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Advancing oral 5FU therapy

... pokrocilého karcinomu zaludku

Plna Uhrada

Teysuno® je indikovano k lé¢bé pokrocilého karcinomu zaludku
v kombinaci s cisplatinou u dospélych (Teysuno = S-1).

Zkracena informace o lécivém piipravku Teysuno® (tegafur, gimeracil a oteracil) Slozeni: Teysuno® 15 mg/4,35 mg/11,8 mq tvrdé tobolky obsahujici 15 mg tegafuru, 4,35 mg gimeracilu a 11,8 mg oteracilu (jako 14,7 mg oteracilu draselného). Teysuno®
20 mg/5,8 mg/15,8 mq tvrdé tobolky obsahujici 20 mg legafuru 5,8 mg gimeracilu a 15,8 mg oteracilu (jako 19,6 mq oteracilu draselného). Indikace: Lécha pokrocilé rakoviny Zaludku v kombinaci s cisplatinou u dospélych. Dévkovani a podavani: K piedpisu
pouze kvalifikovanym lékafem, kterj ma zkusenosti s pouzivanim protingdorovyich pripravkd. Tobolky je tieba uZivat tstné s vodou nejméné 1 hodinu pied jidlem nebo 1 hodinu po jidle. Standardni dévka v kombinaci s cisplatinou je 25 mg/m? (vyjédieno obsahem
tegafuru) dvakrdt denné, réno a vecer, po dobu 21 po sobé jdoucich dni, po kterych nasleduje 7 dnf Klidu (1 lécebny cyklus). Tento lécebny cyklus se opakuje kazdé 4 tydny. Doporucend davka cisplatiny je 75 mg/m? intravendzni infuzf jednou za 4 tydny.
Podavani cisplatiny by mélo byt ukonceno po 6 cyklech bez preruseni poddvani prfpravku Teysuno®. Pokud je poddvani cisplatiny ukonceno pred 6 cykly, je mozné Iécbu samotnym pripravkem Teysuno® obnovit, pokud jsou spinéna kritéria pro opétovné
zahéjeni. Seznamte se se souhrnem Gdajii o pfipravku (SPC) k cisplating, kde jsou uvedeny podrabnosti o hyperhydratace pred lécbou. Podrobnosti o standardnich a snizenyich dévkdch pripravku Teysuno® a cisplatiny a vjpoctech podle plochy povrchu téla

(BSA) viz souhn (dajti o pfipravku Teysuno®(SPC). Pacienty peclivé monitorujte a provadéjte Casté laboratorni testy. Pri zjisténi progrese onemocnéni nebo netolerovatelné toxicity ukoncete Iécbu. Pacientim predepiste ambulantné antiemetika a Iéky

proti préjmu. Podrobnosti o fesen toxicity (vetné tpravy davek a odlozeni Iéchy) a uzivéni pii poruse ledvin viz SPC. U pacient ve véku > 70 let, s poruchou Jater nebo u pacientts asijského puvodu neni nutnd z4dnd Gprava davky. Nemad se podavat
détem a mladistvym do 18 let véku. Kontraindikace: Precitlivélost, anamnéza tézkych nebo neocekdvanych reakei na léchu fI inem, deficit dihydropyrimidindehydrogendzy (DPD), téhotenstvi a kojen, tézka suprese kostni diené, pacienti

v koneném stadiu onemocnéni ledvin vyzadujici dialyzu, soucasné podavani jinjch fluoropyrimidind, Iécba inhibitory DPD vcetné sorivudinu nebo jeho chemicky pribuznjich analogd, napf. brivudinu, béhem poslednich 4 tydnd, kontraindikace pro

dsplatinu (viz SPC cisplatiny). Zvlastni upozoréni a opatieni pro poufiti: Prijem, dehydratace, suprese kostni diené, rendlni toxicita, ocnf toxicita, soubézné podavand kumarinova antikoagulancia, induktory DPD, mikrosatelitni nestabilita

(MSI), glukdzo/galaktezova intolerance nebo malabsorbce. Nelze uZivat jako substituci jinych perordlnich pifpravk(i 5-FU. Interakce: Nebyly provedeny zidné interakcni studle u dospéljch am pediatrickych pacientdi. Podrobnosti o moznyich

interakeich s jingmi fluoropyrimidiny, sorivudinem a brivudinem, inhibitory CYP2A6, folindtem / kyselinou listovou, nitroimidazoly, véetné metronidazolu a misonidazolu, methotrexdtem, ki , cimetidinem, kumarinovymi antikoagulancii,

fenytoinem, allopurinolem viz SPC. Rizeni a poufiti strojd: Pripravek Teysuno® md stiedné zavazny vliv, protoze jeho béznymi nezadoucimi d¢inky jsou tnava, zavraté, rozmazané vidéni a nevolnost. Nezadouci ucinky (pIné podrobnosti

viz SPC): Velmi casté prihody (=1/10): neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie, anorexie, periferni neuropatie, prijem, zvraceni, nevolnost, zcpa, (nava, astenie. (asté prihody (>1/100 az 1<1/10): febrilni neutropenie,

lymfopenie, dehydratace, hypokalemie, hyponatremie, hypokalcemie, hypomagnezemie, hypoalbuminemie, hyperkalemie, nespavost, zévraté, bolesti hlavy, dysgeuzie, porucha vidéni, porucha slzeni, kanjunktivitida, o¢ni porucha, porucha

sluchu, hluchota, hypotenze, hluboké Zilni trombdza, hypertenze, dusnost, epistaxe, Skytavka, kasel, i dlni krvdceni, stomatitida, gastroi dlni zanét, flatulence, bolesti bricha, dysfagie, biisni potize, dyspepsie, sucho v Ustech,

hyperbilirubinemie, zvy3end ferdza, zvy3end aspartd réza, syndrom palmoplantdmf erytrodysestézie, vyrazka, kozni hyperpi ace, suchd kiize, pruritus, alopecie, muskuloskeletdlni bolesti, rendlni selhani,

2vyseny krevnf kreatinin, snizend glomeruldmi filtrace, zvySend mocovina v krvi, zanét sliznice, pyrexie, snizeni hmotnosti, periferi otok, tfesavka. Méné casté prihody (=1/1 000 az <1/100) (Gpiné podrobnosti viz SPC): Septicky Sok,

krvdceni do nadledvin, cerebrovaskuldmi pfihoda, srdecni selhani, akutni infarkt myokardu, srdecni fibrilace, trombdza ilické tepny, hypovolemicky Sok, trombdza tepen konetin, plicni embolie, krvdceni do dychaciho traktu, gastrointestindlni

perforace, toxickd nefropatie, multiorganové selhan. Vzdené (=1/10 000 az <1/1 000) a velmi vzdcné (<1/10 000) prihody (Uplné podrobnosti viz SPC): diseminovand intravaskuldrni koagulace, leukoencefalopatie, intersticialni plicni

choroba, akutni pankreatitida, akutni selhdni jater, toxickd epidermalni nekrolyza, Stevens-Johnsoniv syndrom, thabdomyolyza. Velikosti baleni: Teysuno® 15mg, 126 tobolek, Teysuno® 20mg, 84 tobolek. Uchovavani: tento Iécivy
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EDITORIAL

Mozny klinicky pfinos terapeutického
monitorovani hladin imatinibu v onkologii

Imatinib mesylat (pdvodné znam pod
nazvem STI-571) je jiz nesmazatelné za-
psan do historie onkologie velkymi pis-
meny, a to bez ohledu na celou fadu
zcela novych 1ékl objevenych a popsa-
nych v poslednim desetileti - je totiz dr-
Zitelem hned tfi prvenstvi.

Byl prvnim z fady 1ékd uplné no-
vého typu, tyrozinkindzovych inhibi-
tord (TKI), jejichz skupina je dnes z da-
vodl komplexni farmakologické aktivity
rozSitena o multikindzové inhibitory
(MKI) standardné pouzivané jako sou-
¢ast 1é¢by v onkologickych indikacich
u fady nadorl (napf. sunitinib a rego-
rafenib u dg. GIST). Z hlediska farma-
kologického je imatinib zéroven pfikla-
dem léku, ktery byl objeven na zakladé
poznani fyziologie intracelularnich sig-
nalnich drah u definované a shodou
okolnosti prvni popsané genetické ab-
normality (translokace t(9;22) - Phila-
delphsky chromozom) a umoznil cileny
zasah do down-stream mechanizmu re-
gulujicich rdst nadorovych bunék. Patfi
mezi ty vyjimecné |éky, které prolomily
zavedené postupy v onkologické lé¢bé
a staly se impulzem k vyvoji zcela no-
vych, cilenych terapii v onkologii.

Imatinib ma vsak jesté jedno velké pr-
venstvi. Byl prvnim |ékem svého druhu,
ktery zcela zménil koncepci lé¢by chro-
nické myeloidni leukemie (CML). Az do
jeho zavedeni na trh pacienti s dia-
gnézou CML méli jedinou kurativni moz-
nost — podstoupit alogenni transplan-
taci kostni dfené, resp. perifernich
kmenovych bunék krvetvorby. Tato pro-
cedura patfi mezi nejndrocnéjsi hema-
toonkologické vykony a je stéle zatizena
vysokou mortalitou i chronickou morbi-
ditou pfipadajici na vrub zejména reakci
Stépu proti hostiteli. Pacienti ve fazi blas-
tického zvratu pak jiz neméli $anci na vy-
[éceni prakticky zadnou. Nyni pozitim

jedné az dvou tablet imatinibu denné se
alogenni transplantace u diagnézy CML
stala vyjimecnou zalezitosti, choroba se
stala chronickou, velmi dobre kontrolo-
vanou nemoci, u niz je dosazeno zpra-
vidla dlouhodobych hlubokych kom-
pletnich remisi. Navic lé¢ba dala 3anci
i pacientdm v blastickém zvratu této
choroby.

Jak se ukazalo pozdéji, imatinib nein-
hiboval pouze BCR-ABL tyrozinkindzu,
ale také c-KIT (CD117 v nomenklature an-
tigend), a tim si nasel své misto i v 1écbé
gastrointestinalnich stromalnich tumort
(GIST). Ve vyvoji pak nasledovala druha
generace TKI (nilotinib, dasatinib, bosu-
tinib, ponatinib), které umoznily pokra-
Covat v lé¢bé pfi intoleranci imatinibu ¢i
vzniku rezistence na néj.

Pojdme kratce nahlédnout na imati-
nib z hlediska farmakokinetiky a farma-
kodynamiky popsanych v ¢lanku. Rychlé
vstiebavani a eliminacni poloc¢as 18 hod
dovoluje podavani léku v jediné denni
dévce (vyssi davka 800 mg se podava
ve dvou dennich davkach). Farmako-
dynamicky ze 75 % probihd metaboliz-
mus pres CYP3A4/5, z¢asti pres dalsi cy-
tochromy CYP450. Ve dvou citovanych
pracich (Picard et al) byla stanovena mi-
nimalni stabilni U¢innd koncentrace na
1 000 ng/ml u dg. CML a 1 100 ng/ml
u dg. GIST (Demetri et al). Tato dlouho-
dobd minimalni koncentrace zajistila
u dg. CML signifikantné vyssi procento
dosazeni kompletnich molekularnich re-
misi, u dg. GIST vyznamné prodlouzila
¢as do progrese onemocnéni.

V klinické praxi u konkrétnich pacientt
véak musime fesit také pokles nebo
ztratu ucinnosti léku v dasledku vzniku
primarni nebo sekundarni rezistence.
Existuje cela fada mechanizmu, které ke
vzniku rezistence vedou, z nichz bych ze
jmenovanych zdGraznil overexpresi ABC

transportért (P-glykoprotein a dalsi),
BCR-ABL overexpresi a mutace v tyro-
zinkindzové doméné. Zatimco v prvnich
dvou pripadech mize zvyseni davky
imatinibu prolomit rezistenci, v pripadé
tfetim, pokud dojde k vyskytu kritické
mutace v tyrozinkindzové doméné, na-
vyseni davky nepom(ze a je nutno sah-
nout k TKI nebo MKI 2. linie. Pravé tyto
situace je potieba peclivé diferencialné
diagnosticky odlisit.

Imatinib mesylat lze detekovat
v plazmé pomoci vysokotlaké chro-
matografie (HPLC), event. navazané
na hmotnostni spektrometrii (LC/MS).
Dalsi moznosti ale otevira také prato-
kova cytometrie - technika fosfoflowcy-
tometrie (s vyuzitim intraceluldrnich
anti-phospho monoklonalnich protila-
tek) a flowcytometrické stanoveni intra-
celuldrni koncentrace imatinibu.

V souhlasu se zavéry autor(l asi nelze
doporucit rutinni sledovani u pacientt
s dobrou compliance, dlouhodobou re-
misi nemoci a minimem nezadoucich
Ucinka. Jeji vyznam je viak opodstatnén
v situacich, kdy napf. s nutnosti redukce
davky pro nezadouci Gcinky sledujeme
udrzeni molekularni remise, kdy hodno-
time snizeni klinického efektu l1écby nebo
kdy diagnostikujeme vznik sekundarni
rezistence na lé¢bu. Zde je zcela na misté
stanoveni hladiny imatinib mesylatu me-
todou HPLC a LC/MS. Misto pouziti no-
vych metod intraceluldrni kvantitativni
flowcytometrie a fosfoslowcytometrie
ukaze Cas. Soubézné se stanovenim hla-
din imatinibu musime mit k dispozici
moznost sekvenace tyrozinkindzové do-
mény a odhaleni kritickych bodovych
mutaci, abychom vcas mohli volit sprav-
nou lécbu 2. linie TKI nebo MKI.

doc. MUDr. Martin Klabusay, Ph.D.
Masarykuv onkologicky ustav, Brno
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Zkracena informace AFINITOR® 5 mg tablety, AFINITOR® 10 mg tablety

Slozeni: Lécivd ldtka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: Lécba postmenopauzéinich Zen s hormo-
nélné pozitivnim HER2 negativnim pokrogilym karcinomem prsu bez symptomatického viscerélniho postizeni
s recidivou nebo progresi onemocnéni po pfedchozi 1é¢bé nesteroidnim inhibitorem aromatdz. Lééba nerese-
kovatelnych nebo metastazujicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich
tumorli u dospélych pacientd s progresi onemocnéni. Lécba pacientli s pokrocilym rendinim karcinomem,
u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. Davkovani: Doporuéena
davka je 10 mg jednou denné. Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky pfinos, nebo
dokud se neobjevi nepfijatelné znamky toxicity. Podavani détem a mladistvym (<18 let) neni doporuceno.
U starsich pacientti (265 let) a pacientl se zhorenou funkci ledvin neni nutna Uprava davkovani. U pacientd
s mirym zhorenim funkce jater (Child-Pugh A) je doporucend dévka 7,5 mg denné, u pacientd se stfednim
zhorsenim funkce jater (Child-Pugh B) je doporucend dévka 5 mg denné, u pacientti se zdvaznym zhorSenim
funkce jater (Child-Pugh C) se podavani Afinitoru v dévce 2,5 mg denné doporucuje jen v pfipadech, kdy
ocekdvany prospéch pfevazi miru rizika. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na jiné derivaty
rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku pripravku. Zvlastni upozornéni/opatfeni: U pacientd uziva-
jicich Afinitor byla popsana neinfekéni pneumonitida, ktera je skupinovym Gcinkem derivétd rapamycinu. Pfi
vyskytu stfedné zavaznych pfiznakd by mélo byt zvaZzeno peruseni 1é¢by az do Ustupu klinickych pfiznakd.
Pri 1é¢hé Afinitorem mohou byt pacienti nachyingjsi k bakterialnim, plisiovym nebo protozodrnim infekcim,
véetné infekei oportunnimi patogeny. U pacientli uzivajicich Afinitor byly popsény lokalizované a systémové
infekce zahmujici pneumonie, jiné bakteriaini infekce, invazivni plisfiové infekce a virové infekce vetné reak-
tivace virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekci byly zdvazné a ob¢as fataini. Pfed zahdjenim IéEby by mély
byt predchézejici infekce zcela vyléceny. V souvislosti s uzivanim everolimu byly hidSené pfiznaky precitlivé-
losti. V pfipadé vyskytu ulcerace v Ustech, stomatitidy a mukozitidy se doporucuje lokdlni Ié¢ba, k vyplachu st
se nedoporucuje uzivat roztoky obsahujici alkohol, peroxid, derivaty jodu a matefidousky. Pfed zahdjenim
1écby a nasledné béhem 1écby se doporucuje sledovat funkce ledvin. V klinickych hodnocenich byly hiéSeny
hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporuuje se monitorovat sérové hladiny glukdzy na-
laéno pred zahdjenim Iécby a poté pravidelné v jejim pribéhu. V Klinickych studiich bylo hiaSeno snizeni
hladiny hemoglobinu, poctu lymfocytdl, neutrofilii a krevnich desticek. Afinitor by se nemél podévat soubézné
s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické efluxni pumpy P-glykoproteinu (PgP). Pfi uZivani Afinito-
ru v kombinaci s peroréiné podavanymi substraty CYP3A4 s Uzkym terapeutickym indexem by mélo byt
z dtvodu potencidlnich [ékovych interakei dbéno opatrnosti. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s into-
leranci galaktdzy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy by tento 16¢ivy pfipravek
neméli uzivat. Porucha hojeni ran je obecnym Gcinkem derivat(i rapamycinu, véetné Afinitoru. Interakce: Inhi-
bitory CYP3A4 nebo PgP, které mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol,
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posakonazol, vorikonazol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir, erythromycin, *imatinib*,verapamil, perorainé poddvany cyklosporin, flukonazol, diltiazem,
*dromedaron*, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitovy dzus nebo jiné potraviny ovliviijici CYP3A4/PgP.
Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou snizovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy
(napf. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, tfe-
zalka tec¢kovand. Everolimus mlze ovlivnit biologickou dostupnost soubézné podévanych I6kd, které jsou
substraty CYP3A4 a/nebo PgP. *Pacienti sou¢asné uzivajici ACE inhibitory (napf. ramipril) Celi zvySenému
riziku angioedému.* Imunitni odpovéd na ockovani mize byt ovlivnéna a proto miize byt ockovani béhem
[écby Afinitorem méné Gcinné. V prabeéhu lécby by nemély byt k ockovani pouzity zivé vakciny. Téhotenstvi
a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem Iécby a 8 tydndi po ukoncent Iéby everolimem vysoce
Gcinnou antikoncepci. Zeny, které uzivaji everolimus, by nemély kojit. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu stroji:
Pacienti by méli pfi fizeni a obsluze stroj dbét zvy$ené opatrnosti, pokud se u nich béhem Iécby objevi Uinava.
*Nezadouci icinky: Velmi casté: infekce, anemie, snizend chuf k jidlu, hyperglykemie, hypercholesterolemie,
dyzgeuzie, bolesti hlavy, pneumonitida, epistaxe, stomatitida, préjem, nauzea, vyrazka, svédent, inava, aste-
nie, periferni otoky, Ubytek télesné hmotnosti. Casté: trombocytopenie, neutropenie, leukopenie, lymfopenie,
hypetriglyceridemie, hypofosfatemie, diabetes mellitus, hyperlipidemie, hypokalemie, dehydratace, hypokalce-
mie, nespavost, edém ocnich viéek, hemoragie, hypertenze, kael, dusnost, zvraceni, sucho v Ustech,
bolesti bficha, slizniéni zanét, bolest v Ustech, dyspepsie, dysfagie, zvy$end hladina alaninaminotransferazy,
zvys$ena hladina aspartataminotransferazy, sucha kize, onemocnéni nehtd, mirné alopecie, akné, erytém,
onychoklaze, palmoplantami erytrodysestezie (hand-foot syndrom), kozni exfoliace, kozni éze, artralgie, pro-
teinurie, zvy$end hladina kreatininu v krvi, selhani ledvin, nepravidelny menstruaéni cyklus, pyrexie. Méné
Casté: plicni embolismus, akutni selhani ledvin.* Dalsi neZddouci ucinky - viz dplnd informace o pfipravku.
Podminky uchovavani: Uchovaveijte v plvodnim obalu, chrarite pfed svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové
formy/velikosti baleni: 30 tablet. Poznamka: Dfive nezZ Iék piedepiSete, piectéte si peclivé dplnou informaci
o prfipravku. Reg. €islo: Afinitor 5 mg — EU/1/09/538/001, Afinitor 10 mg — EU/1/09/538/004. Datum registra-
ce: 03.08.2009. Datum posledni revize textu SPC: 16.12.2014. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis
Europharm Limited, Horsham RH12 5AB, Velka Briténie.

Pripravek je pouze na Iékai'sky pfedpis, hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisteni.
* V&imnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o 1é¢ivém piipravku.

Literatura: 1. Yao, J. C. et al, N Engl J Med 2011, 514 - 523. 2. Afinitor - Souhrn Uidaju o pfipravku, 12/2014.
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PREHLED

Vyznam ¢asné nadorové regrese a hloubky
lécebné odpovédi pri hodnoceni U¢innosti

systémove lécby metastazujiciho

kolorektalniho karcinomu

The Importance of Early Tumor Shrinkage and Deepness
of Response in Assessing the Efficacy of Systemic Anticancer

Treatment with Metastatic Colorectal Cancer

Holubec L."?, Liska V.?3, Finek J.

'Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzer
?Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni
3Chirurgicka klinika LF UK a FN Plzen

Souhrn

Vychodiska: U¢innost protinadorové terapie se standardné hodnoti pomoci nasledujicich uka-
zatell - objektivni l[é¢ebnou odpovédi, dobou bezpiiznakového preziti a dobou celkového
preziti. Zména rozsahu nadorového postizeni se posuzuje podle souhrnné zmény velikosti
cilovych nadorovych |ézi pomoci zobrazovacich metod. Zde se nejcastéji uplatiuji WHO ¢i
RECIST kritéria. Zakladnim problémem téchto kritérii je, ze vychazeji z rizné definice vyhod-
noceni [é¢ebnych odpovédi. Obecné Ize konstatovat, ze existujici vysledky téchto vyhodno-
ceni nepotvrzuji pfimou korelaci mezi cetnosti 1écebnych odpovédi a dobou preziti (dobou
bezpriznakového preziti ¢i dobou celkového preziti). Dalsim problémem téchto metod je, Ze
vysledky vyhodnoceni nekoreluji s biologickou aktivitou nddorového ristu, protoze se jedna
o statické vyhodnoceni klinického stavu. Cil: V tomto prehledovém ¢lanku uvadime souhrn
dosud zverfejnénych vysledkd, které se tykaji moznosti vyhodnoceni ucinnosti protinddorové
terapie pomoci konceptu,hloubky Ié¢ebné odpovédi” a konceptu,asné regrese nadoru” u ne-
mocnych s metastazujicim kolorektalnim karcinomem. Zdvér: Vysledky cetnych post-hoc a ex-
plorativnich analyz klinickych studii konzistentné naznacuiji, Ze ¢asné regrese nadoru a hloubky
lé¢ebné odpovédi jsou vyznamné veliciny pfi hodnoceni Ucinnosti systémové protinadorové
1é¢by.

Klicova slova
kolorektalni karcinom — metastdzy — RECIST - ¢asna nadorova regrese — hloubka [é¢ebné
odpovédi
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VYZNAM CASNE NADOROVE REGRESE A HLOUBKY LECEBNE ODPOVEDI PRI HODNOCENT UCINNOSTI SYSTEMOVE LECBY

Summary

Background: The efficacy of anticancer therapy is regularly evaluated using the following indicators — objective response rate, progression free
survival and overall survival. The change in the tumor burden extent is assessed by the cumulative change in the size of target tumor lesions
using imaging methods where WHO and RECIST criteria are most frequently used. The main problem of these criteria is that they use different
definitions of response rate evaluation. Generally, existing results of these evaluations do not confirm a direct correlation between the objective
response rate and survival (progression free survival or overall survival). Another problem of these methods is that the results of the assessment
do not correlate with the biological activity of tumor growth, since it is a static evaluation of clinical status. Aim: This review article provides an
overview of results related to new possibilities for evaluating the efficacy of anticancer therapy using the concept of ‘depth of response’and the
concept of ‘early tumor shrinkage’in patients with metastatic colorectal cancer. Conclusion: The results of numerous post-hoc and exploratory
analyses of clinical studies consistently suggest that early tumor shrinkage and depth of response are important variables in assessing the effi-

cacy of systemic anticancer treatment.

Key words

colorectal cancer - neoplasm metastases — RECIST — early tumor shrinkage — deepness of response

Uvod

Hodnoceni zmény velikosti nadoro-
vého postizeni je duilezitou soucasti kli-
nického hodnoceni protinadorovych
[é¢iv. Jak zmen3eni rozsahu nédoro-
vého postiZeni, tak doba do progrese
jsou vyznamnymi cilovymi hodnocenimi
v klinickych studiich u nddorovych one-
mocnéni. V souc¢asné dobé jsou v klinic-
kych studiich pro hodnoceni objektivni
odpovédi na Iécbu (objective response
rate - ORR), resp. progrese onemoc-
néni standardné vyuzivana kritéria
RECIST, verze 1.1 [1]. Zde je vhodné pfi-
pomenout, ze ¢aste¢na odpovéd (par-
tial response — PR) zlstava z hlediska
velikosti zmény nadorového postizeni
i v RECIST 1.1 Siroce definovanou kate-
gorii, zahrnujici potvrzené zmenseni na-
dorového postizeni v rozmezi od -30 %
az do -99,99 %. Vyuziti vodopadovych
grafdl umoznilo jednoduché znézor-
néni individudlné dosazené zmény roz-
sahu nadorového postizeni a umoznilo
formulovani konceptu hloubky [é¢ebné
odpovédi (deepness of response — DoR).
DoR je definovédna jako relativni zména
sumarni velikosti nddorového postizeni

ve srovnani se sumarni velikosti pred za-
hajenim lé¢by. Velikost postizeni a jeho
zména se hodnoti radiograficky. Sou-
hrnna velikost nadorového postizeni
odpovida souctu nejdelsich prdméra
vsech hodnocenych metastatickych lézi.
Radiograficky neméfitelné nadorové po-
stizeni nelze pro hodnoceni DoR pouZzit.
PFi vétsim poctu metastaz se pocet hod-
nocenych lézi mdze omezit na rozhodu-
jici metastatickd loziska v jednotlivych
postizenych orgdnech, cilové léze, je-
jichz celkovy pocet v souhrnném vypo-
¢tu obvykle nepfekracuje 10 vybranych
méfitelnych metastatickych lozisek.

Piehled vysledkia analyz
tykajicich se vyznamu hodnoceni
casné regrese nadoru a hloubky
léc¢ebné odpovédi v ramci
systémové lécby metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu

De Roock et al publikovali vysledky retro-
spektivniho hodnoceni u 102 irinotekan
refrakternich pacientd, ktefi se zucastnili
studii hodnoticich ucinnost cetuximabu
v |é¢bé 2. linie metastazujiciho kolorek-
talniho karcinomu (metastatic colorectal

cancer - mCRCQ). Z celkového poctu bylo
26,5 % pacientl 1é¢eno monoterapii ce-
tuximabem, 73,5 % kombinaci cetuxi-
mab + irinotekan. Autofi provedli hod-
noceni uc¢innosti lé¢by ve vztahu ke stavu
KRAS genu v nadorech pacientl a porov-
nani prmérné zmény nadorového po-
stizeni po 24 tydnech |é¢by. Zatimco
u pacientll s mutovanou formou KRAS
byla zjisténa pozvolnd progrese onemoc-
néni, u pacientl s divokou formou KRAS
byla prdmérna regrese po sesti tydnech
[é¢by 13,7 %, po 12 tydnech lécby 24,5 %
a po 24 tydnech lé¢by 41,2 % pfi hodno-
ceni podle RECIST kritérii. Tato zjiSténi
podtrhuji vyznam opakovanych kont-
rolnich CT vysetieni v prabéhu [écby.
Pfi srovnani miry regrese podle RECIST
a WHO kritérii, po 24. tydnech |é¢by au-
tofi zjistili u pacientd s KRAS-wt nadory
zmenseni o0 41,2 %, zatimco pfi hodno-
ceni podle WHO kritérii bylo zmen3eni
pouze 14,3 %. To naznacuje, ze pfi posu-
zovani vysledkul klinickych studif je zapo-
tfebi rozliSovat, jaka kritéria pro hodno-
ceni ORR byla pouzita [2].

Arnold et al zvefejnili hodnoceni va-
riability zmény naddorového postizeni pfi

-~

Tab. 1. Zmény velikosti nadorového postiZeni ve studiich AIO 0104 a 0604.

~

Bevacizumab + XELOX Bevacizumab + XELIRI

Studie AlO 0604

Cetuximab + XELOX

Studie AIO 0104
Cetuximab + XELIRI

n=100 n=99 n=>56 n=66
jakékoli zvétseni 6 % 5% 4% 8%
jakékoli zmenseni 88 % 87 % 93 % 86 %
zmenseni > 50 % 17 % 13 % 41 % 35%
_
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systémové protinadorové 1é¢bé mCRC
v rdmci dvou randomizovanych klinic-
kych studii (AIO 0104 a AlO 0604). Studie
AIO 0104 srovnavala ucinnost Ié¢by ce-
tuximab + XELIRI vs. cetuximab + XELOX.
Studie AlO 06044 obdobné srovnavala
ucinnost bevacizumabu v kombinaci
s rezimem XELIRI nebo rezimem XELOX.
Jak bevacizumab, tak cetuximab vykazo-
valy obdobnou ucinnost pfi pouziti s re-
Zzimem XELIRI i XELOX. Z vysledk( uve-
denych v tab. 1 je patrné, Ze zatimco
jakéhokoli zmenseni dosahla pfi [é¢bé
vétsina pacient(, jen ¢ast z nich doséhla
zmenseni o > 50 % [3,4]. Nasledné Mo-
dest et al publikovali dalsi vysledky ana-
lyzy ze studie AlIO 0104, které ukazaly,
ze Casna regrese o > 20 % se ve srov-
nani s mensi mirou ¢asné regrese od-
razi ve vyznamné lepsim preziti bez pro-
grese (progression free survival — PFS)
(mediany 8,9 vs. 4,7 mésice; p < 0,001)
i celkové dobé preziti (overall survi-
val — OS) (mediédny 31,6 vs. 15,8 mésice;
p =0,005) [13].

V roce 2011 publikovali Heun et al vy-
sledky ze studie NCCTG N9741, ve které
u pacient s mCRC porovnavali ic¢innost
tfi rezimG chemoterapie (IFL, FOLFOX
a IROX) a hodnotili prediktivni vyznam
zmény velikosti nadorového postizeni
ve 12.a24. tydnu od zahjeni systémové
[é¢by ve vztahu k OS. Hodnoceni vztahu
zmény rozsahu nadorového postizeni ve
12. tydnu lécby a celkové doby preziti
naznacily, Ze regrese o = 25 % koreluje
s vyznamné delsi dobou preziti ve srov-
nani se zménou v rozpéti od -25 % do
+25 %. Jakékoli zvétseni o > 25 % zna-
menalo velmi $patnou progndzu, s velmi
kratkou stfedni dobou preziti [4].

Ve studii Nordic VI probéhla u 506 pa-
cientl s mCRC a systémovou chemotera-
pii kontrolni CT vysetfeni hodnotici roz-
sah nadorového postizeni, provadéna
kazdych osm tydnl od zahajeni l1écby.

-~
Tab. 2. Srovnani ¢etnosti zmenseni o = 20 %, 30 % a 50 % ve studii CRYSTAL.
KRAS-wt mCRC Cetuximab + FOLFIRI FOLFIRI
zmensenio =20 % 69 % 46 %
zmensenio =30 % 45 % 26 %
zmensenio = 50 % 13 % 5%

N

Pacienti byli ndsledné rozdéleni do Ctyf
podskupin podle velikosti zmény na-
dorového postizeni pfi prvé kontrole:
1.nové metastatické léze, 2. jakékoli zvét-
Seni existujicich 1ézi az zmenseni < 10 %,
3.zmensenio > 10 % az < 50 %, 4. zmen-
$eni 0 > 50 %. Mezi jednotlivymi podsku-
pinami byly zjistény vyznamné rozdily
v OS. Zatimco median OS byl v této stu-
dii 19 mésicq, prezily delsi dobu, nez byla
hodnota medidnu, 4 % pacient(l v prvé
skupiné, 37 % pacientl ve 2. skuping,
60 % ve 3. skupiné a 80 % ve 4. skupiné.
Zjisténi regrese nadorového postizeni
0 = 50 % pfi druhém kontrolnim vyset-
feni (v 16. tydnu od zahdjeni 1écby) bylo
jedinou vyznamnou pozitivni promén-
nou v Coxové regresnim modelu hodno-
ceni OS [5].

V klinické kontrolované studii faze Ill
CRYSTAL, kterd hodnotila vyznam pfi-
dani cetuximabu k rezimu FOLFIRI
v lécbé 1. linie u pacientll s mCRC,
byl kromé jiného hodnocen vyznam
Casné regrese nadoru a jejiho rozsahu
v 8.tydnu od zahajeni lé¢by. Byly hodno-
ceny Cetnosti regrese 0 > 20 %, 0 = 30 %
a0 =50 %. Pridani cetuximabu k chemo-
terapii vyznamné zvysilo pocty pacientd,
u nichZz bylo dosazeno casné regrese
ve viech tfech hodnocenych katego-
riich, pfredevsim vsak v kategorii zmen-
Seni 0 = 50 % (tab. 2). Soucasné byla
potvrzena pozitivni korelace mezi DoR
a dobou pfreziti po progresi (post-progres-
sion survival - PPS) (p < 0,001) [6,17].

Ve studii CRYSTAL a v obdobné konci-
pované kontrolované klinické studii faze Il
OPUS, kterd porovnavala uc¢innost pfi-
dani cetuximabu k rezimu FOLFOX, byla
provedena naslednd analyza DoR a je-
jiho vztahu k OS. Pfi kombinované [é¢bé
cetuximab + chemoterapie bylo ve srov-
nani s chemoterapii samotnou dosa-
Zeno vyznamné vétsi miry regrese na-
doru (tab. 3), a to jak ve studii CRYSTAL,
tak ve studii OPUS [7,8].

Studie PRIME byla randomizovana,
kontrolovana studie faze Ill, kterd hod-
notila terapeuticky pfinos pfidani pa-
nitumumabu ke standardnimu rezimu
chemoterapie FOLFOX v 1é¢bé 1. linie
u pacienti s mCRC. Douillard et al zve-
fejnili vysledky hodnoceni c¢asné re-
grese 0 =20 % a o =30 % ve vztahu k OS.
Vysledky uvedené v tab. 4 svéd¢i o tom,
Ze pfidani panitumumabu k chemotera-
pii FOLFOX zvysilo pocty pacientl s c¢as-
nou regresi nadoru o > 20 % i = 30 %,
coz se odrazilo v lepsi hodnoté OS.
Ta byla jak pfi kombinované [é¢bé pani-
tumumab + FOLFOX, tak pfi chemote-
rapii samotné lepsi u pacientl s ¢asnou
regresi = 30 % [9].

V roce 2013 Zhao et al zverejnili vy-
sledky analyzy u 468 pacientt s mCRC,
ktefi byli 1é¢eni v rdmci klinickych stu-
dii faze 1l a lll a u kterych bylo mozné
zhodnotit ¢asnou regresi nddoru (v roz-
mezi 3-9 tydnl od zahdjeni systémové
lécby). Vysledky naznacily, Zze pokud
neni v rozmezi 3-9 tydn( od zahdjeni

Tab. 3. Mediany hloubky Ié¢ebné odpovédi (DoR) ve studiich CRYSTAL a OPUS.

median DoR, %
(rozpéti mezi kvartily)

p

N

Cetuximab + FOLFIRI
n=315
50,1 %
(22,9-79,6 %)

FOLFIRI Cetuximab + FOLFOX FOLFOX
n =348 n=82 n=96
352 % 57,9 % 30,7 %
(12,1-59,9 %) (24,0-92,9 %) (4,0-55,9 %)

< 0,00001

< 0,0008
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Tab. 4. Cetnosti ¢asnych regresi nadoru a pfislusné mediany OS ve studii PRIME. A
Panitumumab + FOLFOX FOLFOX Panitumumab + FOLFOX FOLFOX
>20 % >20 % >30% >30%
Cetnosti regresi 70 % 56 % 59 % 37 %
v 8. tydnu lécby
medidn OS, mésice 30,2 25,1 33,1 30,7
(95% CI) (27,4-33,1) (22,1-32,8) (29,8-NR) (23,6-36,2)
\_
~
Tab. 5. Vztah ¢asné regrese (ETS) a hloubky odpovédi (DoR) k preziti ve studii TRIBE.
ETS >20% ETS<20% DoR = 38,9 % DoR < 38,9 %
n =208 n=171 n =241 n=243
median PFS (mésice) 12,7 10,0 13,1 93
PFSHR (95% Cl); p 0,66 (0,52-0,79); < 0,001 0,61 (0,49-0,73); < 0,0001
medidn PPS (mésice) 17,1 10,7 18,4 10,5
PPS HR (95% Cl); p 0,64 (0,47-0,81); 0,0005 0,58 (0,44-0,73); < 0,0001
median OS 358 224 36,8 21,3
OS HR (95% CI); p 0,54 (0,39-0,67); < 0,0001 0,47 (0,35-0,58); < 0,0001
-
Tab. 6. Nezavislé hodnoceni hloubky lé¢ebné odpovédi (DoR) a jeji korelace s prezitim pacienti ve studii AIO KRK-0306.
KRAS-wt populace (n = 459) RAS-wt populace (n = 266)
Bevacizumab + FOLFIRI Cetuximab + FOLFIRI Bevacizumab + FOLFIRI Cetuximab + FOLFIRI
n=242 n=217 n=140 n=126
DoR, priimér (SE) 32,1 % (+45,9 %) -43,8 % (52,5 %) -33,0 % (£43,9 %) -48,2 % (51,4 %)
p 0,0004 0,0005
korelace DoR a PFS -0,54 -0,54 -0,52 -0,53
korelace DoR a OS -0,34 -0,38 -0,35 -0,38
p < 0,0001 pro vechny uvedené korelace
- J

systémové lécby dosazeno alespor 30%
zmenseni plvodniho rozsahu meta-
statického postizeni, riziko umrti se vy-
znamné zvys$uje — na dvojnéasobek pfi
zmenseni v rozsahu < 30 % az = 10 %
a na vice nez pétinasobek pfi zméné
v rozsahu od zmenseni o 10 % — zvét-
Seni o 10 %. Pfi rychlé progresi (zvét-
$eni o > 20 %) vzrostlo riziko Umrti témér
13nésobné [10].

Prognosticky vyznam c¢asné regrese
nadoru a DoR potvrdili Cremolini et al
pfi analyze provedené ve studii TRIBE.
Studie TRIBE byla randomizovana stu-
die faze Ill porovndvajici u¢innost beva-
cizumabu v kombinaci s rezimem FOLFIRI

a s rezimem FOLFOXIRI. U¢innost bevaci-
zumabu byla vys$si v kombinaci s triple-
tem FOLFOXIRI nez v kombinaci s duble-
tem FOLFIRI. V souhrnné analyze viech
pacientd ve studii byla hodnocena téz
frekvence c¢asné regrese a DoR. Median
nejvétsi dosazené regrese nadorového
postizeni (DoR) byl ve studii TRIBE 38,9 %.
PreZiti bez progrese (PFS), PPS i OS byly
vyznamné lepsi u pacientd, u kterych
dosazena DoR byla vétsi nez median
DoR. Tabulka 5 uvadi souhrnny pfehled
zjisténi [10,11,12,16].

V ramci konference WCGIC 2014 byly
zverejnény vysledky nezévislého hod-
noceni v randomizované studii faze Ill,

AIO KRK-0306 (FIRE-3), kterd hodnotila
ucinnost cetuximabu a bevacizumabu
v kombinaci s chemoterapii FOLFIRI
v [é¢bé 1. linie u pacientd s mCRC [13].
Hodnoceni, které zahrnovalo ¢etnosti
dosazenych objektivnich odpovédi na
Ié¢bu (ORR), nejvétsi dosazenou DoR
a ¢asnou nadorovou regresi (early tumor
shrinkage - ETS), bylo provedeno v celé
populaci do studie zafazenych pacientd,
u kterych byly dostupné vychozi i kont-
rolni snimky CT umoznujici zhodnoceni
ORR i podle kritérii RECIST. Vysledky uka-
zuji na vyznamnou korelaci nejvétsi do-
sazené regrese nadorového postizeni
(DoR) jak s dobou PFS, tak s OS v obou
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[é¢ebnych skupinach. DOR byla v popu-
laci pacient s RAS-wt nadory vyraznéjsi
pfi 1é¢bé cetuximab + FOLFIRI. Prehled
vysledkd nezavislého hodnoceni je uve-
den v tab.6[13,14].

Studie PEAK byla randomizovana kli-
nicka studie faze Il, kterd hodnotila Gcin-
nost panitumumabu a bevacizumabu
pfidanych k reZimu FOLFOX v lé¢bé
1. linie pacientd s mCRC. Na konferenci
WCGIC 2015 Rivera et al prezentovali vy-
sledky explorativni analyzy z této stu-
die, ve které hodnotili kromé cetnosti
ORR, DoR a ETS i délku trvani DoR [15].
DoR byla definovana jako procentuadlni
zména v obdobi nadiru nebo pro-
grese, ETS byla definovana jako zmen-
Seni 0 = 30 % v 8. tydnu lécby a délka
trvani lécebné odpovédi byla defi-
novana jako doba od prvé potvrzené
odpovédi do progrese nebo umrti.
Vysledky analyzy jsou uvedeny v tab. 7.
PrestoZe Cetnost ORR byla v obou léceb-
nych skupinach obdobnad, délka trvani
[éCebné odpovédi, ¢etnost pacientl
s ¢asnou regresi o > 30 % a DoR byly vy-
znamné vétsi ve skupiné s [é¢bou pani-
tumumab + FOLFOX. Tato zjisténi jsou
v souladu s lepsimi hodnotami PFS i OS
u pacientd, ktefi dostavali s rezimem
FOLFOX panitumumab [15].

Zaveér

Vyse uvedené vysledky naznacuji, ze
DoR je vyznamnym faktorem ovliviiu-
jicim vyslednou dobu preziti pacientl
s mCRC. DoR je pfi kombinované bio-
chemoterapii vyznamné vétsi nez pfi
chemoterapii samotné. Pfi ¢asné regresi
je z hlediska ovlivnéni OS vyznamné
jiz zmen3eni o = 20 %. Pfi hodnoceni
zmény velikosti nadorového postizeni
po vice nez 12 tydnech od zahajeni lé¢by
je z hlediska prodlouzeni OS vyznamné
pouze zmenseni 0 = 50 %.

Jestlize se hodnoceni DoR jevi jako
uzite¢ny dopliujici ukazatel pfi hod-
noceni ucinnosti 1é¢by v rdmci klinic-
kych studii, mGze mit tento ukazatel
vyznam i v podminkach bézné, kazdo-
denni praxe? Vyjdeme-li z poznatk, ze

N

Tab. 7. Hodnoceni ¢asné regrese, hloubky a trvani lé¢ebné odpovédi u RAS-wt
mCRC pacientt ve studii PEAK.

Panitumumab + Bevacizumab + p

+ FOLFOX + FOLFOX

ORR, %, median (95% Cl) 65 (54-75) 62 (50-72) -
DoR, median (95% Cl) 11,4 (9,7-13,6) 8,5(6,3-9,3) 0,0142
ETS, % 45 0,0232
DoR, median (rozpéti kvartil() 65 (48-87) 46 (29-62) 0,0007

)

u pacientd s ORR je nadir odpovédi zjis-
tén obvykle mezi 15. a 16. tydnem [éCby,
tedy po aplikaci 5-8 cykl systémové
|é¢by, mUzeme na zakladé vyhodnoceni
dosazené ORR u jednotlivych pacient
zvazovat, zda pokracovani v dosavadni
|é¢bé u pacient(, u nichz dosud nedoslo
k progresi, se promitne do vyznamného
prodlouzeni OS ¢i nikoliv.

