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Kontrola angiogeneze @

Prokdzana ucinnost v 1. linii lécby
pacient s NSCLC jiného typu nez predominantné dlazdicobunéc¢ného
v kombinaci s rezimem obsahujicim platinu...!

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku - Zakladni informace o pfipravku

Ucinna latka: bevacizumabum. DrZitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration Limited, Velka Britanie. Registraéni ¢isla: EU/1/04/300/001-002. Indikace: Bevacizumab je indikovan k léché
dospélych pacientli s metastazujicim karcinomem tlustého stieva nebo rekta v kombinaci chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin. Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem je
indikovan k prvni linii lécby dospélych pacientli s metastazujicim karcinomem prsu. Bevacizumab v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k prvni linii Iécby dospélych pacientli s metastazujicim
karcinomem prsu, u kterych se lécha jinou moznou chemoterapii, véetné antracyklinti a taxand, nepovazuje za vhodnou. Pacienti, ktefi byli v poslednich 12 mésicich Iéceni rezimem obsahujicim taxan
a antracyklin v adjuvantnim podani nemaji byt léceni kombinaci Avastin + kapecitabin. Bevacizumab pfidany k chemoterapeutickému rezimu s platinou je indikovan k prvni linii lécby dospélych
pacientl s neresekabilnim pokrocilym, metastazujicim nebo rekurentnim nemalobunéénym plicnim karcinomem jiného histologického typu, nez predominantné z dlazdicovych bunék. Bevacizumab
v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikovan k prvni linii lécby dospélych pacientd s pokrocilym a/nebo metastazujicim karcinomem ledviny. Bevacizumab v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem
je indikovan k Gvodni 1é¢hé dospélych pacientti s pokrocilym (stadia Il B, Ill C a IV dle klasifikace FIGO) epitelovym nadorem vajecnikd, vejcovodi nebo primarnim nadorem pobfisnice. Bevacizumab
v kombinaci s karboplatinou a gemcitabinem je indikovan k lécbé dospélych pacientdi s prvni rekurenci epitelového nadoru vajecnikd, vejcovodd nebo primarniho nadoru pobfisnice citlivého na
platinu, ktefi nebyli dosud léceni bevacizumabem nebo jinym inhibitorem riistového faktoru cévniho endotelu (VEGF) nebo receptoru VEGF. Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem, topotekanem
nebo pegylovanym liposomélnim doxorubicinem je indikovan k lécbé dospélych pacientl s rekurenci epitelového nadoru vajecnikd, vejcovodl nebo primamiho nadoru pobfisnice rezistentniho
k plating, ktefi nebyli léceni vice nez dvéma predchozimi rezimy chemoterapie a ktefi nebyli dosud léceni bevacizumabem nebo jinym inhibitorem riistového faktoru cévniho endotelu (VEGF) nebo
receptoru VEGF. Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem a cisplatinou nebo alternativné, u pacientek, kterym nemtze byt podana Iécha platinou, s paklitaxelem a topotekanem, je indikovan k léché
dospélych pacientek s pretrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem délozniho ¢ipku. Kontraindikace: Precitlivélost na lécivou latku nebo jakoukoli pomocnou latku pfipravku, na
latky produkované ovaridlnimi burikami inskych kfeckd nebo na jiné rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky. Téhotenstvi. Upozornéni: Zvysena pozornost u pacientd s intraabdominalnim
zanétlivym procesem (zvysené riziko vzniku perforace a pistéle GIT), po operaci (byly hlaseny pfipady zavaznych komplikaci pfi hojeni ran, véetné anastomotickych komplikaci, koncici Umrtim),
s nekontrolovanou hypertenzi (riziko hypertenzni krize a proteinurie), ve véku nad 65 let (zvy3ené riziko vzniku arteridlnich tromboembolickych piihod), u pacientd s kongenitalni hemoragickou
diatézou, ziskanou koagulopatii nebo u pacientii lé¢enych plnou davkou antikoagulancii k 1é¢bé tromboembolismu pfed zahajenim lécby Avastinem. V piipadé vzniku tracheoesofagealni pistéle nebo
jakékoli pistéle 4 stupné trvale ukoncit lécbu. Ukonceni [écby zvazit v pripadé vnitni piStéle mimo oblast GIT. V ojedinélych pfipadech riziko vzniku reakce na infuzi/hypersenzitivni reakce. Nezadouci
ucinky (nékteré z nich se jevily jako zavazné) byly hlaseny pfi uZiti v neregistrovaném nitroocnim podani. Klinicky vyznamné interakce: Bevacizumab neovliviiuje v klinicky zavazném rozsahu
farmakokinetiku 5-fluorouracilu, karboplatiny, paklitaxelu a doxorubicinu. U nékterych pacienti lécenych kombinaci bevacizumabu a sunitinib malatu byla hlasena mikroangiopatickd hemolyticka
anemie (MAHA). Monoklonalni protilatky proti EGFR nemaji byt podavény k léché metastazujiciho kolorektalniho karcinomu v kombinaci s rezimem chemoterapie zahrnujicim bevacizumab. Hlavni
hemoragie, arterialni a Zilni thromboembolismus, syndrom reverzibilni zadni leukoencefalopatie, proteinurie, osteonekrdza celisti. Nej¢astéjsi nezadouci Ucinky — astenie, prajem, dysfonie, nausea
a jinak nespecifikované bolesti, selhani vajecnikd, ve vétsiné pripad reversibilni. Davkovani a zplisob podani — Obecna doporuceni: Prvni davka Avastinu by méla byt podavana béhem 90 minut
ve formé nitroZilni infuze. Jestlize je prvni infuze dobie snasena, druhd infuze mize byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je dobfe snasena infuze podavana béhem 60 minut, viechny nasledujici
infuze mohou byt podavany béhem 30 minut. Nepodavejte jako bolus v nitroZilni injekci nebo bolusovou injekci. Infuze nesmi byt podavany nebo michany s roztoky glukdzy. Snizeni davky pfi vyskytu
nezadoucich piihod se nedoporucuje. V pfipadé nutnosti musi byt lécha bud' trvale ukoncena nebo docasné pozastavena. Doporucené davkovani pro jednotlivé diagndzy: Viz platny Souhrn tdajd
o pfipravku. Dostupna baleni pfipravku: 1x 100 mg bevacizumabu ve 4 ml; 1x 400 mg bevacizumabu v 16 ml koncentratu pro pfipravu infuze. Podminky uchovavani: Uchovévejte v chladnicce
(2 °C - 8 °(). Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Datum posledni revize textu: 22.10.2015.

AVA/12.15/074/2079

Vydej lécivého pfipravku je vazan na lékaisky piedpis.
Lécivy pripravek je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi.

Podminky dhrady viz www.SUKL.cz ﬁ V 3 T I N@
Reference: 1. Souhrn tdaji o pfipravku Avastin (datum posledni revize textu 22. 10. 2015)
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se v roce 2016 tési na Vasi ucast!

Prihlaste Vase sdéleni do téchto sekci:

Onkologicka prevence a screening Zé&kladni a aplikovany vyzkum v onkologii
Organizace a financovan({ zdravotni péce Vyvoj novych |éciv, farmakoekonomika, klinicka farmacie v onkologii
Epidemiologie nador(, klinické registry, zdravotnicka informatika Nadory prsu
Vzdélavani, kvalita, bezpecnost a pravni otazky v onkologické praxi Nadory kdze a maligni melanom
Diagnostické metody v onkologii Nadory jicnu a Zaludku
Radiointerven¢ni metody Nadory tlustého stieva a konecniku
Radioterapie Nadory slinivky, jater a Zlu¢ovych cest
Onkochirurgie Neuroendokrinni a endokrinni tumory
Rekonstrukéni chirurgie Sarkomy
Systémova protinadorova Ié¢ba Nadory hlavy a krku
Imunoonkologie Nadory plic, pridusek a pleury
Lokalnf aplikace protinadorovych léciv a vakcin Gynekologicka onkologie
Nezadouci Ucinky protinadorové lécby Uroonkologie
Paliativni péce, podplirnd a symptomaticka lécha Nadory nervového systému
Integrativn{ pfistupy v onkologii Hematoonkologie
Nutri¢ni podpora v onkologii Hereditarni nadorové syndromy
Osetiovatelska péce a rehabilitace Nadory déti, adolescent(l a mladych dospélych
Psychosocialnf péce Jiné malignity (ostatni, jinde nezafaditelné malignity)
Pacientské organizace a spoluprace s vefejnostf Varia (ostatni, jinde nezafaditelné pfispévky)

Posledni termin k registraci aktivni Gicasti a zaslani abstrakt prispévki je
20. 2. 2016.

Pripravujeme pro Vas zajimavy odborny a doprovodny program, véetné nékolika soutézi!

.r

Soutéz o nejlepsi prednasku BOD — Soutéz o nejlepsi prednasku KNZP — Soutéz o nejzajimavéjsi kazuistiku —
To nejlepsi z onkologického vyzkumu — Soutéz o nejlepsi posterové sdélenf

Program BOD a KNZP bude opét dostupny pomoci mobilni aplikace SmartCongress 2016.

Podrobnéjsi informace budou k dispozici vlednu 2016
na www.onkologickedny.cz

Poznamenejte si!
Misto a datum konani: Veletrhy Brno, 27.-29. dubna 2016.
Registrace je mozna pouze elektronicky a bude zahajena v lednu 2016.

Dotazy: bod@mou.cz



EDITORIAL

prof. MUDr. Ales Rejthar, CSc.

(30. 6.1938-16. 10. 2015)

Vazeni ¢tenafi,

na tomto misté mi dovolte kratkou vzpo-
minku na mého predchidce, ktery svym
dlouholetym plsobenim, at jiz jako ¢len
redakéni rady nebo vedouci redaktor,
nesmazatelné ovlivnil podobu a kvalitu
¢asopisu Klinickd onkologie.

S prof. Rejtharem jsem se pravidelné
setkdval jiz od svého nastupu do onkolo-
gického ustavu, kdy na mne vzdy puso-
bil jako autorita nejen v onkopatologii,
ale i v dalsich odbornych i neodbornych
tématech a soucasné jako nesmirné vi-
talni a energicka osobnost.

K mnohem blizSimu setkavani pak
zacalo dochézet poté, co jsme se sedli
ve vykonné redak¢ni radé naseho ca-
sopisu. Tyto zacatky byly pro mne po-
mérné slozité, spoustu véci jsem se
musel ucit za chodu, a ten, kdo mi byl

vzdy schopen pomoci a poradit, byl
pravé prof. Rejthar. Vydavani casopisu
v té dobé probihalo za vyrazné méné
komfortnich podminek nez nyni. Pro-
blémem bylo mnohdy i samotné na-
plnéni ¢&isla, obecné v této dobé byla
mensi ochota autorl néco psat a sou-
¢asné Klinickd onkologie nebyla dosta-
te¢né atraktivni. V této situaci dovedl|
prof. Rejthar vzdy néjakym zplsobem
zasahnout a pfispét ke zdaru. Neni ta-
jemstvim, Ze tehdejsi vedeni onkolo-
gického Ustavu s nim bylo v antagoni-
stickém vztahu, ktery nakonec vyustil
v jeho odchod na jiné pracovisté. Prace
v redakéni radé tak ziskala urcity nadech
ilegdlni ¢innosti, v¢etné jistych pokusu
o jeji naruseni. Bez ohledu na mnohd
provizoria se postupné dafilo zlepso-
vat jak Uroven prace v redakci samotné,
tak i celkovou Uroven casopisu. Byl to

Exegi monumentum aere perennius

regalique situ pyramidum altius,

quod non imber edax, non Aquilo impotens

possit diruere aut innumerabilis.

Q. Horatius Flaccus

pravé a predevsim prof. Rejthar, ktery
nejenze dokazal vie uridit, ale sou¢asné
udrzet velmi pfijemnou a motivujici
atmosféru.

Jeho optimizmus byl vzdy nezdolny,
coz se az podivuhodnym zplsobem uka-
zalo v poslednich letech, kdy - a¢ vazné
nemocen a jasné zpraven o prognéze —
se do posledni chvile aktivné ucastnil
prace v redakci a planoval dalsi ¢innost.
O jeho nezdolnosti svéddi i fakt, Ze jedi-
nou schlizkou vykonné redakéni rady, na
které nebyl pfitomen, byla den pred tim,
nez nas dostihla smutna zprava.

N&s casopis jiz bude vzdy ovlivnén
jeho osobnosti a udrzeni a zlepSovani
jeho Urovné bude pro nds nejlepsim
zpUsobem, jak uctit jeho pamatku.

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
vedouci redaktor ¢asopisu

Klin Onkol 2015; 28(6): 397
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Xofigo

radium Ra 223 dichloride

SOLUTION FOR INJECTION

@

Reference:

1. Parker C, et al. Alpha emitter radium-223 and survival in metastatic prostate cancer. N Engl
J Med. 2013;369(3):213-23.

2. Xofigo® SPC.

Zkraceny souhrn tdaji o piipravku Xofigo®

'V Tento lécivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskéni novych infor-
madi 0 bezpecnosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na neza-
douci d¢inky. Obchodni nazev lécivého pripravku: Xofigo 1000 kBg/ml injekéni roztok.
Mezinarodni nechranény nazev ucinné latky: Radium-223 dichloridum. Schvalené indi-
kace pro poutiti: Pfipravek Xofigo je indikovan k 1écbé dospélych muzii s kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty, symptomatickymi metastdzami v kostech a bez zndmych visceralnich
metastdz. Kontraindikace: Pro podani pfipravku Xofigo neexistuji Zadné znamé kontraindikace.
Klinicky vyznamna varovani a upozornéni pro pouZiti: Suprese kostni diené: U pacient(
|é¢enych pripravkem Xofigo byla hld3ena suprese kostni dfené, proto musi byt na pocatku
1é¢by a ped kazdou davkou pfipravku Xofigo provedeno hematologické vy3etfeni pacientd.
Pred prvnim podanim pripravku by mél byt absolutni pocet neutrofilii (ANC) >1,5x 10%/1,
pocet trombocytl > 100 x 10°/ a hemoglobin > 10,0 g/dl. Pied néslednym podanim by mél
byt ANC = 1,0 10°/I a trombocyty = 50 x 10%1. Pokud nedojde k obnoveni téchto hodnot
béhem 6 tydnii po poslednim podani piipravku Xofigo i pfes podavanou standardni péci, méla
by dal3i lécha pripravkem Xofigo pokracovat pouze po peclivém vyhodnoceni poméru piinos/
riziko. Pacienti s prokdzanym ohroZenim rezervy kostni dfené, napf. po piedchozi cytotoxické
chemoterapii a/nebo ozafovani (EBRT) nebo pacienti s karcinomem prostaty s pokrocilou difdzni
infiltraci kosti (EOD4; superscan”), by méli byt Iéeni s opatrnosti. Ucinnost a bezpecnost cyto-
toxické chemoterapie podané po léché pripravkem Xofigo nebyly stanoveny. Crohnova choroba
a ulcerdzni kolitida: Bezpecnost a Gcinnost piipravku Xofigo u pacientd s Crohnovou chorobou
a ulcerdzni kolitidou nebyly hodnoceny. Vzhledem k tomu, Ze se pfipravek Xofigo vylucuje stolici,
miiZe radiace zplisobit zhoreni akutniho zdnétlivého stfevniho onemocnéni. Pacientiim s akutnim
onemocnénim strev by mél byt pfipravek Xofigo podan pouze po peclivém vyhodnoceni poméru
pfinos/riziko. Komprese michy: U pacientd s nelécenou hrozici nebo pfitomnou kompresi michy
by méla byt Iécha pomoci standardni péce, jak je klinicky indikovéna, dokoncena pifed zahdjenim
nebo znovuzahdjenim léchy pfipravkem Xofigo. Fraktury kosti: U pacientd s frakturami kosti by
méla byt pred zahdjenim nebo znovuzahdjenim Iécby pripravkem Xofigo provedena ortopedicka
stabilizace fraktur. Osteonekrdza celisti: U pacientdi lécenyich bisfosfonaty a pripravkem Xofigo nelze
vyloucit zvy3ené riziko vzniku osteonekrozy Celisti. Sekunddrni maligni nddory: Pripravek Xofigo
prispiva k celkové dlouhodobé kumulativni radiacni expozici u pacienta, ktera méize byt spojena se
zvysenym rizikem rakoviny a vrozenych defektdi. Zejména mize byt zvysené riziko osteosarkomu,

myelodysplastického syndromu a leukémie. V klinickych studiich pfi sledovani po dobu az tfi let
nebyly hlSeny Zddné piipady rakoviny vyvolané piipravkem Xofigo. Pomocné Idtky se zndmym
ticinkem: V zévislosti na podaném objemu miiZe tento Iécivy pripravek obsahovat az 2,35 mmol
(54 mg) sodiku v jedné davce. Nutno vzit v Gvahu u pacienti na dieté s nizkym obsahem sodiku.
Klinicky vyznamné nezadouci piihody a interakce: Nejcastéji pozorované nezadouci ucinky
(=10 %) u pacientti écenych pripravkem Xofigo byly prijem, nevolnost, zvraceni a trombocyto-
penie. Nejzdvaznéjsi nezadouci icinky byly trombocytopenie a neutropenie. Protoze nemdize byt
vyloucena interakce s vapnikem a fosfaty, podavani pfipravkd s témito I&tkami a/nebo vitaminem
D by mélo byt nékolik dnii pied zahdjenim Iéchy piipravkem Xofigo preruseno. Soubéznd chemo-
terapie s piipravkem Xofigo miize mit aditivni tcinky na supresi kostni dfené. UpInou informaci
0 bezpecnosti pfipravku naleznete v SPC pfipravku. Dostupné Iékové formy: Injekéni roztok.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 6 ml roztoku (6,0 MBq radia-223 dichloridu k referencnimu
datu). Davkovani a zpiisob podani: Pfipravek Xofigo je podavan v dévce o aktivité 50 kBq
na kilogram télesné hmotnosti ve 4 tydennich intervalech. Je podévano 6 injekci pripravku Xofigo.
Pripravek Xofigo je urcen pro intravendzni podani. Musi byt podén pomalou injekci (obvykle
do 1 minuty). Intravendzni sonda nebo kanyla musi byt pred a po aplikaci injekce piipravku
Xofigo propldchnuta isotonickym roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) uréenym pro
injekéni podéni. Klinicky vyznamna moznost vzniku zavislosti na Iéku: Neni zndmo,
7e by pfipravek Xofigo vyvoldval zévislost na Iéku. Odkaz na specialni skupiny pacientii:
Pripravek Xofigo neni indikovan u Zen. Pfipravek Xofigo nema byt pouzivén u Zen, které jsou
nebo mohou byt téhotné nebo u kojicich Zen. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro
zachazeni s nim: Manipulace s pfipravkem Xofigo by méla byt provadéna tak, aby odpovidala
jak pozadavk{im na radiacni bezpecnost, tak pozadavk{im na farmaceutickou kvalitu. Pfijem, ucho-
vavéni, pouil’véni manipulace a Iikvidace radiofarmak podléhaji pfedpisﬁm a/nebo pfl’sluin)’lm
opravnénymi osobami v urcenych klinickych podminkdch. Jméno a adresa driitele rozhodnuti
o registraci: Bayer Pharma AG, D-13342 Berlin, Némecko.
Registracni Cislo: EU/1/13/873/001. Podminky uchovava-
ni: Tento |é¢ivy pripravek nevyZzaduje Zédné zvlastni teplotni

podminky uchovavéni. Uchovévani piipravku Xofigo by mélo R
byt v souladu s ndrodnimi pfedpisy pro radioaktivni Iatky. BAYER
Posledni revize SPC: 22.1.2015. Dalsi informace ziskate E

na adrese: Bayer, s.r. 0., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, R
tel.: 266 101 111, fax: 266 101957, www.bayer.cz. Pfipravek je
vazan na lékaisky predpis a je hrazen z prostiedki verejného
zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim Iéku si peclivé pre-
(téte Uplnou informaci o pfipravku. L.CZ.SM.03.2015.0224
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Triple negativni karcinom prsu

Triple Negative Breast Cancer

Navratil J.!, Fabian P2, Palacova M.', Petrakova K.", Vyzula R., Svoboda M.'3#

Klinika komplexni onkologické péce, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno
20ddeéleni onkologické patologie, Masarykv onkologicky Ustav, Brno
30ddeéleni epidemiologie a genetiky nador(, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno
“Lékarska fakulta, MU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Karcinomem prsu kazdoro¢né onemocni v Ceské republice okolo 6 500 Zen, z toho
skoro 1 000 Zen pravé triple negativnim (trojité negativnim) subtypem. Triple negativni karci-
nom prsu charakterizuje chybéni exprese a-estrogenovych, progesteronovych a HER2 recep-
tord. V prevazné vétsiné se jednd o nizce diferencované karcinomy, vétsina patii do basal-like
podskupiny definované plvodné pomoci DNA ¢ip0. Klinicky se vyznacuji vyssi agresivitou,
&asté&jsim vznikem lokalnich recidiv a organovych metastaz. Cast&ji se vyskytuji u mladsich zen
a byvaji spjaty s vyskytem dédi¢nych forem karcinomu prsu zplsobenym patogenni mutaci
v BRCAT genu, vzacnéji i BRCA2. Cil: Cilem tohoto piehledového ¢lanku je podat ucelené in-
formace o soucasnych poznatcich o triple negativnim karcinomu prsu. Prace shrnuje infor-
mace o epidemiologii a etiopatogenezi tohoto onemocnéni, popisuje rizikové faktory jak pro
sporadickou, tak i hereditarni formu triple negativniho karcinomu prsu, fesi histopatologickou
a molekularni klasifikaci triple negativniho karcinomu prsu a uvedené charakteristiky dava do
souvislosti s lé¢bou a predikci vyvoje onemocnéni. Clanek se rovnéz zabyvéa novymi protinado-
rovymi léky testovanymi u triple negativniho karcinomu prsu. Zdvér: Triple negativni karcinom
prsu pfedstavuje heterogenni skupinu onemocnéni se stadle omezenymilé¢ebnymi moznostmi.
Klicem k dalSimu posunu v terapii je detailni poznéani jeho klinické a molekularni rozmanitosti
a identifikace prediktivnich biomarker(. Dalsi zlepseni vysledku terapie triple negativniho kar-
cinomu prsu nelze ocekavat dfive, nez bude nalezena cilend terapie tohoto onemocnéni.

Klicova slova
karcinom prsu - triple negativni karcinom prsu - BRCA mutace — chemoterapie - basal-like

Summary

Background: In the Czech Republic, around 6,500 women get breast cancer each year; out of this
number, nearly 1,000 women are triple negative subtype. Triple negative breast cancer is cha-
racterized by lack of expression of a-estrogen, progesterone, and HER2 receptors. Vast majority
of these cases are low-differentiated carcinomas, majority belonging to the basal-like subgroup
defined originally by DNA chips. Clinically, they are characterized by greater aggressiveness, fre-
quent rate of local recurrence and organ metastases. They are more common in younger women
and are associated with the occurrence of hereditary forms of breast cancer caused by pathoge-
nic mutations in the BRCAT gene and in rare cases also BRCA2. Aim: The objective of this review is
to provide comprehensive information about current knowledge of triple negative breast cancer.
This paper summarizes information about epidemiology and etiopathogenesis of this disease,
describes risk factors for both sporadic and hereditary forms of triple negative breast cancer,
addresses histopathologic and molecular classification of triple negative breast cancer, and these
characteristics associates with treatment and prediction of disease development. The article also
addresses new anticancer drugs tested for triple negative breast cancer. Conclusion: Triple ne-
gative breast cancer is a heterogeneous group of diseases with limited therapeutic options. The
key to further shift in therapy is detailed knowledge of its clinical and molecular diversity and
identification of predictive biomarkers. Further improvement of therapy results of triple negative
breast cancer cannot be expected before targeted therapy of this disease is found.

Key words
breast cancer - triple negative breast cancer - BRCA mutation — chemotherapy - basal-like
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TRIPLE NEGATIVNI KARCINOM PRSU

Uvod

Triple negativni typ karcinomu prsu (tri-
ple negative breast cancer - TNBC) cha-
rakterizuje chybéni exprese a-estro-
genovych, progesteronovych a HER2 re-
ceptora. Jejich podil mezi karcinomy
prsu je pfiblizné 15 % (10-20 %) a vy-
skytuji se spiSe v mlad3im véku. Histo-
logicky se jedna o nizce diferencované
karcinomy, vétsina patfi do basal-like
podskupiny. Klinicky se vyznacuji ze-
jména vyssi agresivitou, ¢astéjsim vzni-
kem lokalnich recidiv a orgdnovych me-
tastaz. Tento typ nadoru prsu se ¢asto
vyskytuje u dédi¢nych forem nadoru
prsu (a ovarii) s ndlezem patogennich
mutaci v BRCAT genu. TNBC neodpo-
vidaji obecné na Iécbu cilenou na bu-
nécné receptory, a prestoze jsou z hle-
diska své odpovédi na chemoterapii
obecné povazovany za chemosenzitivni
nadory, v tomto sméru jsou mezi nimi
patrné znac¢né rozdily. Na strané jedné
u nich pozorujeme casty vyskyt patolo-
gickych kompletnich remisi po neoad-
juvantni chemoterapii, na strané druhé
nejsou vyjimkou pfipady spojené s pri-
marni a sekundérni chemorezistenci.
| proto se soucasné hledaji prediktory
|écebné odpovédi a nové moznosti ci-
lené protinddorové Ié¢by. Cilem tohoto
prehledového ¢lanku je podat aktualni
komplexni informace o TNBC.

Epidemiologie

Incidence karcinomu prsu v CR je
stale na vzestupu, za poslednich 20 let
vzrostla téméf dvojndsobné. V roce
2012 ¢inila 128,1 na 100 000 Zen (pfi-
blizné cca 6 850 pfipadd), mortalita
byla 34,4 ptipadl na 100 000 Zen (pfi-
blizné cca 1 840 ptipadu). Vrchol inci-
dence se pohybuje kolem 65. roku véku.
U nemocnych mladsich 35 let jsou dia-
gnostikovana pfiblizné 2 % nové vznik-
lych karcinom@ prsu a stoupa pocet
Zen, u kterych byl karcinom prsu zjis-
tén v ¢asném klinickém stadiu. V roce
2012 bylo v I. klinickém stadiu dia-
gnostikovano 45 % pacientek, v Il. kli-
nickém stadiu 33 %, ve lll. klinickém sta-
diu 12 % a ve IV. klinickém stadiu 7 % [1].
Zastoupeni TNBC se v nasi populaci Zzen
s karcinomem prsu pohybuje okolo 15 %
s maximem vyskytu v cca 55 letech. Podil
pacientek mladsich 35 let ¢ini u tohoto

onemocnéniaz 10 % [2]. Z toho plyne, Ze
ro¢né timto subtypem onemocni téméf
1 000 zen, z toho 100 mladsich 35 let.
Incidence se muze lidit v zavislosti na
oblasti a etniku. Nejvyssi, vice nez 30%
incidence je popisovana u afroameric-
zen [3,4]. Z hlediska klinickych stadif
jsou TNBC diagnostikovany castéji v po-
krocilejsich stadiich oproti celkové po-
pulaci nemocnych. Z naseho vlastniho
souboru 400 pacientek vyplyva, Ze pfi-
blizné 29 % je diagnostikovano v I., 43 %
ve ll,, 25 % ve lll. a 2 % ve V. klinickém
stadiu.

Karcinomy prsu vznikaji i u muzd.
V CR je tato diagnéza stanovena u pfi-
blizné 40 pacientl (incidence 0,88 pfi-
padl na 100 000 muz) [1]. Ve srovnani
s zenami jsou zjistény castéji v poz-
déjsim véku (mediadn 68 let) a v pokro-
cilejsich stadiich. Stejné tak se na je-
jich vzniku ve vétsi mife podili mutace
v BRCA genech (BRCA2 > BRCAT). Pri-
blizné 85 % (70-90 %) nador( prsu
u muzl exprimuje estrogenové recep-
tory a 80 % (70-85 %) progesteronovy
receptor, naopak exprese HER2 recep-
toru je nizsi (2-11 %) ve srovnani se sta-
vem u téchto nadord u Zen. Incidence
TNBC u muzu je rovnéz nizsi, nez je tomu
u zen.V zavislosti na zdroji se udava mezi
1a12%][5,6].V nasi 10leté kohorté nebyl
diagnostikovan zadny.

Diagnostika TNBC

TNBC jsou agresivni, rychle rostouci tu-
mory, které nemusi mit pfitomné mik-
rokalcifikace ani typické cipaté zobra-
zeni v mamografickém obraze. Na strané
druhé TNBC nemaiji zadny specificky ra-
diologicky obraz a jejich diagnostika se
proto obecné nelisi od ostatnich typl
karcinom( prsu. Se stejnou efektivitou
se zde uplatnuji mamografie, UZ i MRI
prsou. Vyjimkou je meduldrni karcinom
prsu, ktery se na mamografii ¢asto zobra-
zuje jako ovoidni lozisko s rdiznym stup-
ném nerovnosti okrajl, bez znamek kal-
cifikaci a ¢astéji ma zvétdené lymfatické
uzliny, které mohou byt pouze reaktivni.
ProtoZe se jedna o rychle rostouci one-
mocnéni vyskytujici se ¢astéji u mlad-
Sich Zen, jejich zachyt v rdmci celoplos-
ného screeningového programu neni
tak casty. Specidlni screeningové pro-

gramy pro rizikové pacienty maji proto
zobrazovaci metody zafazeny v &astéj-
ich intervalech (a 6 mésica).

Rizikové faktory

Celozivotni riziko vzniku karcinomu
prsu se v populaci ¢eskych Zen pohy-
buje okolo 6-7 %, u TNBC ¢ini pfiblizné
1 % [7]. Nejvyznamnéjsim faktorem je
pritomnost BRCA mutace. | pro TNBC
plati, Ze nejvyznamnéjsim rizikovym fak-
torem je nosi¢stvi BRCA mutace, zvlasté
BRCA1. | z tohoto dlvodu by viechny
pacientky s TNBC diagnostikované do
60 let véku mély byt odeslany ke kli-
nickému genetikovi za ucelem vyset-
feni mutace v BRCA genech. U starsich
pacientek plati indika¢ni kritéria v za-
vislosti na rodinné anamnéze. K dalsim
znamym rizikovym faktorm pro vznik
TNBC patfi rasova pfislusnost (Afroame-
ricanky) a expozice ionizujicimu zéreni,
véetné diagnostické mamografie pro-
vedené do 30 let véku u nosicek BRCA
mutace [8,9].

Byla zkoumana i otdzka vlivu poctu po-
rod( a kojeni na prevenci vzniku TNBC.
Zeny, které nikdy nekojily a/nebo nero-
dily, mély az dvojnasobné riziko vzniku
TNBC ve srovnani s Zenami, které ko-
jily déle nez 12 mésicl. Soucasné vyssi
pocet porodu s velmi kratkou dobou ko-
jeni riziko TNBC zvy3uji. Obecné vsak pro-
tektivni vliv kojeni pfevaZoval nad rizi-
kovym faktorem poctu porodd, véetné
pacientek s pfitomnou BRCAT mutaci, ni-
koliv BRCA2. Riziko z uzivani hormonalni
antikoncepce bylo zhodnoceno rozsah-
lymi studiemi a bylo zjisténo, Ze hormo-
nalni antikoncepce nema vyznamny vliv
na vznik TNBC, podobné jako vék v dobé
menarche a menopauzy. Déle bylo pro-
kazano, Ze riziko TNBC snizuje pravidelna
fyzicka aktivita a udrzovéni normalni
hmotnosti [10-12].

Klasifikace karcinomti prsu

Stévajici histologické rozdéleni karci-
nomU prsu vychazi z WHO klasifikace,
ktera definuje 18 rdznych podtypt [13].
Na zadkladé morfologie a imunohisto-
chemickych a genetickych vysetieni je
pro klinickou praxi definovdno pét za-
kladnich podskupin (tab. 1) [14]. Toto
zjednodusené clenéni plné nekorespon-
duje s pGvodni molekuldrni klasifikaci
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Tab. 1. Charakteristika molekularnich podtypt karcinomu prsu a jejich vztah k jednotlivym histologickym typam.
Molekularni Molekularni typ - ER, PR, HER2  Molekularni marker Proliferace Histologické podt
typ - IHC dle genové exprese e y 9 podtypy
apokrinni
P IDC
luminalni o1
osteoplasticky
typ A oot .
luminalni ER+ (0)* lobularni
luminalni (pu}/odn'e PR4/— S m|kropapllafn|
typ B JJuminal-like HER2- (+)* mucinozni
. A, B, C" neuroendokrinni
luminalni typ . .
A pleiomorfni
HER2 pozitivni .
lobularni
tubularni
apokrinni
HER2 pozitivni 112 POzitivNi ER- CK5/6+/- , lobularni
s (plvodné ERBB2 PR- vysoka mikropapilarni
neluminalni EGFR+/- ) .
subtype) HER2+ pleiomorfni
lobularni
adenoidné cysticky
z acinarnich bunék
bazélniho typu i CK5/6+ . medular.nl ,
basal-like” PR- EGFR+ vysoka metaplasticky
(xbasalJlike) HER2- pleiomorfni
lobuldrni
sekretoricky
t alni - (+)*
yg:s:ic;?:ym EFI:ER((:)) CK5/6- vysoka meduldrni
. EGFR- y metaplasticky
TNBC (,normal breast-like") HER2-
molekularné apokrinni i g apokrinni
lecul ine” PR- A= R leiomorfni lobularni
(»molecular apocrine”) HER2- (4)* EGFR4/— p
s nizkou expresi ER- CLDN a CDH1 nizké/- metaplasticky
klaudinu PR- CK5/6+/- vysoka medEIérnl'O;/
(,claudin-low") HER2- EGFR+/- ’
interferonem ER- (+)*
regulovany PR- STAT1 vysoka medularni (?)
(,interferon-regulated”) HER2-
AR - androgeni receptor, CDH1 - E-cadherin, CLDN - claudin, CK - cytokeratin, EGFR - epidermal growth factor receptor,
ER - estrogenovy receptor, IDC - invazivni duktalni karcinom, PR - progesteronovy receptor, STAT1 - signal transducer and activa-
tor of transcription 1, — negativni, + pozitivni, +/- pfilezitostné pozitivni, -/+ vzacné pozitivni
Upraveno dle [29]. * Uvedené molekuldrni podtypy se mohou vyskytovat i u jinych nez triple negativnich karcinom prsu.

naddord prsu definovanou pomoci pro-
fill genové exprese. TNBC tak z histolo-
gického, molekularniho i klinického po-
hledu stale tvofi zna¢né heterogenni
skupinu nador(. Z histologickych pod-
typl sem patfi invazivni duktalni karci-
nom blize nespecifikovany, medularni,
lobuldrni, nediferencovany, metaplas-
ticky, apokrinni, kribriformni, adenoidné
cysticky, komedonovy a dalsi. Nejvétsi
¢ast, az 80 % TNBC, predstavuje tzv. ba-
sal-like typ exprimujici biomarkery di-

ferenciace smérem k bazalnim bun-
kam a myoepiteliim (cytokeratiny 5/6,
14 a 17) a receptoru pro epidermalni
rdstovy faktor (epidermal growth factor
receptor - EGFR) [15,16].

K dalsim biomarkerlim charakterizu-
jicim TNBC patfi vimentin (soucast fila-
ment), c/kit (tyrozinkindzovy receptor
pro rdstovy faktor), caveoliny (proteiny
Ucastnici se regulace signalnich drah
v burnice vcetné proliferace kmeno-
vych bunék apod.), androgenovy recep-

tor a dalsi molekuly [17]. Basal-like tu-
mory maji mnoho spole¢nych znakt
i s BRCAT mutovanymi karcinomy prsu,
zvlasté vysoky grade, ER-a, PRa HER2 ne-
gativitu, vysokou frekvenci mutace p53,
maji i podobny genovy profil [18].

Vedle basal-like TNBC tvofi zbyvajici
podskupinu TNBC bez exprese bazal-
nich cytokeratin(i a EGFR. Patfi sem tzv.
normal-like karcinomy, karcinomy po-
dobné normalni prsni zlaze, které ne-
maji vysoky podil stromalnich a zdra-
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TNBC - triple
negativni
karcinom prsu
BLBC - basal-like
karcinom prsu

TNBC 1T vimentin BLBC
LAR
1 caveolin
T P-Cadherin
TKIT
L Rb1
abnormality p53
1 EGFR
exprese
ER, PR a HER2 bazalnich
negativni cytokeratinC

dysfunkce nebo
defekt genu BRCAT

BRCAT pozitivni
karcinomy prsu

Obr. 1. Schematické znazornéni podskupin karcinomu prsu a jejich vzajemné piekryti
v expresi sledovanych znakt. Upraveno podle [26].

vych bunék a neexprimuji Zddny z vyse

uvedenych markerG. Dale je to podsku-

pina tzv. claudin-low karcinomd, které

maji nizkou expresi claudin gen( [19].

Tvori asi 5 % vsech karcinoml prsu

a vykazuji nékteré vlastnosti kmeno-

vych bunék. Claudin geny kéduji stej-

nojmenné proteiny, které jsou zapojené
do procesu soudrznosti bunék. Takovym
proteinem je i E-cadherin, ktery u téchto
tumord nebyva pfitomen. Necetnou
podskupinu pak tvofi tzv. interferon-rich
tumory s lepsi prognézou nez samotny

TNBC [20,21].

V rédmci molekularni klasifikace TNBC
existuje nékolik moznych schémat. Na za-
kladé analyzy genové exprese Lehmann
et al vy¢lenili zTNBC 3est subtypu:

- Vysoce proliferujici basal-like (BL1,
BL2) - exprimujici prolifera¢ni geny
a geny signalizace DNA poskozeni.

« Imunomodulacni (IM) - exprimujici
geny imunitni signalizace.

+ Mezenchymalni a mesenchymal stem-
-like (M, MSL) - exprimujici geny epi-
telo-mezenchymalni tranzice souvise-
jici s buné¢nou motilitou, mezibunéc-
nou interakci a fadu gent pro rlstové
faktory [22].

« A konecné lumindlni typ - expri-
mujici androgenovy receptor (LAR),
ktery ma casto apokrinni morfolo-
gické rysy a je nejlépe diferencovanym
subtypem [23-25].

BRCA geny

Incidence zarodec¢nych a somatickych
mutaci BRCAT1,2 genll v populaci Zzen
s karcinomem prsu je pfiblizné 2 %,
u TNBC v3ak dosahuje az 20 % [28-30].
Tyto mutace se dédi autozomalné do-
minantné s vysokou penetranci. Kumu-
lativni riziko pro vznik karcinomu prsu
u BRCAT1,2 mutovanych Zen se pohy-
buje okolo 85 % do véku 70 let. Riziko
vzniku druhostranného karcinomu

prsu u Zen s BRCAT mutaci je 4,5krat
a u BRCA2 3,4krat vyssi nez u pacientek
bez této mutace. Karcinom prsu ale neni
jediny typ nadoru, ktery ma pfimou sou-
vislost s BRCA mutacemi. Z dalSich je to
predevsim karcinom ovarii, jehoz celozi-
votni riziko je pfi mutaci BRCAT az 60 %
a az 20 % u mutace BRCA2 [31].

BRCAT a BRCA2 nejsou spolu nijak
pfibuzné geny. Gen BRCAT se nachazi
na 17. chromozomu (17g21) a gen
BRCA2 na 13. chromozomu (139q12-13).
Kazdy z obou genl kéduje protein, ktery
se podili na stabilité genomu. Tyto pro-
teiny jsou soucdsti komplext fidicich
homologni rekombinaci a repara¢ni
procesy indukované DNA poskozenim,
Ucastni se aktivace transkripce, remode-
lace chromatinu a regulace bunééného
cyklu [32,33]. Z patogennich mutaci,
které oba geny postihuji, se nej¢astéji
jedna o delece a duplikace. BRCAT mu-
tace hraje roli ve vyvoji luminalni pro-
genitorové bunky, a karcinomy prsu
u pacientek s BRCAT mutaci jsou tak ve
vétsiné pripadl Spatné diferencované
invazivni duktalni ¢i medularni typy
TNBC. Az 70 % z BRCAT mutovanych kar-
cinomU prsu ma pravé negativni hor-
monalni receptory a méné nez 5 % ex-
primuje HER2, vétsina jich spadd do
basal-like podskupiny [34,35]. Atchley et
al ukazali na souboru 491 pacientek, ze
pacientky s BRCAT mutaci maji tendenci
byt imunofenotypicky TNBC, zatimco
pacientky s BRCA2 mutaci maji sklon
k expresi estrogenového receptoru [36].
Také Lackhani et al prokazali, Ze karci-
nomy prsu s mutaci BRCAT exprimuji da-
leko castéji bazalni markery nez karci-
nomy prsu bez mutace BRCA. Pfitomnost
CK14, CK5/6 a negativita estrogenového
receptoru jsou tak signifikantnim predik-
torem piitomnosti BRCAT mutace.V kon-
trastu s timto zjisténim ale nebyla proka-
zana asociace exprese téchto bazélnich
cytokeratinQ s karcinomy prsu s mu-
taci v BRCA2 genu [37]. Preziti pacientek
s BRCAT mutaci je obecné srovnatelné
s pacientkami se stejnym typem karci-
nomu prsu bez této mutace [38].

Systémova lécba

Chemoterapie

Chemoterapie patfi k zdkladnim mo-
dalitdm protinddorové 1é¢by pacientek
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4 N
A
luminal A
luminal B
normal-like q
intrinsic TNBC
subtyp typy
B
BL1 BL2 IM M MSL LAR
BL1 - basal-like 1, BL2 - basal-like 2,
PAM50 intrinsic subtyp IM - imunomodula¢ni, M — mezenchymalni,
M basal-like " HER2 M normal-like M luminal B M luminal A MSL - mesenchymal stem-like, LAR - luminal AR

\_ J
Obr. 2. Jednotlivé podtypy karcinomu prsu dle ¢asového vyvoje vzniku nadorové bunky ve vztahu k fyziologickému vyvoji bunék

prsni zlazy. Upraveno podle [271].

s TNBC. Jeji relativni systémova efekti-
vita vyplyva z vysoké proliferace nado-
rovych bunék TNBC. K nejucinnéjsim
rezimlm patfi ty, zaloZzené na antracyk-
linech a taxanech. V posledni dobé se
ukazuje, ze mala podskupina pacientek
ma onemocnéni citlivé i na platinové
derivaty [39-41].

Neoadjuvantni chemoterapie

Neoadjuvantni pfistup je preferovanym
postupem u pacientek s klinicky pokro-
¢ilym onemocnénim, kdy je soucasné
cilem provedeni konzervativniho ope-
ra¢niho zakroku nebo jsou postizeny re-
gionalni lymfatické uzliny. Standardnim

rezimem v neoadjuvanci se stala kom-
binace antracyklinu a alkyla¢ni latky
se soubézné nebo sekvenéné podava-
nymi taxany (napf. rezimy TAC, AC-T).
Pacientky s TNBC |é¢ené neoadjuvantni
chemoterapii dosahuji vyrazné vys-
$iho procenta patologické kompletni re-
mise (pCR, definované jako ypTO ypNO)
nez pacientky non-TNBC, coZ je spojeno
s vyrazné lepsim prezivanim [42]. Pokud
pacientky dosahnou pCR, maji shodné
prezivani jako non-TNBC. Na druhou
stranu pacientky s TNBC, které nedosah-
nou pCR, maji vyznamné horsi prognézu
nez non-TNBC se stejnou odpovédi
k neoadjuvanci. Riziko navratu choroby

a umrti je pro pacientky s TNBC nej-
vy33i v prvnich tiech letech od diagnézy
a poté se jiz vyrovnava pacientkdm
non-TNBC [43,44].

