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ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: TYVERB 250 mg, potahované tablety. SLOZENI:
Lapatinibum ditosylatum monohydricum v mnoZstvi odpovidajicim 250 mg
lapatinibu. INDIKACE: K |éché pacientdi s karcinomem prsu, jejichz nédory
ve zvy3ené mife exprimuji HER2 (ErbB2): V kombinaci s kapecitabinem k |éché
pacientii s pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem, u kterych doslo
k progresi onemocnéni po predchozi 1éché, kterd musi zahrnovat antracykliny
a taxany, a dale lécbu trastuzumabem pro metastazujici onemocnéni.
V kombinaci s inhibitorem aromatazy k [éché Zen po menopauze s metastazujicim
karcinomem prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory, u kterych se neuvazuje
o chemoterapii. Pacientky zafazené do registracni studie nebyly dfive léceny
trastuzumabem nebo inhibitorem aromatazy. DAVKOVANI: Kombinace Tyverb/
kapecitabin: Pfipravek Tyverb v dévce 1250 mg (tj. 5 tablet) 1x denné. Kapecitabin
v dévce 2000 mg/m?/den, ve 2 dévkach po 12 hodindch ve dnech 1-14 v pritbéhu
21denniho cyklu. Kapecitabin se uZiva s jidlem nebo béhem 30 minut po jidle.
Kombinace Tyverb/inhibitor aromatézy: Pfipravek Tyverb v dévce 1500 mg denné
(tj. 6 tablet) 1x denné. Davkovani letrozolu viz pfislusné SPC. Lécba pfipravkem
Tyverb se mé prerusit u pacientd s piiznaky snizené ejekeni frakce levé srdecni
komory st.3, intersticidlni plicni nemoci st.3 a u jiné toxicity od st. 2 se ma také
2vait preruseni i ukonceni. Opétovné nasazeni viz SPC. SPECIALNI SKUPINY
PACIENT{: U pacientdi s mirnym az stredné zavaznym poskozenim ledvin neni
nutnd Zdna dprava davkovani. U pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin
se doporucuje opatrnost, nejsou zadné zkusenosti s podavanim pfipravku.
U pacientil se stiedné zévaznou az zavaznou poruchou funkce jater by mél byt
16k podavan se zvysenou opatrnosti. Pokud dojde k zdvaznym zméndm jaternich
funkei, ma byt lécba ukoncena. Hepatotoxicita se miize projevit po dnech az
mésicich. Poddvani détem se nedoporucuje. U pacientd starich 65 let jsou
k dispozici pouze omezené tdaje o podéavani pfipravku. KONTRAINDIKACE:
Hypersenzitivita na lécivou nebo kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNI
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EDITORIAL

Editorial

Stfidanim strazi by se mohly nazvat role
thalidomidu a lenalidomidu v udrzovaci
Ié¢bé, tak jak je popsano v ¢lanku au-
tori Roziakové L. a Mistrika M. ,Udrzia-
vacia liecba lenalidomidom u pacientov
s mnohopocetnym myelémom” zamére-
ném na novou roli udrzovaci 1écby lena-
lidomidem. A thalidomid, jehoz roli dnes
vidime v krat$i konsolida¢ni [é¢bé misto
v udrzovaci |é¢bé, se ndm znovu do-
stava do indukénich rezimd, a to prede-
vsim z dlivodu ekonomickych naklada.
To je hlavni sdéleni autord Hajek R.,
Plonkova H. a Gumulec J. v ¢lanku ,Tha-
lidomid v 1é¢bé mnohocetného my-
elomu se zaméfenim na kombinaci
s bortezomibem”. Po optimalizaci bor-
tezomibu se kombinace imidu a inhibi-
toru proteazomu (bortezomib s.c. Tkrat
tydné a thalidomid 50-100 mg denné)
zda jednim z nejefektivnéjsich léceb-
nych postupd dostupnych v Ceské re-
publice. Pravé i diky ekonomické schlid-
nosti této ,staré” imunomodula¢ni latky,
jejiz ndklady nepfesahuji padesat tisic na
celou |écbu.

Je dobré s nadhledem zhodnotit pfi-
nos jednotlivych lékd. A z toho, co vime,
je lenalidomid v udrZovaci l1é¢bé mimo-
fadnym pocinem. Ctenafe nenecham
na pochybdach - ano, hovofime vzdy jen
o vysledcich z velkych randomizova-
nych studii. Lenalidomid témér zdvojna-
sobuje dobu do progrese onemocnéni
a piinos je asi 18 mésicl, zatimco pfinos
thalidomidu byl maximalné 6-8 mésic(,
bortezomibu asi 13 mésicd a autologni
transplantace 9-12 mésicl. A to jsme
zcela zapomnéli na interferon o, jehoz
pfinos v udrzovaci 1é¢bé byl odhadovan
na 6 mésicl.

Mém pocit, Ze nékdy (moznd stale vice)
|é¢ime nemoc a ne nemocné. Nékteré
Iéky jsou zavrzeny jako neperspektivni,
pfitom mame vlastni historickou zku-
Senost u malé ¢asti nemocnych, Ze byly
velmi Gc¢inné a dobfe tolerovatelné. Sel-
skym rozumem lze spocitat, Ze pfinos na-
piiklad thalidomidu a interferonu a musel
byt pro individudlniho nemocného vyssi,
nez fikaji mediany (6-7 mésicl) vyse uve-
dené. Vétsina nemocnych (nejméné 2/3)

ukoncila l1é¢bu c¢asné béhem prvnich
Sesti mésict udrzovaci 1é¢by pro netole-
ranci, dalSich 10-20% nemocnych (rov-
néz ¢asné) z dlvodu progrese nadoru.
TakZe na celkovém vysledku se podilela
maléd podskupina nemocnych (10-20%),
ktefi é¢bu sndseli a mohli ji uzivat. Chce
se mné zcela nevédecky navrhnout, Ze je
jedno, co nemocny s myelomem pouziva
za udrZovaci lé¢bu, pokud to toleruje a je
to Uc¢inné. Oviem nase doba je prekotnd
a nase touha vyzkouset vsechny nové
Iéky co nejrychleji velkd. Samozfejmé ku
prospéchu nemocnych.

Mimochodem, je vazné hrozné psat
editorial na svoji publikaci.

Preji ¢tendflim casopisu Klinicka onko-
logie, at si béhem léta odpocinou na vy-
touzené dovolené.

S pozdravem
prof. MUDr. Roman Hdjek, CSc.

Klinika hematologie
LFOUaFN Ostrava
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pro pacienty s metastatickym kastra¢né
rezistentnim karcinomem prostaty,
jejichz onemocnéni progredovalo pri
chemoterapeutickém rezimu zalozeném
na docetaxelu nebo po ném."*3
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Merck Serono Oncology | Combination is key™

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

Léciva latka: cetuximabum. Indikace: K Iécbé pacientl s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC) exprimujicim receptor epidermalniho
ristového faktoru (EGFR) a vykazujicim gen KRAS divokého typu. Pouziva
se v kombinaci s chemoterapii na zakladé irinotekanu, v prvni linii lécby
v kombinaci s FOLFOX, a/nebo jako samostatna latka k |é¢bé pacientd, u kterych
selhala léc¢ba na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu a u pacient, ktefi nesnasi
irinotekan. VV kombinaci s radiacni terapii k [€¢bé pacientd s lokalné pokrodilym
spinocelularnim karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci s chemoterapii
na bazi platiny k 1é¢bé opakovaného a/nebo metastazujiciho onemocnéni.
Dévkovéani a zplisob podani: ERBITUX® je podavan 1x tydné. Uvodni davka je
400 mg/m?2, nasledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/m2. Pacienti musi byt
premedikovani antihistaminiky a kortikosteroidy. Kontraindikace: U pacientd se
znamou tézkou hypersenzitivni reakei na cetuximab. Kombinace s chemoterapii
zahrnujici  oxaliplatinu je kontraindikovana u pacientd s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem s mutovanym genem KRAS nebo u pacienti, u nichz
neni mutacni stav genu KRAS u kolorektalniho karcinomu znam. Pred zahajenim
kombinaéni 1é¢by se musi vzit v Uvahu kontraindikace pro soucasné uZivané
chemoterapeutické latky nebo radiacni terapii. Nezadouci ucinky: Mirné az
stfedné zavazné reakce zahrnuji pfiznaky jako je horecka, tfesavka, nevolnost,
vyrazka nebo dusnost. K tézkym formam dochazi obvykle v pribéhu nebo
do 1 hodiny po ukonéeni tvodni infuze. Mezi pfiznaky patfi rychly nastup obstrukce

.!\/IerckSerono

dychacich cest (bronchospasmus), kopfivka a/nebo hypotenze. V kombinaci
s lokalni radiacni terapii se objevily nezadouci ucinky jako mukozitida, radia¢ni
dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, pfevazné ve formé lymfocytopenie. Mezi
kozni reakce patfi akneiformni vyrazka, poruchy nehtd (paronychium). Interakce:
V kombinaci s infuzemi fluoropyrimidinl se zvySuje Cetnost vyskytu srdec¢ni
ischemie, véetné infarktu myokardu a méstnavého srdeéniho selhani, stejné jako
Cetnost vyskytu syndromu ruka - noha. Lékova forma a baleni: Infuzni roztok.
Baleni obsahuje jednu 20 ml lahvicku s obsahem 100 mg cetuximabu. Uchovani:
Uchovavejte v chladni¢ce (2-8 °C). DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck
KGaA, 64293 Darmstadt, Némecko. Registraéni &islo: EU/1/04/281/003. Datum
posledni revize textu: 02/2013. Vydej pfipravku je vazan na lékafsky predpis
a je hrazen z prostredkl zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim se seznamte
s uplnou informaci o pfipravku.

Reference: 1. Buyse M. et al. Lancet 2000; 356:373-378. 2. Piessevaux H. et al. Ann
Oncol 2012 23(Supplement 11):xi37. 3. Modest DP. et al. Acta Oncologica 2012;
Early Online: 1-7. 4. Au H J. et al. J Clin Oncol 2009; 27:1822-1828.

Uplnou informaci o pfipravku obdrzite na adrese:
Divize Merck Serono, Merck spol. s r.o.

Na Hfebenech Il 1718/10, 140 00 Praha 4

Tel.: +420 272 084 211, Fax: +420 272 084 307
E-mail: erbitux@merck.cz
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Zkracend informace AFINITOR® 5 mg tablety, AFINITOR® 10 mg tablety

Slozeni: Léciva latka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: *Lécba postmenopauzalnich Zen s hor-
monalné pozitivnim HER2 negativnim pokrocilym karcinomem prsu bez symptomatického visceralniho
postizeni s recidivou nebo progresi onemocnéni po predchozi I6Ebé nesteroidnim inhibitorem aromatéz.*
Lécba neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych neu-
roendokrinnich tumor( u dospélych pacientl s progresi onemocnéni. Lécba pacientli s pokrocilym rendl-
nim karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. Davkovani:
Doporucena davka je 10 mg jednou denné. Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan kli-
nicky pfinos, nebo dokud se neabjevi nepfijatelné znamky toxicity. Podavani détem a mladistvym (<18 let)
neni doporuceno. U starsich pacientd (=65 let) a pacientil se zhorSenou funkci ledvin neni nutna dprava
davkovani. *U pacientli s mirnym zhorSenim funkce jater (Child-Pugh A) je doporucena davka 7,5 mg
denné, u pacientt se stfednim zhorSenim funkce jater (Child-Pugh B) je doporucena davka 5 mg denné,
u pacientli se zavaznym zhor$enim funkce jater (Child-Pugh C) se podavani Afinitoru v dévce 2,5 mg denné
doporucuije jen v pfipadech, kdy ocekavany prospéch prevazi miru rizika.* Kontraindikace: Hypersenzitivita
na léCivou latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku pfipravku. Zvlastni upozor-
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PREHLED

Thalidomid v l[éébé mnohocetného myelomu
se zameéerenim na kombinaci s bortezomibem

Thalidomide in the Treatment of Multiple Myeloma: Focus on

Combination with Bortezomib

Hajek R., Plonkova H., Gumulec J.

Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

Souhrn

Thalidomid, prvni klinicky dostupny imunomodulaéni [ék, dosahuje v monoterapii |é¢ebné
odpovédi asi u 1/3 vyznamné predlécenych nemocnych s mnohocetnym myelomem, v kom-
binaci s glukokortikoidy asi 50 % lé¢ebnych odpovédi. Po pfidani konvenéniho cytostatika
do trojkombinace dosahuji 1é¢ebné odpovédi az u 80 % nepredlécenych nemocnych ¢&i asi
60% u predlécenych nemocnych. Lé¢ebnéd odpovéd je dosazena i u 1/3 refrakternich nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem s rezistenci na jinou dostupnou lé¢bu. S ohledem na cet-
nost nezadoucich ucinka, zvlasté periferni polyneuropatie, bylo jeho pouzivéni v udrzovaci
|é¢bé téméf opusténo. Kombinace thalidomidu s bortezomibem ma vysoky lécebny potencial,
ktery v probéhlych vstupnich studiich provazela pravé vysoka cetnost periferni polyneuropatie.
Optimalizace rezim(l s bortezomibem a zména zp(lisobu jeho aplikace vedouci k vyznamnému
snizeni ¢etnosti periferni polyneuropatie znovu tuto lé¢ebnou kombinaci ¢ini velmi zajimavou
lécebnou alternativou pro klinickou praxi. Jde o jeden z nejucinnéjsich ekonomicky dostup-
nych lé¢ebnych rezimd kombinujici vyhody dvou vyznamnych Iékovych skupin v 1é¢bé mno-
hoc¢etného myelomu - inhibitoru proteazomu a imunomodula¢ni latky. Obnovuje se tak zédjem
o thalidomid, jehoz pouziti v Ceské republice v poslednich letech vyrazné klesalo. Souhrnna
préce je zaméfena na shrnuti dlouhodobych zkusenosti s thalidomidem se zvlastnim zietelem
na kombinovany rezim s bortezomibem.

Klicova slova
mnohocetny myelom - thalidomid — bortezomib - imunomodula¢ni latky

Summary

Thalidomide, the first clinically available immunomodulatory drug, reaches monotherapy
treatment response in about 1/3 of significantly pretreated patients with multiple myeloma,
and in combination with glucocorticoids approximately 50% response rate. After addition of
conventional cytostatic into the triple combination, therapeutic response is achieved in 80% of
untreated patients or about 60% of pretreated patients. Therapeutic response is achieved even
in 1/3 of patients with refractory multiple myeloma resistant to other available treatment. With
regard to the frequency of adverse effects, particularly peripheral polyneuropathy, its use as
maintenance therapy was nearly abandoned. The combination of thalidomide and bortezomib
has a high therapeutic potential that was accompanied by a high frequency of peripheral po-
lyneuropathy in entry studies. After optimizing bortezomib schedule and route of administra-
tion, which lead to significant reduction in the frequency of polyneuropathy, this combination
is currently a very interesting therapeutic alternative for clinical practice. This is one of the most
economically available treatment regimens combining the benefits of two major drug classes
in the treatment of multiple myeloma - proteasome inhibitor and imunumodulatory drugs.
There is also a renewed interest in thalidomide following sharp decline in its use in recent years
in the Czech Republic. Comprehensive work is focused on summarizing the long-term expe-
rience with thalidomide, with special reference to combination with bortezomib.

Key words
multiple myeloma - thalidomide - bortezomib — immunomodulatory drugs
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THALIDOMID V LECBE MNOHOCETNEHO MYELOMU SE ZAMERENIM NA KOMBINACI S BORTEZOMIBEM

Uvod

Thalidomid, derivat kyseliny glutamové,
je prvnim zéstupcem skupiny imunomo-
dulac¢nich 1ékd pro 1é¢bu mnohocetného
myelomu (MM). Za objevem ucinku tha-
lidomidu u nemocnych s MM stoji ko-
lektiv pracovnikd Arkansaské univerzity
[1,2]. Mechanizmus ucinku thalidomidu
neni doposud plné vysvétlen a je témér
jisté, Ze se na celkovém efektu podili
hned nékolik rlznych zasahd na drovni
nadorové bunky a jejiho okoli [3]. Thali-
domid je, podobné jako dalsi léky této
skupiny, teratogenni lék. V Ceské repub-
lice se pouzival od roku 2000 thalidomid
darovany firmou Griinenthal. Od roku
2007, kdy byl registrovan v EU, je plné
hrazen v primolé¢bé nemocnych s MM.
Cena thalidomidu je oproti jinym novym
[ékdm akceptovatelna (asi 3 000 K¢ mé-
sicné pfi davce 100 mg denné). Po za-
vedeni prvniho inhibitoru proteazomu,
bortezomibu do primoléc¢by MM a le-
nalidomidu (4¢innéjsi imunomodulaéni
latky bez nezadouciho Ucinku periferni
polyneuropatie — PN) do Iécby relapsu
onemocnéni doslo k redukci spotreby
a pouziti thalidomidu v Ceské repub-
lice. Dlvodem byla pfedevsim fada ve-
dlejsich ucinkl thalidomidu. Nicméné
nékolik studif, v¢etné randomizovanych,
prokazalo vysokou U¢innost kombinace
bortezomibu s thalidomidem. Vedlejsi
ucinky, zvlasté cetnost PN, vsak byly pfi
standardnim podani velké. Dalsi opti-
malizace této kombinace a pfedevsim
moznost podkozniho pouziti bortezo-

Sich ucinkl znovu tuto kombinaci ¢ini
zajimavou pro klinické pouziti. Navic
diky nizké cené thalidomidu mizeme
v realné praxi pouzivat poprvé kombi-
novany rezim se zastupci obou kli¢covych
skupin [éka a¢innych u MM - imunomo-
dula¢ni ék (thalidomid) s inhibitorem
proteazomu (bortezomib). To ndm dava
moznost [éc¢it MM podle nejnovéjsich
znalosti, nebot na zdkladé klondIni teo-
rie mlze existovat u jednoho nemoc-
ného s MM jiz vstupné pfi stanoveni
diagndzy vice klonl plazmocytt s roz-
dilnymi charakteristikami véetné senziti-
vity na lécbu. Jejich pomér se u daného
nemocného méni v ¢ase a v zavislosti
na lécbé [4]. Toto zjisténi zcela zadsadné
zménilo nas pohled na ucinnost jedno-
duché kombinované |é¢by postavené
na bazi jednoho nového Iéku. Naopak
jsou dnes upfednostnény kombinace
se dvéma novymi léky, coz je v souladu
s vyznamnymi Uspéchy lécby, véetné vy-
|éCeni nemocnych |é¢enych intenziv-
nimi sekvenc¢nimi [é¢ebnymi postupy
sestavajicimi z nejucinnéjsich éka [5].
Ve stavajici dobé je optimalizace pouziti
thalidomidu ukoncena. Toto review
je vénovano vyvoji role thalidomidu
v 1é¢bé MM, zvlasté pak stavajici nové
roli v kombinaci s bortezomibem.

Thalidomid u nové
diagnostikovanych
mnohocetnych myelomu

Z etickych ddvodl nejsou k dispozici
klinické studie hodnotici efekt thalido-
midu u nové diagnostikovanych mno-

-~

(klinické studie faze ).

Tab. 1. Prvni linie Ié¢by u nové diagnostikovaného mnohocetného myelomu

~

Autor n Rezim ORR (%) (mésice) (mésice)

Facon et al, 2007 [10] 321 MPTvsMP 76vs35 27,5vs17,8 51,6vs33,2
Hulin et al, 2009 [11] 232 MPTvsMP 62vs31 24,1vs19,0 453vs27,6
Ludwig et al, 2009 [18] 280 TDvsMP 68vs50 16,7vs 20,7 41,5vs49,4
Palumbo et al, 2008 [9] 255 MPTvs MP 76vs48 21,8vs 14,5 45,0vs47,6
Waage et al, 2010 [13] 357 MPTvsMP 33vs34 16,0vs 14,0 29,0vs32,0
Wijermans etal, 2010 [12] 344 MPTvsMP 66vs47 14,0vs 10,0 37,0vs 30,0

MP - melfalan, prednison, MPT — melfalan, prednison, thalidomid, TD - thalidomid,

Median PFS Median OS

hocetnych myelomG (NDMM). Dnes se
pouziva thalidomid pfedevsim v kombi-
novanych rezimech, které dnes patii mezi
standardni postupy soucasnosti u nové
diagnostikovanych nemocnych s MM.
U juniorQ, nemocnych indikovanych k au-
tologni transplantaci, vedlo retrospek-
tivni srovnani induk¢nich predtransplan-
tacnich rezim0 4krat VAD (vinkristin,
doxorubicin, dexametazon) a 4krat TD
(thalidomid, dexametazon) italskych au-
torll [6] vzdy u 100 pacientd k presvéd-
c¢ivé lepsim vysledklm skupiny TD (cel-
kova lécebna odpovéd 76 % vs 52 %,
p < 0,001). Podobné dopadlo srovnani
TAD (thalidomid, adriamycin, dexameta-
zon) vs VAD ve stejné indikaci v rando-
mizované studii HOVON 50/GMMG-HD3,
ve které celkova lé¢ebna odpovéd byla
po 4krat TAD 80% a po 4krat VAD 63 %.
Tyto vysledky se navic promitly i do lepsi
|éCebné odpovédi po provedeni auto-
logni transplantace [7]. Morgan et al pro-
kazali ve studii MRC IX signifikantni zvy-
seni [é¢ebnych odpovédi pomoci rezimu
CTD (cyklofosfamid, thalidomid, dexame-
tazon) oproti konvenénimu indukénimu
rezimu (82,5% vs 71,2%; OR 1,91; 95%
Cl 1,44-2,55; p < 0,0001) a tyto rozdily
v |é¢ebné odpovédi byly sledovatelné
i po nasledném provedeni autologni
transplantace (CR po transplantaci 50,0 %
vs 37,2%; p = 0,00052). Nebyl prokazan
statisticky vyznamny rozdil v pfeziti bez
progrese (progression-free survival -
PFS) a v celkovém preziti (overall survival
- 0S), trebaze byl pozorovany trend pro
lepsi OS pfi poutziti rezimu CTD [8].

Jesté pozitivnéjsi jsou vysledky pro
seniory. K dispozici jsou dnes vysledky
celkem osmi velkych randomizovanych
klinickych studii, v Sesti z nich byl srov-
navan a potvrzen zasadni pfinos pridani
thalidomidu k pGvodnimu standardu
[é¢by, kombinaci melfalanu s predniso-
nem (MPT vs MP) [9-14]. Pfehled ran-
domizovanych klinickych studii je uve-
den v tab. 1. Kromé vyznamné lepsi
celkové lé¢ebné odpovédi (5 z 6 stu-
dii) a prodlouzeni doby do relapsu
onemocnéni (4 ze 6 studii) bylo zlep-
Seno i celkové preziti ve 2 francouz-
skych studiich (IFM 99-06 a IFM 01-01).
Ve francouzské studii IFM 99-06 dosahl

dexametazon rezim MPT (melfalan, prednison, thali-
\_ _/ domid) lepsich vysledk( nejen oproti
164 Klin Onkol 2013; 26(3): 163-169
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standardnimu rezimu MP (melfalan,
prednison) (PFS 17,8 vs 27,5 mésice,
p <0,0001), ale i oproti rezimu s vyuzitim
2 x 100 mg/m?melfalanu s podporou pe-
rifernich kmenovych bunék (PFS 19,9 vs
27,5 mésice; p < 0,0001) [10]. Dvé me-
taanalyzy jednoznacné potvrdily pfinos
MPT reZimu v primolécbé [15,16]. Pfinos
pridani thalidomidu k rezimu MP stati-
sticky vyznamné zlepsil celkové preziti
(HR =0,83; 95% Cl 0,73-0,94; p = 0,004),
coz v redlné praxi znamend prodlouzeni
medidnu celkového preziti o 6,6 mé-
sice (32,7 vs 39,3 mésice pro MPT), re-
spektive o 20% oproti rezimu MP [15].
Podobné zavéry platily pro PFS (20,3 vs
14,9 mésice, HR=10,68; 95% Cl 0,61-0,76;
p < 0,0001). Nebylo pozorovano, Ze by
vysledky |é¢by ovliviiovaly znamé pro-
gnostické faktory. Nebyl pozorovany roz-
dil v pfeziti od nasledné progrese v za-
vislosti na typu lé¢by [15]. Morgan et al
porovnali v randomizované klinické stu-
dii rezim CTD (cyklofosfamid, thalidomid
a dexametazon) oproti MP rezimu [17].
I v této studii byla Ié¢ebnd odpovéd sig-
nifikantné lepsi ve skupiné CTD (63,8 %
vs 32,6 %; p < 0,0001) s vy$sim poctem
CR (13,1% vs 2,4%) a celkové preziti ko-
relovalo s hloubkou lé¢ebné odpovédi
(p < 0,0001) a pfiznivym nalezem chro-
mozomalnich abnormalit (p < 0,001),
tfebaZe rozdily v PFS a OS nebyly celkové
pozorovany [17]. PFilis intenzivni nebo
nespravné pouzivani kombinace 1ékd
a jejich davek mohou byt pro seniory
nadmérnou z4tézi a toxicita rezimu ne-
gativné ovlivni celkové vysledky. Pfi-
kladem je randomizovand klinicka stu-
die srovndvajici rezim MP oproti rezimu
thalidomid-dexametazon (TD). Kombi-
nace vstupni davky thalidomidu 400 mg
s vyssi davkou glukokortikoidu vedla
k vysoké toxicité zvlasté u starsich véko-
vych skupin. To mélo negativni dopad
na dobu do relapsu a celkové preZziti v ra-
meni TD, takze celkové vysledky rezimu
TD byly horsi nez vysledky standardné
pouzivaného rezimu MP [18]. | tato stu-
die napomohla k optimalizaci davko-
vani thalidomidu, které je v podstaté
ukonceno. Plvodni startovaci davky
400-800 mg byly pifehodnoceny, nebot
toxicita (PN, spavost a zacpa) byla ex-
trémni [2]. Optimalni startovaci davkou
je 200mg v monoterapii a 100-200 mg

v kombinovanych rezimech pro indukéni
lé¢bu a 100 mg pro konsolida¢ni nebo
udrzovaci 1écbu [19,20]. | kdyZ je zjevné,
Ze rychlost a hloubka Ié¢ebné odpovédi
souvisi s pouzitou davkou, i minimalni
davky (25-50 mg) mohou byt u urcitych
nemocnych velmi u¢inné [21,22].

Thalidomid v udrzovaci lécbé MM
v ramci primolécby

Metaanalyza randomizovanych klinic-
kych studii faze Ill s udrzovaci lé¢bou
thalidomidem potvrzuje pfinos po pro-
vedeni autologni transplantace. Doslo
k statisticky vyznamnému prodlouzeni
PFS v Sesti studiich a prodlouzeni celko-
vého preziti ve tfech studiich. Naopak
je problematické hodnoceni udrzo-
vaci l1é¢by po standardnim rezimu mel-
falan-prednison s thalidomidem nebo
bez thalidomidu. Problémem udrzovaci
|é¢by je toxicita thalidomidu, zvIasté pak
PN. Déle nez rok toleruje 1é¢bu thalido-
midem méné nez jedna tfetina nemoc-
nych. V této fazi, kdy jsou pro udrzo-
vaci l1é¢bu dostupné méné toxické léky,
je thalidomid doporucen jako soucast
kratkodobych intenzivnich konsolidaci
[23,24]. To je doporuceno i v guidelines
Ceské myelomové skupiny [20]. Oproti
bortezomibu mél thalidomid hodno-
ceny v udrzovaci l1é¢bé po provedeni
autologni transplantace horsi vysledek
(PFS 36 vs 27 mésicl, p = 0,002) [25].

Thalidomid u relabujicich

a refrakternich MM (RRMM)

V monoterapii dosahuje thalidomid lé-
¢ebné odpovédi u asi 30% nemocnych
s medidnem preziti 14 (5-58) mésicd,
coz jsou podobné vysledky jako pro mo-
noterapii dexametazonu [26,27]. Nej-
cenngjsi srovnani a ujasnéni vyznamu
thalidomidu u RRMM poskytla randomi-
zovana klinickd studie OPTIMUM srovna-
vajici monoterapii thalidomidu (100 mg
vs 200 mg vs 400 mg) s dexametazonem

RRMM [28]. Celkova lécebnda odpovéd

byla v ramenech DEX, THAL 100, THAL
200 a THAL 400 25%, 21 9%, 18% a 21 %,
s minimem kompletnich remisi (2-3 %)
a medidnem doby do progrese (time to
progression - TTP) 6,1, 7,0, 7,6 a 9,1 mé-
sice. Celkové preziti bylo podobné, ale
median trvani lé¢ebné odpovédi (dura-
tion of response — DOR) byl signifikantné

prodlouzen v ramenech s thalidomi-
dem. Ve studii byly pozorovény viechny
obvyklé nezddouci ucinky thalidomidu,
které byly jasné zavislé na kumulativni
ddvce. Studie OPTIMUM tak potvrdila,
Ze davka 100-200 mg je optimalni z po-
hledu vyvézenosti Ucinnosti a nezadou-
cich ucinkd. Podobné vysledky ptinesla
francouzskd studie, kterd jasné proka-
zala, ze 400 mg oproti 100 mg denné ne-
pfinadsi zadné zlepseni vysledkud 1é¢by,
jen vyssi toxicitu 1écby [29].

Vy$3i pocet |é¢ebnych odpovédi 46 %
(95% Cl 42-51%) byl pozorovan pfi ana-
lyze studii u RRMM s pouzitim thalidomidu
s dexametazonem [30]. Byla publikovana
fada studii s vyuzitim troj- a ¢tyfkombi-
naci v€etné praci ¢eskych autort [31,32].
Recentni analyza Ceské myelomové sku-
piny u 1 156 nemocnych lécenych thali-
domidem v letech 2000-2011 potvrdila
Gcinnost thalidomidovych rezimd jak v pri-
molécbé, tak v [écbé relabujiciho MM. Cel-
kova lé¢ebnd odpovéd (overall response
rate — ORR) byla 63,6 % v¢etné 13,6 % kom-
pletni remise (CR) a 22,0% velmi dobré
parcidlni remise (VGPR). Celkové preziti
od zahajeni |é¢by (se zahrnutim nemoc-
nych v primolécbé véetné transplantova-
nych jedincd) ¢inilo 41,9 mésice a inter-
val TTP 16,6 mésice. Byla potvrzena vyssi
Gc¢innost v kombinovanych rezimech
(CTD, MPT, VTD, CVTD) oproti rezimu TD
i monoterapii thalidomidem (TTP 18,1 vs
12,2 vs 9,1 mésice). Lepsich vysledkl bylo
dosazeno u nemocnych lécenych thalido-
midem v primolécbé ve srovnani s 1é¢bou
progrese onemocnéni. Vyznamny efekt
(ORR 33,3%) byl potvrzen téz pfi opako-
vané lé¢bé thalidomidem v pozdnich fa-
zich onemocnéni [33].

Kombinované rezimy

s thalidomidem a bortezomibem
V nékolika klinickych studiich byla po-
tvrzena lepsi 1é¢ebna uc¢innost kombi-
novaného rezimu s imunomodula¢nim
Iékem a inhibitorem proteazomu. Ran-
domizovand klinicka studie italskych
autorl zhodnotila efekt kombinace
thalidomidu, bortezomibu a dexame-
tazonu v indukeni [é¢bé pfed autologni
transplantaci kmenovych bunék (autolo-
gous stem cell transplantation — ASCT)
a konsolidacni 1é¢bé po druhé ASCT
u nové diagnostikovanych nemocnych
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s mnohocetnym myelomem. Rezim VTD
(bortezomib, thalidomid, dexameta-
zon) oproti TD signifikantné zvysil pocet
celkovych |é¢ebnych odpovédi po in-
dukci (93% vs 79%, p < 0,0001; CR-nCR
31% vs 11%, p < 0,0001; = VGPR 62% vs
28%, p < 0,0001). Po druhé ASCT a kon-
solida¢ni 1é¢bé vliv rezimu VTD na lepsi
celkovou lé¢ebnou odpovéd pretrvaval
(93% vs 84%, p = 0,001). Interval PFS pii
3letém sledovani byl vyznamné prodlou-
Zen u skupiny nemocnych, ktefi byli 1é-
¢eni rezimem VTD a double ASCT (68 %
vs 56 %, p < 0,006). Cetnost nezadoucich
Ucinkd stupné 3 a 4 byla viak vyznamné
vyssi ve skupiné |é¢ené VTD s konvenc-
nim intenzivnim podénim bortezomibu
(56% vs 33%, p < 0,0001) v¢etné PN
(10% vs 2%, p = 0,0004) [34]. Spanél-
skd myelomova skupina prokazala efekt
VTD vs TD vs VBMCP/VBAD/B (vinkristin,
BCNU, melfalan, cyklofosfamid, predni-
son/vinkristin, BCNU, doxorubicin, dexa-
metazon/bortezomib) rovnéz u nemoc-
nych s NDMM zatfazenych k autologni
transplantaci. Pocet kompletnich remisi
po indukci a ASCT byl vy33i v rameni VTD
oproti TD (46 % vs 24%, p = 0,004) nebo
VBMCP/VBAD/B (46 % vs 38%, p = 0,1).
Median PFS byl statisticky vyznamné pro-
dlouzen ve skupiné lécené VTD (56,2 vs
28,2 vs 35,5 mésice, p = 0,01). Cetnost
PN stupné = 3 byla nejvyssi ve skupiné
VTD (14% vs 5% vs 9%) [35]. Studie pro-
kazaly, ze kombinovany rezim VTD je
jednim z nejucinnéjsich induk¢nich re-
Zim0 v kombinaci s ASCT. Vede k vyso-
kému procentu dosazenych lé¢ebnych
odpovédi, které pretrvavaji i po prove-
deni ASCT a nasledné vedou k prodlou-
Zeniintervald doby do progrese onemoc-
néni. Rezim je viak zatizen vyssi etnosti
(10-14%) zavazné PN stupné > 3.

V rdmciindukénilécby pred ASCT u ne-
mocnych s nové diagnostikovanym mno-
hocetnym myelomem porovnala ran-
domizovand studie IFM2007-02 rezim
vID s redukovanou davkou bortezo-
mibu s rezimem VD. Podany byly Ctyfi
21denni cykly vID (redukce bortezo-
mibu na 1mg/m? den 1, 4, 8 a 11; tha-
lidomid 100 mg/den, den 1-21; dexa-
metazon 40 mg, den 1-4 a 8-11) nebo
VD (bortezomib v konven¢nim intenzi-
fikovaném podani 1,3mg/m? den 1, 4,
8 a 11; dexametazon ve stejném davko-

vani jako v rameni vTD). Vysledky léceb-
nych odpovédi byly nasledovné: rezim
VTD zvysil nesignifikantné celkovy pocet
|é¢ebnych odpovédi po indukci (90% vs
819%; p = 0,096, = near CR 319% vs 22 %;
p = 0,15). Pozitivni vysledky pretrva-
valy i v hodnoceni celkové |é¢ebné od-
povédi po ASCT (92% vs 84 %; p = 0,33).
Podstatnym nélezem bylo vyrazné sni-
Zeni vyskytu PN stupné = 2 v rameni
vID z 28% na 16% (p = 0,04). Cetnost
PN stupné = 3 byla v obou ramenech
nizkd (3% vs 6%). Kombinace vID je
novou alternativou indukéni 1é¢by pred
autologni transplantaci, kterd vyka-
zuje vysokou ucinnost pfi velmi dobré
toleranci [36].

U nové diagnostikovanych nemoc-
nych s MM, ktefi nebyli vhodni k vyso-
kodavkované chemoterapii, byla pro-
vedena randomizovand klinickd studie
porovnavajici trojkombinaci VMP (bor-
tezomib, melfalan, prednison) s reZi-
mem VTP (bortezomib, thalidomid,
prednison). Nebyly zaznamendny stati-
sticky vyznamné rozdily ORR, OS a PFS
mezi obéma rameny (ORR 80 % vs 81 %;
p =0,9), celkové preziti pfi 3letém sledo-
vani bylo 74% vs 65 %; p = 0,3, PFS 34 vs
25 mésicl; p = 0,1. Vyskyt PN stupné
3 a 4 byl podobny (9% ve skupiné VMP
vs 7% ve skupiné VPT) [37]. Pfi srov-
nani lécebné uc¢innosti VMPT (bortezo-
mib, melfalan, prednison, thalidomid
v ddvce 50mg) vs VMP (bortezomib,
melfalan, prednison) u senior(i bylo do-
sazeno vyssiho zastoupeni CR (38% vs
24%; p < 0,001) a 3letého intervalu doby
do progrese (56 % vs 41 %; HR 0,67; 95%
Cl: 0,50-0,90; p = 0,008) pfi [é¢bé VMPT.
Z3sadni v této studii bylo zjisténi, ze
zména v podavani bortezomibu z 2krat
tydné na Tkrat tydné signifikantné re-
dukovala cetnost tézké PN z 16%
na 3% (p < 0,001) bez snizeni efektu
lécby [38].

Efekt kombinované |é¢by thalidomidu
s bortezomibem byl potvrzen i u ne-
mocnych s progredujicim mnohocet-
nym myelomem po autologni transplan-
taci. Garderet et al v analyze s pouzitim
VTD a TD u relabujiciho MM po ASCT
zaznamenali signifikantné vyssi pocet
CR a nCR ve skupiné Iécené VTD (45 %
vs 25%; p = 0,001). V rameni VTD byl
po dvou letech pozorovéan trend k pro-

dlouzeni celkového preziti (71 % vs 65 %;
p = 0,093). Cetnost PN stupné > 3 ve sku-
piné VTD pfi konvencnim podéni borte-
zomibu vsak dosahla 31 % vs 14 % pfi TD,
p =0,001 [39].

Pfehled randomizovanych klinic-
kych studii hodnoticich efekt kombino-
vané |éc¢by thalidomidu a bortezomibu
uNDMM a v relapsu onemocnéni je uve-
denv tab. 2.

Kombinace thalidomidu s jinymi
inhibitory proteazomu

Nové jsou prezentovany vysledky kom-
binované Ié¢by thalidomidu s inhibito-
rem proteazomu druhé generace - car-
filzomibem. Ve studii faze Il holandskych
autord bylo rezimem CTD (carfilzomib,
thalidomid, dexametazon) v indukéni
[é¢bé pred ASCT a konsolida¢ni lé¢bé po
ASCT dosazeno celkovych lé¢ebnych od-
povédi v 90% (= CR 35 %, = VGPR 70 %).
Median PFS byl 97 % ve 12 mésicich, cel-
kové preziti 100% v 10,4 mésice. Rezim
byl velmi dobte tolerovan. Periferni po-
lyneuropatie stupné 2 a 3 byla zazname-
nana v 17 % [40]. K dispozici je tak nové
v rdmci klinickych studii dal3i, vysoce
uc¢inny rezim na bazi kombinace imuno-
modulac¢niho Iéku a inhibitoru protea-
zomu, klinicky velmi dobfe tolerabilni
diky absenci nezédouciho ucinku PN pfi
pouziti carfilzomibu.

Vedlejsi ucinky thalidomidu
Pouziti thalidomidu ma sva rizika a je
provdzeno fadou vedlejsich ucinkd
a fadou profylaktickych opatfeni. Mezi
casté lécbu komplikujici nezadouci
Ucinky thalidomidu patfi senzomoto-
rickd PN, tromboembolizmus, zacpa,
ospalost, ties, sucha kdze a sliznice, aler-
gicky exantém. Thalidomid je terato-
genni lék a pfi jeho poufZiti je nezbytné
dodrzZet pfesné stanoveny bezpecnostni
program [19]. Vzhledem ke zvysené cet-
nosti tromboembolickych komplikaci,
zejména pfi pouziti kombinovanych re-
Zim(, existuje doporuceni povinné pro-
fylaxe tromboembolické nemoci, nej-
Castéji s vyuzitim nizkomolekuldrniho
heparinu nebo kyseliny acetylsalicylové
u méné rizikovych nemocnych [20].
Nejzavaznéjsim z nezadoucich ucinku
je senzomotoricka PN, jejiz vznik je z&-
visly na kumulativni ddvce thalido-
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Tab. 2. Kombinované rezimy s thalidomidem a bortezomibem (klinické studie faze lll).

