THE JOURNAL OF THE CZeECH AND SLOVAK ONCOLOGICAL SOCIETIES

KUINICKA
ONKOLOGIE

Z obsahu:

Antiangiogenni bioterapie a chemoterapie v terapii karcinomu prsu: prrehled literatury
a kazuistika

Postaveni radioterapie v Iécbé malignich lymfomd

Epidemiologicka a klinicko-patologicka charakteristika pacientl s renalnim karcinomem:
analyza 544 pripadu z jednoho centra

ASKA ¢
& )

2 O ;
S ot Slovenska
9 i sk 505 onkologick
“& pymet® spoloénost

~Spoleinostraer
Vuydava CLS JEP. ISSN 0862-495X. ISSN 1802-5307 on-line pristup
Indexed in MEDLINE/PubMed, EMBASE/Excerpta Medica, EBSCO,
ro¢nik 26 | 2013 | ¢islo

SCOPUS, Bibliographia medica ¢echoslovaca, Index Copernicus




GlaxoSmithKline
Oncology

VOTRIENT:

Renalini
karcinom

Vyznamné oddaluje progresi pokroc¢ilého karcinomu ledviny’

VOTRIENT je Géinny, selektivni tyrozinkindzovy inhibitor pro Ié¢bu prvni linie pacientt

s pokroc¢ilym karcinomem ledvin':2

®

Vyznamné zlepseni v PFS ve srovndni s placebem u:

@ Drive nelé&enych pacientt: 11,1 mésice vs. 2,8 mésice!
@ Pacientd predié&enych cytokiny: 7,4 mésice vs. 4,2 mésice'
@ Celkové populace ve studii: 9,2 mésice vs. 4,2 mésice'

Dobré tolerance

® Vaétsina nezddoucich piihod stupné 1/2!

®

Zachovava kvalitu Zivota'

Stomatitida/mukozitida, syndrom ruka-noha stupné 3/4 < 1 %!

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: Votrient 200 nebo 400 mg potahované
tablety. SLOZENi: Pazopanibum 200 mg. INDIKACE: Pripravek
Votrient je indikovén u dospélych k podévani v prvni linii 1é¢by
pokrocilého karcinomu ledviny a k 1éEbé pacientl, kterym byly
drive podavany cytokiny pro pokroc¢ilé onemocnéni. Votrient
je indikovan k 16Cbé dospélych pacientl s vybronymi subtypy
pokrocilého sarkomu mékkych tkani, ktef podstoupili chemoterapii
pro metastazujici onemocnéni nebo u pacientt, u kterjch doslo
k progresi_ onemocnéni béhem 12 mésicl po (neo) adjuvantni
terapii. DAVKOVANI: Doporu¢end ddavka pazopanibu u obou
indikact je 800 mg jednou denné. Davka se upravuje postupnym
piidavanim 200 mg podle individudini sndeniivosti. SPECIALNI
SKUPINY PACIENTU: U poruchy rendinich funkei u pacientl
s clearance kreatininu nad 30 mi/min neni nutno dévku upravovat.
Pacientlm s clearance kreatininu niz§i nez 30 mi/min (0,5 mi/s)
je ffeba vénovat zvysenou pozomost. U pacientd s mimou oz
stredné zavaznou poruchou funkce jater pred zahdjenim [éCby je
doporuceno zahajovat IéEbu pazopanibem v davee 800 mg, event.
podle hladin sérového bilirubinu dévkou snizenou na 200 mg viz SPC.
U pacientd s mirou oz stfedné zdvaznou poruchou jaternich
funkei, kterd vznikia béhem Iécby pazopanibem, je doporuena
davka 800 mg, event. podle hladiny ALT a bilirubinu davka snizena
na 200 mg viz SPC. Soucasné uzivani pazopanibu a simvastatinu
(statinl) zvySuje riziko zvysent hladin ALT a md probihat s opatrosti
a za peclivého monitorovéani. Pazopanib se nedoporucuje
u pacientd s t&7kou poruchou jaterich funkci. Nema byt podavan
détem miadsim 2 let. O pouziti pazopanibu u pacientd ve véku 65 let
a starich jsou k dispozici pouze omezené (daje. KONTRAINDIKACE:
Hypersenzitivita na Iécivou [atku nebo na kteroukoli pomocnou
|Gtku tohofo_piipravku. Tézka porucha jafernich funkct. ZVLASTNI
UPOZORNENI: Pfi uzivani pazopanibu byly hidSeny pfipady
jaterntho selhdni (véetné piipadd konéicich dmrtim). Bezpeénost
a farmakokinetika pazopanibu nebyla zatim u pacientt s preexistujici
poruchou jatermich funkei piné stanovena. V Kinickych studiich
s pazopanibem bylo pozorovdno zvyseni sérovych fransamindz ALT,
AST, vétiinou izolované bez zvyseni alkalické fosfatdzy nebo bilirubinu.
INTERAKCE: Vzhledem k riziku zvy$eni expozice pazopanibuje tfeba se

vyvarovat soub&zné 1ecby sinymi inhibitory CYP3A4, glykoproteinem
P (P-gp) nebo BCRP. V nezbytnych piipadech soubézné 1éEby se silnymi
inhibitory CYP3A4 by se mél pazopanib podévat ve snizené dévce 400
mg denné. Vzhledem k riziku sniZeni expozice pazopanibu je feba se
vyvarovat podévani induktord CYP3A4 nebo inhibitorim protonové
pumpy (esomeprazol) viz SPC. Protoze pazopanib je inhibitor USTTAT,
je pii soub&Zném poddvani pazopanibu a substrdtl uridin difosfdt-
glukuronosyltransferdzy  1A1 (UGT1A1) (napf. irinotekan) nutno
postupovat s opatrnosti. V pribéhu 1éEby pazopanibem se nesmi
pit grapefruitovy dzus. TEHOTENSTVI A KOJENI: Adekvétni Gdaje
0 podavani pazopanibu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie
na zvifatech prokdzaly reprodukent toxicitu. Mozné riziko pro ¢lovéka
neni znémo. Pazopanib lze v t€hotenstvi podat pouze v piipade, Ze
kiinicky stav Zeny vyzaduje 1é¢bu pazopanibem. Zeny ve fertilnim
véku by mély byt pouceny, aby v pribéhu &by pazopanibem
uzivaly vhodnou metodu antikoncepce a vyvarovaly se otéhotnént.
V pribéhu 1éCby pazopanibem by mélo byt kojeni preruseno.
NEZADOUCI UCINKY: Nejdllezitejsimi zavaznymi nezédoucimi G&inky
byly tranzitorniischemické ataka, ischemickd cévni mozkova piihoda,
ischemie a infarkt myokardu, kardiéini dysfunkce, gastrointestindini
perforace, pistél, prodiouzeni QT infervalu, plicni, gastrointestindini
a cerebrdini krvéceni, fromboembolickd nemoc a pneumothorax.
Nezadouc G¢inky, které vedly k dmrti pravdépodobné souvisejicimu
s lécbou pazopanibem, zahrnovaly gastrointestindini krvacent,
plicni  krvaceni/hemoptyzu, abnormdéini jatermni funkce, stfevni
perforaci, ischemickou cévni mozkovou pihodu nebo zdvainé
infekce. Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky jakéhokoli stupné byly:
prijem, zména barvy viasd a kdZe, hypertenze, nauzea, Unava,
anorexie, zvraceni, dysgeuzie, zvyseni hladiny ALT, AST a bolesti
bricha. Casté nezddouci G&inky: frombocytopenie, neutropenie,
leukopenie, hypotyredza, bolest hlavy, zévraté, letargie, parestezie,
ndvaly horka, epistaxe, dysfonie, dyspepsie, stomatitida, flatulence,
abdomindinf distenze, porucha jaternich funkci, hyperbilirubinémie,
vyrazka, alopecie, syndrom palmo-plantémi  erytrodysestezie,
hypopigmentace klze, erytém, pruritus, depigmentace klze, suchd
kize, hyperhidréza, myalgie, svalové spasmy, proteinurie, asténie,
z6nét sliznic, otok, bolest na hrudi, snizeni hmotnosti, zvyseni hiadiny
kreatininu v krvi, zvySeni hladiny bilirubinu v krvi, snizeni poctu bilych

Votrient
pazopanib
Stoji za to zZit

krvinek, zvysent lipdzy, zvyseni
krevniho tlaku, zvydeni TSH
v kivi, zvgseni GMT, nové
mikroangiopatické angiopatie
a zadni reverzibini encefalopatie (PRES). Pazopanib neni indikovén do
kombinace s jinou Iécivou Iétkou, FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI:
Inhibitor proteinkindzy, ATC kéd: LOIXE11, inhibitor na receptorech
VEGFR-1, -2 a -3, PDGFR-w a -B, SCF. UCHOVAVANI: 760né zvidsni
podminky uchovavéni se nevyzoduji. DOBA POUZITELNOSTI:
2 roky. BALENI: HDPE lahvicka s détskym bezoe&nostnim uzdvérem,
30, 60 nebo 90 tablet. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Glaxo
Group Ltd., Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN,
Velkd Britanie. REG. CISLO: EU/1/10/628/001-004. REGISTRACE:
14. 6. 2010. REVIZE TEXTU: 13. 12. 2012. DOSTUPNOST LEKU:
Lék je vézén na Iékaisky predpis a pro rendinf karcinom je hrazen
z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi, pro sarkom neni
Uhrada stanovena (pfesné podminky Ghrady jsou uvedeny
na adrese www.sukl.cz).

Pfed predepsanim 1éku se, prosim, seznamte s Uplnou informact
0 pripravku, kterou najdefe v Souhmu Udajd o pripravku na
www.gskkompendium.cznebo se obrafte naspolecnost GlaxoSmithKine,
S0, Hvézdova 1734/2c, 140 00 Praha 4; e-mail:  czinfo@gsk.com;
www.gsk.cz. Posledni aktualizace podirzené.

Pipadné nezadouci Geinky ném prosim nahlaste na cz.safety@gsk.com.
SPC pripravku je platné ke dni vydani propagacniho materidlu:
1.3.2013.

GlaxoSmithKline s.ro., City Green Court, Hvézdova 1734/2C,
Praha 4, Tel: 222 001 111, fax: 222 001 444, e-mail: cz.info@gsk.com,
www.gsk.cz, www.zaravi.gsk.cz

Citace:

1. Sterberg CN, et al. Pazopanib in locally advanced or metastatic
renal cell carcinoma: results of a randomized Phase il frial., J Clin
Oncol 28, 1061-1068

2.Sonpavde G, et al. Pazopanib, a potent orally administered
small-molecule multitargeted tyrosine kinase inhibitor for renal
cell carcinoma, Expert Opin. Investig. Drugs (2008) 17 (2): 253-261

CZ/PAZ/0017/11



EDITORIAL

v’

Kam kraci gene

Metody molekuldrni genetiky stale vice
zasahuji do onkologie a stavaji se jeji ne-
dilnou soudasti.

Genetické markery v nadorové tkani
se pouzivaji pro klasifikaci nadort a pre-
dikci odpovédi na cilenou [é¢bu a umoz-
nuji pfesnéji stanovit prognézu onemoc-
néni. Rozrdstaji se pozadavky na tato
vysetieni a patologie ptijima pod sva kii-
dla genetické metody testovani a roz-
viji se do oblasti,molekularni patologie”.
Je to dobre, nebot patolog by mél byt
schopen komplexné hodnotit viechny
histologické i molekularné genetické
parametry a pfedavat onkologovi ucele-
nou predstavu o typu a chovani nadoru.

Kazdy c¢lovék ma jinou genetickou
vybavu a jednotlivé varianty v geno-
mické DNA mohou ovlivhovat vstfeba-
vani a metabolizmus lé¢iv, a tim u né-
koho zvySovat pravdépodobnost, Ze
Ié¢ba bude malo Uspésnd, nebo naopak
odhali s urcitou pravdépodobnosti, ze
[écebnd davka muze byt pfilis toxicka.
Pokud je evidentni, Ze tyto genetické
varianty maji klinické vyuziti a umozni
lepsi rozhodovéni Iékafl o indikaci Ié-
¢ebnych pfipravkd nebo regulaci tole-
rované davky, je farmakogenomika vel-
kym pfinosem pro mnohem ucinné;jsi
farmakoterapii.

Hereditarni nddorovd onemocnéni
provazeji spoustu rodin a velkd ¢ast
pacientl s nadory prsu, vajecnik(, ko-
lorekta i délohy, pacientd se vzacnéj-
$imi nadory a jejich familiarni kumu-
laci, prochazeji genetickym testovanim.
Dilezité je, Ze se ndm podafilo vytvo-
fit sit pracovist lékaiské genetiky, které

se témto rodindm vénuji, a sit mole-
kuldrné genetickych laboratofi, které
efektivné testuji rdzné nadorové syn-
dromy. V kazdé rodiné se jedna o hle-
dani jehly v kupce sena”, kazda rodina
mUize mit svou specifickou mutaci ulo-
zenou kdekoli v celém prlibéhu riziko-
vych gend, a nestadi se tedy zaméfit na
vybrané mutace. Molekularni genetik
spole¢né s klinickym genetikem urcuji,
zda zjisténé varianty nebo mutace maji
skute¢ny biologicky vyznam, zda ne-
jsou pouze vzacnou sekvencni varian-
tou, které na riziko onemocnéni nemaji
vliv. Vsechny molekularné genetické la-
boratofe by dnes mély mit akreditaci
CIA (Cesky institut pro akreditace) dle
ISO normy 15189 a mély by spliovat
pomérné vysoké standardy pro véechna
dilezita testovani. K tomu patfi i mezi-
narodni kontroly kvality, které umozni,
aby laboratof méla zpétnou vazbu, zda
testuje dobfe, zda je schopna svymi me-
todami najit vSechny mutace, které se
mohou v genech objevit, a spravné je
interpretovat.

Technologicky vyvoj jde rychle ku-
pfedu, a zatimco je$té nedavno bylo
standardni pouze sekvenovani ,San-
gerovou” metodou, v soucasnosti zaci-
nadme pouzivat ,novou generaci sekve-
novani’, rychlejsi, pomérné spolehlivou
s moznosti bud osekvenovat ,Siroce”
(s nizkym poctem opakoviéni) a rychle
velké mnozstvi genl, coz je dllezité
u mnohych hereditarnich syndrom{,
nebo osekvenovat,do hloubky” (s vyso-
kym poctem opakovani). Toto hluboké
sekvenovani umoznuje predeviim v he-

tické testovani v onkologii?

matoonkologii najit mutace a prestavby
i v naprosto minoritnich nadorovych
klonech, a toho nésledné vyuzit pro dia-
gnostiku, véetné minimalni rezidualni
choroby, predikci Ié¢ebné odpovédi a ve
vyzkumu novych léciv. Co bude déle na
klinické drovni s témito vysledky, musi
urcit onkolog, klinicky genetik i dalsi
specialisté.

Pro hereditarni nddory a hledani
pficinné mutace v rodiné bude a jiz
mnohdy je,sekvenovani nové generace”
pfinosem. Pokud dobfe ur¢ime spek-
trum kandidatnich genl u danych syn-
dromd, podafi se ndm pomérné rychle
najit vSechny varianty i patogenni mu-
tace v celém jejich rozsahu. Ofiskem
bude klasifikace viech variant, které
se v mnoha genech naleznou. Nékteré
budou jasné patogenni, ale kromé toho
najdeme i spoustu téch neskodnych
nebo moznd neskodnych. Budeme se
ucit se v bohatém spektru vysledkl vy-
znat tak, abychom mohli pfedkladat on-
kologlm hodnovérné nélezy, bez rizika
falesné pozitivnich nebo negativnich
hodnoceni. Pfipravujeme se a zkousime
nové metody, hleddme vsechny kan-
didatni geny, které mohou byt vhodné
k testovani. Zatim se v diagnostice ne-
ubirdame ,celogenomovym” ani ,celo-
exomovym” sekvenovanim, to se pre-
devsim uziva pro vyzkum. V budoucnu
to ale mozné bude a bude to, doufejme,
slouzit pro dobro pacientd.

doc. MUDr. Lenka Foretovd, Ph.D.
Oddéleni epidemiologie a geneticky nddor(i
Masarykdyv onkologicky ustav, Brno
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NEZAPOMINEJTE . . .

Na karcinom prostaty kazdy rok
umird vice nez 250 000 muzu.'

Proto vénujeme ¢as a Usili boji proti této zakerné nemoci.

Reference: 1. Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C and Parkin DM.GLOBOCAN 2008 v1.2, Cancer Incidence and Mortality Worldwide:
IARC CancerBase No. 10 [Internet].Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2010. Available from: http:/globocan.iarc fr, accessed on 19/08/2011.
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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 nutna u pacient(i se
zhorSenou funkef jater. Pri [66bé imatinibem se vyskytly pripady jaterniho poskozeni, kontrola jaterni funkce je nezbytnd. Byly hiaSeny Klinické pripady hypotyredzy u pacientd, kterym byla provedena tyrecidektomie 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 I6Cby Pacientiim s renaini nedostatecnosti by se méla podavat minimaini vodni dévka. Pacienti se zévaznou renélni 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 miize zvySovat jejich plazmatlckou koncentraci. Podobnd opatrnost se doporucwe i pn
podavani spolu se substraty CYP2D6 s tizkym terapeutickym oknem a s CYP2D9 (warfarin a jiné derivdty kumarinu). Obezigtnost by méla byt uplatnena pn 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, periorbitalni
edém, dermatitida/ekzém/vyrazka, svalové kiete a zachvaty kfedi, 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-ezofagedini reflux, zdcpa, sucho v Ustech, gastritida, zvySeni jaternich enzymd, pruritus, otok obliceje,
sucha plet, erytém, alopeme nocni poceni, reakce fotosenzitivity, otoky kloubd, slabost, pyrexie, anasarka, mrazeni, ztuhlost, snizeni hmotnosti. Dalsi informace - viz tpind informace o pripravku. Podmmky
uchovavani: Neuchovévejte pri teploté nad 30°C. Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pried vinkosti. Dostupne Iékové formy a velikosti baleni: Glivec 100mg potahované tablety: 60 thl., reg.C.

EU/1/01/198/008 Glivec 400mg potahované tablety: 30 tl., 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 fextu SPC: 24.10.2012. Dréitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Horsham, RH125AB, Velkd Britanie.

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

*V/simnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o [é¢ivém pfipravku.

U> NOVARTIS g'l .i vec

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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NECHME ENERGII PROUDIT

O ZKUSENOSTI:

vice nez 135 000 pacientskych ro

(Q BEZPECNOST A UCINNOST:

®
B I N 0 c H I I vice neZ 4 000 pacientl ve studifch’

epoetin alfa Q KVALITA:
nejvyssi mozné Cistota dosaZitelna
Stimuluje tvorbu erytrocyt( sougasnou technologif™

Zkracena informace o pfipravku Binocrit®

Nazev pfipravku: Binocrit 1 000 |U/0,5 ml, Binocrit 2 000 [U/1 ml, Binocrit 3 000 [U/0,3 ml, Binocrit 4 000 [U/0,4 ml, Binocrit 5 000 [U/0,5 ml, Binocrit 30 000 1U/0,75 ml, Binocrit 40 000 [U/1 ml
injekcni roztok v predpinéné injekcni stifkacce. SloZeni: 1 predplnénd inj. stifkacka obsahuje 1000 U (8,4 ug)/ 2 000 U (16,8 pg)/ 3 000 [U (25,2 pg)/ 4 000 U (33,6 pg)/ 5 000 U (42,0 ug)/ 10 000
IU (84,0 ug)/ 30 000 U (252 pg) nebo 40 000 IU (336 pg) epoetinu alfa pripraveného v bunécné linii CHO technologii rekombinantni DNA. Indikace: Lécba anémie spojené s chronickym
rendlnim selhanim u pediatrickych i dospélych hemodialyzovanych pacientt a dospélych pacientt dialyzovanych peritonealné. Lécba tézké anémie ledvinového puvodu doprovézené
klinickymi priznaky u dospélych pacientt s renalnf insuficienci, ktefi dosud dialyzovani nejsou. Lé¢ba anémie a snizeni poctu transfuzi u dospélych pacientt absolvujicich chemoterapii pro
onemocnéni solidnimi tumory, malignim lymfomem nebo mnohocetnym myelomem. ZvySeni pfinosu u pacientd, kteff si pripravuji vlastni (autolognf) davky krve. Pouziti se musi zvazit
s ohledem na hl&3ené riziko tromboembolickych pfihod. Omezeni expozice alogennim krevnim transfuzim u dospélych pacientu, kteri netrpf deficitem Zeleza a jsou jiz zafazeni do programu
velké naplanované ortopedické operace. Davkovani: Lécba symptomatické anemie u dospélych a pediatrickych pacientt s chronickym renalnim selhdnim: Intravendzni podéani. Pozadovana
cilova koncentrace hemoglobinu leZi mezi 10 a 12 g/dl u dospélych a v rozsahu 9,5 aZ 11 g/dl u détskych pacientu. Je tieba pred zahajenim terapie vyloucit jiné mozné priciny anémie. Dospéli
hemodialyzovani pacienti: Korekéni faze: 50 1U/kg 3x tydné i.v. Udrzovaci faze: 75 - 300 IU/kg tydné i.v. Pediatri¢ti pacienti na hemodialyze: Korekéni faze: 50 IU/k%<3x tydné, i.v. UdrZzovaci
faze: Déti s hmotnosti pod 30 kg vétsinou vyzaduji vyssi udrzovaci davky nez déti s hmotnosti nad 30 kg a neZ dospéli. Dospéli pacienti dialyzovani peritonealné: Korekénf faze: Pocatecni
ddvka je 50 IU/kg 2x tydné i.v. UdrZovaci faze: 25 az 50 |U/kg 2x tydné, rozdélena do 2 stejnych injekénich davek. Dospélf pacienti s rendini insuficienct, ale dosud bez dialyzy: Korekénf faze:
Pocatecni ddvka je 50 IU/kg 3x tydné i.v., v pripadé potreby se davka zvySuje po 25 IU/kg (3x tydné). UdrZovaci faze: 17 az 33 |U/kg 3x tydné i.v. Max. ddvka nemad presdhnout 200 [U/kg 3x
tydné. Lécba pacientd s anémif vyvolanou chemoterapif: Subkutannf podani. Cilovy rozsah hemoglobinu by mél byt mezi 10 g/dl a 12 g/dl. Hladina Hb by neméla byt trvale vy3si nez 12 g/dl.
Dospéli chirurgicti pacienti, ktefi si pripravuji vlastni (autologni) dévky krve: Intravenézni podéni. Stfedné anemicti pacienti (hematokrit 33-39 %)vyZadujici predzasobeni krvi ve vysi
> 4 jednotky by méli byt léceni pripravkem o velikosti ddvky 600 IU/kg télesné hmotnosti 2x tydné po dobu 3 tydnu pred operaci. Terapie dospélych pacientl pred velkou napldnovanou
ortopedickou operacf: Subkutanni podani. Doporu¢end dévka je 600 [U/kg 1x tydné po tfi tydny (21., 14. a 7. den) pred vykonem, a v den vykonu (0. den). Dal$f informace a zpUsob podanf: viz
plna verze SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Cistd aplazie ¢ervené krevni rady (PRCA). Nekontrolovana hypertenze. Pacienti,
u kterych nelze zajistit antitrombotickou profylaxi. U indikace ,zvySenf prinosu u pacientu, kterf si pfipravuji vlastni davky krve“ je pouziti kontraindikovdno u pacientt s infarktem myokardu
nebo mrtvici v mésici predchézejicim 1é¢bé, nestabilni anginou pectoris, zvysenym rizikem hluboké Zilni trombdzy. U pacientd pred velkou planovanou ortopedickou operaci, ktefi neméli
moznost pfipravit si vlastni (autolognf) davky krve, pokud pacient trpf zdvaznym onemocnénim véncitych a perifernich tepen, karotid ¢i mozkovych cév, véetné nedévno prodélaného infarktu
myokardu anebo mozkové cévni prihody. Zvlastni upozornéni: Je treba peclivée monitorovat krevni tlak a podle potfeby jej regulovat. Pokud krevni tlak nelze udrzet pod kontrolou, je treba
|écbu prerusit. Opatrnosti je tifeba pfi podavani epoetinu alfa pfi epilepsii a pfi chronickém selhani jater. U pacientd s karcinomem a chronickym renalnim selhavanim je tieba hladiny
hemoglobinu systematicky sledovat. Je tfeba peclivé monitorovat hladiny hemoglobinu vzhledem k potencionalné zvySenému riziku tromboembolickych pffhod a fatalnich pripadu, kdyz jsou
pacienti lé¢eni s hladinou hemoglobinu nad cilovou hladinu stanovenou pro indikaci pouZiti. Doporucuje se pravidelné monitorovat pocty trombocytu béhem prvnich 8 tydnd terapie. Pred
nasazenim epoetinu alfa je tfeba uvazit a pripadné IeCit vSechny ostatnf priciny anémie. K zajisténi optimalni odezvy na epoetin alfa by mely byt zajistény pfiméfené zasoby Zeleza. Velmi
vz4cné byla pozorovana protildtkami zprostiedkovana PRCA po nékolika mésicich aZ letech subkutanniho podavanf erythropoetinu, Paradoxni pokles hemoglobinu a rozvoj zavazné anémie
souvisejici s nizkym poctem retikulocytt musi byt vyzvou k ukoncenf Ié¢by epoetinem a k provedem testu na anti erythropoetinové protildtky. U pacientt s renalini anémii musf tento lécivy
pripravek poddvat i.v. U hemodialyzovanych pacientt se objevila trombdza arteriovendzni spojky, zejména u pacientl s tendenci k hypotenzi nebo s komplikacemi na arteriovenéznich
shuntech. U pacientt je doporu¢ena ¢asna revize shuntu a prevence trombdézy napfiiklad podévém’m kyseliny acetylsalicylové. Zvysené hodnoty hematokritu v pribéhu terapie epoetinem alfa
Casto prinutf zvysit ddvky heparinu béhem hemodialyzy. Jestlize heparinizace nenf optimalni, dialyza¢ni systém se muze ucpat. Je tfeba peclive zvazit rizika a prinos |é¢by zejména u pacientu
s naddorovym onemocnénim a zvySenym rizikem cévni trombézy. U pacientt pred velkou napldnovanou ortopedickou operacf je tfeba zjistit pricinu anémie. Trombotické pfihody mohou u této
populace znamenat riziko. Je tfeba zajistit pfiméfenou antitrombotickou profylaxi Je tfeba zvlastni opatrnosti u pacientt s predispozici k rozvoji hlubokeé Zilni trombdzy. Epoetin alfa by mél byt
podavan s opatrnosti pacienttim s porfyrif. Interakce: Cyklosporin védze na ¢ervené krvinky, existuje moZnost vzajemné interakce. Pfi soucasné [écbé je tfeba monitorovat hladinu cyklosporinu
v krvi a upravit dévky tohoto cytostatika, jakmile se hodnoty hematokritu zvysi. Téhotenstvi a kojeni: U téhotnych nebo kojicich se pouziti epoetinu alfa nedoporucuje. U¢inky na schopnost
fidit a obsluhovat stroje: Zadny nebo zanedbatelny vliv. Nezddouci Gcinky: Byly hlaseny zdvazné nezadouci Ucinky zahrnujici Zilni a arteridIni trombdézu, embolii, mozkové prihody
a prechodné ischemicke ataky. Zvyseni krevniho tlaku ¢i zhor$enf stévajici hypertenze. Bolesti hlavy, nevolnost, artralgie, pyrexie, pfiznaky podobné chfipce, Zvl&stni pozornost je tfeba
vénovat nahlym bodavym migrendznim bolestem hlavy jako moZznému varovnému signdl, Zze Iécba epoetinem alfa mize byt spojena se zvysenym rizikem pooperacnich trombotickych
a cévnich pfihod. Uchovavani: Uchovavejte a prevazejte chlazené (2-8°C). Druh obalu a obsah baleni: 0,3 ml, 0,4 ml, 0,5 ml, 0,75 ml nebo 1 ml v pfedplnéné injekcni strikacce s bezp. krytem
jehly nebo bez ného. Chrarite pred mrazem. Predplnéné stffkatky uchovavejte ve vnéjsim obalu (krabicce), aby pfipravek byl chranén pfed svétlem. Pro Gcely ambulantniho pouZitf, vyjmout
z chladni¢ky a uchovavat do 25°C po jednordzové obdobi az 3 dni. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, A-6250 Kundl, Rakousko. Registracni ¢&isla:
EU/1/07/410/002, EU/1/07/410/004, EU/1/07/410/006 EU/1/07/410/008, EU/1/07/410/010, EU/1/07/410/015, EU/1/07/410/025, EU/1/07/410/049, EU/1/07/410/051. Datum registrace: 28. 8. 2008.
Datum revize textu: Cerven 2012.

Vlydej pfipravku je vazan na lékafsky predpis. Pred pifedepsanim piipravku se prosim seznamte s podrobnymi informacemi v platném Souhrnu daju o pfipravku nebo na adrese firmy Sandoz
s.r.o. Pfipravek je pIné hrazen z prostfedku vefejného zdravotniho pojistént.

1. Data on file Sandoz, 2. EPAR, 3. SPC p¥ipravku Binocrit® é SAN Doz
Sandoz, s.r.o., Nagano I, U Nakladového n&drazi 10, 130 00 Praha 3, Ceska republika

telefon: +420 221 421611, fax: +420 221421629, e-mail: office.cz@sandoz.com, web: www.sandoz.cz BlOthrmcceuhca|s

BIN/2O12/12/84005/019



Vyhlaseni vysledkd soutéze

O NEJLEPSI PRACI
V ROCE 2012

publikovanou v casopise Klinicka onkologie:

Soutéz usporadala redakénf rada ¢asopisu Klinicka onkologie,
oficidlniho ¢asopisu Ceské onkologické spolecnosti CLS JEP a Slovenskej onkologickej spolo¢nosti SLS,
spolu s nakladatelem, spole¢nosti Ambit Media, a. s,,
a za podpory spolecnosti AstraZeneca Czech Republic s. . o.

Vitézi soutéze se stali

v kategorii Pivodni prace

Svoboda M, Navratil J, Fabian P et al
Za praci
Triple-negativni karcinom prsu: analyza souboru pacientek diagnostikovanych a/nebo
léCenych v Masarykove onkologickém ustavu v letech 2004 az 2009
Klin Onkol 2012; 25(3): 188-198,

v kategorii Prehled

Fiserova B, Kubiczkova L, Sevéikova S et al
Za praci
Viyznam mikroprostfedi kostni dfené v patogenezi mnohocetného myelomu
Klin Onkol 2012; 25(4): 234240,

a v kategorii Kazuistika

Trebicky F, Kubes J, Bartos R et al
Za praci
Lécba nizkostupnového gliomu supratentoridlni oblasti mozku po neurochirurgické
subtotalni resekci s projevy objemového up-gradingu
Klin Onkol 2012; 25(4): 294-298.

Redakce bude kontaktovat prvni autory.
Ceny budou predany na slavnostnim veceru, ktery se bude konat pfi pfilezitosti poradani
XXXVII. Brnénskych onkologickych dnt a XXVII. Konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky
dne 18.4. 0d 20.00 v brnénském hotelu Voronéz.

Vitézam blahopiejeme!




Redakce casopisu Klinicka onkologie vypisuje

SOUTEZ O NEJLEPSI PRACI

v kategoriich:

 PGvodni prace
 Prehled
 Kazuistika

Podminky soutéze:

1. Do soutéze budou automaticky zafazeny vsechny prace pfijaté do redakce od 1.12. 2012
a publikované v roce 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 mdzete 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




ERBITUX
BETUXIMAB“

See the difference

| tak muze
vypadat
zmenseni nadoru

'l .

se nador prvnim krokem
u dosazeni lécebnych cilt
i preziti.' a regrese nadoru

vyznamnym prodlouzenim

iti pri lécbé pripravkem Erbitux®

v 1. linii u pacientl s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem exprimujicim
receptor epidermalniho riustového faktoru

a vykazujicim gen KRAS divokého typu.>?
Erbitux® také navic pfinasi zmirnéni pfiznaku
nemoci a zlepseni kvality Zivota.*

Merck Serono Oncology | Combination is key™

ERBITUX® 5 mg/ml infuzni roztok - Zkracena informace o pfipravku

Léciva latka: cetuximabum. Indikace: K Iécb€ pacientli s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC) exprimujicim receptor epidermalniho
ristového faktoru (EGFR) a vykazujicim gen KRAS divokého typu. Pouziva
se v kombinaci s chemoterapii na zakladé irinotekanu, v prvni linii lécby
v kombinaci s FOLFOX, a/nebo jako samostatna latka k [é¢bé pacientd, u kterych
selhala lécba na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu a u pacientd, ktefi nesnasi
irinotekan. V kombinaci s radia¢ni terapii k [€¢bé pacientd s lokalné pokrodilym
spinocelularnim karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci s chemoterapii
na bazi platiny k lé¢bé opakovaného a/nebo metastazujiciho onemocnéni.
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Prognosticke faktory karcinomu délozniho hrdla

Prognostic Factors for Cervical Cancer

Moukova L., Nenutil R.?, Fabian P2, Chovanec J."

'Oddéleni gynekologické onkologie, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno
20Oddéleni onkologické patologie, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Standardizované terapeutické onkogynekologické postupy vychazeji z klasickych prognostic-
kych faktord, jako jsou velikost nddoru, hloubka stromalni invaze, histopatologicky typ nadoru,
lymfovaskularni nadorova invaze, metastatické postizeni lymfatickych uzlin. Bohuzel sila téchto
prognostickych faktord nedokaze ve skupiné pacientek indikovanych ke konzervativnim vyko-
nlm jednoznacné urcit bezpecnost tohoto postupu ve vztahu k rekurenci onemocnéni. Pravé
zde vznika obrovsky prostor pro nové prognostické faktory, predevsim biomolekularni (pro-
teiny: p63 a TAp63, p16, p21, p27, COX-2, geny: hTERC a MYCC). Mimo to komplexni zhodnoceni
prognostickych faktor( u karcinomu délozniho hrdla a stanoveni novych biomarker chovani
nadoru mize v budoucnu ulehcit predikci rizika sifeni mimo primarni lokalizaci. Tyto informace
mohou prispét k individualizaci chirurgické, radioterapeutické, pfipadné systémové lécby.

Klicova slova
karcinom délozniho hrdla - prognostické faktory — lymfovaskularni nadorova invaze - me-
tastazy lymfatickych uzlin — velikost nadoru — protein - exprese

Summary

Standardized gynecological oncological therapeutical guidelines are based on ordinary predic-
tive factors, such as depth of stromal invasion, histopathological type of tumor, lymphovascular
space invasion, lymph node metastases. Unfortunately, the power of these prognostic factors
is not able to determine the safety of this procedure in the relation to disease recurrence in
a group of patients who are indicated for conservative operations. This is the appropriate area
for new, especially biomolecular prognostic factors (proteins: p63, TAp63, p16, p21, p27, COX-2,
genes: hTERC, MYCC). Moreover, comprehensive evaluation of cervical cancer prognostic fac-
tors and assessment of new biomarkers of cancer can ease prediction of risk of spread outside
primary localization and determine probability of disease recurrence. This information can help
to individualize surgical, radiotherapeutic and chemotherapeutic treatment.

Key words
carcinoma of the cervix — prognostic factors — lymphovascular space invasion - lymph node
metastases — tumor size — protein — expression
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PROGNOSTICKE FAKTORY KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA

Uvod

Incidence karcinomu délozniho hrdla
se v Ceské republice pohybuje kolem
19/100 000 zen. Infekce lidskym papilo-
mavirem (human papillomavirus — HPV)
je povazovana za hlavni etiologicky fak-
tor vzniku tohoto onemocnéni. Pfes do-
savadni pokroky v diagnostickych me-

todach a standardizaci terapeutickych
postupl zUstavaji hodnoty incidence
a mortality v nasi republice za posled-
nich 20 let pfiblizné stejné. Standardizo-
vané terapeutické onkogynekologické
postupy vychazeji z klasickych prognos-
tickych faktor(, jako velikost nadoru,
hloubka stromalni invaze, histopatolo-

Obr. 1. Karcinom délozniho hrdla stadia IB1 - nélez pfi gynekologickém vysetteni. Foto

Masaryktv onkologicky Ustav.

Tab. 1. Klasifikace TNM a FIGO zhoubnych nadort délozniho hrdla.

TNM FIGO
T omezeni na délohu |
Tla  preklinicky invazivni nddor diagnostikovany mikroskopicky 1A
T1a1l stromdlniinvaze < 3 mm vertikdlné a < 7 mm horizontalné 1A1
T1a2 stromdlniinvaze >3 mm a < 5 mm vertikdlné <7 mm horizontalné 1A2
T1b  klinicky viditelnd leze ohrani¢ena na délohu IB
Tib1 <4cm I1B1
T1b2 >4 cm -,bulky” tumor IB2
T2 siteni mimo délohu, ne na distalni 1/3 pochvy a ne k panevni sténé |l
T2a Sifeni na proximalni 2/3 pochvy A
T2al <4cm A1
T2a2 >4 cm -,bulky” tumor 1IA2
T2b  Sifeni do parametrii 1IB
T3 siteni mimo délohu, rozvoj hydronefrdzy, afunkce ledviny ]
T3a Sifenina distalni 1/3 pochvy, ne k panevni sténé A
T3b  Sifeni k panevni sténé a/nebo hydronefréza a/nebo afunkce ledviny 1lIB

T4 Sifeni na sliznici mocového méchyre/sliznici rekta/mimo malou panev  IVA

N1 postizeni regionalnich uzlin

M1 vzdalené metastazy

B
avyse
IVB

gicky typ nadoru, metastatické posti-
zeni lymfatickych uzlin, velikost resek¢ni
linie, Sifeni nadoru do parametrii. Nale-
zenim novych prognostickych biomole-
kuldrnich markerd by bylo mozno blize
specifikovat rozsah ¢i prognézu one-
mocnéni jiz v predopera¢nim obdobi
v ¢asnych stadiich téchto zhoubnych na-
dord. Biomarkery by bylo mozno stano-
vit napf. pomoci imunohistochemickych
metod z biopticky odebraného vzorku
nadorové tkané cervikalniho karcinomu
v ramci stagingovych vysetieni. Jejich
vzajemnou analyzou bychom mohli zis-
kat detailnéjsi informace o predpokla-
daném biologickém chovani nadoru,
upfesnit rozsah nadorového postizeni,
event. predikovat pfitomnost meta-
statického postizeni lymfatickych uzlin
jesté pred zahdjenim |é¢by. Terapie by
tak mohla byt kazdé pacientce indivi-
dudlné ,sita na miru” V ptipadé agre-
sivni povahy nadoru s pozitivné vyjadre-
nymi biomolekularnimi markery by bylo
mozno indikovat razantnéjsi postup
s naslednym intenzivnéjsim follow-up.
Naopak u nadorl s ptiznivymi hodno-
tami biomolekularnich markerd by byla
volena méné radikalni [é¢ba s moznosti
snizeni pooperac¢ni morbidity. Tato pred-
operacni diagnostika by byla pfinosem
zejména u mladsich Zen ve snaze o fer-
tilitu zachovavajici vykony. U pokroci-
lych stadii nemoci by bylo mozno diky
novym biomarker(im predikovat odpo-
véd na zvolenou lé¢bu s jeji naslednou
modifikaci (obr. 1, obr. 4, tab. 1).

Klasické prognostické faktory
Velikost tumoru

Velikost nadoru délozniho hrdla je tésné
spjata s prognézou onemocnéni a po-
stizenim lymfatickych uzlin. Prognos-
ticky vyznam ma i podil velikosti tumoru
k velikosti délozniho hrdla a vzdalenost
nadoru od okraje hrdla, resp. pericer-
vikalni fascie. K negativnim faktordm
patfi i Sifeni nadoru do délozniho istmu
atéla[1]. Jordan et al ve své studii uvedli
nulové riziko metastatického posti-
zeni pfi velikosti nadorového loZiska do
1 mm, pfi velikosti tumoru 1-3 mm vznik
metastaz v 1-2 % pfipadl a u nadord ve-
likosti 3-5 mm metastazovani do regio-
nalnich lymfatickych uzlin v 6-8 % [2].
Alvarez et al sledovali desetiletou pro-
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gnézu pacientek po radikalnich opera-
cich, které mély metastaticky postizeny
maximalné 2 lymfatické uzliny. U pa-
cientek s primarnim nadorem pod 1 cm
byla kompletni remise v 90 %. U nadord
velikosti do 4 cm popsal desetileté pre-
Ziti u 56-70 % zen, u nadorl nad 4 cm
pfezilo pouze 13 % pacientek. Obecné je
prokazana u ,bulky” tumor( délozniho
hrdla ve stadiu 1b2 a lla vétsi incidence
metastatického postizeni regionalnich
lymfatickych uzlin a pfitomnost vzdale-
nych metastaz [3,4].

Hloubka stromalni invaze

Hloubku stromalni invaze (cervical stro-
mal invasion - CSI) fadime k dal$im pro-
gnostickym faktortim. 2/3 infiltrace stro-
matu délozniho hrdla jsou povazovany
za vyrazny rizikovy faktor.

Raspagliesi et al u nddorové invaze
pod 3 mm neprokazali metastatické po-
stizeni lymfatickych uzlin ¢i rekurenci
nemoci [5]. Ostor et al rozdélili pacientky
do dvou skupin. Pfi hloubce nddorové
stromalni invaze 0-3 mm byla rekurence
apomérumrti 0,8 a 0,2 %, zatimco u stro-
malni invaze velikosti 3,1-5 mm byla re-
kurence a pomér umrti 4 a 2 % [6]. Sig-
nifikantni souvislost s metastatickym
postizenim lymfatickych uzlin proka-
zal Milam et al pfi hloubce nadorové
stromalni invaze nad 4 mm s pozitivni
lymfangioinvazi [7].

Histologicky grading tumoru

Dle histopatologického stupné diferen-
ciace délime nadory na G1 - dobfe di-
ferencované, G2 - stfedné diferenco-
vané, G3 - Spatné diferencované a Gx,
kdy nelze stupen hodnotit. Prognos-
ticky vyznam je udavéan spiSe u ade-
nokarcinomd délozniho hrdla. Berek
et al sledovali 5leté prezZiti u pacientek
s adenokarcinomy, které dosahly kom-
pletni remise u nadort G1 v 84,2 %, u G2
v 77,8 %, u G3 v 50 % [3,8]. U spinocelu-
larniho karcinomu ma grading rovnéz
uréity prognosticky vyznam. Casto se
vsak kombinuje s dalSimi ukazateli do
multiparametrickych skérovacich sys-
téma (napf. s morfologii invazivni fronty,
zanétlivou odpovédi a zejména pfitom-
nosti cévni invaze), aby jeho prognos-
tickd hodnota byla zvy3ena (Lindahl
et al, Graflund et al) [9,10].

Histopatologicky typ nadoru

Z malignich epitelovych nadorl je
v 60-80 % velky podil spinocelularnich
(dlazdicobunécnych) karcinom(. Ade-
nokarcinomy tvofi 10-15 %. Vzacné jsou
zastoupeny napf. adenoskvamézni kar-
cinomy, adenoidné cystické karcinomy,
nadory s neuroendokrinni sekreci. U in-
vazivnich spinoceluldrnich karcinom{
rozliSujeme rohovéjici a nerohovéjici
typy, dale pak bazaloidni, verukdzni,
kondylomatézni, papildrni, lymphoepi-
thelioma-like dlazdicovy a skvamotran-
ziciondlni karcinom. Verukézni a kon-
dylomatézni karcinomy maji pomérné
dobrou prognézu. Naopak bazaloid-
-ni spinocelularni karcinomy se cho-
vaji velmi agresivné. Z adenokarcinom(
se vyskytuje nejcastéji v 50-60 % mu-
cinézni adenokarcinom. Dle histologické
struktury se déli jesté na dalsi typy — en-
docervikalni, intestinalni, z prstencitych
bunék, viloglandularni a minimalné de-
viovany (= adenoma malignum). Endo-
metroidni adenokarcinom zastupuje
cca 30 % adenokarcinomU endocervixu.
Jeho odliseni od primarniho endomet-
roidniho adenokarcinomu délozniho téla
muze nékdy zplsobovat diagnostické
obtize.V 5 % se vzacné vyskytuji serézni
a svétlobunéc¢ny adenokarcinom. Z me-
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zonefrickych rezidui mohou vznikat oje-
dinéle mezonefrické adenokarcinomy.
K dalsim malignim epitelovym tumordim
patfi vzadcné formy - adenoskvamozni
karcinom (5-25 % karcinomu délozniho
hrdla), adenoidné cysticky karcinom se
$patnou progndézou, prognosticky pfiz-
nivy adenoidné bazocelularni karci-
nom, nediferencovany karcinom, karci-
noid, atypicky karcinoid, malobunéény
karcinom a velkobunéc¢ny neuroendo-
krinni karcinom. K malignim mezenchy-
malnim nadordm fadime velmi vzacné
leiomyosarkomy, embryonalni rhabdo-
myosarkomy, endometridlni stromalni
sarkomy, nediferencované endocervi-
kalni sarkomy, angiosarkomy, alveolarni
sarkomy meékkych tkéni a dalsi extrémné
vzacné typy tumor(. Smisené maligni
epitelové a mezenchymalni nddory ob-
sahuji vzacnou skupinu nador( — maligni
smiSené miillerianské nadory, adenosar-
komy a nddory podobné Wilmsovu tu-
moru ledviny [11]. Yasuda et al srovnavali
ve své histopatologické studii nddord dé-
loZniho hrdla stadia Ib1 adenoskvamozni
karcinomy (ASC), adenokarcinomy (ADC)
a spinocelularni karcinomy (SCC). Po-
psali incidenci metastatického postizeni
ASC 21,4 %, ADC 13,6 % a SCC 15,8 %.
Prognoéza 5letého preziti ve studii byla
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Obr. 2. Imunohistochemické znaceni lymfatickych cév detekci podoplaninu pomaha
odlisit lymfovaskularni invazi spinocelularniho karcinomu (¢epy znacené*) od cept
s retrak¢nimi artefakty (znaceno +). D2.40, Dako, 400krét zvétseni, foto Masaryklv on-
kologicky ustav.
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u adenoskvamodznich karcinom( 82,4 %,
uADC92,4% a SCC94,0 % [12].