BRCA mutované bunky maji defekt
v reparacnich mechanizmech opravy
DNA pomoci homologni rekombinace,
oz ma za nésledek senzitivitu k cytosta-
tiklim, ktera zpasobuji zZlomy v DNA (pla-
tinové derivaty, antracykliny) [45]. Ku-
mulace téchto poskozeni a nemoznost
jejich oprav vede nasledné k dvouvlak-
novym zlomdm DNA molekuly, coz na-
vodi apoptézu bunky. Rada autorl
pozorovala vysokou ucinnost platino-
vych derivatd v neoadjuvanci [46]. Cet-
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e D
Fyziologicky vyvoj bunék Podtypy nadort prsu Fenotyp
mezenchymalni
kmenova burika
s nizkou expresi
klaudinu
prekurzorova burka
mutace BRCAT bazélniho typu bazélniho
/ \ typu
prekurzorova prekurzorova
myoepitelialni J o luminalni
bufka burika
O HER2 amplifikace || HER2 pozitivni
diferencovana diferencovana luminalni A
myoepitelidlni luminalni N .
buiika — butks luminalni B
luminalni
J

Obr. 3. Rozdéleni karcinomt prsu podle ,intrinsic subtype” a rozdéleni TNBC dle molekularnich charakteristik. Upraveno podle [23].

- N

LAR MSL

/
Obr. 4. Molekultani heterogenita TNBC.
Upraveno podle [23].

BL1 - basal-like 1, BL2 - basal-like 2, IM — imu-
nomodulac¢ni, LAR - luminal AR, M — mezen-
chymalni, MSL — mesenchymal stem-like

nost pCR u pacientek s TNBC s mutaci
BRCAT dosahuje az 80 %. Jednim z fak-
torli spojenych s dobrou odpovédi na
cisplatinu je nizky vék a pravé metylace
promotoru genu BRCAT (tj. navazani jed-
nouhlikatych zbytk{ na cytosin molekuly
DNA v misté promotoru BRCAT genu
a tim ovlivnéni genové exprese). Leong

pak prokazal i urcitou efektivitu hodno-
ceni p63 jako biomarkeru predikujiciho
senzitivitu k platiné [47].

Byrski et al zkoumali skupinu 102 pa-
cientek s mutaci BRCA1, které podstou-
pily neoadjuvantni chemoterapii. Cet-
nost pCR byla Uzce spjata se zvolenym
rezimem: 7 % CMF (cyklofosfamid, me-
totrexat a fluorouracil), 8 % AT (doxo-
rubicin, paklitaxel), 22 % AC/FAC (do-
xorubicin, cykofosfamid/fluorouracil,
doxorubicin, cyklofosfamid) a 83 %
u pacientek lé¢enych cisplatinou [48].
Podobnych vysledkl dosahl i Gron-
wald ve studii ll. faze na 25 pacientkach
s karcinomem prsu s mutaci BRCAT, kte-
rym podaval v neoadjuvanci cisplatinu
v tfitydennim intervalu s ¢etnosti pCR
72 % [49]. Zatim posledni zvefejnénou
velkou studii byla studie Il. faze Gepar-
Sixto, kterd hodnotila v neoadjuvanci pfi-
dani karboplatiny ke standardnim rezi-
mUm s taxany a antracykliny. Uéastnilo
se ji 595 pacientek s TNBC i HER2 pozitiv-

nim karcinomem prsu a benefit z pridani
karboplatiny v po¢tu pCR mély prede-
vsim pacientky sTNBC (58,7 %). Navzdory
slibnym vysledkdim neni vieobecné pou-
Ziti platinového derivatu v neoadjuvanci
doporuceno. Stale chybi dikazy o dlou-
hodobém benefitu, zvlasté o vlivu na cel-
kové preziti (overall survival - OS).

Adjuvantni chemoterapie

Adjuvantni chemoterapie je standar-
dem v 1écbé karcinomu prsu a ma svUj
nezastupitelny vyznam i u casnych
stadii TNBC, a to uz pfi velikosti tu-
moru > 5mm. Pacientky, které podstou-
pily adjuvantni chemoterapii po ope-
raci, mély vyrazné lepsi OS ve srovnani
s pacientkami, které podstoupily jen
operaci. Standardnim je opét kombinace
antracyklinu, taxanu a alkylac¢ni latky.
Vétsina dat pochazi z retrospektivnich
analyz klinickych studii. Rutinni pouziti
platinovych derivatd v adjuvanci neni
opét standardné doporuceno [50-52].
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| presto, Ze z experimentdlnich mo-
dell vychézely pochybnosti o G¢innosti
taxand na buriky TNBC, az metaanalyza
12 studii s vice nez 20 000 pacientkami
ukdazala, Ze adjuvantni chemoterapie na
bazi docetaxelu prodluzuje dobu bez
zndmek onemocnéni (disease-free survi-
val - DFS) i OS v porovnani s rezimy bez
taxanu, a to vcetné pacientek s TNBC.
Tyto vysledky byly bez zavislosti na stavu
postizeni lymfatickych uzlin [53].

Obdobné studie GEICAM 9805 potvr-
dila, Ze rezim TAC (docetaxel, doxorubicin
a cyklofosfamid) je efektivnéjsi jak v OS,
tak i DFS nez rezim FAC (fluorouracil,
doxorubicin a cyklofosfamid) v adju-
vantnim podani u pacientek bez po-
stizeni spadovych lymfatickych uzlin,
zvl&sté u pacientek vysoce rizikovych
a u TNBC [54]. Obdobnych vysledk(i do-
sahl Hudg u TNBC pacientek s postize-
nim lymfatickych uzlin [55].

Hayes et al zkoumali sekven¢ni pfidani
paklitaxelu ke standardnimu rezimu ¢ty-
fikrdt AC (doxorubicin a cyklofosfamid)
a potvrdili, Ze ptidani paklitaxelu vedlo
k prodlouzeni DFS, zvlasté u TNBC [56].

Zkouseny byly v adjuvanci i vysoko-
davkované (i intenzifikované rezimy.
Zminme napt. studii Citrona et at, ktefi
zkouseli intenzifikované (dose-dense)
podani doxorubicinu, docetaxelu a cyk-
lofosfamidu (A-C-T) oproti standard-
nimu AC-T v dvou- ¢i tfitydennim po-
dani. Nebyl pozorovdn rozdil mezi
sekven¢nim a paralelnim podanim
v ovlivnéni DFS i OS a jen mirné lepsi vy-
sledky intenzifikovanych rezimud (Ctyf-
lety DFS 82 vs. 75 %) byly vykoupeny ve-
likou toxicitou [57].

Paliativni chemoterapie
Uziti platinovych derivatl v paliativni
chemoterapii zvysuje odpovéd na lécbu
u pacientek s TNBC v 1.i 2. linii 1é¢by.
O vlivu platinovych derivatd na prodlou-
Zzeni PFS a OS jsou zatim nejednotnd
data, ale obecné se zd3, Ze jejich pouziti
by mohlo byt opodstatnéné, zvlasté pak
u pacientek s BRCA mutaci [58].

Novym preparatem v l1é¢bé pacientek
s diseminovanym karcinomem prsu je
eribulin (Halaven), ktery ve studii lll. faze
Embrace vyznamné prodlouzil median
OS zvlasté u pacientek s TNBC (12,9 vs.
8,2 mésice). Eribulin byl podavan oproti

Ié¢bé dle volby lékafe u pacientek
predlécenych taxany a antracykliny ve
3. a dalsi linii [écby [59].

Dosud neni pfesné znam prediktivni
faktor uc¢inku neo- ¢i adjuvantni chemo-
terapie. Bouchalova et al zkoumali vztah
mutace BRCA a proteinu BCL2 ve vztahu
k riziku relapsu u TNBC |é¢eného adju-
vantni chemoterapii zaloZenou na antra-
cyklinech. Na souboru 187 pacientek
prokazali, Ze pacientky s vysokou expresi
proteinu BCL2 v kombinaci s nemutova-
nym genem BRCAT mély nejhorsi DFS.
Tyto pacientky mély i trend k nejhorsimu
OS, zatimco nizka exprese BCL2 a mu-
tace v BRCAT genu predpovidaly nej-
lepsi preziti bez relapsu u pacientek Ié-
¢enych adjuvantni terapii zaloZzenou na
antracyklinech. Exprese BCL2 v kombi-
naci s muta¢nim stavem BRCAT genu by
tak mohla usnadnit rozhodovani o adju-
vantni terapii. Nékterd data také nazna-
Cuji, ze pacientky s basal-like TNBC maji
lepsi odpovéd na neoadjuvantni chemo-
terapii s docetaxelem a s platinou nez
s doxorubicinem [60].

Proliferacni index Ki-67 byl dalsim sle-
dovanym parametrem ve vztahu k pre-
dikci uc¢inku chemoterapie a zjistilo se, Zze
pacientky s TNBC s vysokou proliferaéni
aktivitou nadorovych bunék dosahuji
vyssiho procenta pCR po neoadjuvantni
chemoterapii. Navzdory tomuto zjisténi
je vysoka proliferacni aktivita negativ-
nim prognostickym faktorem ve vztahu
k DFSiOS [61].

Cilena lécba

Bevacizumab (Avastin®)

TNBC maiji vyrazné vyssi intratumorozni
hladinu VEGF nez non-TNBC, a proto byly
vkladany nadéje do bevacizumabu -
anti-VEGF-A protilatky [62]. Otazkou pfi-
dani bevacizumabu k neoadjuvantni
chemoterapii se zabyvali v rozséhlé stu-
dii lll. faze NSABP B-40 Bear et al. Na z&-
kladé protokolu studie bylo vice nez
1 200 pacientek roz¢lenéno do tfech
ramen dle typu chemoterapie (1. do-
cetaxel — AC, 2. docetaxel/kapecitabin
— AC, 3. docetaxel/gemcitabin — AC),
kazdé z ramen déle obsahovalo podsku-
pinu s nebo bez bevacizumabu v dévce
15mg/kg a 3 tydny, ktery byl pfipadné
podévan po celou dobu neoadjuvantni
|é¢by. Kombinace cytostatik nasledo-

vana ¢tyfmi cykly doxorubicinu s cyk-
lofosfamidem nezvysila pCR, a naopak
vyrazné zvysila toxicitu lécby. Pfidani
bevacizumabu vedlo ke statisticky signi-
fikantnimu zvyseni poctu pCR v primar-
nim tumoru (z 28,2 na 34,5 %; p = 0,02),
ale nikoli v uzlindch (23 vs. 27,6 %;
p = 0,08). Efekt pfidani bevacizumabu
byl statisticky vyznamny jen u pacientek
s pozitivni expresi extrogenovych a pro-
gesteronovych receptord (16,8 vs.
11,1 %; p = 0,03). Pacientky lé¢ené kom-
binaci s bevacizumabem mély vy3si pro-
cento nezadoucich ucinkl lécby, véetné
snizeni ejekcni frakce levé komory [63].

Statisticky vyznamného zvyseni poctu
pCR ale dosahli Sikov et al ve studii Il. faze
CALGB 40603 se 443 pacientkami s TNBC
II. a Ill. klinického stadia. Pacientky byly
[é¢ené paklitaxelem jedenkrét tydné po
dobu 12 tydnU nasledovanym intenzifi-
kovanym (dose-dense) doxorubicinem
s cyklofosfamidem (AC), nebo timto
rezimem s pridanim bevacizumabu
(10mg/kg a 2 tydny, 6x), nebo karbopla-
tinou (AUC 6 a 3 tydny, 4x%), nebo pfida-
nim bevacizumabu i karboplatiny. | pfes
prokazany efekt bevacizumabu na pCR
autofi nepodorucili jeho standardni za-
fazeni do neoadjuvantni lécby pacientek
s TNBC, nebot zvySoval toxicitu lé¢by
a neprodlouzil DFS ani OS [64].

Gunter von Minckwitz z némecké pra-
covni skupiny zkoumal ve studii Ge-
parQuinto efektivitu pfidani bevacizu-
mabu ke standardni chemoterapii na
cetnost pCR. U 663 pacientek s TNBC
doslo po pfidani bevacizumabu v dévce
15mg/kg a 3 tydny k signifikantnimu
zvyseni pCR: EC-TA (epirubicin, cyklofos-
famid — docetaxel, bevacizumab) 39,3 vs.
27,9 % EC-T (epirubicin, cyklofosfamid -
docetaxel); p = 0,003. Opét i u této stu-
die bylo pfidani bevacizumabu spojeno
s vy3si toxicitou a dosud se neodrazilo
v zvyseni poctu pCR na OS [65].

Studie Ill. fdze BEATRICE zkoumala
vliv pfidani bevacizumabu ke stan-
dardni adjuvantni chemoterapii zvo-
lené zkousejicim u 2 500 zen s TNBC.
V subanalyze nebyl prokazan efekt beva-
cizumabu (v ekvivalentni davce 5mg/kg
tydné) na DFS ani OS [66]. Z dalsich stu-
dii lll. faze zkoumajicich efektivitu be-
vacizumabu u pacientek s diseminova-
nych TNBC nutno zminit E2100, AVADO
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a RIBBON-1 a -2. Navzdory prodlou-
Zeni PFS a cetnosti odpovédi ale nebylo
nikdy dosaZzeno prodlouzeni OS. Ve stu-
dii E2100 vedlo pridani bevacizumabu
(v davce 10mg/kg a 2 tydny) k pakli-
taxelu v tydennim podani u pacientek
s TNBC k prodlouzeni PFS v rameni
s bevacizumabem (8,8 vs. 4,6 mé-
sice), OS vsak bylo v obou ramenech
stejné [67].

Obdobné tomu bylo ve studii AVADO
zahrnujici 167 pacientek s metastatic-
kym TNBC. Autofi pozorovali pozitivni
dopad pfidani bevacizumabu v davce
15mg/kg, nikoli 7,5mg/kg, k tfityden-
nimu podavani docetaxelu na prodlou-
zeni PFS (HR 0,68 pro bevacizumab), ale
nikoli na prodlouZeni OS. Obdobné ani
posledni dvé studie RIBBON-1 a -2 ne-
prokazaly efekt prodlouzeni OS po pfi-
dani bevacizumabu (v ekvivalentni
davce 5 mg/kg tydné) k chemoterapii za-
loZzené na kapecitabinu, taxanech nebo
antracyklinech v 1. nebo 2. linii paliativni
|é¢by.Také Miles etal vrozsahlé metaana-
lyze studii AVADO, E2100 a RIBON-1 ne-
prokazali signifikantni vliv bevacizu-
mabu na OS ve skupiné 621 pacientek
s TNBC. Potvrdili pouze zlepSeni PFS
(HR 0,63, median PFS 8,1 vs. 5,4 mésice)
a vyssi pocet pacientek odpovidajicich
na lé¢bu v ramenech s bevacizumabem
(42 vs. 23 %) [68-70].

Sunitinib (Sutent®)

Sunitinib patfi do rodiny tyrozinkina-
zovych inhibitor(i (TKI) zasahujicich ze-
jména do signdlni drahy pro destickovy
rstovy faktor a vaskularni endotelovy
rlstovy faktor. Curigliano et al zkoumali
vyuziti sunitinibu u pacientek s TNBC
predlécenych antracykliny a taxany. Zjis-
tili, Ze monoterapie sunitinibem neni
efektivnéjsi v porovnani s chemotera-
pii dle volby zkousejiciho lékafe, median
0S 9,4 vs. 10,5 mésice pro chemoterapii
s mirou odpovédi 3 % pro sunitiniba 7 %
pro chemoterapii [71].

mTOR inhibitory

Dalsi skupinou zkousenych cilenych
[ékl byly mTOR inhibitory. Na zakladé
vyzkumu vime, Ze u TNBC byva zvy-
$end aktivace PI3K/mTOR a MEK signdIni
drahy. Randomizovana studie Il. faze
u 50 pacientek s TNBC hodnotila pfi-

dani everolimu (Afinitor®) ke standardni
neoadjuvantni chemoterapii: Ctyfikrat
T-FEC vs. RT-FEC. Pfidani mTOR stati-
sticky nesignifikantné zvysilo pCR za
cenu vyssi toxicity 1écby [72]. Ani druhd
studie Il. faze od Singha, zaméfena na
pacientky s metastatickym TNBC, ne-
prokazala presvédcivy benefit pfidani
everolimu ke karboplatiné [73]. Studie
s dalSimi mTOR a MEK inhibitory pravé
probihaji.

anti-EGFR terapie

Na zakladé imunohistochemického vy-
Setfeni vime, Ze TNBC exprimuji EGFR
receptor v 27-57 %. Rozsahla stu-
die BALI-1 prospektivné hodnotila pfi-
dani cetuximabu k cisplatiné v |é¢bé
1.a 2. linie u 173 pacientek s TNBC. Bylo
prokazano statisticky signifikantni pro-
dlouzeni PFS v porovnani se samotnou
cisplatinou (3,7 vs. 1,5 mésice), ale v OS
nebyl zjistén rozdil. Studii je také vyci-
tan nizsi vykonnostni stav u pacientek
v kontrolnim rameni [74]. Kromé mono-
klondlnich protilatek byl testovan i la-
patinib, selektivni dudlni inhibitor ty-
rozinkindz receptord EGFR a HER2.
Pridani lapatinibu k paklitaxelu v 1. linii
u 131 pacientek s metastatickym TNBC
nepfineslo zadny lécebny benefit [75].
Z dalsich anti-EGFR 1éka je ve studii
I. faze NCT01650506 zkouména kombi-
nace erlotinibu (Tarceva®) a metforminu
u TNBC, prvni vysledky Ize ocekévat nej-
dfive v roce 2016.

PARP inhibitory

Slibnou skupinou lékU v terapii pacientek
s TNBC s BRCA mutaci jsou PARP inhibi-
tory (poly ADP-ribose polymerase). PARP
(1 a 2) a BRCA proteiny predstavuji efek-
torovou slozku dvou na sobé nezavis-
lych systém( oprav zlomU v poskozené
DNA. U BRCA nemutovanych karcinomu
prsu se na opravach DNA ucastni oba
systémy, v pfipadé BRCA mutovanych
karcinom( prsu pouze PARP. Inhibice
PARP 1 a 2 vede k vyraznému omezeni
oprav jednoretézcovych zlom{ DNA, in-
dukovanych napt. chemoterapii, a vzhle-
dem k soucasné nefunkénosti BRCA
proteint dochdzi k dvoufetézcovym zlo-
mam v DNA a k apoptdze buriky. PARP
inhibitory prokazaly dobrou ucinnost
v |é¢bé karcinomu prsu a ovaria nosic¢ek

BRCA mutace. Mezi jejich zastupce patfi
iniparib, olaparib a veriparib. Ve studii
Il. faze u 123 pacientek s metastatickym
TNBC vedlo ptidani iniparibu do kom-
binace k chemoterapii CBDCA/gemzar
k signifikantnimu prodlouzeni PFS i OS
s dobrou toleranci a minimalni toxicitou
(6,9 vs. 3,3 mésice PFS; 9,2 vs. 5,7 mésice
0S). Ve studii lll. faze se podatrilo potvrdit
tyto vysledky jen pro PFS (5,1 vs. 4,1 mé-
sice), nikoli pro OS (11,8 vs. 11,1 mésice).
Dlvodem selhani studie mlze byt hete-
rogenita souboru pacientek s TNBC, ale
i to, ze iniparib neni podle in vitro studii
¢istym PARP inhibitorem [76]. Olaparib
a veliparib dosahuji slibnych vysledk
u BRCA1/2 mutovanych TNBC pacientek.
Veliparib prokdazal ucinnost ve studii
. faze s metronomicky podavanym cyk-
lofosfamidem a nyni je zkousen ve stu-
diich II. a lll. faze s kombinaci cytosta-
tik, v€etné neoadjuvance. Olaparib byl
zkousen ve studii Il. faze u predlécenych
pacientek s karcinomem prsu s proka-
zanou mutaci BRCA, celkova odpovéd
byla 41 % ve skupiné pacientek s dav-
kou 400 mg dvakrat denné a medidnem
PFS 5,7. O¢ekavany jsou vysledky studii
III. faze [77].

Androgenovy receptor

Cast TNBC exprimuje androgenovy re-
ceptor (20-60 %) [78]. Posledni poznatky
naznacuji, Zze by mohl hrét roli v patoge-
nezi a slouzit i jako cilova lé¢ebna struk-
tura. Palacova et al prokazali na sou-
boru 186 pacientek s TNBC, Ze exprese
AR (cut-off 10 %) je asociovana s non-
-basal-like fenotypem TNBC (p = 0,0006)
a zaroven je pozitivnim prognostickym
ukazatelem ve vztahu k OS [79]. Studie
Il. faze s ER/PR negativnimi a androgen
pozitivnimi pacientkami s metastatic-
kym karcinomem prsu Ié¢enych Sest mé-
sich bicalutamidem prokazala klinicky
benefit (CR, PR a SD déle nez $est mé-
sicd u 19 % pacientek) [80]. Na vysledky
dalsich studii si musime ale jesté pockat,
napf. enzalutamid je pravé v klinickém
hodnoceni.

Dalsi léky

Zkouseny jsou i dalsi léky, napf. Skor
et al zjistili, ze in vitro mifepriston (ant-
agonista glukokortikoidniho receptoru)
v kombinaci s paklitaxelem a dexame-
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thazonem zvysuje cytotoxické ucinky
chemoterapie u TNBC. Ve studiich I. faze
je zkousen seliciclib - selektivni inhibi-
tor CDK2, CDK7 a CDK®9. Hlavni mecha-
nizmus inhibice CKD je defosforylace
Rb a zastaveni buné¢ného cyklu v kon-
bodu restrikce G1/S s néslednou apopté-
zou buriky. Déle to jsou napf. PI3K a MEK
inhibitory, inhibitory HSP-90 ¢i aurora
kinaz a dalsi.

Zaveér

TNBC predstavuji heterogenni skupinu
onemocnéni. Obecné se jedna o nadory
s agresivnim chovanim s c¢astéjsim vy-
skytem u mladsich Zzen. Ackoli soucasna
cytostatickd 1é¢ba pacientek s ¢asnym
stadiem TNBC dava vysokou $anci na vy-
[é¢eni a vyznamné snizuje riziko reku-
rence u regionalné pokrocilého onemoc-
néni, progndza pacientek se vzdalenymi
metastazemi je stale znacné nepfizniva.
Nejucinnéjsi rezimy jsou zaloZzeny na
kombinaci antracyklinu, alkylac¢ni latky
a taxant. Velkym pfinosem v 1é¢bé TNBC
se jevi platinové derivaty a eribulin. Pla-
tinové derivaty dosahuji pozitivnich
vysledkd co do miry indukce patolo-
gickych kompletnich remisi u BRCA mu-
tovanych pacientek pfi neoadjuvantnim
podani. Nicméné pro nedostatek dat
o jejich vlivu na parametry preziti jsou
v soucasnosti volbou omezenou bud na
klinické studie, nebo na lé¢bu metasta-
tického onemocnéni. Brzy vsak budou
k dispozici informace i o jejich vlivu na
preziti. To v pfipadé eribulinu jiz bylo
prokazano pfi jeho podani ve 3. linii pa-
liativni chemoterapie.

Z cilené 1é¢by se zdaji byt nadéjné ze-
jména PARP inhibitory pro pacientky
s BRCA mutaci, v oc¢ekavani jsou dalsi
vysledky studi lll. faze. Z ostatnich cile-
nych lé¢iv pouze bevacizumab proka-
zal vyraznéjsi prodlouzeni doby do dalsi
progrese. V testovani jsou léciva na bazi
hormonoterapie pro nadory s expresi
androgenového receptoru a velka oce-
kavani se vkladaji do novych moznosti
imunoterapie, a to zejména do inhibi-
tord kontrolnich bod{ imunitnich reakci
(immune checkpoints inhibitors). Kli-
¢em k dal$imu posunu v terapii TNBC je
nicméné bliZzsi poznéani jeho genetické
i klinické rozmanitosti a identifikace ci-
lovych struktur vhodnych pro cilenou

prsu.

Tab. 2. Pfehled vybranych moznosti systémové lécby metastatického karcinomu

~

vany parametr, ? dosud

Vybrané moznosti systémové lécby metastatického

karcinomu prsu PFS 0s
platinové derivaty + (+)
bevacizumab (anti-VEGF) _
sunitinib (TKI) - _
everolimus (mTOR inhibitory) - -
cetuximab (anti-EGFR) + _
PARP inhibitory + (+)
imunoterapie (anti-CTLA-4, anti-PD-1, anti-PD-L1) ? ?

PFS - preziti bez progrese, OS - celkové preziti
(+) benefit Ize predpokladat, ale zatim nebyl prokazan a ¢eka se na vysledky probi-
hajicich studii, + prokazan pozitivni vliv na sledovany parametr, — bez vlivu na sledo-

)

|é¢bu, jakoz i biomarkerl predikce jeji
odpovédi.
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Souhrn

Imunitni systém plni v procesu kancerogeneze dvoji roli. Na strané jedné maze pfispivat ke
vzniku a progresi onemocnéni, na strané druhé je schopen nadorové burky eradikovat. V pfi-
padé karcinomu prsu existuji dlikazy o jeho ptirozené imunogenicité a v minulosti jiz existovaly
snahy potencovat nespecifickou protinddorovou bunécnou imunitu (Coleylv toxin, BCG vak-
cina). Ale az s dalsimi poznatky o fungovani imunitniho systému a s rozvojem technologii bylo
mozné vyvinout protinadorovéa imunoterapeutika, ktera jsou schopna imunitni systém cilené
stimulovat k uc¢inné protinddorové reakci. V pfipadé karcinomu prsu existuji pfedpoklady pro
Uspésné uplatnéni imunoterapie v jeho prevenci i [é¢bé. Vychazeji z dosavadnich vysledku kli-
nického hodnoceni protinadorovych vakcin, kde doslo k nejvétsimu pokroku u vakcin cilenych
na atigeny HER2, MUC1, CEA a mammaglobin-A, a inhibitor( kontrolnich bod{ imunitni reakce
(CTLA-4, PD-1/PD-L1, LAG3). Vzhledem k rozdilnému mechanizmu G¢inku uvedenych imunote-
rapeutik Ize od jejich kombinovani ocekavat synergické protinadorové pisobeni. V neposledni
fadé je mozné vyuzit i imunomodulaéniho ucinku nékterych cytostatik a monoklonalnich pro-
tilatek, které se jiz v lé¢bé karcinomu prsu pouzivaji. Clanek podrobné rozebiréa vyse popsané
moznosti imunoterapie u karcinomu prsu.

Klicova slova
imunoterapie — karcinom prsu — prevence — vakciny — kontrolni body imunitni reakce

Summary

The immune system is believed to play a dual role in carcinogenesis. On one hand, it could
prompt tumorigenesis and cancer progression, on the other hand, it has the capacity to eradi-
cate tumor cells. There has been an evidence of natural immunogenicity in breast cancer and
we have also witnessed several attempts to stimulate non-specific antitumor immune response
(Coley’s toxin, BCG vaccine etc.). New technologies and further knowledge of molecular basis
of immune system and its function encouraged the development of effective immunotherapy
capable of inducing a solid antitumor activity. These agents appear promissing in the preven-
tion and therapy of breast carcinoma as well. The assumption is based on the results of several
antitumor vaccine trials targeted against HER2, MUC1, CEA and mammaglobin-A, as well as
immune checkpointinhibitors (e.g. CTLA-4, PD-1/PD-L1, LAG3). With regards to different mech-
anisms of action of these agents, their combination might bring about synergistic antitumor
effects. Nonetheless, monoclonal antibodies and cytostatic agents already approved for breast
cancer treatment might be exploited for their immunomodulation effect as well. This article
addresses prospects for immunotherapy of breast carcinoma in detail.
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immunotherapy - breast cancer - prevention - vaccine - immune checkpoints
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IMUNOTERAPIE V PREVENCI A LECBE KARCINOMU PRSU

Uvod

Imunitni systém plIni v procesu kancero-
geneze dvoji roli. Na strané jedné maze
pfispivat ke vzniku a progresi onemoc-
néni, na strané druhé je schopen nado-
rové burky eradikovat [1]. Kterd z téchto
roli prevladne, zavisi na vzajemnych in-
terakcich mezi burikami imunitniho sys-
tému, naddoru a jeho stromatu, které
se méni v Case. Na pocatku nadoro-
vého onemocnéni prevlada eliminaéni
funkce imunitniho systému. Nadorem
vyvolany akutni zadnét zplsobeny angio-
genezi a remodelaci nddorového stro-
matu vede k infiltraci nddoru burikami
zajistujicimi nespecifickou (pfirozenou)
imunitu (NK bunky, mastocyty, makro-
fagy, dendritické bunky a dalsi fagocytu-
jici buriky) [2]. Nasledna produkce proza-
nétlivych cytokind, zejménalL-12 a INF-y,
vede k dalsi stimulaci nespecifické i speci-
fické (adaptivni) imunitni reakce. Dochazi
k maturaci a aktivaci antigen prezentuji-
cich bunék (antigen presenting cell -
APC) a T lymfocytli schopnych destruk-
¢niho Ucinku vaci antigenné specifickym
nadorovym burikdm. Soucasné jsou akti-
vovany i B lymfocyty s rozvojem humo-
ralni imunity v jeji plné Sifi [2,3]. Pokud
nedojde v priibéhu eliminac¢ni faze
krychlé a kompletni eradikaci nadoro-
vych bunék, dochazi naopak k selekci
klont, které jsou schopny imunitnimu
dozoru uniknout a v prostiedi chro-
nického nadorového zanétu dale ex-
pandovat a metastazovat. K unikovym
mechanizmim nadorovych bunék nej-
Castéji patii ztrata exprese glykoprotein(
I. tfidy hlavniho histokompatibilniho
komplexu (MHC) a zména jejich anti-
genniho profilu. Sou¢asné muize docha-
zet k problém{m i na strané imunokom-
petentnich bunék (poruchy v procesech
zpracovani, prezentace a rozpoznani an-
tigenu nebo produkce cytokin(). Akutni
,hadorovy” zdnét prechazi do chronické
zanétlivé reakce [3]. Ve stromatu nadoru
a v jeho okoli dochazi k hromadéni reqgu-
lacnich T lymfocytl (Treg) a pomocnych
T lymfocytl 2. typu (Th2), makrofagd,
fibroblastd a dalsich bunék, které svou
¢innosti mohou konat ve prospéch na-
doru [3,4]. Mohou pUsobit destruktivné
na pfirozené tkanové bariéry, inhibovat
dendritické bunky a cytotoxické T lymfo-
cyty a secernovat pro nador dulezité rds-

tové a proangiogenni faktory. V této fazi
dochdzi i ke zvysené aktivité signalnich
drah inhibitor kontrolnich bod{ imu-
nitni reakce (immune checkpoints inhibi-
tors), coz dale potlacuje protinadorovou
¢innost imunitniho systému (viz nize).
Vsechny tyto kroky nastavi podminky
umocnujici expanzi nddorovych bunék
a jejich unik pred imunitnim dozorem.
Tento stav interakce nadoru a imunity
oznacujeme za Unikovou fazi (escape
phase) [2].

Pfestoze je karcinom prsu povazovan
za méné imunogenni nez maligni mela-
nom nebo rendlni karcinom, imunoge-
nicita se mezi jednotlivymi podtypy
karcinomu prsu lisi, pficemz |ze konsta-
tovat, Ze u triple negativnich a HER2 po-
zitivnich karcinomu je obecné vyssi nez
u karcinomtd lumindlniho typu [3,5].
To dokazuje castéjsi nélez tumor in-
filtrujicich lymfocyth (tumor-infiltrat-
ing lymphocytes — TIL) v téchto nado-
rech i vyskyt pfirozenych protilatek
proti nddorovym antigenlim u danych
pacientt [5,6]. U obou uvedenych pod-
typU Ize na zakladé DNA ¢ipovych analyz
odlisit podskupiny karcinomd s profily
genové exprese typicky modifikovanymi
imunitni reakci [7,8]. Tyto nadory pak
maji i lepsi progndézu [8,9]. Extrémnim
pfikladem je medularni karcinom prsu,
jehoz burky maji rysy agresivniho one-
mocnéni (nizka diferenciace — G3, velmi
vysoka prolifera¢ni aktivita), nicméné jen
zfidka u néj detekujeme metastazy v re-
gionalnich uzlindch nebo na vzdalenych
mistech. Jednim z charakteristickych
rysd medularniho karcinomu je masivni
pfitomnost lymfocytl na periferii tu-
moru vytvafrejicich souvislou bariéru od-
délujici nddor od nenddorové tkané. TIL
jsou pfitomny i mezi nadorovymi bun-
kami a mohou se organizovat do struk-
tur napodobujicich uspofadéani lymfa-
tické tkané (napf. formace zarodecnych
center). Co pfesné stoji za vysokou imu-
nogenicitou meduldrniho karcinomu,
neni dosud jasné, stejné tak ani nevime,
zda je to jedind pficina jeho omezeného
metastatického potencidlu [10].

Strategie imunoterapie

u karcinomu prsu

V piipadé karcinomu prsu existuji du-
kazy o jeho pfirozené imunogenicité

a v minulosti jiz existovaly snahy poten-
covat proti nému nespecifickou proti-
nadorovou bunécnou imunitu (Coleydv
toxin, BCG vakcina). Ale az s dalSimi po-
znatky o fungovani imunitniho systému
a s rozvojem technologii bylo mozné vy-
vinout protinddorova imunoterapeu-
tika, kterd jsou schopna imunitni systém
cilené stimulovat k uc¢inné protinddo-
rové reakci. To dava predpoklad uplat-
néni imunoterapie v prevenci i lécbé
karcinomu prsu. Za timto ucelem jsou
v soucasnosti k dispozici protinddorové
vakciny, inhibitory kontrolnich bodi
imunitni reakce a v neposledni radé
Ize vyuZit i imunomodulac¢niho Gcinku
nékterych cytostatik a monoklonal-
nich protilatek a za urcitych okolnosti
i radioterapie. Navic vzhledem k rozdil-
nému mechanizmu ucinku uvedenych
postupl Ize ocekdvat jejich synergické
protinddorové plisobeni pfi kombino-
vaném podavani [11-13].

Protinadorové vakciny

Dosud nejvétsiho pokroku u karcinomu
prsu v oblasti imunoterapie bylo dosa-
Zeno pouzitim vakcin v prevenci reku-
rence onemocnéni (sekundarni pre-
vence). Pfedpoklada se, Ze vakciny bude
mozné uplatnit i v primarni prevenci,
a to u Zen z rliznych rizikovych skupin
(nosic¢ky zarode¢nych mutaci v genech
zpUsobujicich hereditarni nadorové syn-
dromy, pacientky s rizikem sekundarnich
malignit, pacientky s duktalnim karcino-
mem in situ — DCIS) [2,3].

Nespornou prfednosti vakcin je sku-
tecnost, Zze kromé inicialniho protinddo-
rového Ucinku zprostfedkovaného ze-
jména cytotoxickymi T lymfocyty mohou
vést ke vzniku imunologické paméti, jejiz
nositelkou jsou pamétové T a B lymfo-
cyty. Stane-li se tak, dalsi kontakt imunit-
niho systému s nadorovym antigenem
vyusti v rychlou aktivaci specifické proti-
nadorové imunity, coz mze v dobé, kdy
je malignita jeSté omezena na relativné
nizky pocet bunék, vést k jeji eradikaci.

Uéinnost vakciny tak zavisi neje-
nom na antigenu, ktery cili, ale i na
schopnosti tispésné prekonat mecha-
nizmy imunotolerance a vytvofit imu-
nologickou pamét [14].

Vakciny mohou stimulovat protinado-
rovou imunitu v0ci jednomu, ptipadné
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Tab. 1. Piehled vysledk{ uspésné testovanych vakcin vimunoterapii karcinomu prsu.

Slozeni vakciny

peptid E75 a GM-CSF jako adjuvans
(NeuVax™)

sialyl-Tn antigen na KLH nosici
a adjuvans detox B (Theratope™)

fuzni protein ze sekvence
glutathion-S-transferazy, tii
MUC1 VNTR sekvenci (viz text),
konjugovany k mannanu (adjuvans)

plazmidova DNA koédujici
mammaglobin-A a DNA virovy
promotor (z CMV viru)

Pouziti

adjuvantni lécba
HER2+ karcinomu prsu

antigen prezentujici buriky
stimulované smési HER2 peptidd,
aktivované INF-y a bakteridlnim
lipopolysacharidem

neoadjuvantni [é¢ba
HER2+ DCIS

metastaticky karcinom
prsu, bez progrese po
incidlni chemoterapii,
|é¢eny hormonoterapii

adjuvantni lé¢ba
u ll. klinického

stadia, soubézné
s tamoxifenem

poxvirova DNA rekombinantni
vakcina s transgeny pro
kostimula¢ni molekuly B7-1,
ICAM-1, LFA-3 (tzv. TRICOM) a pro
antigeny CEA a MUC1GM-CSF jako
adjuvans (PANVAC™)

metastaticky karcinom
prsu

metastaticky karcinom
prsu exprimujici
mammaglobin-A

DFS - ¢as bez projevi nemoci, celkové bezptiznakové obdobi, OS — celkové preziti, RFS - ¢as bez prokazaného relapsu onemocnéni,

Nadorovy Typ
antigen vakciny
HER2 peptld,ova

vakcina

ziva

vakcina
MUC1 peptlcfova

vakcina
CEAaMuct ~2V@

vakcina
mamma- DNA
-globin-A vakcina
Podrobnosti, v¢. odkazll na studie jsou uvedeny v textu.
RR - odpovéd na lé¢bu, DCIS — duktalni karcinom in situ

Uéinnost

T DFS (5leté DFS 89,7 vs. 80,2 %;
p = 0,08, u podskupiny optimalné
vakcinovanych pacientek 5leté DFS 94,6 %)

T RR (RR: klinicka odpovéd 55 %,
kompletni regrese 23,7 %; nejvyssi
ucinnost u HER2 IHC2+/ER- DCIS)

1 0S (0S 39,6 vs. 25,4 mésice;
p = 0,005, Zeny s vysokym vs. nizkym
titrem OSM anti Sialyl-Tn protilatky)

T RFS (5leté RFS 100 vs. 73 %,
ockovani vs. kontrola; p = 0,0292)

T RR (RR: klinicka odpovéd 42 %,
1 parcidlni regrese — 8,3 %; nejvyssi
ucinnost u méné predlécenych
pacientek)

T PFS (6mési¢ni PFS 53 vs. 33 %;
p =0,011, vakcinovana vs. kontrolni
skupina)

nékolika antigenm soucasné (polyan-
tigenni vakciny). Antigeny mohou byt
v podobé peptidl, proteinl ¢i jinych
biomolekul (napt. DNA nebo RNA kédu-
jici jeden ¢i nékolik antigent). Jako an-
tigen(y) mize (mohou) slouzit i usmr-
cené nadorové bunky, jejich lyzaty nebo
jiné fragmenty [2,11,15]. Nezivé vakciny
kromé antigenu obsahuji i adjuvans,
kterd maji urychlit a posilit proces ve-
douci k prezentaci antigenu a aktivovat
slozky pfirozené imunity. Nejcastéji se
pouzivaji latky GM-CSF, Montanide (skva-
len), slou¢eniny hliniku, agonisté Toll-like
receptord — TLR (rlizné bakterialni sub-
stance, napf. BCG, lipopolysacharaidy
a endotoxiny Gram-negativnich bakte-
rif), CpG oligodeoxynukleotidy, Freun-
dovo adjuvans a rostlinné saponiny [3].
Dalsi moznosti je aplikace ,zivych
vakcin”. Nejvice zku$enosti je s pouZi-
tim dendritickych bunék, které se kulti-

vuji v pfitomnosti nddorovych antigen
(viz vy3e). Dendritické buriky tento ma-
terial zpracuji (fagocytuji a nasledné de-
graduji v endozomech a lyzozomech)
a prezentuji na svém povrchu ve spojeni
s molekulami MHC. Po uvedené matu-
raci a aktivaci se dendritické bunky ex-
panduji a aplikuji pacientdm. V orga-
nizmu pacienta predkladaji nadorovy
antigen naivnim CD4* a CD8* T lymfo-
cytdm, které vyzraji v aktivni efektorové
Th a Tc lymfocyty. K tomu dojde pouze
za podminky, Ze se soucasné setkaji ko-
stimula¢ni molekuly na povrchu dendri-
tickych bunék s odpovidajicimi ligandy
na povrchu T lymfocytl (podrobné viz ka-
pitola Agonisté a antagonisté kontrolnich
bodu imunitni reakce). Vakcinace dendri-
tickymi burfikami méa potencialné nej-
vy$si schopnost indukovat Tc a pamé-
tové T lymfocyty. Jako velmi nadéjna se
ukazuje vakcinace pomoci virti obsahu-

jicich DNA nebo RNA nesouci informaci
nejenom pro tvorbu antigenu, ale sou-
¢asné i pro kostimula¢ni molekuly a ad-
juvans, jejichz naslednd exprese pak
zajisti potfebné signdly pro navozeni
imunitni odpovédi [3,11,15]. Pfikladem
takové vakciny je PROSTVAC®-VF (jinym
nazvem PSA-TRICOM), ktera v randomi-
zované klinické studii u kastracné rezis-
tentniho karcinomu prostaty prokazala
benefit 8,5 mésice v celkovém preziti
(overall survival — OS) [16].

U pacientek s karcinomem prsu byly
dosud testovany vakciny proti nadoro-
vym antigenim HER2, MUC1 (mucin-1),
CEA, mammaglobinu-A, hTERT (lid-
ska telomerdazova reverzni transkriptaza)
a survivinu, a to jak samostatné, tak
i v kombinaci s klasickou protinadoro-
vou lécbou [3,11,13,15]. Nejdalezitéjsi
vysledky jsou popsany nize a v tab. 1.
Ve vyzkumu jsou i daldi vakciny a s na-
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stupem novych vysokokapacitnich tech-
nologii (hmotnostni spektrometrie, sek-
venovani nové generace) lze ocekdvat
objeveni novych nadorové specifickych
antigenU. Soucasné s pfichodem [éciv
potlacujicich mechanizmy imunotole-
rance (napf. prostfednictvim signélnich
drah PD-1 a CTLA receptor() se oteviely
moznosti pro jejich spole¢né testovani
s vakcinami, nebot Ize ocekavat, ze po-
vedou ke zvyseni protinddorové ucin-
nosti vakcin [3,15].