Autor n
U nemocnych s NDMM

Cavo et al, 2010 [34] 474
Mateos et al, 2010 [37] 260
Moreau et al, 2010 [36] 199
Palumbo et al, 2010 [38] 511
Rosifol et al, 2012 [35] 386
U nemocnych s RRMM

Garderet et al, 2012 [39] 269

Rezim ORR (%)
93vs79
VTDvs TD (p < 0,0001)
80 vs 81
VMP vs VPT
(P=0,9)
90 vs 81
vID vs VD (b = 0,096)
89 vs 81
VMPT vs VMP (b= 0,01)
VTD vs TD vs
VBMCP/VBAD/B o> VS62Vs75
86 vs 74
VTD vs TD (p=0,014)

TD - thalidomid, dexametazon, VBMCP / VBAD / B - vinkristin, BCNU, melfalan, cyklofosfamid, prednison/vinkristin, BCNU, doxo-
rubicin, dexametazon/bortezomib, VD - bortezomib, dexametazon, VMP - bortezomib, melfalan, prednison, VMPT — bortezomib,
melfalan, prednison, thalidomid, VPT - bortezomib, prednison, thalidomid, VTD - bortezomib, thalidomid, dexametazon, ns — ne-
signifikantni, NDMM - nové diagnostikovany mnohocetny myelom, RRMM - relabujici a refrakterni mnohocetny myelom

Median PFS Median OS (%)
68 % vs 56 % 86 vs 84
ve 3 letech ve 3 letech
(p=0,005) (p=ns)
34 vs 25 74 vs 65
mésice ve 3 letech
(p=0,1) (p=ns)
56 % vs 41 % 89 vs 87
ve 3 letech ve 3 letech
(p =0,008) (p=ns)
56 vs 28,2 vs 74 vs65vs 70
35,5 mésice ve 4 letech
(p=0,01) (p=ns)
19,5 vs 13,8 mésice 71vs 65
(p = 0,001) ve 2 letech
' (p=ns)

midu. Neexistuje prevence a jedinym
spravnym krokem je velmi véasné za-
staveni léc¢by thalidomidem. Redukéni
kroky jsou mozné, ale v fadé pfipadd
se jen zpomali zhorSovani PN. Rever-
zibilita thalidomidové PN je mala a ke
zlepSeni stavu dochdzi po dlouhé
dobé.

Studie srovnavajici nejen efekt, ale
i bezpec¢nost jednoduché kombino-
vané |é¢by postavené na bazi thalido-
midu oproti rezimm se zaclenénim
bortezomibu jako dalsiho |éku s neu-
rotoxickym potencialem potvrdily lepsi
lécebné vysledky, avsak i dalsi zvyseni
cetnosti PN pfi kombinované |é¢bé tha-
lidomidu s bortezomibem. Vyskyt PN
stupné > 3 ve studii GIMEMA VTD vs TD
v indukéni 1é¢bé pred ASCT a konsoli-
dacni |é¢bé po druhé ASCT u nemoc-
nych s nové diagnostikovanym MM byl
vyznamné vyssi v trojkombinaci VTD
(10% vs 2%; p = 0,0004) [34]. Signifi-
kantné vyssi cetnost PN stupné = 3 pfi
pouziti rezimd v této kombinaci byla

zaznamenana i dalsimi klinickymi stu-
diemi [35].

Naproti tomu vsak stoji pozitivni vy-
sledky analyz s kombinovanymi rezimy
thalidomidu a bortezomibu, ve kterych
redukce davky bortezomibu (rezim vID
vs VD ve studii IFM2007-02) [36] nebo
podéavani bortezomibu jednou tydné
(VMPT vs VMP u seniorl) [38] signifi-
kantné redukovaly ¢etnost tézké PN bez
snizeni efektu lécby. K zasadnimu sni-
Zeni vyskytu PN pfispivd i varianta s pod-
koznim podanim bortezomibu [41]. Cet-
nost PN stupné > 3 pfi |1é¢bé rezimy
s thalidomidem a bortezomibem je uve-
denav tab. 3.

Zaver

Thalidomid je novy ucinny lék zave-
deny do |é¢by mnohocetného my-
elomu v prvni dekddé tohoto stoleti.
Vysokou ucinnost prokézal u viech vé-
kovych skupin pacientl, v primolécbé
i v [é¢bé relabujicich forem mnohocet-
ného myelomu. Kombinace thalido-

midu s glukokortikoidy a konvenénim
cytostatikem vyznamné zlepsila [é¢ebné
vysledky, které se promitly i do pro-
dlouzeni pfeziti nemocnych. Tyto kom-
binované rezimy se zastoupenim thali-
domidu jako jednoho nového Iéku vsak
nevedou k vyléceni.

Lécba thalidomidem je provazena fa-
dou vedlejsich ucinkd. PGvodni relativné
vysoké startovaci davky 400-800 mg
byly s ohledem na extrémni toxicitu pre-
hodnoceny na 100-200mg v kombi-
novanych rezimech pro indukéni 1é¢bu
a 100 mg pro konsolidac¢ni [é¢bu. Z da-
vodu nezadoucich ucink(, zvlasté PN, je
také v soucasné dobé od pouziti thali-
domidu v udrZovaci l1é¢bé téméf upus-
téno, respektive je vhodna a pfinosna
jen u nemocnych bez doprovodnych z&-
vaznéjsich nezadoucich ucinkd.

Recentni vysledky klinickych studii
potvrzuji vysoky lé¢ebny potencial kom-
binace thalidomidu a bortezomibu v pri-
molécbé i v |éCbé relapsu mnohocet-
ného myelomu. Podani bortezomibu
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-

i.v. a bortezomibem s.c.

Tab. 3. Cetnost PN stupné > 3 pFi lé¢bé rezimy s thalidomidem a bortezomibem

~

N

Autor Rezim Aplikace bortezomibu PN stupné > 3 (%)
Cavo et al, Bl _
2010 [34] VTD vs TD 2krat tydné 10 vs 2 (p = 0,004)
Moreau et al, e gy _
2010 [36] vID vs VD 2krat tydné 3vs6(p=0,34)
v obou ramenech re-
Palumbo et al, dukce z 2krat tydné na
2010 [38] VMPT vs VMP Tkrat tydné po interim 16vs 3 (p <0,001)
analyze
Moreau et al, V(D) (s.c.) vs V(D) e g x _
2011 [41] (iv) 2krat tydné 6vs 16 (p =0,026)
14 vs 5vs 9 (VID
Rosifol et al, VTD vs TD vs Jkrat tvdné vs TD: p=0,01,
2012 [35] VBMCP / VBAD /B 4 VTD vs VBMCP /

TD - thalidomid, dexametazon, VBMCP / VBAD / B — vinkristin, BCNU, melfalan, cyk-
lofosfamid, prednison/vinkristin, BCNU, doxorubicin, dexametazon/bortezomib,

VD - bortezomib, dexametazon, VMP - bortezomib, melfalan, prednison, VMPT - bor-
tezomib, melfalan, prednison, thalidomid, VTD - bortezomib, thalidomid, dexame-
tazon, PN - periferni polyneuropatie, V(D) — bortezomib, pfi nedostate¢ném efektu
monoterapie bortezomibem (< PR po 4 cyklech) pfiddn dexametazon

/VBAD /B: p =ns)

J

v tydennim intervalu a podkozné zvy-
Suje bezpecnost |é¢by pfi zachovani je-
jiho efektu a umoznuje Iépe kombinovat
dva léky s neurotoxickym potencidlem,
v tomto pfipadé s thalidomidem. Ne-
mocnym se takto otevird nova perspek-
tiva 1é¢by rezimem zalozenym na kom-
binaci dvou vysoce ucinnych 1ékd pfi
akceptovatelné toxicité a ekonomické
zatézi zdravotnictvi.

Podékovani:

Dékujeme Ing. Ondruschové za admi-
nistrativni podporu pfi Upravé publi-
kace, tvorbé tabulek a formatovani textu
a literatury.
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PREHLED

Karcinom prostaty, aktualni dilema uroonkologie.
Jak prospét ohrozenym pacientum a neuskodit

tém ostatnim

Prostate Carcinoma. Current Dilemma of Urooncology.
How to Help the Needed and not to Harm the Others

Hanus M.", Matouskova M.", Dusek L.2

"Urocentrum Praha
2Institut biostatistiky a analyz MU, Brno

Souhrn

Od sirsiho zavedeni detekce sérové hladiny prostatického specialniho antigenu (PSA) do kli-
nické praxe koncem 90. let minulého stoleti dochézi k vyznamnému narlstu incidence biopticky
diagnostikovanych karcinomd prostaty. Vice nez polovina téchto nalez( je klasifikovana jako
T1aT2 NOMO s Gleason skore < 7, s hladinou PSA pod 10 ug/I (graf 1). Tyto nélezy jsou povazo-
vany za prognosticky priznivé. V naprosté vétsiné jsou vsak tito muzi dosud indikovani k retro-
pubické radikaIni prostatektomii jako k vykonu terapeutickému. V roce 2009 bylo v CR prove-
deno pres 2 100 radikalnich prostatektomii. Pres tento tzv. ¢asny zachyt karcinomu a naslednou
operativu mortalita na CAP ovlivnéna nebyla (graf 2). Snaha ovéfit pfinos plosného vyhleda-
vani vedla k realizaci rozsahlé Evropské randomizované screeningové studie (ERSPC), zahrnujici
182 000 muzd, z nichz 162 000 mélo validni data pro analyzu. Pribézné zavéry studie po 11 le-
tech prokazaly snizeni mortality o vice nez 20 %, avsak k zachranéni Zivota jednoho pacienta
muselo byt provedeno 48 radikalnich prostatektomii a 1 410 pacient(i proslo screeningem.
Tyto zavéry a nékteré z dalsich studii (PLCO) vedly k vaham, zda je nezbytné vsechny ¢asné
diagnostikované nadory operovat (overtreatment), ¢i dokonce zda je tak usilovné vyhledavat
(overdiagnosis). Studie z poslednich deseti let ptinaseji doklady o tom, ze nalezy karcinom
ohrani¢enych na prostatu, s Gleason skére pod 7 a PSA pod 10 ug/l Ize hodnotit jako nizkorizi-
kové. U muzd nad 68 let pak vazit jako alternativu konzervativni postup peclivym sledovanim
(watchful waiting) nebo aktivné;jsi formou sledovani (active surveillance). V poslednich letech je
novéji diskutovan piinos plosného zjistovani hladiny PSA, jehoz zvysena hladina iniciuje spiralu
vysetfeni, pocinaje opakovanymi biopsiemi a konce radikélni prostatektomii. Objevuji se nazory,
Ze test by bylo vhodné provadét az po dikladném zvazeni indikace lIékafem i pacientem.

Klicova slova
urogenitalni nadory — nadory prostaty — karcinom prostaty — prostaticky specificky antigen —
screening PSA - konzervativni |é¢ba
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KARCINOM PROSTATY, AKTUALNI DILEMA UROONKOLOGIE

Summary

There is a remarkably rising incidence of histologically proven prostate cancer since the introduction of prostatic specific antigen (PSA) test into
clinical practice. TNM classification of these tumors in about 50% of cases is in categories T1,2 NOMO, Gleason score < 7 and PSA level under 10 ug/I
(Graph 1). Such tumors are considered low risk and therefore conservative approach seems to be acceptable therapeutic variant. In spite of non-sur-
gical approach, patients with the so-called early stage diagnosed disease have been almost only indicated for radical prostatectomy with a thera-
peutic approach. More than 2,100 men underwent radical prostatectomy (RP) in the Czech Republic in 2009 but mortality curve remained unchan-
ged for years (Graph 2). The largest study (ERSPC) looking for influence of PSA screening on mortality, involving 182,000 men, of which 162,000 were
valuable for analysis, really lowered mortality. After 11 years, in the screened arm (PCA arm) mortality decreased by more than 20% in the screened
arm (PCA arm) when compared with unscreened arm. But to save one life, 1,410 patients had to be screened and 48 of them underwent RP. But
ERSPC results (and those similar from eg. PLCO study) gave a rise of speculation if all early detected tumors are indeed candidates for surgery
(overtreatment), even if such intensive PSA screening is reasonable (overdiagnosis). In last decades, results of several studies support an opinion
that low risk tumors diagnosed in men over 68 years, with several co-morbidities and in less favorite health status would not be proper candidates
for conservative approach (active surveillance or watchful waiting). As a consequence of these considerations, a question arises whether selected
PSA test should not be more reasonable. In such a case, a patient should thoroughly discuss what profit the PSA test brings to him with his doctor.

Key words

urogenital neoplasms — prostatic neoplasms — prostate cancer — prostate-specific antigen — PSA screening — conservative approaches

Trvaly alarmujici vzestup
incidence karcinomu prostaty

Od sirsiho zavedeni zjistovani sérové
hladiny PSA do klinické praxe koncem
90. let minulého stoleti zaznamena-
vame trvaly narUst incidence biopticky
diagnostikovanych karcinomU prostaty
(prostate cancer — CAP).

Z detailnéjsi analyzy dostupnych
dat Narodniho onkologického registru
CR (NOR) vyplynulo, Ze v roce 2009 bylo
z nové diagnostikovanych CAP klasi-
fikovdno 54,6 % jako nizkorizikovych
(GS < 6) a ve stadiich | a Il (T1-2 NOMO)
61,9%. V této skupiné bylo 61,4 % pa-
cientl mladsich 70 let. Tento vzestupny
trend potvrzuji i predikce provedené
Ceskou onkologickou spoleénosti pro
rok 2013 [1], kde je o¢ekavén dalsi, az ex-

ponencialni nardst ve srovnani s posled-
nimi roky (8 340 novych pfipadd) (tab. 1).
Relativni podil nador ohranicenych na
prostatu v celkové incidenci se pfitom za
poslednich 10 let az zdvojnasobil, z 36 %
(2000) na 67 % (2009). S timto vysokym
podilem casné diagnostikovanych na-
dorl pocitaji i predikce do dalsich let.
Pritom vék muzl diagnostikovanych
s ¢asnym karcinomem prostaty se v po-
slednich letech staticky vyznamné ne-
méni, i kdyz je patrna mirné klesajici ten-
dence (2009 — median véku 68 let).
Predikce poctu ¢asnych zhoubnych na-
dor( prostaty (stadium 1 a2, T1-2 NOMO)
v pouzitém modelu zohledruje recentni
rozdilny trend v zastoupeni jednotlivych
stadii u nové diagnostikovanych C61.
Pfes strmy narudst incidence a s tim sou-

4 7
Tab. 1. Predikce incidence ZN prostaty s ohledem na pokrocilost onemocnéni
(bodové odhady jsou doplnény 90% intervaly spolehlivosti).

2011' 2012’ 2013

C61 (pocet pripadu) 6830 7312 8340

(6 035; 7 625) (6 464; 8 164) (7 653;9027)
nizkorizikovy C612 3 722(3 289; 4 156) 3985 4545
(pocet pripadii) (3 523; 4 449) (4171; 4 920)
casny C613 (pocet 4447 4854 5889
piipadd) (3984;4910) (4 353; 5 355) (5514; 6 263)
"predikce pro rok 2011 a 2012 je zahrnuta vzhledem k nedostupnosti dat NOR pro
tyto roky
2nizkorizikovy C61: novotvar s Gleason skére < 6 (grade < 2)
3¢asny C61: novotvar ve stadiu | nebo Il (T1-2 NO MO0)

\_ J

visejici prevalence se kfivka imrtnosti na
karcinom prostaty nezménila (graf 2).

Statisticka data predkladand NOR a IBA
(Institut biostatistiky a analyz - IBA) jsou
nepochybné profesiondlné zpracovana
a Cisla spravna. Vychazeji ale z udajq, je-
jichz klinickd a histopatologicka rele-
vance je v poslednich letech relativizo-
vana na podkladé vysledku velkych studii.
Jde jednak o zménu histologického hod-
noceni, jednak o pozménény pohled na
maligni potencidl diagnostikovanych na-
lez¥ (viz dale). Snaha ovérit pfinos plos-
ného vyhledavéni CAP vedla k reali-
zaci rozsahlé Evropské randomizované
screeningové studie (ERSPC), zahrnujici
182 000 muzd, z nichz 162 000 mélo va-
lidni data pro analyzu [2].

Pribézné zavéry studie takto plos-
ného vyhledavani po 11 letech skute¢né
prokazaly snizeni mortality o vice nez
20%, avsak k zachrédnéni jednoho pa-
cienta muselo byt provedeno 48 radikal-
nich prostatektomii (RP) a 1 410 muz0
podstoupilo screening. Tyto zavéry a né-
které z dalsich studii byly divodem
k Uvaham, zda viechny ¢asné diagnos-
tikované nadory je nezbytné operovat
(overtreatment), ¢i zda u mnoha piipadd
nepostupovat peclivym sledovanim [3],
zvlasté kdyz vysledky analyzy studie
PLCO (Prostate Lung Colorectal and Ova-
ria Cancer Screening trial) se souborem
pfes 76 000 muzl po 13 letech neproka-
zaly signifikantni ovlivnéni mortality [4].

Cely vyhledavaci, diagnosticky i Ié¢ebny
proces zacina odbérem krve na PSA.
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Graf 1. Zména zastoupeni stadii ZN prostaty.

PSA - validni i zavadéjici marker?

PSA je dnes v povédomi praktickych |é-
kafu i specialistt chapan jako velmi spo-
lehlivy uroonkologicky marker a jeho
zjistovani je od urcitého véku prakticky
automaticky indikovano. Vysledkem je
velky pocet biopsii prostaty, mnohdy né-
kolikrdt opakovanych, se zadchytem his-
tologicky verifikovanych karcinom pro-
staty. Tento trend pretrvava do dnesnich
dnt [5]. Avsak dlouhodobé vysledky roz-
sahlych randomizovanych studii vyvola-
vaji jisté pochybnosti, zda hektické pa-
trani po karcinomu prostaty by nemélo
byt podrobeno revizi a stanovena nova
diagnostickd kritéria. Jiz pouha abso-
lutni hodnota PSA, jakési rozhrani in-
dikujici biopsii, je velmi nespolehliva,
vlastné stanovend empiricky. Obvykla
hodnota rozhrani kolem 4 ug/l by méla
byt pouze jednim z aspektl ovliviujicich
indikaci biopsie. Jiz pred vice nez 20 lety,
v dobé pred érou Siroké aplikace PSA,

Sakr et al [6] publikovali ndlezy z auto-
psii, které prokazovaly loZiska intraepite-
lidIni neoplazie u mladych muz{, jez jsou
povazovéna za prekurzory karcinomu,
a také vlastni karcinomy. Muzi ve tfeti,
Ctvrté a paté zivotni dekadé méli intra-
epitelialni neoplazii v 9%, 20% a 44 %
a histologicky verifikovany karcinom
v 0%, 27 % a 34 %. Soubor tvofi 152 pfi-
padu. Autofi uzaviraji, Ze nalezy pred-
chézeji o desitky let klinické pfiznaky.
Vlastni hodnota PSA (celkové PSA,
tPSA) a hodnota volného PSA (free PSA —
fPSA) jsou dopliovany procentudlnim
pomérem fPSA/tPSA (f/t PSA index), kdy
hodnota 18 % je povazovana za hranicni,
nizsi pak za signalizujici pfitomnost kar-
cinomu. Dal$im pomocnym voditkem je
obvykle vypocet denzity, ktery je pomé-
rem celkového PSA a hmotnosti Zlazy.
Hodnota 0,15 a vyssi znaci suspekci na
karcinom. Kombinace téchto a dalsich
hodnot PSA vedly k matematickému

hledani spolehlivéjsiho ukazatele. Cata-
lona et al publikovali uzite¢nost indexu
phi (prostate health index), ktery je vy-
sledkem poméru p2PSA (izomeru PSA)
k fPSA ndsobeném tPSA.Hodnota nad 25
zvySuje pravdépodobnost CAP. Autofi
dokladaji na podkladé vysledkd stu-
die s téméf 900 muzi, Ze stanoveni phi
umozni odddlit interval rebiopsii pro-
staty [7]. Jistym voditkem je i dynamika
elevace PSA v ¢ase (velocita) nebo doba
do zdvojeni hodnoty PSA (doubling
time). Jde opét o orientacni parametr.
Podobné se nabizi vyuziti PCA3, téz
oznacovaného jako DD3 (gen kdédujici
specifickou mRNA). Tento marker je ve
vysoké koncentraci produkovan v na-
dorové prostatické tkani. Stanoveni
PCA3 ma pomoci pfi spravném vybéru
pacientd pro biopsii, event. rebiopsii
prostaty, zejména v pfipadé hodnot PSA
2,5-10 ug/l. Vysetfuje se z moce po ma-
sazi prostaty. Podle GDL EAU (Guideli-
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Graf 2. Vyvoj incidence a mortality ZN prostaty v CR.

nes European Association of Urology) [8]
muze hodnota PCA3 pomoci v indikaci
rebiopsie. Pfinos v monitorovéni CAP
zatim potvrzen nebyl.

Tedy pomocnych ukazatell je fada,
coz svédci o absenci priikazného para-
metru. Nicméné ve svém komplexu ndm
v rozhodovani pomoci mohou.

Sumadrni analyza validnich publikova-
nych randomizovanych studii zahrnu-
jicich vice nez ¢tvrt milionu muz{i do-
chazi k zavérlim, Ze screening PSA mize
oznacit skupinu skute¢né ohrozenych
nemocnych az nékolik dekad pred kli-
nickou manifestaci, a tim prokazatelné
snizit mortalitu, pokud je ovsem na-
sledna Iéc¢ba - at chirurgickd, nebo ra-
diacni - kvalifikované provedena. Krivky
mortaliy se ale vyznamnéji rozchazeji az
po vice nez 10 letech. Screening je v3ak
spojen s nezanedbatelnym poctem nad-
bytec¢nych diagndz. Témér tii Ctvrtiny
z uvedeného gigantického poctu pa-
cientl mély biopsii do Gl 3 + 3. Pokud
tito muzi byli starsi 60 let, pak varianta
peclivého sledovani (nejlépe formou

active surveillance - AS) by byla medi-
cinskou alernativou. Statisticky Ize pred-
pokladat, ze vétSina z nich se nedozije
klinické manifestace karcinomu a kon-
zervativni pfistup jim zajisti lepsi kvalitu
Zivota [9].

Podobné Vickers etal [10] v analyze stu-
dii ERSPC a PLCO pfipominaji, ze dosud
pfetrvéavajici plosné vyhledavani karci-
nomu prostaty testovanim PSA v USA mi-
nimalizuje benefit screeningu, aviak bo-
huzel maximalizuje skody zplsobené
pacientim. Zminuji, ze 80% chirurgud
v USA provadi RP v poctu do 10 ro¢né,
coz prikazné zhorsuje kurativni vysledek
operace a je doprovdzeno zvysenym po-
¢tem komplikaci. | kdyz v malém, situace
v Ceské republice je podobna.

Po zkusenostech vyplyvajicich z nad-
mérného poctu diagnéz (overdiagno-
sis) se nabizi otdzka, zda mechanicky ka-
zdému muzi po padesatce odbér krve
na PSA vibec ordinovat. Zde je namisté
uvést recentni doporuceni prof. F. Schro-
dera, tvlrce a realizatora studie ERSPC,
zvefejnéné na webu Svétové urologické

organizace (SIU) pod titulkem: The three
documents for PSA testing: To test or not
to test [11], kde je navrhovéano prove-
deni testu PSA az po zvéazeni vhodnosti
odbéru pacientem s jeho lékafem.

Vime, ze specifita PSA se pohybuje
mezi 70 a 90% [12-14]. Elevace muze
byt disledkem velké benigni hyperpla-
Zie, iritace zlazy po sexu, pfitomnosti za-
nétu nebo mechanického podrazdeéni.
Automatické nabéry bez rozumné in-
dikace jsou nejen medicinsky neopod-
statnéné, ale i vyznamné zavadéjici, pa-
cienta zbytecné stresujici psychicky
a ovsem téz neekonomické.

V této souvislosti je nutno pfipomenout,
Ze v poslednich letech v mnoha zemich
svéta ataké v CRje propagovdna prevence
karcinomu prostaty hnutim Movember
(http://cz.movember.com/en). Hnuti ne-
pochybné zaloZené s dobrym Gmyslem
pomoci v aktudini podobé informacné za-
ostdvd. Web Movember v Cestiné propa-
guje boj proti rakoviné prostaty, bohuzel
nepfesnymi statistickymi Gdaji, a z dnes-
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Tab. 2. Komplikace biopsii bez ohledu na pocet odebranych vzorkl podle GDL
EAU [29].

hemospermie 374
hematurie delsi nez 1 den 14,5
krvéceni z rekta < 2 dny 2,2
prostatitis 1,0
febrility > 38,5 °C 0,8
epididymitis 0,7
krvaceni z rekta > 2 dny anebo vyzadujici chirurgickou intervenci 0,7
retence moce 0,2
jiné komplikace s nutnosti hospitalizace 0,3

niho pohledu trochu nekriticky zddraz-
nuje plosné odbéry. Zrejmé nejde o speci-
fitu Ceské republiky, protoZe na strdnkdch
SIU prof. Schroder uvddi, Ze po dohodé
s centrdlou Movember v Austrdlii SIU za-
vdzala hnuti ke zverejnéni obsahu The
three documents v celé $iti a v jazyce dané
zemé. Na Ceskych strdnkdch toto neni ani
zminéno, stejné jako i na strdnkdch spo-
lupracujici nadace MuZzi pro zdravi, na
které Movember Czech Republic odkazuje.
Prdveé uvedené dokumenty by mély v ces-
tiné v plné siti objektivné informovat pa-
cienty, jaky je skutecny pfinos PSA a kdy je
to vhodné védeét. Také zde statistické udaje
o mortalité na karcinom prostaty jsou
nadsazené a strasici ctendre.

Pfed indikaci testu PSA je nezbytné
fundované informovat pacienta o tom,
jaky pfinos hodnota testu v jeho pfi-
padé ma, zvazit jeho vék, zdravotni stav,
hereditarni zatizeni, komorbidity, psy-
chickou odolnost, rodinné zazemi, fyzi-
kalni, laboratorni a pFistrojové nalezy. Po
zvazeni viech téchto aspektll je mozno
ve spoluprdci s pacientem rozhodnout
o vhodnosti odbéru.

Po obdrzeni vysledku testu je nutné
zvazit zjisténou hodnotu z hlediska na-
vrzeni biopsie prostaty. Jde o inter-
ven¢ni diagnosticky vykon. Nejvétsim
problémem je indikace v pfipadé hod-
not v Sedé zéng, 4-10 ug/I. U urcité asti
nemocnych (cca do 10% i vice) nacha-
zime elevaci nebo oboustranné kolisani
PSA, nékdy i vyznamné vyssi, aniz by-
chom potvrdili pfitomnost karcinomu
opakovanymi biopsiemi [10]. Dllezitd je

korekce hodnoceni s pfihlédnutim k as-
pektlim vyse uvedenym a zcela zasadni
je pravidlo ovéfit elevaci minimalné tri-
krat pfi vylouceni viech negativnich
vliv(, alespon jednou s aplikaci antimi-
krobialnich pfipravkd s dobrou pene-
traci do prostatické tkané, napf. fluoro-
chinolon(, den pred odbérem. Intervaly
odbérd mohou byt dvou- i tiimésicni.
Pokud hodnota nestoupa nebo nacha-
zime jeji oscilace az 20% kolem prvotni
hodnoty bez trvalé elevace, je vhodné
s biopsii vyckat. A to nékdy i pfes vy-
znamné zvysenou hladinu PSA, kterd
ale nemd eleva¢ni dynamiku. Odbéry
a zpracovani maji probihat za stejnych
podminek a ve stejné laboratofi. To je
dlouholetd zkusenost autort ¢lanku.

DRE, TRUS
Pro rozhodnuti k biopsii jsou dllezita
i daldi vySetfeni. Posouzeni prostaty per
rektum, bézné provadéné, nema zdaleka
tak velkou vypovidaci hodnotu, jak je
v obecném povédomi. | zkuseny urolog
v mnoha pfipadech hodnoti nélez jako
normalni (tvar, elasticita, konzistence,
ohraniceni, citlivost a dalsi), a pfesto je
karcinom pfitomen. Je-li vyznamna ele-
vace PSA, pak suspektni ndlez zjistény
zkuSenym urologem vyznamné zvysuje
pravdépodobnost karcinomu. Naopak
pfi nizkém PSA je pozitivni prediktivni
hodnota mezi 4 a 11 % [15]. Nedosta-
tecnou vypovidaci hodnotu, predevsim
z digitadlniho vysetreni (DRE), pfipomi-
naji i Schroder et al [16].

Transrektdlni sonografie (TRUS) do-
kdZze pomérné vérné vykreslit zondlni

anatomii prostaty, avsak neni vyraznéji
pfinosna pro prikaz karcinomu. Mnoho
karcinom prostaty je izodenznich nebo
hyperdenznich. Hypodenznich je jen
néco pres 50%, a to jesté nevyrazné,
bez jasné demarkace [17]. | novéjsi zob-
razovaci techniky snazici se [épe zvidi-
telnit karcinom, a tim |épe nasmérovat
bioptickou jehlu, nejsou zatim dosta-
te¢né prakazné [18]. Proto jsou v GDL
EAU jmenovany jako testované, avsak
dle EBM (Evidence Based Medicine) ne-
verifikované (NMR, transrektalni CT, his-
toscanning, elastografie a jiné).

Biopsie prostaty
Histologicky prlkaz karcinomu je bez-
podminecné nutny pro zahajeni lécby.
Odbér tkané k ziskani validnich pre-
paratd je provadén v naprosté vétsiné
transrektadlné, automatickym odbéro-
vym zafizenim (biopty gun). Jehla (ob-
vykle 16-18 G) je vedena ultrazvukovou
transrektalni sondou. Dnes je povaZo-
vano 6 vzork( jako minimum, [épe 8-12.
Pfi negativnim nélezu je pocet vyssi,
i pres 20 (saturac¢ni biopsie). V tomto pfi-
padé je vhodné provést odbér na ltzku,
jinak jde o vykon ambulantni. Jsou viak
provadény i transperinedini (aseptické)
biopsie se 40 az 100 vzorky, s mnohem
vy33i diagnostickou vytéznosti [19,20].

Vzhledem k transrektalnimu odbéru
pres vysoce infekcni prostiedi rekta pa-
cienty zajistujeme obvykle fluorochino-
lony. Pfesto je odbér provazen az 10%
febrilit septického charakteru (tab. 2).
Témér pravidelna jsou krvaceni z konec-
niku, hemospermie a hematurie. Mize
se vyvinout akutni prostatitis nebo per-
zistovat mocova infekce [21].

Indikace je tfeba provadét uvazlivé
a individudalné. Opakovani biopsie pri
negativnim nalezu neni vhodné dfive
nez za pUl roku, spise pozdéji, pokud nas
k tomu nenuti naléhavé okolnosti. Vzdy
je povinnosti |ékafe situaci s pacientem
probrat, protoze v této fazi se jiz vysky-
tuji anxiézni karcinofobie s velmi nega-
tivnim dopadem na kvalitu Zivota pa-
cienta. V pfipadé pozitivni biopsie je
rozhodovani o dal$im postupu slozité
a v posledni dobé s rozdilnymi pfistupy.
Empiricky stanovend hladina 4 ug/I ur-
¢uje pomyslné rozmezi, od kterého se
IékaF obvykle rozhoduje pro biopsii pro-
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Tab. 3. Riziko karcinomu prostaty
v zavislosti na hladiné PSA podle
GDL EAU [29].

Hladina PSA Pravdépodobnost

[ug/l] karcinomu
prostaty [%]

0-0,5 0,8

0,6-1 1

1,1-2 2

2,1-3 4,6

3,1-4 6,7

N

staty. Publikované prace viak dokladaji,
Ze pouzitim tohoto rozmezi stéle neza-
chytime vyznamny pocet nositell kar-
cinomu prostaty. Pravdépodobnost vy-
skytu karcinomu prostaty u nizkych
hladin PSA sumarizuje tab. 3.

Punglia et al [14] uvadéji, ze ve své
PSA screeningové studii zahrnujici
6691 muzl podstoupilo biopsii 702 muzl
(vékem < 60 let) s PSA jiz od 2,6 ug/I
aznich 182 mélo prokazan karcinom pro-
staty. ZdUraznuji, Ze pfi tomto rozhrani
stoupl detection rate (DR) z 18 na 36 %,
tedy pravdépodobnost zachytu se zdvoj-
nasobila. Tudiz doporucuji u muzi pod
60 let véku indikacni bioptické rozhrani
2,5 ug/l. Pfi posuzovani nalezl je vsak dU-
lezity individualni pFistup.

Vyvoj klinické a histologické
klasifikace biopsii prostaty
V pribéhu poslednich tii dekad 20. sto-
leti postupné narUstala zjevna potieba
uvést do souladu klinicky pribéh one-
mocnéni a histologicky popis stanovujici
diagndézu karcinomu prostaty. Recentni
prace upozornuji na velmi mirny az sta-
cionarni klinicky pribéh onemocnéni
u ndlezd Gleason Gr 1 a Gr 2.1z fad uro-
logli bylo voléno po revizi popist karci-
nomu, ktery néktefi klinikové hodnotili
spiSe jako bunécné atypie [22,23].

V praxi ovsem tyto ndlezy byly a jsou
v CR dosud v naprosté vétsiné indikaci
k radikalni prostatektomii. Napf. Capoun
et al [24] uvadéji v souboru 471 nemoc-
nych v definitivnich nalezech Gl skére
vyssi nez 6 pouze u 20% operovanych.
Dolezel et al [25] ve skupiné 153 robo-

/Tab. 4. Sumarizace dat klinickych studii s AS [30]. A
Pocet ‘ﬁ’]k 'r;‘::;‘ 0s css
Van As 2008 326 67 22 98 100
Carter 2007 407 66 41 98 100
Soloway 2008 99 66 45 100 100
Roemeling 2007 278 70 41 89 100
Schroeder 2009 533 70 48 90 99
Chatami 2007 270 64 63 not stated 100
Klotz 2009 452 70 73 82 97
\_

tickych RP maji témér 80 % pacientli s Gl
skére 6 a dalsich 20% s Gl skoére 7. Autofi
z Hradce Kralové [26] uvadéji ve skupiné
252 RP mediéan Gl skére 7.

Problémem hodnoceni stupné ana-
plazie a rozsahu postiZzeni prostaty se za-
byvala konference americkych uroge-
nitalnich patologt ISUP v San Antoniu
v roce 2005. Vysledkem byla podstatna
revize plvodni stupnice tkanové dedife-
renciace grade 1-5, navrzend Donaldem
Gleasonem v roce 1966. Nalezy Gleason
grade 1 a 2 (tedy Gl skére < 4) byly ozna-
Ceny jako atypickd hyperplazie prostaty
(Gr 1) nebo high grade pin (Gr 2), tudiz
prognosticky priznivé. Stézejnim pro-
blémem na konferenci byla revize na-
lez(l Gr 3 a Gr 4, tedy v souctu Gl skore 7,
nebot tento nélez je témér zdsadnim vo-
ditkem pro rozhodovani klinika o volbé
|é¢ebného postupu. Zde bylo dosazeno
mezi odborniky pouze pfevazujiciho
konsenzu [27]. Histolog pfi stanovovani
Gleason skore secitd dva nejcastéji se
vyskytujici stupné (patern, stupen bu-
nécné anaplazie, Gr) ze $kaly 1-5 v po-
fadi podle rozsahu vyskytu. Nékdy muze
byt jesté udavan tercidlni nélez, jsou-li
v nizkém procentu (< 5%) nalezena vy-
soce anaplastickd mista. Déle je (jiz ne
vzdy) histologem samostatné udavan
stupen tkanové anaplazie, grade, podle
Mostofiho, ve Skale Gr I-lIl (event. zcela
anaplasticky Gr V). Mostofi Gr Il odpo-
vida Gl skére 5-7 [22,28]. Publikované
prace dokladaji, Ze Gleason grade 3 ma
biologickou charakteristiku odlisnou od
ndalezl Gr 4, a Gleason skore 6 fadi mezi
karcinomy nizkorizikové, s nizkym ma-
lignim potencidlem. OdliSné nutno po-

suzovat skore 7, kde Ize ocekavat vetsi
onkologickou agresivitu. Je viak tfeba
u skére 7 peclivé vazit podil Gr 4 v cel-
kovém objemu zaslanych vzorkd, pre-
devsim u skoére 3 + 4 (téZ ozna¢ovanych
jako 7a), které je jesté fazeno spise k niz-
korizikovym, zatimco GS 4 + 3 (7b) a vyssi
predstavuji i vyznamné vy3si ohrozeni zi-
vota nositele [22,23].

Operovat, nebo sledovat?

Uvedena data by méla vést k zamys-
leni, zda vice nezvaZovat doporuceni
konzervativniho postupu u muzd blizi-
cich se sedmdesatce, s nizkorizikovym
karcinomem prostaty, zvlasté s vice ko-
morbiditami [29]. K této zasadni otazce
shromazdil Klotz [30] silné argumenty
podporujici implementaci konzervativ-
niho postupu u vybranych piipadd. Zd-
raznuje, ze dosud $irsi uplatnéni AS ne-
gativné ovliviuji: 1. obtizna identifikace
vhodnych pacient(, 2. potfeba vycho-
vou zklidnovat atmosféru nekriticky me-
dializované kancerofobie z karcinomu
prostaty, 3. peclivé sledovani nalezl
v Case, véetné PSA a rebiopsii a 4. navr-
Zeni pfislusné 1écby u pfipadl vykazuji-
cich progresi. Klotz [30] v tab. 4 rozebir
data sedmi velkych studii s AS, kterd do-
voluji néasledujici zavéry: v priibéhu sle-
dovanych obdobi byla asi jedna tfetina
pacientl reklasifikovdna na vyssi sta-
dium a lécena, v pribéhu sledovanych
5-10 let byla umrtnost na karcinom
velmi nizka, ve skupiné Toronto 10leté
preziti s karcinomem bylo 97 % a po 8 le-
tech sledovani byla pravdépodobnost
na neonkologické umrti 19krat vy3si nez
na vlastni karcinom prostaty. Kone¢né

Klin Onkol 2013; 26(3): 170-178

175




KARCINOM PROSTATY, AKTUALNI DILEMA UROONKOLOGIE

v celém souboru s vice nez 2 000 pfi-
pady muzi po 70 letech byli ohrozeni
umrtim na karcinom v poméru 1 : 9 proti
jinym pficinam.

Ve skupiné 141 pacientd s karcino-
mem prostaty konzervativné sledova-
nych (watchful waiting - WW) prdmérné
60 mésicl prezentovali Hanus et al [31]
podobné vysledky. Ctyficet jedna pa-
cientd bylo konvertovdno na aktivni
Ié¢bu, ze zbyvajicich 100 jich zemrelo 32:
22 z neonkologickych pf¥icin, 8 na nddo-
rovou duplicitu a pouze 2 na vlastni kar-
cinom prostaty. Ostatni jsou v dobrém
stavu. Primérny vstupni vék byl 70 let.

Jiz v roce 2002 D'’Amico et al zastéavali
nazor, Zze nalezy Gleson < 6, PSA < 10,
T1c-2a Ize oznacit za nizkorizikové [32].
Na podkladé vysledkd rozsahlych PSA
screeningovych studii vedoucich k mi-
graci stadii pak dochdazeji Cooperberg et
al [33] k zavéru, ze az 50 % nové diagnos-
tikovanych CAP spada do skupiny nizko-
rizikovych karcinomd.