Lymfovaskularni nadorova invaze
Lymfovaskularni invaze (lymphovascular
space invasion - LVSI) je nezavislym rizi-
kovym prognostickym faktorem a pfimo
koreluje s metastatickym postizenim
lymfatickych uzlin a stagingem [13,14].
Detekce se provadi pomoci imunohisto-
chemického vysetieni (obr. 2). Delgado
et al ve své prospektivni studii u 542 pa-
cientek prokdzali souvislost mezi bez-
pfiznakovym prezitim (disease-free in-
terval — DFI) a pfitomnosti nddorové
lymfangioinvaze. Pacientky bez pfitomné
nadorové lymfangioinvaze dosahovaly
deldiho ¢asového intervalu DFI oproti
Zenam s pozitivni LVSI [15]. Morice et al
popisovali 5leté celkové preziti u 97 %
pacientek s negativni LVSI a u 78 % Zen
s pozitivni LVSI [16]. Roman et al pou-
kazali na pfimou uméru mezi kvantitou
nadorové lymfovaskularni invaze a me-
tastatickym postizenim lymfatickych
uzlin [17]. Na zékladé preoperativni LVSI
z biopsie v souvislosti s hloubkou nado-
rové invaze nad 4 mm Milam et al veri-
fikovali pfimou uméru s metastatickym
postizenim lymfatickych uzlin [7].

Postizeni lymfatickych uzlin
Regiondlni lymfatické uzliny u karci-
nomu délozniho hrdla se nachazeji v ob-

& ] . L) . ‘
- 2 y - -
Obr. 3. Pohled do panve s vizualizaci sentinelové uzliny v interilické oblasti vpravo po
pfedchozim barveni Patent Blau a Tc99. Foto MasarykUv onkologicky Ustav.

lasti paracervikalni, parametridlni, pfi
a. iliaca interna, a. iliaca externa, v ob-
turatorni fose a pfi a. iliaca communis.
V rdmci radikality opera¢niho vykonu
pro stanoveni klasifikace pN je zapotiebi
ziskat pfi panevni lymfadenektomii mini-
malné 10 a vice lymfatickych uzlin. O pro-
gndze rozhoduje pocet postizenych
uzlin, velikost metastaz a pFitomnost
vzdélenych metastéz [1,3]. Za metastazu
je povazovéna velikost nddorového po-
stizeni lymfatické uzliny > 2 mm. Jako
mikrometastdzu hodnotime velikost na-
dorového postizeni 0,2-2 mm a o cluste-
rech ¢i izolovanych nadorovych bunkéch
(isolated tumor cells — ITC) hovofime pfi
velikosti < 0,2 mm. V soucasné dobé je
snahou peroperacné detekovat sentine-
lovou lymfatickou uzlinu (sentinel node
biopsy — SNB), tedy prvni uzlinu, do které
je odvdédéna lymfa z nddorové tkdné
(obr. 3). Pokud je sentinelova uzlina bez
nadorové infiltrace, Ize predpokladat,
ze nedosdlo k 3ifeni tumoru mimo pri-
marni lokalizaci. V pfipadé histologicky
prokazané pfitomnosti mikrometastaz,
event. izolovanych nadorovych bunék
v SNB, nastava otazka, jak pfistupovat
k pacientkdm s timto nalezem ve smy-
slu adjuvantni |é¢by. Rob et al v Guide-
line gynekologickych zhoubnych nadoru
doporucuji adjuvantni radioterapii u sku-
piny N1 s nalezem vice nez jedné mikro-
metastazy v jedné lymfatické uzliné [18].

Metastatické postizeni panevnich lym-
fatickych uzlin patfi mezi vyznamny
prognosticky faktor, ktery snizuje 5leté
preziti na 50 %. V pripadé postizeni para-
aortalnich lymfatickych uzlin klesa 5leté
preziti az na 20 %. Delgado et al ve stu-
dii zahrnujici 545 Zen prokézali nepfimou
Uméru mezi stoupajicim poctem pozitiv-
nich lymfatickych uzlin a dobou 5letého
preziti. Pfi postizeni 1 lymfatické uzliny
popsal preziti 62 % Zen, u 2 pozitivnich
lymfatickych uzlin 36 % Zen, u 3 a 4 po-
zitivnich lymfatickych uzlin 20 % Zen. Pfi
pozitivité 5 a vice lymfatickych uzlin bylo
jiz 5leté preziti nulové [3,14,15].

Velikost resekéniho lemu

Raspagliesi et al se zabyvali vzdalenosti
resek¢ni linie v souvislosti s prognézou
u pacientek po konizaci pro mikroinva-
zivni spinocelularni karcinom. Prognos-
ticky vyznamnou vzdalenosti mezi kra-
nidlni hranici tumoru a apexem konusu
(apical clearance) bylo ve studii 10,6 mm
a vzdalenost mezi tumorem a late-
ralni sténou konusu (lateral clearance)
6,5 mm. Raspagliesi et al prokazali sta-
tisticky vyznam mezi hodnotou apikalni
clearance a rekurenci [4].

Intratumoroézni mikrovaskularni
denzita

Cantu De Ledn et al popsali v retrospek-
tivni studii u spinocelularnich karcinom(
délozniho hrdla mikrovaskularni intra-
tumordézni denzitu (microvascular den-
sity — MVD) v korelaci s ostatnimi pro-
gnostickymi faktory. MVD nad 20 byla
pfitomna u 68 % pacientek s rekurenci
onemocnéni. Ve skupiné bez rekurence
byl prikaz MVD u 39 % pacientek [19].

Biomolekularni faktory

Progrese nadorovych bunék je v bunéc¢-
ném cyklu regulovana pomoci pozitiv-
nich regulatorl - cyklin dependentnich
kinaz (CDKs — CDK1, CDK2, CDK4, CDK6)
s jejich aktiva¢nimi koenzymy (cyklin A, B,
D, E) a negativnich regulatord - inhibitort
cyklin dependentnich kinaz (CDKIs). Me-
chanizmus plsobeni cyklind ve své studii
shrnuji napf. Young Tae a Min Zhao. CDKs
jsou regulovany nadbytkem cyklind, fos-
forylaci pomoci kinaz, defosforylaci po-
moci bunécnych fosfatdz a interakci
s CDKIs. CDKIs délime do dvou skupin -
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skupina CIP/KIP (zahrnuje proteiny p21,
p27, p57) a skupina INK4 (zahrnuje p15,
p16, p18 a p19). INK4 specificky inhibuji
cyklin D komplex pomoci CDK4 a CDK6.
KIP plsobi vazbou na cyklin E, cyklin A
pres CDK2 a cyklin B pfes CDK1 [20]. Bah-
nassy et al sledovali prognostické faktory
karcinomu délozniho hrdla v souvislosti
s vyjadienim exprese jednotlivych pro-
teinG.V analyze popsali snizeni celkového
preziti v souvislosti s velikosti tumoru, di-
ferenciaci, postizenim lymfatickych uzlin,
stadiem FIGO, Ki-67, cyklinem D1, p53
a p27. Dle vysledku studie v ¢asnych fa-
zich karcinoml délozniho hrdla asocio-
vanych s lidskym papilomavirem - HPV
typem 16 a 18 — prokdzali aberaci v p27,
cyklinu E, CDK4 a p16, zatimco pozdni
faze je spojovana s abnormalitami v draze
cyklin D1 a p53. Imunohistochemicky
prikaz proteinu p16 a cyklinu E by tak
mohl napomoci v ¢asné diagnostice kar-
cinomu délozniho hrdla [21].

Protein p27

Protein p27 patfi do skupiny CDK in-
hibitorl, které negativné reguluji bu-
nécny cyklus. Protein inaktivuje cyk-
lin-CDK komplex a brani pfechodu z G1
faze do S faze. Za normalnich podmi-
nek je p27 silné vyjadien u neprolifera-
tivnich bunék a jeho primérni funkci je
kontrolovat proliferaci. Jeho exprese na-
rsta pod vlivem rastovych inhibi¢nich
signal(l, jako napf. transformacni rlstovy
faktor B (TGF-B). Protein p27 se tcastni
i regulace bunécné odpovédi na extra-
celularni signély. Byla prokdzana jeho
role pfi buné¢né diferenciaci, mezibu-
nécné adhezi a apoptdze [22]. Koncen-
trace proteinu p27 klesa, pokud burika
dosdhne S faze a p27 je degradovan pro-
teolyzou pomoci ubiquitin navazanych
protedz, ¢asti z kontrolnich mechanizm
aktivity p27. Béhem proteolyzy je p27
inaktivovany fosforylaci na Thr-187 cyk-
lin E-CDK2 komplexem, ktery slouzi pro
ubiquitizaci F-box proteinu SKP2 (S-faze
kindza asociovany protein 2) a jeho ko-
faktoru Cks 1. SKP 2 byl detekovan jako
protoonkogen, jehoZ overexprese mize
ridit nardst p27 proteolyzy, a pficinit se
tak o maligni transformaci buriky a pro-
gresi dysplazie v karcinom. Protein p27
je taktéz inaktivovan adenovirovym E1A,
MYCC a E7 onkoproteinem vysoce rizi-

kovych lidskych papilomavirl [23,24].
Goff et al ve své studii prokazali pokles
exprese p27 pod 50 % u 31 % pripada
karcinoml délozniho hrdla v souvislosti
s narGstem pfitomnosti lymfovaskularni
nadorové invaze. Pokles p27 nesouvisel
s horsi prognézou [25].

Protein p21

Protein p21 je CDK inhibitor. U neproli-
ferujicich bunék je casto redukovan ci
chybi. U proliferujicich bunék mize byt
zapojeny v kontrole CDK aktivity. V bu-
néc¢né odpovédi na poskozeni DNA se
podili na zastaveni buné¢ného cyklu
v G1/S fazi s aktivaci repara¢nich me-
chanizmq, v opa¢ném pfipadé na spus-
téni apoptdzy. Protein p21 je pod trans-
krip¢ni kontrolou proteinu p53 a je
povazovan za jeho hlavni mediator. Neni
potrebny k p53 dependentni apoptdze.
Vaze i prolifera¢ni buné¢ny jaderny anti-
gen (PCNA). Kim et al a Huang et al pova-
Zuji p21 za dUlezity modulator rezistence
na chemoterapii a radioterapii. Jeho vy-
soké hladiny mohou indukovat rist a za-
branit apoptdze. Autofi dale udavaji roli
p21 pfi kone¢né diferenciaci bunék. Pro-
tein p21 muze byt vazan a inaktivovan
onkogenem E7 u HPV typu 16 [20,26].
Van de Putte et al v norské studii dete-
kovali u ¢asnych stadii spinoceluldrnich
cervikalnich karcinom0 vysokou expresi
p21 ve 20 % a p16 u 43 % ptipadd, za-
timco pokles ¢i nizkou expresi p27 pro-
kazali u 80 % pacientek [22].

Protein p16

Protein p16 je geneticky mapovan v ob-
lasti 9p21 chromozomu a patfi mezi ne-
gativni regulatory buné¢ného cyklu. Pa-
sobi pres cyklinD-cdk4/6RB. Kim et al
pfisuzuji proteinu p16 vyznam v bunéc-
ném starnuti. Rada genetickych mecha-
nizmd (mutace, homozygotni delece,
hypermetylace atd.) vede k inaktivaci
tohoto proteinu, coz hraje roli u mnoha
zhoubnych nador(. Autofi popisuji zvy-
Senou hladinu p16 jiz u dysplastickych
zmén a tato narUsta s progresi |éze do
invazivniho cervikdIniho karcinomu.
Jeho exprese muze byt pfimym dusled-
kem inaktivace antionkogenu pRb pU-
sobenim papilomavirového proteinu
E7 [20]. Alterace genu p16 byly nalezeny
u mnoha familidrné se vyskytujicich na-

dor(. Protein p16 dle studii ovliviiuje
také angiogenezi [22].

Protein p53

Tumor supresorovy gen p53 se nachazi
v oblasti 17p13 chromozomu kédujici
nuklearni fosfoprotein p53, ktery regu-
luje bunécny rust ve fazi G1 a G2, repa-
raci DNA a apoptozu. Na rozdil od vét-
s$iny karcinomu ostatnich lokalizaci je
mutace genu p53 u nadord délozniho
hrdla vzécna. Yee et al popisuji mutaci
pouze u 1-6 % karcinomu [27]. Sku-
pina vysoce rizikovych lidskych papi-
lomavirl prostfednictvim svého cas-
ného genu E6 kdduje onkoprotein E6.
Diky zprostiedkované vazbé E6-AP na
protein p53 pres ubiquitin oznaci pro-
tein p53 k degradaci s naslednou ztra-
tou jim zajistované casti kontroly
bunécéné proliferace a genomové in-
tegrity. Inaktivace proteinu p53 hraje
hlavni roli v karcinogenezi délozniho
hrdla [28,29]. Lee-Wen Huang et al po-
psali souvislost mezi expresi p53 a FIGO
stadiem onemocnéni. Ve stadiu | byla
exprese p53 prokdzana u 23,9 %, ve sta-
diu Il u 53,6 %, ve stadiu lll a IV u 87,0 %
karcinomu. Samotnd overexprese to-
hoto genu neni pfimo v souvislosti
s ostatnimi klinicko-patologickymi fak-
tory, nicméné v komplexu s nimi svédci
pro horsi prognézu onemocnéni [26].
Pfimou uméru intenzity exprese p53
s histopatologickym stadiem cervikal-
nich 1ézi popsali ve své studii i Berlin
Grace et al [30].

Obr. 4. Preparat délohy s karcinomem dé-
loZzniho hrdla a 3cm posevni manzetou.
Foto Masarykdv onkologicky Ustav.
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Protein p63

Dle nejnovéjsi dostupné literatury se p63
vyznamné podili na mnoha buné¢énych
funkcich - bunécné proliferaci, diferen-
ciaci, procesu starnuti a apoptéze. Jeho
gen je lokalizovan v oblasti 3q27-29.
Bergholz et al popsali produkty genu
TP63 jako mnohocetné isoformy, které
bud maji N-termindlni p53-homologni
transaktiva¢ni doménu - TAp63 (trans-
krip¢né aktivni varianta), ¢i tato do-
ména muze chybét - ANp63. Podle pfi-
tomnosti transaktivacni domény se
zasadné lisi spektrum proteinem ovliv-
novanych gend. Melino se ve své praci
zaméruje na protichUdné vlastnosti
téchto slozek. TAp63 ma funkci nadoro-
vého supresoru, ktery indukuje buné¢-
nou smrt, ANp63 ma naopak onkogenni
vlastnosti a zvySenou expresi u karci-
nomu. Pomér TAp63 a ANp63 ovliviiuje
chemosenzitivitu. Klinické studie nazna-
Cuji, Ze deficit proteinu p63, zejména
slozky TAp63, by mohl byt kauzalnim
faktorem metastatického Siteni. K de-
regulaci TAp63 pfispiva vazba mutova-
ného proteinu p53 [31-33].

Cyklooxygenaza-2

Cyklooxygendaza (COX) je enzym, ktery
se podili na pfeméné kyseliny arachido-
nové na prostaglandiny a tromboxany.
V organizmu se vyskytuje ve 2 formach.
Funkci COX-1 je syntéza prostaglandind.
COX-2 hraje roli v inhibici buné¢né apo-
ptézy s naslednou proliferaci nddoro-
vych bunék s podporou angiogeneze.
Jeji koncentrace stoupd pfi plsobeni
zanétlivych faktord. ZvySena exprese
COX-2 je dle recentnich studii spojena se
$patnou progndzou v souvislosti s agre-
sivnéjsim chovdnim nadoru, chemore-
zistenci a kratSim DFI. Jako prognosticky
nepfiznivy se dle imunohistochemic-
kych méfeni jevi pomér COX-2 tumoru
ku COX-2 ve stromatu vétsi nez 1 (Fer-
randina et al) [34-38].

Vaskularni endotelialni

rastovy faktor

Vaskularni endotelidlni ristovy faktor
(vascular endothelial growth factor -
VEGF) je glykoprotein hrajici dileZitou
roli vangiogenezi tumoru, maligni trans-
formaci a nddorovém rlstu. Zvysuje vas-
kularni permeabilitu a plsobi jako en-

dotelidlni buné¢ny mitogen. Skupina
australskych védcl pod vedenim Leb-
rechta et al detekovala pfimou uméru
mezi sérovym VEGF a velikosti tumoru.
Souvislost s postizenim lymfatickych
uzlin ¢i histologickym gradingem ne-
byla ve studii prokdzana [39]. Zabloko-
vani proteinu p53 mize byt dllezitym
krokem v up-regulaci VEGF. Vysokd ex-
prese VEGF by mohla naznacovat horsi
prognézu onemocnéni [40,41].

Transformacni riistovy faktor beta-1
TGF-beta-1 (transforming growth fac-
tor) je dimericky protein, ktery pUsobi
jako rastovy inhibitor. Kim et al se zaby-
vali supresi MYCC genu diky TGF-beta-1,
¢imz se inhiboval buné¢ny cyklus. Pred-
poklada se, ze pokles TGF-beta-1 ma tak
urcity podil na progresi nddoru [42].

Hormonalni receptory

Zatimco Kwasniewska et al ve své praci
poukazuji na vyssi expresi hormonal-
nich receptord ve stromalnich burikdch
bez ohledu na pfitomnost HPV infekce,
histopatologicky typ nddoru a grading,
Monsonego et al tyto souvislosti na-
opak pozoruji [43,44]. Monsonego et al
analyzovali pfitomnost estrogenovych
a progesteronovych receptorl u cervi-
kalnich HPV- asociovanych lézi. U kon-
dylomat v oblasti skvamézni metaplazie
¢ipku a high grade cervikalni intraepite-
lidlni neoplazie (cervical intraepithelial
neoplasia - CIN) byla detekovana vysoka
exprese hormonalnich receptort, ze-
jména progesteronovych (4,518 fmol/g
tkané). Naopak u spinocelularniho kar-
cinomu byla exprese progesteronovych
receptorl velmi nizka. Vysoka hladina
progesteronovych receptor( korelovala
s nalezem CIN vysokého stupné a s HPV
typem 16 a 18 asociovanych lézi. Estro-
genové receptory korelovaly s pfitom-
nosti HPV typem 6 a 11 asociovanych
lézi. Detekované hladiny byly nezavislé
na véku, fazi hormonalniho cyklu &i uzi-
vani hormondlni antikoncepce. Autofi
pfedpokladaji, Zze hormondalni recep-
tory, zejména progesteronové, mohou
nepiimo plsobit na HPV infikované
bunky epitelu a podilet se jako kofaktory
u HPV asociovanych cervikalnich neo-
plazii [44]. Webster et al se ve své praci
zaméfili na vliv estrogenl a progeste-

ron(, které zvySovaly stuperi induko-
vané apoptézy pomoci HPV-16 E2 a E7
proteinG. HPV-16 E2 zodpovida za repli-
kaci a modulaci virové genové exprese
a HPV-16 E7 za bunécnou transformaci.
Antagonista estrogenového receptoru
3-hydroxytamoxifen blokuje tento uci-
nek. Hormony na jedné strané pusobi
protektivné up-regulaci bunécné smrti,
na druhé strané vlivem na lidsky papilo-
mavirus ¢i bunécnou genovou expresi
mohou vést ke karcinogenezi [45].

Chromozomalni abnormality
Castymi chromozomalnimi abnorma-
litami vyskytujicimi se u nadorl by-
vaji ztraty (delece) 3p, 11q, 13q, 6q, 4p
nebo zmnozeni (amplifikace) 3q, 1q,
8q, 15q, 5p, Xq genetického materialu.
U karcinomu délozniho hrdla je nej-
¢astéjsi zménou zmnozeni dlouhého
raménka chromozomu 3 (3q), jehoz
region obsahuje gen pro RNA kompo-
nentu lidské telomerazy - gen hTERC
(3926) a gen MYCC (8g24). Tyto zmény
byly detekovény i u nékterych cervi-
kdlnich intraepitelidlnich neoplazii -
CIN Il a CIN 11l [46-49]. Prikaz amplifi-
kace mize byt tedy povazovan za jeden
z prediktivnich faktord maligni trans-
formace a progrese prekanceréz v kar-
cinomy délozniho hrdla.

Gen hTERC

Telomeraza je ribonukleoprotein zod-
povédny za udrzovani koncl chromo-
zomU (telomer) a hraje dllezitou roli
béhem bunééného déleni. Sklada se ze
dvou podjednotek, a to hTERC (human
telomerase RNA), kterd je dllezitad pro
syntézu telomer, a hTERT (human te-
lomerase reverse transcriptase) kata-
lyzujici syntézu telomer. Gen hTERC se
nachazi v oblasti 3g26. Zmnozeni to-
hoto Useku je povazovano za ,hybny
motor” v progresi prekancerézy v kar-
cinom. Heselmeyer et al detekovali am-
plifikaci 3g26 u 70 % karcinom( dé-
lozniho hrdla [50]. Li et al se zabyvali
prikazem amplifikace hTERC u prekan-
ceréznich zmén délozniho hrdla a be-
nignich nalezl cervixu. U normalnich
a zanétlivych bunék byla amplifikace
hTERC v 6,1 %, u CIN 1 v 10,0 %, u CIN Il
v 66,7 %, u CIN lll v 72,5 % a u cervikal-
nich karcinom( ve 100 % pfipada. Uziti
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fluorescencni in situ hybridizace pru-
kazu amplifikace méla vyssi specifitu
diagnostiky vysokého stupné cervikal-
nich intraepitelidlnich neoplazii a cer-
vikalnich karcinomU nez cytologicka vy-
Setfeni stérd délozniho hrdla a HPV tes-
tace [47]. Gao et al prokazali pozitivni
korelaci mezi amplifikaci genu hTERC
a cytologickym a histologickym gra-
dingem. U pacientek s CIN | byla am-
plifikace ptitomna u 28,6 % zen, s CIN Il
v 61,1 %, s CINIIlv750 % a u spinoce-
lulédrnich karcinoma v 91,7 %. Pfitom-
nost vysokého poctu kopii korelovala se
stupném high grade cervikalni |éze [48].
Li et al se snazili nalézt souvislosti mezi
amplifikaci hTERC, HPV infekci, abnor-
malnimi cytologickymi stéry a cervikalni
intraepitelidalni neoplazii. Pfitomnost
amplifikace hTERC u CIN | byla nalezena
v 5,4 % pripadl, CIN Il v 50,0 %, CIN I
v 77,8 % a ve 100 % invazivnich cervikal-
nich karcinomd. Pfitomnost HPV infekce
byla prokdzana v souboru u 17,1 % pa-
cientek. HPV pozitivni Zeny mély vyjad-
fenou amplifikaci genu hTERC v 19,7 %
oproti skupiné HPV negativnich s ampli-
fikaci v 6,5 % pfipad( [49].

Gen MYCC

Transkrip¢ni faktor MYCC je kédovan
protoonkogenem MYC. Nachazi se v ob-
lasti 8924 a podili se na bunécné prolife-
raci a diferenciaci. MYCC aktivuje promo-
tor TERC. Predpoklada se, ze E6 reaguje
pfimo s MYCC a tento komplex aktivuje
expresi hTERC [51]. Abba et al pouka-
zali na souvislost zmnozeni MYCC s na-
rUstajicim histologickym gradingem lézi
a nasli tésnou souvislost s vyskytem HPV
infekce typu 16 a amplifikaci MYCC. Au-
toti predpokladaji, ze amplifikace MYCC
ma podil nejen na progresi nddoru, ale
i na buné¢né transformaci [52]. Taktéz
Golijow et al potvrdili souvislost mezi
amplifikaci genu MYCC a histologickym
gradingem preinvazivnich intraepite-
lidInich Iézi délozniho hrdla v souvislosti
s vlivem MYCC na progresi a buné¢nou
transformaci [53]. Riou et al v souboru
¢asnych stadii cervikdlnich karcinomu
detekovali souvislost amplifikaci MYCC
s vyssim rizikem relapsu onemocnéni.
Overexprese MYCC byla ve studii 6krat
vyssi u pacientek se vzdalenymi me-
tastazami [54,55]. Na druhou stranu se

objevily studie, napf. Ngana et al, v nichz
byl analyzovan vztah mezi pan-ras,
MYCC a proteinem p53 u spinocelular-
nich karcinom( délozniho hrdla ve sta-
diu IB allA. Pfima souvislost s prognézou
zde nebyla prokazana [56].

Zavér

Komplexnim zhodnocenim klasickych
histopatologickych faktori v kombi-
naci s detekci novych validnich biomo-
lekularnich markert bychom mohli blize
predikovat biologické chovani nadoru
a prognézu pacientek s karcinomem
délozniho hrdla. U vysoce rizikovych
zen by tak mohla byt primarné volena
agresivnéjsi terapie a intenzivnéjsi fo-
llow-up. U pacientek v nizkém riziku by
pak mohla byt snizena radikalita 1é¢by
a mohlo by byt dosazeno mensi morbi-
dity se zachovanim kvality Zivota. MU-
zeme ocekdvat, ze dalsi vyzkum v této
oblasti pfinese nové charakteristiky kar-
cinomu délozniho hrdla a nova prognos-
tickd kritéria pouzitelna v Siroké praxi.
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KAZUISTIKA

Antiangiogenni bioterapie a chemoterapie
v terapii karcinomu prsu: prehled literatury

a kazuistika

Antiangiogenic Biotherapy and Chemotherapy in Breast Cancer:
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Souhrn

Karcinom prsu je s incidenci 120/100 000 Zen suverénné nejcastéjsim zhoubnym nadorovym
onemocnénim zen. Pres stéle vzristajici incidenci si mortalita udrzuje stabilni hodnotu, na
¢emz se podili vliv screeningu zachytem casnych stadii, adjuvantni Ié¢ba a pokroky v cilené
terapii. V soucasnosti vnimame karcinom prsu jako soubor fenotypicky zcela odlisnych podjed-
notek, podminénych genetickymi a epigenetickymi vlivy. Jednotlivé z 5 zédkladnich podskupin
(luminalni A, B, bazaloidni, HER-2 pozitivni, claudin-low) se vyznamné lisi svoji prognézou a lé-
¢ebnymi moznostmi. Podskupina bazaloidnich nadorl bez pozitivity hormonalnich receptor(i
a HER-2 antigenu (triple-negativni karcinom prsu) je prognosticky a léc¢ebné velice nepfizniva
skupina. Vylouc¢eny jsou moznosti hormonalni a anti-HER terapie a efekt chemoterapie je ome-
zeny a kratce trvajici. Vyzkum se u této podskupiny nddord prsu v poslednich letech zaméfil na
ovlivnéni angiogeneze a opravnych systémud DNA poskozeni. Lé¢ebné ovlivnéni angiogeneze
vychazi z konceptu jejiho podilu na rozvoji a udrzeni nadorového procesu. Nejdéle pouzivanou
a z hlediska studii a klinické praxe prozkoumanou Ié¢bou je plsobeni na hlavni drahu angio-
geneze, na vaskuldrni endotelidlni rlistovy faktor. V poslednich nékolika letech se diskutuje
skute¢ny efekt u metastatického karcinomu prsu. Prvotni piznivé vysledky pilotnich klinickych
studii na vyrazné prodlouzeni obdobi bez progrese pfinaseji zklamdni, protoze se nepfenesly
do prodlouzeni celkového preziti. Nasledujici kazuistika prezentuje pacientku s metastatickym
triple-negativnim karcinomem prsu s kombinovanou chemobioterapii capecitabin + bevaci-
zumab. V dalsi ¢asti sdéleni nasleduje diskuze nad moznymi pfi¢inami rozporuplnych vysledk
antiangiogenni terapie u karcinomu prsu, nové sméry vyzkumu a soucasné znalosti o moznos-
tech predikce jejiho ucinku.

Klicova slova
angiogeneze — metastaticky karcinom prsu — bevacizumab - antiangiogenni terapie - pro-
gnostické faktory
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Summary

Breast cancer incidence is 120/100,000 women and thus, it is the most frequent malignant disease in women. Despite the ever-increasing inci-
dence, mortality has stayed stable; this is due to screening with detection of early breast cancers, adjuvant treatment and advances in targeted
therapy. Currently, we perceive breast cancer as a phenotypically different subunits, influenced by genetic and epigenetic changes. All 5 basic
subgroups (luminal A, B, basal-like, HER-2 positive and claudin-low) vary significantly in their prognosis and therapeutic options. The subgroup
of basal-like tumors without hormone receptors positivity and HER-2 antigen (triple-negative breast cancer) is prognostically and therapeutically
a very unfavorable group. Hormonal and anti-HER-2 therapy is excluded, and the effect of chemotherapy is limited and short-lived. Research for
this sub-group of breast tumors in recent years focused on the influence of angiogenesis and DNA repair systems. Therapeutic manipulation of
angiogenesis is based on the concept of its influence in the development and maintenance of the malignant process. The longest used and in
terms of studies and clinical practice explored treatment is the main path of angiogenesis, the vascular endothelial growth factor. In the last few
years, the real effect in the metastatic breast cancer is discussed. The initial positive results of pilot clinical trials showing a significant extension of
the progression free survival bring disappointment since they were not translated into prolongation of overall survival. The following case-report
presents a patient with metastatic triple-negative breast cancer with combined chemobiotherapy (capecitabine + bevacizumab). In the second
part of the article, we discuss possible causes of inconsistent outcomes with antiangiogenic therapy in breast cancer, new directions in scientific
research and today knowledge of prediction of its therapeutic effect.

Key words
angiogenesis — metastatic breast cancer - bevacizumab - antiangiogenic therapy — prognostic factors

Kazuistika

Prezentovana pacientka se narodila
v roce 1950, v predchorobi s Ié¢enou
hypertenzi a hypotyreézou. Onkolo-
gické onemocnéni bylo zjisténo samo-
vysetfenim na jafe 1992. Pacientka pod-
stoupila ablaci levého prsu a exenteraci
axily v dubnu 1992. Histologicky se jed-
nalo o nador velikosti 18 x 20 mm, ge-
latindzni, Spatné diferencovany karci-

nom, v axile pozitivni 1 uzlina. Dle TNM
klasifikace pT2 pN1 MO, stadium IIB. Po-
operacné bylo aplikovano 7 sérii chemo-
terapie CMF, déle ozafena hrudni sténa
a svodnd lymfatika dévkou 2/50 Gy
a byla zafazena do studie ATLAS s tera-
pii tamoxifenem. Nasledné byla dispen-
zarizovana pomoci pravidelnych klinic-
kych kontrol s kontrolami mamografem,
ultrazvukem axil, hrudni stény a bficha

a rentgeny plic. Pro zjisténou elevaci
nadorovych markert v listopadu 2009
(C153 hodnota 50,1) bylo provedeno CT
hrudniku a bficha s ndlezem mnohocet-
nych jaternich metastaz v obou lalocich
a 2 lozisek v parenchymu pravé plice. Dle
RECIST kritérii byly nalezeny 2 méfitelné
|éze v pravé plici se sou¢tem maximal-
nich rozmérd 85 mm (obr. 1). Vzhledem
k dobé od primarni diagnézy karcinomu

prsu (obdobi bez nemoci — DFI 210 mé-
sicl) jsme provedli transparietdlni CT
navigovanou biopsii z vétsiho loziska
v pravé plici. Histologicky byla potvrzena
metastaza gelatin6zniho karcinomu, tri-
ple-negativni (ER-, PgR-, HER-2 1+).
Vzhledem k tehdej$im moznostem jsme
[é¢bu zahdjili v prvni linii kombinaci ca-
pecitabin + bevacizumab (capecitabin
1 000 mg/m? 2krat denné peroralné den
1-14 cyklu, bevacizumab 15 mg/kg i.v.
den 1 cyklu, opakovani a 21 dna). Pa-
cientka chodila na pravidelné kontroly,
efektivita Ié¢by se hodnotila pomoci CT
hrudniku a bficha kazdé 3 mésice dle RE-
CIST kritérii, dale pfi kazdé sérii neza-
douci U¢inky dle NCI-CTCAE v3.0. Prvni
kontrolni CT vySetfeni v bfeznu 2010
prokazalo stabilizaci v oblasti jater, na
plicich se dle RECIST jednalo o zmenseni
na sumu 65 mm (-23,5 %), které splno-
valo kritéria stabilizace choroby (obr. 2).
Po 3. sérii chemoterapie v lednu 2010
doslo k rozvoji hand-foot syndromu
(HFS) na stupen 1, zahdjili jsme podpr-
nou lokalni terapii. Do konce Unora 2010

Obr. 1. Vstupni CT vysetieni plic z prosince 2009 pied zahajenim terapie. Vstupné 2 ci-
lové léze o souctu rozmér dle RECIST 85 mm.

Obr. 2. Kontrolni CT vysetfeni plic po 3 mésicich chemobioterapie v bieznu 2010. Sou-
cet cilovych lézi dle RECIST 65 mm (-23,5 %) splniujici kritéria stabilizace nemoci (SD).
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(4. série) byla progrese HFS na stupen 3.
Provedli jsme proto redukci davky ca-
pecitabinu na 75 % vychozi davky a po-
kracovali v lokaIni terapii. BEhem 1 mé-
sice doslo k normalizaci HFS na stupen 1.
Dalsi kontrolni CT vysetfeni bylo prove-
deno v cervnu 2010, opét trvajici stabili-
zace nemoci v oblasti jater. Na CT hrud-
niku byla suma velikosti cilovych lézi
59 mm (-30,5 %), coz jiz splhovalo kri-
téria parcialni regrese (obr. 3). V dalS$im
pribéhu doslo koncem kvétna 2010
(8.série) opét k progresi HFS na stupen 3,
proto jsme zredukovali davku capecita-
binu na 50 % vychozi davky. Opét pfi-
blizné béhem 1 mésice se stav upravil
na stupen 1.V dalsim sledovaném ob-
dobi nedochézelo ke zménam klinic-
kého stavu, tolerance chemobioterapie
byla vynikajici, hypertenze stabilizovana
na antihypertenzivech, kterd byla na-
sazena jiz v predchorobi. Pravidelnd CT
vysetieni byla bez vyvoje, trvala stabili-
zace nemoci s dosazenou parcidlni re-
gresi. Koncem cervence 2011 se zhor-
$il hand-foot syndrom opét na stupen 3,
proto jsme capecitabin po celkovém
poctu 28 sérii ukoncili a nadéle pokra-
¢ovali v monoterapii bevacizumabem
a 21 dn(. Posledni kontrolni CT bylo pro-
vedeno v prosinci 2012, nadale trva sta-
bilizace nemoci s dosazenou parcialni
regresi (obr. 4). Klinicky pacientka ve vy-
bez zndmek nemoci, HFS jiz zcela vyho-
jeny, bez nezddoucich Ucinkl terapie,
hypertenze stabilizovana. Celkovéa doba
[é¢by je pres 36 mésicll, obdobi bez pro-
grese (progression free survival — PFS) je
do prosince 2012 36 mésicd, trvani par-
cidlni regrese je detekovano 31 mésicd.
Pacientka doposud absolvovala celkem
52 sérii 1écby, z toho 28 sérii kombino-
vané capecitabin + bevacizumab a poté
monoterapie bevacizumabem. Dal3i pla-
nované presetieni CT je planovéno na
prvni tfetinu bfezna 2013.

Piehled literatury a diskuze

Antiangiogenni lé¢ba cilena proti vasku-
larnimu endotelidInimu rdstovému fak-
toru (vascular endothelial growth fac-
tor — VEGF) v kombinaci s chemoterapii
je zcela etablovanou modalitou v tera-
pii metastatického kolorektalniho kar-
cinomu v prvni a druhé linii |é¢by. Role

Obr. 3. Kontrolni CT vysetfeni plic po 6 mésicich chemobioterapie v ¢ervnu 2010. Sou-

et cilovych lézi dle RECIST 59 mm (-30,5 %) spliujici kritéria parcialni regrese (PR).

Obr. 4. Kontrolni CT vysetieni plic v prosinci 2012 po 36 mésicich antiangiogenni che-

mobioterapie. Trvajici stabilizace nemoci s dosazenou parcialni regresi.

a optimalni indikace u karcinomu prsu je
v poslednich letech vyznamné diskuto-
véana. Probiha cela fada klinickych studif,
které maiji za cil urcit roli blokady VEGF
v rGznych stadiich a u rlznych feno-
typU karcinomu prsu. Dale probihd vy-
zkum experimentalni a preklinicky, ktery
se snazi dale definovat roli angiogeneze
u karcinomu prsu, opét v zavislosti na
stadiu a fenotypu. V neposledni fadé se
pozornost upird ke stanoveni prediktiv-
nich faktord Ucinnosti, toxicity a rezis-
tence anti VEGF terapie.

Schvaleni bevacizumabu v prvni linii
lé¢by metastatického karcinomu prsu
(metastatic breast cancer - MBC) pro-
béhlo v Unoru 2008 na zadkladé pro-
dlouzeni obdobi bez progrese (PFS)
v rameni s bevacizumabem o 5 mésicl
ve studii E2100 [1]. N&sledné rando-
mizované studie (RCT) Ill. faze AVADO
a RIBBON-1 a metaanalyza vsech 3 stu-
dii jiz nepotvrdily vysledky registracni
studie a doslo u nich k prodlouzeni PFS
0 1-2 mésice, bez vlivu na celkové pre-
ziti (overall survival = OS) [1]. DUsledkem
potom bylo vyjmuti indikace bevacizu-
mabu z |é¢by karcinomu prsu ze strany
FDA. V nésledujicim pfehledu budou
diskutovany soucasné znalosti vyzkumu
role anti VEGF terapie u karcinomu prsu,
pozice bevacizumabu dle pokrodcilosti
choroby, fenotypu a moznosti predikce

ucinku této terapie. Zaroven budou
kratce diskutovdana moznd vysvétleni
diskrepance mezi studiemi, preklinic-
kymi experimenty a klinickou praxi.

Role anti VEGF terapie dle
klinického stadia a fenotypu
Angiogeneze je jednim ze zdkladnich
pilitd progresivniho rlstu a metastazo-
vani nadoru [2]. Jedna se o komplexni
proces, ve kterém stoji na jedné strané
proangiogenni faktory (VEGF, PDGF,
TGF-beta) a inhibitory angiogeneze (an-
giostatin, trombospondin-1, interferon
alfa). Angiogenni fenotyp s pfevahou
proangiogennich faktor( je tak zaklad-
nim podkladem dalsiho rlstu nado-
rového procesu. Jedna se o kompliko-
vany déj, ktery neni stacionarni po celou
dobu vyvoje nadoru, at uz primarniho
tumoru, nebo metastaz, ale je to proces,
ktery se pruzné pfizplsobuje vnitinim
podminkdm v organizmu a reaguje na
zevni podnéty a zasahy (napf. selekéni
vliv terapie). VEGF je hlavnim angiogen-
nim faktorem, jako jediny je exprimovan
po celou dobu Zivota nddorové bunky.
Prognosticky vyznam exprese VEGF je
nezavisly na postizeni uzlin a aplikované
terapii a koreluje s DFS a OS [3-5]. Dalsi
studie u ¢asného karcinomu prsu aso-
ciovaly zvySenou expresi VEGF s kratSim
RFS a OS, nezavisle na pozitivité lymfa-
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tickych uzlin [6,7]. V nedavné publikaci
Linderholm et al demonstrovali zvysené
hladiny intratumoralniho VEGF u triple-
-negativnich karcinom prsu, s pfimym
vlivem na kratsi OS [8]. Vliv angiogeneze
je napfiklad u nddort ledvin zasadni, a to
jak u ¢asnych, tak metastatickych stadii.
Hladiny exprese VEGF jsou u karcinomu
prsu v porovnani s karcinomem ledviny
vyrazné nizsi. Experimentalni prace uka-
zuji na paradoxné vyssi hladiny exprese
VEGF v okolni nenddorové tkani a ex-
prese inhibitorl angiogeneze byla vyssi
ve tkani nadorové [9]. Dalsim faktorem,
ktery se v souvislosti s karcinomem prsu
objevuje, je kompenzace a prevaha na-
hradnich angiogennich cest nezavis-
lych na VEGF. Zminuje se selekéni tlak
anti VEGF terapie na zvyseni poctu VEGF
nezavislych bunéénych klond, které in-
dukuji a udrzuji nddorovou angioge-
nezi [6]. Rezistenci k antiangiogenni te-
rapii dle Bergerse délime na primarni
(intrinzickou) a sekundarni (adaptivni).
V prvnim pfipadé nedosdhneme efektu
stabilizace nebo zmenseni nadoru, ale
ani zlepseni kvality Zivota. Druhy typ re-
zistence je postupny, po primarnim vy-
razném efektu dochazi postupné opét
k rdstu nadoru, nejspise nahrazenim ji-
nymi cestami angiogeneze [10]. Velice
zajimava jsou potom data o vlivu hor-
monU a HER-2 na VEGF. Estradiol a pro-
gesteron zvysuji VEGF expresi pfimo pres
estrogen response elements (ERE) v bu-
nécném jadie vazbou na promotér genu
VEGF (pfes ER alfa) [11]. Experimentalné
i klinicky byl potvrzen vliv HER-2 ampli-
fikace na indukci zvysené exprese VEGF
(cestou mTOR/p70S6K) a zvySeni agresi-
vity a metastatického potencidlu [7,12].
Tyto experimentalni a klinické udaje
jsou podkladem kombinované
anti VEGF s anti-HER-2 a hormonalni te-
rapii. V sou¢asné dobé probiha fada stu-
dii kombinované terapie u rGiznych stadii
a v rlznych liniich 1é¢by a jejich vysledky
jsou ocekavané s velkym zajmem.

Studie s anti VEGF terapii

u ¢asného karcinomu prsu

Teoretické podklady pro studie s an-
tiangiogenni terapii u ¢asnych karci-
nomU prsu v adjuvantnim nebo neo-
adjuvantnim podani jsou nasledujici.
Béhem progrese karcinomu prsu od ¢as-

nych do metastatickych forem dochazi
k aktivaci vice cest angiogeneze [6,13].
Je proto nepravdépodobné, ze blokada
jednoho faktoru u téchto predlécenych
a refrakternich onemocnéni méze mit
klinicky efekt, a je mozné ocekavat be-
nefit v¢asného pouziti antiangiogenni
terapie [14]. U primarnich nadorl je
VEGF nejvice exprimovanym angiogen-
nim faktorem [6]. Je produkovan v cas-
nych stadiich vyvoje priméarnich nadord
a vysoce exprimovan v duktélnich karci-
nomech in situ, angiogeneze je vyrazna
jesté pred stromagenezi [15,16]. Prekli-
nickd data podporuji roli nadorovych
kmenovych bunék v rozvoji nadord,
véetné vyrazného vlivu na angiogenezi,
a lze ocekdvat citlivost vici antiangio-
genni terapii [17]. Z dal3ich experimen-
talnich a klinickych studii je oviem spise
pravdépodobnd prevence rozvoje mak-
rometastatické formy nez eradikace mi-
krometastatické nemoci, a efekt je tak
vazan na dobu podavani antiangiogenni
terapie. Roli této terapie u ¢asnych forem
mohou definovat probihajici a probéhlé
klinické studie u neoadjuvantniho a ad-
juvantniho podani.

Neoadjuvantni studie

Neoadjuvantni chemoterapie je v sou-
¢asnosti uznanym postupem v kom-
plexni [é¢bé karcinomu prsu. Umoznuje
zvysit procento prs zadchovnych ope-
raci, in vivo zjistit citlivost vici chemo-
terapii a patologickd kompletni remise
(pCR) je ukazatelem dlouhodobého pre-
Ziti [18]. Pilotni studie faze Il kombinujici
bevacizumab s rliznymi chemoterapeu-
tickymi rezimy stanovily procento pCR
mezi 9-33 % u HER-2 negativnich na-
dorG a mezi 53-65 % pro nadory HER-2
pozitivni v kombinaci s trastuzuma-
bem [19]. Hodnoceni opera¢nich kom-
plikaci se mezi sledovanymi rameny sta-
tisticky nelisilo, vyjma castéjsich ranych
infekci u plastik a implantatd. Klinickych
studii faze Ill v sou¢asné dobé probiha
cela fada, kombinuji rdzné chemotera-
peutické rezimy, trastuzumab a hormo-
nalni terapii. Mezi nejvétsi patfi studie
NSABP-B-40, ktera se zaméfila na HER-2
negativni pacientky a zkoumala pro-
cento pCR po pfidani capecitabinu nebo
gemcitabinu k docetaxelu a bevacizu-
mabu. Pridani capecitabinu nebo gem-

citabinu nemélo vliv na procento pCR,
skupina s bevacizumabem méla signifi-
kantné zvysené procento pCR (28,2 % vs
34,5 %, p = 0,02) [20]. Efekt pfidani be-
vacizumabu byl dale prohlouben u hor-
mondalnich receptorli (HR) negativnich
pacientek (23,2 %/HR+ vs 51,5 %/HR-/).
Dalsi probéhlou neoadjuvantni studii je
GBG 44, ktera zkoumala vyznam pfidani
bevacizumabu k rezimu EC-T u HER-2 ne-
gativnich pacientek. Celkové procento
pCR po pfidani bevacizumabu v nese-
lektované populaci bylo 18,4 %, pro tri-
ple negativni pacientky potom 39,3 %
(HR pozitivni 7,7 %) [21].V obou studiich
byl ve shodé potvrzen vétsi efekt v po-
dobé pCR pro pacientky vyssiho grade.
Obé studie zatim maji vysledky pouze
na Urovni pCR a PFS, na celkové preziti
bude nutné jesté nékolik let ¢ekat. Z pre-
hled( probéhlych studii viak vyplyva,
ze mezi dosazenim pCR a relapsy s cel-
kovym prezitim nejlépe koreluje ve sku-
piné HER-2 pozitivnich a triple-negativ-
nich karcinom@ prsu (triple-negative
breast cancer - TNBC) [22,23]. Neoadju-
vantni studie predstavuji idealni pfile-
Zitost ke studiu biologické podstaty an-
tiangiogenni terapie u karcinomu prsu.
Cast ze studii primarné hodnoti i r(izné
biomarkery tkanové nebo cirkulujici,
a mohou tak dale rozsifit soucasné zna-
losti o moznostech predikce efektu této
terapie u karcinomu prsu.