Vakciny proti HER2 antigenu

V klinickém testovani nejdale pokro-
¢ily peptidové vakciny zaloZzené na
E75 (nelipepimut-S), GP2 a AE37 imu-
nogennich peptidech odvozenych ze
struktury HER2 receptoru [3,11]. P¥i-
kladem je vakcina NeuVax™ slozena
z peptidu E75 a GM-CSF, slouzici jako ad-
juvans stimulujici maturaci, proliferaci
a migraci dendritickych bunék. Peptid
E75 se vaze k HLA-A2 a HLA-A3 antige-
nam |. tfidy MHC, které jsou pfitomny
na povrchu dendritickych bunék u cca
60-70 % populace, a jejich prostfednic-
tvim je nabizen Tc lymfocytdim. Jsou-li
stimulovany, destruuji pak pfislusné na-
dorové bunky [11,17]. V prvni klinické
studii faze I/ll u 187 pacientek s cas-
nym stadiem HER2+ karcinomu prsu,
které pred vakcinaci podstoupily stan-
dardni |é¢bu, dosahla tato vakcina pé-
tiletou dobu bez znamek onemoc-
néni (disease-free survival - DFS)
89,7 vs. 80,2 % v kontrolni skupiné
(p = 0,08). Pokud by se v vahu vzaly
pouze pacientky, jez obdrzely opti-
malni davku vakciny, byl by pétilety
DFS 94,6 %. Soucasné bylo u skutecné
vakcinovanych pacientek pozorovano
snizeni Treg a zvyseni poctu paméto-
vych T lymfocytl v periferni krvi. Tole-
rance lé¢by byla velmi dobr3, z lokaInich
potizi se nejcastéji vyskytovalo zarud-
nuti a svédéni v misté aplikace, ze sys-
témovych ptiznakl se jednalo zejména
0 znamé nezadouci Ucinky |é¢by G-CSF
(bolesti skeletu, chfipce podobné pfi-
znaky, Unava) [9]. Na tuto studii na-
vadzala randomizovana studie PRE-
SENT, ve které je vakcina podavéna
pacientkdm s karcinomem prsu s niz-
kou nebo stfedné zvysenou expresi
HER2 receptoru (IHC 1+ nebo 2+), které

maji pro postizeni regionalnich lymfa-
tickych uzlin zvySené riziko relapsu [18].
Daéle je vakcina testovéna ve spole¢ném
adjuvantnim podani s trastuzumabem
v klinickych studiich zamérenych jak na
HER2 pozitivni, tak i HER2 negativni kar-
cinom prsu. Dalsi klinické studie probi-
haji s monoantigenni vakcinou s pep-
tidem GP2 a s polyantigenni vakcinou
s peptidy GP2 a AE37. Peptid AE37 je
epitopem HER2 receptoruy, ktery je pred-
nostné prezentovan glykoproteiny MHC
II. tfidy. To by mélo vést k intenzivnéjsi
stimulaci zejména CD4* (Th) lymfocytQ
a k vyssi pravdépodobnosti vzniku imu-
nologické paméti [3,11].

Kromé peptidovych vakcin byly proti
HER2 pozitivnim nddorovym burikam
vyvinuty i zivé bunécné vakciny [2,3].
U pacientek s rizikovym DCIS expri-
mujicim HER2 receptor byly provedeny
dvé prospektivni klinické studie a vy-
sledek jejich spole¢né retrospektivni
analyzy byl publikovan v roce 2013 [19].
Celkem 48 pacientkdm byla ctyfi tydny
pfed operaci aplikovédna vakcina obsa-
hujici APC vystavené smési HER2 pep-
tidG a aktivované INF-y a bakteridlnim
lipopolysacharidem. Do studie byly za-
fazeny pacientky s DCIS, ve kterém byla
imunohistochemicky (IHC) prokazana
zvy$end exprese HER2 receptoru ales-
pon na stupni 2+ (IHC HER2 2+ nebo 3+).
Z nezadoucich ucinkl vakcinace se vy-
skytly teploty, zimnice, Unava, bolestivost
v misté aplikace, ale nikdy nepfekrocily
2. stupen zavaznosti. Po vakcinaci doslo
k poklesu exprese molekuly CTLA-4 na
perifernich T lymfocytech a u 94 %, resp.
89 % pacientek se zvysil pocet anti-
-HER2 specifickych CD4* (Th) a CD8*
(Tc) lymfocytd. U 21 z 38 (55 %) hod-
notitelnych pacientek byla zazname-
nana odpovéd na vakcinaci, z toho
u 9 (23,7 %) nastala kompletniregrese
DCISau 12 (31,6 %) doslo k min. 20%
ubytku HER2 pozitivnich bunék a ke
zmenseni DCIS. Klinicka odpovéd na-
stala castéji u DCIS s HER2 expresi hod-
nocenou imunohistochemicky IHC 2+
nez IHC 3+ (100 vs. 39,3 %; p = 0,0019),
na strané druhé pocet kompletnich re-
gresi se mezi obéma skupinami nelisil
(30 vs. 21,4 %; p = 0,67). Odlisné pozo-
rovani bylo ve vztahu k expresi estro-
genového receptoru (ER). Zatimco kli-

nicka odpovéd se mezi skupinou ER+
a ER- DCIS nelisila (61,9 vs. 47,1 %),
ke kompletni regresi DCIS doslo ¢as-
téji u ER- DCIS (38,1 vs. 5,9 %; p = 0,03).
Obecné ke kompletnim regresim DCIS
dochéazelo zejména ve skupiné ER- DCIS
s expresi HER2 hodnocenou jako IHC 2+
(3 z 5 pripad, 60 %). V kontrolni skupiné
pacientek nebyla pozorovana zadna kli-
nickd odpovéd DCIS. U¢innost anti-
-HER2 cilené vakciny vici nadorlim bez
prikazu amplifikace Her-2/neu genu au-
tofi vysvétluji existenci nizké az stredni
exprese HER2 receptoru u téchto nador(,
véetné HER2 exprese na kmenovych na-
dorovych bunkéch. Vakcinou se tak dosa-
huje eliminace téchto typ bunék, které
jsou pro progresi nadoru a riziko jeho re-
kurence nejdulezitéjsi. Ziskané vysledky
vyzyvaji ke vzniku klinické studie zkou-
majici anti-HER2 vakcinaci v prevenci re-
kurence ER-/HER2+ DCIS [19].

Vjiné pilotni studii byla 18 pacientkdm
s HER2 pozitivnim metastatickym karci-
nomem prsu aplikovdna autologni vak-
cina APC, které byly ex vivo aktivovany
rekombinantnim fuznim proteinem ob-
sahujicim sekvence z intra- a extracelu-
larni ¢asti HER2 receptoru, napojené na
GM-CSF (Lapuleucel-T) [20]. Jina léc¢ba
nebyla podédvana. U jedné pacientky
byla zaznamenana parciadlni odpovéd
trvajici déle nez Sest mésict, u dalsich
tfi stabilizace onemocnéni trvajici pres
jeden rok. | ptes dalsi soubézna méreni
se nepodafilo zjistit prediktory odpovédi
na lécbu. Toxicita byla minimalni [21].

Vakciny proti MUC1 antigenu

MUCT1 je extenzivné glykosilovany gly-
koprotein pfitomny na povrchu bunék.
Obecnou funkci mucind je ochrana
bunék pred patogeny. Jeho zvysena ex-
prese (az 100nasobné) je detekovana
u vétsiny epitelialnich karcinom, ze-
jména vsak u plic, tlustého streva, prsu,
pankreatu a ovaridlniho karcinomu, kde
pIni funkci ochrany nadorovych bunék
pred prinikem hydrofobnich protinado-
rovych léciv a pred pfimym kontaktem
s bunkami imunitniho systému. Sou-
Casné tento membranovy protein vytvari
podminky, kdy dochézi k tésnéjsimu
kontaktu receptorl rlstovych faktort
s jejich auto- a parakrinné produkova-
nymi ligandy nebo dimeriza¢nimi part-
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nery. To vede k jejich aktivaci a dava na-
dorovym buiikam existencni vyhody
projevujici se vyssi biologickou agre-
sivitou, rezistenci k anti-HER2 a anti-
-ER terapii [3,11,22,23]. Nadorovy mar-
ker CA15-3 je ve své podstaté urcita
solubilni ¢ast proteinu MUC1. MUCT ma
vicero epitopl, které mohou byt dete-
kovany (napt. CA27.29) nebo pro svou
silnou imunogenicitu vyuzity ke kon-
strukci vakcin (napf. Sialyl-Tn epitop) [3].
Posledné jmenovany je zdkladem pro-
tinddorové vakciny Theratope™, kterd
prosla az do lll. faze klinického zkouseni,
a to jak na modelu ¢asného, tak i po-
krocilého i metastatického karcinomu
prsu [24]. Vakcina je sloZzena ze Sialyl-Tn
antigenu (STn), ktery je konjugovany
k imunogennimu nosic¢i KLH (keyhole
limpet hemocyanin), a adjuvans detox-B
bakteridlniho plvodu. Z vysledka, které
jsou k dispozici, lze pfedvidat jeji pfi-
padné uplatnéni zejména u luminalnich
karcinomu. U 180 pacientek s meta-
statickym karcinomem prsu, které po
inicialni chemoterapii byly bez pro-
grese a pokracovaly v lécbé hormo-
noterapii (at jiz tamoxifenem, nebo in-
hibitorem aromatazy), vedla vakcinace
k prodlouzeni OS u téch Zen, v jejichz
krvi byly po vakcinaci detekovany zvy-
$ené hladiny protilatky proti OSM (ovine
sub maxillary mucin), coz je protein vy-
znacujici se strukturou velmi bohatou na
STn (OS 39,6 vs. 25,4 mésice; p = 0,005,
Zeny s vysokym vs. nizkym titrem OSM
protilatky). VySe uvedend kohorta po-
chéazela z randomizované klinické studie
¢itajici celkem 1 028 pacientek, u ostat-
nich podskupin vsak podobny efekt vak-
cinace nebyl pozorovan [24]. Podobné
v pilotni studii faze Il u pacientek
s karcinomem prsu exprimujicim estro-
genovy receptor, diagnostikovanych
ve ll. klinickém stadiu a lé¢enych ad-
juvantni hormonoterapii tamoxife-
nem bylo dosazeno lepsich vysledkii ve
vakcinované skupiné (pétileté preziti
bez relapsu 100 vs. 73 %; p = 0,0292,
12leté preziti bez relapsu 87,5 vs.
40 %; p = 0,02) [21]. Nebyly zjistény
zadné zdvazné akutni ani pozdni ne-
zadouci Ucinky ve vztahu k vakcinaci.
V této studii vsak byl pouzity jiny peptid
MUCT1 proteinu obsahujici opakujici se
motiv 20 aminokyselin fuzovany s GST

(glutathion-S-transferaza), navazany ko-
valentné k oxidovanému mannanu [21].

Vakciny proti

karcinoembryonalnimu antigenu
Karcinoembryonalni antigen (CEA) je
glykoprotein uplatnujici se v mezibu-
nécném kontaktu, jehoz zvysend exprese
je charakteristicka pro buriky vyvijiciho
se gastrointestinalniho traktu v lidském
plodu. Jeho solubilni frakci Ize ve velmi
nizké koncentraci detekovat i u zdravych
dospélych, zejména kufakl, nebo u né-
kterych nemalignich onemocnéni. Plaz-
maticka hladina CEA vyznamné nardsta
u pacientl s karcinomy v oblasti zaZi-
vaciho traktu, plic, prsu, pfipadné dal-
simi, které se vyznacuji jeho zvysenou
expresi. Tyto skute¢nosti jsou na strané
jedné dobrym predpokladem pro vyvoj
protinddorové vakciny, na strané druhé
imunitni systém clovéka je za nor-
malnich okolnosti vi¢i tomuto anti-
genu tolerantni [25,26]. Tuto prekazku
je mozné prekonat pouzitim rekombi-
nantnich vakcin, které soucasné obsa-
huji kostimulaéni molekuly T lymfocytd
(napf. B7-1, ICAM-1, LFA-3) a vhodna
adjuvans. PANVAC™ je piikladem ta-
kové vakciny [27]. Jedna se o poxvirovou
DNA rekombinantni vakcinu, ktera obsa-
huje transgeny pro uvedené ti kostimu-
la¢ni molekuly (souhrnné oznacovany
+TRICOM") a pro antigeny CEA a MUCT.
Jako adjuvans slouzi GM-CSF, ktery sti-
muluje migraci a maturaci APC. Findlné
dochdzi ke vzniku antigenné (anti-CEA,
anti-MUC1) specifickych Tlymfocytl zod-
povédnych za protinddorovou odpovéd.
Jako nosi¢ muze byt pouzity bud virus
ptacich nestovic (poxvirus z rodu Avi-
poxvirus - ,fowlpox”), nebo virus vakci-
nie (poxvirus z rodu Orthopoxvirus), vici
kterému vsak mohou ¢astéji vznikat neu-
traliza¢ni protilatky [26,28]. Vysledky pi-
lotni klinické studie, ktera zahrnovala
12 znacné predlécenych pacientek
s metastatickym karcinomem prsu,
prokazaly znamky Gcinnosti této vak-
ciny. Pfestoze median ¢asu do progrese
byl relativné kratky (2,5 mésice; rozpéti
1-37) cty¥i pacientky dosahly stabili-
zace onemocnéni a jedna parcialnire-
mise (PFS v rozpéti 4-37 mésicu). Uve-
dené pfipady mély spolecné relativné
mensi predlécenost (0-3 linie paliativni

Ié¢by) a rozsah onemocnéni ve srovnani
s pacientkami, jejichz nadory po vakci-
naci progredovaly (2-6 linii). Lé¢ba byla
dobfe tolerovana, bez vyskytu toxicity
3. nebo 4. stupné, pétina pacientek méla
reakci v misté aplikace vakciny [27].

Ostatni vakciny
Za zminku stoji vakcina proti mam-
maglobinu-A. Mammaglobin-A je na-
dorové specificky antigen (glykopro-
tein) exprimovany na povrchu 40-80 %
primarnich karcinoma prsu. Klinického
zkous$eni dosdhla vakcina zalozend na
plazmidové DNA kdédujici mammaglo-
bin-A a DNA virovy promotor (konkrétné
z CMV viru), ktery zajistuje stalou expresi
mammaglobinu-A [3,29]. Do klinické stu-
die faze | byly zafazeny pacientky s me-
tastatickym karcinomem prsu exprimu-
jicim mammaglobin-A, u kterych bylo
dosazeno alespon 30 dn stabilizace
onemocnéni od posledni davky palia-
tivni chemoterapie nebo hormonote-
rapie. Vakcinovanych pacientek bylo ve
vysledku 14, dalsich 12 pacientek, u kte-
rych pfi screeningu nebyl potvrzen po-
tfebny HLA fenotyp (mammaglobin-A je
prezentovan pomoci glykoproteintt MHC
I. tfidy HLA-A2 a HLA-A3), vytvofilo kont-
rolni skupinu. Ve skupiné vakcinovanych
pacientek bylo k 6. mésici od zahjeni
vakcinace zaznamenano méné progresi
ve srovnani s kontrolni skupinou (3esti-
mésicni PFS 53 vs.33 %; p=0,011). S vak-
cinou probiha klinickd studie u pacientek
s neoadjuvantni endokrinni [é¢bou [29].
V soucasné dobé jsou ve studiich
I. a Il. faze, do kterych lze zafazovat
pacientky s karcinomem prsu, testo-
vany dalsi vakciny cilené na nadorové
specifické antigeny, napf. MAGE-A3,
NY-ESO-1, hTERT, WT1 [3,7]. Az na vy-
jimky nejsou jejich vysledky zndmé nebo
polty zafazenych pacientek jsou tak
nizké, Ze je nelze hodnotit. Pouze v pfi-
padé vakciny proti WT1 (Wilms tumour
protein) vime, Ze u obou pacientek s me-
tastatickym karcinomem prsu, které byly
zafazeny do pilotni studie, doslo k re-
dukci metastatickych lozisek [30].

Agonisté a antagonisté

kontrolnich bodt imunitni reakce
Vznik a rozsah protinddorové imunitni
reakce zavisi nejenom na antigenu a zpu-
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sobu jeho prezentace imunokompe-
tentnim bunkam, ale i na interakcich
dalsich receptorl a ligandd, které ze-
sili nebo utlumi proces maturace a akti-
vace efektorovych a pamétovych T lym-
focytd. Jedna se o receptory kontrolnich
bodl imunitni reakce a jejich ligandy,
které mohou byt exprimovany rdznymi
bunkami v mikroprostfedi nddoru (napf.
Tlymfocyty, APC, makrofagy, fibroblasty)
inadorovymiburnkamisamotnymi.Z hle-
diska dosazeného vysledku rozlisujeme
agonisty a antagonisty kontrolnich bod{
imunitni reakce. K agonistiim fadime
receptory a jejich agonisticky piiso-
bici ligandy, které urychluji aktivaci,
maturaci, expanzi a prezivani T lym-
focyti. Jednd se napfi. o receptory/li-
gandy: CD27/CD70; CD28/CD80 a CD86;
CD40/CD40L; CD122/IL-2; CD137/
/CD137L; OX40(CD154)/0X40L(CD154L);
GITR(AITR)/GITRL(AITRL); 1COS(CD278)/
/ICOSL [2,3]. O sile aktivace imunitni
reakce, kterych jsou tyto molekuly
schopny, jsme se mohli presvédcit pfi rea-
lizaci klinické studie faze 0/1 v roce 2006,
v ramci které byla Sesti dobrovolnikim
podana humanizovana monoklonalni
protildtka TGN1412 (CD28-SuperMAB)
pUsobici jako silny agonista CD28 recep-
toru. Chybny protokol studie (pocinaje
nevhodnou inicidlni davkou léciva od-
vozenou na zvitecim modelu s odlisné
fungujicimi kontrolnimi body imunitni
reakce a konce absenci bezpec¢nostnich
prvkd pfi prvnim testovani latky na ¢lo-
véku) vedl k akutnimu a tézkému mul-
tiorganovému selhani u ¢tyr ze Sesti
dobrovolnikii na podkladé enormni
cytokinové boure [31]. V soucasnosti
probihaji klinické studie casné faze, do
kterych mohou byt zafazeny i pacientky
s karcinomem prsu, s agonisticky pU-
sobicimi monoklonalnimi protildtkami
proti CD40(APX005M), CD137(BMS-663
513), OX400(MEDI6469), GITR(TRX518,
MEDI1873). Antagonisté kontrolnich
bodl imunitni reakce naopak utlu-
muji aktivaci, maturaci a efektoro-
vou funkci T lymfocytii. Mezi receptory
s timto uc¢inkem a k jejich agonisticky
plsobicim liganddm patfi molekuly
A2AR (receptor)/adenozin (ligand).
CTLA-4 (CD152)/CD80 a CD86, KIR/gly-
koproteiny MHC I. tfidy, LAG3/glykopro-
teiny MHC Il. tfidy, PD-1/PD-L1 a PD-L2,

TIM-3/galectin-9, déle zde fadime li-
gandy BTLA(CD272), B7-H3(CD276)
a B7-H4 (VTCN1)/CD28, VISTA a enzym
IDO (indolamindeoxygenaza) [2,3].

CTLA-4 zprostiedkovana inhibice
imunitni reakce

K aktivaci signalni drahy CTLA-4 (cyto-
toxic T lymphocyte antigen-4) dochazi
po kontaktu Th lymfocytu s ligandy
CD80 (B7-1) a CD86 (B7-2) na povrchu
APC.

Nastava utlumeni imunitni odpovédi
zprostiedkované T lymfocyty [11]. Pres-
toZe naprostd vétsina praci udava, Ze ex-
prese tohoto antigenu je omezena vy-
hradné na TIL, existuji publikace, které
prokazuji pfitomnost CTLA-4 v cyto-
plazmé nddorovych bunék karcinomu
prsu. Zvysenda denzita CTLA-4 pozitiv-
nich TIL se nachazi u vice nez poloviny
pfipadd karcinomu prsu a ¢astéji je spo-
jovana se sice agresivnimi nadory, ale
s pozitivni prognézou. Naopak pozitivni
nadorova exprese CTLA-4 detekovatelna
u cca jedné tietiny karcinom( je aso-
ciovana s vyssi agresivitou onemocnéni
a horsi prognézou, a to nezavisle na pra-
kazu zvyseného poctu TIL v nadoru [32].
V klinické praxi jsou uzivdny monoklo-
nalni protilatky proti CTLA-4 ipilimumab
(Yervoy™) a tremelimumab, byt v jiné in-
dikaci nez k 1é¢bé karcinomu prsu.

Velmi zajimavou strategii zapojeni
imunoterapie do |é¢by karcinomu prsu
provedli v . Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center, kde ipilimumab poda-
vali neoadjuvantné pacientkam s pla-
novanou mastektomii pro nemetasta-
ticky karcinom prsu. Pfiblizné 1-2 tydny
(D8-D15) pred operaci obdrzely jedno-
rdzovou davku ipilimumabu 10 mg/kg,
po které (D7-D10) byla provedena
kryoblace nadorového loZiska a nasle-
dovala operace (DO0) [33]. U Sesti takto
lé¢enych pacientek doslo k vyznamné
aktivaci imunitniho systému (aktivaci
a expanzi cytotoxickych a pomocnych
T lymfocytd, zvysené plazmatické kon-
centraci INF-y) ve srovnani s kontrol-
nimi skupinami (pouze kryoblace nebo
pouze ipilimumab). Lé¢ba byla dobfte to-
lerovdna [33]. Ipilimumab je v soucas-
nosti testovan rovnéz v kombinaci s ni-
volumabem a inhibitorem histonovych
deacetyldz (viz nize). V pfipadé tremeli-

mumabu zminime studii, do které bylo
zafazeno 26 pacientek s metastatickym
karcinomem prsu exprimujicim ER, kte-
rym byl standardné podavan exemestan
a spole¢né s nim tremelimumab v dévce
3-10mg/kg po 28 nebo 90 dnech. Lé¢ba
byla doprovézena znac¢nou toxicitou,
vice nez 40 % pacientek mélo prljem
a svédéni, u péti byla nutnd redukce
dévky. Maximalni tolerovana davka byla
6 mg/kg aplikovana po 90 dnech. Nej-
lepsi dosazenou odpovédi byla stabi-
lizace onemocnéni po dobu alespon
12 tydnl (42 %), soucasné doslo k ex-
panzi aktivovanych pomocnych a cyto-
toxickych T lymfocytl [34].

PD-1 zprostiedkovana inhibice
imunitni reakce

Signalni draha PD-1 patfi k hlavnim kon-
trolnim bodlm imunitni reakce. Vlastni
PD-1 receptor je exprimovan na povrchu
aktivovanych lymfocytG. Jeho ligand
PD-L1 (znamy i pod oznacenim B7-H1)
je pfitomny na TIL a dalSich imunitnich
bunkach, ale mlze se ve zvysené mire
nachézet i na nddorovych bunkach [35].
V pfipadé karcinomu prsu se Udaje o ex-
presi PD-1 a PD-L1 nadorovymi bun-
kami nebo TIL lisi, a to v zavislosti na
metodice hodnoceni a typu nadoru. P¥i-
blizné tfetina nddorovych bunék a polo-
vina TIL exprimuje PD-L1. U triple nega-
tivniho karcinomu prsu (triple negative
breast cancer — TNBC) je nadorova ex-
prese PD-L1 detekovana u 19-59 % pti-
pad. Pfitom PD-L1 exprimujici TNBC
jsou castéji infiltrovany TIL (40-89 %),
které rovnéz exprimuji PD-L1 [2,3,7,36].
Zvysend exprese PD-L1 byla zazna-
mendana zejména v nadorech s mu-
taci PTEN, p53 a PIK3CA [10]. Obecné
je pfitomnost téchto molekul asocio-
vana s agresivitou nadoru a slabsi imu-
nitni reakci vici naddoru. Jednoznaény
prognosticky vyznam ve vztahu k ex-
presi PD-1 nebo PD-L1 nebyl u karci-
nomu prsu zjistén. Existuji prace pro-
kazujici jejich asociaci s jak pfiznivym,
tak i negativnim vyvojem nadorového
onemocnéni [2,3,35,36]. Pfipadny po-
zitivni prognosticky vyznam exprese
PD-1/PD-L1 je davan vice do souvislosti
se soubézné zvysenou infiltraci nadoru
TIL, kterd reflektuje celkovou protinddo-
rovou imunitni odpovéd'[2,35,36].
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Jednou z prvnich monoklonalnich
protilatek proti PD-1 je nivolumab [11].
Nivolumab (Opdivo™) je v soucasnosti
testovan u metastatického HER2 nega-
tivniho karcinomu prsu v kombinaci s ipi-
limumabem a inhibitorem histonovych
deacetyldz, dalsi studie probihd v kom-
binaci s nab-paklitaxelem a u pacientek
s predlécenym metastatickym TNBC je
nivolumab aplikovan v ddvce 3mg/kg
a 2 tydny navazujici na radioterapii
nebo na dvoutydenni indukéni chemo-
terapii nizkodédvkovanym doxorubici-
nem (15mg 1x tydné), cyklofosfami-
dem (50 mg denné) i cisplatinou (40 mg
1x tydné) [37-39]. Jedna se o studie faze
I nebo Il s pfedpoklddanym ukoncenim
v roce 2017, v pfipadé druhé uvedené
studie v roce 2019. Kromé nivolumabu
probihaji klinické studie u karcinomu
prsu i s dalsimi protilatkami proti PD-L1:
atezolizumabem (MPDL3280A) a pem-
brolizumabem [2]. Podobné jako u ni-
volumabu i tyto protilatky dosahly vy-
znamnych |é¢ebnych Uspéchd u jinych
malignit, zejména melanomu a bron-
chogenniho karcinomu. Pembrolizu-
mab (Keytruda™) v davce 10mg/kg
a 2 tydny byl hodnocen u 32 predléce-
nych pacientek s metastatickym TNBC.
Objektivni odpovéd na Ié¢bu nastala
u 18,5 % pacientek (z toho jedna kom-
pletni remise) a median ¢asu do pro-
grese cinil 18 tydnt [40]. S protilatkou
MPDL3280A probéhly klinické studie
¢asné faze, do kterych bylo mozné za-
fazovat rovnéz pacientky s metastatic-
kym karcinomem prsu. V jedné z nich
byla 27 pacientkdm se zna¢né predIé-
¢enym TNBC (89 % prodélalo vice nez
Ctyfi linie jakékoliv systémové [é¢by) po-
davan atezolizumab v davce 15 nebo
20mg/kg, pfipadné ve fixni davce
1 200mg, u vsech Zilni aplikaci a po
tfech tydnech. U 21 pacientek s nadory
infiltrovanymi bunkami imunitniho sys-
tému exprimujicimi PD-L1 (IHC 2+ a 3+,

resp. exprese > 5 %) nastala odpovéd

na lécbu u 24 %, z toho se jednalo o tfi
parcidlni remise a dvé kompletni remise.
Autofi rovnéz zaznamenali pacientku
s pseudoprogresi sledovanych lézi.
Ve 24. tydnu od podani lé¢by bylo
bez zndmky progrese 33 % pacientek.
Nezddouci ucinky jakéhokoliv stupné
byly v celé kohorté zaznamenany u 67 %

pacientek, nejcastéji se jednalo o Unavu
(22 %), horecky (15 %), neutropenii a ne-
volnosti (po 15 %). U tfi (11 %) pacientek
nastala toxicita 3. stupné (nedostatec-
nost funkce nadledvinek, neutrope-
nie a leukopenie, nevolnost, zvraceni),
u jedné pacientky 5. stupné (plicni hy-
pertenze u pacientky s defektem sino-
vého septa srdce) [14]. V soucasnosti
probihaji studie u pacientek s TNBC, kte-
rym je podavéna anti-PD-L1 protilatka
MPDL3280A spole¢né s nab-paklitaxe-
lem v neoadjuvanci a v |é¢bé metastatic-
kého onemocnéni [41].

LAG3 zprostiedkovana inhibice
imunitni reakce

V roce 2010 byla publikovana studie faze
I, ve které pacientky s predléc¢enym me-
tastatickym karcinomem prsu dostavaly
chemoterapii (paklitaxel 80 mg/m? tydné
s jednim vynechanim po tfech aplikacich)
spolec¢né s latkou IMP321 (fazni protein
LAG3 s imunoglobulinem) podavéana-
nou po dvou tydnech podkozné [42].
IMP321 stimuluje glykoproteiny MHC
II. tfidy na povrchu dendritickych bunék,
coz vede k expanzi aktivovanych a pa-
métovych efektorovych Tc lymfocytud
(CD8*) a NK bunék. Z 30 hodnotitelnych
pacientek byl za Sest mésic(i od zahajeni
|écby piitomny klinicky efekt v podobé
stabilizace nebo regrese onemocnéni
u 27 (90 %), z nichz 15 (50 %) dosahlo
parciadlni remise a jedna kompletni re-
mise. V porovndni s historickymi kont-
rolami pro uvedeny rezim paklitaxelu je
to vyznamné lepsi odpovéd (klinicky be-
nefit 90 vs. 50 % v Sesti mésicich). Z hle-
diska toxicity byly u tfi pacientek zazna-
menany nezadouci Uc¢inky stupné 3, a to
neuropatie, alergickd reakce a neutro-
penie, ale v jiné studii, kde byla latka
aplikovédna samotnd, nedoslo k vyskytu
zadnych nezadoucich ucinkd. Hlavnim
ucinkem LAGS3 je antagonistické pUso-
beni na kontrolni body imunitni reakce
s efektem suprese aktivace a proliferace
T lymfocyt(, véetné Treg [2]. Od mono-
klondlni protilatky blokujici LAG3 (BMS-
-986016) se ocekdava vyssi stimulace
protinddorové Ucinnosti imunity nez
od |éc¢iv cilicich na CTLA-4 nebo PD-1,
nebot soucasné povedou k aktivaci efek-
torovych T lymfocytl a inhibici supreso-
rového pusobeni Treg lymfocytt [2,42].

Systémova a lokalni lé¢ba
karcinomu prsu a jeji
imunomodulacni G¢inek
Imunomodulacni tcinek
chemoterapie

Na strané jedné chemoterapie i cilena
[é¢ba mohou byt doprovazeny znacnym
poklesem obranyschopnosti organizmu
proti infekcim, tedy imunosupresivnim
Uc¢inkem. Na strané druhé je u téchto
latek znamy i jejich pozitivni vliv na
protinddorovou funkci imunitniho sys-
tému. Vysledny efekt zavisi nejenom na
latce a jeji davce, ale i na zplsobu poda-
vani, typu nadoru a jeho mikroprostiedi
a v neposledni fadé i na celkovém stavu
pacienta [13].

Z cytostatik, kterd se pouzivaji v [é¢bé
karcinomu prsu, byl pozitivni tucinek
na protinadorovou imunitu proka-
zany u cyklofosfamidu, doxorubicinu,
paklitaxelu, gemcitabinu, cisplatiny,
5-fluorouracilu a metotrexatu [1,13].
Mechanizmi tohoto Ucinku je nékolik.
V prvni fadé se jedna o navozeni imu-
nogenni smrti, pfi které kromé zvysujici
se dostupnosti nadorové specifickych
antigen(l dochazi k expresi imunogen-
nich molekul (HSP70, HSP9O, calreticulin,
HMBGT) na povrchu nddorovych bunék
a k jejich uvolhovani do okoli. To vede
k maturaci a aktivaci APC, efektoro-
vych Th a Tc lymfocytd a produkci cyto-
kin0 charakteristickych pro destruktivni
odpovéd imunitniho systému (TNF-a,
INF-y a interleukin IL-2). Druhy zp(-
sob spociva v senzitizaci nadorovych
bunék ke smrticimu tcinku T lymfo-
cytd, ktery vykonavaji prostfednictvim
sekrece perforinu, granzymu-B nebo Fas
ligandu. Treti cestou je selektivni in-
hibice Treg a nezralych myeloidnich
bunék tlumicich imunitni odpovéd.
V neposledni fadé jsou nékterd cytosta-
tika schopna ovlivnit expresi agonistt
a antagonistl kontrolnich bodt imu-
nitni reakce na povrchu nadorovych
imunitnich bunék (tab. 2) [2,13].

Zcela zéasadni roli ve vztahu k imu-
nitni reakci hraje davka cytostatika
a zpUsob jeho podani. Nékolik klinic-
kych studii prokazalo, Ze chceme-li kom-
binovat chemoterapii a zivé protina-
dorové vakciny, je predchazejici nebo
soubéznd lécba standardnimi ddvkami
cytostatik spojena spiSe s horsimi vy-
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Tab. 2. Imunomodaula¢ni tucinek cytostatik.
Mechanizmus ucinku
Latka navozeni imu- zvyée.ni t:lostup- aktivace anti- inhibice Treg
nogenni smrti n’ostl nat.:loro-n - prezenvt - lymfocyti
vych antigenG jicich bunék
DOXO v v v
CFA v v v v
PAKLI 4 4 v v
5-FU v v
GEM v
cDDP v
MTX 4
DOXO - doxorubicin, CFA - cyklofosfamid, PAKLI - paklitaxel, 5-FU - 5-fluorouracil, GEM — gemcitabin, cDDP - cisplatina,
MTX — metotrexat. Odkazy na literaturu viz text ¢lanku.

shizeni nado-
rové exprese

PD-L1 ucinku T lymfocyta
v v
v
v
v
v

senzitizace nadorovych
bunék k cytotoxickému

sledky imunoterapie [13]. Naopak apli-
kace nizkych davek cytostatik - at jiz
jednorazové pred vakcinaci (napf. cyk-
lofosfamid 200 mg/m?), nebo metro-
nomicky (napf. cyklofosfamid 50 mg
ve fixni denni davce nebo doxorubicin
35mg/m? 1x tydné) po vakcinaci - vedla
k vy3simu vyskytu nadorové specifickych
protilatek a aktivaci efektorovych T lym-
focytl, jak ukdazala studie u pacientek
s karcinomem prsu oc¢kovanych vakci-
nou na bazi dendritickych bunék, cile-
nou proti HER2 receptoru. Pfi tomto zpU-
sobu poddavani cytostatik je zfejmé jejich
plsobeni vybalancovadno co nejvice ve
prospéch potlaceni imunosupresivnich
Treg lymfocytl [43].

Imunomodulacni Gcinek cilené lécby
monoklonalnimi protilatkami
Podobné jako chemoterapie i cilena
lé¢ba monoklonalnimi protilatkami
proti nadorovym antigeniim m0ze ak-
tivovat nékteré funkce ptirozené imunitni
reakce a tim posilovat svij vlastni pro-
tinddorovy ucinek. Jedna se o aktivaci
mechanizmu bunécné cytotoxicity za-
vislé na protilatkach (tzv. ADCC - anti-
body dependent cellular cytotoxicity)
a cytotoxicity zprostiedkované kom-
plementem (tzv. CDC - complement de-
pendent cytotoxicity) [3,11,12].

V obou pfipadech se musi nejprve na-
vazat monoklonalni protilatka k epitopu
cilové molekuly na povrchu nadorové
bunky (napf. k HER2 receptoru). Po ob-

sazeni vSech vazebnych mist dochazi
v podstaté k opsonizaci nddorové bunky
monoklonalni protilatkou. Spusténi
ADCC cytotoxicity nastane tehdy, na-
vaze-li se k Fc fragmentu uvedené mo-
noklonalni protilatky NK bunka nebo
makrofdg, a to prostfednictvim svého
Fc-yRIIA receptoru. Mechanizmus CDC
cytotoxicity je aktivovadn poté, co se
k Fc fragmentu navaze C1q podjednotka
C1 komplexu komplementu a spusti se
komplementova kaskada. V soucasnosti
se pouzivaji nejvice monoklondini pro-
tilatky IgG tridy, a to zejména podtfidy
1gG1, nebot vykazuji pfiznivou farmako-
kinetiku (polocas 21 dnU) a efektorové
vlastnosti. Pfirozena schopnost akti-
vace ADCC a CDC cytotoxicity v zavis-
losti na podtfidé monoklonalni pro-
tilatky je nasledujici: IgG1 = IgG3 >>
>> IgG4 = IgG2 pro ADCC a IgG3 =
=2 lgG1 >> 1gG2 = 1gG4 pro CDC.
Vazebna mista v oblastech Fc frag-
mentu lze viak cilené konstruovat tak,
aby se vyznamné zvysila jejich afinita
k Fc-yR receptorim nebo k C1 komplexu
komplementu [44].

Zavedeni trastuzumabu (Herceptin™)
do terapie HER2+ karcinomu prsu se
stalo milnikem v [é¢bé tohoto onemoc-
néni. Hlavnim protinddorovym ucin-
kem této humanizované monoklondini
protilatky (IgG1 podtfidy) proti HER2 re-
ceptoru je inhibice jeho signalni drahy,
ke které dochazi po navazani trastuzu-
mabu na pfislusny epitop extracelu-

larni domény HER2 receptoru [11,45].
Soucasné vsak mize dochézet i k akti-
vaci ADCC a CDC protinddorové reakce.
Kromé intravenézné podavané vznikla
i podkozné aplikovatelna forma trastu-
zumabu, kterd by teoreticky méla mit
silnéjsi potencial stimulovat protina-
dorovou imunitu. Vyvinuty byly i dalsi
modifikace trastuzumabu, napft. pre-
parat T-DM1 (Kadcyla™), kde je trastu-
zumab konjugovan s velmi uc¢innym
cytostatikem DM1 (emtansin) z fad mi-
totickych jedd. Od jeho cileného pu-
sobeni na HER2+ nadorové bunky se
ocekdva navozeni jejich imunogenni
smrti [11,46].

Pertuzumab (Perjeta™) je dalsi hu-
manizovana monoklondlni protilatka
IgG1 podtfidy proti HER2 receptoru va-
zajici se viak na jiny epitop jeho extra-
celuldrni domény nez trastuzumab [11].
Vysoka protinadorova ucinnost pertu-
zumabu v kombinaci s trastuzumabem
adocetaxelem byla prokdzéna v nékolika
klinickych studiich. Pfi neoadjuvantnim
podani doslo az ke zdvojnasobeni poctu
patologickych kompletnich remisi (stu-
die NeoSphere), v 1é¢bé metastatického
onemocnéni pak k vyznamnému pro-
dlouzeni OS (studie CLEOPATRA). Dalsi
klinické studie probihaji (APHINITY, PHE-
REXA, MARIANNE, TRYPHAENA) [47,48].
Z preklinickych experiment( vyplyva,
Ze pertuzumab mnohem silngji stimu-
luje ADCC protinddorovou toxicitu nez
trastuzumab [49].
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Ertumaxomab (Rexomun™) je poly-
valentni hybridni monoklonalni proti-
latka, ktera se soucasné vaze k HER2 re-
ceptoru nadorovych bunék, k CD3 re-
ceptoru T lymfocytl a svym IgG2 Fc frag-
mentem k Fc-y receptoru | a Ill na
povrchu bunék imunitniho systému
(monocytll, makrofagl, NK a dendritic-
kych bunék). Touto vazbou je schopna
do uzkého kontaktu dostat nadoro-
vou bunku exprimujici HER2 recep-
tor, T lymfocyt a dalsi imunokompe-
tentni bunku, coz by mélo vést ke smrti
nadorové bunky a jeji fagocytoze.
Vazebné misto na HER2 receptoru je od-
lisné od mist, kde se vaze trastuzumab
a pertuzumab [50]. V roce 2014 publi-
kované vysledky pilotni studie faze |,
do které bylo zafazeno 11 zna¢né pred-
[écenych pacientd s rlznymi maligni-
tami exprimujicimi HER2 receptor, po-
tvrdily tuto hypotézu - jedna parcidlni
remise (pacientka s karcinomem prsu,
jedna ze Ctyf ve studii), dalsi dva pacienti
dosahli stabilizace onemocnéni. Toxi-
cita |é¢by byla tolerovatelna (nej¢astéji
Unava, nevolnost, prijem), bez vyskytu
3. a 4. stupné zavaznosti [51]. Urci-
tou opatrnost by méla vyvolavat infor-
mace, Ze ve vyssich koncentracich ertu-
maxomab ved| k fosforylaci (tj. aktivaci)
HER2 receptoru. To samo o sobé by jesté
nemuselo znamenat riziko pro pouziti
této latky, zejména pokud by se proka-
zala jeji vysoka ucinnost v eradikaci mini-
malni rezidudIni choroby, pfipadné by se
podaval v kombinaci s jinou anti-HER2 ci-
lenou monoklonalni protilatkou [11].

V ¢asnych fazich klinického testovani
u karcinomu prsu jsou humanizované
protilatky proti IGF-IR (receptor pro in-
zulinu podobny rlstovy faktor 1) figi-
tumumab, AVE-1642, R-1507, cixu-
tumumab a dalotuzumab. Dosavadni
vysledky ukazuji na relativné dobrou to-
lerancilécby a potencialni protinddorovy
Ucinek. Ve vyvoji a klinickém vyzkumu
jsou dalsi monoklonalni protilatky cilici
na antigeny exprimované nadorovymi
kmenovymi bunkami: bivatuzumab
mertansin, coz je anti-CD44v6 mono-
klonalni protilatka s navazanym mertan-
sinem, latkou strukturné odvozenou od
emtansinu (DM1), a solitomab - anti-
-EpCAM/anti-CD3 bispecifickd mono-
klondIni protildtka vazajici se k EpCAM

molekule na povrchu nddorovych bunék
a k CD3 receptoru T lymfocytt [2,3,11].

Imunomodulacni ucinek
radioterapie

| radioterapie, kromé svého vlastniho
destrukéniho plsobeni na nador a jeho
stroma, je schopna lokalné i systémové
potencovat imunitni protinddorovou
reakci. Podobné jako u chemoterapie
déje se tak zejména skrze uvolhovani
nadorovych antigenu pfi rozpadu zare-
nim poskozenych bunék, a u nékterych
malignit i zvy$enim exprese imunogen-
nich molekul a navozenim imunogenni
smrti. Jiz probihaji studie, které kom-
binuji rizné zplsoby ozafeni nadoru
s aplikaci vakcin nebo inhibitory kontrol-
nich bodd imunitni reakce. Bohuzel, neni
vlbec jasné jaké maji byt frakcionace,
celkova davka, rozsah ozafovaného pole
¢i ¢asovani radioterapie, aby bylo po-
tenciace Ucinku imunoterapie vibec
dosazeno [52].

Predikce odpovédi

na imunoterapii

Otézka predikce odpovédi karcinomu
prsu na imunoterapii ma celou fadu
otaznikd{, které bude mozné adekvatné
fesit az poté, co budou k dispozici do-
statecné pocty takto lé¢enych pacientek
s vysledky jejich dlouhodobého sledo-
vani. V soucasnosti se prediktory hledaji
na urovni imunokompetentnich bunék
(vychozi stav a zmény ve vyskytu TIL
nebo jednotlivych subtypl lymfocytd,
APC, NK bunék at jiz v nddoru, nebo
v periferni krvi) nebo reguldtord kont-
rolnich bodd imunitni reakce exprimo-
vanych témito i nddorovymi bunkami
(vychozi stav a zmény exprese PD-1,
PD-L1, CTLA-4 a dalsich molekul). Rov-
néz se analyzuji séra pacientl a zjis-
tuje se pfitomnost pfirozenych protila-
tek proti nadorovym antigenim nebo
zmény v hladinach cytokind po apli-
kované lécbé [7-9,35,36]. Pfiklady jsou
uvedeny u jednotlivych preparatd.
Bohuzel, nenf jesté dostatek udajll, aby
se prokdazal pfipadny prediktivni vy-
znam molekuldrnich podtypd HER2+
a TNBC k imunoterapii [7,8,53]. Zaji-
mavou strategii je monitorace inten-
zity postvakcinacni imunopatologické
reakce pomoci kozniho testu na prikaz

precitlivélosti oddaleného typu (dela-
yed type hypersensitivity — DTH). Tento
se pouziva u anti-HER2 peptidové vak-
ciny NeuVax, kde jeho pozitivita predi-
kuje imunitni odezvu na vakcinaci [54].
Zda se potvrdi jeho vyznam, ukdzou az
vysledky studie PRESENT [18]. Zatim se
tedy pfilis nedafi identifikovat silné pre-
diktory Ucinnosti imunoterapie. Na za-
kladé dil¢ich vysledkd se vsak pred-
pokldda, Ze néadory s preexistujicimi
projevy protinadorové aktivity imunit-
nihosystémubudoumitlepsiodpovédna
imunoterapii.