V roce 2009 bylo u nds provedeno
dle vykazt na UZIS celkem 1 975 vy-
kond (UZIS osobni sdéleni 5/2012),
z dotaznikd vyplnénych vsemi urolo-
gickymi [0zkovymi oddélenimi byl hla-
Seny pocet vyssi, 2 111 RP. NOR obdrzel
hlaseni o 6 154 novych pfipadd (inci-
dence), z nich > 70% uvédi stadium I a ll
(> 4 300 pripada). Predikce IBA (tab. 1)
pro rok 2013 predpokladd 8 340 no-
vych zachytd karcinom( prostaty,
z nichZ bude 4 545 nizkorizikovych kar-
cinomu stadii | a Il (T1-2 NOMO). Pokud
by naprosta vétsina téchto muz{ pod-
stoupila RP (tedy pretrvaval dnesni in-
dikaéni trend v CR), pak ve smyslu vyse
uvedeného bude minimdlné kazdy 48.
nemocny usetfen Uumrti na karcinom
prostaty, zatimco ostatni se budou ve
vysokém procentu potykat s erektilnf
dysfunkci (30-50%) a nemaly pocet
s rdznym stupném mocové inkonti-
nence. GDL EAU uvadéji lehkou inkonti-
nenci az v 50 % a zavaznou inkontinenci
az v 15,4% [8]. Vsichni nemocni projdou
operacni zatézi a dlouhodobym psychic-
kym i fyzickym snizenim kvality Zivota
(quality of life — QoL). V dnesni dobé vy-
znamnych Uspéchl onkologické 1é¢by
tato ¢isla predstavuji az nedmérné vyso-
kou dan za jeden zachranény Zivot. Klotz
logicky dovozuje, Ze pokud se na pod-

kladé EBM argumentl nepodafi zmirnit
tempo usilovného patrani po karcinomu
prostaty, mGze az polovina nizkoriziko-
vych ndlez(l byt zbyte¢né operovéna
[30]. NarUstajici pocet publikovanych
dat podporujicich opravnénost konzer-
vativniho pfistupu WW a AS doklada, ze
se zvétSuje pocet urologu, ktefi tyto ne-
chirurgické modality indikuji [18].

V soucasné dobé jsou jmenovany dvé
varianty odloZené |écby. Prvni moznosti
je peclivé sledovani (WW), nékdy ozna-
¢ované jako odlozena léc¢ba ur¢ovana
zavaznosti symptomd, at jiz lokélnich,
nebo systémovych. V pfipadé progrese
je mozna léc¢ba jen paliativni (desob-
strukce pfi mikénich reten¢nich obti-
zich, hormonalni lé¢ba a radioterapie pfi
generalizaci). V tomto smyslu bylo WW
pouzivano na konci minulého stoleti.

Druhou moznosti je aktivni vyckavani
(AS, téZ active monitoring — AM), ktery
je zalozen na zhodnoceni nélezu jako
nizkorizikového, a zvolené pozorné sle-
dovani s opakovanymi biopsiemi. Ty by
mély prokazat progresi histologickou
(vy3si dediferenciaci) jesté v dobé, kdy
mUzeme pfistoupit k radikalni operaci
(event. radioterapii). To je aktudIni dopo-
ruc¢eni z GDL EAU, jez se téz mimo jiné
opird o skute¢nost, Ze pouze u 15-20%
muzu je karcinom prostaty za Zivota dia-
gnostikovan a jen 3% z nich karcinom na
Zivoté skute¢né muze ohrozit [8].

V literatufe jsou publikovany nézory,
Ze pfinos opakovanych biopsii neni zcela
spolehlivy vzhledem k malé zobrazitel-
nosti karcinomu potfebné pro zaméreni
rebiopsie. Validitu rebiopsii diskutuji au-
tofi z MSKCC, kdyz ve skupiné 104 pa-
cientd s prokdzanym CAP v rebiopsiich
po tfech mésicich u 26 % karcinom
vlbec nezjistili [34]. Nicméné pozdéjsi
analyza na vétsim souboru 238 pacient
prokazala v opakovanych rebiopsiich
v 27 % vyssi stupen anaplazie, coz oprav-
nuje rebiopsie provadét. Aviak i tam byl
velky pocet negativnich biopsii [35].

Domnivame se, Ze i dalsi parametry
maji indika¢ni hodnotu (dynamika PSA,
denzita, symptomy, lokalni vysetieni)
a také letitd zkuSenost urologa muze
byt dostate¢nym zdrojem informaci pro
rozhodovani a dalsim postupu, ktery by
mél terapeuticky cil. Tedy modernéjsi
varianta WW, peclivého sledovani bez

rebiopsii, kterou mizZeme oznacit jako
wachful monitoring (WM).

Na jafe 2012 se v Praze konalo mezi-
narodni sympozium na téma karcinom
prostaty, obsazené vice nez 350 $pic-
kovymi odborniky z celého svéta. Zde
R. Valdagni, koordinator ESO (Euro-
pean School of Oncology), uved! pod-
nétny priklad: na klinice v Mildné [36]
[éta pracuje multidisciplindrni tym slo-
zeny z klinického onkologa, psychologa,
dvou zkusenych radia¢nich onkologt,
dvou zku$enych urologli a uropatologa.
Tym analyzuje viechny pfipady ze spa-
dové 300 000. populace a zatimco v roce
2006 indikoval k AS 43 % nemocnych, pak
v roce 2010 to bylo jiz 73%. V tomto ¢a-
sovém rozpéti klesl pocet RP nebo radio-
terapii 0 50 %. Rozhodnuti tymu zajistuje
vyvazeny pfistup k nalezim a vyznamné
eliminuje uzsi zajmy jednotlivych profesi.
Trend konzervativniho postupu podpo-
fila fada prednasejicich na kongresu v Tel
Avivu v Cervenci 2012 [37].

Autofi Rider et al zcela recentné pu-
blikovali v European Urology Rider [38]
dlouhodobé vysledky 3Svédské studie
sledujici pribéh onemocnéni karcino-
mem prostaty u 76 437 muzli rozdéle-
nych do péti rizikovych kategorii, z nichz
prvni dvé predstavovaly nizko a stfedné
rizikové karcinomy. Preziti v téchto sku-
pinadch se ve srovnani s lokdlni 1é¢bou
nelisi. Komorbidita byla hodnocena
podle Charlsonova indexu komorbi-
dit (Charlson comorbidity index — CCl).
Analyza potvrdila predpoklddané sku-
te¢nosti, Ze progndza pacientd zavisi
na klasifikaci karcinomu a zavaznosti
soubéznych onemocnéni, a to i u muzd
mladsich 65 let. Studer et al [39] v edi-
torialu ke ¢lanku upozoriuji na nedo-
statky studie: predevsim se jedna o fakt,
Ze v pribéhu studie byla pozménéna
histopatologicka klasifikace (San Anto-
nio 2005), coz komplikovalo hodnoceni
jednotlivych pfipad(, a také median sle-
dovani byl relativné kratky (4,4 roku).
Nicméné nazev editorialu It’s time to
change the treatment paradigm for pro-
state cancer! doklada, ze je tieba oteviit
Sirokou diskuzi s cilem prehodnotit Ié-
¢ebné pfistupy k nové diagnostikova-
nym karcinomdm.

Volba WW a AS bude nepochybné
znamenat vétsi zatéZ ambulantnich uro-
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logl spocivajici pfedeviim v nutnosti
cetnéjsich kontrol, podrobnéjsich roz-
hovorl s pacientem. Bude vyZzadovat
i vice osobni odvahy Iékafe podstou-
pit riziko indikace konzervativniho sle-
dovani z obavy moznych stiznosti v pfi-
padé nekontrolované progrese nemoci.
Nase vice nez 10leté zkuSenosti potvr-
zuji, Ze pfi dodrzeni viech zdsad je ale
riziko pro lékafe velmi malé. Na strané
druhé tak mnoha pacientim umoznime
Zivot v nezménéné kvalité. A to je velmi
silny medicinsky argument. Disledkem
dosavadniho extenzivniho pfistupu jsou
také pozadavky ndkupu dalSich robot(
nebo modernich ozafovacich pfistroj(.
Navic si vyrabime nositele inkontinenc-
nich pomucek a dlouhé fady uzivateld
nehrazenych sildenafild apod. Samo-
zifejmé Ze vyrobci pfistrojd a farmaceu-
tické firmy i distributofi z tohoto cha-
otického stavu profituji. | v médiich je
populace zkreslené informovana o rizi-
cich karcinomu prostaty a moznostech
trvalého vyléceni. Pfedevsim urologové
by se méli odpovédné zamyslet nad in-
dikacemi PSA, nasledné biopsii a ko-
necné operaci. Pfi velmi stfizlivém pfi-
stupu, se znalosti problematiky bychom
mozna az polovinu pacientll usetfili zby-
tecné diagnostiky i predevsim [écby
a uchovali jim nezménénou QoL [30]. Sa-
moziejmé bychom usetfili velké finan¢ni
prosttedky a pracovni sily s moznosti vy-
uziti jinde v onkologii.

Zavér

Pro definovanou ¢ast pacientl predsta-
vuje AS, WW (event. WM) medicinsky
zdlvodnénou nechirurgickou variantu.
LékaF musi provést klasifikaci onemoc-
néni s maximalni peclivosti a s nemoc-
nym probrat soucasné trendy [é¢ebného
pfistupu k onemocnéni klasifikovanému
jako nizkorizikové. Je tfeba vazit indivi-
dualitu kazdého ptipadu s ohledem na
dynamiku onemocnéni, vék, zdravotni
stav, zménu kvality Zivota i preference
nositele. Prihlédnout k pravdépodob-
nosti nalezité spoluprace. Pacient své
rozhodnuti musi potvrdit informovanym
souhlasem a je povinen dodrZovat sta-
noveny rezim kontrol. V Urocentru v po-
slednich 20 letech zaznamenavame zvy-
Sujici se pocet zddosti o druhy nazor
(second opinion) pravé s cilem vysvétleni

navrzené varianty lé¢by u nové diagnos-
tikovanych karcinomu prostaty a moz-
nosti jiné volby. Je to dusledek prohlu-
bujicich se znalosti populace tykajicich
se této problematiky. Podle nasich zku-
Senosti fada pacientl je schopna velmi
raciondlné vazit viechny aspekty kon-
zervativniho postupu a po vysvétleni
pfinosu i rizik pfijmout moznost pecli-
vého sledovani jako pfijatelné inosnou.

| kdyZz mezi odbornou (urologickou)
vefejnosti pfevazuje nazor propagujici
aktivni vyhledavani a naslednou opera-
tivu i u pfiznivych nélezd, je nezbytné
pfihlédnout k novym publikovanym fak-
tdm a zahajit diskuzi na téma,mista kon-
zervativnich postupt v [é¢bé karcinomu
prostaty”. Jednou z moznosti vyvéaze-
néjsich navrhl 1écby by bylo vytvoreni
multidisciplindrnich tym0 garantujicich
komplexni indikacni pfistup.
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ERRATUM
Erratum E )
OS(ds-st) — celkové preziti od pocatku cilené [é¢by bez ohledu na to,
1.0f zda nastala v prvni nebo ve druhé linii, v zavislosti
na prognéze dle Henga

V Klin Onkol 2013; 26(2) byla v ¢lanku,,Po-
prach A et al. Epidemiologicka a klinicko- 0,8} — stredni nebo patné prognoza
-patologickd charakteristika pacientl s re- E — dobré prognéza
ndalnim karcinomem: analyza 544 pfipadt %’_ p =0,0020
z jednoho centra” chybné vytisténa hod- % 06
nota p v grafu ¢. 3B. Autorim se omlou- _%
vame a nize priklddame opravenou verzi S
grafu ¢. 3B. )qg) 04t

s
The incorrect value p in Graph 3B was pu- g
blished in ,Poprach A et al. Epidemiolo- 02
gical and Clinico-Pathological Characte-
ristics od Patiens with Renal Carcinoma:
A Single Institution Analysis of 544 Cases”, 0,0 ' : : : : : '

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Klin Onkol 2013; 26(2). We apologize to
all the authors and enclose the corrected
version of the Graph 3B.

-

cas (mésice)

/

Graf 3 A, B. Krivky preziti (celkové preziti ve vztahu k onemocnéni od zapoceti cilené
lé¢by v zavislosti na prognéze dle Henga, B — bez ohledu na to, zda cilena terapie na-

stala v prvni nebo druhé linii).
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Inhibice signalizace B bunéénym receptorem:
prvni cilena lécba u chronické lymfocytarni
leukemie a dalsich B bunécnych lymfomo

Inhibition of B Cell Receptor Signaling: A First Targeted
Therapeutic Approach for Chronic Lymphocytic Leukemia

and Other B Cell Lymphomas

Mraz M., Doubek M.'2, Mayer J.'2

'Interni hematologicka a onkologické klinika LF MU a FN Brno
?CEITEC - Stredoevropsky technologicky institut, MU, Brno
3 University of California-San Diego, Moores Cancer Center, La Jolla, CA, USA

Souhrn

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je nejcastéjsi a stale konvencnimi metodami nevyléci-
telnou leukemii dospélé populace v zdpadnim svété. Hromadici se poznatky o Uloze signalizace
zprostredkované B bunécnym receptorem (BCR) v biologii malignich CLL B lymfocytd vedly
k tvaham o moznosti klinického vyuziti ,BCR inhibitord”. V nedavné dobé byly publikovany
vysledky klinickych studii tfi rliznych molekul (fostamatinib, ibrutinib a GS-1101) inhibujicich
kindzy zapojené v BCR draze (Syk, Btk, PI3K), které vedly k impresivni klinické odpovédi u CLL.
Domnivame se, ze vysledky téchto klinickych studii mohou vyrazné zménit lé¢bu chronické
lymfocytarni leukemie a nékterych dalsich B bunécnych lymfom v nékolika nasledujicich le-
tech a,BCR inhibitory” mozna predstavuji tolik hledanou ,cilenou Ié¢bu”. V nasledujicim textu
shrneme poznatky o molekularni podstaté deregulace BCR signalizace u CLL lymfocytl a vy-
sledky klinickych studii vyuzZivajicich jejich inhibitord.

Klicova slova
BCR signalizace - B bunécny receptor — Btk protein — Syk protein - Lyn protein - PI3K - CAL-101 -
PCI-32765 - R788

Summary

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most frequent, yet by conventional therapy still incu-
rable, leukemia in the Western world. Accumulating evidence of the role of B cell receptor (BCR)
pathway in CLL B cell biology suggests the possible use of ‘BCR inhibitors’for targeted therapy.
Recently published results of clinical trials of three different molecules (fosfamatinib, ibruti-
nib and GS-1101) targeting BCR-associated kinases (Syk, Btk, PI3K) showed impressive clinical
activity in CLL. These findings will likely modify treatment approaches for chronic lymphocytic
leukemia and some other B cell lymphomas in the near future. Herein, we review the data on
BCR pathway deregulation in malignant CLL B cells, and the results of clinical trials utilizing
fosfamatinib, ibrutinib and GS-1101.
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INHIBICE SIGNALIZACE B BUNECNYM RECEPTOREM: PRYNI CILENA LECBA U CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

Uvod

Chronicka lymfocytarni leukemie (chro-
nic lymphocytic leukemia - CLL) pred-
stavuje nejcastéjsi leukemii dospélé
populace v zapadnim svété. Jedna se
o0 onemocnéni s velmi variabilnim kli-
nickym pribéhem, u néjz bylo popséno
mnozstvi klinicko-biologickych faktort
pfispivajicich k patogenezi a prognéze
(shrnuto v [1,2]). Pfesto, ze se jedna
o jednu z nejcastéji studovanych B bu-
nécnych malignit, dosud se nepodafilo
navrhnout vhodnou cilenou |é¢bu vy-
chazejici z identifikace kauzalnich mo-
lekuldrnich aberaci. Nedavno byly pu-
blikovéany vysledky celogenomového
a exomového sekvenovani mnoha ge-
nom CLL pacientt (shrnuto v [3]), které
prekvapivé ukazaly, Ze u CLL neexistuje
zadna jednotici genova aberace a i ty
nejcastéjsi mutace se vyskytuji u méné
nez 15% piipadd. Pozornost vyzkum-
nikd se tedy opét obratila k Uloze dere-
gulace BCR (B cell receptor — BCR) sig-
nalizace, kterd byla u CLL opakované
popsana z mnoha uhll a je mozna tim
zédkladnim patogenetickym mecha-
nizmem. Tyto domnénky podpofila re-
centni publikace v ¢asopise Nature [4],
kterd ukézala, Ze u CLL dochdzi ke kon-
stitutivni signalizaci pfes B bunécny re-
ceptor bez pfitomnosti antigenu, coz
je zfejma paralela k deregulaci aktivac-
nich kindz u mnoha jinych nadorovych
onemocnéni. Hromadici se poznatky
o Uloze BCR signalizace vedly k tvaham
o terapeutickém vyuziti jeji inhibice.
V neddvné dobé byly publikovény vy-
sledky klinickych studi tfi riznych inhi-
bitorl BCR drahy (fostamatinib, ibrutinib
a GS-1101), které vedly k 1é¢ebné odpo-
védi u vyrazné casti pacientld. Domni-
vame se, ze vysledky téchto klinickych
studii jsou natolik zasadni, ze mohou vy-
razné zménit terapii CLL v nékolika na-
sledujicich letech a mozna i predstavuji
onu tolik hledanou ,cilenou Ié¢bu”. Inhi-
bice BCR signalizace je podstatny krok
také v [é¢bé dalSich B bunéc¢nych lym-
fomu, u nichz byla popsana depen-
dence na BCR draze (napf. ABC subtyp
DLBCL). V nasledujicim textu shrneme
poznatky o molekuldrni podstaté dere-
gulace BCR signalizace u malignich CLL
lymfocytl a vysledky klinickych studii
vyuzivajicich jejich inhibitor(.

BCR signalizace u normalnich

a CLL B lymfocytu

Prvni poznatky o dulezitosti BCR pro po-
psani CLL patogeneze pochazeji ze stu-
dia struktury tézkého fetézce imunoglo-
bulinu, ktery tvofi zdkladni povrchovou
komponentu BCR. Ve vétsiné pfipadl
exprimuji CLL buriky na membrané IgM
a IgD imunoglobulin a na zakladé pfi-
tomnosti ¢i absence somatickych hy-
permutaci v jeho tézkém fetézci je lze
pfifadit k jednomu ze dvou klinicko-bio-
logickych subtypt onemocnéni [5,6]. Pa-
cienti, u nichz doslo k hypermutacim ve
variabilni ¢asti tézkého fetézce imuno-
globulinu (IgHV), maji lepsi prognézu
a predpoklada se, Ze tyto burky prosly
germindlnim centrem lymfatické uzliny,
kde doslo k aktivaci AID enzymu zod-
povédného za tento proces [1]. Druha
polovina CLL pacientd nema mutace
v IgHV (nebo jen minimalni mnozstvi)
a u téchto bunék se predpoklada, ze
doslo k maligni transformaci B lymfocytu
pfed vstupem do germinalniho centra.
Dilezitost struktury imunoglobulinové
komponenty BCR je také ziejma z prefe-
ren¢niho zastoupeni nékterych variabil-
nich subgent IgHV (napt. V3-21, V1-69)
nebo vzniku tzn. stereotypnich recep-
tor(, které jsou pfitomny u cca 1/3 pfi-
padud CLL [7]. Stereotypni IgHV recep-
tory maiji identickou strukturu oblasti
CDR3 u nepfibuznych CLL pacientd. Ob-
last CDR3 vznikd pfi preskupeni imu-
noglobulinovych subgenl (V-D-J-C)
a predstavuje hlavni misto vazby anti-
genu na imunoglobulin. Tyto poznatky
vedly k véeobecné akceptovanému na-
zoru, Ze se na patogenezi CLL podili sti-
mulace antigenem, pravdépodobné
auto-antigenem [6,8,9]. U CLL bunék
také dochazi k endocytéze povrchovych
IgM molekul, coz je zndmou reakci B lym-
focytl na perzistentni kontakt s antige-
nem vedouci k ¢aste¢né anergii [6,10].
Bylo identifikovano nékolik antigend,
které se mohou vazat na Ig z CLL lymfo-
cytl, a napfiklad predstavuji produkty
apoptickych bunék [11-13]. Stimulace
BCR receptoru antigenem vede k expresi
genu pro-prolifera¢nich a anti-apoptic-
kych drah, coz chrani bunky pfed spon-
tanni i indukovanou apoptézou [14-16].
Dalsi diikaz vyznamu BCR signalizace
pro CLL pochdazi ze studie srovnava-

jici genovou expresi CLL bunék izolova-
nych z rliznych kompartment( (periferni
krev, lymfaticka uzlina, kostni dien) [17].
Tato studie ukdzala, ze pravé v lymfatic-
kych uzlindch, kde probiha nejvyrazné;si
proliferace CLL bunék, dochazi k pro-
minentni aktivaci BCR drahy. Dulezi-
tost BCR signalizace byla také popséana
u difuzniho velkobunéc¢ného lymfomu
(DLBCL) a lymfomu z plastovych bunék
(MCL). U MCL jsou v malignich B lymfo-
cytech konstitutivné aktivni kindzy Syk
nebo PKCRIl a u DLBCL se u agresivnéj-
$iho subtypu onemocnéni, oznacova-
ného jako ABC (activated B cell-like),
vyskytuji mutace v BCR-modulujicich
proteinech CARD11, CD79b a CD79a
[18,19].

Zakladni subtypy CLL definované pfi-
tomnosti/absenci mutaci v IgHV se vy-
razné lisi nejenom v prognédze [1], ale
predevsim v nékterych funkcnich as-
pektech BCR signalizace. Buriky s nemu-
tovanym IgHV odpovidaji na stimulaci
BCR in vitro vyraznéjsi aktivaci signali-
zacnich molekul a fosforylaci kindz zod-
povédnych za aktivaci genl anti-apop-
tické odpovédi [1,20]. Na druhé strané
CLL buriky s mutovanym IgHV expri-
muji mensi mnozstvi IgM na svém po-
vrchu a jsou vice anergni vici BCR sti-
mulaci [6]. Je tfeba zdUraznit, Ze tyto
poznatky vychazeji ze studia CLL bunék
ziskanych z periferni krve a pravdépo-
dobné neodréazeji charakteristiky klicové
populace délicich se CLL bunék v lymfa-
tickych uzlinach a kostni dieni. Zaroven
bylo nedavno prekvapivé popséno, ze
specificka struktura BCR receptoru deri-
vovaného z CLL bunék zpusobuje kon-
stitutivni signalizaci bez pfitomnosti an-
tigenu [4]. Tyto poznatky zatim nejsou
zcela vysvétleny na molekularni drovni,
ale je pravdépodobné, Ze antigen-de-
pendentni signalizace se u CLL bunék
¢asto kombinuje také s konstitutivni ak-
tivaci BCR drahy.

Signalizace pres BCR zprostfedkovava
u CLL bunék nezbytné signdly pro pre-
Ziti, proliferaci, migraci a rezistenci k te-
rapii [21,22]. Neni pfekvapivé, Ze inhi-
bice BCR drdhy ma pro maligni lymfocyt
fatalni dusledky, uvédomime-li si jeji dd-
lezitou Ulohu pro osud vyvijejiciho se
normélniho B lymfocytu a klondini proli-
feraci maturovaného B lymfocytu. Dovo-
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lime si zde struc¢né rekapitulovat klicové
proteiny a drahy aktivované antigenem
po vazbé na povrchovy Ig. Imunoglo-
bulinova komponenta BCR sama o sobé
nemd kinazovou aktivitu a prvni kina-
zou odpovidajici na jeho stimulaci je Lyn,
ktera fosforyluje cytoplazmatické &asti
BCR-asociovanych Iga a Igf (ITAM), které
nasledné slouzi jako mista organizace
»signalosomu” (obr. 1, shrnuto v [23]). BCR
signalizace je dale propagovéana kina-
zou Lyn rekrutujici PI3K, kindzou Syk po-
moci asociace s adaptorovou molekulou
BLNK a kinazou Btk aktivujici fosfolipazu
PLCy2. Pofadi, v kterém jsou jednotlivé
kindzy a adaptorové molekuly sdruzeny
a aktivovény, bylo doposud studovano
predevsim na normélnich B lymfocytech
a v mysSich modelech, které prokazaly ne-
zbytnost proteint Syk, Btk, PI3KS a fosfo-
lipdzy PLCy2 pro funkce BCR [23]. Je za-
jimavé, Ze prvni responsivni kindza Lyn
neni nezbytné nutna pro BCR signalizaci
a jeji inhibice mze paradoxné vést k po-
sileni BCR drahy, nebot Lyn zastava kli-
Cové funkce také v jeji inhibici a ,ukon-
ceni” BCR aktivace. Tyto inhibi¢ni funkce,
na rozdil od jejich uloh v aktivaci BCR, ne-
jsou redundantni a u mysi s deleci genu
pro Lyn dochazi k hyperaktivaci B lymfo-
cytd a vzniku tézké autoimunity [23].
Funkci vyse zminénych kinaz je aktivo-
vat proteiny PLCy2 a PI3K zodpovédné za
integraci signalu a produkci tzv. druhych
posll. PLCy2 produkuje inositol-1,4,5-tri-
fosfat (IP3) a diacylglycerol (DAG), které
vedou k vyliti intracelularnich zasob kal-
cia a aktivaci proteinkindzy C, MAPK,
ERK1/2, p38, transkripcni aktivaci NFkB
a dalSich. PI3K je na membrané vazana
k intraceluldrni ¢asti CD19 a dava vznik
fosfatidylinositol 3,4,5-trifosfatu a po-
siluje BCR signalizaci pres dalsi aktivaci
Btk a Akt drdhu [23]. U CLL byla kromé
vyse zminénych proteinl popsana da-
lezitd uloha tyrosinkindzy ZAP-70, ktera
zde ale pravdépodobné funguje spise
jako adaptorovd molekula nékteré
z kindz [24]. Rozdily v expresi ZAP-70 jsou
silné asociovany s odpovédi CLL bunék
na stimulaci BCR in vitro a jsou dobre zna-
mym prognostickym faktorem spojenym
s nemutovanym IgHV [25]. Podobné také
CD38 a C49d, obé asociované s prognoé-
zou CLL, napoméhaji svymi funkcemi
v iniciaci BCR signalizace a mozna tak in-
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Obr. 1. Schéma BCR signaliza¢ni drahy (dle [23]). BCR-signaliza¢ni draha obsahuje
mnozstvi vzajemné interagujicich kinaz (napf. SYK, LYN, BTK, PI3K), fosfataz (SHP-1,
SHIP) a adaptorovych molekul (BLNK). Vysledkem aktivace BCR drahy je produkce dru-
hych posli napf. IP3, DAG a aktivace pro-prolifera¢nich/anti-apoptickych drah jako
NFkB, RAS, AKT, PKC, p38 MAPK, JNK, ERK apod. V soucasné dobé jsou klinicky testo-
vany inhibitory BCR-signalizace plisobici na BTK (ibrutinib - IBR.), SYK (fosfamatinib -

FOS.) a PI3K (GS-1101).

tegruji vice signalt v mikroprostredi lym-
fatickych organ, kde zprostiedkovavaji
adhezi a migraci [26-28].

Inhibice BCR-asociovanych kinaz ovliv-
nuje nejen signalizaci, ale také migraci
B lymfocyt(, coz bylo zfejmé od poca-
tecnich aplikaci téchto inhibitord pacien-
tdm. Aplikace ,BCR inhibitord” vyvolava
u vétsiny CLL pacientll béhem néko-
lika dni mobilizaci B lymfocytl z uzlin
a kostni diené [29]. Tato inicidlni lymfo-
cytoza vedla k obavam, zda u pacient(
nedochazi k progresi choroby pti 1é¢bé,
nebot vzestup periferni lymfocytézy pfi
chemo-/chemoimunoterapii je uznanym
hodnoticich kritériem pro progresi. Tran-
sientni lymfocytéza trvajici nékolik mé-
sict je napfiklad pfitomna u 70 % pacient(
Ié¢enych Btk inhibitorem ibrutinibem (viz
nize), ale nebyvé provézena klinickymi pfi-
znaky hyperviskozity. V kontextu téchto

poznatkl Ize nize diskutované inhibi-
tory klicovych enzym( BCR drahy oznacit
spiSe za ,BCR inhibitory v Sirsim smyslu”,
nebot specificky neinhibuji pouze jednu
molekularni drahu. Je pravdépodobné, ze
pravé kombinace inhibice nékolika drah,
které jsou dllezité pro preziti malignich
B lymfocytl (BCR signalizace, signalizace
chemokiny a integriny apod.), stoji za je-
jich dobrym klinickym efektem. Zaroven
,BCR inhibitory” prakticky postradaji my-
elotoxicitu, coz dovoluje do jejich klinic-
kych studii zafazovat pacienty s hlubokou
cytopenii, ktefi by nebyli vhodni pro agre-
sivni chemo-/chemoimunoterapeutické
kombinace.

»BCR inhibitory”

Inhibice Syk pomoci fostamatinibu
Syk (Spleen Tyrosine Kinase) predstavuje
nereceptorovou tyrosinkinazu, ktera ve
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Tab. 1. Klinicky testované inhibitory BCR drahy u CLL (dle [21,29,35,37,42,43,54-56]).

cilova molekula inhibitoru

hlavni substraty inhibované
kindzy
inhibované (ovlivnéné) moleku-

larni drahy

testovana davka

kohorta

|écebna odpovéd dle iwCLL
kritérii (samostatny inhibitor)

nezadouci ucinky (3/4 stupné)

faze klinického testovani u CLL

probihajici testovani u CLL
v kombinaci

klinické testovani u jinych
diagnéz

PR (partial response) — parcialni odpovéd, OR (overall response) — celkova odpovéd, PFS (progression free survival) - podil pa-

cientl bez progrese

GS-1101 (CAL-101)
[37,42]

PI3K&

fosfatidyl-inositol PIP2

BCR, CD40, BAFF, TLR, IL-4R, IL-
7R, RAS

150 mg p.o. 2krat denné

54 (relabovani pacienti)

uzlinova odpovéd
u 80 %; PR u 26 %; PFS vice nez
15 mésica

pneumonie 24 %;
neutropenie 24 %; trombocyto-
penie 7 %; anémie 6 %
ukoncena faze 1, pokracuje
faze 2/3

rituximab a/nebo bendamustin
(Stanford University);
ofatumumab (Cornell University)

non-hodgkinské lymfomy

Ibrutinib (PCI-32765)
[29,43]

BTK

PLCy2, PKCB

BCR, CD40, BAFF, TLR, FcR,
integriny a chemokiny
zprostfedkovana signalizace

420 mg nebo 840 mg p.o.
1krét denné

116 (3 kohorty: n = 31
nepredléceni pacienti;

n =61 relabovani a refrak-
terni pacienti; n = 24 pacienti
s vysokym rizikem (relaps
do 2 let nebo del17p)

OR:
nepredléceni pacienti 71%;
relabovani a refrakterni pa-
cienti 67 %; pacienti s vyso-

kym rizikem 50 %

PFS po 22 mésicich:
nepredléceni pacienti:
96 %); relabovani/refrakterni
pacienti + vysoké riziko 76 %

infekce 26 %; neutropenie
a trombocytopenie
u < 10 % pacientu

ukonc¢ena faze 1,
pokracuje faze 2/3

rituximab
(MD Anderson)

non-hodgkinské lymfomy

Fostamatinib(R788; R406)
[35]

SYK (dale FLT3, KIT, LCK,
JAK1, JAK3)

substraty SYK:
SYK, BLNK, BTK

BCR, FcR, integriny
a chemokiny zprostiedko-
vana signalizace

200 mg p.o. 2krat denné

15 (relabovani nebo
refrakterni CLL/SLL pacienti)

PR u 55 %;
median PFS
6,4 mésicl

neutropenie 18 %;
anémie 7 %; hypertenze 6 %

ukoncena faze 2

neprobiha

non-hodgkinské lymfomy;
ukon¢ena 1. studie faze 3
u revmatoidni artritidy

vyvoji B lymfocytl zaujima castecné re-
dundantni funkce se ZAP-70 (vyznam
ZAP-70 u CLL viz vyse). Delece genu Syk
v mysim modelu zpUsobuje blok ve vy-
voji a absenci zralych B lymfocyt(. U CLL
byla popsana konstitutivni aktivace Syk
(fosforylace pY352) u signifikantniho
mnozstvi pacientl a amplituda akti-
vace Syk v odpovédi na stimulaci BCR je
také zndmkou agresivnéjsiho fenotypu
[24,30,31]. Inhibice Syk kindzy pferusi

stromatem mediovanou rezistenci k apo-
ptéze a inhibuje BCR-, chemokin- a inte-
grin- dependentni signalizaci [16,30,32].

Fostamatinib (R788, FosD) je prvnim
+inhibitorem BCR signalizace®, ktery byl
u CLL testovan a prokazal Zivotaschop-
nost tohoto terapeutického konceptu
(opomineme-li dasatinib, ktery také ¢as-
tecné inhibuje tuto drahu pres vazbu na
Lyn). Fostamatinib je podavan oréalné
a konvertovadn na aktivni metabolit

(R406) [33], ktery inhibuje preferen¢né
Syk, ale také FIt3, Jak a Lck [34]. V klinické
studii faze 1/2 byl testovan fostamatinib
u 68 pacientl s relabujicim non-hodg-
kinskym lymfomem, ktefi zahrnovali
také 15 CLL/SLL pacientd, z nichZ 55 %
dosahlo klinické odpovédi (vysledky Kli-
nického testovani shrnuty v tab. 1) [35].
U ostatnich diagnéz dosahl fostamati-
nib vyrazné mensiho procenta lé¢ebné
odpovédi — 22% (5 z 23) u DLBCL, 10%
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(2z21)uFLa11% (1 z9) u MCL [35].
V soucasném okamziku nepokracuje tes-
tovani u hematoonkologickych diagnéz,
nebot vyrobce (AstraZeneca) se soustie-
dil na schvéleni preparatu pro lé¢bu rev-
matoidni artritidy. Lze v3ak ocekavat, ze
budou u CLL testovany nové, specific-
t&jsi inhibitory Syk.

Inhibice PI3K pomoci GS-1101

PI3K se sklada z regulacni subjednotky
p85 a katalytické subjednotky p110,
které integruji mnozstvi prolifera¢nich
a anti-apoptickych signal(i a dale je pre-
naseji prostrednictvim rekrutovani Btk,
PLCy2 a aktivace Akt (obr. 1). V B lymfocy-
tech se predevsim vyskytuje jedna ze Ctyf
izoforem enzymu oznacovanad jako PI3K
delta (6). Mutace inaktivujici gen pro PI3K&
zplsobuje u mysi poruchu vyzravani B lym-
focytll (pfedevsim B1 a MZ) a produkce
protilatek [23]. U CLL je PI3K konstitutivné
vice exprimovana ve srovnani s normalnimi
B lymfocyty a je aktivovdna podobné jako
Syk v odpovédi na BCR stimulaci, chemo-
kiny a adhezi pres integriny [36].

GS-1101 (dfive CAL-101, Gilead Scien-
ces) byl vyvinut jako selektivni, ordlné
poddavany inhibitor PI3K izoformy §, tak
aby se odstranilo maximum nezédou-
cich ucinka zplUsobenych inhibici PI3K
mimo hematopoetické bunky. Ve fazi
1/2 byl GS-1101 podan 54 CLL pacien-
tdm, z nichz u 80% doslo ke zmenseni
lymfatickych uzlin alespor o 50% [37].
Vzhledem k lymfocytéze, kterd je pfici-
tana inhibici migrace a adheze malig-
nich bunék (viz vyse), byla celkova te-
rapeutickd odpovéd hodnocend dle
standardnich kritérii relativné nizka
(26 %) - vysledky klinického testovani
shrnuty v tab. 1. Tyto vysledky (spole¢né
s vysledky pfi podavani ibrutinibu, viz
nize) vedly k zavedeni provizorni kate-
gorie hodnoceni lé¢ebné odpovédi,par-
cidlni odpovéd s lymfocytdézou” a prav-
dépodobné povedou k pfepracovani
hodnoticich doporuceni vtomto smyslu.

Predpoklddanym mechanizmem ucinku
GS-1101 je indukce apoptdzy, inhibice
BCR signalizace a také vliv na chemo-
taxi [38-41]. Podavéani GS-1101 vede
k normalizaci hladin chemokinu CXCL12
a CXCL13 u CLL pacientd, coz by mohlo
byt vyuZitelné jako marker odpovédi na
[é¢bu [38]. Velmi zajimavé vysledky s |é-

e N
A ne-predléceni pac. relab./refrakterni pac.  pac. s vysokym rizikem
(n=31) (n=61) (n=24)
70 -
65 -
60 -
55 -
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2 45 1
3 401
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> 25 |
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0
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Obr. 2 A. Klinicka odpovéd' CLL pacienti (n = 116) na ibrutinib dle rizikové skupiny.
CR - kompletni odpovéd, PR - parcialni odpovéd, PR s lymfocytézou - parcialni odpo-
véd' u pacienta, kde pretrvava ibrutinibem vyvolana mobilizace malignich bunék do
periferni krve, SD - stabilni choroba, PD - progrese. Obr. 2 B, C. Cas do progrese u pa-

cientl lIécenych ibrutinibem. Pfevzato a upraveno z [29].

¢ebnou odpovédi u > 80% pacienta
poskytuje kombinace GS-1101 s ritu-
ximabem nebo bendamustinem [42].
Kombinace [é¢iv mobilizujicich ma-
ligni B lymfocyty do periferie s mono-
klondlnimi protildtkami je velmi racio-
ndlni, nebot bylo prokézano, Ze stromalni
bunky kostni dfené a lymfatickych uzlin
chrani B lymfocyty pred efekty terapeu-
tickych protildtek [28]. U kombinace ,BCR
inhibitor(” s protilatkami je pozorovan
velmi dobry klinicky efekt pfi odstranéni
nékterych komplikaci plynoucich z ap-
likace chemoterapeutické komponenty
onkologickych rezim( [43].

Inhibice Btk pomoci ibrutinibu
Brutonova tyrosinkinaza (Btk) byla po-
psana pfi studiu primarniho imunodefi-

citu projevujiciho se nizkou koncentraci
imunoglobulint v séru a absenci B lym-
focytl v periferni krvi. Tento imunodeficit
byl nazvan X-vdzana agamaglobulinemie
(XLA) u lidi a X-vdzana imunodeficience
u mysi s mutaci v genu Btk [44]. Btk je
k BCR signalosomu pfipojena v zavislosti
na aktivité PI3K a ma esencialni funkce
v aktivaci PLCy2, kterd produkuje DAG,
IP3 a umozniuje vyplaveni kalcia (obr. 1).
Btk je také zapojena do mnoha dalSich
interakci B lymfocytl v mikroprostredi
[21,22,45,46]. Terapeuticky potencial Btk
inhibitoru byl poprvé odhalen pfi studiu
agresivnich bunék ABC subtypu DLBCL,
kde byla prokazéna jejich vysoké depen-
dence na BCR draze [47].

Ibrutinib (PCI-32765) je ordlni ireverzi-
bilni inhibitor fosforylace a enzymatické
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aktivity Btk, ktery kromé BCR signalizace
inhibuje stromatem a cytokiny mediova-
nou protekci pfed apoptézou [48-50].
Prvni studie faze | testovala ibrutinib (vy-
robce Pharmacyclics) u 50 pacientl s re-
labovanym a refrakternim B buné¢nym
lymfomem, kde popsala klinickou od-
povéd u 60 % pacientd [51]. Zaroven byl
v této studii vyuzit sofistikovany pfistup
s fluorescen¢né znacenou prébou vaza-
jici se na Btk, ktery umoznil sledovani
vlivu davky ibrutinibu na jeho vazbu
ke kindze. Pomoci tohoto pfistupu bylo
popsano, ze 420 mg 1krat denné je do-
statec¢nou davkou k inhibici vice nez
90% aktivity Btk [51]. Do navazujici stu-
die faze Ib/Il u CLL [29] bylo zatim zafa-
zeno 116 pacient, ktefi jsou rozdéleni
do tii kohort na zadkladé agresivity one-
mocnéni: (i) dosud neléceni pacienti
nad 65 let, (ii) relabujici a refrakterni pa-
cienti a (iii) pacienti s vysokym rizikem,
u nichz doslo k progresi choroby po
[é¢bé do 24 mésicl a/nebo maji del17p
(delece 17p zahrnujici tumor-supre-
sor p53 je nejagresivnéjsim subtypem
CLL s medidnem preziti cca tfi roky).
U téchto kohort jsou testovany davky
420 a 840mg/denné. Doposud zvefej-
néné vysledky jsou bezprecedentni,
nebot bez ohledu na nepfiznivé pro-
gnostické faktory dosahuje tato lé¢ba
vysokého procenta klinickych odpovédi
(> 80%) a u pacientd navozuje dlouho-
trvajici remisi (tab. 1, obr. 2 A). Pfedpo-
kladdany cas bez progrese po 22 mésicich
sledovani je u relabovanych/refrakter-
nich pacientld 76% (n = 85) a u ne-
predlécenych pacientd 96% (n = 31),
viz obr. 2 B, C. Podobné predpokla-
dané preziti po 22 mésicich je u rela-
bovanych/refrakternich pacientd 85%
(n = 85) a u nepredlécenych pacientt
96 % (n = 31). Hlavnim nezaddoucim ucin-
kem lécby (stupen < 2) je diarea (54 %),
fatigue (29 %), infekce hornich cest dy-
chacich (29 %), rash (28 %), nausea (26 %)
a atralgie (25 %). Hematologicka toxicita
stupné > 3 je relativné vzacna (< 10 %)
a nevykazuje zndmky kumulativni toxi-
city. Je zajimavé, Ze pfes znamy vliv ab-
sence funkéniho Btk na vznik agamaglo-
bulinemie k tomuto u CLL pacientl
nedochazi a Ié¢ba zplsobuje spise vyssi
hladiny IgA a nemd efekt na plazma-
tické hladiny 1gG/IgM [29]. Podobné

jako u GS-1101 je ibrutinib nyni testovén
v kombinaci s rituximabem [43] a pro
Ucely registrace FDA porovnavan s lé¢-
bou chlorambucilem.