Adjuvantni studie

Po pilotnich studiich faze Il, které stano-
vily vyhovuijici tolerovatelnost bevacizu-
mabu, byla zahdjena fada randomizo-
vanych studii faze Il a lll, které maji urcit
roli bevacizumabu v adjuvantni [é¢bé.
Zajimavy design ma studie faze Il z Dana
Farber Cancer Institute, kterd zkouma
efekt chemoterapie a antiangiogenni
terapie u pacientek s rezidualni nemoci
po pfedchozi neoadjuvantni terapii [24].
Tato studie ma zatim kratky follow-up
k hodnoceni dlouhodobého efektu.
Kratkodobé lze hodnotit toxicitu, ktera
byla vyraznéjsi ve vétvi s kombinaci ca-
pecitabinu a bevacizumabu v porovnani
s kombinaci metronomického cyklofos-
famidu a metotrexdtu s bevacizuma-
bem. Probihajici studie ABCDE zkouma
vliv adjuvantni terapie bevacizuma-
bem, metronomickym cyklofosfamidem
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a metotrexatem po dobu 6 mésicl u pa-
cientek s rezidudlni invazivni chorobou
po neoadjuvantni chemoterapii. Jedna
z vétvi ma udrzovaci terapii bevacizu-
mabem prodlouzenou na dobu 3 let.
K tomuto designu vedla studie NSABP
C-08 u kolorektaIniho karcinomu s kom-
binaci FOLFOX-6 a bevacizumabu udrzo-
vaného v lé¢bé po dobu 1 roku, ve které
se studijni a kontrolni ramena v parame-
tru preziti bez nemoci (DFS) sblizila po
30 mésicich. Studie E5103 (HER-2 nega-
tivni) ma v jednom ze svych studijnich
ramen také udrzovaci terapii bevacizu-
mabem po dobu 6 mésict po skonceni
chemobioterapie s bevacizumabem.
Mezi nejvyznamnéjsi adjuvantni studie
faze lll patii studie BEATRICE, ktera za-
fazuje triple-negativni pacientky. Tato
skupina je lécebné velice Spatné ovliv-
nitelnd, zaroven vsak v podskupino-
vych analyzach vykazuje nejvétsi bene-
fit z 1écby bevacizumabem. Jako dalsi
vyznamnou studii faze lll je nutné jme-
novat NSABP-B-44/BETH, ktera rando-
mizuje pacientky s HER-2 pozitivhim
karcinomem prsu a srovnavd vyznam
kombinace bevacizumabu a trastuzu-
mabu s chemoterapii. Dal3i adjuvantni
studie probihaji, zatim bez znamych vy-
sledk(, a jsou dostupné na strankach US
National Institute of Health clinical trials
registry (ClinicalTrials.gov). Vzhledem ke
kurativnimu zdméru 1écby ¢asnych na-
dort je - vedle efektu na zlep3eni pre-
ziti - vyznamna dlouhodoba toxicita
[é¢by. Ve vétsiné studii a metaanalyz je
toxicita vyznamnéjsi v ramenech s beva-
cizumabem, ale je vétSinou stupné 2 a 3,
snadno terapeuticky ovlivnitelna a bez
zvySeni mortality. Vedle prediktivnich
faktor(l ucinnosti a rezistence je proto
nutné hledat také markery toxicity této
terapie [24,26].

Studie s anti VEGF terapii

u metastatického karcinomu prsu
Prvni linie terapie

Historicky prvni randomizovanou studii
[Il. faze v prvni linii Iécby MBC byla stu-
die E2100, ktera porovnavala vyznam
pridani bevacizumabu k paclitaxelu. Pri-
marni cil obdobi bez progrese byl statis-
ticky signifikantné splnén (PFS 11,8 vs
5,9 mésice), vyznamny byl i rozdil v od-
povédi (ORR 36,9 % vs 21,2 %), celkové

preziti se mezi rameny nelisilo (OS 26,7
vs 25,2 mésice) [1]. Dalsi studie u nese-
lektované populace AVADO (docetaxel
+/-bevacizumab) a RIBBON-1 (antracyk-
lin, taxan, capecitabin +/-bevacizumab)
prokazaly benefit ve smyslu prodlou-
zeni PFS pouze o 0,7-2,9 mésice, opét
s lepsi celkovou odpovédi, ale bez vlivu
na délku celkového preziti. Metaanalyza
viech téchto studii prokazala 36% sni-
Zeni rizika progrese nebo smrti po za-
fazeni bevacizumabu k chemoterapii
v prvni linii [é¢by karcinomu prsu [27]. Je
nutné zdlraznit, Ze median HR byl kon-
zistentni mezi vSemi 3 studiemi a vzhle-
dem k tomu, Ze se velikost studované
populace a statistickd sila studie pla-
nuje podle HR, neni hodnoceni medidnu
PFS jako hlavniho markeru efektu tera-
pie metodologicky zcela spravné. Me-
taanalyza dale potvrdila, Ze prodlouzeni
obdobi bez progrese se nepfendsi do
celkového preziti, problematické hod-
noceni OS je ovsem dané velkym pro-
centem pacientek, které maji nasledné
linie 1&é¢by po této prvni linii, pfipadné
crossover, a tyto mohou vyrazné ménit
celkové preziti [27]. Zavérem lze konsta-
tovat, Ze u neselektované populace je
pfidani bevacizumabu v prvni linii 1é¢by
MBC korunovano pouze malym benefi-
tem ve smyslu prodlouzeni obdobi bez
progrese a je nutné hledat podskupiny
a fenotypy, u kterych bude efekt vy-
raznéjsi, v¢etné mozného vlivu na OS.
V soucasnosti probiha fada studii u me-
tastatického karcinomu prsu s vyuzitim
bevacizumabu v prvni linii 1é¢by. Jako
zajimavé a preklinickymi udaji podlo-
zené se zdaji studie s kombinaci hormo-
ndlni (studie GEICAM/2006-11/GBG-51,
CALGB 40503) nebo anti HER-2 tera-
pie (studie AVAREL, E1105) v kombinaci
s bevacizumabem (ClinicalTrials.gov).
Navazuji tak na vySe uvedené zkfizené
vazby mezi drahami VEGF, HER-2 a hor-
mondlnimi receptory [7,11,12].

Druha linie terapie

Prvni randomizovana studie lll. faze po-
rovndvala vyznam a bezpecnost pfi-
dani bevacizumabu ke capecitabinu;
i pfes zvyseni odpovédi (RR 19,8 % vs
9,1 %) nedoslo k prodlouzeni PFS (4,86
vs 4,17 mésice), respektive OS (15,1 vs
14,5 mésice) [28]. Jako jedna z hlavnich

pficin selhani anti VEGF terapie ve druhé
linii byla zminovana aktivace vice cest
angiogeneze u této predlécené a pokro-
¢ilé populace [6]. Jako dalsi faktor se zmi-
nuje vliv pfedchozi chemoterapie na an-
giogenni fenotyp, napfiklad paclitaxel
a docetaxel maji antiangiogenni vlast-
nosti, a dochazi tak k multiplikaci na-
hradnich cest angiogeneze nezvislych
na VEGF [29]. Dal$i randomizovanou stu-
dii je RIBBON-2 kombinujici rizné che-
moterapeutické rezimy s ptidanim nebo
bez pridani bevacizumabu v 1é¢bé druhé
linie MBC. Pfedbézna data svédci pro
splnéni stanoveného cile PFS (HR = 0,78;
p = 0,0072), dalsi vysledky celkového
preziti neni zatim mozné vzhledem
k dobé sledovani hodnotit. Studie je
uzaviena a definitivni data budou zve-
fejnéna v priibéhu roku 2013.

Vysvétleni rozdilného pusobeni
anti VEGF terapie u karcinomu
prsu
Jako prvni faktor se zminuje vliv neza-
doucich ucinkl 1é¢by bevacizumabem
na konecné vysledky. Metaanalyza 16
RCT s terapii bevacizumabem u meta-
statickych nadorud vsech typl potvrdila
skoro 2krat castéjsi fatalni nezadouci
ucinky (FAE) ve skupiné s bevacizuma-
bem (2,5 % vs 1,7 %) [30]. Zaroven viak
nasledné podskupinové analyzy potvr-
bou vyvoland mortalita a morbidita se
nelisila mezi studijnimi rameny a byla
nezévislad na ddvce bevacizumabu [28].
Jako hlavni faktor toxicity byl stanoven
vliv chemoterapeutického rezimu poda-
vaného spolu s bevacizumabem. Vyse
zminéna metaanalyza 3 velkych RCT
u MBC prokazala, ze lé¢bou vyvolana
mortalita se mezi jednotlivymi rameny
studii nelisila [27]. Podle téchto dat nelze
proto vliv toxicity bevacizumabu na ko-
necné vysledky u MBC precenovat.
Existuji preklinické studie, které doku-
mentuji vliv anti VEGF inhibice na zvy-
$eni invazivity a metastatického poten-
cialu [31,32]. Déle existuji i preklinicka
data, kterd dokumentuji akceleraci kine-
tiky revaskularizace a rychlou progresi
nadorll a metastaz po ukonceni antian-
giogenni terapie [33].V klinické praxi byl
pozorovan podobny fenomén u terapie
renédlniho a kolorektalniho karcinomu.
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Tyto udaje vedly k teorii vysvétlujici,
pro¢ pfi prodlouzeni PFS neni prodlou-
zeno celkové preziti [34]. Recentni data
zmetaanalyzy 5 RCT s vice nez 4 200 pa-
cienty s nadory prsu, ledviny, kolorekta
a slinivky lécenych bevacizumabem ne-
potvrdila akceleraci nebo vice agresivni
chovani po ukonceni anti VEGF tera-
pie [35]. Diskrepanci mezi preklinickymi
udaji a klinickou praxi Ize vysvétlit zamé-
fenim studii. Preklinické a experimen-
talni studie studuji definované populace
primarnich nadorl nebo bunécnych
linii, kdezto klinické studie zaméruji
svou pozornost na refrakterni metasta-
tické nadory.

Tretim okruhem, ktery se diskutuje, je
vlivsamotné chemoterapie, kterd je s an-
tiangiogenni terapii poddvana. Zkouma
se vliv 1éku, jeho davkovani, lé¢ebné
schéma a trvani terapie. Napfiklad regis-
tracni studie E2100 pouzivala paclitaxel
v tydennim ddvkovacim reZimu, ktery
se zdd blizsi ur¢itému pojeti metrono-
mické terapie. Nasledna studie AVADO
kombinovala bevacizumab s 3tydennim
docetaxelem. Je fada dikazl o pozitiv-
nim vlivu metronomické chemotera-
pie v kombinaci s antiangiogenni tera-
pii a jejich vzajemné potenciaci [36,37].
Zajimava klinicka data pfinesla studie
. faze s kombinaci metronomického
cyklofosfamidu a capecitabinu s beva-
cizumabem, celkovy klinicky benefit byl
68 % [38]. Tato studie je v soucasnosti
nasledovana RCT Ill. faze k potvrzeni vy-
sledkd (ClinicalTrials.gov). Metronomic-
kou terapii Ize vzhledem k nizké akutni
toxicité podavat v kombinaci s bevaci-
zumabem dlouhodobé. Klinické a prekli-
nické zkusenosti pfitom podporuji dlou-
hodobé podavani bevacizumabu [39].
Vliv chemoterapie na nezddouci Gcinky
a efekt 1écby byl potvrzen mnoha me-
taanalyzami probéhlych studii, kde se
jevil chemoterapeuticky partner beva-
cizumabu vyznamnéjsim faktorem nez
dévka a interval bevacizumabu [30].

Dalsi faktor, ktery je v souvislosti
s anti VEGF terapii uvadény, navazuje na
pfedchozi odstavec. Jedna se o spravné
nacasovani aplikace anti VEGF terapie
a dale o fenotyp karcinomu prsu (HER-2
a HR). Preklinické a experimentalni stu-
die prokazaly vyznam inhibice VEGF/
/VEGFR osy na potlaceni rlstu primar-

nich naddord a mikrometastaz. Studie
AVANT a NSABP C-08 u ¢asnych nadoru
(adjuvantni aplikace u kolorektalniho
karcinomu) pfinesly zklamani a nedoslo
k prodlouzeni obdobi bez nemoci (DFS).
Studie s adjuvantnim podanim u karci-
nomu prsu byly zminéné vyse a se za-
jmem se ocekava hodnoceni jejich vy-
sledkd (studie BEATRICE, BETH, ECOG
5103, ABCDE). VySe popsané neoadju-
vantni studie byly bez vlivu na zvysené
procento pCR v neselektované popu-
laci, ale pouze v podskupiné triple nega-
tivnich nador( [40]. Dalsi neoadjuvantni
studie s podskupinou TNBC probihaji
(CALGB 40603). Dale probihaji studie
kombinované terapie bevacizumabem
a trastuzumabem u HER-2 pozitivniho
MBC (AVAREL, E1105) a u hormonélné
dependentniho MBC (GEICAM/2006-11/
/GBG-51, CALGB 40503). Podkladem pro
Casné studie jsou experimentdlni data
z primarnich néddord a modell kance-
rogeneze karcinomu prsu. Pro pozdni
a metastatické nadory zatim experimen-
talni data chybi, nebo jejich modely ne-
jsou natolik propracované. Existuji viak
i preklinické modely viscerélnich meta-
stdz; tento model byl zkousen s kom-
binaci UFT a cyklofosfamidu a osvédcil
svoji relevanci a je urc¢itym navodem, jak
formulovat budouci experimentalni stu-
die u pokrocilych a metastatickych na-
dorl [41]. Tento model navic inicioval
provedeni studie Il. faze s metronomic-
kym cyklofosfamidem, capecitabinem
v kombinaci s bevacizumabem [38]. Tyto
modely mohou slouzit také pro experi-
menty a nasledné klinické studie kombi-
naci vice rznych biologickych (cilenych)
terapii [42]. U casnych nadord nemame
zatim ve viem jasno, protoze existuji
data o urychleni angiogeneze u mysi lé-
¢enych kratkou dobu pooperacné anti-
angiogenni terapii (sunitinib) [31]. To
vyvolava dalsi otazky ohledné vyuziti
antiangiogenni terapie u nador( v cas-
ném stadiu [43].

Aktualni znalosti hledani
prediktivnich biomarkert
ucinnosti anti VEGF terapie

V soucasnosti existuje shoda o tom, Ze
ucinnost antiangiogenni terapie u kar-
cinomu prsu nejde napfi¢ celou popu-
laci, ale benefit existuje pouze pro ur-

¢ité podskupiny. Proto je nutné hledat
prediktivni biomarkery, které mohou
predpovédét jeji tcinnost, pfipadné ta-
kové biomarkery, které umozni ¢asné
stanoveni rozvijejici se sekundarni (zis-
kané) rezistence [44]. U¢inek anti VEGF
terapie je dan zavislosti na této signa-
liza¢ni cesté a vlivu dalSich signalnich
cest (bFGF, Ang-1), at uz primarni, nebo
sekundarni [45]. DalSim faktorem, ktery
urcuje aktivitu bevacizumabu, je to, ze
angiogenni fenotyp se méni od primar-
nich po metastatické nadory a je ovliv-
nén podanou terapii [46]. Jako pre-
diktivni biomarkery se v soucasnosti
zkouma vyznam rGznych radiologickych,
molekuldrnich a buné¢nych markerd, je-
jich validita a klinicky vyznam [47]. Sou-
¢asné hodnoceni efektu protinadorové
terapie zobrazovacimi metodami (CT,
MRI, UZ) pomoci RECIST kritérii neni
idedlni. Antiangiogenni terapie a bio-
logicka terapie obecné nevede vzdy ke
zmenseni nadoru, i pfes jeji nesporny
klinicky efekt. A naopak jsou nékdy po-
zorované velké ,regrese” opadnutim
edému kolem nadoru.V neposlednifadé
je nutné i zohlednéni nekrézy uvnitf na-
doru nebo metastéz. Existuji proto alter-
nativni metody hodnoceni, napf. stano-
venim zmén denzity nadoru [48]. Déle
se vyuzivaji metody dynamického kon-
trastniho vysetfeni (CT, MRI, PET) s hod-
nocenim mikrovaskulatury, krevniho
pratoku, krevniho objemu, cévni per-
meability a velikosti a oxygenace tu-
moru [49]. Nejvice je prostudovéno hod-
noceni MRI pomoci tzv. K™ parametru,
ktery stanovuje funk¢nost nddorové vas-
kulatury [50]. Mezi dal$i moznosti patii
vyuziti bevacizumabu vazaného na ra-
diofarmakum s hodnocenim pomoci
PET/SPECT vysetieni [51]. | pfes nadéjné
vysledky novych zobrazovacich metod
neni zadna z nich validovana a nelze
podle nich fidit anti VEGF terapii.

Dalsi skupinou potenciadlnich pre-
diktivnich marker( jsou cirkulujici pu-
sobky a bunécné elementy. | pfes na-
déjné vysledky nékterych studii neni
dle metaanalyzy ctyi velkych studif
lll. faze hodnoceni cirkulujiciho VEGF
prediktivni z hlediska protinddorové
aktivity bevacizumabu [52,53]. Vysvét-
leni kontroverznich vysledkl muze
byt dano nestandardizovanym odbé-
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rem, manipulaci, zpracovdnim, sta-
novenim a hodnocenim VEGF. Mezi
dalsi studované cirkulujici proteiny
patfi bFGF, interleukiny, HGF, PIGF, an-
giogenin, TGFbeta, SDF-1, ICAM-1,
VCAM-1, E-selektin, sVEGFR-1,2,3. Vy-
sledky nékterych studii jsou slibné, ale
je nutna validace na velkych nezavislych
souborechasjednocenimetodikypreana-
lytiky a analytickych metod [54-56,68].
Mezi dalsi cirkulujici biomarkery patii
hodnoceni endotelovych bunék (CEC)
a jejich prekurzor( (CEP). Zatim se jako
nejnadéjnéjsi jevi hladiny VCAM-1
a E-selektinu a stanoveni endotelovych
prekurzord [57,58]. Vzhledem ke vlivim
okolniho prostiedi, které mlze cirkulu-
jici plisobky modifikovat nezavisle na te-
rapii, jsou vétsi nadéje vkladany do hod-
noceni biomarkerl v nadorové tkani
a vaskulature [46].

Mezi dal$i zkoumané biochemické
markery patfi stanoveni plisobkd spja-
tych s angiogenezi pfimo v nddorové
tkdni a vaskulatufe. Vyznam exprese
VEGF na predikci Uc¢inku anti VEGF tera-
pie je komplikovany pfitomnosti VEGF
ve zdravé tkani a déle heterogenitou ex-
prese uvnitf jednoho nadoru vlivem hy-
poxickych oblasti. Druhou moznosti je
hodnoceni polymorfizmu gend zod-
povédnych za tvorbu faktord angioge-
neze. Nejdale je stanoveni genového
polymorfizmu VEGF (VEGF-2578AA,
VEGF-1154AA) se vztahem k celkovému
preziti [59]. Déle koreloval tento geno-
typ s nizsi expresi VEGF v nddorové tkani.
Jako zajimavy naélez Ize zminit vyznamné
nizsi vyskyt hypertenze u pacientl ne-
soucich VEGF genotyp VEGF-634 CC
a VEGF-1498 TT (14,8 % vs 0 % vs 8 %).
Dal3imi studovanymi jsou polymorfi-
zmy VEGFR-1, VEGFR-2, IL-8, CXCR2 [60].
Opét je nezbytna jejich prospektivni va-
lidace na velkych nezavislych soubo-
rech k potvrzeni statistické sily. Vyznam
hodnoceni zmén mikrovaskularni den-
zity v nddorové tkani je predmétem dis-
kuze, bez konkluzivnich zavérd [61]. Za-
jimava se zda také endotelova exprese
DLL-4, PDGF-C a neuropilinu-1 jako bio-
markerQ anti VEGF rezistence v preklinic-
kych modelech [47].

Poslednim potencidlnim prediktiv-
nim markerem je farmakodynamicky
vyznam nékterych nezadoucich ucinkd

anti VEGF terapie. Hypertenze je nejcas-
t&jsi nezddouci Ucinek terapie bevacizu-
mabem. Jedna studie prokazala korelaci
mezi rozvojem a tizi hypertenze a Ucin-
kem terapie bevacizumabem na PFS
a OS [59]. Metaanalyza dostupnych vel-
kych studii tento efekt neprokézala [62].
V soucasnosti nelze podle vyskytu hy-
pertenze fidit anti VEGF terapii.

Budoucnost vyzkumu v onkologii
V poslednich letech je stéle vice disku-
tovan design klinickych studii. Prvnim
okruhem jsou cile studie, celkové preziti
je stale ve vétsiné studii primarni nebo
sekundarni sledovany parametr. Pro-
blémem hodnoceni OS je vliv nasledné
|é¢by po progresi na studovanou terapii
a crossover, které mohou vyrazné tento
parametr ménit [63]. Sherill et al studo-
vali vztah mezi PFS a OS a zavéry u kar-
cinomu prsu, na rozdil od karcinomu plic
a kolorekta, byly nekonzistentni [64].
Zavér je takovy, Ze vyuzitelnost OS jako
jediného validniho cile klinickych studii
v éfe nasledné efektivnilécby neni udrzi-
telnd [64,65]. Navic by bylo nutné zafadit
mnohonasobné vice pacientd (jednotky
tisic) k prlkazu benefitu v parametru
OS [66]. Dalsim zmirnovanym parame-
trem je kvalita Zivota (QolL). Cilem pa-
liativni onkologické terapie je udrzeni
anebo zlepseni QoL. Je proto dulezité
tento parametr sledovat a hodnotit. Pro-
blémem klinickych studii je primarni
vylouceni pacientl v horsim stavu vy-
konnosti, a ndsledné hodnoceni efektu
studované [é¢by na zmény QoL je tak
zpochybnitelné. Je proto nutné zaradit
do klinickych studii i pacienty v hor$im
celkovém stavu, aby bylo mozné zmény
a benefit v parametru QoL hodnotit
a studie pfriblizit skute¢né pacientské
populaci [67].

Zavér

Antiangiogenni terapie u metastatic-
kého karcinomu prsu predstavuje i pfes
regulacni omezeni efektivni lécbu pro vy-
brané skupiny pacientek, s dobrym bez-
pecnostnim profilem a fesitelnou toxici-
tou. Jejimu rozvoji v soucasnosti nejvice
brani neexistence validnich prediktiv-
nich biomarkerd, jaké zname z jinych te-
rapii (HER-2 antigen, KRAS mutace, EGFR
mutace atd.). Dale potom porozuméni

molekuldrni podstaté a stanoveni pri-
marni a sekundarni rezistence k anti VEGF
terapii. V podskupinovych analyzach
soubor Ize sledovat pozitivni efekt u pa-
cientek s nadory bez exprese hormonal-
nich receptord a antigenu HER-2 (triple-
-negativni). Tyto pacientky maji kvali
biologické povaze nadoru lé¢ebné moz-
nosti omezené pouze na chemoterapii.
V neposlednifadé je potfeba zaméfit vy-
zkum antiangiogenni terapie na ¢asna
a mikrometastatickd stadia na strané
jedné a do vyssich linii 1é¢by metastatic-
kého karcinomu prsu a déle v kombinaci
s jinymi typy terapie (hormonalni [é¢ba,
cilend terapie) na strané druhé. Spolu
s definovénim stadia a odpovidajiciho
chemoterapeutického a biologického
partnera bevacizumabu je nutny dalsi
vyzkum prediktivnich biomarkerd u¢in-
nosti a toxicity. Jediné tak bude mozné
vyuzit skute¢ny potencidl této beze-
sporu zakladni protinadorové terapie, ci-
lici na jednu ze Sesti zakladnich cest roz-
voje nadorovych onemocnéni [2].
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PUVODNI PRACE

Postaveni radioterapie v lé¢hé malignich lymfomu —
doporuceni Kooperativni lymfomove skupiny
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Souhrn

Vychodiska: Indikace radioterapie (RT) u malignich lymfomd je daleZitym strategickym rozhod-
nutim a vyzaduje velmi komplexni znalost problematiky. Tato prace vznikla z potfeby klinik{
|épe definovat pozici radioterapie v 1é¢bé malignich lymfoma na zékladé aktuélnich poznatkd
mediciny zalozené na dlkazech a klinickych zkusenosti. Materidl a metody: Predkladany kon-
senzus vznikl jako vysledek jednani mezi obci hematoonkologt a radia¢nich onkologl pocat-
kem roku 2012. Jednani probihala i v rdmci odbornych spole¢nosti obou specializaci (Koope-
rativni lymfomova skupina za sekci hematoonkologie, Spole¢nost radiacni onkologie, biologie
a fyziky za sekci radia¢ni onkologie). Vysledky: Piehledna forma indikaci RT u malignich lym-
fom0 vcetné doporucenych celkovych davek RT je prezentovana v tomto sdéleni. Zdvér: Publi-
kovana doporuceni tykajici se postaveni RT v 1é¢bé malignich lymfom doplni 7. aktualizované
vydani Diagnostickych a lécebnych postupll u nemocnych s malignimi lymfomy chystané na
polovinu roku 2013.

Klicova slova
radioterapie - involved field - HodgkinGv lymfom - non-Hodgkindv lymfom — konsenzus

Summary

Background: Indication of radiotherapy in lymphoma treatment is an important strategic deci-
sion requiring comprehensive expertise. It also calls for a better definition of the position of
radiotherapy in clinical practice. Design: This position paper represents a consensus between
hematooncologists and radiation oncologists on the role of RT in treatment of different his-
tological types and stages of malignant lymphomas. The discussion was underway within
professional societies of both specializations (Czech Lymphoma Study Group for the hema-
tooncologists and the Society of Radiation Oncology, Biology and Physics for the radiation
oncologists). Results: The consensus presented here was reached in early 2012 and draws on
evidence-based medicine and clinical practice. Besides defining the role of radiotherapy in
lymphoma treatment, this paper also gives specific recommendations on total doses of radio-
therapy in lymphoma treatment. Conclusion: These recommendations will supplement 7t edi-
tion of “Diagnostic and treatment guidelines in patients with malignant lymphoma” scheduled
for publication in 2013.
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radiotherapy - involved field - Hodgkin lymphoma - non-Hodgkin lymphoma - consensus
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POSTAVENI RADIOTERAPIE V LECBE MALIGNICH LYMFOMU — DOPORUCENI KOOPERATIVNI LYMFOMOVE SKUPINY

Vychodiska

Maligni lymfomy patii mezi jedny z nej-

vice radiosenzitivnich zhoubnych na-

dort [1], ovSem role lokdIni RT u tohoto

primarné systémového onemocnéni z(-

stava v celé radé indikaci nejasna. Proka-

zatelnym efektem RT je vynikajici lokaIni
kontrola onemocnéni, na druhou stranu
zlepseni lokalni kontroly onemocnéni se
nemusi vzdy odrazet ve zlep3eni celko-
vého preziti. Diky relativné nizkym cel-
kovym davkam pohybujicim se vétsinou
v rozmezi 20-40 Gy nebyvad akutni toxi-
cita RT limitujicim faktorem. U dlouho-
dobé prezivajicich pacientt (5 let a vice)
vsak nabyva na vyznamu pozdni a velmi
pozdni toxicita 1é¢by (kardiovaskularni
onemocnéni, sekundarni malignity, thy-
reopatie atd.). Tato skutecnost mze

v nékterych pfipadech znehodnotit pii-

nos lé¢ebného efektu RT.

Pti diskuzi o postaveni RT v |é¢bé ma-
lignich lymfom0 nardzime na nékolik
komplikujicich skute¢nosti:

1. Casto nebyva hodnocen pfinos RT ke
standardné soucasné uzivanym sché-
matlm systémové |é¢by (hlavné imu-
nochemoterapie) a neda se predpo-
klddat vznik randomizovanych studii
zkoumajicich pfinos RT v budoucnu.

2. Publikovand zrald data vétsinou ne-
hodnoti pfinos uziti modernich tech-
nik radioterapie.

3. Zavedeni novych kritérii hodnoti-
cich efekt 1é¢by pomoci pozitronové
emisni tomografie (PET) - tzv. revi-
dovand Chesonova kritéria z roku
2007 [2], pficemz velka ¢ast studii se
zralymi daty uzivala pfi hodnoceni
|Ié¢ebné odpovédi plvodni Interna-
tional Workshop Criteria (IWC krité-
ria) [3] a hodnotila efekt |écby dle
velikostni odpovédi nddoru (dle po-
¢itacové tomografie — CT), a nikoli
dle metabolické odpovédi. Doda-
te¢na RT tak byla ¢asto indikovana
podle |écebné odpovédi charakte-
rizované zmensenim nadoru (napf.
v pripadé lokalizované parcialni
remise).

| vzhledem k vy3e uvedenym skutec-
nostem se situace kolem indikaci RT
u malignich lymfom0 znepfehlednila
a doporuceni rliznych studijnich skupin
pro jednotlivé typy a stadia malignich

lymfom se casto lisi [4-6]. V aktudlnim
Ceském Doporuceni pro Ié¢bu malig-
nich lymfom [7] je role RT definovéna
ne vzdy dostatecné pro potreby klinické
praxe.

Problematické jsou nejen indikace
RT, ale i vlastni provedeni radioterapie
(hlavné definice velikosti ozafovanych
objemu a celkovych davek). Problema-
tika vlastniho provedeni RT presahuje
rdmec tohoto textu - tématu bude vé-
novano samostatné sdéleni v ¢asopisu
Klinicka onkologie.

Material a metody

Mezioborovd diskuze tykajici se po-
staveni RT v [é¢bé malignich lymfoma
vznikla z klinické potfeby Iépe defino-
vat postaveni a provedeni radioterapie
u lymfoma v Ceské republice. Cilem de-
baty bylo vytvofeni vhodného konsenzu,
ktery by pomohl zpfehlednit a zkvalitnit
Ié¢bu a presnéji definovat soucasné po-
staveni a provedeni RT.

Jednani byli pfitomni hematoonkolo-
gové a radia¢ni onkologové z rliznych
pracovist Ceské republiky, debata pro-
bihala i v rdmci odbornych spole¢nosti
obou specializaci (Kooperativni lymfo-
mova skupina — KLS - za sekci hemato-
onkologie, Spole¢nost radiacni onko-
logie, biologie a fyziky za sekci radia¢ni
onkologie).

V tomto ¢lanku budou prezentovana
doporuceni pro indikace RT u jednot-
livych histologickych podtyplG malig-
nich lymfomd, kterd byla finalizovéna
pfi workshopu KLS, ktery se konal dne
21.3.2012 v ramci zasedani KLS.

Vysledky

Indikace radioterapie u pacienti

s Hodgkinovym lymfomem (HL)
Klasicky HodgkinGv lymfom - ¢asna
stadia (st. | + 11) bez rizikovych
faktorti

Radioterapie involved field (IF) u ¢as-
nych stadii HL po chemoterapii ABVD
(adriamycin, bleomycin, vinblastin,
dakarbazin) se stala standardni sou-
Casti prvoliniové 1é¢by na zakladé stu-
die HD8 némecké studijni skupiny pro
Hodgkinlv lymfom (German Hodgkin
Study Group - GHSG) [8]. Celkem
1 204 pacientl bylo 1é¢eno 2 cykly
COPP (cyklofosfamid, vinkristin, pro-

karbazin, prednison) a 2 cykly ABVD
s naslednou randomizaci do ramene
s radioterapii extended field (EF) nebo
do ramene s IF. 5leté preZiti bez se-
Ihani 1é¢by (freedom from treatment
failure - FFTF) pro skupinu pacient( lé-
¢enych radioterapii EF ve srovnani s IF
se nelisilo (85,8 % vs 84,2 %). Podobné
nebyl rozdil v 5letém celkovém preziti
(overall survival — OS) v obou skupi-
nach (90,8 % vs 92,4 %).

Dalsi zasadni studii, ktera se zabyvala
lé¢bou ¢asnych stadii HL, byla GHSG
studie HD10. Ve studii HD10 pro ¢asna
stadia HL (st. | a Il bez rizikovych fak-
tord) se potvrdila U¢innost kombinace
2 cykld chemoterapie ABVD se snize-
nou davkou radioterapie z 30 Gy na
20 Gy [9]. Rozdil 4 cyklli a 2 cykld ABVD
nebyl signifikantni: 5leté OS (97,1 %
a 96,6 %), FFTF (93,0 % a 91,1 %), pfe-
Ziti bez progrese (progression free sur-
vival — PFS) (93,5 % a 91,2 %). Ramena
s RT IF 30 Gy a 20 Gy se signifikantné
nelidila v 5letém OS (97,7 % vs 97,5 %),
FFTF (93,4 % a 92,9 %) a progression
free survival (PFS) (93,7 % vs 93,2 %).
Byla prokdzana mirna redukce akutni
toxicity gr. lll a IV u ramene s 20 Gy
(8,7 % vs 2,9 %, p < 0,001). Data ohledné
pozdni toxicity v rameni s RT IF 20 Gy vs
RT IF 30 Gy zatim neprokazala signifi-
kantni snizeni vyskytu sekundarnich
malignit u ramene s nizsi davkou zéreni,
data o ostatnich typech pozdni toxicity
zatim nejsou k dispozici.

Dlouhodobé vysledky studie HD10
jesté nebyly zhodnoceny. Aktudlné ne-
jsou k dispozici data ohledné cetnosti
pozdnich a velmi pozdnich relapsd
u pacientl zafenych 20 Gy a zaroven
neni patrny jednoznacny benefit vlivu
redukce davky zafeni na rizika postra-
diac¢ni toxicity (kromé mirného snizeni
akutni toxicity). Proto nékterd zahra-
ni¢ni doporuceni ponechdvaji pro ¢asna
stadia i nadale davku 30 Gy [4,10]. RT
zlstava dle Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews z roku 2011 stale velmi
dulezitou soucasti 1écby casnych stadii
HL[11].

Konsenzus a doporuceni hematoon-
kologti a radiacnich onkologti pro lécbu
Casnych stadii HL:

indikace ke kombinované l|écbé:

2 cykly ABVD + RT IF v celkové
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déavce 20 Gy/10 frakci/2 tydny nebo
30 Gy/15 frakci/3 tydny. Nizsi ddvku RT
IF 20 Gy mozno aplikovat na podkladé
vysledkd 1 randomizované kontrolo-
vané studie (GHSG HD10),
doporucené zahajeni RT: 2-6 tydn(l po
ukoncené chemoterapii,

zhodnoceni |é¢ebné odpovédi po
skonc¢eni RT pomoci pozitronové
emisni tomografie v kombinaci s po-
¢itacovou tomografii (CT), tj. PET/
/CT indikovdno az s odstupem mi-
nimalné 4-6 tydnl po ukonceni
radioterapie [12].

Klasicky Hodgkindv lymfom -
intermediarni stadia
(tj. st. 1 + 1l s nékterym z rizikovych
faktord, kromé st. IIB s MMT ¢i
extranodalnim postizenim, tato
skupina pacientd jiz Ié¢ena jako
pokrocila stadia)
U pacientl s HL v intermediarnim
stadiu byla provedena randomizo-
vand studie HD14, kterd vyhodnotila
1 528 pacientl lé¢enych bud rezimem
2krat eskalovany BEACOPP (bleomy-
cin, etoposid, adriamycin, cyklofos-
famid, vinkristin, prokarbazin, pred-
nison) + 2krat ABVD (tj. 2 + 2) + RT IF
30 Gy, nebo rezimem 4krat ABVD +
+ RT IF 30 Gy. Pacienti lé¢eni rezimem
2+ 2+ RTIF 30 Gy IF dosahli lepsiho 5le-
tého FFTF ve srovnani se 4krat ABVD +
+ 30 Gy IF (p < 0,0001, HR = 0,44; 95%
Cl, 0,30-0,66), s rozdilem 7,2 % po 5 le-
tech (95% Cl, 3,8-10,5). Rozdil v 5letém
PFS byl 6,2 % (95% Cl, 3,0-9,5 %) [13].
Vysledky této randomizované studie
byly zdkladem pro doporuceni KLS.
Konsenzus a doporuceni hematologti
a radiacnich onkologti pro Iécbu inter-
medidrnich stadii HL:
u pacientl < 60 let je indikovana kom-
binovana léc¢ba: 2 cykly eskalovany
BEACOPP + 2 cykly ABVD + RT IF
30 Gy/15 frakci/3 tydny,
u pacientl > 60 let je doporucena
kombinovand lé¢ba: 4 cykly ABVD +RT
IF 30 Gy/15 frakci/3 tydny,
doporucené zahajeni radioterapie:
2-6 tydnl po ukonéené chemoterapii,
zhodnoceni |é¢ebné odpovédi po RT:
PET/CT je indikovana s minimalnim
odstupem 4-6 tydnl po ukonceni
radioterapie [12].

Klasicky Hodgkintv lymfom -
pokrocila stadia (st. 1IB
s masivnim mediastinalnim
tumorem a/nebo s extranodalnim
postizenim, st. lll, st. IV)
U pacientl s pokrocilym stadiem HL
byly provedeny randomizované studie
GHSG HD9, HD12 a HD15, které proka-
zaly vysokou ucinnost rezimu eskalo-
vany BEACOPP. Tento rezim je ucinnéjsi
nez schéma COPP/ABVD [14-16].
Ve studii HD15 bylo randomizovano
2 126 pacientl (705 pacient(i do ramene
s 8 cykly eskalovany BEACOPP - dale jen
8Besk., 711 pacientd do ramene s 6 cykly
eskalovany BEACOPP - dale jen 6Besk.,
a 710 pacientd do ramene s 8 cykly
BEACOPP14 -dale jen 8B14).RT bylaindi-
kovana pouze u pacientl s PET pozitivni
parcidlni remisi. 5lety FFTF byl 84,4 % ve
skupiné 8Besk., 89,3 % ve skupiné 6Besk.
a 85,4 % ve skupné 8B14. 5leté OS bylo
91,9 %, 95,3 % a 94,5 %. Celkové preziti
bylo lepsi ve skupiné 6Besk. ve srovnani
s 8Besk. (97,5% Cl, 0,2-6,5 %). Vysledky
PFS byly srovnatelné s FFTF. PET po che-
moterapii byla vyhodnocena u 739 pa-
cientl v parcialni remisi (PR) s rezidudlni
nadorovou masou = 2,5 cm. 4lety PFS
byl srovnatelny u pacientd v kompletni
remisi a u pacientd s PET negativni mor-
fologickou parcialni remisi (92,6 % vs
92,1 %). Pouze 11 % pacientl ve stu-
dii HD15 mélo naslednou radioterapii.
Rezim 6 cyklG BEACOPP eskal. byl shle-
dan jako ucinnéjsi a méné toxicky nez
8 cyklt BEACOPP eskal. Dle vysledk této
studie je radioterapie 30 Gy indikovana
pouze u pacientl s PET pozitivnim rezi-
duem po ukoncené chemoterapii [16].
Studie HD15 je jedinou publikovanou
studii, ve které je indikovana RT na za-
kladé hodnoceni |é¢ebné odpovédi po-
moci PET/CT. U pacient(, ktefi dosahli
PET negativni parcialni remise, je mozné
RT vynechat. Vzhledem k dosud nepub-
likované analyze dlouhodobych dat této
studie, kterd by se vénovala hodnoceni
Ié¢ebnych vysledkl u pacientl s PET ne-
gativni morfologickou parcidlni remisi,
nékterd zahrani¢ni Doporuceni radi na-
dale zvazit RT i pro pacienty s PET nega-
tivnim reziduem [5].

Dalsi moznou indikaci RT je konso-
lidace mista plvodniho bulky posti-
Zeni [4]. Otazkou konsolidac¢ni RT se stu-

die HD15 nezabyvala, nebot indikace RT
se fidila dle 1é¢ebné odpovédi, a nikoli
dle stavu pred zahdjenim terapie. Vzhle-
dem k tomu, ze vétsina pacientl s pu-
vodnim bulkem ma tendenci pfi subop-
timalni odpovédi vykazovat pfitomnost
rezidua, a RT u téchto pacientd je tedy
indikovana na oblast rezidua v misté pu-
vodniho bulku, neni tato samostatnd in-
dikace zminovana v konsenzu prezento-
vaném KLS. Pro pacienty po aplikované
standardni systémové [é¢bé, v inicidlné
pokrocilém stadiu a s Uvodnim bulkem
je dle KLS doporucovéano indikovat oza-
feni dle charakteru léc¢ebné odpovédi.
Konsenzus a doporuceni hematologti
a radiacnich onkologti pro lé¢bu pokro-
Cilych stadii HL:
u pacientl < 60 let je indikovana:
chemoterapie 6krat eskalovany
BEACOPP s provedenim PET po ukon-
¢ené chemoterapii, indikace RT
30 Gy/15 frakci/3 tydny na oblast rezi-
dua je fakultativni (fidime se vysledkem
|é¢ebné odpovédi po skonéeni CHT):
RT doporucena u pacientl s PET po-
zitivnim reziduem nebo s nejasné
PET pozitivnim reziduem,
u pacientl s PET negativnim reziduem
> 2,5 cm je mozné zvazit vynechani
RT, pfi stanoveni lIé¢ebné strategie by
v Uvahu méla byt brana napftiklad moz-
nost provedeni kurativni zachranné te-
rapie v pripadé selhani ¢i relapsu one-
mocnéni a ostatni skute¢nosti (klinicky
vyznam rizika pozdnich efekt( RT),
u pacientl > 60 let je indikovéana: che-
moterapie 6-8krat ABVD s provede-
nim PET po ukoncené chemoterapii,
indikace RT je fakultativni dle |é¢ebné
odpovédi po skonceni CHT. Indikace
RT rezidua 30 Gy/15 frakci/3 tydny se
fidi dle doporuceni, jak uvedeno vyse,
s dlirazem na zvéazeni RT u PET nega-
tivniho rezidua = 2,5 cm vzhledem k li-
mitovanym moznostem kurativni za-
chranné chemoterapie v tomto véku
a snizeni klinického vyznamu rizika
pozdni a velmi pozdni toxicity RT u pa-
cientd nad 60 let véku,
u pacientld > 60 let se zavaznou ko-
morbiditou (zejména kardialni) je in-
dikovana: chemoterapie 6-8krat
COPP s naslednou RT rezidua
30 Gy/15 frakci/3 tydny dle doporu-
¢eni, jak uvedeno vyse,
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zahdjeni RT doporuceno s odstupem
4-6 tydn( po poslednim cyklu chemo-
terapie, resp. po Upravé poctu leuko-
cytd a trombocytd v krevnim obrazu,
zhodnoceni lé¢ebné odpovédi pred
RT: PET/CT je doporuceno provést
s odstupem 4-6 tydnl po posled-
nim cyklu chemoterapie.

Nodularni Hodgkintv lymfom

s lymfocytarni predominanci -
casné stadium (st. 1) bez
rizikovych faktoru + ostatni
stadia

U pacientl s Hodgkinovym lymfomem
s nodularni lymfocytarni predominanci
(NLPHL) ve stadiu IA bez rizikovych fak-
torll byla provedena retrospektivni ana-
lyza 131 pacientq, ktefi byli randomi-
zovani do ramene s IF (45 pacient(), EF
(45 pacientl) nebo do ramene s kombi-
naci chemoterapie a radioterapie (41 pa-
cientd). V medidnu sledovani 43 mésicl
byla radioterapie IF stejné uc¢inna jako
EF a kombinace chemoterapie s radio-
terapii (kompletni remise: 100 %, 98 %
a 95 %), zrelabovalo 5 % pacientl a ze-
mieli 3 pacienti [17]. Lé¢ba samostat-
nym rituximabem 375 mg/m? a tyden
celkem 4krat nebyla U¢innégjsi nez radio-
terapie nebo kombinace chemoterapie
s radioterapii [18].

Ostatni stadia NLPHL jsou lécena
podle protokoll platnych pro klasicky
HodgkinGv lymfom. Pfezivani i prognéza
téchto stadii NLPHL jsou shodné s klasic-
kym Hodgkinovym lymfomem [19].

Konsenzus a doporuceni hematologti
a radiacnich onkologti pro Ié¢bu NLPHL:

u pacientu ve stadiu IA bez rizikovych

faktor( je indikovana lé¢ba samostat-

nou radioterapii IF 30 Gy/15 frakci/

/3 tydny,

lé¢ba ostatnich stadii NLPHL (cas-

nych, intermediarnich a pokrocilych)

se fidi doporucenimi pro klasicky HL -
viz vy3e. Vzhledem k CD20 pozitivité

NLPHL je mozné zvazit kombinaci che-

moterapie s rituximabem.

Relabujici HodgkinGv lymfom
arole radioterapie

Lécba relapsu mUze zaviset do jisté miry
i na tom, zdali byla v prvni linii |é¢by po-
dana samostatna radioterapie, chemo-
terapie nebo kombinace chemoterapie

a radioterapie. Samostatna RT ve druhé
linii [é¢by mUGze byt Ucinna u vybrané
skupiny pacientl s relapsem HL ve sta-
diu I nebo Il. Tito pacienti by méli splfo-
vat nasledujici charakteristiky: relaps je
v lokalitadch dfive neozafovanych, one-
mocnéni je bez B symptomu a bez rizi-
kovych faktor(. V retrospektivni studii se
100 pacienty byl 5lety FFTF 28 %, 5lety
OS ve stadiu | byl 68 % a ve stadiu lll/IV
27 % [20].

Indikace samostatné RT v lécbé re-
lapsu ma byt vzhledem k suboptimal-
nim |éc¢ebnym vysledkdm vyhrazena
jen pro pacienty, u kterych by bylo ob-
tizné aplikovat zachrannou systémovou
Ié¢bu (vzhledem ke komorbiditdm ¢i cel-
kovému stavu) nebo ktefi systémovou
1é¢bu odmitli. U pacientd s ¢asnym relap-
sem nebo progresi HL po prvni linii che-
moterapie je bez ohledu na predchozi
RT indikovana zachranna lécba 2 cykly
DHAP (dexametason, vysokodéavkovany
cytarabin, cisplatina) s autologni trans-
plantaci perifernich kmenovych bunék
(ASCT) po pfipravném rezimu BEAM
(karmustin, etoposid, cytarabin, mel-
falan) [21,22]. RT je mozné pouzit pred
nebo po ASCT (¢asovani RT podle indi-
vidudlniho zvazeni) v pripadé dosazeni
parcialni remise (PR), a to na oblast PET
pozitivniho rezidua a déle jako soucast
pfipravného rezimu. Moscowitz et al po-
uzili u pacient( s relabovanym/refrakter-
nim HL zvy3ené nebo vysoké davky ICE
(ifosfamid, karboplatina, etoposid). Che-
mosenzitivni pacienti byli |é¢eni kom-
binaci vysokodavkované chemotera-
pie, radioterapie (bud'jako ozafeni vsech
lymfatickych uzlin - total nodal irradia-
tion - TNI, nebo jako IF) s naslednou
ASCT. V medidnu sledovani 43 mésica
byla odpovéd na ICE a IF RT 88 % a event
free survival (EFS) po vysokodavkované
terapii s ASCT 68 % [23,24]. Ozafeni
vsech lymfatickych uzlin jako soucast
pfipravného rezimu je mozné vétsinou
pouzit jen u téch pacientd, ktefi nebyli
ozareni pfi pfedchazejici 1é¢bé.

U vysoce rizikovych pacient(, u pa-
cientd rezistentnich na chemoterapii
nebo pacientl v parcialni remisi po za-
chranné chemoterapii je mozné indivi-
duadlné zvazit tandemovou ASCT s pou-
zitim celotélového ozéreni jako soucasti
druhého pfipravného rezimu. Na zakladé

vyhodnoceni vysledkl francouzské pro-
spektivni multicentrické studie GELA/
/SFGM H96 byl ve skupiné s vysokym ri-
zikem 5lety FFTF 46 % a OS 57 %. U che-
morezistentnich pacientd byl 5lety OS
46 % [25].
Konsenzus a doporuceni hematologti
a radiacnich onkologti pro lécbu relapsu
HL:
radioterapie 30 Gy/15 frakci/3 tydny je
indikovana u lokalizovaného PET po-
zitivniho rezidua pfed ASCT nebo po
ASCT,
ostatni indikace je nutno zvazit
individualné:
samostatnd radioterapie pfi lokali-
zovaném relapsu ve stadiu | a Il bez
B symptom a bez rizikovych faktord,
radioterapie na oblasti pavodniho
bulku.