Podékovani za konzultaci
doc. MUDr. Janu Bauerovi, CSc.
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Management chronické a akutni bolesti
U pacientu s nadorovymi chorobami

Management of Chronic and Acute Pain in Patients

with Cancer Diseases

Sochor M., Sldma 0.2

"Komplexnf onkologické centrum, Krajska nemocnice Liberec a.s.

2Ambulance podpUrné a paliativni péce, Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Bolest je jednim z nejcastéjsich ptiznakd nddorovych onemocnéni. Jeji intenzita a prevalence
roste s pokrocilosti choroby, nevyhyba se viak ani pacientlim s nddory ¢asnymi. Bolest je spolu
s dal$imi pfiznaky (anorexie, nevolnost, deprese, Uzkost, poruchy spanku) faktorem pacientovy
kvality Zivota a jeji spravnd Ié¢ba formuje celkovou spokojenost a aktivitu pacient(l. Optimalni
management bolesti je vzdy multidimenzionalni a bolest by méla byt hodnocena opakované
béhem pacientovy lécby. V souhrnném ¢lanku bychom chtéli upozornit na nékteré souvislosti
bolesti v kontextu nadorového onemocnéni s ddrazem na rdzné formy akutni bolesti a jejich
1écbu.

Klicova slova
chronicka bolest — akutni bolest — nadorova bolest — prdlomova bolest — proceduralni bolest —
opioidy - fentanyl

Summary

Pain is one of the most important and most frequent symptoms of malignancy. Its intensity and
prevalence is growing with disease status. Pain should be present in early stage cancer patients
also. Pain is, together with other symptoms (anorexia, nausea, depression, anxiety, sleep distur-
bances), factor of patients quality-of-life and proper therapy is responsible for overall patient
satisfaction and activity. Right pain management is always multidimensional and pain should
be assessed at each contact. In review article we would like to bring some alerts of pain context
in complexity of cancer and we would like to stress some forms of acute pain management.

Key words
chronic pain - acute pain — cancer pain - breakthrough pain — procedural pain - opioids -
fentanyl
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Uvod

Pacienti s nadorovymi nemocemi trpi
stredné silnou az silnou bolesti az v 80 %
pfipadd, prevalence a intenzita zavisi na
typu a pokrocilosti onkologického one-
mocnéni [1]. V soucasnosti mame dosta-
tek znalosti a prostiedkd k jejimu zmir-
néni a zlepseni kvality Zivota pacient(.
Presto z prlzkumu a studii vyplyva, ze
¢ast onkologickych pacientl trpi ne-
pfijemnou azZ silnou bolesti bez odpo-
vidajici Ulevy [2]. Pro zékladni orientaci
ve volbé analgetik byl jiz pfed bezmala
20 lety publikovan WHO Zebficek pro
[é¢bu nadorové bolesti, kde se volba
analgetika fidi jeji intenzitou [3]. Pro
stfedné silnou a silnou bolest je nejucin-
néjsi lé¢ba silnymi opioidy v kombinaci
s adjuvantnimi analgetiky dle typu bo-
lesti. Zakladem Uspésné 1écby bolesti je
podrobna anamnéza a zhodnoceni pu-
vodu, typu a intenzity bolesti. Vzhledem
k multidimenziondIni povaze bolesti je
pfistup k jejimu feseni kombinaci farma-
kologickych a nefarmakologickych pfi-
stupU (psychoterapie, rehabilitace).

Definice bolesti

Bolest je nepfijemny, multidimenzio-
nalni, senzoricky a emocionalni zazitek
spojeny s aktudlnim nebo hrozicim po-
$kozenim tkdné anebo je v terminech ta-
kového poskozeni popisovan, bolest je
vzdy subjektivni [4]. Bolest ma slozku
senzorickou, kterd je charakterizovana
lokalizaci, intenzitou, trvanim a charak-
terem. Déle pak slozku emocni spojenou
s Uzkosti, depresi, agresi, pocitem ohro-
Zeni, bezmoci, beznadéje a ztrdtou mo-
tivace. Vsechny tyto faktory vedou k utr-
peni a celkovému zhorseni kvality Zivota.

Epidemiologie nadorové bolesti

Prevalence bolesti se u pacienttd s nadory
vyznamné méni podle typu a pokroci-
losti nddorového onemocnéni. V ¢asnych
stadiich se udava u 25-30% a v pokroci-
lych u 75-90% pacientd. Alarmuijici je, ze
i pfes soucasné moznosti je nedostatecné
[éceno kolem 43 % pacient( s nddorovou
bolesti. Plvod bolesti Ize rozdélit na t¥i za-
kladni skupiny: bolest v souvislosti s na-
dorem (60-70%), jeho 1é¢bou (20-30%)
a déle bolest bez souvislosti s nddoro-
vym onemocnénim (chronickd nenado-
rova bolest, 10%) [5]. Silna bolest mdze

byt pfitomna i u pacientl s ¢asnymi na-
dory a casto byva podcenovana bolest
souvisejici s diagnostikou a lé¢bou (pro-
cedurdlni bolest) [6]. Bolest délime dale
z hlediska plvodu na nociceptivni, neu-
ropatickou a smi$enou. Casové faktory
vedou k déleni bolesti na bolest chronic-
kou a akutni.

Komplexni management bolesti

u pacienttli s nadorovymi
chorobami

Komplexita celkového pfistupu k na-
dorové bolesti spociva ve vicerozmér-
ném pulvodu bolesti (model bio-psy-
cho-socidlné-spiritualni). Vedle bolesti
pacienti s pokrocilymi nadory trpi Una-
vou, slabosti, poruchami spanku, nechu-
tenstvim, nevolnosti, dusnosti a psychic-
kymi poruchami. VSechny tyto ptiznaky
zhor3uji vnimani a [é¢bu bolesti a na-
opak bolest zhorsuje vnimani a 1é¢bu
téchto pfiznaku. Bolest je pfi dodrzeni
zékladnich principl 1é¢by prekvapivé
dobre ovlivnitelnd, na rozdil od vétsiny
vyse jmenovanych symptomu. Vzhle-
dem k uvedenym vazbam mezi bolesti
a dalSimi symptomy je v onkologii pro-
sazovan koncept casné paliativni péce
(early palliative care — EPC), ktery proka-
zuje ve studiich benefit ve zlepseni cel-
kové kvality Zivota pacientll s pokroci-
lymi nadory.

Mezi zakladni otazky vstupniho zhod-
noceni bolesti patfi, zda je bolest v sou-
vislosti s nadorem, zda je mozna kau-
zalni 1é¢ba bolesti a jaké jsou moznosti
symptomatické [é¢by (farmakologické
a nefarmakologické). Déle je nutna roz-
vaha nad stavem onkologického one-
mocnéni, moznostmi jeho [é¢by, prav-
dépodobnou prognézou délky zivota
a cili 1é¢by.

Paliativni onkologicka lé¢ba (hor-
mono-, chemo- a radioterapie, operacni
postupy, bisfosfonaty) ma v terapii po-
krocilé nadorové bolesti nezastupitelné
misto. Jeji indikace vychazi z realnych
moznosti ovlivnéni bolestivého syn-
dromu a méla by byt aplikovdna v sou-
ladu s pldnem péce a v souladu s pa-
cientovymi cili. Paliativni onkologicka
|é¢ba je snahou o ovlivnéni pficiny bo-
lesti. V dal$im planu je snaha ovlivnit
pfipadné vyvolavajici a spoustéci fak-
tory bolesti chronické a akutni. Jedna

se o Upravu prostiedi, snaha o ovliv-
néni kasle, zacpy, dale potom edukace
0 Upravé pohybovych a obecnych den-
nich aktivit.

Mezi hlavni nefarmakologické po-
stupy patii rehabilitace a ovlivnéni psy-
chosocialni situace. Existuje celd fada
klinickych studii, které prokazuji efekt
kognitivné-behavioralni terapie, hyp-
nézy, fizené imaginace, meditace a au-
togenniho tréninku na snizeni intenzity
bolesti, ¢etnosti akutni bolesti a spo-
tfeby analgetik.

Invazivni protibolestivé techniky jsou
vysoce specializované zakroky, které na-
chazeji uplatnéni ve specifickych situa-
cich (blokdda plexus coeliacus, epidu-
ralni a spindIni analgezie). Jejich pouziti
je vybérové u pacientd s jinak neovlivni-
telnou bolesti.

Zakladem farmakologické 1é¢by jsou
analgetika. Ta délime podle WHO anal-
getického zebticku na tfi zakladni sku-
piny: neopioidni analgetika, stfedné
silné opioidy a silné opioidy. Silné
opioidy jsou zdkladem [écby stiedné
silné a silné nadorové bolesti. Jejich spo-
tfeba vykazuje fadové rozdily mezi jed-
notlivymi zemémi, staty s propracova-
nou paliativni péci patii zaroven mezi
staty s nejvyssi spotiebou ekvivalentu
morfinu na populaci. V soucasnosti
mame Siroké portfolio pripravk( obsa-
hujicich silné opioidy. Jejich nezadouci
ucinky jsou dobre definované a predvi-
datelné a pfi sprdvném pouziti jsou silné
opioidy bezpecné [7,8].

PFi vyuziti vSech dostupnych metod
|ze vétsinu nadorové bolesti zvladnout,
presto existuje urcitd ¢ast pacientd, ktefi
vedle chronické bolesti trpi bolestmi
akutnimi, jejichz management by mél
byt zavisly na pivodu, povaze a ¢aso-
vych souvislostech této bolesti.

Akutni nadorova bolest

Akutni bolest je definovana jako inten-
zivni, rychle vznikajici bolest, spontanni
nebo vyvolana, kterd ma zpravidla to-
tozny charakter a lokalizaci jako bolest
chronicka. Akutni bolest mlze byt i epi-
zodicka bez bolesti chronické. Progrese
bolesti a castéjsi akutni bolest mize byt
neptiznivou zndmkou vyvoje nemoci.
Akutni bolest vyznamné zhor3uje cel-
kovou kvalitu Zivota a spokojenost pa-
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cienta s Ié¢bou nadorové bolesti. Klasi-
fikace, etiopatogeneze a management
[écby prosel v poslednich letech zmé-
nami, ale odborné mezinarodni spolec-
nosti formulovaly obecna doporuceni
[9-11].

Déleni akutni bolesti a priilomové
bolesti

Prilomova bolest (PB) je definovana
jako prechodné vzplanuti rlizné inten-
zivni bolesti, které pfichazi spontanné
nebo je vyvolané plsobenim specific-
kého predvidatelného nebo nepredvi-
datelného faktoru, i pres relativné sta-
bilni kontrolu bolesti [9,10]. Jeji ¢etnost
je pomérné vysoka, v dobé diagnoézy na-
dorového onemocnéni az u 30-40%,
v dobé aktivni Ié¢by u 50-70% a v ter-
minalni fazi nemoci u 70-80 % pacientd.
Pfimou souvislost s onkologickou lé¢-
bou Ize nalézt u 11-35% epizod PB (pro-
cedurdlni bolest).

PB vede k castéjsim hospitalizacim
a akutnim navstévam lékare. Je spojena
s narusenim dennich aktivit, spanku, po-
hybu, ¢innosti, vztahl a vazeb, zhorse-
nim deprese a Uzkosti, nespokojenosti
s bazalni 1é¢bou opiaty a obecné 3pat-
nymi lé¢ebnymi vysledky.

Podle sou¢asného vnimani do PB ne-
patfi akutni bolest u pacientli s nedo-
koncenou titraci opioid(, bolest na konci
davkovaciho intervalu (end-dose pain)
a dale akutni bolest bez zdkladni bolesti
(epizodickd bolest).

Mezi zakladni charakteristiky PB patfi
rychly néastup ucinku (v radech sekund
az jednotek minut, 50% se rozvine do
péti minut), vysokd intenzita bolesti, kratké
trvani (10-15% do 15 minut, 30-52%
do 30 minut, 65-88% do 60 minut), frek-
vence je vyrazné kolisava (pfiblizné 60 %
pacientll udava 1-3 epizody denné) [12].

Déleni PB je v soucasnosti podle vy-
volavajici pficiny a pfedvidatelnosti na
spontanni a incidentdlni PB. Inciden-
talni PB dale délime na volni, mimovolni
a procedurdlni. Incidentalni, ale i spon-
tanni PB mohou byt u ¢asti epizod pred-
vidatelné. Pfedvidatelnost je jednim
z faktor(i ovliviujicich distres pacienta
a Uspésnost [é¢by PB.

Diagnostika PB je stejné jako u chro-
nické bolesti zdkladnim pilitfem Uspés-
ného managementu. Po PB bychom méli

aktivné patrat a pacienta se pravidelné
dotazovat. Mezi zadkladni anamnestické
dotazy patii pocatek a trvani, cetnost, lo-
kalizace a vyzafovani, charakter a inten-
zita bolesti, prlivodni pfiznaky, provoku-
jici a ovlivAujici faktory, ulevova poloha
a druh a ucinnost dosavadni lé¢by.

Lécba pralomové nadorové bolesti
musi byt komplexni, je tfeba fesit bo-
lest chronickou a soubézné s tim bolest
akutni. Lé¢ebné postupy Ize rozdélit na
optimalizaci vyuziti onkologické 1é¢by,
farmakologii (opioidy, neopioidni anal-
getika, adjuvantni analgetika, vlastni
Iéky na PB) a nefarmakologické postupy.

Optimalni 1€k na PB by mél mit rychly
nastup a kratké trvani ucinku, protibo-
lestivd aktivita by méla byt dostatec¢na,
dale by mél mit pfiznivy profil neza-
doucich ucinkd, jednoduchou aplikaci,
pfijeti nemocnym, dostupnost a ceno-
vou dostupnost. Jak bude jesté nize
podrobné uvedeno, nejblize k tomuto
idedlu maji v soucasnosti transmukdzni
vysoce lipofilni formy fentanylu, které
jsou dostupné ve vice formach a jejichz
efekt byl prokazan celou fadou klinic-
kych studii. Fentanyl je Cisty p-agonista
s vysokou relativni analgetickou ucin-
nosti (fentanyl : morfin = 100 : 1), je vy-
soce lipofilni, coz znamend jeho snadny
pranik pfes buné¢nou membranu, ma
relativné kratky ucinek (1-3 hodiny). Kli-
nické studie definovaly nastup uUcinku
v rozmezi 5-15 minut s délkou trvani
uc¢inku 1-4 hodiny [13-16]. V soucas-
nosti jsou k dispozici fentanylové pre-
paraty pro lécbu PB ve formé intrana-
zélniho spreje (Instanyl®), sublingvalni
tablety (Lunaldin®), bukalni tablety
(Effentora®) a bukalniho filmu (Brea-
kyl®). Vsechny preparaty jsou indikované
k 1é¢bé PB u pacientll uzivajicich opioidy
k 1é¢bé zdkladni bolesti v ekvivalentu
60 mg morfinu denné (fentanyl naplast
25 ug/hod, oxycodon 30 mg denné, hyd-
romorfon 8 mg denné).

Instanyl® obsahuje fentanyl citras
ve formé nosniho spreje, je k dispozici
v davkach 50, 100 a 200 ug. Jeho indi-
kace je v [é¢bé typické PB u pacientt
se zakladni bolesti kompenzovanou
opioidy. Terapie by méla byt titrovéna
od zakladni sily, pokud nedojde k tlevé
od bolesti pfi uziti dané sily do 10 minut,
Ize tuto stejnou silu zopakovat. V pfi-

padé dalsi epizody bolesti se uziva pred-
chozi davka, kterd byla Gc¢inna na po-
tlaceni bolesti. Instanyl® by mél byt uzit
max. 4krat denné. Mezi kontraindikace
patfi vedle alergie na obsahujici latky
také 1é¢ba jiné akutni bolesti nez pra-
lomové, pacienti bez udrzovaci terapie
opioidy, predchozi radioterapie obli¢eje
a opakované epistaxe. Nezadouci Gc¢inky
jsou typické pro opioidy a souvisi s dav-
kou a frekvenci uzivani.

Lunaldin® obsahuje fentanyl citras
ve formé sublingvélni tablety, je k dis-
pozici v davkach 100, 200, 300, 400,
600 a 800 ug. Indikace je totozna jako
v pfipadé nazalniho fentanylu. Tableta je
urcena k aplikaci pod jazyk, nepolyka se,
ponechava se spontanné rozpustit bez
kousani nebo cucani. Titrace probihd po-
dobné jako u intranazalni formy, pouze
interval pro podani pfidatné davky je
prodlouzen na 15-30 minut. Po této
dobé se uzije navic 100ug tableta,
pokud titrujeme nad 400 ug, je vhodné
pfidatnou davku zvysit na 200 ug. Pfi
jedné epizodé se nepoddvaji vice nez
dvé davky. Lunaldin® by nemél byt pou-
Zit vice nez 4krat denné. Kontraindikace
jsou alergie na slozky ptipravku, pacienti
bez udrzovaci terapie opioidy a Ié¢ba
jiné akutni bolesti nez pralomové.

Effentora® obsahuje fentanyl citras ve
formé bukalnich tablet, je k dispozici
v davkach 100, 200, 400, 600 a 800 ug.
P¥i titraci Ize po uziti davky, pokud nedo-
jde do 30 minut k ulevé od bolesti, uzit
dalsi tabletu. Do davky 400 ug Ize davku
pro naslednou epizodu PB vzdy zdvoj-
nasobit, od 600 ug by méla byt pfidavna
dévka o sile 200 ug. Pred uzitim je tfeba
tabletu opatrné vyndat z blistru a ihned
vlozit do dutiny Ustni nedaleko stoli¢ek
mezi tvar a dasen. Tableta se nerozkou-
sadvd, necucd a nepolykd, po dobu pfi-
blizné 30 minut bychom neméli propla-
chovat dutinu Ustni. Kontraindikace jsou
totozné jako v pfipadé Lunaldinu®.

Breakyl® obsahuje fentanyl citras ve
formé bukalniho filmu a je k dispozici
v davkach 200, 400, 600, 800 a 1 200 ug.
Indikace jsou totozné s predchozimi pre-
paraty. Titrace je postupnd, neni aplikace
piidatné davky, pokud nedojde k efektu
do 30 minut, pacient pouZzije jiné 1écivo,
které ma domluvené s |ékarem. PFi dalsi
epizodé PB se pouzije davka dvojna-
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sobnd oproti pfedchozi neucinné davce.
V pfipadé, Ze dojde k nalezeni Gcinné
davky, pfi dalsich epizodach PB se uziva
tato davka. Aplikace Breakylu® je ihned
po vyjmuti ze sacku, jemné se navlh¢i
sliznice dutiny Ustni a bukalni film se
umisti na sliznici uvnitf tvare. Udava se,
Ze jiz pfiblizné po péti minutach lze pit
tekutiny, k aplnému rozpusténi by mélo
dojit do 30 minut po aplikaci. Vedle vyse
zminénych kontraindikaci je zde navic
soubézna aplikace inhibitort MAO nebo
do dvou tydnl od jejich vysazeni.

Data ze studii s fentanylovymi
transmuko6znimi analgetiky

Pro potfeby zhodnoceni |é¢by PB byl
zpracovan Cochranlv prehled, ktery byl
aktualizovan tak, aby byly zahrnuty stu-
die do roku 2010 [17,18]. Bylo nalezeno
celkem devét randomizovanych klinic-
kych studii s fentanylovymi transmukéz-
nimi pfipravky pro aplikaci na sliznice
nosu a Ust. Jednalo se o pacienty, ktefi
uzivali pravidelné opioidy v davce odpo-
vidajici alesport 60 mg morfinu denné.
Tyto studie prokdzaly, Ze ptipravky poda-
vané pres sliznici nosu a ust [épe kontro-
lovaly bolest neZ placebo a Ze peroralné
aplikovany transmukézni fentanyl byl
ucinnéjsi nez perordlné uzivany morfin
s okamzitym uvolnovanim [14-16]. Déle
bylo prokazéno, ze fentanylové trans-
mukozni pripravky vyznamné snizovaly
maximalni intenzitu PB. Nezaslepena
studie prokdzala lepsi Ucinnost intra-
vendzniho morfinu oproti transmukoéz-
nimu fentanylu v prvnich 15 minutéach,
bez rozdilu po 30 minutach [19]. V dalsi
studii bylo prokazano, ze intranazélné
aplikovany fentanyl poskytuje rychlejsi
ulevu od bolesti nez peroralni transmu-
kézni pripravek [13]. Ze studii nevyply-
nul jednoduchy vztah mezi 24hodino-
vou davkou opioidu a uc¢innou davkou
transmukdzniho fentanylu. Ve vétsiné
studii byly uvddény ocekdvatelné neza-
douci opioidni Ucinky, nevolnost 13 %,
zvraceni 6%, Utlum 20%, obluzenost
15-20% a zavraté [16]. Data ze studii
a dosavadni klinickd praxe umoziuji vy-
slovit silné doporuceni, podle néhoz by
akutni exacerbace jinak opioidy kontro-
lované bolesti mély byt [é¢eny dodatec-
nymi davkami opioidd s rychlym uvol-
novanim. Pacient by mél byt témito

Iéky vybaven od zacatku lécby opioidy,
Ize je totiz vyuzit jako pomocné pfi tit-
raci denni davky opioidu [8]. Pro lé¢bu
vlastni PB lze vyuzit peroralni opioidy
s okamzitym uvoliovanim (morfin)
nebo pfipravky pro bukalni nebo intra-
nazalni aplikaci (fentanyl). V terapii ty-
pické PB jsou v soucasnosti fentanylové
transmukézni pripravky preferované,
protoZe jejich nastup ucinku je o néco
rychlejsi nez u morfinu a je zaroven
rychlejsi odeznéni ucinku. U pfedvida-
telné bolesti Ize preemptivné pouzit Iéky
s rychlym uvolriovanim opioidu (morfin)
aplikované pfriblizné 30 minut pred za-
krokem nebo bolest vyvolavajici aktivi-
tou (rehabilitace, prevaz).

