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Tyverb® v kombinaci s kapecitabinem nebo letrozolem
pro lécbu pacientek s metastatickym
HER2 pozitivhim karcinomem prsu’

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: TYVERB 250 mg, potahované tablety. SLOZENI: Lapatinibum
ditosylatum monohydricum v mnozstvi odpovidajicim 250 mg lapatinibu. INDIKACE:
K 1écbé pacienti s karcinomem prsu, jejichz nadory ve zvysené mife exprimuji HER2
(ErbB2): V kombinaci s kapecitabinem k Iécbé pacientti s pokrocilym nebo metastazujicim
karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni po predchozi [éché, kterd musi
zahmovat antracykliny a taxany, a déle lécbu trastuzumabem pro metastazujici
onemocnéni. V kombinaci s inhibitorem aromatazy k 1écbé zen po menopauze s
metastazujicim karcinomem prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory, u kterych
se neuvazuje o chemoterapii. Pacientky zafazené do registracni studie nebyly dfive
léceny trastuzumabem nebo inhibitorem aromatazy. DAVKOVANi: Kombinace Tyverb/
kapecitabin: Pfipravek Tyverb v davce 1250 mg (tj. 5 tablet) 1x denné. Kapecitabin v davce
2000 mg/m?/den, ve 2 davkach po 12 hodinach ve dnech 1-14 v pribéhu 21denniho
cyklu. Kapecitabin se uziva s jidlem nebo béhem 30 minut po jidle. Kombinace Tyverb/
inhibitor aromatézy: Pfipravek Tyverb v dévce 1500 mg denné (tj. 6 tablet) 1x denné.
Davkovani letrozolu viz prislusné SPC. Lécba pripravkem Tyverb se md prrerusit u pacienti
s piznaky snizené ejekéni frakce levé srdecni komory st. 3, intersticidlni plicni nemoci st. 3
au jiné toxicity od st. 2 se ma také zvazit preruseni ¢i ukonceni. Opétovné nasazeni viz SPC.
SPECIALNi SKUPINY PACIENTU: U pacient s mimym a stiedné zévaznym poskozenim
ledvin neni nutna zadna tiprava dévkovani. U pacientti se zdvaznou poruchou funkce ledvin
se doporucuje opatmost, nejsou Zadné zkusenosti s podavanim piipravku. U pacientt se
stredné zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater by mél byt lék podavan se zvysenou
opatrnosti. Pokud dojde k zdvaznym zménam jaternich funkci, ma byt lé¢ba ukoncena.
Podavani détem se nedoporucuje. U pacientd starsich 65 let jsou k dispozici pouze

omezen je 0 podévani pipravku. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lécivou
nebo kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNI UPOZORNENI: Hidseny pfipady snizené
ejekéni frakce levé srdecni komory (LVEF). Pfed zahajenim lécby je tieba se ujistit, ze LVEF
pacienta je v rozmezi stanovenych norm. hodnot a béhem écby je tfeba je kontrolovat.
Hl&send tmrti neméla jasnou souvislost s Ié¢bou. Pozorovano prodlouzeni intervalu QTc.
Doporuceno vysetiit QT (EKG) pried Ié¢bou a déle sledovat. Doporuceno sledovat priznaky
plicni toxicity: dusnost, kasel a horecku. Pulmonarni toxicita muize vést ke vziku respiracniho
selhani. Hlasend dmrti neméla jasnou souvislost s pripravkem Tyverb. Opatrnost je
nezbytnd u pacientd se stiedné az zavaznou poruchou funkce jater a zdvaznou poruchou
funkce ledvin. Transaminézy, bilirubin a ALP maji byt zhodnoceny pred lécbou a dale se
doporucuje kontro-lovat je mési¢né nebo podle potfeby. Pacienti by méli byt informovani
o riziku hepatotoxicity. Hiasen byl prijem, véetné tézkého, nasledkem zévazné dehydratace
zaznamenano i nékolik piipadt akutniho rendlniho selhani. Doporuceno zaznamenat biisni
symptomatologii pred écbou a poucit pacienty, ze maji lékare neprodlené informovat o
strevnich potizich. DuleZita je preventivni lé¢ba prijmu pomoci antidiarhoik. INTERAKCE:
Je tieba se vyhnout podévani pripravku Tyverb se silnymi inhibitory a induktory CYP3A4.
S opatrnosti podavat se stedné silné ptisobicimi inhibitory CYP3A4. Tyverb je substratem
pro Pgp a BCRP. Grapefruitova Stava a létky zvySujici pH Zaludku se nemaji podévat
soucasné s pfipravkem Tyverb. Inhibitory protonové pumpy mohou shizovat absorpci a
rozpustnost lapatinibu. Soucasné podani s irinotekanem (ve FOLFIRI) mélo za nasledek
zhruba 40 % nérlst AUC aktivniho metabolitu irinotekanu. ani pripravku Tyverb
v kombinaci s paklitaxelem (175 mg/m? kazdé tii tydny) je mozna tézka neutropenie
s prijmem. Soucasné podavani pipravku Tyverb s kapecitabinem, letrozolem nebo
trastuzumabem neovliviiovalo vyznamné farma-kokinetiku téchto latek (nebo metabolit
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kapecitabinu) ani lapatinibu. TEHOTENSTVI, KOJENI: Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
zndmé. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Tyverb se nemé v téhotenstvi
podavat, pokud to neni nezbytné nutné. Zeny v reprodukénim véku musi byt upozomény

na nutnost pouzivani U¢inné antikoncepce v priibéhu 1écby. U kojicich zen, které jsou
léceny pripravkem Tyverb, musi byt kojeni ukon¢eno. NEZADOUCI UCINKY: Velmi casté:
prijem, nauzea a zvraceni, palmarni-plantémi erytrodysestézie (PPE) a vyrazka, akneiformni
dermatitida. Incidence PPE ve skupiné uzivajici pfipravek Tyverb s kapecitabinem podobnéa
incidenci ve skupiné se samotnym kapecitabinem, dale dyspepsie, zdcpa, bolesti bicha,
anorexie, suchd kize, stomatitida, zanéty sliznic, zarudnuti kiize, alopecie, pruritus, bolesti
kon¢etin, zad, nespavost, Ginava, astenie. Casté: snizeni ejekéni frakce levé srdecni komory
(1 %), bolesti hlavy, hyperbilirubinémie, hepatotoxicita, zmény nehtd, paronychia, zé
Méné ¢asté: Intersticialni plicni nemoc, epistaxe, kasel, dyspnoe. Vzacné: Hypersenzitivni
reakce, anafylaxe. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkinazy, skupina:
ATC kéd: LOTXEO7, inhibitor tyrozinkinézovych receptori ErbB1 a ErbB2. UCHOVAVANI:
Pfiteploté do 30 °C. DOBA POUZITELNOSTI: 2 roky. BALENI: V blistru nebo lahviéce po 70,
84 nebo 140 tabletéch. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd, Berkeley
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Brnénské onkologické dny

a Konference pro nelékaiské zdravotnické pracovniky
se v roce 2013 tesi na Vasi ucast!

Vase ustni sdéleni mohou byt
prezentovana v téchto sekcich:

XXXVII. brnénské onkologické dny

« Diagnostika v onkologii
» Onkochirurgie
« Radioterapie
« Systémova protinadorova lécba (chemoterapie, cilena,
biologicka a hormonalni terapie)
» Nezéddouci ucinky onkologické Iécby, rehabilitacni péce
a nutri¢ni podpora v onkologii
« Klinicka farmacie v onkologii
- Gynekologicka onkologie
« Pneumoonkologie
« Uroonkologie
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18.- 19, dubna 2013, Veletrhy Brmo « Podplrna a paliativni Iécba v onkologii
. z « Zajimavé kazuistiky z onkologické praxe
XXXVII. BRNENSKE « Epidemiologie nadord, screening, klinické registry,

ONKOLOGK:KE DNY zdravotnicka informatika

XXVII. Konference pro nelékaiské » Pokroky v biologii nador(
zdravotnické pracovniky « Pacientské organizace, spolupréce s verejnosti

XXVII. konference pro nelékarské zdravotnické
pracovniky
PRVNI OZNAMENI > + Nadory délozniho ¢ipku
« Nutri¢ni podpora v onkologii
- Toxicita cilené lécby
« Nova pravni Uprava ve zdravotnictvi,
zkusenosti rok poté
« Edukacni programy a informacni portaly
pro zaméstnance, pacienty a jejich blizké

V ramci konference se uskutecni nasledujici edukacni bloky:
Karcinom prsu — Komplexni Ié¢ba nadoru rekta - Sarkomy —
Diagnostika a lé¢ba lymfedému — Gerontoonkologie

Poznamenejte si!

Nové datum a prostory Registrace na internetu Novinky v programu
Vice edukacnich bloka.
18.-19.4.2013 Workshopy. Udéleni Ceny za

http://www.registracni-system.cz/

Veletrhy Brno, a. s. nejzajimaveéjsi prezentovanou

kazuistiku.

Registrace k pasivni ucasti bude mozna pouze elektronicky od 1. 1. 2013 do 5. 4. 2013.
Posledni termin k registraci aktivni ucasti a zaslani abstrakt prispévku: 20. 2. 2013.



Zkrécend informace

GLIVEC® 100mg potahované tablety, GLIVEC® 400mg potahované tablety

Slozeni: LEciv /atka: Imatinibi mesilas 100mg nebo 400mg v 1 potahované tableté. Indikace: Glivec je indikovan k IEcbé: Dospélych a détskych pacientd s nové diagnostikovanou Philadelphia chromozom (ber-abl) pozitivni
(Ph-+) chronickou myeloidni leukemii (CML), u kterych neni transplantace kostni diené povazovana za lécbu prvni volby. Dospélych a détskych pacientti s Ph+ CML s chronickou fazi onemocnéni, u kterych selhala Ié¢ha
interferonem-alfa, nebo ktef jsou v akcelerované fazi onemocnéni nebo v blastické krizi. Dospélych pacientd s nove diagnostikovanou Philadelphia chromozom pozitivni akutni lymfatickou leukemif (Ph+ ALL) dopinénou
chemoterapii. Dospélych pacientt s recidivujici nebo refrakterni Ph+ ALL jako monoterapie. Dospélych pacientti s myelodysplastickym/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPD) spojenym se zménou genu receptoru
pro rtistovy faktor krevnich desticek (PDGFR). Dospélych pacientli se syndromem pokrocilé hypereozinofilie (HES) a/nebo chronickou eozinofilni leukemif (CEL) s peskupenim FIP1L1-PDGFRot. Dospélych pacientd s Kit
(CD 117) pozitivnimi inoperabilnimi a/nebo metastatickymi malignimi stromainimi nadory zazivaciho traktu (GIST). Dospélych pacient(i s vyznamnym rizikem recidivy po resekci Kit (CD117) — pozitivniho GIST nédoru
v adjuvantnim podani. Dospélych pacientti s inoperabilnim dermatofibrosarkomem protuberans (DFSP) a dospélych pacientti s rekurentnim a/nebo metastatickym DFSP, ktefi nejsou zpuisobili operace. Davkovani: Léchu
miize zahdjit pouze Iékar specialista se zkusenosti s Iécbou hematologickych malignit a sarkoml. Predepsand davka se podéva perorainé s jidlem a zapiji se sklenici vody. Davky 400mg nebo 600 mg by mély byt podévany
jednou denné, dévka 800mg by méla byt podévana rozdéleng na 400mg dvakrat denné. Davkovani u GML u dospélych: Doporucena davka Glivecu je pro pacienty v chronické fazi CML 400 mg/den. U pacientu
s akeelerovanou fazi nebo v blastické krizi je doporucena davka 600 mg/den. Dévku lze zvysit na 600mg nebo 800mg denné u pacientti v chronické fazi onemocnéni, na 800mg denné (400mg 2x denné) u pacientli
s akcelerovanou fdzi onemocnéni nebo v blastické krizi za nésledujicich okolnosti: pfi progresi onemocnéni; pokud nebylo dosazeno: uspokojivé hematologické odpovedi po 3 mésicich 1échy, nebo cytogeneticke odpovédi
po 12 mésicich Iéchy; nebo pri ztraté dfive dosazené hematologické a/nebo cytogeneticke odpovédi. Davkovani u GML u déti: Davkovani u déti je v mg na m? télesného povrchu (mg/m?). U déti s chronickou fazi CML
nebo s pokrocilou fazi CML se doporucuje davkovani 340 mg/m?(nepfiekrocit celkovou dévku 800 mg). Podavani Iéku je mozné jednou denné nebo rozdélené do dvou dévek. U déti je mozno uvazovat o vzestupu denni davky
na 570 mg/m? (neprekroCit celkovou dévku 800 mg). Davkovani u Ph+ ALL: Doporucend denni dévka Glivecu je 600 mg/den. Davkovani u MDS/MPD: Doporucend denni dévka Glivecu je 400 mg/den. Davkovani
u HES/CEL: Doporucena denni davka Glivecu je 100 mg/den. Davkovani u GIST: Doporucend denni davka Glivecu je 400 mg/den. Davkovani u DFSP: Doporucena denni davka Glivecu je 800 mg/den. Uprava davkovani
nebo preruseni [échy je vyzadovano pri vyskytu zavaznych nezadoucich Ucink(. Viz dpind informace o pripravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou latku pripravku. Zvlastni
upozornéni/opatreni: Pro moznost zdvazné retence tekutin se doporucuje pravideiné sledovat hmotnost pacientti. Pravidelné je nutné provadét kompletni vySetieni krevniho obrazu. Opatrnost je nutnd u pacientli se
zhorSenou funkef jater. Pri [6ébé imatinibem se vyskytly pripady jaterniho poskozeni, kontrola jaterni funkce je nezbytnd. Byly hiaseny Klinické pripady hypotyredzy u pacientdi, kterym byla provedena tyreoidektomie a kteff byli
substitucné Iéceni levothyroxinem. U téchto pacientt je tfeba dukladné kontrolovat hladiny TSH. Pacienti se srde¢nim onemocnénim, s rizikovymi faktory, priznaky nebo projevy srdecniho selhéni *a s rendinim selhanim* by
méli byt peclivé sledovani. U pacientd s hypereozinofilnim syndromem (HES) s okultni infiltraci HES bunék do myokardu byly ojedinélé pifipady kardiogenniho Soku ¢i dysfunkce levé komory spojeny s degranulaci HES bunék
po zahdjenf IéCby Pacientiim s renaini nedostatecnosti by se méla podavat minimaini (vodni dévka. Pacienti se zévaznou rendlni nedostatecnosti by méli byt Iéceni s opatrnosti. Pokud nenf davka imatinibu tolerovana, méize
byt snizena. Glivec Ize v téhotenstvi pouzit pouze pokud je to nezbytng nutné. Pripravek by nemeély uzivat kojici matky. *U déti a jedinc(i v prepubertainim véku uZivajicich imatinib byly hlaSené pripady retardace rlistu, proto je
doporucené peclivé sledovani riistu déti Iécenych imatinibem.* PFi fizeni nebo obsluze strojli se doporucuie zvySend opatrnost. Viz tipind informace o pripravku. Interakee: Pri podavant létek zvySujicich koncentraci imatinibu
v plazmé — CYP3A4 inhibitordl (*inhibitory proteaz jako je indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, sachinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir,* azolové antimykotika zahrnujici ketokonazol, itrakonazol, *posakonazol, vorikonazol,*
nékteré makrolidy jako je erythromycin, klarithromycin a *telithromycin®) je nutnd opatrost. Nékteré latky mohou snizovat koncentraci imatinibu v plazmé — CYP3A4 induktory (dexamethason, fenytoin, karbamazepin,
rifampicin, fenobarbital, fosfenytoin, primidon, tfezalka teckovand) a potenciainé zvySovat riziko selhani Iécby. Pri podavani Glivecu se substréty CYP3A4 s Uzkym terapeutickym oknem (cyklosporin, pimozid, *takrolimus,
sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel a chinidin®) se doporucwe opatrnost, protoze milze zvySovat jejich plazmatlckou koncentraci. Podobnd opatrnost se doporucwe i pn
podavani spolu se substraty CYP2D6 s (izkym terapeutickym oknem a s CYP2D9 (warfarin a jiné derivdty kumarinu). Obezigtnost by méla byt uplatnena pr| soucasném podavani paracetamolu, zejména pfi
podavani vy$sich dévek. Viz dpind informace o pripravku. Nezadouci Géinky: Velmi Casté: neutropeme trombocytopenie, anemie, bolesti hlavy, nauzea, prijem, zvracen, dyspepsie, bolest] bficha, periorbitaini
edém, dermatitida/ekzém/vyrézka, svalové kete a zachvaty kedi, muskuloskeletérni bolesti vetné myalgie, artralgie, bolesti kosti, zadrzovani tekutin a edémy, tnava, zvySeni hmotnosti. Casté: pancytopenie,

febrilni neutropenie, anorexie, nespavost, zdvraté, parestezie, porucha chuté, hypestezie, otok ocnich vitek, zvySené slzem’, krvaceni do spojivky, konjunktivitida, syndrom suchého oka, rozmazané
vidéni, zrudnuti, krvaceni, duénost, krvaceni z nosu, kaSel, nadymani, rozpéti bricha, gastro-ezofagedlni reflux, zécpa, sucho v lstech, gastritida, zvySeni jaternich enzymd, pruritus, otok obliceje,
suchd plet, erytém, alopeme nocni poceni, reakce fotosenzitivity, otoky kloubd, slabost, pyrexie, anasarka, mrazeni, ztuhlost, snizeni hmotnosti. Dalsi informace - viz tipind informace o pripravku. Podmmky
uchovavani: Neuchovévejte pri teploté nad 30°C. Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pried vinkosti. Dnstupne Iékové formy a velikosti baleni: Glivec 100mg potahované tablety: 60 thl., reg.C.

EU/1/01/198/008 Glivec 400mg potahované tablety: 30 thl., reg.c. EU/1/01/1 98/010. Poznéimka: Difve nes lék predepiSete, prectéte si peclivé dpinou informaci o pripravku. Potahované tablety: Datum reglstrace/prodlouzem
registrace: 11.11.2003/21.9.2006. Datum posledni revize textu SPC: 24.10.2012. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Horsham, RH125AB, Velké Briténie.

Pripravek je pouze na lékarsky predpis, hrazen z prostieck( verejného zdravotniho pojistent.

*V/simnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o [éivém pfipravku.
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Novartis s. r. 0., Pharma
Gemini, budova B; Na Pankréci 1724/129; 140 00 Praha 4
www.novartis.com; tel.: 225 775 111; fax: 225 775 222; Molekularni cil. Prinos pro clovéka.
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EDITORIAL

Vazeni ¢tenari,

té3i nas, ze jste si otevieli Klinickou onkologii, casopis, ktery jiz Sestadvacet let zverejiuje odborné ¢lanky s onkologickou proble-
matikou, a to pfedevsim od ¢eskych a slovenskych autor(. A tési nas nejen to. Jsme radi, Ze stejné jako v loriském roce mlzeme
zde, v prvnim Uvodniku nového ro¢niku ¢asopisu, opét napsat, ze Klinické onkologii se dafi!

Nase prizkumy a analyzy ukazuji, Ze Klinicka onkologie stéle patfi k nej¢tenéjsim a nejoblibenéjsim domacim odbornym caso-
pisim mezi ceskymi a slovenskymi onkology a radioterapeuty. V roce 2012 poprvé piesahl pocet publikovanych prispévki ¢islo
100 a celkovy rozsah stran ¢inil témér 700! Ve srovnani s rokem 2009, od kterého postupné nastalo nékolik vyznamnych zmén, se
jednd v obou parametrech o vice nez dvojnasobny nérlst (podrobné viz pfiloZzend tabulka). Na uvedeném Uspéchu se jisté podili
i vydani dvou supplement, kterd doplnila Sest fadnych ¢isel ¢asopisu. Se zvysujicim se po¢tem publikovanych pfispévkd pfitom
neklesa jejich kvalita, ba naopak, jak dokazuje rostouci index SJR (SCimago Journal Rank) generovany bibliografickou databazi
Scopus, ktery reflektuje kvalitu a reputaci daného odborného periodika. Z posledni hodnoty indexu publikované v zafi 2012 je
zfejmé, ze Klinické onkologie si v tomto méfitku kvality stoji Iépe nez Casopis lékaitl ¢eskych, Rozhledy v chirurgii nebo Ceska a slo-
venska neurologie a neurochirurgie a Ceska gynekologie. Casopisy, jako jsou Onkologie, Postgradualni medicina nebo Farmakote-
rapie, v uvedené renomované databazi Scopus nejsou vibec indexovany, a proto srovnani s nimi nejsme schopni poskytnout. Kaz-
doroc¢né vam v tomto prvnim Uvodniku pfinasime i informace o navstévnosti internetovych stranek ¢asopisu a poctu stazenych
¢lankd. Bohuzel zména metodiky tohoto hodnoceni, kterou jako analyticky néastroj nabizi GoogleAnalytics™, nam to v letosnim
roce neumoznuje spolehlivé provést. Srovname-li vsak obdobi mezi 31.8.2011 az31.12.2011 a 31.8.2012 az 31. 12. 2012, zjistu-
jeme, Ze pocet zobrazeni internetovych stranek ¢asopisu v uvedenych 4 mésicich narostl 0 9,98 % a vstupt o 12,25 % v roce 2012.

Klinicka onkologie je oficidlnim ¢asopisem jak Ceské onkologické spoleénosti CLS JEP, tak Slovenskej onkologickej spolo¢-
nosti. Od autor( ze Slovenska bylo v roce 2012 publikovéno celkem 16 piispévk(, opét vice nez v predchozim roce. Vici ¢lenlim
Slovenskej onkologickej spolo¢nosti nds mrzi jiz 1éta trvajici stav, kdy se ndm nedafi na Slovensku nalézt generalniho sponzora,
ktery by pomohl hradit ndklady souvisejici s distribuci ¢asopisu, aby i tito ¢lenové mohli mit Klinickou onkologii zdarma. Stejné
tak jsme si jiz zvykli, Ze od zafazeni ¢asopisu do renomované svétové bibliografické databaze MEDLINE/PubMed nar(sta i pocet
publikaci od autorskych tymd ze zahrani¢i mimo Slovensko. Casopis Klinicka onkologie jiz druhym rokem udéluje ceny za nej-
lepsi publikace. Ceny za nejlepsi plvodni praci, prehledovou préci a kazuistiku v roce 2012 budou vyhlaseny a pfedény na Brnén-
skych onkologickych dnech.

Hlavni prioritou redak¢ni rady je udrzeni vysoké kvality ¢asopisu. V zaii 2012 jsme témér po dvou letech piiprav spustili elek-
tronicky redak¢ni systém casopisu, ktery ndm do budoucna umozni pfimé propojeni ¢lank( s databazi PubMed. Od toho si slibu-
jeme dal3i zvyseni citovanosti publikaci v Klinické onkologii. V této véci vsak musime apelovat hlavné na Vas, Ctenafe, a potencidlni
autory odbornych ¢lankud zasilanych do zahrani¢nich casopist. Citujte publikace z Klinické onkologie ve vasich zahrani¢nich
pracich, nebot jen tak se ndm muze podafit v budoucnosti ziskat Impact Factor (IF).

Opét musime pfipomenout, Ze kvalita se neudrzuje snadno, stoji mnoho prace a financnich prostredk(, a proto velmi dékujeme
vSem nasim sponzorlim a inzerentlim, ktefi nas podporuji. Jmenovité chceme podékovat spole¢nosti NOVARTIS, ktera je od roku
2012 generalnim sponzorem casopisu Klinicka onkologie. Nebyt sponzor a inzerentt, ¢asopis by nevychazel v tisténé podobé
a v takovém rozsahu viibec, nebyt generalniho sponzora, éasopis by nemohl byt zdarma distribuovan éleniim Ceské onkolo-
gické spole¢nosti CLS JEP! Podékovani patfi i nasemu nakladateli, spole¢nosti Ambit Media a viem aktivnim ¢lendm redakéni rady.

Pevné véfime, Ze rok 2013 bude uspésnym rokem nejenom pro ¢asopis Klinickd onkologie, ale i pro vSechny jeho ¢tenafe a spo-
le¢nosti, které ho podporuji!

Za redak¢ni radu Klinické onkologie

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
vedouci redaktor vykonny redaktor
Pfispévek 2009 2010 2011 2012

origindlni prace 17 20 18 31
prehledové prace 13 27 30 44
aktuality 7 8 8 8
kazuistiky 8 7 10 11
jiné informace 12 14 27 27
celkem prispévku 57 76 93 121
celkem stran 302 456 486 691
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PREHLED

Inhibitory proteazomu v lécbé mnohocetného

myelomu

Proteasome Inhibitors in Treatment of Multiple Myeloma

Kubiczkova L., Matéjikova J., Sedlafikova L., Kryukov F., Hajek R., Sev¢ikova S.

Babékova myelomové skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU Brno

Souhrn

Mnohocetny myelom, maligni onemocnéni plazmatickych bunék, zlstava stale velmi obtizné
|é¢itelnym hematoonkologickym onemocnénim, pro které je nutné hledat nové moznosti tera-
pie ovliviujici jak plazmocyty samotné, tak i mikroprostfedi kostni dfené. Klondlni plazmocyty
se vyznacuji zvysenou regulaci ubikvitin-proteazomové kaskady, coz zvysuje jejich citlivost
k pasobeni inhibitor(i proteazomu. Lécebné pfistupy vyuzivajici inhibitory proteazomu patfi
do éry novych Iékl a v poslednich letech se ukézaly byt velice dilezitou soucasti Iécby pacientl
s mnohocetnym myelomem. Prvnim inhibitorem proteazomu schvélenym pro I1é¢bu mnoho-
¢etného myelomu se stal bortezomib, ktery vykazoval silné antimyelomové ucinky. Bohuzel,
navzdory jeho vysoké ucinnosti se u velkého procenta pacientli s mnohocetnym myelomem
pacientd po case objevuje rezistence k jeho plsobeni. Ve snaze piekonat rezistenci k borte-
zomibu a vyvinout inhibitor proteazomu s lepsim toxickym profilem byly vyvinuty inhibitory
proteazomu druhé generace - carfilzomib, marizomib a MLN9708, které by mohly nadéjné
zménit prdbéh mnohocetného myelomu v onemocnéni chronické.

Klicova slova
mnohocetny myelom - inhibitory proteazomu - bortezomib - carfilzomib - marizomib -
MLN9708

Summary

Multiple myeloma, a plasma cell malignancy, still remains a hard-to-treat hematological disease
that desperately needs new therapy targeting plasmocytes but also the bone marrow micro-
environment. Clonal plasmocytes are characterized by increased regulation of ubiquitin-pro-
teasome pathway which augments their sensitivity to proteasome inhibitors. Treatment strate-
gies based on proteasome inhibitors belong to the era of new drugs, and they have become
increasingly important for treatment of multiple myeloma in recent years. Bortezomib became
the first proteasome inhibitor approved for the treatment of multiple myeloma and showed
remarkable anti-myeloma activity. However, despite its high efficiency, a large proportion of
patients have became bortezomib resistant. The second generation of proteasome inhibitors —
carfilzomib, marizomib and MLN9708 — were developed in an effort to overcome bortezomib-
-resistance and find proteasome inhibitors with a better toxic profile. These drugs brought
a chance that multiple myeloma would become a chronic disease.

Key words
multiple myeloma - proteasome inhibitors — bortezomib - carfilzomib — marizomib - MLN9708
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Uvod - inhibitory proteazomu
Proteazom jako novd bunécna struktura
byl poprvé identifikovan na pocatku
70. let skupinou doktora Harrise [1].
Mnoho dalsich objevd bylo ucinéno
pozdéji, koncem let 70. a pocatkem let
80. v laboratofi prof. Avrama Hershka,
a bylo zjisténo, ze jeho funkce spociva
v ATP-dependentni degradaci intracelu-
larnich proteint a jeho specifita je dana
interakci pouze s takovymi proteiny,
které jsou oznaceny polyubikvitinovym
fetézcem anebo obsahuji specifickou
sekvenci aminokyselin [2,3]. Za tento vy-
znamny objev ziskali prof. Ciechanover,
Hershko a Rose v roce 2004 Nobelovu
cenu za chemii.

Proteazom je utvar cylindrického
tvaru. Skldda se ze ¢tyf homolog-
nich prstencd tvofenych sedmi pod-
jednotkami a nebo B, které jsou nad
sebou usporadany v poradi a-B-p-a [4].
V této struktufe Ize rozeznat tfi rGzné
typy proteolytickych podjednotek -
B1, B2 a 5. Kazda z nich obsahuje ak-
tivni misto na svém N-konci, kde se na-
chazi zbytek aminokyseliny threoninu
(Thr1) [5]. Ackoli proteazom obsahuje
vice katalytickych mist, k inhibici jeho
funkce postacuje pouze zablokovani
podjednotky 5, kterd vykazuje chy-
motrypsinovou aktivitu [6]. V hemato-
poietickych burikach je hlavnim typem
proteazomu jeho inducibilni izoforma
- imunoproteazom, jehoz vyskyt kore-
luje s hladinou cytokint. Je charakte-
rizovan nahrazenim proteolyticky ak-
tivnich podjednotek 31, B2 a B5 jejich

/\
\_—/

Obr. 1. Struktura bortezomibu (The Pub-
Chem Project).

ekvivalenty B1i (LMP2), $2i (MELCT)
a B5i (LMP7) [71.

Nejcastéjsimi proteiny uréenymi k de-
gradaci jsou Spatné sbalené proteiny
a proteiny s kratkym biologickym po-
lo¢asem, které maji vétsinou regulacéni
funkci [8]. Produkty proteolytické reakce
jsou pak oligopeptidové fetézce s pri-
mérnou délkou 8-12 aminokyselin [9].

Pouziti inhibitord proteazomu (IP)
patii v soucasné dobé mezi jedny z nej-
Uspésnéjsich strategii pro Ié¢bu mnoho-
cetného myelomu (MM), nadorového
onemocnéni zpusobeného maligni
transformaci B lymfocytl s charakteris-
tickou klonalni proliferaci a akumulaci
plazmatickych bunék v kostni dfeni [10].
IP jsou zpravidla kratké peptidy, ke kte-
rym je kovalentné pfipojen farmako-
for — skupina atomd, kterd se vaze do
katalytickych mist proteazomu, a tim za-
branuje jeho spravné funkci. Kone¢nym
disledkem inhibice proteazomu v mye-
lomovych bunkach je indukce apopto-
tickych drah, prekonani rezistence ke
konven¢éni chemoterapii a senzitizace
vUci dalsim terapeutikdim.

V tomto pfehledovém ¢lanku se za-
méfime na mechanizmus Ucinku a roli IP
v [é¢bé mnohocetného myelomu.

Prvni generace inhibitort
proteazomu

Bortezomib

Bortezomib, znamy také pod oznace-
nim PS-341 a komerénim nazvem Vel-
cade (Millenium Pharmaceuticals), je
prvnim a jedinym IP, ktery byl doposud
oficialné schvalen pro klinickou praxi. Po
chemické strance se jednd o dipeptidy-
lovy derivat kyseliny borité se sumarnim
vzorcem C19H25BN404 (obr. 1).

Poprvé byl bortezomib syntetizo-
van v poloviné 90. let minulého stoleti
spole¢nosti Myogenics [11]. O jeho vy-
soké specifité, ucinnosti a oxidacni sta-
bilité vypovédeély vysledky studii in vitro
u 60 rakovinnych linii [12]. Prvni klinicka
studie s Velcade pro Ié¢bu hematologic-
kych malignit byla zahdjena v listopadu
1999. Tym pod vedenim dr. Orlowského
ve studii s nizkymi davkami Iéku, slouzi-
cimi pouze k ovéreni jeho bezpecnosti,
zaznamenal Uplné vymizeni pfiznakd
(CR) MM u 47leté pacientky. U ostatnich
osmi pacientd z celkového poctu jede-

nact doslo alespor k minimalni 1é¢ebné
odpovédi (MR) nebo stabilizaci onemoc-
néni [13]. Vysledek to byl natolik pfe-
vratny, ze po ovéreni v dalsich fazich
klinickych studii vedl k urychlenému
schvaleni bortezomibu pro Iéc¢bu rela-
bujiciho a refrakterniho myelomu v roce
2003 v USA a o rok pozdéji také v Ceské
republice [14,15].