Ibrutinib se také ukézal dobfe ucin-
nym u lymfomu z plastovych bunék,
ktery je obecné obtizné [écitelny a se
Spatnou progndézou [52]. V této stu-
dii byl ibrutinib podan 48 pacientiim,
z nichz 19 mélo za sebou lé¢bu borte-
zomibem. Pacienti ve studii byli v3ichni
starsi 60 let (median 67 let), s medidnem
poctu predeslych terapii 2 (1-5). Tera-
peutické odpovédi dle IWG kritérii bylo
dosazeno u 67 % pacientd (58% u bor-
tezomib-nepfedlécenych a 75 % u borte-
zomib-prfedlécenych). Nej¢astéjsim ne-
zadoucim efektem byla stejné jako u CLL
diarea a lé¢ba byla prakticky bez zndmek
myelotoxicity [52].

Zajimavych vysledkid bylo také dosa-
zeno pii podani ibrutinibu pacientlim
s DLBCL, ktefi byli rozdéleni pro hodno-
ceni Uc¢innosti na prognosticky nepfiz-
nivy subtyp ABC (activated B cell, n = 29)
a prognosticky ptiznivy subtyp GC (ger-
minal center, n = 20) [53]. Autofi studie
predpokladali, Ze na rozdil od klasické te-
rapie mdZzeme u pacientl s ABC ocekavat
lepsi terapeutickou odpovéd, nebot byla
popséna,zavislost” téchto bunék na BCR
dréze a ¢etné mutace v CD79a/b, které ji
konstitutivné aktivuji. Tato hypotéza se
potvrdila a u subtypu ABC dosahlo kli-
nické odpovédi 40% pacientl ve srov-
nani s 5% u subtypu GC. Subtyp ABC byl
vUci ibrutinibu responsivni bez ohledu
na pfitomnost (60% pacientd) ¢i ab-
senci mutace v CD79b [53]. Tyto vysledky
naznacuji potencidl ibrutinibu v 1écbé
u agresivniho DLBCL a jiz jsou testovany
moznosti synergie s mTOR inhibitory.

Zaver

Intenzivni vyzkum molekuldrni patoge-
neze B bunécnych lymfomd umoznil od-
haleni dependence nékterych téchto
onemocnéni ¢i subtypd onemocnéni
na aktivaci BCR signalizace. Klinické tes-
tovani molekul, které inhibuji BCR-aso-
ciované kindzy, prokazalo, ze je mozné
toto vyuzit k Gcinné cilené lé¢bé CLL
a nékterych lymfomu. Obrovskou vy-
hodou téchto ,BCR inhibitor(” je jejich
minimalni myelotoxicita, ordIni apli-
kace, dobry efekt i u onemocnéni refrak-

terniho na cytostatika (napf. pacienti
s aberaci p53 u CLL, ABC subtyp DLBCL)
a potencial ke kombinaci s monoklonal-
nimi protiladtkami, jejichz uc¢inek poten-
cuji. ZGstava otazkou, do jaké miry jsou
efekty ,BCR inhibitord” kombinaci jejich
vlivu na dalsi dllezité drahy, v nichz jsou
cilové kindzy zapojeny (predevsim mi-
grace a adheze). Lepsi pochopeni me-
chanizmu G¢inku je nezbytné pro jejich
pfipadné vzajemné kombinace a odha-
leni molekularnich mechanizmi rezis-
tence.V ptipadé CLL se zd3, Ze [é¢baibru-
tinibem ¢i GS-1101 bude ve velmi blizké
dobé schvalena americkou F. D. A. (Fede-
ral Drug Agency) a stane se standardnim
rezimem u tohoto onemocnéni.
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Udrziavacia lie¢ba lenalidomidom u pacientov

s mnohopocetnym myeldmom

Lenalidomide Maintenance Therapy in Patients with Multiple Myeloma

Roziakova L.", Mistrik M.
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Suhrn

Udrziavacia lie¢ba bola definovana ako akakolvek lie¢ba podavana po ukonceni induk¢nej
lie¢by u pacientov s bud odpovedajticim, alebo neprogredujicim ochorenim, s ciefom predizit
prezivanie pacientov. Viacero $tudii sledovalo pouZzitie novych liekov v udrzZiavacej lie¢be po
transplantdcii so snahou zlepsit interval prezitia bez progresie a celkového prezivania. Ako uka-
zali nedavne studie, thalidomid a bortezomib st vhodnejsie lieky na konsolidaciu, s efektom
prehibenia lie¢ebnej odpovede. Na druhej strane, lenalidomid je doposial najicinnejsim lie-
kom v udrziavacej lie¢be, s nizkou toxicitou a benefitom z predizeného podavania. Uloha lena-
lidomidu v udrziavacej lie¢be bola posudzovana v troch randomizovanych klinickych studiach.
U pacientov s lenalidomidom doslo k predizeniu prezivania bez progresie a v jednej $tudii aj
k zlepsenému prezivaniu. Neoc¢akédvanym zistenim bol zvyseny vyskyt sekundarnych malignit
v tejto skupine pacientov. Otazne ostava, ¢i udrZiavacia liecba sa ma zahdjit u kazdého pa-
cienta. Zatial' sa odporuca udrziavacia lie¢ba lenalidomidom pacientom, ktori nedosiahli kom-
pletnd remisiu po transplantacii, a vysokorizikovym pacientom. U pacientov so standardnym
rizikom by sa malo zvazit riziko/benefit udrziavacej liecby oproti sledovaniu pacientov, pokial
nebudu dostupné udaje o zlepsenom prezivani u tychto pacientov. V suc¢asnosti su teda po-
trebné este dalsie analyzy udrziavacej terapie lenalidomidom na urcenie rizikovych pacientov
z hladiska mozného rozvoja sekundéarnych malignit a dlhsie sledovanie pacientov na zistenie
vplyvu takejto lie¢by na celkové prezivanie.

Klucové slova
mnohopocetny myeldm - lenalidomid — udrziavacia lie¢ba

Summary

Maintenance therapy was recently defined as any treatment administered after the comple-
tion of induction therapy in patients whose disease is either responsive or nonprogressive at
the time, with the goal of prolonging survival. Several studies have evaluated the use of novel
agents as part of posttransplantation maintenance to improve progression free survival and
overall survival. As shown by recent clinical trials, thalidomide and bortezomib are more indi-
cated as consolidation agents, increasing the response rates. In contrast, lenalidomide showed
a low toxicity profile and a benefit from prolonged treatment, making the drug one of the
best choices for maintenance treatment. The role of lenalidomide in the maintenance therapy
was evaluated in three randomized clinical trials. Lenalidomide was associated with a signifi-
cantly increased progression free survival and in one study with a significant survival benefit.
An unexpected finding from these trials was a modest increase in the incidence of secondary
cancers. Whether lenalidomide maintenance should be routinely offered to patients is contro-
versial among experts. For now, lenalidomide maintenance should be considered standard for
patients not achieving a complete remission after stem cell transplantation, and for high-risk
patients. For patients with low-risk disease, the risk/benefits of lenalidomide maintenance ver-
sus watchful waiting should be discussed until we have more data regarding survival benefits.
Further analysis of lenalidomide maintenance therapy to determine the long-term risk of se-
condary malignancies and longer follow-up to assess the impact on overall survival is required.

Key words
multiple myeloma - lenalidomide — maintenance
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UDRZIAVACIA LIECBA LENALIDOMIDOM U PACIENTOV S MNOHOPOCETNYM MYELOMOM

Uvod

Mnohopocetny myeldém (MM) je ma-
ligne lymfoproliferativne ochorenie cha-
rakterizované infiltraciou kostnej drene
patologickymi plazmatickymi bun-
kami, osteolytickymi [éziami v skelete
a pritomnostou monoklonédlneho imu-
noglobulinu v sére a/alebo moci [1]. Do-
nedavna sa o fom hovorilo ako o ne-
vylie¢itelnom ochoreni. V si¢asnosti za
priaznivych prognostickych podmie-
nok a pouzitia komplexnej intenziv-
nej vstupnej lieCby vratane udrzZiavacej
liecby mozno vyliecit asi 10 % pacien-
tov s MM [2]. Pritomnost minimélnej re-
zidudlnej choroby je viak zodpovednd
za relaps ochorenia. Median trvania od-
povede po najnovsich indukénych rezi-
moch s néslednou vysokodavkovanou
chemoterapiou a autoldégnou transplan-
taciou periférnych krvotvornych buniek
(autologous stem cell transplantation -
ASCT) vacsinou nepresahuje 36 mesia-
cov [3]. Preto sa hladaju dalSie moznosti
predizenia mediénu trvania odpovede

a oddialenia relapsu ochorenia, a to bud’

v podobe kratkotrvajucej konsolidac¢nej,
alebo prolongovanej udrziavacej liecby.
Kym ulohou konsolidac¢nej liecby je pre-
hibenie odpovede po indukénej lie¢be
s naslednou redukciou rezidualnej cho-
roby, ulohou udrziavacej lie¢by je udr-
Zanie odpovede, a tym kontrola rezi-
dudlnej choroby s oddialenim progresie
ochorenia. Doteraz neboli publikované
Ziadne klinické studie, ktoré by porov-
navali vyhody a superioritu konsolidacie
verzus udrziavacej liecby.

Udrziavacia lie¢ba po ASCT bola navrh-
nuta ako stratégia pre zlepsenie lieceb-
nych vysledkov [4]. Prvé Studie skumali
Ulohu melfalanu a prednizonu v udrzia-
vacej lie¢be. Hoci sa zaznamenal vplyv
na prolongaciu trvania remisie, nezistil
sa ich vplyv na prezivanie [5,6]. Pouzitie
interferénu v udrziavacej liecbe tiez ne-
vyustilo do zlepSeného intervalu preZitia
bez progresie (progression free survival —
PFS) alebo celkového prezivania (over-
all survival — OS) [4,7]. Navyse ich dlho-
dobé pouzitie bolo limitované toxicitou
liecby. Vysledky klinickych $tudii s borte-
zomibom su tiez povzbudivé. Pozitivhe
vysledky boli dosiahnuté aj u prognos-
ticky vysoko rizikovych pacientov [8].
Imunomodulaéné latky, ako su thalido-

mid a lenalidomid, boli najviac $tudo-
vané v udrziavacej liecbe, jednak pre ich
perordlne podavanie a jednak pre ich an-
titumorézny efekt. Ucinnost thalidomidu
bola potvrdena vo viacerych randomizo-
vanych studiach. Hoci vo viacerych stu-
diach doslo k predizeniu PFS a OS, jeho
dlhodobé pouZzitie bolo limitované jeho
vyraznou neurotoxicitou [9-14].

Lenalidomid v udrziavacej liecbe
Lenalidomid je imunomodula¢nd latka
s dudlnym mechanizmom u¢inku. Jeho
protinddorovy ucinok vedie priamo
k usmrteniu nadorovych buniek a jeho
imunomodula¢ny uc¢inok méze udr-
zat nador v remisii. Aktudlny prehlad
moznych kombinovanych rezimov s le-
nalidomidom spracudvaju viaceré pre-
hladové ¢lanky [15,16]. V sucasnosti
je v Slovenskej republike registrovany
v lie¢be relabujuceho alebo refraktér-
neho mnohopocetného myelému spolu
s glukokortikoidom. Nakolko viak dexa-
metazon sice posilfuje protimyelémovy
ucinok lenalidomidu, na druhej strane
antagonizuje jeho imunomodula¢ny
efekt, preto sa odporuca v udrziavacej
lie¢cbe monoterapia lenalidomidom [17].
V sucasnosti viaceré prace sumarizuju
pouzitie lenalidomidu nielen v lie¢be
relabujiceho a refraktérneho mnoho-
pocetného myelému, ale aj jeho pouzi-
tie v rdmci konsolida¢nej a udrziavacej
lie¢by novodiagnostikovanych pacientov
[18,19]. U¢innost a bezpeénost lenalido-
midu v udrziavacej liecbe bola skimana
vo faze Ill v troch velkych randomizova-
nych $tudidch a vo viacerych mensich
studiach (tab. 1). Dve nezavislé rando-
mizované Studie (CALGB 100104 a IFM
2005-02) hodnotili Gucinnost a bezpec-
nost lenalidomidu v udrziavacej liecbe
u pacientov po ASCT a jedna randomi-
zovana S$tudia (MM-015) u seniorov ne-
vhodnych pre ASCT [20-22].

Faza Ill klinickej studie IFM 2005-02
zistila s medidnom sledovania 45 me-
siacov zlepsenu lie¢ebnu odpoved po
ASCT a predizenie PFS. V $tudii bolo sle-
dovanych 614 pacientov mladsich ako
65 rokov, ktori podstupili ASCT s konso-
lidaciou 2 cyklami lenalidomidu 25 mg
v den 1-21. Nasledne bolo 307 pacien-
tov randomizovanych v rdmci udrzia-
vacej lie¢cby do ramena s lenalidomi-

dom 10-15mg az do relapsu ochorenia
a 307 pacientov do ramena s placebom.
Konsolidacia s lenalidomidom vyustila
do prehlbenia po¢tu odpovedi. Pocet
kompletnych remisii (KR) a velmi dob-
rych odpovedi (VGPR) stipol z 58%
pred konsolidaciou na 69% po konso-
lidacii (p < 0,001). Nasledna udrziava-
cia liecba lenalidomidom viedla k signi-
fikantnému zlepseniu poctu odpovedi
v porovnani s placebom. AZ 84 % pacien-
tov na udrZiavacej liecbe lenalidomidom
dosiahlo KR alebo VGPR v porovnani so
76 % pacientov v skupine s placebom
(p = 0,009). Sticasne doslo v skupine pa-
cientov na udrziavacej liecbe lenalidomi-
dom k signifikantnému prediZeniu PFS
o 18 mesiacov v porovnani so skupinou
s placebom (41 mesiacov vs 23 mesia-
cov, HR=0,5, p < 0,001). Tento prinos sa
pozoroval aj v réznych podskupinach pa-
cientov na zaklade hladiny B2-mikroglo-
bulinu, cytogenetického profilu (pritom-
nost del13q) alebo liecebnych odpovedi
po ASCT. Trojro¢né celkové prezZivanie
(OS) od randomizacie bolo podobné
v skupine s lenalidomidom oproti pla-
cebu (80% vs 84 %, p = 0,29). Na hod-
notenie vplyvu udrziavacej lie¢by na OS
je vsak potrebné dlhsie pozorovanie pa-
cientov. Udrziavacia lie¢ba lenalidomi-
dom bola dobre tolerovand, 27 % pacien-
tov na lenalidomide a 15% pacientov
uzivajucich placebo muselo prerusit
liecbu kvoli toxicite. Vyssia toxicita u pa-
cientov na udrzZiavacej liecbe lenalido-
midom sa zaznamenala aZ po 2 rokoch
liecby. Neurotoxicita 3. a 4. stupna bola
podobnd v oboch ramenach, tromboem-
bolické komplikacie boli zaznamenané
Castejsie v skupine pacientov s lenalido-
midom (6% vs 2%, p = 0,01) a hematolo-
gicka toxicita 3. a 4. stupna bola tiez vys-
Sia u pacientov s lenalidomidom (58 % vs
23 %, p < 0,001). Neocakavanym zistenim
bol mierny vzostup sekundarnych malig-
nit u pacientov v ramene s lenalidomi-
dom oproti ramenu s placebom (26 vs
12 pripadov). Po styroch rokoch sledova-
nia v oboch skupindch preziva viac ako
70% pacientov [20].

Primarnym cielom dal3ej velkej ran-
domizovanej studie CALGB 100104 bolo
zistit, ¢i lenalidomid v udrziavacej liecbe
predlzuje dobu do progresie (time to
progression — TTP) po ASCT. Do Sstu-
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Tab. 1. Prehlad najdolezitejsich klinickych studii s lenalidomidom v udrziavacej liecbe.
Pocet Indukcia I?:l;uslf\:“l)fi
Autor pacientov, e Ramena Odpovede TTP alebo PFS  Prezivanie DY
median veku konsolidacia toxicite (%),
vyskyt SM
rozna indukcia,
614 (55) s naslednou ASCT, Len KR 29 %, 41 mesiacov 4-rocné: 27 %,
konsolidacia Len 10-15mg VGPR 55 % 73 % SM: 26 pac.
Attal et al, 25 mg 2krat
2012 [20] KR 270
lacebo VGPR 49/00’/ 23 mesiacov, 4-rocné: 15 %,
P 5=0 000 p < 0,001 75% SM: 12 pac.
rézna indukcia, . 3-rocné: 16 %,
McCIarthy DR s néslednouASCT | | Len 19mg NA 46 mesiacov 88 % SM: 18 pac.
etal, ) L
2012 [21] 27 mesiacov, 3-roCné: 2 %,
placebo NA p<0001  80%p=003 SM:6pac.
—-ro¢né: 9% 3-roéné
459 (71) MPR len10mg  ORR77%  31mesacov > ol :i;lfc’; ;\f;’lz
::\Iaulmbo MPR lacebo ORR 68 %, 14 mesiacov, 3-ro¢né: 14 %, 3-ro¢né
B [22] P p < 0,001 p < 0,001 62 % riziko SM: 7 %
MP lacebo ORR 50 %, 13 mesiacov, 3-ro¢né: 5 %, 3-rocné
P p = 0,002 p < 0,001 66 % riziko SM: 3 %
Palumbo PAD, ASCT, konso- o 2-rocny PFS: L
etal, 102 (67) liddcialen25mg Len 10 mg V‘é?:géz& 87 % u pac. s KR 2 ézi;e' NA
2010 [24] akrat ° 76 % - VGPR °
TTP - doba do progresie, PFS — prezivanie bez progresie, ASCT - autoldgna transplantacia kmenovych krvotvornych buniek,
Len - lenalidomid, KR — kompletna remisia, VGPR — velmi dobra parcialna remisia, MPR — melfalan, prednizon, revlimid, MP — melfa-
lan, prednizon, PAD - bortezomib, doxorubicin, dexametazon, SM - sekundarne malignity

die bolo randomizovanych 460 pacien-
tov mladsich ako 70 rokov s ¢asovym
odstupom 100-110 dni po autolégnej
transplantdcii. Pri mediane sledovania
34 mesiacov v skupine s lenalidomidom
progredovalo alebo zomrelo 37 % pa-
cientov v porovnani s 58% pacientov
v skupine s placebom. Pacienti v ramene
s lenalidomidom mali az 66% zniZenie ri-
zika progresie ochorenia alebo umrtia
v porovnani s placebom. Median doby
do progresie (TTP) bol signifikantne dlhsi
vramene s lenalidomidom oproti placebu
(46 vs 27 mesiacov, p < 0,001). Celkovy
pocet umrti bol vyznamne nizsi u pacien-
tov na udrziavacej lie¢be lenalidomidom
oproti pacientom uzivajucim placebo
(35 vs 53, p = 0,03), teda 85 % pacientov
v skupine s lenalidomidom a 77 % pacien-
tov v skupine s placebom Zilo v ¢ase ana-
lyzy. Sucasne bolo dosiahnuté Statisticky
vyznamné celkové prezivanie v skupine
pacientov s lenalidomidom (88 % vs 80 %,
p = 0,03). Celkové preZivanie, ako aj doba

do progresie sa signifikantne neodlisovali
v ramene s lenalidomidom a v ramene
s placebom, ked' sa pacienti stratifiko-
vali na zdklade hodnoty B2-mikroglobu-
linu a pouzitia thalidomidu v rdmci induk-
¢nej lie¢by. Avsak beruc do uvahy
pouzitie lenalidomidu v indukénej liecbe,
sa pozorovali o nie¢o dlhsia doba do
progresie a zlepsené celkové prezivanie
v ramene s lenalidomidom oproti pla-
cebu. Pacienti na udrziavacej liecbe lena-
lidomidom mali signifikantne vy3siu he-
matologicku toxicitu Gr 3-4: neutropénia
(45% vs 15%, p < 0,001), anémia (5% vs
1%, p = 0,006), trombocytopénia (14 %
vs 4%, p =0,001). Z nehematologickej to-
xicity Gr 3 bol signifikantny vzostup v ra-
mene s lenalidomidom oproti placebu,
avsak nebol signifikantny rozdiel v to-
xicite Gr 4 medzi oboma ramenami. Po-
dobne ako v predchéadzajucej studii bol
zaznamenany vzostup sekundarnych ma-
lignit oproti placebu (18 v ramene s lena-
lidomidom a6 vramene s placebom) [21].

U starsich pacientov, nevhodnych pre
ASCT, prebehla lll. faza randomizovanej
klinickej studie (MM-015) s melfalanom,
prednizonom a lenalidomidom (MPR).
Do studie bolo zaradenych 459 pacien-
tov randomizovanych do troch skupin,
ktori po indukénej chemoterapii MPR
dostavali udrziavaciu liecbu lenalido-
midom 10 mg (MPR-R) alebo po rezime
MPR a MP dostavali len placebo. Analyza
s medidnom sledovania 30 mesiacov sa
zamerala na pacientov vo veku 65 az
75 rokov, nakolko u tychto pacientov
bol pozorovany najvacsi prinos. Rezim
MPR-R vyustil do signifikantne vyssieho
poctu lie¢ebnych odpovedi oproti re-
zimu MP (77 % vs 47 %, p < 0,001) a za-
roven aj lepsej kvality odpovedi (32,9%
vs 12,3% odpovedi bolo aspon VGPR,
p < 0,001). Liecebnd odpoved bola do-
siahnutd rychlejsie u pacientov s re-
zimom MPR-R oproti rezimu MP (dva
mesiace vs tri mesiace, p < 0,001). Iba
u 6% pacientov s rezimom MPR-R v po-
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rovnani s 19% pacientov s rezimom
MPR a 31% s MP bol zaznamenany re-
laps ochorenia. S medidanom sledovania
30 mesiacov, rezim MPR-R redukoval ri-
ziko progresie ochorenia 0 68% a signi-
fikantne predizil median PFS oproti re-
zimu MP (31 vs 13 mesiacov, HR 0,4,
p < 0,001) a sucasne aj oproti MPR (31 vs
14 mesiacov, HR 0,49, p < 0,001). Na
druhej strane, ocakdvané 3-ro¢né cel-
kové prezivanie bolo podobné vo viet-
kych troch skupinach (70% v reZime
MPR-R, 62% — MPR a 66 % - MP). Udrzia-
vacia lie¢ba lenalidomidom bola celkovo
dobre tolerovand, bez zndmok kumula-
tivnej toxicity na rozdiel od thalidomidu.
Liecbu muselo prerusit 13 % pacientov
vo veku 65-75 rokov a 22 % pacientov
vo veku nad 75 rokov. Medzi najcastejsie
neziaduce Ucinky patrila hematologicka
toxicita. Neutropénia 4. stupna bola po-
zorovand u 35% pacientov s rezimom
MPR-R, 32 % pacientov s MPR a 8% pa-
cientov s rezimom MP. Incidencia febril-
nej neutropénie vsak neprekrocila hra-
nicu 5% ani v jednej skupine. Hlboka
zZilova trombdza sa objavila u 3 % pacien-
tov lie¢enych lenalidomidom a u 1% pa-
cientov lie¢enych rezZimom MP. Suc¢asne
bol zisteny zvySeny vyskyt sekundar-
nych malignit v skupine pacientov s le-
nalidomidom. Trojro¢né riziko sekun-
dérnych malignit bolo 7% u pacientov
s rezimom MPR-R, 7% s MPR a 3% s MP.
Hoci je vyskyt sekundédrnych malignit
pri pouziti lenalidomidu o nieco vyssi,
toto riziko jednoznaéne prevazuje ri-
ziko progresie ochorenia alebo umrtia
na MM [22].

Falco et al (2012) nedavno v casopise
Blood publikovali II. fazu multicentrickej
studie sledujucej Ucinnost a bezpecnost
lenalidomidu u starsich pacientov, ne-
vhodnych pre ASCT. Do $tudie bolo zara-
denych 46 pacientov s medidnom veku
75 rokov. Lenalidomid s prednizonom
bol podavany v rdmci induk¢nej liecby
s naslednou konsolidaciou melfalanom,
lenalidomidom a prednizonom a udr-
Ziavacou lie¢bou lenalidomidom a pred-
nizonom. Az 80% pacientov dosiahlo
aspon PR s 29% VGPR. Median doby do
progresie bol 19,4 mesiacov. Toxicita re-
Zimu bola akceptovatelna [23].

U¢innost bortezomibu v indukénej te-
rapii pred ASCT a lenalidomidu v kon-

solida¢nej a udrziavacej liecbe bola
hodnotena vo faze Il multicentrickej, ne-
porovnavajucej a otvorenej studie [24].
Celkovo bolo zaradenych 102 pacien-
tov lie¢enych bortezomibom, doxorubi-
cinom a dexametazonom (PAD schéma)
v rdmci indukcie pred ASCT s naslednou
konsolida¢nou lie¢bou lenalidomidom
25mg a prednizonom (4 cykly) a pokra-
¢ovanim v udrziavacej lie¢be lenalidomi-
dom 10mg az do progresie ochorenia.
Doba do dosiahnutia PR bola pomerne
kratka (median 21 dni). Pocet liecebnych
odpovedi lepsich ako VGPR bol vyssi po
konsolida¢nej a udrziavacej lie¢be lena-
lidomidom oproti odpovediam po skon-
¢eni rezimu PAD a ASCT (86 % vs 58 % vs
82 %). Sucasne sa zvysil aj pocet ,,strin-
gent” KR (66 % vs 13 % vs 38 %). Z uvede-
nej lie¢by profitovali aj pacienti so zlymi
prognostickymi ukazovatelmi. V sku-
pine pacientov mladsich ako 70 rokov
boli dosiahnuté o nieco lepsie liecebné
odpovede. S medidnom sledovania
21 mesiacov bolo ocakavané 2-rocné
celkové prezivanie 86 %. Pocas sledova-
nia progredovalo alebo relabovalo 12%
azomrelo 11 9% pacientov. Dvojro¢né PFS
bolo 87 % u pacientov s dosiahnutou KR,
76 % u pacientov s VGPR a 43 % u pa-
cientov s PR. Lie¢ba lenalidomidom bola
pomerne dobre tolerovana, bez kumu-
lativnej toxicity. Z hematologickej toxi-
city 3. a 4.stupna prevladala neutropénia
(16 %), trombocytopénia (6 %), a z nehe-
matologickej toxicity to boli pneumonia
(5%) a kozné vyrazky (4 %).

Autori Roussel et al (2010) sledovali
ucinnost novych liekov (bortezomibu
a lenalidomidu) v induk¢nej a konsoli-
dacnej lie¢be s naslednou udrziavacou
lie¢bou lenalidomidom u novodiagnos-
tikovanych pacientov s MM vhodnych
pre ASCT. Do suboru bolo zaradenych
31 pacientov s medianom veku 58 rokov
(rozhranie: 33-65). Pocet lie¢ebnych od-
povedi lepsich ako VGPR bol vy3si po
konsolida¢nej lie¢be oproti odpovediam
po ASCT a po skonceni indukéného re-
zimu (89 % vs 68 % vs 54 %). Medzi ¢asté
neziaduce Ucinky patrila senzitivna neu-
ropatia 1. a 2. stupnia (45 %), neuropa-
tickd bolest (13 %) a gastrointestinalne
tazkosti (42 %). Z hematologickej toxicity
3.a4.stupna bola pritomna neutropénia
(26 %) a trombocytopénia (6%). Nebola

zaznamenanad Ziadna tromboembolicka
komplikacia [25].

Pouzitie a efektivnost lenalidomidu
v udrziavacej lie¢be po nemyeloabla-
tivnej alogénnej transplantacii krvo-
tvornych buniek (TKB) bola hodno-
tend u 30 pacientov s medianom veku
53 rokov v Case zahdjenia udrzZiava-
cej liecby. Liecba lenalidomidom 10 mg
p.o. poddvana v den 1-21 bola zahajena
1-6 mesiacov od alogénnej TKB, s pldno-
vanym podanim 24 cyklov. UZ po dvoch
cykloch muselo lie¢bu prerusit 14 (47 %)
pacientov, a to zdovodu rozvoja akutnej
reakcie Stepu proti hostitelovi (GvHD),
5 (17 %) pacientov kvéli inym neZiadu-
cim uc¢inkom a 5 (17%) pacientov kvoli
progresii zakladného ochorenia. Pocet
odpovedi sa zlepsil u 37 % pacientov
a ocakavané 1-ro¢né obdobie bez prog-
resie ochorenia (PFS) od zaciatku lie¢by
lenalidomidom bolo 69 %. Vysetrenim
imunologického profilu sa zistilo, Ze le-
nalidomid zvysSuje expresiu HLA-DR na
CD4+ a CD8+ T-bunkach uz v prvych
15 dnoch od zahdjenia lie¢by, ¢o in-
dikuje aktivaciu T-lymfocytov. Na zak-
lade tychto zisteni autori Kneppers et al
(2011) neodporucaju udrziavaciu liecbu
lenalidomidom po nemyeloablativnej
alogénnej TKB, hlavne kvoli indukcii roz-
voja akutnej GVHD [26].

Vyskyt sekundarnych malignit po
liecbe lenalidomidom

Viaceré prace popisali zvySeny vyskyt
sekundarnych malignit po liecbe lena-
lidomidom. Najnovsia analyza 11 klinic-
kych stadii s lenalidomidom hodnotila
3 846 pacientov. lba 263 pacientov (7 %)
bolo lie¢enych lenalidomidom v mono-
terapii, zvysni pacienti dostavali lenali-
domid v kombinacii s dexametazonom.
Median dizky lie¢by lenalidomidom bol
pat mesiacov. Celkova relativna inciden-
cia sekundarnych malignit, vratane na-
dorov koze, bola 3,62. V analyze zahf-
najucej 313 pacientov, ktori dostavali
lenalidomid dlhsie ako 24 mesiacov,
autori zistili celkovu relativnu incidenciu
2,35, ¢o bolo porovnatelné s pacientmi
dostavajucimilenalidomid v kratom ¢a-
sovom intervale [27]. Podobne aj velké
randomizované studie s lenalidomidom
v udrziavacej lie¢be popisali zvyseny vy-
skyt sekundérnych malignit, ¢i uz hema-
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tologickych alebo solidnych tumorov
[20-22].

V sucasnosti st vsak potrebné dal-
Sie Studie na zistenie skuto¢ného rizika
tychto komplikacii, identifikovanie rizi-
kovych faktorov a poznanie moznej pre-
vencie tychto potencidlne Zivot ohrozu-
jucich komplikacii. Eurépska liekova
agentura (EMA) dosla vsak k zaveru, ze
pomer prinosu a rizika lie¢by lenalido-
midom u relabovaného/refraktérneho
MM v schvélenej indikécii ostava pozi-
tivny v prospech prinosu. Podobne aj
v Studiach s lenalidomidom v udrziava-
cej lie¢be prinos z predizenia PFS pre-
sahuje riziko vzniku sekundarnych ma-
lignit. Z tohto dévodu vsak bude ale
pravdepodobne nutné obmedzenie
dizky podavania.

Zaver a odporucania pre prax
U¢innost lenalidomidu bola potvrdena
v troch velkych randomizovanych stu-
diach. Dve studie u pacientov po ASCT
a jedna Studia u pacientov nevhodnych
pre transplantaciu potvrdili zlepsené PFS
u pacientov s udrziavacou liecbou lena-
lidomidom. Jedna $tudia dokonca zistila
zlepsené OS oproti pacientom uzivaju-
cim placebo. Lenalidomid v udrZiavacej
liecbe bol velmi dobre tolerovany a s ak-
ceptovatelnou toxicitou. Uvodna déavka
by mala byt 10 mg, s Upravou davky v za-
vislosti od tolerancie na 5-15mg.

Lenalidomid na zaklade prebehnu-
tych Studii ostdva najucinnejsim liekom
v udrziavacej liecbe. Pouzitie lenalido-
midu zatial limituje fakt, Ze doposial nie
je v primolie¢be v krajindch EU regis-
trovany ani v indukcii, ani v udrziavacej
liecbe.

Jednou z nevyrieSenych otazok zos-
tava dizka podévania udrziavacej lie¢by.
V klinickych $tidiach bola doporuéena
az do relapsu alebo progresie ochore-
nia. Z dévodu zvyseného vyskytu sekun-
dérnych malignit pravdepodobne dojde
k obmedzeniu dizky podavania. V pre-
vencii sekundédrnych malignit sa odpo-
rucaju pravidelné kontroly hemogramu
a Standardny skrining malignit. Otazne
ostava dalej zistit, ¢i pacienti na udrzia-
vacej lie¢be lenalidomidom budu odpo-
vedat na eskalované davky lenalidomidu

a pridanie dexametazonu v pripade re-
lapsu ochorenia. Medzi dalSie otazky,
ktoré je potrebné zodpovedat, je spek-
trum pacientov, ktori by mohli profito-
vat z udrziavacej lie¢by lenalidomidom,
nakolko este neboli publikované prace
porovnavajuce ucinnost lenalidomidu
v jednotlivych rizikovych skupinach. Au-
tori Giralt et al (2011) odporucaju zahdjit
udrziavaciu liecbu u pacientov, ktori ne-
dosiahli KR po ASCT a vysoko rizikovych
pacientov aj napriek KR. U pacientov
s nizkym rizikom a dosiahnutou KR po
ASCT treba zvazit riziko/benefit z tejto
liecby [28].

Na presné urcenie pacientov, ktori
by mohli profitovat z tejto udrziavacej
lie¢by, ako aj na zodpovedanie danych
otazok su potrebné este dalSie analyzy
a dlhsie sledovanie pacientov.
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Lécba prolomové bolesti u onkologickych

pacientu
Management of Breakthrough Cancer Pain

Sldma O.

Ambulance podprné a paliativni onkologie, Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Prilomova bolest je definovéna jako pfechodné zhorseni bolesti u pacienta, ktery ma relativné
stabilni a adekvatné zmirnénou zakladni bolest. Vice nez polovina pacient( s chronickou nado-
rovou bolesti trpi néjakou formou pralomové bolesti. Pfi feseni prilomové bolesti kombinu-
jeme farmakologické a nefarmakologické postupy. Zakladnim predpokladem je optimalizace
pravidelné analgetické medikace a volba vhodné zéchranné medikace. Nové Iékové transmu-
kozni formy fentanylu predstavuji vyznamné rozsiteni nasich moznosti v 1é¢bé priilomové bo-
lesti.

Klicova slova
pralomova bolest - fentanyl - opiody - optimalizace analgetické medikace - zachranna
medikace

Summary

Breakthrough cancer pain has been defined as a transitory increase in pain intensity that occurs
despite relatively stable and adequately controlled background pain. More than half of cancer
patients with chronic pain suffer by some form of breakthrough cancer pain. The management
of breakthrough cancer pain is comprehensive and includes pharmacological and non-phar-
macological approaches. The principal treatment strategies are optimization of regular anal-
gesic medication combined with effective rescues medication. The new transmucosal forms of
fentanyl represent an important improvement in our treatment options.

Key words
breakthrough pain - fentanyl - opioids — optimization of analgesic medication - rescue
medication
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LECBA PRULOMOVE BOLESTI U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

Uvod

V poslednich 35 letech bylo v [é¢bé na-
dorové bolesti dosazeno vyznamnych
pokrok(. Zakladnim paradigmatem pro
Ié¢bu chronické bolesti se stala pred-
stava, Ze je tfeba pravidelnym podava-
nim analgetika dosahnout dostate¢né
a vyrovnané plazmatické koncentrace
léciva tak, aby byla bolest trvale ,po-
kryta” [1]. Vyvoj perordlnich a transder-
malnich Iékovych forem s prodlouzenym
uvolriovanim umoznil dosadhnout vyrov-
nanych plazmatickych koncentraci jed-
noduchym a neinvazivnim zpUsobem.
Mohlo by se zdat, ze G¢innd lé¢ba na-
dorové bolesti je nyni pouze otazkou
dostatec¢né dévky vhodné zvoleného
analgetika podévaného ve spravnych
intervalech. Rada studii, ale i kazdo-
denni klinicka zkusenost vsak ukazuji,
Ze u vétsiny pacient(l intenzita bolesti
béhem dne vyrazné kolisa v zavislosti na
fadé rdznych faktor(. Faze dobfe kon-
trolované bolesti jsou pferusovany epi-
zodami ¢asto velmi silné bolesti. Vétsi
pozornost vénovana casovému pru-
béhu intenzity bolesti vedla v posled-
nich 15 letech k formulovani konceptu
tzv. prllomové bolesti (PB).

Definice prilomové bolesti

Prilomova bolest byva definovana jako
pfechodné zhorseni bolesti u pacienta,
ktery ma relativné stabilni a adekvatné
zmirnénou zakladni bolest [2].V souladu
s vyse uvedenou definici je mozné vy-
mezit, co neni typickd prilomova bolest.

Co neni prilomova bolest

Pokud pacient netrpi chronickou za-
kladni bolesti, neuzivd pravidelné
analgetika a pouze obcas pocituje epi-
zody stfedné silné nebo silné bolesti,
jedna se o intermitentni epizodickou
bolest, a nikoliv o bolest prilomovou.

Pokud ma pacient vétsinu dne za-
kladni bolest nedostate¢né mirnénou
(,stredné silnd” a ,silnd” bolest), nema
smysl pfi hodnoceni a 1é¢bé pracovat
s konceptem prdlomové bolesti. Jedna
se obvykle o neadekvatné lé¢enou za-
kladni bolest.

Pokud pacient pravidelné posledni
hodiny pred dalsi ¢asovanou aplikaci
analgetika pocituje bolest, jedna se
obvykle o tzv. bolest na konci davko-

vého intervalu (,end of dose pain”).
Bolest je zde plisobena neadekvatnim
davkovanim analgetika (nizka davka
nebo pfilis dlouhy dévkovy interval).

Zakladni charakteristiky
prilomové bolesti [2,3]

- PrGlomovou bolesti trpi dle rliznych
prizkum( 40-70% onkologickych pa-
cient(, ktefi pro chronickou bolest pra-
videlné uzivaji analgetika.

Pacienti maji obvykle 2-3 epizody PB
denné (rozmezi 1-60).

Trvani epizody prilomové bolesti je
v prdméru kolem 30-60 min, ve sku-
tecnosti ale sahd od nékolika sekund
po nékolik hodin.

PB ma obvykle rychly nastup. Maxima
intenzity bolesti je dosazeno béhem
nékolika desitek vtefin az nékolika
minut. Pomalejsi postupny rozvoj bo-
lesti pozorujeme cca u 40 % pacientd.
Patofyziologicky charakter prilomové
bolesti obvykle souvisi se zakladni
chronickou bolesti, jiz pacient trpi.
V jednom vétsim souboru bylo zastou-
peni typl prdlomové bolesti nasledu-
jici: bolest somaticka 33 %, visceralni
20 %, neuropatickd 27 % a smiSena
20% [2].

Epizody prilomové bolesti mohou
byt pravidelné spojené s urcitym po-
hybem nebo ¢innosti. Tyto ¢innosti
mohou byt volni nebo mimovolni. Cast
epizod PB (cca 30%) se objevuje zcela
necekané, bez identifikovatelné vyvo-
lavajici pficiny.