Souhrn a prakticky navrh
managementu nadorové bolesti
Prvnim farmakologickym postupem
|é¢by stiedni az silné nddorové bolesti je
nalezeni dostatecné davky opioidu, zde
musime vzdy volit mezi G¢innou dévkou
arozvojem oc¢ekavatelnych nezadoucich
ucinkl (optimalizace opioidni 1é¢by).
Ve vétsiné pFipadl podavame opioidy
v davkovacich intervalech dle SPC.
Pokud je efekt dostatecny, ale trva kratsi
dobu, Ize v indikovanych pfipadech in-
tervaly ménit (oxykodon a 8 hodin,
transdermalni opioidy a 48 hodin). Vzdy
je tfeba pacienta dostate¢né monitoro-
vat z hlediska klinického efektu a rozvoje
netolerovatelnych nezadoucich G¢inkd.
Rozdilnd intenzita bolesti ve dne nebo
v noci mGze byt ddvodem pro rozdilnou
vecerni a ranni davku retardovaného
peroralniho opioidu. Timto zpUsobem
dojde postupné k potlaceni akutnich
bolesti, které vyplyvaji z nedostatecné ti-
trace celkové denni davky opioidd a bo-
lesti ke konci davkového interval. U¢inny
byva tento postup u &asti kratkodobych
epizod prilomové kostni bolesti (do
péti minut) vyvolané pohybem a ma-
nipulaci a/nebo ostré a rychlé pleurdini
bolesti [20]. Pokud neni zakladni bo-
lest dostate¢né kontrolovana pfi dosa-
zeni davky vyvolavajici nekorigovatelné
a obtézujici nezadouci Ucinky, je vhodna
rotace opioidu. Podle charakteristiky
a typu bolesti je dalsi volbou nasazeni
adjuvantnich analgetik. Nej¢astéji vyuzi-
vand jsou antikonvulziva a antidepresiva
u neuropatické a smisené bolesti. Akutni

bolesti, které vznikaji v dobé, kdy neni
optimalizovéna zakladni analgezie a do-
koncena titrace opioidu, nelze povazo-
vat za prilomové a neni vhodné uzivani
transmukaoznich fentanyl(.

Pokud po optimalizaci zakladni anal-
gezie pacient trpi zachvaty akutni bo-
lesti rzné intenzity, délky a frekvence,
hovofime jiz o této bolesti jako o PB. Jeji
Ié¢ba vychazi z dynamiky nastupu, délky
trvani, intenzity a pfedvidatelnosti.

Zakladni analgetika neopioidniho
typu jsou vhodnd spise jako koanalge-
tika u procedurdlni bolesti a bolesti, kterd
se objevuje nahodile, spise vyjimecné.
Lze vyuzit paracetamol v déavce 1g,
ibuprofen 400mg nebo metamizol
500-1 000mg. V3echny tyto Iéky maji
pomérné pomaly nastup ucinku v délce
pfiblizné 20-40 minut. Jejich efekt je
stropovy, maji své limitni denni davky
a Casté nezadouci ucinky. Jako dobfe
vyuzitelné jsou pfi proceduralni a pred-
vidatelné bolesti (trepanobiopsie, pre-
vazy) v kombinaci se sedaci. Vyhodné je

Pouziti perordlnich opioidl v neretar-
dované formé (v CR je k dispozici mor-
fin, MSIR) je v terapii typické spontanni
nepfedvidatelné PB v soucasnosti ne-
vhodné. Jejich nastup ucinku je kolem
20-40 minut, maximum pfiblizné po
60 minutach a diky jejich farmakoki-
netice pretrvava ucinek az Sest hodin.
Pozice morfinu v neretardované podobé
je u bolesti predvidatelné a procedurdlini.
Dale u pacientd s malou aktivitou, lezi-
cich a terminalnich, kde délka pusobeni
nezhorsuje kvalitu Zivota. Optimalni jed-
notliva davka zpravidla ¢ini 5-15% denni
déavky opioidu, ale existuji vyjimky, je
proto potreba titrace [7].

Parenterdlni formy opioidl vyzaduji
invazivni aplikace, které predstavuji opa-
kované bolestivé procedury. Jejich efekt
nastupuje pfiblizné za 10-15 minut
a délka trvani je podobnd jako u MSIR.
Jejich misto je v rychlé titraci optimalni
denni davky opioidli u pacientll s vy-
znamnou akutni bolesti a u pacientt
umirajicich.

V soucasnosti je na typické PB u opioid
tolerantnich pacientll nejvhodnéjsi
pouziti transmukdznich fentanylt (TMF).
Jejich indikace a nejoptimalnéjsi ucin-
nost je u typické PB, spontanni nebo in-
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cidentdlni. Je nutné disledné odlisit PB
od jinych forem akutni bolesti, od bolesti
epizodické, nedokoncené titrace a bo-
lesti na konci davkovaciho intervalu. Jed-
notlivou U¢innou davku je nutné vytitro-
vat, nelze ji odhadnout podle celkové
denni davky opioidu. Titrace je vedle
spravné indikace zasadni pro dobry kli-
nicky Ucinek. S pacientem musime pro-
brat spravnou techniku navySovani
davek a byt v dobé titrace v kontaktu.
Titrace a technika uzivéni byla podrobnéji
popsana vyse u jednotlivych preparatd.
Volba jednotlivych forem (intranazalni
sprej, bukalni tableta nebo film a subling-
valni tableta) zalezi na preferenci pa-
cienta po pouceni lékafem. Preparaty ve
studiich nevykazovaly vyznamné rozdily
v nastupu a efektivité Gucinku nebo neza-
doucich ucincich. Nékteré stavy (radiote-
rapie obli¢eje) mohou byt kontraindikaci
pro intranazélni formu. Formy bukalni
mohou byt hdre tolerované a ucinné
u pacientl s tézkymi xerostomiemi po
ozareni oblasti hlavy a krku. Tyto kon-
krétni situace je tfeba brat v potaz pfi
volbé konkrétniho preparatu. Paralelné
s titraci je nezbytné stale patrat po moz-
nych odstranitelnych ptic¢inach bolesti,
snaha o optimalizaci zakladnich analge-
tik, vyuziti koanalgetik (adjuvantni anal-
getika) a moznosti nefarmakologickych
postup.

Moderni analgetika na PB, jakymi jsou
transmukdzni fentanyly, predstavuji vy-

razny pokrok a zlep3eni v jeji |é¢bé. Blizi
se idedlu optimalniho analgetika na PB.
Pro maximalizaci jejich ucinku a plnou
spokojenost pacienta s l1é¢bou bolesti je
tfeba respektovat zakladni pravidla |é¢by
chronické a akutni nddorové bolesti.
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Vitamin D pri |é¢bé nadorového onemocnéni

Vitamin D During Cancer Treatment

Tomigka M.", Novotna S.', Klvacova L.!, Tamova J.2, Janikova A.'

"Interni hematologicka a onkologické klinika LF MU a FN Brno
2QOddeélenf klinické biochemie, FN Brno

Souhrn

Nové poznatky o vitaminu D ukazuji, Ze jeho aktivni forma reguluje nejen kalciofosfatovy me-
tabolizmus, ale na lokélni Urovni ma také zietelny ucinek antimitoticky a diferencia¢ni. V nado-
rové tkani mGze potlacovat proliferaci bunék, angiogenezi a metastazovani. Nedostate¢nou
hladinu vitaminu D ma 20-60 % pacient( jiz pfi zjisténi nadoru. Deficit vitaminu D se podle
mnoha autorl sdruzuje s vyssi agresivitou nadoru a s kratsim prezivanim nemocnych. | kdyz
zatim chybi klinické studie, které by jednoznacné prokazaly pfiznivy vliv suplementace vita-
minu D na celkovy vysledek lé¢by nddorového onemocnéni, mdme uz dnes jasna doporuceni
pro 1é¢bu deficitu vitaminu D v organizmu. Vzhledem k vysoké prevalenci nedostatku vita-
minu D u onkologickych pacient( a riziku jeho dalsiho poklesu v priibéhu protinddorové lécby
je na misté zaradit stanoveni hladiny 25-(OH)D a korekci deficitu ke standardnim postuptim
v onkologii.

Klicova slova
nedostatek vitaminu D — 25-hydroxyvitamin D - karcinom - prognéza

Summary

Recent knowledge on vitamin D has shown that its active form not only regulates calcium and
phosphate metabolism but also has significant antimitotic and cell differentiation effects. It can
inhibit proliferation, angiogenesis and metastatic potential in cancer tissue. Insufficient vita-
min D plasma levels are found in 20-60% of cancer patients at diagnosis. By many authors,
vitamin D deficiency is associated with higher aggressivity of tumor and shorter survival of
patients. Even in the absence of clinical studies showing benefit of supplementation on out-
come, clear recommendations are currently available for treatment of vitamin D deficiency.
Owing to the high prevalence of vitamin D insufficiency in cancer patients and significant risks
of its further decrease after antitumor therapy, it should become standard of care to examine
25-hydroxyvitamin D serum levels and correct vitamin D insufficiency in cancer patients.

Key words
vitamin D deficiency — 25-hydroxyvitamin D — neoplasms - prognosis
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Uvod
Vitamin D ma v organizmu S$irsi vy-
znam nez jen pro zdravi skeletu [1-3].
Ve vztahu k onkologii poznatky z po-
slednich let ukazuji, Ze nedostatek vi-
taminu D se sdruzuje se zvysenym ri-
zikem vzniku kolorektdlniho néadoru
a Ze nemocni s rGznymi typy jiz dia-
gnostikovanych nador( maji pfi nedo-
statku vitaminu D vys3i riziko smrti na
progresi nadoru. Pfibyvajici klinické stu-
die je tfeba rozliSovat na ty, které zjis-
tuji vztah mezi nedostatkem vitaminu D
a vznikem nador(, a na druhou skupinu
praci, které analyzuji vliv deficitu vita-
minu D na mortalitu onemocnéni.
Predkladand prace pojednava o vlivu
nedostatku vitaminu D na prlbéh jiz
zjisténého ndadorového onemocnéni
a pokousi se formulovat, jaky by dnes
mél byt pfistup onkologa k diagnostice
a |é¢bé nedostatku vitaminu D u onko-
logického pacienta.

Patofyziologie vitaminu D
AZ 90 % vitaminu D ziskava organizmus
plsobenim ultrafialového zafeni typu B
na kazi, kde dochazi ke konverzi 7-de-
hydrocholesterolu na cholekalciferol, vi-
tamin D,. Dietni zdroje vitaminu D, pfe-
devsimtu¢né ryby, maso, vaje¢ny Zloutek
a fortifikované mléko a margariny, jsou
omezené a za normdlnich okolnosti
pfispivaji k udrzeni stavu vitaminu D
v organizmu jen malym dilem. Pfijem vi-
taminu D ve stravé viak ma vétsi ulohu
v podminkach nedostatku slune¢niho
zafeni a také v dobé onemocnéni. Rost-
linna strava obsahuje ergokalciferol, vi-
tamin D,, ktery méa men3i Gcinnost [4].
Vitaminy D, i D, jsou pfeménovany v ja-
trech na intermediarni metabolity, sou-
hrnné oznacované jako 25-hydroxyvi-
tamin D, zkrdcené 25-(OH)D, ktery je
primarni cirkulujici formou vitaminu D.
Metabolit 25-(OH)D ma dlouhy plazma-
ticky polocas eliminace 2-3 tydny a jeho
hladina v plazmé je pomérné stabilni.
Dnes je povazovén za ukazatel dlouhodo-
bého stavu vitaminu D v organizmu [1].
Aktivni metabolit vitaminu D, kterym
je 1,25-(OH),D, vznika dalsi hydroxylaci
plGsobenim enzymu 1-alfa-hydroxy-
lazy, ktery je kédovan genem CYP27B1.
V pfipadé vitaminu D,, cholekalciferolu,
je timto aktivnim metabolitem kalcitriol

neboli 1,25-(OH),D,. Polocas rozpadu
kalcitriolu je kratky (pfiblizné 15 hod)
a nevypovida o dlouhodobém stavu vi-
taminu D v organizmu [4].

Aktivni metabolit vitaminu D je ste-
roidni hormon, ktery je ptirozenym ligan-
dem jaderného steroidniho receptoru
vitaminu D (VDR). VDR a kalcitriol spolu
tvofi endokrinni systém vitaminu D [5].

Po vazbé 1,25-(0H),D na VDR vznika
heterodimer s receptorem kyseliny re-
tinové (retinoid-X receptor), a proto lze
ocekavat interakce mezi receptorovymi
systémy pro vitaminy D a A s prekryva-
jicim se mechanizmem ucinku [6]. Pfi-
tom diferenciac¢ni ucinek vitaminu A ve
formé all-trans retinové kyseliny (ATRA)
je dnes jiz bézné vyuzivan v [é¢bé akutni
promyelocytarni leukemie [7]. Vazbou
1,25-(OH),D na VDR je regulovana ex-
prese pfiblizné 200 gend, z nichz nékteré
vyznamné ovliviiuji bunécnou biologii,
zejm. ve smyslu podpory diferenciace
a Utlumu proliferace bunék [6].

Pro homeostazu véapniku je pod-
statnd aktivace vitaminu D v led-
vinach. Pouze v ledvinach je vsak
produkce 1,25-(0OH),D regulovana pa-
rathormonem (smérem nahoru) a vap-
nikem (smérem dold) a kromé toho je
také zpétnovazebné tlumena samotnym
vznikajicim produktem, tedy hormonem
1,25-(OH),D, po jeho vazbé na VDR.

Takova regulace viak neni pfitomna
v jinych tkanich, kde vznik 1,25-(OH),D
je dan pfimou nabidkou substratu, tedy
25-(OH)D. V extrarendlnich tkanich jde
o lokdIni autokrinni a parakrinni efekt,
ktery mze ménit rovnovéahu signalli bu-
néc¢ného prezivani smérem k apoptdze
a zastavé rlstu. Podobny efekt byl také
prokdzan u mnoha typG nadorovych
bunék in vitro, i kdyz jen ve vysokych
nanomoldrnich koncentracich. Acko-
liv takové koncentrace nejsou dosaho-
vany v plazmé, mohou byt pfitomny ve
tkanich [8].

Aktivovany VDR pUsobi v jadre jako tran-
skrip¢ni faktor a v nadorovych burkach
ma antimitoticky efekt s inhibici bunéc-
ného cyklu ve fazi G1.Tim vede k potlaceni
proliferace a soucasné k podpore diferen-
ciace bunék, k inhibici invaze tumoru, po-
tlaceni angiogeneze a metastazovani.

P¥i progresi nadoru je viak castym
jevem ztrata citlivosti k aktivni formé

vitaminu D, bud ztratou exprese VDR,
nebo ztrdtou postreceptorové signa-
lizace aktivovaného VDR anebo nad-
mérnou expresi enzymu 24-hydroxy-
lazy, ktery odbouravé aktivni formu
vitaminu D [8]. Nadmérna exprese genu
CYP24A1, ktery kdéduje 24-hydroxylazu,
byla popsana jako onkogen u nadoru
prsu [5].

Kalcitriol ma také potencial potla-
Cit zanét, ktery jinak pfispiva k vyvoji
a progresi mnoha nador(. Protizdnét-
livy ucinek aktivni formy vitaminu D
je zprostfedkovan jednak inhibici akti-
vace NFkB a jednak také snizenim ex-
prese enzymu COX-2. Vlivem kalcitriolu
je tak potlacena tvorba IL-6, angiogen-
niho faktoru IL-8 a také prozanétlivych
prostaglandin(. Timto protizanétlivym
Ucinkem muize vitamin D pfispivat k po-
tlaceni progrese nadoru [9].

Stanoveni deficitu vitaminu D
Ve védeckém svété panuje vieobecny
konsenzus, ze hladina 25-(OH)D v séru
¢i plazmé je nejlepsim ukazatelem stavu
vitaminu D v organizmu. Je vysoce re-
produkovatelna a stabilni, aviak jeji sta-
noveni je zavislé na pouzité metodé.
Vétsina dnes dostupnych komerénich
souprav je zaloZzena na principu chemi-
luminiscence. PIné automatizovana me-
toda chemiluminiscence stanovuje kon-
centraci celkového (totalniho) 25-(OH)D,
tedy jak 25-(OH)D,, tak 25-(OH)D, Druha
generace této metody ma podstatné
vyssi citlivost a je dnes nejvice pouziva-
nym zpUsobem stanoveni hladin vita-
minu D v krvi v klinické praxi [10].
Zlatym standardem je slozitd me-
toda kapalinové chromatografie s de-
tekci hmotnostni spektrometrii, kterd
stanovuje vitaminy D, a D, oddélené.
Rutinni komercni metody se ve vysled-
cich mohou od této referen¢ni metody
liit aZ 0 20 %, zejm. pokud nejsou kali-
brovény na mezindrodni standardy [5].
Optimalni status vitaminu D mUze byt
posuzovan podle parametri homeo-
stazy vapniku. Nedostate¢na hladina
25-(OH)D, ktery je substratem a zaroven
prekurzorem 1,25-(OH),D, ma za nésle-
dek pokles hladiny aktivniho hormonu,
snizeni resorpce vapniku ve stfevé a na-
opak zvyseni hladiny parathormonu.
Na zékladé méfeni strevni resorpce vap-
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Tab. 1. Interpretace hladin celko-
vého 25-hydroxyvitaminu D [4,10].

Hladina
celkového
25-(OH)D
nmol/I
deficit <25
insuficience 25-50
normalni rozmezi 50-200
optimalni hladina 75-125
riziko toxicity > 250

niku a stanoveni sérovych hladin parat-
hormonu bylo mozno za dolni hranici
normalniho rozmezi stanovit hladinu
25-(OH)D 50 nmol/I (20 ng/ml), nad niz
jiz nedochazi ke zpétnovazebnému né-
rstu parathormonu v séru. VyuZziti hla-
din parathormonu je v tomto pfipadé
zaloZzeno na podobném principu jako
vieobecné pfijaté vyuzivani TSH pro
hodnoceni thyreoidalnich funkci, pfi-
¢emz 25-(OH)D je prekurzorem aktivni
latky, podobné jako je thyroxin prekur-
zorem aktivniho trijodthyroninu [5].

Prestoze v publikovanych zdrojich
neni Uplnd jednota v posuzovani hra-
nic nedostatku vitaminu D v organi-
zmu, je deficit vitaminu D podle vétsiny
autorU definovan hladinou 25-(OH)D
nizsi nez 25 nmol/l, zatimco hodnoty
25-50 nmol/l odpovidaji insuficienci
tohoto vitaminu [11]. Néktefi autofi
pouzivaji pro deficit vitaminu D hranici
30 nmol/l, jak ji stanovil americky Insti-
tute of Medicine [12].

Optimalni stav vitaminu D v organi-
zmu je viak tfeba posuzovat nejen podle
renalni produkce kalcitriolu a homeo-
stdzy vapniku, ale také s ohledem na ex-
trarendlni parakrinni tvorbu kalcitriolu
v mnoha dalsich tkénich. K udrzeni do-
statecné renalni produkce kalcitriolu do-
stacuji pravdépodobné jiz hladiny nad
38 nmol/l, alespon pfi normalni funkci
ledvin. Pro extrarendIni ucinky jsou
viak predpokladany jako optimalni hla-
diny vyssi nez 75-80 nmol/I [5]. Suple-
mentace vitaminem D zvy3uje hladinu
aktivniho hormonu jen pfi hodnotach
25-(OH)D do 70 nmol/I, pfi vyssich hod-
notach jiz k dalsimu zvyseni hladin kalci-

Tab. 2. Faktory predikujici dlouhodobé nizkou hadinu 25-(OH)D v séru [2,15].

ochranné krémy)

ovzdusi)

margarinu)
Tmavsi barva pleti

Obezita

N

Nizka expozice slune¢nimu zéfeni (nedostatecny pobyt na slunci, odéy,

Misto trvalého pobytu (zemépisna Sitka nad 42 °, méstskd aglomerace, znecisténé

Nedostatecny pfijem vitaminu D ve stravé (nizkd konzumace ryb, masa, vajec,

Vyssi vék (snizend citlivost kiize k Ucinku slune¢niho zareni)

triolu v plazmé nedochazi [5]. Interpre-
taci hladin 25-(OH)D ukazuje tab. 1.

Sezénni variace hladin vitaminu D
u onkologickych pacientll jsou podle
fady studii prekvapivé malé. Mezi
zimni a letni sezénou byl rozdil me-
diand hladin 25-(OH)D u nadorl plic
pouze 7,5 nmol/l, u nadoru prsu u zen
9 nmol/l, u chronické lymfatické leuke-
mie 12 nmol/l a u kolorektalniho nadoru
19 nmol/l [13-16]. U nadoru prsu byla
korelace s obezitou vyraznéjsi nez vliv
sezény [14].

Pfes viechny vyhody posuzovéni hla-
din 25-(OH)D maze byt pro hodnoceni
dlouhodobého stavu vitaminu D v or-
ganizmu tato informace vyznamné do-
plnéna podle parametrl dlouhodo-
bého pFijmu vitaminu D. Predikované
skore stavu vitaminu D u konkrétniho
pacienta bere do uvahy viechny zndmé
faktory, zejm. vliv slune¢niho zéafeni
a dlouhodoby dietni pfijem, coz miize
vést k lepsimu odhadu dlouhodobého
stavu vitaminu D v organizmu nez sa-
motna hladina 25-(OH)D [17].

Nékteré prace proto k posouzeni dlou-
hodobého stavu pouzivaji kombinaci
jednorazové hladiny 25-(OH)D a zhod-
noceni faktorl rizika nizkého stavu vita-
minu D (tab. 2).

Vliv nedostatku vitaminu D

na vznik nadori

Metaanalyzy epidemiologickych studii
vcelku konzistentné ukazuji, Ze nedosta-
tek vitaminu D je sdruzen s vy3sim vysky-
tem kolorektalniho nadoru [18]. Nejvy3si
riziko bylo zjistovéano u jedincd s hladi-
nami 25-(OH)D niz$imi nez 50 nmol/I.
Recentni studie pouzivajici metodu mo-

delovani kauzality podporuje pfic¢inny
vztah mezi nizkou hladinou 25-(OH)D
a vyssim rizikem vzniku kolorektalniho
nadoru [19].