Mechanizmus ucinku

Mechanizmus inhibice proteazomu bor-
tezomibem spociva v jeho kovalentni
vazbé na B5 podjednotku, pfipadné
LMP7 podjednotku imunoproteazomu.
S nizsi afinitou se bortezomib vaze také
na podjednotky B1 a 2 [16]. Rozdilnost
v afinité je dédna odlisnymi interakcemi
postrannich fetézcl inhibitoru s jednot-
livymi podjednotkami [17].

Vazebnd konformace je zaujimana
v podobé antiparalelniho B skladaného
listu, ktery je stabilizovan vodikovymi
mustky mezi atomy hlavniho fetézce
agens a konzervovanymi zbytky kata-
lytickych mist (Gly47N, Thr21N, Thr210
a Ala490). Samotna inhibice je zpro-
sttedkovana farmokoforovou skupi-
nou, v tomto pfipadé zbytkem kyseliny
borité. Atom boru zde kovalentné in-
teraguje s nukleofilem, kterym je volny
elektronovy par kysliku Thr10. Vznikla
elektronova mezera je stabilizovana vaz-
bou Gly47N na hydroxyl boru. Tetrahed-
rickd struktura proteolyticky inaktivniho
produktu je dale zpevnéna vazbou dru-
hého hydroxylu na aminoskupinu v ka-
talytickém misté [17]. Vznikly adukt je
charakterizovan nizkym stupném diso-
ciace, a proto, i kdyzZ se jednd o rever-
zibilni reakci, zlstava po nékolik hodin
prakticky vysoce stabilni.

JelikozZ je proteazom zapojen do ob-
ratu intracelularnich proteinl, patfi
mezi primarni ddsledky jeho inhi-
bice hromadéni nefunkcnich proteint
a chyby v signalnich drahach, které vy-
ustuji v naruseni adheze myelomovych
bunék, potlaceni novotvorby cév, za-
staveni bunéc¢ného cyklu, omezeni od-
povédi na poskozeni DNA a indukci
apoptozy [18].

Pavodni hypotézou hlavniho biolo-
gického ucinku bortezomibu na myelo-
mové bunky byla inhibice transkripéniho
faktoru NF-kB, a tim zabranéni tran-
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skripce gend, které blokuji apoptézu.
Hlavni zastupce NF-kB se nachazi v cyto-
plazmé v podobé inaktivniho komplexu
s vlastnim inhibitorem I-kB, jehoz de-
gradace proteazomem je klicem k akti-
vaci samotného transkrip¢niho faktoru.
Model proteazomové inhibice pocital se
zastavenim degradace I-kB, a tedy kon-
stitutivni inhibici NF-kB [19]. Ac¢koli se
tento predpoklad nepotvrdil, existuje
jesté alternativni nekanonickd draha ak-
tivace NF-kB, kterd by eventudlné mohla
byt bortezomibem blokovéna [20].
Klicovou udalosti v navozeni apoptdzy
myelomovych bunék bortezomibem z{-
stava aktivace inicia¢nich kaspaz 8 a 9,
které preddavaji apoptoticky signal efekto-
rovym kaspdzam Stépicim obsah burky
zevnitf. Inicia¢ni kaspazy mohou byt ak-
tivovany nejrtiznéjsimi zpUsoby. U bor-
tezomibem navozené inhibice protea-
zomu byla pozorovana zvysena aktivita
c-Jun N-termindlni kindzy (JNK), kterd sou-
visi s apoptézou odehravajici se pres Fas
receptor. Fas patfi do rodiny TNF recep-
torll, které po navazani ligandu spous-
t&ji proapoptoticky signal, ktery, pokud

naruseni mechanizmu

opravy DNA

indukce stresu ER u MM bunék

aktivace kaspaz8a9

inhibice PI3/AKT, MAPK signalni
drahy

sniZzeni antiapoptotickych
protein( rodiny BCL-2,
stabilizace proapoptotickych
¢lend rodiny BCL-2

neni interferovan, vyusti v buné¢nou smrt.
Zablokovanim pfirozeného obratu intra-
celularnich proteint dochézi také k dispro-
porcionaci apoptotickych proteind rodiny
Bcl-2 ve prospéch jejich proapoptotickych
¢lend, coz vyusti v permeabilizaci vnéjsi
mitochondridlni membrany a taktéz v ak-
tivaci efektorovych kaspaz. Dalsi cestou
je aktivace proteinu p53 s vyraznymi pro-
apoptotickymi ucinky a jeho nasledna sta-
bilizace stépenim prislusného ubikvitin-li-
gacniho enzymu MDM2 [21,22].

Dale bortezomib zabranuje opravdam
poskozené DNA, indukuje stres endoplaz-
matického retikula (ER) v bunkach MM,
snizuje adhezi nadorovych bunék k bun-
kam kostni dfené inhibici signaliza¢ni
drahy MAPK, zabrariuje nadorové angio-
genezi a podili se na apoptdze osteoklastl
a diferenciaci osteoblast( [23,24] (obr. 2).

Klinické studie

Klinické studie faze Il, SUMMIT a CREST,
potvrdily antimyelomovy Ucinek borte-
zomibu, ktery byl pozorovan ve studi-
ich preklinickych fazi a v prvni fazi kli-
nického vyzkumu [25,26]. Do studie

kostni diené

rlist a prezivani
MM bunék

<

SUMMIT bylo zafazeno 202 pacientd,
z nichz 193 bylo nasledné hodnoceno.
Lécebné odpovédi dosahlo 35 % z nich,
pficemz kompletni remise byla pozoro-
vadna v sedmi pfipadech, a to ve velmi
kratké dobé (median odpovédi 1,3 mé-
sice). U dalsich 24 % pacient( byla po-
zorovana stabilizace nemoci. Navic,
74 pacientl s nedostatecnou odpovédi
na monoterapii bortezomibem dostalo
v kombinaci dexametazon a v 13 pfipa-
dech bylo dosazeno nésledného zlep-
seni |é¢ebné odpovédi [25].

Mezinarodni randomizovana klinicka
studie faze Ill APEX srovndvala ucinnost
bortezomibu v porovnani s dexameta-
zonem. Do studie bylo zapojeno 669 pa-
cientd s relabujicim MM, z nichz bylo
nakonec vyhodnoceno 627. Jiz pfi prv-
nich vysledcich bylo zfejmé, Ze bortezo-
mib je signifikantné mnohem ucinné;jsi
nez dexametazon v |é¢ebné odpovédi
(38 % vs 18 %), kompletni remisi (6 %
vs < 1 %) iv jednoro¢nim preziti (80 %
vs 66 %) [18].

Klinicka studie faze Il VISTA byla pod-
kladem pro schvaéleni bortezomibu pro

aktivace NF-kB drahy
a transkripce MM
bunéénych cytokinl

Obr. 2. Mechanizmus plisobeni bortezomibu. Bortezomib blokuje proces degradace IkB, ktera je klicem k aktivaci NFkB. Déle borte-
zomib snizuje adhezi plazmatickych bunék ke stromalnim burkam kostni dfené a navozuje apoptoézu aktivaci kaspaz 8 a 9. Bortezomib
v burice narusuje mechanizmus opravy DNA, indukuje apoptézu narusenim membrany endoplazmatického retikula, inhibuje MAPK sig-
nalni drahy, snizuje hladiny antiapoptotickych protein( a stabilizuje hladiny proapoptotickych protein(.
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primolécbu. Cilem jeji pozdéjsi analyzy
bylo potvrdit, Ze kombinace bortezo-
mibu s melfalanem a prednisonem zvy-
Suje celkové preziti nemocnych [27].
Minuly rok vysla studie francouz-
ské skupiny, kterd porovndvala pou-
Ziti bortezomibu subkutanné (s.c.) proti
intravenéznimu podavani (i.v.) s pre-
kvapivymi vysledky. Ve studii bylo hod-
noceno celkem 222 nemocnych rando-
mizovanych v poméru 2 : 1 (s.c. : i.v.).
Z vysledkl studie vyplyva, ze viechny
sledované parametry souvisejici s |é-
¢ebnou ucinnosti 1€k byly velmi po-
dobné a nezavislé na pouziti aplika¢ni
cesty. Ale ¢etnost nezadoucich Gcinka
pfi podkoznim podani byla pro urcité
typy toxicit nejméné o 10 % nizsi (gast-
rointestinalni, dychaci potize a potize
souvisejici s mediastinem a hrudnikem,
nost vyskytu periferni polyneuropatie,
kterd pfi intraven6znim podani borte-
zomibu znamend zdvazny problém. Pe-
riferni neuropatie stupné 2 a vyse byla
pozorovana u 38 % pfi podkoznim po-
dani oproti 53 % u nemocnych s intra-
vendznim poddanim. Pro polyneuropatie
stupné 3-4 byly poméry rovnéz ve pro-
spéch podkozniho podani (6 % vs 16 %).
P¥i podkoznim podani nelze konstato-
vat, ze by poskozeni nervi prestalo byt
problémem, ale jde o vyznamnou re-
dukci ¢etnosti nezadouciho ucinku vy-
hradné zménou cesty podani [28]. V EU
se prechdzi na podani bortezomibu jed-
nou tydné, Ize tedy ocekdvat — v kom-
binaci s podkoznim podanim - dalsi re-
dukci ¢etnosti polyneuropatie. Evropska
komise EMA jiz odsouhlasila na zakladé
téchto vysledkd moznost podkozniho
podani bortezomibu v bézné praxi.

Toxicita, rezistence a limity

PUvodni hypotéza, ze biologické ucinky
inhibice proteazomu bortezomibem
jsou nezavislé na typu bunky s fatalnim
dopadem pro lidsky organizmus, byla
vyvracena. Faktem viak zUstava, ze pl-
sobeni bortezomibu na ostatni buriky
organizmu se odrazi v podobé relativné
vysoké miry nezddoucich ucink(. Mezi
ty hematologické patfi trombocytope-
nie, kdy s kazdym podanim bortezo-
mibu dochazi k poklesu poctu trombo-
cytl. Déle anémie, dyspeptické poruchy

a zejména periferni neuropatie, které
byvaji hlavnim ddvodem pro ukonceni
Ié¢by [13,15,29]. Periferni neuropatie se
vyskytuje s incidenci 35-55 % po podani
bortezomibu a je pravdépodobné zp(-
sobena ucinkem bortezomibu na prote-
azu HtrA2/0Omi - stresem indukovanou
protedzu dllezitou pro preziti nervo-
vych bunék a formaci neurit( [30].

Navzdory vysoké ucinnosti borte-
zomibu disponuje az 60 % pacient(
primdrni rezistenci nebo se u nich
v pribéhu Ié¢by vyvine rezistence se-
kundarni [25]. Doposud bylo identifi-
kovano nékolik mélo molekuldrnich
mechanizmd, pomoci kterych tyto re-
zistence mohou vznikat. Jednim z nich
jsou mutace v propeptidovém lo-
kusu pro 5 podjednotku proteazomu
a jeji nadmérna syntéza [31]. Se zvy-
senou rezistenci naddorovych bunék
také koreluje zvysend hladina anti-
apoptotickych proteinli rodiny Bcl-2
a protein tepelného soku Hsp 27, 70
a 90 [32,33].

Studie Zhang et al (2011) odhalila, ze
u bunéc¢nych linii rezistentnich k bor-
tezomibu zlstala enzymatickd aktivita
proteazomu inhibovand i po dalsi 1é¢bé
bortezomibem stejné jako u bunécné
linie citlivé k tomuto léku. Tyto vysledky
naznacuji, Zze mechanizmus rezistence
se objevuje az pozdéji v signaliza¢ni
kaskadé [34].

V posledni dobé se navic ukazalo, ze
pfirodni produkty obsahujici vicinalni
dioly jsou schopné inhibovat ucinek
bortezomibu vazbou na zbytek kyseliny
borité. Mezi tyto produkty patfi zeleny
¢aj obsahujici epigalokatechin-3-galat
a vitamin C [35,36].

Druha generace inhibitorti
proteazomu

Uspéch bortezomibu vzbudil zajem vé-
decké obce o proteazomové inhibitory.
Optimalizace davek a kombinace bor-
tezomibu s jinymi protinddorovymi te-
rapeutiky sice omezily jeho vedlejsi
ucinky a ¢aste¢né potlacily rezistenci,
bylo viak jasné, ze druha generace inhi-
bitorl proteazomu muze pfinést daleko
lepsi vysledky. Carfilzomib, Marizomib
a MLN9708 reprezentuji druhou gene-
raci IP a nabizeji fadu vyhod v podobé
zvysené ucinnosti, bezpecnosti Iékového

profilu a pfekonani rezistence k bortezo-
mibu diky své odlisné chemické struk-
ture, biologickym vlastnostem, mecha-
nizmu ucinku, i/reverzibilité inhibice
proteazomu a zpUsobu uzivani [37].

Carfilzomib

Carfilzomib (znamy téz jako PR-171,
Kyprolis, Onyx Pharmaceuticals) je tetra-
peptidovy epoxyketon se sumarnim
vzorcem C40H57N507 (obr. 3). V pre-
klinickych vyzkumech byl identifikovan
jako vysoce potentni IP. Bylo prokazano,
Ze dokaze navodit apoptézu u bortezo-
mib-naivnich i u bortezomibem pred-
[é¢enych myelomovych bunék bez zvy-
$ené toxicity a je schopen prekonat
primarni i sekundarni rezistenci [38,39].
Ackoli mechanizmus pfekonani rezis-
tence nebyl doposud zcela objasnén,
jednim z moznych vysvétleni mlze byt
odlisny zpUsob a typ vazby, ktery dovo-
luje obejit dlsledky mutaci v genech pro
proteazomové podjednotky. Jinym vy-
svétlenim maze byt jeho vyssi selektivita
vuci katalytickym podjednotkam imu-
noproteazomu, jehoz vyznam doposud
nebyl dostatecné reflektovan [39-411.

V cervenci 2012 schvdlila FDA carfil-
zomib pro Ié¢bu pacientl s MM, ktefi
uz maji za sebou vice nez dvé linie lé¢by
véetné bortezomibu a néjakého imu-
nomodulac¢niho léku a u kterych doslo
k progresi onemocnéni do 60 dnli od
ukonéeni pfedchozi [é¢by (www.onyx.
com). Predpoklada se, Ze nejpozdéji do
dvou let od schvéleni v USA bude lék
schvalen i pro Ceskou republiku.

Mechanizmus plisobeni

Inhibice chymotrypsinové podjednotky
proteazomu carfilzomibem je z mecha-
nického hlediska ireverzibilni reakci sni-
Zujici aktivitu proteazomu na méné nez
20 %. Znovunastoleni proteazomové
aktivity v bufice je mozné pouze na-
syntetizovanim jednotlivych podjed-
notek a jejich sestavenim do novych
proteazom [38].

Carfilzomib se primarné navazuje na
B5 katalytickou podjednotku protea-
zomu a LMP7 podjednotku imunopro-
teazomu s vyssi selektivitou nez borte-
zomib [7]. Navazanim epoxybutanového
farmakoforu, ktery vykazuje vysokou
specifitu vici hydroxylové a predevsim
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aminové skupiné N-termindlniho Thr1,
vznika Sesticlenny morfolinovy kruh.
Tato intermolekuldrni cyklizace probiha
dvoustupfiovym mechanizmem, kdy
tedy kyslik hydroxylové skupiny Thr1
nukleofilné atakuje uhlik epoxyketonu
za vzniku hemiacetalu. Druhym krokem
je nukleofilni atak a-amino dusiku Thr1
na C2 uhlik epoxidového kruhu, coz ma
za nasledek vytvoreni morfolinového
aduktu [42,43].

V bunkdch MM vystavenych plsobeni
carfilzomibu byla pozorovana indukce
vnéjsi i vnitini apoptotické kaskady s vy-
raznym zvysenim hladiny kaspazy 3,
7, 8 a 9. Programovand bunécna smrt
byla asociovéna s aktivaci JNK, depola-
rizaci mitochondridlni membrany, vyli-
tim cytochromu ¢, pocatec¢nim pokle-
sem fosforylovaného elF2 v souvislosti
se stresem endoplazmatického retikula
navozenym akumulaci nefunkénich pro-
teind a zvysenim hladiny proapoptotic-
kého proteinu Noxa, ktery je ¢lenem ro-
diny protein( Bcl-2 [7,38].

Klinické studie
Prvni klinicka studie s carfilzomibem pro
[é¢bu hematologickych malignit byla za-
hajena v zafi 2005. Studie 29 pacientl
prokdazala snasenlivost a klinickou ak-
tivitu terapeutika. Objektivni |écebné
odpovédi bylo dosazeno u dvou z de-
seti pacientl s MM [44]. Pokracovanim
faze | bylo vyhodnoceni bezpec¢nosti
a Ucinnosti carfilzomibu v kombinaci
s lenalidomidem a dexametazonem,
standardnimi léky pro pacienty s re-
labujicim myelomem. Ackoli se jedna
teprve o prvni zhodnoceni studie, Nie-
svizky et al (2009) zaznamenali klinicky
pfinos v 78 % pfipadl [45]. U Sesti pa-
cientl doslo ke kompletni remisi a ne-
byly pozorovany zavazné vedlejsi ucinky.
Vysledky by mély byt potvrzeny v ramci
faze Ill zacinajici klinické studie ASPIRE.
Nedavno byly publikovany vysledky ote-
viené multicentrické studie faze Il s car-
filzomibem v monoterapii pro relabujici/
/refrakterni myelom. Do studie bylo za-
fazeno 129 pacientq, z nichz 47,6 % do-
sahlo lécebné odpovédi. Ve tiech pfipa-
dech doslo ke kompletni remisi [46].

V klinické studii faze I/Il u nové dia-
gnostikovanych pacientd s MM Ié¢enych
kombinaci carfilzomibu, lenalidomidu

a nizko davkovaného dexametazonu
dosahlo 62 % pacientd témér kompletni
remise [47]. Odpovéd na lécbu se zlep-
Sovala v pribéhu ¢asu a tento lé¢ebny
rezim byl vyhodnocen jako vysoce
ucinny a dobfe tolerovatelny.

Toxicky profil carfilzomibu neni zda-
leka tak bohaty jako u bortezomibu.
Periferni neuropatie byly pozoro-
vany u relativné nizkého procenta pa-
cientll a nejcastéjsimi vedlejsimi ucinky
byly Unava, anémie, trombocytopenie
a nauzea [46].

Marizomib

Marizomib, zndmy také jako NPI-0052
nebo Salinosporamid A, je prvnim pfi-
rodnim proteazomovym inhibitorem,
ktery byl zafazen do klinického vyzkumu
MM. Jednd se o produkt obligdtni mof-
ské bakterie, aktinomycéty Salinispora
tropica [48]. Po chemické strance je ma-
rizomib bicyklo y-laktam-B-lakton se su-
marnim vzorcem C15H20CINO4 (obr. 4).
Na rozdil od predeslych IP ve své struk-
tufe neobsahuje peptidovy fetézec.
V preklinickych vyzkumech s bunéénymi
liniemi MM bylo prokdzdno prekonani
rezistence na konvecni terapie a l1é¢bu
bortezomibem spolu s vyssi ucinnosti.
Kombinace bortezomibu s marizomi-
bem by mohla umoznit pouzivat tako-
vou koncentraci jednotlivych 1ék(, ktera
neplisobi na pacienty toxicky a zlepsuje
spole¢ny antimyelomovy uUcinek jednot-
livych 1éka [49].

Mechanizmus ptisobeni

Marizomib se prednostné navazuje do
5 a B1 katalytického mista proteazomu
a s nizsi afinitou také na 32 podjednotku.
Za ireverzibilnost vazby zodpovida
chloretylova skupina substituujici 3-lak-
ton. Skupina se navazuje do S2 vazebné
kapsy aktivniho mista a chlor se chova
jako odstupujici atom, ¢imz umozni vy-
tvofit stabilni komplex kone¢ného pro-
duktu po acylaci Thr1O B-laktonem
inhibitoru [49].

Na rozdil od bortezomibu, ktery akti-
vuje kaspazu 8 i 9, je apoptoticky tGcinek
marizomibu zprostfedkovan predevsim
kaspazou 8, v mensi mife pak kaspazou
9, ale s odliSnym mechanizmem aktivace
nez u bortezomibu, ¢imz prekonava re-
zistenci myelomovych bunék s mu-
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Obr. 3. Struktura carfilzomibu (The Pub-
Chem Project).

tacemi v genech pro proteiny rodiny
Bcl-2. Dochazi tedy k uvolnéni cyto-
chromu c a proteinu Smac z mitochon-
drii do cytosolu, generaci kyslikovych ra-
dikalu a aktivaci vyse zminénych kaspaz.
Studie Chauhana et al (2005) proka-
zala, Zze marizomib je schopen induko-
vat apoptdézu u myleomovych bunék
dokonce i v pfitomnosti myelomovych
rlstovych faktor(, IL-6 a IGF-1 [32]. Navic
se podili na zablokovani sekrece IL-6
stromalnimi burikami kostni dfené, aniz
by doslo k ovlivnéni jejich Zivotaschop-
nosti. Marizomib vyznamné blokuje mi-
graci bunék MM indukovanou VEGF,
a potvrzuje tak i své antiangiogenni
ucinky. U marizomibu byla pozorovana
jako u jednoho z méla IP i inhibice ka-
nonické NF-kB drahy a nasledné sekrece
cytokint [33].

Klinické studie

V soucasné dobé se marizomib nachazi
v doposud nevyhodnocené |I. fazi kli-
nické studie [50]. Dalsi klinické studie
| pravé nabiraji pacienty. Jedna se o stu-
dii pacientl s relabujicim nebo refrak-
ternim myelomem lécenych marizomi-
bem (NPI-0052-101) a studii pacientl
trpicich nékterou z pokrocilych ma-
lignit (NPI-0052-102). Mezi zatim nej-
Castéji pozorované nepfiznivé ucinky
tohoto léku patfi Unava, nespavost, ne-
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Obr. 4. Struktura marizomibu (The Pub-
Chem Project).

volnost, prljem, zacpa, bolesti hlavy,
halucinace, zmény v kognitivnich funk-
cich, ztrata rovnovahy nebo horecky. Vy-
znamny vyskyt periferni neuropatie viak
nebyl pozorovan. Tato data naznacuiji,
Ze marizomib by mohl byt bezpecnym
l[ékem bez zkfizené rezistence s ostat-

cl

Obr. 5. Struktura MLN9708/MLN2238
(The PubChem Project).

nimi IP a aktivnim u pacientl refrakter-
nich k bortezomibu [51,52].

MLN9708

MLN9708 je analog kyseliny borité
a prvni oralné podévany IP druhé gene-
race, ktery v preklinickych studiich pro-
kdazal vétsi potencial uc¢inku proti bun-
kdm MM in vivo nez bortezomib [53].
Jde o reverzibilni typ IP, ktery ve vod-
nych roztocich ¢i plazmé okamzité hyd-
rolyzuje na MLN2238, jeho biologicky
aktivni formu (obr. 5) [54]. Je tedy scho-
pen rozsahlejsi distribuce do krve ve
stabilni formé a m4 vy3si farmakodyna-
micky ucinek v tkanich [51].

Mechanizmus ptisobeni

MLN9708 (MLN2238), stejné jako borte-
zomib, inhibuje pfedevsim chymotrypsi-
novou proteolytickou (35) podjednotku
20S proteazomu. Navic je schopen ve
vyssich koncentracich inhibovat kaspa-
zovou (B1) a trypsinovou (2) proteoly-
tickou podjednotku a indukovat akumu-
laci ubikvitinovanych protein0 [53,55].
Krozpadu 20S podjednotky proteazomu
po lé¢bé MLN9708 dochdzi Sestkrat
rychleji nez po |é¢bé bortezomibem.

MLN9708 je zodpovédny za kaspa-
zové dependentni indukci apoptdzy
myelomovych bunék. Po podéni do-
chazi k aktivaci kaspaz 8, 9 a 3; déle k na-
vyseni hladiny proteinl p53, p21, NOXA,
PUMA, E2F a naopak ke snizeni hla-
diny cyklinu D1 a CDK6. Lé¢ba pomoci
MLN9708 vedla také k indukci exprese
Bip a CHOP, proteinl stresové odpovédi
ER a k uc¢inné inhibici kanonické i neka-
nonické drdhy NF-kB ovliviiujice tak se-
kreci cytokint dullezitych pro riist a pre-
zivani myelomovych bunék stromalnimi
bunkami kostni dfené. Takto jsou naru-
Seny cytoprotektivni ucinky mikropro-
stfedi kostni dfené. Chauhan et al (2011)
déle pozorovali snizeni poctu bunék
nesoucich VEGFR2 a PECAM, coz na-
znacuje inhibici nddorem indukované
angiogeneze [53].

Lee et al (2011) ve své studii na mysich
modelech prokazali, Ze na rozdil od bor-
tezomibu, MLN9708 pravdépodobné
také zmiriuje osteolyzu kosti, nejcas-
t&jsi pfiznak MM [54]. Profilovani miRNA
v bunkach MM lé¢enych MLN9708 pro-
kadzalo zvysenou expresi miR-33b. Zvy-

$end exprese této miRNA je asociovana
se snizenou schopnosti migrace a zivo-
taschopnosti bunék MM stejné jako se
zvySenou apoptézou a citlivosti myelo-
movych bunék k 1é¢bé MLN9708. Navic
zvysena exprese miR-33b vede k nega-
tivni regulaci onkogenu PIM-1. Ve stu-
dii Tiana et al (2012) bylo tedy nazna-
¢eno, ze miR-33b funguje jako nddorovy
supresor, ktery se podili na apoptdze
myelomovych bunék vyvolané |é¢bou
MLN9708, coz vede k inhibici rdstu na-
doru a prodlouzeni pfeziti lidskych
myelomovych xenoimplantatovych
modelt [56].

Klinické studie

V soucasné dobé hodnoti nékolik klinic-
kych studii faze | bezpe¢nost MLN9708
u rliznych populaci pacientd lé¢enych
rdznymi davkamitohoto Iéku. Dvé probi-
hajici studie (C16004 a C16003) hodnoti
ucinek MLN9708 v monoterapii u pa-
cientd s relabujicim ¢i refrakternim mye-
lomem, ktefi byli dfive 1é¢eni nékterym
z IP. Mezi nej¢astéjsi nepfiznivé ucinky
[écby MLN9708 patfi Uunava, trombo-
cytopenie, nevolnost, prdjmy, zvraceni
a méné casto neutropenie. Je viak dU-
lezZité, Ze po lé¢bé MLN9708 trpi pouze
10 % pacientll periferni neuropatii.

Déle probihaji studie ucinnosti to-
hoto Iéku v rlznych kombinacich u nové
diagnostikovanych pacientl. Jde napf.
o studii u¢inku MLN9708 v kombinaci
s melfalanem a prednisonem (C16006)
a v kombinaci s lenalidomidem a niz-
kymi davkami dexametazonu (C16005
a C16008) [46]. Bylo rovnéz zjisténo, ze
MLN9708 v kombinaci s lenalidomidem
vykazuje synergistickou antimyelomo-
vou aktivitu a tato kombinace 1ékd ma
potencidl pro klinické studie, nebot jde
o vysoce ucinny peroralni lé¢ebny rezim
bez znamek periferni neuropatie [53].

Budoucnost inhibitori
proteazomu

Doposud byly identifikovany ctyfi vy-
znamné medidtory pfimé antimyelo-
mové aktivity IP, a to transkrip¢ni faktor
NF-kB, pro- a antiapoptické faktory, pro-
tein p53 a proteiny stresové odpovédi
ER. Ucinek IP by viak mél byt chapan jako
komplexni dé&j zahrnujici na mnoha mis-
tech viechny tyto hlavni mechanizmy,
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nebot ani samotnd inhibice NF-kB ani sa-
motna mutace zajistujici inaktivitu pro-
teinu p53 nezastavi apoptdzu myelomo-
vych bunék indukovanou IP. [dentifikace
podrobnych mechanizm plsobeni IP
ma velky potenciél pro odhaleni moz-
nych molekularnich cilt pro budouci 1é-
¢iva. Pfikladem mohou byt dnes znamé
specifické deubikvitina¢ni enzymy, které
mohou zastavit degradaci urcitych mo-
lekul bez nutné inhibice proteazomu.

Na otdzku, jak zajistit vy3si selekti-
vitu, u¢innost a vyrazné omezit ved-
lejsi Gcinky dnesnich IP, mohou nabid-
nout odpovédi specifické inhibitory
imunoproteazomu.

S ohledem na heterogenni podstatu
MM lze do budoucna pocitat se zave-
denim genetického screeningu jednot-
livych genovych sad kédujicich klicové
molekuly, na jehoz zakladé by byla za-
hajena optimalnilécba s predikci stupné
ucinnosti IP u jednotlivych nemocnych.

Zavér

DlleZitou a vysoce efektivni strategii pfi
hledani 1é¢ebnych pfistupd k MM je po-
znani dudlezité role, kterou v lé¢bé tohoto
heterogenniho onemocnéni hraje inhibice
proteazomu bortezomibem. Toto poznani
vedlo k vyvoji IP druhé generace, které se
li3i ve svych chemickych strukturach (bo-
ronaty, epoxyketony, salinosporamidy),
Ucinnosti a toxickych profilech, a poskytuji
tak nové moznosti pacientlim, ktefi se stali
rezistentnimi k bortezomibu. Hlavni cesta
dalsiho vyzkumu ve vyvoji novych Iéciv by
se tedy méla ubirat smérem lepsiho poro-
zuméni mechanizmam ucinku IP a prede-
v3im mechanizmu, kterym burky ziskavaji
rezistenci k témto lékim.
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Summary

Background: Primary intracranial germ cell tumors represent a rare category of neoplasms,
which occur in children and young adults. The WHO classification divides intracranial tumors
into germinomas and non-germinomas. The most frequent locality of these tumors is pineal
and suprasellar region. Clinical signs and symptoms depend on the localization of the tumour -
they most commonly include signs of increased intracranial pressure, Parinaud’s syndrome,
bitemporal hemianopsy and signs of endocrine deficiency. Gadolinium enhanced MRI scan
of the brain is the imagining examination of choice in the diagnostic strategy of intracranial
germ cell tumors. However, the imagining studies do not provide sufficient information about
histological type; therefore, biopsy is necessary. The exception represents cases with character-
istically increased levels of tumor markers (AFP and 3-HCG) measured in the serum and cere-
brospinal fluid. Case: A pineal germ cell tumor was observed in a 26-year-old male with pre-
sentation of an eye-sight disorder with focusing difficulty and photophobia, accompanied by
intensive fatigue and sleepiness, nausea with occasional vomiting, intermittent headaches and
Parinaud'’s syndrome. MRI examination of the brain showed tumor expansion in the pineal re-
gion and in the right part of the mesencephalon. Radical extirpation of the tumor in the pineal
region was performed. The follow-up MRI scan of the brain revealed relapse of the disease. The
patient underwent craniospinal radiation therapy with subsequent postoperative chemothe-
rapy (regimen cisplatin and etoposide), three cycles in total. Currently, the patient is 30 months
after finishing of oncological treatment in clinical remission of the disease. Conclusion: The
treatment and prognosis of this neoplasm differ between particular categories. Germinomas
have better survival rates than non-germinomas. A 5-year survival rate of germinoma patients
after application of radiotherapy alone was > 90% of cases. The addition of chemotherapy lead
to a decrease of the dose and minimalization of the irradiated area, with achievement of fewer
side effects without a decrease of the curability. Non-germinomas are less radiosensitive than
germinomas, but after the application of the adjuvant chemotherapy, survival benefit was
achieved. However, the optimal management of these tumors remains controversial.
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Suhrn

Uvod: Priméarne intrakranialne germinativne tumory predstavuju zriedkavd skupinu nadorov, ktoré sa vyskytuju v detstve a u mladych dospelych.
WHO klasifikacia deli intrakranialne tumory na germinémy a negerminomy. Najcastejsia lokalita tychto nadorov je pinedlna a supraselarna oblast.
Klinické priznaky a symptomy zavisia od lokalizacie tumoru, naj¢astejsie su to priznaky v dosledku zvyseného intrakranidlnho tlaku, Parinaudov
syndrom, bitemporalna hemianopsia, priznaky z endokrinného deficitu. Zobrazovacim vysetrenim volby pri diagnostike intrakranialnych ger-
minativnych tumorov je MRI vySetrenie mozgu s pouzitim kontrastnej latky gadolinium. Zobrazovacie vysetrenia viak neposkytnu dostato¢nu
informaciu o type nadoru, k tomu je potrebna bioptizacia. Vynimkou su pripady s charakteristicky zvy$enymi hladinami nadorovych markerov
(AFP a B-hCG) stanovenymi v sére a cerebrospindlnom moku. Klinicky pripad: U 26-ro¢ného pacienta so zhorsenym zrakom s poruchou zaostrit
a svetloplachostou, vyraznou Unavou a ospalostou, nevolnostou, ob¢asnym zvracanim, s intermitentnymi bolestami hlavy a klinicky pritomnym
Parinaudovym syndrém sa zistil germinativny nddor pineélnej oblasti. Zrealizované MR vy3etrenie mozgu ukdzalo tumoréznu expanziu v pine-
alnej oblasti a v pravej ¢asti mezencefala. Bola vykonana radikalna exstirpacia tumoru v pinealnej oblasti. Pri kontrolnom MR vy3etreni mozgu sa
zistila recidiva ochorenia. Pacient absolvoval kraniospinalne oZiarenie s naslednou poopera¢nou chemoterapiou (schéma cisplatina a etoposid),
celkovo tri cykly. V sucasnej dobe je pacient 30 mesiacov po ukonceni Uspesnej onkologickej liecby v klinickej remisii ochorenia. Zdver: Liecba
a progndza tohto nddorového ochorenia je rozdielna v jednotlivych skupinach. Germinémy maju lepsie preZivanie nez negerminémy. 5-ro¢né
prezivanie germindmov po aplikacii samotnej radioterapie bolo > 90 %. Pridanie chemoterapie viedlo k zniZzeniu davky a zmenseniu ozarovanej
oblasti, s dosiahnutim mensich nezZiaducich Uc¢inkov a bez zniZenia kurability. Negermindmy su menej rddiosenzitivne nez germinémy, ale pou-
Zitim adjuvantnej chemoterapie sa dosiahlo zlepsenie prezZivania. Nadalej vsak menezment tychto nddorov ostava kontroverzny.