Zavér

V pfipadé karcinomu prsu existuji pred-
poklady pro tGspésné uplatnéni imuno-
terapie v jeho prevenci i [é¢bé. Vycha-
zeji z dosavadnich vysledkl klinického
hodnoceni protinadorovych vakcin, kde
doslo k nejvétsimu pokroku, a inhibi-
tor( kontrolnich bod{ imunitni reakce.
Soucasné Ize predpokladat vznik dalsich
studii, které budou hodnotit, zda kombi-
naci rlznych forem imunoterapie dojde
k synergickému protinddorovému pUso-
beni. V neposledni fadé je mozné vyuzit
i imunomodulac¢niho ucinku nékterych
cytostatik a monoklondlnich protilatek,
které se jiz v 1é¢bé tohoto onemocnéni
pouzivaji. Paralelné s vyvojem protina-
dorovych imunoterapeutik se rozviji hle-
dani prediktorl jejich Gcinnosti, aby se
zamezilo zbyte¢nému podéavani téchto
[é¢iv, které nemusi byt bez rizika.
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Souhrn

Vychodiska: Tento pfispévek se zabyva problematikou psychiky pacientl v pribéhu nitrozilni
1é¢by. Jelikoz jakykoliv zasah do fyzické integrity jedince se nutné musi odrazit i v jeho psychické
roving, rozhodli jsme se provést priizkum zabyvajici se toleranci nitroZilni [écby u onkologicky
nemocnych. Zvlasté jsme se pak zaméfili na snasenlivost dlouhodobych Zilnich vstup(i. Soubor
pacientti a metody: Cilem této studie bylo deskriptivné popsat povédomi pacientli o zplsobu
podani parenteralnich 1éciv, rizicich pfi aplikaci a rozdilech mezi podanim léciv do centralniho
a periferniho fecisté. Ke sbéru dat byl sestaven vlastni dotaznik, ktery obsahoval 21 otazek.
Nésledné byl rozdan pacientlim na onkologickém oddéleni a stacionafi onkologickych ambu-
lanci v nemocnici Novy Ji¢in. Pacienti podepsali informovany souhlas se sbérem dat. V ramci
analyzy dat pak bylo pouzito 100 validnich dotaznikd. Vysledky: Vysledky studie obecné pouka-
zuji na to, ze pacienti nesnaseji zilni odbéry a nitrozilni [é¢bu optimalné. Nemocni, ktefi néjakou
formu Zilniho vstupu maji, s nim jsou vétsinou spokojeni a vstup tak pIni sv(ij cil, tedy maximalni
komfort pacienta. Zdvér: Z vysledka je patrné, ze vétsina pacientt sice o moznych alternativach
aplikace parenteralnich lé¢iv vi, nicméné jejich informace o této problematice jsou nedostate¢né.
Valna vétsina pacientl by zavedeni dlouhodobého vstupu doporucila ostatnim pacienttim.

Klicova slova
cévni vstupy - nitrozilni podani — psychologické adaptace — snasenlivost léciv

Summary

Background: This paper deals with the psyche of patients during intravenous therapy. Since
any intervention in the physical integrity of individuals are necessarily reflected in their mental
level, we decided to conduct a survey dealing with tolerance of intravenous therapy in can-
cer patients. Especially, we focused on long-term venous access devices tolerance. Patients
and Methods: The aim of this study was to evaluate descriptively patients” awareness of the
administration of parenteral drugs, risks in the application and the differences between the
administration of drugs to the central and peripheral venous system. To collect data, own ques-
tionnaire containing 21 questions was compiled. It was distributed to patients in the oncology
department and outpatient oncology ward at the hospital Novy Jicin. Patients signed an in-
formed consent for data collection. One hundred valid questionnaires were evaluated in the
analysis of the data. Results: The results of the study generally indicate that patients do not
tolerate venous sampling and intravenous therapy optimally. Patients who have some form of
venous access device are mostly satisfied, as it fulfills its mandate of maximum patient com-
fort. Conclusion: The results indicate that most patients know alternatives to peripheral drugs
application. However, awareness of this issue is inadequate. The vast majority of patients would
recommend the introduction of long-term venous access device to other patients.

Key words
vascular access devices — intravenous administration — psychological adaptation - drug
tolerance
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Vychodiska

S intravendzni terapii se nedilné pojii sa-
motna problematika psychiky pacienta,
nebot pravé pacient jakozto bio-psy-
cho-socidlni komplex a jeho uzdraveni
stoji na prvnim misté v zebficku zajmu
zdravotnického persondlu. Proces l1écby
totiz vyvoldva v prozivani pacienta vy-
raznou odezvu. Je ji mozné sledovat
ve vsech dulezitych psychickych oblas-
tech.V mysleni (tj. o ¢em premysli), v ob-
lasti emoci (jejich typu a intenzité) a sa-
moziejmé také v oblasti motivace (tj. co
je pro néj dulezité). V souvislosti s nit-
rozilni 1é¢bou se tak setkdvame prede-
vsim s dvéma velkymi emociondlnimi
komponentami - s Uzkosti a se strachem
z bolesti [1].

Podle Praska [2] je Uzkost nepfijem-
nym emocnim stavem, jehoz pfi¢inu
neni mozné presnéji definovat. Je poci-
tem, jako by se néco ohroZujictho mélo
stat, ale ¢lovék si neuvédomuje, co by
to vlastné mélo byt. Je ve stavu per-
manentni pfipravenosti na nebez-
peci. Naopak strach je definovan jako
emocni a fyziologickd reakce na kon-
krétni nebezpedi. Strach ma v tom pfi-
padé na rozdil od uzkosti konkrétni
objekt — v nasem pfipadé je timto ,ne-
bezpec¢nym” objektem injekéni jehla,
kanyla. Strach dle Velkého psychologic-
kého slovniku manzeld Hartlovych [3] je
,nelibd emoce s neurovegetativnim do-
provodem, zpravidla zblednutim, chvé-
nim, zrychlenym dychanim, busenim
srdce, zvySenim krevniho tlaku a po-
hotovosti k obrané ¢i utéku. Jde o nor-
malni reakci na nebezpeci a ohrozZeni.
U ¢lovéka je strach vazan i na predsta-
vivost, ¢imz se situace ohrozeni zmno-
Zuji. Strach se vyviji s vékem, od jed-
noduchych ulekovych reakci kojence
k reakcim na slozitéjsi situace, jaké pred-
stavuje neznamé prostiedi a necekané
smyslové podnéty. Postupné je strach
spojovan s prozitymi zkusenostmi. Sklon
ke strachu souvisi i s konstitu¢nimi vlast-
nostmi a s emociondlni stabilitou ¢i
labilitou”.

Prasko [4] uvadi, ze 20 % lidi v popu-
laci pfiznava strach z injekce. V nékte-
rych pfipadech oviem dochézi k roz-
voji tzv. specifické fobie, u které je tizkost
vyvoldna pouze urcitymi, dobfe defi-
novanymi situacemi nebo objekty vné

pacienta, které bézné nejsou nebez-
pecné. Jako specifickou fobii oznacu-
jeme iraciondlni strach z urcitého kon-
krétniho objektu nebo situace. Strach
je obvykle omezen na tuto situaci nebo
objekt a postizeny netrpi pfiznaky Uz-
kosti, pokud se nesetkd s predmétem
fobii nebo se setkani neobava. Fobie
z medicinskych procedur, které zahrnuji
injekce, se nazyvaé trypanofobie. Strach
z jehel, injekci nebo ostrych predmétl
vseobecné je oznacovan terminy aich-
mofobie, belonefobie a enetofobie. Tyto
specifické fobie zacinaji nej¢astéji v dét-
stvi, méné casto v dospélosti po trau-
matickém zazitku. Nékdy v dospélosti
spontdnné vymizi, velkd &ast se jich
v dospélosti oslabi nebo zlstava beze
zmény. Nékdy dochazi k postupnému
zhorsovani, vétsinou v souvislosti s vnéj-
$im stresem. Strach ze specifickych ob-
jektl a situaci je velmi bézny, hodné lidi
ma z néceho obavy nebo strach. Acko-
liv pfesnd pticina fobii neni zndma, jsou
povazovany za naucené strachy ziskané
pfimym nebo zdstupnym podminé-
nim [4]. Pfesto Kendler et al [5] potvrdil
v obrovské studii dvojcat rodinnou agre-
gaci fobii pfi¢itanou genetickym fakto-
rdm s mirnou iritabilitou 30-40 % v za-
vislosti na konkrétni fobii. Z toho plyne
také vyznamna role environmentélnich
faktort pfi vzniku specifické fobie. Ve vy-
zkumném 3etfeni z roku 1992 Ost na-
lezl, Ze az 61 % pribuznych u pacientd
s fobii z krve a 29 % u fobie z injekci trpi
stejnou fobii [6]. Zda se tedy, ze gene-
ticka predispozice mlze taktéz vytva-
fet zivnou pudu pro klasické podmino-
vani pfi setkani s ohrozujicim fobickym
podnétem [7]. Pro 1é¢bu fobie z jehel
se v dnesni dobé uzivaji pfedevsim me-
tody kognitivné-behavioralni terapie [8],
technika aplikovaného napéti [9] a rela-
xacni a imaginativni cviceni [10].

Vpich v pfipadé Zilniho vstupu sam
0 sobé, neni-li pouzito lokalni anestezie,
muze byt bolestivy, zavedeni zilni kanyly
po provedeni mistniho znecitlivéni jiz
vétsinou bolestivé neni. Janackova [11]
popisuje bolest jako nepfijemny smy-
slovy a emocni zazitek spojeny s akut-
nim ¢i potencidlnim poskozenim tkéni,
které souvisi s poruchou fyziologické
povahy, onemocnénim, zanétem nebo
vnéjsim nasilim (Uraz, zhmozdéni). Smy-

slova slozka podava informace o inten-
zité, kvalité a lokalizaci bolesti. Emo¢ni
slozka pak o dopadu na psychické la-
déni jedince, na jeho chut vénovat se
béZnym aktivitam a zalibdm, na hodno-
ceni jeho postaveni v rodiné a spole¢-
nosti a v neposledni fadé o vlivu bolesti
na vyhledy do budoucna (prognosticky
aspekt) [12]. Clovék se také setkava s roz-
dily v toleranci, a to pfedevsim v rliznych
¢asovych Usecich. Je zndmo, ze ¢lovék
v tézké Zivotni situaci nebo ¢lovék s nad-
limitni zatézi vnima bolest intenzivnéji.
| béhem dne se ¢asto méni tolerance
k bolesti. RAno byva vétsi a v odpoled-
nich a noc¢nich hodinach klesa. Nejda-
lezitéjsi se viak v této souvislosti jevi to,
jaky vyznam postizeny bolesti pfiklada
a jak ji hodnoti. Vi se, Ze na bolest zna-
mou se ¢lovék |épe adaptuje nez na bo-
lest neznamou. ,Obecné plati, Ze bolest
nejlépe snaseji lidé emocné stabilni a ve
vyvojovém obdobi stfedni dospélosti
30-50 let. V détstvi si clovék vytvaii za-
kladni postoje k bolesti, jak na ni reago-
vat, jak ji pfekondvat, a tim se stanovuje
i mira tolerance k bolesti. Mezi Zenami
i muzi se neuvadéji rozdily, i kdyz se
v rdmci kulturni normy ocekavad, ze muzi
vice vydrzi [11] To prokazuje napf. i vy-
zkum Manaska [13], ve kterém je pro-
kdzan signifikantni rozdil ve vnimani
diskomfortu pfi podavani léciv nitro-
zZilng, pficemz muzi vnimaji tento proces
jako méné bolestivy a méné nepfijemny
nezli zeny.

Uzkost, strach a tenze bolest zhor-
Suji. Bolest je spojena s ovlivnénim psy-
chického stavu clovéka. Bolestivé si-
tuace jsou provazeny stresem, ktery ma
dopad na stav a funkci mnoha systém
a jejich organ(. Lékar by mél byt scho-
pen registrovat i diskrétni projevy stresu,
aby mohl vhodné zasahnout do celého
patogenetického fetézce, ktery je bolesti
spoustén [12].

Z dalsich strachd, které mohou do-
provazet intravendzni 1é¢bu, jmenujme
napr.:

- Strach z opusténosti — obava z toho, ze
v nejtézsich chvilich zlstane pacient
sam, nikdo mu nebude stat na blizku,
bude opustén vsemi.

« Strach ze zmény vzezfeni - obava z toho,
7e nemoc, operace a bolest samotného
¢lovéka zméni tak, Zze se nepozna.
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Strach ze selhdni — obava, Ze pacient
celou situaci nezvladne, Ze neobstoji
v nejtézsi zkousce, Ze se projevi jako
zbabélec a slaboch (tzv. ztrati tvar).
Strach z regrese — znamen3, Ze se ¢lo-
vék zacne chovat nedlstojné (ne jako
zrald osobnost).

Strach ze ztraty samostatnosti - obava,
ze se ¢lovék nebude moci chovat tak,
jak byl zvykly, nebude moci délat to, co
chce, a naopak bude muset délat jen
to, co mu nékdo piikaze (lékafr).

Strach o rodinu - obava o finan¢ni za-
bezpeceni blizkych, strach z toho, ze to
bez néj doma nezvladnou [14].

Predevsim s onkologickymi onemoc-
nénimi je spojend velkd psychicka zatéz,
ktera se vzdy specifickym zplsobem
projevi v prozivani pacienta. Po sdéleni
diagndzy i v pribéhu lécby zaziva ob-
rovskou nejistotu a strach, coz vyrazné
ovliviuje prlibéh onemocnéni a uzdra-
vovani [15]. Strach z umirani, smrti a ne-
jisté budoucnosti je pak naprosto pfiro-
zenou reakci v takovéto situaci, neb jiz
od devétého roku Zivota si ¢lovék uvédo-
muje, ze smrt existuje, Ze je trvald a uni-
verzalni [16]. Nemocny ¢lovék tak ztraci
kontrolu, je bezmocny a bezradny, proto
je dulezité, aby mél pacient moznost
své pocity ventilovat, aby mél moznost
se nékomu svéfit. Pfi tom zjistuje s Ule-
vou, Ze i tomu, komu se svéruje, je Uzko,
Ze mu rozumi [17]. Ukazuje se, ze ¢asto
mira utrpeni a bolesti pacienta je pfimo
Umérna jeho mife obav a strach(. Strach
je prekazkou, ktera nam zabranuje do
jisté miry vidét véci redlné. Tato pre-
kazka umoznuje vyhroceni pocitt bo-
lesti a utrpeni. Abychom mohli utrpeni
bolesti zmirnit, musime je nejprve pfi-
jmout. Je to néco, co je skutec¢né. To se
tyka jak pacienta, tak osetfujiciho zdra-
votniho persondlu. Pacient by mél dostat
prilezitost, aby svou bolest citil. Zadny
zdravotnik by mu nemél fikat, ze ho to
nem(Ze bolet, Ze to nic neni. Bolest je
pfilis subjektivni véc, nemUzeme si na ni
sahnout, dotknout se ji [18].

Pii setkani s fatalné zavaznou infor-
maci mdze jedinec na ¢as ignorovat du-
sledky z ni vyplyvajici. MGze se chovat
tak, jako by stdle byl Uplné zdravy a plny
sily. Pacienti také v mnohych pfipadech
¢asto zoufale navstévuji jednoho 1é-

kafe za druhym nebo se obraceji k al-
ternativnim nemedicinskym zpGsobdm
|é¢by. Neziidka sami sebe presvédcuji,
Ze jejich diagndéza byla chybné stano-
vena. Casto ma jedinec v takovéto si-
tuaci dojem, Ze by mél chranit své blizké
pred skutec¢nosti [19]. Dfive nebo poz-
déji ovsem stane tvafi v tvar realité,
ktera v ném probudi zlobu, a ta je do-
provazena vétsinou myslenkami, které
se daji shrnout do jedné véty,Pro¢ pravé
ja?“. Umirajici ¢lovék pak muize dospét
do stadia, kdy zacind smlouvat, sam se
sebou, bohem, osudem, Zivotem. Clo-
vék muze slibovat, Ze pokud bude za-
chranén, bude zit 1épe, udéla néco pro
vseobecné blaho. Viechna tato stadia by
méla ve svém dlsledku vést k tomu, aby
terminalni diagnézu pacient nakonec
pfijal za svou [20].

Soubor pacientdi a metody
Na snasenlivost podavani léciv do zil-
niho fecisté a problematiku dlouhodo-
bych vstupl jsme se zaméfili v tomto
prazkumu, ktery byl proveden u on-
kologickych pacientd v protinddorové
|é¢bé. Cilem prace bylo zmonitorovat
povédomi pacientl o zplsobu podani
parenteralnich |éc¢iv, rizicich pfi aplikaci
a rozdilech mezi podanim léciv do cen-
tralniho a periferniho fecisté. Dale pak
zmapovat zkusenosti pacientd s ve-
nepunkcemi a pfipadnou paravazaci,
s cilem zhodnoceni psychické zatéze,
které jsou pacienti v pribéhu lé¢by vy-
staveni v dlsledku bolesti a Uzkosti.

Dotazniky byly rozdany pacientdm
na onkologickém oddéleni a stacionafi
onkologickych ambulanci v nemocnici
Novy Ji¢in. Rozdano bylo 150 dotaznikd,
navratnost byla 70 %. Zkoumany soubor
byl vytvofen 100 respondenty, ktefi do-
taznik dobrovolné vyplnili pfi navstéve
¢i hospitalizaci v nemocnici Novy Ji¢in.

Dotaznik byl rozdélen na ctyfi casti.
Prvni ¢ast byla zamérena na obecnou
charakteristiku skupiny, druhda cast se
vénovala rizikim, kterd obnasi podani
|é¢iv do zil na periferii. Tfeti ¢ast se zamé-
fila na informovanost pacienti ohledné
dlouhodobych zilnich vstupd. Ctvrta
¢ast hodnotila spokojenost pacienta
s dlouhodobym vstupem.

Dotaznik byl vytvoren tak, aby byl re-
spondent anonymni, diky ¢emuz m-

Zeme ocekavat upfimnéjsi a spolehli-
véjsi odpovédi. V ivodni ¢asti dotazniku
byly vyuzity vieobecné otazky - po-
hlavi, vék, diagndza. Prvni ¢ast pak roz-
délila respondenty do dvou skupin - se
zavedenym centrdlnim vstupem a bez
néj. Druha ¢ast se pak zameéila jiz jen na
respondenty se zavedenym centralnim
vstupem. Byl kladen ddraz na zjisténi
divodu zavedeni, spokojenost pacienta,
informovanost a na to, zda pacienty zilni
vstup omezuje. Dotazniky byly rozdany
od listopadu 2014 do dubna 2015.

Vysledky

Vstupné jsme stanovili nékolik predpo-

kladd, které jsme se na zakladé vyhod-

noceni dotaznikl objektivizovali:

- Pfedpoklad 1 - Pacient vi o rizicich,
kterd obndsi podani léciv do Zil na
periferii.

- Pfedpoklad 2 - Pacient vi o moz-
nosti zavedeni dlouhodobého zil-
niho vstupu, o jeho vyhodach a je do-
state¢né informovan o jeho funkcich
a dlivodu zavedeni.

- Predpoklad 3 - Pacient je s dlouho-
dobym vstupem v osobnim Zivoté
spokojen.

Pro posouzeni skupiny pacient byly
v Uvodu dotazniku zahrnuty otazky
charakterizujici danou skupinu. Ze 100
(100 %) vyplnilo dotaznik 42 % muzl
a 58 % Zen. Primérny vék celé skupiny
byl 57,4 roku. Vékova rliznorodost celé
skupiny (19-79 let) zarucila ziskani in-
formaci od pacientl rdznych gene-
raci. Nej¢astéji zastoupend diagndza byl
karcinom prsu (24 %) a karcinom plic
(13 %). Dlouhodoby vstup mélo zaveden
73 % respondentu.

Predpoklad 1 - Pacienti vi o rizicich,
ktera obnasi podani léciv do zil na
periferii

O rizicich, ktera obnasi aplikace léc¢iv do
Zil na rukou, nevi 57 % pacient(. Odbéry
krve snasi bez problému 55 % pacientt
a5 % pacientll proziva extrémni stres. Pfi
aplikaci IéCiv je vsak situace jind — 48 %
snasi nitrozilni aplikaci bez vétsich po-
tizi, 40 % vsak povazuje podani lé¢iv na
nepfijemné, ale snesitelné, 10 % pova-
Zuje podani Ié¢iv za hodné nepfijemné
a 2 % dotazanych proziva extrémni stres.
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Z toho vyplyva, ze odbéry krve jsou pro
pacienty méné zatézujici nez aplikace
léciv do periferie. S opakovanym napi-
chovénim Zil na rukou se setkalo 79 %
pacientd. Ctvrtina dotazanych ma né-
jakou zkusenost s Unikem léc¢iva mimo
zilu, 62 % se s timto problémem ne-
setkalo. Po uniku lé¢iva mimo Zilu si
10 pacient( stézovalo na bolest, hema-
tom se vytvofil u ¢tyf pacientll, sedm
pacientll odpovédélo, ze nasledky ne-
byly zadné nebo je pfilis nefesili.

Predpoklad 2 - Pacienti vi o moznosti
zavedeni dlouhodobého zilniho
vstupu a jeho vyhodach a jsou
dostatecné informovani o jeho
funkcich a diivodu zavedeni

O moznych alternativach k perifernim ka-
nylam - tedy o permanentnich vstupech -
védélo 89 % dotazanych. Jelikoz z celé sku-
piny ma néktery druh Zilniho vstupu 73 %
pacientd, je logické, Ze tito pacienti ve
vétsiné o alternativé védéli. Oproti tomu
ve skupiné pacient(i bez permanentniho
vstupu znd alternativy aplikace parente-
ralnich lé¢iv pouze 16 %. Zavedeni per-
manentniho vstupu bylo navrzeno 80 %
pacient(. Jedna z otazek se zabyvala do-
stupnosti informaci o bezpe¢ném podani
parenteralnich léciv v CR. Neutrélni od-
povéd' ,nevim“ zvolilo 46 % respondentd,
35 % pacientl se domniva, ze dostatek in-
formaci neni. Z toho vyplyva nutnost zvy-
Sit povédomi a informovanost verejnosti
i zdravotnického personélu o moznostech
bezpecného poddavani parenterdlnich
[é¢iv. Co se tyka informovanosti v kon-
krétnim zdravotnickém zafizeni, kde byl
provadén vyzkum, tak 71 % pacientd ne-
védélo, Ze zafizeni disponuje moznostmi
zabezpeceni viech druht Zilnich vstup(,
které jsou zavadény bezpecné za kont-
roly ultrazvukem a rentgenem. Celkem
86 % pacientli nevédélo, ze na onkologic-
kém oddéleni nemocnice Novy Ji¢in bylo
dosud zavedeno nejvice centralnich kanyl
zavedenych z periferie (peripherally in-
serted central catheter - PICC) v CR.

Predpoklad 3 - Pacient je

s dlouhodobym vstupem v osobnim
Zivoté spokojen

Je extrémné dUlezité, aby permanentni
zilni vstup omezoval pacienta v béz-
ném zivoté co nejméné. Jelikoz jsou né-

které druhy Zilnich vstupl pacientim
zavedeny po dobu nékolika let, je dule-
Zité znat informace o jejich spokojenosti.
PICC mélo zavedeno 34 pacient(, portem
bylo vybaveno 21 pacient(, 16 respon-
dentl neuvedlo konkrétni druh vstupu.
V 37 pfipadech byl vstup doporucen lé-
kafem jesté prfed zahdjenim lécby, coz
koreluje se snahou o prevenci kompli-
kaci vznikajicich béhem lécby. Z dlivodu
LSpatnych zil” v pribéhu |écby byl vstup
zaveden 25 pacientdm. Tolerance vstup
se ukazalo jako velmi dobra, 37 dota-
zovanych vstup v béznych ¢innostech
neobtézuje, 33 pacientim zasahuje do
béznych aktivit minimalné. Pouze tfi
pacienti si na vstup stézovali, dva z nich
méli zavedeny port. Tato otdzka nam
ukazala, Ze valnd vétsina pacientd pro-
vadi bézné cinnosti, jako by vstup ne-
méli, nebo jsou jim minimalné ome-
zovani. Co se tykd samotné procedury
inzerce vstupu, tak pro 43 pacientU pro-
béhlo zavedeni lépe, nez cekali, a bali se
zbyte¢né, pro osm pacientt byl vykon ne-
pfijemny, ale snesitelny, vykon nebyl pro
nikoho z dotdzanych nesnesitelny. To vy-
povida o Setrnosti a bezbolestnosti ce-
lIého vykonu. VSeobecnou spokojenost
se Zilnim vstupem vyjadfilo 51 respon-
dentl - 1é¢bu a odbéry krve snasi Iépe,
19 pacientd odpovédélo ,spise ano, ma
to jisté vyhody”. Pouze tfi pacienti odpo-
védéli ,ne” nebo ,nevim”. Je tedy jasné,
ze zavedeni dlouhodobého vstupu vni-
maji jako pfinosné. Naprosté vétsina do-
tazovanych by doporucila zavedeni trva-
Iého zilniho vstupu ostatnim pacientdim,
pouze dva nemocni by trvaly vstup ne-
doporucili. Je tedy ziejmé, ze pacientiim
usnadnuje pribéh lé¢by a s doporuce-
nim o jeho zavedeni by nevéhali.

Diskuze

Hlavnim pfanim onkologickych pacientd
je, aby se co nejdfive uzdravili a vra-
tili se do ,normalniho Zivota” Preji si
mit co nejmodernéjsi a hlavné co nej-
lep$i moznou Iécbu [21]. Lé¢ba onko-
logického onemocnéni je zdlouhava
a naro¢na nejen po fyzické, ale i psy-
chické strance. Proto je duleZité ji co nej-
vice ulehdit jak pacienttim, tak zdravot-
nimu personalu. Centralni zilni vstupy
se jevi jako vhodné pro pacienty i pecu-
jici osoby. Pomahaiji 1épe snaset 1é¢bu,

nezatézuji tolik Zilni systém neustalym
a ¢asto velmi nepfijemnym napichova-
nim, jsou nastrojem prevence kompli-
kaci vznikajicich béhem lé¢by apod. Dle
Manaska [13] vétsina pacientd, jez ma
Zilni vstup zaveden, jej vnima jako pfi-
nosny a doporucila by ho i ostatnim
pacientiim.

V medicinské praxi se mizeme setkat
i s pfipady pacient(, ktefi dlouhodoby
Zilni vstup odmitaji napf. z dlvodu nizké
informovanosti, strachu z bolesti, stra-
chu ze zohaveni téla apod. Pi volbé kon-
krétniho druhu permanentniho vstupu
je nutno zvazovat mnoho faktord, nic-
méné preference nemocného je sté-
zejni. Kazdy c¢lovék proziva stejnou si-
tuaci odlisné, individudlné. Nékomu
muze vadit védomi pfitomnosti portu
vsitého do podkozi. Kazdé uvédoméni si
ciziho télesa v téle mlze byt pfipomin-
kou na protinddorovou lé¢bu, tfebaze
byla Uspésna, a pacient si preje ¢asné
odstranéni vstupu. Zena po parcialni re-
sekci prsu pro karcinom miizZe vnimat
jako vyrazné zatézujici pfitomnost jizvy
v dekoltu na kontralaterdlni (,zdravé”)
strané. Nékdy mohou byt ddvody pre-
ference jiného druhu vstupu nez pravé
port ryze praktické, setkali jsme se s od-
mitnutim zavedeni portu nemocnym,
ktery byl myslivec a mél obavy z ome-
zeni, které by obnéselo vsiti komurky
do podklicku. Obdobné pacient, ktery
mél zélibu v zdvodech terénnich né-
kladnich vozi coby fidi¢, projevil obavy
stran poskozeni komUrky portsystému
pfi fixaci trupu Sirokymi bezpecnost-
nimi pasy. V pfipadé inzerce PICC mUze
byt pro pacienta limitaci omezena moz-
nost koupdni. Stejné tak fyzicky aktivni
pacient je omezen nemoznosti provadét
rotace horni koncetiny do maximalnich
poloh. BéZznou obavou je situace, kdy
je pacient v domdcim prostredi osobou
pecujici o malé déti, které samoziejmé
vnimaji katetr vystupujici z koncetiny
jako lakavou hracku a je riziko vytazeni
vstupu. Uvedené pfiklady jen zd{raznuji
nutnost peclivé anamnézy a zohlednéni
vsech faktor( v souvislosti s planovanym
vybérem konkrétniho druhu vstupu.
V [é¢bé nemocnych je nesmirné dllezita
dobra komunikace s osetfujicimi lékafi,
sestrami a dal$im zdravotnim persona-
lem, ktery se na lé¢bé podili. Pacienta je
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tfeba vzdy fadné seznamit s divody za-
vedeni centrélniho zilniho vstupu, s po-
stupem aplikace a naslednou péci [22].

Suportivni psychoterapie je tak nedil-
nou soucasti komplexni |é¢by. Ze sou-
¢asného bio-psycho-socio-spiritudiniho
hlediska je vyznamnym pozadavkem ra-
cionadlni |é¢by zlep3eni kvality Zivota ne-
mocnych. Tento pfistup vyZzaduje péci
nejen o vlastni biomedicinsky problém,
ale také o jeho nezbytné psychosocidlni
nasledky, které vedou k naruseni kom-
fortu. ,V této souvislosti je v intencich
psychoterapie ziskat k Uzké spolupraci
také ¢leny rodiny nemocnych a samo-
zifejmé i oSetfujici personal. Z psycho-
terapeutického pohledu je nezbytné
identifikovat dva zakladni faktory a na
né uc¢inné a vhodnou formou puso-
bit. Jsou to osobni charakteristiky ne-
mocného a faze adaptace nemocného
na onemocnéni, ve které se aktualné na-
chézi. Do klinické praxe byla zavedena
fada psychoterapeutickych forem, které
jsou pouzivany podle aktudlnich potifeb
a sméfuje predevsim k ziskani aktivni
spoluprace pacienta na lé¢ebném pro-
gramu (compliance) [23]."

Vyskyt onemocnéni, pfi kterych je
nutnd aplikace léciv do Zzilniho feci-
$té, roste a technologie snazici se zajis-
tit pacientdim komfort béhem lécby se
rychle rozvijeji. Periferni zZilni katetr je
v dnesni dobé nejpouzivanéjsi meto-
dou aplikace léciv do zilniho fecisté, neni
vsak v nékterych pfipadech idedlni, je
nutné jej pravidelné prepichovat a nelze
do néj podavat viechna léciva. Pfi pou-
Ziti 1éciv specifickych vlastnosti (vysoké
pH, vysoka osmolarita...) je nutné zajis-
tit adekvétni centralni pfistup. Klasicky
centralni zilni katetr sice aplikaci agre-
sivnich 1é¢iv umoznuje, je vsak nutné
jej taktéz prepichovat (cca jednou za
7-14 dni). Néktefi pacienti maji proto

po dobu az nékolika let zajisténé perma-
nentni Zilni vstupy, které nutnost opako-
vaného napichovani periferni zil snizuji
na minimum. Tyto vstupy byly béhem
let modernizovany tak, aby $ife jejich vy-
uziti byla co nejvyssi, s maximalnim po-
hodlim a Setrnosti pro pacienta. Katetry,
které maji vydrzet delsi dobu, mohou
omezovat pacienta v béznych ¢innos-
tech a zplsobovat tak nepfijemné po-
city v pribéhu lécby.

Zaveér

Z vysledkl dotaznikového 3etfeni je pa-
trné, Ze vétsina pacientu sice o moznych
alternativach aplikace parenteralnich
|éCiv vi, nicméné jejich informace o této
problematice jsou nedostatecné. Vice
nez polovina dotdzanych neznala ri-
zika, kterd obnasi podani parenteralnich
|éciv. Béhem |éCby jsou pacienti vystavo-
vani velké psychické zatézi, kterda muaze
byt zmirnéna postupy Setficimi peri-
ferni zilni fecisté. Vétsina pacientd ma
zkuSenost s opakovanym napichova-
nim Zil na ruce, které je u pacient( trpi-
cich vaznym onemocnénim velmi nepfi-
jemné. Pacienti, ktefi néjaky Zilni vstup
maji, s nim jsou vétsinou spokojeni
a vstup tak plni svij cil, tedy maximalni
komfort pacienta. Tato informace byla
potvrzena pacienty samotnymi. Valna
vétdina pacientll by zavedeni dlouho-
dobého vstupu doporucila ostatnim
pacientam. Diky relativné snadnému
zavedeni a metodam zvysujicim bez-
pecnost pfi inzerci pocet pacientu s tr-
valymi vstupy narUsta. Jelikoz jsou tyto
vstupy vhodné pro aplikaci rizikovych
|é¢iv, neni opodstatnéni pro podavani
do periferniho Zilniho systému v pfi-
padé, Ze neni trvaly vstup kontraindiko-
van. Je proto nezbytné zvysovat pové-
domi pacient( i zdravotniho personalu,
aby tyto vstupy nebyly vyuZivany pouze

pracovistém, na kterém se pacient léci,
ale byli je schopni pouzivat i pracovnici
v jinych zafizenich.
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Summary

ATP binding cassette (ABC) transporters related to multidrug resistance (MDR) actively efflux
various xenobiotics from the cells across the cell membrane and decrease a drug’s efficiency.
Lung cancer is the leading cause of death among all types of cancer in the Czech Republic, and
its incidence is still rising. Ciglitazone, rosiglitazone and troglitazone belonging to PPAR-y ago-
nist family (formerly used in diabetes mellitus treatment) were selected to investigate their ca-
pability to influence expression of ABC transporters on lung cancer cells. Therefore, the effect of
PPAR-y of agonists on transcription of following ABC transporters was investigated: multidrug
resistance protein 1 (MDR1), multidrug resistance-associated protein 1 (MRP1), and breast can-
cer resistance protein (BCRP). We have investigated if these PPAR-y agonists are substrates of
ABC transporters using HL60 and HL60 derived cell lines (HL60-MDR1, HL60-MRP1, PLB-BCRP)
by cytotoxicity test WST-1. We have mapped the changes in mRNA expression level of those
transporters in A549 and HEK293 cells after PPAR-y agonists treatment using quantitative re-
verse transcription real-time PCR (qRT-PCR). All three PPAR-y agonists serve as substrates to at
least one ABC transporter under study. PPAR-y activation correlates with up-regulation of PTEN
which may modulate the expression of ABC transporters through PI3K/Akt signaling pathway.
We have shown that rosiglitazone and troglitazone inhibit mRNA expression of MDR1 transpor-
ter in both cell lines whereas the expression of MRP1 in HEK293 cell was up-regulated after ro-
siglitazone treatment and the expression of MDR1 was upregulated after ciglitazone treatment.
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multidrug resistance — ABC transporters — PI3K/Akt signaling pathway — PPAR-y agonists
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Souhrn

Vychodiska: ABC transportni proteiny odpovédné za MDR intenzivné pumpuiji riizna xenobiotika z bunky a snizuji tak ucinek lékd. Tyto proteiny pfi-
spivaji ke vzniku rezistence také u karcinomu plic, ktery je vedouci pfi¢inou imrti mezi véemi typy nador( v Ceské republice a ma rostouci incidenci.
Metody: Na bunécnych liniich HL60 a také HL60-MDR1, HL60-MRP1 a PLB-BCRP bylo ovéfeno pomoci cytotoxického testu WST-1, jestli ciglitazon,
rosiglitazon a troglitazon (patfici do rodiny agonistti PPAR-y) jsou substraty nasledujicich ABC transportérd: multidrug resistance protein 1 (MDR1),
multidrug resistance-associated protein 1 (MRP1) a breast cancer resistance protein (BCRP). Dale bylo testovano pomoci qRT-PCR, zda uvedené
thiazolidindiony plsobi zménu exprese ABC transportéri u bunécné linie nemalobunécného adenokarcinomu plic (A549). Metodou Western blot
bylo analyzovano, zda-li je tato exprese regulovana signélni drahou PI3K/Akt. Vysledky: Bylo zjisténo, Ze viechny tfi thiazolidindiony jsou substraty
minimalné jednoho ze studovanych ABC transportért. Aktivace receptoru PPAR-y koreluje s aktivaci nddorového supresoru PTEN, ktery je zapojen do
signalni drahy PI3K/Akt. Bylo prokézéno, Ze rosiglitazon a troglitazon vyrazné inhibuji expresi mRNA transportéru MDR1. Naproti tomu exprese trans-
portérd MRP1 po ovlivnéni rosiglitazonem a exprese transportérd MDR1 po ovlivnéni ciglitazonem je aktivovéna. Zdveér: Nase vysledky naznacuji, ze
ze studovanych thiazolidindion plsobi inhibi¢né pouze rosiglitazon a troglitazon, a to na expresi transportéru MDR1 na Urovni mRNA.

Klicova slova

mnohocetnd |ékova rezistence — ABC transportéry - signalni draha PI3K/Akt — agonisté PPAR-y

Introduction

Multidrug resistance

Multidrug resistance (MDR) of cancer
cells presents a serious problem in cyto-
static drug therapy. Cancer cells become
resistant to cytotoxic effect of chemo-
therapeutic drugs. High doses of che-
motherapy may overcome this prob-
lem to some extent, but dose increase
is often limited by side effects. MDR po-
sitive cancer cells are often selected by
previous treatment and, as a result, can-
cer cells become resistant to treatment
and drugs become ineffective for the
patient [1].

Lung cancer is the leading cause of
death among all types of cancer in the
Czech Republic, and its incidence is still
rising. It represents a serious problem
in morbidity and mortality, especially
among tobacco smokers. Moreover, al-
though there are new drugs belonging
to targeted cancer therapy available,
none of these can cure advanced and
inoperable lung cancer patients. There-
fore, we chose lung cancer cell line as an
important model for chemotherapy resi-
stance investigation.

ATP binding cassette transporters

Numerous mechanisms contribute to
MDR, but increased efflux of chemo-
therapeutic drugs because of overex-
pression of ATP binding cassette (ABC)
transporters is the most common
one [2]. ABC transporters are transmem-
brane proteins that use ATP hydrolysis
to transport various molecules across
the cell membrane from the cytoplasm

to the extracellular matrix [3]. In can-
cer cells, ABC transporters function as
pumps for eliminating chemotherapeu-
ticdrugs and thereby reducing the drugs
cytostatic effect.

These pumps are present in a broad
spectrum of human cancer cells includ-
ing leukemia, lymphoma, multiple my-
eloma, and breast, prostate, ovarian,
esophageal, kidney, liver and colon can-
cers [4-6]. Multidrug resistance pheno-
type in tumors is mostly associated with
the overexpression of one or more of
these ABC transporters:

- ABCB1/PGP1/CD243/MDR1,
« ABCC1/GS-X/CD9/MRP1 and
+ ABCG2/MXR/CD338/BCRP [7].

Substrate specificity

Substrates of these three transport-
ers are: vinca alkaloids, anthracyclines,
antibiotics, anthraquinones, taxanes,
epipodophyllotoxins, antimetabolites,
antivirotics, camptothecins, antiandro-
gens, antihypertensive drugs, cardiac
glycosides, corticosteroids, immuno-
suppressive drugs, opioid analgesics, to-
xins and other cytotoxic drugs [8].

PI3K/Akt signaling pathway

Overexpression of ABC transporters is
an unwanted finding in cancer cells, and
it is one of the main factors characteriz-
ing MDR. MDR expression is regulated
on a transcription level genetically and
epigenetically and on post-transcrip-
tional level, it is regulated by change
in protein stability and by regulation of
transport of ABC transporters to a mem-

brane [9]. Transcription of ABC trans-
porters is regulated, among other ways,
by signaling pathway of PI3K/Akt kina-
ses. Receptors of PPARs are influenced
by this pathway, as well.

Activation of PI3K/Akt kinase path-
way is the triggering mechanism of re-
sistance development in various types
of cancers to cytostatic drugs. By inhi-
bition of this pathway, enhancement of
sensitivity of various cell lines to various
chemotherapeutic drugs could be rea-
ched. Tumor suppressor PTEN inhibits
physiologically PI3K/Akt kinase path-
way through PI3P dephosphorylation by
PI3K (Fig. 1) [10].

Peroxisome proliferator-activated
receptor
Peroxisome Proliferator-Activated Recep-
tors (PPARs) are steroid nuclear receptors
which act as transcription factors that re-
gulate the expression of specific genes
through peroxisome proliferator response
elements (PPREs) [11,12]. They require
heterodimerization with retinoid X re-
ceptor (RXR) to start transcriptional acti-
vity [13]. Natural ligands of PPARs include
fatty acids and eicosanoids. Synthetic li-
gands of PPARs include lipid lowering
drugs (like fibrates) and insulin sensitizers
(like thiazolidinediones), which are used
in diabetes mellitus treatment. There is
only one drug currently on the market
now (pioglitazone), as the other ones de-
monstrated negative impact on heart fail-
ure in cardiac patients.

However, because of their action as
PPAR-y agonists, we investigated the in-
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Fig. 1. Scheme of PI3K/Akt pathway regulating MDR-related ABC transporters’ expression.

fluence of three thiazolidinediones (cig-
litazone, rosiglitazone and troglitazone)
on the mRNA expression of these MDR-
-related ABC transporters: multidrug re-
sistance protein 1 - MDR1, multidrug re-
sistance-associated protein 1 - MRP1,
and breast cancer resistance protein -
BCRP in A549 and HEK293 cells using
quantitative reverse transcription real-
-time PCR (qRT-PCR). We also studied the
role of pPTEN on MDR-related transpor-
ters expression by western blotting and
mapped the affinity of ciglitazone, ro-
siglitazone and troglitazone to MDR1,
MRP1 and BCRP transporters in HL60 and
HL60-MDR1, HL60-MRP1 and PLB-BCRP
cell lines by cytotoxicity WST-1 test.

Material and methods

Human A549 (human non-small cell lung
carcinoma cells) and HEK293 (human
embryonic kidney 293 cells) were pur-
chased from ATCC (CCL-185, CRL-1573),

HL60 (human promyelocytic leukemia
cells) cells and cell lines overexpressing
ABC transporters related to MDR (HL60-
-MDR1, HL60-MRP1, and PLB-BCRP) were
obtained from prof. Sarkadi (Hungarian
Academy of Sciences, Budapest, Hun-
gary). A549 cell line has features of cancer
stem cells and expresses all three MDR-
-related ABC transporters. HEK293 cell
line is a good model to study induction
of ABC transporters expression (due to its
kidney origin, it contains genes for ABC
transporters). The cells were cultured
in Dulbecco’s modified Eagle’s medium
containing 10% (v/v) fetal bovine serum,
penicillin (200 U/mL), and streptomycin
(100 pg/mL) at 37 °C in a humidified in-
cubator with an atmosphere of 5% CO.,,.