Paliativni radioterapie v l1écbé
Hodgkinova lymfomu
Samostatna RT byvala pred érou sys-
témové lécby jedinou potencidlné ku-
rativni [é¢ebnou metodou HL. Pozdéji
se samostatnd RT stala moznosti volby
v lé¢bé casnych stadii Hodgkinova
lymfomu bez rizikovych faktord. V 80.
a90.letech 20. stoleti se stala samostatna
RT v této indikaci pfedmétem dvou kli-
nickych studii srovnavajicich samostat-
nou RT s kombinovanou lé¢bou (studie
EORTC H8-F, studie HD7) [26,27].V obou
studiich bylo prokdzdno zhorseni kon-
troly onemocnéni (EORTC H8-F 5lety EFS
98 % vs 74 % v rameni se samostatnou
RT, HD7 7lety DFS 88 % vs 67 % v rameni
se samostatnou RT). Vliv na celkové pre-
Ziti jiz nebyl tak vyrazny, ve studii EORTC
H8-F bylo 10leté OS 97 %, resp. 92 %, ve
studii HD7 bylo 7leté pfreziti v obou ra-
menech bez rozdilu 92 % vs 91 %. Zavé-
re¢nym doporucenim z téchto studii je
uprednostnéni kombinované lécby i pro
¢asna stadia klasického HL bez riziko-
vych faktor(. Samostatna RT by méla byt
indikovana jen u pacientd nevhodnych
k systémové 1é¢bé, tato terapie pfindsi
zhorseni lokalni kontroly onemocnéni.
Konsenzus a doporuceni hematologti
a radiacnich onkologti pro lécbu relapsu
HL:
primarni samostatnd radioterapie:
u pacientd kontraindikovanych k sys-
témové chemoterapii je mozno podat
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samostatnou paliativni radiotera-
pii IF nebo EF (preferovana) v davce
30-36 Gy/15-18 frakci/3-3,5 tydne,
samostatna radioterapie v l1é¢bé rela-
bujiciho HL: mozno zvazit na dosud
neozarené oblasti (davka 30-36 Gy/
/15-18 frakci/3-3,5 tydne, technika IF
nebo EF).

Radioterapie v lécbé
nehodgkinovych lymfomu (NHL)
V indikacich RT u NHL se obecné mizeme
opiit o daleko méné tzv. ,evidence based”
dat nez u Hodgkinova lymfomu. Pfistup
kindikacim RT se odliuje u agresivnichiin-
dolentnich lymfomd, a proto budou jed-
notlivé skupiny NHL probrany samostatné.

Radioterapie u vysoce agresivnich
non-Hodgkinovych lymfomi
Lymfoblastovy lymfom (LBL)
Vzhledem k relativné vzacnému vyskytu
LBL u dospélych pacientll mame k dis-
pozici minimum validnich dat tykajicich
se jednoznacného postaveni RT v lé¢bé
tohoto lymfomu u dospélych. Diskuto-
vané indikace RT v lé¢bé LBL jsou pro-
fylaktickd RT CNS a konsolida¢ni RT
mediastina.

T-LBL vzhledem k podobnému bio-
logickému chovani byva lécen dle pro-
tokoll pro T-akutni lymfoblastovou
leukemii [28].

Role profylaktické RT na oblast CNS
z(stdvad nejasnd. Vzhledem k aplikaci
ucinnych profylaktickych intratekalnich
a systémové aplikovanych rezim( a ri-
ziku navyseni neurotoxicity se od této
indikace vétsinou ustupuje [29,30].

V 1é¢bé T-LBL je pfi inicidlnim posti-
zeni mediastina doporucovadno zva-
zit provedeni konsolida¢ni RT na
mediastinum [28] k snizeni rizika me-
diastindlniho relapsu, a to v minimalni
dévce 30 Gy/15 frakci/3 tydny. Néktefi
autofi vSak udavaji, Ze role RT je u LBL
obecné nejasna [29,30].

Konsenzus a doporuceni hematologt
a radia¢nich onkologt pro Ié¢bu lymfo-
blastového lymfomu:

v pfipadé inicidlniho postizeni media-

stina zvazit konsolida¢ni RT na media-

stinum v davce 30 Gy/15 frakci/3 tydny,
individudlné zvazit nutnost profy-
laktické RT CNS 24 Gy/12 frakci/

/2,5 tydne.

Burkittdv lymfom
Role RT v Iécbé Burkittova lymfomu
je velmi okrajova, nejcastéji se disku-
tuje o indikaci profylaktické RT na ob-
last CNS.

Vzhledem k dostupnosti velmi Ucinné
intratekalni a systémové |éc¢by je od
profylaktické RT upusténo po uziti re-
zimd Hyper-CVAD, CODOX-M/IVAC, né-
meckych rezimG Berlin-Frankfurt-Mun-
ster (BFM), Stanford protokolu [31] i po
lé¢bé rezimem analogickym s protoko-
lem CALGB 9251 (zde je od roku 2004
pfipustnad indikace profylaktické RT CNS
24 Gy/12 frakci/2,5 tydne jen u pacient(
s inicidlnim postizenim kostni diené). RT
z(stava lé¢bou volby pfi perzistujicim
postizeni CNS po chemoterapii I. linie
v ramci zachranné 1écby.

Konsenzus a doporuceni hemato-
logtli a radia¢nich onkologt pro 1é¢bu
Burkittova lymfomu:

zvazit RT na oblast perzistujiciho CNS

postizeni v rdmci zachranné lécby

v dévce 24 Gy/12 frakci/2,5 tydne.

Radioterapie v I1écbé agresivnich
NHL
Pti 1é¢bé agresivnich NHL pfinasi RT pfi-
dand ke stavajici systémové [é¢bé v né-
kterych ptipadech nejasny benefit,
nebot mame k dispozici minimum valid-
nich dat. Je dilezité zminit, Zze casto vy-
chazime z vysledkd studii z doby pred
zavedenim monoklonalni protilatky
anti CD20 (rituximabu) do lécby B lym-
fomu a pfed zavedenim hodnoceni 1é-
¢ebné odpovédi dle PET. Dalsimi fak-
tory pfispivajicimi k omezené vypovédni
hodnoté studii s radioterapii u NHL jsou
téz mozné nejasnosti v provedeni a kva-
lité RT [32]. Poslednim problémem je pak
design nékterych studii, které mivaly
¢asto v rameni s RT zafazenu co do in-
tenzity suboptimalni systémovou |écbu,
a potencidl RT je tak zkouman spise z po-
zice moznosti nahrazeni ¢asti systémové
|é¢by RT nez z pozice pfinosu RT ke stan-
dardni kompletni systémové lécbé [33].
Soucasné probihajici studie jsou vét-
sinou koncipovany tak, aby prokazaly
ucinnost nového typu systémové lécby
(chemoterapie ¢i cilené [é¢by), a role pfi-
dané hodnoty moderni RT u NHL jako
nastroje pro zlepseni léc¢ebnych vy-

sledkd nebyvad pfedmétem hlavniho
zajmu téchto klinickych studii.

Uloha RT u aktualné pouzivanych
standardnich rezima systémové lécby
tedy zlstane i nadale ve velkém poctu
pfipadl nejasnd, nebot chybi data z va-
lidnich klinickych studii, ktera by zafadila
RT jako standardni lé¢ebnou metodu
k systémové terapii. ProtoZe nelze v né-
kterych pfipadech prokazat jasny pfi-
nos RT k systémové |écbé NHL, sestava
¢ast prezentovanych doporuceni kon-
senzu z moznosti individudlniho zva-
Zeni RT hematoonkologem a radia¢nim
onkologem.

Dulezitym faktorem, ktery by mél byt
bran v Gvahu pfi indikaci RT u NHL, je
vék a biologicky stav pacienta. S vy3sim
vékem a kratsi pfedpoklddanou dobou
Zivota (tzv. ,life expectancy”) klesa kli-
nicky vyznam velmi pozdni toxicity RT.
Tykd se to zejména indukce sekundar-
nich malignit, u kterych je riziko rozvoje
v intervalu 3-20 let po lé¢bé NHL 21 %,
pfitom predpokladané ocekavané ku-
mulativni populacni riziko je 15 % [34].
Tato skute¢nost by favorizovala uziti RT
u téchto pacientl (pokud je zde moznost
pro indikaci RT), nebot obava z pozdni
a velmi pozdni toxicity je jednim z hlav-
nich argumentd, pro¢ nebyva RT zafazo-
vana do lé¢ebného procesu. Déle je da-
lezité vzit v Uvahu, Ze u starsich pacientl
jsou limitované moznosti zachranné te-
rapie. Z vyse uvedenych diivodu je kom-
binovany ptistup se zafazenim obou Ié-
¢ebnych modalit u stardich pacientd ke
zvazeni.

Teoretické mozZnostiindikaci RT u NHL:

RT IF na oblast plivodniho posti-

Zzeni u lokalizovanych stadii NHL

st. I. + Il (jako samostatna kurativni te-

rapie nebo jako souc¢ast kombinované
terapie),

RT na lokalizované reziduum u pokro-

Cilych stadii NHL,

RT na misto nejvétsiho rizika relapsu -

tj. oblast plvodniho bulky postizeni,

paliativni indikace RT.

Indikace radioterapie u difuzniho
velkobunécného nehodgkinova

B lymfomu (DLBCL)

Casna stadia DLBCL (st. | +1I)

Pfi indikacich RT u ¢asnych stadii DLBCL
vychazime v soucasné dobé z vysledki
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4 randomizovanych studii, které se za-
byvaly vlivem RT na zlep3eni lIé¢ebnych
vysledk(. V3echny tyto randomizované
studie pochézeji z doby pred érou ritu-
ximabu. BohuzZel pouze jedna z téchto
studii (ECOG 1484) [35] se zabyvala pfi-
danou hodnotou RT k tehdy aktualni
systémové |écbé (8krat CHOP). V této
studii bylo zjisténo 12% zlepseni léceb-
nych vysledki v 6 letech v rameni s RT,
ale toto zlepseni nedosahlo statistické
vyznamnosti, nebot studie byla desig-
novana k priikazu 20% pfinosu RT.

V ostatnich studiich byla RT zafazena
do ramene se suboptimdlni systémo-
vou lé¢bou se zdmérem prokazat moz-
nost a u¢innost nahrazeni nékolika cyklG
systémové lécby radioterapii. Jednalo se
o 3 nasleduijici studie: GELA LNH93-1 [36],
SWOG 8736 [37] a GELA LNH93-4 [38].
GELA LNH93-1 srovndvala samostat-
nou intenzivni CHT ACVBP a zkraceny
rezim s RT (3krdt CHOP + RT IF). Studie
SWOG 8736 se zabyvala moznosti zkra-
ceni systémové lécby a nahrazeni chybé-
jicich cykl( zafazenim RT (3krdt CHOP +
+ RT IF vs 8krat CHOP). V této studii bylo
prokazano, Zze po 5 letech mizi benefit
kombinované 1é¢by, nebot bylo zjisténo
vice pozdnich relapsl ve skupiné s kratsi
CHT. Po subanalyze této studie vak bylo
zjisténo, ze podskupina nejméné riziko-
vych pacientl (st. 1, bez RF) dosahla velmi
dobrych [é¢ebnych vysledkd (5leté OS
94 %). Vzhledem k dobrym lé¢ebnym
vysledkim je u této podskupiny star-
Sich pacientli bez mediastinalniho po-
stizeni doporuceno zvazit kratsi rezim
s ndslednou RT. Vzhledem k uloZeni oza-
fovacich poli mimo mediastinum Ize oce-
kavat mensi riziko vzniku hlavné kardio-
vaskularni toxicity. U téchto pacientl ma
totiz vyssi kumulativni davka antracyk-
lind aplikovana pfi delsi CHT (v této studii
8 cyklt CHOP) prokazatelné vyssi kardio-
toxicitu. Studie GELA LNH93-4 se zaby-
vala lé¢bou pacientl nad 60 let, kdy po-
uzita lécebnd schémata byla 4krdt CHOP
vs 4krat CHOP + RT IF 40 Gy. Nebyl proka-
zan rozdil v 5letém OS ¢&i EFS.

Efektem RT pfidané k soucasnému lé-
¢ebnému standardu 6-8krat R-CHOP
se zabyvala retrospektivni studie publi-
kovand v roce 2010 [39]. Byl zjistén sig-
nifikantni profit z RT IF po CHT u pa-
cientd vsech stadii v CR a uCR. Pacienti

v PR nebyli ozafovani, byli indikovani
k zachranné systémové |é¢bé. Pacienti
st. | + Il prokazali 5leté OS 92 % (rameno
s RT) vs 73 % (rameno bez RT), 5leté PFS
82 % (rameno s RT) vs 68 % (bez RT). Pa-
cienti st. lll + IV prokdzali 5leté OS 89 %
(rameno s RT) vs 66 % (rameno bez RT),
Sleté PFS 76 % (rameno s RT) vs 55 %
(bez RT).

Poznamka k hodnocenilé¢ebné odpo-
védi: rozhodujici pro zhodnoceni odpo-
védi na Ié¢bu prvni linie je PET/CT, v pfi-
padé PET pozitivity a zvazovani dalsi
systémové lécby je indikovana biopsie.

Casna stadia podtypt DLBCL
(primarni testikularni B-NHL,
primarni mediastinalni B-NHL,
primarni lymfomy vedlejsich dutin
nosnich, primarni lymfom v oblasti
Waldeyerova mizniho okruhu,
primarni kozni DLBCL a primarni
kozni DLBCL-leg type) a role RT

U primarniho limitovaného DLBCL testes
je doporucovéana RT skrota a kontralate-
ralniho varlete [40,41].

Role RT je u primarniho mediastinal-
niho B-NHL kontroverzni, pokud je na
konci prvoliniové |é¢by PET/CT nega-
tivni, pacient vétsinou zlstava v obser-
vaci. Pokud se pacient Gvodné prezen-
toval bulk postizenim, je mozno zvazit
konsolida¢ni RT na mediastinum.

U viech ostatnich vyse uvedenych lo-
kalizaci extranodalnich DLBCL je dopo-
ruceno zvazeni konsolida¢ni RT IF po
ukonceni systémové |écby.

Konsenzus a doporuceni hematologli
aradiacnich onkologti pro Iécbu casnych
stadii DLBCL:

standardni |é¢ebnou metodou je systé-

mova |écba: 6krat R-CHOP + 2krat R +

+ fakultativné indikovana RT,

RT v indikacich:

lokalizované PET+ reziduum u pa-
cientd neindikovanych k zachranné
systémové lécbé,

zvazit na oblast uvodniho bulku nad
7,5 cm i pti dosazeni PET negativity
po terapii nebo pfi sporné PET ne-
gativité po [é¢bé (nutno vzit v Uvahu
napi. omezené moznosti zachranné
»salvage” systémové lé¢by u starsich
pacientl a ostatni faktory jako napf.
klinicky nizsi vyznam pozdni toxicity
RT u starSich nemocnych),

RT druhostranného varlete jako sou-
¢ast konsolida¢ni RT u pacientu s pri-
marnim lymfomem testes,
zvazeni konsolida¢ni RT IF po ukon-
ceni systémové |écby u ostatnich
extranodalnich limitovanych sta-
dii DLBCL (primarni lymfomy ved-
lejSich dutin nosnich, primarni lym-
fom v oblasti Waldeyerova mizniho
okruhu, primarni kozni DLBCL a pri-
marni kozni DLBCL-leg type),
RT krania jako soucast konsolida¢ni
[é¢by u pacientl s primdrnim CNS
lymfomem (viz kapitola PCNS),
u starSich nemocnych st. |, nizké riziko:
3krat R-CHOP + obligatorné RT IF.

Pokrocila stadia DLBCL (st. Il +1V)
Indikace RT u pokroc¢ilych stadii mohou
byt zvazovany: v ramci konsolidace
mista plvodniho bulk postizeni (bulk
nad 7,5 ¢i 10 cm) nebo RT na lokalizo-
vané PET pozitivni reziduum u pacienta,
ktefi nejsou indikovani k zdchranné sys-
témové lécbé. Pokud se tyka indikaci RT
na mista puvodniho bulku, madme k dis-
pozici data z 2 randomizovanych klinic-
kych studii s CHOP-like rezimy bez pfi-
dani rituximabu [42,43] — bohuzel opét
v éfe pfed zavedenim PET vysetfeni.
V téchto studiich se u pacientd st. IV
s ivodnim bulky postizenim nad 10 cm
a dosazenim CR po CHT indikovala bud’
RT 40-50 Gy, nebo pouze observace.
V obou studiich byl zjistén benefit jak
v OS, tak i v PFS. Ve studii s 88 pacienty
st. IV s ivodnim bulky tumorem < 10 cm
a dosazenim CR po chemoterapii (cyklo-
fosfamid, epirubicin, vinkristin, predni-
son, bleomycin alternovéno s dexame-
tasonem, cytarabinem a cisplatinou)
a RT 40-50 Gy nebo observaci bylo dosa-
zeno lepsiho 5letého PFS v rameni s RT
(72 % vs 35 %, p < 0,01) i lepsiho 5letého
0OS (81 % vs 55 %, p <0,01).

Dalsi prospektivni studii, kterd se za-
byvala problematikou konsolida¢ni RT
na misto puvodniho bulku, byla stu-
die DSHNL (German High-Grade Non-
-Hodgkin-Lymphoma Study Group).
V této studii byla aplikovana konsoli-
dacni RT na misto plGvodniho bulku
nad 7,5 cm po chemoterapii 6krat R-
-CHOP-14. Nebyl pozorovén rozdil v EFS
a 0S, ale publikovana doba sledovani
byla velmi kratka (17 mésica) [44].
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Indikaci konsolida¢ni RT u DLBCL pfi
bulky (nad 10 cm) a semibulky (6-10 cm)
onemocnéni se zabyvala téz retrospek-
tivni studie italskych autor( [45]. Bylo
zjisténo, ze konsolida¢ni RT u bulky one-
mocnéni statisticky signifikantné snizuje
riziko relapsu a prodluzuje OS (73 % vs
57 %, p = 0,05), tento predpoklad vsak
nebyl prokdzan u semibulk postizeni
(59 % vs 41 %, p = 0,09).

Studie z M. D. Anderson [46] zkoumala
vliv konsolida¢ni RT 40 Gy na oblast
prim. bulku (nad 4 cm). Bylo prokazano
prodlouZeni doby do progrese (freedom
from progression — FFP) (85 % vs 51 %,
p =0,003).

Studie Duke University [47] hodnotila
vliv konsolida¢ni RT po CHOP-like rezi-
mech (z toho 63 % R-CHOP) na OS. Lé-
¢ebnd odpovéd po systémové lécbé
byla stanovovana dle PET/CT u 73 % pa-
cientl. Ve studii bylo zafazeno 76 pa-
cientt, byla zde pozorovana tendence
ke zlepseni OS 85 % (RT) vs 78 % (bez
RT), nebylo vsak dosaZeno statisticky
signifikantniho vysledku (maly pocet
pacient). Byla prokazana lepsi lokalni
kontrola onemocnéni v ozafovacim
poli a preziti bez udélosti (event free
survival - EFS).

Konsenzus a doporuceni hematologti
a radiacnich onkologti pro lé¢bu pokro-
Cilych stadii DLBCL:

standardnilééebnou metodou je systé-

mova lécba: 6krat R-CHOP + 2krat R +

+ fakultativné indikovana RT,

RT v indikacich:

lokalizované PET+ reziduum u pa-
cientd neindikovanych k zachranné
systémové lécbé,

zvazit na oblast uvodniho bulku nad
7,5 cm (vzit v dvahu napf. omezené
moznosti salvage systémové |écby
u starsich pacient( a ostatni faktory,
napf. nizsi vyznam pozdni toxicity RT
u starsich nemocnych, nizsi vyznam ri-
zika pozdni toxicity u pacientl s pred-
pokladanou kratsi dobou preziti).

Perzistujici a relabujici DLBCL
arole radioterapie

RT mdze byt uzita jako samostatna Ié-
¢ebna metoda pro pacienty s dobrou
odpovédi dle PET vysetieni po lécbé
v pfipadé, kdy nelze provést néktery typ
zachranné systémové |écby. V tomto pii-

padé je RT indikovéna na oblast lokalizo-
vaného PET pozitivniho rezidua [48]. Dle
vysledku této publikované studie pfinasi
pfidani RT u pacientl PET+ po primarni
systémové [é¢bé dobré vysledky. 5letd
lokélni kontrola nddoru v misté jeho oza-
feni byla 71 %, EFS 65 % a OS 73 %. RT
tedy mGze byt vhodnou Ié¢ebnou meto-
dou u pacientu, ktefi dosahli dobré, ale
ne uplné kompletni odpovédi zjisténé
na PET.

Postaveni RT v souvislosti s [é¢bou re-
lapsu DLBCL - konkrétné pii autologni
transplantaci kmenovych bunék - je ne-
jasné, nebot pro tuto indikaci nemame
k dispozici zZddna data z randomizova-
nych studii [49]. Vzhledem k tomu, Ze
vétsina selhani po transplantaci se objevi
v misté plvodné postizenych oblasti, a to
nejcastéji v misté puvodniho bulk posti-
zeni [50], doporucuje se individudlné za-
fadit RT do |é¢ebného cyklu. Nékolik
retrospektivnich studii prokazalo, Ze pfi-
dani konsolida¢ni RT pred transplantaci
¢i po ni zlepsuje lokalni kontrolu a ¢asto
téz PFS a OS [50]. Z praktického hlediska
se jevi jako vhodnéjsi uziti ozareni az po
provedeni transplantace.

Indikace radioterapie

u primarniho CNS lymfomu

(HIV negativni)

Radioterapie jako soucast prvni linie
lécby primarniho lymfomu CNS

V soucasnosti jsou standardem lécby
primarniho CNS lymfomu (PCNSL) vy-
soké davky metotrexatu, které pronikaji
pres hematoencefalickou bariéru v kom-
binaci s konsolida¢ni RT. Tato kombinace
zlepsuje celkové preziti [51].

V prospektivni studii bylo lé¢eno
30 pacientli 5 cykly imunochemoterapie
R-MPV (rituximab, metotrexat 3,5 g/m?,
prokarbazin, vinkristin). Pacienti, ktefi
nedosahli po 5 cyklech R-MPV kompletni
remise, byli dale [éceni 2 cykly R-MPV.
Pacienti, ktefi dosahli kompletni remise
po 5 nebo 7 cyklech R-MPV, byli dale Ié-
Ceni radioterapii na oblast celého mozku
23,4 Gy a vsichni ostatni pacienti 45 Gy.
Po RT byly u vsech pacientll podany
2 cykly vysokodavkovaného cytarabinu.
2leté OS bylo 67 % a PFS 57 % [51]. Ran-
domizovana studie faze Il prokazala vyssi
uc¢innost podani vysokodavkovaného
metotrexatu (HD MTX) v kombinaci s vy-

sokymi ddvkami cytarabinu (HD ARA C)
ve srovndani se samotnym vysokodavko-
vanym metotrexatem. Celkova odpovéd
byla v rameni s HDMTX/HD ARA C 69 %
ve srovnani s HD MTX 46 % [52]. Pokud
byla dosazena kompletni remise, pa-
cienti byli dale [é¢eni RT v celkové déavce
36 Gy (s redukci davky nebo vynecha-
nim RT u pacientd ve véku nad 60 let).
U pacientt v parcialni remisi byla davka
radioterapie 36 Gy navySena o boost
9 Gy na lozisko tumoru. Pacienti se sta-
bilni nemoci nebo v progresi po chemo-
terapii byli Ié¢eni radioterapii v davce
40 Gy + boost 9 Gy na lozisko tumoru.
3leté preziti bez selhani 1écby (FFS) bylo
38 % a 3lety OS byl 46 %.

Samostatna RT u PCNSL dosahuje cel-
kové odpovédi 60-97 % a median pre-
Ziti je 14 mésicu. 5leté celkové pfreziti
je 3-26 %. | kdyz je dosazeno vysokého
poctu kompletnich remisi po Gvodni RT,
prakticky vsichni pacienti relabuji, a to
i pfi pouziti vy$sich davek RT [53,54].
Hyperfrakcionace a akcelerovana ra-
dioterapie nezlepSuje preziti, ale zvy-
Suje toxicitu [54,50]. Samostatna RT
nadédle zUstavd lé¢ebnou moznosti
u pacientq, ktefi jsou kontraindikovéni
k systémové chemoterapii.

Konsenzus a doporuceni hematologii
a radiacnich onkologti pro lé¢bu primdr-
nich CNS lymfomd:

RT jako soucast kombinované lécby:

pokud bylo dosazeno kompletniremise
po chemoterapii, je indikovana RT do
celkové davky 24-36 Gy, velikost frakce
1,8-2,0 Gy/den, 5 frakci/tyden (po lécbé
R-MPV CLD 24 Gy/12 frakci/2,5 tydne,
u pacientl lé¢enych 4 cykly HD MTX/
/HD ARA C zvazit podani vyssi davky
36 Gy/18 frakci/3,5 tydne),
pokud bylo dosaZeno parcidlni remise,
stabilniho onemocnéni nebo pro-
grese po chemoterapii, je indikovana
RT na oblast celého mozku v dévce
36 Gy/18 frakci/3,5 tydne + boost na
loZisko tumoru 9 Gy/5 frakci/1 tyden
do celkové davky 45 Gy (pokud je
mozné provést dosyceni loziska),
u pacientli nad 60 let po CHT v kom-
pletni remisi zvazit vynechéni RT
mozku vzhledem ke zvySenému ri-
ziku neurotoxicity,

zahdjeni RT: do 4 tydnd od posledni

chemoterapie,
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samostatna radioterapie: v cel-
kové davce 36-40 Gy/18-20 frak-
Ci/3,5-4 tydny je mozné podat pfi kon-
traindikaci systémové chemoterapie.

Radioterapie v Iécbé relapsu

primarniho lymfomu CNS

Konsenzus a doporuceni hematologti

a radiacnich onkologti pro Ié¢bu primdr-

nich CNS lymfomdi v relapsu:
u pacientq, ktefi byli v prvni linii Ié-
Ceni radioterapii: pfi relapsu nebo pfi
progresi PCNSL podat systémovou
chemoterapii, alternativou je i vyso-
kodavkovana chemoterapie s ASCT,
u pacientd ve Spatném celkovém stavu
je indikovéana pouze nejlepsi pod-
plrna lécba,
u pacientll v relapsu po chemoterapii
HD MTX v prvni linii je mozné podat
znovu stejnou chemoterapii (pokud
remise trvala minimalné 1 rok), popf.
radioterapii na oblast celého mozku.
V pfipadé kratsiho trvani remise nebo
progrese po prvni linii chemotera-
pie je indikovana radioterapie na ob-
last celého mozku. Je mozno zva-
zit i vysokodavkovanou chemoterapii
s ASCT. U pacientl ve Spatném celko-
vém stavu je indikovana pouze nej-
lepsi podpUrna Ié¢ba.

T-NHL
Postaveni RT v 1é¢bé nehodgkinovych
T lymfom0 je jeSté vice nejasné nez
u ostatnich typ0 lymfom, nebot pro je-
jich vzacnéjsi vyskyt vétsinou chybi data
z randomizovanych studii faze Ill.
Jasnou indikaci kurativni RT je 1é¢ba
lokalizovanych stadii koZzniho T lymfomu
(predevsim mycosis fungoides), vybor-
nou paliaci zajistuje RT i pro pokrocila
stadia koznich T lymfomu. Obligatorni
soucasti [écby je RT také u NK/T lymfomu
nasalniho typu. V ostatnich pfipadech je
indikace RT na individudlnim zvéazeni
oSetfujiciho lékafe. Zvazovana by méla
byt RT u pacientd s pivodnim bulkem
a PET nejasnym ¢i pozitivnim reziduem,
pokud neni indikovdna néaslednd systé-
mova zachranna lécba.

Mycosis fungoides a ostatni typy
koznich T lymfomi

Samostatnd RT ma zdasadni posta-
veni v |é¢bé koznich T lymfomd, je nej-

efektivnéjsi 1écbou mycosis fungoides
[56-59,61]. V lé¢bé mycosis fungoides
a dalSich typl koznich T lymfomu je po-
uzivéna technika celotélového elektro-
nového ozareni (total skin electron ir-
radiation — TSEIl), kdy je ozaren cely
povrch téla pacienta s moznym navyse-
nim davky na tumordzni infiltraty klze
(boost treatment) a k dozareni poddav-
kovanych mist z anatomickych ddvodu
(patch treatment) [56]. EORTC Cuta-
neous Lymphoma Project Group ve spo-
jeni's experty z radioterapeutickych cen-
ter Severni Ameriky dosahla v roce 2002
konsensu tykajiciho se akceptace této
metody a klinickych indikaci pro TSEI
v [é¢bé mycosis fungoides [56].

TSEI ma kurativni uc¢inek u ¢asnych sta-
dii onemocnéni (st. | + IIA) a jeji véasné
zafazeni v této indikaci vyznamné ovliv-
nuje dlouhodobé |é¢ebné vysledky.
U pokrocilejsich stadii ma TSEIl vy-
znamny paliativni efekt, nebot dochézi
k ovlivnéni svédéni, bolesti, sekrece, kos-
meticky zlepsuje vzhled i psychicky stav
pacienta nebo hemostypticky ovliviuje
krvacejici kozni léze.

Kompletni remise u ¢casného onemoc-
néni je dosazeno u 90 % pacientd, u po-
krocilého onemocnéni u 60 % pacientd,
ostatni maji parcialni odpovéd. Délka tr-
vani kompletni odpovédi je ovlivnéna
typem prvni lé¢by, nizkym stadiem, in-
tenzivni TSEl a zfejmé i adjuvantni 1é¢-
bou. Progression free survival (PFS)
v 15 letech u ¢asného onemocnéni je
kolem 25 %, a méné nez 10 % u pokro-
¢ilého onemocnéni (p < 0,0001) [60].
Celkové preziti po lé¢bé TSEl v 5 letech
a 10 letech je udavano u st. IA 98 %
a64%,ust.IB75% a57 %, ust.1143 %
a43%,ust.lllalvV40%a0%[57]. Jones
et al uvadéji u T2 (generalizované plaky)
Sleté preziti 72-81 % po TSElI, specifické
prezitiv 10 letech 83-85 %, uT3 (tumory)
Sleté preziti 44-53 % po TSEl, specifické
preziti v 10 letech 49-60 % [61].

Doporucend dévka TSEl se pohybuje
v rozmezi 30-40 Gy, pficemz nejlepsi
vysledky jsou dosahovéany pfi davce
40 Gy. Lécba TSEI se pro jeji ndrocnost
soustiedi jen do nékolika radioterape-
utickych pracovist v CR (Onkologické
oddéleni Ceské Budéjovice, Masarykdv
onkologicky Ustav Brno). V pfipadé re-
lapsu po TSEl je v indikovanych pfipa-

dech mozné provést reiradiaci, s pro-
trahovanymi frakcemi a dlouhymi
intervaly mezi TSEI je klze schopna to-
lerovat relativné vysoké kumulativni
davky, vyssi nez 100 Gy (posoudi ra-
dia¢ni onkolog) [56,57,59,601.

Vsem pacientlim hrozi riziko progrese
onemocnéni ¢i transformace do vice
agresivniho T cell lymfomu.

Indikace RT u mycosis fungoides
a ostatnich kozZnich T lymfom(i:

¢asna stadia mycosis fungoides

(st. I-11A): kurativni indikace TSEI jako

primarni lécby, jen u minimalniho

st. 1A je doporuceno pouze lokdlni 0za-
feni nebo PUVA pii minimalni infiltraci
klze,

pokrocila stadia (st. 1IB-IV): velmi

efektivni paliativni metoda, zvazit

kombinaci s jinou Iécbou, napf. systé-
movou terapii (interferon alfa, bexa-
roten), u st. IVA kombinaci s invol-
ved field RT ¢i event. celotélovym
ozafenim (total body irradiation -

TBI), u Sézaryho syndromu kombi-

naci s extrakorporalni fotochemote-

rapii, alogenni transplantaci kostni
dfené u relabujiciho pokrocilého

T lymfomu [56,57,60,61],

opakované uziti TSEl (reiradiace po

pifedchozim TSEI s dostate¢nym caso-

vym odstupem): dal$i moznost palia-
tivni 1éCby, kritéria pro reiradiaci:
dobra a dostate¢né dlouha odpovéd
po inicidlnim TSEI,
relaps po néasledné [é¢bé,
symptomatické postizeni [57],
TSEl je mozno pouzit jako primarni
l1é¢bu anebo jako Ié¢bu relapsu po ja-
kékoli predchozi 1é¢bé, jako je napfi-
klad PUVA, kortikoidy lokalné, chemo-
terapie, interferon alfa, bexaroten,
radioterapie lokalni (tuto lécbu je také
mozno pouzit k prodlouzeni intervalu
mezi relapsem a TSEI) [571.

NK/T lymfom - nasalni typ

RT byva obligatorni soucasti kombino-
vané |é¢by tohoto typu T lymfomu. RT
je mozné aplikovat pred ¢i po CHT, v na-
Sich podminkach byva RT aplikovana
Castéji po chemoterapii. RT je zakladem
Ié¢by zejména casnych stadii NK/T lym-
fomu [55]. V pfipadé tohoto typu lym-
fomu je doporucovano uziti vy3si davky
RT (44-50, popt. 54 Gy).
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Ostatni typy T lymfom(i
a postaveni RT
Zvazovana by méla byt RT u pacientl s pQ-
vodnim bulkem nebo PET nejasnym ¢i po-
zitivnim reziduem, pokud neni indikovana
nasledna zachrannd systémova lé¢ba.
Konsenzus a doporuceni hematologti
a radiacnich onkologti pro indikace RT
uTNHL:
RT v indikacich:
samostatna RT: kozni T lymfomy -
kurativni indikace TSEIl u ¢asnych sta-
dii, jen u minimalniho st. IA je dopo-
ru¢eno pouze lokélni ozafeni nebo
PUVA, vyznamnd paliativni role RT
u pokrocilych stadii (i v indikaci opa-
kovaného celotélového elektrono-
vého ozafeni - tj. reiradiace s do-
state¢nym c¢asovym odstupem jako
dalsi moznost paliativni [é¢by),
RT jako obligatorni souc¢ast kombi-
nované lécby s CHT: NK/T lymfom,
kdy RT pred ¢i po CHT,
individualni zvazeni u:
lokalizovaného PET+ rezidua
u pacientll neindikovanych k za-
chranné systémové |é¢bé,
RT oblasti uvodniho bulku nad
7,5 cm (vzit v ivahu napi. ome-
zené moznosti salvage systémové
|é¢by u starsich pacientll a ostatni
faktory, napt. klinicky niz3i vyznam
pozdni a velmi pozdni toxicity RT
u starsich nemocnych).

Indolentni lymfomy

V pfipadé indolentnich lymfom0 jako
onemocnéni s chronickym pridbéhem
a nemoznosti faktického vyléceni one-
mocnéni v pokrocilych stadiich lll a IV je
na misté zvazit samotné zahajeni tera-
pie.V pfipadé indikace zahajeni |é¢by je
nutné mit na mysli cil terapie, kterym je
dosazeni maximalniho efektu pfi akcep-
tovatelném riziku toxicity lé¢by. RT u lo-
kalizovanych stadii indolentnich lym-
fom0 pfinasi casto velmi dobry lokalni
Ié¢ebny efekt a vzhledem k soucasné do-
poru¢ovanym nizkym celkovym davkam
RT i nizké riziko postradiacni toxicity.

Nodalni indolentni lymfomy -
casna stadia | + I, nizké riziko

a postaveni RT

Samostatna RT je potencidlné kura-
tivni l1é¢ebnou metodou v 1é¢bé cas-

nych stadii indolentnich NHL s nizkym
rizikem. RT zajisti remisi onemocnéni
prostfednictvim dlouhodobé lokalni
kontroly pacientl u cca 50 % pacientC
st. 1 a u 25 % pacientd st. Il. BohuZzel ne-
jsou k dispozici zddna ,evidence based”
data o efektivité samostatné RT oproti
systémové |é¢bé s rituximabem (sou-
Casny standard lé¢by vétsiny indolent-
nich B-NHL). P¥i indikaci RT u ¢asnych
stadii indolentnich lymfomu vychazime
hlavné z dat studii se samostatnou RT
a retrospektivni analyzy dat ze SEER da-
tabaze [63] s 6 568 pacienty st. | + Il foli-
kularniho lymfomu s ¢asnym zahajenim
RT oproti skupiné pacient( jen sledova-
nych. V rdmci této analyzy bylo pozoro-
vano vyrazné zlepsené celkové preziti
(OS) v 5,10, 15 a 20 letech (81 %, 62 %,
45 % a 35 %) v rameni s ¢asnym ozare-
nim oproti skupiné bez RT (71 %, 48 %,
34 % a 23 %). Multivariantni analyzou
bylo zjisténo, Ze ¢asné indikovana RT je
nezavisle asociovdna se zlepsenim pre-
Ziti souvisejicim se zakladnim onemoc-
nénim (disease specific survival - DSS)
(p<0,0001, Cox HR 0,65,95% Cl, 0,57-0,72)
a OS (p < 0,0001, Cox HR 0,73, 95% Cl,
0,67-0,79).

Konsenzus a doporuceni hematologli
a radiacnich onkologi pro Iécbu cas-
nych stadii indolentnich lymfomdi, nizké
riziko:

samostatna RT IF.

Nodalni indolentni lymfomy -
casna stadia | + Il s vy$Sim

rizikem + pokrocila stadia

(st. Il + IV) a postaveni RT

V pftipadech, kdy pacient spliuje kri-
téria pro zahdjeni l1é¢by, je upfednost-
novana lécba systémova. RT mze byt
zafazena jako soucdst kombinované
lé¢by v pfipadé PET pozitivniho rezi-
dua (u folikularniho lymfomu) nebo
jako konsolida¢ni RT na oblast mista
plvodniho bulku [63]. Data z randomi-
zovanych klinickych studii faze Ill vsak
nejsou k dispozici ani v jedné zmino-
vané indikaci. Zajimavé je zminéni indi-
kace samostatné RT extended field [EF]
s kurativnim potencidlem u pacientl
st. lll [64,65]. Tato indikace byla disku-
tovana a jeji role by mohla byt v [é¢bé
chemorezistentnich pacientl s omeze-
nymi moznostmi systémové |écby pfi

relapsu ¢i perzistenci choroby. V nasich
podminkach se ale tato metoda prak-
ticky nepouziva.
Konsenzus a doporuceni hematologti
a radiacnich onkologti pro lécbu cas-
nych stadii (st. I + Il) vyssiho rizika nebo
pokrocild stadia (st. lll + 1V):
pfi indikaci zahajeni 1é¢by je stan-
dardni lé¢ebnou metodou systémova
léc¢ba: 4-6krat R-CHOP/COP + 2krat R +
+ fakultativné indikovana RT,
RT v indikacich:
zvazit na lokalizované PET+ rezi-
duum,
zvazit na oblast Uvodniho bulku nad
7,5-10 cm.

Extranodalni indolentni lymfomy
st. IE-IIE (ktize, podkozi, orbita,
Zaludek, lymfom stitné Zlazy)
Samostatnd RT IF je potencidlné kura-
tivni [é¢ebnou metodou v [é¢bé extra-
nodalnich lymfom casnych stadii, niz-
kého rizika.

Relabujici a perzistujici indolentni
lymfomy a postaveni RT
U selektované skupiny relabujicich
a chemorezistentnich pacientl je
mozné zvazit samostatnou velkoobje-
movou RT charakteru extended field
RT-EF [64]. RT mUlze byt s dobrym pa-
liativnim efektem aplikovana i na ob-
lasti jiz dfive ozarené, nebot byla pro-
kazana ucinnost redukované davky RT
v celkové loziskové déavce (CLD 4 Gy),
kterd umoznuje ve vétsiné pripadl
znovu ozéfit postizenou oblast.
Konsenzus a doporuceni hematologti
a radiacnich onkologi pro Ié¢bu rela-
bujicich ¢i perzistujicich indolentnich
NHL:
individudlni zvézeni indikace samo-
statné RT pfi lokalizovaném relapsu
st.1+11,
zvazit RT EF 24-30 Gy u st. Il zejména
po selhani nékolika linii systémové
1é¢by,
paliativni RT do nizké davky (2 x 2 Gy
nebo jednorazové 4 Gy) pro jiz dfive
neozafené i ozarené oblasti, popf. pro
pacienty neschopné podstoupit systé-
movou lécCbu,
ostatni indikace individudlné zvazit
(napft. lokalizované PET+ reziduum,
RT oblasti tvodniho bulku).
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Doporucené davky RT pro lécbu
NHL - souhrn:
Indolentni NHL, primarni lymfom
CNS (PCNSL) + mantle cell lymfom
- nodalni lokalizace, samostatna
kurativni RT st. | + II: 24-30 Gy/
/12-15 frakci/2,5-3 tydny,
« lymfom z marginalni zény Zaludku
typu MALT lymfomu: 30 Gy/15 frakci/
/3 tydny, ostatni extranodalni lokalizo-
vané indolentni lymfomy: 24-30 Gy/
/12-15frakci/2,5-3 tydny (kiZe, orbita...),
primarni lymfom CNS: davka na cely
mozek (v¢. lamina cribriformis, zadni
oc¢ni segment, dolni hranice C3/C4):
24-36 Gy/12-18 frakci/2,5-3,5 tydne,
v piipadé CR po CHT, u pacientli v CR
po CHT ve véku nad 60 let RT mozno
vynechat, pokud po CHT nebylo do-
sazeno CR a je to mozné, pak eskalace
davky na makroskopicky tumor/y +
+ lem 9 Gy/5 frakci/1 tyden, CLD
45 Gy/23 frakci/4,5 tydne,
c¢asna stadia mantle cell lymfomu:
30-36 Gy/15-18 frakci/3-3,5 tydne,
minipaliativni davka (reiradiace, cel-
kovy Spatny stav): 2 frakce po 2 Gy, CLD
4 Gy/2 dnech, popt. 1 x 4 Gy/1 frakce/
/1 den.

Agresivni NHL

RT jako souc¢ast kombinované lécby,
dévka stanovovdana dle lé¢ebné od-
povédi po CHT: pokud dosazeno CR,
dop. 30-36 Gy/15-18 frakci/3-3,5
tydne (pokud plvodni tumor nebyl
vétsi nez 10 cm),

RT jako soucast kombinované lécby,
davka stanovovéna dle Ié¢ebné od-
povédi po CHT: pokud dosazeno ne-
jisté CR¢iPR¢ioblast plivodniho posti-
zeni charakteru bulk (nad 7,5-10 cm),
dop. 36-40 Gy/18-20 frakci/3,5-4 tyd-
ny, vyssi davku dop. zvazit u NK/T
NHL,

samostatna kurativni RT: dop.
44-50 Gy/22-25 frakci/4,5-5 tydnQ,
pro histologii NK/T NHL dop. vzdy zva-
Zit vyssi davku, tj. 50 Gy,

minipaliativni davka (reiradiace, celkovy
$patny stav): 2 frakce po 2 Gy, CLD 4 Gy/
/2 dnech, popf. 1 x 4 Gy/1 frakce / 1 den.

Zaveér
Tato préace prezentuje doporuceni KLS
pro indikace RT v |é¢bé jednotlivych

typl a stadii lymfomG. Doporuceni
vzniklo jako vysledek mezioborové dis-
kuze tuzemskych hematoonkologt a ra-
dia¢nich onkologl. Hlavnim divodem
pro vznik tohoto konsenzu byla snaha
o aktualizaci a zpfehlednéni indikaci RT.
Prezentovand doporuceni tykajici se po-
staveni RT v |é¢bé malignich lymfoma
doplni 7. aktualizované vydani Diagnos-
tickych a Ié¢ebnych postupl u nemoc-
nych s malignimi lymfomy, jehoz pub-
likace je pldnovana na polovinu roku
2013. K doplnéni problematiky tykajici
se RT lymfom0 dojde prostiednictvim
pfipravovaného ¢lanku, ktery se bude
zabyvat vlastnim provedenim RT u jed-
notlivych stadii a histologickych typu
lymfom.

Podékovani

Podékovani za pomoc pti vzniku tohoto
¢lanku patfi hlavné vsem ucastnikm
workshopu konaného v ramci zasedani
Kooperativni lymfomové skupiny (bfe-
zen 2012), kde byly diskutovany prak-
tické a teoretické otazky tykajici se RT
lymfom. Dalsi podékovani zaslouzi ¢le-
nové vyboru Spolec¢nosti radiacni onko-
logie, biologie a fyziky a zu¢astnéni ra-
dia¢ni onkologové, ktefi svou vstticnosti
a podporou umoznili tuto uzite¢nou me-
zioborovou diskuzi.
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Summary

The objective of this study was to compare the actual outcome and prognosis estimated by the
program Adjuvant! Online for breast cancer in Itajai (Brazil). It is a retrospective cohort study,
post-hoc analysis, in which 214 patients of three institutions were compared in real overall sur-
vival (OS) and disease-free survival (DFS) during a 3-year follow-up, and estimated OS and DFS
with the program for 10 years by Adjuvant! Online, using the following variables: age, clinical
stage, histological grade, lymph node involvement, immunohistochemical subtype and type
of adjuvant therapy. The DFS and OS rates in the sample observed and estimated by the pro-
gram demonstrated correspondence, with the curves trailing beneath the same pattern, due to
shorter “real” follow-up (3 versus 10 years). The only group that demonstrated a marked decline
in DFS in relation to the real prognosis was that of patients younger than 40 years.

Key words
breast neoplasms - chemotherapy — prognosis - survival analysis - Adjuvant! Online

Souhrn

Tato studie si klade za cil porovnat skutecny vysledek a prognézu odhadovanou programem
Adjuvant! Online pro rakovinu prsu v Itajai (Brazilie). Je to retrospektivni kohortni studie, post-
-hoc analyza, ve které bylo porovnano 214 pacientek ze tfi instituci v nékolika kategoriich: redl-
né celkové preziti (OS) a disease-free survival (DFS) béhem tfiletého sledovani a predpokladané
OS a DFS podle programu Adjuvant! Online na 10 let pomoci proménnych, jako jsou vék, kli-
nické stadium, histologicky grade, zasazeni miznich uzlin, imunohistochemicky subyp a typ
pouzité adjuvantni terapie. Pravdépodobnosti pfeziti v parametrech DFS a OS, jak v ptipadé
redlnych vysledkd, tak vysledkd odhadovanych programem, spolu korespondovaly a kfivky
preziti vykazovaly podobny smér, byt se lisily s ohledem na rozdilnou dobu sledovani pacientek
(3 vs 10 let). Jedina skupina, ktera prokazala vyraznéjsi pokles DFS ve vztahu k redlné progndze
ve srovnani s pfedpokladénou, byla skupina pacientek mladsich 40 let.
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nador prsu - chemoterapie - prognéza - analyza preziti — Adjuvant! Online
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Introduction

Undoubtedly, breast cancer is one of the
types of cancers that has benefited the
most by exponential raising in the arma-
mentarium of new drugs during the last
decade [1-3]. Moreover, general use of
adjuvant systemic therapy is most pro-
bably responsible, at least in part, for
the reduction in cause-specific mor-
tality from breast cancer in developed
countries [4,5].