Kltucové slova
pinealédm - germiném - mozgové nadory - diagnéza - liecba

Introduction

Primary intracranial germ cell tumours
represent a rare category of neoplasms,
which predominantly occur in child-
hood and young adult age. The inci-
dence of these tumours in children with
brain malignancies is higher in the Far
East (Japan 10.3%, Korea 11.2%, Taiwan
14%) than in western countries (Canada
3.3%, France 3.5%, USA 4.1%) [1-6]. The
intracranial germ cell tumours share
histologicalgenetic and treatment si-
milarities with extracranial germ cell
tumours [7,8].

The aim of this paper is to present our
own experience with treatment of a pa-
tient with germ cell tumour of the pineal
region.

Case report

26-year old man with 2-3 months his-
tory of diplopia, mydriasis and head-
ache in frontal and occipital area was
examined by regional neurologist, who
stated the diagnosis of anincomplete
lesion of the oculomotor nerve bilate-
rally, as a consequence of post-vaccina-
tion mesencephalitis after tetanus and

diphtheria vaccination. Temporarily
symptom improvement was achieved
after the treatment. Three months later
worsening of the clinical status occur-
red, moreover this time the eyesight dis-
order with focusing difficulty and pho-
tophobiawas accompanied by intensive
fatigue and sleepiness, nausea with
occasional vomitus and intermittent
headache. Parinaud’s syndrome was
determined clinically. The patient was
transported to the specialized higher-
-level medical facility, based on the CT
scan findings of the tumour in the pi-

Fig. 1a. MRI T1-weighted postcontrast views — tumorous expansion of solid-cystic nature in the pineal region and in the right me-
sencephalon (arrows), penetrating the dorsal part of the 3" ventricle with compressed aqueduct of Silvius and 3-ventricular hydro-

cephalus - sagital view.
Fig. 1b. Coronal view.
Fig. 1c. Transversal view.
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neal region along with he three ventri-
cular hydrocephalus, with the intention
of surgical treatment.

An urgently performed MRI exami-
nation of the brain showed tumour ex-
pansion in the pineal region and in the
right part of the mesencephalon, which
had solid-cystic character with invasion
into dorsal part of the thirdventricle and
the compression of aqueduct of Sylvius,
accompaniedby the obstructive hydro-
cephalus. The solid compound of the
tumour was localized more closely to
mid-line, 23 x 20 mm, the cystic com-
pound of the tumour was localized right
with caudal orientation, 17 x 12 mm.
Poorly discoverable calcifications in
the mid-line area on the margin of the
tumour, 22 x 25 mm (Fig. 1a—c) were also
presented on the MRI scans.

The ventriculoperitoneal (V-P) drai-
nage of the obstructive hydrocephalus
was performed on the second day after
MRI examination. Two days later, the ra-
dical extirpation of the tumour in pineal
region was performed via infratento-
rial approach with histological findings
of germinoma (tumour with solid, alve-
olar growth, with cells characterized by
a more apparent and voluminous cyto-
plasm and vesicular nuclei, lymphoid
stroma is also evident (HE 200x), immu-
nohistochemistry is positive for PLAP
(200x) (Fig. 2, 3).

The follow-up MRI scan of the brain,
performed three months later, revealed
arelapse of the disease in margins of the
resection’s cavity after extirpation of the
germinoma in pineal region, with conti-
nuation into the thalamus on the right
side and to upper mesencephalon with
incipient infiltration of leptomeninges
on the dorsal part of the nodus, the ver-
tebral canal remained without signs of
metastatic infiltration (Fig. 4 a—c).

The patient underwent craniospinal
radiation therapy in total dose (TD) for
brain 55.0 Gy and for spine 27.0 Gy with
subsequent postoperative chemothe-
rapy (scheme cisplatin and etoposide),
overall three cycles.

Currently the patient is 30 months
after accomplishment of oncological
treatment in clinical remission of the di-
sease, according to repeated follow-up
MRI scans (Fig. 5 a—c). From aneurolo-

cular nuclei in the reactive lymphoid stroma, HE 400x.

gical point of view, the patient has no
signs of Parinaud’s syndrome.

Discussion

The WHO classification divides intracra-
nial tumours into germinomas and
non-germinomas, which include cho-
riocarcinoma, yolk sac tumour, em-

cental Alkaline Phosphatase), 400x.

Fig. 3. Immunohistochemically depicted positivity of the neoplastic cells for PLAP (Pla-

bryonal carcinoma, teratoma (mature,
immature and teratoma with malig-
nant differentiation) and mixed germ-
cell tumours [9]. Germinomas represent
50-70%, while non-germinomas the re-
maining third [10].

The most frequent locality of these
tumours is pineal and neurohypophy-
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Fig. 4a. MRI T1-weighted postcontrast views - recurrent disease in the edge of surgical resection cavity in pineal region with invol-

vement of the right thalamus and of the upper mesencephalon (arrows) - sagital view.

Fig. 4b. Coronal view.
Fig. 4c. Transversal view.

seal (suprasellar) region, less commonly
they occur in basal ganglia or other brain
localities (e.g. thalamus) [11,12].

The age distribution of afflicted pa-
tients is unimodal, centering with an
abrupt surge in frequency in the early
pubertal years; 68% of patients are dia-
gnosed between 10 and 21 years of
age[10].In our case report the age of the
patient was 26 at the time of the diagno-
sis, which means he was an adult.

Clinical signs and symptoms depend
on the tumour’s localization. Tumours in
the pineal region usually compress and
obstruct cerebral aqueduct, which leads
toanincrease of the intracranial pressure
and consequently hydrocephalus. It is

manifested by headache, nausea, vomi-
tus and somnolence. Another possible
presentation of the tumour in the pineal
region is Parinaud’s syndrome (paralysis
of upgaze, paralysis of downward gaze
is less frequent, similarly to convergence
disorder and/or convergence-retrac-
tion nystagmus). Parinaud’s syndrome,
partial or complete, is present in half of
the patients [13]. As a result of the com-
pression of optic chiasm, tumours locali-
zed in suprasellar region usually present
with bitemporal hemianopsia and decre-
ase of the visus. Invasion of the tumour
into adenohypophysis causes endocrine
deficiency, such as the delay of puberty
in children and sexual dysfunction in

adults, as an outcome of gonadoliberin
deprival. Moreover the growth retarda-
tion can occur in children. Many of the
suprasellar tumours manifest by the dys-
function of neurohypophysis leading to
diabetes insipidus [12,14,15].

Germ cell tumours produce speci-
fic markers that are measurable in the
serum and cerebrospinal fluid [16]. In-
creased values of AFP occur in yolk sac
tumours, lower values are observed in
mixed germ cell tumours and imma-
ture teratoma with syncytiotrophob-
lastic activity. However the pure germi-
noma can secrete relatively low levels of
the B-hCG, highest values are typically
associated with choriocarcinoma [17].

Fig. 5a. MRI T1-weighted postcontrast views —

sagital view.
Fig. 5b. Coronal view.
Fig. 5c. Transversal view.

in the pineal region no detectable tumor, just a slight dilatation of the 3rd ventricle -
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The assessment of alkaline phosphatase
is used more in immunohistochemis-
try, its positivity is diagnostically signi-
ficant for germinomas [18,19]. Gadoli-
nium enhanced MRI scan of the brain is
the imagining examination of choice in
the diagnostic strategy of intracranial
germ cell tumours. In case of inacces-
sibility to a MRI, CT examination is also
convenient [20,21]. The calcifications of
the tumours in pineal region occur in as
much as 70% of cases, however this fin-
ding is not common in pediatric patients,
hence the X-ray of the skull may lead to
diagnosis of the pineal tumour [22]. For
the diagnosis of the potential leptome-
ningeal infiltration it is vital to perform
a MRI of the spinal cord [23,24].

The obstructive hydrocephalus is a cli-
nical sign of many patients with tumours
in the pinealregion, which usually re-
quires the implantation of a ventricu-
loperitoneal shunt or endoscopic vent-
riculostomy of the third ventricule [25].
The imagining studies do not provide
sufficient information about histologi-
cal type, therefore the biopsy is neces-
sary [26]. The exception represents cases
with characteristically increased levels of
tumour markers [27]. The importance of
partial or complete resection of the ger-
minoma was not defined and the role of
a radical resection in non-germinoma is
still unclear, although the complete rese-
ction of patients with mature teratoma
has a curative effect [28-30]. In patients
with non-germinoma, who didn't reach
complete radiographic response after
chemotherapy and who's tumour mar-
ker levels have been normalized, the “se-
cond-look surgery” should be conside-
red. The histological finding may include
necrosis or fibrosis, but the so-called
growing teratoma syndrome may also
be detected, in this case surgical treat-
ment is the sole curative modality [31].
Likewise the “Second-look surgery” is
advised for a better histological evalua-
tion and confirmation of the presence of
residual malignant elements, in a situa-
tion, when the normalized tumour mar-
ker levels are not reached.

Germinomas are radiosensitive
tumours. 5-year survival after application
of radiotherapy alone is more than 90%
of cases. According to these excellent re-

sults and also the side effects in children,
such as influence on growth, cognitive
functions and neuroendocrine develop-
ment [32-34], various authors concen-
trated on lowering the doses with the in-
tention of reducing side effects [35,36].
Several studies draw the conclusion that
craniospinal radiotherapy is not essen-
tial in localized germinomas [37]. Com-
bined chemotherapy regimens based
on platinum showed high treatment effi-
cacy in testicular germ cell tumours, con-
sequently germ cell tumours in the CNS
had also become candidates for che-
motherapy. Fouladi et al [38] and Sawa-
mara et al [39] achieved comparable re-
sults of survival with the use of platinum
based chemotherapy and low doses of
radiotherapy. Aomaya et al [40] applied
three or four cycles of platinum based
chemotherapy, depending on the resec-
tion extend, with sequential application
of radiotherapy in the dose of 27.0 Gy to-
wards affected area. The overall 5-year
survival and disease free survival for pure
germinoma was 100%, resp. 86%. In pati-
ents with germinoma with increased va-
lues of B-hCG the overall survival, resp. di-
sease free survival was 100%, resp. 44%.

The non-germinomas are less radio-
sensitive than pure germinomas. The
prognosis in patients treated with cra-
niospinal radiotherapy alone is worse,
with 5-year survival 30-50% and early
relapse of the disease [14,41]. The addi-
tion of chemotherapy may improve the
overall survival of patients with non-ger-
minomas of the CNS [42-45]. Radiothe-
rapy remains a vital accepted treatment
strategy in the therapy of non-germi-
nomas of the CNS. However, the neces-
sity of craniospinal radiotherapy versus
“focal or whole-ventricular radiothe-
rapy” remains controversial, particularly
in patients with localized disease [27].
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Souhrn

Vychodiska: Cilend biologicka Ié¢ba zalozena na blokovani receptorud rlstovych faktord a in-
hibici signdlnich drah navozujicich nddorové bujeni je novou terapeutickou moznosti pro pa-
cienty s kolorektalnim karcinomem. Standardnimi pfipravky této terapie jsou monoklonalni
protilatky zacilené na receptor epidermalniho rlistového faktoru (EGFR). Negativnim predik-
torem lé¢ebné odpovédi jsou aberace v genech Ucastnicich se signalnich kaskad spousténych
EGFR. V soucasné dobé je podminkou pro indikaci cilené anti-EGFR terapie priikaz nemuto-
vaného genu KRAS, doporucena je i mutac¢ni analyza genu BRAF. Cilem prace bylo srovnat
vysledky naseho pracovisté s publikovanymi Gdaji a ovéfit vyuzitelnost standardnich labora-
tornich metod ve srovnani s diagnostickymi soupravami. Soubor pacientii a metody: Pro ana-
lyzu KRAS (kodon 12 a 13) a BRAF (kodon 600) u 132 pacientd byly pouzity standardni metody
na principu PCR a pfimé sekvenace a dvé diagnostické soupravy. Vysledky: Mutace KRAS byly
prokazany u 45 pacientt (34 %), mutaci V600E genu BRAF neslo 9 pacientll (7 %). Pfitomnost
obou mutaci u stejného pacienta nebyla detekovana. U 33 pacientl byl dostupny jak primarni
tumor, tak metastaticka tkan. V 13 pfipadech byla v tomto souboru zachycena mutace KRAS.
U 9 pacientl byla detekovanad KRAS mutace v tumoru a v metastatické tkani shodna, v jednom
pfipadé se typ mutace lisil. Ve 3 pfipadech byla KRAS mutace zachycena pouze v jednom mate-
rialu. Mutace BRAF byla u 4 pacientl detekovéana v obou materialech. Nizky podil nadorovych
bunék ve vzorku 17 pacientd neumoznil provést standardni mutacni analyzu a vysetteni bylo
provedeno diagnostickou soupravou s pozitivnim nalezem u 6 pacientU. Zdvér: Frekvence mu-
taci KRAS a BRAF v analyzovaném souboru odpovidéd publikovanym udajim, potvrdilo se, ze
vzhledem k heterogenité nadoru je vhodné vysetiovat i metastatickou tkan, je-li dostupna. Mu-
tacni analyza KRAS vyzaduje komplexni metodicky pfistup s ohledem na sniZzenou kvalitu DNA
a rozdilné zastoupeni nadorovych bunék ve vzorku. Z tohoto ddvodu predstavuji komercni
diagnostické soupravy vhodny doplnék standardnich postup.

Klicova slova
kolorektalni nddory — KRAS — BRAF - cilend terapie - monoklondlini protilatky — molekularni
diagnostika
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Summary

Background: Targeted biological therapy based on blocking growth factor receptors and inhibition of cancer-inducing signaling pathways is
a new treatment facility for patients with colorectal cancer (CRC). Therapeutic agents are monoclonal antibodies targeting epidermal growth
factor receptor (EGFR). Gene aberrations in the EGFR-induced pathways are negative predictors of therapeutic response. Determination of
non-mutated KRAS is a requirement for the indication of targeted anti-EGFR therapy in the present time, BRAF mutation analysis is recom-
mended. Comparison of our results with published data and verification of routine laboratory methods in relation to diagnostic kits were the
purposes of this study. Patients and Methods: In addition to routine methods based on PCR, direct sequencing as well as two diagnostic kits for
KRAS (codon 12 and 13) and BRAF (codon 600) mutation analysis were used for 132 patients. Results: KRAS mutations were detected in 45 pa-
tients (34%), V600E mutation of the BRAF gene in 9 patients (7%). Both mutations simultaneously were not detected. Tissues from primary tumor
and metastases were available from 33 patients. KRAS mutation was detected in 13 cases of this group. KRAS mutations in tumor and metastasis
were of the same type in 9 patients; types of mutation in both tissues were different in one case. KRAS mutation only in one tissue was detected
in 3 cases. BRAF mutation in both tissues was detected in the 4 patients. A low percentage of tumor cells in 17 patients’ specimen did not allow
performance of routine analysis and diagnostic kit was used. Conclusion: The frequency of KRAS and BRAF mutations in our cohort of patients
corresponds to published data. The suitability of metastatic tissue analysis due to tumor heterogeneity was confirmed. KRAS analysis requires
a comprehensive methodological approach with regard to reduced DNA quality and different percentage of tumor cells in tissue. For this reason,

commercial diagnostic kits constitute a suitable supplement to standard methods.

Key words

colorectal neoplasms — KRAS - BRAF — molecular targeted therapy - monoclonal antibodies — molecular diagnostics

Uvod

Zhoubny novotvar tlustého stfeva a ko-
nec¢niku (kolorektdlni karcinom - CRC)
je jednou z nejcastéjsich onkologickych
diagnéz postihujicich travici trakt. Z ev-
ropského i celosvétového pohledu se
tato diagnoza v Ceské republice vyzna-
¢uje nadprimérnym vyskytem a pred-
stavuje zde druhé nejcastéjsi nadorové
onemocnéni. Kazdoroéné je v Ceské re-
publice kolorektélni karcinom objeven
asi u 8 tis. lidi a vice nez polovina z nich
na né&j umird [1]. Vysokd umrtnost pa-
cientl souvisi se skute¢nosti, Zze témér
polovina nadoru je zjisténa az v pokro-
Cilém stadiu. Az u jedné Ctvrtiny ne-
mocnych jsou v okamziku stanoveni
diagnézy pfitomny metastazy a péti-
leté preziti téchto pacientll nepfesahuje
10 % [2,3].

V pribéhu posledniho desetileti se
stala soucasti lé¢ebnych schémat u na-
dor kolorekta cilena biologicka lé¢ba.
Standardnimi pfipravky biologické te-
rapie jsou monoklondlni protildtky
(mAb) namifené proti receptoru epi-
dermalniho rlistového faktoru (EGFR)
a protilatky proti receptoru vaskular-
niho endotelidiniho rdstového faktoru
(VEGF) [4].V soucasné dobé jsou v Ceské
republice k [é¢bé kolorektalniho karci-
nomu pouzivany dvé anti-EGFR mono-
klonalni protilatky: rekombinantni chi-
méricka protilatka cetuximab (Erbitux®)
od roku 2005 a rekombinantni plné hu-

manizovana panitumumab (Vectibix®)
od roku 2008. Rekombinantni humani-
zovand monoklondlni protilatka proti
VEGF bevacizumab (Avastin®) se dostava
do klinické praxe v 1é¢bé metastazuji-
ciho kolorektélniho karcinomu v Ceské
republice v roce 2005.

Zatimco pro vybér pacientd vhodnych
k terapii anti-VEGF mAb neni dosud
k dispozici zadny klinicky ani bioche-
micky marker, pro kvalifikované roz-
hodnuti o typu cilené |é¢by anti-EGFR
mAb pokrocilého a metastatického
CRC je tfreba znat mutacni status genu
KRAS, protoze aktivacni mutace KRAS
pfitomné v nddorové tkani u pacientd
s CRC jsou negativnim prediktorem lé-
¢ebné odpovédi. Muta¢ni analyza genu
KRAS a prlkaz jeho nemutovaného
stavu u pacienta byly ustanoveny jako
pfima podminka pro indikaci léciv cile-
nych na receptor pro EGFR [5].

EGFR je transmembranovy protein pa-
tfici do rodiny tyrozinkinazovych recep-
tor(l pro rUstové faktory (HER). Po nava-
zani ligandu na extraceluldrni doménu
receptoru dochazi k autofosforylaci in-
tracelularnich tyrozinkinazovych zbytk,
coz vede k aktivaci signéini kaskady za-
hrnujici drahy RAS/RAF/MAPK, PI3K/AKT
a STAT/AKT, vyznamné pro vyvoj a pro-
gresinadorovych onemocnéni.Dréhave-
douci z RAS k MAPK se tcastni regulace
bunéc¢ného cyklu, genové transkripce
a bunécného déleni. Draha PI3K/AKT re-

guluje signaly ovliviujici pfeziti bunky
a signdly zabranujici apoptoéze. Recep-
tor EGFR aktivuje i drdhu STAT/AKT, ktera
plsobi na transkripci genl ucastnicich
se procesu prezivani bunék [3,6,7]. Bio-
logicka lé¢ba mAb je zacilena na extra-
celuldrni doménu receptoru EGFR. Mo-
noklonalni protilatky se vaZzou na tuto
doménu a soutéZi s ptirozenymi ligandy
o vazbu na receptor. Vazba protilatky za-
blokuje ligandem indukovanou aktivaci
EGFR [8]. Uroven exprese EGFR u CRC
koreluje s progresi onemocnéni, s rych-
losti metastatického sifeni a Spatnou
prognézou onemocnéni, aviak nesou-
visi s ucinnosti anti-EGFR terapie [9-11].
S ucinnosti anti-EGFR terapie souvisi pfi-
tomnost aberaci v sekvenci onkogenu
KRAS, ktery kéduje protein hrajici da-
leZitou Ulohu v signélni draze spous-
téné EGFR. V nadorovych bunkach se
muze gen KRAS vyskytovat ve své nor-
malni podobé (nemutovany typ, angl.
wild type) nebo jsou v jeho sekvenci pii-
tomny aberace na Urovni bodovych mu-
taci (mutovany typ). V nddorech s ne-
mutovanym typem je exprese KRAS
proteinu aktivovana pouze prechodné
pfes vazbu EGFR, zatimco v pfipadech
mutovaného genu KRAS dochazi k jeho
konstitutivni aktivaci a takové nadory
vykazuji snizenou odpovéd na EGFR in-
hibici [8]. Kromé kolorektalniho karci-
nomu se mutace v genu KRAS vyskytuji
i u jinych nddorovych onemocnéni, jako
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je nemalobunécny karcinom plic ¢i ade-
nokarcinom pankreatu [12,13].

Frekvence mutaci v genu KRAS u pa-
cientld s CRC je uvadéna v rozmezi
30-40 % [14]. Klinické studie vsak uka-
zaly, Ze pouze 8-23 % pacientl s me-
tastazujicim CRC odpovidd na tera-
pii monoklondlnimi protildtkami [6]
a bylo prokadzano, Ze ve skupiné pa-
cientd s nemutovanym KRAS genem
vykazuje pozitivni odpovéd na cilenou
terapii pouze 40-60 % [15]. To nazna-
¢uje existenci jinych pficin ovlivnéni
é¢by nez pfitomnost mutace KRAS.
Vedle mutovaného genu KRAS se pred-
pokladd moznost vyskytu aktivacnich
mutaci v dalSich genech signdlni kas-
kady EGFR, které tuto snizenou reakci
na anti-EGFR terapii mohou zpUsobo-
vat. Jako jedna z moZnosti jsou uva-
dény mutace v genu BRAF. U témér
10 % pacientl s CRC Ize detekovat bo-
dovou mutaci V600E v exonu 15 genu
BRAF [16,17]. Soucasny vyskyt mutace
v obou genech KRAS a BRAF u stejného
pacienta je velmi raritni [18].

V literatufe je uvadéno témér 3 000 bo-
dovych mutaci genu KRAS analyzova-
nych u CRC [19]. Vice nez 90 % deteko-
vanych mutaci genu KRAS jsou bodové
mutace v exonu 2 (kodon 12 a 13);
mutace v dalsich exonech, napftiklad
v exonu 3 (kodon 61) a v exonu 4 (kodon
146) byly také publikovany, ale jejich
frekvence je nizkd (1-4 %) a klinicka re-
levance neni zcela jasna, proto se jejich
analyza v klinické praxi rutinné nepro-
véadi [20]. V odborné literature je publi-
kovan mozny odliSny mutacni stav KRAS
primarniho tumoru a metastazy. Vztah
k cilené terapii mAb je ve viech pfipa-
dech stejny [21,22]. U pacientl s CRC je
mutovany stav gent KRAS a BRAF po-
uzivan jako marker s negativni pre-
dikci [5,8,16]. Analyzou mutaci v obou
genech KRAS a BRAF u pacientl s CRC
Ize zvysit podil zachycenych pacient re-
zistentnich k anti-EGFR terapii [18].

Nase pracovisté v ramci FN Brno pro-
vadi vysetfeni mutacniho stavu genu
KRAS i BRAF u pacientll s kolorektal-
nim karcinomem. Cilem prace je srov-
nat vysledky naseho pracovisté s pub-
likovanymi udaji a ovérit vyuzitelnost
standardnich laboratornich metod ve
srovnani s diagnostickymi soupravami.

Metodika a soubor

Molekuldrné biologickd analyza mu-
taci geni KRAS a BRAF byla provedena
u vzorkd 132 pacientll s kolorektalnim
karcinomem vysetienych a lé¢enych ve
FN Brno, které byly odebrany v obdobi
11/2009-10/2012. Vy3etteni bylo pro-
vedeno na zékladé indikace o3etfujiciho
Iékare. Souhlas s vysetfenim pacient vy-
jadfil podepsanim informovaného sou-
hlasu. Analyzovanym materidlem byly
formalinem fixované, do parafinu za-
lité vzorky nadorové tkédné (FFPE) z pri-
marnich tumor(, pfipadné z metasta-
tického lozZiska. U kazdého FFPE byla na
Ustavu patologie FN Brno provedena
histologicka konfirmace pfitomnosti na-
dorovych bunék véetné stanoveni po-
dilu nddorové tkané ve vzorku a imu-
nohistochemického ovéreni exprese
EGFR. Vstupnim materidlem pro mole-
kuldrné biologické vysetfeni byla DNA
izolovand pomoci extrakéni soupravy
QlAamp DNA FFPE Tissue Kit (Qiagen)
nebo cobas DNA Sample Preparation
Kit (Roche). Kvalita a mnozstvi ziskané
DNA byly ovéfovany spektrofotomet-
ricky (NanoDrop 2000, Thermo Scien-
tific) nebo fluorimetricky (Victor3 1420
Multilable Counter, PerkinElmer).

V genu KRAS byla analyzovana ob-
last exonu 2 se zaméfenim na bodové
zdmény v kodonech 12 a 13. Byla po-
uzita metoda High Resolution Melt
(HRM) upravend na zakladé publiko-
vanych Udajl [23]. Principem metody
je sledovéni teploty tani fluorescen¢né
znacenych amplifikatd analyzované ob-
lasti DNA. Sekvencné odlisné fragmenty
DNA se projevi charakteristickou kfiv-
kou tani. Analyza je provadéna na pfi-
stroji RotorGene 6000 (Corbet Research).
Detekéni limit metody je 10 % néadoro-
vych bunék ve vzorku.V pfipadé zachytu
mutace metodou HRM byla bodova za-
ména nukleotidli charakterizovana me-
todou pfimé sekvenace pomoci gene-
tického analyzatoru ABI Prism 3130 xl
Genetic Analyzer (Applied Biosystems).
Detek¢ni limit pfimé sekvenace pro za-
chyt bodové mutace je 25 % nadorovych
bunék ve vzorku. Pro analyzu vzorkd
s obsahem nadorovych bunék mimo de-
tekeni limit HRM a pfimé sekvenace byly
pouzity diagnostické soupravy cobas
KRAS Mutation Test (Roche) a nebo KRAS

StripAssay (Viennalab). Souprava cobas
KRAS Mutation Test (Roche) vyuziva
modifikovaného principu HRM (Tag-
Melt technologie) s asymetrickou PCR
amplifikaci exon( 2 a 3 pro detekci vice
nez 19 bodovych mutaci, analyza je pro-
vadéna na pfistroji Cobas z480 (Roche).
Souprava KRAS StripAssay (Vienna-
Lab) vyuziva reverzni hybridizace speci-
fickych biotinylovanych amplifikacnich
produktd na testovaci nitrocelulézovy
prouzek s imobilizovanymi oligonukle-
otidovymi sondami pro detekci 13 nej-
Castéjsich bodovych mutaci KRAS. Misto
hybridizace je na prouzku vizualizované
pomoci reakce s barevnym substratem
(streptavidin alkalicka fosfataza). Obé di-
agnostické soupravy umoznuji soucas-
nou analyzu kodonu 12 a 13 (exon 2)
a kodonu 61 (exon 3). Citlivost diagnos-
tickych souprav je deklarovéna jako
schopnost zachytu 1 % obsahu nadoro-
vych bunék u KRAS StripAssay (Vienna-
Lab) a 5 % pfimo na FFPE fezech u cobas
KRAS Mutation Test (Roche).

Metoda mutaéni analyzy byla zvo-
lena na zdkladé hodnoceni zastoupeni
nadorovych bunék v ziskaném tkano-
vém materidlu. V pfipadé, Ze tkan obsa-
hovala vice nez 10 % nadorovych bunék,
byl vzorek analyzovdn metodou HRM.
Vzorky s obsahem nadorové tkané do
10 % byly testovany pomoci diagnos-
tickych souprav. V pfipadé pozitivniho
vysledku metody HRM byl vzorek do-
Setfovan bud piimou sekvenaci nebo
diagnostickou soupravou, podle podilu
nadorovych bunék.

Mutacni analyza genu BRAF byla za-
méfena na bodovou mutaci V600E
v exonu 15 metodou alelické diskrimi-
nace [24]. Principem této metody je real-
-time PCR reakce s dvéma TagMan son-
dami v jedné reakéni smési (jedna je
specifickd pro mutovanou a druha
pro nemutovanou sekvenci) s odlis-
nym fluorescen¢nim znacenim. V pfi-
padé homologie sondy s pfislusnou
sekvenci dojde k narlstu fluorescenc-
niho signalu, ktery je analyzovan soft-
warem termocykleru (7900HT Fast Real-
Time PCR System, Applied Biosystems).
Touto metodou je mozno zachytit mu-
taci na urovni 5 % nadorovych bunék
ve vzorku. Konfirmace zachytu mutace
u vzork(l s dostate¢nym podilem nado-
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Graf 1. Cetnost a specifikace zachycenych
mutaci v genu KRAS v analyzovaném
souboru 132 pacientd. Znazornéni pro-
centualniho zastoupeni pacientl se zachy-
cenou bodovou mutaci v genu KRAS (ko-
don 12 a 13) a pacientl s nemutovanym
genem KRAS (wt — wild type).

rovych bunék (nad 25 %) byla prove-
dena pfimou sekvenaci [25].

Vysledky

Molekuldrné biologickd analyza exonu 2
genu KRAS byla provedena u 132 pa-
cientll. Vysetfovanymi vzorky byly pre-
vazné resekaty primarniho tumoru, kde
byl podil nddorovych bunék v rozmezi
2-99 %. U 45/132 pacientll (34 %) byla

BRAF
7%

KRAS
34 %

wt
59%

Graf 2. Rozlozeni zachycenych mutaci
KRAS a BRAF v analyzovaném souboru
132 pacientll. Znazornéni procentudl-
niho zastoupeni pacientl se zachycenou
bodovou mutaci v genech KRAS, BRAF
a pacientli s nemutovanym genem KRAS
(wt - wild type).

detekovana mutace v genu KRAS, a to
v kodonu 12 nebo 13. Celkem bylo spe-
cifikovano sedm rozdilnych nukleotido-
vych zamén. U 87/132 pacientl (66 %)
nebyla v téchto kodonech mutace genu
KRAS nalezena (graf 1). Vzorky 17 pa-
cientd obsahovaly méné nez 10 % na-
dorové tkané, detekce mutaci KRAS byla
proto provedena diagnostickou sou-
pravou StripAssay (Viennalab). U 6/17
téchto pacientl byl vysledek mutacni
analyzy pozitivni. Dodate¢né bylo viech
17 pacientd vysetfeno i metodou HRM,
kterd, i pfes svou nizsi citlivost, doka-
zala zachytit mutace u tfech pacient(,
zatimco metoda pfimého sekvenovani
byla ve viech analyzovanych vzorcich
negativni.