Cell viability/cytotoxicity assay WST-1
The assay is based on cleavage of the
tetrazolium salt WST-1 to formazan by
cellular mitochondrial dehydrogena-

ses. Therefore, the amount of formazan
dye formed directly correlates to the
number of live cells in the culture.

The stock solution of the tested com-
pounds was diluted in complete me-
dium to give final concentration in the
range of 1 UM to 50 uM. The HL-60 cell
line and cell lines overexpressing ABC
transporters related to MDR (HL60-
-MDR1, HL60-MRP1, and PLB-BCRP)
were seeded in triplicate in a 96-well cul-
ture plate at a density of 200,000/well
in total volume of 90 ul and cultured
for 24 hours. Cell viability was asses-
sed after 48 hours incubation with tes-
ted compounds. WST-1 reagent (Roche)
was added to the cells, and absorbance
was determined at 420 nm using ELISA
reader (Schoeller Instruments) after
1 hour incubation at 37 °C. Mean absor-
bance for each cell line was calculated
from three measurements and normali-
zed to the HL60 cell line.
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/Tab. 1. Primers and probes used for specific amplification of ABC transporters.
Forward primer - sequence Melting
Gene Reverse primer - sequence GC (%) temperature
Probes - sequence (Tm)/°C
ACCCTAAAAACACCACTGGA 45.00 57.02
MDR1 AATTACAGCAAGCCTGGAAC 45.00 56.97
CGCCAATGATGCTGCTCAAG 55.00 55.00
CTGTGGACTGCAAGTCTTTG 50.00 57.01
MRP1 GGTAGACCCAGACAAGGATG 55.00 57.00
TGCTTCTGGCTCCCATCACC 60.00 65.00
GCATTCCACGATATGGATTT 40.00 57.36
BCRP AGGATTGTTTCCTGTTGCAT 40.00 57.11
TTGGGACAAAACTTCTGCCCA 47.62 64.93
/
4 )
Tab. 2. Affinity of ABC transporters to tested drugs.
Tested drug Transporters
MDR1 MRP1 BCRP
ciglitazone yes = -
agonists PPAR-y rosiglitazone yes yes -
troglitazone yes = yes
_ )
RNA isolation 45 cycles of 95 °Cfor 10 seconds, 60 °C for

Cells were plated and grown to 90%
confluence. After 24 hours, they were
treated with IC50 quantities of ciglita-
zone, rosiglitazone and troglitazone and
harvested after 1 hour, 6 hours, 1 day
and 3 days. Total RNA was extracted from
cells using the UltraClean Tissue & Cells
RNA Isolation Kit (MO BIO Laborato-
ries). The concentration and purity
of RNA were determined at 260 and
280 nm using NanoDrop 2000 (Thermo
Scientific). Only those samples with ra-
tios of A260 to A280 between 1.9 and
2.1 were considered further.

Quantitative reverse transcription
real-time PCR (qRT-PCR)

The total amount of RNA was subjected
to reverse transcription using RT kit plus
(Elisabeth Pharmacon). Real-time PCR
was performed using Master Mix (Generi
Biotech) and dual-labeled Oligo: 5'FAM-3’
BHQ-1TagMan probes (Generi Biotech)
with the following amplification pro-
gram: one cycle of 94 °C for 5 min and

10 seconds and 72 °C for 10 seconds. The
primers and probes were designed using
Primer3 (http://bioinfo.ut.ee/primer3/)
and Beacon Designer (PREMIER Biosoft)
software (Tab. 1). All experiments were
performed with B-actin as internal con-
trol while using a real-time LightCycler
480 Il (Roche). The fold-change of cDNA
expression levels was determined from
the obtained ACt values compared to
ACt values of control samples.

Western blot analysis

A549 cells were plated and grown to
90% confluency. After 24 hours, they
were treated with IC50 quantities of ci-
glitazone, rosiglitazone and troglita-
zone, rinsed with PBS and harvested
after 1 day and 3 days in RIPA buffer con-
taining 10 mM TRIS-Cl (pH 8.0), 1T mM
EDTA, 1% SDS, 140 mM NacCl, and pro-
tease and phosphatase inhibitor cocktail
(PhosSTOP, Roche). Protein concen-
trations were measured by Bradford
assay (Bio-Rad). Lysates were subjec-

ted to SDS-PAGE and electrotransferred
using Semi-Dry Electrophoretic Trans-
fer Cell (Bio-Rad) to polyvinylidene di-
fluoride membranes (Bio-Rad) for immu-
noblotting. Membranes were blocked
for at least 1 hour in 5% BSA/PBS/0.1%
tween 20 and probed with antibo-
dies diluted in 5% BSA/PBS (pPTEN
Ser380/Thr382/Thr383 (sc-9549), B-actin
(sc-4967), MCM7 (sc-4018), Cell Sig-
naling Technology, PPARy (sc-81152),
Santa Cruz Biotechnology). Primary anti-
body solution was incubated overnight
at 4 °C. Membranes were then washed
three times with PBS and detected using
HRP secondary antibodies (sc-7074,
sc-7076, Santa Cruz Biotechnology),
shown on film (CL-XPosure Film, Thermo
Scientific) using an ECL Plus kit (GE
Healthcare). Proteins were then re-pro-
bed using -actin and GAPDH as loading
controls.

Statistical analysis

Student t-test was used for statistical
evaluation of qRT-PCR experiments (the
values are given as the mean + SD of two
independent experiments). In all tests,
the value of p < 0.05 (*) or the value
of p < 0.01 (**) was considered as
significant.

Results

Cell viability/cytotoxicity assay WST-1
Affinity of PPAR-y agonists towards
MDR1, MRP1 and BCRP transporters
was determined by WST-1 viability
test. This experiment was performed on
HL60 promyelocytic leukemia cell line
with a very low level of ABC transport-
ers, and on transfected cell lines with
overexpression of transporter of inte-
rest (HL60-MDR1, HL-60-MRP1, PLB-
-BCRP). It is assumed that influence of
PPAR-y agonists will slow down cell pro-
liferation [14]. Therefore, cells with high
expression of particular transporter will
grow faster than HL60 control cells.

As shown in Fig. 2, ciglitazone is a sub-
strate of MDR1 transporter, rosiglitazone
is a substrate of MDR1 and MRP1 trans-
porter, and troglitazone is a substrate of
MDR1 and BCRP transporter. The results
are summarized in Tab. 2.

Expression of MDR1, MRP1 and BCRP
transporters after use of agonists PPAR-y

434

Klin Onkol 2015; 28(6): 431-438




THIAZOLIDINEDIONES REGULATE THE LEVEL OF ABC TRANSPORTERS EXPRESSION ON LUNG CANCER CELLS

4 N
Ciglitazone
B HL60
é B HL60-MDR1
g B HL60-MRP1
f, PLB-BCRP
ey
g
£
(]
(o)}
c
©
<
v
o
S
control 1uM 5uM 10 uM 20 uM 35 uM 50 uM
concentration/pM
Rosiglitazone
B HL60
c
2 B HL60-MDR1
s ® HL60-MRP1
E, PLB-BCRP
ey
g
£
(]
(o)}
c
©
=
v
o
S
control 1uM 5uM 10 uM 20 uM 35 uM 50 uM
concentration/uM
Troglitazone
B HL60
S B HL60-MDRI
*g‘ B HL60-MRP1
£ PLB-BCRP
o
S
T
£
(]
(o)}
c
©
ey
v
o
L
control 1uM 5uM 10 uM 20 uM 35 uM 50 uM
concentration/uM

= )
Fig. 2. Differential proliferation of HL60, HL60-MDR1, HL60-MRP1, and PLB-BCRP cell lines in the presence of 1-50 uM ciglitazone (A),
1-50 uM rosiglitazone (B), and 1-50 pM troglitazone (C) as established by WST-1 cell viability/cytotoxicity assay.

Data were normalized to the HL60 cell line. The mean + SD indicate standard deviation from the mean for three independent experiments.
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A Ciglitazone

mRNA fold change

control 1 hour 6 hours 1 day 3 days
= MDR1 = MRP1 mBCRP
B Rosiglitazone
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= MDR1 = MRP1 mBCRP
C Troglitazone
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6 hours 3 days

1 day

control 1 hour
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\_ )
Fig. 3. Expression of MDR1, MRP1 and BCRP mRNA as measured by qRT-PCR in A549
cell line after IC50 ciglitazone treatment (A), after IC50 rosiglitazone treatment (B),
after IC50 troglitazone treatment (C), in HEK293 cell line after IC50 ciglitazone treat-
ment (D), after IC50 rosiglitazone treatment (E), after IC50 troglitazone treatment (F).

Data were normalized to control (untreated) cells. The mean + SD indicate standard devi-

ation from the mean for two independent experiments, a value of p < 0.05 (*) or a value of
p < 0.01 (**) was considered as significant.

in cell lines A549 and HEK293 (see Fig. 3)
were determined by gRT-PCR. Endoge-
nous expression of all three ABC trans-
porters is very low in HEK293 cells. Thus,
these cells are useful for studying such
processes which do not happen spon-
taneously. On the other hand, expres-
sion of all three transporters is high in
A549 cells. Thus, these cells are an excellent
model for established drug resistance.

PPAR-y agonists inhibit effectively
mRNA expression only for MDR1 trans-
porter. Ciglitazone is the only drug
which activates expression of this trans-
porter (31 times) in HEK293 cells after
day 3. In these cells, rosiglitazone acti-
vates expression of MRP1 transporter
(58 times), and also BCRP transporters
(16 times).

For understanding the role of PPAR-y/
/PTEN proteins in the process of ABC
transporters regulation, expression of
proteins PPAR-y and phosphorylated
PTEN (on Ser380/Thr382/Thr383 amino
acids) after exposure to PPAR-y agonists
was detected by western blot. At day 3
after PPAR-y agonists exposure, in-
creased inexpression of PPAR-y and
phosphorylated form of pPTEN was ob-
served. It was shown that PPAR-y/PTEN
are negative regulators of expression of
ABC transporters responsible for MDR -
see Fig. 4.

Discussion

With the use of quantitative PCR with re-
verse transcription (qRT-PCR), influence
of PPAR-y agonists on transcription of
MDR1, MRP1 and BCRP was studied. Rosi-
glitazone and troglitazone inhibited
effectively expression of mRNA of trans-
porter MDR1 in both cell lines. In concor-
dance, Davies et al. reported lowering
of expression of MDR1 transporter and
sensitivity re-establishment in these cell
lines to doxorubicin [15] (in MCF-7 breast
cancer cell lined and in leukemic cell
line K562) because of the effect of
troglitazone.

Szatmari et al. demonstrated that
PPAR-y directly induces expression of
transporter BCRP by transcription in
human monocyte-derived human den-
dritic cells and in myeloid leukemia
cell line MM6. They identified and cha-
racterized conservative chain, length
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Fig. 3 - continuation. Expression of MDR1, MRP1 and BCRP mRNA as measured by
qRT-PCR in A549 cell line after IC50 ciglitazone treatment (A), after IC50 rosiglitazone
treatment (B), after IC50 troglitazone treatment (C), in HEK293 cell line after IC50 cigli-
tazone treatment (D), after IC50 rosiglitazone treatment (E), after IC50 troglitazone
treatment (F).

Data were normalized to control (untreated) cells. The mean £ SD indicate standard devia-
tion, a value of p < 0.05 (*) or a value of p < 0.01 (**) was considered as significant.
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Fig. 4. PPAR-y agonists-modulated expres-
sion of pPTEN in A549 cell line.

of 150-pb, containing three functio-
nal sequences PPRE ,up-stream” from
human gene BCRP. All three contain di-
rect repetitions DR-1 which are capable
of binding PPAR-y/RXR heterodimers [15].
In MDR1 and MRP1 transporters, no
PPRE region was found to date; how-
ever, the presence of RXR binding site at
MDR1 was found [17].

Davies et al. noticed decrease of ex-
pression of BCRP transporters. There-
fore, it seems likely that PPAR-y ago-
nists can influence BCRP transporter
expression not only by direct binding of
activated receptor to PPRE transporter
(induction of expression), but also indi-
rectly — mainly through signaling path-
way PI3K/Akt (inhibition of transcrip-
tion) - by activation of transcription of
tumor suppressor PTEN [18,19].

Weiss et al. found that function of
transporter BCRP is inhibited by troglita-
zone and rosiglitazone (although mRNA
expression of this transporter was in-
duced). On the other hand, transporter
MDR1 is inhibited in function, as well as
in decreased mRNA expression [20].

Inhibition of transporter MDR1 tran-
scription by troglitazone was proven
in gastric cancer cell line SGC7901 re-
sistant to vincristine [21]. In human os-
teosarcoma cell line 143B resistant to
doxorubicin, elevated expression of
transporter MDR1 and Kruppel-like
factor 2 (i.e. specific PPAR-y suppres-
sor [22]) was proven [23]. Ehrhard et al.
inhibited transcription of MDR1 trans-
porter by phenolfibrate in cell line LLC-
-PK1 (from pig kidney epithelial cells)
and in cell line L-MDR1 (derived from

Klin Onkol 2015; 28(6): 431-438
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previous one, but transfected with
gene coding MDR1) [24]. These studies
confirm negative regulation of MDR1
by PPAR-y.

Activation of tumor suppressor PTEN
was confirmed by western blotting.
PTEN inhibits physiologically signaling
pathway PI3K/Akt by dephosphorylat-
ing phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphos-
phate (phosphorylated by PI3K [10]).
It was proven that specific PI3K inhi-
bitor, LY294002, inhibited resistance
to vincristine, which was transpor-
ted by MDRT pump in L1210/VCR
cells [25]. In our experiments, we noti-
ced elevated expression of phosphory-
lated PTEN at day 3 after treatment with
PPAR-y agonist. This finding is verified
by the fact that PPAR-y agonists inhibit
signaling pathway PI3K/Akt because of
PTEN activation.

Conclusions

Ciglitazone, rosiglitazone and troglita-
zone are substrates of MDR1 transporter,
rosiglitazone is moreover a substrate of
MRP1 transporter, troglitazone is a sub-
strate of BCRP transporter. Rosiglitazone
and troglitazone inhibit the expression
of MDR1 transporter on mRNA level.
PPAR-y agonists activate tumor suppres-
sor PTEN which inhibits PI3K/Akt signa-
ling pathway (playing a crucial role in
the regulation of ABC transporters rela-
ted to MDR expression).
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KAZUISTIKA

Pripad pozdné diagnostikovaného

akrolentigindzniho melanomu

A Case of Delayed Diagnosis of Acral Lentiginous Melanoma

Gottvaldova M.', Jedlickova H.", Poprach A.2, Vaski V.’

'l. dermatovenerologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné
2Klinika onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Vychodisko: Maligni melanom je nddorové onemocnéni kiize, které vznika nekontrolovanou
proliferaci melanocytd. Nejcastéji se objevuje na kizi, ale mze postihnout i sliznice, meningy
&i oko. Cast melanom se vyviji z melanocytarniho névu. Akrolentiginézni melanom je typ me-
lanomu lokalizovany na dlanich, chodidlech, prstech, pod nehty, a je nejcastéjsim typem mela-
nomu u fototypu VI. Nejdulezitéjsim faktorem Gspésné [écby je vcasna detekce a excize tumoru
s histologickym stagingem. Kli¢ova je chirurgicka Ié¢ba v pocate¢nim stadiu onemocnéni,
mnoho pacientd, ve vétsi mife muzu, vysetieni u lékare ale odklada a pfichazi az s pokrocilym
onemocnénim. Popis pripadu: Autofi popisuji pfipad 59letého pacienta trpiciho syndromem
bilého plasté, kterému byla provedena amputace ¢lanku prstu ruky pro Gdajnou gangrénu.
Nasledné doslo k vysevu hnédocernych noduld na predlokti a pazi. Histologické vysetieni pro-
kazalo metastazy maligniho melanomu. Az v této fazi pacient anamnesticky pfiznal na Spicce
amputovaného prstu névus, ve kterém postupné vznikla ulcerace. Zdvér: Pfipad demonstruje
kombinaci nékolika nepfiznivych faktord, které vedly k oddaleni stanoveni diagndzy a zahajeni
terapie.

Klicova slova
akrolentiginézni melanom - histologické vysetfeni — metastdzy — genové amplifikace -
syndrom bilého plasté

Summary

Background: Melanoma is a malignant skin disease. The tumor development is caused by an
uncontrollable proliferation of melanocytes. The most common occurrence is on the skin, but
melanoma may also develop on the mucous membrane, meninges, and eyes. Some melano-
mas develop from melanocytic nevus. Acral lentiginous melanoma occurs on palms, feet, fin-
gers and under nails, and is the most common type of melanoma for phototype VI. The most
important factor for successful treatment of malignant melanoma is an early detection, exci-
sion of the primary tumor and histological staging. Surgical treatment of an early-stage me-
lanoma is a key to successful therapy; however, many patients (mostly men) do not seek me-
dical attention before it istoo late. Case report: This case study presents a 59-year-old patient,
who suffers from white coat syndrome and whose finger was amputated for alleged gangrene.
Subsequently, brownish black nodules appeared across his arm. Histological examination pro-
ved metastases of malignant melanoma. It was only at this phase, when the patient admitted
anevus at the tip of his amputated finger, from which ulceration and gangrene gradually emer-
ged. Conclusion: This case demonstrates a combination of multiple unfavorable factors, which
led to delayed diagnosis and therapy.

Key words
acral lentiginous melanoma - histology — neoplasm metastasis — gene amplifications — white
coat syndrome
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Popis pripadu

Muz (59 let) byl na nasi ambulanci ode-
slan v listopadu roku 2010 pro vysev Cet-
nych hnédocernych solitarnich papul
a noduld v rozsahu celého pravého
predlokti a paze. Ojedinélé projevy byly
i v oblasti ramenniho pletence a na pfi-
Iéhajici &asti trupu. Cetné uzliky mély

v centru Sedocerné krusty a erytémovy
lem v okoli (obr. 1). V pravé axile bylo
hmatnych nékolik lymfatickych uzlin
o velikosti az 5cm. V diferencidlni dia-
gnostice byl zvazovan Kaposiho sarkom
a maligni melanom.

Pacient byl v zafi téhoz roku vyset-
fen na chirurgii pro nékolik mésicd ne-

4 )
\_ /
Obr. 1. Kozni metastazy ALM v podobé cetnych tmavych noduld.

ALM - akrolentiginézni melanom

4 )
- )

Obr. 2. Osteolyza distalniho ¢lanku 3. prstce pfed amputaci na RTG snimku pravé ruky.

hojici se defekt na distalnim ¢lanku
3. prstu pravé ruky, ktery vznikl po po-
ranéni prstu v dilné. Byl proveden pro-
sty RTG snimek se zadvérem osteomye-
litida distalniho ¢lanku (obr. 2), klinicky
byl stav zhodnocen jako gangréna
a byla provedena amputace distalniho
¢lanku. Dal3i anamnestické udaje byly jiz
bez pozoruhodnosti.

Histologické vysetfeni nodull na
predlokti prokazalo diagnézu metasta-
zujiciho maligniho melanomu kudze
(obr. 3). Pfi podrobnéjsi cilené anamnéze
si pacient vzpomnél, Ze na amputova-
ném distalnim ¢lanku prstu mél pigmen-
taci, ve které vznikla ulcerace. Nésledo-
val vysev tmavych makul na dorzu ruky,
které pokladal za drobna poranéni po
svarovani, a chirurg vysvétleni akcepto-
val. U pacienta byl vyrazné vyjadien syn-
drom bilého plasté s cilenou bagatelizaci
obtizi a strachem z |ékafského o3etfeni.

Jako primarni tumor byl tedy urcen
exulcerovany melanom 3. prstu pravé
ruky, ktery byl odstranén pod diagnézou
pourazové gangrény na chirurgickém
pracovisti. Histologické vysetfeni ampu-
tatu provedeno nebylo. Pfi nasem vyset-
feni byla patrna na 3. prstu v okoli jizvy
hnédava pigmentace.

V rdmci stagingu byla v laborator-
nich vysetfenich zjisténa elevace za-
nétlivych markert: CRP 72,4mg/l,
FW 25/59 mm/hod, jaternich en-
zym(: GGT 7,48 kat/l, AST 2,55 kat/I
a CA 19-9 128,6 U/ml. Hodnoty PSA,
CEA a CA 15-3 byly v normé. Na UZ axil
byly nalezeny tfi patologicky zvétsené
lymfatické uzliny. Na UZ bficha byla po-
pséna hepatomegalie s rozmérem 20cm
v medioklavikularni ¢afe a s vyrazné ne-
homogenni strukturou. Screeningova
vysetfeni byla na nasi klinice zakoncena
RTG vysetienim srdce a plic, bez patolo-
gického nélezu.

Nasledné byl pacient preddn do péce
Masarykova onkologického Ustavu
v Brné (MOU), kde bylo doplnéno CT
plic a mediastina (obr. 3, 4) se zavérem
patologické lymfatické uzliny v pravé
axile (nejvétsi 50 x 30 mm), v mediastinu
a pravém hilu, v levém hilu suspektni
nalez. V plicnim parenchymu bylo po
jednom drobném loZisku a v obou kfi-
dlech se nalézal bilaterdlné lem vypo-
tku. Déle byla popsana hepatomegalie
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se zcela patologickym pravym lalokem
s velmi suspektni metastatickou infiltraci
a se separovanymilozisky a drobnymiin-
filtraty v levém laloku v.s. v cirhotickém
terénu. Patologické uzliny byly shledany
také v jaternim hilu, kolem pankreatu,
Vv retroperitoneu a paraaortalné. Bylo de-
tekovdno malé mnozstvi ascitu kolem
jater a v malé panvi.

Na MOU byla zahajena chemotera-
pie s aplikaci dvou cyklud cisplatiny, vin-
blastinu a dakarbazinu. V prosinci, po
ukonceni druhého cyklu, byl pacient
doma nalezen v bezvédomi, bylo dia-
gnostikovano kraniotrauma s intrakra-
nidlnim krvédcenim. Byl hospitalizovan
na Anesteziologicko-resuscita¢nim od-
déleni v nemocnici v Boskovicich, kde
v lednu zemfel se zavérecnou diagndzou
neokomplikace pfi kraniotraumatu.

Diskuze

U pacienta byl diagnostikovan metasta-
zujici akrolentigin6zni melanom s mno-
hocetnymi metastazami v kdzi, jatrech,
plicich a v uzlindch. Tomuto stavu pred-
chazelo oddalovani navstévy lékare
a udévani nepfesnych anamnestickych
dat pacientem. Na mechanickém inzultu,
ktery udajné predchézel tvorbé ulcerace
na prstu, pacient trval. O mechanické
traumatizaci se uvazuje jako o jednom

N

Obr. 3. Kozni metastaza ALM, hnizda nadorovych bunék v koriu.

Histologicky ndlez, barveni HE.

ALM — akrolentigindzni melanom

z etiologickych faktor(i akrolentigin6z-
niho melanomu (ALM). Rozsahld studie
v USA na 1 413 probandech zjistila vy-
skyt ALM na dolnich koncetinach na-
pfic¢ lidskymi rasami v 78 %. | kdyz kiize
na nohou a rukou je podobng, jsou nohy

-

-

témér kontinudlné vystavovany vli-
vum tfeni, tlaku a maceraci [1]. Dle stu-
die, ve které popisuje 17 % pacientl
pred vyskytem ALM pigmentovou [ézi,
uddvalo v anamnéze 21 % z téchto ne-
mocnych recentné trauma dané oblasti

N O

AN

~

/

Obr. 4. Patologické uzliny v pravé axile pfi CT plic

a mediastina.

Obr. 5. Suspektni mestastaticka infiltrace pravého laloku jater

na CT plic a mediastina.
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(tj. bodné rany, modfiny, puchyfte, kon-
taktni dermatitidu) [2].

Dalsi studie tuto teorii nepotvr-
zuji. Ruce jsou také vystavovany mecha-
nickym vlivim, traumatim a v nepo-
sledni fadé UV zéreni [1], navic nebyla
pozorovdna zadna zména ve vyskytu
melanomu chodidel pfi urbanizaci af-
rickych kmend, tedy poté, co zacali pou-
zivat obuv [3,4]. Dal$im faktorem, ktery
muze hrat roli v ¢astéjsi plantarni loka-
lizaci, je skute¢nost, Zze hustota melano-
cytl je 0 50 % vyssi nez v kazi dlané [1].

AML je nejméné casty ze Ctyr hlavnich
typd maligniho melanomu. Jako sub-
typ melanomu byl poprvé definovan az
v roce 1986. Stejné jako u ostatnich typt
je v etiologii prokazana polygenni dédi¢-
nost (konkrétni mutace byly nalezeny na
chromozomu 9p21 — gen CDKN2A [5]),
ovsem bez prikazu podilu ultrafialo-
vého zéfeni. Mezi ALM a ostatnimi druhy
melanom se daji prokazat zfetelné roz-
dily i pomoci srovnavaci genomové hyb-
ridizace [6]. Pfi srovnani 15 pacient(
s ALM a 15 pacientl s SSM (superficial
prending melanoma — povrchové se $i-
fici melanom) byla nalezena genové am-
plifikace u vsech pacientl s ALM (oproti
dvéma pfipadim u SSM), pficemz v 50 %
pfipadd byla oblast na chromozomu
11q13. Tyto amplifikace byly pomoci
FISH studie (fluorescenéni in situ hybridi-
zace) prokdazany jiz ve stadiu ALM in situ,
i v jednotlivych, histologicky nendpad-
nych melanocytech blizce naléhajicich
na in situ komponentu. Tyto ,field cells”
byly detekovany na okrajich histopato-
logickych excizi ALM opakované, daji se
tedy povazovat za formu minimalniho
rezidualniho melanomu, z ¢ehoz vy-
plyvé perzistence onemocnéni do jejich
odstranéni [7]. Dalsi studie prokazaly,
Ze viechny AML se chovaji nezavisle na
histologickych riistovych znacich. Navic
melanomy postihujici tyto anatomické
oblasti maji signifikantné nizsi miru mu-
taci BRAF onkogenu (6/39, 15 %) nez me-
lanomy na trupu (23/43, 53 %) [6], coz by
mohlo napovidat, Ze ALM reprezentuje
geneticky odlidné formy melanomd ne-
zavislych na histologickych rdstovych
znacich [7].

Pro ALM je typické ¢asné vyplaveni
malignich bunék do tenkosténnych
lymfatickych cév horniho koria. Vznik je

mozny jak v terénu klinicky zdravé kaze,
tak v jiz existujicim melanocytarnim
névu. AML obvykle zacina jako plosna
(lentigindzni), skvrnité pigmentovana,
nepravidelné ohrani¢end léze na plos-
kdch nebo ve dlanich. Dalsim ¢astym
mistem vyskytu je nehtové lUzko, kde
se AML projevi difuzni zménou barvy
nehtu nebo jako pigmentovy pruh pod
nehtovou ploténkou, s pigmentaci na
nehtovych valech (subungvélni me-
lanom). Vykazuje, stejné jako ostatni
druhy melanomd, dvoufézovy rast -
horizontalni (in situ faze) - a verti-
kalni. Roste vSak prevadzné invazivné
do hlubsich struktur, a proto i zdan-
livé plochd loziska dosahuji vyrazné
tloustky [8].

Vyrazny podil na vyskytu ma i rasova
podminénost. Zatimco v Némecku je
popisovano 7 % pacientl s melano-
mem lokalizovanym na akralnich ¢as-
tech téla [9], v USA u ¢ernosské populace
je to 36 % [10] a u japonskych pacientd
s melanomem klze byla akréIni lokali-
zace popsana v 77 % pripadu [2].
|é¢by maligniho melanomu je véasna
detekce a exstirpace tumoru. Histolo-
gické vysetfeni u ALM nékdy obtizné od-
lisi akrolentigindzni névus. Predevsim
Casto v okrajich i klinicky jednoznacnych
lézi AML v radidlni rdstové fazi histolo-
gicky detekujeme pouze mirné atypické
melanocyty v junkéni zéné, bez melano-
¢yt v hornich partiich epidermis. Tyto
znaky neumozni jednoznaénou histo-
patologickou diagnézu. Dobra komu-
nikace klinika s patologem je v téchto
pfipadech nutnd, stejné jako pripadné
opakované biopsie. Névy byvaji zpra-
vidla skryty pod nehtem a projevuji se
jako pigmentovy pruh podél nehtové
ploténky. U névl v nehtovém ldzku ne-
pigmentuje proximdlni nehtovy val
jako u melanomu (Hutchinsonovo zna-
meni). Jakakoli pigmentace na nehto-
vych valech a v okoli nehtu je podezield
z maligniho bujeni. ALM je ¢asto Iéka-
fem zaménén za subungudlni hema-
tom, diabetickou ulceraci, névus, unquis
incarnatus, vulgarni veruku nebo ony-
chomykozu. V diferencialni diagnostice
je tieba téZ odlisit glomus tumor nebo
subungualni keratoakantom. Zavadeé-
jici je u AML pomald progrese, svétle

hnédd barva i amelanotické projevy
(10-15 % ptipadl tvofi amelanotické
formy) [8]. Pigmentace mUze byt velmi
nendpadna, typicky v okrajich léze.

Zaveér

V CR zemfelo na maligni melanom
vroce 2011 celkem 365 osob (201 muz(,
164 Zen), pficemz tendence v Case vy-
kazuje mirny rdst (v roce 1980 zemfelo
288 osob). Standardizovand umrtnost
vsak stagnuje [11].

Mortalita u Zen je pod 3,1/100 000 oby-
vatel ro¢né, zatimco u muzl se blizi ke
4/100 000 obyvatel, coz se dava do sou-
vislosti s pozdnim pfichodem k prvnimu
vysetfeni [8], a tento fakt byl potvrzen
i nasim pripadem.

Dle epidemiologickych dat bylo v CR
v roce 2011 nové diagnostikovanych
95 pacientl s pokrocilym melanomem
a cca 300 pacientl do tohoto stadia rela-
bovaloz¢asnéjsich stadii. Celkové se tedy
jedna o cca 400 pacientl s pokrocilym
melanomem (neresekabilni stadium Ill,
metastatické stadium V) [12].

I na nasem piipadu je ndzorné pou-
kazdno na nutnost v€asné diagnostiky
a dlsledné odebrané anamnézy. V pii-
padé véasné histologické verifikace a in-
terdisciplinarni spoluprace je v lé¢bé
mozné Ucinné zasahnout. Kazdy aty-
picky pigmentovy projev by mél byt
konzultovan s odbornikem zabyvaji-
cim se diagnostikou pigmentovych
lézi. Klinicka diagnostika melanomu
zavisi na zkuSenosti hodnoticiho Ié-
kare. Prakticky lékaf diagnostikuje
spravné melanom asi v 50 %, vSeobecny
dermatolog v 70 % a specialista na dia-
gnostiku pigmentovych projevl az
v 90 % [13,14], pfi¢emzZ nezbytnym na-
strojem je dermatoskopie, kterd zvy-
Suje presnost diagnostiky melanomu
0 10-27 % [15].

Histologické vysetieni biopsii koznich
pigmentovanych, tumoréznich ¢i ul-
cerujicich [ézi a amputatd by mélo byt
standardem.
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KAZUISTIKA

Mozna uskali Ié¢by ipilimumabem u maligniho

melanomu — kazuistika

Possible Pitfalls of Ipilimumab Therapy in Malignant Melanoma —

a Case Report

Kopecky J.!, Kubecek O.", Gabalec F.2, Hoffmann P23, Svilias 1.2

"Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krélové
2Endokrinologie, IV. interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Krélové
*Radiologické klinika LF UK a FN Hradec Krélové

Souhrn

Vychodiska: Metastazujici maligni melanom patii mezi nadory s nejvyssi mortalitou. V po-
sledni dekadé se vsak progndza pacient( zlepsila diky zavedeni novych 1ékd. Jednim z prvnich
tzv. modernich 1éka byl i ipilimumab. Vzhledem k mechanizmu tcinku ipilimumabu je vsak
jeho lIé¢ba provazena typickymi nezadoucimi Gcinky, které jsou souhrnné oznacovény jako
imunitné podminéné nezadouci Ucinky. Pfipad: Predkladédme popis pfipadu 68leté pacientky
s metastatickym malignim melanomem, ktera podstoupila l1é¢bu ipilimumabem. V pribéhu
|é¢by se u pacientky vyskytly rizné formy nezadoucich ucinkd od velice ¢astych, jako napf.
kozni postizeni, az po méné casté jako endokrinopatie. Zdvér: Tato kazuistika poukazuje na nut-
nou obezietnost pii 1é¢bé ipilimumabem nejen v priibéhu samotné [écby, ale i nékolik tydn ¢i
mésicll po samotném skonceni. Tato kazuistika dale doklada pretrvavajici nutnost edukace Sir-
siho spektra Iékatl, ktefi neptichazeji ve své praxi bézné do kontaktu s takto [é¢enymi pacienty.

Klicova slova
melanom - ipilimumab - hypofyzitida - CTLA-4

Summary

Background: Metastatic melanoma is a malignancy with one of the highest mortality rates.
However, with the introduction of new drugs during the last decade, the prognosis of pa-
tients began to improve. Ipilimumab is one of the first so-called modern drugs in mela-
noma treatment. The therapy is often complicated by adverse effects which are referred as
immune-related adverse events due to its mechanism of action. Case: We present a case of
68-year-old women with metastatic melanoma who underwent treatment with ipilimumab.
The patient encountered several adverse events during the treatment. Some of them are quite
common (e.g. skin affections), others (e.g. endocrinopathies) are less frequent. Conclusion: This
case study highlights the need for close observation not only during the actual treatment with
ipilimumab, but also several weeks or months after the last dose. This case study also demon-
strates further need of education of doctors who do not usually come in to contact with such
patients.
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melanoma - ipilimumab - hypohysitis - CTLA-4
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Uvod

Maligni melanom patfi mezi nejzhoub-
néjsi nadory a navzdory véem preventiv-
nim program(m jeho incidence nadale
stoupd. Ackoli mortalita zUstava v case
viceméné konstantni, patfi generalizo-
vané onemocnéni mezi nadory s nej-
vy$si mortalitou s omezenymi terapeu-
tickymi mozZnostmi.

Do roku 2011 byla v CR k dispozici pro
[é¢bu metastatického nebo inoperabil-
niho onemocnéni pouze chemoterapie,
kdy zlatym standardem byla aplikace da-
karbazinu. V nedavné dobé vsak doslo
k zavedeni novych lé¢ebnych moZnosti.
Jednim z prvnich tzv. modernich [ék{
byl ipilimumab, ktery ma registraci v CR
od cervence 2011.

Ipilimumab je plné humanni lgG1 mo-
noklonalni protilatka namifena proti

CTLA-4 (antigenu 4 aktivovanych cytoto-
xickych T lymfocyt(). Jeho plsobenim je
zabranéno ¢asné inhibici aktivace cyto-
toxickych T lymfocytd, kterd za normal-
nich podminek (v nepfitomnosti ipilimu-
mabu) usnadnuje nddorovym burnkam
uniknout protinadorové aktivité imunit-
niho systému [1]. Ipilimumab prokazal
v rdmci klinickych studii zlepseni para-
metru celkového preziti a v dlouhodo-
bém sledovani i dosazeni kompletnich
trvalych remisi [2,3].

V CR byl ipilimumab az do nedavné
doby (srpen 2015) indikovan v monote-
rapii k 1é¢bé pokrocilého melanomu (ne-
resekovatelného - stadia Ill nebo meta-
statického — stadia IV) u pacientd, ktefi
podstoupili alespon jednu pfedchozi
linii 1é¢by, a to ze skupiny chemotera-
peutik nebo cytokinG schvalenych v této

indikaci.

souhrnné oznacovany jako tzv. imu-
nitné podminéné nezadouci Ucinky (im-
mune related adverse events - ir-AEs).
Mezi nejcastéjsi ir-AEs v souvislosti s 1é¢-
bou ipilimumabem patfi kozni toxicita
(vyradzka, svédéni) a autoimunitné pod-
minéna kolitida. Tato kazuistika popi-
suje Skalu moznych nezadoucich G¢inkd
u jedné pacientky v pribéhu lécby
ipilimumabem.

Kazuistika

Zena, 68 let, s nodularnim malignim
melanomem stadia IlIB podstoupila
radikdlni odstranéni primarniho lo-
ziska na levé paté v dubnu 2013. Vzhle-
dem k pozitivité sentinelové uzliny
byla v ¢ervenci 2013 rovnéz provedena
exenterace levého tfisla. Nasledovala
adjuvantni lé¢ba interferonem alfa-2a
(Roferon-A, Roche) v klasickém vysoko-

4 N Vzhledem kme-  davkovaném rezimu. Vzhledem k horsi
chanizmu ucinku,  toleranci byla udrzovaci davka reduko-
kdy dochazik pro-  vana z 9 MIU na 6 MIU. V pribéhu udr-
lomeni tolerance  Zovaci faze adjuvantni 1é¢by doslo po
vUci nadoru, midze  tfech mésicich podavani k lokalni reci-
dojit i k nezddou-  divé v levém tfisle. Pacientka prodélala
cimu prolomeni v lednu 2014 opakovanou exenteraci
tolerance vici tfisla s ndlezem jedné pozitivni uzliny
vlastnim tkanim. histologicky odpovidajici pivodnimu
Toto mlze vést  typu maligniho melanomu.V rdmci pra-
k nezddoucim videlnych kontrol byla v ¢ervnu 2014 pro
uc¢inkdm, které  dalsi lokalni recidivu provedena znovu
se svym charak-  operace levého tfisla. Histologicky se
terem blizi au- nyni jednalo o odlisny typ nadoru -

\_ ) toimunitnim one-  amelanoticky dezmoplasticky maligni

Obr. 1. CT fez plic ze srpna 2014. mocnénim a jsou  melanom.

4 N 7 7

- )

Obr. 2. PET/CT zobrazeni plicniho non-avidniho loziska z listo- (S %

padu 2014. Obr. 3. CT fez plic z tnora 2015.
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Vzhledem k nejistoté ohledné radikality
vykonu, ¢asnosti recidivy, ale i nejistému
plicnimu nélezu dle CT vysetfeni byla
v rdmci mezioborového seminare indiko-
vana k chemoterapii dakarbazinem ve vy-
sokodavkovaném rezimu (1 200 mg/m?).
Tato chemoterapie byla pacientkou ve-
lice $patné snasena (celotélovy exantém,
svédéni kliZze a gastrointestinalni potize
kolikovitého charakteru). Z tohoto di-
vodu byla po prvnim cyklu chemoterapie
(zari 2014) s ohledem na kontrolni PET/CT
vysetfeni z listopadu 2014 (non-avidni
stacionarni loZiska plic spiSe pozénétli-
vého charakteru) a pfani pacientky dale
jen sledovéna. Dle kontrolniho CT vyset-
feni v Unoru 2015 vsak doslo k narlstu
velikosti i poc¢tu loZiskového postizeni
(obr. 1-3). Vzhledem k absenci mutace
BRAF genu a z toho plynouci nemoz-
nosti vyuziti BRAF inhibitord bylo roz-
hodnuto o zahajeni paliativni imunote-

rapie ipilimumabem ctyfi davky 3 mg/kg
a21dni.

Z anamnestickych daja se pacientka
do doby lé¢by maligniho melanomu lé-
¢ila s arteridlni hypertenzi (v medikaci
kombinovany preparat losartan/hydro-
chlorthiazid), prodélala operaci délohy
pro myomy a v détstvi se |é¢ila pro blize
nespecifikovanou hypotyreézu, kdy uzi-
vala tyroxin. Vzhledem k vysoké ro-
dinné zatézi aterosklerdzy a jejich kom-
plikaci uzivala dlouhodobé kyselinu
acetylsalicylovou.

Lécba ipilimumabem byla zpocatku
snasena velice dobre, bez znamek neza-
doucich ucinkd, az na mirny stupen ma-
kulo-papul6zniho exantému zvladatel-
ného antihistaminiky.V ramci pravidelné
kontroly hormon( stitné Zlazy byla za-
znamenana tendence poklesu TSH mezi
druhym a tietim cyklem, avsak s dopo-
sud fyziologickymi hodnotami volného

T3 a T4 (graf 1). Po ¢tvrté davce ipilimu-
mabu (duben 2015) byla pacientka re-
ferovana spadovému endokrinologovi,
ktery doporucil 1é¢bu thiamazolem
jedna tableta tfikrat tydné pro subklinic-
kou hypertyredzu.

Trimésice od zahajenilécby ipilimuma-
bem byla pacientka nepldnované hospi-
talizovana pro zhorseni stavu. V popredi
obtizi dominovala nauzea a zvraceni az
Ctyfikrat za den. Déle pacientka udavala
bolesti hlavy, malatnost, slabost, motani
hlavy a pocit nestability. Z klinického na-
lezu pf¥i pfijeti byla zjisténa arterialni hy-
potenze 90/40 mm Hg (pacientce byla
dva tydny pred pfijetim praktickym lé-
kafem vysazena antihypertenziva), za-
rudlé o¢ni spojivky oboustranné (obr. 4),
vyrazny otok vicek (anamnesticky vznik
dva dny pred pfijetim), stacionarni lym-
fedém levé dolni koncetiny (ultrazvu-
kovym vysetfenim vyloucena zilni

e N
Hormony stitné zlazy
35,0 - 0,20
0,18
\ - 0,18
30,0 AN 249
- 0,16
25,0 - 0,14
- 0,12
20,0
3 5
o L
€ 0,10 £
[oN
15,0
- 0,08
10,0 - 0,06
- 0,04
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- 0,02
0,0 t t t t t t t t t t t t 0,00
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\_ %

Graf 1.Vyvoj hodnot hormoni stitné zlazy a TSH v pribéhu lécby ipilimumabem.
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-

Obr. 4. O¢ni postizeni pfi lé¢bé ipilimumabem.

trombdza), klidna jizva bez hmatné re-
zistence v levém tfisle a mirny ma-
kulo-papulézni exantém horni &asti
trupu a c¢aste¢né i koncetin. Ten se ob-
jevil jiz po druhé davce ipilimumabu
a jeho intenzita byla max. 1. stupné dle
CTCAE v4.0.