U ostatnich typd nadort jsou vsak vy-
sledky studii neprfesvédcivé. Naopak se
nepotvrdilo riziko vy33i incidence nadoru
pankreatu pfi vysoké hladiné 25-(OH)D
ani pfi suplementaci vitaminu D, jak uka-
zala recentni metaanalyza hodnotici
devét klinickych studii [20].

Suplementace vitaminem D v rela-
tivné nizkych davkach denni potieby
nesnizila incidenci nador( podle dosud
provedenych studii, coz znamenj, ze se
nepodafilo prokazat kauzalitu a v sou-
¢asné dobé nemuize byt suplementace
doporucovana v primarni ani sekun-
darni prevenci nador [5].

Vliv vitaminu D se pravdépodobné
neuplatniuje ve fazi iniciace nadoru, ale
vyznamné zasahuje az do faze rdstu
tumoru [17].

Prevalence nedostatku vitaminu D
pFi nadorovém onemocnéni
Klinické studie testujici vyskyt nedo-
statku vitaminu D u nové zjisténého na-
dorového onemocnéni nezfidka hod-
noti hladiny 25-(OH)D odebrané az po
zahajeni 1é¢by, nékdy az do 90 dnl po
stanoveni diagnozy.

Podle recentni analyzy australskych
autor(, kterd zhodnotila 36 klinickych
studii z poslednich 12 let, je preva-
lence nedostate¢né hladiny 25-(OH)D
(< 50 nmol/I) u raznych typl a pokroci-
losti nddord udavana v rozmezi 20-60 %
nemocnych [11]. Vyssi prevalence byla
v rdmci tohoto rozmezi zjistovana u he-
matologickych malignit, u nemocnych
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s pokrocilejsi chorobou a u jiz dfive 1é-
¢enych. Nase vlastni prace u nové dia-
gnostikovanych pacientl s non-hodg-
kinskym lymfomem (n = 206) ukazuje
prevalenci hladin 25-(OH)D < 50 nmol/I
bez ohledu na vliv sezény u 58,7 % pf¥i-
padd (nepublikovand data). Podle ji-
nych autorll méli nemocni s nadory
hlavy a krku prevalenci snizené hladiny
25-(OH)D pred Ié¢bou 65 % [21].

P¥i srovnéni se zdravou populaci nebyl
vyskyt nedostatku vitaminu D u nemoc-
nych s nové diagnostikovanou akutni
myeloblastickou leukemii vyznamné
odlisny [22].

Vliv nedostatku vitaminu D na
pribéh nadorového onemocnéni
V poslednim desetileti pribyvad do-
kladi o vlivu nedostatku vitaminu D
na celkovy vysledek 1é¢by nddorového
onemocnéni.

Studie norskych autord u 658 nemoc-
nych s nadory prsu, tlustého streva,
plic a s malignim lymfomem prokézala
kratSi celkové prezivani u pacientl se
vstupni nizkou hladinou 25-(OH)D pod
46 nmol/l [23]. Ve skupiné nemocnych
s nevyssim kvartilem hladiny 25-(OH)D

tilu (< 46 nmol/l), relativni riziko RR 0,36
(95% Cl 0,25-0,49), a to po prizplisobeni
véku, sezéné odbéru krve a klinickému
stadiu onemocnéni. Rozdily v pfezivani
mezi krajnimi kvartily hladin vitaminu D
byly vyrazné zejm. u nadoru plic (5,3 mé-
sice v nejvyssim) [23].

Americti autofi hodnotili u 447 ne-
mocnych s ¢asnym stadiem nemalo-
bunécného nadoru plic vliv nizké hla-
diny 25-(OH)D na prezivani, pficemz
u 309 téchto pacientl byl soucasné sta-
noven i pfijem vitaminu D v poslednim
roce podle dotazniku frekvence pfijmu
stravy (ukazatel dlouhodobého stavu vi-
taminu D) [13]. Nemocni byli v kazdém
z téchto dvou parametrd rozdéleni podle
medianu na dvé skupiny a ti s hladinou
25-(OH)D vétsi nez 40 nmol/l a soucasné
s pfijmem vyssim nez 370 IU vitaminu D
denné méli proti skupiné s opac¢nymi
hodnotami signifikantné nizsi riziko smrti
(RR 0,64; 95% Cl 0,42-0,98) i rekurence
nadoru (RR 0,67; 95% Cl 0,45-0,99) [13].

V jiné studii u 294 nemocnych s po-
kro¢ilym nemalobunéénym nadorem
plic nebyl zjistén vztah hladiny 25-(OH)D
k celkovému prezivani, ale byla proka-
zana vyznamna souvislost polymorfizmu
VDR k celkovému prezivani [24].

V jiné studii americkych autor(, ktera
zhodnotila 515 nemocnych s generalizo-
vanym, dosud nelécenym kolorektalnim
nadorem (Intergroup Trial N9741), méla
polovina pacientd snizenou hladinu
25-(OH)D pod 50 nmol/l, avsak nebyl
u nich zjistén negativni vliv na celkovy
vysledek [é¢by [16]. Odpovéd na lécbu
v celém souboru viak mélo jen 46 % ne-
mocnych a median celkového prezivani
byl 18 mésicu.

Ve studii kanadskych autord u 512 zen
s ¢asnym stadiem nadoru prsu byla hla-
dina 25-(OH)D stanovena prdmérné dva
mésice po stanoveni diagnézy [14]. Deficit
(< 50 nmol/l) byl zjistén u 37,5 % a nedo-
state¢nd hladina (50-72 nmol/l) u dal3ich
38,5 %, takze dostate¢nou hladinu mélo
jen 24 % pacientek, pficemz zddnd neméla
vysokou toxickou hladinu (> 375 nmol/l).
V multivariantni analyze po zohlednéni
10 zndmych rizikovych faktort bylo u de-
ficitnich pacientek zjisténo signifikantné
vy33i riziko vzniku vzdalenych metastaz
(RR 1,7; 95% Cl 1,16-3,25) a hrani¢né vyssi
riziko smrti (RR 1,6; 95% Cl 0,96-2,4) [14].

Metaanalyza péti studii pacientek
s karcinomem prsu prokazala signifi-
kantné vyssi mortalitu na tento nador
diny 25-(OH)D proti pétiné nemocnych
s nejvyssimi hodnotami (RR 0,53; 95% Cl
0,4-0,7; p < 0,0001) [25].

Studie 1 476 nemocnych s nové dia-
gnostikovanym karcinomem prostaty na-
opak neprokazala vliv deficitnich hladin
25-(0OH)D na nadorovou mortalitu ani na
vyskyt progrese nebo rekurence nadoru
prostaty [26]. Autofi uzaviraji, Ze sérové
hodnoty 25-(OH)D nemusi odrazet lo-
kalni tkariovou expozici ani aktivitu VDR.

V souboru 983 nemocnych s nové dia-
gnostikovanym non-hodgkinskym lym-
fomem v MD Anderson Cancer Center
v Houstonu mélo nedostate¢nou hladinu
25-(OH)D na pocétku lécby celkem 44 %
pacientli [27]. Podle typu lymfomu méli
nemocni s difuznim velkobuné¢nym B
lymfomem s nizkou hladinou vitaminu D
(52 % téchto pacient) kratsi celkové pre-

Zivani (RR 1,99; 95% Cl 1,27-3,13) i kratsi
prezivani bez pfitomnosti lymfomu (RR
1,41; 95% Cl 0,98-2,04) proti nemoc-
nym s normalni hladinou vitaminu D,
v obou pfipadech po zohlednéni pro-
gnoézy podle mezindrodniho prognos-
tického indexu (International prognos-
tic index - IPI) a typu lé¢by. Podobné
nemocni s T bunécnymi lymfomy s niz-
kou hladinou vitaminu D (57 % téchto
pacientd) méli kratsi celkové prezivani
(RR 2,38; 95% Cl 1,04-5,41) i kratsi prezi-
vani bez pfitomnosti lymfomu (RR 1,94;
95% Cl 1,04-3,61) proti nemocnym s nor-
malni hladinou vitaminu D, opét po ad-
justaci pro IPl a typ |é¢by. Ani zohlednéni
sezony pfi diagnoze ¢i zohlednéni zemé-
pisné Sitky trvalého pobytu nezménilo
uvedené nalezy [27].

Vysledky této studie silné podporuji
vztah mezi nizkou hladinou vitaminu D
a horsi prognézou nemocnych s di-
fuznim velkobuné¢nym B lymfomem
a s T bunéfnymi lymfomy, i kdyz to ne-
znameng, Ze tento vztah musi byt kau-
zalni. Z uvedené studie vsak naopak neni
pravdépodobné, Ze by nizkd hladina
25-(OH)D byla zplisobena vyssi konverzi
na aktivni formu 1,25-(0OH),D, v nado-
rové tkani, protoze hladina aktivni formy
vitaminu D byla dodate¢né méfena
a s prognézou korelovala podobné [27].

V prospektivni studii RICOVER-60 né-
meckych autor( bylo u 359 starsich ne-
mocnych s agresivnim B bunécnym
lymfomem v podskupiné nemocnych
s tézkym deficitem vitaminu D (hladina
25-(OH)D < 20 nmol/l) proti nemoc-
nym s hladinou 25-(OH)D > 20 nmol/I
vyznamné kratsi ttileté OS [28]. V mul-
tivariantni analyze byl rozdil v progres-
sion free survival statisticky vyznamny
jen v podskupiné nemocnych Iécenych
rituximabem v kombinaci s chemotera-
pii CHOP (cyclophosphamid, doxorubi-
cin, vincristin, prednison), ale nikoliv pfi
[é¢bé samotnym CHOP. Autofi uzaviraji,
Ze deficit vitaminu D mUze interferovat
s |é¢bou rituximabem [28].

V souboru 390 nemocnych s chronic-
kou lymfatickou leukemii (chronic lym-
phocytic leukemia — CLL) mélo hladinu
25-(OH)D pod 62,5 nmol/l celkem 30,5 %
pacientl [14]. Deficit vitaminu D neko-
reloval s klinickym stadiem ani s cytoge-
netickym rizikem leukemie. U nemoc-
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nych s deficitem byl zjistén signifikantné
kratsi ¢as do nutného zahajeni l1é¢by po
inicidlnim sledovani (RR 1,66; 95% ClI
1,16-2,37; p = 0,005) a vys33i riziko smrti
(RR 2,39; 95% Cl 1,21-4,70; p = 0,01).
Tyto vysledky byly tymiz autory potvr-
zeny v nasledujicim nezavislém valida¢-
nim souboru 153 pacientd, kde deficit vi-
taminu D mélo 39,9 % nemocnych [14].
Recentni studie americkych autor(
provedend u 97 pacientd s nové dia-
gnostikovanou akutni myeloblastic-
kou leukemii s intenzivni lé¢bou pro-
kazala nedostate¢nou vstupni hladinu
25-(0OH)D < 50 nmol/lve 30 % pfipadiatito
nemocni méli signifikantné kratsi dobu do
relapsu nez pacienti s normalni hladinou
25-(OH)D > 80 nmol/l (p =0,01) [22].

Souhrn vysledk klinickych studii
Z pitehledu uvedenych praci vyplyva, ze
pouze ve dvou studiich nebyla proka-
zana asociace deficitu vitaminu D s para-
metry prezivani onkologickych pacientd.
V obou pfipadech 3lo o nemocné s po-
krocilymi nadory, u nichz vliv vitaminu D
muze byt méné vyznamny.

Tomuto zavéru odpovidad i prehledova
prace australskych autorl z roku 2013,
ktera zhodnotila celkem 15 klinickych stu-
dii zabyvajicich se vlivem nizkych hladin vi-
taminu D na vysledek lé¢by nddorového
onemocnéni [11]. Pouze sedm z téchto
15 studii hodnotilo parametry prezivani,
pricemz Ctyfi studie prokézaly lepsi cel-
kové prezivani a Ctyfi ze Sesti studii lepsi
prezivani bez pfitomnosti nadoru u ne-
mocnych s vyssi koncentraci 25-(OH)D [11].

Vitamin D pf¥i lécbé nadorového
onemocnéni

Dlivody pro rutinni vySetfovani vita-
minu D u nddorového onemocnéni vy-
plyvaji z pomérné velké pravdépodob-
nosti jeho nedostatku a z moznosti
Upravy deficitu ve snaze pfiznivé ovlivnit
progndzu choroby.

Deficit vitaminu D se v fadé studii
sdruzuje s vyssi agresivitou nddoru nebo
s vétsim rozsahem nadoru a s jeho me-
tastazovanim. Toto sdruzeni vsak ne-
musi nutné znamenat kauzalni vztah,
naopak je tfeba zvazovat i moznost ob-
raceného vztahu.

Reverzni kauzalita, tedy obrdceny
vztah, kdy progredujici nador vede ke

snizeni hladiny 25-(OH)D, viak podle nor-
skych autorl neni pravdépodobna [23].
Asociace hladin vitaminu D s progné-
zou totiz zUstavda zachovana i pii sub-
analyze po vylouceni nemocnych s nej-
krat$im celkovym prezivanim a je patrna
i v podskupindch nemocnych podle kli-
nického stadia onemocnéni, kdy statis-
tickd vyznamnost zUstala témér nezmé-
néna. Podle nasich vlastnich vysledkd
u agresivnich typt maligniho lymfomu
(Ki67 > 80 %) také nebyly shledany vy-
znamné nizsi hladiny vitaminu D nez
u ostatnich, méné agresivnich lym-
fomU [29]. Ani Zadna experimentalni stu-
die dosud neprokazala, Ze nador muze
redukovat hladinu 25-(OH)D v séru [25].
V USA je mortalita na naddor prsu mno-
hem niZ3i v oblastech s vy3si nez s nizkou
urovni slune¢niho zéareni, coz nem(ze
byt vysvétleno reverzni kauzalitou [25].

Hladiny 25-(OH)D, ktery vznikd v ja-
trech, nebyly vyznamné zavislé ani na
poruse funkce jater u nemocnych s me-
tastazujicim kolorektdlnim nadorem,
kdy nizké hladiny nebylo mozno vysvét-
lit pfitomnosti jaternich metastaz [16].

Zatim nelze zcela vyloucit moznost re-
verzni kauzality mezi zanétem a snize-
nou hladinou vitaminu D, to znamen3,
ze k nadoru pfidruzend zéanétliva aktivita
by potencidlné mohla byt pficinou sni-
zeni hladin vitaminu D [9].

Kauzalni vztah mezi deficitem vita-
minu D a hordi prognézou by mohly
prokazat intervencni studie se suple-
mentaci vitaminu D. Az dosud bylo pub-
likovano sedm vétsich studii, které posu-
zovaly efekt suplementace vitaminu D
pfi nddorovém onemocnéni, ale zatim
7adnd z nich nehodnotila pfezivani ne-
mocnych [11]. VétSina z nich byla prove-
dena u pacientek s nadorem prsu s cilem
ovlivnit muskoluskeletdrni manifestaci
choroby. V jedné studii vedla intervence
trvajici 3-4 mésice k signifikantnimu zvy-
$eni hladin 25-(OH)D az pfi davkach nad
2 000 IU denné, ale nikoliv po obvyklych
davkach 800-1 000 IU dennég, zatimco
po davkach doporucené denni potieby
600 IU doslo k dalSimu poklesu hla-
din[11]. U pacientek s metastazujicim kar-
cinomem prsu byl po vysokych davkach
10 000 IU denné snizen vyskyt kloubnich
a svalovych potizi, zejm. v pfipadé dosa-
zeni hladin 25-(OH)D nad 75 nmol/I.

Bez ohledu na kauzalitu ukazuje vétsi
¢ast klinickych studii, Ze u nemocnych
s vy$simi hladinami 25-(OH)D je pfi-
tomno statisticky vyznamné delsi cel-
kové prezivani i prfezivani bez pritom-
nosti choroby. U nadoru prsu se jako
optimalni pro celkové prezivani jevily
hladiny 80-110 nmol/I [14]. U nemoc-
nych s nadory plic odpovidaly hladiny
25-(OH)D vyssi o 25 nmol/I redukci mor-
tality na nddor 0 29 % [13].

| kdyz v onkologii dosud chybi kli-
nické studie, které by jednoznacné pro-
kazaly pfiznivy vliv [éCby vitaminem D
na prognoézu nadorového onemocnéni,
pro klinickou praxi existuji jiz dnes jasna
obecna doporuceni pro suplemen-
taci vitaminu D pfi jeho prokazaném
deficitu.

Doporuéeny denni pFijem vita-
minu D ve formé cholekalciferolu je
pro Sirokou populaci dospélych stano-
ven na 600 IU (15 pg) a pro seniory nad
70 rokl 800 IU [4]. Spolec¢nost endo-
krinologli vsak doporucuje vyssi hod-
noty denniho pfijmu vitaminu D v roz-
mezi 800-2 000 IU, tedy 20-50 g,
coz je v souladu s ndzory mnoha
experta [4].

Doporuceni pro upravu deficitu
jsou vSak mnohem vyssi nez davka
denni potfeby pfi vyrovhaném stavu.
Po suplementaci obvyklou denni dav-
kou 800 IU by ocekavany vzestup hla-
diny 25-(OH)D pfi déletrvajicim uzivani
byl jen 0 15 nmol/I.

Pro rychlou upravu deficitu, tedy
hladin nizsich nez 25-30 nmol/I, je né-
kterymi autory doporucen az 10naso-
bek obvyklé denni davky, tedy 7 000 U
denné po dobu dvou mésicl nebo jed-
nou tydné 50 000 |U po dobu dvou mé-
sich [30]. Po této dobé a po Upravé hla-
diny nad hodnotu 50 nmol/I by méla byt
udrzovaci davka k prevenci opakovani
deficitu na drovni 2 000 IU denné. Riziko
toxicity téchto davek je pomérné malé,
protoze horni tolerovatelny limit pro
dlouhodobé uzivani vitaminu D byl sta-
noven na 4 000 IU denné [30].

Suplementace mlze byt provadéna
také 1-a kalcidiolem, ktery je v organi-
zmu ucinné ménén na kalcitriol pomoci
25-hydroxylazy v jatrech, coz ma za na-
sledek prolongovanou elevaci plazma-
tickych hladin kalcitriolu.
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Soucasny pristup k vitaminu D pfi
lécbé nadorového onemocnéni
Pribyvajici poznatky o vitaminu D pfi na-
dorovém onemocnéni podporuji do-
poruceni zafadit stanoveni hladiny
25-(OH)D mezi rutinni vysetieni hned
pii zjisténi diagnézy nadoru a u nemoc-
nych s nedostate¢nou hladinou zahgjit
suplementaci [25,31]. Podle nékterych
autor( je viak takové doporuceni zatim
predcasné [32].

Pro rutinni vySetfovani stavu vita-
minu D pfi zjisténi nddoru hovofi na-
sledujici fakta. Nedostatek vitaminu D
ma jiz na pocatku pfi stanoveni dia-
gndzy 20-60 % onkologickych pacient(i.
V dobé Ié¢by nédoru je expozice slunec-
nimu zafeni u mnoha nemocnych velmi
nizkd a hladina 25-(OH)D casto klesa.
Suplementace ma zvlastni vyznam pfi
zakazu slunéni, jako je tomu pfi 1é¢bé
koznich nador nebo pfi uzivani nékte-
rych 1ékd. Také hormonalni terapie pfi
karcinomu prsu nebo prostaty, ktera
zvysuje riziko ztraty kostni hmoty, je da-
vodem k rutinnimu vysetfovani hladiny
25-(OH)D a suplementaci deficitu [32].

Faktem je, Ze u vétsiny studii je li-
mitujicim faktorem méfeni pouze je-
diné hladiny vitaminu D. | kdyZ byla pu-
blikovdna spolehlivost jediné hladiny
25-(OH)D pro obdobi pétilet,nemusitato
vzdy ukazovat na dlouhodoby stav [26].
Pokles hladiny je mozno predikovat pfi
kumulaci znamych rizikovych faktoru,
jako jsou nedostatec¢né slunéni, nedo-
statecny prijem ve stravé a fortifikova-
nych potravinach, porucha vstrebavani
tukd, obezita a vyssi vék (tab. 2).

Suplementace vitaminu D po zjisténi
diagn6zy nadorového onemocnéni ma
potencidl ovlivnit progndzu. Aktivni me-
tabolit vitaminu D kalcitriol ma v orga-
nizmu kromé dobre definované endo-
krinni funkce také lokalni autokrinni
a parakrinni dlohu, pomoci niz je tlu-
mena proliferace a podporovana diferen-
ciace mnoha druhd nadorovych bunék.
Substituce vitaminu D signifikantné zvy-
Suje hladinu 25-(OH)D v plazmé a na-
bidka tohoto substratu ve tkanich je pak
rozhodujicim faktorem pro tvorbu kalci-
triolu na bunécéné drovni.

Je nepochybné, Ze skute¢ny pfinos
suplementace vitaminu D u onkolo-
gickych pacientl je tfeba prokazat vel-

kymi interven¢nimi studiemi, které viak
dosud k dispozici nejsou.

Na druhé strané existuji obecna do-
poruceni pro lécbu deficitu vita-
minu D a tato by méla byt aplikovana
bez ohledu na pfitomnost nadorového
onemocnéni. Uprava deficitnich hladin
25-(0OH)D, tedy nizsich nez 25-30 nmol/I,
je nepochybné indikovana uz nyni,
s cilem dosahnout hladiny vy3si nez
50 nmol/l. V rédmci lé¢by nadorového
onemocnéni by Uprava deficitu méla byt
provedena neprodlené.