V celém souboru 132 pacientl byla
provedena analyza bodové mutace
V600E genu BRAF a tato mutace byla za-
chycena u 9/132 pacientl (7 %). U viech
pacientl pozitivnich na mutaci genu
BRAF byla detekovdna nemutovana
sekvence genu KRAS. Ve ¢tyfech pfipa-
dech pozitivity BRAF byl dostupny vzo-
rek primarniho tumoru i metastazy. Ve
vsech ¢tyrech pfipadech byla mutace
genu BRAF detekovéna u obou typl
vzorkd. Schematické znazornéni rozlo-
Zeni zachycenych mutaci v genech KRAS
a BRAF v analyzovaném souboru je uve-
deno graficky (graf 2).

V 33 ptipadech byl dostupny od pa-
cienta odbér tkdné primarniho tumoru
i odbér tkdné z metastatického loziska.
V tomto souboru u 20/33 pacientl ne-
byla mutace KRAS detekovéna ani
v jednom typu materidlu, u 13/33 pa-
cientd byl potvrzen mutacni stav KRAS.
U 10/13 pacientll byla nalezena mutace
jak v primarnim tumoru, tak v metasta-
tické tkani, pfitom v deviti pfipadech
se jednalo o stejny typ mutace v obou
materidlech, u jednoho pacienta se typ
mutace ve vysetfovanych materidlech
lisil. Ve trech pfipadech (3/13) byla mu-
tace KRAS prokéazéna pouze v jednom
typu materialu (tab. 1). Podil nadoro-
vych bunék u téchto tfi vzorkd byl v pri-
marnim tumoru vysoky (50-90 %), ve
tkani metastatického loZiska u dvou pa-
cientli bylo nddorovych bunék zastou-
peno méné (20 %), v jednom pripadé
pouze 2 %. Analyza HRM byla provedena
ve vech vzorcich. Aktiva¢ni mutace byly

Tab. 1. Srovnani typu mutaci v ko-
donu 12 a 13 genu KRAS v primar-
nim tumoru a metastatické tkani
u pacientt s kolorektalnim karcino-
mem. Pfehled detekovanych mutaci
KRAS u 13 pacientd s vySetfenym pri-
marnim tumorem a metastazou. Zvy-
raznén je pripad vyskytu odlisného
typu mutace v analyzovanych mate-
ridlech identického pacienta (pacient
¢.9). Nemutovany gen KRAS (wt — wild
type).

Pacient Primarni Metastaticka

tumor tkan
1 G12C G12C
2 G12v wt
3 G12D G12D
4 G13D G13D
5 G12D G12D
6 G12v G12v
7 G12S G12S
8 G13D G13D
9 G12v G12D
10 G12D G12D
11 wit G12D
12 G13D G13D
13 wt G13D

zachycené HRM v priméarnim tumoru
u dvou pacientl a byly potvrzeny dia-
gnostickou soupravou, pouze v meta-
statické uzliné ve 2 % nadorovych bunék
byla mutace prokazana jen soupravou.

Diskuze a zavér

Byl analyzovéan soubor pacientl s ko-
lorektdlnim karcinomem lécenych ve
FN Brno. Vysetfeni mutaci v genu KRAS
a BRAF se provadi v ramci pracovisté FN
Brno, pouzivané metody jsou dostatecné
senzitivni, robustni a pravidelné ovéro-
vané externi kontrolou kvality. Metody
jsou navrzeny tak, aby vyhovovaly ana-
lyze DNA ziskané z materidlu po formali-
nové fixaci, kterd do znacné miry ovlivni
kvalitu DNA ve srovnani s nativnim vzor-
kem [26]. Postup pfi vySetfovani je indi-
viduélni vzhledem k charakteru vzorku,
metoda je volena dle podilu nddoro-
vych bunék v materidlu a dle mnozstvi
a kvality extrahované DNA. HRM ana-
lyza se osvédcila jako rychld, dostupna
a dostatec¢né citliva pro detekci mutaci
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v genu KRAS (detekéni limit 10 %). Jis-
tym omezenim metody je skutecnost,
Ze neni schopna presné specifikovat bo-
dovou zaménu detekovanou u daného
pacienta (identifikuje pouze sekvencni
odlisSnost od nemutované sekvence)
a tuto je v pfipadé potifeby mozno do-
Setfit dalsi analyzou, kterd soucasné pro-
vede ovéfeni pozitivniho vysledku. Dia-
gnostické soupravy rozsifuji moznosti
zachytu mutace KRAS pod detekéni limit
HRM. P¥i pouziti KRAS StripAssay (Vien-
nalab) Ize ziskat i informaci o typu de-
tekované bodové zamény, souprava je
vyrobcem nastavena na detekci ome-
zeného poctu mutaci (10 typl bodo-
vych zamén v kodonech 12 a 13, tfi typy
mutaci v kodonu 61). Diagnosticka sou-
prava cobas KRAS Mutation Test (Roche)
umoznuje pouze detekci mutace ve
vzorku bez blizsi specifikace typu nukle-
otidové zamény, ale zachyti vétsi pocet
mutaci a jednda se o uzavfeny testovaci
systém s minimalizaci mozné chyby zpU-
sobené pracovnikem. Pro analyzu mu-
ta¢niho stavu genu BRAF je metodika
nastavena na detekci nejcastéji se vysky-
tujici mutace V60OE [15,16].

Podil vzorkG s obsahem nédoro-
vych bunék méné nez 10 % pfedstavo-
val v nasem souboru 13 % (17/132 pa-
cient(l). Validni vysetieni téchto pacient(
bylo mozné provést pouze diagnostic-
kymi soupravami, jejichz detekéni limit
umoznuje testovat tkan s nizkym za-
stoupenim nadorovych bunék. Zavedeni
nékolika typl mutacnich analyz je tedy
dilezité z hlediska moznosti volby dle
kvality i kvantity materidlu, nizkého ob-
sahu nadorové tkané nebo pro ovéreni
nejasnych vysledkd.

Zjisténé frekvence vyskytu aktivacnich
mutaci KRAS a BRAF v nasem souboru
koreluji s literdrnimi udaji [8,9,14,15].
Cenné udaje byly ziskany v pfipadé ana-
lyzy souboru, u kterého byl k dispozici
vzorek primarniho tumoru a metastazy
od stejného pacienta. V souladu s pub-
likovanymi udaji jsme zachytili jak pfi-
pady shody mutacniho stavu KRAS v pri-
marnim tumoru a metastatické tkani,
tak jejich odlisnost [21,22,27]. U jed-
noho pacienta byl detekovan variabilni
typ bodové zdmény KRAS v primarnim
tumoru a v metastatickém lozisku v ja-
terni tkani, tato skutecnost je raritni, ale

presto byla jiz dfive popsana [28]. Zachy-
ceni neshodného mutacniho stavu KRAS
v primarnim tumoru a metastaze svédci
0 znacné heterogenité nadoru a nut-
nosti analyzy metastatickych lozisek,
jsou-li k dispozici.

Podobné pfipady rozdilného vyskytu
mutace v primarnim tumoru a metasta-
tickych tkénich byly publikovéany i u ji-
nych gend a tumord, napf. mutace genu
EGFR u nemalobuné¢ného karcinomu
plic[12].

Zjistény podil pacientd s mutaci BRAF
neni zanedbatelny (7 %), coz je v sou-
ladu s ocekévanou cetnosti [16,17]. Me-
toda zachytu mutace V600E (alelicka
diskriminace) je pro rutinni pouzivani
vhodna, dostate¢né citliva a robustni.
Zachytem pacientl s mutaci BRAF je
zpresnéna indikace cilené terapie mono-
klonalnimi protilatkami. Tato informace
umoziuje zvyseni efektivnosti aplikace
biologické Iécby.

Ptistup k molekuldrné biologické di-
agnostice CRC je zahrnut v doporuce-
nich farmakoterapeutickych postupd,
které pravidelné vydava Ceska onko-
logicka spole¢nost CLS JEP [5]. Ana-
lyza mutaéniho stavu genu KRAS je
zde uvaddéna jako nepodkrocitelné mi-
nimum pro indikaci cilené |é¢by u pa-
cientl s CRC, detekce mutaci v genu
BRAF (V600E) jako doporucené vyset-
feni. Vzhledem k rozsifujicim se moz-
nostem cilené terapie monoklonalnimi
protilatkami jsou dnes molekularné bi-
ologické metody nezbytnou soucasti
diagnostiky u pacientl s kolorektalnim
karcinomem. Diagnostika zachytu mu-
taci KRAS a BRAF je nastavena pro ru-
tinni pouzivani v klinické praxi, pfi ana-
lyze je zohlednén charakter vzorku (typ
fixace, podil nddorovych bunék). Kom-
plexni analyza mutacniho stavu genu
KRAS a BRAF poskytuje podklady pro
efektivni vyuziti cilené [écby. Nezbyt-
nym predpokladem je fungujici mezio-
borova spoluprice viech ztuc¢astnénych
slozek (onkologicka klinika, chirurgie,
histopatologie, laboratorni pracovisté).
Je zfejmé, ze vyznam této spoluprace
bude déle narustat spolu s rozsifujicim
se spektrem prognostickych a predik-
tivnich markerd nejenom u kolorektal-
niho karcinomu, ale u nadorovych one-
mocnéni obecné.
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ORIGINAL ARTICLE

Primary Gallbladder Cancer Discovered
Postoperatively after Elective and Emergency
Cholecystectomy

Primarni rakovina zlu¢niku diagnoastikovana pooperacné
po elektivni a hospitalizacni cholecystektomii
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Summary

Background: Gallbladder cancer is a rare neoplasm associated with high mortality and poor
prognosis. It is usually correlated with cholelithiasis and presents more commonly in elderly
and female patients. Diagnosis is seldom made preoperatively because of the indolent pro-
gression of the tumor. Methods: The hospitalization and surgical records of our surgical depart-
ment were examined from January 1992 to December 2001, searching for patients who had
undergone cholecystectomy. Additionally, the histopathological diagnoses of the same period
were studied searching for patients with the diagnosis of gallbladder cancer established post-
operatively and not intraoperatively by frozen section. Results: In the period of 1992-2001,
a total of 1,536 cholecystectomies took place and 14 cases of gallbladder cancer were diag-
nosed postoperatively. The ratio of men to women is 3/11 with a mean age of 69.4 years. The
clinical symptoms were non-specific and mortality was 57%. Conclusion: In most cases gall-
bladder cancer is diagnosed after cholecystectomy and even in these cases it can be in an ad- =
vanced stage and the prognosis of this rare neoplasm is poor.
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Souhrn
Uvod: Rakovina zlu¢niku je vzacny nador s vysokou mortalitou a $patnou prognézou. Vétsi- Submitted/Obdrzeno: 13.11.2012
nou koreluje s cholelitiazou a ¢astéji se prezentuje u starsich pacient( a u zen. Tento nador Accepted/Pfijato: 26. 11.2012

je malokdy diagnostikovan pred operaci kvili indolentni progresi nadoru. Metody: Byly pro-
zkoumdny hospitaliza¢ni a chirurgické zdznamy naseho chirurgického oddéleni z obdobi od
ledna 1992 do prosince 2001. Hledani byli pacienti, ktefi podstoupili cholecystektomii. Déle
byly studovany histopatologické nalezy a pomoci zmrzlé tkané byli identifikovani pacienti
s diagnézou rakoviny zlu¢niku stanovené po operaci, nikoli béhem operace. Vysledky: V ob-
dobi 1992-2001 probéhlo celkem 1 536 cholecystektomii a nalezeno bylo 14 ptipadd rakoviny
Zlu¢niku diagnostikovanych pooperativné. Pomér muzd a zen byl 3/11 s prdmérnym vékem
69,4 let. Klinické priznaky byly nespecifické a mortalita dosahovala 57 %. Zdvér: Ve vétsiné pfi-
pad je vznik rakoviny zlu¢niku diagnostikovan po cholecystektomii a dokonce i v téchto piipa-
dech muze byt v pokrocilém stadiu. Prognéza tohoto vzacného nadoru je spatna.

Klicova slova
Zlu¢nik — nddor - karcinom - cholecystektomie
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Introduction

Gallbladder cancer (GQ), first described
in 1777 by Stroll [1-5], is a relatively rare
neoplasm; it is the fifth most common
malignancy of the gastrointestinal tract
and has been considered to be a highly
lethal disease [2-4,6-9]. It is most com-
mon among the elderly, especially in the
7" and 8 decade of life [7]. Frequency of
GC at cholecystectomy increases along
with age. Below the age of 50, the fre-
quency of GC is about 0.25%, between
ages 50-64 it is about 3.1%, increasing
t0 9.1% at ages 65-74 and to 11.9% over
age 75 [10]. The ratio of men to women
is 1/3 or 1/4 [1-9,11]. GC presents a va-
riable geographic distribution and both
genetic and environmental risk factors
seem to contribute in the development
of GC[1-9].

Purpose

The purpose of this study is to present
our experience in postoperatively dis-
covered incidental gallbladder cancer in
the period of 1992-2001.

Methods and Material

For the present retrospective study, the
hospitalization, surgical and histopatho-
logical records of our department were
examined from January 1992 to Decem-
ber 2001, searching for patients who
had undergone cholecystectomy. Fur-
thermore, the histopathological diagno-
ses of the same period were studied
searching for patients with gallbladder
cancer.

Results

During this 10-year period a total of
1,536 cholecystectomies took place.
Fourteen cases of primary gallbladder
cancer were found postoperatively. The
ratio of women to men was 11/3 and the
ages ranged from 59 to 87 years with
a mean age of 69.4 years.

The clinical signs were: acute cho-
lecystitis (5/14, 35.7%), right upper
quadrant pain (6/14, 42.86%), obstruc-
tive jaundice (1/14, 7.14%), a combina-
tion of right upper quadrant pain and
jaundice (7.14%) and one patient was
asymptomatic (7.14%). One case (7.14%)
of porcelain gallbladder was found
preoperatively.

The treatment included open cho-
lecystectomy (11/14, 78.6%) and lapa-
roscopic cholecystectomy (3/14, 21.4%).
Also, a Kehr tube was inserted into two
patients. In all but two cases, gallstones
(85.7%) were present and in 4/14 pa-
tients (28.57%) gallbladder empyema
was found intraoperatively.

The diagnosis was accomplished
postoperatively by histopathologi-
cal examination. All cases of GCs were
adenocarcinomas. The staging of the pa-
tients is presented in Tab. 1.

Patients of T2 stage and T3 stage were
referred to a hepatobiliary surgery de-
partment for further treatment and all
patients were further referred to the on-
cological department after the surgi-
cal intervention (data not included) but
with poor results. The mortality rate was
57% (8/14 patients).

Discussion

There are many risk factors including
genetic and environmental that are
related to gallbladder carcinogene-
sis [12-15]. Females are affected by GC
more commonly than males and the
majority of patients are over 40 years
old [14,16]. A correlation between GC
and multiple familial polyposis/Gardner
syndrome, Peutz-Jeghers syndrome,
porcelain gallbladder and anomalous
pancreato-biliary ductal union has also
been reported. A progression from ade-
noma to carcinoma has been demon-
strated within adenomatous polyps of
the gallbladder [17]. However, the ma-
jority of gallbladder polyps are benign
cholesterol polyps [16]. Chronic infe-
ction by Salmonella may also be an im-
portant causative factor in the pathoge-
nesis of gallbladder cancer [14,16]. The
prevalence of GC is increased among
workers in the oil, paper, chemical, shoe,
textile, and cellulose acetate fibre ma-
nufacturing industries suggesting occu-
pational exposure to carcinogens [14].
All the above factors are debatable and
do not explain the full picture. The co-
rrelation of GC with cholelithiasis is
well established [18]. Geographical va-
riability of gallbladder cancer incidence
correlated with the prevalence of gall-
stones is reported [14]. High incidence
rate is found among Chileans, Bolivians,

North American Indians, Mexican-Ame-
ricans and Central Europeans [14] all
of whom also have high prevalence of
cholelithiasis. On the other hand, Afri-
can Americans present the lowest inci-
dence rate. The estimated incidence in
the United States is 1 : 100,000 for men
and 2 : 100,000 for women, correspon-
ding to 5,000 new cases each year [13].
Gallstones are present in 74-92% of pa-
tients with gallbladder cancer. In a co-
hort study conducted in the United
States, the relative risk of developing
gallbladder cancer in patients with gall-
stone disease was 8.3 compared to the
general population [19]. Relative risk
ranges widely from 2.3 to 34.4 between
different studies [20]. However, the mi-
nority of patients (less than one per-
cent) with cholelithiasis develops gall-
bladder cancer and approximately 20%
of gallbladder cancer patients show no
evidence of previous cholelithiasis [14].
The coexistence of gallstones in GC in-
dicates at least a role of a co-factor
but the existence of multiple factors
that lead to GC is more possible. There
are plentiful studies about the correla-
tion between gallstones and gallblad-
der cancer [6,15,21,22]. Long duration
of gallstones, more stones, larger and
heavier, infection, and type of stone is
believed to lead to dysplastic and even-
tually malignant changes in the gall-
bladder mucosa.

GCis usually found incidentally and ap-
proximately 1% of patients who undergo
cholecystectomy for cholecystitis have
an unsuspected gallbladder cancer [10].
Premalignant changes, including epithe-
lial hyperplasia, dysplasia and carcinoma,
have been identified in 13.5, 8.3 and
3.5%, respectively, of patients under-
going cholecystectomy for cholelithiasis
or cholecystitis [23]. More than 90% of
GC is well, to moderately differentiated
adenocarcinomas. In our study all the
cases were adenocarcinomas. Less com-
mon types include papillary, muginous,
squamous and adenosquamous [16].
Malignancy is usually diagnosed on pa-
thological examination after simple cho-
lecystectomy [6,14]. More GC arises in the
fundus of the gallbladder (60%), but GC
may also occur in the body (30%) and in
the neck (10%) [4,24].
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GC can be diagnosed: 1) preopera-
tively when malignancy is suspected,
2) at the time of cholecystectomy for
presumed benign disease, or 3) inciden-
tally on pathological examination after
simple cholecystectomy. The last scena-
rio is more common as the diagnosis is
rarely accomplished preoperatively be-
cause of indolent progression of this
type of tumor [2,4-7,12,14,25-28]. Pa-
tients with early stage gallbladder can-
cer are often asymptomatic and GC is
diagnosed during routine cholecystec-
tomy. The symptoms — nonspecific for
gallbladder cancer - include pain in the
right upper abdomen (73%), nausea
and vomiting (43%), jaundice (37%),
weight loss and anorexia (35%), flatu-
lence, prickliness, hematemesis and me-
laena [4,10]. Patients with early stage
gallbladder cancer are often asympto-
matic. Jaundice is a bad prognostic sign
pointing to cancer and is present in 45%
of patients, one in five shows ascites and
one in ten an obstruction of the duode-
num on clinical presentation [29,30]. In-
creased levels of liver enzymes are also
common. Seventy-five percent of pa-
tients are diagnosed when the disease
is at advanced stages, beyond the limits
of resection. It would be helpful to in-
spect the gallbladder mucosa after sim-
ple cholecystectomy. When malignancy
is suspected lesions should be sent for
frozen section histology.

It is certain that advances in preope-
rative imaging have occurred in the last
years. Ultrasonography is usually the ini-
tial examination required, often when
benign gallbladder disease is suspected.
Gallbladder cancer may be presented as
1) a mass replacing the gallbladder or in-
vading the gallbladder bed, 2) an intra-
luminal gallbladder growth or polyp, or
3) asymmetric gallbladder wall thicke-
ning. In cases of locally advanced di-
sease, ultrasound has a sensitivity of 85%
and anoverall accuracy of 80%in diagno-
sing gallbladder cancer [30]. However, in
an earlier stage disease, especially when
the tumor or cancerous polyp is flat or
sessile and is associated with choleli-
thiasis, ultrasonography may fail to de-
tect the lesion [31]. Ultrasonographic
examination is also helpful in staging
the disease by showing the involvement

of the biliary tract and the hepatic arte-
rial or portal venous invasion. CT or MRI
is also useful in staging the disease. It has
been demonstrated that conventional
MRI with associated MRA and MRCP can
detect the presence of vascular inva-
sion, biliary tract involvement, liver inva-
sion and lymph node involvement [16].
18F-fluorodeoxyglucose (FDG) positron
emission tomography (PET) may also be
useful in the preoperative evaluation of
gallbladder cancer [32]. In one study, it
has been reported that FDG-PET chan-
ged the management of nearly 25% of
patients [33]. A sensitivity of 78% and
a specificity of 80% for FDG-PET dete-
cting residual primary disease and a sen-
sitivity of 50% in detecting distant meta-
stases or carcinomatosis have also been
reported [16]. There is a relatively high
risk of metastatic disease; two-thirds of
patients with T3 lesions and over 80% of
patients with T4 lesions have peritoneal
spread [9,17]. The detection of perito-
neal and small liver metastases is still dif-
ficult with standard imaging techniques.
Staging laparoscopy was reported to be
useful in detecting peritoneal and/or he-
patic metastatic disease not identified
on preoperative imaging [34].

The majority of the patients with GC
are diagnosed at advanced stages and
the prognosis is generally extremely
poor [8]. The median survival for inci-
dental carcinomas is 26.5 months and
for suspected carcinomas is 9.2 months
[2,7,26]. Important for the prognosis
is the clinical or pathologic stage. The
most commonly used is the TNM staging
system [14,16,35]. In patients with GC
stage Ill and IV, the 5-year survival rate
was 52% after curative resection compa-
red with the 5% 5-year survival rate after
a non-curative resection [35]. The perito-
neum and the liver are most commonly
the sites of distant metastasis. The pro-
gnosis is better when the tumors are
well-differentiated [10]. As determined
by different studies, if negative margins
were seen, patients achieved a 5-year
survival rate as follows: stage | (90-60%),
stage Il (56-80%), stage Il (15-40%) and
stage IV (5-10%) [7,36,37].

GC is a significant challenge for lapa-
roscopic surgery [2,38]. Survival is asso-
ciated with the ability to achieve a com-

Tab. 1. T stage of the gallbladder
cancer.

Number  Percentage
of patients
T1 5 35.7%
T2 6 42.86%
T3 3 21.43%
T4 0 0%
TOTAL 14 100%

plete tumor extirpation with negative
histologic margins, a curative RO rese-
ction [9,10,16,22,39,40]. Treatment is
usually adjusted according to the sta-
ging: -Tis and T1a GC disease requi-
res simple cholecystectomy (the repor-
ted 5-year survival rate is 85%) [16,22].
For -T1b GC that invades the muscu-
lar layer of the gallbladder, controver-
sial suggestions support either the
simple cholecystectomy or radical rese-
ction [41-43]. T1b tumors may also re-
quire a lymphadenectomy or liver re-
section [16,22,40]. -T2 disease, which
presentsanincidence rate of lymph node
metastasis that reaches 46%, with most
of the patients developing residual peri-
toneal seedings or disease in the lymph
nodes after simple cholecystectomy, re-
quires radical resection, as well, inclu-
ding en bloc resection of the adjacent
liver and regional lymphadenectomy. Si-
milarly, resection and reconstruction of
the bile duct may be necessary. In T3 di-
sease, which invades adjacent organs,
such as extrahepatic bile ducts, liver, du-
odenum, pancreas, colon and stomach,
it is suggested that simple cholecystec-
tomy is inadequate and residual disease
could lead to recurrence or death within
3 years [44]. T3 tumors require liver rese-
ction, regional lymphadenectomy, bile
duct resection, en bloc resection of ad-
herent tissues and adjacent organs. In
T4 disease, which includes invasion of
the main portal vein or hepatic artery or
invasion of at least two extrahepatic or-
gans or structures, complete surgical re-
section of bulky local disease is reported
to increase the 5-year survival rate, while
simple cholecystectomy for T3 and T4 di-
sease showed absence of possibilities for
5-year survival [2,8,9,42,45,46]. In advan-
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ced stages, in which survival is ascertai-
ned to be associated with the extent of
resection, palliative treatment is propo-
sed to relieve the pain, jaundice, cholan-
gitis, bowel and gastric outlet obstruc-
tion for improvement of the quality of
life [2]. T4 tumors are most of the times
unresectable. In these cases palliative
therapies may be helpful. It is reported
that there is no consensus among sur-
geons as to justify whether reopera-
tion or radical resection should be pre-
ferred at any case. Aggressive resection
is reasonable, except for those patients
with lymph node involvement outside
the hepatoduodenal ligament and me-
tastases. However, curative resection
continues to be the only hope for survi-
val in patients suffering from this lethal
disease.

The role of chemotherapy in the treat-
ment of GC must be further examined.
For patients who present with unre-
sectable tumors or recurrence after rese-
ction survival rates range between 2 and
4 months and palliation may be helpful
to relieve symptoms [16]. Surgical by-
pass or endoscopically or radiologically
placed drainage tubes might be neces-
sary to relieve symptoms related to bi-
liary obstruction [47]. Intestinal bypass
should be performed if there is a small
bowel obstruction. However, it should
be considered that morbidity from sur-
gical bypass is high. Adjuvant chemo-
therapy with 5-FU and mitomycin to re-
sected gallbladder patients might have
promising results [16]. Current studies
in gallbladder and biliary tract cancers
are focusing on gemcitabine-based che-
motherapy or chemoradiotherapy. How-
ever, in general, palliative chemothe-
rapy has yielded poor results as far as
the treatment of unresectable gallblad-
der cancer is concerned. Several studies
suggested a small improvement with ra-
diation therapy either alone or in com-
bination with systemic chemotherapy.
Todoroki et al [48] reported an overall
5-year survival rate of 9.1% following
aggressive resection surgery for stage
IV gallbladder carcinoma and adjuvant
radiotherapy.

As far as prevention is concerned, pri-
mary prevention of gallbladder cancer
is rather unlikely in the near future. Se-

condary prevention is directed to the
treatment of symptomatic gallstones,
especially in endemic areas where cho-
lelithiasis is highly prevalent [14]. Pro-
phylactic laparoscopic cholecystec-
tomy might be cost effective and its role
should be further examined [15].
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Chirurgie plicnich metastaz
Surgery of the Pulmonary Metastases

Szkorupa M., Bohanes T.!, Neoral C.!, Chudacek J.!, Langova K.?

"1, chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc
? Ustav Iékafské biofyziky LF UP v Olomouci

Souhrn

Vychodiska: Chirurgicka resekce plicnich metastaz fady epitelidlnich i mezenchymalnich
tumor( ma své nezastupitelné misto v komplexni 1é¢bé pokrocilych stadii téchto malignit.
K nejvyznamnéjsim prognostickym faktordm, které maji vliv na dlouhodobé prezivani nemoc-
nych, patii parametr kompletni resekce, pocet a velikost metastdz, histologicky typ primarniho
nadoru, lymfatické postizeni, DFI (Disease Free Interval), biologicka agresivita nadoru nebo TDT
(Tumor Doubling Time). Cil: Retrospektivni analyza nemocnych operovanych na I. chirurgické
klinice LF UP a FN Olomouc v letech 2005-2011 pro plicni metastézy epitelidlnich i mezenchy-
malnich nadord. Materidl a metody: Autoii predkladaji soubor 50 nemocnych, hodnocen byl
vék, pohlavi, typ priméarniho nadoru, pocet metastéz, vyskyt oboustrannych metastéz, opako-
vané metastazektomie, délka DFI, typ operace a volba operacniho pfistupu, provedeni media-
stindlni lymfadenektomie. Statisticky zpracovéana byla pravdépodobnost pétiletého prezivani,
zavislost prezivani na délce DFI, rozdil v pfezivani mezi metastazami kolorektalniho karcinomu
a renalniho karcinomu a zavislost délky prezivani na opakovanych metastazektomiich a na
poctu metastéz. Vysledky: U 50 nemocnych (priimérny vék 61,2 let) bylo provedeno 60 operaci,
z toho 42 vykon( torakotomickym pfistupem. U 43 nemocnych byla nalezena solitarni meta-
stdza, u 8 nemocnych pak byly resekovany vice nez 3 metastazy. Opakovanou metastazekto-
mii prodélalo 10 pacient(.. Mediastinalni lymfadenektomie byla provedena ve 21 pfipadech.
Nejcastéjsim vykonem byla extraanatomicka resekce (28x). DFI < 12 mésict mélo 14 pacient,
12-36 mésicli 19 pacientll a > 36 mésicl 17 pacientl. Prdimérny ¢as prezivani byl 66,9 mésicd,
pravdépodobnost pétiletého prezivani byla 0,549 (54,9 %). Nebyl prokazan vztah délky DFI
k délce prezivani. Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v pfezivani po metastazektomiich
mezi kolorektalnim a renainim karcinomem. Nebyla zjisténa zavislost délky prezivani na poctu
metastdz a pfi opakovanych metastazektomiich. Zdveér: Chirurgickd resekce plicnich metastaz
hraje dulezitou roli v multioborové péci o nemocné s timto postizenim, ovsem za predpokladu
exaktni selekce pacientli vhodnych k této 1écbé. Pri spinéni indika¢nich kritérii Ize o¢ekavat
pfiznivé vysledky dlouhodobého prezivani.
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plice - nddory — metastazektomie - prognéza - preziti
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Summary

Introduction: Surgical resection of lung metastases of epithelial and mesenchymal tumors has an irreplaceable position in the complex treat-
ment of advanced stages of these malignancies. Among the most significant prognostic factors affecting longterm survival of these patients are:
parameter of complete resection, number and size of metastases, histological type of primary tumor, lymph node involvement, DFI (Disease Free
Interval) and biological aggressiveness of the tumor or TDT (Tumor Doubling Time). Aim: retrospective analysis of patients with lung metastases
of epithelial and mesenchymal tumors operated on at the I. Department of Surgery from 2005 to 2011. Material and Methods: The authors
present a set of 50 patients and evaluation of their age, gender, type of primary tumor, number of metastases, occurrence of bilateral metastases,
repeat metastasectomies, duration of DFI, type of operation and selected approach and performance of mediastinal lymphadenectomy. The
probability of five-year survival, relationship between survival on DFI, difference in survival between metastases of colorectal cancer versus renal
cancer and the influence of repeated metastasectomies and number of metastases on survival were statistically analyzed. Results: Sixty opera-
tions were performed on a set of 50 patients (average age 61.2 years). Forty-two procedures were performed by thoracotomic approach. A soli-
tary metastasis was discovered in 43 patients; in 8 patients, more than 3 metastases were resected. Repeated metastasectomies were performed
10 times. Mediastinal lymphadenectomy was performed in 21 cases. The most frequent procedure was extraanatomic resection (28x). Fourteen
patients had DFI < 12 months, 19 patients had DFI 12-36 months and 17 patients had DFI > 36 months. Average survival was 66.9 months; the
probability of five-year survival was 0.549 (54.9%). A relationship between DFI and survival was not discovered. There was no statistically sig-
nificant difference in survival after metastasectomy for colorectal cancer and renal cancer. A relationship between survival interval and number
of metastases and repeated metastasectomies was not discovered. Conclusion: Surgical resection of lung metastases plays an important role in
multidisciplinary care, assuming a precise selection of patients indicated for this treatment. When properly adhering to the indication criteria,

very positive results of long-term survival may be expected.