Vstupné bylo provedeno CT mozku,
které vyloucilo diseminaci zakladniho
onemocnéni do CNS. Dalsi vysetfeni vy-
loucila moznost plicni embolie (klinické

vysetteni + EKG) ¢i ndhlé piihody bfisni
(klinické + RTG vysetreni). V ramci dife-
renciadlni diagnostiky byla provedena
laboratorni vy3etieni k vylou¢eni en-
dokrinopatii pfi |é¢bé ipilimumabem
(hormony stitné Zlazy, protilatky proti ty-
rodialni peroxidaze (antiTPO), proti tyreo-
globulinu (antiTG) a receptoru pro TSH
(TRAK), sérového kortizolu, hladiny adre-
nokortikotropinu (ACTH), folikul( stimu-
la¢niho hormonu (FSH), luteiniza¢niho

hormonu (LH) a prolaktinu). Dominant-
nim nélezem byla sekundarni adrendini
insuficience (nedetekovatelna hladina
sérového kortizolu, neadekvatné nizké
ACTH 12,7 ng/l), hyponatremie. Rov-
néz hladina gonadotropint (LH 12,5 U/,
FSH 19,5 U/l) byla neadekvatné nizka
pro dany vék a menopauzu. V rdmci kli-
nického obrazu bylo pomysleno na hy-
pofyzitidu s hypopitutarizmem. Na MRI
mozku byl viak nalez v oblasti hypo-
fyzy negativni. Byla zaznamenéna jen
nespecificka drobna loziska supratento-
ridlné v bilé hmoté mozkové (obr. 5A, B).
AntiTPO, antiTG a TRAK byly negativni.
Dle UZ vysetieni $titné zlazy byla pfi-
tomna multinodézni struma a labo-
ratorné nizké TSH (0,11 mU/l) a nor-
malni volné hormony (fT3: 7,8 pmol/I,
fT4: 16,5 pmol/l). Z medikace byl vysa-
zen thiamazol a zahajena imunosuprese
kortikoidy v Uvodu v dévce 50 mg/den.
Vzhledem k soucasné konjunktivi-
tidé bylo za hospitalizace doplnéno vy-
Setfeni oftalmologem a dle doporu-
¢eni zahdjena lokalni terapie (Tobradex
kapky + Maxitrol mast).

PFfi substitu¢ni terapii prednisolo-
nem, infuzni a antiemetické terapii doslo
k Ustupu dyspeptickych obtizi, Upravé
krevniho tlaku (s nutnosti opétovného
nasazeni antihypertenziv) a zlepseni cel-

4 )
- )
Obr. 5. A. Sagitalni fez MRI mozku. B. Koronarni fez MRl mozku.
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kového stavu. Doslo i k vymizeni koz-
niho exantému a odeznéni oboustranné
konjunktivitidy. Postupné byla snizo-
vana davka prednisolonu az na trvalou
substitu¢ni davku 5 mg/den za soucasné
gastroprotekce inhibitorem protonové
pumpy. Pacientka byla propusténa z ne-
mocnice v normalizovaném stavu po
16 dnech hospitalizace.

Diskuze

Pti 1é¢bé ipilimumabem se nejcastéji
zvySenou az excesivni imunitni alte-
raci (irAEs). Casné zahajeni imunosupre-
sivni 1é¢by kortikosteroidy v pfipadé vys-
S$iho stupné toxicity je zdsadnim krokem
ke zvladnuti ptihody, snizeni morbidity
a pfipadnéimortality. Pokud je sou¢asné
pfitomna adrenalni insuficience, pred-
stavuje podavani kortikosteroidl i pro-
stfedek substituce a prevenci rozvoje
potencialné fatalni Addisonské krize.
Pfi nedostate¢ném efektu kortikoidl je
mozné lécbu posilit o imunosupresiva
jako infliximab nebo mykofenolat mo-
fetil. Blizsi algoritmy a postupy zvladani
jednotlivych nezéddoucich ucinka byly jiz
v literatufe dostatecné popsany [4,5].

Nejcastéjsim ir-AEs byva stejné jako
v nasem pfipadé postizeni klGize (své-
déni, vyrazka), které se obvykle vysky-
tuje po 3. tydnu lécby s vrcholem v 6.
tydnu [4]. Obvyklym projevem jsou ma-
kulo-papulézni exantém (20 %) a/nebo
svédéni klze (25 %). Pokud se nejednd
o stupen toxicity 3 a vice, jsou projevy
obvykle zvladatelné systémovym poda-
vanim antihistaminik, v pfipadé protra-
hovanych obtizi také kortikoidy.

Méné castymi, avsak o to zavaznéjsimi
nezadoucimi Ucinky ipilimumabu jsou
endokrinopatie (hypofyzitida, nedosta-
tecnost nadledvin a autoimunitni hypo-
¢i hypertyre6za). Jejich zéludnost spo-
¢iva v pozdnim nastupu (7-8 tydnl po
zahajeni [é¢by s ipilimumabem, nejvyssi
vyskyt mezi 12. a 24. tydnem) [4]. Tyto
endokrinopatie maji Sirokou $kélu pro-
jevll a mohou imitovat fadu jinych one-
mocnéni. Je potieba na né myslet i po
skonceni lécby ipilimumabem.

Literarné je zdokumentovan i neza-
douci uc¢inek ipilimumabu v podobé
panhypopituarizmu v disledku po-
stizeni hypofyzy [6]. V rdmci experi-

mentalniho vyzkumu na mysich mo-
delech byla zjisténa exprese receptoru
CTLA-4 i v oblasti hypofyzy, coz miize
byt pficinou vzniku hypofyzitidy pfi
|é¢bé ipilimumabem [7].

Podani tyreostatika na zdkladé niz-
kych hladin TSH v domnéni subklinické
hypertyreézy mize v pfipadé hypofy-
zitidy vést v krajnim pfipadé az k my-
xedémovému kdématu. Diagnostika
téchto dvou odlisnych stavi je zaloZena
na znalosti klinického stavu pacienta
a laboratornich hodnotach (fT3, fT4,
TSH).

Centrdlni hypotyredza pfi hypofyzi-
tidé je definovéna snizenou hladinou
TSH spolu s nizkou hladinou fT4. Lécba
spociva v substitu¢ni [é¢bé tyroxinem.

Zakladnim diagnostickym rysem
subklinické hypertyredzy je suprese
TSH pfi doposud nezvysené hladiné
tyreoidalnich hormon( (jak celkovych,
tak volnych frakci tyroxinu a trijodotyro-
ninu). Vseobecné ve skupiné osob s TSH
0,1-0,45 mU/I neni rutinni 1é¢ba dopo-
ruc¢ena, pro 2,5 % zdravé populace jde
o normu. Pouhd dispenzarizace je téz
doporucovéna po subakutnich tyreoidi-
tidach, kdy Ize ocekavat spontadnni nor-
malizaci TSH a mozny posun k subkli-
nické hypofunkci, ktery by byl terapii
tyreostatiky zbyte¢né urychlen a zvyraz-
nén. Lé¢ba by méla byt zvédZzena u osob
s TSH pod 0,1 mU/I, a to hlavné po
60. roce véku [8]. Subklinické hyperty-
redzy jsou léceny tyreostatiky nebo po-
danim radiojodu. Vsechny vyse uvedené
stavy musi byt dispenzarizovany a indi-
vidudlné posuzovany.

Ackoliv jsme nebyli schopni graficky
potvrdit hypofyzitidu, klinické pfiznaky
a laboratorni vysledky tomuto nalezu
nasvédcovaly. Ukazuje se, Ze MRI nélez
muze byt az u 50 % nemocnych s kli-
nickymi pfiznaky hypofyzitidy nega-
tivni [9,10]. V nasem pripadé zlstava
etiologie nizkého TSH sporna. Nejvy-
raznéji byla postizena kortikaIni osa.
V ramci diferenciadlni diagnostiky hy-
pokortikalizmu je nutné vzhledem ke
skale projevu (anorexie, nauzea, zvra-
ceni, prGjem, bolesti bticha, zavraté, sla-
bost, Unava apod.) vyloucit i jiné mozné
pficiny, jako napt. nahlou pfihodu bfisni.
Hlavnim opatfenim pfi zjisténi imunitné
podminéné endokrinopatie je véasné

nasazeni kortikoidl, pti kterém se stav
rychle upravuje ad integrum. A v pfi-
padé hypopituarizmu i hormonalni sub-
stitucni terapie.

Na rozdil od ostatnich nezadoucich
ucinkd ipilimumabu se jednd ve vétsiné
pfipad o trvaly nésledek l1é¢by vyzadu-
jici ndsledné dlouhodobou, nékdy i dozi-
votni hormonalni substituci.

V pribéhu 1écby ipilimumabem musi
byt zvySena opatrnost i vic¢i méné cas-
tym nezadoucim ucinkdim. Vzhledem
k mechanizmu ucinku mize byt posti-
Zen v podstaté jakykoliv organ lidského
téla. Jednou z méné castych, avsak sub-
jektivné velice nepfijemnych kom-
plikaci je o¢ni postizeni. Nejcastéji se
jednd o episkleritidu a uveitidu s inci-
denci < 1 %, kterd vznika pfiblizné dva
mésice od zapoceti [é¢by [4]. O¢ni po-
stizeni mUze mit rozli¢né pfiznaky od
zarudnuti, bolesti a paleni az k fotofo-
bii a otokdm. Postup zvladnuti této to-
xicity se odviji jako v pfipadé jinych ne-
zadoucich u¢inkd od stupné postizeni.
Podobné jako v pripadé jinych nezaddou-
cich ucinkd je vhodné mit v tymu oftal-
mologa obezndmeného s toxickym pro-
filem Ié¢by ipilimumabem.

Zaveér

Vétsina imunitné podminénych neza-
doucich ucinkl se objevuje jiz béhem
induk¢niho obdobi. Mohou se vsak pro-
jevit i v nékolika mési¢nim odstupu od
ukonceni 1é¢by, a na tuto souvislost je
proto nutné myslet. | pfesto, ze mame
k dispozici jiz propracované algoritmy
zvladéani nezddoucich ucinkd, je nutné
provadét neustalou osvétu zvladani
nezadoucich ucinkd i pro lékare, ktefi
se nezabyvaji pfimo lé¢bou maligniho
melanomu.
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AKTUALITY V ONKOLOGI!

Domaci parenteralni vyziva v onkologii

Dil 6 — Sit center domaci parenteralni vyzivy
a péce o onkologické pacienty

Novak F., Meisnerova E.

Nutri¢ni ambulance, IV. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Nutri¢ni ambulance IV. interni kliniky 1. LF UK a VSeobecné fakultni nemocnice
v Praze poskytuje péci pro dospélé pacienty v riziku malnutrice, zejména v pfipa-
dech s potiebou domaci umélé vyzivy. Program domdci parenteralni vyzivy (DPV)
zde funguje od roku 2003 a do soucasnosti jim proslo vice nez 150 pacienti. Pocet
aktivnich pacientt se v poslednich letech ustalil na ¢islech mezi 40 a 50. Stoupa
podil pacientt, ¢asto onkologickych, ktefi potiebuji parenteralni vyzivu na obdobi
v fadu mésicti spise nez let. Pracovisté spolupracuje s ostatnimi centry DVP v rdmci
Pracovni skupiny DVP Spole¢nosti klinické vyzZivy a intenzivni metabolické péce
(SKVIMP) CLS JEP a poskytuje data do registru pacient(i na DPV (Registr domaci
nutri¢ni podpory - REDNUP) pfi Institutu biostatistiky a analyz Masarykovy uni-
verzity v Brné (IBA MU). Pomoci vybranych kazuistik, zprav o ¢innosti pracovni sku-
piny a vysledki z dat z narodniho registru pacientd na DPV jsou zde demonstro-
vany moznosti poskytovani této podpirné terapie pro onkologické pacienty v CR.

Spektrum pacienti na DPV se v posled-
nich letech méni zejména ve velkych
centrech. Pribyva pacient, ktefi potie-
buji DPV v fadu nékolika tydn( ¢i mé-
sicli anebo u kterych se jedna jen o do-
plnkovy zplsob pfijmu zivin. Jedna se
zejména o pacienty s potfebou parente-
rélni vyzivy (PV) v rdmci rekonvalescence
pfi perzistujicim intestinalnim selhani po
bfisnich katastrofach, zejména pred pla-
novanymi rekonstrukénimi vykony na
gastrointestindlnim traktu (GIT). Déle
v prabéhu lé¢by onemocnéni, které do-
provazi zavazna dysfunkce GIT, ktera
vede navzdory enteralni nutri¢ni pod-
pore k rozvoji malnutrice. V fadé téchto
pfipadl se jedna o nezadouci nasle-
dek a komplikace agresivni 1é¢by u on-
kologickych pacientl (rozsahlé chirur-
gické vykony, cytostatika, radioterapie,
cilend biologicka lé¢ba a jejich kombi-
nace). V téchto pfipadech DPV umoz-
nuje bud dokoncit Ié¢ebny rezim,
anebo zmirnit dopad komplikaci.
Konecné pribyva i DPV v paliativni péci,
prevazné u onkologickych pacientl se
syndromem nadorové obstrukce GIT se

stfedni délkou podani této terapie okolo
3-4 mésicq.

Pripad 1

Kdyz byl v roce 2007 tehdy 60letému
pacientovi s familiarni hypercholestero-
lemii diagnostikovan karcinom zaludku,
nikdo netusil, jaké slozité stonani ho
Cekd a ani to, Ze v jeho pribéhu zvladne
svépomoci prestavét dva rodinné domy.
Resekce typu Bilroth | (pT2b NO MO) byla
¢asné komplikovana rozvojem subfre-
nického abscesu a gastrokutanni pistéli.
Kvali dlouhému odstupu od vykonu na-
konec nebyla provedena pdvodné in-
dikovana adjuvantni chemoradiotera-
pie. Pacient se na prechodné jejunalni
vyzivé béhem pdar mésicd plné zotavil
a pistél se zhojila. Pacient se po néko-
lika letech bez zndmek recidivy nado-
rového onemocnéni dozil akutniho in-
farktu myokardu s urgentnim bypassem
bez rezidualni poruchy kinetiky srdec-
niho svalu v roce 2011. Hned v nésledu-
jicim roce 2012, tj. prakticky pét let po
resekci primarniho tumoru, byla endo-
skopicky diagnostikovana masivni ino-

Tato aktualita byla podpofena
spole¢nosti Baxter.
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perabilni recidiva tumoru Zaludku s pro-
rastanim do okolnich struktur, PET/CT
negativni. BEhem explorativniho chi-
rurgického vykonu byl implantovén
stent do sten6zovaného pahylu zaludku.
Pacient nasledné od 09/2012 zahjil pa-
liativni chemoterapii s intermitentni po-
trebou jejunalni vyzivy v jejim prabéhu.
Pacientovi se vsak stent po 19 mésicich
in situ fragmentoval a dislokoval do je-
juna s nutnosti chirurgické revize a ex-
trakci stentu, tj. v 02/2014. V periope-
ra¢nim obdobi se stal pacient zavisly
na PV a byl dimitovan na DPV. V dalsim
pribéhu byla podavéna paliativni che-
moterapie postupné ve tfech liniich.
Pacient se udrzoval v dobré fyzické kon-
dici praci okolo domu a na zahradé.
Situaci vSak 09/2014 dale kompliko-
val rozvoj iledzniho stavu pfi nado-
rové stendze colon transverzum s nut-
nosti konstrukce paliativni ileostomie.
Jako vedlejsi peroperacni nélez byla
nové diagnostikovana metastatickd lo-
Ziska v jatrech. U pacienta trvala zavis-
lost na DPV v reZimu Sest vakl tydné do
subkutanniho portu, ktery byl implan-
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Graf 1. Pfi¢iny indikace DPV u dospélych.
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Graf 2. Hlavni diagndzy u dospélych pacientti na DVP.

tovan plvodné k podavani chemotera-
pie. Pacient nepotieboval dekompresi
GIT, ale zvladl perordlni pfijem do 25 %
potfeb.V 03/2015 po neopatrné aplikaci
chemoterapie do portu doslo k tniku
cytostatika do kapsy portu s rozvojem
nekrézy a ztrdté portu. Jako nahradni
pfistup byl poté implantovan PICC (pe-
ripherally inserted central catheter),
ktery ma pacient az dosud, tj. osm mé-
sict bez komplikaci. V poslednich tyd-
nech pred publikaci tohoto ¢lanku, osm
let od poc¢atku onemocnénia 21 mésict
po zahdjeni DPV dochazi pfi progresi

metastatického procesu v jatrech k roz-
voji slabosti a vyraznému zhorseni kva-
lity Zivota. ZvaZzujeme ukon¢eni DPV.

Nutri¢ni podpora a fyzioterapie je sou-
Casti komplexni péce u onkologicky ne-
mocnych od samého pocétku jejich
|é¢by. Pfi indikaci DPV je tfreba nejprve
vyloudit moznost pouziti méné invaziv-
nich moznosti, dietnich opatfeni a ente-
ralni vyzivy formou sippingu nebo cestou
sondy. Podminkou Uspésné DPV je dobie

motivovany a informovany pacient, ktery
v pfipadé, Ze se jednd o indikaci v pa-
liativni péci, by mél mit navic prognézu
preziti delsi nez 2-3 mésice a dobry cel-
kovy stav. Schopnost utilizace substratd
u pacientd s nadorovou obstrukci GIT
mulzeme ovéfit jen s pomoci terapeu-
tického testu po dobu cca 1 tydne, kdy
monitorujeme realimentacni projevy,
pfipadné zlepseni celkového stavu a pro-
teosyntézy. V paliativni péci ma zasadni
vyznam dopad DPV na kvalitu Zivota
a pfinos metody by mél vzdy prevazit jeji
negativa.

Pripad 2

Dnes 59letd pacientka absolvovala pred
22 lety, tj. v roce 1992, hysterektomii
s bilaterdIni adnexektomii pro karcinom
¢ipku délozniho s adjuvantni aktinotera-
pii.V roce 2007 u ni byla diagnostikovana
recidiva nadoru v oblasti pochvy. Po zva-
Zeni viech okolnosti byl indikovan radi-
kalni vykon s paraaortdlni lymphadene-
ktomii, exenteraci panve, Brickerovou
ureteroileostomii, sigmoideostomii a ap-
pendektomii. Histologicky se pfi recidivé
jednalo o stfedné az nizce diferencovany
nerohovéjici spinocelularni karcinom
v oblasti vaginy s vezikovaginalni pis-
téli (pT2 NO MO). Dalsi prabéh a rekon-
valescence po vykonu v3ak nebyly zcela
uspokojivé z hlediska funkce GIT - pretr-
vaval chronicky sub- az ile6zni stav v te-
rénu postradiacni enteritidy. Pacientka
byla nakonec indikovéna k chirurgické
revizi s resekci cca 100 cm nejpostize-
né;jsi casti tenkého streva. Pooperacné se
obnovila pasaz, ale i pres rezimova opat-
feni se nedafilo kompenzovat syndrom
kratkého stfeva, dochézelo k vyraznému
vahovému Ubytku, hypotenzi a dehydra-
taci s oligoanurii pfi vysokych odpadech
do stomie. Pacientka byla na konci roku
2008 indikovana k DPV cestou subkutén-
niho portkatetru. V prdbéhu DPV byly
hlavnim problémem katetrové sepse.
Katetrové sepse byly opakovanym ddvo-
dem extrakci trvalych vstupd — 04/2009,
06/2010, 01/2011, 06/2011, 09/2011,
06/2013, 07/2013, 08/2013, 09/2013,
04/2014, kdy jsme vyzkouSeli postupné
a opakované viechny tfi bézné uzivané
dlouhodobé vstupy pro PV - portka-
tetr, tunelizovany katetr a PICC. V nékte-
rych letech katetrové infekce této jediné
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DOMACI PARENTERALNIVYZIVA V ONKOLOGII

pacientky tvofily pfes polovinu viech in-
fekci vstupl pro DPV v nasem centru.
Ve snaze zamezit jejich vzniku jsme vy-
ménili a modifikovali snad vsechny po-
stupy od pokusu o vykazani domaciho
mazlicka v podobé kocky az po spolu-
praci s agenturou domaci péce pii oset-
fovani. Prakticky poprvé jsme u této
pacientky otestovali dnes jiz rutinni pou-
zivani taurolidinovych antiseptickych
zatek do katetru. Letos je pacientka sedm
let na DPV, je bez zndmek recidivy nado-
rového onemocnéni, znovu ma portka-
tetr, o3etfuje si ho kromé zavadéni jehel
sama a vice nez rok neméla katetrovou
infekci.

Prezentovany druhy pfipad dokladuje,
ze vyléeni nddorového onemocnéni
pomoci komplexni a ¢asto agresivni pro-
tinddorové terapie mlze zanechat za-
vazné a trvalé nasledky s dopadem na
zdravi a kvalitu Zivota pacienta. V pfi-
padé nasledkl ve smyslu ireverzibilniho
intestinalniho selhani je cenou za vylé-
¢eni dlouhodobg, ¢asto dozivotni zavis-
lost na DPV. Vyména zkuSenosti pfi péci
o komplikované pacienty na DPV a for-
mulace doporucenych postupd v rdmci
Pracovni skupiny DPV SKVIMP CLS JEP
pomaha prendset zkusenosti mezi jed-

4 N
Typ cévniho pfistupu
n =469 patientu % i
pocet
0 20 40 60 80  pacientll
L Il Il Il J
tunelizovany katetr 61,8 290
subkutanni port 23,7 11
PICC 8,1 38
jiné Il 55 26
Parenteralni vyziva
% pocet
0 20 40 60 80 pacientl
| | | | J
primyslové vaky 684 301
individudlné michané 316 145
PICC - periferné zavedeny centralni katetr REDNUP 2011-2014

-

/

Graf 3. Technické aspekty DPV u dospélych.

notlivymi centry v CR i v ramci blizkého
zahranici. Dulezitym ukazatelem kvality
poskytované DPV je vyskyt katetrovych
infekci/1 000 katetrovych dnd, ktery
by se mél pohybovat v pdsmu < 2 a je
sledovan v ramci REDNUP pfi IBA MU

v Brné (graf 1-3). Napojeni jednotlivych
onkologickych pracovist na centra DPV
v jejich okoli je potom slibnym mode-
lem spoluprace pfi péci o onkologické
pacienty s potfebou parenteralni nu-
tricni podpory.
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OLIMEL

OPTIMALNI NUTRICNI ROVNOVAHA

Olimel N9/N9E

Baxter

7y .

Trikomorové All-In-One vaky pro parenteralni vyzivu

¢ Ke krytf zvySenych néarokd na proteiny a energii u kriticky nemocnych
maji vaky Olimel N9/N9E vyssi obsah bilkovinného dusiku

nez jiné komercni vaky 1

e Olimel N9/NOE dodava velké mnozstvi dusiku pfi minimalizaci

dodavky glukozy "

e Olimel N9/N9E z dostupnych komercnich vakl vykazuje

nejvys$si pomér mezi obsahem dusiku a objemem vody "

e (Odpovida ESPEN guidelines pro chirurgii a intenzivni péci 9
e NOVE dostupny v obiemech 1000 ml a 2000 m

1. SPCs OLIMEL N9(E), Kabiven, SmofKabiven, NuTRIflex Lipid/Omega Special.

2. Singer P et al. Clin Nutr. 2009;28:387-400.
3.Braga M et al. Clin Nutr. 2009;28:378-386.

2014120

Pripravky fady Olimel/Periolimel jsou charakterizovany obsahem dusiku v 1000 ml (napf. Periolimel N4E = 4g N/I, Olimel N5E, N7E, N9 = 5; 7 nebo9q N/I). Verze s elektrolyty jsou oznaceny E

Zkracené informace o lécivych pipravcich OLIMEL/PERIOLIMEL

Nazvy pipravki: PERIOLIMEL N4E; OLIMEL NSE; OLIMEL N7E;
OLIMEL N9E; OLIMEL N9

Infuzni emulze

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Pfipravky OLIMEL/PERI-
OLIMEL jsou dodéavany v 3komorovych vacich. Lécivé latky: Olivae
et sojae oleum raffinatum, alaninum, argininum, acidum aspar-
ticum, acidum glutamicum, glycinum, histidinum, isoleucinum,
leucinum, lysinum, methioninum, phenylalaninum, prolinum,
serinum, threoninum, tryptophanum, tyrosinum, valinum, natrii
acetas trihydricus, natrii glycerophosphas hydricus, kalii chlori-
dum, magnesii chloridum hexahydricum, calcii chloridum dihyd-
ricum, glucosum. Terapeutické indikace: Pripravky OLIMEL/
PERIOLIMEL jsou indikovany pro parenterdini vyZivu dospélych
a déti starsich 2 let v pfipadé, Ze perordIni nebo enterdlni vyZiva
je nemoznd, nedostatecna nebo kontraindikovand. Davkovani
a zplisob podani: Vzhled smési po rekonstituci je homogenni
mlécné zbarvend emulze. U dospélych a déti starsich dvou let véku
Dévkovani zdvisi na energetickém vydeji, klinickém stavu pacienta
a jeho schopnosti metabolizovat slozky pripravkt OLIMEL/PERIO-
LIMEL, jakozto i dalsi energii nebo proteiny podané peroralné/en-
teralné. Proto je nutné zvolit velikost vaku s ohledem na télesnou
hmotnost pacienta. Zptisob a délka poddvdni Diky své nizké osmo-
larité je mozné pripravek PERIOLIMEL podavat do periferni nebo
centrélni Zily. Pripravky OLIMEL s vysokou osmolaritou pouze
do centralni zily. Doporucena doba trvani infuze pro parenteralni
nutricni vak je mezi 12 a 24 hodinami. Pokud se podava pfipravek
détem star3im nez 2 roky, je nezbytné pouzit vak, jehoz objem
koresponduje s dennim ddvkovénim. Kontraindikace: Poddvéni
pfipravkdi OLIMEL/PERIOLIMEL je kontraindikovéno v nésledu-
jicich situacich: nedono3eni novorozenci, kojenci a déti mladsi
2let, hypersenzitivita na vajecné proteiny, séjové nebo arasidové

proteiny nebo na kteroukoli lé¢ivou nebo pomocnou latku pfi-
pravku; vrozené abnormality metabolismu aminokyselin; zdvazna
hyperlipidémie nebo zavazné poruchy metabolismu lipidi charakt
s elektrolyty navic patologicky zvySend plazmatickd koncentrace
sodiku, drasliku, hoiciku, vapniku a/nebo fosforu. Zvlastni upo-
zornéni: PFliS rychlé podani roztokli piné parenterdini vyZivy
miize vést k zdvaznym nebo fatalnim ndsledkim. Infuzi je nutné
okamzité zastavit, pokud se objevi jakékoli abnormalni pfiznaky
nebo symptomy alergické reakce (napf. poceni, horecka, tfesav-
ka, bolest hlavy, kozni vyrdzka nebo dyspnoe). K zddné slozce
vaku ani rekonstituované emulzi nepfidavejte zadny jiny lécivy
pripravek nebo latky bez predchoziho ovéfeni jejich kompatibili-
ty a stability vysledného pfipravku (pfedevsim stability lipidové
emulze). Pfi zahdjeni intravendzni infuze je vyzadovéno specifické
klinické monitorovani. V pribéhu 1échy sledujte rovnovahu vody a
elektrolytli, osmolaritu séra, sérové triglyceridy (nesmi v pribé-
hu infuze prekrocit 3 mmol/l), acidobazickou rovnovahu, krevni
glukdzu, jaterni a ledvinové testy, koagulaci a krevni obraz véetné
desticek. Pravidelné je nutné sledovat schopnost téla odstraro-
vat lipidy. U pacientd s jaterni insuficienci pouZivejte pripravek
s opatrnosti kvili riziku rozvoje nebo zhorseni neurologickych
poruch spojenych s hyperamonémii. U pacient s renlni insufici-
enci pouzivejte piipravek s opatrnosti, zejména v pfipadé hyper-
kalémie. U pacientii s poruchami koagulace, anémii, diabetem
mellitus a hyperlipidémii pouZivejte pfipravek také s opatrnosti.
Opatrnosti je tfeba pfi poddvani pfipravku PERIOLIMEL pacien-
tm se zvysenou osmolaritou, nedostatecnou funkci nadledvin,
srdecnim selhdnim nebo plicni dysfunkci. Nepfipojujte vaky do
série, aby nedoslo ke vzduchové embolii rezidudlnim vzduchem
obsazenym v primdrnim vaku. V pfipadé pouziti periferni zily
u pripravku PERIOLIMEL se miize vyvinout tromboflebitida. Misto
zavedeni katétru je nutné denné sledovat, zda se na ném nevysky-
tuji mistni zndmky tromboflebitidy. Interakce s jinymi lécivymi

pripravky: Pripravky OLIMEL/PERIOLIMEL nesmi byt podavany
soucasné s krvi stejnym infuznim setem, nebot hrozi riziko pse-
udoaglutinace. Lipidy mohou interferovat s vysledky urcitych la-
boratornich testdi (napf. bilirubin, laktdtdehydrogendza, saturace
kyslikem, krevni hemoglobin), pokud je vzorek krve odebran pied
odstranénim lipidd.. Dale nesmi byt poddvéany spolecné s antibio-
tikem ceftriaxonem, z déivodu rizika vzniku precipitatd ceftriaxon-
-vapenatych soli. Pfipravky s elektrolyty obsahuji draslik. Zvlastni
pozornost je tieba vénovat pacientdm uzivajicich draslik Setfici
diuretika (napr. amilorid, spironolacton, triamterene), inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), antagonisty receptoru
angiotensinu |l nebo imunosupresiva takrolimus nebo cyklosporin
z pohledu rizika hyperkalémie. Nezadouci ucinky: mozné ne-
zadouci Gcinky mohou nastat jako ndsledek nevhodného pouziti
(napf. predévkovani, pfilis vysokd rychlost infuze). Na zacatku
infuze miize byt kterykoli z ndsledujicich abnormalnich pfiznaki
(poceni, horecka, ties, bolest hlavy, kozni vyrazka, dyspnoe) dii-
vodem pro okamzité preruseni podavani infuze. Casté nezadouci
Gcinky (=1/100 az <1/10): tachykardie, anorexie, hypertriglyce-
ridémie, bolest bficha, prijem, nauzea, hypertenze. Podminky
uchovavani: Uchovévejte v ochranném obalu. Chrarite pfed mra-
zem. Registracni cisla: 76/389/10-C, 76/384/10-C, 76/385/10-C,
76/387/10-C, 76/388/10-C. Datum revize: 14.5.2014. Driitel
rozhodnuti o registraci: BAXTER CZECH spol. s r.o., Praha, Ceska
republika

UpIné souhmy informaci o lécivjch pfipravcich OLIMEL/PERIOLI-
MEL naleznete na www.baxter-vpois.cz

Vydej lécivych piipravki vazan na lékaisky predpis.

Pripravky Olimel nejsou hrazeny ze zdravotniho pojisténi..

Kontakt: BAXTER CZECH spol. s r.0., Karla EngliSe 3201/6, Praha 5
Tel. +420 225774111



Tafinlar + MeKinist.

(dabrafenib) (trametinib)

NOVE REGISTROVANO

Prvni kombinace BRAF/MEK inhibitord,
ktera demonstrovala statisticky
signifikantni benefit celkového preziti
pro pacienty s metastatickym melanomem
s mutaci BRAF V60OOE/K!

Snizeni rizika Umrti 0 29 % v porovnani
s monoterapii pfipravkem Tafinlar’

Reference: 1. Long GV, Stroyakovskiy D, Gogas H et al. Lancet 2015; 386: 444-51

ZKRACENA INFORMACE  TAFINLAR 50 mg tvrdé tobolky ~ TAFINLAR 75 mg tvrdé tobolky
Slozeni: Dabrafenibi mesilas v mnozstvi odpovidajicim 50 mg, resp. 75 mg dabrafenibu. Indikace: Dabrafenib je indikovén v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem k Iécbé dospélyich pacientli s neresekovatelnym nebo metastatickym melanomem s mutaci V600 genu BRAF. Davkovani: Doporucend ddvka dabrafenibu
uzivaného bud v monoterapii, nebo v kombinaci s trametinibem je 150 mg (dvé 75 mg tobolky) dvakrét denné (celkové denni dévka 300 mg). Dabrafenib je tfeba uzit nejméné 1 hodinu ped jidlem nebo alespori 2 hodiny po jidle a mezi jednotlivymi dévkami je teba ponechat interval piiblizné 12 hodin. Ke zlep3eni
compliance pacienta je treba dabrafenib uZivat v podobnou dobu kazdy den. Pokud se uziv dabrafenib a trametinib v kombinaci, trametinib se mé poddvat jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud's ranni davkou, nebo s vecerni dévkou dabrafenibu. V pfipadé toxicity spojené s uzivanim dabrafenibu v kombinaci
s trametinibem se musi ddvka obou latek sniit, prerusit nebo ukoncit soucasné. Vijimky, kde jsou Gpravy davkovéni nezbytné jenom pro jednu ze dvou ldtek, jsou v pripadé vyskytu horecky, uveitidy, malignit s RAS pozitivni mutaci vyskytujicich se v jiné lokalité nez kozni a prodlouzeni QT intervalu, snizeni ejekéni frakce levé
komory, okluze retindln Zily, ablace retinélniho pigmentového epitelu a intersticidlniho plicniho onemocnéni/pneumonitidy. U pacientll > 65 et nenf nutnd pocdtecni Gprava davkovani. U pacientd se zévaznou poruchou funkee ledvin a u pacientd se stredné zavaznou az zévaznou poruchou funkce jater je tfeba dabrafenib
pouzivat s opatrnosti a to jak pii uzivéni v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem. Klinické Gdaje u pediatrické populace nejsou k dispozici. Dal3f informace o ddvkovéni — viz tipInd informace o pripravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zvlastni upozornéni/
opatreni: Bezpecnost a tcinnost dabrafenibu nebyla stanovena u pacientd s melanomem s divokym typem genu BRAF, proto se dabrafenib u téchto pacient nemd pouzivat. Pfi podvani dabrafenibu jak v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem, se mohou vyskytovat nové malignity, a to jak koznf, tak mimo kozni
lokalizaci. U 1 % pacienti lécenjich dabrafenibem v monterapii nebo v kombinaci s trametinibem v Klinickych studich byly zaznamendny zavazné neinfeként febrilie, které byly doprovézené tézkou ztuhlosti, dehydrataci, hypotenzf a/nebo akutnim rendlnim selhdnim prerendlniho pivodu u subjekt s pévodné norméinimi
rendlnimi funkcemi. U pacient(i [écenych dabrafenibem samotnym nebo v kombinaci s trametinibem byly zaznamenény pripady kozniho spinoceluldrniho karcinomu (cuSCC), které zahrnujf Iéze Klasifikované jako podtyp keratoakantomu. Pred zahdjenim Iécby dabrafenibem a poté kazdy mésfc v pribéhu léchy a po dobu
az 6 mésicti od ukondeni lécby se doporucuje provadét kozni vySetieni. Ve sledovani se md pokracovat po dobu 6 mésicti po ukonceni [échy dabrafenibem nebo do zahéjeni dalsf protinddorové Iécby. Pacienti uzivajici dabrafenib jak v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem by méli byt v pribéhu lécby sledovani
s ohledem na subjektivni a objektivni ocni priznaky (z diivodu mozného vzniku iriditidy) a na sérovy kreatinin. Pied zahdjenim Iécby, jeden mésic po zahdjeni Iéchy a po zméné dévkovani je nutné u vsech pacientli zkontrolovat elektrokardiogram (EKG) a hladinu iont (vcetné magnezia). Lécha dabrafenibem se nedoporucuje
u pacient s nekontrolovatelnymi abnormalitami font (véetné magnezia), se syndromemn prodlouzeni QT intervalu a u pacientd, kteff uzivajf Iécivé pfipravky, o nichz je zndmo, Ze prodluzuji QT interval. U pacientdi uzivajicich trametinib v monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem se vyskytly hemoragické piihody, véetné
zdvaznych hemoragickych pithod a fatéini hemoragie. V souvislosti s trametinibem uzivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hldseno zvyseni krevniho tlaku, vyiskyt intersticiélniho plicniho onemocnéni nebo pneumonitidy, vyrézky a thabdomyolyzy. Pokud se u pacientd v priibéhu uzivani dabrafenibu
s trametinibem objevi symptomy plicnf embolie nebo hluboké ilni trombézy, jako jsou dusnost, bolest na hrudi nebo otok rukou ¢i nohou, musf ihned vyhledat lékafskou pomoc. V' pripadé Zivot ohroZuict plicni embolie [é¢bu trametinibem a dabrafenibem trvale ukoncete. Zeny ve fertilnim véku musi v préibéhu écby
a po dobu 4 tydndi po ukonceni lécby pouzivat dcinnou antikoncepci a 4 mésice po posledni ddvce trametinibu, je-li podévén v kombinaci s dabrafenibem. Interakce: Pfi spolecném podavani dabrafenibu se silnymi inhibitory (napr. ketok | brozil, nefazodon, laritt in, ritonavir, sachinavr, telithromycin,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir), je tieba postupovat s opatmosti. Je nutné se vyvarovat soucasného poddvani dabrafenibu se silnymi induktory CYP2C8 a CYP3A4 [napt. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tfezalka teckované (Hypericum perforatum)]. Létky, které zvy3uji pH, mohou
snizovat biologickou dostupnost dabrafenibu po perorélnim podani, je tfeba se vyvarovat soucasného poddvani Iécivych pripravkd, které zvy3uji zaludecni pH. Soucasné podavani dabrafenibu s warfarinem nebo s digoxinem mize vést ke snizenf expozice warfarinu respektive digoxinu. Opakované poddvani dévky trametinibu
2mg jednou denné spolecné s dabrafenibem 150 mg dvakrét denné nevedlo ke klinicky vyznamnym zménam Cmax a AUC trametinibu nebo dabrafenibu. Nezéddoudi tcinky: Velmi casté: snizeni chuti k jidlu, kasel, priijem, syndrom palmo-plantdrnf erythrodyzestezie, hyperkeratdza, bolest hlavy, pyrexie, artralgie, myalgie,
bolest koncetin, pyrexie, zimnice, astenie, inava, nauzea, papilom, alopecie, vyréZka a zvracen. Casté: kozni spinoceluldrf karcinom, seborhoickd keratdza, akrochordon (kozni privésky), bazoceluldri karcinom, hypofosfatémie, hyperglykémie, zécpa, suchd kiize, pruritus, aktinickd keratéza, koznf Iéze, erytém, piiznaky
podobné chfipce, pokles LVEF. Navic pro kombinaci trametinibu s dabrafenibem: Velmi casté: infekce mocovych cest, nazofaryngitida, neutropenie, snizend chutk jidlu, zavraté, hypertenze, hemoragie, kasel, zacpa, prijem, suchd kiize. (asté: celulitida, folikulitida, paronichium, pustuldmvyrézka, anemia, trombocytopenie,
leukopenie, hyponatremie, hypotenze, poruchy vidéni, snizeni ejekéni frakce, dusnost, sucho v Gstech, stomatitida, zvySeni gama-glutamyltransferdzy a alkalické fosfatdzy v krvi, aktinickd keratdza, nocni poceni, hyperkeratdza, alopecie, kozni léze, hyperhidrdza, panikulitida, svalové spazmy. Dals nezddouci ticinky —
viz tipind informace o pripravku. Podminky uchovévni: Tento Iécivy pifpravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévéni. Dostupné Iékové formy/velikosti balen: 28 nebo 120 tvrdjich tobolek Pozndmka: Pied predepsanim Iéku si peclivé prectéte dplnou informaci o pifpravku. Reg. Cislo: EU/1/13/865/001-4. Da-
tum registrace: 26.8.2013 . Datum posledni revize textu SPC: 25.8.2015. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Veelkd Briténie. ~ /dej pfipravku je vdzdn na lékafsky predpis, pripravek je hrazen v monoterapiiz prostiedki verejného zdravotniho pojistént.

ZKRACENA INFORMACE  MEKINIST 0,5 mg potahované tablety  MEKINIST 1 mg potahované tablety  MEKINIST 2 mg potahované tablety

W Tento [éCivy pripravek podIéhd dalsimu sledovant. To umozni rychlé ziskanf novyich informaci o bezpecnosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezient na nezadouc uéinky. Podrobnosti o hldSent nezédoucich dcinki viz Souhrn tdajtl o pifpravku, bod 4.8.

Slozeni: Lécivé létka: Mekinist 0,5 mg: Jedna potahovand tableta obsahuje trametinibum 0,5 mg. Mekinist 1 mg: Jedna potahované tableta obsahuje trametinibum 1,0 mg. Mekinist 2 mg: Jedna potahovand tableta obsahuje trametinibum 2,0 mg. Indikace: Monoterapie nebo v kombinaci s dabrafenibem k [écbé dospélych
pacientii s neresekovatelnym nebo metastatickym melanomem s mutac V600 genu BRAF. Davkovani: Lécba musi byt vedena pouze Iékarem se zkusenostmi s protinddorovou Ié¢bou. Pacient mus mit potvrzenou mutaci V600 genu BRAF pomoci validovaného testu. Doporucend zahajovaci dévka trametinibu je 2 mg jednou
denné. Doporucend zahajovaci ddvka dabrafenibu uzivaného v kombinaci s trametinibem je 150 mg dvakrdt denné. V pfipadé toxicity spojené s uzivanim trametinibu v kombinaci s dabrafenibem se musi dévka obou ldtek snizit, prerusit nebo ukoncit. Vyskytne-li se u pacienta spinocelulérni karcinom (cuSCC) nebo novy
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Zprava z European Cancer Congress 2015
Studie RADIANT-4 — trojnasobné

prodlouzeni doby do progrese u plicnich

a gastrointestinalnich neuroendokrinnich nadoru

Kulhavy J.
Redakce AM Review, Praha

Neuroendokrinni tumory (NET) tvori heterogenni skupinu relativné vzacnych
nadori, které maji ptivod v neuroendokrinnich burikach nachazejicich se v rtiz-
nych mistech organizmu. Buriky tumoru se vyznacuji schopnosti endokrinni di-
ferenciace spojenou s produkci biologicky aktivnich latek hormonalni povahy.

NET maji histogeneticky blizky vztah
k rozptylenym endokrinnim burkam
difuzniho neuroendokrinniho systému
a k bunkdm Langerhansovych ostrivku
pankreatu, nebo podle dnesnich pred-
stav spiSe k prekurzordm téchto bunék.

Klinicky obraz NET zavisi na lokali-
zaci primarniho tumoru - nejcastéjsi
jsou gastrointestinalni (asi 61 % vsech
NET) a plicni (asi 30 % vSech NET) -, dale
na rozsahu onemocnéni a funkénim
stavu. Pro tzv. funkcni NET je charakte-
ristickd pfitomnost klinickych pfiznakd
(napt. karcinoidovy syndrom, glukago-
nomovy syndrom, pankreaticka cholera,
Zollinger-Ellisoniv syndrom), jeZ jsou
podminény produkci peptidd a amint
nadorovymi bunkami do krevniho
obéhu. Vétsina NET jsou tzv. nefunk-
¢ni nadory, které jsou diagnostikovany
zpravidla az na zakladé priznakl zpa-
sobenych masou primérniho tumoru ¢i
metastaz (neprichodnost stiev, krva-
ceni, bolest). To je pfic¢inou toho, proc
je velkd ¢ast NET (az 44 % gastrointes-
tindlnich a 28 % plicnich) identifiko-
vana az v pokrocilém stadiu s diseminaci
onemocnéni.

»,Dosavadni moznosti lé¢by pokroci-
lych progredujicich nefunkénich NET
gastrointestindlniho traktu nebo plic byly
velmi omezené a jejich vysledky neuspo-
kojivé," konstatoval ve Vidni prof. James
Yao z University of Texas, USA, hlavni fesi-

tel studie RADIANT-4 (RADOO1 In Advan-
ced Neuroendocrine Tumors), kterd ma
ambice osud nemocnych s NET dlou-
hodobé zménit. Zkoumanou latkou byl
everolimus (Afinitor®, Novartis), znamy
také pod experimentdlnim oznacenim
RADO0O01. Jedna se o derivat sirolimu,
ktery plsobi jako inhibitor mTOR, mole-
kuly, jez hraje duleZitou roli v signalnich
drahach pro déleni bunék a jejich proli-
feraci (napt. PI3K/Akt nebo MAPK).