Hodnoceni prilomové bolesti

v klinické praxi

Pro posouzeni charakteru PB a rozhod-
nuti o volbé spravného lé¢ebného po-
stupu je tfeba odpovédét na nasledujici
otazky:

- Jak rychle bolest nastupuje?

- Jak dlouho epizoda bolesti trva?

- Jaka je intenzita epizodické bolesti?

- Kolik epizod za den pacient ma?

« Je ndstup bolesti predvidatelny?

« Je bolest vyvolana pohybem?

Soucasné moznosti lécby
pralomové bolesti

Prilomova bolest je souhrnné oznaceni
pro pestrou skupinu bolestivych stavd.
Nejedna se tedy o samostatnou nozolo-

gickou jednotku, kterou by bylo mozné
hodnotit a Ié¢it bez ohledu na 3irsi kli-
nicky kontext. PB je tfeba vzdy hodno-
tit ve vztahu k zdkladni chronické bo-
lesti a jeji 16Cbé [4]. Je tfeba mit na mysli
metodologicka Uskali méreni intenzity
bolesti jednoduchymi nastroji typu nu-
merické nebo analogové Skdly bolesti
u pacientd s chronickou bolesti. Zména
intenzity bolesti ¢asto souvisi s kratko-
dobymi, spiSe psychosocidlnimi pfici-
nami - Unavou, frustraci, nadmérnou
aktivitou, uzkosti a zménami nalady.
Vsechny tyto faktory mohou vyznamné
ovlivnit stupen bdélosti, vnimani bolesti
i distres, ktery bolest plisobi. Lécebny
plan PB musi byt vzdy ,Sity na miru”
s ohledem na charakteristiky pacienta
(zékladni diagndza, prognéza, emoclni
stav, dosavadni snasenlivost 1ékd atd.)
i bolestivého stavu (charakter PB, délka
trvani, frekvence). V [é¢bé PB kombinu-
jeme jednu nebo vice obecnych Iéceb-
nych strategii. Vyuzivame farmakolo-
gické i nefarmakologické postupy.

Zakladni lécebné strategie pfi

feseni prilomové bolesti [5]

1. Optimalni vyuziti onkologické lécby.
Aplikace zevni radioterapie a radio-
nuklidd vede k zmirnéniintenzity pru-
lomové bolesti u pacientli s nado-
rovou kostni nemoci [6,7]. Podobny
efekt ma protinddorovd chemotera-
pie a hormonalni Ié¢ba u pacientd
s chemosenzitivnimi typy nadortd
(napf. mnohocetny myelom, prs, pro-
stata, malobunécny nador plic). Pra-
videlna aplikace bisfosfonatl a deno-
sumabu u pacientld s metastatickym
postizenim skeletu vede ke snizeni
intenzity zakladni bolesti i frekvence
a intenzity PB u pacientd s nadorem
prostaty a prsu [8].

2. Operacni postupy. Stabilizace a fi-
xace pfitomnych a hrozicich patolo-
gickych fraktur na obratlich a dlou-
hych kostech ma vyrazny analgeticky
potencidl. Vyznamnou ulevu od bo-
lesti mohou pfinést vykony typu ver-
tebroplastiky nebo kyfoplastiky pfi
metastatickém postizeni obratl( [9].

3. Ovlivnéni vyvolavajicich a spous-
técich faktora prilomové bolesti.
V zavislosti na charakteru bolesti je
tfeba upravit pacientovo prostredi
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(vhodné 1dzko, toaletni kfeslo, vozik),
zajistit protetické pomlicky (napf. or-
tézy, berle, choditka), [é¢it souvisejici
patologické stavy (napf. podani an-
titusik a laxativ u bolesti vyvolanych
kaslem, resp. defekaci pfi zacpé). Velmi
dllezité je pacienta edukovat o vhod-
nych pohybovych vzorcich (napf. vsta-
véni z lzka a kfesla, vhodné rozlozeni
dennich aktivit atd.).

4. Psychologické postupy. Publikované
prizkumy a kazdodenni praxe ukazuiji,
Ze néktefi pacienti sami nebo pod od-
bornym vedenim vyuzivaji v 1é¢bé své
epizodické bolesti postupy jako medi-
tace, autogenni trénink, fizend imagi-
nace a hypnoza. Pokud jsou tyto po-
stupy analgeticky efektivni, je vhodné
je podporovat.

5. Optimalizace pravidelné opioidni
i neopioidni medikace. Jak vy-
plyva z definice, ma smysl o PB hovo-
fit pouze za predpokladu, ze zakladni
bolest je vétsinu denni a no¢ni doby
zmirnéna na dobfte snesitelnou inten-
zitu (tj. pacient bolest hodnoti jako
,24dnd bolest” nebo ,mirnd bolest”,
popf. udava intenzitu 0-4 na ciselné
skale). Tohoto Ize dosdhnout ade-
kvatnim nastavenim davek analge-
tik a koanalgetik. S ohledem na roz-
dilnou dynamiku bolesti béhem dne
a béhem noci je tfeba nastavit takové
davkovani analgetik, které tyto roz-
dily kopiruje. U pacienta, ktery trpi bo-
lesti pfedevsim béhem dne, musi byt
denni davka vyrazné vyssi nez davka
noc¢ni (napf. pfi lé¢bé transdermalnim
fentanylem Ize denni davku opioidd
navysit formou jedné ranni davky per-
ordlniho silného opioidu, napf. oxy-
codonu). Navyseni davek predevsim
opioidnich analgetik je zakladni stra-
tegii v 1é¢bé velmi kratkych epizod PB,
které trvaji nékolik vtefin az nékolik
minut (napf. ostré pleuralni nebo ske-
letdIni bolesti pfi kostnich metasta-
zach). Rovnéz u kratkych epizod neu-
ropatické bolesti je tfeba preventivné
nastavit Uc¢innou davku analgetik
a koanalgetik. Lé¢ba analgetiky ,dle
potfeby” u téchto bolesti obvykle ne-
byva ucinna.V lé¢bé nddorové bolesti
se nemuUzeme spokojit s ulevou od
bolesti u pacienta v klidu, vleze. Cilem
by méla byt kontrola bolesti, ktera pa-

cientovi umozni bezbolestny pohyb
a aktivitu. Podavame proto maximalni
davku, kterd je analgeticky G¢innd a je
provéazena jesté pfijatelnymi neza-
doucimi Ucinky [10]. Pfi nepfiznivém
poméru uleva od bolesti / nezaddouci
ucinky zvazujeme rotaci opioidd.

. Vyuziti intervencnich algeziologic-

kych metod (nap¥. neurolyticka blo-
kada ggl. celiacum). Na tyto metody
je treba myslet a véas pacienty ode-
silat do specializovanych pracovist
[é¢by bolesti. Pro pacienty mohou
znamenat zdasadni pfinos v feseni
chronické i epizodické bolesti.

.Podani tzv. zachranné medikace.

Podani zachranné medikace vychazi
z predstavy, Ze kratkodobé a stred-
nédobé epizody intenzivni bolesti
Ize Fesit pfidanim kratkodobé rychle
plUsobiciho analgetika. Nékteré epi-
zody PB Ize zvladnout peroralnimi
neopioidnimi analgetiky (napf. para-
cetamol 1g, diclofenac 50 mg, ibupro-
fen 400 mg, metamizol 500-1000 mg).
Uskalim tohoto pFistupu je pomérné
pomaly néstup Ucinku (u peroralnich
forem ccaza 20-40 min) a pii opakova-
ném podani riziko prekroceni dennich
bezpetnych davek. Castéji jsou proto
v |é¢bé PB jako zachrannd medikace
uzivany opioidy. V ldzkovych zdra-
votnickych zafizenich jsou opioidy
nejcastéji aplikovany parenterdlné
(morfin i.m., i.v,, s.c,, fentanyl i.v,, s.c.,
piritramid i.m., s.c., pethidin i.m., s.c.).
Nastup analgetického ucinku je v za-
vislosti na aplika¢ni cesté 3-15 min.
Zasadnim omezenim parenteralnich
forem je nutnost podani zdravotni-
kem nebo davkovaci pumpou (napf.
systém PCA). To je obvykle mozné
pouze za hospitalizace. P¥i feseni pri-
lomové bolesti u pacientll v doma-
cim prostiedi je parenterdlni podani
Jogisticky” komplikované. Perordini
opioidy s rychlym uvolfiovénim (napf.
tramadol 50 mg tbl. nebo preparat Se-
vredol [morfinIR]) se vyznacuji jedno-
duchou aplikaci. U¢inek viak nastu-
puje po 20-40 min, dosahuje maxima
za 60 min a trva dalsich 4-6 hod. Velka
Cast epizod prilomové bolesti do této
doby spontanné odezni. Z tohoto di-
vodu pro |é¢bu kratkych epizod silné
bolesti nejsou dostupné peroralni

opioidy optimalni [11]. Zasadni pfi-
nos pro lécbu této formy PB predsta-
vuji preparaty fentanylu k transmu-
koézni aplikaci.

Fentanyl k transmukdzni aplikaci
(TMF)

Fentanyl je vysoce lipofilni synteticky
Cisty agonista p opioidnich receptort
s pfiblizné 80-100nasobnou analge-
tickou potenci ve srovnani s morfinem.
V é¢bé bolesti se uziva od zac¢atku 60.
let 20. stoleti. Parenterdlni Iékové formy
se bézné uzivaji v 1é¢bé bolesti v pro-
stiedi ARO, transdermalni (naplastové)
Iékové formy jsou uzivany v 1écbé chro-
nické bolesti. Od konce 90. let 20. sto-
leti jsou postupné vyvijeny rdzné |é-
kové formy transmukézniho fentanylu
urcené specificky k 1é¢bé prilomové bo-
lesti u pacientl dlouhodobé lé¢enych
opioidy. Diky vysoké lipofilnosti dochazi
k rychlému prestupu pres bukalni nebo
nazalni sliznici do cévniho fecisté bez
prichodu jatry, ktery u fentanylu jinak
vede k vyznamnému snizeni plazma-
tické koncentrace (first pass efect). Kli-
nicky vyznamny ucinek nastupuje po
5-10 min atrva 1-2 hod. Rada studii pro-
kazala dlouhodobou bezpecnost a ucin-
nost téchto lékovych forem u pacient(,
ktefi pravidelné uzivaji silné opioidy
(min. 60 mg peroralniho morfinu nebo
50mg/hod transdermalniho fentanylu)
[12-15]. P¥i transmukdzni aplikaci fenta-
nylu se mohou vyskytnout viechny kla-
sické nezadouci Ucinky silnych opioidd.
Vyskyt zadvaznych nezadoucich ucinkd
jako utlum dechového centra a hypo-
tenze jsou velmi vzacné. U pacientu lé-
¢enych dlouhodobé silnymi opioidy
dochdzi po aplikaci transmukézniho
fentanylu nékdy k rozvoji utlumenosti,
nékdy soucasné s pocitem celkové ne-
volnosti se zvracenim, zavrati, podraz-
déni v hrdle a zvyseného poceni. Tyto
nezidouci ucinky viak svou intenzitou
byvaji nejvyse mirné az stiedné silné.
Z publikovanych studii vyplyva, Ze neni
korelace mezi velikosti bazalni davky
opioidu a velikosti jednotlivé zachranné
davky [14,15]. Velikost zachranné davky
je treba individualné titrovat, vzdy od
V roce 2013 jsou v CR registrovany tFi
preparaty: fentanyl ve spreji k nazalni
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aplikaci (Instanyl), efervescentni tablety
k bukalni aplikaci (Effentora) a subling-
valni aplikaci (Lunaldin). Mezi jednotli-
vymi [ékovymi formami existuji urcité
rozdily, které mohou byt u konkrétnich
pacientd vyznamné. Intranazalni po-
dani predpoklada intaktni nosni sliz-
nici a spravnou techniku aplikace spreje,
muze vsak byt vyhodné tam, kde pa-
cient trpi vyraznou suchosti sliznic du-
tiny ustni, popf. bolestivou mukoziti-
dou. Sublingvalni podéni je jednoduché
a intuitivné dobfre pfijatelné pro pa-
cienty zvyklé na tabletové Iékové formy.
Transmukézni fentanyl mnohem pfes-
né&ji, kopiruje” dynamiku PB. Pfedstavuje
tak bezpecnou a ucinnou alternativu
k parenterdlné poddvanym opioidim.
Umozni i pacientim s komplikovanymi
bolestivymi stavy pobyvat v domacim
prostredi.

Zavér

Prllomova bolest zdsadnim zplsobem
ovliviuje celkovy vliv bolesti na kva-
litu Zivota a spokojenost pacientu s lé¢-
bou. Management pralomové bolesti
vyzaduje aktivni l1éCebny pfistup, efek-

tivni komunikaci a zapojeni pacienta
do hodnoceni a |é¢by bolesti. U vétsiny
pacientl Ize PB optimalizaci pravidelné
analgetické medikace a podéavanim
Ucinné zachranné medikace uspokojivé
zmirnit.
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PUVODNI PRACE

Komunikacia ako sucast suportivnej terapie

v onkolodgii

Communication as a Part of the Supportive Treatment

in Cancer Care

Bencova V.

. onkologicka klinika LF UK a Onkologicky Ustav sv. Alzbéty, Bratislava

Suhrn

Vychodiskd: Zru¢nost v interpersonélnej komunikacii ako sucasti suportivnej liecby v onkolégii
nadobuda nové rozmery po tom, ¢o sa podarilo demonstrovat pozitivny vplyv komunikécie na
zvy$enu schopnost pacientov vyrovnavat sa s nadorovou chorobou, viac déverovat osetruju-
cemu persondlu, akceptovat zatazovu terapiu a redukovat emocionalny stres a psychosocialnu
zataz. Z hladiska efektivnej komunikacie cielenej na potreby pacienta je popri empatii potrebné
osvojit si percepcné a behavioradlne schopnosti v komunikacii s onkologickym pacientom. Le-
kari, zdravotné sestry a onkologicki socidlni pracovnici musia ziskat schopnost aktivne pocuvat
pacienta a niekedy chéapat i jeho neochotu rozpravat o svojich obavach a tazkostiach . Cieflom
predlozenej prace bolo vypracovat metaanalyzu Udajov o principoch a metodach asertivnej
komunikécie s onkologickym pacientom ako formy suportivnej terapie pri zvladani jeho emo-
cionélnych a socialnych dysfunkcii. Materidl a metédy: Udaje o interpersonalnej komunika¢nej
zruc¢nosti v onkoldgii uvadzané v sucasnej literature boli ziskané z elektronickych databaz
a boli spracované formou metaanalyzy vysledkov prezentovanych v 24 vybranych publika-
cii. Vysledky: Aktivny behavioralny pristup znamend porozumiet aj neverbalnym indikatorom
strachu, neistote, podrazdenosti, depresie a apatie, ktoré sa zracia v jeho mimike a gestach.
Odhalenie tychto a dalsich pri¢in emocionalnej dysfunkcie (manzelské, partnerské a sexudlne
problémy, zmeny fyzickej a socidlnej funkénosti a i.) je zakladnym predpokladom pre poskyt-
nutie Uc¢innej psychosocialnej podpory. Zru¢nosti v interpersonalnej komunikacii mozno zis-
kat klinickou praxou a teoretickou pripravou. Zdver: Onkologicki zdravotnicki pracovnici by si
mali osvojit pravidla percepcnej a behaviordlnej komunikacie uz pocas vysokoskolskych studii.
Avsak zaradenie programu vyucby principov komunika¢nych zru¢nosti do Studijnych progra-
mov mediciny, osetrovatelstva a socidlnej prace je stéle este iba v plienkach, napriek tomu, ze
klinickad prax jasne ukazala, ze profesiondlna forma komunikacie s onkologickym pacientom

Autoii deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.
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Summary

Background: Interpersonal communication skills as part of the supportive care in cancer won new dimensions by demonstrating the association
with enhanced ability of patients to cope with the disease, to enhance trust in health care providers, compliance with treatment and to reduce
emotional distress and psychosocial burden. Besides empathy the effective patient-centered communication is based upon perceptual and
behavioral skills of caregivers. Doctors, nurses, and oncology social workers have to achieve skills to listen to patient’s complains and to respond
to his/her support needs. The aim of the present paper was to perform a meta-analysis of published data dealing with principles and methods
of the assertive doctor-patient communication within the supportive care of patients suffering from emotional and social dysfunctions. Mate-
rial and methods: The data of interpersonal communication skills in oncology presented in the current literature were collected using electronic
databases and were elaborated in form of meta-analysis of 24 selected publications. Results: Active behavioral approach involves the understan-
ding of the non-verbal indications of patient’s needs, preferences, and expectations, the evaluation of patient’s non-verbal expression of fear,
uncertainty, irritability, depression and apathy or even the unwillingness to disclose his/her concerns. Recognizing these and other concerns
(marital and sexual problems, physical and cognitive functioning etc.), caregivers should respond these concerns in verbal form of psychosocial
support. Skills in the interpersonal communication can be learned by clinical experience and theoretical preparation. Conclusion: Developing
the communication skills including the perception and behavioral style is particularly important in clinician’s early medical teaching. The imple-
mentation of communication skills into undergraduate and postgraduate study programs in medicine, nursing, and other paramedical subjects
is still in infancy, although the professional communication with cancer patient and its family members is associated with clear and important

outcomes of care approved by clinical research and recognized by cancer professionals.

Key words

cancer — psychosocial burden - supportive care — communication - principles — otcomes — education

Uvod

Diagndza rakoviny je nesporne jednou
z najstresujucejsich skusenosti v Zivote ¢lo-
veka. Aviak kazdé ochorenie, nielen onko-
logické, mé svoj priebeh, ktorym musime
vediet pacienta citlivo a pozorne previest
od jeho prvych priznakov, az po lie¢bu ve-
ducu k uzdraveniu. V pripade nevylieci-
telne chorého pacienta, pri poskytovani
symptomatickej terapie, nesmieme za-
budat na jeho obavy z toho, ¢o bude na-
sledovat, s reSpektom k poskytovaniu real-
nej nddeje [1]. Epizédy anxiety a depresie,
strach z predcasnej smrti, z mutilacie sp6-
sobenej agresivnou liecbou, pocity bezna-
deje, opustenosti, straty identity a Zivotnej
perspektivy spbsobuju, Ze bez adekvatnej
suportivnej liecby pacienti stracaju schop-
nost nddorovej chorobe vzdorovat [2].

V komunite odbornikov a vedeckych
pracovnikov sa stéle ¢astejsie uplatiuje
nazor, ze sucastou interdisciplinarneho
pristupu pri diagnostike, lie¢be a pri pre-
vencii nddorovej choroby je nepochybne
komunikacia s onkologickym pacien-
tom. V ére personalizovanej mediciny je
spravna forma komunikacie pocas celej
trajektorie choroby od diagnostiky aZ po
lie¢bu, prezivanie a niekedy i progresiu
ochorenia dominantnou podmienkou pre
zachovanie schopnosti pacienta vyrovna-
vat sa s chorobou a vzdorovat jej [3].

Pri vytvarani vztahov medzi poskyto-
vatelmi zdravotnej starostlivosti a pa-

cientom, ktoré st v ramci liecebnej
starostlivosti tak potrebné, zohrava efek-
tivna komunikacia délezitd ulohu. Vo
vseobecnej rovine je komunikacia defi-
novand ako podavanie informécii pro-
strednictvom signalov a prostriedkov,
ale v zdravotnictve ma svoje $pecifika.
Nejde v nej iba o rozpravanie ako také,
ale ide o ziskavanie a odovzdavanie in-
formacii, od ktorych zavisi nase zdra-
vie a Castokrat aj Zivot. Medzi zdkladné
poziadavky zdravotnickej komunikacie
patri zdsada, Ze vzdy vieme, ¢o chceme
povedat, kedy to chceme povedat, kde
a ako budeme s pacientom komuniko-
vat. Usporiadanie myslienok pred za-
¢atim rozhovoru pri oznamovani dia-
gnozy, spravne nacasovanie s ohfadom
na psychické rozpolozenie pacienta, vy-
tvorenie prijemného prostredia bez ru-
sivych efektov, ako aj vhodny tén hlasu,
primerand uUroven vyjadrovania lekéra
a tempo rozhovoru, tvoria zéklad pre vy-
budovanie vztahu medzi osetrujicim
persondlom a pacientom, zalozenom na
vzijomnej Ucte, dovere a reSpekte [4].
Komunikécia s onkologickym pacien-
tom ma viaceré spolo¢né principy a pravi-
dld komunikacie s pacientmi trpiacimi na
iné chronické, Zivot ohrozujuce choroby.
Napriek tomu sa pri oznamovani onkolo-
gickej diagndzy vyzaduje osobitnd meto-
dolégia komunikacie a Specidlny pristup,
ktory je rovnako délezité dodrZiavat aj pri

podévani informacii o indikovanych for-
méch agresivnej multimodalnej liecby
a jej dopadu na viaceré zZivotné funkcie
a pri rieSeni dlhodobého obdobia neis-
toty onkologickych pacientov v obdobi
postterapeutického prezivania [5]. Tieto
a dalsie premenné kladu osobitné naroky
na schopnost osetrovatelského perso-
nalu na jednej strane uplatnit prisne ve-
decky overené formy komunikacie s pa-
cientom v snahe zmiernit jeho utrpenie
a hlboku psychosocidlnu zataz a na dru-
hej strane viest tuto komunikaciu bez
ohladu na vlastnu frustraciu z reality,
ktord musi sam lekar prekonat pri ozna-
movani diagndzy rakoviny a dalsich ne-
vyhnutnych informacii stvisiacich s lie¢-
bou a progndzou ochorenia [6].

Cielom predloZenej prace bolo for-
mou metaanalyzy literdrnych udajov
spracovat, prezentovat a posudit prin-
cipy a metodolégiu personalizovanej
komunikacie s onkologickym pacientom
vo vztahu k jeho emociondlnej a psycho-
socialnej zatazi.

Metody

Udaje o principoch, metédach a aplikaé-
nych formach interpersondlnej komunika-
cie s onkologickymi pacientmi pocas celej
trajektérie choroby boli ziskané z literar-
nych Udajov v databazach Medline, Black-
well-Synergy, Web of Science pod heslom
,cancer communication”, ,supportive care
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communication” a ,interpersonal com-
muniaction” Zo suboru bolo vybranych
24 adresnych prac a vysledky boli spraco-
vané formou metaanalyzy, zameranej na
principy, metddy, formy a vystupy inter-
personalnej komunikacie v onkoldgii.

Vysledky

Ciele psychosocialne zameranej

komunikacie

Z hladiska psychosocidlnej zataze je

principidlnym ciefom komunikécie [7]:

- pripravit pacienta na vyrovnanie sa so

zlou spravou,

riesSit dopad emocionadlnej zataze pa-

cienta s zivot ohrozujicou chorobou,

- umoznit pacientovi pochopit a akcep-

tovat komplexné informacie,

pripravit pacienta na komunikaciu

so vsetkymi pracovnikmi oSetrova-

tel'ského persondlu,

- porozumiet klinickym udajom o pro-
gndze ochorenia,

- pomoéct prekonat pocit neistoty a pod-

porovat nadej na prezitie,

podporovat doveru pacienta k oSetro-

vatelskému timu a tuto déveru udrzovat

pocas dlhodobého procesu prezivania.

Epstein a spolupracovnici [8] defino-
vali Styri zakladné kritérid komunikacie
s onkologickym pacientom:

1. odhalit, posudit a akceptovat pacien-
tove pocity (obavy, strach, o¢akavania),

2.porozumiet pacientovi v kontexte
jeho psychosocidlneho statusu a so-
cidlnej siete,

3. dosiahnut vzajomné pochopenie a po-
rozumenie pri rozhodovani o lie¢be
nadorovej choroby,

4. vzbudit v pacientovi pocit spoluzod-
povednosti pri rozhodovani o sp6-
sobe liecby a dalSich postupoch vo
vztahu k jeho zdraviu.

Cielend odbornd komunikacia musi
byt zamerana na zvysenie pocitu po-
hody a redukciu Utrap pacienta tak, aby
jej pozitivny efekt na pacienta pretrva-
val aj potom, ako sa rozhovor skoncil. Na-
priklad, ak sa lekdr bude striktne pridazat
hore uvedenych Styroch kritérii, len tazko
dosiahne zlep3enie kvality Zivota pacienta
v pripadoch, kedy liecba straca na ucin-
nosti a choroba progreduje, kedy sa lie¢ba
neocakdvane prerusi, pripadne zmeni, ak

sa zhorsi pristup k potrebnym sluzbam, ak
je pacient protichodne informovany me-
niacim sa oSetrovatelskym personalom,
alebo ak rodinni prisludnici spochybnia
zavery spolocnych rozhodnuti oSetrova-
telského persondlu a pacienta o postu-
poch lie¢ebného procesu. Pri rozhovore
s pacientom je potrebné pocitat s kon-
textudlnymi faktormi, ktoré ovplyvnuju
a menia vztah medzi vysledkom komuni-
kacie a jeho vplyvu na pocity pacienta [9].

Emocionalna a kognitivna reakcia
onkologického pacienta

Nadorové choroba sa ¢asto diagnosti-
kuje uplne ndhodne, pri plnom zdravi
pacienta, napriklad pri preventivnych
prehliadkach. Diagnéza rakoviny je jed-
nou z najstresujucejsich udalosti v Zivote
¢loveka. Lekar musi zodpovedat mnoz-
stvo otazok Sokovaného pacienta: ,Preco
prave ja?, ,Ako dalej?”, ,Budem znetvo-
reny/a?", ,Musim zomriet?". V tomto 3ta-
diu je zakladnou poziadavkou pacienta
ziskat informacie o podstate choroby
a jej progndze, ktoré ma podavat lekar-
-onkoldg. Epstein a spolupracovnici upo-
Zoruju, ze pacient konfrontuje ziskané
informdcie komunikaciou s inymi odbor-
nikmi, pripadne hladd odpovede na svoje
otazky na internetovych strankach [8].
Preto podévané informdacie musia byt vy-
stizné a pravdivé. Je prirodzenou snahou
pacienta ziskavat pocas procesu o rozho-
dovani o terapeutickych modalitach dal-
sie podrobnejsie informacie rozhovorom
s klinickym onkolégom, chirurgom a ra-
diolégom. Pravdivo podané informécie
moZzu pacientovi pomoct zvladnut stres,
na druhej strane mozu akcelerovat pocit
frustracie a beznadeje. V pozadi emocio-
nalnej reaktivity pacienta je i strach, tz-
kost, neistota a obavy zo zatazujucej
lie¢by. Obavy z désledkov nadorovej cho-
roby (mutildcie), pocit neistej a ohroze-
nej buducnosti, narusené rodinné a so-
cidlne vztahy, beznddej a depresiu naviac
potencuju celkové nepriaznivé vedlaj-
Sie priznaky ochorenia (chudnutie, ne-
spavost, bolest a i.). V priebehu samot-
nej lie¢cby nadobuda emocionalny distres
nové rozmery. Popri strachu z buducnosti
a obavéch z vysledku lie¢by pacient hlada
oporu v rozhovore s najblizsimi osobami
osetrovatelského persondlu - lekarmi, se-
strami a socidlnymi pracovnikmi. Pri hla-

dani odpovede na chulostivé a doverné
otazky, tykajuce sa dopadu ochorenia
a liecby na rodinny, manzelsky, sexudlny,
pracovny vztah a obmedzené podmienky
prezivania, sa odbornd komunikacia stava
sUcastou suportivnej terapie. V tejto faze
je psychosocidlna intervencia tou formou
suportivnej lie¢by, ktord pomaha zmiernit
pacientovo psychické utrpenie a ndjst silu
pre vzdorovanie chorobe. Osobitna forma
komunikacie sa vyzaduje pri relapse
ochorenia, v pretermindlnej a terminal-
nej faze ochorenia, kedy pacienti hladaju
nadej casto v nestandardnych formach
liecby a emocionalnu pomoc ocakavaju
najma u najblizsich pribuznych.

Proces komunikacie

s onkologickym pacientom

Pozitivny efekt komunikacie s onkolo-
gickym pacientom zavisi od behavioral-
nej zru¢nosti a percepcnej schopnosti
lekdra a osetrujuceho personalu.

Behaviordlny princip komunikdcie ako
sucasti suportivnej terapie

Pre cielend formu komunikacie, ktora
prispieva k procesu liecby a ktord vedie
k redukcii psychosocidlneho stresu, je
potrebné, aby zdravotnicki pracovnici,
psycholégovia, onkologicki socialni pra-
covnici, ale i ¢lenovia pacientovej ro-
diny a jeho socidlnej siete uplatriovali
behavioralne principy rozhovoru s pa-
cientom. Laxny, alebo naopak bezsta-
rostny a prilis optimisticky pristup moze
vzbudit v pacientovi pocit nedovery,
¢o sa mobze paradoxne prejavit zhorse-
nim symptomatoldgie psychosocidl-
nej zataze. Lekar, ktory sa zaujima o to,
s ¢im sa chce pacient lekérovi zverit, si
udrzuje pri rozhovore s pacientom o¢ny
kontakt, zostdva pozorny a vedie rozho-
vor smerom k témam, ktoré predostrel
pacient. Inym behavioralnym aspek-
tom je kognitivne smerovanie komuni-
kacie, najma ak stresovany pacient nie
je schopny prejavit svoje obavy. Vtedy
lekar na zaciatku rozhovoru povzbud-
zuje pacienta k prejaveniu jeho pocitov
a obav. V pripade ochoty pacienta zve-
rit sa so svojimi obavami neprerusuje
jeho prejav. Z hladiska behavioralneho
pristupu je dolezité podavat pacientovi
informédciu o jeho chorobe laickou, pre
neho zrozumitelnou formou a rovna-
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pacientom [6].

Tab. 1. Zasady behavioralneho pristupu v komunikacii s onkologickym

Neverbalna forma
- udrziavanie o¢ného kontaktu

- prikyvovanie na znak porozumenia

Verbalna komunikacia

- dostatocné Casové rozpatie rozhovoru
- vyhybanie sa prerusenia rozhovoru

- zdoéraznenie dovodu navstevy

- povzbudenie pacienta k rozhovoru

- naklonenie tela k pacientovi (behaviordlny prejav zadujmu)

- zabrénenie vstupu rusivych elementov (telefon)

- snaha o ziskanie informécii o pacientovych obavach, hodnotéch a preferenciach
- hodnotenie zdvaznosti pacientovej emocionalnej zataze

- hodnotenie stavu socidlneho postavenia a socidlnych vazieb

- hodnotenie kvality rodinnych a manzelskych vztahov

- kontrola zrozumitelnosti podanych informdacii

- podpora sebadévery pacienta v spdésobilosti zvladnut ochorenie

- poskytnutie emociondlnej podpory a povzbudenie

/

kym spdsobom odpovedat aj na jeho
otazky. Pre dosiahnutie ¢o najvyssej kva-
lity a efektivity behavioralneho pristupu
musi mat lekar dostatok teoretickych
vedomosti a praktickych skidsenosti.
Behavioralne zdsady komunikacie s on-
kologickym pacientom sumarizuje tab. 1.

Pri spravne volenej suportivnej forme
komunikacie, ktora je smerovand k pod-
pore sebaddvery a povzbudeniu pacienta
vzdorovat chorobe, pacient nadobuda
doveru k lekdrovi a lahSie sa odhodlava
hovorit o svojich zdravotnych a emocio-
nélnych problémoch [10].

Percepény princip komunikdcie

Pozornost a schopnost pocuvat pacienta
su zakladné atributy percepéného prin-
cipu verbalnej komunikécie [11]. Lekar,
sestra, onkologicky socidlny pracovnik
sa musia naucit porozumiet prejavom
pacienta. Verbalna komunikacia s onko-
logickym pacientom je dvojstranny roz-
hovor, ktorého cielom je vzbudit v pa-
cientovi pocit, Ze jeho informécie su
dolezité pre pochopenie jeho obay, stre-
sovych situdcii v konfrontacii s informa-
ciami, ktoré pacient ziskal [12]. Lekar,
sestra a dalsi pracovnici smeruju rozho-
vor k pochopeniu pacientovych obdav.
Su tieto obavy vylu¢ne désledkom cho-
roby, alebo maju hlbsi koren? Bez sustre-

deného vnimania pacientovej verbal-
nej informacie sa nedozvieme, preco sa
u jedného pacienta dostava do popredia
hnev z vlastnej bezmocnosti, u druhého
strach z pred¢asnej smrti, u tretieho de-
presia a pocit opustenosti a beznadeje.
Psychosocialna reflexia nadorovej cho-
roby je komplikovany proces, kde do
emocionalneho prejavu pacienta zasa-
huju aj faktory vlastnej funkénosti v ro-
dine, v manzelskom vztahu, sexudlnej
sfére, v socidlnych vztahoch a v spiritual-
nej rovine [13].V nemalej miere je inten-
zita psychosocidlnej zataze a emocional-
nej reaktivity zavisla na veku pacienta.

Uloha motivacie

Lekar a kazdy ¢len zdravotnickeho perso-
nalu je bezpochyby motivovany posky-
tovat pacientom kvalitnu a G¢inna zdra-
votnu starostlivost. Lekar, ktory vnima
komunikaciu s pacientom nielen ako
formu vymeny informécii, ale i prostrie-
dok k nastoleniu interpersonalnych vzta-
hov zaloZenych na vzdjomnej dovere,
smeruje rozhovor tak, aby pacient ziskal
pocit, ze lekdr plne pochopil jeho tazkosti,
obavy, strach. Spravna volba komunika-
cie ma motivovat aj pacienta k otvorenej
a pravdivej diskusii o jeho obavéch, stra-
chu, o¢akavaniach a preferenciach [14].
Casto sa viak stava, ze pacienti opatrne

obchéadzaju problémy, ktoré su pre nich
neprijemné a frustrujuce (napriklad se-
xudlne problémy). Domnievaju sa, Ze
z choroby vyplyvajlca porucha rodinnej,
sexualnej, alebo socialnej funk¢nosti ne-
spada do okruhu informdcii, ktoré su déle-
Zité pre ich lie¢bu [15]. A naopak lekar,
frustrovany povinnostou poskytovat pa-
cientovi Sokujuce informacie, neprejavuje
dostato¢nu pozornost a osobnu angazo-
vanost pri rieseni pacientovych problé-
mov, vedie rozhovor ,spoza pocitaca”
a snazi sa ho skratit na minimum. Kom-
petentny pristup ku komunikacii s onko-
logickym pacientom si vyzaduje okrem
prirodzenej empatie najma motivaciu,
odbornu pripravu, dostato¢né vedo-
mosti, dostato¢né percepéné a jazykové
schopnosti, ako aj vnutorné presvedce-
nie, ze zvolend forma komunikacie pa-
cientovi skutocne poméze [3].

Uloha informovanosti a odbornej
pripravenosti

Metodolégiu a spo6sob komunikacie
v onkoldgii si lekar osvojuje dvomi spd-
sobmi: skisenostou s rozhovorom s pa-
cientmi réznych vekovych, pohlavnych,
intelektudlnych ¢i etnickych kategorif
a osvojenim si tedrie komunikacie a filo-
zofie pomoci [16]. Lekar musi mat vyvi-
nuty pozorovaci talent a musi rozpoznat
reakcie pacienta v priebehu komunika-
cie. Je potrebné zdoraznit, Ze viest rozho-
vor s pacientom s nadorovou chorobou
si vyZzaduje nielen empaticky pristup,
ale aj cielend odbornu pripravenost
[17,18]. V interakcii s pacientom samot-
nym, ako aj s jeho najblizSou rodinou,
si nemozeme vystacit iba s pouzivanim
socidlnej komunikacie, ktord sa vyuziva
hlavne pri vytvarani vztahu s pacientom
a ktorej zaklad tvori neplanovany bezny
rozhovor. Pre dosiahnutie ¢o najefek-
tivnejsieho vztahu medzi lekdrom a pa-
cientom s pozitivnym dopadom na kva-
litu Zivota a liecbu je potrebné neustale
sa zdokonalovat v komunikac¢nych zru¢-
nostiach a naucit sa pouzivat strukturo-
vanu (informacnu), ako aj terapeuticku
(interven¢nul) formu komunikacie. Struk-
turovana komunikacia je na rozdiel od
socidlnej komunikacie pldanovana a ma
urcitu napln. Doraz sa kladie na zrozu-
mitelnost informdcii, nakolko je ovplyv-
nena aktudlnym stavom pacienta. V pri-
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pade, Ze chceme pacientovi poskytnut
oporu a pomoc v tazkych chvilach, vy-
uzivame terapeuticki komunikaciu for-
mou emocionalnej intervencie [19].

V ostatnych dvoch dekddach sa pro-
blematika komunikdcie s onkologickym
pacientom dostdva do popredia najma
v anglosaskych krajinach. Stipa zadujem
o vyskum psycholégie komunikacie le-
kar-pacient a otvéra sa otadzka potreby
vyucby komunikacnych zruénosti na le-
karskych a zdravotnickych 3kolach. Akre-
dita¢na komisia pri Vybore pre $tidium
mediciny uz v roku 1999 v USA podmie-
nila akreditaciu studijnych programov
na americkych univerzitdch potrebou za-
viest do vyucbového programu vieobec-
ného lekdrstva a osetrovatelstva predmet
+medicinska komunikacia“ ktory ma byt
zamerany na ,...ziskanie zru¢nosti v in-
terpersonélnej komunikacii, ktorej vy-
sledkom je efektivna vymena informacii
medzi zdravotnickym pracovnikom a pa-
cientom, dal3imi odbornikmi a rodinnymi
prislusnikmi pacienta” [20]. Federacia
statnych medicinskych vyborov USA na-
vrhla zavedenie samostatnej skisky z od-
boru ,medicinska komunikacia” v 8. se-
mestri Studia mediciny, ktord pozaduje
od studentov,...demonstrovat schopnost
efektivne komunikovat s onkologickym
pacientom, spracovat ziskané informacie
a prezentovat klinické kompetencie pri
ich vyuziti v klinickej praxi” [21].

Spravne smerovanie komunikécie s on-
kologickym pacientom si vyzaduje od-
borné vedomosti o tom, preco a kam
smerovat rozhovor. Pre dosiahnutie
ciela pomoct pacientovi v jeho traume
lekar citlivou formou a spésobom pri-
meranym intelektudlnej drovni a miery
anxiozity pacienta informuje pacienta
o jeho zdravotnom stave a spdsoboch
liecby. Zdérazruje objektivne moznosti
priaznivého vysledku klinicky overenej
liecby daného ochorenia a reaguje na
pacientove potreby psychosocidlnej in-
tervencie. Lekar sa musi vediet ,dopat-
rat” tychto potrieb, ktoré su sposobené
strachom z predcasnej smrti a obavami
o buducnost. Rovnako musi vediet zis-
kat informéacie o pacientovych preferen-
ciach, hodnotach a o¢akavaniach a viest
ho k dovere a ochote chorobe vzdoro-
vat. Na zdklade takéhoto vzajomného
vztahu a porozumenia je lekar pripra-

veny personalizovat odporucania, pris-

posobit formu rozhovoru intelektualnej

Urovni pacienta a viest rozhovor tak, aby

jeho informécie, stanoviska a odporuca-

nia boli pre pacienta zrozumitelné. Vy-
sledky vedeckého vyskumu v tejto oblasti
upozoriuju na skuto¢nost, Zze nepocho-
penie prili§ odbornych informacii poda-
vanych v medicinskom,Zzargéne” a mylna
interpretécia tychto informacii zo strany
pacienta moze viest k nedorozumeniam

a konfliktom, ktoré negativne vplyvaju na

emocionalnu zataz pacienta [22,23].
Stres, depresia, beznadej, pasivita a dal-

sie negativne emociondlne prejavy pa-
cienta su jeho prirodzenou reakciou na
nadorovu chorobu. Rovnako silné emo-
cionalne reakcie sprevddzaju nevhodne
formulovanu informéciu o progresii na-
doru, o zlyhdvani terapie a prechode na
paliativnu liecbu. Tu vystupuje do popre-
dia verbalna kompetencia lekara a ovla-
danie asertivnej formy komunikacie.
Ustrednou otazkou stale zostava dilema:
Povedat ¢i nepovedat pravdu o Zivot
ohrozujucej chorobe. Odborna verej-
nost sa priklana k nézoru, ze pacient ma
pravo na informéacie o svojom zdravi. Je
len otazkou, ako tuto informaciu podat,
aby ju pacient prijal pokial mozno bez
extrémnej stresovej reakcie.