Until recently, the only parameter
used to decide about adjuvant therapy
was the clinical judgment based on me-
dical literature. The appearance of ge-
netic prognostic and predictive signa-
tures [6-8] has started to change the
picture, even though the tests are far
from being widely available, making it
difficult to be used in daily practice.

Besides the genetic testing, a program
(Adjuvant! Online) has been developed
which estimates recurrence and benefit
from adjuvant therapy based on clinical
findings [9], validated in a population of
North American women.

The validity of the Adjuvant! Online
program and its applicability have been
confirmed utilizing the breast can-
cer database of the British Columbia
Cancer Agency (BCCA) [10]. Neverthe-
less, it has not been validated in a Latin
American population, at least to our
knowledge. The main aim of this study
was to make a comparison between the
risks estimated by the Adjuvant! Online
and the real outcome in breast cancer
patients in a Southern Brazilian popu-
lation from Itajai, Santa Catarina, which
has its population largely composed of
people with European genetic back-
ground, mainly of German and Italian
origin.

We have performed a direct retro-
spective comparison in a cohort of 214
Southern Brazilian women regarding
the Adjuvant! Online estimated progno-

sis and the real outcome of these pa-
tients, in which we measured the three-
-year overall and disease free survivals in
a follow up of three years; the same end-
-points were estimated on a 10 year basis
by the Adjuvant! Online program, using
variables such as age, clinical stage, his-
tological grade, lymph node involve-
ment, immunohistochemical subtype
and type of adjuvant therapy, just to
find that the data somewhat follow the
same pattern, with the only discrepant
subgroup being women younger than
40 years.

Methods

The population was composed of
women with previously diagnosed
breast cancer which were followed in
three Southern Brazilian institutions:
The Mastology unit at the Family and
Community Health Division of the Ita-
jai's Valley University (UNIVALI), The
oncology unit (UNACON) of the Ma-
rieta Konder Bornhausen Hospital and
maternity, and at a private clinic (Cli-
nica de Neoplasias Litoral), all located
in the city of Itajai, SC, Brazil. It is a re-
trospective cohort, with overall and
disease free survivals in a three year
follow up. We have revised 363 medi-
cal files dated between 01/01/2001 to
31/05/2006.

Our inclusion criteria were: female
gender, uni- or bilateral breast cancer
with all the staging registered in the
files, confirmation of diagnosis through
pathological exam of the surgical
specimen from the same time span
as indicated above (i.e. 01/01/2001
a 31/05/2006). At the same time, all
the specimens must have had the im-
munohistochemical study of estrogen
and progesterone receptors, HER2 and
Ki-67, with which they were sub-ty-
ped. The files that had incomplete data
regarding the studied variables were

Tab. 1. Overall survival and disease free survival comparing the Adjuvant! Online

and the observed in our cohort.

Overall survival (%)
N Adjuvant!

214 65,20 92,52

Our cohort

Disease free survival (%)
Adjuvant! Our cohort
57,41 78,50

excluded from final analysis. From the
initial 363 medical files, 310 had the
date of diagnosis ranging from 2001
to 2006 (the time frame of our study).
We have excluded 57 files for subse-
quent follow-up loss and a further 39
for being in fact either advanced stage
at the time of diagnosis or carcinoma
in situ, which left us with 214 that were
suitable according to our requirements.

For the estimation of relapse and
death risks, we utilized the program Ad-
juvant! Online (8.0 version). It is neces-
sary to enter the data entry of age, es-
trogen status, histological grade, size
of tumor, number of committed lymph
nodes and type of adjuvant chemothe-
rapy or hormonal therapy.

As we did not have always available
data of the size of tumor in centimeters
and number of involved lymph nodes
but instead the TNM staging, we con-
sidered that T1 is equivalent to tumors
ranging from 0.1 to 1 cm.; T2 from 2.1 to
3 cm; T3 or more equivalent to a tumor
bigger than 5 cm; NO is no lymph node
involvement and N1 or more was consi-
dered as 1 to 3 involved lymph nodes. It
was a rather rare situation though, with
the wide majority of patients having pre-
cise data.

Every analyzed patient has a result
in percentage corresponding to overall
and disease free survivals estimated in
10 years.

For analysis, the variable of age, cli-
nical stage, histological grade, lymph
node status, immunohistochemical
subtype and type of adjuvant therapy
performed were considered. These va-
riables were obtained according to ob-
served median of control groups, and
compared to the median of overall and
disease free survivals registered in the
follow-up.

The data were exposed and analyzed
with descriptive statistical methods. This
work was submitted and approved by
the ethical research committee at the
UNIVALI. The data were obtained for this
study from a post-hoc analysis.

Results

The DFS and OS rates observed in the
sample and estimated by the program
demonstrated clear correspondence,
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Tab. 2. Comparison of the overall and disease free survivals between the Adjuvant! Online and the ones observed in our cohort

according to the variables.

age <40
40-60
> 60
stage |
Il
I}
grade I
Il
M
indef.
lymph node status positive
negative
IHC subtype luminal A
luminal B
HER2+
triple-negative
treatment HT
QT
HT+QT

trailing beneath the same pattern, with
the best rates being observed in the
“real” group due to shorter follow-up
interval (3 versus 10 years). In spite of
this major bias, it is important to pin-
point that the majority of the relapse
and death events occurred during the
first three years, tending to stabilize
at the 3 to 10 years of follow-up inter-
val [11]. The only group that demon-
strated lesser DFS in relation with the
estimated prognosis was group of pa-
tients younger than 40, in spite of the
shorter follow-up. Considering the cli-
nical poor prognosis in this subgroup of
patients, it is possible that the internet
tool underestimates the aggressiveness
of the breast cancer tumors in young
women. The results are shown in Tab. 1
and Tab. 2.

Discussion

To our knowledge, this is the first paper
to study the validity of the Adjuvant!
On line tool in a Latin American popula-
tion, even though this population is lar-
gely composed of women of European
ancestry.

Overall survival (%)

Disease free survival (%)

n Adjuvant! Our cohort Adjuvant! Our cohort
9 77,99 88,89 70,96 55,56
116 72,88 93,10 65,11 81,90
89 53,89 92,13 46,09 76,40
34 81,88 97,06 74,99 88,24
121 67,25 93,39 59,19 80,17
59 51,37 88,14 43,40 69,49
7 80,49 85,71 74,36 85,71
103 68,99 94,17 61,08 82,52
55 62,81 96,36 55,01 74,55
49 57,72 85,71 49,92 73,47
89 55,13 87,64 47,09 70,79
125 72,36 96,00 64,67 84,00
116 68,64 93,97 59,88 86,21
40 69,69 95,00 61,18 72,50
14 52,52 92,86 47,00 78,57
44 56,08 86,36 50,61 63,64
29 60,20 96,55 51,67 89,66
47 54,86 76,60 49,64 53,19
132 71,33 96,97 62,93 85,61

It has already been suggested by
a large study that patients under 40
not only have a poor prognosis but also
appear to be biologically distinct be-
yond subtype distribution [12].

Our study shows interesting trends in
breast cancer survival, even though the
number of patients accrued may not be
enough to have full external validity.

We conclude that the OS and DFS
rates in our sample compared to the
one calculated by the Adjuvant! On-
line program display general agre-
ement, following the same pattern
when considering different periods of
follow-up (much longer in the internet
tool). The only group which had poor
concordance status was the group
of younger patients (i.e. under 40),
even though it was the least represen-
ted group in our sample. Neverthe-
less, it can be strongly suggested that
the program underestimates the usu-
ally very bad prognosis in these cases,
as broadly documented in medical
literature [13-15].

We plan to keep on the follow-up
of these patients until we are able to

reach a median of ten years, hence
equalizing the follow up periods in
order to have a better view of the cli-
nical validation of Adjuvant! Online
in Latin American women. We also
look forward to updated versions of
the program, including the molecular
subtypes and new overall and disease
free survival changing drugs, such as
trastuzumab [16].
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Epidemiologicka a klinicko-patologicka
charakteristika pacientu s renalnim karcinomem:
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of Patients with Renal Carcinoma: A Single Institution Analysis
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Souhrn

Vychodiska: Incidence renalniho karcinomu je v Ceské republice jedna z nejvyssich ve svété.
Kurativni lécba je stale moznd pouze chirurgicky, v paliativni 1é¢bé bylo dosazeno dilcich Uspé-
cht s cilenou terapii. Zatimco prognostické faktory a modely jsou bézné pouzivané v klinické
praxi, prediktivni biomarkery nebyly bohuzel dosud nalezeny. Cilem nasi prace bylo ovérit plat-
nost vybranych prognostickych faktord na konsekutivnim souboru pacientt ceské populace.
Soubor pacientii a metody: Do souboru bylo zafazeno 544 pacientl s RCC diagnostikovanych
a/nebo lé¢enych v nasem ustavu v letech 2003 az 2010. Validovany byly jednotlivé klinické
a histologické prognostické faktory a Hengtv prognosticky model. Vysledky: Median casu sle-
dovani naseho souboru byl 42 mésicl (rozpéti 0,3-326 mésicl), medidn véku diagndzy pa-
cientll byl 62 let a témér v 64 % se jednalo o muze. Zastoupeni klinickych stadii bylo nasleduji-
ci: 146,5%,1110,7 %, 111 13,1 %, IV 20 %. U 26,4 % pacientd stadia I-Ill nastal relaps onemocnéni.
Diagnostikovén byl zejména svétlobunécny (84,6 %) a papilarni karcinom (9,2 %). Chirurgickou
1é¢bu inicialné podstoupilo 95,8 % pacientd, systémova adjuvantni a paliativni |écba byla apli-
kovana u 3,7, resp. 37,7 % pacientQ. Paliativni cilenou terapii obdrzelo celkem 163 pacientl
(30 %). V prvni linii cilené lécby jsme dosahli nasledujicich medidnC TTP v mésicich: sunitinib
10,8, sorafenib 6,3 aimunoterapie 5,2 mésice. K nejvyznamnéjsim (p < 0,00001) prognostickym
faktortim patfily: stadium onemocnéni (HR = 9,61), velikost primarniho tumoru (HR = 5,83), po-
stizeni lymfatickych uzlin (HR = 8,26), pfitomnost sarkomatoidnich Usekl v nadoru (HR = 7,29)
a grading tumoru (HR = 4,0). Kromé nich jsme potvrdili i prognosticky vyznam pfitomnosti
eozinofilnich granulaci v nddoru (HR = 1,91; p = 0,02). Pfi aplikaci Hengova prognostického
modelu jsme u pacientl lécenych cilenou terapii dosahli podobnych vysledk(. Zdvér: Ziskana
epidemiologicka a klinicko-patologicka data jsou v souladu s dosud publikovanymi pracemi.
Uvedené prognostické faktory Ize vyuzit k diferencovanému pfistupu k pacientdm s RCC, a to
jak pro stanoveni planu sledovani pacienta po chirurgické 1é¢bé, tak i k indikaci cilené [é¢by.

Klicova slova
renalni karcinom — imunoterapie - cilena lé¢ba - sunitinib —sorafenib — prognéza
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Summary

Background: The incidence of renal cell carcinoma in the Czech Republic is one of the highest in the world. Curative treatment is still possible
only surgically, while in the palliative treatment, partial success was reached using targeted therapies. While prognostic factors and models are
commonly used in clinical practice, unfortunately, predictive biomarkers have not been found. The aim of our study was to verify the validity of
selected prognostic factors on a consecutive patient cohort from the Czech population. Patients and methods: The patient cohort consisted of
544 patients with RCC diagnosed and/or treated at our institute from 2003 to 2010. Individual clinical and histological prognostic factors and
Heng prognostic model were validated. Results: Median time of follow-up for our cohort was 42 months (range 0.3-326 months), median age at
diagnosis was 62 years, and almost 64% of patients were men. Distribution of clinical stages was as follows: 46.5% of |, I1. 10.7%, lIl. 13.1%, IV. 20%.
26.4% of patients in stage I-lll relapsed. We diagnosed mainly clear cell (84.6%) and papillary carcinoma (9.2%). Initially, 95.8% of patients un-
derwent surgical treatment, systemic adjuvant and palliative treatment was applied in 3.7 and 37.7% of patients, respectively. Palliative targeted
therapy was received by a total of 163 patients (30%). In first-line targeted therapy, the following median TTP was reached (in months): 10.8 for
sunitinib, 6.3 for sorafenib and 5.2 months for immunotherapy. The most significant prognostic factors (p < 0.00001) were: stage of disease
(HR =9.61), size of the primary tumor (HR = 5.83), lymph nodes (HR = 8.26), presence of sarcomatoid tumor sections in the tumor (HR = 7.29),
and tumor grade (HR = 4.0). Besides these, we also confirmed the prognostic importance of presence of eosinophilic granulations in the tumor
(HR=1.91, p =0.02). When applying the Heng prognostic model, we achieved similar results for patients treated with targeted therapies. Conclu-
sion: The obtained epidemiological and clinico-pathological data are consistent with previously published data. These prognostic factors can be
used for a differentiated approach to patients with RCC, both for establishing follow-up plan for patients after surgery as well as indication for

targeted therapies.

Key words

renal carcinoma - immunotherapy - targeted therapy - sunitinib — sorafenib — prognosis

Uvod

Incidence a mortalita renalniho kar-
cinomu (renal cell carcinoma - RCC),
ktery pfedstavuje prakticky viechny
zhoubné novotvary ledvin mimo pan-
vicku, jsou v Ceské republice jedny
z nejvyssich ve svété. V roce 2009 byla
jejichincidence v Ceské republice 26,99
na 100 000 obyvatel (celkem 2 309 pfi-
padi) a mortalita 10,9 na 100 000 oby-
vatel (celkem 1 166 pfipad). Vyskyt
téchto onemocnéni vyznamné nardsta
po 50. roce zivota, nejcastéji je dia-
gnostikovéano ve vékové skupiné 60
az 70 let. Vétsinu pripadl tvofi muzi
(63 %). Priblizné 35 % téchto nadord je
zachyceno v inoperabilnim nebo meta-
statickém stadiu [1].

Mezi histologickymi podtypy RCC jed-
noznacné prevazuje svétlobunécny kar-
cinom (70-75 %) nasledovany papilar-
nim karcinomem (10 %), chromofobnim
karcinomem (5 %) a dalSimi histologic-
kymi podtypy (karcinom ze sbéracich
kanalkd, mucinézni karcinom atd.) [2].
Odhaduje se, Ze pfiblizné 2-3 % RCC
jsou dédi¢né podminéné [3].

Kurativni metodou lécby RCC je pouze
radikaIni chirurgicky vykon, Zddnd adju-
vantni ¢i neoadjuvantni terapie dosud
neprokazala signifikantni vliv na prezi-
vani pacientl ¢i oddaleni navratu one-
mocnéni. Systémova paliativni 1é¢ba

je ur€ena pro pacienty s inoperabilnim
nebo metastatickym RCC (mRCC), stejné
tak i paliativni radioterapie. Vyznamnym
pfinosem v paliativni systémové |é¢bé
RCC je moznost podani cilené terapie,
kterd jako jedina ma signifikantni vliv na
parametry preziti téchto pacientl. Do
roku 2012 bylo v Ceské republice k dis-
pozici 6 preparatl z této skupiny léciv
(fazeno abecedné): bevacizumab (pozn.:
podavan s interferonem), everolimus,
pazopanib, sorafenib, sunitinib a tem-
sirolimus. Drive rozsifena imunoterapie
v podobé interferonu a (IFN) a interleu-
kinu-2 (IL-2) ma proto dnes jiz druhorady
vyznam a klasickd chemoterapie pred-
stavuje u mRCC vysoce paliativni 1é¢bu,
doporucovana je v podstaté jen u sarko-
matoidnich tumord ledviny [4,5]. V sou-
¢asné dobé zname fadu prognostickych
faktor( ¢i modeld, které nam dovoluji
odhad celkového prezivani (overall sur-
vival - OS), a to jak pro lokalizované (the
stage size grade and necrosis score -
SSIGN, the UCLA Integrated Staging Sys-
tem - UISS), tak pro metastatické one-
mocnéni (Henglv prognosticky model,
the Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center score — MSKCC prognostické
skore) [6-12].

Ve vztahu k cilené terapii je prognéza
pacientld nejcastéji ur¢ovana pomoci
Hengova prognostického modelu, ktery

na zakladé pfitomnosti jednotlivych ri-
zikovych faktord stratifikuje pacienty
do 3 prognostickych skupin: s dobrou
prognoézou (zadny rizikovy faktor, 2lety
OS - 75 %, median OS nebyl dosazen),
se stredni prognézou (1-2 rizikové fak-
tory, 2lety OS - 53 %, median OS 27 mé-
sicd) a se $patnou prognoézou (3 az 6 ri-
zikovych faktord, 2lety OS 7 %, median
OS 8,8 mésice). Mezi rizikové faktory,
které Hengliv model zahrnuje, patfi: hla-
dina hemoglobinu pod normu, hladina
korigovaného vapniku nad normu, Kar-
nofsky performance status (KPS) méné
nez 80 %, 1 rok a méné od diagnézy do
[é¢by mRCC, hladina neutrofil(i a trom-
bocytl nad normu [12].

Zatimco prognostické faktory a mo-
dely jsou v klinické praxi bézné pouzi-
vané, do dnesni doby nebyl bohuzel na-
lezen jediny spolehlivy klinicky nebo
molekuldrni prediktivni biomarker.

Cilem nasi prace bylo zpracovat za-
kladni epidemiologickou charakteris-
tiku pacient s RCC Ié¢enych v Masary-
kové onkologickém ustavu (MOU) a na
tomto souboru validovat existujici pro-
gnostické faktory a pfipadné identifi-
kovat nové. Podrobnéji jsme se pfitom
zaméfili na skupinu pacienttd s inope-
rabilnim, lokalné pokrocilym a meta-
statickym RCC, ktefi byli [é¢eni cilenou
terapii.
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Tab.1. Epidemiologicka, histologicka a klinicka charakteristika souboru.

Celkem pacientt 544 100,0 %
Vék v dobé diagndzy sledovaného karcinomu ledvin Histologie
median (roky) 62 svétlobunécény 460 84,6 %
rozpéti 22-93 papilarni celkem’ 50 9,2 %
Pohlavi papilarni | 19 35%
muzi 347 63,8%  papilarnill 11 2,0%
zeny 197 362%  chromofobni 19 3,5%
Cas sledovani karcinom Ductus Bellini 5 09 %
median (mésice) 42 karcinom urotelidlni 4 0,7 %
rozpéti 0,30-326 jiné 6 1,1 %
Stadium Grading nadoru
I 253 465% GI1 103 18,9 %
Il 58 10,7 % G2 215 395%
11l 71 13,1 % G3+4 153 28,1 %
\% 109 20,0 % GX 73 13,4 %
X 53 9,7 % Histopatologicky charakter
T stadium pfitomnost eozinofilnich granulaci 55 10,1 %
T1 celkemA 280 51,5%  lymfocytarniinfiltrace 25 4,6 %
Tla 176 324%  sarkomatoidni transformace 26 4,8 %
T1b 92 16,9%  Mista inicidlni diseminace?
T2 celkem 74 13,6 %  postizeni 2 a vice organovych skupin 133 58,1 %
T3 celkemA 124 22,8%  visceralni postizeni 205 89,5 %
T3a 61 11,2% izolované skeletdlni postizeni 24 10,5 %
T3b 48 88%  jatra 39 17,0 %
T4 10 1,8 % lymfatické uzliny 106 46,3 %
TX 56 10,3 % plice 145 63,3 %
N stadium CNS 9 39%
NO 414 76,1 % jiné 74 323 %
N1 22 4,0 % Vicecetny vyskyt zhoubnych nadorad
N2 33 6,1 % pacienti s vice¢etnym vyskytem 140 25,7 %
nadora
NX 75 13,8%  pacienti s vice nez 2 nddory 20 14,3 %*
M stadium nadory ledvin 26 18,6 %*
MO 415 76,3%  nadory mocového méchyre 10 7,1 %*
M1 97 17,8%  nadory prostaty 23 16,4 %*
MX 32 5,9 % nadory prsu 24 17,1 %*
Velikost tumoru jiné 79 56,4 %
median (v mm) 45
nad 70 mm 100 18,4 %
do 70 mm (v¢etné) 292 53,7 %
velikost v mm nebyla zndma 152 27,9 %
Vysvétlivky

* ze skupiny pacientd s multiplicitou
A véetné T1 nebo T3, bez uréeni a/b nebo ¢
X neuréeno

T v¢etné papildrniho karcinomu bez ur¢eni | nebo II; 2 diseminace v dobé diagdzy nebo 1. relapsu (229 pacientd)

Soubor pacientti a metody

Soubor pacienti

Zpracovalijsme soubor 544 pacientt dia-
gnostikovanych a/nebo lé¢enych v MOU

od roku 2003-2010. Z udajt ze zdravot-
nické dokumentace pacientd, které byly
standardné poftizovany v pribéhu dia-
gnostiky, 1é¢by a nasledného sledovani

pacientd, jsme shromazdovali a v ano-
nymizované podobé evidovali nasledu-
jici informace: datum diagnézy a rozsah
primarni operace, velikost primarniho
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Tab. 2. Pfehled lécby a rozdéleni pacientt do rizikovych skupin.

Chirurgicka lé¢ba primarniho tumoru

nefrektomie 367 67,5 %
nefron Setfici techniky 154 28,3 %
zadna 23 4,2 %
Inicidlni chirurgicka lIécba metastaz 75 13,8%
RO resekce 53 70,7 %
R1 + R2 resekce 22 293 %
metastazektomie, bez navazuijiici systémové |é¢by 17 31%
Systémova lécba
adjuvantni (celkem) 20 37%
paliativni (celkem) 205 37,7 %
paliativni cilena terapie (celkem) 163 30,0 %
paliativni > 2 linie l1écby 64 11,8%
zadna 23 4,2 %
Inicialni paliativni systémova lécba 205 37,7 %
interferon a (IFN) 96 46,8 %
interleukin 2 (IL-2) 0 0,0 %
kombinace IFN + IL-2 6 29 %
atzpodien. rezim (ATZ) 14 6,8 %
sunitinib 57 27,8 %
sorafenib 7 34 %
bevacizumab + IFN 2 1,0 %
chemoterapie (5-FU, Gem, jiné cytostatika) 11 54 %
jind cilena 1é¢ba (MTOR, klinicka studie s TKI) 12 59 %
Cilena lécba 1. linie 78 14,3 %
sunitinib 57 73,1 %
sorafenib 7 9,0%
bevacizumab + IFN 2 2,6 %
ostatni (mTOR, klinicka studie s TKI) 12 15,4 %
Cilena lécba 2. linie 107 19,7 %
sunitinib 50 46,7 %
sorafenib 39 36,4 %
bevacizumab + IFN 0 0,0 %
ostatni (mTOR, klinicka studie s TKI) 18 16,8 %
Prognostické skupiny dle Henga (provedeno u pacientt s cilenou lécbou prvni linie)
celkem pacientt 78 14,3 %
dobré prognéza (0 rizikovych faktort) 26 333%
stfedni prognéza (1-2 rizikové faktory) 46 59,0 %
$patna progndza (3 a vice riz. faktord) 6 7,7 %
Prognostické skupiny dle Henga (provedeno u pacientt s cilenou Ié¢bou druhé linie)
celkem pacient(l 107 19,7 %
dobré progndza (0 rizikovych faktort) 20 18,7 %
stredni progndza (1-2 rizikové faktory) 77 72,0 %
$patnd progndza (3 a vice riz. faktord) 10 9,3 %

tumoru, TNM klasifikaci a klinické sta-
dium onemocnéni, histologicky podtyp
nadoru, grade tumoru, pfitomnost eo-
zinofilnich granulaci v cytoplazmé na-
doru, lymfocytarni infiltrace a sarkoma-

toidni useky v primarnim tumoru, datum
a misto relapsu a nasledné diseminace,
Udaje o pritomnosti a charakteru na-
dorové multiplicity, informace o zaha-
jeni a charakteru adjuvantni a paliativni

Ié¢by RCC, udaje o efektivité 1é¢by, rizi-
kové faktory Hengova prognostického
modelu a hladinu laktatdehydrogenazy
(LDH). Dale byly shromazdovany udaje
o posledni absolvované kontrole v MOU
a v pfipadé, ze pacient zemfel, tak i pfi-
¢ina umrti. Pro Ucely statistickych ana-
lyz jsme rozdélili systémovou lé¢bu RCC
na nasledujici skupiny: a) imunoterapie
(interferon q, interleukin-2, jejich kom-
binace; rezim dle Atzpodiena), b) cilena
terapie (sunitinib, sorafenib, inhibitory
mTOR, pazopanib, bevacizumab, axiti-
nib), v pfipadé ucasti v zaslepené kli-
nické studii bylo podminkou odslepeni
preparatu, c) chemoterapie (monotera-
pie 5-flourouracilem, gemcitabin, vin-
blastin, cisplatina + jejich kombinace)
ad) skupina s best supportive care (BSC).

Statistické hodnoceni

Pro ucely analyz preziti byly definovany
nasledujici parametry: celkové preziti ve
vztahu k zdkladnimu onemocnéni (over-
all survival-disease specific — 0S(ds)),
¢asovy interval mezi datem diagnézy
a datem umrti pacienta v dtsledku RCC,
Casovy interval mezi datem zjisténi me-
tastaz a datem umrti pacienta v du-
sledku RCC — OS(ds-m), ¢asovy interval
mezi datem zahdjeni systémové |écby
a datem umrti pacienta v dusledku
RCC - OS(ds-st).

Pfeziti bez znamek onemocnéni (di-
sease free survival — DFS) - ¢asovy in-
terval mezi datem diagndzy a datem re-
lapsu onemocnéni nebo umrti z divodu
progrese maligniho onemocnéni, pokud
nebyl popsan relaps onemocnéni. Doba
do progrese (time to progression —
TTP) - Casovy interval mezi datem zaha-
jeni systémové |écby a datem progrese
onemocnéni na tuto lé¢bu. Zijici pacienti
byli cenzorovani k datu posledni kon-
troly. Pacienti, ktefi zemfreli z jiné pFiciny
nez na zakladni onemocnéni, byli taktéz
cenzorovani k datu posledni kontroly.
Lécebné odpovédi byly hodnoceny dle
kritérii RECIST, verze 1.1. [13]. K uréeni
rozsahu onemocnéni jsme pouzili TNM
klasifikaci, 6. vydani z roku 2002 [14].

Pro zakladni charakteristiku dat byly
pouzity bézné popisné statistiky (me-
dian, procentualni zastoupeni). V ana-
lyze preziti byly vytvofeny Kaplan-
-Meierovy kfivky preziti. K porovnani kfi-
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vek preziti v jednotlivych skupinach pa-
cientll byl pouzit log-rank test ¢i Gehan-
-Wilcoxon(v test. Multivaria¢ni analyza
byla provedena Coxovym regresnim
modelem proporcionalnich rizik. Za sta-
tisticky signifikantni byly povazovany
hodnoty p < 0,05. Zpracovani bylo pro-
vedeno ve statistickém softwaru Sta-
tistica, verze 10 a programem Matlab,
verze 2009b.

Vysledky
Zakladni epidemiologicka
charakteristika
Do souboru jsme zafadili 544 pacient(
s RCC diagnostikovanym a/nebo léce-
nym v MOU v letech 2003 a7 2010 (tab. 1).
Prevazovali muzi (347 pacient(, 63,8 %).
Median véku pacient(i v dobé diagnézy
byl 62 let (rozmezi 22-93 let), median
sledovani byl 42 mésict. V prvnim klinic-
kém stadiu bylo onemocnéni diagnosti-
kovano u 253 pacientl (46,5 %), ve dru-
hém, tietim a ¢tvrtém stadiu pak u 58
(10,7 %), 71 (13,1 %) a 109 (20 %) pa-
cient(l. Diseminace choroby do regio-
ndlnich uzlin byla zjisténa u 55 (10,1 %)
pacientl (4 % N1 a 6,1 % N2) a vzda-
lené metastazy u 97 (17,8 %) pacient(.
Klinické stadium onemocnéni nebylo
mozné zjistit u 53 pacientd (9,7 %).
Nejcastéji byl diagnostikovan svét-
lobunéény renalni karcinom (clear cell
renal cell carcinoma - CCRCC), a to
u 460 pacientud (84,6 %), dale papilarni
karcinom (50 pacientd, 9,2 %), chro-
mofobni karcinom (19 pacientq, 3,5 %),
ostatni histologické podtypy RCC byly
velmi vzacné. Vétsinu nadorl (215 pa-
cient, 39,5 %) tvorily stfedné diferen-
cované karcinomy (grade 2). Pfitomnost
eozinofilnich granulaci, lymfocytarni in-
filtrace a sarkomatoidnich usekd byla
prokadzana u 10,1 %, resp. 4,6 % a 4,8 %
RCC. Vicecetny vyskyt nador0 jsme za-
znamenali u 140 pacientl, pficemz
20 pacientd mélo 3 a vice rdznych na-
dorl. Mezi nejcastéjsi multiplicity pa-
tfily: metachronni ¢i synchronni karci-
nom ledviny (26 pacient(l), karcinom
prsu (24 pacientek) a karcinom prostaty
(23 pacient(l). U pacientd v prvnim Kkli-
nickém stadiu nastal relaps u 30 pa-
cientll (11,9 %), ve druhém a tfetim sta-
diu u 29 (50 %) a 42 pacientll (59,2 %).
Metastazy byly nejcastéji zjistény v pli-
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Graf 1A, B. Kfivky preziti (A - celkové preziti ve vztahu k onemocnéni OS(ds), B - pre-

ziti bez znamek onemocnéni (DFS) u paci

cich (63,3 % pacientl), uzlinach (46,3 %),
jatrech (17 %) a ve skeletu (10,5 %).

Strategie lécby

Podrobny piehled [é¢by - s dirazem na
prvni linii systémové paliativni |é¢by —
obsahuje tab. 2. Nejcastéjsim chirurgic-
kym vykonem byla nefrektomie (v nej-
riznéjsich modifikacich) — 367 pacient
(67,5 %), nékterou z nefron Setficich
operaci podstoupilo celkem 154 pa-
cientl (28,3 %), pouze biopticky vykon
byl proveden u 23 pacientt (4,2 %). Me-

entl s RCC v zavislosti na klinickém stadiu).

tastazektomii pred podanim prvni linie
systémové |écby podstoupilo 75 pa-
cientll (13,8 %), u 53 pacientl se jed-
nalo o vykon typu RO resekce. Jakou-
koli formu adjuvantni lé¢by dostalo
20 pacientl (3,7 %). Paliativni systé-
mova lécba prvni linie byla podana cel-
kem 205 pacientlim (37,7 %). Z imunote-
rapie se jednalo predevsim o interferon
a (IFN) (96 pacientd, 46,8 %), rezim dle
Atzpodiena absolvovalo 6,8 % pacient.
U 57 pacientt (27,8 %) byl v rdmci prvni
linie 1é¢by podan sunitinib, v 6 % pfi-
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Tab. 3. Pravdépodobnost prezivani pacientl s renalnim karcinomem dle klinického stadia.

OS (ds)

DFS
% pacientu jednotilivych klinickych stadii bez zndmky
choroby
rok
3. 5. 8.
93 84 69
79 55 44
54 36 36

rok
klinické 1. 3. 5. 10. 1.
stadium
1 100 97 91 86 95
] 98 93 87 60 89
][] 91 74 59 47 74
v 62 33 18 11
A OS (ds) - celkové preziti ve vztahu k onemocnéni
= grade
N — 3+4
= — 1+2
@ p < 0,00001
o
c
QO
o)
Ee}
o)
Qo
>Q
©
>
o
a
0,0 1 1 1 1 1 1 )
0 50 100 150 200 250 300 350
¢as (mésice)
B
DFS - preziti bez zndmek onemocnéni
1,0
0,8
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N — 3+4
5 — 142
‘g 0,6 p < 0,00001
C
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Graf 2A, B. Krivky preziti (A — celkové preziti ve vztahu k onemocnéni OS(ds), B - preziti

¢as (mésice)

bez znamek onemocnéni (DFS) u pacient( s RCC v zavislosti na gradu tumordi).

padu bylo aplikovano nékteré jiné cilené
Ié¢ivo, sorafenib dostaly v prvni linii jen
3,4 % pacientl. Chemoterapie byla pou-
Zita pfiblizné u 5 % pacientd.

Analyzy preziti a prognostické
faktory

Medidn OS(ds) byl pro cely ndas sou-
bor pacienti 135,8 mésice a median
DFS 97,3 mésice (graf 1A + B). Median
0S(ds) pacientll primarné IV. stadia bez
ohledu na to, zda podstoupili ¢i nepod-
stoupili [é¢bu, byl 15,6 mésice. Kolik pro-
cent pacientt v jednotlivych stadiich na-
$eho souboru pfezivalov 1., 3., 5. a 8,
pfipadné 10. roce, resp. kolik procent
pacientl bylo bez zndmek onemoc-
néni, ukazuje nadzorné tab. 3.V jednoroz-
mérné analyze jsme prokdzali statisticky
vyznamny vztah k OS(ds) u nasleduji-
cich faktor(: klinické stadium onemoc-
néni (porovnani IV. vs ostatnich stadii; ve
prospéch nizsich stadii; p < 0,00001), ve-
likost primarniho tumoru (cut-off hra-
nice 70 mm; ve prospéch mensich na-
dor(; p < 0,00001), postizeni uzlin
(N1 + N2 vs NO; ve prospéch bez po-
stizeni uzlin; p < 0,00001), pfitomnost
metastdz primarné zjisténych pfi dia-
gndze v porovnani s relapsem (ve pro-
spéch pritomnosti metastaz pfi relapsu;
p < 0,00001), pfitomnost eozinofilnich
granulaci (ve prospéch jejich nepfitom-
nosti; p = 0,02047) a sarkomatoidnich
UsekU (ve prospéch jejich neprokazani;
p < 0,00001) a grade tumor( (porovnani
grade 1+ 2 vs 3 + 4; ve prospéch 1 + 2;
p < 0,00001, graf 2A). U typu operac¢niho
vykonu (nefrektomie vs nefron 3etfici
techniky) jsme prokazali statisticky vy-
znamny vztah k OS(ds), a to jak v celém
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Tab. 4. Vztah mezi sledovanymi faktory a OS(ds), resp. DFS u pacientt s renalnim karcinomem.

Faktor

stadium (IV vs I-Ill)

stadium (I, I1, 1)

T stadium (T1-4)

N stadium (N1 + N2 vs NO)

M stadium (M1 vs MO0)

metastazy pfi diagn6ze nebo relaps
eozinofilni granulace (ano vs ne)
lymfocytarni infiltrace (ano vs ne)
sarkomatoidni Useky (ano vs ne)
grade tumoru (3+4vs 1+2)
pohlavi (muz vs Zena)

velikost tumoru (nad 70 mm vs do 70 mm)
typ primarni operace’

(nefrektomie vs nefron. 3. techniky)

OS (ds)

HR 95% ClI Signifikance
9,61363 6,7858-13,6198 p <0,00001

NS p < 0,00001

NS p < 0,00001
8,26350 5,60745-12,1776 p <0,000012
11,40758 8,1168-16,0256 p < 0,000012
595038 4,1775-8,4758 p < 0,00001
1,91046 1,1173-3,2669 p =0,02047
1,68991 0,8110-3,5211 p=0,21008
7,29288 4,3290-12,2850 p < 0,000012
4,00973  2,7892-5,7643  p < 0,00001
1,38315  0,9849-1,9425 p=0,65642
583938 3,6390-9,3721 p <0,000012
17,12441 5,4514-53,79262 p <0,000012

DFS

HR 95% Cl Signifikance

NS p < 0,00001

NS p < 0,00001
6,12785 2,4963-15,0426 p =0,00005
2,28333 1,1207-4,6523 p=0,02006
2,99158 1,1713-7,6406 p=0,03024
2369,1 423,01-13266 p <0,00001
2,85566 1,8616-4,3806 p < 0,000012
1,64377 1,1377-2,3750 p=0,00695
4,25446 2,3771-7,6144 p < 0,00001
5,83172 3,0587-11,1187 p < 0,00001

Poznamky a vysvétlivky: 'nefrektomie je indikovana pro vyssi stadia, proto je tento Udaj orientacni, 2tyto parametry byly statisticky
vyznamnymi ve vztahu k OS(ds) a/nebo DFS v mnohorozmérné analyze, Cl — Confidence Interval, 95% rozmezi, HR - Hazard Ratio,

NS - nestanoveno HR, vice proménnych

souboru pacientd, tak i u podskupiny
pacient |. stadia. Tyto vysledky jsou jisté
podminény skutecnosti, ze nefrektomie
se provadi u pokrocilejsich primérnich
tumord, tedy nadord s horsi prognézou!
V mnohorozmérné analyze byla proka-
zana statisticky vyznamna prognosticka
hodnota téchto parametri: velikost pri-
marniho tumoru (cut-off 70 mm), po-
stizeni uzlin, pfitomnost metastaz a pfi-
tomnost sarkomatoidnich tsekd.

Pokud jsme hodnotili vztah vyse uve-
denych parametr( k DFS, prokazali jsme
v jednorozmérné analyze statisticky vy-
znamnou zavislost nasledujicich para-
metr(: klinické stadium onemocnéni
(porovnani L., Il. a lll. klin. stadia; ve pro-
spéch nizsich stadii; p < 0,00001), ve-
likost primarniho tumoru (cut-off hra-

nice 70 mm; ve prospéch mensich
nador(; p < 0,00001), postizeni uzlin (N1
+ N2 vs NO; ve prospéch bez postizeni
uzlin; p = 0,00005), pfitomnost eozino-
filnich granulaci (ve prospéch jejich ne-
pfitomnosti; p = 0,02006), lymfocytarni
infiltrace (ve prospéch jejich neptitom-
nosti; p = 0,03024) a sarkomatoidnich
usekd (ve prospéch jejich neprokazani,
p < 0,00001) a grade tumor( (porovnani
grade 1 + 2 vs 3 + 4; ve prospéch 1 + 2,
p < 0,00001, graf 2B) a pohlavi (ve pro-
spéch Zenského pohlavi; p = 0,00695).
ZpUsob operacniho vykonu - nefrekto-
mie vs nefron Setfici techniky — opét do-
sahl statistické vyznamnosti jak v celém
souboru, tak i pro pacienty . stadia, ale
vysledky jsou nejspise opét podminény
skute¢nosti, ze nefrektomie se provadi

u pokrocilejsich primarnich tumora,
které maji horsi prognézu. V. mnoho-
rozmérné analyze jsme prokazali statis-
tickou zavislost mezi DFS a pfitomnosti
sarkomatoidnich Usekl, mezi ostatnimi
sledovanymi parametry a DFS jsme ne-
prokazali statisticky vyznamny vztah.
Pohlavi pacientl a lymfocytarni in-
filtrace tumoru nemély statisticky vy-
znamny vliv na 0OS(ds), a to jak v jed-
norozmérné, tak v mnohorozmérné
analyze. Vysledky vztahu sledovanych
parametrd na OS(ds) a DFS jsou v tab. 4.

Systémova lécba prvni a druhé

linie ve vztahu k ¢asu do progrese
onemocnéni a celkovému preziti
Prvni linii systémové |é¢by dostalo
v nasem souboru celkem 205 pacientq,

Tab. 5. Vysledky celkového preziti (OS) u pacientt s inoperabilnim ¢i metastatickym RCC.

Skupiny pacientt

inoperabilni ¢i diseminovani (MRCC) - celkem

mRCC - bez |é¢by
mRCC |é¢eni jen imunoterapii
mRCC |éceni jen cilenou terapii

median (mésice)

OS (ds) OS (ds-m) OS (ds-st)
55,5 29,5 26,1
28,1 17,8 -
29,7 20,4 19,8
1111 37,3 274

Vysvétlivky: OS - celkové preziti, (ds) - ve vztahu k nemoci, (ds-m) - ve vztahu k nemoci od vzniku metastaz (ds-st) - ve vztahu

k nemoci od zahajeni systémové lécby
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Tab. 6. Vysledky TTP a OS u vybranych podskupin pacientt.

Skupiny pacientt

mRCC |é€eni sunitinibem v prvni linii
mRCC |éceni sorafenibem v prvni linii
mRCC é¢eni sunitinibem v druhé linii
mRCC |éceni sorafenibem v druhé linii
mRCC |é¢eni imunoterapii v prvni linii

median (mésice)

TTP OS (ds)
10,8 160,8
6,3 *
55 55

5 56,8
52 49,9

OS (ds-m) OS (ds-st)
43,7 274
* *
40,6 22,9
33,9 20,2
32,6 27

Vysvétlivky: TTP — cas do progrese, OS - celkové pieziti, (ds) - ve vztahu k nemoci, (ds-m) - ve vztahu k nemoci od vzniku metastaz
(ds-st) — ve vztahu k nemoci od zahajeni systémové [écby, * neuréeno — malé pocty pacientl

pocty pacientl s konkrétnimi lIé¢ebnymi
preparaty jsou uvedenévtab.2.Tutoléc¢bu
absolvovali pacienti s inoperabilnim i
metastatickym RCC. Tab. 5 ukazuje me-
diany jednotlivych OS: OS(ds), OS(ds-m)
a OS(ds-st). Medidny OS(ds-m) — tedy
¢asovy interval mezi datem zjisténych
metastaz a datem Umrti pacienta v di-
sledku rendiniho karcinomu - byly ve
skupiné pacientli lé¢enych pouze cile-
nou terapii nebo imunoterapii 37,3 mé-
sice, resp. 20,4 mésice, neléceni pacienti
(pacienti s BSC) méli median OS(ds-m)
17,8 mésice. Mediany OS(ds-st) — interval
mezi datem zahdjeni systémové lécby
a datem Umrti pacienta na zékladni one-
mocnéni - byly ve skupiné jen s cilenou
terapii a jen imunoterapii 27,4 mésice,
resp. 19,8 mésice. Nasledné jsme jesté
provedli subanalyzu skupiny lé¢enych
pacientd s mRCC, spocitali jsme mediany
TTP a OS (ds, ds-m, ds-st) pro podsku-
piny pacientl Iécenych v prvni linii suni-
tinibem, sorafenibem a imunoterapii, ve
druhé linii pak sunitinibem a sorafeni-
bem. Vzhledem k tomu, Ze sorafenib byl
aplikovan jen 7 pacientim v ramci prvni
linie, nebyly medidany OS u téchto pa-
cientd pocitany. Z podobného diivodu
jsme neanalyzovali medidny OS uimuno-
terapie ve druhé linii, tuto lécbu dostalo
jen 9 pacientl. Vysledky ukazuje tab. 6.
Mediany TTP v rdmci prvni linie 1é¢by pro
sunitinib, sorafenib a imunoterapii byly
10,8 mésice, 6,3 mésice a 5,2 mésice, me-
didny OS(ds-st) pro sunitinib a imunote-
rapii pak 27,4 mésice a 27 mésicu.

Aplikace prognostického modelu dle
Henga, analyzy preziti

Pfi aplikaci Hengova prognostického
modelu jsme pacienty s cilenou terapii

rozdélili do 3 skupin dle pfitomnosti ri-
zikovych faktor(. V rdmci prvni linie ci-
lené terapie (celkem 78 pacientu) bylo
ve skupiné s dobrou, stfedni a Spatnou
prognoézou 26, resp. 46 a 6 pacientd,
v ramci druhé linie cilené terapie (cel-
kem 107 pacientl) pak 20, 77 a 10 pa-
cientl. Tfi a vice linii paliativni systé-
mové l[écby mélo celkem 64 pacientd.
Podrobné v tab. 2. Protoze ve skupi-
nach se $patnou prognézou byly nizké
pocty pacientll (prvni linie - 6 pacientd,
druhd linie — 10 pacientu), sloucili jsme
pro dalsi analyzy skupiny se Spatnou
a stfedni prognézou do jedné sku-
piny. Poté jsme analyzovali kfivky pre-
Ziti pro jednotlivé linie 1é¢by a prav-
dépodobnosti 2letého preziti - 2lety
0OS(ds-st). Skupina pacientli s dobrou
prognézou méla pravdépodobnost
2letého OS(ds-st) v ramci prvni linie
lécby 76,1 %, skupina se stfedni a Spat-
nou progndézou 41,4 % (p = 0,00277,
graf 3A). Pokud zhodnotime vsechny
pacienty s cilenou Ié¢bou bez ohledu
na to, zda se jednd o prvni nebo dru-
hou linii, je odhad 2letého OS(ds-st)
73,3 % ve skupiné s dobrou prognézou,
ve skupiné stfedni a $patné progndzy
dosahuje pravdépodobnost 2letého
OS(ds-st) 39 % (p = 0,0020, graf 3B).

Diskuze

Pfestoze CR patfi k zemim s nejvys-
$im vyskytem rendlniho karcinomu ve
svété, v ¢eském odborném pisemnic-
tvi chybi publikace, které by analyzo-
valy situaci u pacient s RCC v takovém
rozsahu jako nase prace. Retrospektivni
kohortni analyza mlze ptitom poskyt-
nout celou fadu udaju uzite¢nych pro
klinickou praxi. V nasi praci jsme se za-

méfili na provedeni zékladni epidemio-
logické a klinicko-patologické charakte-
rizace konsekutivniho souboru ¢itajiciho
544 pacientt. Ziskané udaje jsme vyuzili
k validaci jednotlivych jiz zndmych i po-
tencialnich prediktora a vybranych mut-
lifaktoridlnich prognostickych systém,
které byly plivodné vytvoreny na jinych
populacich, a to jak pro lokalizované
(SSIGN, UISS), tak pro metastatické one-
mocnéni (Henglv prognosticky model,
MSKCC prognostické skére) [6-12].