Key words

lung - neoplasm metastases — metastasectomy — prognosis — survival

Uvod
Plice jsou ¢astym cilovym orgdnem me-
tastazovani rdznych druhd nadord epite-
lidlnich, mezenchymalnich nebo tumord
ze zarodec¢nych bunék. Chirurgickd me-
tastazektomie je jednou z lécebnych
modalit, kterd muze za urcitych podmi-
nek vést k prodlouzeni prezivani. Pred-
pokladem je radikalné resekabilni pri-
marni nddor, moznost kompletniresekce
plicnich metastaz podle predoperac-
nich vy3etteni, technickd proveditelnost
operace, adekvatni kardiopulmonalni
rezerva pacienta a vylouceni jinych ex-
trapulmondlnich metastdz nebo pred-
poklad jejich radikalni éby. K vedlejSim
kritériim opravnujicim provedeni chi-
rurgické resekce pak patfi koexistence
ucinné chemoterapie, nemoznost dife-
rencialné diagnosticky odlisit primarni
plicni karcinom, neexistuje jinad Ucinné;si
kurativni metoda lécby anebo jsou tyto
loZiska symptomatické (hemoptyzy, ob-
strukce bronchd, inflamace). Nicméné
indikaci k chirurgické metastazektomii
nelze v obecné roviné zcela standardi-
zovat, protoze kromé uvedenych kri-
térii zavisi také na histologickém typu
primdrniho nddoru, poctu a uloZzeni me-
tastaz, lymfatickém postizeni nebo délce
disease free intervalu [1-3].

Vysledky dlouhodobého prezivani
(péti- a desetiletého) po chirurgickych

metastazektomiich dosahuji v retro-
spektivnich studiich pfijatelnych 36,
resp. 26 % bez rozliseni pavodu primar-
niho nadoru, ale existuje fada opét retro-
spektivnich studii, které se tykaji i hod-
noceni jednotlivych specifikovanych
malignit [1,2].

Cilem nésledujici retrospektivni ana-
lyzy je vyhodnotit vysledky plicnich me-
tastazektomii pracovisté I. chirurgické
kliniky LF UP a FN Olomouc v letech
2005-2011.

Material a metody
V letech 2005-2011 bylo na I. chirur-
gické klinice LF UP a FN Olomouc ope-
rovano 50 nemocnych pro plicni meta-
stazy epitelidlnich, mezenchymalnich
malignich nador( i nadord ze zérodec-
nych bunék. Ze souboru 50 pacientu
bylo 26 muzi (52 %) a 24 zen (48 %). Vé-
kovy pramér byl 61,2 let, ve vékovém
rozmezi 22-78 let, median 63 let.
Indikacni kritéria pro metastazek-
tomii byla nasledujici. Pacient byl bez
znamek recidivy primarniho onemoc-
néni. Predoperacni vysetieni neproka-
zala diseminaci zdkladniho onemocnéni,
nicméné napf. pfitomnost radikdlné
odstranitelnych jaternich metastaz u ko-
lorektalniho karcinomu nebyla kontra-
indikaci plicni resekce. Metastaza, resp.
metastazy byly dle pfedoperacnich ra-

diologickych vy3etfeni (pfedeviim CT
a PET CT) radikalné resekovatelné. Pa-
cienti byli podle interniho, pneumolo-
gického a anesteziologického vysetieni
schopni planovaného vykonu. Vicecetné
bilaterdIni metastézy ani opakované vy-
kony nebyly kontraindikaci resekce.

Vsechny operace byly provedeny se
selektivni plicni ventilaci. Operaéni pfi-
stup byl zvolen v zavislosti na lokalizaci
metastazy, velikosti metastazy, nutnosti
event. peroperacni biopsie v pfipadé
neovéreného loziska nebo na indikaci
mediastinalni lymfadenektomie. U pe-
rifernich solitarnich 1ézi byl preferovan
pfistup torakoskopicky nebo VATS (Vi-
deo-Assisted Thoracoscopic Surgery).
V pfipadé vicecetnych |ézi, nutnosti per-
opera¢niho ovéreni loziska, anatomické
resekce nebo mediastindIni lymfade-
nektomie byl zvolen pfistup VATS nebo
z klasické posterolateralni torakotomie.

Jako typ vykonu byla preferovana ex-
traanatomickd resekce, pokud to lokali-
zace, resp. pocet a velikost metastaz do-
voloval. V pfipadé centralniho ulozeni
metastazy v laloku nebo nadmérné ve-
likosti metastézy byla indikovana lobek-
tomie. Pneumonektomie se v nasem
souboru nevyskytla.

Mediastindlni lymfadenektomie ne-
byla rutinni souc¢asti vykonu. Standardné
byla provedena u metastazektomii v le-
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tech 2009-2011 v rdmci grantového pro-
jektu IGA NS 100095-4 - ,Vyznam me-
diastindIni lymfadenektomie u plicnich
metastaz”. Jako typ lymfadenektomie
byla indikovana systematickd mediasti-
nalni lymfadenektomie.

Statistické zpracovani dat bylo hodno-
ceno pomoci Kaplan-Meierovy analyzy
prfezivani. Pro porovnani obou kfivek
preziti byl pouzit Log-rank test. Hodno-
ceny byly parametry celkového prezi-
vani, pravdépodobnost pétiletého pre-
zivani, vztah DFI (Disease Free Intervalu,
tedy doby od primarni operace nadoru
do ndlezu plicni metastazy) k délce pre-
zivani, zavislost prezivani na typu na-
doru (hodnoceno u kolorektélniho kar-
cinomu a karcinomu ledviny) a dale
zavislost prezivani na poctu metastaz
a opakovanych metastazektomiich. Sle-
dovéni a data byly vztazeny k 1. 5.2012.

Vysledky

U 50 nemocnych bylo provedeno celkem
60 operaci. Pfehled podle véku, pohlavi,
typu primarniho nadoru, poctu opero-
vanych metastdz, po¢tu oboustrannych
metastdz, poctu opakovanych metasta-
zektomii, DFI, opera¢niho pfistupu, typu
operaci a provedené mediastindlni lym-
fadenektomie udava tab. 1.

Prliimérny cas prezivani byl 66,9 mé-
sicli, pravdépodobnost pétiletého
prezivani byla 0,549 (54,9 %) 95% ClI
(0,343-0,755), tedy (34,3-75,5 %). Tyto
parametry znazorfuje graf 1.

Dale byl hodnocen vztah DFI k délce
prezivani — nebyl prokdzan vztah délky
DFI k délce prezivani, p = 0,642 (graf 2).

Hodnocen byl také rozdil v pfezivani
u nejcastéjsich typa primarniho nadoru,
tedy kolorektalnim karcinomu a karci-
nomu ledviny (graf 3). Rozdil nebyl sig-
nifikantni, p = 0,051 > 0,05.

Ani zévislost délky prezivani na opa-
kovanych metastazektomiich nebyla
v tomto souboru prokazana. Rozdil nebyl
signifikantni, p = 0,789 > 0,05 (graf 4).

Jako posledni byla hodnocena za-
vislost prezivani na poltu metastdz.
V tomto souboru také nebyl signifikantni
rozdil, p = 0,496 > 0,05 (graf 5).

Diskuze
V soucasné dobé stale nejsou k dispo-
zici prospektivni randomizované stu-

Tab. 1. Soubor pacientd.

Proménné

Pocet pacientt

Vék (roky)

<40

40-60

> 60

Pohlavi

muzi

zeny

Primarni nador

kolorektdIni karcinom
rendIni karcinom

karcinom délohy

karcinom Stitnice

karcinom pristitnych télisek
melanom

maligni histiocytom
smiSeny nador varlete
sarkomy

Pocet metastaz (60 operaci)
1

2-3

>3

Bilateralni metastazy
Opakované metastazektomie
Disease free interval

< 12 mésicd

12-36 mésicl

> 36 mésicu

Operacni pristup (60 operaci)
VATS

torakotomie

Typ resekce (60 operaci)
extraanatomickd
segmentektomie
lobektomie, bilobektomie
Mediastinalni lymfadenektomie
N pozitivni

N negativni

die, které by hodnotily benefit plicnich
metastazektomii u homogennich sou-
borl pacientl, vétsina dosavadnich
analyz jsou retrospektivni review, které
hodnoti pfinos kompletni resekce plic-
nich metastaz na dlouhodobé prezi-
vani. IRLM je Mezinarodni registr plic-
nich metastaz, ktery zpracoval vysledky
z 18 pracovist hrudni chirurgie z Evropy,
USA a Kanady, kde 4 572 pacientd pod-
stoupilo kompletni plicni metastazekto-

n %
50 100
4 8
19 38
27 54
26 52
24 48
25 50
11 22
3 6
1 2
1 2
4 8
1 2
1 2
3 6
43 72
9 15
8 13
5 10
10 20
14 28
19 38
17 34
18 30
42 70
28 47
9 15
23 38
21 42
3 14
18 86

mii rdznych primarnich nadord (karci-
nomy, sarkomy, melanomy a tumory ze
zarodecnych bunék). Hodnoceni péti-,
deseti- a patnactiletého prezivani bylo
36,26, resp. 22 %. Mezi signifikantni fak-
tory, které mély vliv na dlouhodobé pre-
Zivani, patfi primarni nador ze zarodec-
nych bunék, DFI > 36 mésicd, vyskyt
solitarni metastdzy a predevsim kom-
pletni resekce [1,4,5]. Prvni prospektivni
randomizovana studie — PulMiCC Trial,

Klin Onkol 2013; 26(1): 35-41

37




CHIRURGIE PLICNICH METASTAZ

survival function

0,8

0,7 —

0,6

0,5

cum survival

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

— survival function
+ censored

I I I I
0 12 24 36

48 60 72 84 96 108

0OS (months)

Graf 1. Celkové piezivani po metastazektomiich.

ktera zacala v roce 2010, by méla zhod-
notit benefit plicni metastazektomie
u plicnich metastaz kolorektalniho kar-
cinomu se zaméfenim na dlouhodobé
prezivani, vyhody a rizika chirurgického

1,0

0,8 1

0,6

cum survival

0,4

0,2

0,0

vykonu a kvalitu Zivota nemocnych po
chirurgickeé resekci [6].

Dulezitym pozadavkem pied operaci
loZiskového procesu plic, ktery mize byt
metastatickym rozsevem plivodniho pri-

survival function

T T T
0 40 80

T T T T
120 160 200 240
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Graf 2. Zavislost prezivani na délce DFI.

marniho nadoru, je pecliva diagnostika
procesu zahrnujici vySetfeni metodami
sérologickymi (tumor markery), zobra-
zovacimi (RTG, CT, resp. spiralni CT, PET
CT, scintigrafie), endoskopickymi (bron-
choskopie) a bioptickymi (napf. FNA).
Primarnim tkolem je co nejpfesnéjsi dia-
gnostika s vylou¢enim jiné etiologie lo-
Ziska (primarni plicni karcinom, loZiska
benigni, zanétlivé nebo specifické etio-
logie), vylouceni recidivy primarniho
tumoru nebo diseminace procesu. Mezi
zobrazovacimi metodami je prvni me-
todou volby CT, resp. spirdlni CT, které
je schopno diagnostikovat i drobné léze
kolem 2-3 mm a pouziva je vétsina pra-
covist (74 %). Presto je az ve 20 % pfi-
padl peroperacné pfi palpaci deteko-
vano vice lozZisek, nez bylo patrno na
predoperacnim CT vysetieni [7-9]. PET
CT nema vy33i rozlidovaci schopnost de-
tekce nez spirdlni CT a nelze je povazo-
vat za zasadni vysetfeni ani v diferenci-
alni diagnostice benignich a malignich
[ézi. Vyznam PET CT spociva predevsim
v detekci extrapulmonalnich metastaz,
a tim diseminace onemocnéni. Zde do-
sahuje PET CT vysoké senzitivity a umoz-
fuje vyloucit skupinu pacientd, ktefi by
z resekce plicnich metastaz neprofito-
vali, coz byva v 10-15 % piipadu [8,10].

NejcastéjSim vykonem pro plicni me-
tastdzu je klinovitd, resp. extraana-
tomickd resekce s bezpecnostni linii
5-10 mm, kterd je stéle povazovana za
dostatec¢né radikalni vykon pro odstra-
néni metastazy. Zadsadnim pozadavkem
vsak musi byt parametr kompletni re-
sekce, ktery je jednim z nejdllezitéjsich
prognostickych faktor(i pfezivani [11].
Anatomické vykony (segmentektomie,
lobektomie) jsou vyhrazeny metasta-
zam, lokalizovanym centralnéji v rdmci
postizeného segmentu nebo laloku.
Pneumonektomie a rozsifené resekce
jsou méné castou indikaci pro plicni me-
tastazu u selektované skupiny pacient(
s centrdlni hilovou metastazou, u kte-
rych Ize predpokladat pfijatelné riziko
morbidity, mortality a efekt dlouhodo-
bého prezivani [4,11].

Casto diskutovanou otazkou je chi-
rurgicky pfistup k metastazektomiim.
Zlatym standardem byl po dlouhou
dobu klasicky pfistup (torakotomie, ste-
reotomie, clamshell), s ndstupem mi-
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niinvazivni chirurgie jsou tyto vykony
technicky mozné samozrejmé i torako-
skopicky, resp. VATS pfistupem. Obé me-
tody maji své zastdnce i odpurce. VATS
pfistup Ize preferovat predevsim u peri-
ferné umisténych lézi a solitarnich meta-
staz do velikosti 3 cm. Nevyhodou VATS
pfistupu je omezena moznost ohledani
celé plice, a tim identifikace moznych
okultnich 1ézi [12]. Na druhou stranu
Ize primarné neresekované okultni me-
tastazy v dalSim priibéhu radiologicky
sledovat do jejich klinické manifes-
tace a diky miniinvazivnimu pfistupu
jsou reoperace technicky snazsi (vy-
skyt adhezi). Navic ani tento odklad re-
sekce nema podle nékterych autor( vliv
na délku prezivani [13,14]. VATS pfistup
s sebou také pfindsi vseobecné znamé
vyhody mensi traumatizace tkani, sni-
Zeni bolestivosti, kratsi doby hospitali-
zace, a tim v druhém sledu i ekonomicky
efekt [15,16].

Klasicky torakotomicky (sternoto-
micky, clamshell) ptistup umozriuje do-
state¢nou exploraci plice, a tim vysokou
pravdépodobnost kompletni resekce,
a je preferovén v piipadé vétsiho poctu
[ézi, centraIni lokalizace metastazy, vétsi
velikosti metastazy nebo v pfipadé nut-
nosti rozsifené resekce. Pfinasi s sebou
urcité vyssi riziko infek¢nich komplikaci
a mensi komfort pro pacienta oproti
VATS (vétsi bolesti, omezeni hybnosti,
prodlouZeni doby hospitalizace).

Nicméné dlouhodobé vysledky prezi-
vani VATS a klasického opera¢niho pfi-
stupu jsou srovnatelné [16,17], i kdyz
v retrospektivnich studiich nebyly vzdy
srovnavany homogenni soubory pa-
cientl (s ohledem na jiz vyse uvedené
rozdily v indikacich k VATS a klasickému
pfistupu).

Remetastazektomie mohou dosah-
nout za urcitych podminek pomérné
dobrych vysledkd dlouhodobého pre-
zivani. Kandioler et al ve své retrospek-
tivni studii na souboru 35 pacient(, ktefi
prodélali 82 metastazektomii, zjistili, ze
na délku prezivani nema vliv velikost,
pocet, lateralita ani lokalizace meta-
staz pfi opakovanych vykonech. Vliv na
délku prezivani méla délka DFI (Disease
Free Interval). K podobnym zavérdm
dosly i dalsi studie, které se tykaly reme-
tastazektomii [18-20]. Z uvedenych stu-
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Graf 5. Zavislost délky prezivani na poc¢tu metastaz.

dii vyplyva, Ze i u recidivujicich meta-
staz lze vyselektovat skupinu pacientd,
ktefi mohou z opakovanych resekci pro-
fitovat. Zvlasté to plati u pacientl s ko-
lorektélnim karcinomem, karcinomem
ledviny, nddorem ze zarodecnych bunék
a sarkomem [21-23].

S ohledem na moznost opakovanych
resekci je dulezitym pozadavkem také
prezervace plicniho parenchymu u kazdé
resekce. Minimalizace resekéniho vy-
konu za pfedpokladu onkochirurgické
radikality umoznuje zachovani funk¢-
niho plicniho parenchymu, a tim i moz-
nost dalsi resekce v pfipadé recidivy me-
tastatického procesu. V pfipadech, kdy
radikalni resekce z ddivodu nedostate¢né
plicni kapacity neni mozng, Ize pouzit al-
ternativni metody abla¢ni |é¢by. Mezi né
patii metoda precizni laserové excize po-
moci Nd:YAG laseru (Neodymium-do-
ped Yttrium Aluminium Garnet), ktery
umozfuje provést excizi loZiska s potreb-
nym bezpecnostnim lemem i v pfipadé
centralnéji ulozené metastazy nebo od-
stranéni vice lozisek bez nutnosti anato-
mické plicni resekce [24].

Otézka mediastinalni lymfadenek-
tomie u plicnich metastazektomii neni
stéle plné dofesena. Je ziejmé, ze po-
zitivita lymfatickych uzlin predstavuje
negativni prognosticky faktor dlouho-
dobého prezivani. Metastatické Siteni
z plicnich metastaz do lymfatickych
uzlin hilu a mediastina neni tak ¢asté
jako u primarniho plicniho karcinomu,
Cetnost se pohybuje od 8 do 28 % u me-
tastazektomii pro karcinom, u sarkomo-
vého origa je vyskyt vzacnéjsi [25,26].
Néktefi autori dokonce povazuji pfitom-
nost N2 pozitivnich uzlin jako kontrain-
dikaci chirurgické resekce [27,28]. Tyto
pracovisté doporucuji predoperaéni
ovéfeni mediastinalnich uzlin nejen
zobrazovacimi metodami, ale také bi-
opticky i z dlivodu nizké citlivosti pred-
operacnich zobrazovacich metod na
metastatické postiZzeni mediastinalnich
uzlin. U nemocnych s pozitivnimi media-
stinalnimi uzlinami bylo prokézano nizsi
pétileté prezivani (24,4 %) [29]. Kurativni
efekt systematické mediastinalni lymfa-
denektomie u plicnich metastazektomif
v obecné roviné dosud nebyl prokazan,

nicméné néktera retrospektivni data
prokazala zlepseni prezivani u metastaz
rendlniho karcinomu v ptipadé, ze byla
provedena anatomickd resekce s lym-
fadenektomii a postizeni lymfatickych
uzlin bylo omezeno na intrapulmonalni
nebo hilové uzliny [28,30,31].

Pocet metastaz - vy3si pocet metastaz
je negativnim prognostickym ukazate-
lem dlouhodobého prezivani. Lepsi vy-
sledky maji nemocni se solitarnim posti-
Zenim [5]. Nicméné neni striktné urcena
hranice po¢tu metastaz, nad kterou by
vykon byl jiz kontraindikovan. Nejda-
leZitéjsim a rozhodujicim aspektem je
predpoklad kompletni resekce s pfihléd-
nutim k dal$im vyse uvedenym resekc-
nim kritériim. Pravdépodobnost kom-
pletni resekce klesd s po¢tem metastaz,
zvysuje se i moznost existence dalSich
okultnich |ézi, moznost jiné, dosud ne-
poznané diseminace i pravdépodobnost
vyskytu recidivy metastaz [32,33]. Navic
je nutno pocitat s vétsim rozsahem re-
sekéniho vykonu, a tedy moznym zvy-
$enim morbidity a mortality. S tim sou-
visi i pozadavek na prezervaci plicniho
parenchymu a moznost vyuZiti jinych
[é¢ebnych modalit pfi nemoznosti radi-
kalni resekce (viz vyse).

DFI je definovan jako doba ode dne
stanoveni diagndézy primarniho nadoru
k datu stanoveni diagnézy plicni meta-
stazy. Delsi DFI je indikatorem méné bio-
logicky agresivniho nadoru [26]. Kratky
DFI (< 12 mésicll) byva spojovan s krat-
$im prezivanim [5].

Existuje fada dalSich faktord, které
ovliviuji pfezivani po plicnich metasta-
zektomiich. Patfi sem histologie, origo
primarniho nadoru a biologicka agresi-
vita nadoru, které se podili na vyznam-
nych rozdilech v prfezivani. Je to dédno
riznym biologickym chovanim rliznych
nadord, odlisnym charakterem metasta-
zovani, jinou odpovédi na systémovou
Iécbu. Biologicka agresivita pak ovliv-
fuje délku DFI, tumor doubling time
a napfiklad i pocet metastaz.

Zaveér

Plicni metastazektomie je u fady disemi-
nujicich nadord nedilnou soucasti kom-
plexni onkochirurgické [é¢by. Pomérné
Uspésnych vysledku Ize viak doséhnout
jen za predpokladu respektovani indi-
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kacnich kritérii, které vyselektuji ty ne-
mocné, kterym resekce pfinese benefit
prodlouZeni Zivota a $anci mozného vy-
[é¢eni. Prezivani ovliviuje fada prognos-
tickych faktord, které by v budoucnu
mély byt predmétem dalsich, predevsim
prospektivnich randomizovanych studii,
které mohou nasledné pfispét ke zlep-
Seni vysledkl lé¢by téchto pokrocilych
stadii malignit.
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KAZUISTIKA

Maligni melanom léceny intenzivni
chemoterapii, podobnost histologického obrazu
maligniho melanomu a nadoru mékkych tkani,

kazuistika pacientky

Malignant Melanoma Treated with Radical Chemotherapy,
Resemblance Histology of Melanoma to Soft Tissue Sarcomas,

Case Report
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Souhrn

Vychodiska: Maligni melanom je onemocnéni povazované za vysoce rezistentni k chemotera-
pii, radioterapii, hormonoterapii a standardné pouzivané imunoterapii (interkleukin 2 a inter-
feron alfa). Klicova je pfedevsim chirurgicka lécba omezend na pocatecni stadia onemocnéni.
Ve svétle nynéjsich pokrokl na poli imunoterapie a cilené 1é¢by vyvstava otazka postaveni
chemoterapie v soucasné 1écbé pokrocilych stadii melanomu. Popis pfipadu: Predkladame
kazuistiku 44leté pacientky s rozsahlym tumorem hrudni stény véetné uzlinového postizeni
druhostranné axily. Na zékladé zobrazovacich metod, histologie a imunohistochemie byl hod-
nocen jako sarkom. Vzhledem k pozitivité fuzniho genu PAX7-FKHR v tumorové tkani a kostni
dieni byl nalez uzavien jako rhabdomyosarkom. Pacientka podstoupila ¢tyfi cykly chemote-
rapie ve slozeni ifosfamid, vinkristin, aktinomycin D a doxorubicin s efektem vyrazné parcialni
regrese, kterd umoznila radikaIni chirurgickou resekci tumoru hrudni stény. Dle histologického
vysetieni bylo dosaZzeno 70% nekrozy tumoru. Nasledovala disekce axily, kde byly zachyceny
dvé lymfatické uzliny infitrované melanomem, s pozitivitou imunohistochemickych markerd:
S100, HMB-45 a Melan A. Vysledek vedI k reklasifikaci tumoru hrudni stény na metastazu mela-
nomu. Pfedetteni PET/CT bylo bez priikazu onemocnéni. K masivnimu relapsu choroby dochazi
po péti mésicich. Vzhledem k pozitivité B-RAF mutace byla planovana lécba vemurafenibem.
Zdvér: Piipad demonstruje problematiku senzitivity a specificity imunohistochemickych znakd
melanomu a moznou podobnost se sarkomy mékkych tkani. Byla prokazana raritni pozitivita
fazniho genu PAX7-FKHR specifického pro rhabdomyosarkom. Nestandardné pozitivni efekt
chemoterapie spolu s chirurgickou resekci vedly k zlepseni kvality Zivota a k prodlouzeni pieziti
srovnatelnému s modernimi preparéaty pouzivanymi v 1é¢bé melanomu.

Klicova slova
maligni melanom - rhabdomyosarkom — imunohistochemie - cytogenetika — PAX7-FKHR -
chemoterapie
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Summary

Background: Malignant melanoma is considered to be highly resistant to chemotherapy, radiotherapy, hormonotherapy and standard immuno-
therapy (interleukin 2, interferon alpha). Radical surgery in the early stages of the disease is still the most efficient method. Since the develop-
ment of immunotherapy and targeted therapy, the role of palliative chemotherapy for advanced disease may be changing. Case: A case report
regarding 44-year-old woman with extensive tumor of the pectoral wall with contralateral axillary lymphadenopathy is presented. On the basis
of imaging methods, histology and immunohistochemistry, the tumor was defined as a sarcoma. Due to PAX7-FKHR fusion gene positivity,
rhabdomyosarcoma was the most probable classification. The patient was treated with radical chemotherapy including iphosphamide, vinc-
ristine, actinomycin D and doxorubicin with the effect of partial regression of the tumor. This enabled radical surgery of the chest wall tumor.
Pathology proved 70% necrosis of the tumor. A contralateral axillary dissection was performed with a finding of two lymph nodes infiltrated
with melanoma. The immunohistochemistry markers S100, HMB-45 and Melan A were positive. This resulted in a reclassification of the chest wall
tumor to malignant melanoma. The following PET/CT scan was negative. A massive progression of the disease occurred after 5 months. B-RAF
mutation leads to a plan of targeted therapy with vemurafenib. Conclusion: The case demonstrates the limits of the sensitivity and specificity
of immunohistochemical markers of melanoma and the ability of this tumor to imitate various tumors including soft tissue sarcomas. A rare
PAX7-FKHR fusion gene positivity considered specific for rhabdomyosarcoma was found. An extraordinary response to radical chemotherapy
with surgical resection led to an improvement of the quality of life and to a prolonged survival comparable with the effect of new targeted treat-
ment for malignant melanoma.

Key words
malignant melanoma - rhabdomyosarcoma - immunohistochemistry — cytogenetics — PAX7-FKHR — chemotherapy

Uvod

Zékladnim cytostatikem v |é¢bé pokro-
¢ilého melanomu je jiz po Ctyfi desetileti
dakarbazin (DTIC). Udavané procento lé-
¢ebné odpovédi DTIC v monoterapii se
pohybuje mezi 12 a 25 %, median pfe-
Ziti u metastatickych forem dosahuje

5-6 mésicl [1]. DTIC byl kombinovan
s fadou dalsich cytostatik, napt. s deri-
véty nitrosourey, platiny, vinca alkaloidy
¢i taxany. Jsou zaznamendny i snahy
o intenzifikaci cytostatické Ié¢by véetné
vysokodavkovych rezimd. Dle vysledkd
vsak kombinace cytostatik ¢i vyssi dav-

kovani pfineslo jen kratkodobou léc¢eb-
nou odpovéd a nebylo spojeno s pro-
dlouzenim pfeziti pacientd ve srovnani
s konvenénimi lé¢ebnymi rezimy [2].
V soucasné dobé jsou zaznamenany
velké pokroky v lé¢bé imunoterapif
a biologickou lé¢bou, studie s prepa-

raty jako ipilimumab ¢i vemurafenib z3-
sadnim zplsobem méni standardy [é¢by
melanomu [3,4]. Nase kazuistika se za-
byva problematikou diagnostiky mela-
nomu a otdzkou postaveni chemotera-
pie v soucasné lécbé.

Popis pripadu

Predkladdme pripad 44leté pacientky
s vyskytem kolorektélniho karcinomu
a neurcené gynekologické malignity
v rodinné anamnéze. V lednu 2006 pa-
cientka podstoupila resekci kozniho

Obr. 1. Srovnani CT vysetieni z ledna 2012 (vlevo) a z dubna 2012 po aplikaci tfi cykld
neoadjuvantni chemoterapie (vpravo). Je znatelné zmen3eni tumoru hrudni stény po

lécbé. tumoru v pravém hypochondriu, histo-
— - ., Yy wy
. ¥ Lo r
.- . L . .
" 'l'

Obr. 2. Srovnani PET vysetieni z ledna 2012 pied zahajenim Ié¢by (vlevo) s vySetfenim z dubna 2012 po tiech cyklech neoadjuvantni
chemoterapie (vpravo). Je znatelny pokles aktivity tumoru hrudni stény i pravostranné axilarni lymfadenopatie.
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logicky maligni melanom, pT1a, Bres-
low 1 mm, Clark Ill, bez ulcerace. Na-
sledovala reexcize, bez odstranéni
sentinelové uzliny. Koncem roku 2010
byla odeslana na nase pracovisté pro
progredujici bolestivou prominenci
v levé casti hrudniku. Dle CT popsan
obraz expanzivné se chovajici vaskula-
rizované formace velikosti 14 x 13 cm
(obr. 1), usurace 8. Zzebra, dale drobnd
lymfadenopatie v pravé axile. Dopl-
nén PET, kde v korelaci s CT patolo-
gické loZisko hrudni stény (SUV__ 10)
a dvé drobna aktivni loZiska v pravé
axile (SUV__ 6,82) (obr. 2). Dle scinti-
grafie skeletu kromé osteolyzy 8. zebra
navic drobné lozisko pfi dolnim okraji
sterna vlevo, bez CT korelatu. Vzhledem
ke klinickému a rentgenovému obrazu
onemocnéni bylo vysloveno pode-
zfeni spiSe na sarkom nezZ na metasta-
ticky proces primarniho melanomu. N&-
sledovala punkéni biopsie hrudni stény
silnou jehlou, zachycena high grade
neoplazie z monomorfnich bunék s hy-
perchromnimi excentrickymi jadry
a eozinofilni granularni cytoplazmou
(obr. 3, 4). V imunohistochemii nega-
tivni S100, melan A, HMB-45, aktin, des-
min, CK AE1/AE3, EMA, NSE, chromogra-
nin, synaptophysin, LCA, CD20, CD79a,
CD3, CD138. Pfitomnost CD99 vzhle-
dem k cetnym artefaktGm nebyla hod-
nocena jako membranova pozitivita. Pfi
dané morfologii a chudém imunofeno-
typu byl zvazovan Ewingulv sarkom (i
rhabdomyosarkom. Nasledovalo doset-
feni chromozomalnich aberaci specific-
kych pro dané sarkomy: EWS-FLI1, EWS-
-ERG, EWS-WT1, PAX3-FKHR, PAX7-FKHR.
Na zakladé opakované prokazané pozi-
tivity fuzniho genu PAX7-FKHR v nativ-
nim bioptickém vzorku z tumoru hrudni
stény a v kostni dfeni byla diagnéza uza-
viena jako rhabdomyosarkom.

Z lécebnych modalit se na prvnim
misté zvazovala moznost chirurgické re-
sekability onemocnéni, kterd se podle
zavéru multioborové komise pro hrudni
tumory jevila proveditelna s jen malou
pravdépodobnosti RO vykonu. Vzhle-
dem k rychlé klinické progresi onemoc-
néni byla proto neprodlené zahdjena
neoadjuvantni chemoterapie dle pro-
tokolu EpSSG RMS 2005 (verze 1.2 -
July 2008), rezim IVADo - ifosfamid

eozin, puvodni zvétseni 100x. Solidné rostouci denzné celularni nador ze stfedné vel-
kych okrouhlych bunék imituje jiné nadory ,z malych okrouhlych modrych bunék’, napf.
rhabdomyosarkom. V levé ¢asti snimku jsou patrné rlizové zbarvené oblasti koagulacnich
nekroz.

cin 30 mg/m2 den 1 + 2. Pacientka Ié¢bu
subjektivné tolerovala uspokojivé, labo-
ratorné byla asymptomaticka neutrope-

3 000 mg/m? den 1 + 2 s mesnou, vin-
kristin 1,5 mg/m? den 1 + 8 + 15, akti-
nomycin D 1,5mg/m? den 1, doxorubi-

]
100 ym

"

Obr. 4. Histologicky obraz tumoru hrudni stény z ledna 2011, barveni hematoxylin-
eozin, plvodni zvétseni 200x. Pii vy$sim zvétseni je misty patrné usporadani v drob-
nych vagnich hnizdech, malé mnozstvi rlizové eozinofilni cytoplazmy nddorovych bunék.
V centru snimku céva.
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nie G4 s nutnosti profylaktické aplikace
ristovych faktorll granulopoézy, trom-
bocytopenie G4 s potiebou substituce
trombokoncentraty. Jiz po prvnim cyklu
chemoterapie se projevily zietelné kli-
nické zndmky regrese onemocnéni ve
smyslu zmékéeni, oplosténi a ohrani-
¢eni prominence hrudni stény. Po tfech
cyklech 1é¢by bylo provedeno preset-
feni PET/CT. V CT obraze sledované lo-
Zisko hrudni stény zménilo sv{j charak-
ter ve smyslu cystoidu, rozmér 10 X 9 cm
(obr. 1), regrese axilarni lymfadenopa-
tie. Dle PET pokles SUV__ tumoru hrudni
stény o 70 %. V pravé axile bylo zachy-
ceno misto dvou loZisek jedno, pokles
SUV__ 050 % (obr. 2).