V odbornej literature je cely rad pu-
blikacii, ktoré sa touto témou zaobe-
raju. Snad’ najvyznamnejsim publikova-
nym zdrojom su odporucania Dr. Hitoshi
Okamuru z Narodného onkologického
Ustavu v Tokyu [24]. Tieto mozno zhrnit
nasledovne:

1. Diagndza nadorovej choroby musi byt
oznamena pacientovi ako prvému.

2. Diagnézu mé Setrne oznamit pacien-
tovi osetrujuci lekar, ktory, ak je to
mozné, sprevadza pacienta pocas ce-
Iého obdobia jeho liecby a poskytuje
mu informdacie, ktoré jednak umoz-
nuju pacientovi spolurozhodovat
o modalitdch liecby, jednak zacho-
vaju jeho déveru k lekarovi a jeho
rozhodnutiam.

3. Rozhovor o diagnéze sa musi uskutoc¢-
nit vintimnom tichom prostredi bez pri-
tomnosti tretich oséb. Je nepripustné
oznamovat diagndzu rakoviny pacien-
tovi formou telefonického rozhovory,
e-mailovym spojenim, alebo inou for-
mou nepersondlnej komunikacie.

4.0d momentu prvej komunikacie
ma lekar povedat pacientovi pravdu
dosledne a informovat ho o vsetkych
nalezoch, ktoré su v ¢ase rozhovoru
k dispozicii. Zasadou je nezverejiovat
diagnézu nadorovej choroby, pokial
nie je dokonale verifikovana.

5.Pri ozndmeni diagnézy nadorovej
choroby musi lekar zvolit formu ko-
munikdcie zrozumitelnd pre pacienta.
Je nenalezité ,bombardovat” pacienta
faktami bez toho, aby bol brany do
uvahy jeho vzdelanostny a intelek-
tudlny potencial.

6.Aj v pripade diagnézy pokrocilej
formy nadorovej choroby bez na-
deje na jej vyliecenie nesmie byt pa-
cientovi vzatd nddej na zlepsenie
zdravotného stavu. Pri komunika-
cii musi brat lekar do Uvahy skutoc-
nost, Zze bezohladnym ,profesional-
nym” pristupom moze u pacienta
vyvolat vazny anxiodepresivny syn-
drém so vietkymi doésledkami na jeho
rizikové behaviordlne rozhodnutia
(rodinné vézby, suicidium). Naopak,
lekdr ma zdoéraznit iné, pozitivne al-
ternativy, akymi st suportivna liecba,
liecba bolesti, moznost stabilizacie
ochoreniaai.

7.Nadorova choroba sa najcastejsie dia-
gnostikuje u pacientov pocas pre-
ventivnych alebo cielenych onkolo-
gickych prehliadok na ambulantnych
pracoviskdch. Komunikécia s pacien-
tom, ktory je vystraSeny uz samotnymi
diagnostickymi postupmi, si vyzaduje
dostatok ¢asu a trpezlivosti.

8. Pri rozhovore s lekarom sa stava, ze
pacient je rezervovany v rozhovore
o svojich obavach a pochybnostiach
a ocakava, Ze lekér ho tychto pocitov
zbavi. Vyznamnu ulohu v komunikécii
s pacientom zohravaju zdravotné se-
stry a najma onkologicki socialni pra-
covnici, ku ktorym su pacienti otvo-
renejsi. Pri rieSeni psychosocidlneho
distresu je dblezitd vzajomna informo-
vanost lekara, sestier, onkologickych
socidlnych pracovnikov.

9. Akdkolvek snaha urychlit rozhovor
s pacientom pri oznamovani strastipl-
nej diagndzy je nepripustnd. Naopak,
opakované rozhovory mozu pacien-
tovi vyznamne pomoct vyrovnat sa
s danou skutoc¢nostou.
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10. Lekdr, oznamujuci diagnézu Zivot ohro-
zujucej choroby, sa musi vzit do situa-
cie, ktort pacient musi zvladnut. Lekar
musi poznat psychické reakcie pacienta
v tejto situdcii, o mu umoznuje ade-
kvatne zvladnut pacientove reakcie.

Diskusia
Rozhovor s pacientom je dnes zaklad-
nou podmienkou pre poskytovanie kva-
litnej suportivnej liecby v onkoldgii. Ko-
munikacia sa stava zvlast vyznamnou
v obdobi, kedy pacient pozaduje vysvet-
lenia suvisiace s diagndézou jeho cho-
roby a informacie o progndze ochorenia,
moznych formach lie¢by a jej dosled-
koch [21]. Primarnym cielom persona-
lizovanej komunikacie s individudlnym
pacientom je poméct mu prekonat pri-
marny stres, ovplyvnit jeho emocio-
nalne Utrapy a vzbudit v nom odhod-
lanie nadorovej chorobe vzdorovat [3].
Hlboky vyznam komunikécie v supor-
tivnej lie¢be onkologickych ochoreni sa
odzrkadluje vo Vyzve Narodného onko-
logického ustavu (NCI) v Bethesde (Ma-
ryland, USA) z roku 2008, v ktorej sa
zdoraznuje potreba zintenzivnit vyskum
komunika¢nej kvality medzi poskyto-
vatelmi zdravotnej starostlivosti a pa-
cientmi s nddorovou chorobou. Tato in-
Stitucia poskytla desiatky milionov USD
na rozvoj vedeckého vyskumu v oblasti
komunikacie v onkolégii Centru exce-
lencie vo vyskume komunikacie v on-
koldgii pésobiacemu na Univerzite Se-
vernej Karoliny (Dakota, USA). Vysledky
vyskumu zverejnila NCI v monografii
,Ustredné postavenie komunikéacie v on-
kologickej starostlivosti: podporit lie¢bu
a obmedzit Utrapy” [3]. Predmetnd ana-
lyza vyzyva autority v onkoldgii rozvinut
ambiciéznejsie studie komunika¢ného
procesu ako sucasti suportivnej liecby,
ktoré by adresne riesili kontextudlnu
komplexitu onkologickej starostlivosti
v priebehu diagnézy, lie¢by a prezivania.
Predlozeny prehlad klinickych zasad
komunikacie s pacientom s nadorovou
chorobou vyustuje do logického zaveru,
Ze problém efektivnej komunikacie ako
sucasti emociondlnej podpory pacienta
si vyzaduje i v nasich podmienkach zvy-
Senu pozornost. Lekari, ktori pracuju

na $pickovych onkologickych pracovis-
kach v stredo-vychodnej Eurépe i na Slo-
vensku, ¢asto vyjadruju neistotu v pro-
blematike otvorenosti pri oznamovani
diagnozy rakoviny, pri rozhovore o algo-
ritme liecby, pri objektivnom hodno-
teni prognézy a komplikaciach liecby.
Osobitnym problémom zostava oblast
komunikacie pri zlyhavani lie¢by, pri
relapse ochorenia, pri prechode na pa-
liativnu lie¢bu v pretermindlnom a ter-
mindlnom $tadiu choroby. Komuni-
kacnd neistota sa tyka nielen pacienta
samotného, ale i jeho rodinnych prislus-
nikov. Problémom sa stava pocit zly-
hania lekéra, ktory v ponimani osob-
nej bezmocnosti, emocionalnej zataze
a frustracie len velmi tazko hlada cestu,
ako citlivou formou informovat o real-
nom stave pacienta. Autori zdoraznuju,
Ze pacient a jeho rodina ¢asto nerozu-
meju medicinskej rétorike. Clenovia ose-
trovatelského persondlu sa musia naucit
pozivat terminolégiu, prispésobenu
percepcnej schopnosti a vedomosti ad-
resata [22]. Technika komunikécie a ob-
sahového zamerania v personifikovanej
podobe je predmetom osobitnej vy-
ucby na vysokych skolach vyspelych eu-
répskych a zamorskych krajin [18]. Pro-
blematika komunikacie s onkologickym
pacientom v edukacnych programoch
vo vieobecnom lekérstve, v osetrova-
telstve, i v postgradualnom vzdelavani
poskytovatelov zdravotnej starostli-
vosti na slovenskych univerzitach chyba,
alebo je nedostato¢na [25]. Preto zara-
denie tejto problematiky do vyucby po-
skytovatelov zdravotnej starostlivosti
je aktualne a nanajvys potrebné uz aj
z pohladu na skuto¢nost, ze nadorova
choroba postihuje ludi v kazdom veku
a tyka sa kazdého somatického organu.
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PUVODNI PRACE

Vysledky kurativni chemoradioterapie

U pacientu s karcinomy anu

Results of Curative Chemoradiotherapy in Patients

with Carcinomas of the Anus
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Souhrn

Vychodiska: Karcinom anu je vzacné se vyskytujici nddorové onemocnéni. Chirurgicka lé¢ba se
uplatriuje u malych povrchovych tumord analniho okraje, pokrocilejsi onemocnéni je [é¢eno
konkomitantni chemoradioterapii. Cilem nasi prace bylo zhodnotit vysledky lécby u pacientt
lé¢enych v Masarykové onkologickém Ustavu v letech 2006-2010. Soubor pacientii a metody:
Byla vyhodnocena klinickd data 29 pacientd (vékové rozmezi 40-84 let, prmér 60,7 roku, me-
dian 60,6), ktefi byli nové diagnostikovéni a Ié¢eni v letech 2006-2010. Analyza se tykala demo-
grafickych dat, velikosti a rozsahu onemocnéni, byla hodnocena toxicita l1écby, celkové preziti.
Vysledky: Akutni kozni toxicita G4 byla zaznamenéna u dvou pacientd, G3 u deviti pacientd.
Akutni intestinalni toxicita G4 nebyla pozorovana u zadného pacienta, G3 u Ctyf pacientd.
Akutni urologicka toxicita G3-4 nebyla u Zzddného pacienta. Z akutni hematologické toxicity
byla zaznamenéna leukopenie G3/4 u 7/1 pacientd, neutropenie G3/4 u 9/4 pacientd, anémie
G3/4 u Zddného pacienta a trombocytopenie G3/4 u 10/0 pacientl. Zavazna akutni toxicita
G3-4 byla pozorovana castéji u pacientt 1écenych konkomitantni chemoradioterapii. Chro-
nicka toxicita kozni G2 byla pozorovéna u dvou pacientd, G1 u Ctyf pacientd, chronicka intes-
tinalni toxicita G1 byla zaznamenana u ¢tyf pacientl. U jednoho pacienta byla zaznamenana
stendza uretry a u tfi pacientll stendza anu bez nutnosti invazivniho feseni. Jedna pacientka
méla osteoradionekrozu levé stydké kosti. V celém souboru 29 pacientd bylo zaznamenano
Sleté preziti 76 %. Vzhledem k malému a heterogennimu souboru se ndm nepodafilo prokazat
lepsi prezivani ve skupiné pacientd klinického stadia | a Il oproti skupiné pacienti s nemoci
klinického stadia lll, ani lepsi prezivani ve skupiné pacient(, ktefi absolvovali konkomitantni
chemoradioterapii oproti skupiné pacientl lécenych pouze radioterapii. Zdvér: Konzervativni
terapie lokdlné pokrocilého karcinomu anu je pomérné dobfe tolerovand a pfi adekvétni pod-
plirné terapii i bezpe¢na lé¢ba. U¢innosti je srovnatelna s chirurgickou terapii, navic je vyhod-
né&jsi z hlediska kvality Zivota pacientl vzhledem k zachovani funkce svérace.
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Summary

Background: Anal carcinoma is a rare cancer. Surgical treatment is applied for small superficial tumors of the anal margin, the more advanced
disease is treated with concomitant chemoradiotherapy. The aim of our study was to evaluate treatment outcomes in patients treated at the
Masaryk Memorial Cancer Institute in 2006-2010. Patients and Metods: We reviewed the clinical data of 29 newly diagnosed adult patients (aged
40-84, average 60.7, median 60.6 years) treated between 2006-2010. Demographic parameters, tumor-related variables, toxicity of treatment,
overall survival were analyzed. Results: Acute dermal toxicity G4 was observed in two patients, G3 in nine patients. Acute intestinal toxicity
G4 was not observed in any patient, G3 in four patients. Acute urologic toxicity G3-4 was not observed in any patient. Acute hematologic toxicity
was observed: leukopenia G3/G4 in 7/1 patients, neutropenia G3/4 in 9/4 patients, anemia G3/4 in no patient and thrombocytopenia G3/4 in
10/0 patients. Severe acute toxicity G3-4 was observed more frequently in patients treated with concurrent chemoradiotherapy. Chronic der-
mal toxicity G2 was observed in two patients, G1 in four patients, chronic intestinal toxicity G1 was observed in four patients. One patient had
urethral stenosis and three patients had stenosis of anus without invasive solutions. One patient had osteoradionecrosis of the left pubic bone.
The 5-year overall survival of all patients was 76%. We failed to demonstrate improved survival due to the small and heterogeneous file in the
group of patients in clinical stage | and Il compared with patients with clinical stage Ill disease, or better survival in the group of patients who
received concomitant chemoradiotherapy compared with patients treated only with radiotherapy. Conclusion: Conservative treatment of locally
advanced anal cancer is relatively well tolerated and safe treatment. Efficiency is comparable to surgical therapy, is also advantageous in terms

of quality of life of patients due to the sphincter preservation.

Key words

anal carcinoma - chemoradiotherapy - radiotherapy - survival analysis

Uvod

Karcinom anu patfi mezi pomérné vzacné
se vyskytujici tumory. Podil karcinomu
anu na celkovém poctu nové diagnos-
tikovanych tumor( dosahuje ro¢né asi
0,1-0,2% a predstavuje asi 2% ze viech
karcinomU gastrointestinalniho traktu.
V soucasnosti ma vyskyt onemocnéni
mirné stoupajici tendenci, kterd sou-
visi s koincidenci infekci HIV (human im-
munodeficiency virus), HPV (human pa-
pillomavirus) [1,2].

Karcinom anu je souhrnny nazev po-
uzivany pro nadory analniho okraje
a nddory analniho kanalu, rozhodujici je
anatomicky vztah k linea dentata, karci-
nomy analniho okraje jsou lokalizovany
aboralné od linea dentata a karcinomy
anélniho kanalu oralné od linea dentata.
Proximélni ¢ast andlniho kandlu nad
linea dentata drénuji lymfatické uzliny
oblasti anorektalni, perirektalni, presa-
kralni, obturatorni, vnitini a zevni ilické.
Cést distalné od linea dentata pak navic
lymfatické uzliny ingvinalni. Karcinomy
analniho okraje tvofi pfiblizné 15 %
vSech analnich karcinomu [2].

Tumory anu metastazuji nejcastéji
lymfatickou cestou do regionalnich lym-
fatickych uzlin v zavislosti na své loka-
lizaci. Tumory lokalizované nad linea
dentata se $ifi do anorektdlnich, perirek-
talnich a internich ilickych uzlin, tumory
lokalizované pod linea dentata a tu-
mory analniho okraje se Sifi hlavné do
povrchovych ingvinélnich lymfatickych

uzlin [3,4]. Hematogenni diseminace je
u analnich karcinomu vzacna, ¢astéjsi je
u nadord andlniho kanalu. Metastazuje
nejcastéji do jater v 5-8%, do plic ve
2-4% a do kosti ve 2% [2].

Rizikové faktory jsou cetné. Pficinna
souvislost byla prokizédna u herpetic-
kych virQ (HSV 2), papilomavirl (HPV
16, 18), viru HIV. Onemocnéni se vysky-
tuje zpravidla ve véku nad 50 let, ¢astéji
u zen [2,5]. Dal$imi rizikovymi faktory
jsou andlni pohlavni styk v anamnéze,
pohlavni pfenosné nemoci, u Zen pred-
chozi vyskyt gynekologické malignity
(karcinom hrdla délozniho, karcinom
vulvy, karcinom pochvy), imunosuprese
po organové transplantaci, autoimunitni
onemocnéni, hematologické malignity,
koureni [6-8]. Predisponujicim faktorem
pro vznik anélniho karcinomu jsou chro-
nické periandini léze (andlni fistuly a pis-
téle) a intraepitelidIni analni neoplazie
[9,70].

Histologicky se nejcastéji vyskytuje
spinocelularni karcinom (asi 75-80 %).
Ctvrta klasifikace dle WHO (World Health
Organization) zafazuje pod spinocelu-
larni karcinom anu dalsi subtypy jako
kloakogenni, velkobuné¢ny keratinizu-
jici, velkobuné¢ény nekeratinizujici a ba-
zaloidni [3,11]. Mezi vzacnéjsi typy anal-
niho karcinomu patti adenokarcinomy,
malobunécny karcinom, nediferenco-
vany karcinom a melanom. Velmi vzacny
je Kaposiho sarkom, ktery se vyskytuje
u imunosuprimovanych pacientl [4].

U 3Spatné diferencovanych tumor( se
predpokladala horsi prognéza, tento
predpoklad ale nebyl potvrzen [12].

Pro ureni strategie l1é¢by je rozhodu-
jici stupen pokrocilosti onemocnéni. Lé-
¢ebny postup vychazi ze zhodnoceni
vysledkl provedenych vysetfeni, pro-
gnostickych faktor a individualnich
charakteristik pacienta (performance
status, komorbidity).

V |é¢bé se uplatiuji jak chirurgické,
tak konzervativni postupy. Chirurgicka
terapie je rezervovana pro malé povr-
chové tumory v oblasti andlniho okraje
do velikosti 2cm v nejvétsim rozméru
a bez postizeni svodnych lymfatickych
uzlin. Nema byt provedena pfi postizeni
sfinkteru nebo pfi postizeni obvodu nad
40 %, nebot chirurgicky zakrok muze
zpUsobit ztratu kontinence. Pro lokalné
pokrocilejsi onemocnéni (T2-T4 anebo
v pfipadé pozitivnich uzlin bez detekce
vzdalenych metastdz) je doporucena
konkomitantni chemoradioterapie [13].
V ptipadé lokalné progredujiciho one-
mocnéni nebo lokalni recidivy po pri-
marni chemoradioterapii je doporucena
zachrannd chirurgicka lé¢ba - abdomi-
noperinealni resekce a kolostomie. In-
dividuéini postup je volen u pacientl
s onemocnénim klinického stadia IV.
Obvykle jsou uzity chemoterapeutické
rezimy na bazi cisplatiny nebo paliativni
radioterapie [13,14].

U pacientd v kompletni remisi jsou
provadény kazdych 3-6 mésicd po
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dobu 5 let anoskopie a klinicka vyset-
feni zahrnujici vySetfeni per rectum
a palpacni vysetteni ingvin. Pfi perzis-
tenci nemoci je nutné peclivé sledo-
vani pacienta, bézna je pomala regrese
tumoru a dosazeni kompletni odpo-
védi mize trvat i 12 mésicd. Proto je do-
poruceno s pfipadnou biopsii perzistu-
jici, ale neprogredujici léze vyc¢kat. Pfi
progredujici [ézi je nutnd biopticka ve-
rifikace, pfi jejim pozitivnim vysledku
je doporucena abdominoperinedlni
resekce [13].

Soubor a metody

V letech 2006-2010 bylo v Masarykové
onkologickém ustavu |é¢eno s kurativ-
nim zédmérem 29 pacientl s diagnos-
tikovanym karcinomem anu (tab. 1).
Pomér muzl a zen byl 7 : 22. Vék pa-
cientl se pohyboval v rozmezi 40-84 let,
primérny vék pacientd v dobé diagnozy
byl 60,7 roku, median 60,0 roku. Histo-
logicky se nejcastéji jednalo o spinoce-
luldrni karcinom bez uréeni gradingu
(11 pacient(), spinocelularni karcinom
G1 byl zachycen u 3 pacientt, G2 u 8 pa-
cientl a G3 u 7 pacientl. U 6 pacientl
byla nejdfive provedena chirurgickd ex-
cize pro benigni afekci s histologickym
nalezem spinocelularniho karcinomu
s pozitivnimi okraji, reexcize nebyla in-
dikovéana, proto byli odeslani ke kon-
zervativni terapii. U dvou z téchto pa-
cientd bylo stanoveno klinické stadium
pTx NO MO po absolvovani diagnostic-
kych vysetteni v rdmci stagingu. U ostat-
nich pacientl bylo stanoveno klinické
stadium | u 2 pacientd, Il u 18 pacientd,
A u2alllBub5 pacientd.

Pfed zapocetim [é¢by byli viichni pa-
cienti nalezité pouceni a podepsali in-
formovany souhlas s navrhovanym
lé¢ebnym postupem. Sest pacientd pod-
stoupilo samostatnou radioterapii bez
konkomitantni chemoterapie, ta nebyla
podana z diivodu interkurentnich zavaz-
nych nemoci. Konkomitantni chemora-
dioterapiiabsolvovalo 23 pacientd, ztoho
21 pacientd mélo dva cykly chemotera-
pie, 1 pacient dostal pouze jeden cyklus
(pro toxicitu nebyl druhy cyklus podan)
a 1 pacient absolvoval celkem tfi cykly
chemoterapie (tfeti cyklus chemoterapie
byl podén po ukonceni konkomitance).
U vsech pacientll se systémovou terapii

Tab. 1. Charakteristika souboru.
Sledované parametry n=29
. median (roky) 60,7
vék .
primér (roky) 60
B muzi 7 (24,1 %)
pohlavi ;
zeny 22 (74,9 %)
| 2 (6,9 %)
A o [ 18 (62,1 %)
I'OZ'SEfl onemocnéni A 2(6,9%)
(klinic. st.)
1B 5(17,2 %)
X 2 (6,9 %)
GX 11 (38 %)
histologicky typ G1 3(10%)
(spinocelularni karcinom) G2 8 (28 %)
G3 7 (24 %)
- radioterapie 6 (33 %)
|écba . .
chemoradioterapie 23 (67 %)

byl aplikovdn chemoterapeuticky rezim
s 5-fluorouracilem a mitomycinem C
konkomitantné s radioterapii (mitomycin C
v 10mg/m? den 1v 1. a 5. tydnu; 5-fluo-
rouracil v dévce 1 000mg/m? den 1-4
v 1.a5.tydnu).

Ozareni bylo provedeno 3D konformni
radioterapii za pomoci planovaciho CT
vySetfeni na oblast tumoru a svodnych
lymfatickych uzlin. Nej¢astéji pouzitou
technikou byla BOX, 3T, u 3 pacientt byl
doplnén boost na rezidudIni tumor po-
moci HDR BRT - rektalnim valcem. U pa-
cientl l1écenych pouze samostatnou ra-
dioterapii (6 pacientl) byla aplikovana
dévka do tumoru v rozmezi 51-65 Gy,
medidn aplikované davky byl 58 Gy pfi
frakcionaci 1,8-2,0 Gy/den. U pacient(
lé¢enych konkomitantni chemoradio-
terapii (23 pacientl) byla aplikovéna
davka do tumoru v rozmezi 55-67 Gy,
medidan aplikované davky byl 59,4 Gy pfi
frakcionaci 1,8-2,0 Gy/den. U aplikace
HDR brachyradioterapie byla pouzita
frakcionace 5,0 Gy/den/1krat tydné, cel-
kem 1-2 frakce, zdrojem zéfeni bylo iri-
dium "2Ir. Toxicita lé¢by byla hodnocena
dle kritérii RTOG.

Vysledky

Ve skupiné pacientu lécenych pouze ra-
dioterapii (n = 6) byla pozorovana akutni
kozni toxicita G4 u jednoho pacienta
(celkova aplikovand davka 60 Gy; pistél
v oblasti skrota, ktera se po konzerva-

tivni terapii zhojila), G3 u dvou pacient(
a G2 u tfi pacientd. Intestinalni a urolo-
gicka toxicita G2-4 nebyla pozorovana
u zddného pacienta. Po hematologické
strdnce byla radioterapie velmi dobfe
tolerovana, toxicita G3-4 nebyla zazna-
mendna u zadného pacienta, pouze
u jednoho pacienta byla pozorovana
neutropenie G2. U Zddného pacienta ne-
byla pozorovana chronicka toxicita kdize
a podkozi G2-4.

median doby sledovani 45 mésic(, roz-
mezi 10-56 mésicll) v kompletni remisi
onemocnéni, na progresi onemocnéni
(Tkrét lokalni, Tkrat vzdalend) zemreli
dva pacienti (33 %).

Ve druhé skupiné pacientl (n = 23),
kterd byla lé¢end konkomitantni che-
moradioterapii, byla pozorovéna zavaz-
né&jsi akutni toxicita lokalni i systémova.
Akutni kozni toxicita G4 byla zazname-
nana u 1 pacienta (4 %), G3 u 7 pacientt
(30%) a G2 u 15 pacient(i (66 %) (graf 1).
Akutni intestindIni toxicita G4 ne-
byla pozorovana u zddného pacienta,
G3 u Ctyf pacientl (17 %) a G2 u Sesti
pacientl (26 %) (graf 2). Akutni urolo-
gicka toxicita G2-4 nebyla u zadného
pacienta. Z akutni hematologické to-
xicity byla zaznamenéna leukopenie
G2/G3/G4 u 6/8/4 pacientl (26/35/17 %),
neutropenie G2/3/4 u 2/9/4 pacientl
(9/40/17 %), anémie G2/3/4 u 6/0/0 pa-
cientl (26/0/0%) a trombocytopenie
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Graf 1. Akutni toxicita kozni. - J
Hodnoceno dle kritérii RTOG. Graf 3. Akutni toxicita hematologicka. Hodnoceno dle kritérii RTOG.
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(graf 3). mésice
Chronicka toxicita kozni G2 byla po- - %

zorovana u dvou pacientll, G1 u Ctyf
pacientl, chronicka intestinalni toxi-
cita G1 byla zaznamendna u Ctyf pa-
cientll. U jednoho pacienta byla zazna-
menana stendza uretry a u tfi pacientl
sten6za anu bez nutnosti invazivniho fe-
$eni. U jedné pacientky byla pfi CT vyset-
feni popsdna osteopordza skeletu panve
a osteoradionekroéza levé stydké kosti.
K ¢ervnu 2012 zije 21 pacientd (91 %,
median doby sledovani 35 mésic(, roz-

Graf 4. Kaplan-Meierova analyza - celkové preziti pro cely soubor.

mezi 19-79 mésicd) v kompletni remisi
onemocnéni, na progresi onemocnéni
umfeli dva pacienti (9 %).

V celém souboru 29 pacientl bylo za-
znamenano 5leté preziti 76 % (graf 4).
Nepodafilo se nam prokdzat lepsi 5leté
prezivani u pacientl s onemocnénim
klinického stadia | a Il oproti skupiné
pacientl s nemoci klinického stadia llI

(p = 0,62) (graf 5). Také jsme neprokazali
lepsi 5leté prezivani u pacientq, ktefi ab-
solvovali konkomitantni chemoradiote-
rapii oproti skupiné pacientl 1é¢enych
pouze radioterapii (p = 0,26) (graf 6).

Diskuze
V minulosti dominovala v 1é¢bé tumord
anu lécba chirurgickd. Lokalni excize se
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provadéla u malych tumor( andlniho
okraje. Tento postup se ale neukdzal jako
efektivni u malych tumora andiniho ka-
nalu. Pro ostatni tumory byla doporu-
¢ovana abdominoperinedlni amputace
anorekta s trvalou kolostomii. Pfiblizné
upoloviny pfipadud byla chirurgicka |é¢ba
spojena s lokdlIni rekurenci nemoci a pé-
tileté prezivani bylo mezi 40-70% [15].
Lokalni excize se udrzela jako standard
pouze u tumord T1 v oblasti analniho
okraje. V roce 1974 byla publikovana
zprava o kompletni regresi analniho kar-
cinomu u nékolika pacientd lé¢enych
radioterapii v konkomitanci s chemo-
terapii zaloZzenou na 5-fluorouracilu s mi-
tomycinem nebo porfiromycinem [16].
Daldi publikované studie, ve kterych
byly pouzity podobné rezimy che-
moterapie v konkomitanci s radiote-
rapii, tyto vysledky podpofily [17,18].
Evropska organizace pro vyzkum a lé¢bu
rakoviny (EORTC) srovndvala ve studii
faze Il radioterapii samotnou s radiote-
rapii v konkomitanci s 5-fluorouracilem
a mitomycinem C. Vysledky studie proka-
zaly benefit konkomitantni chemoradio-
terapie; pacienti v této skupiné méli péti-
letou lokaIni kontrolu nemoci vyssio 18 %
a0 32% delsiinterval bez kolostomie [19].
Nové studie se zaméfuji na pouziti novéj-
Sich cytostatik jako capecitabin, oxalipla-
tina a cetuximab v kombinaci s radiotera-
pii v [é¢bé andlnich tumord [13].

Cetné studie se také zabyvaly opti-
malni aplikovanou dévkou zafeni. Podle
studie, ktera se soustredila na ¢asna sta-
dia onemocnéni (T1 nebo Tis) byly do-
state¢né davky 40-50 Gy pro Tis tumory
a dévky 50-60 Gy pro T1 tumory [20].
U klinického stadia Il a Il byla vy33i lo-
kalni kontrola prokazana u davek vyssich
nez 50 Gy [21]. Studie, kterd zahrnovala
pacienty s tumory T3, T4 nebo s postiZe-
nim svodnych lymfatickych uzlin, pro-
kazala dalsi zlepseni lokaIni kontroly pfi
aplikované davce nad 54 Gy [22]. ZvySo-
vani davky nad 59 Gy uz nepftineslo dalsi
zlepseni vysledkd [23].

Preruseni |é¢by chemoradioterapii
neni vhodné, muize zhorsit vysledky
[é¢by. Tento zavér potvrdila studie faze |l
RTOG 92-08, kde u pacientl s planova-
nym dvoutydennim prerusenim byla
zhorsena lokalni kontrola onemocnéni
ve srovnani s pacienty, ktefi méli pouze

e N
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]OO% - - AR ERRERPREY)
80 oo l ........ TR TN UTTTTOTI
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Graf 5. Kaplan-Meierova analyza - celkové preziti (OS) v zavislosti na stadiu onemoc-
néni (p =0,62).

e N
celkové preziti dle |é¢by
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100% e L
80% - 9T I L B
60 % oo 03 ... ............. S S
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Graf 6. Kaplan-Meierova analyza
(p=0,26).

- celkové preziti (OS) v zavislosti na typu lécby
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nezbytné pferudeni v 1é¢bé pro tézkou
kozni toxicitu [24]. Ve studii ACT IlI, kde
Ié¢ba probihala bez planovaného preru-
Seni, byl pozorovan delsi ¢as bez relapsu
(75% po 3 letech) [25]. | pfes tyto vy-
sledky doslo ale u vice nez 80 % pacientt
k preruseni lé¢by v dlsledku toxicity
konkomitantni chemoradioterapie [26].

S nastupem novych technik se i u pla-
novani radioterapie karcinomu anu stéle
vice zacinad uplatfiovat technika IMRT.
Na cetnych studiich bylo prokazéno, ze
pomoci této techniky dochazi k vyraz-
nému Setreni zdravych tkani bez zhorseni
vysledkl 1écby a je vyhodnd pro detailni
tvarovani svazku u komplikovanéjsich ci-
lovych objem( [27,28]. V multicentrické
studii RTOG 98-11 byla stran toxicity
srovnavana 3D radioterapie a technika
IMRT. Kozni toxicita G3 byla prokazana
ve 38% a G4 v 0% u techniky IMRT, u 3D
radioterapie byla toxicita G3 ve 43 %
a G4 v 5% [27,29].V retrospektivni studii
nebyl mezi IMRT a 3D konformni radio-
terapii rozdil pfi srovnani ¢asu do lokaIni
rekurence nemoci, ¢asu bez vzdalenych
metastdz, ¢asu bez kolostomie a dvoule-
tého celkového preziti navzdory tomu, Zze
pacienti v IMRT skupiné méli vyssi N sta-
dium nemoci [28].

Dle zahrani¢nich doporuceni neni jed-
noznac¢na indikace brachyterapie u re-
zidudlni choroby po provedené che-
moradioterapii zevnim svazkem. Podle
nékterych praci bylo pfi pouZiti této me-
tody pozorovano vyssiriziko nekrézy [30].

Stadium onemocnéni je nejvyznam-
néjsim prognostickym faktorem (se stou-
pajicim rozsahem tumoru a s pozitiv-
nimi uzlinami se prognéza zhorsuje) [15].
Pacienti s tumorem T1, T2 maiji lepsi
prognézu. Posouzeni regrese tumoru
(> 80%) po chemoradioterapii ma pre-
diktivni vyznam pro hodnoceni preziti
bez nemoci a preziti bez kolostomie [12].
Pétileté preziti u pacientli s tumorem
T1, T2 bez infiltrace svérace je asi 80 %.
Pacienti s tumorem T3, T4 nebo s po-
stizenim lymfatickych uzlin maji péti-
leté preziti priblizné 50 %. Pacienti kli-
nického stadia IV maji pétileté preziti
asi 20% [2].

Zaveér
V souboru nasich pacientl byla zdvazna
akutni toxicita G3-4 pozorovana Castéji

u pacientt Ié¢enych konkomitantni che-
moradioterapii. Zadvazna chronicka toxi-
cita G3-4 nebyla pozorovana u Zzadného
pacienta. U jedné pacientky byla zazna-
mendna osteoradionekréza levé stydké
kosti, rizikovym faktorem byla ziejmé
osteoporoza skeletu. V celém souboru
29 pacientd bylo zaznamenano 5leté
preziti 76 %, které je srovnatelné s Cisly
uvadénymi v literatufe. Vzhledem k ma-
Iému a zna¢né heterogennimu souboru
se ndm nepodafilo prokazat statistic-
kou vyznamnost ve smyslu lepsiho 5le-
tého prezivani v zavislosti na klinickém
stadiu onemocnéni (I + Il vs Ill, p = 0,62)
ani v zavislosti na typu absolvované
|é¢by (chemoradioterapie vs radiotera-
pie, p = 0,26).

Konzervativni terapie lokdlné po-
krocilého karcinomu anu je pomérné
dobfe tolerovana a pfi adekvatni pod-
parné terapii i bezpe¢na lé¢ba. U¢in-
nosti je srovnatelna s chirurgickou tera-
pii, navic je vyhodnéjsi z hlediska kvality
zivota pacientll vzhledem k zachovani
funkce svérace bez mutilujici abdomi-
noperinedlni resekce. Pfi vyuziti mo-
dernich metod radioterapie (IMRT) je
mozné zlepsit toleranci [é¢by pfi vyraz-
néjsim Setfeni zdravych tkani a snizeni
jak akutni, tak chronické toxicity terapie.
V rdmci systémové [é¢by mUze byt dal-
$im pfinosem vyuziti novéjsich cytosta-
tik nebo biologické 1é¢by v konkomitaci
s radioterapii. V prevenci analniho karci-
nomu by se v budoucnu mohla uplatnit
kvadrivalentni HPV vakcina (HPV 6, 11,
16 nebo 18), kterd je jiz v praxi zavedena
v prevenci karcinomu délozniho hrdla
uzen [31].
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KAZUISTIKA

Pacientka s metastatickym karcinoidem

z poharkovych bunék

A Case Report: Patient with Metastatic Goblet Cell Carcinoid

Bencsikova B.", Jure¢kova A.", Lzi¢afova E. %, Karasek P.", Vyzula R."

"Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno
? Oddéleni onkologické patologie, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: Karcinoid z poharkovych bunék (goblet cell carcinoid) pfedstavuje zvlastni pod-
skupinu apendikalnich neoplazii. Jejich patologické charakteristiky a klinické projevy jsou jiné
nez u klasickych karcinoid(i a primarnich adenokarcinomt apendixu. Spravna histopatologicka
klasifikace a diagnostika jsou zakladem pro lé¢bu a prognézu. Morfologické transformace ty-
pického karcinoidu z poharkovych bunék na morfologii adenokarcinomu je pravdépodobné
spojena s pfidatnymi genetickymi zménami, proto je nutna subklasifikace této skupiny nadord.
Vyzkum molekularné genetickych zmén vede k lepsimu chépani této exotické, ale klinicky da-
lezité skupiny nadorl a jejich spravné [é¢bé. Kazuistika: Uvadime pfipad pacientky s metasta-
tickym karcinoidem z poharkovych bunék s postizenim terminalniho ilea, colon ascendens,
ovaria, omenta a masivni peritonealni diseminaci, po debulking operaci a paliativni chemote-
rapii rezimem FOLFOX4 s velmi dobrym Ié¢ebnym efektem, s regresi onemocnéni na CT a PET
kompletni remisi. Kombinovana paliativni lécba vedla ke zmirnéni klinickych symptomd a zlep-
Seni kvality i délky Zivota. Zdvér: Spravna diagnostika a |é¢ebné Usili i u rozsahlého metasta-
tického onemocnéni pfinaseji prospéch pacientovi. Poznani vzacnych nadorli a porozuméni
jejich biologii vede ke zlepseni [é¢ebnych pfistup.

Klicova slova
karcinoid z pohérkovych bunék — nddory apendixu — chemoterapie

Summary

Background: Goblet cell carcinoid represents a unique entity of appendiceal neoplasia. Its
pathological features and clinical behavior are distinct from the classic carcinoid tumor as well
as primary adenocarcinoma of the appendix. Correct histopathological classification and dia-
gnosis provide guidelines for treatment and prognosis. Morphological transformation of the
Goblet cell carcinoid from typical Goblet cell carcinoid to adenocarcinoma morphology is li-
kely associated with accumulation of additional genetic changes that is why subclassification
of this group of tumors is needed. Investigation of molecular genetic changes could increase
our understanding of this exotic but clinically important group of tumors. Case: We present
the case of a patient with metastatic goblet cell carcinoid involving terminal ileum, ascendent
colon, ovary, omentum and peritoneal spreading, treated with debulking surgery and chemo-
therapy (FOLFOX4 regimen) with good response, reduction of disease on CT and PET complete
remission. Improvement of clinical symptoms as well as quality of life was reached by combi-
ned palliative treatment. Conclusion: Correct diagnostics and therapeutic efforts bring patient
benefit even in metastatic setting. Better knowledge of rare tumors and understanding of their
biology help improve therapeutic approaches.

Key words
goblet cell carcinoid — appendiceal neoplasm — chemotherapy

Prace byla podpofena prostiedky institucio-
nalni podpory vyzkumné organizace poskyt-
nuté Ministerstvem zdravotnictvi CR v roce
2013.

This study was supported by institutional resour-
ces for supporting the Research Organization
provided by the Ministry of Health of the Czech
Republicin 2013.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.
The authors declare they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

=]

MUDr. Beatrix Bencsikova

Klinika komplexni onkologické péce
Masarykutv onkologicky tstav

Zluty kopec 7

65653 Brno

e-mail: bencsikova@mou.cz

Obdrzeno/Submitted: 8. 2. 2013
Pfijato/Accepted: 16.5.2013

208

Klin Onkol 2013; 26(3): 208-212




PACIENTKA S METASTATICKYM KARCINOIDEM Z POHARKOVYCH BUNEK

Uvod
Karcinoid z pohérkovych bunék (gob-
let cell carcinoid - GCC) predstavuje
zvlastni entitu, subtyp MANEC (mixed
adeno-neuroendocrine carcinomas).
Incidence apendikalnich karci-
noidl z pohérkovych bunék (GCC) je
0,01-0,05/100 000/rok a patti mezi velmi
vzacné epitelidlni neoplazie s malignim
chovanim [1,2]. Patologické charakte-
ristiky a klinické chovani jsou jiné nez
u klasickych neuroendokrinnich nadord
(neuroendocrine neoplasm — NEN) ¢i
adenokarcinomd apendixu (tab. 1). Pra-
mérny vék v dobé stanoveni diagnézy
je 50 let. Morfologicky vznikaji karci-
noidy z poharkovych bunék (GCC) v mu-
kéze bez predchézejicich dysplastickych
zmén apendikdlniho epitelu. Zasadni
morfologickou charakteristikou je pfi-
tomnost epitelidlnich bunék pohérko-
vého tvaru obsahujicich hlen, pfitomna
je fokalni pozitivita neuroendokrinnich
marker0 (chromograninu A nebo synap-

tophysinu), exprese CEA [3,4]. V patoge-
nezi GCC, podobné jako u jejuno-ileadl-
nich NEN, se prfedpokladaji zmény
chromozom( 11q, 16q a 18q [5].