Vzhledem k vysoké prevalenci nizkych
hladin 25-(OH)D a jejich potencidlnimu
vlivu na celkovy vysledek protinddorové
terapie je na misté zaradit zjistovani ne-
dostatku vitaminu D a uc¢innou korekci
jeho nedostate¢nych hladin ke stan-
dardnim postuptm v onkologii.
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Souhrn

Imatinib mesylat je kompetitivnim inhibitorem tyrozinkinazy BCR/ABL a soucasné také inhibi-
torem nékolika receptorovych tyrozinkindz. Za dobu od svého uvedeni na trh se ukazal jako
velmi cenny v terapii Philadelphia chromozom (BCR/ABL) - pozitivni (Ph+) chronické mye-
loidni leukemie a Kit (CD117) pozitivnich gastrointestinalnich stromélnich tumor(. Lécivo je
biotransformovano cestou cytochromu P450 a je popsano mnozstvi vyznamnych [ékovych
interakci. Onkologicti pacienti ¢asto uzivaji sou¢asné mnozstvi dalSich lé¢iv zvysujicich prav-
dépodobnost takové interakce a svou roli mGze sehravat i adherence k 1é¢bé pfi dlouhodo-
bém podavani. Rezimy vychézejici z fixniho davkovéani imatinibu nerespektuji interindividudlini
rozdily ve farmakokinetice lé¢iva a je mozné, ze néktefi nemocni tak nedosahuji dostate¢nych
plazmatickych koncentraci. Na zékladé evidence z klinickych studii Ize usuzovat, Ze existuje
vztah mezi plazmatickymi koncentracemi imatinibu a klinickou odpovédi. Imatinib se proto
jevi byt vhodnym kandidatem pro terapeutické monitorovani jeho plazmatickych koncentraci.
Tento ¢lanek predklada prehled o farmakokinetice, Iékovych interakcich imatinibu, sumarizuje
aktudlni stav problematiky stanoveni plazmatickych koncentraci pro Ucely optimalizace terapie
a déle popisuje moznosti, limity a navrhy pro terapeutické monitorovani imatinibu.

Klicova slova
imatinib — farmakokinetika — lékové interakce - terapeutické monitorovani léciv — chronicka
myeloidni leukemie - gastrointestinalni stromalni tumory

Summary

Imatinib mesylate is a competitive inhibitor of BCR/ABL tyrosine kinase and inhibits also se-
veral receptor tyrosin kinases. Since its launch to the market, imatinib has proven to be very
valuable in the treatment of Philadelphia chromosome (BCR/ABL) - positive (Ph+) chronic mye-
loid leukemia and Kit (CD117) positive gastrointestinal stromal tumors. The drug is metaboli-
zed by cytochrome P450, and there are many clinically important pharmacokinetic drug-drug
interactions described in the literature. Frequent polypharmacy in oncological patients in-
creases probability of such interactions, and also adherence may play its role during long-term
treatment. Fixed dosing therapeutic regimens fail to respect known interindividual variability
in pharmacokinetics of the drug and thus, some patients may not achieve sufficient plasma
concentrations. Based on current evidence, there seems to be a relationship between plasma
concentration and clinical response to imatinib. Therefore, imatinib appears to be suitable can-
didate for therapeutic drug monitoring. Here, we present an overview of pharmacokinetics,
drug-drug interactions and current knowledge and suggestions on therapeutic drug monitor-
ing of imatinib, its potential benefits and limitations.

Key words
imatinib — pharmacokinetics — drug interactions - therapeutic drug monitoring - chronic my-
eloid leukemia - gastrointestinal stromal tumors
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Uvod

Imatinib mesylat (Glivec®) je z hlediska
svého mechanizmu Ucinku selektiv-
nim kompetitivnim inhibitorem tyro-
zinkindzy BCR/ABL (breakpoint cluster
region/Abelson), tedy konstitutivné ak-
tivované tyrozinkindzy vzniklé jako pro-
dukt transkripce Philadelphia chro-
mozomu (reciproka translokace mezi
dlouhymi raménky 9. a 22. chromo-
zomu). Imatinib interaguje s proteinem
BCR/ABL na nukleotidovém vazebném
misté tak, Ze zabranuje vazbé adeno-
sintrifosfatu (ATP) a tim stabilizuje tento
protein v jeho inaktivni konformaci.
Vyslednym efektem je zabranéni tcinku
genu BCR/ABL na proteinové urovni, ve-
douci nasledné k apoptdze a zastavé
proliferace bunéc¢ného klonu. Imatinib
soucasné inhibuje i nékteré receptorové
tyrozinkinazy - PDGFR-a a PDGFR-(3 (Pla-
telet-derived growth factor receptor, -a,
-B; glykoproteinovy rlstovy faktor), c-KIT
(transmembrdnovy tyrozinkindzovy re-
ceptor), CSF-1R (receptor pro kolonie sti-
mulujici faktor 1) [1]. V CR je Glivec® do-
stupny jiz od roku 2001, pficemz zdsadné
pfispél k inovaci tehdy dostupnych [é-
¢ebnych postupll a zlepSeni prognézy
[é¢enych pacientd. Imatinib je dle gui-
delines NCCN (National Comprehensive
Center Network) pro chronickou mye-
loidni leukemii (chronic myeloid leuke-
mia — CML) [2] indikovan k 1. linii 1é¢by
chronické faze Philadelphia chromozom
(BCR-ABL) - pozitivni chronické mye-
loidni leukemie (Ph+ CML) s doporuce-
nou kontrolou cytogenetické odpovédi
a monitorace hladiny transkriptu v pra-
videlnych intervalech. V ptipadé subop-
timalni odpovédi Ize volit zvyseni davky
imatinibu, v pfipadé selhani 1é¢by imati-
nibem je pak indikovdna zména lécby al-
ternativnim tyrozinkindzovym inhibito-
rem (nilotinib nebo dasatinib). Dle NCCN
doporuceni je imatinib déle indikovan
u pacientd s akcelerovanou nebo blas-
tickou fazi CML se soucasnym zvazenim
moznosti provedeni transplantace kostni
drené [2].

Vramcilécby solidnich nadord jsou dalsi
indikaci imatinibu pacienti s Kit (CD117)
pozitivnimi inoperabilnimi nebo metasta-
zujicimi gastrointestinalnimi stromalnimi
nadory (GIST) nebo pacienti po resekci
GIST s vysokym rizikem recidivy [3].

Obvyklé dévkovani imatinibu u he-
matoonkologickych malignit je
400-800mg denné. Davka 400mg se
pouziva standardné jako davka inicidlni,
davky 600-800 mg denné jsou poda-
vany u pokrocilejsich fazi CML nebo
u pacientl s akcelerovanou fazi one-
mocnéni nebo v blastické krizi. U dospé-
lych pacientl s inoperabilnim a/nebo
metastatickym malignim GIST je do-
porucend davka 400 mg denné, s moz-
nym zvysenim davky na 600 mg nebo
800 mg u pacientl s primarni nebo
sekundarné vzniklou rezistenci na ima-
tinib. VSeobecné se pfi terapeutickém
selhani inicidlni davky nebo pfi subop-
timalni 1é¢ebné odpovédi doporucuje
davku eskalovat na 800 mg/den v pfi-
padé, Ze pacient denni davku 400 mg
dobte snasel.

V soucasné dobé je diskutovdna moz-
nost pferuseni lé¢by imatinibem u ne-
mocnych s CML v molekularni remisi.
Vysledky dosavadnich studii naznacuiji,
ze preruseni lé¢by by mohlo byt per-
spektivné mozné u vybranych pacientt
se stabilni kompletni molekularni od-
povédi trvajici alespon dva roky, za sou-
¢asného peclivého monitorovani mo-
lekularni odpovédi a ¢asného feseni
pfipadného relapsu [2]. Pro standardi-
zaci kritérii bezpecného preruseni poda-
vani imatinibu jsou nicméné potiebné
vysledky dalsich, prospektivnich stu-
dii s vétsim poctem pacientl a delSim
sledovanim. Proto aktualni guidelines
NCCN [2] i European LeukemiaNet [4]
doporucuji dlouhodobé pokracovani
Ié¢by imatinibem u vsech pacientd, ktefi
na lé¢bu odpovidaji; pfipadné ukon-
Ceni [é¢by imatinibem u téchto pacientt
mUze byt zvaZzovano pouze v ramci né-
kterého z protokoll klinickych studii.
Doporucena davka imatinibu v adju-
vantni 1é¢bé vysoce rizikovych pacient(
po resekci GIST je 400 mg.

Obecné je imatinib dobfe snasen a vy-
skyt zavaznych nezadoucich Gcinka
grade 3 nebo 4, s vyjimkou hematotoxi-
city, je nizky. Klinicky nejdalezitéjsi jsou
nezadouci U¢inky hematologické, zejm.
neutropenie a trombocytopenie, a proto
je nutné zejm. v prvnich tydnech [é¢by
peclivé monitorovani krevniho obrazu.
Kromé hematologickych komplikaci
patfi mezi mozné nezadouci Ucinky vy-

skyt gastrointestinalnich komplikaci (ne-
volnost, dyspepsie, prijem), poruchy
vnitfniho prostredi (otoky vicek, obli-
Ceje, dolnich koncetin, méné ¢asto pleu-
ralni vypotek nebo ascites), pfipadné
bolesti svald, kloub(, kosti nebo Unava.
Tyto nezddouci ucinky jsou vétsinou
mirné a odeznivaji béhem nékolika dnt
¢i tydnl po vysazeni l1écby. Potencialné
nebezpecnd muze byt hepatotoxicita,
vzacné vedouci k selhani jater; doporu-
Cuje se sledovat jaterni testy a omezit
podavani paracetamolu. Ddvodem jsou
obavy z aditivniho hepatotoxického
efektu obou latek a uvaZuje se o mozné
inhibici O-glukuronidace paracetamolu
imatinibem [5].

Farmakokinetické vlastnosti
Imatinib mesylat se po peroral-
nim podani dobfe absorbuje, bio-
logickd dostupnost je az 98 % a neni
ovlivnéna potravou. Maximalnich plaz-
matickych koncentraci dosahuje ima-
tinib po 2-4 hodinach po podani, ex-
tenzivné se vdaze na proteiny plazmy
(az 95 %, z vétsiny na al kysely glyko-
protein). Distribu¢ni objem imatinibu je
252 L [6]. Hlavni biotransformacni cesta
vede pfes N-demetylaci k piperazino-
vému metabolitu (CGP74577), ktery je
biologicky aktivni. Tuto reakci kataly-
zuje forma 3A4 cytochromu P450. Far-
makokinetika imatinibu je linearni v roz-
mezi davek 25-1 000 mg p.o. 1x denné.
Eliminacni parametry jsou vékem nebo
hmotnosti ovlivnény jen mirné - s na-
rdstem hmotnosti se zvysuje clearance
(8,5 L/h u pacientd pod 50kg, 11,3 L/h
u pacientl nad 100kg), s vékem roste
distribu¢ni objem. Vétsi vliv na farma-
kokinetické parametry maji spise al-
bumin, bunky bilé krevni fady a biliru-
bin [7,8]. Eliminacni polocas imatinibu je
18 hodin, v pfipadé jeho aktivniho me-
tabolitu pak dokonce 40 hodin. BEhem
sedmi dni se tak vylouci okolo 80 % po-
dané davky, vétsina ve formé metabo-
litd,, a to zejm. bilidrni cestou (pomér ex-
krece stolice : moc¢ je 5 : 1); jen asi 25 %
se vylou¢i v nezménéné formé. Mirna
az stfedné zavazna hepatdlni insufi-
cience zpravidla nevyzaduje korekci
davkovani [8].

Imatinib je stfedné silnym inhibitorem
metabolické aktivity CYP2C9 (neoceka-
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vaji se klinicky zavazné interakce) a po-
mérné silnym inhibitorem metabolické ak-
tivity CYP2D6 (dle inhibi¢ni konstanty K;
klinicky se zatim takto neprojevuje)
a CYP3A4, pricemz je dokumentovéna
fada lékovych interakci, predevsim se
substraty CYP3A4 [9]. Imatinib je také
substratem P-glykoproteinu (Pgp, pro-
dukt genu ABCBT) a je transportovan pre-
nasecem pro organické kationty (hOCT1).
Interakce s inhibitory metabolické akti-
vity CYP3A, jez soucasné inhibuiji aktivitu
Pgp, je tedy zvlasté nebezpecna a miize
vyustit ve vyrazné zvyseni plazmatické
koncentrace a toxicity imatinibu [7,8,10].

Lékové interakce imatinibu
Lékové interakce mohou byt v zésadé
dvojiho typu - jednak mohou jina lé-
¢iva ovlivhovat ucinek imatinibu a na
druhé strané muze imatinib ovlivhovat
Ucinky jinych léciv, pfedevsim svym in-
hibi¢nim G¢inkem na metabolickou akti-
vitu CYP3A4 a CYP2D6. Pro jednoduchost
asohledem nazaméfeni ¢lanku se zde vé-
nujeme pouze vlivu jinych latek na plaz-
matické koncentrace/Ucinek imatinibu.
Mezi |ékovymi interakcemi vyrazné
prevazuji farmakokinetické nad far-
makodynamickymi. V naprosté vét-
Siné se jednd o ovlivnéni metabo-
lické aktivity CYP3A4, v mensi mife pak
CYP2D6 a CYP2C9. Soucasnym poda-
nim inhibitoru nebo induktoru metabo-
lické aktivity téchto forem CYP dochazi
ke zméndm v plazmatickych koncent-
racich a AUC (area under curve - plo-
cha pod kfivkou plazmatickych kon-
centraci v ¢ase) imatinibu. Tyto zmény
mohou byt i velmi vyrazné a klinicky re-
levantni (zmény v AUC fadové o desitky
procent) [11]. Druhy typ farmakokine-
tické interakce spociva v inhibici aktivity
P-glykoproteinového transportéru a tim
ve zvyseni biologické dostupnosti a AUC
imatinibu. Léciva zapficinujici tyto inter-
akce jsou uvedena v tab. 1 [8-10,12].
Dlsledkem soucasného podani in-
duktort metabolické aktivity CYP3A4 je
zrychleni presystémové eliminace i bio-
transformace imatinibu a snizeni AUC,
C,.., @ snizeni Ucinku imatinibu. Pikla-
dem je snizeni AUC_,, 0 54 % po sou-
bézném pétidennim podani imati-
nibu (400 mg, 1x denné) a rifampicinu
v denni dédvce 600mg [13].

ucinek imatinibu [8-10,12].

Tab. 1. Léciva, kterd mohou vyznamné ovlivnit plazmatickou koncentraci nebo

Induktor

CYP3A4 karbamazepin,
dexametazon,
dabrafenib, mitotan,
nevirapin, bosentan,
barbituraty, fenytoin,

rifabutin, rifampicin

karbamazepin,
dexametazon,
doxorubicin,
fenobarbital, fenytoin,
primidon, rifampicin,
trezalka te¢kovana,
tenofovir, vinblastin

Pgp

Inhibitor

chloramfenikol, nékteré makrolidy,
(klaritromycin, telitromycin), azolova
antimykotika (itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, vorikonazol), inhibitory
virovych protedz (atazanavir, boceprevir,
lopinavir, nelfinavir, telaprevir,
saquinavir, ritonavir, indinavir,
darunavir, fosamprenavir)

abirateron, amiodaron, atorvastatin,
karvedilol, klaritromycin, crizotinib,
cyklosporin, darunavir, dipyridamol,
grepfruitova $tava, itrakonazol, ketokonazol,
lapatinib, lopinavir meflochin, nelfinavir,
nilotinib, progesteron, ritonavir, saquinavir,
simeprevir, sunitinib, takrolimus,tamoxifen,

hOCT1 neni znamo

telaprevir, vemurafenib, verapamil

amiodaron, levofloxacin, ganciklovir,
chlorochin, indinavir, saquinavir, lamivudin,
ranitidin, midazolam, metformin,
progesteron

hOCT1 - human organic cation transporter 1, transportér pro organické kationty 1

Pfi kombinaci s inhibitory metabolické
aktivity CYP3A4 naopak dochazi k opac-
nym projeviim - zvyseni AUC, nezadou-
cich acinkl a toxicity imatinibu, jako
v pfipadé zvyseni AUC o 41 % po jed-
norazovém podani imatinibu (200 mg)
s ketokonazolem (400 mg) [11].

Méné casto se objevuji informace
o vlivu sou¢asného podani inhibitoru
aktivity transportérd pro organické ka-
tionty (hOCT1) na plazmatické koncen-
trace/ucinek imatinibu. Tento transpor-
tér je zodpovédny za uptake imatinibu
do cilovych bunék. Inhibice aktivity
hOCT1 se paradoxné projevi zvysenou
plazmatickou koncentraci imatinibu
a soucasné jeho snizenou intracelularni
expozici [10].

Interakce na Urovni CYP2D6 nebo
CYP2C9 maji teoreticky podobné du-
sledky, projevuji se vsak pravdépo-
dobné s daleko mensi intenzitou (bio-
transformacni cesta prostfednictvim
CYP3A4 je dominantni), a nejsou tedy
klinicky relevantni.

Imatinib je také inhibitorem akti-
vity transportéru BCRP (breast can-
cer resistance protein); tato interakce

sice potencialné muze zvratit rezistenci
k 1é¢iviim transportovanym timto pre-
nasecem, na druhou stranu vsak klinicky
mUzZe az nebezpecné zvysit expozici
témto [é¢iviim — napf. pazopanibu nebo
topotekanu [8,14].

Ponékud problematickd je pfipadna
kombinace imatinibu s warfarinem
u nemocnych vyzadujicich antikoagu-
la¢ni |é¢bu. Biotransformace warfarinu
vede pres CYP2C9 (uc¢inné&jsi S enantio-
mer) a také pres CYP3A4 (méné ucinny
R enantiomer). O interakcich imatinibu
a warfarinu neni dostatek spolehlivych
dat; nékteré studie naznacuji, ze war-
farin neovliviuje plazmatické koncent-
race a uc¢inek imatinibu [15]. Opacéna in-
terakce je dokumentovana - imatinib
by mohl zvysit Gc¢inek warfarinu prav-
dépodobné inhibi¢nim u¢inkem na me-
tabolickou aktivitu CYP3A4 [16], jehoz
je imatinib silnym inhibitorem, méné
vyznamna je (slabsi) inhibice metabo-
lické aktivity CYP2C9. S ohledem na te-
rapeutické rezimy zahrnujici obvykle
vice soucasné podavanych Iéciv je ob-
tizné identifikovat plivodce a rozsah
téchto interakci. Klinicky dopad zGstava
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nejasny a vysledek predvidat proza-
tim nedokazeme. Dal$im komplikujicim
faktorem muze byt zvysené riziko krva-
ceni spojené se samotnym imatinibem.
Pokud jsou léciva uzivdna soucasnég, je
nutna opatrnost, ¢astéjsi monitorovani
INR a zvyseny klinicky dohled. Vhodnou
alternativou warfarinu mize byt pouziti
nizkomolekularniho heparinu.

Interakce farmakodynamického nebo
nezndmého typu jsou vzacnéjsi — pfi-
kladem je ocekdavatelna interakce s vak-
cinaci nebo imunosupresivy, zvyseni
rizika agranulocytézy pfi soucasné ko-
medikaci s klozapinem, zvyseni rizika
agranulocytézy a pancytopenie pfi sou-
¢asném uzivani metamizolu, snizeni
ucinku imatinibu po kombinaci s imuno-
stimula¢nimi latkami (napt. i echinacea,
beta-glukany), popf. snizeni ucinku ty-
reotropnich latek.

Moznosti a piinosy
terapeutického monitorovani
l1éciv
Terapeutické monitorovani Iéciv (thera-
peutic drug monitoring - TDM) se za-
byva stanovovanim a naslednou farma-
kokinetickou interpretaci koncentraci
[é¢iv v biologickych vzorcich, vzdy v kon-
textu klinickych udaja a pfislusnych dat.
V CR se TDM jiz dlouhou fadu let vyuzivéa
k optimalizaci farmakoterapie lécivy,
jako jsou aminoglykosidové antibiotika,
vankomycin, digoxin, teofylin, amio-
daron, celd fada antiepileptik a novéji
také nékterych imunosupresiv, antipsy-
chotik, azolovych antimykotik a dalsich
latek.

Nejvétsi benefit pfindsi TDM u léciv,
kterd maji nasledujici charakteristiky [17]:
a) absence snadno méritelného, bez-

pecného a validniho ukazatele efektu

[écby;

b) toxicita ¢i neuc¢innost lé¢iva mize
pfimo ohrozit stav pacienta;

c) absence ¢i slabd korelace davka - kli-
nicka odpovéd:;

d) uzké terapeutické rozmezi;

e) korelace mezi plazmatickou kon-
centraci a klinickym efektem a/nebo
toxicitou;

f) velka interindividualni a optimalné
nizkad intraindividudlni variabilita
v koncentracich lé¢iva po podani
stejné davky;

g) dostupnd validovand, dostatecné cit-
livd a ekonomicky pfijatelna analyticka
metoda pro stanoveni koncentraci.

Pfitomnost aktivniho metabolitu, vy-
znamny interakéni potencidl, nelinearni
farmakokinetika |é¢iva jiz v rozmezi
bézné pouzivanych ddvek ¢i casty vy-
skyt non-adherence jsou dalsi faktory,
které Ize pomoci TDM zachytit ¢i s nimi
pracovat.

TDM muze byt obecné uzite¢né napf.
pro:

- potvrzeni efektivnich koncentraci
(jako referen¢ni hodnota pro dalsi pra-
béh Iécby);

optimalizaci ddvky na podkladé do-
sazeni terapeutického referenc¢niho
rozmezi (napf. pokud je efekt stava-
jici 1é¢by ¢astecny/neuspokojivy a za-
roven naméfime plazmatické koncen-
trace pod dolni hranici referen¢niho
rozmezi);

potvrzeni suspektni toxicity (jsou pfi-
tomny znamky toxicity daného léciva
a zaroven naméfime vyrazné vysoké
plazmatické koncentrace);

podezfeni na nonadherenci ¢i selha-
vani lé¢by z rlznych ddvodl (plaz-
matické koncentrace pod limitem
detekce ¢i vyrazné neodpovidajici da-
nému déavkovani, neobvykly pomér
plazmatickych koncentraci matefské
latky a metabolitu, velmi vysoké/nizké
plazmatické koncentrace pfi bézném
davkovani a dobré adherenci);
korekce davkovani pfi zménach renal-
nich funkci (typicky napf. u aminogly-
kosidovych antibiotik, vankomycinu,
digoxinu);

posouzeni vlivu komedikace (aktuadlné
nasazena/vysazena/zménéna davka
medikace, kterd mulze snizit/zvysit
plazmatickou koncentraci sledova-
ného léciva a potazmo jeho efekt, vliv
zanechdani koufeni u nékterych Iéciv
atd.);

posouzeni vlivu stav(, kdy Ize predpo-
klddat vyznamné zmény v distribuci é-
¢iva (gravidita, ascites, edémy, kritické
stavy, néktera onemocnéni, vékové
a hmotnostni extrémy atd.).