Prognéza pacientl s RCC je obtizné
predikovatelna. Z klasickych prediktord
uruji prognézu pacientt nejlépe sta-
ging onemocnéni (dle TNM) a nukledrni
grading nador(, nicméné uvniti jednot-
livych skupin existuje stale vyrazna he-
terogenita v prezivani [15]. O urceni
hranice (cut-off) rozméru primarniho na-
doru spojeného s lepsi, resp. horsi pro-
gnozou pacientd, se stale vedou diskuze,
coz se odrazi i ve zménach TNM klasifi-
kace. Antonelli et al provedli analyzu
642 pacientd, pacienti s tumorem >4 cm
méli vyznamné krat$i DFS [16]. Na dru-
hou stranu Bedke et al doporucuji hra-
nici 7 cm jako cut-off pro zvysené riziko
pozdéjsiho ndvratu onemocnéni [17].
V nasem souboru jsme testovali pro-
gnosticky vyznam pro hranici 7 cm, ktery
jsme potvrdili, a to jak pro riziko relapsu
onemocnéni, tak pro celkové preziti. Po-
stizeniuzlinavy3sinukledrnigrade (3 +4)
nadord byly v nasem souboru asocio-
vany s kratSim OS i DFS. Déleni rozsahu
onemocnéni na N1 nebo N2 nem4 ani
dle nasich poznatk(i vyznam, vliv na pre-
Ziti je podobny. Tuto skutecnost potvr-
dili i jini autofi a byla zohlednéna i v re-
vizi 7. vydani TNM Kklasifikace v roce
2011 [4,14,18,19].
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Pro pacienty s metastatickym RCC
existuje vétsi pocet prognostickych mo-
deld predikujici pfezivani s touto cho-
robou, nicméné jednoznacné silné pre-
diktivni faktory ve vztahu k cilené 1é¢bé
popsany dosud nebyly. Prognostické
modely se u mRCC navic stéle vyvijeji,
a to jak v zavislosti na narustajicich po-
znatcich o RCC, tak na moznostech lécby
dostupné v dané dobé. Nejznamé;jsim
prognostickym systémem je MSKCC pro-
gnostické skore (kritéria dle Motzera),
které bylo prvné publikovdno v roce
1999, pficemz jeho posledni aktualizace
z roku 2008 zahrnovala 10 rizikovych
faktor(: elevace LDH, alkalické fosfatazy,
korigovaného vapniku, trombocytd, sni-
Zzeny hemoglobin, snizeny KPS, pfitom-
nost nefrektomie, pocet metastatickych
mist, pfitomnost jaternich a plicnich me-
tastaz a dobu od diagnézy do lécby pa-
cienta [8-11]. V nasi praci jsme valido-
vali Henguv prognosticky model, ktery
je v soucasnosti v klinické praxi nejuzi-
vanéjsi (podrobné viz vyse) [12]. Nase
vysledky dosazeného celkového preziti
a pravdépodobnost 2letého celkového
preziti jsou srovnatelné s daty publiko-
vanymi Hengem et al (viz Uvod). Bohu-
Zel slabinou nasi analyzy je pfilis hete-
rogenni populace a z toho vyplyvajici
nizké pocty pacientl ve srovnavanych
kategoriich. Abychom mohli analyzy
preziti provést, museli jsme sloucit pa-
cienty ve stfednim a vysokém riziku, coz
mohlo déle zkreslit nase vysledky.

V ramci validace jednotlivych pro-
gnostickych markerd jsme se zaméfili
zejména na dosud zndmé histopatolo-
gické prediktory: pfitomnost eozino-
filnich granulaci v cytoplazmé, lymfo-
cytarni infiltrace v nddorech a projevy
sarkomatoidni transformace. Pfitomnost
eozinofilnich granulaci v cytoplazmé
malignich bunék v naSem souboru sku-
te¢né korelovala jak s kratsim OS, tak
i DFS, coz je v souladu s dosud publi-
kovanymi pracemi. V minulosti byl do-
konce jednim z histologickych podtypU
RCCi granularni rendlni karcinom. Vyme-
zeni uvedené podjednotky z ¢asti zfejmé
reflektovalo i jeji odlisné klinické cho-
vani. Vyskyt eozinofilnich granulaci vak
neni typicky jen pro jednu entitu RCC,
nachazime je jak u svétlobunééného,
tak i u papilarniho nebo chromofobniho

RCC; jejich pfitomnost byla potvrzena
i u onkocytom( a obecné u karcinomu
s vyssim gradem [20-22]. Transformace
je znamkou dediferenciace nadoru.
V nasem souboru byla pfitomna u 4,8 %
pacientl a statisticky vyznamné korelo-
vala s horsi prognozou pacient(. Data
jsou ve shodé s praci Kima et al, v niz
autofi popisuji vyskyt sarkomatoidnich
zmén u 4,6 % pacienti s CCRCC (u papi-
larniho podtypu pak u pfiblizné 6 % pa-
cientd), jejich pfitomnost taktéz souvi-

sela s horsim prezivanim pacientt [23].
Na druhou stranu jsme nepotvrdili vliv
pfitomnosti lymfocytarni infiltrace v na-
doru na OS. Existuji pfitom prace, které
prokazuji jeji negativni vyznam pro uve-
deny parametr preziti, svou metodikou
se viak vzajemné lisi [24]. Napfiklad Bro-
mwich et al zkoumali pfitomnost T lym-
focytd, nase prace hodnotila lymfocy-
tarni populaci jako celek.

Pfi hodnoceni vysledkl lécby (OS
a TTP) pacientl [écenych imunoterapii,

A OS(ds-st) — celkové preziti od poc¢atku prvni linie cilené |é¢by

1,0F v zévislosti na prognéze dle Henga
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Graf 3 A, B. Krivky preziti (celkové preziti ve vztahu k onemocnéni od zapoceti ci-
lené lé¢by v zavislosti na prognéze dle Henga, A - od pocatku prvni linie cilené lécby,
B - bez ohledu na to, zda cilena terapie nastala v prvni nebo druhé linii).
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sunitinibem a sorafenibem jsme dosahli
podobnych vysledka jako v randomizo-
vanych studiich faze Ill - Motzer et al,
Escudier et al [25,26]. Srovnavame-li
nase vysledky se zahrani¢nimi studiemi,
je nutné mit vzdy na zfeteli, Ze cilend te-
rapie RCC byla v CR do roku 2011 poda-
vana zejména u pacientd predlécenych
imunoterapii (61,5 % v CR) [2]. Bohuzel
nas soubor neumoznoval zhodnoceni
sledovanych prognostickych markerd
pro prediktivni Ucely. Z tohoto pohledu
byl pfilis heterogenni, a jednotlivé pod-
skupiny proto nedosahovaly potieb-
ného poctu pacientl. Data z retrospek-
tivnich studii v3ak ukazuji, Ze moznymi
potencidlnimi prediktivnimi faktory
mohou byt nezadouci Gcinky cilené te-
rapie: arterialni hypertenze, hand-foot
syndrom a hypothyredza [27-30].

Zaveér

Analyzovali jsme soubor pacient( s re-
nalnim karcinomem diagnostikovanym
a/nebo |é¢enym v jednom zdravotnic-
kém zafizeni. Ziskanad epidemiologicka
a klinicko-patologicka data jsou v sou-
ladu s dosud publikovanymi pracemi.
U pacientli s mRCC byl jednoznacné pa-
trny pfinos cilené terapie ve srovnani
s imunoterapii a BSC. Prokazali jsme pro-
gnosticky vyznam nésledujicich faktor(:
velikost primarniho nadoru, postizeni
uzlin, klinické stadium, pfitomnost eo-
zinofilnich granulaci a sarkomatoidnich
Usekl v histopatologickém preparatu.
V pfipadé prognostickych modell Ize
v nasich podminkach u pacientti s mRCC
Uspésné aplikovat HengUlv prognosticky
model. Uvedené prognostické markery
pak Ize vyuzit k diferencovanému pfi-
stupu k pacientim s RCC, a to jak pro
stanoveni planu sledovani pacienta po
chirurgické 1é¢bé, tak i k indikaci cilené

Ié¢by [3]. Na$ soubor pacientd viak toto
zhodnoceni neumoznoval.
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PUVODNI PRACE

Castlemanova choroba: retrospektivni studie
lécebnych vysledkU u 10 pacientu z jednoho

centra

Castleman Disease: Retrospective Single-Center Study

of Therapeutic Results in 10 Patients
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Souhrn

Vychodiska: Castlemanova choroba je neklonalni lymfoproliferativni onemocnéni se 2 klinic-
kymi (unicentrickd, multicentrickd) a 4 histomorfologickymi (hyalinné-vaskularni, plazmoce-
luldrni, smisend, plazmablastickd) formami, které se mohou navzajem rGzné kombinovat, vy-
tvarejice tak pleomorfni obraz této vzacné jednotky. V nasi praci analyzujeme dosud nejvétsi
popsany soubor pacientd v Ceské republice se zaméfenim na diagnostiku a zejména terapii.
Soubor pacientii a metody: Do retrospektivni studie (1998-2013) bylo zafazeno 10 pacientd,
6 muzll a 4 Zeny. Pacienti s unicentrickou formou (3) podstoupili chirurgickou sanaci. Pacienti
s multicentrickou formou (7) byli jen sledovani (2), nebo byla provedena exstirpace nejvétsi
masy (1), nebo podana systémova lécba (4), ktera sestavala z nasledujicich rezima: R-CHOP (ri-
tuximab, cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin, prednison), CTD/CAD/CVD (cyklofosfamid, tha-
lidomid/adriamycin/bortezomib, dexametazon), dale zahrnovala monoterapie tocilizumabem,
thalidomidem a lenalidomidem a v jednom pfipadé (asociovany POEMS syndrom = polyneuro-
patie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonalni gamapatie, kozni zmény) byla provedena
autologni transplantace perifernich kmenovych bunék po piipravném rezimu s melfalanem.
Vsichni pacienti podstoupili v rdmci sledovéni |é¢ebné odpovédi vysetieni PET/CT (pozitro-
nové emisni tomografie s 18F-fluorodeoxyglukézou/vypocetni tomografie). Vysledky: Bylo do-
sazeno 50 % remisi (3 pacienti s unicentrickou formou s remisi 51, 8 a 9 mésicd; 2 s multicentric-
kou formou s remisi 3 mésice pfi Ié¢bé s thalidomidem a 12 mésicli po 1é¢bé lenalidomidem), ve
40 % pfipadd bylo onemocnéni stabilni (multicentrické formy, 2 zcela bez 1é¢by, sledovani 171
a 24 mésicyd; 1 po systémoveé [é¢bé, sledovani 23 mésicl; 1 po dvou exstirpacich se stabilnim
rozsahem lymfadenopatie 15 let, pficemz od prvni operace uplynulo 27 let), u jedné pacientky
(10 %) doslo k rychlé progresi asociovaného POEMS syndromu s imrtim (sledovana 4 mésice).
Zdveér: Na rozdil od unicentrické formy vylécitelné pouhou excizi byva multicentricky typ ¢asto
refrakterni k 1é¢bé. Z divodu vysoké nékladové efektivnosti, dobré snasenlivosti a popsaného
efektu i v rituximab-rezistentnich pfipadech upfednostiiujeme na nasem pracovisti pfi 1écbé
multicentrické Castlemanovy choroby imunomodula¢ni léky (predevsim thalidomid).

Klicova slova
Castlemanova choroba — monoklonalni protilatka - rituximab - tocilizumab - thalidomid - le-
nalidomid - pozitronovéa emisni tomografie - vypocetni tomografie
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CASTLEMANOVA CHOROBA: RETROSPEKTIVNI STUDIE LECEBNYCH VYSLEDKU U 10 PACIENTU Z JEDNOHO CENTRA

Summary

Background: Castleman disease is a non-clonal lymphoproliferative disorder with 2 clinical (unicentric, multicentric) and 4 histomorphological
(hyaline vascular, plasma cell, mixed, plasmablastic) forms which combine creating a pleomorphic picture of this rare entity. In our work, the
largest documented cohort in the Czech Republic was analyzed focusing on diagnostics and particularly on therapy. Patients and Methods: The
retrospective study (1998-2013) included 10 patients, 6 males, 4 females. Patients with unicentric form (3) underwent surgical sanation. Patients
with multicentric form (7) were followed-up only (2) or extirpation of the largest mass was carried out (1) or a systemic therapy was administered
(4) which comprised the following regimens: R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone), CTD/CAD/CVD (cy-
clophosphamide, thalidomide/adriamycin/bortezomib, dexamethasone), further including monotherapies with tocilizumab, thalidomide and
lenalidomide and in one case (associated POEMS syndrome, i.e. polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy,
skin changes) autologous stem cell transplantation after melphalan conditioning was performed. During treatment response monitoring, all
patients underwent PET/CT examination (fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomography). Results: The remission
rate was 50% (3 unicentric forms with remission lasting 51, 8 and 9 months, resp.; 2 multicentric forms with remission lasting 3 months during
thalidomide therapy and 12 months after lenalidomide therapy), stable disease was observed in 40% of cases (multicentric forms, 2 without any
treatment followed-up for 171 and 24 months, resp.; 1 after systemic therapy followed-up for 23 months; 1 after two extirpations with stable
lymphadenopathy for 15 years, where the first operation was 27 years ago). In one patient (10%), the associated POEMS syndrome progressed
rapidly with fatal consequences (4 months follow-up). Conclusion: Unlike unicentric forms completely curable by excision, multicentric forms are
often treatment-refractory. Concerning high cost-effectiveness, good tolerability and documented efficacy also in rituximab-resistant cases, we

prefer immunomodulatory drugs (particularly thalidomide) for managing multicentric Castleman disease in our center.

Key words

Castleman disease — monoclonal antibody - rituximab - tocilizumab - thalidomide - lenalidomide — positron emission tomography - compu-

ted tomography

Uvod

Pred témér 60 lety popsali Castleman
a Towne pfipad pacienta s mediastinalni
expanzi pfipominajici thymom [1]. Zane-
dlouho poté, v roce 1956, shrnul Castle-
man se spolupracovniky podobné histo-
logické nalezy celkem u 13 pacient( [2].
Jednalo se tehdy o prvni publikace cha-
rakterizujici novou nozologickou jed-
notku, pozdéji pojmenovanou podle
svého objevitele Castlemanova cho-
roba (Castleman disease — CD). V dnesni
dobé je na CD pohlizeno jako na neklo-
nalni lymfoproliferativni onemocnéni se
dvéma klinickymi (unicentricka a multi-
centrickd) a ¢tyfmi histomorfologickymi
(hyalinné-vaskularni, plazmocelulérni,
smisend a plazmablasticka) formami,
které se mohou navzijem rGzné kombi-
novat, a vytvaret tak pleomorfni obraz
tohoto vzacného onemocnéni. Na po-

N o

9 chirurgicka excize X
(= I Iy

© unicentricka

2 hyalinné- mira agresivity
v . .

= -vaskularni

g ¢asto asymptomaticka X
s

myslIné skdle agresivity pak na strané be-
nigni lozZiskové lymfadenopatie lezi uni-
centrickd hyalinné-vaskularni varianta
a na protilehlé strané multicentricka
plazmablastickd CD s celkovymi pfi-
znaky a abnormalnimi laboratornimi na-
lezy (obr. 1). Zatimco lokalizovana forma
je vylécitelnd pouhou excizi postize-
nych lymfatickych uzlin, multicentricky
typ je Casto refrakterni k [é¢bé, a to i pres
pouziti intenzivni chemoterapie [3,4].
Tab. 1 srovnava v pfehledu zakladni rysy
unicentrické a multicentrické CD.
Zvétsené lymfatické uzliny jakoZto ty-
pickd manifestace CD byvaji nej¢astéji
nalézany v oblasti mediastina (70 %),
krku (15 %), v dutiné bfisnia panvi (15 %).
Nemoc viak muze zasdhnout jakykoliv
organ, napodobujic tak nékteré obvyk-
lejsi benigni i maligni afekce [5]. Jelikoz

systémova terapie

multicentricka
plazmocelularni
(HIV, HHV-8 pozitivita)

systémové pfiznaky

2dezjubijew ysouzow

Obr. 1. Schéma pomysiné $kaly agresivity onemocnéni.

je toto onemocnéni ¢asto poddiagnos-
tikované nebo Spatné diagnostikované,
pifesné Udaje o jeho vyskytu v popu-
laci nejsou znamy. Casto asymptoma-
ticka unicentricka forma totiz byva ne-
ziidka diagnostikovana nahodné pfi
rutinni |ékafské prohlidce a multicent-
ricka forma mUze naopak zlstat vzhle-
dem ke své pestré klinické prezentaci
dlouho diagnostickymi nastroji neza-
chycena [6]. Odhadovany pocet pfipadu
v USA saha od 30 000 ke 100 000 po-
stizenych s vypoctenou ro¢ni incidenci
2,1/100 000 osob [6-8]. Diagnostika CD
je sice zalozena na histopatologickém
ndlezu, ten ale v pfipadé plazmoceluldrni
varianty neni zcela specificky. Diferenci-
alné diagnosticky je tfeba odlisit B lym-
fomy, vzécné plazmocytomy, reaktivni
lymfadenopatie asociované s infekci, au-
toimunitni choroby, jako je revmatoidni
artritida, nebo reaktivni lymfadenopatie
asociované s jinymi imunodeficity [3].
Stanoveni spravné diagnézy CD je tak
nakonec prisecikem klinického vyset-
feni, laboratornich dat, nalezu ze zobra-
zovacich modalit a histopatologického
vysetfeni.

Stézejni roli v patofyziologii CD hraje
dysregulace cytokinové sité. Jako kli-
covy byl v této souvislosti oznacen in-
terleukin-6, ktery stimuluje proliferaci
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Tab. 1. Zakladni charakteristiky obou klinickych forem CD [13,19,46-49].

Ukazatel
pomérné zastoupeni
medidn vyskytu

piiznaky
organomegalie

vyskyt lymfadenopatie
laboratorni abnormity

histomorfologicky typ

asociace s HIV

asociace s HHV-8
|é¢ba

Unicentricka forma

90 %

3. (plazmocelulérni varianta) a 4. (hyalinné-vasku-
larni varianta) dekada

asymptomaticka nebo pfiznaky z komprese, vyji-
mecné systémové priznaky

vzacna

zejména centrdlni (mediastinalni, bfisni)
vzacné (anémie, hypergamaglobulinemie, zvy-
Sené reaktanty akutni faze)

hyalinné-vaskularni (az 90 %), vzacné smiseny
nebo plazmocelularni

ne

zcela vyjimecné
chirurgicka exstirpace, iradiace neresekabilnich

Multicentricka forma
10 %
5.a 6. dekdda, ale i mladsi HIV-pozitivni pacienti

B symptomy (horecka, no¢ni poceni, hubnuti,
Unava), autoimunitni pfiznaky, asociace s POEMS
syndromem

casta

periferni i centralni

Casté (anémie, trombocytopenie, hypergamaglo-
bulinemie, zvysené jaterni testy a reaktanty akutni
faze, snizeny albumin, poruchy renalnich funkci)
plazmocelularni nebo smiseny, vzacné hyalinné-
-vaskularni nebo plazmablasticky, ktery je asocio-
van s HHV-8 infekci

tietina pfipadd, ale jen 2 % biopsii lymfatickych
uzlin u HIV+

ano (az 100 % u HIV+, 50 % u HIV-)

systémova lé¢ba (podrobné rozebrano v textu)

1ézi, rituximab v neoadjuvantni indikaci

klinicky prabéh benigni

progndza (3leté preziti)

a vyzravani B bunék a dale podnécuje
novotvorbu cév cestou vaskularniho en-
dotelialniho rdstového faktoru [5,9]. Jak
bude déle rozvedeno v diskuzni ¢asti,
na signaliza¢ni drahu interleukinu-6 je
zacilena moderni biologicka l1é¢ba mo-
noklonalnimi protildtkami. Uzky vztah
k rozvoji multicentrické CD, a to ze-
jména u HIV (human immunodeficiency
virus — virus lidského imunodeficitu)
pozitivnich pacientl, ma rovnéz lid-
sky herpesvirus 8 (human herpes virus
type 8 - HHV-8, nékdy oznacovany jako
herpesvirus Kaposiho sarkomu). Infekce
obéma témito virusy se mohou u pa-
cientl s multicentrickou CD vyskytovat
nezdvisle na sobé a jejich pfitomnost je
spojovana s obzvlasté agresivnim pri-
béhem nemoci, ktery ma svij histopa-
tologicky korelat v podobé plazmablas-
tické varianty [4,10].

V poslednich letech lze ve svétové li-
teratufe pozorovat zvyseny zajem o tuto
chorobnou jednotku, cozZ souvisi nejen
s prohlubovanim znalosti o jeji patofy-
ziologii zasahujici v mnoha smérech do
principl neoplastického rlstu, ale pre-
devsim s Uspésnou aplikaci novych 1é-

92,5 % u hyalinné-vaskularni varianty

4 moznosti: (1) stabilni, (2) chronicky relabuijici,
(3) agresivni, (4) rozvoj maligni lymfoproliferace

¢ebnych preparatd a schémat. V tuzem-
skych publikacich je vsak tematika CD
stadle opomijena a omezena jen na né-
kolik sporadickych popist pfipadd [11].
Motivovani snahou zvysit vieobecné
povédomi o CD, s diirazem na diagnos-
tikualécbu, rozhodlijsme se zde prezen-
tovat nase dlouholeté zkusenosti s péci
o tyto pacienty. Vysledna retrospektivni
analyza lécebnych vysledkl u kohorty
deseti pacientll je dosud nejvétsi stu-
dii svého druhu v Ceské literatufe. A¢-
koliv je hlavni ddraz kladen na predsta-
veni nasich zkusenosti s terapeutickymi
modalitami v této indikaci, nemaly pro-
stor vénujeme rovnéz moznostem pa-
raklinického zobrazovéni, a to zejména
s vyuzitim hybridniho zobrazeni pozi-
tronovou emisni tomografii s 18F-flu-
orodeoxyglukézou (PET) v kombinaci
s vypocetni tomografii (CT), tzv. PET/
CT, které podstoupili vsichni zafazeni
pacienti.

Soubor pacientli a metody
Pacienti

V pribéhu 15 let od 1. ledna 1998 do
1. ledna 2013 bylo na nasi klinice sledo-

27,8 % u HIV+ a 45,7 % u HIV- plazmocelularni
varianty

vano celkem 10 pacientl s diagnostiko-
vanou CD. U 7 z nich se jednalo o multi-
centrickou CD, zbyvajici 3 pripady tvofila
forma unicentrickd. Diagnéza onemoc-
néni byla zaloZzena na histopatologic-
kém rozboru resekované tkané, ktery byl
korelovan s klinickym pribéhem one-
mocnéni (zejména tzv. B symptomy,
tedy neinfekcni zvyseni télesné teploty,
hubnuti, no¢ni poty, patologicka unava),
laboratornimi vysledky (hodnoty krev-
niho obrazu, zndmky pro-inflamator-
niho stavu organizmu, polyklonalni ¢i
monoklonalni zmnozeni imunoglobu-
linQ, testovani na HIV a HHV-8 pozitivitu)
a ndlezy ze zobrazovacich modalit, které
byly, kromé standardniho dosetfovani
pomoci ultrasonografie, skiagrafie a vy-
pocetni tomografie, rozsiteny o PET/CT.
Stanoveni diagnézy CD predchazelo
u vétdiny pacientd obdobi r(izné dlou-
specifickych celkovych ptiznakl nebo
klinického nélezu lymfadenopatie. Vy-
jimku predstavuji pfipady 8 (ndhodny
néalez zvysené sedimentace pred operaci
varixtl ved| k dal$imu dosetfovani s na-
lezem tumoru ledviny na ultrasonografii
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multicentricka
plazmocelulami

unicentricks
hyalinné-vaskularmi

unicentricks
hyalinné-vaskularmi

Obr. 2. Piehled sumovanych obrazl (MIP) rozlozeni radiofarmaka fluorodeoxyglu-
koézy v trupu u pfipadii 5,9 a 10 (zleva doprava). U pacienta s multicentrickou CD se hod-
noty SUV__ pohybovaly mezi 2,52 a 5,47. U pacient(i s unicentrickou CD jsme se setkali jak

(pfipad 9, SUV

max max

= 2,20), tak s pfipady vyssiho SUV

(pripad 10,

max

SUV__ =491). Aktivitu v zachycené mozkové kire, slinnych Zlazach, myokardu, zaludku, varla-
tech, ledvindch a moc¢ovém méchyfi povaZzujeme za fyziologickou.

bficha) a 10 (zachyt lymfadenopatie pfi
screeningové mamografii).

Lécba

Spektrum lé¢ebnych modalit pouzitych
ve sledované kohorté tvofila operativa,
radioterapie, chemoterapie, 1é¢ba mo-
noklonalnimi protildtkami (rituximab,
protildtka proti antigenu CD 20 a tocili-
zumab, protilatka proti receptoru pro in-
terleukin-6) a imunomodula¢nimi 1éky
(thalidomid, lenalidomid). Jejich po-
mérné zastoupeni se vsak lisilo v zavis-
losti na klinickém typu onemocnéni
a jeho agresivité. Zatimco u vsech pa-
cientl s unicentrickou CD (ptipady 8, 9,
10) byla kompletni chirurgickd exstir-
pace jedinou aplikovanou terapeutic-
kou modalitou, u multicentrické formy
to byl pouze ptipad 2, kdy odstranéni
nejvétsi uzlinové masy z retroperitonea
bylo dostacujicim, i kdyz ne definitivnim
fedenim. Pfipady 1 a 4 s multicentrickou
CD byly pouze peclivé sledovany a po-
nechany bez cilené terapeutické inter-
vence. V ostatnich pfipadech byla po-
déana systémova lé¢ba, a to i v nékolika
liniich. DAvody jejiho podani zahrnovaly:
utlak okolnich struktur (pfipady 3, 6),
prozanétlivy stav organizmu (pfipady 3,
5, 6, 7), celkové pfiznaky (pfipady 5, 7)
a asociované projevy (pfipady 3, 7). Tito

pacienti budou detailnéji rozebrani v na-
sledujicich ¢astech kapitoly. Iradiace nej-
vétsi uzlinové masy byla provedena jen
v pfipadu 6. VSichni pacienti podstou-
pili v rdmci sledovani |é¢ebné odpovédi
PET/CT vysetreni.

Pripad 3. Tento pacient absolvoval pét
Ié¢ebnych linii:1é¢ba prvni linie rezimem
R-CHOP (rituximab 375 mg/m?, cyklofos-
famid 750 mg/m?, adriamycin 50 mg/m?
a vinkristin 2 mg intraven6zné [i.v.]
den 1; prednizon 100 mg perorélné [p.o.]
den 1-5; opakovani po 21 dnech, cel-
kem 3 cykly), lé¢ba druhé linie rezimem
CTD (cyklofosfamid 50 mg a thalidomid
100-200 mg p.o. denné; dexameta-
zon 20 mg p.o. den 1-4 a 15-18; opa-
kovani po 28 dnech, celkem 10 cykld),
|é¢ba treti linie monoterapii tocilizuma-
bem (400 mg i.v. kazdé 2 tydny, tedy po-
lovi¢ni davkovani s ohledem na omeze-
nou dostupnost léku, celkem 5 davek),
Ié¢ba Ctvrté linie obnovenym rezimem
CTD (rozdily: thalidomid 100 mg denné,
dexametazon den 1, 2, 15, 16; celkem
2,5 cyklu), 1é¢ba paté linie monote-
rapii lenalidomidem (25 mg p.o. den
1-21; opakovani po 28 dnech, celkem
15 cykld).

Pfipad 5. Podana byla pouze jedna Ié-
¢ebna linie rezimem CTD (cyklofosfamid
300-500 mg/m? i.v. den 1 a 15, thali-

domid 100 mg p.o. denné, dexametazon
20 mg p.o. den 1-4 a 15-18; opakovani
po 28 dnech, celkem 4 cykly).

Pfipad 6. Pacient byl Ié¢en tfemi li-
niemi: 1é¢ba prvni linie rezimem CTD
(cyklofosfamid 500 mg/m?i.v.den 1 a 15,
thalidomid 100 mg p.o. denné, dexame-
tazon 20 mg p.o. den 1-4; opakovani
po 28 dnech, celkem 1 cyklus), |é¢ba
druhé linie rezimem CAD (cyklofosfamid
500 mg/m? i.v. den 1 a 15, adriamycin
36 mg/m?i.v.den 1, dexametazon 20 mg
i.v. den 1 a 15; opakovani po 28 dnech,
celkem 6 cykl(), [é¢ba treti linie monote-
rapii thalidomidem (100 mg p.o. denné;
celkem 16 tydn).

Pripad 7. Podan jeden cyklus rezimu
CVD (cyklofosfamid 500 mg/m?i.v. den 1
a 15, bortezomib 1,3 mg/m?i.v. den 1, 8,
14, 22, dexametazon 20 mg p.o. den 1-4;
opakovani po 28 dnech) nasledovany
autologni transplantaci perifernich kme-
novych bunék krvetvorby po piipravném
rezimu s melfalanem (140 mg/m?2i.v.).

Vysledky

V této retrospektivni jednocentrové stu-
dii pacientd s CD bylo hodnoceno cel-
kem 6 muzu a 4 Zeny. Vék se v dobé sta-
noveni diagnézy pohyboval v rozmezi
od27do66let[52,4+13,5(n=10)].Lym-
fadenopatie postihovala jak centrdlni
oblasti dostupné pouze paraklinickym
zobrazovacim metodam (6 pacientd),
tak periferni lokalizace pfistupné i fyzi-
kalnimu vysetfeni (8 pacienta), pficemz
u 5 ptipadu se jednalo o kombinaci obou
téchto typ. Cetnost postizeni konkrét-
nich anatomickych Useku byla nasledu-
jici: v 5 pfipadech infiltrace axil, tfisel, re-
troperitonea, ve 4 pfipadech mediastina,
ve 3 pripadech krku, peritonealni dutiny
a panve a ve 2 pripadech supraklaviku-
l[arni jamky. Méné casté postizeni pa-
renchymatéznich orgadnt bylo histolo-
gicky verifikovano jen u pfipadu 8, kdy
se jednalo o unicentrickou CD levé led-
viny. Z ostatnich mimouzlinovych lokali-
zaci jsme pozorovali nej¢astéjsi asociace
s hepatomegalii ¢i splenomegalii, které
se bud' samostatné, anebo v kombinaci
vyskytly celkem u 6 pacientl. Rozmér
nejvétsiho loziska byl v naSem souboru
ohrani¢en hodnotami 30 a 95 mm s me-
didnem rovnym 52,5 mm [55,7 £ 22,0
(n = 10)]. VSichni pacienti podstoupili
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Tab. 2. Zakladni charakteristiky souboru 10 pacientd s CD se zaméfenim na rozsah postiZeni.

Pfipad Rok narozeni, Veék pfi sta-

Rozsah postizeni

pohlavi noveni Lymfadenopatie Mimouzlinova Nejvétsi rozmér  SUV __*
diagnézy postizeni** dominantniho
loZiska [mm]
1 1971, M 27 centrélni (peritonealni dutina), hepatosplenome- 50 8,98
periferni (ttisla) galie
2 1935 M 61 centralni (mediastinum, mnohocetnd osteo- 90 4,25
retroperitoneum) lytickd loziska
3 1961, M 46 centralni (mediastinum, retroperito- splenomegalie 48 4,21
neum), periferni (krk, axily, paney, tfisla)
4 1947, M 61 centralni (periteonalni dutina, retroperi- mnohocetna osteo- 31 5,30
toneum, panev), periferni (axily, tfisla)  sklerotickd loziska
5 1954, M 57 centrélni (mediastinum, retroperito- hepatosplenome- 95 547
neum, peritonedlni dutina), periferni galie, loziska v plic-
(vpravo supraklavikularné, axily) nim parenchymu
6 1944, M 66 centrdIni (mediastinum, retroperito- splenomegalie 67 6,15
neum, panev) periferni (krk, axily, tfisla)
7 1984, 7 28 periferni (krk, tfisla) hepatosplenome- 31 3,34
galie, mnohocetna
osteoskleroticka
loziska
8 1943,7 64 ne levé ledvina - kulo- 30 N/A
vity tumor
9 1954,7 57 periferni (vpravo supraklavikularné - ne 55 2,20
1 lymfaticka uzlina)
10 1960, Z 57 periferni (levé axila - 2 objemné uzliny ne 60 4,91

a nékolik mensich)

* metabolicka aktivita nejaktivnéjsi léze pfi prvnim vysetfeni, ** histologicky verifikovéno jen v pfipadu 8, N/A - nejsou dostupna data

PET/CT skenovani, aviak hodnota nej-
vy3si metabolické aktivity v misté nejak-
tivnéjsi léze byla dostupnd jen u 9 z nich,
nebot pfipad 8 absolvoval vysetieni az
po chirurgické intervenci, kdy vysledek
jiznesvédcil pro patologicky hypermeta-
bolizmusradiofarmaka.Medidntétohod-
noty vyjadrené semikvantitativné jako
SUV__ (Maximum Standardized Uptake
Value) dosahoval 4,91 [rozsah: 2,20-8,98;
4,98 + 1,80 (n = 9)] (obr. 2). Podrobny
pfehled vyse uvedenych charakteristik
je k dispozici v tab. 2.

Pfesnou typizaci onemocnéni u jed-
notlivych pacientl pak pfinasi tab. 3.
Udaje o histopatologické varianté CD
jsou dostupné u 4 ze 7 pacientl s multi-
centrickou formou, kde prevazuje plaz-
mocelularni varianta, a dale u vsech pa-
cientl s unicentrickou formou, u které
je pomér obou hlavnich histologickych
typU obracen ve prospéch hyalinné-vas-
kuldrni CD. V ptipadech 1 a 2 byla dia-
gndza uzaviena pred vice nez 10 lety

a pGvodni popis patologa se nam jiz ne-
podafilo ziskat. Histologicky rozbor v pfi-
padu 7 byl zkreslen nékolikadennim po-
davanim vysokych davek kortikoidd.
Jelikoz v3ak u této pacientky byla spl-
néna kritéria POEMS syndromu (akro-
nym oznacujici polyneuropatii, organo-
megalii, endokrinopatii, monoklonalni
gamapatii, kozni zmény), a to na zékladé
pfitomnosti obou kritérii hlavnich (para-
proteinemie, symetrickd subakutni de-
myeliniza¢ni polyneuropatie) a nékolika
dalSich kritérii malych (osteoskleréza,
hepatosplenomegalie, lymfadenopatie,
méstnava papila oboustranné), byl nalez
castlemanoidnich zmén z exstirpované
lymfatické uzliny pro stanoveni diagndzy
CD dostacuijici (obr. 3). CD byva totiz na-
lézana az u 30 % pacient(i s POEMS syn-
dromem [12]. Z dalSich asociovanych
projevi jsme se setkali se sekundarni AA
amyloidézou souvisejici ziejmé s dlou-
hotrvajicim prlilbéhem CD u pfipadu 1
a s projevy vaskulitidy mozkovych tepen

u pfipadu 3, manifestujici se opakova-
nymi ischemickymi cévnimi mozkovymi
pfihodami, a u pfipadu 7, kde stala v po-
predi klinického stavu pravostranna he-
miparéza, expresivni afazie a porucha
kognitivnich funkci. Celkové pfiznaky ve
formé B symptomd, které jsou jinak tra-
di¢né spojovany s lymfoproliferativnimi
neoplaziemi, domininovaly v multicen-
trické subkohorté CD (pf¥ipady 2,4, 5, 7).

U pacientd s multicentrickou formou
poskytlo testovani na HIV status (6 pa-
cient(l) a HHV-8 status (3 pacienti) ve vy-
Setfovanych vzorcich negativni vysle-
dek. Znamky proinflamatorniho stavu
organizmu (elevace C-reaktivniho pro-
teinu nebo sedimentace erytrocytu)
byly typicky nalézany u pacient s multi-
centrickou formou, ale vyskytly se i hod-
noty normaélniho C-reaktivniho proteinu
(pFipady 2 a 4), stejné tak jako vyrazné
zvysené sedimentace erytrocytll u pa-
cientky s unicentrickou formou (pfipad 8,
podrobnéji viz vyse). Z dalSich labora-
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Tab. 3. Detailni pohled na typizaci CD u jednotlivych pacienti.

Ptipad Forma Castlemanovy choroby Laboratorni abnormality Celkové Asociované
Klinicka Histologicka HIV status HHV-8  Prozanétlivy Dalsi nalezy pfiznaky projevy
status stav*
1 MC N/A neg. N/A CRP =60, hypochromni mikrocytarni ne AA amyloidéza
elevace FW  anemie (Hb =79 g/l), s nefrotickym
hypergamaglobulinemie G syndromem
(34,9 g/1)
2 MC N/A N/A N/A CRP<nez1 volné lehké fetézce kappa hubnuti ne
=522 mg/l
3 MC plazmocel.  neg. neg. CRP=35,4, normochromni normo- ne vaskulitida,
FW=16/30 cytarnianemie (Hb =127 opakované
a/l) cévni mozkové
piihody
4 MC hyalinné- neg. N/A CRP=2,2 ne subfebrilie, ne
-vaskularni Unava
5 MC plazmocel.  neg. neg. CRP =41 normochromni normocy-  subfebri- ne
tarni anemie (Hb =93 g/l), lie, Unava,
hypergamaglobulinemie G poceni
(51,8 g/1)
6 MC plazmocel.  neg. neg. CRP =938, monoklonalniimunoglo- ne ne
FW =50/85 bulin G (9,7 g/l)
7 MC N/A neg. N/A CRP =109 monoklondlniimunoglo-  subfebrilie,  POEMS syn-
bulin A (10,8 g/I) hubnuti drom,
vaskulitida
8 uc plazmocel.  N/A N/A FW =65/105 normochromni normocy- ne ne
tarni anemie (109 g/1)
9 uc hyalinné- N/A N/A CRP=24 ne ne ne
-vaskularni
10 uc hyalinné- N/A N/A CRP=383 ne ne ne
-vaskularni

* CRP - C-reaktivni protein [mg/l], FW - sedimentace erytrocytdl [nm/hod a mm/2 hod], MC - multicentrickd, UC - unicentricka,
plazmocel. - plazmocelularni, N/A - nejsou dostupna data, neg. - negativni, Hb - hemoglobin

tornich nalezd jsme se nejcastéji setkali
s anémii (zejména normochromni nor-
mocytérni) rizného stupné (ptipady 1,
3, 5, 8) a s hypergamaglobulinemii, a to
jak polyklonadlni (pfipady 1, 5), tak i mo-
noklondlni (pfipady 6, 7).

Dulezité aspekty diagnostiky, lé-
¢ebné vysledky a udaje o pribéhu cho-
roby jsou obsazeny v tab. 4.V souladu
se zkuSenostmi popsanymi v litera-
tufe [4] byla diagnostika CD i v nasem
souboru mnohdy nelehka. Vsech 10 pa-
cientll podstoupilo celkem 20 bioptic-
kych zakrokd, z nichz vsak jen 13 his-
tologickych nalezl (65 %) odpovidalo
CD. U jedné poloviny souboru (pfipady
2, 3,7, 8, 10) byly véechny odbéry dia-
gnostické, ve druhé poloviné (pfipady
1, 4,5, 6,9) jsme se setkali jak s pfipa-
dem (¢islo 4), kdy prvni biopsie byla

diagnosticka a ostatni dvé nikoliv, tak
i s pfipadem (&islo 5), kdy az posledni
ze tiech odbérl prokazal CD. Median
doby sledovani pacientd byl 24,5 mé-
sice [rozmezi: 4-171 mésici (n = 10)].
Zatimco u pacientU s unicentrickou for-
mou mélo onemocnéni vzdy benigni
prabéh a kompletni chirurgicka exstir-
pace vedla ke kompletni remisi potvr-
zené celotélovym PET/CT vysetfenim,
pribéh multicentrické CD kolisal od sta-
bilniho (3 pacienti) pfes chronicky rela-
bujici (1 pacient) az po agresivni (3 pa-
cienti), v 1é6¢bé jsme vyuzili vétSinou
systémovou terapii s vice aktivnimi lat-
kami a |é¢ebné odpovédi se zna¢né li-
Sily (viz nize). Z celé kohorty 10 pacientt
bylo pfi posledni ambulantni kontrole
onemocnéni v 5 pfipadech (¢isla 3, 5, 8,
9, 10) v remisi, ve 4 pfipadech (¢isla 1, 2,

4, 6) stabilni, v 1 ptipadu (¢islo 7) progre-
doval asociovany POEMS syndrom. Do
konce doby sledovéni celého souboru ze-
mieli celkem tfi pacienti (pfipady 1, 5, 7),
pficemz v pfipadech 1 a 5 mrti nesou-
viselo s CD.

Pfipad 1. Tento pacient i pfes svUj
nizky vék trpél fadou komorbidit (kon-
genitalni aortalni stenéza s implantaci
umélé chlopné, bifascikularni blokada,
arterialni hypertenze, nefroticky syn-
drom, lupus antikoagulans, viedova
choroba gatroduodena), v anamnéze
pfiznaval dlouhodoby nikotinizmus.
Jeho spoluprace pti kontrolach v nasi
ambulanci byla nedostate¢nd a k |é¢bé
jsme nakonec nepfistoupili. Pacient
zemrel na konkomitantni adenokar-
cinom levé plice, souvislost s CD se
nepotvrdila.
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Tab. 4. Souhrnny pohled na léc¢bu a dispenzarizaci pacientli doplnény o zkusenosti s odbéry vzorkl tkani k patologické

diagnostice.
Pfipad Diagnostika

Bioptované oblasti a histopatolo-
gickd vytéznost

1 laparotomie (1990, 2. ¢teni
1998 - dg), biopsie z levého tfisla
(2010 - nekonkluzivni)

2 exstirpace z retroperitonea
(1986 -dg)

3 biopsie z obou tfisel
(2008 - 2x dg) a retroperitonea
(2008 - dg)

4 biopsie z levého tfisla

(2008 — dg), pravé axily
(2010 - nekonkluzivni) a pravého
tfisla (2010 - nekonkluzivni)

5 biopsie z levé axily (2011 - ne-
konkluzivni), peritonealni dutiny
(2011 - nekonkluzivni) a medias-
tina (2012 - dg)

6 biopsie z levého tfisla

(2011 - 1x dg a 1x nekonkluzivni)

7 biopsie vlevo cervikalné

(2012 - dg)
8 mesorendlni resekce (2007 — dg)
9 biopsie z pravého nadklicku

(2009 - nekonkluzivni) a na-

sledna exstirpace (2011 - dg)
10 biopsie z levé axily (2011 - dg)

a nasledna disekce (2012 - dg)

Lécba

Prehled terapeutickych Pribéh
modalit

jen sledovani stabilni
exstirpace nejvétsimasy  chronicky
(retroperitoneum) relabujici
glukokortikoidy, cytosta-  agresivni
tika, monoklonalni pro-

tildtky, imunomodula¢ni

Iéky

jen sledovéni stabilni
glukokortikoidy, cytosta-  agresivni
tika, imunomodula¢ni léky
glukokortikoidy, cytosta-  stabilni
tika, imunomodulacni Iéky,
radioterapie (34 Gy)

chemoterapie, autologni  agresivni
transplantace perifernich
krvetvornych bunék

kompletni exstirpace benigni
kompletni exstirpace benigni
kompletni exstirpace benigni

Dispenzarizace

Stav pfi posledni Doba Délka

kontrole sledovani trvaniremise
[mésice]* [mésice]*

bez lécby, sta- 171 N/A

bilni (exitus

letalis)

bez lécby, 68+ N/A

stabilni

bez lécby, remise 54+ 12+

bez 1é¢by, 24+ N/A

stabilni

[écba, remise 25 3%

(exitus letalis)

bez lécby, 23+ N/A

stabilni

lé¢ba, progrese 4 N/A

(exitus letalis)

bez |é¢by, remise 51+ 51+

bez lécby, remise 8+ 8+

bez lécby, remise 12+ 9+

* + oznacuje pokracujici dobu sledovani nebo remise, ** pii probihajici 1é¢bé, v ostatnich pfipadech byla |é¢ba ukonéena, dg - dia-

gnostickd, N/A - nejsou dostupna data

Pfipad 2. Po prvotni chirurgické sa-
naci retroperitonedlni expanze v roce
1986 podstoupil pacient o 6 let pozdéji
obdobny chirurgicky zakrok. Za dal3ich
6 let pak CT potvrdilo jiz druhou recidivu
nemoci, jeji rozsah vsak dle kontrolniho
vysetieni v roce 2012 zlstal neménny.
V soucasné dobé probiha dosetfovani
stran nové zjisténych osteolytickych de-
fektld bez patologické akumulace fluo-
rodeoxyglukdzy a ndlezu zvysené hla-
diny volnych lehkych fetézcd v séru.
Mnohocetny myelom zatim diagnos-
tikovén nebyl, vysledky z trepanobio-
psie klonalni plazmocytarni infiltraci
neprokazaly.

Piipad 3. Pri 1é¢bé prvni linie (R-CHOP)
dochazelo postupné ke klinické progresi
onemocnéni (otoky koncetin, vaskuli-
tida prstd). Rezim druhé linie (CTD) sice
vedl k parcialni remisi (dle PET/CT re-
grese velikosti lymfadenopatie o 50 %
a pokles hypermetabolizmu glukdzy),
pro nezadouci Ucinky thalidomidu (neu-
ropatie) a kortikosteroidd (Cushinglv
syndrom) vsak musela byt i tato Ié¢ba
ukonéena. Monoterapie tocilizuma-
bem v polovi¢nim dévkovani se pro re-
cidivu otokU v jejim pribéhu neosvéd-
¢ila. Bylo to az pfi podani lenalidomidu,
kdy doslo k metabolické remisi onemoc-
néni dle PET, dalSimu zmenseni lymfa-

denomegalie dle CT komponenty a kli-
nicky ke znatelnému dstupu vstupné
pfitomné pravostranné hemiparézy, pfi-
¢emz navozeny lé¢ebny efekt pretrvava
jiz rok po podani posledni davky lena-
lidomidu (obr. 4). BEhem celého |é¢eb-
ného obdobi nebyly Zddné zavazné ne-
zadouci ucinky (tedy stupné Ill a IV dle
CTCAE, Common Terminology Criteria
for Adverse Events, verze 4.0). Podrobny
popis tohoto ptipadu Ize nalézt v jiné
publikaci [13].

Pfipad 4. Dle opakovanych nalez( na
PET/CT ma onemocnéni stabilni pribéh,
rozsah lymfadenopatie i osteosklerézy je
staciondrni, k 1é¢bé se dosud nepfistou-
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osteoskierdza
a
POEMS
syndrom

Obr. 3. Soucasti diagnostickych kritérii POEMS syndromu je i prikaz osteosklerotic-
kého loziska. Zde vyobrazeno sklerotické lozisko v oblasti proximalni ¢asti kosti stehenni
vlevo u pfipadu 7 metodami PET, MR (magneticka rezonance, T1 vazena sekvence), CT a kon-

vencni radiografif.

pilo. POEMS syndrom, na néjz bylo po-
mysleno s ohledem na pfitomnost kost-
niho postizeni, nebyl dle dosavadnich
ndlez( potvrzen.

Pripad 5. Lécebny rezim s thalidomi-
dem vedl u tohoto pacienta k neobvykle
rychlé [é¢ebné odpovédi jiz po podani
1. cyklu, kdy doslo k poklesu C-reaktiv-
niho proteinu (z 41,0 na 13,2 mg/l) a sni-
Zzeni hladiny polyklondlniho imuno-
globulinu G v séru (z 51,8 na 20,2 g/I)
doprovazené nardstem hodnoty albu-
minu (z 27,8 na 33,3 g/l) a hemoglobinu
(z93 na 118 g/l). Déle se znormalizovalo
patologické vychytavéani znacené glu-

koézy v lézich, které se rovnéz ¢aste¢né
zmensily (obr. 4). V prabéhu lécby ne-
byly zaznamenany zadné zavazné ne-
zadouci Ucinky. V dlsledku komplikaci
vyplyvajicich z progrese jaterni cirh6zy
vsak pacient po aplikaci ¢tyt cykld ne-
ocekavané zemfel.