V této skupiné nadord se vyskytuje
Casté metastatické onemocnéni, asi
u 10% pfipadl jsou v dobé diagndzy
pfitomny jiz uzlinové nebo vzdalené me-
tastazy. Casta je diseminace peritonealni
a na omentu, s agresivnim rastem. TNM
klasifikace je stejna jako pro adenokarci-
nomy apendixu.

Diagnodza je stanovena ¢asto ndhodné
na zakladé nespecifickych btisnich
symptom (pfiznaky akutni apendicitidy
v 50-60 %, peritonitidy v 10-20%, bo-
lesti bficha v pravém dolnim kvadrantu,
stievni obstrukce ve 20% pfipada).
Casto jde o vedlejsi nalez p¥i gynekolo-
gické operaci nebo apendektomii. Pre-
zentovat se mlze také jako Krukenber-
gliv tumor ovarii [6,7].

Zobrazovaci metody prokazuji nejcas-
t&ji 1éze distaIniho ilea nebo apendixu.

Vstupni staging po stanoveni diagnézy
je stejny jako u apendikélnich nadord
s vysokym rizikem. Doporucuje se CT
hrudniku, bficha a panve, pfipadné mag-
netickd rezonance. V pfipadech negativ-
niho octreoscanu je ke zvazeni doplnéni
FDG-PET, ktery vsak v diagnostice GCC
nemusi byt validni [8].

Lécba karcinoidl z poharkovych
bunék je chirurgicka. Metastatické one-
mocnéni se |é¢i chemoterapii jako kolo-
rektalni karcinom.

V laboratornich testech nema vyznam
méfit chromogranin A (CgA), Castéji jsou
elevované CEA, CA 19-9 a CA-125.

Progndza zavisi na histopatologickém
typu GCC. Nejbenignéjsi skupina ma
Sleté prezivani 100 %, nejhorsi subtyp
s vysokym prolifera¢nim indexem vyka-
zuje 3leté prezivani pouze 17 % [9].

Kazuistika
V nasi kazuistice prezentujeme pfipad
67leté pacientky po operaci bficha pro

upraveno podle Roy P et al [14]).

Tab. 1. Srovnani klinicko-patologickych znak karcinoidu z poharkovych bunék, apendikéalnich NEN a adenokarcinomu (volné

molekularni patologie
K-Ras mutace,
p53 overexprese

GCC NEN

klinické znaky
vék 5.-6. dekada 4. dekada
karcinoidovy sy ne ano
pfiznaky akutni apendicitida akutni apendicitida
makroskopicky obraz > 2 cm, ztlusténi stény <2cm
mikroskopicky obraz
morfologie shluky poharkovych bb., hnizda malych bb.

oddélenych vazivem/hlenem
atypie minimalné minimalné
mitézy vzacné vzacné
vaskularni invaze ano ne
perineurdlni invaze ano ne
specialni barveni
argyrofilni pozitivni pozitivni
argentafinni negativni pozitivni
mucikarmin/PAS pozitivni negativni
imunohistochemie
CEA + -
neuroendokrinni markery + +

Adenokarcinom

7.dekada
ne
loziskova léze

> 2 c¢m, masa tumoru

dobfe diferencované zlazy az shluky
Spatné diferencovanych bb.
tvaru pecetniho prstene
vyrazné
ve zvysené mire
ano
ano

obvykle negativni
negativni
pozitivni
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ile6zni stav v lednu 2010. Peroperacné
byl zjistén nador lokalizovany v oblasti
terminalniho ilea a colon ascendens,
proto byla provedena pravostrannd he-
mikolektomie, resekce termindlniho
ilea, resekce pravého ovaria a exstirpace
jedné z mnohocetnych drobnych me-
tastaz mezenteria. Histologicky byl veri-
fikovan GCC v primarnim tumoru a me-
tastazy v ovariu a mezenteriu. Klinicky
bez znamek karcinoidového syndromu.
Pacientka byla dale sledovana.

Karnofského index pacientky v dobé
stanoveni diagndzy a nasledného sledo-
vani odpovidal 90 %.V rodinné anamnéze
je udavana leukemie u bratra. V osobni
anamnéze nemocné pak hypertenze,
chronickd ischemicka nemoc srde¢ni, dia-
betes mellitus Il. typu, obezita, hyperlipi-
demie, chronicka vendzni insuficience.

Druhé ¢teni histologie bylo prove-
deno v MOU, s mikroskopickym nalezem
infiltrace stény tenkého streva trabeku-
[drnim a tubuldrnim tumorem s fokalné
vyraznou piimési poharkovych bunék,
loZiskové s intra- i extraceluldrni muko-
sekreci. Sliznice infiltrovana sekundarné,
bez ptitomnosti dysplazie. Nddorovy in-
filtrat exprimuje CEA v pohérkovych
bunkach, dispergované v mensi ¢asti po-
pulace pozitivni chromogranin a CD56.
Zavér nalezu: infiltrace ilea karcinoidem
z poharkovych bunék, origo pravdépo-
dobné v apendixu (obr. 1-3).

Poopera¢ni CT hrudniku, bticha
a panve v dubnu 2010 bez prikazu pato-
logické expanze v dutiné bfisni. Kontrolni
CT v fijnu 2010 s podezienim na pocina-
jici metastatickou diseminaci mezente-
ria. Dalsi CT v lednu 2011 jiz s infiltraty
v dutiné bfisni, pfi prfedni sténé brisni,
MTS peritonealni, nepatrny ascites.

Pacientka byla odeslana k dalsi [é¢bé
do MOU. Octreoscan byl negativni,
nador nevykazoval expresi somatostati-
novych receptora.

Dal3i é¢ebny plan byl projednén v ko-
misi pro digestivni onkologii a naplano-
van debulking. V dubnu 2011 operacni
revize, provedena ¢aste¢na omentekto-
mie ve smyslu cytoreduktivniho vykonu
pfi peropera¢nim nélezu mnohocetnych
infiltrdtd dutiny bfiSni v omentu, na pe-
ritoneu a na ser6zach. Dale byla indiko-
vana paliativni systémova chemoterapie
rezimem FOLFOX4.

Obr. 1. Nadorova infiltrace prostupujici muskularni vrstvu stfevni stény. Barveni hema-
toxylin-eozin, zvétSeni 200krat.

y

Obr. 2. Pfitomnost intracelularniho hlenu ve vakuolizovanych nadorovych bunkach,

metodika na prikaz kyselych mukopolysacharidii. Barveni alcianova zelen, zvétseni

400krat.

Vysledky
Efekt 1é¢by po 6 cyklech FOLFOX4 byl vy-
borny, na CT pretrvéva pouze drobné re-
ziduum metastaz na peritoneu vpravo
v mezogastriu velikosti 8 mm.

V fijnu 2011 po 10 cyklech FOLFOX4
v dutiné bfisni bez zndmek metastaz,

nové nélez trombembolu v pravé hlavni
vétvi plicnice. Byla zahajena antikoagu-
la¢ni l1écba a pokracovala chemoterapie
rezimem FU/FA DeGramont - od 11. cyklu
bez oxaliplatiny z dlivodu neurotoxicity.
Presetieni v listopadu 2011 bez zna-
mek metastdz, na PET a CT kompletni
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N . oy

Obr. 3. Detekce neuroendokrinni difere

nciace v nado

rovych bu

nkach prokazujici fo-

kalni silnou granuldrni pozitivitu. Imunohistochemicka reakce s protilatkou proti chro-
mograninu (Chromogranin, Biogenex), zvétseni 400krat.

remise. LéCebny efekt trval az do srpna
2012, kdy byla na CT prokazana pro-
grese metastaz v panvi.V fijnu 2012 pro-
vedena explorativni laparotomie. Pokus
o debulking v3ak nebyl uspésny vzhle-
dem k rozsahu a lokalizaci metastaz pre-
vazné v panvi.

Histologicky nalez byl verifikovan pfi
kazdé operacni revizi, ve shodé s pri-
marni diagnézou karcinoidu z pohdarko-
vych bunék.

Podani dalsi chemoterapie nebylo
mozné z dlvodu rozvoje ile6zniho
stavu. V prosinci 2012 revize dutiny
bfisni pro ileus, uvolnény srdsty, vysita
axialni ileostomie.

Nyni pacientka vzhledem k celko-
vému stavu a interkurencim jiz neni
schopna dalsi chemoterapie, tudiz po-
kracuje 1écba symptomaticka. Stav ne-
mocné viak zUstava stabilni, nezhorsuje
se.Na nastavené analgetické a dalsi pod-
plrné medikaci je klinicky minimalné
symptomaticka, drzi si stabilni hmot-

Tab. 2. Publikované soubory pacientt s karcinoidem z poharkovych bunék a jejich 1é¢ba (pfevzato podle Pahlavan PS et al [11],
WJSO 3/2005).
Zdroj, rok n/vék Piiznaky N M Operacnivykon Adiuvantni  F/U Preziti
lécba roky
Subbuswamy et al akutni / chronickd apen- APPE 8x, 2 RE
(1974) 1252 icitis, bolestibficha ~ © 0 PHC3x, HYE 1x 0 e
Haqqani et al akutni apendicitis, hema- APPE 4x, ~ 10
(1977) 6/47 turie, bolesti 0 ! PHC 2x 0 1-9 Sleté: 16 %
akutni apendicitis, ob-
Warkel et al (1978) 39/54 strukce stfeva, bez 1 6 APPE13x, PHC 0 1-7 Sleté: 80 %
9 12X, ostatni?
symptom
. ISR APPE 5%, PHC 5%, 1x chemo-
Edmonds et al 10/44 ~ 2Kumniapendicitis, lozis- L eetng  terapie, 1x 1-5  5leté:10%
(1984) kova léze, nalez na ovariu . :
AE radioterapie
Berardietal (1988) 76/53 2Kutniapendicitis, bolesti, —,  APPE 35x, PHC 0 5 Sleté:33%
bez symptomu 21x
Parketal (1990)  10/56  aKutniapendicitis, ob- g AppE gy pHC 4x 0 8 5leté:60%
strukce streva, bolesti
akutni apendicitis, bolesti 22X G
Butler et al (1994) 9/58 P . "0 4  APPE3x,PHC6x terapie na 1-11 1leté: 67 %
bez symptomu - .
bazi platiny
McCusker et al APPE 119,
227/52  bolesti, akutni apendicitis 24 31 PHC 90x, jiny 0 ? Sleté: 75 %
(2002) )
vykon 18x
n — pocet pacientd ve studii, N - uzlinové metastazy, M — vzdalené metastazy, F/U délka sledovani, APPE — apendektomie,
PHC - pravostranna hemikolektomie, HYE — hysterektomie, AE — adnexektomie, vék — vékovy pramér v letech
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nost a péci o ileostomii zvlada velmi
dobre.

Diskuze

Chirurgicka lé¢ba je zakladem lécby kar-
cinoidl z pohérkovych bunék (GCQ). Ini-
cialni apendektomie jako standardni
chirurgicka intervence prevadzné vét-
siny GCC neni z hlediska onkologické
radikality dostate¢nd. VétSinou musi
byt doplnéna pravostranna hemikolek-
tomie z ddvodu vysokého metastatic-
kého potencidlu onemocnéni. Doporu-
Cuje se provést nejpozdéji do tii mésicl
po apendektomii. Strategie chirurgické
|écby je také podobnd lé¢bé kolorektal-
nich karcinom. U zen s GCC apendixu
se doporucuje provést bilateralni sal-
pingo-ooforektomii, zatim vsak neni po-
tvrzen vliv na prezivani.

Cytoreduktivni chirurgie a adjuvantni
intraperitonealni chemoterapie muze
prodlouzit prezivani u pripadud s pokro-
Cilou peritonedlni diseminaci onemoc-
néni, je vsak potreba prospektivnich
studii k potvrzeni téchto dat. V pripadé
jaternich metastaz chybéji udaje, jak po-
stupovat. Tato klinickd situace je viak
vzacna. Ke zvazeni je chirurgicka lé¢ba
analogicka s l1é¢bou kolorektalniho kar-
cinomu (tab. 2).

Neresekabilni nebo metastické one-
mocnéni GCC se lé¢i chemoterapii. Tera-
peutického efektu je dosazeno az u 50 %
pacient(l, popsana stabilizace onemoc-
néni minimalné po dobu 8-12 mésicl
[10-12]. U nasi pacientky byla dosa-

Zzena kompletni remise dle zobrazova-
cich metod a stabilizace onemocnéni po
dobu 15 mésicl. Nejefektivnéjsi je rezim
na bazi 5-fluorouracilu (FOLFOX).

V individudlnich pfipadech Ize zvazit
jiné |éCebné strategie: ablativni [é¢bu ja-
ternich metastaz. PRRT (peptide recep-
tor radionuclide therapy) nelze dopo-
rucit z dlivodu nepfitomnosti exprese
somatostatinovych receptori a mensi
efektivity u nddor s vysokym proliferac-
nim indexem Ki-67.

Sledovani pacientd probiha analo-
gicky jako u nemocnych s kolorektaInim
karcinomem. U pacientli s metastatic-
kym onemocnénim se doporucuje pre-
Setfovani a tfi mésice k detekci progrese
onemocnéni a zahajeni lé¢by. Casty je
vyskyt duplicitnich malignit (az 48 %),
napf. kolorektalniho karcinomu, tudiz je
nutné dlouhodobé sledovani [13].

Zavér

Spravna diagnostika a léc¢ebné usili
i u rozsahlého metastatického onemoc-
néni pfinaseji prospéch pacientovi. Po-
znani vzacnych nadorl a porozuméni
jejich biologii vede ke zlepseni [é¢eb-
nych pfistupU. Zasadni vyznam ma lé¢ba
v onkologickych centrech se zaméfenim
na lé¢bu neuroendokrinnich nadord,
s moznosti multidisciplindrniho feseni.
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KAZUISTIKA

Karcinom prsu u monozygotnich dvojcat

Breast Cancer in Monozygotic Twins

Hladikova A.", Plevova P.!, Machackova E.?
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Souhrn

Vychodiska: Karcinom prsu je multifaktoridlné podminéné onemocnéni. Studie sledujici vyskyt sle-
dovaného znaku (konkordanci) u monozygotnich dvojcat slouzi ke zjisténi, zda jsou za vznik urci-
tého onemocnéni odpovédné prevazné genetické faktory a jaky je podil faktor(i zevniho prostiedi.
Cil prdce: Na zakladé analyzy rodin Zen s monozygotnimi dvojcaty stanovit, jaké je riziko onemoc-
néni nddorem prsu pro monozygotni sestru pacientky s karcinomem prsu. Soubor pacientii a me-
todika:V pribéhu let 2005-2011 bylo vysetfeno 5 rodin s monozygotnimi sestrami, kde minimalné
1 z nich onemocnéla karcinomem prsu. U 4 zen s karcinomem prsu ze 4 rodin byla provedena mo-
lekuldrné-geneticka analyza gent BRCAT a BRCA2. Vysledky: Primémd doba sledovani rodin byla
12,6 roku (7 az 24 let). Ani jedna dvojice nebyla pro karcinom prsu konkordantni. V jedné dvojici se-
ster s mutaci v genu BRCAT onemocnély nadorovym onemocnénim obé sestry, avsak riiznym nado-
rem - jedna karcinomem prsu v 54 letech, druha karcinomem vajec¢nik( ve 43 letech. Ve 4 rodinach
bez mutace BRCA genli onemocnélo jedno dvojce karcinomem prsu ve véku 38-50 let (prdmérné
ve 44 letech), druhé dvojce zlstava po dobu sledovani z onkologického hlediska zdravé. Zdver:
V nasem souboru pacientli jsme nepozorovali konkordanci pro karcinom prsu u 5 pari monozy-
gotnich dvojcat — sester. Na zakladé literarnich (idajl Ize stanovit riziko onemocnéni karcinomem
prsu u zdravé monozygotni sestry Zeny s karcinomem prsu na 20-30% v pfipadé, ze se nenajde
mutace v BRCA genech. Museji zde tedy existovat jiné, nedédi¢né faktory, které by vysvétlovaly
diskordantni fenotyp. Svédci to o vyznamném vlivu faktor(i zevniho prostredi na etiopatogenezi
vzniku karcinomu prsu. V pfipadé potvrzeného hereditarniho syndromu karcinomu prsu/vajecnikd
zpUsobeného zérode¢nymi mutacemi v BRCA genech je riziko exprese nemoci u zdravé monozy-
gotni sestry stejné jako u jinych nositelek mutace, tj. 45-85 %.

Klicova slova
karcinom prsu — gen BRCAT - gen BRCA2 — monozygotni dvojcata - rizikové faktory

Summary

Summary: Breast cancer is a multifactorial disease. Twin studies comparing the disease concordance
rate in identical twin pairs serve to differentiate the influence of genetic and environmental factors
in the disease development. Aim of the study: To assess breast cancer risk for an identical twin sister
of a patient with breast cancer. Patients and Methods: Five monozygotic twin families were exami-
ned during 2005-2011 in which at least one of the monozygotic sisters developed breast cancer.
In 4 breast cancer women from 4 families, molecular genetic analysis of BRCAT and BRCA2 genes
was performed. Results: The median follow-up period was 12.6 years (7 to 24 years). No pair of mo-
nozygotic sisters was concordant for breast cancer. Familial breast/ovarian cancer syndrome due
to BRCAT gene mutation was confirmed in one pair. These twins were phenotypically discordant,
the first one developing breast cancer at the age of 54 years, her co-sister suffering from ovarian
cancer at the age of 43 years. In the other 4 non-BRCA families, breast cancer was diagnosed at the
age of 38-50 years (median 44 years) in one of the sisters; the other twins remain healthy through
the follow-up period. Conclusion: We did not observe concordance for breast cancer in 5 pairs of mo-
nozygotic twins. Based on results of published studies, the life-time breast cancer risk for a healthy
identical twin of a breast cancer non-BRCA woman is around 20-30%. Other non-hereditary risk fac-
tors must exist to explain the discordant phenotype. This highlights that environmental factors play
an important role in breast cancer development. In case of BRCA-associated breast cancer, breast
cancer risk for the healthy co-twin is the same as that for other BRCA mutation carriers, i.e. 45-85%.

Key words
breast cancer - BRCAT gene — BRCA2 gene — monozygotic twins - risk factors
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KARCINOM PRSU U MONOZYGOTNICH

DVOJCAT

Uvod

Bézné populacni riziko pro karcinom
prsu se pro kazdou zenu v Ceské re-
publice pohybuje v rozmezi 6-7% [1].
5-10% ze vsech karcinom0 prsu pied-
stavuje jeho hereditarni forma [2], pfi-
blizné za 5% vsech karcinoml prsu
jsou odpovédné mutace genl BRCAT

a BRCA2 a TP53 [3,4]. 10-15% Kkarci-
nomU prsu je tzv. familiarnich (nejsou
splnéna kritéria k testovani zadné ze
zndmych nédorovych predispozic). Za
jejich pricinu se povazuji mutace kodo-
minantnich gen0 stfedni a nizké pene-
trance, které reguluji hormonalni po-
chody a jiné bunécné mechanizmy [5,6].

4 )

o

ca zaludku v 63 letech | ca zaludku v 66 letech

gynekolog
tumor ca dutlny
ve 46 letech ustni
v 56 letech
ca ca dukt nador vajecniku
sigmoidea prsu ve ovaru bllat caprsu ve43letech,
v 57 letech 41 letech ve 41 letech v 54 letech zemfelave
47 letech
- J

Obr. 1. Rodina Zzeny s duktalnim karcinomem prsu v 54 letech a jeji monozygotni sestra
s nadorem vajecniku ve 43 letech; ¢asovy interval sledovani 11 let; nalezena familiarni
mutace ¢.213-12A>G v genu BRCAT.

4 N
ca plic
v 61 letech
ca prsu v 38 letech, v 62 letech
zemfela ve 44 letech zemfiela
na astma
\_ /

Obr. 2. Rodina zeny s duktalnim karcinomem prsu ve 38 letech a jeji monozygotni
sestry, ktera zemfela na diagn6zu nenadorového plvodu; ¢asovy interval sledovani
24 let; mutace v BRCA genech nenalezena.

4 )

caprsu ca zlu¢. cest
v 72 letech
,ca prsu  zdrava

tragicky
ve 43 letech

- )
Obr. 3. Rodina Zeny s duktalnim karcinomem prsu ve 43 letech a jeji monozygotni ses-
try, kterd nadorem prsu neonemocnéla do véku 51 let; ¢asovy interval sledovani 8 let;
mutace v BRCA genech nenalezena.

i

Nejvétsi skupinu Zzen s karcinomem prsu,
cca 75-80%, tvoii sporadické formy
(tj. ojedinély vyskyt onemocnéni v ro-
diné). Vétsina nddorovych onemocnéni
prsu jsou ndhodné vznikld onemocnéni
bez dédi¢né etiologie a dosud byla iden-
tifikovédna celd fada faktord, které mo-
difikuji relativni riziko vzniku téchto na-
dort u jednotlivych ¢lend rodiny [7].

Mezi zevni rizikové faktory uplatiujici
se v patogenezi karcinomu prsu patfi vék
nastupu menarché, vék a pocet téhoten-
stvi, uzivani hormonalni antikoncepce,
hormonalni 1écba (pfiprava k umélému
oplodnéni, substitu¢ni [é¢ba v klimakte-
riu), zanéty prsu, Urazy prsu, koufeni a ab-
tzus alkoholu, expozice skodlivym vliviim
prostiedi, nizkd fyzickd aktivita, dieta -
stravovaci zvyklosti a zivotni styl [7].

Pro odliseni, zda jsou za vznik urcitého
onemocnéni (nebo sledovaného znaku)
odpovédné zejména genetické faktory,
nebo zda jsou rozhodujici zevni faktory,
a pro zjisténi, jaky je podil zevnich (sdile-
nych) faktord Zivotniho prostredi, slouzi
studie jednovaje¢nych, tedy monozygot-
nich (MZ) dvoj¢at a porovnani s nalezy
u dizygotnich (DZ) dvojc¢at. Nalez shod-
ného (stejného) vyskytu urcitého feno-
typového znaku u obou MZ dvojcat zna-
men3, Ze jsou MZ dvojcata pro sledovany
znak (nemoc) konkordantni. V pfipadé
diskordance MZ dvojc¢at jedno dvojce
onemocni, druhé nikoliv [8]. Podstatnym
zjisténim je, Ze ani MZ dvoj¢ata nejsou
geneticky identicka. Bylo publikovano
mnoho praci, kde autofi uvadéji diskor-
danci MZ dvojcat, napt. pro Turner(iv syn-
drom [9], Down(lv syndrom [10], Hunting-
tonovou choreu [11], syndrom fragilniho
X chromozomu [12], Duchennovu svalovou
dystrofii a dalsi [10]. Pricinou téchto nalez(
jsou nové genetické zmény, které vznikaji
v priibéhu jiz samostatného vyvoje jed-
noho z dvojcat. Podle nékterych praci se
mohou pravdépodobné uplatnovat také
zmény v CNV (copy number variation —
jednd se o chybéni urcitych genetickych
oblasti nebo jejich mnohocetné kopie) [8].
UvaZuje se také o epigenetickych mecha-
nizmech jako dulezitém faktoru v rozdilné
fenotypové expresi znaku [13].

Cil prace
Na zakladé analyzy rodin Zen — mono-
zygotnich dvojcat - stanovit, jaké je ri-
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ziko onemocnéni nddorem prsu u MZ
dvojcete pacientky s karcinomem prsu.
Cilem studie bylo zjistit, zda se jedna
o hereditarni formu onemocnéni zpUso-
benou mutacemi v BRCA genech, nebo
zda se jedna o sporadické onemocnéni.
V obou pripadech pak stanovit miru ri-
zika pro druhé monozygotni dvojce na
zakladé literatury.

Soubor pacienttli a metodika

V pribéhu let 2005-2011 jsme vysetfili
5 rodin, ve kterych se vyskytla monozy-
gotni dvojcata - Zeny, z nichZ minimalné
jedna onemocnéla karcinomem prsu.
U 4 Zen s karcinomem prsu ze 4 rodin
byla provedena molekuldrné-geneticka
analyza geni BRCAT a BRCA2 z geno-
mické DNA izolované z periferni krve me-
todou analyzy kfivek tani s vysokym roz-
lisenim (HRM) na pfistroji LightScanner
(Idaho Technology). Useky s abnormal-
nim profilem kfivek byly nasledné sek-
venovany na genetickém analyzatoru
3130 (Applied Biosystems).

Vysledky

Primérna doba sledovani rodin byla
12,6 roku (7 az 24 let). Ani jedna dvo-
jice nebyla pro karcinom prsu konkor-
dantni. V jedné dvojici sester s mutaci
v genu BRCAT onemocnély nddorovym
onemocnénim obé sestry, avsak raz-
nym nadorem - jedna karcinomem prsu
v 54 letech, druhd karcinomem vajec-
nikd ve 43 letech. Ve 4 rodinach (1 rodina
z téchto 4 nebyla testovana) bez mutace
BRCA genl onemocnélo jedno dvojce
karcinomem prsu ve véku 38-50 let
(prdmérné ve 44 letech), druhé dvojce
z0stéva po dobu sledovani z onkologic-
kého hlediska zdravé ve véku 51-71 let
(prdmérné 59 let).

Podrobné zdznamy rodokmenl MZ
dvojc¢at dokumentuji obr. 1-5.V prvnim
pfipadé (obr. 1) byl u MZ dvojcat po-
tvrzen hereditédrni syndrom karcinomu
prsu/vaje¢nikd, u jednoho dvojcete
s karcinomem prsu byla nalezena mu-
tace aktivujici kryptické misto sestfihu
v genu BRCAT v intronu 5 ¢.213-12A>G
v heterozygotnim stavu. Rozdil v ex-
presi nemoci mezi obéma MZ sestrami
byl 11 let. Prvni ze sester onemocnéla
ve véku 43 let karcinomem vajecnika,
druha onemocnéla karcinomem prsu

W0 A %)

MTST adenokarcinom sigmoidea
do plic v 59 letech
’ fibroadenom prsu ve 49 letech

dukt.caprsu  extirpace av 50 letech
ve 45 letech fibroadenomu myom délohy
ve 36 letech
a 46 letech

\_ J
Obr. 4. Rodina Zeny s duktalnim karcinomem prsu ve 45 letech a jeji monozygotni ses-
try, ktera nadorem prsu neonemocnéla do véku 52 let; ¢asovy interval sledovani 7 let;
mutace v BRCA genech nenalezena.

12 sourozenct leukemie

bez nadorového on.

extirpace fibroadenomu
ve 36 letech a 46 letech

4 N

%)

zemfel
tragicky

7

ca prsu duct.
infiltr. I. sin.
v 50 letech

- J
Obr. 5. Rodina Zeny s duktalnim karcinomem prsu v 50 letech a jeji monozygotni ses-
try, ktera nddorem prsu neonemocnéla do véku 63 let; casovy interval sledovani 13 let;
molekularné genetické vysetieni BRCA genti neindikovano, nebyla splnéna kritéria pro

ca délozniho ¢ipku
v 72 letech

zdrava

toto vysetieni.

o 11 let pozdéji, tedy ve véku 54 let.
Nemocna s karcinomem vajec¢nik(l ze-
mfela, a nemohla byt proto testovana
na pritomnost familidrni mutace v genu
BRCAT.

Podrobnosti o dalsich rodinach jsou
uvedeny na obr. 2-5.

Diskuze

Ani jedna dvojice MZ sester v nasi studii
nebyla pro karcinom prsu konkordantni.
V jedné dvojici sester s mutaci v genu
BRCA1 onemocnély nadorovym one-
mocnénim obé sestry, avsak riznym na-
dorem - jedna karcinomem prsu, druhd
karcinomem vajecnikd. Ve 4 ptipadech
rodin bez mutace BRCA gen( druhé
dvojce po dobu sledovani karcinomem
prsu neonemocnélo.

V literature se touto problematikou za-
byva nékolik praci.

Ahlbom et al [14] se zabyvali obecné
vyskytem nadorovych onemocnéni
u dvojcat, o nichz byly informace do-
stupné ve Svédském registru dvojcat
(Swedish Twin and Cancer Register).
Z 279 MZ dvojcat, kdy jedno onemoc-
nélo karcinomem prsu, byla pozorovana
konkordance u druhého dvojcete ve
22 pripadech (8%). Relativni riziko bylo
stanoveno na 3,8 (95% Cl 2,1-6,6).

Peto et al [15] studovali 1300 MZ
a 1 000 para DZ dvojcat v britské a ame-
rické populaci — sester, kdy alespon
jedna z nich onemocnéla karcinomem
prsu. Zjistili, Ze u jedné tretiny Zen (33 %),
jejichz sestra onemocnéla karcinomem
prsu, je rovnéz nékdy v Zivoté stanovena
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stejnd diagnoéza v porovnani's 1/9 (11 %)
Zen v obecné populaci. Jejich vysledky
ukazuji, ze MZ dvojce zeny s karcino-
mem prsu ve véku < 40 let nema vyssi ri-
ziko rozvoje nemoci ve vyssim véku nez
dvojce Zeny, u niz byl karcinom prsu dia-
gnostikovan ve véku > 50 let. DZ dvoj-
Cata vykazuji signifikantné nizsi riziko
nez monozygotni.

Mack et al [16] vysetfili 2 310 pari MZ
i DZ dvojcat — sester s karcinomem prsu
a zjistili, Ze jejich MZ dvoj¢ata maji vy-
razné vyssi riziko vzniku nemoci pred
i po menopauze (SIR = 4,4; Cl = 3,6-5,6).
Karcinom prsu u plvodné zdravého MZ
dvojcete jiz nemocné sestry se objevo-
val jiz béhem 5 let vyrazné Castéji, nez
bylo oc¢ekavéno (SIR =20,0; Cl =7,5-3,3),
poté incidence onemocnéni kle-
sala nepfimo Umérné dobé sledovani.
77 % konkordantnich MZ dvojcat neslo
mutaci v BRCA genech, coz svéd¢i pro
vysoky podil hereditérnich faktor(; ku-
mulativni riziko pro vznik karcinomu
prsu do véku 75 let bylo u zdravych se-
ster MZ dvojcete s karcinomem prsu na
podkladé mutace BRCA genl 44,5 %,
tedy odpovidajici bézné uvadénému ri-
ziku pro jakoukoli Zenu - nositelku mu-
tace v BRCA genech - 45-85% [17-20].
Riziko pro dizygotni dvojce Zeny s kar-
cinomem prsu nebylo vyssi nez pro jiné
pfibuzné prvniho stupné, prestoze dvoj-
Cata sdileji v casnych fazich zivota stejné
prostredi.

Podle tidajli Cancer Research UK je pro
MZ dvojce zeny s karcinomem prsu celo-
Zivotni riziko asi 3krat vyssi v porovnani
s obecnym popula¢nim rizikem, tj. pfi-
blizné 20 %. Podle onkologického regis-
tru USA je toto riziko asi 4krat vy3si v po-
rovnani s obecnym populaénim rizikem,
tj. asi 30% [21].

Forsti et al [22] na zakladé analyzy
Udajd ze Svédského registru dvojéat vy-
Setfili 12 MZ sester, kdy obé sestry byly
konkordantni pro karcinom prsu. U zad-
ného paru nebyla prokdzana patogenni
mutace v genech BRCAT nebo BRCA2.

Zajimavé jsou rozdily uvadéné v kazui-
stickych sdélenich o vyskytu nadorovych
onemocnéni a rizicich vzniku karcinomu
prsu a vajecnikll v souvislosti s mutaci
BRCA genl u MZ sester. Miesfeldtova et
al [23] sledovali dvojici MZ sester, které
obé onemocnély nddorem vaje¢nikd po

50. roce Zivota a obé nésledné zemrely
do 10 let od stanoveni diagnézy; u obou
byla potvrzena mutace v genu BRCAT
(c.2711delA; systematicky c.2592delA).
Obdobné Delgado at al [24] sledo-
vali par MZ dvojcat s karcinomem prsu,
kde byla extrémné vysoka konkordance
anamnézy, klinického nalezu a dalsich
onkologickych rizikovych faktor(. Obé
MZ sestry onemocnély ve stejném véku
na shodny typ a staging tumoru, s iden-
tickym histologickym nalezem. Ndpadna
podobnost nalez( u téchto identickych
dvojcat podporuje dulezitost Glohy dé-
di¢nych faktor( pro definovani charak-
teru onemocnéni u pacientl — nositel
zarodec¢nych mutaci BRCA gend.

K obdobnému zavéru dosli Wistuba
et al [25]. Publikovali kazuistickou praci
dvou sester narozenych z MZ trojcat,
kdy prvni sestra onemocnéla duktal-
nim karcinomem prsu ve véku 22 let,
jeji MZ sestra onemocnéla o 2 roky poz-
déji duktdlnim karcinomem prsu ve
véku 24 let, u obou byla potvrzena mu-
tace v genu BRCAT (c.5382insC; systema-
ticky 5266dupC). Jejich tfeti MZ sestra
podstoupila profylaktickou mastekto-
mii ve 24 letech. U obou nemocnych se-
ster byla zjisténa konkordance v expresi
proteind p16, HER2/neu, estrogenovych
a progesteronovych receptord a diskor-
dance v imunohistochemické expresi
protein(i RB a p53 a pfitomnosti somatic-
kych mutaci genu TP53. Byl zjistén také
obdobny profil ztraty heterozygotnosti
urcitych oblasti genomu v nadorovych
tkanich. Uvedené vysledky vedly autory
k Uvaze, ze dédi¢né faktory mohou ¢as-
tecné urcovat charakter somatickych ge-
netickych zmén, které vznikaji v nddoro-
vém onemocnéni.

Naproti tomu Diez et al [26] publiko-
vali kazuistiku 2 MZ sester, kdy jedna
onemocnéla ve véku 32 let na karcinom
prsu a nasledné ve véku 39 let na karci-
nom ovarii. Jeji sestra byla po dobu sle-
dovani 17 let z onkologického hlediska
zdrava. V dobé publikace prispévku
mély obé sestry 49 let. Obé dvojcata zila
od détstvi spolu a sdilela stejné faktory
prostfedi. Molekuldrné-genetické vyset-
feni potvrdilo, Zze obé MZ sestry jsou no-
sitelkami BRCAT mutace (c.189insTGTC;
systematicky c.70_71insTGTC). Stejny
kolektiv autorli [27] se vratil ke sledo-

vané dvojici sester s odstupem 12 let.
Obé MZ sestry byly v dobé druhé pu-
blikace 61leté, druhd sestra zlstala po
celou dobu zdrava, rozdil od doby sta-
noveni onkologické diagndézy u prvni
sestry byl jiz 29 let. Vysetieni CNV (copy
number variation, tj. variability v poctu
kopii urcitych oblasti genomu) nebylo
shledano jako pfic¢ina diskordance feno-
typu u téchto dvojcat.

Zaveér

Ac¢ by se mohlo zdét, Ze monozygotni
dvojce zeny s karcinomem prsu bez sou-
vislosti se zarode¢nou mutaci BRCA genli
nutné musi onemocnét tymz onemoc-
nénim, skute¢nost je jind. Na zakladé
dostupnych studii a udaju z onkologic-
kych registr(i Ize stanovit, ze toto riziko
se pohybuje mezi 20 az 30% [21]. Vzhle-
dem k tomu, Ze po genetické strance
jsou monozygotni dvojcata témér iden-
tickd (a mimoto také sdileji témér iden-
tické zevni prostiedi v ¢asnych obdobich
Zivota), museji zde existovat jiné, nedé-
di¢né modifikujici faktory, které by vy-
svétlovaly diskordantni fenotyp. Uve-
dené riziko svéd¢i pro vyznamny vliv
faktorl zevniho prostfedi na etiopato-
genezi vzniku karcinomu prsu. Nicméné
zvyseni rizika oproti béZnému 6-7% po-
pula¢nimu riziku vzniku karcinomu prsu
je dokladem existence genetické predis-
pozice k naddoru prsu (jiné nez mutace
BRCA gen() ve smyslu kumulace riziko-
vych alel gent s nizkou penetranci. Vy-
sledky studii monozygotnich dvojcat
ukazuji, ze ve vétsiné pfipad faktory ze-
vniho prostredi pravdépodobné hraji pfi
vzniku karcinomu prsu vyznamnéjsi roli
nez vlastni genetickd predispozice.

Ackoli tedy zevni prostredi hraje dlle-
Zitou roli pfi vzniku karcinomu prsu, v ka-
zdém pripadé je riziko 20-30% pomérné
vysoké, proto je zapotrebi zdravou ses-
tru MZ dvojcete po stanoveni diagnézy
karcinomu prsu u sestry preventivné sle-
dovat podle platnych doporuceni.

V pfipadé potvrzeného hereditarniho
syndromu karcinomu prsu/vajecnik
zpUsobeného zarode¢nymi mutacemi
v BRCA genech u onkologicky nemocné
MZ sestry je riziko exprese nemoci u jeji
zdravé sestry stejné jako u jinych nosite-
lek mutace (45-85%). Tato skute¢nost
opét svédci o dalezitém vlivu faktord ze-
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vniho prostredi. V kazdém pfipadé sle-
dovani téchto Zen by se opét mélo fidit
platnymi doporucenimi pro Zeny — nosi-
telky mutace v BRCA genech [7].
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Zajimave pripady z nutri
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¢ni péce v onkologii
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" Pracovni skupina nutri¢ni péce v onkologii
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°Gastroenterologické oddéleni, Masaryk(v onkologicky Ustav, Brno

®Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

7Usek lécebné vyzivy, Masaryk(iv onkologicky Ustav, Brno

8Interni oddéleni, Nemocnice Na Homolce, Praha

Vroce 2010 vznikla Pracovni skupina nutri¢ni péce v onkologii (PSNPO) fungujici pod zastitou
Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP. Poslanim PSNPO je podporovat za¢lenéni adekvéatni
nutri¢ni péce do komplexni protinadorové terapie. Pfipravili jsme pro vas soubor komentova-
nych kazuistik, které vychazeji z redlné klinické praxe. Cilem je poukazat na vyhody optimalni
nutri¢ni intervence v 1écebné strategii u konkrétnich pacientt v riiznych etapach nadorového
onemocnéni a poskytnout navod, jak pfedchazet situacim, kdy Spatnd nutri¢ni péce mize
vést k selhani celé protinddorové terapie. Kazuistiky jsou doplnény nutri¢né-metabolickym

komentarem s ndvrhem konkrétniho reseni.

Kazuistika ¢. 1

Starsi Zena s koxartrézou trpéla od ledna
2012 bolestmi v pravém boku a nechu-
tenstvim, tedy omezila pfijem jidla v do-
mnéni, Zze jde o zlu¢nikové potize. Kdyz
byla v dubnu téhoz roku vysetiena prak-
tickym lékafem se zjisténim vysoké sedi-
mentace, byl stav zhodnocen jako koxi-
tida. Pro neefekt 1écby byla vysetfovana
dale a UZ byl zjistén tumor pravé ledviny.
V srpnu 2012 byla provedena transperi-
tonedlni nefrektomie. V lednu 2013 ale
byla pfi kontrolnim CT zjisténa recidiva
v [iZku a suspektni metastaza v jatrech
a nemocna byla referovana k onkologovi.
Skelet a plice bez metastaz. V tu dobu jiz
ale pacientka zhubla z vychozich 67 kg
na 55kg (12kg predstavuje 18 % vychozi
vdhy), méla vyznamné snizené hodnoty
krevnich bilkovin. Onkologickou Ié¢bu
tyrosinkindzovymi inhibitory tak nebylo
mozno zahdjit pro tézkou podvyzivu.

Nutri¢né-metabolicky pohled

Potfeba Zivin je pro dospélého ¢lovéka
kolem 2 000 kcal za den, = 500 kcal v za-
vislosti na pohlavi, véku, hmotnosti a ak-
tivité. Z anamnestického Udaje o sné-
zené porci (1/4,1/2,3/4, 1 celd porce) Ize

tedy snadno odhadnout deficit v pfijmu
potravy. Ten po néjaké dobé za¢ne od-
povidat vdahovému ubytku.

Kromé poklesu tukovych zasob trpi pfi
podvyzivé predevsim proteosyntéza, kterd
je nezbytna k udrzeni adekvatni svalové
sily (sobéstacnost, odkaslani), k imuno-
kompetenci a k hojeni porudenych tkani.