Mérend léciva zpravidla spliuji pouze
nékteré z vyse uvedenych charakteris-
tik ,optimalniho” lé¢iva, a proto i poten-

ciél pro klinické vyuziti a informacni hod-
nota vysetfeni konkrétnich 1é¢iv mize
byt rlznoroda. Aby pfinaselo vysetieni
Zadajicimu |ékafi validni informaci a bylo
nakladové efektivni, je velmi icelné mit
zpracovanu metodiku TDM v daném
zdravotnickém zafizeni, kterd definuje
jednotlivé kroky a predpoklady vyset-
feni pro kazdé mérené lécivo (jak, kdy
a kolik vzork(i odebirat, jak je uchovavat
atransportovat, kdy je/neni tcelné zddat
stanoveni koncentraci vzhledem k fazi
[é¢by, na jaké otazky mUze vysetfeni dat
odpovéd, sledované parametry a jejich
doporucovana rozmezi, nalezitosti za-
danky, potfebnd biochemicka vysetteni,
IhGty dodani vysledk( atd.). Zaroven je
dulezitd dobrd spoluprace zadajiciho
lékafe s laboratofi, resp. interpretuji-
cim klinickym farmaceutem/farmakolo-
gem, nebot bez sprdvné interpretace vy-
sledku a nasledného doporuceni nebo
ndvrhu opatfeni ztraci vysetfeni mnoho
ze svého potencidlu, ¢i mlGze byt do-
konce kontraproduktivni.

Terapeutické monitorovani

imatinibu v indikacich CML a GIST
Imatinib méa predpoklady k tomu, aby
se u néj TDM stalo validnim nastrojem
k optimalizaci a individualizaci 1é¢by.
Dostupna evidence naznacuje, Ze jed-
nou z pficin primarni rezistence k lécbé
inhibitory tyrozinkinaz (TKi) mohou byt
nedostatecné plazmatické koncentrace
|é¢iva. Podobné pricinou suboptimalni
odpovédi na lécbu imatinibem mohou
byt mezi jinymi také problémy s com-
pliance ¢i interindividudlni variabilita ve
farmakokinetice léciva [2]. K interindivi-
duadlni variabilité mohou déle vyznamné
pfispivat Iékové interakce diskutované
vyse. Guidelines NCCN pro Iécbu CML
doporucuji v rdmci monitorovani odpo-
védi na lécbu TKi pravidelné posuzovat
compliance a ptipadny vliv 1ékovych in-
terakci, pokud neni odpovéd na lé¢bu
optimalni [2]. Stanoveni udolni plazma-
tické koncentrace (Cyougy) 1-3 mésice po
zahdjeni [é¢by muze slouzit jako indivi-
dudlini referen¢ni hladina pro dalsi pra-
béh lécby a pfipadné ¢asné upozornit
na vyrazné odlisné plazmatické koncen-
trace, nez Ize ocekavat pii daném davko-
vani. V dalS$im pribéhu [é¢by mize (pfi
porovnani s aktudlné naméfrenou hod-
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notou) pomoci posoudit vliv Iékové in-
terakce ¢i adherence k 1é¢bé. TDM muize
pomoci vyloucit nedostatecné plazma-
tické koncentrace jako moznou pf¥icinu
suboptimalni odpovédi ¢i primarni re-
zistence nebo naopak vysoké plazma-
tické koncentrace jako moznou pf¥icinu
vyskytu zndmek toxicity [18-21]. Tento
model, tzv. rescue TDM (TDM v pfipadé
potfeby, pfi vyskytu potizi s 1é¢bou), je
dostupny napf. ve Svycarsku [22].

CML

V poslednich pfiblizné sedmi letech byly
v renomovanych onkologickych ¢asopi-
sech publikovény klinické studie, které
se zabyvaly primarné vztahem mezi
plazmatickymi koncentracemi imatinibu
a klinickou odpovédi. Definice cytoge-
netickych a molekularnich odpovédi
v nize uvedenych studiich odpovida de-
finicim dle European Leukemia Net [4].

Picard et al popisuji studii s 68 pa-
cienty s CML Ié¢enymi imatinibem v dévce
400 nebo 600 mg/den po dobu min.
12 mésicl [23]. Pacienti uzivajici 400 mg,
resp. 600 mg/den dosahovali idolnich (tj.
pfed podanim dalsi davky) plazmatickych
koncentraci (c,,,,,) 1 058 + 557 ng/mL,
resp. 1 444 + 710 ng/mL (primér + SD),
pficemz hodnoty vykazovaly vysokou
interindividudlni variabilitu (min.-max.,
181-2 947 ng/mL). C . byly retrospek-
tivné korelovany s odpovédi. Statisticky
vyznamneé vyssic byly pozorovany
ve skupiné pacientli s kompletni cytoge-
netickou odpovédi (complete cytogene-
tic response — CCyR, 1 123 + 617 ng/mL
vs. 694 + 556 ng/mL, primér + SD;
p = 0,03) a tzv. velkou molekuldrni odpo-
védi (major molecular response - MMR,
1452 £ 649 ng/mL vs. 869 = 427 ng/mL,
prameér + SD; p < 0,001) oproti skupiné
bez CCyR, resp. MMR, nezdvisle na uzivané
denni davce léciva. ROC analyzou byla
vypoctena prahova Cyougn | 002 Ng/mL,
kterd odliSovala respondéry/nonrespon-
déry dle dosazeni MMR se senzitivitou
77 % a specificitou 71 % [23].

Larson et al potvrdili tyto vysledky
v rozsahlejsi retrospektivni studii zahr-
nujici 351 pacient s CML [24]. Pacienti
uzivali 400 mg imatinibu denné. V této
studii byly c,, stanovovany ve fazi
steady state a korelovany s odpovédi
béhem pétiletého sledovani. Primér

a median viech hodnot ¢ . v souboru
dosahoval 979 + 530 ng/mL a 879 ng/mL
(min.-max., 153-3 910 ng/mL). Z di-
vodu vysoké interindividualni variabi-
lity byli pacienti rozdéleni na kvartily
Q1-Q4 dle dosahovanych ¢ a tyto
nasledné korelovany s odpovédi. Kumu-
lativni relativni ¢etnosti CCyR i MMR se
statisticky vyznamné lisily mezi jednotli-
vymi kvartily (p = 0,01; resp. p = 0,02 cel-
kové). Crrough byly statisticky vyznamné
vyssi u pacient(, ktefi dosahli CCyR ve
srovnani s témi, ktefi CCyR nedosahli
(1009 £ 544 ng/mL, vs.812 £ 409 ng/mL,
pramér £ SD; p = 0,01). Byl také pozo-
rovan trend ke krat$imu prezivani bez
sledované udalosti (event-free survi-
val - EFS) u pacientl s nizsimic, . Oce-
kavané relativni cetnosti EFS po péti le-
tech 1é¢by byly 78 %, 83 % a 89 % pro Q1,
Q2-Q3a Q4 (p=0,16) [24].

Takahashi et al provedli soubor-
nou analyzu dat Sesti japonskych studii
s pacienty s CML (n = 254) [25]. Primér
a median ¢ celého souboru cinily
1011 = 565 a 900 ng/mL (min.-max.,
111-3 620 ng/mL). Autofi pozorovali sta-
tisticky vyznamné vyssic, . u pacientd,
ktefi dosahli MMR (1 107 + 594 ng/mL
vs. 873 = 529 ng/mL; p = 0,002) a CCyR
(1058 + 585 ng/mL vs. 835 + 524 ng/mL;
p = 0,033) oproti tém, ktefi MMR a CCyR
nedosahli. Pravdépodobnost dosazeni
MMR byla statisticky vyznamné vyssi
u pacientd s c . > 1002 ng/mL oproti
Cyougn < 1002 ng/mL (p =0,012) [25].

Koren-Michowitz et al ve své stu-
dii analyzovali plazmatické koncent-
race u 191 pacientl s CML lécenych
imatinibem a tyto porovnavali s dosa-
Zenim CCyR [26]. Median a pramérc,
v celém souboru dosahoval 994 ng/mL,
resp. 1 070 £+ 686 ng/mL. Pacienti, ktefi
dosahovali CCyR, méli statisticky hra-
ni¢né vyssi Cirough (1 078 + 545 ng/mL)
nez pacienti bez CyR (827 + 323 ng/mL;
p = 0,045). Pfi souborném hodno-
ceni po rozdéleni pouze do dvou sku-
pin pacienti s CCyR/¢astecnou CyR do-
sahovali statisticky vyznamné vyssich
Crough nez pacienti s minimalni/zad-
nou CyR (1 066 = 534 ng/mL vs.
814 + 314 ng/mL; p = 0,002) [26]. Marin
et al ve studii s 84 pacienty s CML za-
znamenali statisticky vyznamné vy3si
procentudlni ¢etnost MMR u pacientt

S Cyougn = 1 000 Ng/mL oproti nizsim c
(p=0,02) [27].

Vztah mezi plazmatickymi koncent-
racemi a klinickou odpovédi u pacient(
s CML byl pozorovan také v observac-
nich studiich v redlnych klinickych pod-
minkach s velkym poctem zafazenych
pacientl (n=1216[28]an=2478[29)).

V roce 2014 byla publikovana prak-
tickd guidelines autorské skupiny Yu et
al (Cancer Institute-Antoni van Leeu-
wenhoek, Amsterdam) pro terapeutické
monitorovani inhibitor( tyrozinkinaz
(TKi) [30], ktera na zakladé dosavadni
evidence z observacnich studii navrhuji
u pacientd s CML Ié¢enych imatinibem
Cirougn 2 1000 ng/mL jako cilovy farmako-
kineticky parametr.

Publikovény byly vysledky zatim je-
diné dokoncené prospektivni rando-
mizované intervencni studie Imatinib
COncentration Monitoring Evaluation
(I-COME) [22]. Cilem studie bylo zjistit,
zda rutinni TDM s individualizaci davko-
vani (k dosazeni cilové plazmatické kon-
centrace ¢, =1 000 ng/mL) maze
zlepsit klinickou odpovéd u pacientl
s CML oproti kontrolni skupiné bez
rutinniho TDM béhem jednoletého sle-
dovani. Autofi uvadéji, ze bohuzel ne-
bylo mozné formalné prokazat benefit
rutinniho TDM, protoze béhem dvoule-
tého naboru nebylo dosaZzeno pldnova-
ného poctu zafazenych pacientl (pred-
poklad 300, celkem zafazeno pouze 56),
a déle z dlvodu prekvapivé nizké ad-
herence [ékafl (50 %) k doporucenym
Upravam davkovani v intervenc¢ni sku-
piné. Autofi diskutuji urcita pozitivni zjis-
téni u pacientd, u kterych byly Upravy
dévkovani respektovany, nicméné tato
nebyla statisticky hodnotitelnd. Oceka-
vaji se vysledky dalsi prospektivni in-
terven¢ni randomizované studie OPTIM
IMATINIB [31], kterd si klade jako hlavni
cil posoudit Ucinnost a realizovatel-
nost individualizace davkovani imati-
nibu zaloZzené na méfeni udolnich plaz-
matickych koncentraci imatinibu ve
vztahu k dosazeni MMR po 12 mésicich
[éCby.

Guidelines NCCN pro lécbu CML [2] ak-
tudlné rutinni TDM imatinibu (tedy rutinni
individualizaci davkovani k dosazeni cilo-
vych plazmatickych koncentraci) nedo-
porucuji. Ddvodem je doposud chybéjici
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evidence z prospektivné vedenych inter-
vencnich studii, které by prokazovaly be-
nefit rutinniho TDM ve vztahu ke klinické
odpovédi. Uvadi vsak uzite¢nost TDM
napt. pfi posuzovani adherence k l1é¢bé.

GIST
Demetri et al zkoumali u 73 pacientl
s pokrocilym GIST vztah mezi plazmatic-
kymi koncentracemi imatinibu a odpo-
védi [32]. Pacienti byli randomizovani do
skupin uzivajicich 400 nebo 600 mg ima-
tinibu denné. C v ustaleném stavu
(proobé skupiny) vykazovaly vyznamnou
interindividudlni variabilitu (min.-max.,
414-4 182 ng/mL). Mezi skupinami pa-
cientl s rozdilnou odpovédi na Iécbu
(kompletni nebo parcidlni odpovédi
nebo stabilizaci onemocnéni) nebyl po-
zorovan statisticky vyznamny rozdil me-
diand ¢, . (p =0,25). Kdyz byli pacienti
rozdéleni do kvartild dle dosahova-
nych ¢, Pacienti v dolnim kvartilu
Q1 (<1100 ng/mL) dosahovali statisticky
vyznamné kratsiho ¢asu do progrese
onemocnéni (time to progression - TTP,
medidn 11,3 mésice) nez pacienti ve vys-
sich kvartilech: median TTP 30,6 mé-
sice v Q2-Q3 (1 100-2 040 ng/mL),
resp. 33,1 mésice v Q4 (> 2 040 ng/mL)
(p=0,0105 celkové, p=0,0029 pro Q1 vs.
Q2-Q4). Statisticky signifikantni rozdil
mezi jednotlivymi kvartily nebyl pozoro-
van ve vztahu k medianu celkového pre-
Ziti (overall survival - OS) (p = 0,16) [32].
Praktickd guidelines autorské sku-
piny Yu et al (Cancer Institute-Antoni
van Leeuwenhoek, Amsterdam) navr-
huji u pacientl s GIST Ié¢enych imatini-
bem cilovou ¢, =1 100 ng/mL [30].
Zatim jedind prospektivni intervenéni stu-
die SARC019 [33], kterd méla za cil zjistit,
zda eskalace davky imatinibu k dosaZenf
Cyougn = 1100 ng/mL zlepsiklinickou odpo-
véd u nemocnych s metastazujicim GIST,
byla ukonc¢ena predcasné kvali pomalému
nadboru pacientd, pficemz data nebylo
mozno analyzovat. Evidence z prospektiv-
nich studii tedy aktualné chybi a v soucas-
nosti rovnéz nelze na zakladé principd evi-
dence-based medicine (EBM) rutinni TDM
imatinibu v 1é¢bé GIST doporucit.

Diskuze a zavér
V klinickych studiich i v realné klinické
praxi lze pozorovat vyznamnou inter-

individudIni variabilitu ve vztahu k te-
rapeutickym Uc¢inkdm i Uc¢inkdm neza-
doucim. V klinické praxi vidime pacienty,
ktefi pfi doporu¢eném dévkovani neod-
povidaji na lé¢bu dle predpoklad, ktefi
maji fadu nezddoucich ucinkl ¢i naopak
u kterych zadné nezadouci Uc¢inky neza-
znamenavame. Z vyzkumného hlediska
jsou tyto variability v onkologii, zejm.
ve vztahu k G¢inku, zkoumény prede-
vsim z hlediska rozdilnosti cilové struk-
tury ¢i signdini drahy na drovni tumoru
s vyuzitim dnes jiz celkem bezproblé-
mové dostupnych molekuldrné-gene-
tickych nebo proteomickych metod;
publikované prace s touto tematikou
Ize pocitat dnes jiz v tisicich. Mnohem
méné praci se viak zabyva variabilitou
na urovni samotného ,nositele” tumoru,
tedy pacienta. K zakladnim postulatlim
farmakologie patfi fakt, ze 1éCivo ovlivni
onemocnéni konkrétniho pacienta
a jeho nador, ale i konkrétni pacient
(resp. organizmus) ovlivni chovéni lé¢iva
po jeho podani. Fakt, ktery byva opo-
mijen, resp. nebyva zdlraziovan, je, ze
Lpersonalizované” musime vnimat nejen
strukturu, na kterou lécivo plsobi - tedy
Jtarget” aleihostitele - tedy jedince, kte-
rému je lécivo podavano - tedy ,host-re-
lated factors” Tento typ personalizace
ma vychdzet ze znalosti genetického po-
zadi (farmakogenetiky), soubéznych ko-
morbidit, lékovych interakci, u peroralni
|écby i adherence pacienta a podobné.
Nesmime zapomenout, Ze ,personalizo-
vana terapie” se vzdy tyka pacienta — ne-
|é¢ime nador, ale konkrétniho jedince
s nadorem.

Obdobné jetomuiutzv.targeted ther-
apy, kdy tato molekuldrné cilena lé¢ba
napt. inhibitory tyrozinkindz vychazi ve
svém standardnim davkovani z principu
zahdjeni lécby fixnimi davkami, které ne-
respektuji vyznamné a jiz publikované
interindividudIni rozdily ve farmakokine-
tice téchto léciv. Podavani fixnich davek
mUze rezultovat v suboptimalni plazma-
tické koncentrace nedostacujici k inhi-
bici cilové struktury, jak je patrné z vy-
sledk klinickych studii uvedenych vyse.
Konkrétné u imatinibu je diskuze stran
optimalni davky a délky podavani stale
Ziva. Je otazkou, jakym zplsobem upra-
vit davkovéni v klinické praxi. Navrze-
nych pfistupl je nékolik a jednim z nich

je koncept terapeutického monitoro-
vani léciv a Uprava davky béhem lécby
na zakladé namérenych udolnich plaz-
matickych koncentraci (c . koncen-
trace pred podanim dalsi davky) ve fazi
steady-state.

Dal$im moznym a i v praxi vyuzZiva-
nym postupem ,targeted therapy” je
tzv. koncept TAD (toxicity-adjusted dos-
ing) a Uprava davky na zakladé klinicky
pozorovanych nezadoucich ucinkd, kdy
jejich absence je povazovana za projev
nedostate¢ného davkovani a naopak vy-
znamné nezddouci Ucinky (grade 3-4)
za projev ,predavkovani”. Tretim zmino-
vanym postupem je tzv. ramp-dosing
(varianta TAD), kdy v klinické praxi po-
stupné zvysujeme dévku az k projeviim
toxicity. Nezadouci Uc¢inky jsou v dru-
hém a tfetim ptipadé vyuzivany jako na-
hradni cilovy parametr. Prvni varianta,
tedy TDM s klinicky ovéfenym vztahem
mezi plazmatickou koncentraci a ucin-
kem léciva (kdy je zndma ,cut-off” plaz-
maticka koncentrace nebo jesté [épe te-
rapeutické rozmezi, stanovené idealné
na zakladé randomizovanych prospek-
tivné vedenych intervencnich klinic-
kych studii) s naslednym standardnim
zavedenim do klinické praxe se jevi jako
optimalni.

Lze uvést priklady zemi, ve kterych
ma terapeutické monitorovani plazma-
tickych koncentraci protinadorovych
[é¢iv dlouhou tradici a kde je i TDM per-
oralnich TKi (ve formé rescue TDM) za-
vedeno do praxe fady klinickych praco-
vist. K témto zemim patfi zejm. Francie,
Nizozemi nebo Svycarsko. V kvétnu
2014 byla v European Journal of Cancer
publikovana kolektivem autord pravé
z téchto zemi prace s ndzvem ,Thera-
peutic drug monitoring in cancer — Are
we missing a trick?”, kterd fesi pfispévek
TDM k moznému vylepseni terapeutic-
kych postupt u fady cilenych protina-
dorovych léciv, nikoliv viak specificky
pouze u imatinibu [34].

Jak jiz bylo uvedeno vyse, v pfipadé
imatinibu jsou zndmy vysledky ob-
servacnich studii, které popisuji kore-
laci plazmatickych koncentraci a odpo-
védi na Ié¢bu u pacientd s CML a GIST.
Publikovano bylo systematické review
na toto téma [21] a v pripadé CML také
vysledky observaénich studii v redl-
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nych klinickych podminkach [28,29].
Cilené prospektivni intervencni rando-
mizované studie [22,33] zatim nerozsifily
nase poznatky; dalsi cilend prospektivni
studie s pacienty s CML [31] stéle bézi.
V ptipadé, ze se podafii potvrdit pozo-
rovani a poznatky z observacnich studii
v robustnich prospektivnich intervenc-
nich klinickych studiich, mlze se rutinni
TDM (s upravou davkovani k cilovym
plazmatickym koncentracim) zaradit
mezi cenné nastroje slouzici k optimali-
zaci a individualizaci l1é¢by imatinibem.
Ve svétle soucasné evidence a pfi za-
chovani principt EBM nelze rutinni TDM
imatinibu aktudlné doporucit. Nicméné
poznatky ze zahranic¢i napovidaji, ze
tzv. rescue TDM, tedy vyuZiti stanoveni
plazmatickych koncentraci imatinibu
individualné ve specifickych pfipadech
(posouzeni adherence k [é¢bé, vlivu [é-
kové interakce, v pfipadé suboptimalni
klinické odpovédi, selhani lé¢by ¢i vy-
skytu neobvyklych/zavaznych nezidou-
cich G¢inkl) mdze byt uzitecné jiz nyni,
coz je v souladu s guidelines NCCN v pfi-
padé obou diagndz, tedy CML i GIST.
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Summary

Surveillance after orchiectomy alone has become popular in the management of clinical stage |
of nonseminomatous germ cell testicular tumors (CSI NSGCTT). Efforts to identify patients at
high-risk of relapse led to a search for risk factors in CSI NSGCTT. The aim of the current study
was to analyze long-term experiences with risk-adapted therapeutic approaches (active surveil-
lance and adjuvant chemotherapy). From 1/1992 to 2/2015, a total of 454 CSI NSGCTT patients
were included in the study and stratified into two groups according to risk-adapted therapeutic
approaches. In Group A (low-risk CSI NSGCTT), which consisted of 287 patients who underwent
surveillance, relapse occurred in 48 (16.7%) patients with a median follow-up of 7.0 months. Six
patients (2.1%) of this group died with a median follow-up of 34.3 months. In Group B (high-risk
CSINSGCTT), which consisted of 167 patients who were treated with adjuvant chemotherapy, re-
lapse occurred in two (1.2%) patients with a median follow-up of 56.2 months. One patient (0.6%)
died 139.4 months following orchiectomy. Statistically significant difference in progression free
survival between these two groups was found, but no significant difference in overall survival.