Po ¢tvrtém cyklu chemoterapie pro-
béhla dne 21. 6. 2011 radikalni resekce
tumoru hrudni stény s naslednou plas-
tikou a protrahovanym hojenim per se-
cundam. Patologem popséna 70% ne-
kréza nadorovych bunék. Resekat byl
hodnocen jako sarkom mékkych tkani
bez blizsi specifikace. ZvaZzovan ma-
ligni tumor periferni nervové pochvy,
epiteloidni sarkom ¢i maligni rhabdo-
idni tumor (obr. 3). Dne 9. 8. 2011 byla
doplnéna disekce uzlin postizené pravé
axily, ve dvou lymfatickych uzlinach
z celkovych dvanacti zachycen nado-
rovy infiltrat difuzné S100 a Melan A po-
zitivni, rovnéz zachycena fokalni pozi-
tivita HMB-45. Uzavieno jako infiltrace
malignim melanomem z nepigmento-

vanych bunék, bez transkapsuldrni in-
vaze. Tumor hrudni stény reklasifikovan
na metastazu maligniho melanomu. Pa-
cientka byla déle sledovana. Kontrolni
PET vysetfeni v fijnu 2011 bylo bez pri-
kazu pfitomnosti nadorového onemoc-
néni. Pacientka se po vykonu plné mobi-
lizovala, zcela vymizely bolesti, navrétila
se k béznym aktivitdm vcetné plného
pracovniho zatizeni.

V lednu 2012 byla prokazéana recidiva
onemocnéni v jatrech a podkozi. Extir-
paci kozniho loZiska z oblasti zad potvr-
zen melanom s fokalni pozitivitou imu-
nohistochemickych markerd. Vzhledem
k pozitivité B-RAF mutace byla plano-
vana cilend lécba vemurafenibem.

V bfeznu 2012 bylo prokazéno vice-
c¢etné metastatické postizeni véetné
centrélni nervové soustavy, bez neurolo-
gické symptomatologie. Pacientka pod-
stoupila paliativni radioterapii na oblast
mozkovny a krénich lymfatickych uzlin.
V dubnu 2012 doslo ke zhor3eni stavu
a nasledné k umrti v dsledku progrese
zdkladniho onemocnéni.

Diskuze

Pfipad demonstruje schopnost malig-
niho melanomu imitovat histologicky
prakticky jakykoli nadorovy histotyp
véetné sarkom(, karcinom(, lymfomf
i plazmocytomu a germinélnich tumord
stejné jako problematiku senzitivity
a specificity rutinné uzivanych imuno-

Tab. 1. Pfehled cytogenetickych zmén u sarkomti [6].

Typ sarkomu Translokace

Chimer. produkt Prevalence

alveolarni RMS t(2;13) (935;q14) PAX3-FKHR 60-80 %
t(1;13) (p36;q14) PAX7-FKHR 10-20 %
t(X;2)(q13; g24) PAX3-AFX vzacné
desmoplasticky SRCT t(11;22) (p13;q12) EWS-WT1 >90 %
PNET/ES t(11;22) (924, q12) EWS-FLII 85-90 %
t(21;22) (922;q12)  EWS-ERG 5-10 %
t(7;22) (p22;q12) EWS-ETV1 vzacné
synovialni sarkom t(X;18) (p11;q11) SYT-SSX1 65 %
SYT-SSX2 35%
alveolar soft part sarkom t(X; 17) (p11; g25) ASPL-TFE3 >90 %
clear cell sarkom t(12;22) (q13;q12) EWS-ATF1 >90 %
t(2;22) (032;q12) EWS-CREB1 vzacné
infantilni fibrosarkom t(12;15) ETV6-NTRK3 80-90 %
myxoidni liposarkom t(12;16) (q13;q12) TLS-CHOP 95 %
t(12;22)(q13;q12)  EWS-CHOP vzacné

histochemickych znakd melanomu,
které zahrnuji S100 protein, HMB-45
a Melan A [5]. Definitivni diagnéza byla
stanovena az na zakladé komparace
morfologickych nalez(i metastazy v lym-
fatické uzliné s jednoznacnou expresi
melanocytarnich markerd a tumoru
hrudni stény.

Vzhledem k primarni diagnéze mela-
nomu byla na prvnim misté zvazovéna
progrese tohoto onemocnéni. Podezieni
na sarkom bylo vysloveno na zakladé kli-
nického a rentgenového obrazu one-
mocnéni, diagnézu podpofil i vysledek
histologického vysetieni. V této souvis-
losti je nutno poukdzat na limitovanou
vypovédni hodnotu punkénich biopsif
ve srovnani s histologickym vysetfe-
nim kompletné odstranéného nadoru.
Punk¢ni biopsie je zatizena chybou
Lsampling error’, coz zejména u hete-
rogennich tumord maze byt velmi li-
mitujici. Navic jsou punkéni biopsie za-
tizeny vznikem tlakovych artefaktd pfi
odbéru. Z uvedeného vyplyva relativni
nemoznost stanoveni presné diagnézy
z punk¢ni biopsie u mnoha afekci, ze-
jména u miznich uzlin ¢i nddord mék-
kych tkani.

PUvodni diagnéza rhabdomyosarkom
byla stanovena také na zakladé mole-
kuldrné-biologického vysetfeni, které je
u rhabdomyosarkomu standardné pro-
vadéno z dlvodu diagnostickych i pro-
gnostickych (tab. 1) [6]. Hodnocen byl
nativni biopticky vzorek z tumoru hrudni
stény, analyza faznich transkript( a na-
slednd pfiméa sekvenace opakované
odpovidaly faznimu transkriptu s roz-
hranim PAX7 exon 7 - FKHR exon 2. Ana-
lyzou vzorku kostni dfené byla rovnéz
potvrzena pozitivita se stejnymi primery.
Nalezy v tumorové tkani i kostni dfeni
byly hodnoceny jako jasné pozitivni pro
fuzni gen PAX7-FKHR. Senzitivita vy3et-
feni je vysoka, je uvadéna schopnost de-
tekovat jednu nadorovou bunku z bu-
nécné linie na pozadi 10°-10° bunék
normalni kostni dfené [7,8]. Mutace PAX
genl jsou spojeny s rozvojem rozli¢nych
malignit, podle nékterych praci byla po-
zorovana zvysena a aberantni exprese
rodiny PAX genl i u melanomu, zejména
PAX3 [9]. Translokace PAX3-FKHR t(2;13)
a PAX7-FKHR t(1;13) jsou v3ak specifické
pro rhabdomyosarkom [6]. V souvislosti
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s melanonem nebyly tyto aberace dle
nasich znalosti dosud popsany.

Co se tykd imunohistochemickych vy-
Setfeni, nékteré markery standardné vy-
Setfované u melanomu mohou vykazo-
vat pozitivitu i u sarkomu. Protein S100
muze byt pozitivni u vice typ(, v pfi-
padé rhabdomyosarkomu az v 1/4 pfi-
padd [10]. HMB-45 vykazuje vysokou
specificitu pro melanom, m{iZe vsak re-
agovat i s nékterymi vzacnymi nadory
podobné histogeneze jako pigmento-
vany schwannom ¢i svétlobunécny sar-
kom [11]. Melan A nebyva u sarkom( de-
tekovan viibec.

V literatufe jsme zaznamenali pouze
tfi kazuistiky zabyvajici se podobnou
problematikou. V roce 2002 Pasz-Wal-
czak et al popsali pfipad melanomu
s morfologickym fenotypem odpovida-
jicim rhabdomyosarkomu. Byla zachy-
cena pozitivita S100 a HMB-45, k dispo-
zici v3ak nebylo stanoveni Melan A ani
moznost detekce PAX7-FKHR a PAX3-F-
KHR [12]. Podobnou kazuistiku rhab-
doidniho melanomu publikovali v roce
2011 Chung et al [13]. Jediny zazname-
nany pfipad, kde je popsénailécba, a to
vyrazna regrese onemocnéni po che-
moterapii na bazi adriamycinu a ifosfa-
midu, publikovali v roce 2005 Signorelli
etal [14].

Zaver

V pfipadé nasi pacientky byl zaznamenan
nestandardné velky efekt neoadjuvantni
chemoterapie v |é¢bé pokrocilého mela-
nomu, patologem popsand 70% nekréza
bunék nadoru hrudni stény a vyrazna re-
grese axilarni lymfadenopatie. Podobné
pfipady slozité diagnostiky melanomu
a Uspésné |é¢by chemoterapii jsou zazna-
mendny i v literature [14]. Vysledku bylo
dosazeno za cenu vyssi toxicity [écby, ze-
jména hematologické. Po péti mésicich
byla diagnostikovana recidiva onemoc-
néni.V tomto pfipadé vsakintenzivni che-
moterapie v kombinaci s radikalni resekci
vedla k vyznamnému prodlouzeni preziti
pacientky srovnatelnému s novymi pre-
paraty uzivanymi v [é¢bé melanomu. Pre-
devsim doslo k vyraznému zlepseni kva-
lity Zivota, zejména ve smyslu Ustupu
bolesti s moznosti Uplného vysazeni opi-
atovych analgetik a navratu do bézného
zivota vcetné pracovniho procesu. Z po-
hledu nadale $patné progndézy pacient(
s pokrocilym malignim melanomem
muze intenzivni kombinovana chemote-
rapie v nékterych pripadech stéle pred-
stavovat zajimavou lé¢ebnou alternativu.
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KAZUISTIKA

Hepatotoxicita po cyproteron acetatu v léché

karcinomu prostaty — kazuistika

Hepatotoxicity Induced by Cyproteron Acetate in the Prostate

Carcinoma Treatment — a Case Report

Vodi¢ka M.', Sélek T.2, Réderova E.3, Cerny D4
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Souhrn

Vychodiska: Cyproteron acetét je v |écbé karcinomu prostaty stejné jako ostatni antiandrogeny
spojovan s vyskytem zavazné hepatotoxicity, ktera je sice velmi vzacnd, ale muize vést k ohro-
Zeni zivota i smrti pacienta. Informace o mechanizmu toxického plsobeni cyproteron acetatu
a rizikovych faktorech jsou omezené a vychazi z jednotlivych hlaseni a publikovanych kazuistik.
Pripad: Popisujeme pfipad 75letého pacienta [é¢eného cyproteron acetatem (200 mg/den po
dobu deviti mésicl) pro adenokarcinom prostaty, ktery byl hospitalizovén v Krajské nemocniciT.
Bati pro rozvoj zloutenky a nechutenstvi. Laboratorni hodnoty ALT 16,6 pkat/I, AST 17,46 ukat/|,
ALP 3,22 pkat/l, GGT 18,84 pkat/l, bilirubinu 177 pmol/l, konjugovaného bilirubinu 138 pmol/I,
albuminu 26 g/I, Quickdva casu INR 1,23. Po vylouceni ostatnich pficin bylo zlepsenim stavu
po vysazeni cyproteron acetatu diagnostikovano akutni selhdni jater polékové etiologie s do-
minanci hepatoceluldrniho poskozeni jaterniho parenchymu. Zdvér: Nevime zatim presné, kdy
a u koho se zdvazna hepatotoxicita vyvine. Nutna je proto edukace a sledovani klinickych i bio-
chemickych zndmek jaterniho selhani u véech Ié¢enych pacientl. K pochopeni mechanizmu
jaterniho poskozeni a identifikaci rizikovych pacientll potfebujeme vice informaci.

Klicova slova
kazuistika — hepatotoxicita — nezaddouci Ucinek Ié¢iv — antiandrogen - cyproteron-acetat

Summary

Background: Cyproterone acetate is associated with hepatotoxicity during prostate can-
cer treatment. The information about its toxic mechanism and risk factors is limited, based
on pharmacovigilance reports and published case reports only. Case: We describe a case of
a patient treated with cyproterone acetate (200 mg/day for 9 months) for adenocarcinoma
of the prostate. The 75-year-old patient was admitted for the development of jaundice and
loss of appetite to the T. Bata Regional Hospital in Zlin, Czech Republic. Laboratory values
ALT 994 U/I, AST 1,046 U/I, ALP 193 U/I, GGT 1,128 U/I, bilirubin 177 pmol/l, conjugated bilirubin
138 pmol/l, albumin 26 g/1, Quick time INR 1.23. The concomitant medication included atorvas-
tatin 10 mg daily. Clinical and laboratory outcomes showed acute fulminant liver failure caused
predominantly by hepatocellular damage. Hepatotoxicity induced by cyproteron acetate was
diagnosed after exclusion of other causes, with a gradual improvement after discontinuation
of the respective drug treatment. Conclusion: All patients treated with cyproteron acetate for
prostate cancer are in risk for the development of liver failure and therefore should be moni-
tored and well educated. More information is needed to sufficiently identify risk factors and
explain mechanism of damage.
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case reports — drug-induced liver injury — drug toxicity — androgen antagonists — cyproterone acetate
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HEPATOTOXICITA PO CYPROTERON ACETATU V LECBE KARCINOMU PROSTATY — KAZUISTIKA

Vychodiska

Cyproteron acetat muaze zplsobo-
vat rlizné typy jaterniho poskozeni [1].
Nahlé zavazné selhani jater je sice velmi
vzacna komplikace 1é¢by antiandrogeny
v terapii karcinomu prostaty, avsak jeji
dusledky mohou byt fatéIni a je potfeba
ziskat co nejvice relevantnich informaci
a zkusenosti, které by mohly vést k vy-
hodnoceni rizikovych faktord a moz-
nému predchazeni toxicit. Byly publiko-
vany prace, které se timto problémem
podrobné zabyvaji a které vychazeji ze
zvefejnénych kazuistik a hlaseni neza-
doucich ucinka Iéciv [1-3].

Popisujeme kazuistiku hepatotoxicity
po cyproteron acetatu. V soucasnosti,
kdy fada pacienti béZné konkomitantné
uziva vice léciv s hepatotoxickym po-
tencidlem, mohou nami popisované kli-
nické a laboratorni projevy jaterniho po-
Skozeni cyproteron acetatem pomaoci pfi
diferenciélni diagnostice pfi¢iny jater-
niho poskozeni. Mechanizmus toxického
plsobeni cyproteron acetatu a divody
rozvoje hepatotoxicity nejsou zcela ob-
jasnény [1,4]. Klinické znaky hepatotoxi-
city zpocatku zahrnuji nevolnost, anore-
xii a Unavu. Nékdy nésleduje Zloutenka,
kterd svédci pro zavaznéjsi postiZzeni a je
spojena s horsi prognézou. Obvykle toxi-
cita nastupuje par tydn( az nékolik mé-
sicl po zahdjeni terapie cyproteron ace-
tadtem. Publikované pfipady ukazuji, Ze
rizikovi jsou pacienti starsi, Ié¢eni vyso-
kymi davkami (100-300 mg) [1].

Pripad

Pacient, muz, 75 let, hmotnost 72 kg,
vyska 154 cm, byl odeslan k hospitali-
zaci na Interni kliniku KNTB, a. s., pro cel-
kové zhorseni stavu, nechutenstvi, sla-
bost, ikterus. Svédéni neguje, moc hnéda,
zménu barveni stolice si neuvédomuije.
Asi 14 dnll pozoruje nechutenstvi, zhubl
pfiblizné 2 kg za posledni mésic. Rozvoj
ikteru pozoruje asi 10 dnd, v Gvodu na-
vstivil obvodniho |ékate, ktery vysadil
z chronické medikace potencialné hepa-
totoxicky atorvastatin 10 mg. Ikterus vSak
stale progredujici. V terapii déle cypro-
teron acetdt 200 mg rozdéleny ve dvou
dennich davkach, z indikace stfedné dife-
rencovaného adenokarcinomu prostaty.
Rozbor laboratornich testll ukazuje na
hepatocelularni poskozeni jaterniho pa-

renchymu. Je zvy3en jak bilirubin celkovy,
tak konjugovany. Nejvyssi hodnota celko-
vého bilirubinu byla 177 umol/I (norma
do 17 pmol/l), konjugovaného bilirubinu
138 pmol/l (norma do 5,1 pmol/l). Sérova
koncentrace albuminu 26 g/l (norma nad
35 g/1). Quickav ¢as - INR 1,23 (referen¢ni
meze 0,9-1,2). Z marker( poskozeni ja-
ternich parenchymatickych bunék jsou
zvyseny jak ALT, tak AST. Elevace téchto
jaternich enzymu byla nejvétsi pfi pfi-
jeti pacienta — ALT 16,6 pkat/| (referenéni
meze do 0,73 pkat/l), AST 17,46 pkat/I (re-
feren¢ni meze do 0,67 pkat/l). Byla také
zvysena alkalickd fosfatdza na 3,22 pkat/I
(referen¢ni meze do 2,5 pkat/l) a gama-
-glutamyltransferaza na 18,84 pkat/I (re-
feren¢ni meze do 1,77 pkat/l). Sonogra-
fickym vysetfenim bficha vyloucena
obstrukce Zlu€ovych cest. Vylouceno
metastatické postizeni jater. Sérologicky
negativni prikaz CMV, EBV, akutnich
virovych hepatitid A, B, C, infekce her-
petickymi viry. Biopsie jater nebyla pro-
vedena. Jind léciva, rostlinné drogy ¢i al-
kohol v posledni dobé neguje. Pacient
uzival cyproteron acetat po devét mésicu
v indikaci adenokarcinomu prostaty. Po-
dezfeni na hepatotoxické pdsobeni cy-
proteron acetatu bylo podporeno pokle-
sem hodnot jaternich testl po vysazeni
IéCiva (mésic po vysazeni celkovy biliru-
bin 27 pmol/l, ptimy bilirubin 18,3 umol/l,
ALT 1,39 umol/l, AST 1,2 umol/I,
GGT 7,48 pmol/l, ALP v normé). Diagnosti-
kovano akutni selhdni jater polékové etio-
logie. Podezfeni na nezadouci Ucinek bylo
zafazeno do databaze farmakovigilance
Statniho Ustavu pro kontrolu l&¢iv CR.

Diskuze

Akutni zavazné selhani jater po cyprote-
ron acetatu pii lé¢bé adenokarcinomu
prostaty se vyskytuje velmi vzacné pfi
béZzném davkovani. Citlivost pacienta
k toxicité je povazovana za individudlini.
Odhaleni pficin a rizikovych faktord ur-
Cujicich rozvoj hepatotoxicity by umoz-
nilo tyto pacienty identifikovat a zavaz-
nym poskozenim pfedchézet.

Vyssi vék pacienta, 75 let, je obecné
zndmy rizikovy faktor pro léky induko-
vanou hepatoceluldrni toxicitu. Vliv sou-
bézné uzivaného atorvastatinu je nejasny.

Savidou et al 2005 [1] shrnuli 14 pub-
likovanych kazuistik ndhlého zavazného

jaterniho poskozeni po cyproteron ace-
tatu. Toxicita se projevila zpravidla po
del3i dobé uzivani, median 6,5 mésice
(na3 pacient po deviti mésicich), p¥i vyssi
davce,medidan300mg/den(200mg/den),
zvy$enim aminotransferdz nad normu
3-27% (nas pacient ALT 23x, AST 26Xx),
bilirubinu 9-30x (10x), s obvykle mir-
nym zvysenim ALP méné nez 2x (1,3x%),
v pfipadé umrti s medidnem preziti Ctyfi
tydny (nas pacient se zotavil). Vzhledem
ke zvefejnénym kazuistikdm muizeme
povazovat pribéh nahlého jaterniho
selhani u hospitalizovaného pacienta,
kromé preziti, za obvykly. Néktefi pub-
likovani pacienti také vykazovali kom-
binované hepatoceluldrni/cholestatické
postiZeni. Pfes vysoky podil konjugova-
ného bilirubinu vsak hospitalizovany pa-
cient nesplnuje biochemické kritérium
cholestatického postizeni, kterym je
zvyseni ALP vice neZ 2x a nebyla pozo-
rovana acholickd stolice [5].

Neni bez zajimavosti, Ze pfi rozsite-
ném uzivani cyproteron acetatu u zZen
nejsou podobné toxicity publikovany.
Dlvodem muze byt jak nizsi davka po-
ddvaného léciva, tak faktor zenského
pohlavi.

Pfestoze nedokazeme urcit, u kterého
pacienta se toxicita rozvine, méli by-
chom byt zvlasté opatrni u muzd vyssiho
véku, lécenych vysokou davkou, uzivajici
soucasné zndma hepatotoxicka léciva
nebo s historii abuzu. Pfi poskozeni jater
je podani kontraindikovano.

Zaveér

Lécba cyproteron acetdtem v lé¢bé ade-
nokarcinomu prostaty mize byt pficinou
zavazné hepatotoxicity. V3ichni pacienti
by méli byt sledovani klinicky i bioche-
micky pro zndmky poskozeni jater.
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Summary

Background: Spontaneous hepatic bleeding is a rare but potentially life-threatening complica-
tion of primary systemic amyloidosis. Although the liver is a common site of amyloid deposi-
tion, clinical presentation is usually mild or absent. Case: We report a case of a female patient,
who had been repeatedly surgically revised because of liver rupture and hemoperitoneum.
Initially, the computed tomography finding was interpreted as liver hemangioma. However,
based on liver biopsy, the diagnosis had to be changed to primary systemic amyloidosis,
and the patient was referred to our hematooncology department. Due to a considerably ad-
vanced disease, the patient was eligible only for palliative chemotherapy with cyclophospha-
mide and dexamethasone, which could not deflect the course of rapidly progressing liver de-
struction. Conclusion: The cause behind ruptured and bleeding liver does not always need
to be hemangioma but rather amyloidosis. In cases of advanced disease and in patients with
contraindications for aggressive treatment, the outlook for complete hematological and organ
treatment response is very limited. An early diagnosis is of utmost importance. Although liver
biopsy brings the definite results, screening for monoclonal protein in serum or urine, leading
to a search for AL amyloidosis, may be sufficient for diagnosis. The presence of some of the
warning signs (B-symptoms such as fevers or subfebrile temperatures, fatigue, weight loss;
and paraneoplastic laboratory findings such as elevated C-reactive protein and erythrocyte
sedimentation rate) should raise suspicion of a lymphoproliferative disease.
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amyloidosis — hemoperitoneum — hemangiosarcoma — computed tomography - B-symptoms
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EXTENSIVE AL AMYLOIDOSIS PRESENTING WITH RECURRENT LIVER HEMORRHAGE AND HEMOPERITONEUM

Souhrn

Vychodiska: Spontanni jaterni krvaceni je vzacnou, ale potencidlné Zivot ohrozujici komplikaci primarni systémové amyloiddzy. Klinické projevy
postizeni jaterniho parenchymu, ktery byva castou lokalizaci amyloidovych depozit, jsou totiz obvykle mirné nebo nejsou viibec vyjadreny.
Pripad: Tato kazuistika popisuje pfipad zeny, ktera podstoupila opakované chirurgické revize pro jaterni rupturu a hemoperitoneum. Vstupné
byl nalez na vysetieni vypocetni tomografii interpretovan jako jaterni hemangiom. Na zakladé vysledk jaterni biopsie vsak musela byt diagnéza
zménéna na primarni systémovou amyloidézu a pacientka byla odeslana na nasi hematoonkologickou kliniku. S ohledem na znaéné pokrocilé
onemocnéni bylo u pacientky mozné pouze podani paliativni chemoterapie s cyklofosfamidem a dexametazonem, ktera nebyla s to odvratit
nepfiznivy pribéh rychle progredujici destrukce jater. Zdvér: Pricinou prasklych a krvacejicich jater tedy nemusi byt vzdy jen hemangiom, ale
muze se jednat mimo jiné o pfipad amyloiddzy. V piipadé pokrocilého onemocnéni a u pacientl s kontraindikacemi pro agresivni |é¢bu jsou
vyhlidky Uplné hematologické a organové lé¢ebné odpovédi vyrazné omezeny. Zcela zésadni je vyznam vcasného stanoveni diagnézy. Ackoli
biopsie jater pfinasi rozhodujici vysledky, pro diagnézu muze byt dostacujici screening na pfitomnost monoklonalniho imunoglobulinu v séru ¢i
moci vedouci k patrani po pfitomnosti AL amyloidézy. Pfitomnost nékterych varovnych znamek (B-pfiznaky jako horecky nebo subfebrilie, pato-
logicka unava, ubytek hmotnosti a paraneoplastické laboratorni nalezy jako zvysena hladina C-reaktivniho proteinu a sedimentace erytrocyt()

by méla vyvolat podezieni na lymfoproliferativni chorobu.

Kli¢cova slova

amyloid6za - hemoperitoneum - hemangiosarkom — vypocetni tomografie — B-pfiznaky

Introduction
Primary systemic (immunoglobulin
light chain, AL) amyloidosis belongs to
a group of protein misfolding disorders
characterized by deposition of insoluble
fibrils in the extracellular matrix [1].
Other forms of systemic amyloidosis in-
clude reactive, $2-microglobulin and he-
reditary such as transthyretin, fibrinogen
or lysozyme amyloidoses [2-4]. In pa-
tients with AL variant, the amyloidoge-
nic protein is derived from monoclonal
light chains. Although the liver is a com-
mon site of amyloid deposition, clini-
cally significant deteriorations of hepatic
functions are rare and reports on sponta-
neous liver bleeding are exceptional [4].
Herein we report on the case of
a woman diagnosed with an aggres-
sive form of primary systemic amyloido-
sis with predominant liver involvement.
Initially, the CT finding was interpre-
ted as atypical liver hemangioma and

the patient was repeatedly surgically
revised because of liver rupture and
hemoperitoneum.

Case Report
In 2008, a 58-year-old woman presented
with dyspeptic symptoms, fatigue and
subfebrile temperatures. Her past me-
dical history included arterial hyperten-
sion, chronic antral gastritis, large intes-
tine diverticulosis, cholecystectomy and
intervertebral disc surgery. Laboratory
tests showed gamma-glutamyltrans-
ferase (GGT = 261.6 U/L, upper limit for
GGT =36 U/L) and erythrocyte sedimen-
tation rate (22 mm/h and 49 mm/2 h)
elevations. Magnetic resonance imaging
and computed tomography (CT) of the
abdomen displayed only a mild lympha-
denopathy near the truncus coeliacus
without any explanatory results.

In April 2009 however, a restaging
CT examination revealed a large oval

Fig. 1. CT imaging of the affected liver. a) subcapsular infiltration in the left lobe in-
terpreted as atypical hemangioma of the liver (April 2009); b) right liver lobe lacera-
tion with a surrounding hematoma causing life-threatening intraabdominal bleeding
(August 2009); c) chronic subhepatal hematoma as a residuum after hemoperitoneum
(August 2009).

hemangioma-like infiltrate, 10 X 6 cm
in size, in the left liver lobe. A cytological
evaluation of liver aspirate was roughly
compatible with the radiologically sus-
pected diagnosis of hemangioma. The
patient was then indicated for superse-
lective embolization of the left hepatic
artery branch supplying the infiltration
expanding rapidly as seen on a series of
ultrasound examinations. By that time,
GGT further increased to 580.8 U/L, full
blood count and coagulation parame-
ters were within normal ranges. In one
month after the procedure, the patient
was acutely admitted to hospital and
repeatedly surgically revised because
of hemoperitoneum. The source of the
bleeding was apparent on a CT exam as
a 10 cm long laceration of the right liver
lobe (Fig. 1). Following the surgical sta-
bilization, gradual liquefaction and re-
gression of the residual subhepatal he-
matoma were described on a series of
ultrasound and CT investigations.
Nevertheless, the patient’s health
status worsened and she was repea-
tedly hospitalized due to recurrent fe-
vers, abdominal pains and weight loss
of up to 20 kg in 6 months. Markedly
elevated GGT (1354.2 U/L) and alka-
line phosphatase (ALP = 2008.2 U/L,
upper limit for ALP = 104.4 U/L) contras-
ted with normal transaminase and bili-
rubin levels. Increased C-reactive pro-
tein (CRP = 158.2 mg/L, upper limit for
CRP = 5 mg/L) was evident. Magnetic
resonance cholangiopancreatography
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EXTENSIVE AL AMYLOIDOSIS PRESENTING WITH RECURRENT LIVER HEMORRHAGE AND HEMOPERITONEUM

didn’t find any biliary obstruction in the
enlarged liver. Clinically rock hard liver
with its lower border extending 10 cm
below the costal margin was described
and a CT scan showed diffuse inhomo-
geneous liver parenchyma with multiple
new infiltrations.

Then, at a surgical clinic, the woman
was indicated for a liver biopsy revealing
lambda-AL amyloidosis and finally refer-
red to our hematooncology department.
In addition to monoclonal immunoglo-
bulin G lambda spike (9.2 g/L), serum
free kappa and lambda light chains were
27.3 mg/L (upper limit = 19.4 mg/L) and
113 mg/L (upper limit = 26.3 mg/L), re-
spectively. Echocardiography identified
amyloid heart disease and proteinu-
ria signaling nephropathy was obser-
ved (2.75 g per 24 hours, including urine
paraprotein). Renal ultrasound did not
notice any pathological changes, no
electrocardiographic abnormalities
were described either. Due to the over-
all condition of the patient and advan-
ced state of the disease with progressive
hepatomegaly and formation of new
subcapsular and intraparenchymal he-
matomas (maximum 16 X 6 cm in size),
aggressive chemotherapy and liver or
hematopoietic stem cell transplanta-
tions were contraindicated. The patient
was started on low-intensity palliative
chemotherapy with cyclophosphamide
and dexamethasone.

The aggressivity of the disease
was expressed by hypoalbumine-
mia (ALB = 25 g/L, lower limit for
ALB =34 g/L), elevations of B2-microglo-
bulin (32-m = 6.46 mg/L, upper level for
B2-m = 2.4 mg/L) and lactate dehydro-
genase (LD = 808.8 U/L, upper limit for
LD = 213 U/L) with physiological serum
creatinine concentration and absence of
hemolysis. The cholesterol level was in-
creased (CH =294 mg/dL, upper level for
CH = 193 mg/dL). Two more episodes of
hemoperitoneum had occurred in this
patient (June 2010 and October 2010)
and the woman died of multiorgan fai-
lure in November 2010. Autopsy showed
AL amyloidosis with massive infiltration
of the liver (weight 3,820 g), myocar-
dium, spleen (sago spleen), kidneys, in-
traabdominal lymph nodes and supra-
renal glands. Microscopic amyloid

depositions were found in the bone
marrow, lung interstitium, gastric mu-
cosa, tongue and thyroid gland. The liver
was extremely fragile and disintegrating
at a touch (Fig. 2).

Discussion

AL amyloidosis is a clonal disorder of
plasma cells producing monoclonal
light chains with a potential to aggre-
gate and deposit in bundles of insoluble
3-sheet fibrillar protein [1]. Small popu-
lations of pathological plasma cells are
found in the bone marrow and/or in the
spleen. The diversity of clinical manifes-
tations is related to continuous amy-
loid protein depositions in a wide va-
riety of tissues leading to multisystem
organ dysfunction. Clonal immunoglo-
bulin variable region genes play a parti-
cular role in the organ tropism [5]. Most
commonly involved are the kidney,
heart, nervous system and gastrointes-
tinal tract [6].

Although liver affection represents
a common histological finding and he-
patomegaly occurs in about 80% of the
cases, clinical presentation is usually
mild or absent. Laboratory tests typi-
cally reveal proteinuria, hypercholeste-
rolemia and ALP elevation. In addition,
higher ALP levels and CRP levels were
shown to indicate liver involvement in
patients with AL amyloidosis. Other bio-
chemical liver test abnormalities are in-
consistent and tend to appear in the
advanced disease [4,7]. The following
clues were found to indicate the pre-
sence of hepatic amyloidosis: (1) pro-
teinuria, (2) serum monoclonal protein
with hepatomegaly and/or ALP eleva-
tion, (3) Howell-Jolly bodies in the peri-
pheral blood smear [8,9].