Everolimus je v soucasnosti v EU re-
gistrovan pro lécbu lokélné pokrocilého,
metastazujiciho nebo inoperabilniho
NET pankreatu a pokrocilého rendiniho
karcinomu progredujiciho navzdory ci-
lené [é¢bé inhibitorem vaskularniho en-
dotelidlniho rastového faktoru (VEGF).
V kombinaci s exemestanem je registro-
vén i v indikaci 1é¢by pokrocilého HER2-
-pozitivniho karcinomu prsu po selhani
hormonalni terapie.

Prospektivni, randomizovana, dvojité
zaslepend, placebem kontrolovand mul-
ticentrickd studie RADIANT-4 zahrnula
302 nemocnych s pokrocilym, progre-
dujicim, dobfe diferencovanym nefunk-
¢nim gastrointestinalnim nebo plicnim
NET.

Uéastnici studie byli randomizovani
vpoméru 2:1kpodavani bud everolimu
10mg, nebo placeba. V obou ramenech
byla soubézné v kombinaci poskytovéna
nejlepsi podplrna péce podle uvahy

Tato aktualita byla podporena
spole¢nosti Novartis.
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osetrujiciho lékare (zahrnujici napf. anal-
getika ¢i antidiaroika), vylou¢ena naopak
byla jakakoli konkomitantni protinado-
rova |écba véetné SSA, interferon(, ab-
lativnich vykon, radioterapie ¢i chemo-
terapie. Pfestup do otevieného ramene
s everolimem po progresi onemocnéni
byl povolen az po pfedem planované pr-
votni analyze.

Obé ramena studie ohledné predchozi
Iécby byla peclivé vyvazena. Ve skupiné
s everolimem bylo 53 % jiz v minulosti
|éceno SSA, 26 % chemoterapii a 22 %
radioterapii. V rameni s placebem se jed-
nalo ve stejném poradi o 56, resp. 24,
resp. 20 %.

Everolimus prokazal tcinnost

a nebyla identifikovana nova
bezpecnostni rizika

Primarnim cilem studie RADIANT-4 bylo
preziti bez progrese onemocnéni (pro-
gression-free survival — PFS) hodnocené
centrdlnim radiologickym posouzenim
a potvrzené lokalnim hodnocenim. Mezi

Klin Onkol 2015; 28(6): 455-456
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STUDIE RADIANT-4

klicové sekundarni cile byly zafazeny doba
celkového preziti (overall survival — OS),
mira dosazenych objektivnich léceb-
nych odpovédi, mira kontroly onemoc-
néni a také bezpecnost 1écby everoli-
mem. ,Studie RADIANT-4 dosahla svého
primarniho cile,” mohl ucastnikim kon-
gresu ECC oznamit jiz jednou citovany
prof. Yao. Everolimus v porovnani s pla-
cebem statisticky vyznamné prodlou-
zil dobu PFS - median podle centrél-
niho radiologického hodnoceni ¢inil
11 vs. 3,9 mésice; p < 0,00001. To pred-
stavuje 52% snizeni miry relativniho ri-
zika progrese onemocnéni v rameni
s everolimem (HR 0,48). Hodnoceni
doby PFS onemocnéni samotnymi |é-
kafi bylo s centradlnim hodnocenim kon-

zistentni (14 vs. 5,5 mésice, HR 0,39;
p < 0,00001). U¢innost Ié¢by everolimem
pfitom nezdvisela na tom, zda pacienti
byli v minulosti predléceni SSA, nebo ne.

Pokud jde o sekundarni cile, data tyka-
jici se toho, jak everolimus ovlivnil dobu
OS, nejsou dosud zrald. Nicméné prvni
interim analyza naznadila trend, ktery
aktivni [é¢bu favorizuje oproti placebu
(HR 0,64; p = 0,037).

U 64 % pacient(l uzivajicich everoli-
mus bylo zaznamenano alespon mirné
zmenseni nadoru ve srovnani s 26 %
zramene s placebem.

Nejcastéjsim dlvodem pro predcasné
vystoupeni ze studie byla progrese one-
mocnéni (37 % v rameni s everolimem
a 72 % v rameni s placebem). Pokud jde

o bezpecnost, ve studii RADIANT-4 se
neobjevily Zddné nové nezadouci Ucinky,
které by nebyly v souvislosti s podavanim
everolimu popsany jiz diive. Navic byly
obvykle jen mirné a konvencné zvladnu-
telné. Mezi nezddoucimi Ucinky stupné
3 a4 prevladala stomatitida (9 % v rameni
s everolimem vs. 0 % s placebem), prdjmy
(7 vs. 2 %) a infekce (7 vs. 0 %).
4Everolimus je prvni cilenou lé¢bou
prokazujici robustni protinddorovou
ucinnost s prijatelnou snasenlivosti na-
nich nadorl zahrnujicich nddory pan-
kreatu, gastrointestindlniho traktu a plic,”
uzavrel svou prezentaci prof. Yao.

Prevzato z AM Review 22/2015.
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Zprava z European Cancer Congress 2015
Celkové preziti u nemalobunééného karcinomu
plic — pfenos poznatku ze studii do praxe

Srbova E.
Redakce AM Review, Praha

»+V 1écbé karcinomu plic je dnes kladen zietel na stanovené cile, napt. EGFR,
a pFitomnost, resp. nepfitomnost nebo neznamost mutace a také na moleku-
larni profilovani. Tkan nadoru je podrobovana nejen tradi¢né patologickému
vysetieni, které urcuje jeho morfologii, a testovani biomarkert, ale i sekveno-
vani nové generace, sekvenovani multiplexu riiznych fragmentti DNA, jimz je
zjisStovan genotyp nadoru - to vse je zohlediiovano pfi volbé Iécby. PouzZivani
léciv cilené pusobicich na tomto zakladé u pacientti s karcinomem plic zlepsilo

celkové preziti.”

Vyse uvedené konstatovani dr. Sanjaye
Popata z Royal Marsden Hospital v Lon-
dyné, Velka Britanie, zaznélo béhem za-
hajeni satelitniho sympozia podpore-
ného spole¢nosti Boehringer Ingelheim,
které bylo na programu ECC 2015 27. zéfi
a jemuz dr. Popat predsedal.

Ukazatel celkového preziti (overall
survival - OS) u nemalobunéc¢ného kar-
cinomu plic (non-small cell lung cancer -
NSCLC) ma podle dr. Popata své vyhody,
jsou s nim ale spojeny i vyzvy.,Je klinicky
relevantni, tvofi zlaty standard mezi cilo-
vymi ukazateli, je snadno a pfesné hod-
notitelny a na rozdil od ukazatele preziti
bez progrese (progression-free survival —
PFS) je kontinuadlni. Tyto vyhody pre-
vazuji nad vyzvami, které se s nim poji
a které vyplyvaji z potfeby delsiho sle-
dovani oproti ostatnim endpointlim, po-
zadavku siroké populace pacientd, vlivu
subsekven¢ni terapie a role ,prekfizeni’
nasledné lécby v designu studie.” Dodal,
Ze dnes je jiz také ziejmé, Ze preZiti u ne-
skvamozniho NSCLC ovliviiuje exprese
PD-L1.

Realny pacient, realna Iécba aneb
Jak na NSCLC s mutaci EGFR

Sympozium se zaméfilo na lIé¢bu pokro-
¢ilého NSCLC s mutaci EGFR (EGFR muta-
tion-positive advanced NSCLC). Jisté mé-

fitko, které z validovanych biomarkert
jsou dnes pro selekci pacientl s NSCLC
rutinné pouzivany v praxi, dr. Popatovi
na jeho pfimou otdzku poskytli 1ékafi
pfitomni v sale diky hlasovacim zafize-
nim — velkd vétsina (79,3 %) uvedla, Ze se
ridi zaroven vysledky testd mutace EGFR
i testl ALK, 8,8 % uprednostriuje mul-
tiplex sekvenovani nebo sekvenovani
nové generace a 7,8 % vychdzi ze samo-
statného testovani mutace EGFR.

Na dr. Popata navézal svou prednas-
kou prof. Martin Schuler z Westdeut-
schen Tumorzentrums pfi Universitats-
klinikum Essen, SRN. Také on provedI
v auditoriu priizkum - tentokrat sondu-
jici, jakou 1é¢bu pritomni lékafi obvykle
podavaji v 1. linii jako standardni péci
u pacientd s NSCLC s deleci na exonu
19 (del19) a u nemocnych s NSCLC s mu-
taci na exonu 21 (L858R): pfi del19 nej-
vice (65 %) respondentu [é¢i afatinibem,
15,3 % gefitinibem, 13,3 % erlotinibem
a 4,4 % chemoterapii, zatimco pii L858R
podava jako standardni [é¢bu v 1. linii
36,5 % hlasujicich afatinib, 28,2 % erlo-
tinib, 24,9 % gefitinib, 8,3 % chemotera-
pii. Prof. Schuler nasledné upozornil, ze
podle Evropskeé |ékové agentury (EMA) je
v 1. linii lé¢by NSCLC s pfitomnou mutaci
EGFR indikovén néktery z tyrozinkinazo-
vych inhibitord EGFR (EGFR TKis), kon-

Tato aktualita byla podporena spole¢nosti
Boehringer Ingelheim.
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krétné afatinib (Boehringer Ingelheim),
erlotinib nebo gefitinib, jako udrzo-
vaci terapie také EGFR TKI a u pacient(
po ukonéeni 1. linie 1é¢by, v niz byl po-
davan EGFR TKI, m& byt nasazen dublet
s platinou.

Prvni generace EGFR TKls pfinesla
u NSCLC s pfitomnou mutaci EGFR kli-
nické benefity, nicméné dlouho nebyla
formalné demonstrovana zadna vyhoda
z hlediska OS. Signifikantni zlepseni
OS u tohoto onemocnéni v porovnani
s chemoterapii prokazal afatinib - selek-
tivni peroralni blokator rodiny proteint
ErbB, ktery nevratné blokuje signalizaci
EGFR/ErbB1, HER2/ErbB2 a HER4/ErbB4
a jevi Sirokospektrou preklinickou akti-
vitu proti mutacim EGFR. Excesivni sig-
nalizace proteind rodiny ErbB je asocio-
vana s rozvojem fady nadoru. Afatinib
prokazal superioritu ve dvou randomizo-
vanych studiich faze I, LUX-Lung 3 a 6,
v nichz byl podavan v 1. linii [é¢by
pacientl s rlznymi mutacemi EGFR
(jak bézné del19, L858R, tak i vzacné
mutace), pficemz jeho komparatorem
byl chemoterapeuticky dublet cispla-
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tina/pemetrexed.V obou zminénych stu-
diich afatinib bez ohledu na typ mutace
EGFR doséhl zlep3eni v ukazateli PFS
a u pacienta s del19 signifikantné zlepsil
OS - v LUX-Lung 3 ¢inil median 33,3 vs.
21,1 mésice (HR 0,54; p = 0,0015), v LUX-
-Lung 6 pak 31,4 vs. 18,4 mésice (HR 0,64;
p =0,023).

Pri snaze o maximalni benefit v 1. linii
[écby pacientll s NSCLC s mutaci EGFR
podle nézoru prof. Schulera mohou byt
dilezité urcité praktické uvahy, které
by mély byt na paméti.,Co byste délali
u nové diagnostikovaného pokrocilého
nebo metastatického NSCLC, adenokar-
cinomu, nevhodného pro chirurgic-
kou resekci?” zeptal se a dal na vybér ze
dvou moznosti: okamzité zahdjeni che-
moterapie, nebo vysetfeni biomarkerd
a nasazeni lé¢by na zakladé analyzy jeho
vysledkU. Velka vétsina (82,8 %) hlasujici
¢asti auditoria zvolila druhou alternativu —
a tu doporucil i prof. Schuler.

V zavéru svého vystoupeni upozornil
i na praci Yanga et al publikovanou letos
v Journal of Clinical Oncology, podle niz
je u pacientl s vyssimi plazmatickymi
koncentracemi afatinibu pravdépodob-
né&jsi, Ze bude tfeba redukovat davku.

Blokada rodiny ErbB

u dlazdicobuné¢ného karcinomu
plic - posledni klinické poznatky
Jak upozornil dr. Riyaz Shah z Kent On-
cology Centre v Maidstone, Velkd Bri-
tanie, porucha regulace signélni dréhy
ErbB je ¢asto pozorovana i u dlazdico-
bunécného karcinomu plic (squamous
cell carcinoma - SCQ), ktery je vedle ade-
nokarcinomu ¢i velkobunééného kar-
cinomu dal$im typem NSCLC. Ve 2. linii
[é¢by pacientli se SCC plic je indiko-
van erlotinib, reverzibilni EGFR TKI, jenz
v této fazi terapie projevuje lepsi sna-
Senlivost nez docetaxel, a to pfi podob-
ném preziti nemocnych s neselekto-
vanym NSCLC a s NSCLC, u néjz nebyla
detekovdna mutace EGFR (EGFR wild-
-type NSCLC). Dalsi benefit, a to nad er-
lotinibem, by mohl pfinést afatinib -
diky své schopnosti nevratné inhibovat
signalizaci ErbB1 (EGFR), HER2 a HERA4.
Dr. Shah polozil poslucha¢lim v sale né-
kolik po sobé jdoucich otazek, na néz
pfitomni reagovali opét elektronickym
hlasovanim spocivajicim v jednoduché

volbé jedné z nékolika moznych odpo-
védi. Prlzkum pfinesl zajimavé vysledky,
jaké terapeutické postupy pouzivaji pfi-
tomni |ékafi u pacientd se SCC: jako stan-
dardnipéciv 2. linii 1é¢by vétsina (67,1 %)
respondentd uvedla chemoterapii
(mj. docetaxel), jako druhy se s velkym
odstupem umistil nivolumab a jako treti
erlotinib (11 %); pokud u pacientt se SCC
|ékafi predepisuji erlotinib, 35,1 % hla-
sujicich tak ¢ini nejdfive v 3. linii 1é¢by,
26,1 % se pro néj rozhoduje pfi PS > 2,
15,7 % jej pouziva u starsich pacient(,
zatimco 11,2 % naopak u mladsich, ak-
tivnéjsich osob; docetaxel u pacient(
se SCCvoli 43,2 % respondentl pfi PS < 2,
25,2 % u mladsich osob, 14,4 % u vsech,
13,7 % pii PS > 2 a 3,6 % u starsich ne-
mocnych; TKls u pacient(l se SCC tfetina
(37,9 %) hlasujicich nepfedepisuje, dalsi
tretina (35,2 %) je voli u pacientd se SCC
ve 2. nebo 3. linii, pokud nejsou vhodni
pro chemoterapii, 16,6 % k nim saha ve
2. i 3. linii 1é¢by a 6,2 % nasazuje TKiIs,
pokud je pacient po 1. linii Ié¢by stabilni.

Jak jiz bylo naznaceno vyse, afati-
nib ma znamenat dalsi pfinos v 2. linii
|é¢by pacientd se SCC plic oproti erloti-
nibu. Jejich pf{imé porovnani v této in-
dikaci méla za uUkol randomizovana
studie faze Il LUX-Lung 8 (n = 795),
jejiz vysledky zaznély jiz na letos-
nim kongresu ASCO, ktery probihal
od 29. kvétna do 2. ¢ervna v Chicagu,
USA. Jedna se o nejvétsi studii faze Ill de-
signovanou pro 2. linii [é¢by pacientt
se SCCplic.

Nemocnise SCCve stadiu llIB/IV, u nichz
doslo k progresi po 1. linii |é¢by, kterou
predstavoval dublet s platinou - po ran-
domizaci v poméru 1: 1 uzivali v jednom
rameni afatinib v ddvce 40mg denné
(n = 398) a ve druhém rameni erlotinib
v davce 150mg denné (n = 397). Median
véku byl v obou ramenech takrka totozny
(65, resp. 64 let). Lé¢ba v obou ramenech
trvala do progrese onemocnéni nebo do
vyskytu neakceptovatelnych nezddou-
cich G¢inkd. V tomto ,head-to-head” po-
rovnani afatinib signifikantné (o 19 %) re-
dukoval riziko umrti a progrese nemoci
oproti erlotinibu — v rameni lé¢eném
afatinibem o 8 % vice pacientl prezilo
12.a 18. mésic.

Vyhodu si afatinib udrzel naptic vét-
sinou endpointl a podskupin. Dokazal

predcit erlotinib jak v ukazateli PFS (me-
dian 2,6 vs. 1,9 mésice,HR0,81;p=0,103),
tak z hlediska OS (median 7,9 vs. 6,8 mé-
sice, HR 0,81; p = 0,077). Afatinib se uka-
zal v lepSim svétle i v tak duleZitych hle-
discich, jako jsou podil pacientd, ktefi
odpovédéli na [é¢bu (mira kontroly one-
mocnéni 50,5 vs. 39,5 %; p = 0,002), pfi-
¢emz nejlépe odpovidali jedinci se sta-
bilnim onemocnénim, a délka trvani
odpovédi (7,3 vs. 3,7 mésice).

Pti uzivani afatinibu pacienti castéji
udavali zlepseni nékterych symptom,
napf. zmirnéni kasle (zlepSeni u 43,4 vs.
35,2 % nemocnych; p = 0,03), dyspney
(zlepseni u 51,3 vs. 44,1 %; p = 0,06)
a zlepseni kvality zivota (u 35,7 vs.
28,3 %; p = 0,04). Z obecného pohledu
byly vedlejsi ucinky v obou ramenech
vyrovnané a reflektovaly predchozi zku-
Senost s EGFR TKis. Diarea stupné 3/4
a stomatitida stupné 3 se objevovaly vice
pfi uzivani afatinibu, vyrazka stupné 3
spise pfi podavani erlotinibu.

»Afatinib by mél byt tyrozinkindzovym
inhibitorem volby u pacient(i s pokroci-
lym SCC progredujicim po 1. linii [é¢by,
v niz jim byla podavana chemoterapie,’
konstatoval dr. Shah.

Zaméieno na nedlazdicobunécny
karcinom

V zavéru sympozia zaznély dvé kazuis-
tiky, které prezentoval dr. Popat. Audi-
torium bylo vzdy po obeznameni s kli-
nickym pfipadem vyzvano k hlasovani
o nejlepsi 1é¢bé, pficemz respondenti
opét voliliz nabidnutych moznosti. Pfed-
nasejici nasledné odtajnil eventualitu,
kterd byla dle jeho nazoru nejvhodnéjsi,
a svlj nazor odlvodnil.

Kazuistika 1

U 64letého muze, byvalého kurdka
(20 krabickorok, prestal koufit v roce
2008), ktery nemél zadna jind onemoc-
néni, byl diagnostikovan adenokarci-
nom plic T3 N3 M1a. Byl EGFR nega-
tivni, ALK negativni, jeho PD-L1 status
byl neznédmy. V 1. linii [é¢by podstoupil
Sest cykll chemoterapie (cisplatina/pe-
metrexed), na tuto lécbu ¢astec¢né od-
povédél a vyskytly se u néj nezaddouci
Ucinky v podobé vycerpani a anémie.
K progresi, tj. vzniku novych lézi v pli-
cich, doslo 11 mésicl po zahajeni l1écby

Klin Onkol 2015; 28(6): 458-460
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CELKOVE PREZITI U NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC — PRENOS POZNATKU ZE STUDII DO PRAXE

1. linie. Pacient ma ECOG PS 1 a stéle
nema jiné onemocnéni.

Na otédzku ,Co byste nyni udélali ve
vasi nemocnici?” bylo mozné vybrat
jednu za dvou odpovédi - ,provedeni
nové biopsie a testu Urovné exprese
PD-L1” zvolilo 31,4 % respondent(, zby-
lych 68,6 % bylo pro druhou variantu,
tedy ,pokracovani ve zvolené 1é¢bé bez
urceni Urovni exprese PD-L1" Ukazalo se,
Ze lépe by zvolila mensi ¢ast hlasujicich —
u pacienta byla provedena nova biopsie
a byla zjisténa exprese PD-L1 o hodnoté
11 %, ve 2. linii 1é¢by byl proto nasazen ni-
volumab.V oddvodnéni dr. Popat demon-
stroval vysledky oteviené, randomizované
studie faze Ill CheckMate-057 (n = 582),
v niz samotny nivolumab dokazal pro-
dlouzit OS i PFS oproti chemoterapii (do-
cetaxel), pficemz jeho superioritu potvr-
dily drovné exprese PD-L1.

Na néaslednou otadzku ,Co byste na-
sadili po nivolumabu?” 51,4 % respon-
dentl v auditoriu vybralo kombinaci nin-
tedanib (Boehringer Ingelheim) + do-
cetaxel, 25 % by volilo samostatny do-
cetaxel, 9,7 % bylo pro monoterapii
erlotinibem a 9 % pro nejlepsi podplr-
nou |é¢bu. Pred upfesnénim své volby
a odlvodnénim dr. Popat nejprve shr-
nul, ze nintedanib je perordlni angioki-
nazovy inhibitor, ktery blokuje simul-
tdnné hned tfi receptory rdstového
faktoru - VEGFR, PDGFR a i 3 a FGFR -,
které jsou zasadnim zplsobem zapojeny
do angiogeneze nadoru, a jejichZ blo-
kada tudiz maze vést k inhibici rGstu a si-

feni nadoru. Pfi jeho uzivani nedochazi
k 1ékové interakci na Urovni cytochromu
P450 a v kombinaci s obvykle pouzi-
vanymi chemoterapeutiky ma zvlada-
telny bezpecnostni profil. Nasledné pfi-
blizil vysledky randomizované, dvojité
zaslepené studie faze Il LUME-Lung
1 (n =1 314), kterd byla poprvé prezen-
tovana na kongresu ASCO 2013. Proje-
vil se v ni signifikantni benefit z hlediska
pfeziti u nemocnych s adenokarcino-
mem a Spatnou prognézou, pokud byla
podavana kombinace nintedanibu s do-
cetaxelem: pacienti s lokadlné pokroci-
lym nebo metastatickym NSCLC, u nichz

byla ukonc¢ena 1. linie l1é¢by, uzivali bud

kombinaci nintedanib 200 mg dvakrat
denné + docetaxel 75mg/m? v intervalu
21 dni (n = 655), nebo docetaxel + pla-
cebo (n=659). Pfidani nintedanibu k do-
cetaxelu prodlouzilo OS oproti samotné
chemoterapii o 2,3 mésice (12,6 vs.
10,3 mésice).

Splnén byl také primarni endpoint —
kombinace statisticky vyznamné pro-
dlouzila PFS (3,4 vs. 2,7 mésice), a to bez
ohledu na histologii nddoru. Kombinace
zlepsila i median OS (9,8 vs. 6,3 mésice).

Dalsi potvrzeni uc¢innosti kombinace
docetaxelu s nintedanibem predlozila
sitovd metaanalyza kombinujici pfimé
a nepiimé dikazy a porovnavajici odha-
dovanou miru rizika pro OS - kombinace
dosahla lepsiho vysledku nez monotera-
pie docetaxelem (HR 0,83), monoterapie
erlotinibem (HR 0,64) i nez monoterapie
pemetrexedem (HR 0,82).

Kazuistika 2

U 61leté Zeny, kterd nikdy nekoufila
a nema vyznamné jiné onemocnéni,
byl zjistén adenokarcinom plic ve sta-
diu IVB. Pacientka byla EGFR negativni,
ALK negativni, jeji PD-L1 status byl ne-
zndmy a méla ECOG PS 1.V 1. linii |écby
dostala ctyfi cykly chemoterapie cis-
platina/pemetrexed + kyselina zoledro-
nova. Nepodstoupila udrzovaci terapii
a jeji nejlepsi odpovédi na lé¢bu bylo sta-
bilizovani nemoci. Prvni sken provedeny
po ukonceni 1. linie ukazal progresi, a to
nové plicni |éze s neproveditelnou bio-
psii. | nadale méla ECOG PS 1 a neméla
jind onemocnéni.

V odpovédi na otazku ,Jakou lécbu
byste zvolili?“ 68 % hlasovalo pro kom-
binaci docetaxel + nintedanib. Pfedna-
Sejici vhodnost nasazeni kombinace vy-
svétlil: pfi volbé [écby u nemocného
s adenokarcinomem, NSCLC po chemo-
terapii podané v 1. linii, je potfeba mit
k dispozici dalsi terapeutické moznosti
pro ty jedince, ktefi na Ié¢bu neodpovi-
daji nebo pro néz je nevhodna - a tou je
anti-PD-1/PD-L1. A na zékladé pfiznivych
dat o OS, kterd vyplyvaji z porovnani se
samotnym docetaxelem, je u pacientd
s adenokarcinomem a dobrym vykonost-
nim stavem, ktefi neodpovidaji na che-
moterapii pouzitou v 1. linii nebo brzy
progreduji, anebo ktefi jsou PD-L1 nega-
tivni, validni lé¢ebnou moznosti kombi-
nace nintedanib + docetaxel.

Prevzato z AM Review 22/2015.
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Analyza celkového preziti

| Prvni cilena |écba 1. linie s prokdzanym
prinosem celkového preziti ve srovnani
s chemoterapii u nejvétsi* skupiny pacientd
s EGFR M+ NSCLC (del19 / L858R)

u o

* Priblizné 90 % pacientti s EGFR M+ md bézné mutace (del19 nebo L858R)

EGFR M+ = pozitivni mutace receptoru pro epidermalni rlistovy faktor
NSCLC = nemalobunécny karcinom plic

Yang JC, Sequist LV, Schuler MH, et al. Overall survival (OS) in patients (pts)
with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) harboring common
(Del19/L858R) epidermal growth factor receptor mutations (EGFR mut):
Pooled analysis of two large open-label phase Il studies (LUX-Lung 3[LL3]
and LUX-Lung 6 [LL6]) comparing afatinib with chemotherapy (CT).J Clin
Oncol 2014;32(Suppl):abstract 8046.
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AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

Aktuality z odborného tisku

Impact of Subsequent Therapies on Outcome of the FIRE-3/A10 KRK0306 Trial:
First-line Therapy with FOLFIRI plus Cetuximab or Bevacizumab in Patients
with KRAS Wild-type Tumors in Metastatic Colorectal Cancer

Modest MD, Stintzing S, Weikerstahl LF et al.
J Clin Oncol 2015, 33(32): 3718-3726. doi: 10.1200/JC0.2015.61.2887. PubMed PMID: 26261259.

Komentar

V listopadovém cisle JCO byla publikovéna studie zabyvajici se efektem podani sekvencni [é¢by se zaméfenim na 2. linii ve stu-
dii FIRE-3 (FOLFIRI plus cetuximab (A) nebo bevacizumab (B)) u pacientl s metastatickym karcinomem kolorekta KRAS wild-type.
Celkem bylo zafazeno 414 (69,9 %) pacient(, ktefi byli 1éceni 2. linii a 256 (43,2 %) 3. linii 1é¢by. 47,1 % pacient( zafazenych do ra-
mene A bylo Ié¢eno bevacizumabem a 52,2 % pacientl v rameni B bylo 1éceno cetuximabem ¢i panitumumabem. Oxaliplatina
byla pouzita u 55,9 % (A) a 53,2 % (B) pacient(. Druha linie 1é¢by byla podavana v medianu trvani 5,0 vs. 3,2 mésice (p < 0,001) v ra-
meni A vs. B. Progression-free interval (6,5 vs. 4,7 mésice; HR 0,68; 95% Cl 0,54-0,85; p < 0,001) a OS (16,3 vs. 13,2 mésice; HR 0,70;
95% Cl 0,55-0,88; p = 0,0021) byl delsi v rameni A ve srovnani s ramenem B. Tato data naznacuji, Ze sekvence [ékd je moznd dule-
Zitéjsi nez jednotlivé Iéky samotné. Zda se, Ze u pacientd s RAS wild-type tumory umozni podéni antiEGFR terapie v 1. linii vhodné
podminky pro efektivni Ié¢bu antiangiogennimi preparaty v dalsi linii.

Epirubicin plus Cyclophosphamide Followed by Docetaxel versus Epirubicin
plus Docetaxel Followed by Capecitabine as Adjuvant Therapy for Node-positive
Early Breast Cancer: Results from the GEICAM/2003-10 Study

Martin M, Simén AR, Borrego MR et al.
J Clin Oncol 2015, 33(32): 3788-3795. doi: 10.1200/JC0.2015.61.9510. PubMed PMID: 26416999.

Komentar

GEICAM/2003-10 je adjuvantni studie zkoumajici integraci kapecitabinu k reZimu epirubicin/docetaxel u pacientek s ¢asnym kar-
cinomem prsu s uzlinovym postizenim. Do studie bylo zafazeno 1 384 pacientek radomizovanych do ramene s adjuvantni tera-
pii epirubicin plus cyklofosfamid (EC; 90 a 600 mg/m?, 4krét), nasledované docetaxelem (100 mg/m?, 4krét; EC-T) nebo epirubi-
cin + docetaxel (ET; 90 a 75 mg/m?, 4krat), nasledované kapecitabinem (1 250 mg/m?, 2krat denné 1.-14. den, 4krat; ET-X); oba
rezimy byly podavany po tiech tydnech. Median follow-up byl 6,6 let, 86 % pacientek, které byly 1éc¢eny EC-T a 82 % téch, které
byly léceny ET-X bylo bez znamek onemocnéni pét let (HR 1,30; 95% Cl 1,03-1,64; p = 0,03). OS nebylo statisticky signifikantni
(HR 1,13; 95% ClI 0,82-1,55; p = 0,46). DFS, ale ne OS bylo signifikantné delsi u zen léc¢enych EC-T nez u téch, které dostavaly EC-X.

Coffee Intake, Recurrence, and Mortality in Stage Ill Colon Cancer:
Results from CALGB 89803 (Alliance)

Guercio BJ, Sato K, Niedzwiecki D et al.
JClin Oncol 2015; 33(31): 3598-3607. doi: 10.1200/JC0.2015.61.5062. PubMed PMID: 26282659.

Komentar

Na vztah piti kavy a preziti u pacientd s kolorektalnim karcinomem se zaméfila studie publikovana letos v listopadu v JCO. Sledo-
vano bylo 953 pacient( stadia lll kolorektalniho karcinomu Ié¢enych v letech 1999-2001, u nichz byl, kromé jiného, prospektivné
hodnocen pfijem kévy, bezkofeinové kdvy a nebylinného ¢aje. Pacienti, ktefi konzumovali ¢tyfi a vice $alkd kdvy s kofeinem méli
signifikantné snizeno riziko recidivy ¢i mortality proti pacientdm, ktefi kavu nekonzumovali (HR 0,48; 95% Cl 0,25-0,91; p = 0,002),
vzrUstajici pfijem kofeinu korespondoval s redukci rizika recidivy nebo mortality (HR 0,66; 95% Cl 0,47-0,93; p = 0,006). U piti ne-
bylinného caje ani kdvy bez kofeinu nebyl obdobny efekt ve vztahu ke kolorektalnimu karcinomu prokézan. Zavérem autofi shr-
nuji, Ze vyssi pfijem kdvy mulze byt spojen se signifikantné snizenym rizikem recidivy ¢i imrti u pacientd ve stadiu lll kolorektal-
niho karcinomu.
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AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

Ok.r10!

Blood-brain Barrier Safely Breached .

LowryF.
Available from: http://www.medscape.com/oncology [citovdno 19. listopadu 2015]. E

Komentar

Lékarlim z Sunnybrook Health Sciences Centre v Torontu se jako prvnim podafilo neinvazivné proniknout pfes hematoencefalickou ba-
riéru a dodat chemoterapeutikum pfimo do maligniho nadoru mozku. Jedna se o prvni pfipad, kdy byla hematoencefalickd bariéra ¢lo-
véka neinvazivné bezpecné porusena. Byla zahdjena studie faze | a i kdyz byla aplikace dosud Gspésné provedena pouze u jedné pacientky
s glioblastomem, jedna se o prilomovou techniku, jejiz vyuziti v mediciné miZe byt vyznamné. Doxorubicin byl spolu s malymi vzducho-
vymi bublinami aplikovén do krevniho fecisté a nasledné byl na konkrétni oblast mozku a okoli sméfovén specificky ultrazvukovy papr-
sek, coz umoznilo obejit tésné spoje bunék hematoencefalické bariéry. Vyzkumnici se domnivaji, Ze oscilace bunék, kterd vznika plisobeni
smérovaného ultrazvuku v kombinaci se vzduchovymi bublinami, kdy se buriky smrstuiji a roztahuji, umozni zvy3eni prostupnosti hemato-
encefalické bariéry pro rlizné latky, coz bylo nasledné potvrzeno i vysetienim na MRI. Lékari doufaji, Ze technika, kterd vyuziva smérovany
ultrazvuk, bude Uspésnd v 1é¢bé nejen mozkovych nadord, ale také dalsich onemocnéni, jako je Alzheimerova ¢i Parkinsonova choroba.

-l:-
Clinical Outcomes of Elderly Patients Receiving Neoadjuvant Chemoradiation E
for Locally Advanced Rectal Cancer
Jiang DM, Raissouni S, Mercer J et al. r@ y
Ann Oncol 2015; 26(10): 2102-2106. doi: 10.1093/annonc/mdv331. PubMed PMID: 26232491.

Komentar

Autofi dalsi analyzy zkoumali, jakych vysledkd dosahuji pacienti starsi 70 let Ié¢eni neoadjuvantni chemoradioterapii pro lokalné po-
krocily karcinom rekta. Klinické Udaje pacientt z let 2005-2012 byly ziskany z péti hlavnich kanadskych onkologickych center. Data byla
analyzovana ve vztahu k véku (< 70 vs. > 70 let). Hodnoceno bylo 1 172 pacient( z nichz 295 (25 %) bylo ve véku > 70 let, tito pacienti
méné casto absolvovali adjuvantni chemoterapii (60 vs. 79 %; p < 0,0001) i adjuvantni chemoterapii zaloZzenou na oxaliplatiné (12 vs.
31%; p < 0,0001).Vék = 70 let byl spojen s podobnym DFS (HR 0,93; 95% CI 0,68-1,26; p = 0,63) stejné jako OS (HR 1,28; 95% Cl 0,88-1,86;
p =0,20), ve srovnani s mladsi vékovou skupinu. Vyssi vék nebyl prediktorem pro DFS (HR 1,00; 95% C1 0,99-1,02; p = 0,49), nicméné kore-
loval s horsim OS (HR 1,02; 95% Cl 1,00-1,03; p = 0,04). Dle zavéru této analyzy starsi pacienti (ve véku > 70 let), ktefi byli Ié¢eni neoadju-
vantni chemoradioterapii nasledovanou chirurgickou lé¢bou méli obdobné vysledky ve srovnani s mladsimi pacienty. Rozhodnuti o in-
dikaci neoadjuvantni chemoradioterapie a chirurgické 1é¢by by nemélo byt zaloZzeno jen pouze na véku pacienta samotném.

Prostate Cancer Screening in Men Aged 50-69 Years (STHLM3):
a Prospective Population-based Diagnostic Study

Gronberg H, Adolfsson J, Aly M et al.
Lancet Oncol 2015; pii: S1470-2045(15)00361-7. doi: 10.1016/S1470-2045(15)00361-7. PubMed PMID: 26563502.

Komentar

Prostaticky specificky antigen (PSA), uzivany pro screening karcinomu prostaty ma vysokou falesné pozitivni hodnotu, kterd ma za na-
sledek mnoZstvi zbyte¢nych biopsii prostaty a overdiagnostiku karcinomu prostaty s nizkym rizikem. Cilem autor( studie bylo vytvo-
fit a ovéfit model k identifikaci vysoce rizikového karcinomu prostaty (Gleason skére alespon 7) s lepsimi vlastnostmi nez ma PSA scree-
ning. Stockholm 3 (STHLM3) je prospektivni populacni, sparovand, screen-pozitivni, diagnostickd studie muz{ bez karcinomu prostaty ve
véku 50-69 let, ktefi byli ndhodné pozvani dle data narozeni zaneseného ve $védském populacnim registru vedeném Svédskou dariovou
spravou. Muzi s karcinomem prostaty v dobé zafazeni byli ze studie vyloueni. U viech nemocnych byl hodnocen pfeddefinovany model
STHLM3 (kombinace plazmatickych bilkovinnych biomarkerd (PSA, free PSA, intact PSA, hK2, MSMB, MIC1), genetické polymorfizmy
(232 SNPs), klinicka data (vék, rodinna anamnéza, predchozi biopsie prostaty)) a koncentrace PSA. Primarnim cilem bylo zvysit specificitu
ve srovnani s PSA, bez sniZeni citlivosti pro diagnostiku vysoce rizikového karcinomu prostaty. Model STHLM3 mél znatelné lepsi vysledky
nez samotny PSA pro detekci karcinomu s Gleason skére alespon 7 (p < 0, 0001), vsechny proménné pouzité v modelu STHLM3 byly vy-
znamné spojeny s karcinomem prostaty s Gleason skére alespon 7 (p < 0,05). P¥i stejné urovni citlivosti jako PSA pomohlo pouZiti modelu
STHLMS3 snizit pocet biopsii 0 32 % (95% Cl 24-39) a vyhnout se 44 % (35-54) benignich biopsii. Model STHLM3 by mohl snizit mnozstvi
provadénych zbytecnych biopsii aniz by byla ohrozena schopnost diagnostikovat karcinom prostaty s Gleason skdre alespor 7. Mohl by
byt krokem k individualizovanym diagnostickym programdm karcinomu prostaty na zakladé rizika.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovd, Ph.D., Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU, Brno
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Dopis redakci ¢asopisu Klinicka onkologie

Vazena redakce casopisu Klinicka onko-
logie, vazeny pane $éfredaktore, vazené
damy, vaZeni panové!

Dovoluji si ve svém pfispévku rea-
govat na c¢lanek Plicni tumory, Kli-
nickd onkologie 2015; 28(5): 315 pana
prof. MUDr. Pavla Slampy, CSc.

S ohledem na skutec¢nost, Ze se v jeho
¢lanku nachazeji udaje, které jsou v roz-
poru s aktudlni realitou centrové péce
0 nemocné s nadory plic, pleury a mezi-
hrudi, a tyto udaje autor ¢lanku pouziva
jako argument pro zévaznou kritiku kon-
cepce ¢innosti a(Zz) odmitnuti pneumoon-
kologickych center, chtél bych nezaujatym
Ctenaflim predlozit fakta, ktera autor kri-
tického ¢lanku z mné nepochopitelnych
dlvodl budto nevédél, anebo je Ucelové
vykladd v naprostém rozporu s aktualni
realitou. Jedna ze zasad fimského prava
fikala: ,Necht je slySena i druhda strana”,
a proto Vas zadam o zvefejnéni udajl,
které my, jakoZto pneumoonkologové, po-
kladame za zasadni.

Vysvétleni skutecnosti, Ze navrh Minis-
terstva zdravotnictvi CR (MZ) k ustanoveni
center vysoce specializované pneumoon-
kologické péce se radioterapie, ktera je za-
kladni metodou [é¢by karcinomu plic, jak
pise autor ¢lanku prof. Slampa, prakticky
nedotykd a vyplyva z velmi nestastného
nedorozuméni, ke kterému doslo v pri-
béhu jednani a které vybor Ceské pneumo-
logické a ftizeologické spole¢nosti (CPFS)
CLS JEP komentuje. Uvedeny dokument
pfikladam a prosim rovnéz o jeho zvefej-
néni (priloha). Radioterapie v predlozeném
navrhu neni podrobné rozvadéna, nebot
je bézné k dispozici v kazdém komplexnim
onkologickém centru (KOC) a je predpo-
klad, Zze centra vysoce specializované pneu-
moonkologické péce budou soucasti KOC.
V névrhu jsou naopak podrobné rozvedeny
¢innosti, které v kazdém KOC nejsou.

Nebylo a neni zamérem pneumoon-
kologl opomijet ¢i upozadovat radiote-
rapii v 1é¢bé karcinom plic. Jako dikaz
pro toto tvrzeni predkladam ctenaidim
aktudlni udaje o fungovani 10 pneu-
moonkologickych center v CR, ktera pra-
cuji konsenzualné napfi¢ zi¢astnénymi
obory fadu let ¢i desetileti.

Pneumoonkologicka centra funguji
v 10 nemocnicich CR, smérem od vy-
chodu na zapad v Ostravé, Olomouci,
v Brné (FN Brno a MOU), Hradci Kralové,
v Praze v Motole, na Bulovce, vThomaye-
rové nemocnici a ve Vieobecné fakultni
nemochnici a v Plzni.

Spole¢nym a neodmyslitelnym  atri-
butem téchto pracovnich tyma je, ze
existuji bez vyjimky na bazi (v rdmci)
KOC. Na vsech téchto pracovistich se scha-
zeji multidisciplinarni tymy, ve kterych je
vzdy pneumoonkolog, hrudni chirurg, ra-
dia¢ni onkolog, odbornik pro zobrazovaci
vysetfeni a dle potfeby patolog. Z jednéni
vsech jednotlivych tym0 existuji zapisy
a spolec¢nd rozhodnuti o 1é¢bé viech dis-
kutovanych pacientd. Tym{m je k jednani
predkladdna dokumentace viech nemoc-
nych, u kterych je zvazovana lécba chi-
rurgicka, l1é¢ba adjuvantni, radioterapie,
chemoradioterapie, a z nemocnych se sta-
diem IV vsichni nemocni, u kterych je zva-
Zovana centrova, tedy nakladnd lécba.

Kromé zminovanych odbornikd, ktefi
jsou pro cinnost tym0 conditio sine qua
non, se zde schazeji i dalsi ¢lenové tymu,
jako intervencni broncholog, dalsi pneu-
mologové ¢i radioterapeuti, event. kli-
nicti onkologové, a to v poctech, které se
podle jednotlivych pracovist lisi. Rozho-
dovani o 1é¢bé je konsenzudlni a pravi-
dlem pfiném je, pokud to Ize, upfednost-
néni l1écby chirurgické a radioterapie, at
uz jako samotnych modalit, ¢i v kombina-
cich, pred samotnou lé¢bou systémovou.
O zpUsobu a zafazovani (chemo)radiote-
rapie rozhoduje radioterapeut, ktery také
poskytuje terminy k 1é¢bé zarenim.

Lécbu systémovou podévaji v nékte-
rych centrech pracovisté, u kterych jsou
atestovani pneumoonkologové, jinde se,
dle aktudlnich kapacit, tato péce déli mezi
pracovisté pneumoonkologickd a praco-
visté klinické onkologie. V piipadech, kdy
na pracovistich radia¢ni onkologie neni
dostatek [zek a nemocni radia¢ni 1é¢bu
urgentné potiebuji, byvaji hospitalizo-
vani na pneumoonkologickych pracovi-
stich a prevazeni na pracovisté radiacni
onkologie. Konkomitantni chemora-
dioterapie byvéa vétiinou realizovdna

na pneumoonkologickych pracovistich,
spise vyjimecné na pracovistich klinické
a radiac¢ni onkologie. Konkomitantni che-
moradioterapie je provadéna vzdy ve
spolupraci pneumoonkologa a radiote-
rapeuta. Napfiklad v Thomayerové ne-
mocnici vzdy leZi pacienti s radioterapii Ci
konkomitanci na plicnim onkologickém
pracovisti, a nikdy na onkologii.