Klinicky je podvyZiva prokazatelné
zodpovédnd za snizeni kvality Zivota, za
kratsi preziti, horsi toleranci |é¢by a za
vyznamné vétsi vyskyt infekénich i ran-
nych komplikaci |é¢by chirurgické.

U onkologickych pacientt vznika pod-
vyziva bud metabolickou zanétlivou
reakci organizmu na nador (tzv. primdrni
kachexie, typicky napt. u nadorl plic),
anebo nedostatkem Zivin (tzv. sekun-
dérni kachexie). Nedostatek zZivin mlze
pramenit bud’ v postizeni GIT, nebo byt
nasledkem nadorové anorexie.

Navrh reSeni

V uvedené kazuistice Slo od pocatku
o kombinaci primarni a sekundarni ka-
chexie. Ovlivnéni primarni slozky je mul-
timodalni a obtizné: stimuldtory apetitu
(napf. megestrol acetat), antidepresiva
s apetit stimulujicim efektem (napf. mir-
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tazapin), moduldtory zanétlivé odpo-
védi (napf. omega-3 MK) a léciva gas-
trointestinalniho traktu - antiemetika,
prokinetika a antiulcerdza.

Vyznamny sekundarni podil je fesi-
telny sippingem, tedy popijenim te-
kutych nutri¢nich doplnkd. Vétsina je
balend po 200ml a méa energetickou
hustotu 1,5 kcal/1 ml, tedy 300 kcal v jed-
nom baleni. Pacient je schopen vypit
vétsinou nejvyse dvé baleni denné, coz
odpovida 600 kcal a 24 g bilkovin, tedy
asi 1/3 nutri¢nich potfeb. Pfipravky se
piji chlazené, v dobé mezi jidly. Existuji
zvlastni typy pro diabetiky nebo pro ne-
mocné s intoleranci tuku v dieté. Pro on-
kologické nemocné jsou optimalni va-
rianty koncentrované do minimalniho
objemu (pod nazvy Compact, 2-CAL
atp.) a varianty bohaté na bilkovinu (vét-
sinou znacené jako Protein).

Doporucujeme ke stazeni z internetu:

Vyzivna dieta pro onkologické pacienty: http://www.
linkos.cz/files/stranky/pro-odborniky/o-spolecnosti/od-
borne-sekce-cos/PSNPO/Vyzivna-dieta-pro-onko-pac.pdf

Tekuta enterdlni vyziva k popijeni: http://www.lin-
kos.cz/files/stranky/ pro-odborniky/o-spolecnosti/od-
borne-sekce-cos/PSNPO/Tekuta-enteralni-vyziva-k-po-
pijeni_22_5_2012.pdf
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Lécba zavislosti na tabaku
Tobacco Dependence Treatment

Sebestova M., Jakubi¢kova B., Skfickova J.

Centrum pro lécbu zavislosti na tabdku, Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno

Souhrn

Vychodiska: Nikotin je vysoce ndvykova latka, kterd ma dlouhotrvajici G¢inky na somaticky
a nervovy systém clovéka. Zavislost na tabaku je onemocnéni chronického charakteru, které
vyzaduje intenzivni a komplexni 1écbu, pfi které je nutno zaméfit se na obé slozky zavislosti,
a tojak psychickou, tak fyzickou. Je to onemocnéni s vysokou tendenci k relapsu, i proto je jeho
lé¢ba dlouhodobd a vyzaduje velké odhodlani a motivaci ze strany pacienta. Soubor pacienti
a metodika: Zaméili jsme se na retrospektivni zhodnoceni ¢innosti Centra |écby zavislosti na
tabaku za posledni tfi roky (2010, 2011, 2012). Uspé&snost lé¢by hodnotime s odstupem jed-
noho roku (proto Uspésnost za rok 2012 nyni jesté nelze hodnotit). Vysledky: V roce 2010 bylo
v Centru lécby zavislosti na tabaku FN Brno vysetienych 57 novych pacientd, z toho 34 muzd
a 23 zen. Primérny vék pacient( byl 42,3 roku. Lé¢ba byla Uspésnd u 15 pacientd (26,3 %).
V roce 2011 navstivilo nase centrum 40 novych pacientd, z toho 23 muzl a 17 zen. Primérny
vék pacientl byl 45 let. Lé¢ba byla Gspésna u 13 (32,5 %) pacientl. V roce 2012 bylo vysetifeno
50 novych pacientd, z toho 15 Zen a 35 muzQ. Priimérny vék 44,4 roku. Uspé$nost lécby je
nutno hodnotit s odstupem roku, proto tento vysledek nyni jesté nemame k dispozici. Zdvér:
Lécba zavislosti na tabdku je duleZitou soucasti prevence kardiovaskularnich, plicnich i onkolo-
gickych onemocnéni. V poslednich tfech letech nasi ambulanci navstivilo celkem 147 novych
pacientd s odhodlanim prestat koufit. Primérny vék pacientd v nasem souboru byl 43,9 roku,
kdy je zavislost ¢asto jiz pIné rozvinuta. Do budoucna je nutno zaméfit prevenci zejména na
nizsi vékové kategorie, kde zavislost obecné vznika.

Klicova slova
poruchy vyvolané uzivanim tabdku — odvykani uzivani tabaku - prevence a kontrola

Summary

Background: Nicotine is a highly addictive drug with long-term effects on somatic and nervous
systems of an individual. The tobacco dependence is a chronic disease which requires an inten-
sive and complex treatment. The treatment should be focused on physical as well as psycho-
logical dependence. Nicotine dependence is a disease with a high relapse tendency, therefore
requiring long-term therapy as well as patient’s determination and motivation. Patients and
Methods: We have focused on evaluation of results of our tobacco dependence center over
previous 3 years (2010, 2011, 2012). The treatment success is evaluated one year after the first
visit at the center (therefore the results for 2012 are not yet available). Results: In 2010, 57 new
patients visited our tobacco dependence center (34 men and 23 women); the average age of
the patients was 42.3 years. The treatment was successful in 15 out of 57 patients (26.3%). In
2011, 40 new patients (23 men and 17 women) visited the center; the average age was 45 years.
The treatment was successful in 13 out of 40 patients (32.5%). In 2012, 50 new patients visited
the center, the average age of the patients was 44.4 years. As the success of the treatment is
evaluated in yearly intervals, the results for 2012 are not yet available. Conclusion: Treatment
of nicotine dependence is essential for the prevention of cardiovascular, pulmonary and onco-
logical diseases. In previous 3 years, 147 new patients visited our tobacco dependence center.
The average age of patients coming to the center in order to start treatment was 43.9 years,
and their nicotine dependence was fully developed. In the future, we would like to focus on
younger age groups, where in general the onset of the dependence is very frequent.

Key words
tabacco use disorder - tabacco use cessation — prevention and control
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LECBA ZAVISLOSTI NA TABAKU

Vychodiska

Nikotin je vysoce ndvykova latka, kterd
ma dlouhotrvajici Uc¢inky na somaticky
a nervovy systém ¢lovéka. Zavislost na
tabdku je onemocnéni chronického cha-
rakteru, které vyZzaduje intenzivni a kom-
plexni 1é¢bu, pfi které je nutno zamérit
se na obé slozky zavislosti, a to jak psy-
chickou, tak fyzickou zavislost. V sou-
¢asné dobé je kromé jinych metod k dis-
pozici i farmakologicka lé¢ba zavislosti,
kterd pomaha [é¢it zavislost a zmirfuje
abstinencni pfiznaky. Neméné ddle-
Zité jsou behavioralni intervence a pod-
pora, které mlzou zvysit Uspésnost far-
makologickeé terapie. Zavislost na tabdku
je onemocnéni s vysokou tendenci k re-
lapsu, i proto je jeho Ié¢ba dlouhodoba
avyzaduje velké odhodlani a motivaci ze
strany pacienta.

Podle udajii World Health Organization
(WHO) na svété pravidelné koufi asi dvé
miliardy lidi. Na pfimé nasledky koufeni ta-
baku zemfe rocné asi pét miliéna lidi. V na-
sledujicich dvou desetiletich se predpo-
klada, ze na ptimé nésledky koureni zemfe
osm miliona lidi (80% z toho v rozvojo-
vych zemich) [1]. V ¢eské populaci podle
adajh Ustavu zdravotnickych informaci
a statistiky (UZIS) z roku 2011 je 24,5%
dennich kufdkd (30% muzi, 19% zeny)
a 7,5% prilezitostnych kuraku [2].

Centrum |é¢by zavislosti na tabdku
vzniklo na Klinice nemoci plicnich a tu-
berkulézy LF MU a FN Brno v roce 2005.
Jeho ulohou je diagnostika a [é¢ba za-
vislosti na tabdku, edukace laické verej-
nosti a odborné poradenstvi. V centru
pracuje nékolik zaskolenych Iékaii a se-
ster. K pacientim pfistupujeme indivi-
duadlné a nasi spole¢nou snahou je na-
bizet pacientim nejvhodnéjsi zplsob
[é¢by na zakladé typu zavislosti a indivi-
dudlnich potieb pacienta.

Terapie v nasem centru probiha for-
mou 5-6 sezeni béhem jednoho roku.
Pfi prvnim sezeni s pacientem odebe-
reme anamnézu, ohodnotime motivaci
pacienta prestat koufit a stupen zavis-
losti. Doporucime |é¢bu, naplanujeme
kontroly, pfi kterych sledujeme pribéh
a Uspésnost terapie, hodnotime miru
abstinencnich priznakl. Nasledné upra-
vujeme zavedenou lé¢bu nebo v ni po-
kracujeme. Pfi prvnim vysetfeni taky pro-
vadime zakladni spirometrické vysetteni

k zjisténi, zda jiz u pacienta neni rozvi-
nutd ventilacni porucha. V pfipadé zjis-
téni ventila¢ni poruchy pacienta odesi-
ldme na plicni vysetfeni.V tomto pfipadé
je zanechani koureni jesté dulezitéjsi.

Moderni |é¢ba zévislosti na tabaku je
komplexni, zaméfend na obé slozky za-
vislosti, psychickou i fyzickou. Lé¢bu roz-
délujeme na farmakologickou a nefar-
makologickou. Farmakologickd lé¢ba
vyuziva preparaty, které pomahaji [écit
zavislost a zaroven zmirfuji abstinencni
pfiznaky. Nahradni nikotinova tera-
pie (NNT) poskytuje substituci nikotinu
v nékolika formach (naplast, zvykacka,
pastilka, inhalator). Dal3i preparaty, které
se v rdmci farmakologické l1é¢by pouzi-
vaji, snizuji chut na cigarety a pomahaji
zmirnit abstinencni pfiznaky - bupro-
pion (atypické antidepresivum), nor-
triptylin (tricyklické antidepresivum),
vareniklin (parcidlni antagonista nikoti-
novych receptord v mozku), ktery kromé
jiz uvedenych Gcinkl zplsobuje taky
zménu chuti cigarety, pokud pacient
béhem lé¢by koufi [3].

Nefarmakologickd Ié¢ba probiha for-
mou behaviordlni intervence, motivace
a podpory pacienta. Kratka intervence
muze probihat v ambulanci praktického
|ékare, specialisty nebo jiného zdravot-
nického personalu. Konzultace specia-
listy v oblasti odvykani probihd ve spe-
cializovanych centrech lé¢by zavislosti
na tabaku [4].

Soubor pacientti a metodika

Zaméfily jsme se na retrospektivni zhod-
noceni ¢innosti Centra lécby zavislosti
na tabaku za posledni tfi roky (2010,
2011,2012). Uspésnost Ié¢by hodnotime
s odstupem jednoho roku (proto Uspés-
nost za rok 2012 nyni jesté nelze hodno-
tit). Po roku byli pacienti telefonicky kon-
taktovani s dotazem na Uspésnost lécby.

Vysledky

Vroce 2010 bylo v Centru |é¢by zavislosti
na tabaku FN Brno vysetifenych 57 no-
vych pacientd, z toho 34 muzl a 23 zen.
Primérny vék pacientd byl 42,3 roku.
U 30% pacientl byla pfi vstupnim spi-
rometrickém vysetfeni nové prokazana
ventila¢ni porucha. Lé¢ba byla Uspésna
u 15 pacientd (26,3%). Ze skupiny
Uspésné lécenych pacientt 10 pacient

(66,7 %) uzivalo vareniklin, 4 pacienti
(26,6 %) méli nahradni nikotinovou
[é¢bu. U jednoho pacienta byla kombi-
nace terapie vareniklin + Paipo (aroma-
ticky inhalator).

V roce 2011 navstivilo nase centrum
40 novych pacientd, z toho 23 muzi
a 17 zen. Primérny vék pacientd byl
45 let. U 12,5% pacientl byla pfi vstup-
nim spirometrickém vysetfeni nové zjis-
téna ventila¢ni porucha. Lécba byla
Uspésna u 13 (32,5%) pacientl. Ze sku-
piny Uspésné lécenych pacientl se
7 (53,8 %) lécilo vareniklinem, 5 pacientt
(38,5 %) pouzivalo nahradni nikotino-
vou terapii, jedna pacientka byla v 1é¢bé
Uspésna bez farmakologické podpory.

V roce 2012 bylo vysetifeno 50 novych
pacientd, z toho 15 Zen a 35 muzd. Pri-
mérny vék 44,4 roku. Ventila¢ni porucha
byla pfi vstupnim spirometrickém vy-
Setreni zjisténa nové u 10% pacientd.
Uspé&snost lé¢by je nutno hodnotit s od-
stupem roku, proto tento vysledek nyni
jesté nemame k dispozici.

Zaveér

Lécba zavislosti na tabaku je dalezitou
soucasti prevence kardiovaskularnich,
plicnich i onkologickych onemocnéni.
V poslednich tfech letech nasiambulanci
navstivilo celkem 147 novych pacientt
s odhodlanim pfrestat koufit. Vysledky
naseho centra jsou pro nas velkou mo-
tivaci k dal3i praci. Uspésna lé¢ba zavis-
losti je vyhrou nejen pro samotného pa-
cienta, ale i pro jeho okoli. Priimérny vék
pacient( v naSem souboru byl 43,9 roku,
kdy je zavislost Casto jiz pIné rozvinuta.
Do budoucna je nutno zaméfit prevenci
zejména na nizsi vékové kategorie, kde
zavislost obecné vznika.
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ONKOLOGIEV OBRAZECH

Onkologie v obrazech

Rozmérna regionalni metastaza melanomu

Fait V.

Obr. 1. Axilla s protrudujici metastazou melanomu pfed operaci.

Obr. 2. Stav po odstranéni a sutuie vzniklého defektu.
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Strucny popis pfripadu

61letd pacientka, 3 roky po odstranéni
melanomu na pravé pazi, mimo nase
pracovisté, s odstupem dochazi k rlstu
metastazy v axile, kterd postupné per-
foruje kdzi a dosahuje neobvyklych
rozmér(.

Pacientka odkazéna k symptomatické
terapii, poté prichazi na nase pracovisté.
Po doplInéni CT stav zhodnocen jako po-
tencidlné operabilni. Pacientka opero-
vana, relaps se dafi kompletné odstranit
a dosdhnout zhojeni.

U regiondlnich metastdz melanomu
je vhodné vzdy na prvnim misté zvazo-
vat chirurgické feseni, zhodnoceni ope-
rability je nutné na pracovisti, které se
touto problematikou soustavné zabyva.
Zamér téchto operaci je primarné palia-
tivni, nicméné v nékterych pfipadech Ize
paradoxné dosahnout i dlouhodobéjsi
remise.
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OSOBNI SDELENI

Prof. MUDr. Ludovit Milan Jurga, DrSc. —
vyznamne jubileum

Mechl Z.

V fijnu 1979 jsme zahéjili ve VUKEO (Vy-
zkumny ustav klinické a experimen-
talni onkologie, dnesni Masaryklv on-
kologicky ustav) vydavani obcasniku
Chemotherapia Oncologica. Velky pro-
blém prvnich ¢isel byl nedostatek dob-
rych publikaci. A byl to pravé prof. Jurga,
ktery nas od pocatku zasoboval kvalit-
nimi ¢lanky, jeho prispévek byl témér
v kazdém cisle. Takto zacala nase Uzka
spoluprace a osobni pratelstvi.

Prof. MUDr. Ludovit Milan Jurga, DrSc.,
se narodil 17. ¢ervence 1943 v Bratislavé
v rodiné univerzitniho profesora. Promo-
val v roce 1967 na LF UPJS v Kosicich se
samymi vybornymi. Jiz v roce 1966 byl
jmenovan asistentem na Katedfe pato-
fyziologie a experimentdlni patologie
prof. MUDr. Rudolfa Korce, DrSc. Spe-
cializaci I. stupné z radioterapie vyko-
nal v roce 1972, Il. stupné v roce 1976.
Nadstavbovou specializaci z klinické
onkologie ziskal v roce 1980. V roce
2002 uspésné slozil ESMO (Examination
in Medical Oncology) a byl zvoleny za
,Certified ESMO Member”. Vzdélavani
v onkologii vzdy povazoval za celozi-
votni proces, mél pfitom $tésti na vyni-
kajici ucitele. V oblasti klinické praxe to
byl pfedevsim prof. MUDr. Eugen Kun-
stadt, DrSc., v oblasti teoretické vyvoj
prof. Jurgy vyznamné ovlivnil hluboce
vzdélany, precizni védec a pedagog
doc. MUDr. Miroslav Klvana, CSc.

V roce 1977 obhdjil na LF UJEP v Brné
kandidatskou dizerta¢ni praci a v roce
1979 byl na zdkladé fadného habili-
ta¢niho Fizeni jmenovany docentem.
V roce 1996 inauguroval na LF MU v Brné
a v roce 1997 byl jmenovan profesorem.
Vroce 2001 obhdjil doktorskou disertacni
praci a ziskal védeckou hodnost doktora
Iékaiskych véd.

V letech 1967-1996 pracoval na radio-
logické klinice v Kosicich v rlznych funk-

cich (védecky asistent, docent, vedouci
oddéleni, pfednosta kliniky, vedouci ka-
tedry). Od roku 1996 je pfednostou On-
kologické kliniky FN a FZaSP Trnavské
univerzity. Z pavodniho radioterapeu-
tického oddéleni vybudoval Uspésnou
Onkologickou kliniku FN s pIné kvalifi-
kovanou strukturou. Profesor Jurga ab-
solvoval c¢etné studijni pobyty v pred-
nich evropskych pracovistich, napf.
v Oxfordu, Cambridgi, Milané, Patizi, Er-
langenu, Kodani, Berling, Stockholmu,
Amsterdamu a v fadé dal3ich.

Profesor Jurga publikoval 217 od-
bornych a védeckych praci, které do-
sdhly vice nez 350 cita¢nich ohlasu.
Uspésné fesil ¢tyii vyzkumné dlohy stat-
niho plédnu technického rozvoje a néko-
lik grantovych uloh MS SR. Na domacich
a mezinarodnich konferencich a kongre-
sech prednesl 259 prednasek. Opako-
vané predndsel na kongresech v Praze,
Brné, Budapesti, Milané, Pafizi, Berling,
Florencii, Amsterdamu, Jeruzalémé,
Novém Dilli a dalich. Ve svych pracich
se vénoval monitorovani pribéhu pro-
tinddorové |é¢by pomoci nadorovych
markerud, véasné detekci nadorové in-
vaze a metastazovani, monitorovani to-
xicity kombinované terapie zhoubnych
nadorl (kardiotoxicita, nefrotoxicita,
hepatotoxicita, dferiova toxicita). Jako
prvni v byvalé CSFR sestavil vlastni po-
¢itacovy program ROCK Il pro hodno-
ceni validity vy3etfeni na zdkladé me-
tody rozhodovaci analyzy. Tato metoda
byla zakladem pro sestaveni tabeldrnich
pfehledd optimalnich a vhodnych na-
dorovych marker( a testl pro v¢asnou
detekci toxicity protinadorové Ié¢by. In-
tenzivné se vénoval metodam optimali-
zace kombinované radiochemoterapie.
V poslednich letech byl hlavnim investi-
gatorem cetnych mezinarodnich klinic-
kych studii faze Il i faze 1/1l. Pracovisté je

koordina¢nim centrem tfi klinickych stu-
dii, kde je profesor Jurga jejich ndrodnim
koordindtorem.

Mimofadnd byla jeho ¢innost pub-
lika¢né-edukacni. Je prvnim autorem
a redaktorem cesko-slovenské uceb-
nice ,Klinickd onkolégia a radioterapia”.
Jeho nejvyznamnéjsi praci je autorstvi
a redakce kolektivniho komprehenziv-
niho dila Klinicka a radia¢ni onkolégia,
I all dil (Osveta Martin, 2010), které nema
v Cesko-slovenské literature obdoby. Je
spoluautorem tfi dalSich monografii,
osmi skript, z toho dvou v anglictiné.

Je nutno se zminit rovnéz o jeho ¢in-
nosti vychovné, skolil sedm docentd, tfi
kandidaty véd, osm doktorandd, v sou-
casné dobé skolidalsi tfi doktorandy.V le-
tech 1997-2000 vykondval funkci prodé-
kana pro externi studium FZaSP Trnavské
univerzity, v letech 2005-2009 byl prodé-
kanem pro [é¢ebné-preventivni ¢innost.
Je ¢lenem Védecké rady FRZ a SP a ¢le-
nem Védecké rady Trnavské univerzity.
Jeho ¢cetné jiné funkce by zabraly nej-
méné jeden dalsi odstavec.
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OSOBNI SDELENI

Za svoji praci obdrzel fadu ohodno-
ceni. Stfibrnou medaili Slovenské Iékaf-
ské spolecnosti, Cestné ¢lenstvi Sloven-
ské onkologické spole¢nosti, Slovenské
chemoterapeutické spole¢nosti a So-
ciété Internationale de Sénologie. Je
drzitelem medaile Trnavské univerzity
a zlaté medaile Vysoké Skoly zdravot-
nictvi a socialni prace sv. Alzbéty v Bra-
tislavé. Za svoji publika¢ni ¢innost byl
opakované vyznamenany Slovenskou
Iékaiskou spole¢nosti. Je ¢lenem néko-

lika redak¢nich rad, napf. Klinicka onko-
logie (Brno), Acta chemotherapeutica
(Bratislava). Je certifikovanym clenem
ESMO, ASCO, MASCC a aktivnim ¢lenem
The New York Academy of Sciences a The
European Academy of Sciences and Arts
v Salzburgu.

Uvedeny vycet aktivit profesora Jurgy
neobsahuje zdaleka viechny. Pevna vira
v trvalé hodnoty, dobfe zndmy kladny
vztah k aktivnimu sportovani, doplnéné
relaxacnimi aktivitami, pfispivaji k jeho

neutuchajicimu optimizmu, zanicenosti
a vytrvalosti, se kterymi vSechny tyto ak-
tivity bravurné zvlada.

KTvému jubileu Ti pfejeme co nejdelsi
vydrz, velmi si vazime Tvého upfimného
pratelstvi a tésime se na setkani na dal-
$ich odbornych akcich v Ceské a Sloven-
ské republice.

MUDr. Zdenék Mechl, CSc.
Interni hemato-onkologickd klinika LF MU
aFN Brno
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Jubileum pana profesora
MUDr. Dalibora Ondruse, DrSc.

Breza J.

V juni 2013 sa doziva vyznamného Zivot-
ného jubilea poprednd osobnost sloven-
skej i eurépskej urolégie a onkoldgie,
prof. MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc.

Zivot a praca profesora Ondrusa su
dbékazom a prikladom toho, ako tvrda,
systematicka a cielavedoma praca moze
priniest nielen odborné a spolo¢enské
ocenenie, ale i radost a potesenie.

Profesora Ondrusa charakterizuje pre-
ciznost, doslednost a spolahlivost v kli-
nickej i vedecko-vyskumnej praci. Po
promacii na Lekarskej fakulte Univerzity
Komenského v roku 1977 zacal pracovat
na Urologickej klinike LF UK v nemoc-
nici na bratislavskych Kraméroch. Bol
Ziakom prof. Zvaru a prof. Horndka, ktori
nielen kontrolovali vysledky jeho klinic-
kej prace, ale usmerriovali ho v odbor-
nom aj v jeho vedeckom raste.

Dalibor Ondru$ intenzivne Studo-
val urolégiu a rychlo ziskal prehlad
v klinickej problematike. Jeho ucite-
lia prefho zvolili také témy vedeckej
prace, ktoré boli nielen medicinsky zau-
jimavé a délezité, ale mali velky vyznam
aj v spolo¢enskom kontexte. Dalibor vy-
uzil ponuknutu prilezZitost, uréené témy
rozpracoval a stal sa veducim predsta-
vitelom slovenskej i eurépskej urolégie
v problematike urologickej onkolégie,
najma nadorov semennikov.

Po ziskani Specializdcie z urolégie
I. a Il. stupfa a nadstavbovej 3pecia-
lizacie z klinickej onkoldgie sa habili-
toval a v roku 1999 bol menovany za
profesora v odbore onkoldgia. V roku
2001 ziskal vedecku hodnost doktora
lekarskych vied v odbore chirurgia. Od
roku 2004 pésobi vo funkcii prednostu
I. onkologickej kliniky LF UK a Onkolo-
gického ustavu sv. Alzbety v Bratislave.
Je garantom doktorandského studia, ha-
bilitacného konania a konania na vyme-
novanie profesorov v odbore onkolégia
na LF UK v Bratislave.

Obdivuhodny je objem jeho pub-
lika¢nej cinnosti. Doteraz publikoval
450 odbornych a vedeckych publika-
cii v domécich i zahrani¢nych ¢asopisov
vysokej bonity, vratane viacerych vedec-
kych monografii a vysokoskolskych uceb-
nic. Najobjektivnejsim kritériom kvality
publikacii prof. Ondrusa je ohlas jeho
prac v odbornej a vedeckej literature
a to vo forme 900 citécii, z toho 500 cita-
cii v databazach SCl a SCOPUS. Za svoju
pracu ziskal Dalibor viaceré prestizne do-
mdce i zahrani¢né uznania a ocenenia.

Délezitou sucastou konsolidovaného
osobného zivota a prace Dalibora je
jeho rodina. S manzelkou tvoria dvojicu
vedeckych pracovnikov, ktori sa nielen
vzorne staraju o svoje dve krasne deti,

ale efektivne vedecky spolupracuju, vza-
jomne sa in3piruju a pomahaju si.

Mily Dalo,

dovol, prosim, aby som Ti v mene Tvojich
priatelov a kolegov srde¢ne pogratulo-
val k Zivotnému jubileu a Uprimne Tebe
i Tvojej rodine poprial vela zdravia, spo-
kojnosti a pracovnych i osobnych uspe-
chov. Tesim sa na dalsiu spolupracu.

prof. MUDr. Jdn Breza, DrSc.
Urologickd klinika LF UK a UN Bratislava
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INFORMACE

Jaroslav Bakes (1871-1930):
lékar, na néhoz se zapomnélo / Gustav Novotny

Historicky Ustav AV CR, v. V. i. Praha 2012, 512 s. ISBN 978-80-7286-205-4.
Rés. A a F. Bibliografie, dokumenty a ¢ernobilé obrazky v priloze.

Fait V.

Gustav Novotny

JAROSLAV BAKES
(1871-1930)
LEKAR,

NA NEHOZ
SE ZAPOMNELO

Historickd pojednani o vyznamnych
osobnostech mediciny nejsou pfilis
casta, a proto jsem se na precteni této
knihy na jedné strané upfimné t&sil, na
druhou stranu jsem se obdval pfipadné
suchoparnosti.

Nejednd se totiz v zddném pripadé
o beletrii, ale o dilo, kde kazdy odsta-
vec a kazdé tvrzeni je podlozeno, coz
ilustruji pozndmky pod ¢arou i seznam
pouzitych pramen( a literatury, ktery je
necislovan, ale zabira 34 stran. Soucasti
knihy jsou pak i rozsahlé pfilohy.

Bez ohledu na védecky pfistup k véci
se jedna o dilo velmi ¢tivé a mozna pravé
proto, Zze se autor nesnazi nic prikraslo-
vat a vnaset vlastni soudy, je nesmirné
inspirativni.

Pfiznam se, Ze jsem necekal, ze tako-
vouto publikaci budu cist prakticky jed-
nim dechem.

Samotnd osoba docenta Jaroslava Ba-
kese je nemalo zajimava. Jednalo se o de
facto renesancni osobnost s Sirokym
spektrem zajmuU. Leccos je 0 ném znamo,
snad jesté vice se obecné nevi. Nemd
smysl pfepisovat obsah knihy, staci vy-
zdvihnout, ze to byl ¢lovék, ktery vy-
budoval tfi dobfe fungujici chirurgicka
pracovisté na Moravé - poslednim byla
chirurgickd nemocnice na brnénském
Zlutém kopci, dnes sou¢ast Masarykova
onkologického Ustavu, tzv. Bakesiv pa-
vilon, v némz mam tu cest nyni plso-
bit. V zavéru svého zivota pak byl hlav-
nim organizatorem (ale i sponzorem)
vystavby Domu Utéchy v Brné, dnedniho
Masarykova onkologického ustavu.

Soucasné to byl clovék, ktery presaho-
val mistni ceské poméry a jenz nemél se-
bemensi potiZe ve spolupraci s Sirokou
cizinou. A to byl jeden z dlvodd, proc
byl jisté zdmérné potlacovan. Znevézeni
jeho prace pfikazem ,shora” a predani
jeho mista ,vhodnéjsimu” zdjemci jsou
ostatné zpusoby v nasich koncinach bo-
huzel pomérné typické.

V chirurgii samotné pak mél z dnes-
niho pohledu neuvéfitelny zabér, nej-
proslulejsi je svou choledochoskopii,
s niz dosahl svétového prvenstvi. Vibec
chirurgie Zlu¢ovych cest jej proslavila asi
nejvice a dik vlastnim sonddm je Bake$
asi jedinym jménem ceské chirurgie,
které je zndmo skutecné celosvétové.
Zjeho odborné prace zaujmei to, ze pro-
vozoval radioterapii a Ze uvazoval o far-
makologické 1é¢bé nadord.

Dalo by se upozornit na mnoho mo-
mentl z jeho Zivota v¢etné nékterych
problematickych, ale od toho je tu sa-
motna publikace. Pfijejim ¢tenimne vsak
napadaly rGzné otazky, mezi néz patfilo
mimo jiné to, zda byl skute¢né nejlepsim
feSenim rozpad Rakousko-Uherska, zda
nase studenty vzdéldvame dobfe a zda
by nebylo Iépe se v tomto inspirovat sta-
rymi vzory. Ukazuje se, Ze lidskd povaha
je navzdory technickému pokroku stéle
prakticky stejnd, Ze schopny a velkorysy
¢lovék to bude mit vzdy tézké a zZe ¢lo-
véku svétového formatu, zvlasté pokud
Zije a pracuje mimo metropoli, budou
vzdy hdzeny klacky pod nohy.

Urcité bych precteni knihy doporu-
¢il véem chirurglm, jiz v ni naleznou
poucny materidl i po odborné strance.
Néktera BakeSova doporuceni jsou sice
dnes jiz pfekondna, ale mnoha jsou za-
jimava i dnes. Navic je dobré znat i né-
které persondlni otazky a souvislosti teh-
dejsi doby a uvédomit si, ze zakladateli
moravské chirurgické skoly byli ve sku-
tecnosti jiz po poloviné 19. stoleti Karel
Katholicky, Mofic Nedopil a Jaroslav
Bakes$ a nikoliv az po vzniku republiky
instalovany Julius Petfivalsky, jakkoliv
o jeho vyznamu nelze pochybovat.

Pro onkology je pak kromé jiného za-
jimavé a poucné zjisténi, ze jejich obor
v podstaté vyrostl z chirurgie, a to véetné
radioterapie, a Ze to byli paradoxné
pravé chirurgové, ktefi podnitili vzestup
onkologieiv oblastech, které se skalpelu
vyrazné vzdalily.

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
vedouci redaktor casopisu Klinickd onkologie
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HR+ LOKALNE POKROCILY NEBO METASTATICKY KARCINOM PRSU

/:AS LODEX"

fulvestran

NA'CHEMOTERAPII

v

MATE JESTE C

e e AstraZenecaC?
ZKRACENY SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU FASLODEX® 250 mg/5 ml

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

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

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

Reference: 1. DiLeo A. et al. J Clin Oncol 2010; 28: 4594-4600. 2. NCCN guidelines, Breast Cancer, V.2.2010.

PFAS0175CZ102012




Afinitor® je indikovan k Iéché pacientii -\ 1
tyrosinkinazy."%® Je to prvni lék s prokazan

yi
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v e
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gablet) = P
> Afinitor” prokazal snizeni relativniho rizika progrese o 67 % ve srovnani """_” ¢ (\_‘_'; -
s placebem (HR = 0,33 [95 % CI, 0,25-0,43; P<(],l](](]l]l4 = s "‘\_“ ( \\\
> Pouze 7 % pacientii ve studii RECORD-1 prerusilo terapii z diivodu nezadoucich Géinki’ .
> mTOR’ inhibitor, ktery nabizi pohodiné peroralni podavani 1x denng’*

Zkrdcend informace AFINITOR® 5 mg tablety, AFINITOR® 10 mg tablety

Slozeni: Léciva latka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: *Lécba postmenopauzalnich zen s hor-
monalné pozitivnim HER2 negativnim pokrogilym karcinomem prsu bez symptomatického visceralniho
postizeni s recidivou nebo progresi onemocnéni po predchozi Ié¢bé nesteroidnim inhibitorem aromataz.*
Lécba neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych neu-
roendokrinnich tumord u dospélych pacientd s progresi onemocnéni. LéEba pacientt s pokro¢ilym rendlnim
karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. Dévkevani: Dopo-
rucena davka je 10 mg jednou denng. Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky
pinos, nebo dokud se neobjevi nepfijatelné zndmky toxicity. Podavéni détem a mladistvym (<18 let) neni
doporuceno. U starSich pacientii (=65 let) a pacientil se zhorSenou funkci ledvin neni nutnd dprava dav-
kovani. *U pacientli s mirym zhorSenim funkce jater (Child-Pugh A) je doporucena davka 7,5 mg denné,
u pacientd se stfednim zhorenim funkce jater (Child-Pugh B) je doporucend dévka 5 mg denné, u pacient
se zavaznym zhorSenim funkce jater (Child-Pugh C) se podavani Afinitoru v davce 2,5 mg denné doporucuje
jen v pripadech, kdy ogekavany prospéch prevazi miru rizika. Kentraindikace: Hypersenzitivita na Iéivou
latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku pfipravku. Zvlatni upozornéni: U 12 %
pacientti uzivajicich Afinitor byla popsana neinfekéni pneumonitida, kterd je skupinovym Géinkem derivati
rapamycinu. Pi vyskytu stfedné zavaznych priznak(i by mélo byt zvazeno preruseni Iécby az do zlepSeni
piiznaku. Pfi 16Ebé Afinitorem mohou byt pacienti nachylIngjsi k bakteriélnim, plisfiovym nebo protozodrnim
infekcim, vcetné infekci oportunnimi patogeny. U pacientli uzivajicich Afinitor byly popsany lokalizované
a systémové infekce zahrnujici pneumonie, jiné bakterialni infekce, invazivni plisfiové infekce a virové infek-
ce véetné reaktivace virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekci byly zavazné a obcas fatélni. Pred zahaje-
nim lécby by mély byt predchézejici infekce zcela vyléceny. V souvislosti s uzivanim everolimu byly hlasené
priznaky precitlivélosti. V pfipadé vyskytu ulcerace v Ustech, stomatitidy a mukozitidy se doporucuje lokalni
16¢ba, k vyplachu Ust se nedoporucuje uzivat roztoky obsahuijici alkohol, nebo peroxid. Pfed zahajenim
IéEby a nasledné béhem |écby se doporucuje sledovat funkce ledvin. V klinickych hodnocenich byly hlaseny
hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporucuje se monitorovat sérové hladiny glukézy
nala¢no pred zahajenim Iécby a poté pravidelné v jejim pribéhu. V klinickych studiich bylo hlaSeno snizeni
hladiny hemoglobinu, po¢tu lymfocyt, neutrofilti a krevnich desticek. Afinitor by se nemél podavat soubéz-
né s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické efluxni pumpy P-glykoproteinu (PgP). *Pfi uZivani
Afinitoru v kombinaci s peroralné podavanymi substraty CYP3A4 s zkym terapeutickym indexem by mélo

s intoleranci galakt6zy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy by tento IéCivy
pripravek neméli uzivat. Porucha hojeni ran je obecnym Gcinkem derivati rapamycinu, véetné Afinitoru.
Interakee: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP, které mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachi-
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Novartis s.r.o.

navir, darunavir, indinavir, nelfinavir, erythromycin, verapamil, peroralné podavany cyklosporin, flukonazol,
diltiazem, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitovy dzus nebo jiné potraviny ovliviiujici CYP3A4/PgP. In-
duktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou snizovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy
(napf. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin,
trezalka teckovand. Everolimus maze ovlivnit biologickou dostupnost soubézné podavanych Iéki, které
jsou substraty CYP3A4 a/nebo PgP. Imunitni odpovéd' na ockovéani mize byt ovlivnéna a proto mize byt
ockovani béhem lécby Afinitorem méné Gcinné. V priibéhu 16cby by nemély byt k ockovani pouzity Zivé
vakciny. Tehotenstvi a kojeni: *Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem I6&by a 8 tydnii po ukonden 16&by
everolimem vysoce tiginnou antikoncepci.* Zeny, které uzivaji everolimus, by nemély kojit. Vliv na fizeni vozidel
a obsluhu strojii: Pacienti by méli pfi fizeni a obsluze stroji dbat zvysené opatrnosti, pokud se u nich béhem
1éCby objevi Uinava. Nezadouci dginky: Velmi Casté: infekce, anemie, trombocytopenie, hyperglykemie, hyper-
cholesterolemie, hypertriglyceridemie, anorexie, dyzgeusie, bolesti hlavy, pneumonitida, dusnost, epistaxe,
kagel, stomatitida, prdjem, slizniéni zanét, zvraceni, nauzea, vyrazka, suchd kize, svédéni, onemocnéni
nehtdl, inava, astenie, periferni otoky, hore¢ka. Casté: leukopenie, lymfopenie, neutropenie, diabetes melli-
tus, hypofosfatemie, hypokalemie, hyperlipidemie, hypokalcemie, dehydratace, nespavost, konjunktivitida,
edém ocnich vicek, hypertenze, hemoragie, plicni embolie, hemoptyza, sucho v tstech, bolesti bficha, bolest
v Ustech, dysfagie, dyspepsie, zvySena hladina alaninaminotransferazy, zvySena hladina aspartatamino-
transferazy, palmoplantami erytrodysestezie (hand-foot syndrom), erytém, kozni exfoliace, akneiformni
dermatitida, onychoklaze, koZni léze, mirna alopecie, artralgie, zvySena hladina kreatininu, selhani ledvin
(véetné akutniho selhani ledvin), proteinurie, bolest na hrudi. Méné ¢asté: plicni embolismus. Dalsi neZa-
douci tc¢inky - viz plnd informace o pfipravku. Padminky uchovévéni: Uchovavejte v pivodnim obalu, chrarite
pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: 30 tablet. Pozndmka: Drive neZ Iék predepiSete,
prectéte si peclivé dplnou informaci o pripravku. Reg. Gislo: Afinitor 5 mg - EU/1/09/538/001, Afinitor
10 mg - EU/1/09/538/004. Datum registrace: 03.08.2009. Datum posledni revize textu SPC: 18.12.2012.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Horsham RH12 5AB, Velka Britanie.

Vydej pripravku je vazan na lékar'sky predpis; indikace I6cha pacient( s pokrocilym rendlnim karcinomem,
u kterych doSlo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni, a indikace lécba pankrea-
tickych neuroendokrinnich tumord jsou hrazeny z prostedk( verejného zdravotniho pojisténi. Pro indikaci
lécba pokrocilého HER2 negativniho karcinomu prs nebyla Ghrada dosud stanovena.

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

Literatura: 1. Oudard S et al. Expert Rev. Anticancer Ther, 9(6), 705-717 (2009). 2. J of the National Comprehen-
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on metastatic renal cell cancer, EJC 45(2009) 765-773. 4. Afinitor - Souhrn (dajti o pfipravku, 12/2012
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