Rare complications of hepatic amyloi-
dosis include cholestatic jaundice, asci-
tes, hepatorenal syndrome, portal hyper-
tension or even hepatic failure [4,7,10].
Descriptions of spontaneous hepatic

Fig. 2. Massive liver infiltration in AL amyloidosis. Hematoxylin-eosin staining (magnifi-
cation 40x and 100x): extensive deposits of homogenous eosinophilic material in por-

tal triads and perisinusoidal spaces.
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rupture due to amyloid deposition are
mostly limited to single cases [3,11-23]
or small series reports [2,24]. Although
being almost always fatal, successful sur-
gical interventions [17,24], transcathe-
ter hepatic artery embolizations [16,17]
and even emergency liver transplan-
tation [20,21] have been reported. Tam
et al described a catastrophic course of
high-dose melphalan and autologous
stem cell transplantation in AL amyloi-
dosis complicated by a spontaneous
liver rupture [22]. Not only may patients
with AL amyloidosis be affected, but also
these with multiple myeloma-associa-
ted amyloidosis [18,23], hereditary lyso-
zyme amyloidosis [2,20,21] and heredi-
tary transthyretin amyloidosis [3].

The median survival for patients with
primary systemic amyloidosis is about
20 months [9]. Hepatic involvement re-
presents a poor prognostic factor de-
creasing the median survival to only
9 months [8]. Various treatment opti-
ons have been proposed including mel-
phalan, prednisone, colchicine, dimethyl
sulfoxide, autologous peripheral blood
stem cell transplantation following high
dose chemotherapy and newly also bor-
tezomib [25,26]. The aim of treatment is
to eradicate the monoclonal B-cell po-
pulation leading to cessation of amyloid
deposition and its resorption, which in
turn may improve organ functions [25].
The median time to organ response is
4 months [26,27]. The therapeutic out-
come depends on the degree of mo-
noclonal protein reduction, achieving
complete remission results in signifi-
cantly higher portion of improved amy-
loid-related organ disease [28]. There-
fore, while being limited by their toxicity
in medically-compromised patients, ag-
gressive modalities represented by stem
cell transplantation bring the most pro-
mising results.

In our patient, the disease was disclo-
sed in its late-stage, when the liver was
irreversibly destructed. Due to the pa-
tient’s poor performance status and ex-
tensive affection of other vital organs,
including cardiomyopathy and nephro-
pathy, liver transplantation was contra-
indicated. The systemic chemotherapy

had only a palliative intent. In terms of
time, the potential organ treatment re-
sponse lay beyond the prognostic ex-
pectancy of a rapidly progressing onco-
logical disease.

In conclusion, the cause behind rup-
tured and bleeding liver doesn’t always
need to be a hemangioma but also amy-
loidosis may be the case. In cases of
advanced disease and in patients with
contraindications for aggressive treat-
ment, the outlook for a complete hema-
tological and organ treatment response
is very limited. Therefore, an early dia-
gnosis is of utmost importance. Although
a liver biopsy brings the definite results,
screening for monoclonal protein in
serum or urine, leading to a search for AL
amyloidosis, may be sufficient for the dia-
gnosis. The presence of some of the war-
ning signs (B-symptoms such as fevers or
subfebrile temperatures, fatigue, weight
loss; and paraneoplastic laboratory fin-
dings such as elevated acute-phase mar-
kers) should raise suspicion of a lympho-
proliferative disease [29-31].
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AKTUALITY Z REGISTRU

Zprava z ,malych" registru — Pemetrexed,
Tarceva a Yondelis
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V soucasné dobé rozkvétu cilené lécby je
tfeba o téchto preparatech ziskat maxi-
mum informaci. U schvélenych Ié¢iv jsou
vhodnou formou zdroje informaci celo-
narodni klinické registry, které sumarizuji
ziskana data. Jiz nékolik let funguiji regis-
try u stéZejnich diagnéz, jako jsou karci-
nom tlustého stfeva a konecniku, prsu
aplic s velkymi pocty zaznam, které pro-
Sly restrukturalizaci a v sou¢asnosti zahr-
nuji jednotlivé plvodni I1ékové registry.
Jsou zde i preparaty pravé typu Yondelis
(trabectedin) nebo Alimta (pemetrexed),
které jsou indikované u nékterych méné
castych nadorovych onemocnéni. O to
vyznamnéjsi je ziskani informaci o paci-
entech a lécebnych vysledcich, protoze
tyto indikace poctem neprevysuji 100 za-
znamu za nékolik let. Pfedmétem sdéleni
je podat zakladni vystupy z registr(i Pe-
metrexed u maligniho mezoteliomu, Tar-
cevy u karcinomu pankreatu a déle pak
Yondelis pfi aplikaci u sarkom.

Alimta

Alimta (pemetrexed) je indikovana ze-
jména v 1é¢bé inoperabilniho maligniho
mezoteliomu v kombinaci s cisplatinou
do prvni linie 1é¢by. Pfi transformaci 1é-
kovych registr(l v roce 2011 byla di-
agnéza maligniho mezoteliomu sa-
mostatné vyclenéna a vznikl registr
Pemetrexed. Posledni analyza zdznamu
je ze zafi 2012 a zahrnuje Udaje od roku
2008 - celkem u 158 pacientl (z toho
u dvou nejsou Udaje Uplné). Na sbéru
dat se podilelo celkem 10 onkologic-
kych center z celé CR. Priimérny vék pa-
cienta je 63 let. Pocet pacientll ro¢né
kolisd mezi 31 az 38 pacienty (obr. 2)
s prfevahou muz (68,6 %). Koureni mélo
v anamnéze 60 % pacientl a 40 % pa-
cientll bylo v expozici azbestem. A¢ bylo

70 % pacientd ve lll. a IV. klinickém sta-
diu, byli nemocni v dobré kondici. Velkd
vétsina pacientl (79 %) zahdjila terapii
v kombinaci s cisplatinou, 17 % s kar-
boplatinou a takrka u vSech (97,5 %)
probéhlo podani v 1. linii 1é¢by. Me-
dian lécby je 15,3 tydne (v rozmezi od
3 do 29,3 tydne). Median PFS byl dosa-
Zen 8,1 mésice a median celkového pre-
Ziti 20,1 mésice. Stabilizace onemocnéni
bylo dosazeno u 48,7 % pacientl s tim,
Ze Ctyfi dosahli kompletni remise. Par-
cidlni odpovédi bylo dosazeno u 25 %
(39 pacientl). Vétsina pacientl sna-
Sela terapii velmi dobte. Ze zéznam je
zfejmé, Ze pocet pacientd pfilis nekolisa
a indikace této terapie ma zasadni vy-
znam (97,5 % v 1. linii).

Tarceva
Tarceva (erlotinib) je indikovana mimo
jiné k 1é¢bé metastatického karcinomu

podil pacient(
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pankreatu v kombinaci s gemcitabi-
nem. Vznik tohoto registru je datovan
do roku 2009 a zdznamy byly zpétné
doplnény od roku 2007. Posledni ana-
lyza je z bfezna 2012, kdy mél registr cel-
kem 63 Uplnych zaznamU. Maximum pa-
cientd bylo [é¢eno v roce 2008 (v poctu
30), vroce 2012 byli v 1é¢bé pouze tfi pa-
cienti. Median véku nemocnych je 60 let,
mirné pfevazuji muzi (62 %) v dobrém
klinickém stavu (PS 0 max. 1). U cca 68 %
se jednalo o primarni postiZzeni hlavy
pankreatu; u 81 % pacientd bylo one-

2008

2009

2010

2011

rok zahajeni lécby

2012

celkem

8% 10 %

n=9

B Il linie
n=

M il linie
n=9 M V.linie
n=13 dalsi linie
n=10
n=66

vsichni pacienti podstoupili pfed nasazenim trabectedinu alespon jednu
linii chemoterapie

Obr. 1. Linie zahdjeni lécby trabectedinu.
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Obr. 2. Pocet pacientl lIé¢enych Alimtou dle data zahajeni lécby.

mocnéni ve lll. a IV. klinickém stadiu,
vyssi grade (G-3) byl stanoven ve 35 %.
PF¥i metastatickém onemocnéni domi-
novala diseminace do jater a na perito-
neum (86 %). Témér v 85 % byl pfipravek
indikovan v 1. linii [é¢by. Median [écby
je 4,9 mésice s rozsahem 0,3-18,8 mé-
sice. Celkové jednoleté preziti ¢ini pouze
31,2 % a PFS je 9,2 mésice. Vysledky
[é¢by ukazuji, Ze 54 % pacient(i dosahlo
stabilizace, resp. dva pacienti kom-
pletni remise a Sest pacientl parcidlni
remise. Ze zaznam jasné vyplyva, ze
vétsina pacientl byla zafazena v dob-
rém klinickém stavu dle platnych kri-
terii v 1. linii terapie a v doporucené
davce. Je viak patrné, ze postupné do-
chazi k poklesu lécenych pacientd, a je
otéazkou, ktera z pfi¢in v tomto trendu
hraje hlavni roli.

Yondelis

Yondelis (trabectedin) je preparat, ktery
je indikovén u pacientl s pokrocilym
sarkomem mékkych tkani po selhani
terapie s antracykliny a ifosfamidem.
U¢innost je pfedevéim u liposarkomu
a leiomysarkomu. Zaznamy jsou ve-
deny od roku 2011, ale data byla retro-
spektivné doplnéna od roku 2008. Na

sbéru se podili osm onkologickych cen-
ter. Posledni analyza probéhla v prosinci
roku 2012 - celkem mame 66 zaznamu
o |é¢bé. Median véku pfi zahdjeni terapie
je 51 let - mirné prevazuji zeny (54,5 %).
Nejcastéjsim histologickym subtypem je
leiomyosarkom s 33,3 % (22 pacient(l),
nasledné synovialni sarkom s 12,1 %
(8 pacientl) a méné casty liposarkom se
7,6 % (5 pacient(l). Dominovali pacienti
s primarni lokalizaci dolnich koncetin
s 29 %, jako druhd nejcastéjsi lokalizace
byla déloha (15,2 %). Co do rozsahu one-
mocnéni dominovali pacienti ve IV. sta-
diu onemocnéni (29,5 %) a nadory vys-
siho gradu (G-3; 39,3 %). Vétsina pacientt
podstoupila operacni vykon (92,4 %)
a z operovanych byla u 57,4 % operace
radikalni. Z registru vyplyva, ze v roce
2008 byla aplikace pfes 77 % v 3. a vyssi
linii, nicméné v roce 2012 se posunula
aplikace do 2. a 3. linie, a to v poméru
40 % vs 60 % (obr. 1). Dle posledni ana-
lyzy podstupuje l1é¢bu sedm pacientd.
Délka podavani pfipravku byla zna¢né
rozdilna, od 1 do 57 tydn(, tedy pocet
aplikaci se pohybuje od 1 do 27 cykld,
s medianem 4 aplikace. Tomu odpovida
i kratky PFS = 2,8 mésice a celkové pre-
Ziti = 11,7 mésice. S timto koreluji i vy-

sledky terapie, stabilizace onemocnéni
dosahlo pouze 23,7 %, z toho kompletni
remise jeden pacient a parcialni remise
pét pacientd. S ohledem na pocet pa-
cientll zatazenych do databéze, kdy apli-
kace byla u rGznych histologickych sub-
typd, zprvu i u znacné predlécenych
pacientl, neni mozné prozatim délat
vaznéjsi zavéry. Poukazuje to na dalsi
nutnost sbéru dat.

Zaveér

Tyto tfi malé registry ndm shromazduji
dulezité informace. Pfi malém poctu
zadznamU je sice vaha statistickych dat
nizsi, ale i tyto ziskané informace nam
pomohou v rozhodovani v nasi kazdo-
denni praxi.

Jednoznacné misto v terapeutickém
spektru zaujima Alimta u maligniho
mezoteliomu a z registru vyplynulo, ze
ro¢né absolvuje terapii kolem 35 pa-
cientl. Naopak u Tarcevy doslo oproti
uvodnimu stavu k jednozna¢nému od-
klonu. Tento trend pozorujeme i u Yon-
delisu, ale zde mohlo hrat roli i to, Ze
l[é¢ba v prvnich letech byla ne zcela
vhodné indikovana u znac¢né predléce-
nych pacient(.

Do budoucna je tfeba pokracovat
v této ne zcela atraktivni praci, kterou
vkladani dat predstavuje, abychom méli
k dispozici validni analyzy dat, na zakladé
kterych budeme schopni poskytnout
nasim pacientdm nejvhodnéjsi terapii.

Zavérem bych chtél podékovat
viem kolegiim, ktefi se na vkladani dat
podileji.
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Dalsi linie cilené lécby u nemocnych
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Uvod

Pazopanib (Votrient) je registrovan pro
prvni linii [é¢by metastatického renal-
niho karcinomu (mRCC) pro pacienty
s dobrou a stfedni prognézou a pro dru-
hou linii 1é¢by u nemocnych s progresi
na léc¢bé cytokiny. Je tyrozinkindzovym
inhibitorem (TKI) s uc¢innosti hlavné na
receptory VEGFR (Vascular Endothe-
lial Growth Factor Receptor)-1, -2 a -3,
PDGFR (Platelet-Derived Growth Fac-
tor Receptor) a c-kit. Doporucena davka
pazopanibu je 800 mg peroralné jed-
nou denné. Ve studii faze Ill prodlou-
zil pazopanib signifikantné preziti bez
progrese (PFS) ve srovnani s placebem
(9,2 vs 4,2 mésice HR (95% Cl) = 0,46
(0,34-0,62)) [1]. Podle neddvno zvefej-
nénych vysledkl studie COMPARZ je pa-
zopanib v prvni linii |é¢by ekvivalentni
dalsimu TKI sunitinibu (Sutent) z hle-
diska lé¢ebnych vysledk( (PFS pazo-
panib 8,4 mésice, sunitinib 9,5 mésice,
HR (95% Cl) = 1,047 (0,898-1,22)) a vy-

hodnéjsi v fadé parametrd z hlediska
toxicity [2]. Studie COMPARZ a dalsi
randomizovanad studie PISCES dale pro-
kazaly lepsi subjektivni snasenlivost pa-
zopanibu ve srovnani se sunitinibem [3].
Lé¢bu pazopanibem zahajujeme
v davce 800 mg jednou denné (IB) [1].
Zahdjeni nizsi davkou s postupnou tit-
raci nema oporu v randomizovanych
studiich.

Moznosti terapie po progresi na
pazopanibu a dikazy z klinickych
studii

V Ceské republice je pazopanib do-
stupny od roku 2011 a podle posledni
aktualizace registru RENIS jim bylo nebo
je 1éceno 111 pacientd s mRCC [4]. Vét-
sina z téchto nemocnych je pfi progresi
schopna dalsi cilené terapie. Dosud ne-
mame k dispozici vysledky randomizo-
vanych studii, na nichz by bylo mozné
postavit doporuceni pro dalsi cilenou te-
rapii u nemocnych progredujicich na pa-
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zopanibu. Uhradovy dodatek Statniho
Ustavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL) rovnéz
neposkytuje voditko pro sekvenéni tera-
pii v této situaci [5].

Zasadnimi randomizovanymi stu-
diemi sekvenc¢nim terapie jsou studie
RECORD-1 a studie AXIS [6,7].

Podklad pro indikaci peroral-
niho inhibitoru mTOR (Mamma-
lian Target Of Rapamycin) evero-
limu (Afinitor) u pacientl s nadory
progredujicimi p¥i lécbé TKI pfi-
nesla randomizovand studie faze Il
RECORD-1. V této studii byl everoli-
mus srovnavan s placebem u pacientl
se svétlebuné¢nym mRCC po progresi
na lé¢bé sunitinibem, multikindzo-
vym inhibitorem sorafenibem (Nexa-
var) nebo obéma jmenovanymi cile-
nymi léky. Cést pacientd byla navic
pifedlécena cytokiny a/nebo bevaci-
zumabem (Avastin), protilatkou proti
VEGF. Prekfizeni (cross-over) z ramene
s placebem do aktivniho ramene po
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Tab. 1. Vyhody a nevyhody sekvencni lécby jednotlivymi cilenymi Iéky u pacientt s progresi na lé¢bé pazopanibem.

Lék
everolimus

sunitinib

sorafenib

axitinib

individualizovana
lé¢ba: TKI (sunitinib,
axitinib nebo
sorafenib) u pacientd
s dobrou odpovédi na
pazopanib nebo eve-
rolimus u pacientl bez
klinické odpovédi na
pazopanib

Pro

Pazopanib je TKI podobny sunitinibu nebo sorafe-
nibu. U¢innost terapie everolimem byla prokazéana
u pacientu s progresi na lé¢bé sunitinibem a/nebo
sorafenibem (IB) [1].

Existuji vysledky nerandomizovanych retrospektiv-
nich studii, podle nichz je sekvence TKI-TKI-mTOR
lepsi nez TKI-mTOR-TKI (IlID) [9]. Indikaéni omezeni
SUKL umoziiuje Ghradu sunitinibu po pazopanibu.

Existuji vysledky nerandomizovanych retrospektiv-
nich studii, podle nichz je sekvence TKI-TKI-mTOR
lepsi nez TKI-mTOR-TKI (llID) [9].

Pazopanib je TKI podobny sunitinibu nebo sorafe-
nibu. U¢innost terapie axitinibem byla prokézana
v randomizované studii u pacient( s progresi na
Ié¢bé sunitinibem a/nebo cytokiny (IB) [7].

Retrospektivni vysledky naznacuji korelaci mezi
odpovédi nadoru (clinical benefit — CR + PR + SD)
pfi prvnim a druhém TKI (IlID) [10].

Proti

Sekvence pazopanib-everolimus nebyla vyzkou-
Sena v prospektivni studii. Everolimus nema po pa-
zopanibu Uhradu a je nutné individualné Zadat po-
jistovnu o schvéleni Uhrady pro kazdého pacienta.
Sekvence pazopanib-sunitinib nebyla vyzkousena
v prospektivni studii.

Pokud jsou pacienti jiz pfed pazopanibem predIé-
Ceni cytokiny (event. s bevacizumabem), pfipadné
déle nasazeny everolimus se dostane do 4. linie,

Vv niz nema schvalenou thradu.

Sekvence pazopanib-sorafenib nebyla vyzkousena
v prospektivni studii. Pokud jsou pacienti jiz pred
pazopanibem predléceni cytokiny (event. + be-
vacizumabem), everolimus se dostane do 4. linie,
v niz nemd schvélenou thradu. Je nutné individu-
alné zadat pojistovnu o schvéleni Uhrady sorafe-
nibu pro kazdého pacienta.

Sekvence pazopanib-axitinib nebyla vyzkousena

v prospektivni studii.

Pokud jsou pacienti jiz pfed pazopanibem predIé-
¢eni cytokiny (event. + bevacizumabem), pfipadné
dale nasazeny everolimus se dostane do 4. linie,

Vv niz nema schvalenou uhradu.

Axitinib nema zatim stanovenu Uhradu ani cenu,
je nutné individualné zadat pojistovnu o schvaleni
Uhrady pro kazdého pacienta.

Sekven¢ni analyzy pazopanibu a jinych cilenych
Iéku zatim nejsou k dispozici.

Retrospektivni analyzy u pacientu Iécenych jinymi
TKI ukazuji, Ze délka odpovédi (PFS) na prvni TKI je
$patnym voditkem pro nasazeni dal3iho TKI (IlID)
[10,11].

Dal3i nevyhody/omezeni viz vyse u individuélnich
1éka.

progresi bylo povoleno a tuto moz-
nost vyuzilo az 76 % pacient(. Stu-
die prokazala prodlouzeni preziti bez
progrese u pacientll Ié¢enych everoli-
mem, ale moznd i vzhledem ke zna¢-
nému prekfizeni ramen se nepoda-
filo prokazat prodlouzeni celkového
preziti [6,8].

Axitinib (Inlyta) je velmi potentni ty-
rozinkindzovy inhibitor druhé gene-
race s ucinnosti na VEGFR-1, -2 a -3,
PDGFR a c-kit. Inicidlni davka axitinibu
je 5 mg per os dvakrat denné s moz-
nosti eskalace az na 10 mg dvakrat
denné u pacient(, u nichz nenastala
dekompenzace hypertenze nebo jiné
zdvazné nezadouci ucinky. Do studie
AXIS, ktera se stala podkladem pro re-

gistraci axitinibu, byli zafazovani ne-
mocni po predchozi Ié¢bé sunitini-
bem, bevacizumabem, cytokiny nebo
temsirolimem. Axitinib prodluzoval
PFS vice nez sorafenib, i kdyz nikoli
v podskupindch nemocnych predlé-
¢enych bevacizumabem nebo temsi-
rolimem (obé kohorty byly viak velmi
malé) [7].

Z hlediska souc¢asnych poznatkU o sys-
témové terapii mRCC je nékolik moznosti
nasledujici terapie pacientl s progresi na
pazopanibu, jejichZ stav umoziiuje a vy-
Zaduje systémovou léc¢bu (tab. 1). U této
1é¢by je kromé dikazl ve smyslu medi-
ciny zaloZzené na dlikazech nutné posu-
zovat i moznost Uhrady dané lécby v kli-
nické praxi v CR.

Doporuceni experti

U nemocnych s mRCC by mélo byt vzdy

preferen¢né zvaZovano zarazeni do kli-

nické studie.

Vsechna nize uvedena doporuceni
jsou urovné stupné E (zalozené na di-
kazech urovné IV a V), pokud neni uve-
deno jinak. Léky oznacené * nemaji
v této situaci Uhradu a je nutné o jejich
uhradu u konkrétniho pacienta zadat
pfisluSnou zdravotni pojistovnu.

1. U nemocnych, ktefi dosahnou
béhem terapie pazopanibem stabi-
lizaci onemocnéni nebo regrese na-
doru (hodnoceno podle restagingu
po tfech mésicich lécby), Ize doporu-
¢it ve druhé linii nasazeni jiného tyro-
zinkinazového inhibitoru - sunitinibu
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Tab. 2. Stupné doporuceni a irovné dikazl podle zasad mediciny zalozené na dikazech.

Stupné doporuceni:

A. Doporuceni podporené nejméné dvéma studiemi Urovné |.
B. Doporuceni podporené jen jednou studii Grovné I.

C. Doporuceni podpofené pouze studiemi trovné Il.

D. Doporuceni podpofené nejméné jednou studii trovné lIl.
E. Doporuceni podpotené dikazy urovné IV nebo V.

Urovné diikaz:

I. Randomizované studie na velkém poctu jednotlivcl s jednoznac¢nymi vysledky.
Il. Randomizované studie na malém poctu jednotlivcll s ne zcela jednoznacnymi vysledky.
Ill. Nerandomizované studie se souc¢asnymi kontrolnimi skupinami jednotlivct.
IV. Nerandomizované studie s historickymi kontrolnimi skupinami jednotlivcll, zkusenostmi a ndzory experta.
V. Kazuistiky, nekontrolované studie, zkusenosti a nazory expertd.

nebo axitinibu* (moznost podani so-
rafenibu* v této indikaci je pfi kon-
traindikacich sunitinibu a axitinibu).

2. Pri dalsi progresi (tj. po dvou TKI,
z nichz jeden je sunitinib nebo sora-
fenib) je doporucena terapie evero-
limem (IB).

3. U nemocnych s prokazanou pro-
gresi po trech mésicich lécby pazo-
panibem Ize doporucit ve druhé linii
nasadit everolimus*.

4. U nemocnych s progresi po pazo-
panibu a everolimu je mozno zvazit
dalsi linii 1é¢by nékterym TKI (suniti-
nib*, axitinib*).
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INSTRUKCE PRO AUTORY

Instrukce pro autory — priprava prispévku
k publikovani v ¢asopisu Klinicka onkologie

I. OBECNE INFORMACE
Casopis Klinicka onkologie pFijima
k publikaci origindlni prace, pre-
hledové ¢lanky, kazuistiky a ostatni
rukopisy (aktuality, informace, do-
pisy redakci, diskuze, sdéleni, zpravy
ze sjezdl, recenze knih a dalsi
oznameni).
Clanky by mély byt ptivodni a obsaho-
vat jinde nepublikované skutec¢nosti.
Podminéné Ize publikovat poznatky,
které byly publikovany v nerecenzo-
vané formé anebo formou abstrakt.
PFijimany jsou ¢lanky v cesting, slo-
venstiné a v anglictiné.
Clanky a ostatni pfispévky zasilejte
prostiednictvim on-line redakéniho
systému dostupného na adrese
http://redakce.ambitmedia.cz/ko.
Obdrzeni ¢lanku je redakci potvrzeno
automatickou korespondenci, pak-
lize se tak do 2 pracovnich dnud ne-
stane, prosime, kontaktujte redakci
(klinickaonkologie@mou.cz) k ové-
feni situace. V systému budete moci
po pfihlaseni se svym uZivatelskym
jménem a heslem sledovat, v jakém
stadiu redak¢niho zpracovani se Vas
prispévek nachazi. Poté Vam také
bude e-mailem sdélen vysledek re-
cenzniho fizeni.
Materidly pfevzaté z jinych pramenu
a publikaci mohou byt publikovany
jen s pisemnym souhlasem vlastnika
autorskych prav (nej¢astéji nakladatel-
stvi, které publikaci vydalo).
Clanky k publikaci jsou vybirany vykon-
nou redakéni radou jednou mésicné.
Kazdy rukopis origindIni prace, prehle-
dové prace a kazuistiky je hodnocen
Vv recenznim fizeni (peer review), pfi-
¢emz se zachovava oboustranna ano-
nymita. Pro pfijeti manuskriptu k pub-
likaci redakeni rada vyZaduje pozitivni
hodnoceni dvou hodnoticich experta.
Jsou-li posudky kontroverzni, je vyza-
dan dalsi nezavisly posudek, nebo roz-
hoduje vykonna redakéni rada.

Autofi pred kone¢nym tiskem ob-
drzi z nakladatelstvi Ambit Media,
a.s., ¢lanek v pdf souboru ke korek-
tufe chyb podle CSN 88 0410. Je
tfeba bezpodminecné dodrzet ter-
min vraceni autorské korektury ur-
¢eny odpovédnym redaktorem pro
kazdé ¢islo.

Priprava rukopisu vychazi z pfislus-
nych CSN a musi splfiovat pravidla pro
publikovéni v biomedicinskych ¢aso-
pisech stanovenych organizaci ICMJE
(International Committee of Medical
Journal Editors).

Il. PRIPRAVA PRISPEVKU

Clanky musi byt vytvofeny v textovych
editorech program( Microsoft Word
nebo OpenOffice, alternativné Ize zvo-
lit jiny editor a ulozit soubor ve formatu
RTF.

1. Nazev prispévku / Title

Stru¢ny a vystizny nazev prace v Ces-
kém, nebo slovenském, jazyce a ang-
licky preklad nazvu. Pokud je primar-
nim jazykem anglictina, pfipravte ¢esky,
nebo slovensky preklad nazvu prace. Po-
dobné postupujte i v pfipadé souhrnu.

2. Souhrn (abstrakt) / Summary

Souhrn je vyzadovan pouze u pUl-

vodni préace, pfehledu a kazuistiky,

atoorozsahu 200-300 slov. Pfipravé
souhrnu vénujte obzvlast velkou po-
zornost. Reprezentuje Vas pfispévek

v databazi PubMed a casto rozho-

duje o tom, zda si ¢tenar precte ¢la-

nek cely.
Souhrn musi byt roz¢lenén na tyto
casti:

a) Vychodiska,

b) Materidl a metody nebo Soubor pa-
cientti a metody, u piehledovych
¢lanka Cil, u kazuistiky Pozorovdni
nebo Pripad,

c) Vysledky (pouze u pavodni préce),

d) Zdvér (neni nutné u pfehledové prdce).

Anglicky souhrn (Summary) musi ko-
respondovat s vyse uvedenym vnitinim
¢lenénim, tj. musi byt rozdélen na:

a) Background,

b) Materials and Methods nebo Patients
and Methods, nebo Purpose (u prehle-
dovych cldnkd), Case nebo Observa-
tion (u kazuistik),

C) Results,

d) Conclusion (neni nutné u prehledové
prdce).

V nezbytném pfipadé a na pozadani je
redakce schopna zajistit preklad nazvu
a souhrnu do angli¢tiny.

3. Klicova slova / Key words
Minimalné musi byt zaddna 3 a ma-
ximalné 8 klicovych slov. Minimalné
3 klicova slova, ktera nejlépe vysti-
huji problematiku a obsah Vase pfi-
spévku, je nutné vybrat z databaze kli-
¢ovych slov Medical Subject Headings
(MeSH), http://www.nIm.nih.gov/
mesh/MBrowser.html, a jejich ¢eského
prekladu MeSH-CZ, http://www.med-
vik.cz/medvik/search_titles.do?sour-
ce=mesh. Doporucujeme Vam, abyste
Ceska klicova slova vybirali az poté, co
budete mit uréena anglickd klicova
slova (key words). Pfestoze je zadouci,
aby vsechna klicovéa slova pochazela
z databaze MeSH, ne vzdy to je mozné.
Proto dalsich az 5 klicovych slov si m(-
Zete zvolit sami. Vzdy v3ak v databazi
MeSH ovérte, ze Vami zvolené klicové
slovo, zejména to v angli¢tiné, nema
v databdzi MeSH jiny vyznam, nez pro
ktery jste si ho zvolilil

4. Podporujici agentury

a sponzofi / Contributors and
Supporting Agencies

Uvedte pfipadné podékovani gran-
tovym agenturam, sponzoriim, nada-
cim nebo soukromym spole¢nostem,
podporujicich Vasi préaci. Jako pfi-
klad uvadime formulaci: ,Prace byla
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realizovdna za podpory Interni gran-
tové agentury MZ CR (IGA MZ CR) pod
grantovym cislem NS/10357-3 V an-
gli¢tiné: ,This study was supported by
the following research programme
of the Internal Grant Agency, Minis-
try of Health of the Czech Republic:
NS/10357-3

5. Vlastni text rukopisu /
/Manuscript

Uspofadany a vystizny text rukopisu
piste ve dvojitém radkovani a viechny
stranky cislujte. Doporucené pismo:
Times New Roman, 12 bodi. Maxi-
malni rozsah pro kazuistiky je omezen
na 5 stran (s moznosti 5 rlznych pfi-
loh nad rdmec textu, napf. obrazky, ta-
bulky), ostatni rukopisy na 3 strany
(s pouzitim pouze 1 fotografie ¢i ta-
bulky). Plvodni a piehledové prace
nemaji rozsah rukopisu omezen, ru-
kopis puvodni prace musi byt opét
¢lenén na: a) Vychodiska nebo Uvod,
b) Materidl a metody nebo Soubor pa-
cient( a metody, c) Vysledky, d) Diskuze,
e) Zdvér. V casti b) musi byt zminén in-
formovany souhlas a/nebo schvaleni
etickou komisi. V pfipadé préace s labo-
ratornimi zvifaty musi byt navic uve-
deno, ze projekt splfoval normy pro
préci s laboratornimi zvifaty a byl schva-
len pfislusnou komisi pro préci s labo-
ratornimi zvitaty. Rukopis prehledové
prace a kazuistiky nemusi mit zdvazné
vnitini ¢lenéni, doporu¢ujeme ho vsak
uvést Uvodem a dale rozé¢lenit do logic-
kych kapitol.

Text musi obsahovat odkazy na pfi-
padné grafy, obrazky, fotografie ¢i ta-
bulky, a to v nasledujici podobé: (graf 1),
(obr. 1), (tab. 1). V textu rukopisu uva-
déjte citace jednotné, a to arabskymi
¢islicemi v hranaté zavorce [ ], sefa-
zené v nadvazném poradi. Nestandardni
zkratky vysvétlete jiz pfi prvnim po uziti.
PFi psani textu neukoncujte kazdy jeho
fadek enterem, nezaménujte pismeno
,0" s islici ,0” stejné tak pismeno ,I”
s ¢islici, 1“ apod.

6. Podékovani /
/Acknowledgements

Uvedte pfipadné podékovani spolupra-
covnikdim, ktefi nejsou mezi spoluautory
prispévku.

7. Literatura / References

Citovany by mély byt pouze préce
v bezprostiedni souvislosti s publiko-
vanou praci. Uprava bibliografickych
referenci vychazi z normy I1SO 690
a prizpUsobuje se formatu citaci v da-
tabéazi MEDLINE/PubMed. Citace se-
fadte ve vzestupném ciselném poradi,
které se musi shodovat s pofadim ci-
tace v textu. V citaci uvadéjte vSechny
autory pfi poctu do tfi. Pri vétSim poctu
autor(l vypisté prvni tfi a ndsledné po-
uzijte zkratku: ,et al”. Na konci citace
oznacte stranky. Prace v tisku a/ nebo
odeslané k publikaci mohou byt zahr-
nuty do seznamu citaci.