Pfipad 6. Podana lé¢ba neméla zadny
vyznamny klinicky ani radiologicky efekt,
stav pacienta z(stava stabilni, rozhodli
jsme se jej tedy jen pravidelné sledovat
a k dalSim terapeutickym intervencim
pfistoupit az pfi pfipadné progresi one-
mocnéni. Lé¢ba se rovnéz obesla bez ne-
zadoucich ucinka.

Pfipad 7. Pribéh POEMS syndromu
byl u této pacientky infaustni s rychlym
zhor$ovanim neurologickych projeva
napfi¢ veskerému lé¢ebnému Usili. V po-
transplanta¢nim obdobi doslo k roz-
voji ocekdvané hematologické toxicity
(leukopenie s neutropenii IV. stupnég,
anémie Il. stupné, trombocytopenie
IV. stupné dle CTCAE) a orofaryngedlni
mukozitidy I. stupné dle CTCAE.

Diskuze
Lokalizovana forma CD vétsinou nega-
tivné ovliviiuje organizmus pouze tla-
kem na okolni tkané a organy a kom-
pletni chirurgickd resekce pfinasi
konecné feseni v¢etné odeznéni pfipad-
nych systémovych ptiznakd spojova-
nych zejména se vzacnéjsi plazmocelu-
larni histologickou variantou. Prognéza
je pfizniva také v pfipadé parcialni re-
sekce, kdy postiZzené oblasti mohou byt
dlouhodobé v klinické remisi, bez zna-
mek progrese nemoci, i kdyz riziko reci-
divy je vyssi. Radioterapie byla pouzita
s riznou mirou Uspéchu u neresekabil-
nich nadord. | v monoterapii je schopna
navodit kompletni remisi, oviem ne
u vsech pacientl. MGze byt alternativou
pro nemocné, ktefi nemohou podstou-
pit chirurgicky vykon [4,14]. U hyalinné-
-vaskularniho typu se déle osvédcila
monoklonalni protilatka rituximab jak
v monoterapii, tak pfi neoadjuvantnim
pouziti u primarné neresekabilnich tu-
morud [15,16]. Na druhé strané i pres
Uplné odstranéni je unicentricka va-
rianta sdruzena se zvySenym rizikem
sekundarni amyloidézy a lymfomu, coz
opodstatnuje nutnost dlouhodobé dis-
penzarizace téchto pacientl [14,17,18].
Multicentrickd CD byva casto dopro-
vdzena imunodeficienci, sekundérni
amyloidézou, neuropatii, koznimi lézemi
a neoplastickymi projevy (Kaposiho sar-
komem, non-hodgkinskymi lymfomy,
hemangiomy, plazmocytomy a dalSimi).
Ackoliv je stale povaZzovana za nenaddo-
rové onemocnéni, jeji progndza je bez
[écby Spatna. Vétsina pacientd s multi-
centrickou CD zemfe na fulminantni in-
fekce, renalni selhani, progresi nemoci
nebo na vyse zminéné pfibuzné malig-
nity. Jako negativni prognostické faktory
byly oznaceny: plazmoceluldrni a plaz-
mablasticka varianta, HIV- a HHV-8 po-
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zitivita, vék nad 60 let a pfitomnost
splenomegalie [3,4,19]. Vysledky chi-
rurgického debulkingu nedosahly dle
dostupné literatury vyznamnéjsich 1é-
¢ebnych odpovédi [18]. Jeden pacient
s hyalinné-vaskularni formou dlouho-
dobé prezil (sledovani 82 mésicl) po
cervikalni a axilarni disekci lymfatickych
uzlin [6]. V nasem souboru zdstava stav
multicentrické CD v pfipadu 2 vsak sta-
bilni jiz 15 let, pficemz prvni operacni re-
vize probéhla pred vice nez 27 roky.

V nékolika ptipadech bylo dosazeno
|écebné odpovédi radioterapii. U dvou
pacientl vedlo ozareni nejvétsi skupiny
lymfatickych uzlin dokonce k regresi i ve
vzdalenéjsich lokalizacich [20,21]. Ira-
diaci uzlinové masy jsme vyuzilijen v jed-
nom ptipadu (¢islo 6) bez podstatného
terapeutického efektu. Alkylacni cytosta-
tika jako soucdst intenzivni chemotera-
pie byvaji ¢asto pouzivana v ramci [é¢by
prvni linie multicentrické CD. Vzorem
pro cytoredukeni 1é¢bu se staly rezimy
uréené pro terapii non-hodgkinskych
lymfom{. Mezi nejcastéji pouzivané re-
Zimy se fadi CHOP (cyklofosfamid, vin-
kristin, doxorubicin, prednison) a CVAD
(cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin,
dexametazon), oba vyuzivané se smise-
nymi Uspéchy. Publikované malé studie
udavaji pocet lIécebnych odpovédi 50 %
u CHOP a 67 % u CVAD [11]. Kortikoste-
roidy maji u nékterych nemocnych sice
potencidl navodit remisi onemocnéni,
jejich dlouhodobé uzivani je vsak spo-
jeno se zvySenym rizikem bakterialni in-
fekce, kdy bylo popsano mnoho pfipad
umrti na sepsi pfi terapii [22,23].

V soucasné dobé patii biologicka
Iécba monoklonalnimi protilatkami (to-
cilizumab, siltuximab, rituximab) a imu-
nomodula¢nimi léky (zejména tha-
lidomid) mezi klicové terapeutické
pfistupy v péci o pacienty s multicentric-
kou CD. Zatim jen v Japonsku je v ddvce
8 mg/kg i.v. kazdé 2 tydny schvalen to-
cilizumab. Prvni prospektivni studie po-
pisuje zmenseni lymfadenomegalie
a Upravu abnormalnich laboratornich
parametrd v souboru 28 pacientd, pfi-
¢emz u 27 z nich byl tocilizumab poda-
van vice nez 3 roky, pfi vysazeni se totiz
projevy vétsinou vraceji [24]. Novinku
v |é¢bé multricentrické CD predstavuje
siltuximab, jehoz protilatkova specifi-
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Obr. 4. Prokazatelny Ié¢ebny uc¢inek imunomodulancii u pfipadu 3 (vlevo, PET/CT
axialni fezy nad urovni stropu levého acetabula) a pfipadu 5 (vpravo, PET axialni fezy
v Urovni brani¢niho uhlu ventralné). Pri [é¢bé lenalidomidem doslo k postupnému poklesu
hypermetabolizmu radiofarmaka v patologické 1ézi az pod hranici detekce (po 15 cyklech).
Lécha rezimem s thalidomidem vedla k prudkému poklesu metabolické aktivity uzlinového
paketu jiz po aplikaci prvniho cyklu (obrdzkem vpravo uprostfed demonstrujeme narlst akti-

vity loziska v obdobi bez [é¢by).

cita je namifena proti samotnému in-
terleukinu-6 na rozdil od tocilizumabu,
ktery vaze receptor pro tento cytokin.
Predbézné vysledky studie faze 1 popi-
suji klinickou odpovéd témér u 80 % ne-
mocnych [25]. Rituximab, zacileny proti
antigenu CD20, byl s uspéchem zvolen
po selhdni predchozi Ié¢by pomoci kor-
tikosteroidt [26], chemoterapie [27], ale
napf. i u HIV a HHV-8 negativniho muze
s asociovanou autoimunitni hemolytic-
kou anémii a Raynaudovym fenomé-
nem [28]. Pozornost zaslouzi predevsim
nejvétsi dosud publikovana studie s ritu-
ximabem zahrnujici 21 HIV a HHV-8 po-
zitivnich pacient(, z nichz u 20 bylo do-
sazeno remise onemocnéni a u 14 méla
tato remise i radiologicky korelat. Cel-
kové dvouleté preziti bylo 95 %. Po |é¢bé
rituximabem poklesla i HHV-8 virusova
naloz v plazmé. Hlavnim nezddoucim
efektem byla reaktivace Kaposiho sar-
komu [29]. V souvislosti s rituximabem
se vsak popisuji i 1é¢ebnd selhani jak
u HIV negativnich [13 - nas pfipad 3],
tak u HIV pozitivnich pacient? [30,31].
Lécebné uspéchy byly zaznamenany
u malych skupin pacienti s multicen-
trickou CD pfi pouziti imunomodula¢-
nich latek. V literature lze nalézt spo-

radické popisy pfipadd, u nichz méla
[é¢ba interferonem alfa nebo all-trans
retinovou kyselinou vyborny terapeu-
ticky efekt [11]. Nejvétsi pozornost viak
vzbudil thalidomid, ktery sniZzuje pro-
dukci interleukinu-6 a méa rovnéz antian-
giogenni vlastnosti. Vyhoda podéavani
thalidomidu spociva v dobrém bezpec-
nostnim profilu l1éku, absenci vyznamné
myelotoxicity, a to i pfi nékolikaletém
podavani, jak doklada pfipad pacienta
s Crohnovou chorobou, ktery tolero-
val tento lék po dobu 5 let pfi zacho-
vani dobré terapeutické ucinnosti [32].
V jinych ptipadech vsak maze byt limi-
tujici rozvoj periferni neuropatie [33].
Vynikajici t¢inky thalidomidu jsou dolo-
zeny nékolika kazuistikami. U jedné pa-
cientky doslo ke kompletni remisi cyto-
penie, ascitu a perikardidlniho vypotku
po dobu 40 mésicll na monoterapii tha-
lidomidem, pretrvavala pouze lymfade-
nopatie (inicidlni ddvka 300 mg byla re-
dukovana na 200 mg pro rozvoj mirné
periferni neuropatie). Po tuto dobu byla
pacientka asymptomatickd, zacala opét
pracovat, aniz by ji neuropatie omezo-
vala [34,35]. Ke zlepseni klinického i la-
boratorniho statusu s regresi lymfa-
denomegalie a hepatosplenomegalie

132

Klin Onkol 2013; 26(2): 124-134




CASTLEMANOVA CHOROBA: RETROSPEKTIVNI STUDIE LECEBNYCH VYSLEDKU U 10 PACIENTU Z JEDNOHO CENTRA

doslo déle u pacientky s POEMS syn-
dromem asociovanym s hyalinné-vas-
kuladrni CD, u které byla popsana 20mé-
si¢ni [é¢ba 200 mg thalidomidu denné
doplnéna v prvnich 8 mésicich o dexa-
metazon [36]. Podobné zareagoval na
kombina¢ni podéni bortezomibu s tha-
lidomidem (100 mg denné, celkem
24 tydn() muz, u néhoz byl POEMS syn-
drom sdruzen se smiSenou variantou
CD. Dlezité bylo zjisténi, Ze 2 roky po
ukonceni lé¢by zUstava stav pacienta
stabilni [37]. Thalidomidem bylo rovnéz
dosazeno remise asociovanych projevi
zahrnujicich nefroticky syndrom, para-
neoplasticky pemfigus ¢i difuzni hyper-
pigmentované kozni plaky [38-40].

Lenalidomid je funkéni a strukturdini
analog thalidomidu s protizanétlivymi,
antiangiogennimi a imunomodula¢-
nimi Ucinky. Stejné jako thalidomid sni-
zuje produkci interleukinu-6. Je schva-
len pro Ié¢bu mnohocetného myelomu
a myelodysplastického syndromu, navic
byly popséany jeho pozitivni ucinky u pa-
cient( s rezistentni chronickou lymfatic-
kou leukemii, folikularnim lymfomem,
lymfomem z plastovych bunék, difuznim
velkobunéénym B lymfomem, ale i u so-
lidnich tumord. Na rozdil od thalidomidu
je hlavnim nezadoucim Ucinkem lenali-
domidu jeho myelotoxicita [41]. V me-
dicinské databazi MEDLINE jsme kromé
nami popsaného pripadu nalezli jen
jeden popis blize nespecifikovaného pfi-
padu CD v ramci série pacientli s POEMS
syndromem postihujiciho mékké pleny
mozkové, kdy byla pozorovana jasna 1é-
¢ebna odpovéd po 5 cyklech rezimu
s lenalidomidem (25 mg) posilenym
o dexametazon [42].

U HIV pozitivnich pacientu je dalsi me-
dikamentézni potlaceni imunity s ohle-
dem na preexistujici téZkou imuno-
supresi rizikové. Podani vysoce Ucinné
antiretrovirové terapie (HAART) k regresi
vétSinou nevede, na rozdil od vynikaji-
cich vysledkd této modality u Kaposiho
sarkomu. Nékterd antivirotika (foscarnet,
ganciklovir, cidofovir) maiji sice in vitro
potencial prerusit replikaci virusu HHV-8,
jehoz pfitomnost je u HIV pozitivnich
pacientll témérf konstatné potvrzovana,
uspéchy v klinické praxi byly ale smi-
sené [11]. Zfejmé nejlepsi l1é¢ebné od-
povédi souviseji s pouzitim protokold

obsahujicich rituximab a thalidomid.
Nékteré uspéchy rituximabu u HIV pozi-
tivni CD byly jiz zminény vyse. V dosud
nejvétsi retrospektivni analyze 11 do-
minantné HIV a HHV-8 pozitivnich pfi-
padud bylo dosazeno kombinaci rituxi-
mabu s thalidomidem (100 mg denné)
91 % kompletnich remisi s dvouletou
dobou bez progrese choroby u 60 % sle-
dovanych [43]. Stary et al dosahli kom-
binovanym rezimem s thalidomidem
(200 mg denné, pozdéji prechod na
100 mg) a rituximabem kompletni kli-
nické a radiologické remise plazmoce-
luldrni multicentrické CD u HIV a HHV-8
pozitivniho muze [44]. U jednoho HIV
a HHV-8 pozitivniho muze s Kaposiho
sarkomem doslo ke zlep3eni celkového
stavu, zvyseni poctu desti¢ek a negativ-
nimu restagingovému vysetieni z kostni
dfené po 38 tydnech [é¢by s 200 mg tha-
lidomidu denné, kterd byla na za¢atku
doplnéna o etoposid [45].

V nasem souboru bylo dosazeno 50 %
remisi, ve 40 % pfipadd bylo onemoc-
néni stabilni, u jedné pacientky (10 %)
doslo k rychlé progresi asociovaného
POEMS syndromu. Tyto vysledky jsou
do znacné miry ovlivnény dominantnim
zastoupenim multicentrické formy CD,
ktera je obecné spojovana s horsi pro-
gnoézou. Prevahu tohoto klinického typu
vysvétlujeme spiSe tim, Ze na nase pra-
covisté byvaji odesilani pacienti kom-
plikovani, vyzadujici systémovou lécbu,
nez tim, Ze by v nasem kraji byla sku-
te¢nd vyssi prevalence multicentrické
CD. P¥i volbé terapie unicentrické formy
jsme plné spoléhali na chirurgické od-
stranéni, u multicentrické formy jsme
preferovali Iéky ze skupiny imunomodu-
la¢nich latek pfed monoklondlnimi pro-
tilatkami. Vyznamnou nevyhodu mono-
klonalnich protilatek totiz predstavuje
ekonomickd nakladnost, nezfidka ome-
zena dostupnost a v pripadech inhibi-
torl interleukinu-6 popisovana recidiva
nemoci po jejich vysazeni. Na druhé
strané ve prospéch thalidomidu hovofi
predevsim nar(stajici pocet publikova-
nych pozitivnich zkuSenosti, moznost
dlouhodobého podavani s pruznou in-
dividualizovanou uUpravou déavkovani,
pretrvavajici terapeuticky efekt i nékolik
let po preruseni medikace a neméné vy-
znamna je i nizka cenova kalkulace l1é¢by

a ucinek u rituximab-rezistentni multi-
centrické CD.

Thalidomid jsme vyuzZili celkem
u 3 pacientd, celkova lé¢ebna odpovéd
byla 67 %. V ptipadu 3 doslo k signifi-
kantnimu zmenseni patologické masy
s poklesem hypermetabolizmu fluoro-
deoxyglukézy a v pfipadu 5 k metabo-
lické remisi jiz po prvnim aplikovaném
cyklu. Pfesna kritéria hodnoceni [é¢ebné
odpovédi u CD dosud stanovena nebyla,
proto se zde omezujeme na takto po-
pisné zavéry. Neurotoxicita thalidomidu,
ktera se u nékterych pacientl mdze po
nékolika cyklech objevit, sice jistou ne-
vyhodu pfedstavuje, feseni se vsak na-
bizi v podobé jeho derivatu lenalido-
midu s minimem nezadoucich ucink{
a vynikajici uc¢innosti. Navic, jak doklada
pfipad 3 z nasi kohorty, |é¢ba lenalido-
midem mize byt velmi dobfe tolero-
vana bez jakychkoli zdvaznych myeloto-
xickych ¢i tromboembolickych pfihod.

Zaveér

CD predstavuje dulezitou soucast di-
ferencidlni diagnostiky lymfadenopa-
tie, anémie, horecky nejasného plvodu
a daldich B symptoma (hubnuti, no¢ni
poty, patologickd Unava). Vyznamnou
pozici ve vstupnim stagingovém hodno-
ceni rozsahu onemocnéni hraje PET/CT
vysSetieni, které poskytne definitivni
rozhodnuti stran klinické klasifikace
nemoci. Rozdéleni na unicentrickou
a multicentrickou formu ma totiz fadu
dulezitych diagnosticko-terapeutickych
implikaci. Na rozdil od lokalizované va-
rianty, kde Uplné operacni odstranéni
byva kone¢nym feSenim, v pfipadé mul-
ticentrické CD spoléhdme na ucinky
|éCby systémové (glukokortikoidy, cyto-
statika, biologicka terapie). S ohledem
na vysokou nakladovou efektivnost a to-
lerabilitu upfednostiiujeme na nasem
pracovisti thalidomid ze skupiny imu-
nomodulancii. U viech pacientli s CD,
véetné pacientll s unicentrickou hya-
linné-vaskuldrni variantou po kurativni
resekci, je nezbytna dlouhodobd dis-
penzarizace pro zvysené riziko rozvoje
maligni lymfoproliferace. Testovani na
HIV a HHV-8 status by mélo zUstat vy-
hrazeno pro pacienty s multicentrickou
CD, kde pfipadna sérologicka pozitivita
oznamuje obzvlasté agresivni pribéh
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onemocnéni, a tedy i nutnost véasné te-
rapeutické intervence.
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KAZUISTIKA

Kazuistika: Vyskyt grade IV neutropenie

a febrilni neutropenie u pacientky

s generalizovanym karcinomem prsu lé¢ené
paliativni chemoterapii cyklofosfamid/Myocet

A Case Report: Neutropenia Grade IV and Febrile Neutropenia
in @ Metastatic Breast Cancer Patient Treated With Palliative

Chemotherapy Cyclophosphamide/Myocet

Kubecek O.

Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové

Souhrn

Jedné se o Zivot ohrozujici stav, ktery vede k nar(istu morbidity, mortality a finan¢nich nakladd
spojenych s podpUrnou lé¢bou. Ristové faktory myeloidni fady (colony-stimulating factors —
CSF) predstavuji G¢innou prevenci u pacientt Ié¢enych chemoterapii s vysokym rizikem vzniku
febrilni neutropenie, a to jak u pacientd lé¢enych s kurativnim zamérem, tak u paliativni |éCby,
pokud ta prokazatelné prodluzuje celkové preziti nebo dobu do progrese onemocnéni. Popis
pripadu: Nasledujici kazuistika popisuje pfipad 45leté pacientky s metastatickym karcinomem
prsu [é¢ené paliativni chemoterapii cyklofosfamid/Myocet, u které se opakované vyskytly epi-
zody zévazné neutropenie, v¢. febrilni neutropenie po 2. cyklu. Neutropenie grade IV po prv-
nim cyklu byla Gspésné zvladnuta kombinovanou antibiotickou a antimykotickou lé¢bu po-
davanou spolecné s filgrastimem. Po druhém cyklu doslo pies predchozi profylaktické podani
pedfilgrastimu k rozvoji febrilni neutropenie. Po deseti dnech parenterdlni antibiotické a anti-
mykotické 1é¢by (bez dalsiho podani CSF) doslo k normalizaci krevniho obrazu. Chemoterapie
byla od 3. cyklu redukovéna o 25 % a od 4. cyklu byl podavan pouze Myocet v monoterapii.
5. a 6. cyklus se pti profylaktickém podani filgrastimu obesel bez komplikaci ve smyslu myelo-
toxicity. Zdvér: Pfipad demonstruje problematiku rozvoje hematotoxickych komplikaci pfi po-
dani chemoterapie a vyuziti rlstovych faktord myelopoézy v prevenci a terapii neutropenie.
Pfes jejich pouziti bylo v rdmci paliativni [é¢by nutno redukovat davku chemoterapie.
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neutropenie — faktory stimulujici kolonie - filgrastim — pegfilgrastim
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Summary

Background: Febrile neutropenia is a major toxicity of myelosuppressive chemotherapy. It is a potentially fatal complication which leads to
increase in morbidity, mortality and treatment costs. Myeloid growth factors (colony-stimulating factors — CSFs) can effectively reduce the inci-
dence of severe neutropenia in patients treated with high-risk chemotherapy regimens in both curative and palliative therapy. Case: We present
a case of the 45-year-old metastatic breast cancer patient treated with palliative chemotherapy cyclophosphamide/Myocet who repeatedly
presented with severe neutropenia, including febrile neutropenia after the second cycle of chemotherapy. Grade IV neutropenia was successfully
managed with the combination of antibiotic and antimycotic drugs administered together with filgrastim. The second cycle of chemotherapy
was complicated with a febrile neutropenia episode despite previous prophylactic use of pedfilgrastim. There was a complete restitution in white
blood count after ten days of antibiotic and antimycotic therapy (without additional use of CSF). However, the chemotherapy had to be reduced
by 25% since the third cycle and Myocet monotherapy was used since the fourth cycle. With the prophylactic use of five doses of filgrastim
there was no adverse event of myelotoxicity in the fifth and sixth cycle. Conclusion: This case demonstrates the development of myelotoxicity in
chemotherapy treated patient and the use of myeloid growth factors for the prevention and treatment of febrile neutropenia. A dose reduction

was required despite the use of GSF.

Key words

neutropenia - colony-stimulating factors - filgrastim — pegfilgrastim

Uvod

Febrilni neutropenie patfi k nejzadvaznéj-
$im komplikacim protinddorové 1éc¢by.
Jedna se o Zivot ohrozujici stav, ktery
vede k narlstu morbidity, mortality a fi-
nan¢nich nékladl spojenych s pod-
plrnou lécbou. Zvladnuti febrilni ne-
utropenie ¢asto vyzaduje prodlouzeni
hospitalizace. To ma mj. negativni vliv na
kvalitu Zivota nemocnych. Vyskyt febrilni
neutropenie navic nezfidka vede k nut-
nosti odlozeni cyklu chemoterapie nebo
redukci davek, coz mUze nepfiznivé
ovlivnit celkovy vysledek Ié¢by. Na vy-
znamu tudiz nabyva vyuziti stimula¢nich
faktorl myelopoézy, které prokazatelné
snizuji incidenci chemoterapii induko-
vané neutropenie [1]. Faktory stimulujici
granulocytarni kolonie (G-CSF) jsou ris-
tové faktory myeloidni fady, které stimu-
luji proliferaci, diferenciaci a aktivaci ne-
utrofilll v kostni dfeni [2]. Jejich rutinni
pouziti v primarni profylaxi febrilni ne-
utropenie je pomérné néakladné. Jsou
proto indikovény jen u vysoce myelo-
toxickych chemoterapeutickych rezimf,
pfi nichz riziko febrilni neutropenie pre-
sahuje 20 % [3]. Vzhledem k tomu, ze
v soucasnosti jsou k dispozici tzv. biosi-
milars (nové verze existujicich biofarma-
ceutickych pfipravkd, u kterych vypriela
patentova ochrana), naklady na lé¢bu
se snizuji. V Ceské republice jsou v sou-
¢asné dobé registrovany tyto preparaty:
originalni ptipravek Neupogen (filgras-
tim) a jeho biosimilars (Biograstim, Fil-
grastim Hexal, Nivestim, Ratiograstim,
Tevagrastim a Zarzio) a déle pegylovany

pripravek Neulasta (pegdfilgrastim) s pro-
dlouzenou dobou plsobeni.

Kazuistika

Nasledujici kazuistika popisuje pripad
45leté pacientky s metastatickym karci-
nomem prsu léc¢ené paliativni chemo-
terapii cyklofosfamid/Myocet, u které
se opakované vyskytly epizody zavazné
neutropenie, v¢etné febrilni neutrope-
nie po druhém cyklu chemoterapie. Pa-
cientka byla pro karcinom prsu lé¢ena
od roku 2003. Histologicky se jednalo
o duktalni adenokarcinom (G2, ER 80 %,
PR 2 %, Ki-67 15 %, Her-2/neu neg.) v roz-
sahu cT3N1MO. Absolvovala 6 cykld neo-
adjuvantni chemoterapie docetaxel/
/epirubicin. Nasledovala parcialni mas-
tektomie a exenterace axily vpravo
s adjuvantni radioterapii pravého prsu
(LD 48,7 Gy/27 frakci s boostem na
IGzko tumoru do 35 frakci) kompliko-
vana postiradiaénimi zménami v oblasti
pravé plice. O dva roky pozdéji doslo
k biochemickému relapsu onemocnéni.
Ve 2. linii chemoterapie byla pouzita
kombinace MMM (mitomycin/mitoxan-
tron/metotrexat), celkem 7 cykld s na-
slednou normalizaci onkomarkerd. Dale
byla pacientka lé¢ena hormondlini tera-
pii — goserelinem (do listopadu 2006)
a nasledné letrozolem. V roce 2008 pa-
cientka podstoupila hysterektomii s bi-
lateralni adnexektomii pro leiomyom
délohy. V resekétu byla vsak vedle typic-
kého leiomyomu zastizena metastaza
duktalniho karcinomu (G2, ER 70 %,
PR neg., Ki-67 15 %, p53 neg., Her-2/neu

neg.). Pro dalsi linii 1é¢by byla zvolena
kombinace AC-T (doxorubicin/cyklofos-
famid - 4 cykly nasledované 4 cykly do-
cetaxelu v monoterapii). Pacientka dale
pokracovala v hormondlini |é¢bé letrozo-
lem. V Unoru 2012 doslo k relapsu one-
mocnéni v jatrech. Byla podavana palia-
tivni chemoterapie XENA (kapecitabin/
/vinorelbin). Nasledné byla provedena
biopsie metastatického procesu v jat-
rech (histologicky trabekuldrné uspo-
fddany adenokarcinom s tvorbou oje-
dinélych tubuldrnich formaci, ER neg.,
PR 80 %, Ki-67 20 %, p53 10 %, Her-2/neu
1+ bez amplifikace). Pro paliativni 1écbu
byla nyni zvolena kombinace cyklofos-
famid/Myocet. Vedle zékladniho onko-
logického onemocnéni méla pacientka
v osobni anamnéze dilataci dutého sys-
tému levé ledviny feSenou zavedenim
ureteralniho stentu v zafi 2012, snizenou
EF levé komory: 45-50 % zjisténou so-
nograficky v zafi 2012, Uzkostny stav se
somatickymi projevy, klaustrofobii a jiz
zminovanou hysterektomii s bilateraini
adnexektomii pro leiomyom délohy. Uzi-
vala Oxazepam 10 mg tbl. 1-0-1, Citalo-
pram 10 mg 1-0-0, Codein 15 mg tbl. pfi
kasli a Algifen gtt. 30-30-30 kapek.
Neutropenie grade IV se vyskytla jiz
po 1. cyklu paliativni chemoterapie cyk-
lofosfamid/Myocet ve slozeni cyklofos-
famid 1 020 mg (600 mg/m?) a Myo-
cet 102 mg (60 mg/m?). Tehdy byla
pacientka pfijata pro nespecifické obtize
(bolesti hlavy, slabost, inava a dyspep-
sie) za 13 dnli po podani chemoterapie.
Pacientka byla po celou dobu afebrilni.
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Vysetfeni krevniho obrazu odhalilo ne-
utropenii grade IV (WBC: 0,5 x 10%I,
ANC: 0,07 x 10%1). Na ultrazvuku bficha
bylo zachyceno jiz znamé mnohocetné
metastatické postizeni jater a vicecetna
lymfadenopatie v epigastriu. Déle sta-
ciondrni ndlez dilatace dutého systému
levé ledviny a lehce oblenénd strevni pe-
ristaltika. Na RTG hrudniku stacionarni
nalez konsolidace ve stfednim laloku
pravé plice v.s. postiradiacni etiologie.
Empiricky byla zahdjena parenteralni
antibiotickd a antimykotickd Ié¢ba (Aug-
mentin 1,2 g nitrozilné po 8 hod, Flu-
conazol 200 mg nitrozilné po 24 hod).
Soucasné bylo zahajeno podavani fil-
grastimu (Zarzio 48 MU/den) a parente-
ralni hydratace (1 000 ml fyziologického
roztoku/den). Dle kontrolniho krevniho
obrazu po 5 déavkach filgrastimu doslo
k normalizaci bilé krevni fady (WBC:
6,02 x 10%/l, ANC: 4,33 x 10%/1). Pacientka
byla propusténa afebrilni, bez klinickych
znamek infekéniho onemocnéni. Tato
komplikace vedla k tomu, Ze podani
2. cyklu chemoterapie bylo odlozeno
o 7 dnl. Davkové schéma zlstalo beze
zmény, avsak po dokonceni 2. cyklu che-
moterapie byl pacientce profylakticky
aplikovan pegfilgrastim (Neulasta 6 mg
inj. sol., 24 hod po dokon¢eni chemote-
rapie). Ani to vsak nezabranilo vzniku fe-
brilni neutropenie.

Pacientka byla pfijata na Kliniku on-
kologie a radioterapie FN HK za 7 dnG
po aplikaci 2. cyklu paliativni chemote-
rapie cyklofosfamid/Myocet, po kterém
byla vzhledem k anamnéze neutrope-
nie grade IV po 1. cyklu chemoterapie
pacientce aplikovédna podkozni injekce
pedfilgrastimu (Neulasta 6 mg inj. sol.,
24 hod po dokonceni chemoterapie).
Hlavnim symptomem pfi pfijeti byla fe-
brilie (38 °C anamnesticky), ktera se ob-
jevila nahle v rannich hodinach a byla
doprovéazena zimnici. Pacientka si pfi
pfijeti stézovala na dysurické obtize
a pocit tlaku v oblasti pravého moco-
vodu. Dale byl pfitomen persistujici
kasel. Pacientka uzivala Codein a Stop-
tussin, aviak bez vétsiho efektu. Objek-
tivni nalez byl kromé oslabeného dy-
chéni bazélné vpravo a hypohydratace
bez pozoruhodnosti. Hmotnost: 61 kg,
vyska: 170 cm, TK 96/82, TF: 96/min. Te-
lesna teplota pii pfijmu byla 38,2 °C.

V krevnim obraze byla vyrazna leuko-
penie (WBC: 0,27 x 10%I) a neutropenie
grade IV (ANC: 0,01 x 10%I). Parametry
Cervené krevni fady a trombocytd byly
v mezich normy (HB: 125 g/I, Htc: 0,367,
PLT: 162 x 10%1). V biochemii kromé ele-
vace jaternich obstrukénich enzymf
(GMT: 4,06, ALP: 1,73) pfi zndmém me-
tastatickém onemocnéni jater byla sig-
nifikantni elevace CRP (218,4 mg/I), bez
pfitomnosti dalSich abnormalit. Bezpro-
stfedné po pfijeti byla odebrana hemo-
kultura na aerobni a anaerobni kultivaci
a odbér moci ke kultivacnimu vyset-
feni. Byl zahdajen izola¢ni rezim a empi-
ricky parenteralni antibioticka terapie
kombinaci Augmentin 1,2 g nitrozilné
po 8 hod, Ciprofloxacin 200 mg nitro-
zilné po 12 hod a Flukonazol 200 mg nit-
rozilné po 24 hod. V odpolednich ho-
dindch se jesté vyskytla febrilie 38,6 °C,
kterd ustoupila po 500 mg intravenézné
podaného paracetamolu. Nasledu-
jici den byla pti febrilni Spicce (38,6 °C)
znovu odebrana hemokultura. Obé he-
mokultury i kultivace moci vak byly ne-
gativni. Na provedeném RTG hrudniku
byl obraz atelektazy pravého stiedniho
laloku v.s. postiradiacni etiologie (stacio-
narni nalez v porovnani s 3 tydny sta-
rym RTG), bez zndmek Cerstvé zanétlivé
infiltrace. Ultrazvukové vysetfeni led-
vin a vyvodnych cest mocovych vylou-
¢ilo dilataci dutého systému a morfolo-
gické zmény ledvinného parenchymu.
Z chronické medikace byl ponechan ci-
talopram 20 mg tbl. 1-0-0 a codein
15 mg tbl. 1-0-1. V kombinované an-
tibiotické a antimykotické terapii bylo
pokracovano celkem 10 dni. Soucasné
byla provddéna parenteralni hydra-
tace — Hartmann(v roztok 1 000 ml/den.
Dalsi epizody febrilie se u pacientky jiz
nevyskytly. Dle kontrolniho krevniho ob-
razu provedeného sedmy den hospita-
lizace doslo k normalizaci nélezu (WBC:
5,27 x 10%/1, ANC: 3,63 x 10°%/1), rovnéz
hodnota CRP signifikantné poklesla
(13,8 mg/l). Pacientka byla po dokonceni
ATB terapie propusténa afebrilni, bez vy-
raznéjsich subjektivnich potizi.

Pfi podani 3. cyklu bylo rozhod-
nuto o redukci davky o 25 % (Myocet
78 mg, tzn. 45 mg/m?, Endoxan 780 mg,
tzn. 450 mg/m?). Pro profylaxi febriln{
neutropenie byl tentokrat zvolen fil-

grastim (Zarzio 48 MU/den). Po 7 dév-
kdch byla provedena kontrola krev-
niho obrazu, kde byla zaznamenéana
neutropenie (WBC: 2,20 x 10%I, ANC:
0,95 x 10%1). Z tohoto dlivodu bylo roz-
hodnuto o podani dalsich péti davek fil-
grastimu. Pacientka byla propusténa
dom s tim, Ze si dalSich pét davek Za-
rzia aplikuje sama a za 6 dn(l se dostavi
na ambulanci ke kontrole krevniho ob-
razu. Pfi dimisi byla jesté profylakticky
zajisténa ATB/antimykotickou clonou
(Ofloxin 200 mg tbl. a 12 hod, Mycomax
100 mg tbl. a 24 hod). Nasledujici kont-
rolni krevni obraz provedeny cestou am-
bulance pak zachytil uz korelat aktivo-
vané myelopoézy (WBC: 31,32 x 10%I,
ANC: 26,66 x 10%/1) a pacientka byla na-
pldnovana na pfijeti k 4. cyklu chemote-
rapie. Pi prijeti k 4. cyklu chemoterapie
byl viak v krevnim obraze zazname-
nan opétovny pokles leukocytd (WBC:
3,39 x 10%I, ANC: 1,34 x 10%I). Vzhle-
dem k anamnéze opakovanych epizod
neutropenie byl v rdmci 4. cyklu che-
moterapie po normalizaci krevniho ob-
razu podan pouze Myocet v monotera-
pii (redukovana davka 75 %, tzn. 78 mg,
resp. 45 mg/m?). Nasledné bylo podano
7 davek Zarzia s dostate¢nou odpovédi
kostni diené (WBC: 6,38 x 10°/1, ANC:
4,79 x 10%/1). Pacientce bylo vydano dal-
Sich pét davek Zarzia, které si aplikovala
doma.

Podani 5. a 6. cyklu chemoterapie pak
probéhlo v monoterapii Myocet (78 mg,
resp. 45 mg/m?) s podporou filgrastimu
(Zarzio 48 MU/den, celkem 5 davek) po
kazdém cyklu chemoterapie. K dalsim
komplikacim ve smyslu myelotoxicity jiz
nedoslo. Pacientka dokoncila 6 pdvodné
planovanych cykld paliativni chemote-
rapie, aviak za cenu redukce davky che-
moterapie 0 25 % od 3. cyklu a pfechodu
na monoterapii Myocet od 4. cyklu.

Vysledky

Neutropenie grade IV a febrilni neutro-
penie se u pacientky projevily jiz po prv-
nim, resp. druhém cyklu chemoterapie.
To je v souladu se zndmym faktem, ze
ke vzniku epizody zavazné neutropenie
dochazi nejcastéji béhem prvnich dvou
cykld chemoterapie [3]. Prvni epizoda ne-
utropenie byla zvlddnuta kombinaci anti-
biotické a antimykotické terapie. Ve snaze

Klin Onkol 2013; 26(2): 135-139

137




KAZUISTIKA: VYSKYT GRADE IV NEUTROPENIE A FEBRILNI NEUTROPENIE U PACIENTKY S GENERALIZOVANYM KARCINOMEM

zkratit hospitalizaci a umoznit v¢asné
podani 2. cyklu chemoterapie bylo sou-
¢asné zahajeno podani filgrastimu
v davce 48 MU/den. Po 5 dnech podavani
filgrastimu doslo k normalizaci krevniho
obrazu a pacientka mohla byt propus-
téna. Druhy cyklus byl podén ve stej-
ném slozZeni, aviak pacientce byl 24 hod
po ukon¢eni chemoterapie podan pedfil-
grastim v jedné davce. Ani to viak neza-
branilo vzniku febrilni neutropenie. Epi-
zoda febrilni neutropenie byla Uspésné
zvlddnuta kombinovanou antibiotickou
a antimykotickou [é¢bou béhem deseti-
denni hospitalizace. V souladu s platnymi
doporucenimi nebyl pfi 1é¢bé vzhledem
k predchozi profylaktické aplikaci pedfil-
grastimu pouzit znovu rdstovy faktor my-
eloidni fady (ddvodem je dlouhodobé
pUsobeni pedfilgrastimu). 3. cyklus byl
podan s redukci davky o 25 % a se zajisté-
nim pacientky celkem 12 davkami filgras-
timu. To mélo za nésledek akcentovanou
stimulaci myelopoézy doprovdzenou
zvysenim bilé krevni fady v periferni krvi,
po které vsak doslo k opétovnému po-
klesu leukocytl. Po normalizaci krevniho
obrazu byl podan 4. cyklus chemoterapie,
tentokrét v3ak jiz v monoterapii (Myocet
78 mg, resp. 45 mg/m?). Po ném bylo po-
stupné aplikovano celkem 12 davek fil-
grastimu s dostatecnym efektem na
myelopoézu. Podani 5. a 6. cyklu pak pro-
béhlo ve stejném slozeni jako 4. cyklus.
Po obou cyklech byla pacientka zajisténa
5 davkami filgrastimu. K dalsim projeviim
myelotoxicity jiz nedoslo. | pres profylak-
tické pouziti G-CSF jsme se tedy nevy-
hnuli nutnosti redukovat davku a slozeni
chemoterapie.

Diskuze

Primarni profylaxe febrilni neutropenie
by méla byt rutinni praxi u rezim(, pfi
kterych riziko jejiho vzniku pfesahuje
20 %. Toto doporuceni plati zejména pro
protinddorovou lé¢bu podavanou s ku-
rativnim zamérem. U paliativni |é¢by je
jeji uziti raciondlni, pokud podéavana
Iécba prokazatelné prodluzuje celkové
preziti nebo dobu do progrese onemoc-
néni. Alternativou pouziti ristovych fak-
tord v paliativni [é¢bé, zejména v pfi-
padé, pokud je cilem pouze zmirnéni
symptom, zGstéva redukce davky che-
moterapie, podani chemoterapie az po

spontanni Upravé krevniho obrazu ¢i
volba méné rizikového rezimu [3].

Problematickou otazkou zlstava, kdy
v profylaxi uzit filgrastim a kdy pedfil-
grastim, pegylovany pfipravek s pro-
dlouzenou dobou pusobeni. Co se tyce
ucinnosti obou preparatd, doposud neni
dostatek dat, kterd by jednoznacné pod-
pofila nadfazenost pedfilgrastimu. Né-
které Cerstvé provedené retrospektivni
studie vSak naznacuji nizsi riziko hospi-
talizace pfi profylaktickém pouziti peg-
filgrastimu [4]. Jisté tedy zatim je, Ze
ucinnost pedfilgrastimu neni nizsi nez
filgrastimu [2]. Nezanedbatelnym fak-
torem je cena podpUrné lécby. Studie
zkoumajici cost-efektivitu rezimd vyuzi-
vajicich filgrastim (Neupogen) v¢. jeho
biosimilars (Zarzio) a pegfilgrastim (Ne-
ulasta) k profylaxi chemoterapii indu-
kované febrilni neutropenie provedena
v evropskych statech G5 vedla k zavéru,
Ze pouziti Zarzia je ekonomicky vyhod-
néjsi nez pouziti Neulasty (pedfilgras-
tim) i originalniho pfipravku Neupo-
gen [2]. V pfipadé pouziti filgrastimu
v mimonemocni¢nim prostiedi mlze
vzhledem k nutnosti opakovaného pod-
kozniho podani predstavovat problém
compliance. Tento problém odpada
u pedfilgrastimu, kde u pacientu s pred-
pokladem horsi compliance je moznost
aplikovat jedinou podkozni injekci jesté
za hospitalizace. Stale je viak nutné do-
drzet podminku odstupu 24 hod od do-
konceni chemoterapie.

Vysledk( svéd¢icich o jednoznacné
efektivité G-CSF v terapii febrilni ne-
utropenie je méné, nez je tomu v pfi-
padé profylaxe. Pouziti filgrastimu vede
ke zkraceni délky hospitalizace a casu
nutného k normalizaci poctu neutro-
fild. Nesnizuje vsak imrtnost na febrilni
neutropenii [5]. Z tohoto dlivodu je po-
uziti G-CSF v lécbé febrilni neutropenie
vyhrazeno zejména pro stavy, kde zkra-
ceni doby trvani neutropenie i v fadu
jednoho dne muze hrat pro pacienta za-
sadni roli. Pacienti, u kterych byl pou-
zit filgrastim v profylaxi, by méli v jeho
uzivani dale pokracovat i po vzniku fe-
brilni neutropenie. U pacient(, ktefi pfi
profylaxi obdrzeli pedfilgrastim, se viak
pro jeho delsi biologickou aktivitu dalsi
podani G-CSF nedoporucuje [6]. Vzhle-
dem k tomu, Ze doposud neni dostatek

dikazl k pouziti pedfilgrastimu v tera-
pii febrilni neutropenie, mél by v této
indikaci byt pouzit pfednostné filgras-
tim [7]. V pFipadé pacient(, u kterych
nebyla profylaxe G-CSF provedena, se
doporucuje pfi jeji indikaci zvazit pfi-
tomnost rizikovych faktord, kterymi jsou
napf. vék nad 65 let, tézkd neutropenie
nebo predpoklad jejiho protrahovaného
pribéhu, pneumonie, invazivni myko-
tickd infekce, vznik febrilni neutropenie
za hospitalizace nebo anamnéza jiz pro-
béhlé febrilni neutropenie. Pfitomnost
uvedenych rizikovych faktord by méla
vést k pouziti G-CSF.

Kombinace cyklofosfamid/Myocet
patii k rezimdim s pomérné zna¢nym rizi-
kem myelotoxicity. Ve studii porovnava-
jici ucinnost rezimt cyklofosfamid/Myo-
cet a cyklofosfamid/epirubicin v prvni
linii 1é¢by metastatického karcinomu
prsu se neutropenie grade IV vyskytla
u 67 % pacientek lé¢enych kombinaci
cyklofosfamid/Myocet (cyklofosfamid
600 mg/m?, Myocet 75 mg/m?). Protra-
hovana neutropenie grade IV byla za-
znamendna u 26 % pacientek lé¢enych
timto rezimem [8]. Jind, tentokrat retro-
spektivni studie shrnujici vysledky lécby
metastatického karcinomu prsu kom-
binaci cyklofosfamid/Myocet (cyklofos-
famid 600 mg/m?, Myocet 60 mg/m?)
uvadi vyskyt grade I-Il neutropenie
u 71 % pacientek. K vyskytu grade Ill-IV
leukopenie v této studii nedoslo [9].

Zavér

Pacientka dokoncila 6 pavodné pla-
novanych cyklG paliativni chemotera-
pie, aviak za cenu redukce dévky che-
moterapie 0 25 % od 3. cyklu a pfechod
na monoterapii Myocet od 4. cyklu. Po-
dani filgrastimu pfi vzniku neutropenie
grade IV po 1. cyklu chemoterapie vedlo
k rychlejsi normalizaci krevniho obrazu,
a tim ke zkraceni ¢asové prodlevy po-
tfebné k bezpe¢nému podani 2. cyklu.
Podani pegfilgrastimu nezabréanilo
vzniku febrilni neutropenie po 2. cyklu
chemoterapie. Vzhledem k opakova-
nym projevim myelotoxicity byl 3. cyk-
lus chemoterapie podan s redukci davky
0 25 % a po jeho dokonceni byl apli-
kovan filgrastim. Celkem bylo podéano
12 davek filgrastimu, které vedly k pre-
chodné stimulaci myelopoézy, po které
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vsak doslo k opétovnému poklesu leu-
kocytd. V rdmci 4. cyklu byl proto podan
pouze Myocet v monoterapii s nasled-
nym podanim filgrastimu. Stejné bylo
postupovano i pfi podani 5. a 6. cyklu.
K dalsim komplikacim ve smyslu myelo-
toxicity jiz nedoslo. Podavani G-CSF bylo
dobre tolerovdno. BEhem lécby jsme se
u pacientky nesetkali s Zddnym z neza-
doucich U¢inkd bézné popisovanych
v souvislosti s podavanim G-CSF.

Je zfejmé, Ze podani faktorl stimulu-
jicich myelopoézu snizuje incidenci fe-
brilni neutropenie a dobu jejiho trvani.
Ne vzdy se v3ak pfi jejich pouziti vy-
hneme nutnosti redukovat davku a slo-
Zeni plvodné zamyslené chemoterapie.
K tomuto postupu se budeme patrné pfi-
klanét Castéji v pripadé paliativni 1éCby.
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Erratum

V Klin Onkol 2012; 25(3) byla ve ¢lanku
,Svoboda M. et al. Triple-negativni karci-
nom prsu: analyza souboru pacientek dia-
gnostikovanych a/nebo Ié¢enych v Ma-
sarykové onkologickém ustavu v letech
2004 az 2009” chybné vytisténa legenda
u grafu ¢. 4. Autorim se omlouvame a nize
prikldddme opravenou verzi grafu ¢. 4.