Diskuze o tom, zdali indikovat radéji
[é¢bu systémovou, pochazeji jesté z ob-
dobi poloviny 70. let minulého stoleti,
stejné tak jiz davno diskuzemi na rlz-
nych férech nefesime otazku, zda viibec
podavat systémovou |é¢bu nemocnym
s pokrocilymi karcinomy plic, tyto otazky
jsou v praxi zodpovézeny pomoci mezi-
narodnich doporuceni a z nich vychazeji-
cich tymovych konzultaci.

Osobné vidim hlavni problém v rychlosti
stanoveni komplexni diagnézy onemoc-
néni, kterd je diskutabilni hlavné v mimo-
centrovych pracovistich, a také v absenci
fungovani multioborovych tym( v této
oblasti. Centrovd pracovisté maji bez-
prostfedni navaznost na pracovisté dia-
gnostickd i na akreditovana pracovisté
hrudni chirurgie a dle aktuélnich poza-
davkl vybavend centra radiacni onkolo-
gie. Pro volbu systémové terapie je ¢asto
nutné znat co nejdiive mutacni status na-
dorové tkané. Moznd zde bude ¢tenéf sou-
hlasit s nazorem, Ze na jedné strané by zod-
povédny pneumolog-diagnostik nemél
predat nemocného indikovaného k sys-
témové lécbé onkologovi bez vysledki
vysetieni senzitivnich mutaci, na druhé
strané by vSak nemél ani pfislusny onko-
log bez znalosti vysledkd genetickych vy-
Setieni systémovou terapii indikovat.

Problémem, ktery bude tfeba fesit
spolecné, za tcasti odbornikd vsech od-
bornosti zainteresovanych v procesech
diagnostiky a terapie bronchogenniho
karcinomu, je chybéjici komplexni vy-
bavenost pracovist se statutem KOC, jez
jsou Uzemné vzddlena od pfisludnych
center pneumoonkologické péce.

V soucasné dobé se pfipravuje jednani
vyboru CPFS a COS CLS JEP, na kterém by
mély byt predneseny navrhy, jak spolec-
nym Usilim uvedené problémy vyresit.
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Priloha
Ceska pneumologicka a ftizeologické spole¢nost (CPFS) si dovoluje reagovat na sdéleni vyboru Ceské onkologické spole¢-
nosti (COS), které se tyka navrhu vyzvy k ustanoveni center vysoce specializované pneumoonkologické péce (VSPP).

PFi ¢teni tohoto dokumentu se nem(iZzeme ubranit dojmu, Ze vzniklo nedorozuméni, které je tfeba vysvétlit. Dlouhodoba
pfiprava VSPP byla inspirovana jinymi onkologickymi centry (gynekologie, uroonkologie), ktera byla v posledni dobé podpo-
fena ministerstvem a jejichz napln je dana Véstnikem MZ.

Hlavnim motivem bylo zlepSeni ndro¢né péce o nemocné s velmi ¢astymi nitrohrudnimi nadory, o které se pneumolo-
gové ve spoluprdci s jinymi odbornostmi staraji fadu let. Navic koncepce center pneumoonkologické péce respektuje pravo
pacienta na péci od diagndzy az po vyléceni ¢i Umrti na jednom pracovisti, bez jeho zbyte¢nych a casto otazné etickych pre-
sun(, zvlasté pfi ukoncéeni onkologické 1écby.

V tomto smyslu byl cely postup od zac¢atku koordinovadn s odborem zdravotnich sluzeb MZ (Mgr. Kfemenova a feditel
MUDr. J. Marounek, MBA). V pracovni skupiné byly zastupkyné pojistoven (MUDr. H. Sajdlova a MUDr. R. Knorova), predseda
COS prof. MUDr. J. Vorli¢ek, CSc. a zastupce Sekce hrudni chirurgie CCHS prof. MUDT. R. Lischke, Ph.D. V kazdém pripadé bylo
pocitano s faktem organického zac¢lenéni VSPP do stavajicich KOC (v dokumentu MZ nazvanych centra vysoce specializované
onkologické péce), v kazdém piipadé bylo pocitano s mezioborovou spolupraci a v zadném pfipadé nebylo cilem jen poda-
vani nadkladné 1é¢by. Centra by méla poskytovat kvalitni specializovanou komplexni péci, kterd neni v jinych zafizenich t. ¢.
k dispozici a kterd bude nepochybné stale naro¢néjsi a nakladnéjsi. Pocet center byl opét navrzen zastupci MZ a takto schva-
len. Radioterapie byla zminéna na doporuceni MZ pouze nepfimo, protoZe jeji dostupnost je vyssi a neni vazadna jen na né-
kolik center.

Domnivame se, Ze z naseho vysvétleni je ziejmé, ze reakce COS k ustanoveni VSSP vyzaduje dal3i diskuzi, kterou vitame,
a véfime, Ze tak bude mozno prekonat vzniklé komunikacni zkresleni a umoznit nemocnym s nitrohrudnimi nadory kvalit-
néjsi péci. Navic se v prohlaseni objevuje fada jednostranné vysvétlovanych fakt(, které vrhaji na nasi odbornou spolecnost
nedobré a neobjektivni svétlo. V tomto smyslu bychom radi diskuzi usmérnili do vice kolegidlni a konstruktivni roviny.

Za pneumologickou spole¢nost navrhujeme tyto zastupce: prof. MUDr. V. Kolek, DrSc., prof. MUDr. M. Pesek, CSc.,
prof. MUDr. J. Skiickova, CSc., prof. MUDr. M. Vasakova, Ph.D.

V Plzni dne 30. 10. 2015 prof. MUDr. Milos Pesek, CSc.
1. mistopredseda Ceské pneumologické a ftizeologické spole¢nosti CLS JEP
prednosta Kliniky pneumologie a ftizeologie LF UK a FN Plzer

Redakéni rada se zatim rozhodla k dopisu nevyjadfovat, problematika je nyni projednavana vybory Ceské onkologické
a Ceské pneumologické a ftizeologické spole¢nosti CLS JEP. Odkazujeme na zapis z vyboru Ceské onkologické spole¢nosti
ze dne 24. 11. 2015 dostupny na strankdch www.linkos.cz.
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PERSONALIA

Prof. MUDr. Ales Rejthar, CSc. (1938-2015)

Nenutil R.

Cekali jsme
to, ale zprava
o jeho umrti
nas i tak bo-
lestné za-
sdhla. A tak
mi bohuzel
nezbyva, nez
se zde roz-
loucit. Zacnu
osobni vzpo-
minkou: jako student tfetiho ro¢niku
jsem kdysi zavital na nepovinnou od-
poledni pfednadsku v posluchdarné
Patologicko-anatomického Ustavu
u sv. Anny. Pfed tabuli cile pfechazel muz
mensi postavy a neuvéfitelné poutavé
vysvétloval patologii imunitniho sys-
tému. Patologické prednasky, které jsem
do té doby znal, se nejvice ze vieho po-
dobaly predc¢itani ilustrovaného telefon-
niho seznamu. Tahle v3ak byla jina: uka-
zovala nam tkan jako dynamicky systém,
kde se bunécné funkce odrazeji v morfo-
logii. Tehdy jsem samozifejmé netusil, ze
se s predndsejicim setkdm znovu o Sest
let pozdéji, kdy se stane mym primarem,
ucitelem a kamaradem.

Ale$ Rejthar se narodil v roce 1938
v Hrotovicich, v rodiné znamého vete-
rindfe. Po maturité na trebic¢ské jede-
nactiletce a rocni praxi rentgenového
laboranta nastoupil na brnénskou lé-
kafskou fakultu, kterou ukon¢il v roce
1963. Béhem studia pracoval na I. pato-
logicko-anatomickém ustavu FN v Brné

a po promoci dostal umisténku na od-
déleni patologie v Mosté. V roce 1967 se
na svatoanenskou patologii vratil. Ustav
byl tehdy pod vedenim prof. Svejdy dy-
namickym modernim pracovistém, na
které inteligentni mlady lékar dobfe za-
padl. Seznamil se s celou skalou metod
a zfidil zde Laboratof nddorové imuno-
logie a tkanovych kultur, kde se Uspésné
vénoval vyzkumu na modelech mamar-
niho karcinomu.

Klicovou etapou jeho pracovniho Zi-
vota se vsak stalo plsobeni v brnén-
ském onkologickém ustavu, kam na-
stoupil v roce 1983 jako vedouci tehdy
nové budovaného Oddéleni patolo-
gie nadord. Zde se ukazalo, Ze je nejen
zdatnym experimentatorem, ale i talen-
tovanym a schopnym klinickym patolo-
gem s citem pro specialni potfeby on-
kologické diagnostiky. Dokazal skloubit
biopticky provoz s vyzkumem v tésné
spolupraci se sousedicim pracovistém
nadorové imunologie. Oddéleni se pod
jeho vedenim stalo v tehdejsich ces-
kych pomérech priakopnikem moder-
nich metod klinické onkologické patolo-
gie. V pracovnim tymu dokazal vytvofit
a udrzet velmi pfijemnou, pratelskou
a pfitom tvarci atmosféru. Az o mnoho
let pozdéji mi po vlastni zkusenosti s ve-
denim doslo, kolik Usili bylo k takové
zdanlivé samoziejmosti zapotrebi.

O neformdlni lidské autorité a oblibe-
nosti Alese Rejthara snad nejlépe vypo-
vida spontaneita, se kterou se na néj spo-

lupracovnici z Ustavu obratili jako na vad¢i
osobnost v dobé spolecenskych zmén na
konci roku 1989. V nésledujicim obdobi
se pred nim otevrely nové vyzvy a moz-
nosti. Obhdjil ispésné docentskou habi-
litacni praci a vedle odbornych aktivit se
vyznamné angazoval v politickém Zivoté.
Po vynuceném odchodu z Masarykova
onkologického Ustavu v roce 1995 rozvi-
jel bioptickou stanici ve Fakultni nemoc-
nici v Bohunicich a v roce 2001 se vrétil
na ,matefsky Ustav” u sv. Anny jiz jako
pfednosta a v roce 2002 byl jmenovan
profesorem. Plsobil zde az do odchodu
do dlchodu v roce 2007. Pracoval sa-
moziejmé ddl, jako konzultant, v cytolo-
gické laboratofi i v redakci tohoto ¢aso-
pisu. Zlstal aktivni, i kdyZ v zavéru Zivota
state¢né Celil onkologickym onemocné-
nim. To druhé z nich uz bohuzel pieko-
nalo moznosti sou¢asné mediciny a na-
konec i silu pacienta.

Publikace, monografie a akademické
zasluhy Ize vyjmenovat a zméfit. Jsou
jisté dulezité, jesté dllezitéjsi je snad ale
to, co se méfi hlr: chut nékoho ucit, tvofi-
vost, vytrvalost, rozumna sebekriti¢nost,
velkorysost, laskavost a v neposledni
fadé schopnost radovat se ze zivota. Ale$
Rejthar tohle viechno mél a snaZzil se to
lidem kolem sebe predat. Urcité se mu to
alespon z¢asti povedlo. Dékujeme!

MUDr. Rudolf Nenutil, CSc.
Oddéleni onkologické patologie
Masarykiv onkologicky ustav, Brno
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ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU:

Nazev pripravku: Breakyl 200/400/600/800 mikrogramd bukalni film. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jeden bukélni film obsahuje: fentanylum 200/400/600/800 mikrogramt (ve formé fentanyli citras). Lékova forma: bukalni film.
Terapeutické indikace: Breakyl je indikovan k lécbé pronikavé bolesti (breakthrough pain - BTP) u dospélych s nadorovym onemocnénim, ktefi jiz uzivaji udrzovaci terapii opioidy pro chronickou bolest pii nadorovém
onemocnéni. Pacienti uzivajici udrzovaci terapii opioidy jsou ti, kteff uzivaji nejméné 60 mg morfinu perorélné denné, nejméné 25 mikrogramd transdermalniho fentanylu za hodinu, nejméné 30 mg oxykodonu denné, nejméné 8 mg hydromorfonu
perorélné denné nebo ekvianalgetickou davku jiného opioidu po dobu jednoho tydne nebo déle. Davkovani a zplisob podani: Lécbu by mél zahajovat lékar se zkusenostmi s terapii opioidy u pacientl s nddorovym onemocnénim a méla by
i nadéle probihat pod jeho dohledem. Lékafi by méli vzit v Gvahu moznost zneuziti fentanylu. Aby se minimalizovala rizika nezadoucich Gcinkd vyvolanych opioidy a urcila ,Uspésna” davka, je nezbytné, aby pacienti byli béhem titrace peclivé
monitorovani zdravotnickym personalem. Jelikoz spésna davka piipravku Breakyl u prilomové nadorové bolesti nemuize byt pfedpovézena na zakladé denni udrzovaci davky opioidii nebo jiné medikace proti prilomové nadorové bolesti, musi byt
ur¢ena pomoci titrace davky. Podrobnéjsi informace o titraci davky, udrzovaci 1é¢bé, znovunastaveni davky, ukonceni davky a zplsobu pouziti — viz. SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku fentanyl nebo na kteroukoliv pomocnou
ltku pfipravku. Pfipravek je kontraindikovan pri: soubézném pouziti inhibitord monoaminooxidézy (MAO) nebo obdobi 2 tydndi po vysazeni [écby inhibitory monoaminooxidazy, pii zavaznych respiracnich depresich nebo zévaznych obstrukénich
plicnich onemocnénich, u pacientti bez udrzovaci lécby opioidy. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Zvlastni pozornosti je zapotiebi pfi titraci pripravku Breakyl u pacientt s nezavaznym chronickym obstrukénim plicnim onemocnénim
nebo jinymi zdravotnimi obtizemi, které je predisponuji k respiracni depresi. Breakyl by se mél podévat pouze za zvysené opatrnosti u pacientd, ktefi mohou byt zvI&sté citlivi na intrakranialni icinky retence CO2. Intravendzné podévany fentanyl méze
vyvolat bradykardii. Je nutné peclivé zvazit podani pacienttim s hypovolémii a hypotenzi. Dale by Breakyl mél byt podavan s opatrnosti pacientiim s poruchou rendlnich ¢i jaternich funkci. Pfi opakovaném podavéni opioidd, jako je napiiklad fentanyl,
se mdze rozvinout tolerance a fyzicka a/nebo psychické zavislost. Fentanyl obsazeny v tomto pfipravku maze vyvolat pozitivni vysledek antidopingovych testi. Breakyl obsahuje natrium-benzoat, methylparaben, propylparaben a propylenglykol.
Pacienti s mukositidou 1. stupné by méli byt peclivé monitorovéni. Interakce s jinymi lécivymi pfipravky a jiné formy interakce: Pouzivani pfipravku Breakyl se nedoporucuje u pacientt, ktefi uzivaji nebo béhem poslednich 14 dndi uzivali
inhibitory monoaminooxidazy (MAO). Inhibitory CYP3A4 jako: makrolidova antibiotika, azolové antimykotika, nékteré inhibitory protedzy, blokatory kalciovych kanalti, antiemetika, antidepresiva, antacida ¢i kofein a alkohol mohou zvyit biologickou
dostupnost polknutého fentanylu a mohou snizit jeho systémovou clearance. Podobné tcinky mohou byt pozorovény po soubézné konzumaci grapefruitové Stavy. Je nutna opatrnost pfi podavéani fentanylu soucasné s inhibitory CYP3A4. Soubézné
pouziti pfipravku Breaky! se silnymi induktory CYP3A4 jako barbituréty a dalsi sedativa, antiepileptiky, néktera antivirotika, antiflogistika ¢i imunosupresiva, antidiabetika, antibiotika k Iécbé tuberkuldzy, psychotropni latky, antidepresiva ¢i nikotinem
a alkoholem mize vést ke snizeni plazmatickych koncentraci fentanylu. Soubézné pouzivani jinych latek tlumicich centralni nervovy systém vcetné jinych opioidt, sedativ nebo hypnotik, celkovych anestetik, fenothiazind, trankvilizérd, myorelaxacii,
sedativnich antihistaminik a alkoholu mdze stupriovat depresivni Ucinky. Pri podavéni [écivych latek antagonizuijicich Ucinky opiodd, napf. naloxonu nebo ¢astecné agonistickych analgestik je mozno ocekévat abstinen¢ni priznaky. Nezadouci
ucinky: U pripravku Breakyl Ize ocekavat typické nezadouci Ucinky opioidd. S pokracujicim pouzivanim lécivého pfipravku jejich intenzita casto klesa ¢i mizi s tim, jak je pacient titrovdn na nejvhodnéjsi davku. Oviem nejzavaznéjsimi nezadoucimi
Ucinky spojenymi se viemi opioidy vcetné pripravku Breakyl jsou respiracni deprese (potencialné vedouci k apnoe a respiracni zéstavé), obéhové deprese, hypotenze a 3ok a vsichni pacienti by proto méli byt peclivé sledovéni. Nejcastéji hlasenymi
nezadoucimi Gcinky byly nauzea, somnolence a zévrat. Casté nezadouci Ucinky jsou: stavy zmatenosti, somnolence, zavraté, bolesti hlavy, sedace, porucha vidéni, nauzea, zacpa, zvracent, sucho v Ustech, pruritus a Unava. Méné ¢asté: anorexie,
Uzkost, halucinace, deziluze, podivné sny, nervozita, nespavost, neklid, dysgeusie, letargie, amnézie, kognitivni poruchy, navaly horka, prdjem, stomatitida, krvaceni z dasni, dyspepsie, viedy v dstech, bolest v dstech, odynofagie, hyperhidroza,
zvysené sklony k tvorbé modfin, svalové zaskuby, artralgie, svalova slabost, bolest pohybového systému, bolest koncetin, bolest Celisti, asténie, zimnice, horecka, Zizen, zvyseni krevniho tlaku, ndhodné zranéni (napf. pady). Velmi vzacné: zvlastni
myslent, depersonalizace, deprese, emo¢ni nestabilita, euforie, myoklonus, parestézie, porucha chize/koordinace, vasodilatace, bolest bricha, flatulence, zvétseni bficha, retence moti a malatnost Vice informaci o NU viz SPC. Doba pouzitelnosti:
2 roky. Druh obalu a velikost baleni: Breakyl 200, 400, 600, 800 mikrogram(:: krabicka obsahujici 28 sackd s jednim bukalnim filmem. Drzitel rozhodnuti o registraci: MEDA Pharma s.r.0., Kodariskd 1441/46, 100 00 Praha 10. Registracni
Cisla: Breakyl 200 mikrogram(: 65/382/11-C, Breakyl 400 mikrogramd: 65/383/11-C, Breakyl 600 mikrogram(: 65/384/11-C Breakyl 800 mikrogrami: 65/385/11-C. Datum posledni revize textu: 23. 11. 2013.

Uplnou informaci pro pfedepisovani najdete v Souhrnu udajii o pfipravku. Breakyl 200/400/600/800 mikrogrami bukalni film je vazan na lékafsky pfedpis s modrym pruhem a je &astecné hrazen z prostredki vefejného
zdravotniho pojisténi. Kontaktni adresa: MEDA Pharma s.r.o., Kodariska 1441/46, 100 00 Praha 10, tel: +420 2 3406 4201

Literatura: 1. SPC BREAKYL, 23. 11. 2013.

MEDA Pharma s.r.o.
Kodariska 1441/46, 100 00 Praha 10

tel: +420 234 064 201, www.medapharma.cz
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ONKOLOGIE V OBRAZECH

Onkologie v obrazech

Kolizni duplicitni nadory

Fabian P.

Oddéleni onkologické patologie, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno

S prodluzujici se délkou Zivota (i diky
Uspésné lécbé onkologickych onemoc-
néni) setkdvadme se stale castéji s nado-
rovymi multiplicitami. | pfi vylouceni

koznich bazaliom( a spinaliom( vice
nez 10 % pacientl celi druhému (a dal-
Simu) zhoubnému tumoru [1]. Pfedkla-
dame dveé stru¢né kazuistiky, pfi nichz
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J

Obr. 1. Metastaza melanomu v mizni uzliné s pigmentem (vlevo) a papilarni ade-
nokarcinom (vpravo). Hematoxylin & eosin, originalni zvétSeni 200x.
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byl v téze tkani v bezprostfedni to-
pické ndvaznosti nahodné zachycen
daldi - do té doby nepoznany - nado-
rovy proces. Shodou okolnosti v obou
pfipadech Slo o prokdzané metastazy
melanomu.

Pripad 1

Zena, 41 let, s nové diagnostikovanym
melanomem vulvy, byla provedena vul-
vektomie s biopsii sentinelové uzliny
(obr. 1).V peroperac¢nim i ndsledném kla-
sickém histologickém vysetfeni v bez-
prostfedni ndvaznosti na metastaticka

4 N N
- 2N J
Obr. 2. Klize prsu s prosvitajicimi lozisky metastatického Obr. 3. Rez tkani prsu s mnohoéetnymi pigmentovanymi lo-
melanomu. zisky metastatického melanomu.
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Obr. 4. Metastaza melanomu s pigmentem (vlevo) a invazivni
duktélni karcinom (vpravo). Hematoxylin & eosin, originalni

zvétseni 100x.

depozita pigmentovaného melanomu
nalezen infiltrdt dobfe diferencovaného
papilarniho karcinomu, histomorfolo-
gicky nejspise odpovidajiciho ovarial-
nimu low-grade seréznimu karcinomu.
Imunohistochemické vysetieni nepo-
mohlo v hledani mozného origa. Gyne-
kologické vysetfeni, PET ani CT vy3etfeni
neprokazuji v téle zddny tumor, nado-
rové markery jsou negativni. Nasledo-
vala disekce inguindlnich uzlin na po-

Obr. 5. Pozitivita estrogenového receptoru v karcinomu
(vpravo), negativita v melanomu (vlevo). Immunohistochemie

ER (SP1), originalni zvétseni 200x.

stizené strané, s nalezem dalsi drobné
metastdzy melanomu. Byla indikovana
adjuvantni terapie interferonem. Tfi roky
po operacich je pacientka bez projevu
nddorového onemocnéni. Origo papildr-
niho karcinomu se nepodafilo zjistit.

Pripad 2

Zena, 79 let, s koznimi melanomy vznik-
lymi v 53 a 78 letech véku, s mnohocet-
nou metastatickou infiltraci pravého prsu

melanomem (obr. 2, 3). Pfi histologickém
vysetfeni ndhodné zachyceno i loZisko
invazivniho duktalniho karcinomu G3,
ER+, Her-2 negativniho (obr. 4, 5). Nasle-
dovala progrese melanomu s Umrtim za
1,5 roku po operaci pravé mammy.

Literatura

1. Dusek L, Muzik J, Abrahdmové J et al. Epidemiologie so-
lidnich nador(i v CR podle dat Narodniho onkologického
registru za obdobi 1977-2007. Postgrad Med 2010: 3.

INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOST!

Informace z Ceskeé onkologické spole¢nosti

Zépisy ze schiizi vyboru Ceské onkologické spole¢nosti konanych 20. 10. 2015 v Brné a 24. 11. 2015 v Praze naleznete

na www.linkos.cz.
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Tarceva prodluzuje zivot
Vasim nhemocnhym

(7 Tarcevar

er to

Prokazana ucinnost v 1. linii [éCby NSCLC
pri prokazani pritomnosti aktivacni mutace EGFR...

7 Ve

Prokazana ucinnost ve 2. a vyssich liniich |écby NSCLC
i bez prokazani aktivacni mutace EGFR...

Tarceva® 100 mg potahované tablety, Tarceva® 150 mg potahované tablety — Zakladni informace o pfipravcich.

Uginna latka: erlotinibum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration Limited, Velk Briténie. Registraéni &isla: EU/1/05/311/002 a EU/1/05/311/003. Indikace: Pfipravek Tarceva je indikovan
v prvni linii IéCby pacientd s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivujicimi mutacemi EGFR. Pfipravek Tarceva je indikovan v monoterapii k udrZovaci Iécbé
pacient(i s lokainé pokroGilym nebo metastazujicim NSCLC se stabilizaci nemoci po 4 cyklech standardni chemoterapie prvni linie s platinou. Pipravek Tarceva je indikovan rovnéz k 16¢bé pacientli s lokainé
pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC v piipadé, Ze alespon jednou doslo k selhani pfedchozi chemoterapeutické Iécby. Mély by byt brény v tvahu faktory spojené s prodlouZenim doby preZiti. Pfipravek Tarceva
v kombinaci s gemcitabinem je indikovan u pacientd s metastazujicim karcinomem pankreatu. Pfi predepisovani je nutno vzit v Gvahu faktory souvisejici s del$im prezitim. Vyhoda delSiho preZiti nebyla prokdzana
u nemocnych s lokalné pokrocilym onemocnénim. Pokud se u nemocnych s karcinomem pankreatu do 4-8 tydn(i neobjevi vyrazka, je nutno znovu zvézit dal$i Iécbu. Kontraindikace: Vazna precitlivélost na
erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocnych latek. Lécba Tarcevou se nedoporuéuje u nemocnych s téZkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Zvlastni upozornéni: Pro hodnoceni stavu mutace EGFR u pacienta
je nutno zvolit dobfe validovanou a solidni metodu. Kuraktim je tfeba doporucit prerusit koureni, protoZe jinak miZze dojit ke sniZeni plazmatickych koncentraci erlotinibu. Pfi akutnim vyskytu novych a/nebo
progresivnich nevysvétlenych plicnich symptomdi jako napf. dyspnoe, kasel a horecka, by méla byt terapie pipravkem Tarceva pieru$ena az do vyhodnoceni diagnézy. Pokud je diagnostikovana intersticialni plicni
nemoc, je treba podavani pripravku Tarceva prerusit a zahajit potfebnou Ié€bu. Pokud je potvrzena diagndza ulcerativni keratitidy, ma byt Iéha pripravkem Tarceva preruSena nebo ukonéena. Byly zaznamenany
vzacné pripady vyskytu hypokalémie a rendlniho selhani (véetné fatainiho) jako nasledek tézké dehydratace, predevsim u pacient(i soucasné Iécenych chemoterapii. Vzacné byly béhem podavani Tarcevy hlaseny
pipady jaterniho selhani (véetné fatalniho). Zvy$ené riziko vzniku perforace gastrointestindlniho traktu u pacientt, ktefi soucasné s pripravkem Tarceva uZivaji anti-angiogenni I€Civé pfipravky, kortikosteroidy,
nesteroidni protizanétlivé IéCivé pipravky a/nebo chemoterapii s taxany, nebo ktefi maji anamnézu peptického viedu nebo divertikuldzy. Byly hiaSeny bulosni, puchyfnaté nebo exfoliativni kozni zmény, véetné
vzacnych piipadi podezfeni na Stevens-Johnsonv syndrom (toxickou epidermalni nekrolyza), které v nékterych pfipadech byly fatéini. Pfi poddvani pfipravku byly pozorovany oéni poruchy véetné abnormainiho
rlistu Fas, suché keratokonjunktivitidy nebo keratitidy. Ve vyjimecnych pfipadech byly hiaSeny pripady perforace nebo ulcerace rohovky. Lécba Tarcevou se nedoporucuje u nemocnych s tézkou poruchou funkce
jater a/nebo ledvin. Klinicky vyznamné interakce: Pfi kombinovani erlotinibu se substraty CYP3A4 je tfeba postupovat se zvySenou opatrnosti. Silné induktory aktivity CYP3A4 zvySuji metabolismus erlotinibu
a signifikantné snizuji koncentraci erlotinibu v plazmé. Neméla by se uZivat kombinace erlotinibu s inhibitory protonové pumpy, s H2 antagonisty a antacidy. Pipravky, které ovliviiuji pH v horni ¢asti traviciho
traktu, mohou ovlivnit rozpustnost erlotinibu a tim jeho biologickou dostupnost. Tablety obsahuji laktézu a nemély by byt podavany pacientlim s dédicnymi problémy s nesnasenlivosti galaktdzy, Lapp laktazovou
deficienci nebo glukdzo galaktézovou malabsorpci. Hlavni klinicky vyznamné nezadouci tcinky: Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi Ucinky byly tnava, vyrazka (mirnd az stfedné tézka erytematézni nebo
papulopustulamni vyrazka) a prijem, u vétiny nemocnych stupné 1-2 bez nutnosti Iékaf'ské intervence. Dalsi nezddouci icinky: infekce, anorexie, dyspnoe, paronychie, xerodermie, krvéceni do zaZivaciho traktu,
abnormalni funkéni jaterni testy, keratitida. Téhotenstvi a kojeni: Pravdépodobnd mira rizika u ¢lovéka neni znama. Zeny v plodném véku musi byt upozornény, Ze pfi uzivani pfipravku nesmi dojit k otéhotnéni.
Béhem terapie a nejméné dva tydny po jejim ukonceni je zapotrebi pouzivat vhodné antikoncepcni metody. V 16bé téhotnych Zen by mélo byt pokracovéno jen tehdy, jestlize mozny prospéch z IéCby pro matku
prevazi riziko pro plod. Neni zndmo, zda se erlotinib vylucuje do matefského miéka. Kvili moznému riziku pro kojence by Zendm uzivajicim pfipravek Tarceva mélo byt doporuceno béhem terapie nekojit.
Davkovani a zpiisob podavani: Doporucena denni davka pfipravku Tarceva uZita nejméné jednu hodinu pied nebo dvé hodiny po jidle je 150 mg pfi Ié¢bé nemalobunééného karcinomu plic a 100 mg v kombinaci
s gemcitabinem pfi 16Ché nédoru pankreatu. Pokud je nutné snizit davkovani, snizuje se dévka postupné po 50 mg. Dostupné baleni pFipravku: Potahované tablety 30 x 150 mg erlotinibu, 30 x 100 mg erlotinibu.
Podminky uchovavani: Zadné zviastni podminky nejsou vyZadovany. Datum posledni revize textu: 18.12. 2013.

Vydej Ié¢ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis.

Légivy pripravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi.
Podminky thrady viz www.SUKL.cz @

TAR/12.15/074/2080
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infuzniho roztoku

Pripravek YERVOY ™ je indikovan k lé¢bé pokrocilého melanomu (neresekovatelného nebo metastazujici

PODIL PREZIVAJICICH

YERVOY® vs gp100: HR=0.66 (
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Monoterapie ptipravkem YERVOY™ vykazala u nepfedlécenych pacient(l preZiti: **

49,3% -

59,5%

preziti
po 1.roce**

5 leté preziti 26,82

* Pripravek je hrazen pouze u predlécenych pacientt a dle preskrip¢nich omezeni zdravotnich pojistoven.

** Nejednalo se o pfedem definovany cilovy parametr studie. Primarnim cilovym parametrem bylo celkové preZiti (OS) ve skupiné YERVOY™ 3mg/kg + gp100 vs. skupina gp100.

1. Souhrn Gdaju o pfipravku YERVOY™ 2. Lebbé C., Weber J.S., Maio M. et al. Survival follow-up and ipilimumab retreatment of patients with advanced melanoma who received ipilimumab in prior phase Il studies. Annals of oncology
25:2277-2284, 2014. 3. Margolin KA et al. Effectiveness and Safety of First-Line Ipilimumab 3 mg/kg Therapy for Advanced Melanoma: Evidence From a U.S. Multisite Retrospective Chart Review. Poster presented at the European Cancer
Congress 2013 (ECCO-ESMO-ESTRO); 27 Sept.—1 Oct. 2013; Amsterdam, the Netherlands. 4. Patt D et al. A Community-Based, Real-World, Study of Treatment-Naive Advanced Melanoma (AM) Patients Treated With 3 mg/kg Ipilimumab (IP1)
in the United States. Poster presented at the European Cancer Congress 2013 (ECCO-ESMO-ESTRO), 27 Sept. -1 Oct. 2013, Amsterdam, the Netherlands.

¥Tento lé¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani.

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

Nazev: YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku. Kvalita-
tivni a kvantitativni slozeni: Jeden ml koncentratu obsahuje 5 mg ipilimumabum.
Terapeutické indikace: Lécba pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujici-
ho) melanomu u dospélych. Davkovani a zpisob podani: Indukéni rezim: 3 mg/kg
intraven6zné po dobu 90 minut kazdé 3 tydny, celkem 4 davky. Cely indukeni rezim
(4 davky) je tieba dodrzet dle tolerance, bez ohledu na vzhled novych 1ézi nebo rist
existujicich 1ézi. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kterou-
koli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Imunitné podminéné nezadouci Ucinky,
které mohou byt zdvazné nebo Zivot ohrozujici, se mohou tykat gastrointestinalniho
traktu, jater, kiize, nervové, endokrinni nebo jiné organové soustavy. Pokud neni iden-
tifikovana jina etiologie, je nutno prijem, zvysenou frekvenci stolic, krvavou stolici,
zvyseni jaternich testl, vyrazku a endokrinopatii povazovat za zanétlivé a souvisejici
s pfipravkem YERVOY. U pacientd se zavaznou aktivni autoimunitni chorobou, kde je
dalsi imunitni aktivace potencidlné bezprostfedné Zivot ohroZzujici, se pfipravek nema
podavat. Interakce: Ipilimumab je lidskd monoklonalni protilatka, ktera neni meta-
bolizovéna cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi Iéky. Pouziti
systémovych kortikosteroidli pred zahajenim podavani pfipravku YERVOY je tieba se
vyhybat kvili jejich potencidlni interferenci s farmakodynamickou aktivitou a t¢innosti
pripravku. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva je vsak mozné pouzivat
za Ucelem Ié¢by imunitné podminénych nezadoucich ucinkd pripravku. Pouziti anti-
koagulancii zvysuje riziko gastrointestindlniho krvaceni, coz je nezadouci ucinek pfi-
pravku YERVOY, a proto museji byt pacienti se soubéznou lé¢bou antikoagulancii pec-
livé monitorovéni. Téhotenstvi a kojeni: Podavani pfipravku YERVOY se v téhotenstvi
a u zen v reprodukenim véku, které nepouzivaji u¢innou antikoncepci, nedoporucuje.
Neni zndmo, zda se ipilimumab vylu¢uje do lidského mléka. Nezadouci ucinky: Velmi

AA
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casté: snizend chut k jidlu, prGjem, zvraceni, nevolnost, vyrazka, pruritus, inava, reakce
v misté injekce, pyrexie. Casté: nddorova bolest, anémie, lymfopenie, hypopituitarismus
(veetné hypofyzitidy), hypotyredza, dehydratace, hypokalemie, zmatenost, periferni
senzoricka neuropatie, zavrat, bolest hlavy, letargie, rozmazané vidéni, bolesti oka, hy-
potenze, zCervenani, navaly horka, dusnost, kasel, gastrointestinalni krvaceni, kolitida,
zacpa, gastroezofagedlni refluxni choroba, bolesti bficha, abnormalini jaterni funkce,
dermatitida, erytém, vitiligo, kopfivka, alopecie, no¢ni poceni, sucha kize, artralgie,
myalgie, muskuloskeletalni bolest, svalové spasmy, tfesavka, asténie, otok, bolest,
zvysené hodnoty jaternich testd, snizeni hmotnosti. Dalsi nezddouci tcinky - viz SPC.
Piedavkovani: V piipadé predavkovani se doporucuje pacienta dikladné monitorovat
s ohledem na pfiznaky nezéddoucich uc¢inkd a zahajit odpovidajici symptomatickou lé¢-
bu. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchova-
vejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Druh obalu a velikost
baleni: injek¢ni lahvicka (sklo typu 1) s uzavérem (potazenym butylovou gumou) a od-
klapécim uzavérem (aluminium). Velikost baleni: 1 lahvicka 10 ml nebo 1 lahvicka 40 ml.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG,Uxbridge Business
Park, Sanderson Road, Uxbridge, MiddlesexUB8 1DH, Velka Britanie. Registracni ¢islo:
EU/1/11/698/001-2. Datum prvni registrace: 13.07.2011. Datum posledni revize tex-
tu: Cerven 2015. Vydej lécivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis. Pfipravek je od
1.8. 2015 hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.

Drive nez predepiete tento lék, prectéte si prosim Uplné znéni Souhrnu udaji o pfi-
pravku. Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvefejnény na webovych strankach
Evropské lékové agentury (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné na adrese
zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r. 0., Budéjo-
vickd 778/3, 140 00 Praha 4, tel.: +420 221 016 111, www.b-ms.cz.

URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.

*Vsimnéte si prosim zmén v Souhrnu Udajl o pfipravku

Bristol-Myers Squibb

731CZ15PR11001-01, datum schvaleni: 6.10.2015



U pacientek s HR+ HER2- pokrocilym karcinomem prsu

A4

AFINITOR® .. Vice nez zdvojnasobuje preziti

[everolimusum)tablety bez progrese onemocnéni'’

Indikovan v kombinaci s exemestanem u postmeno-
pauzalnich pacientek s HR+ HER2- pokro¢ilym karcino-
mem prsu bez symptomatického visceralniho postizeni
s recidivou nebo progresi onemocnéni po piedchozi
Iéébé NSAI'

AFINITOR® 5 mg tablety
AFINITOR® 10 mg tablety

SloZeni: Lécivd latka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: Lécha postmenopauzalnich Zen s hormonalné pozitivnim HER2 negativnim pokroéilym karcinomem prsu bez symptomatického visce-
ralniho postiZeni s recidivou nebo progresi onemocnéni po predchozi Iécbé nesteroidnim inhibitorem aromataz. Lécba neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobie nebo stiedné diferencovanych
pankreatickych neuroendokrinnich tumorti u dospélych pacientii s progresi onemocnéni. Lééha pacienti s pokrocilym renalnim karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené
terapie nebo po ni. Davkovani: Doporucena davka je 10 mg jednou denné. Lééha by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky prinos, nebo dokud se neobjevi nepfijatelné znamky toxicity.
Podévani détem a mladistvym (<18 let) neni doporuéeno. U starSich pacientii (=65 let) a pacientii se zhor$enou funkci ledvin neni nutna prava davkovani. U pacientii s mirnym zhor$enim funkce jater
(Child-Pugh A) je doporuéena davka 7,5 mg denné, u pacientii se stfednim zhorenim funkce jater (Child-Pugh B) je doporuéena davka 5 mg denné, u pacientii se zavaznym zhor$enim funkce jater
(Child-Pugh C) se podavani Afinitoru v davce 2,5 mg denné doporucuje jen v pripadech, kdy oéekavany prospéch prevazi miru rizika. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku, na jiné derivaty
rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku pripravku. Zvlastni upozornéni feni: U pacienti uzivajicich Afinitor byla popsana neinfekéni pneumonitida, ktera je skupinovym éinkem derivati
rapamycinu. Pfi vyskytu stfedné zavaznych pfiznakii by mélo byt zvazeno preruSeni Iécby az do ustupu klinickych piiznak. Pfi Ié¢bé Afinitorem mohou byt pacienti nachylnéjsi k bakterialnim, plisiiovym
nebo protozoarnim infekcim, véetné infekci oportunnimi patogeny. U pacienti uZivajicich Afinitor byly popsany lokalizované a systémové infekce zahrnujici pneumonie, jiné bakterialni infekce, invazivni
plisiiové infekce a virové infekce véetné reaktivace virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekci byly zavazné a obcas fatalni. Pred zahajenim Iééby by mély byt predchazejici infekce zcela vyléceny.
V souvislosti s uzivanim everolimu byly hlaSené priznaky precitlivélosti. V pfipadé vyskytu ulcerace v tistech, stomatitidy a mukozitidy se doporucuije lokalni Iééha, k vyplachu tist se nedoporucuje uzivat
roztoky obsahujici alkohol, peroxid, derivaty jodu a matefidousky. Pfed zahajenim lééby a nasledné béhem léchy se doporucuje sledovat funkce ledvin. V klinickych hodnocenich byly hlaseny hyper-
glykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporuéuje se monitorovat sérové hladiny glukézy nalaéno pied zahajenim Iécby a poté pravidelné v jejim pribéhu. V klinickych studiich bylo hlaseno
snizeni hladiny hemoglobinu, poétu lymfocytii, neutrofilii a krevnich destiéek. 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 tizkym terapeutickym indexem by mélo byt z diivodu potencialnich Iékovych interakci dbano opatrnosti. Pacienti se
vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktdzy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy by tento lécivy pripravek neméli uzivat. Porucha hojeni ran je obecnym tucinkem
derivati rapamycinu, véetné Afinitoru. Interakce: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP, které mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin,
klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir, nelfinavir, erythromycin, *imatinib*,verapamil, peroralné podavany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, *dromedaron*,
amprenavir, fosamprenavir, grapefruitovy dZus nebo jiné potraviny ovliviiujici CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou snizovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy
(napi. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, tfezalka teckovana. Everolimus miiZe ovlivnit biologickou dostupnost soubézné podavanych Iékii,
které jsou substraty CYP3A4 a/nebo PgP. *Pacienti sou¢asné uzivajici ACE inhibitory (napf. ramipril) Celi zvySenému riziku angioedému.* Imunitni odpovéd' na oékovani miiZe byt ovlivnéna a proto miize
byt oékovani béhem Iécby Afinitorem méné cinné. V prﬁb@hu 1é&by by nemély byt k oékovani pouzity Zivé vakciny. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat béhem 1ééby a 8 tydnii po
ukongeni lécby everolimem vysoce ucinnou antikoncepci. Zeny, které uZivaji everolimus, by nemély kojit. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu strojii: Pacienti by méli pfi fizeni a obsluze strojii dbat zvysené
opatrnosti, pokud se u nich béhem Iéchy objevi tinava. *NeZadouci ucinky: Velmi ¢asté: infekce, anemie, snizena chut k jidlu, hyperglykemie, hypercholesterolemie, dyzgeuzie, bolesti hlavy, pneumoniti-
da, epistaxe, stomatitida, prijem, nauzea, vyrazka, svédéni, unava, astenie, periferni otoky, ubytek télesné hmotnosti. Casté: trombocytopenie, neutropenie, leukopenie, lymfopenie, hypetriglyceridemie,
hypofosfatemie, diabetes mellitus, hyperlipidemie, hypokalemie, dehydratace, hypokalcemie, nespavost, edém ocnich viéek, hemoragie, hypertenze, kasel, dusnost, zvraceni, sucho v tistech, bolesti
bicha, slizniéni zanét, bolest v ustech, dyspepsie, dysfagie, zvy$ena hladina alaninaminotransferazy, zvy$ena hladina aspartataminotransferazy, sucha kiize, onemocnéni nehti, mirna alopecie, akné,
erytém, onychoklaze, palmoplantarni erytrodysestezie (hand-foot syndrom), kozni exfoliace, koZni Iéze, artralgie, proteinurie, zvySena hladina kreatininu v krvi, selhani ledvin, nepravidelny menstruaéni
cyklus, pyrexie. Méné éasté: plicni embolismus, akutni selhani ledvin. * Dalsi neZadouci tiéinky - viz ipina informace o pripravku. Podminky uchovavani: Uchovavejte v piivodnim obalu, chraiite pied
svétlem a vihkosti. Dostupné lékoveé formy/velikosti baleni: 30 tablet. Poznamka: Dfive nez Iék predepiSete, prectéte si peclivé tiplnou 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: 25.03.2015. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park,
Camberley GU16 7SR,, Velka Britanie.

Pripravek je pouze na lékaisky predpis, hrazen z prostredkii vefejného zdravotniho pojisténi.
*Vsimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o lIé¢ivém piipravku.
CZ1504324862/04/2015