Format citaci - priklady

Originalni a prehledové prace:

1. Zitterbart K, Kadlecova J, Zavfelova | et al. Pilotnf stu-
die exprese izoforem proteinu p73 u meduloblas-
tomu: mozny podil p53-homologniho proteinu s po-
tencidlnim prognostickym vyznamem v tumorigenezi
embryondlnich nadord CNS. Klin Onkol 2006; 19(4):
228-233.

2. Nielsen T, Hsu F, Jensen K et al. Immunohistochemical
and clinical characterization of the basal-like subtype of
invasive breast carcinoma. Clin Cancer Res 2004; 10(16):
5367-5374.

3. Brdicka R, Bruchovd H.Vznika a rozmach ¢ipovych tech-
nologii. Klin Onkol 2006; 19 (Suppl 2): 331-332.

Knihy a kapitoly z knih:

1. Adam Z, Tomiska M, Vorlicek J. Dalsi primarné kozni
lymfomy. In: Adam Z, Vorlicek J (eds). Hematologie II.
1. vyd. Praha: Grada 2001: 303-310.

2. Kozler P (ed.). Intrakranidlni nddory. 1. vyd. Praha: Galén
2007.

Clanek ve sborniku:

1. Baselga J, Rothenberg ML, Tabernero J. TGF-31, pSMAD
and TGFR-related markers in Patients with advanced me-
tastatic cancer. Abstract 3638. Proc Amer Assoc Cancer
Res 2006; 47: 854.

2. Lukesova M, Vasickova P, Machéckové E et al. Cha-
rakterizace intragenovych deleci BRCA1 genu deteko-
vanych metodou MLPA u pacientek s dédi¢nou pre-
dispozici ke vzniku nddoru prsa a ovaria. Abstrakt 191.
In: Edukacni sbornik. XXX. Brnénské onkologické dny a XX.
Konference pro sestry a laboranty. Brno, 11.-13. kvétna
2006.

Clanek v tisku:
1.Tian D, Araki H, Stahl E et al. Signature of balancing se-

lection in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci U S A. In press
2002.

CD-ROM/DVD:

1. Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas
of hematology [CD-ROM]. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins 2002.

Monografie na internetu:

1. Foley KM, Gelband H (eds). Improving palliative care for
cancer [monograph on the Internet]. Washington: Natio-
nal Academy Press; 2001 [cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.nap.edu/books/0309074029/html/.

Internetové stranky:

1. Linkos.cz [internetova stranka). Ceska onkologickd spo-
le¢nost CLS JEP, Ceskd republika; c2000-06 [aktualizovano
16. prosince 2006; citovano 2. ledna 2007]. Dostupné z:
http://www.linkos.cz.

2. Svod.cz [internetova strankal. Cesky narodni webovy
portal epidemiologie nador. Masarykova univerzita,
Ceskéa republika; c2006, [aktualizovano 17. dubna 2007; ci-
tovano 17. dubna 2007]. Dostupny z: http://www.svod.cz.
3. Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York:
Association of Cancer Online Resources, Inc,; c2000-01
[updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.cancer-pain.org/.

Podrobny vycet prikladd citaci nalez-
nete na internetovych strankidch Na-
rodni lékaiské knihovny USA (US Natio-
nal Library of Medicine). Z téchto stranek
jsme rovnéz cerpali nékteré z vyse uve-
denych vzor(.

Redakce doporucuje, aby v citacich
byly uvedeny ceské a slovenské prace
zabyvajici se danou tematikou. Zaro-
ven redaké¢ni rada zada autory, aby ci-
tovali téz ¢lanky uverejnéné v casopise
Klinickd onkologie. Citovanost praci
zKlinické onkologie je uznanim odborné
Urovné tohoto ¢asopisu. Podrobnou da-
tabazi ¢lanka naseho casopisu Klinicka
onkologie naleznete na internetovych
strankach www.linkos.cz, v sekci ar-
chiv. K tomuto pozadavku bude pfihli-
zeno i pii recenzich.

8. Obrazky, grafy, tabulky,
schémata, fotografie

Obrazové ptilohy méjte pro nasle-
dujici vkladani ptipraveny v samo-
statnych souborech ve formatech tiff
(tif), eps nebo jpg s minimalni kom-
presi (nevkladejte do Wordu ¢i Power
Pointu), ¢islujte v pofadi, v jakém jsou
citovény v textu. Obrdzky je tfeba mit
v potfebné tiskové kvalité v min. roz-
liSeni 300 dpi, a to v min. Sifce 700 pi-
xeld. Tabulky je tfeba vytvofit pomoci
MS Word/OpenOffice ¢i MS Excel. Po-
dobné grafy a schémata je tfeba dodat
v editovatelné podobé (MS Excel)
véetné zdrojovych dat. Grafické sou-
bory vytvofené pomoci statistickych
program0 (napf. Statsoft STATISTICA
a dalsi) vkladejte v béznych vektoro-
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vych formatech (napf. emf, wmf, svg
apod.), v Zddném pfipadé je nezasi-
lejte ve formatu MS Word! Pokud ve-
likost vsech obrazk(i presahne 15 MB,
je tfeba redakci kontaktovat a domlu-
vit se na vhodném zpUsobu predani
materialG. Nazvy a popisy obrazk,
grafd, tabulek, schémat a fotografii se

vkladaji do patfi¢ného pole v elektro-
nickém redakénim systému. Pokud je
potieba detailnéjSich popist a vy-
svétlivek, napf. kdyz byly k popisu ¢asti
obrazku pouzity symboly, Sipky, Cislice,
pismena, atd., pak musi byt uvedeny
za vlastni text rukopisu nebo v samo-
statném souboru.

lll. ZAVEREM

V pfipadé jakychkoli dotaz(i nebo ne-
srovnalosti nas prosim nevahejte
kontaktovat na e-mailové adrese:
gabriela.gubikova@ambitmedia.cz nebo
klinickaonkologie@mou.cz, pfipadné na
telefonu +420 533 337 310. Tésime se na
spolupraci.
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Instrukce pro autory — odeslani prispévku
k publikovani v ¢asopisu Klinicka onkologie

Clanky a ostatni prispévky zasilejte
k publikovani v ¢asopisu Klinicka on-
kologie prostiednictvim on-line re-
dakéniho systému dostupného na ad-
rese http://redakce.ambitmedia.cz/ko.
Obdrzeni ¢lanku je redakci potvrzeno
automatickou korespondenci, paklize se
tak do 2 pracovnich dnli nestane, pro-
sime, kontaktujte redakci (klinickaonko-
logie@mou.cz) k ovéreni situace. V sys-
tému budete moci po pfihlaseni se svym
uzivatelskym jménem a heslem sledo-
vat, v jakém stadiu redakéniho zpraco-
vani se Vas prispévek nachazi. Poté Vam
také bude e-mailem sdélen vysledek re-
cenzniho fizeni.

Vlozeni pfispévku do redakéniho sys-
tému je snadné a probiha v 5 krocich,
kterymi Vas systém sam provede. Pied
vlozenim pfispévku méjte pripraveny
vsechny pozadované podklady podle
pokynu pro autory a nize uvedenych in-
strukci. Pro vraceni se zpét v jednotli-
vych krocich nepouzivejte tlac¢itko Zpét
v prohlizeci, ale kliknéte na nazev pred-
choziho kroku v seznamu 5 krokd pod
nadpisem v aplikaci.

Pred vlozenim prispévku do redaké-
niho systému rozdélte svij prispévek do
dvou souborti: prvni, ktery bud obsaho-
vat: ndzev prace, autory, souhrn, kli¢cova
slova, podporujici agentury (viz body 1 az
5 v &asti, Priprava piispévku” v instrukcich
pro autory); druhy, ktery bude obsahovat
opét nazev a dale vlastni text pfispévku,
podékovani a literaturu (viz body 6 az 7
v Casti ,Priprava prispévku” v instrukcich
pro autory)! Pojmenovéani obou soubori
je naVasem uvazeni.

Postup vkladani pfispévku je
nasledujici:
Pokud jste v redakénim systému jesté
nepracovali, a nemate tedy svij uzi-
vatelsky ucet, je tfeba se nejprve
zaregistrovat.
Zadejte do internetového vyhledavace
adresu http://redakce.ambitmedia.cz/

a najdéte v nabidce nasich ¢asopis(
titul Klinicka onkologie.
Kliknéte na link REGISTROVAT a vy-
pliite registra¢ni formuléf. Po vyplnéni
formulare je nutné kliknout na modré
poli¢ko Registrovat pod formularem.
Na Vami uvedenou e-mailovou adresu
Vam bude automaticky zaslano potvr-
zeni registrace spolu s rekapitulaci Va-
$eho uzivatelského jména a hesla.
Poté je mozné se do systému pfihlasit
pomoci tohoto uzivatelského jména
a hesla.
Pokud jste jiz zaregistrovani, mizete
v nabidce casopist pod titulem Kli-
nicka onkologie rozkliknout link ZOB-
RAZIT CASOPIS, nasledné na pravé
listé domovské strany casopisu nalez-
nete poli¢ka k zadani uzivatelského
jména a hesla.
Po piihlaseni se otevie stranka s na-
zvem Uzivatel, odkud je mozné klik-
nout na link [Novy pfispévek].
Pfispévek je také mozné vlozit po
kliknuti na link Autor po levé stranég,
ktery odkazuje na stranku ur¢enou
pro pfehled aktivnich pfispévkd.
NiZe na této strané je v ¢asti Mij ucet
mozné upravit si svdj profil, zménit si
své heslo nebo se odhlasit.

VlozZeni prispévku se sklada z 5 kroku:
1. ZAHAJENI, 2. NAHRAT PRISPEVEK,
3. VLOZIT INFORMACE O PRISPEVKU,
4. NAHRAT PRILOHY, 5. POTVRZENI.

Krok 1. Zahajeni prispévku
Zvolte hlavni jazyk ptispévku a potvrdte
zaskrtnutim 5 prohlaseni nezbytnych
pro pfijeti ¢lanku do procesu. Kliknéte
na tlacitko Ulozit a pokracovat.

Krok 2. Nahrani prispévku

V tomto kroku nahrajte do systému
soubor, ktery obsahuje pouze nazev
a vlastni text Vaseho prispévku, tj. ktery
neobsahuje jména autora, spoluautort
a jejich pracovist, souhrn (abstrakt) ani

klicova slova. K vlozeni téchto udaji bu-
dete systémem vyzvani pozdéji. Jména
autord zde nesmi byt uvedena proto, aby
byla zajisténa anonymnost nasledného
recenzniho fizeni. Doporucujeme také
ve ,Vlastnostech” postupovaného do-
kumentu vymazat jméno tviirce domu-
mentu. Pfilohy k manuskriptu (napf. ob-
razky, tabulky a dalsi) bude mozné do
systému ulozit v pfistich krocich.

Na této strance kliknéte na Procha-
zet (nebo Vybrat soubor), ¢imZ oteviete
okno slouzici pro nalezeni souboru s pfi-
spévkem na harddisku Vaseho pocitace.
Najdéte soubor, ktery chcete odeslat
a oznacte ho.V okné pro vybér souboru
kliknéte na Otevr¥it, tim dojde k umisténi
jména souboru na tuto stranku. Na této
strance kliknéte na Nahrat, tim se sou-
bor z Vaseho pocita¢e nahraje do ¢a-
sopisu a bude pfejmenovén v souladu
s pravidly ¢asopisu. Jakmile byl pFispé-
vek nahran, kliknéte na Ulozit a pokra-
covat dole na této strance.

Krok 3. VloZeni informaci

o prispévku

Vypliite informace o autorovi. Po vy-
plnéni prvniho autora je mozné pridat
dalsi autory kliknutim na tlacitko PFi-
dat spoluautora. Urcete, ktery z autor(i
bude tzv. hlavnim kontaktem, tj. kore-
spondencnim autorem.

Kliknéte na PRAVIDLA UPRAVUIJICI
STRET ZAJMU a vyberte pravdivou va-
riantu textu o Vasem stietu zajma (1A
nebo 1B - lze vybrat pouze jednu va-
riantu) a variantu textu o Vasem podilu
na publikaci (2A az 2| - Ize vybrat i vice
variant) a vlozte je do pole Stfet zajmu
a podil autora. (Po kliknuti na odkaz
+Pravidla upravujici stiet zajmd” se Vam
nabizené varianty textu oteviou v nové
zdlozce Vaseho internetového prohli-
zece. Text lze nasledné kopirovat tak, ze
si ho oznacite do bloku mysi a soucas-
nym stisknutim klaves CTRL + C jej zko-
pirujete do paméti pocitace. Po navratu
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zpét do okna ,Stiet zajm0"” vlozite tento

text zde, a to tak, Ze soucasné stisknete

kldvesy CTRL + V. Pole Stfed zajm0 pak

napfiklad mdze vypadat takto:

1A) Prohlasuji, Ze v souvislosti s vyse
uvedenym ptispévkem, jehoz jsem
autorem/spoluautorem, nemam
zadny stret zajma.

2D) PFima prace s pacienty / subjekty

2F) Statistickd analyza dat

AZ poté se do systému samostatné
vkladaji: struény a vystizny nazev prace,
souhrn a kli¢cova slova. Po zméné jazyka
formulafe na English je pozadovéno také

anglické znéni nazvu prace (Title), abs-
traktu a klicovych slov (Key words). Po-
stup viz vyse.

Krok 4. Nahrani priloh

V tomto kroku muzete stejnym postu-
pem jako pfi nahravéni textu ¢lanku vlo-
Zit tabulky (ve formatech doc, xls), grafy
(nejlépe xIs nebo jiny editovatelny for-
mat), obrazky (jpg ve vysokém rozliseni),
schémata (v editovatelném formatu).

Krok 5. Potvrzeni prispévku
Kliknéte na Dokon¢it prispévek. Autor,
kterého jste ve 3. kroku oznacili jako tzv.

hlavni kontakt, obdrzi emailem ozna-
meni o vloZeni prispévku a bude moci
po pfihlaseni na strdnky casopisu sledo-
vat postup pfispévku redakénim fizenim.

V tomto kroku je také mozné pridat
komentar pro editora.

Zavérem

V ptipadé jakychkoli dotazl nebo ne-
srovnalosti nas prosim nevdahejte
kontaktovat na e-mailové adrese:
gabriela.gubikova@ambitmedia.cz nebo
klinickaonkologie@mou.cz, pfipadné na
telefonu +420 533 337 310. Tésime se na
spolupraci.
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Redakce casopisu Klinicka onkologie vypisuje

SOUTEZ O NEJLEPSI PRACI

v kategoriich:

 puvodni prace
o prehled
o kazuistika

Podminky soutéze:

1. Do soutéze budou automaticky zafazeny vsechny prace pfijaté do redakce v obdobi
od 1.12.2012 do 31.12.2013.

2. Prace budou hodnoceny ¢leny redakeni rady.

3. Hlavnimi kritérii hodnocenf budou odborna uroven, originalita a pfinos zvefejnénych Udajd.

4. Vysledky soutéze budou vyhlaseny v casopise Klinicka onkologie 1/2014.

Nejlepsi prace z kazdé kategorie bude ocenéna ¢astkou 10 000 Kc.

Instrukce pro autory naleznete na internetovych strankach Ceské onkologické
spole¢nosti CLS JEP www.linkos.cz nebo na strankach www .klinickaonkologie.cz.
Dotazy a prispévky muzete zasilat na adresu klinickaonkologie@mou.cz.

Proc publikovat v ¢asopise Klinicka onkologie?

Vase prace budou dohledatelné ve 4 renomovanych svétovych bibliografickych

databdzich MEDLINE/PubMed, EMBASE/Excerpta Medica, SCOPUS, Index Copernicus

a tuzemské databazi Bibliographia medica ¢echoslovaca.

Vase prace budou uznavany pfi hodnoceni grantl, pro obhajoby doktorského studia a pro habita¢nf
a profesorské fizent.

Vase prace budou ¢teny. Casopis Klinicka onkologie patif k nejctengjsim onkologickym casopiséim!

Partner:

AstraZeneca
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Zkrdcené informace o Ié¢ivém pripravku Temodal a vybrané bezpecénostni informace

Temodal 20, 100, 140, 180, 250 tvrdé tobolky.

SloZeni: Jedna tvrdd toholka obsahuje temozolomidum 20 mg, 100 mg, 140 mg, 180 mg a 250 mg. Indikace: Pipravek Temodal tvrdé tobolky je urgen k I6Ehe: dospélych pacientii s nové diagnostikovanjm
multiformnim glioblastomem soub&Zné s radioterapii (RT) a nasledng jako monoterapeuticka I6Eha. Déti ve veku od ti let, dospivajicich a dospéljch pacientd s malignim gliomem, jako je multiformni glioblastom
nebo anaplasticky astrocytom, u nichZ se po standardni I6Ehé projevuji recidivy nebo progrese. Davkovani a zpiisob podani: Temodal tvrdé tobolky smi byjt predepisovan vjhradné Iékafem se zkuSenostmi
s onkologickou |éEhou mozkovjch nadord. Dévkovani je individualni v zavislosti na indikaci, druhu terapie a stavu pacienta. ZvlaStni populace: Pediatrickd populace: U déti ve véku 3 let nebo starSich by se mél
TNIZ pouZivat pouze pro Iébu recidivujiciho nebo progresivniho maligniho gliomu. Nejsou Zadné zkuSenosti § podévanim temozolomidu (TMZ) u déti mladSich neZ 3 roky. ZkuSenosti s podavanim u starSich déti
jsou velmi omezené. Pacienti se sniZenou funkel jater nebo ledvin: Farmakokinetika TMZ je u pacientii s normaini jaterni funkei a s mirnou nebo stedné t8Zkou jaterni dysfunkei srovnatelnd. Udaje o podani
TMZ u pacientii s t8Zkou jaterni dysfunkei (Tida C podle Childovy klasifikace) ani s dysfunkei ledvin nejsou k dispozici. PFi poddvani TMZ témto nemocnym je vSak nutnd zvySend opatrnost. Pacienti ve vyssim
¥6ku: T analjzy u pacientil ve véku 19-78 let vypljva, Ze clearance TMZ neni ovliviiovana vekem. Starsi pacienti (ve véku > 70 let) maji vySSi riziko vzniku neutropenie a trombocytopenie. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na IéGivou I4tku nebo na kteroukoli pomocnou I4tku tohoto pripravku. Hypersenzitivita na dakarbazin (DTIC). Tézka myelosuprese. Vybrané bezpecnostni informace: Pneumonie vyvoland
Pneumocystis carini: U pacientii, ktefi dostévali soub&Zngé TMZ a RT s prodlouzenjm harmonogramem 42 dnd, bylo zjiSténo zvjSené riziko vzniku pneumonie zpiisobené Pneumocystis carinii (PGP). Proto je
nutnd profylaxe PCP u vSech pacientil, ktefi dostavaji soub&zné TMZ a RT po dobu 42 denniho rezimu (maximalng 49 dnil) bez ohledu na poet lymfocyti. Jestlize se objevi lymfopenie, je treba pokracovat
v profylaxi, dokud se neohnovi stuper lymfopenie < 1. Vjskyt PCP miize byt vy$si, kdyZ je TMZ poddvén béhem delSiho ddvkovaciho rezimu. VSichni pacienti, ktefi dostavaji TMZ a steroidy, by méli bjt peglivé
sledovani pro vznik PGP, bez ohledu na rezim. Malignity: Byly velmi vzacné hlaSeny pripady myelodysplastického syndromu a sekundérnich malignit, véetn myeloidni leukémie. Labaratorni parametry: Mély by
byt spinény nasledujici laboratorni parametry: ANG > 1,5<109/1 a pocet trombocytii = 100x109/1. Kompletni krevni obraz je tfeba vySetfit ve 22. dni (21 dnil po podéni 1. davky) nebo v priibéhu 48 hodin
po tomto dni, a pak v tydennich intervalech do té doby, dokud neni ANC > 1,5x109/1 a pocet trombocytii > 100x109/1. Jestlize v pribéhu kteréhokoli cyklu poklesne ANG na < 1,0x109/1 neho pocet trombocytii
$ podavanim TMZ détem ve véku nizSim neZ 3 roky nejsou dosud Zadné Klinické zkuSenosti. U starSich déti a dospivajicich jsou zkuSenosti velmi omezené. Starsi pacienti (ve véku > 70 lgt): U starSich pacienti
je ve srovnani s mladSimi osohami pravd&podohné vySSi riziko neutropenie a trombocytopenie. Pfi podévani TMZ ve vySSim veku je nutnd zvjSend opatrnost. Pacienti muZského pohlavi: MuZi 16Geni TMZ by méli
byt upozornéni, aby se do 6 mésici od uiti posledni dévky nestali otci a ahy se pred zahdjenim I6Ehy informovali o moZnosti kryokonzervace spermatu. Laktdza: Tento I6civy pipravek obsahuje laktdzu. Pacienti
se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy, vrozenym deficitem laktazy nebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpei by proto neméli tento pripravek uZivat, Téhotenstvi: Nejsou k dispozici adekvatni
iidaje. V preklinickjch studiich u potkanii a kralikii, ktefi TMZ dostévali v dévee 150 mg/m?, byly prokazany teratogenni a/nebo toxické iiginky na plod. Temodal by nemél byt poddvan téhotnym Zenam. Pokud
je prece jen nutno zvaZit pouZiti hEhem téhotenstvi, je tFeha pacientku sezndmit s potencidlnim rizikem pro plod a doporugit uZivéni cinné antikoncepce k zabranéni otéhotnéni v priibéhu uZivéni. Kojeni: Mélo
by se po dobu 1écby TMZ prerusit. MuZskd plodnost: TMI miiZe mit genotoxické ucinky. Interakce: Soutasné poddvéni kyseliny valproové bylo spojeno s maljm, nicméné statisticky vjznamnjm poklesem
clearance TMZ. NeZadouei déinky: U pacientii [égenyjch TMZ byly velmi Gasto hiasené neZadouci dginky podobné: nausea, zvraceni, zacpa, anorexie, bolest hlavy a Gnava. Kfege byly hldSeny velmi Gasto u nové
diagnostikovanjch pacientil s multiformnim glioblastomem Ié6enjch monoterapii, vyrdzka byla hlaSena velmi asto u nové diagnostikovanych pacientii s multiformnim glioblastomem Iégenjch TMZ nebo v kombinaci
s RT neho také ve formé monoterapie a Gasto u pacientil s recidivujicim gliomem. VétSina hematologickych nezadoucich dginkil byla hidSena u obou indikaci Gasto nebo velmi Gasto. Byla zjiSténa myelosuprese
(neutropenie a trombocytopenie). KdyZ byly zkombinovany abnormality laboratornich testii a nezadouci dcinky v soub&znjch a monoterapeutickych fazich I6ghy, byly pozorovény u 8 % pacientii abnormality
neutrofilii stupeii 3 nebo stupei 4, véetné neutropenickych pripadi. Stupen 3 neho stuped 4 abnormalit trombocyti, véetng trombocytopenickych pripadi, byl pozorovan u 14 % pacientii, ktefi dostavali TMZ.
Recidivujici nebo progresivai maligni gliom: Nejéastéji se vyskytujicimi nezadoucimi iginky ve vztahu k I6EhE byly gastrointestindlni poruchy, predevsim nausea (43 %) a zraceni (36 %). Tyto reakce dosahovaly
obvykle pouze stupné 1 neho 2 (0-5 epizod zvraceni héhem 24 hodin) a bud spontanné odeznély, nebo hyly snadno |éGitelné standardni antiemetickou IéGhou. Incidence t&Zke nausey a zvraceni Ginila 4 %.
ZkuSenosti po uvedeni na trh: Byly hiaseny velmi vzdcné pripady MDS a sekunddrnich malignit véetné myeloidni leukémie, dlouhotrvajici pancytopenie, ktera miiZe vést k aplastické anemii, piipady toxické
epidermalni nekroljzy a Stevens-Johnsonova syndromu a pripady intersticidlni pneumonitidy/pneumonitidy. Lékova forma: Turdd toholka, haleni lahvicka (5 nebo 20 tobolek) neho baleni sacek (5 nebo 20
toholek jednotlivé zatavenych v saceich). Uchovavani: Uchovdvejte pri teploté do 30 °C. DrzZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Limited,Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU
Velkd Britanie. Registracni cisla: EU/1/98/096,/005, EU/1/98/096/006, EU/1/98/096/015, EU/1/98/096/016. Datum posledni revize textu: 31.1.2012.

Tento pripravek je vazan na lékarsky predpis a je hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi. Drive nez pripravek predepiSete, seznamte se prosim s Gplnym

souhrnem (dajii o pipravku. o
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temozolomid
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® Registrovand ochrannd zndmka Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc.,, Whitehouse Station, N.J., U.S.A. Merck Sharp & Dohme s.r.0.; Evropsk8 33/3a; 160 00 Praha 6
© Copyright Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N..., U.S.A., 2010. Viechna préva wyhrazena. www.ms(d.cz
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AFINITOR

(everolimusum)tablety

AFINITOR® 5mg tablety
AFINITOR® 10 mg tablety

SloZeni: Lécivd ldtka: Everolimusum 5mg nebo 10mg. Indikace: *Lécha postmenopauzalnich Zen s hormonalné pozitivnim

HER2 negativnim pokro¢ilym karcinomem prsu bez symptomatického viscerdlniho postizeni s recidivou nebo progresi onemocnéni po predchozi 1é¢bé nesteroidnim inhibitorem aromataz.*
Lécha neresekovatelnych nebo metastazuijicich, dobe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich tumorii u dospélych pacientii s progresi onemocnéni. Lécha pacientii s pokrogilym
rendlnim karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. Davkovani: Doporucena davka je 10mg jednou denné. Lécba by méla pokracovai tak dlouho, dokud
je pozorovan Klinicky pfinos, nebo dokud se neobjew neprijatelné znamky toxicity. Podavani détem a mladistvym (<18 let) neni doporugeno. U starich pacientii (=65 let) a pacientii se zhor$enou funk-
ci ledvin neni nutna tprava dévkovani. *U pacientu s mirnym zhorSenim funkce jater (Child-Pugh A) je doporucena davka 7,5mg denné, u pacientii se stfednim zhorSenim funkce jater (Child-Pugh B) je
doporu¢end ddvka 5mg denné, u pacientii se zavaznym zhorSenim funkce jater (Child-Pugh C) se podavani Afinitoru v dévce 2,5mg denné doporuéuje jen v pfipadech, kdy ogekavany prospéch prevazi
miru rizika.* Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku pfipravku. Zvlastni upozornéni: U 12% pacientii uZivajicich Afinitor byla
popsana neinfekéni pneumonitida, ktera je skupinovym uéinkem derivatii rapamycinu. Pfi vyskytu stfedné zavaznych pfiznaki by mélo byt zvazeno preruseni lécby az do zlepSeni priznaki. Pfi 16Ché
Afinitorem mohou byt pacienti nachyInéji k bakterialnim, plisiiovym nebo protozoarnim infekcim, véetné infekci oportunnimi patogeny. U pacienti uZivajicich Afinitor byly popsany lokalizované a systé-
mové infekce zahrnujici pneumonie, jiné bakterialni infekce, invazivni plisiiové infekce a virové infekce véetné reaktivace virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekci byly zavazné a obécas fatalni. Pred
zahajenim Iécby by mély byt predchazejici infekce zcela vyléceny. V souvislosti s uzZivanim everolimu byly hlasené priznaky precitlivélosti. V pfipadé vyskytu ulcerace v tstech, stomatitidy a muko-
zitidy se doporucuje lokalni lécha, k vyplachu ust se nedoporucuje uzivat roztoky obsahujici alkohol, nebo peroxid. Pfed zahajenim Iécby a nasledné béhem Iécby se doporucuje sledovat funkce ledvin.
V klinickych hodnocenich byly hlaseny hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporucuje se monitorovat sérové hladiny glukozy nalaéno pied zahajenim lécby a poté pravidelné v jejim priibéhu.
V klinickych studiich bylo hlaSeno snizeni hladiny hemoglobinu, poétu lymfocyti, neutrofilii a krevnich desticek. Afinitor by se nemél podavat soubézné s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické
efluxni pumpy P glykoproteinu (PgP). *Pfi uZivani Afinitoru v kombinaci s peroralné podavanymi substraty CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexem by mélo byt z diivodu potencialnich Iékovych interakci dbano
opatrnosti.* Pacienti se vzacnyml dédicénymi problémy s intoleranci galaktézy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy by tento lécivy pripravek neméli uZivat. Porucha hojeni ran
je obecnym uéinkem derivati rapamycinu, véetné Afinitoru. Interakce: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP, které mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol,
telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir, nelfinavir, erythromycin, verapamil, peroralné podavany cyklosporin, ﬂukonazol dlltlazem amprenavir, fosampre-
navir, grapefruitovy dzus nebo jiné potraviny ovlivﬁujici cVP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou snizovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (napf. dexametazon, prednizon,
prednizolon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, trezalka teckovana. Everolimus miize ovlivnit biologickou dostupnost soubézné podavanych léki, které jsou substraty CYP3A4 a/nebo
PgP. Imunitni odpovéd' na ockovani miize byt ovlivnéna a proto miiZe byt ockovani béhem Iééby Afinitorem méné ucinné. V priibéhu lécby by nemély byt k oékovani pouzny Zivé vakciny. Tehotenstvi a kojeni:
*Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem Iécby a 8 tydnu po ukonéeni lééby everolimem vysoce tiéinnou antikoncepci.* Zeny, které uzivaji everolimus, by nemély kojit. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu strojii:
Pacienti by méli pfi fizeni a obsluze stroji dbat zvySené opatrnosti, pokud se u nich béhem lécby objevi tinava. *Nezadouci iéinky: Velmi ¢asté: |nfekce, anemie, trombocytopenie, hyperglykemie, hypercholes-
terolemie, hypertriglyceridemie, anorexie, dyzgeusie, bolesti hlavy, pneumonitida, dusnost, epistaxe, kasel, stomatitida, prijem, slizniéni zanét, zvraceni, nauzea, vyréika, sucha kiize, svédéni, onemocnéni nehti,
linava, astenie, periferni otoky, horecka. Casté: leukopenie, lymfopenie, neutropenie, diabetes mellitus, hypofosfatemie, hypokalemie, hyperlipidemie, hypokalcemie, dehydratace, nespavost, konjunktivitida, edém
ocnich vicek, hypertenze, hemoragie, plicni embolie, hemoptyza, sucho v tstech, bolesti bficha, bolest v tistech, dysfagie, dyspepsie, zvySena hladina alaninaminotransferazy, zvysena hladina aspartatamino-
transferazy, palmoplantarni erytrodysestezie (hand-foot syndrom), erytém, kozni exfoliace, akneiformni dermatitida, onychoklaze, kozni Iéze, mirna alopecie, artralgie, zvySena hladina kreatininu, selhani ledvin
(vEetné akutniho selhani ledvin), proteinurie, bolest na hrudi. Méné casté: plicni embolismus.* Dalsi neZadouci ticinky - viz uplna informace o pripravku.

Podminky uchovavani: Uchovavejte v piivodnim obalu, chraiite pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: 30 tablet.

Poznamka: Drive nez Iék predepiSete, prectéte si peclivé dplnou informaci o pripravku.

Reg. éislo: Afinitor 5mg — EU/1/09/538/001, Afinitor 10mg — EU/1/09/538/004. Datum registrace: 03. 08. 2009. Datum posledni revize textu SPC: 18. 12. 2012. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm
Limited, Horsham RH12 5AB, Velka Britanie.

Vydej pripravku je vazan na Iekarsky predpis, indikace lécba pacienti s pokrogilym renélnim karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni hrazena z prostiedkii
verejného zdravotniho pojisténi. Pro dalsi indikace (Ié¢ba pankreatickych neuroendokrinnich tumori a Iééba pokroéilého HER2 negativniho karcinomu prsu) nebyla tihrada dosud stanovena.

*Vsimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o Ié¢ivém pripravku. AFI-004/01/2013