An incorrect legend for the Graph 4 was
published in ,Svoboda M, Navratil J, Fa-
bian P et al. Triple-Negative Breast Can-
cer: Analysis of Patients Diagnosed
and/or Treated at the Masaryk Memo-
rial Cancer Institute between 2004 and
2009" Klin Onkol 2012; 25(3). We apolo-
gize to all the authors and enclose the
corrected version of the Graph 4.
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Graf 4. Kfivka celkového preziti ve vztahu k chorobé OS(ds) u pacientek s TNBC v zavis-

losti na nadorové expresi CK5/6.
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Spontanni remise akutni myeloidni leukemie —

klinické pripady jednoho centra

Spontaneous Remission of Acute Myeloid Leukemia — a Single

Center Case Reports

Pachner M., Vokurka$.,KozaV., SvobodaT., Hrabétova M., Jindra P, Lysak D.,VozobulovaV., Schiitzova M.,

Karas M.
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Souhrn

Vychodiska: Akutni myeloidni leukemie je maligni onemocnéni charakterizované klonaini ex-
panzi nezralych bunék krvetvorby — myeloblast(l — v kostni dfeni. Lécba s vyuzitim intenzivni
chemoterapie u pacientl ve vyssim véku (nad 60 let) ma vsak neuspokojivé vysledky. Do po-
predi zde vystupuje lécba konzervativni zahrnujici ndhradu deficitu trombocytd a erytrocytt
transfuzemi a 1é¢bu infekénich komplikaci. MGze byt zvazovéana také |é¢ba hypometylujicimi
latkami (azacytidine, decitabine). Cil: Cilem tohoto sdéleni je popis fenoménu ,spontanni re-
mise’, o kterém v Ceské literatufe dosud nebylo pojednavano. Uvadime dvé kazuistiky z naSeho
centra, kdy pacienti splnili kritéria diagnézy akutni myeloidni leukemie, nebyli 1é¢eni chemote-
rapif, a presto doslo k remisi, resp. pfechodné regresi zakladniho onemocnéni. Zdvér: Zakladni
mechanizmy spontanni remise akutni myeloidni leukemie zUstavaji nejasné, ale predpoklada
se vztah k pfedchozim aplikacim krevnich transfuzi nebo probéhlé tézké systémové infekci, kdy
podil na efektu mohou mit protilatky darce obsazené v podavanych transfuzich nebo induko-
vana silna imunitni odpovéd, napf. po sepsi.

Klicova slova
remise spontanni — leukemie myeloidni akutni — sepse - infekce - cytologie- erytrocyty -
transfuze - cytogenetika

Summary

Background: Acute myeloid leukemia is a malignant disease characterized by clonal expansion
of immature hematopoietic cells - myeloblasts — in the bone marrow. Intensive chemotherapy
treatment in elderly patients (over 60) has disappointing results. In these patients, conservative
treatment, including compensation of deficiency of red blood cells and platelets by transfu-
sions and treatment of infectious complications is recommended. Also, relatively new treat-
ment with hypometyl agents (azacytidine, decitabine) could be used. Design: The idea of this
article is to present a ‘spontaneous remission’ phenomenon, which has not been published in
Czech literature yet. In this article, we present 2 case studies of our patients who were diag-
nosed with acute myeloid leukemia, were not treated with chemotherapy and spontaneously
reached remission of acute myeloid leukemia. Conclusion: The mechanisms of the spontane-
ous remission remain unclear, but we assume positive effect of a severe systemic infection or
previous applications of blood transfusions. Antibodies in blood transfusions and a strong im-
mune response to sepsis may have contributed to spontaneous remission.

Key words
spontaneous remission — acute myeloid leukemia — sepsis - infection — cytology - erythrocyte
transfusion — cytogenetics
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Uvod

Akutni myeloidni leukemie (AML) je
maligni onemocnéni krvetvorby, které
vznikd maligni transformaci hemato-
poetické buriky. Vytvaii se klonalni ne-
zralé elementy - blasty, které jiz nejsou
schopné dalsi diferenciace a jejich pro-
liferace se zcela vymyka autoregulac-
nim mechanizmdm. Dochézi tak ke ku-
mulaci téchto elementl v kostni dreni
a k jejich vyplavovani do periferni krve.
Zéasadni vyznam pro patogenezu AML
maji genetické zmény, chromozomalni
aberace (prokazatelné cytogenetickym
vysetfenim), na jejichz podkladé vzni-
kaji fuzni geny, které jsou soucasti tran-
skrip¢nich faktord. Vysledkem je dere-
gulace vyvoje krvetvorné buriky a vznik
leukemie. Diagnostickd kritéria AML
a jednotlivych podskupin véetné pro-
gnostickych znakl jsou definovéna
podle kritérii aktualni WHO klasifikace
nador( hematopoézy [1,2].

Intenzivni 1é¢ba AML zahrnuje ve
svém Uvodu induk¢ni chemoterapii vy-
uzivajici kombinaci cytrosinarabinosidu
(Ara-C) a antracyklinli s cilem navodit
kompletni remisi nemoci, tj. potlacit leu-
kemickou populaci pod hranici morfolo-
gické detekce a dosédhnout regenerace
fyziologické krvetvorby. Dalsi fazi 1écby
pak predstavuje doplnéni nékolika cykld
chemoterapie s vysokymi davkami Ara-C
avradé pfipadud pak podle individudlni ri-
zikovosti také alogenni transplantace kr-
vetvornych bunék. Takto intenzivni 1é¢ba
pacientl ve vyssim véku (nad 60 let) je
viak pomérné rizikovd a ma neuspokojivé
vysledky z dlivodu nizsi tolerance inten-
zivni chemoterapie a soucasné také z da-
vodu vys3i rezistence AML na poddvana
cytostatika [2]. Pro starsi pacienty s AML
s myelodysplastickymi zménami, pro
které neni vhodnd lé¢ba intenzivni vyso-
kodavkovanou chemoterapii, existuje po-
mérné nova lé¢ba hypometylacnimi lat-
kami (azacytidine, decitabine). Paliativni
terapie pak sestava z nizkych davek cyta-
rabinu, cytoredukéni lé¢by hydroxyureou
a komplexni podpurné péce [31.

V dostupné zahranicni literature byl jiz
opakované popsan fenomén tzv. spon-
tanni remise (SR) AML, kdy u pacientq,
ktefi nebyli |é¢eni chemoterapii (napf.
z davodu véku, ptidruzenych nemoci,
celkové nepfiznivého stavu), doslo

k spontdnni regresi a vymizeni blastd
z periferni krve i kostni dfené. SR ma ob-
vykle kratké trvani (v prGméru 7,7 mé-
sice) a byly zdokumentovany dokonce
i kompletni cytogenetické remise [4].

Z dlvodu zajimavosti tématu a jeho
absence v ceské literatufe jsme se roz-
hodli ovéfit pfipady vyskytu spontan-
nich remisi AML u pacientl naseho
pracovisté béhem poslednich péti let.
V obdobi 2006-2010 bylo na nasem pra-
covisti diagnostikovdno 268 pacientl
s AML, z nichZ 61 nepodstoupilo inten-
zivni lé¢bu chemoterapii. Ze skupiny
téchto 61 konzervativné lé¢enych pa-
cientll popisujeme nasledujici ptipady.

Pripad 1

66letd pacientka M. H. po parcidlni re-
sekci levého prsu s exenteraci axily pro
karcinom v roce 2005, s nasledné pod-
stoupenou aktinoterapii a hormonalni
lé¢bou (anastrozol, pak exemestan pro
suspektni metastazy do skeletu, které se
viak nepotvrdily, pacientka od operace
v kompletni remisi karcinomu prsu), 1é-
¢ena pro arteridlni hypertenzi a stav po
infarktu myokardu s nestabilni anginou
pectoris, byla odeslana na nase praco-
visté v kvétnu 2009 pro leukopenii - leu-
kocyty 1,8 x 10%1 (10 % blasty), mirnou
anémii - hemoglobin 114 g/I, trombo-
cyty 230 x 10%1.V aspiratu kostni difené
byla zastizena 75% infiltrace myeloid-
nimi blasty (peroxiddza pozitivni) s ex-
presi antigent CD 34, 71, 117. Cytogene-
ticky byly prokazany komplexni zmény
s klondlnim vyvojem, metodikou FISH
v 80 % interfaznich jader trizomie MLL
(Mixed-Lineage Leukemia) genu. Vyset-
feni molekularné genetické nebylo pro-
vedeno (biologicky material pro vyset-
feni jiz neni k dispozici). S ohledem na
vék, celkovy stav a pfidruzena onemoc-
néni byla indikovdna symptomaticka
lé¢ba. V nasledném obdobi péti mé-
sict v 6-10/2009 dochéazela pacientka
na pravidelné kontroly a hodnoty krev-
niho obrazu se pohybovaly v rozmezi:
leukocyty 1,0-3,4 x 10%I, hemoglobin
85-115 g/l, trombocyty 187-200 x 10%I
a ke korekcim anémie bylo podéno po-
stupné celkem 8 transfuznich jednotek
erytrocytarni resuspenze. V fijnu 2009
byla pacientka pét mésict od diagnézy
komplikovana frakturou kotniku, rozvo-

jem flebotrombézy dolni koncetiny, sta-
fylokokovou pneumonii a pancytope-
nii: leukocyty 0,3 x 10%I, hemoglobin
86 g/l, trombocyty 20 x 10%/1. Byla zajis-
téna dlouhodoba kombinovana inten-
zivni antimikrobialni |é¢ba (postupné
pouzit ciprofloxacin, ceftriaxon, imipe-
nem, teikoplanin, klarithromycin, van-
comycin, amphotericin B) a opakované
aplikovany transfuze erytrocytu. Stav se
postupné stabilizoval a byla mozna opét
domaci a ambulantni péce.V lednu 2010
dosahovaly parametry krevniho obrazu
hodnot: leukocyty 10,0 x 10%I, hemo-
globin 80 g/I, trombocyty 370 x 10%I
a v aspiratu kostni dfené byla zastizena
populace jen 4 % blastl a dle cytoge-
netického vysetfeni jen ve 3 mitézach
z 20 nalezeny komplexni zmény popiso-
vané pfi zachytu. Dle FISH analyzy byla
pfitomna jen 4 % jader s trizomii MLL
genu. Dalsi pribéh byl komplikovan pe-
riproktalnim abscesem s nutnosti chi-
rurgického feseni. Pacientka zemfela
v kvétnu 2010, dvanact mésicl od sta-
noveni diagnézy AML, na progresi AML
a pridruzené infekéni komplikace s hod-
notami krevniho obrazu: leukocyty
96 x10°%1 (80 % blasty), hemoglobin
107 g/l, trombocyty 130 x 10%/I.

Pfipad 2

66leta pacientka J. D. byla plivodné hos-
pitalizovédna v ¢ervenci 2006 pro tachy-
kardii, bolesti na hrudi a dekompenzaci
diabetu. Z ddvodu zmén v krevnim ob-
raze — leukocyty 16,0 x 10%I (posun do-
leva bez pfitomnosti blast(l), hemoglo-
bin 93 g/I, trombocyty 54 x 10%I - byla
provedena sternalni punkce a v aspi-
ratu diené zastizena 70% infiltrace my-
eloidnimi blasty (peroxidaza pozitivni)
s pritomnosti Auerovych tyci, s expresi
antigenti CD 11, 13, 14, 15, 33, 56, 71,
se zvysenou expresi P-glykoproteinu
a s prikazem komplexnich aberaci ka-
ryotypu. Zpétné bylo provedeno vyset-
feni molekularné genetické, kde NPM1
pozit.,, FLT3/ITD negat., FLT 3 mutace
neprokazana, MLL-PTD negat., BAALC
nizka exprese. S ohledem na celkovy
stav, vék a pfidruZzend onemocnéni byla
indikovdna symptomaticka lé¢ba. V ob-
dobi 7-9/2006 byly opakované apliko-
vany transfuze erytrocytd a trombocyt(.
V fijnu 2006, tii mésice od diagndzy,
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byla pacientka hospitalizovana pro kar-
dialni dekompenzaci, uroinfekt (Ente-
rococcus faecalis), pneumonii (ve sputu
Enterococcus faecalis a Stenotropho-
monas maltophilia), flebotromboézou
dolni koncetiny a nésledné pfechod-
nou tézkou pancytopnii: leukocyty 0,5
x 10%/1, hemoglobin 65 g/I, trombocyty
1 x 10%I. Pfi zajisténé antimikrobidlni
[é¢bé (ceftriaxon, ketokonazol, trime-
thoprim-sulfamethoxazol) a po opako-
vanych transfuzich erytrocytd a trom-
bocytli se krevni obraz stabilizoval:
leukocyty 25,0 x 10%1 s posunem do-
leva a bez pritomnosti blastd, hemo-
globin 115 g/I, trombocyty 203 x 10%/1.
Kontrolni vysetfeni kostni difené nebylo
provedeno. V obdobi naslednych dva-
nacti mésich v 11/2006-11/2007 byly
pacientce ke korekci anémie opakované
podavéany transfuze erytrocyti a hod-
noty krevniho obrazu kolisaly v hodno-
tach: leukocyty 15-30 x 10%I bez pra-
kazu blastd v diferencidlnim rozpoctu,
hemoglobin 50-80 g/I, trombocyty
60-80 x 10%1.V prosinci 2007, 17 mésict
od diagnézy, pacientka zemrela na prud-
kou progresi AML se vzestupem leuko-
cytl 0330 x 10%/1 béhem deseti dni (vze-
stup leukocytli z 13,1 x 10%/I na hodnotu
343,6 x 10%/1).

Prehled popsanych pficin spontanni
remise dle literarnich Udaji ukazuje
tab. 1.

Diskuze

Zakladni mechanizmy SR AML z(stavaji
nejasné, ale predpoklada se vztah k pred-
chozim aplikacim krevnich transfuzi nebo
probéhlé tézké systémové infekci [5]. Exis-
tuje v3ak i fada pfipadd bez téchto souvis-
losti [6-8]. Pri transfuzich krve se mlize na
efektu podilet pfimy cytotoxicky vliv pro-
tildtek v séru dérce, stejné jako napt. zvy-
Sené mnozstvi NK (natural killers) bunék
a alogennich lymfocytl indukujicich re-
akci Stépu proti leukemii (graft versus leu-
kemia — GVL). V souvislosti s probéhlou
téZkou systémovou infekci a sepsi mize
vyznamnou roli sehrat indukce silné imu-
nitni odpovédi vedouci ke zvyseni hla-
diny TNF-alfa (tumor necrosis factor-alfa),
INF-gama (inteferon-gama), gamaglo-
buling, IL-2 (interleukin-2) a zvyseni akti-
vity NK bunék, cytotoxickych T lymfocyt(
a makrofagu [5].

Tab. 1. Pfehled popsanych pficin spontanni remise dle literarnich udaja.

Pficina
infekcni (sepse)

Mechanizmy

TNF-alfa, IL-2, INF-gama

hypergamaglobulinemie

(spojena s lepsim imunitnim rozpoznanim nadorovych bunék)
faktory vedouci k proliferaci NK bunék

zvyseni aktivity NK bunék, cytotoxickych T lymfocytl a makrofagud

polytransfuze

protilatky v transfuznich ptipravcich

piimé cytotoxické protilatky v séru dérce
allogenni lymfocyty s efektem podobnym GVL
zvysené mnozstvi NK bunék obsazené v transfuzich

Spontanni remise AML jsou vzacnym fe-
noménem a napt. v obdobi od prvniho po-
pisu pfipadu v roce 1878 [9] do roku 1955
bylo referovano okolo stovky pacientd, od
roku 1955 pak okolo padesati [10]. Ze sku-
piny nasich 61 pacientd, u kterych jsme
v obdobi let 2006-2010 indikovali konzer-
vativni symptomaticky postup, jsme vysle-
dovali celkem dva pfipady, u kterych byla
jasné diagnostikovana nesporna AML.
U prvniho pfipadu, kdy 3lo o prognosticky
nepfiznivou AML (cytogeneticky kom-
plexni aberace, trizomie MLL genu), doslo
jisté ke spontanni remisi onemocnéni (dle
cytologie z kontrolni sternalni punkce
vcetné provedeného cytogenetického vy-
Setteni kostni dfené). Pfredchozi karcinom
prsu lé¢eny hormondlni terapii nemohl
korelovat s mnozstvim blasti v kostni
dfeni, jelikoz od stanoveni diagnézy AML
byla pacientka po této strance zcela v re-
misi (bez prikazu metastaz dle PET CT).
Lze tedy v tomto smyslu uvazovat pouze
o vlivu pfedchozi aktinoterapie na vznik
AML (sekundarni AML). U pfipadu 2 Slo
o nepfiznivou AML dle cytogenetického
vysetieni (komplexni aberace), dle mo-
lekuldrni genetiky byla prokdzana NPM1
mutace a negat. FLT3/ITD, coz je spojeno
s dobrou prognézou v piipadé, ze cytoge-
neticky nebyly prokdzany komplexni abe-
race. Kontrolni vysetfeni kostni dfené ne-
bylo provedeno, proto Ize hovofit pouze
o pfechodném zlepseni parametr( krev-
niho obrazu s pomérné dlouhotrvajici (17
mésicl) pfechodnou regresi AML. Remise,
resp. regrese AML, nasledovaly po obdobi
infek¢nich komplikaci, s nutnosti poda-
vani transfuzi. U obou pfipad( byla remise,
resp. regrese AML provazena alespor pre-
chodnou pancytopenii.

V literature [4] dale existuje Uvaha
o vlivu hypergamaglobulinemie, ktera
muze hrat roli v mechanizmech spon-
tanni remise - vzrlst protilatek, které
produkuji NK bunky, cytotoxické T lym-
focyty a aktivované makrofagy s lepSim
,rozpoznanim” patologickych bunék,
opsonizaci a adhezi. Elfo séra vsak ne-
bylo v obou pfipadech provedeno.

Zaveér

Pfesné poznani mechanizmd spontanni
remise u AML by mohlo byt pfinosem
pro vyvoj novych zpusobu lécby této
malignity, napt. s vyuzitim bunécné tera-
pie. Vzhledem k nizké frekvenci vyskytu
tohoto fenoménu vsak nelze cilit pro-
spektivni studie.
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KAZUISTIKA

Adjuvatni radioterapie karcinomu prsu
s vyuzitim Active breathing control — moderate
inspiration breath-hold — kazuistika

Breast Cancer Adjuvant Radiotherapy Using Active Breathing
Control-Moderate Inspiration Breath-Hold — a Case Report

Vrana D."2, Cwiertka K.", Luke$ova L.!

' Onkologicka klinika LF UP v Olomouci, Olomouc

20ddeéleni toxikogenomiky, Centrum toxikologie a zdravotni bezpecnosti, Statni zdravotnfi Ustav, Praha

Souhrn

Vychodiska: Dychaci pohyby béhem dechového cyklu predstavuiji signifikantni problém v pri-
béhu radioterapie v oblasti hrudniku. Existuje nékolik moznych metod, jak tuto situaci vyre-
Sit. PFipad: Pouzili jsme metodu aktivni kontroly dychani se zadrzenim dechu ve stiredné hlu-
bokém nadechu v pfipadé adjuvantni radioterapie pacientky s karcinomem prsu. Vysledky:
Pfi srovnani DVH (dose-volume histogram) bez pouziti ABC zafizeni byla davka na srdce
V25 =6,95 % =34 cm?, V30 = 5,36 %, V45 = 1,71 %, D mean 6,2 Gy, aviak v pfipadé pouziti ABC
zatizeni V25 = 1,96 % = 8,77 cm?, V30 = 1,26 %, V45 = 0 %, D mean = 2,58 Gy. Davka na levou
plici byla v prvnim pfipadé V20 = 31,2 %, D mean = 15,9 Gy a s ABC zafizenim V20 = 26,99 %
a D mean 13,6 Gy. Davka na pravou plici, michu a pokryti cilového objemu byla v obou pfipa-
dech srovnatelna. Zdvér: Dle nasich zkusenosti ABC zafizeni pfedstavuje jednoduchou metodu,
jak vyresit problém s dychacimi pohyby v pribéhu radioterapie.

Klicova slova
radioterapie — adjuvantni [é¢ba - active breathing control — karcinom prsu - reprodukovatel-
nost zareni

Summary

Background: Chest movements during the breathing cycle represent a significant problem
during radiotherapy of target volumes in the chest. There are several methods how to solve
this problem. Case: We have used Active breathing control-moderate inspiration breath-
-hold device in the case of adjuvant treatment of breast cancer. Results: Comparing the DVH
(dose-volume histograms) without ABC the heart dose is V25 = 6,95% = 34 cm?, V30 = 5,36%,
V45 =1,71%, D mean 6,2 Gy, however in the case of using ABC device V25 = 1,96% = 8,77 cm?,
V30 = 1,26%, V45 = 0%, D mean = 2,58 Gy. The dose delivered to left lung was in the first case
V20 =31,2%, D mean = 15,9 Gy and with ABC device V20 = 26,99% a D mean 13,6 Gy. Doses de-
liver to right lung, cord and target volume coverage were similar in both situations. Conclusion:
According to our experience ABC device represents simple technique how to solve problems
with chest movements during radiotherapy.

Key words
radiotherapy - adjuvant therapy - active breathing control - breast cancer - radiotherapy
reproducibility
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Uvod

Adjuvantni radioterapie karcinomu prsu
po prs zachovném vykonu hraje spolu
s adekvatnim chirurgickym vykonem z&-
sadni roli v lokdIni kontrole ¢asného kar-
cinomu prsu. Zna¢nym problémem pro
plénovani radioterapie jsou dychaci po-
hyby hrudniku, které snizuji inter-frak-
cionacni a intra-frakcionacni reprodu-
kovatelnost radioterapie. Rada studii
poukazuje na zvySenou kardialni morbi-
ditu pfii radioterapii levostranného prsu.
Aktivni kontrola dychani (active bre-
athing control - ABC) s pouzitim zadr-
Zeni dechu ve stfedné hlubokém nade-
chu (moderate inspiration breath-hold)
pfedstavuje jednu z moznosti, jak re-
dukovat ozafeni zdravych tkani (organs
at risk — OAR) béhem radioterapie cilo-
vych organ( (target volume - TV) v ob-

1
L4
EI

Obr. 2. Plan s pouzitim ABC zafizeni.

lasti hrudniku a soucasné zlepsit repro-
dukovatelnost radioterapie [1]. Zafizeni
pro ABC umoznuje do¢asné znehybnéni
hrudniku, a tim omezeni dychacich po-
hyb, coz dovoluje redukci velikosti cilo-
vého objemu (planning target volume -
PTV), a tim i redukci ddvky na OAR za
soucasného dodrzeni a eventudlni eska-
lace davky na cilové struktury.

Popis pripadu

V nasi kazuistice jde o 41letou pacientku
s invazivnim duktalnim karcinomem
prsu s mutaci BRCA1, GlI, triple-nega-
tivnim, Ki67 90 %, bez zavaznych in-
ternich komorbidit po neoadjuvantni
chemoterapiii 4krat AC v tfitydennim po-
dani + 12krat Paclitaxel + CBDCA v ty-
dennim rezimu, po prs zachovném vy-
konu s exenteraci axily s pooperacnim

stagingem ypTOypNOcMO. Nésledovat
méla v souladu s béznym standardem [2]
radioterapie 50 Gy s boostem na oblast
[Gzka tumoru do 66 Gy, s denni frakcio-
naci 2 Gy. Lzko tumoru bylo lokalizo-
vano na zakladé peroperacné umisté-
nych klipd. Technika dosyceni formou
zevni radioterapie byla provedena na za-
kladé pfani pacientky, kterd nesouhla-
sila s nabizenou brachyterapii. Po pro-
vedeni obvyklého planovaciho CT po
5 mm a spocteni planu jsme konstato-
vali neakceptovatelnou davku na srdce
(a to zejména levou komoru), proto jsme
se rozhodli pro pouziti pfistroje ABC. Po
nacviceni procedury s pacientkou jsme
opakovali planovaci CT. Pro planovani
byla pouzita technika 7 poli s dalSimi
2 poli k dosyceni lGzka tumoru (Ener-
gie mix 6 MeV + 18 MeV), linearni urych-
lovac Elekta Synergy, planovaci systém
XiO. Davka byla normalizovana tak, aby
95 % PTV bylo pokryto 95-107 % prede-
psané davky. Pacientka byla pred pro-
cedurou dusledné poucena o vyznamu
a mechanizmu pouziti ABC pfistroje. Byla
instruovana, aby klidné dychala a aby za-
drzela dech v momenté, kdy je pfistro-
jem omezen proud vzduchu (80 % ob-
jemu maximalniho nadechu). V tomto
momenté byla zahajena radioterapie po
dobu 25-305s. Nésledné byla radioterapie
prerusena a pacientce bylo umoznéno
volné dychat. Cely postup se opakoval az
do aplikace plné frakce radioterapie. Pro
aplikaci jedné frakce radioterapie (2 Gy)
je nutno 15-20krat zadrzet dech, tedy
1-2krat na kazdé ozafované pole. Tento
postup je s pacientem edukacni sestrou
opakované nacvicen. Radioterapie tedy
probiha vzdy pouze ve stejné fazi decho-
vého cyklu. Kazuistika pacientky s kar-
cinomem prsu, kdy prvni planovaci CT
bylo potizeno bez pouziti ABC pfistroje,
nasledujici CT bylo provedeno s pouzi-
tim ABC zafizeni. | z béZného pohledu
na CT byl ziejmy rozdil ve vzdalenosti
srdce (a to zejména levé komory) od
hrudni stény v prvnim a druhém piipadé
(obr. 1, 2), coz umoznilo zésadné reduko-
vat davku na rizikové orgény za soucas-
ného dodrzeni davky na cilové struktury.
Rozdil byl dale jesté markantnéjsi pfi po-
hledu na DVH (dose-volume histogramy),
viz obr. 3, 4. V prvnim pfipadé byla
davka na srdce V25 = 6,95 % = 34 cm?,
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V30 = 5,36 %, V45 = 1,71 %, D mean
6,2 Gy, kdezZto v piipadé pouziti ABC byla
V25 =1,96 % = 8,77 cm? V30 = 1,26 %,
V45 = 0 %, D mean = 2,58 Gy. Déavka
na levou plici byla v prvnim pfipadé
V20 = 31,2 %, D mean = 15,9 Gy a pfi
pouziti ABC pfristroje V20 = 26,99 %
a D mean 13,6 Gy. Davka na pravou plici,
michu a pokryti cilovych struktur byla
v obou pfipadech srovnatelnd. Stejné tak
je mozno ocekavat zlepseni inter-frakcio-
nacni a intra-frakcionac¢ni reprodukova-
telnosti radioterapie.

Diskuze

Adjuvantni radioterapie prsu do 50 Gy
s dosycenim lGzka tumoru, a to formou
zevni radioterapie, eventualné formou
brachyterapie do 10-20 Gy dle stavu re-
sekéniho okraje tumoru, predstavuje
obvykly postup po prs zdchovném vy-
konu [3]. Zna¢nym problémem pfi radio-
terapii v oblasti hrudniku jsou dychaci
pohyby hrudniku, které snizuji inter-
-frakcionacni a intra-frakcionacni repro-
dukovatelnost radioterapie a nuti nas
k adekvéatnimu zvétseni lemu PTV ke ko-
rekci téchto nepfresnosti. Pfi zvétSovani
objemu PTV se ovéem nevyhneme ob-
tizim pfi dodrzeni optimalni distribuce
dévky na cilové struktury a soucasné do-
drzeni limitu davky na rizikové organy
(v pfipadé karcinomu prsu: srdce, dru-
hostranny prs, plice, micha, brachialni
plexus). Jesté markantnéjsi je tento pro-
blém v pfipadé nutnosti ozafeni vnit-
nich mamarnich uzlin, i kdyz jejich oza-
feni samotné v nepfitomnosti klinickych
znamek postizeni je dal$im casto disku-
tovanym problémem [4-6]. Rada studii
poukazuje na zvySenou kardidlni mor-
biditu pfi radioterapii levostranného
prsu, kterd zahrnuje ischemickou cho-
robu srdecni [7], myokarditidu, dilatacni
kardiomyopatii, perikarditidu a snad
i snizené prezivani u levostrannych kar-
cinoma prsl ve srovnani s pravostran-
nymi [8,9]. Jednou z moznosti, jak ¢as-
te¢né vyfesit tento problém, je ABC
(active breathing control), ktera vyuziva
jednoduchého pfistroje k omezeni dy-
chacich pohyb hrudniku. Tento postup
byl ovéfen na nadorech plic [10-12],
prsu [13-15], jater [16], Hodgkinové
chorobé [17] a dalSich. Existuji studie,
které poukazuji na skute¢nost, ze ABC

Obr. 3. Dose-volume histogram bez pouziti ABC zafizeni.

Obr. 4. Dose-volume histogram s pouzitim ABC zafizeni.

mUze déle zvysit lokalni kontrolu one-
mocnéni z ddvodu moznosti eskalace
davky radioterapie [18]. Jinymi moz-
nostmi jsou povrchni dychani (shallow
breathing), respiratory gating nebo re-
spiratory tracking. Dal$im dlvodem pro
snahu o omezeni davky na rizikové or-
gany je fakt, ze nase znalosti o pozd-
nich nezadoucich Gcincich radioterapie
jsou omezené a dnes platné davkové li-
mity budou v budoucnu ziejmé dale re-
vidovény. S postupné rostoucim prezi-
vanim pacientek po adjuvantni lé¢bé
karcinomu prsu a soucasné prodluzu-
jici se stredni délkou Zivota souvise-
jici s rostoucimi moznostmi 1éCby inter-
nich chorob bude stale dilezitéjsi nejen
kontrola vlastniho onkologického one-
mocnéni, ale také pozdnich nezadou-
cich ucinkd radioterapie, zejména na

kardiovaskularni systém, které se proje-
vuji zpravidla s odstupem 10-15 let po
ukoncené radioterapii [19]. Nevyhodou
ABC pristroje je nutnost zadrzeni dechu
po dobu radioterapie, coz mlize predsta-
vovat znaény problém zejména pro pa-
cienty s karcinomem plic.

Zaveér

Aktivni kontrola dychani se zadrze-
nim dechu ve stfedné hlubokém nade-
chu s vyuzitim zafizeni ABC predstavuje
velmi jednoduchou a efektivni metodu,
jak omezit pohyby hrudniku v pribéhu
dychaciho cyklu s moznosti redukce
davky na rizikové organy za souc¢asného
zlepseni inter-frakcionacni a intra-frak-
cionacni reprodukovatelnosti radiotera-
pie. Z nasich zkusenosti jde o pomérné
jednoduchy postup, jenz je mozné
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M ACTIVE BREATHING CONTROL

snadno s pacientem natrénovat a ktery
bude zfejmé stale castéji vyuzivan na
nasem pracovisti.
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PERSONALIA

Zivotni jubileum pani profesorky

MUDr. Jitky Abrahamoveé, DrSc.

BuchlerT.

V nedéli 21. 4. oslavi Zivotni jubileum
pani profesorka MUDr. Jitka Abraha-
mova, DrSc., pfedni ¢eskd onkolozka
a primarka Onkologické kliniky 1. [ékaf-
ské fakulty Univerzity Karlovy a Thomay-
erovy nemocnice v Praze.

Narodila se v Praze a vyrastala na
Letné. Jeji maminka cely zivot trpéla
tuberkulézou a posléze jejimi tézkymi
nasledky. Pani profesorka sama pfi-
zndv4, Ze tato zkusenost ji pozdéji pfi-
vedla ke studiu mediciny. V roce 1966
absolvovala Fakultu vieobecného [é-
katstvi Univerzity Karlovy v Praze.
O onkologii méla zdjem uz jako stu-
dentka - od 4. ro¢niku mediciny pra-
covala na Radiologické klinice a jeji
prvni nesmélé prezentacni a pub-
lika¢ni kracky se odehraly v ramci
Svoc.

Po promoci zacinala jako sekundérni
Iékarka na Onkologickém oddéleni ne-
mochnice v Trutnové, ale jiz za rok pre-
$la na predni prazské pracovisté, Radio-
logickou kliniku Vseobecné fakultni
nemocnice, kterou tehdy ved| profesor
Svab. Tato klinika se v roce 1973 trans-
formovala na Onkologickou kliniku Fa-
kulty véeobecného lékafstvi Univerzity
Karlovy.

Jitka Abrahdmovd ziskala v roce
1974 pozici odborného asistenta
a v roce 1988 se stala docentkou pro
obor klinicka onkologie. Od roku 1987
byla také zastupkyni (pro védu a vy-
zkum) pfednosty Onkologické kliniky,
jimz byl tehdy docent Vaclav Bek. Za-
jistovala konziliarni sluzby pro uroon-
kologii, gynekologii a détskou onko-
logii a mezi jejimi védeckymi zajmy
dominovala lé¢ba nadord varlat, ra-
dioterapie détského véku a vztah mezi
histokompatibilitnim systémem a so-
lidnimi nadory, coz je dodnes jedno
z intenzivné zkoumanych témat na-

dorové imunologie. Jako jedna z mala
Ceskych klinikd jiz od 70. let publiko-
vala v mezindrodnich odbornych ¢ca-
sopisech a byla v nich i citovana. Dok-
torka Abrahamova si navzdory svym
uspéchiim (nebo kvili nim) musela vy-
trpét mnohé ustrky, i kdyz na tyto casy
dnes vzpomina spise s humorem (na-
pfiklad jak se docasné stala nasténkai-
kou kliniky).

V roce 1992 pfijala nabidku vybu-
dovat onkologické oddéleni v Tho-
mayerové nemocnici, kde tehdy
existovala jen mald ambulantni on-
kologie a radioterapie. Diky pani do-
centce se zde otevrelo 1Gzkové od-
déleni v¢etné jednotky intenzivni
onkologické péce a vytvofil se velmi
kvalitni tym lékafd a sester. Kréské
pracovisté se rychle pozvedlo na
jedno z pfednich onkologickych cen-
ter s celorepublikovym vyznamem.
Pod vedenim pani docentky Abra-
hamové byla tézistém jeho cinnosti
vysoce specializovand péce o muze
s testikuldarnimi nadory a Zeny s kar-
cinomem prsu, v€etné programu au-
tolognich transplantaci krvetvornych
bunék pro nemocné s nejvyssim rizi-
kem. Dnes je toto pracovisté soucasti
sité komplexnich onkologickych cen-
ter a poskytuje Spickovou péci pro
pacienty s celym spektrem solidnich
nadord. V roce 2012 se stala onkolo-
gie v Thomayerové nemocnici samo-
statnou klinikou 1. LF UK a pani pro-
fesorka (jmenovéna byla v roce 2006)
jeji prvni pfednostkou.

Pani profesorka Abrahdmovid véno-
vala a vénuje nesmirné Usili popula-
rizaci onkologie a hlavné propagaci
preventivnich programd. Je autorkou
nespoctu knih, brozur, ¢lank(l, pred-
nasek i filma, které se snazi narusit
myty kolem onkologickych chorob

a pfimét lidi, aby chodili se svymi poti-
zemi k Iékafi véas, nebo - jesté lépe -
aby se ucastnili program véasné de-
tekce nadorl a prekancerdz. Stala za
zrodem mammografického scree-
ningu v Ceské republice, vysoce ucin-
ného programu, ktery podle posled-
nich statistik znatelné snizil mortalitu
na karcinom prsu u nas. Mnoho akti-
vit sméfovanych na pomoc onkolo-
gickym pacientdim organizuje a pod-
poruje Nadacni fond onkologie pro
21. stoleti, zalozeny a vedeny pani
profesorkou.

Radu let je ¢lenkou vyboru Ceské
onkologické spole¢nosti a pfedsed-
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kyni rady Narodniho onkologického
registru, na jehoz zachovani pfi ne-
koncepcnim financovani ze strany
statu ma velky podil. Je neunav-
nou organizatorkou odbornych se-
tkani, jako jsou kazdoro¢ni urolo-

gicko-onkologické a mammologické
sympozium, a fady dalSich akci,
které maji vzdy i znacny spolecensky
presah.

Pani profesorka Abrahdmova je oprav-
dovou prvni dédmou ceské onkologie

a do dalsich let ji prejeme hodné zdravi,
sil a trpélivosti.

doc. MUDr. Tomds Biichler, Ph.D.
a kolektiv Onkologické kliniky 1. LF UK
a Thomayerovy nemocnice

PRVNI
KVALITNI

DOSTUPNY
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HR+ LOKALNE POKROCILY NEBO METASTATICKY KARCINOM PRSU

/:AS LODEX

fulvestr

V1, ATEY)

_ h L. AstraZenecaC?
ZKRACENY SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU FASLODEX® 250 mg/5 ml

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: jedna predem napInéna injekéni stiikacka obsahuje 250mg fulvestrantum (fulvestrant) v 5ml injekéniho roztoku. Terapeutické
indikace: Faslodex je indikovan k é¢bé postmenopauzélnich zen s hormonélné dependentnim, lokélné pokrocilym nebo metastatickym karcinomem prsu pfi relapsu
onemocnéni v prabéhu nebo po adjuvantni antiestrogenové terapii nebo progresi onemocnéni pfi lé¢bé antiestrogeny. Davkovani a zpusob podani: doporucena davka
je 500mg jednou mési¢né s dodate¢nou davkou 500 mg po dvou tydnech od prvni (zahajovaci) davky; Faslodex ma byt podavan jako dvé 5ml injekce a aplikovan pomalu
nitrosvalové po jedné injekci do kazdé hyzdé (1-2 minuty/injekce). Kontraindikace: Faslodex je kontraindikovan u pacientek se zndmou precitlivélosti na G¢innou latku
nebo pomocné latky pfipravku, v téhotenstvi, pfi kojeni a pfi zadvazném poskozeni jater. Faslodex se nedoporucuje pouzivat u déti a dospivajicich. Zvlastni upozornéni:
u pacientek s mirnym az stfednim poskozenim jater, u pacientek se zévaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) a u pacientek s krvacejici diatézou, trom-
bocytopenii & lé&enych antikoagulancii je tfeba uzivat Faslodex opatrné. Interakce: pacientkam, kterym je podavan fulvestrant souéasné s inhibitory nebo s induktory CYP
3A4, neni nutné upravovat davku. Téhotenstvi a kojeni: Faslodex je kontraindikovan v téhotenstvi a v dobé kojeni. Nezadouci tG€inky: nejcastéji hlasenymi nezadoucimi
Gcinky, které jsou obvykle mirné, jsou néavaly horka, nevolnost a reakce v misté injekce. Déle zvraceni, prijem, nechutenstvi, zvy$ené hladiny jaternich enzym(, vyrazka,
infekce urogenitalniho traktu, bolest hlavy a zad, astenie. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: uchovévejte pfi 2-8 °C (v chladni¢ce). Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl
piipravek chranén pred svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca UK Ltd., Macclesfield, Cheshire, Velka Britanie. Registraéni €islo: EU/1/03/269/001. Datum
revize textu: 17. 2. 2012. Referenéni &islo dokumentu: 17022012API. Vydej lé¢ivého pfipravku vézan na lékarsky predpis a je hrazen z prostredkd vefejného zdravotniho
pojisténi. Pfedtim, nez pipravek predepisete, prectéte si pozorné Uplnou informaci o pfipravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s.r.0., Plzeriska
3217/16,150 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, fax: +420 222 807 221 nebo na www.astrazeneca.cz nebo na webovych strankach Evropské agentury pro |é¢&ivé pripravky
http://www.ema.europa.eu/.

Registrovand ochranna znamka FASLODEX je majetkem AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2012

HR+ hormonalné pozitivni
* Fulvestrant v dédvce 500 mg vyznamné snizuje rizko progrese onemocnéni o 20 % oproti ddvce 250 mg (HR = 0,80; 95% Cl 0,68-0,94; p = 0,006)

Reference: 1. DiLeo A. et al. J Clin Oncol 2010; 28: 4594-4600. 2. NCCN guidelines, Breast Cancer, V.2.2010.
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Zkrdcend informace AFINITOR® 5 mg tablety, AFINITOR® 10 mg tablety

Slozeni: Léciva latka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: *Lécha postmenopauzalnich Zen
s hormonalné pozitivnim HER2 negativnim pokro¢ilym karcinomem prsu bez symptomatického visceralniho
postizeni s recidivou nebo progresi onemocnéni po predchozi 1éEbé nesteroidnim inhibitorem aromatéz.*
Lécba neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych
neuroendokrinnich tumor(i u dospélych pacientll s progresi onemocnéni. Lécba pacientli s pokrocilym
renalnim karcinomem, u kterych do$lo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni.
Davkovéni: Doporucena davka je 10 mg jednou denné. Lécba by méla pokraCovat tak dlouho, dokud je
pozorovan Klinicky pfinos, nebo dokud se neobjevi nepfijatelné znamky toxicity. Podavani détem
amladistvym (<18 let) neni doporuceno. U starsich pacientl (265 let) a pacientt se zhorSenou funkei ledvin
neni nutna tprava davkovani. *U pacientti s mirnym zhorSenim funkce jater (Child-Pugh A) je doporucena
davka 7,5 mg denné, u pacientli se stfednim zhorenim funkce jater (Child-Pugh B) je doporucena davka
5 mg denné, u pacientl se zavaznym zhorenim funkce jater (Child-Pugh C) se podavani Afinitoru v dévce
2,5 mg denné doporucuje jen v pfipadech, kdy ocekavany prospéch prevazi miru rizika.* Kontraindikace:
Hypersenzitivita na éCivou latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku pfipravku.
Zulastni_upozornéni: U 12 % pacientl uzivajicich Afinitor byla popsana neinfekéni pneumonitida, kterd je
skupinovym G¢inkem derivatd rapamycinu. Pfi vyskytu stfedné zavaznych pfiznaki by mélo byt zvazeno
preruseni lécby az do zlepSeni piiznaku. Pri lébé Afinitorem mohou byt pacienti nachylngjsi k bakterialnim,
plisfiovym nebo protozoarnim infekcim, véetné infekci oportunnimi patogeny. U pacientd uZzivajicich Afinitor
byly popsany lokalizované a systémové infekce zahrnujici pneumonie, jiné bakteridlni infekce, invazivni
plisiové infekce a virové infekce vEetné reaktivace virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekci byly zavazné
a ob¢as fatélni. Pfed zahajenim Iécby by mély byt predchézejici infekce zcela vyléceny. V souvislosti
s uzivanim everolimu byly hlaSené pfiznaky precitlivélosti. VV pfipadé vyskytu ulcerace v dstech, stomatitidy
a mukozitidy se doporucuje lokalni 1écba, k vyplachu (st 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 glukézy nalaéno pred zahdjenim Iécby a poté pravidelné v jejim pribéhu.
V klinickych studiich bylo hlaSeno sniZeni hladiny hemoglobinu, poétu lymfocytdi, neutrofili 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 (izkym terapeutickym indexem by mélo byt z divodu potencidlnich Iékovych interakci dbano
opatrnosti.* Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy, vrozenym deficitem laktazy
nebo malabsorpci glukézy a galaktozy by tento IéCivy pripravek neméli uzivat. Porucha hojeni ran je obecnym
tcinkem derivatl rapamycinu, véetné Afinitoru. Interakee: 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,
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Aﬁnitor® prokazal snizeni relativniho rizika progrese o 67 % ve srovnani -
s placebem (HR = 0,33 [95 % CI, 0,25-0,43; P<(],[l(]01]l4 = - '_-.“‘ 1.‘

Pouze 7 % pacientii ve studii RECORD-1 pierusilo terapii z diivodu nezadoucich uginki*

Novartis s.r.o.

mTOR’ inhibitor, ktery nabizi pohodiné peroralni podavani 1x denné’*

verapamil, perorainé podavany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitovy
dzus nebo jiné potraviny ovliviiujici CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou snizovat
koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (napf. dexametazon, prednizon, prednizolon),
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, tfezalka teckovana. Everolimus mdze ovlivnit
biologickou dostupnost soub&zné podavanych Iéku, které jsou substraty CYP3A4 a/nebo PgP. Imunitni
odpovéd' na otkovani miize byt ovlivnéna a proto miize byt ockovani béhem Iécby Afinitorem méné dcinné.
V prabghu Iécby by nemély byt k otkovani pouZity Zivé vakciny. Téhotenstvi a kojeni: *Zeny ve fertilnim véku
musi pouzivat béhem Iécby a 8 tydnli po ukonceni Iécby everolimem vysoce Géinnou antikoncepci.* Zeny,
které uzivaji everolimus, by nemély kojit. Vliv na Fizeni vozidel a obsluhu strojii: Pacienti by méli pfi fizeni a obsluze
strojii dbét zvySené opatrnosti, pokud se u nich béhem Iécby objevi inava. Nezadouci dginky: Velmi ¢asté:
infekce, anemie, trombocytopenie, hyperglykemie, hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie, anorexie,
dyzgeusie, bolesti hlavy, pneumonitida, dusnost, epistaxe, kasel, stomatitida, prijem, sliznicni zanét,
2vraceni, nauzea, vyrazka, sucha kize, svédeéni, onemocnéni nehtd, tnava, astenie, periferni otoky, horecka.
Casté: leukopenie, lymfopenie, neutropenie, diabetes mellitus, hypofosfatemie, hypokalemie, hyperlipidemie,
hypokalcemie, dehydratace, nespavost, konjunktivitida, edém o¢nich vicek, hypertenze, hemoragie, plicni
embolie, hemoptyza, sucho v Ustech, bolesti bficha, bolest v Ustech, dysfagie, dyspepsie, zvysena hladina
alaninaminotransferdzy, zvysend hladina aspartataminotransferdzy, palmoplantarni erytrodysestezie (hand-
foot syndrom), erytém, kozni exfoliace, akneiformni dermatitida, onychoklaze, kozni léze, mirnd alopecie,
artralgie, zvySena hladina kreatininu, selhani ledvin (v€etné akutniho selhani ledvin), proteinurie, bolest
na hrudi. Méné ¢asté: plicni embolismus. Dal$i neZadouci ticinky - viz plnd informace o pfipravku. Podminky
uchovévani: Uchovavejte v piivodnim obalu, chraiite pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni:
30 tablet. Pozndmka: Drive neZ Iék predepiSete, prectéte si peclivé dplnou informaci o pripravku. Reg. ¢islo:
Afinitor 5 mg - EU/1/09/538/001, Afinitor 10 mg - 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, Velkd Britanie.

Vydej pripravku je vazan na lékai'sky predpis, indikace I6¢ba pacient(i s pokrocilym rendlnim karcinomem,
u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni hrazena z prostredki
vefejného zdravotniho pojisténi. Pro dalSi indikace (léGba pankreatickych neuroendokrinnich tumord
a lécha pokrocilého HER2 negativniho karcinomu prsu ) nebyla thrada dosud stanovena.

*VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o IéCivém pfipravku.

Literatura: 1. Oudard S et al. Expert Rev. Anticancer Ther, 9(6), 705-717 (2009). 2. J of the National Compre-
hensive Cancer Network, vol 7, Nr 6. June 2009. 3. de Rejike TM, Bellmunt J et al. EORTC-GU group expert
opinion on metastatic renal cell cancer, EJC 45(2009) 765-773. 4. Afinitor - Souhrn Gdaji o pfipravku,
12/2012
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