Key words
testicular cancer - surveillance - adjuvant chemotherapy - disease progression

Suhrn

Prisny dohlad po orchiektémii samotnej sa stal populdrnym v manazmente neseminomatéznych
germinativnych nadorov testis v I. klinickom $tadiu (clinical stage | nonseminomatous germ cell
testicular tumors — CSI NSGCTT). Usilie identifikovat pacientov s vysokym rizikom progresie ocho-
renia viedlo k vyhladavaniu rizikovych faktorov u CSI NSGCTT. Ciefom sucasnej studie bolo analy-
zovat dlhoro¢né skusenosti s lie¢ebnymi postupmi zalozenymi na pritomnosti rizikovych faktorov
(prisny dohlad a adjuvantna chemoterapia). V obdobi 1/1992-2/2015 bolo celkovo 454 pacientov
s CSINSGCTT zaradenych do studie. Stratifikovali sa do dvoch skupin podla pouzitych liecebnych
postupov v zavislosti na pritomnosti rizikovych faktorov. Skupina A (CSI NSGCTT s nizkym rizi-
kom) pozostavala z 287 pacientov ktori podstupili prisny dohlad, progresia ochorenia sa zistila
u 48 (16,7 %) pacientov po mediane sledovania 7,0 mesiacov. Sest pacientov (2,1 %) v tejto sku-
pine zomrelo po mediéne sledovania 34,3 mesiacov. Skupina B (CSI NSGCTT s vysokym rizikom)
pozostavala z 167 pacientov, ktori boli dostavali adjuvantni chemoterapiu, progresia ochorenia
sa zistila u dvoch pacientov (1,2 %) s medidnom sledovania 56,2 mesiacov. Jeden pacient (0,6 %)
zomrel 139,4 mesiacov po orchiektémii. Statisticky vyznamny rozdiel medzi oboma skupinami
sa zistil v prezivani bez progresie ochorenia, avak nevyznamny bol rozdiel v celkovom prezivani.

Klucové slova
testikularne nadory - prisny dohlad - adjuvantna chemoterapia — progresia ochorenia
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Introduction

Testicular cancer is the most com-
mon cancer in males between 15 and
40 years. The introduction of cispla-
tin-based combination chemotherapy
has revolutionized the treatment of me-
tastatic testicular cancer [1]. Owing to
high success rate in the salvage of dis-
seminated cancer, it has become rea-
sonable to propose for managing clini-
cal stage | of nonseminomatous germ
cell testicular tumors (CSI NSGCTT) pa-
tients with orchiectomy alone followed
by surveillance only [2]. Patients who re-
lapse are treated with systemic chemo-
therapy, whereas those who do not re-
lapse are spared unnecessary treatment.

Surveillance after orchiectomy alone
has gained a lot of popularity in the man-
agement of CSI NSGCTT. Preliminary re-
sults were enthusiastic [2-4], but critical
voices have been raised against gene-
ral use of this option as routine manage-
ment [5]. With longer observation, re-
lapse rate has been found to increase up
to 25% or more after orchiectomy [6,71.
Several studies [5,7-9] identified statis-
tically significant predictors of relapse in
CSINSGCTT patients who might therefore
benefit from a program other than surveil-
lance. Lymphovascular invasion (LVI) in
the primary tumor was the most consis-
tent prognostic feature identified. Predo-
minantly embryonal carcinoma histology
and T2-4 stage were also frequently as-
sociated with rate of relapse. The results
of our previous reports [6,10-13] indicate
that prognostic factors useful for strati-
fication of CSI NSGCTT patients to dif-
ferent therapeutic approaches may be
established. There have been identified
risk factors which define a low-risk and
a high-risk group of patients and have led
to a risk-adapted approach of treatment
favoring surveillance for patients with
low-risk and chemotherapy for patients
with high-risk of relapse [14,15].

The aim of contemporary study was to
correlate own long-term experiences with
active surveillance and adjuvant chemo-
therapy, resp. in CSI NSGCTT patients.

Material and methods

This cross-sectional longitudinal epide-
miological study with prospective design
was carried out in a single center which

is focused on diagnosis and treatment of
testicular cancer. The study began on Ja-
nuary 31, 1992, by recruiting patients with
newly diagnosed CSI NSGCTT from diffe-
rent regions of the Slovak Republic; last
patient was included on August 31, 2014.
The size of the total cohort, which consis-
ted of all histological types of testicular tu-
mors and was analyzed between 1993 and
2007, represented 92% of all cases regis-
tered at the National Cancer Registry SR,
i.e. the sample was representative. It is
not possible to correlate the size of the
whole study group (years 1992-2014)
with the data from the NCR SR, due to in-
sufficiency of published data from the
NCR SR. However, we assumepersistence
of representativeness. A total number of
454 newly diagnosed patients with CSI
NSGCTT were followed until February 28,
2015, and their results were analyzed.
At the time of patients’ inclusion into the
study, they were stratified according to se-
lected risk factors (presence of LVI, majo-
rity of embryonal carcinoma components)
for risk-adapted therapeutic approaches
(surveillance and adjuvant chemotherapy,
respectively). Minimal follow-up of these
patients was six months.

The patients were assigned to their
appropriate clinical stage on the basis
of physical examination, CT of the chest,
abdomen and pelvis, postorchiectomy
serum levels of tumor markers — alpha
fetoprotein (AFP) and human chorio-
nic gonadotropin (B-hCG). The criteria
for inclusion into CSI were normal val-
ues of all these examinations. Informed
consent was obtained from all patients.
Patients with choriocarcinoma compo-
nent were not included in the study.

All performed diagnostic and thera-
peutical approaches were done accord-
ing to actual guideline recommen-
dations for patients with testicular
cancer [14,15], without intervention by
reason of clinical trials; results of exami-
nations and outcome were consecuti-
vely recorded and evaluated.

Patients selection

Group A consisted of 287 patients with
LVI negative CSI NSGCTT, who were man-
aged by the rules of surveillance, which
consisted of a regular follow-up after or-
chiectomy with tumor markers (AFP, hCG)

measurement and abdominal CT scans
performed in 3-month-intervals in the
first year, 6-month-intervals for the next
2-5years, and annually thereafter. Patients,
who relapsed during follow-up, were
treated with platinum-based combination
chemotherapy - BEP regimen (bleomycin
30 U IV on days 1, 8, and 15 plus etopo-
side 100mg/m? IV on days 1-5 plus cispla-
tin 20mg/m?1V on days 1-5; every 21days).

Group B consisted of 167 patients with
CS | NSGCT with LVI and/or > 50% em-
bryonal cell carcinoma in the orchiec-
tomy specimen, who received two cycles
of adjuvant BEP chemotherapy.

Statistical analysis

The age-specific characteristics of all pa-
tients were analyzed by using descriptive
statistics. Data analysis was carried out in
an R project setting. Normality of data dis-
tribution of age at the time of diagnosis in
each study group was tested by Kolmo-
gorov-Smirnov test. Continuous variables
were compared by independent sample
t-tests. Statistical significance of differen-
ces was tested according to the variables
by Kruskal-Wallis test, chi-square test of
independence and Wilcoxon test. Survi-
val curves were generated using the Kap-
lan-Meier method, and they were com-
pared by the Log Rank test. All statistical
tests were two-sided and statistical signi-
ficance was set at p < 0.05.

Results
Group A
The mean age of 287 LVI negative CSI
NSGCTT patients at the time of diagnosis
was 30 (median 29.1 years, 25-75%
quantile was 24.4 and 34.2 years).
Relapse occurred in 48 (16.7%) patients
after a mean follow-up of 11.2 months
(median 7.0 months, 25-75% quan-
tile was 5.15 and 12.5 months, range
2.1-86.1 months). Thirty-five patients
(72.9%) relapsed within the first year of fol-
low-up, 18 patients (37.5%) from them re-
lapsed within six months after diagnosis.
Six patients (2.1%) from this group died
after a mean follow-up of 42.8 months
(median 34.3 months, range 11.4 to
179.7 months). Progression-free survi-
val (PFS) was 83.3% with a median fol-
low-up of 113.9 months. Overall surviv-
al (OS) rate of CSI NSGCTT patients in
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Graph 1. Probabillity of progression free survival in patients who underwent surveillance (group A) and patients who underwent ad-

juvant chemotherapy (group B).

group A was 281/287 (97.9%) with me-
dian follow-up of 142 months (mean
148.1 months) following orchiectomy.

Group B

The mean age of 167 patients with LVI
positive CSI NSGCTT was 31.2 (me-
dian 30.1 years, 25-75% quantile was
24.7 and 35.9 years).

Relapse was recorded in two (1.2%) pa-
tients after a mean time of 56.2 months
(42.2 and 49.4 months). One of them
(0.6%) died 139.4 months after primary
treatment. PFS was 98.8% with a me-
dian follow-up of 134 months. OS rate
of CSI NSGCTT patients in group B was
166/167 (99.4%) with median follow-up
of 135.7 months (mean 120.3 months).

Comparing these two groups of pa-
tients, statistically significant difference
in proportion of patients without pro-
gression (83.3% vs. 98.8%) was found
(p < 0.001) (Graph 1) with no significant
difference in the median of progression
free follow-up. No significant difference
in OS was recorded.

Discussion
Over the last 35 years, the distribution of
stage in initial diagnosis of NSGCTT has

changed, with more patients being diag-
nosed at earlier stages. Approximately
30-50% of patients with NSGCTT pres-
ent with CSl disease [15,16].

The management of CSI NSGCTT fol-
lowing orchiectomy is controversial and
generates the most debate. Options
include surveillance (with salvage treat-
ment for relapse), adjuvant cisplatin-ba-
sed combination chemotherapy, or re-
troperitoneal lymph node dissection
(RPLND). All options provide cure rates
of approximately 99% [17]. In the USA,
a standard postorchiectomy approach
has been nerve-sparing RPLND, while
mainly in Europe, primary surgical ap-
proaches have fallen out of favor and
nonsurgical approaches now predo-
minate. Recent guidelines of the Euro-
pean Germ Cell Cancer Consensus Group
(EGCCCG) [14] recommend active sur-
veillance for low-risk CSINSGCTT patients
and adjuvant chemotherapy with two
cycles of BEP for high-risk CSI NSGCTT.

Since only 30% of patients relapse dur-
ing surveillance, 70% of patients who
are cured by orchiectomy alone could
be unnecessary exposed to adjuvant
treatment-related toxicity. To reduce this
overtreatment, the EAU 2009 guideli-

nes [18] advise a 'risk-adapted treatment
approach’ recommending adjuvant treat-
ment only for high-risk cases. The EAU
2009 guidelines [18] propose two cycles
of adjuvant BEP chemotherapy to those
high-risk patients with pT2NOMO (LVI po-
sitive) or pT3-4NOMO, while those low-risk
cases (pTTNOMO, LVI negative) are recom-
mended to undergo surveillance.

Given that all current strategies for
CSI NSGCTT, when carried out well, lead
to nearly uniform cure, diminishing
treatment-related morbidity has be-
come the primary concern.

Few large European or USA series of
non-risk adapted treatment utilizing pri-
mary active surveillance for all patients
with CSI NSGCTT irrespective to risk pro-
file have been reported [19-21]. There
were 221/1, 139 (19%) relapses with me-
dian follow-up of 62 months described in
the recent Kollmansberger et al [19] study
with median time to relapse 6.0 months.
Canadian study [20] using non-risk-
-adapted approach described two co-
horts. In the initial cohort (1981-1992),
53/157 (33.8%) relapsed compared with
51/214 (23.8%) in the recent cohort
(1993-2005). In our previous study [13],
there were 52/145 (35.9%) relapses fol-
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lowing surveillance only with a median
follow-up of 6.5 months. Non-risk-adap-
ted surveillance provides excellent sur-
vival and reduces the overall treatment
burden and potentially the longer-term
toxicities of treatment [20]. Nichols et
al [21] argue that adjuvant chemothe-
rapy results in unnecessary treatment for
approximately 50% of these patients with
increasing awareness of the long-term
risk for cardiovascular diseases and se-
cond malignancies attributable to plati-
num-based chemotherapy. On the other
hand, based on the historical literature,
active surveillance of all patients with CSI
NSGCTT, i.e. without risk stratification,
will result in delayed treatment of relapse
in up to 30% of patients, usually with mul-
tiple cycles of chemotherapy and surgical
resection of residual masses [22].

The European current guidelines
[14,15] recommend risk-adapted ap-
proach in CSINSGCTT. The results of large
prospective SWENOTECA study [23]
showed LVI negative patients who chose
surveillancerelapserate 39/228(13.5%) at
amedian follow-up of 5.0 years.In our pres-
ent prospective study, we observed the
relapse rate 48/287 (16.7%) at a median
follow-up of 7.0 months. Recent results
of the SWENOTECA study [24] showed
258 LVI positive patients (follow-up
8.0 years) receiving one course of BEP
8 (3.2%) relapse with median time to re-
lapse 1.1 years. Albers et al [25] repor-
ted results of the largest randomized
trial (German Testicular Cancer Study
Group) investigating adjuvant treatment
strategies in CSI NSGCTT which showed
2/174 (1.2%) relapses following one
course of BEP chemotherapy. In our pre-
sent cross-sectional longitudinal study,
we observed LVI positive patients re-
ceiving two courses of BEP regimen
2/167 (1.2%) relapses at a median fol-
low-up of 56.2 months. Administration
of adjuvant chemotherapy after orchiec-
tomy on CSI NSGCTT nearly eliminates
the risk of relapse. A pooled analysis of
13 studies involving 1,043 patients re-
vealed a relapse rate of 1.6% with six pa-
tients (0.6%) dying of disease [26]. Given
the two cycles of BEP, only 3% of patients
relapsed; therefore, the risk reduction of
relapse is 90%. According to EGCCCG in
Europe, two cycles of BEP chemotherapy

are considered the standard treatment
option [14,27,28]. Considering very simi-
lar outcomes of active surveillance and
adjuvant chemotherapy (0S), individual
patient preferences should be a strong
factor in management decision [29].

Conclusions

Our recent experience confirms that sur-
veillance policy is recommended only
in low-risk CSI NSGCTT patients (LVI ne-
gative). Patients at high risk of relapse
(LVI positive) may be cured with adju-
vant chemotherapy. Further studies with
long-term follow-up are necessary, they
will give answer for controversies be-
tween non-risk-adapted and risk-adap-
ted treatment approach in the future.
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Souhrn

Uvod: Narrow band imaging (NBI) je endoskopické zobrazovaci metoda uré¢ena k diagnostice
slizni¢nich 1ézi, které nejsou viditelné pfi endoskopii bilym svétlem, a pfitom jsou charakteri-
stické pro prednadorové a ¢asné nadorové zmény na epitelu. Cilem studie bylo prokazat vy-
znam NBI endoskopie pro ,predhistologickou” diagnostiku ¢asnych stadii karcinomd hrtanu.
Materidl a metody: Do studie bylo zafazeno 100 pacientt s chronickou laryngitidou, chrapotem
¢i makroskopickou 1ézi hrtanu v obdobi 6/2013-10/2014. NBI modus byl srovnavén s HD endo-
skopii bilym svétlem - byl hodnocen rozsah léze (event. nova loZiska) a slizni¢ni vaskularizace.
Pfi nalezu charakteru leukoplakie, exofytického tumoru a papilomu v endoskopii bilym svétlem
a/nebo pii NBI obrazu maligni vaskularizace bylo provedeno histologické vy3etieni, vysledky
byly srovnévény s predhistologickym NBI nalezem. Vysledky: Rozsah 1éze ve zobrazeni NBI byl
u 32/100 (32,0 %) vétsi nez ve zobrazeni pouhym bilym svétlem, u 4/100 (4,0 %) pacientt byly
identifikovany i 1éze nové, které nebyly vizualizovany bilym svétlem. Histologicky bylo vyset-
feno 63/100 (63,0 %) pacientd. Carcinoma in situ ¢i invazivni spinocelularni karcinom byl pro-
kazan v 25/63 (39,7 %). V 23/25 (92,0 %) ptipadd malignich Iézi byla pfedoperacni diagnostika
slizni¢ni vaskularizace dle NBI endoskopie ve shodé s vysledkem histologického vysetieni.
V studii byla prokézana senzitivita metody 88,0 %, specificita metody byla 94,9 %. Zdvér: NBI
endoskopie se pro snadné provedeni v ambulantni praxi jevi jako slibna a efektivni metoda pro
¢asnou diagnostiku karcinom hrtanu.
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VYUZITI NARROW BAND IMAGING V DIAGNOSTICE CASNYCH KARCINOMU HRTANU

Summary

Background: Narrow band imaging (NBI) is an endoscopic method using filtered wavelengths in detection of microvascular abnormalities asso-
ciated with preneoplastic and neoplastic changes of the mucosa. The aim of the study is to evaluate the value of NBl endoscopy in the diagnosis
of laryngeal precancerous and early stages of cancerous lesions and to investigate impact of NBI method in ‘prehistological’ diagnostics in vivo.
Materials and Methods: One hundred patients were enrolled in the study and their larynx was investigated using white light HD endoscopy
and narrow band imaging between 6/2013-10/2014. Indication criteria included chronic laryngitis, hoarseness for more than three weeks or
macroscopic laryngeal lesion. Features of mucosal lesions were evaluated by white light endoscopy and afterwards were compared with intra-
epithelial papillary capillary loop changes, viewed using NBI endoscopy. Suspicious lesions (leukoplakia, exophytic tumors, recurrent respiratory
papillomatosis and/or malignant type of vascular network by NBI endoscopy) were evaluated by histological analysis, results were compared
with ‘prehistological’ NBI diagnosis. Results: Using NBI endoscopy, larger demarcation of pathological mucosal features than in white light visua-
lization were recorded in 32/100 (32.0%) lesions, in 4/100 (4.0%) cases even new lesions were detected only by NBI endoscopy. 63/100 (63.0%)
suspected lesions were evaluated histologically — malign changes (carcinoma in situ or invasive carcinoma) were observed in 25/63 (39.7%). 'Pre-
histological’ diagnostics of malignant lesions using NBI endoscopy were in agreement with results of histological examination in 23/25 (92.0%)
cases. The sensitivity of NBI in detecting malignant lesions was 89.3%, specificity of this method was 94.9%. Conclusion: NBl endoscopy is a pro-
mising optical technique enabling in vivo differentiation of superficial neoplastic lesions. These results suggest endoscopic NBI may be useful in

the early detection of laryngeal cancer and precancerous lesions.

Key words

laryngeal squamous cell carcinoma - narrow band imaging - endoscopy - flexible laryngoscopy

Uvod

Vétsina epitelidlnich karcinomi hor-
niho aerodigestivniho traktu je dia-
gnostikovdna v pozdnich stadiich
nemoci, mnohdy se Spatnou progné-
zou [1,2], chirurgickd a onkologicka
[é¢ba pokrocilych tumorl pak vede ke
zna¢né mutilaci postizeného jedince.
Casny zachyt téchto malignit je proto
jednim z nejdulezitéjsich faktor( Uspés-
nosti jejich [é¢by [3].

K casné diagnostice vyrazné pfispi-
vaji endoskopické metody. Standardnim
zobrazenim bilym svétlem jsou zazna-
mendany makroskopicky zietelné léze,
vyuzitim HD endoskopie se zobraze-
nim narrow band imaging (NBI) Ize roz-
poznat i nepatrné slizni¢ni [éze s patolo-

gickou cévni vaskularizaci svédcici pro
¢asné nadorové zmény. NBI endoskopii
Ize tedy zafadit mezi metody tzv. pred-
histologické diagnostiky slizni¢nich
zmén [4,5].

Cilem préce je prokazat vyznam NBI
endoskopie pro detekci ¢asnych nado-
rovych zmén na sliznicich a urcit ucin-
nost metody pro predhistologickou dia-
gnostiku in vivo.

Metodika

Na Otorinolaryngologické klinice FN Os-
trava bylo v obdobi 6/2013-10/2014 po-
moci NBI endoskopie (tab. 1) vysetieno
100 pacientl s lézi hrtanu. Do studie
byli zafazeni pacienti s chronickym za-
nétem hrtanu, chrapotem trvajicim déle

/
Tab. 1. Princip NBI endoskopie.

Princip NBI endoskopie

zobrazuje zmény vaskularizace sliznic

znamky nddorové neoangiogeneze

zisku zménéného epitelu

vyuzivd osvétleni tkani,uzkym” pdsmem svételného spektra

metoda je zaloZena na principu rozdilné hloubky penetrace filtrovaného svétla
o vinové délce kolem 400-430 nm a 525-555 nm

ve vysledném NBI obrazu je slizni¢ni vaskularizace zobrazena s vétsim kontrastem
oproti epitelu nez pti pouziti bilého svétla

nepravidelnosti intraepitelidinich kapilarnich klicek

v NBI svétle nékolika milimetrové ,hnédé te¢ky” rozmisténé v ohrani¢eném lo-

nez tfi tydny, makroskopickou Iézi hrtanu,
dfive histologicky verifikovanou dyspla-
Zii ¢i karcinomem nebo papilomatdzou
hrtanu. Ze studie byli vylouceni pacienti
s noduldrnimi lézemi, polypy ¢i cystami
hlasivek. Studie byla provedena podle
pravidel Helsinské deklarace a,good clini-
cal practice”. Od vsech pacientC byl ziskan
podepsany informovany souhlas se studii.

Pacienti byli vysetfeni endoskopicky
bilym svétlem a nasledné i v NBI modu.
V endoskopii bilym svétlem byl nélez po-
pisné hodnocen jako chronicka laryngi-
tida, leukoplakie ¢i erytroplakie, exo-
fyticky tumor nebo papilom. Rozsah
léze zobrazené pomoci HD endosko-
pie bilym svétlem a NBI endoskopie byl
srovnan a bylo hodnoceno, zda je plo3ny
rozsah léze v NBI modu vétsi nez v endo-
skopii bilym svétlem a zda se zobrazily
i [éze dfive v bilém svétle nedetekované.

Pfi NBI endoskopii byla hodnocena
vaskularizace léze podle charakteristic-
kého prabéhu slizni¢nich cév v NBI ob-
razu na pét typu dle Ni et al [6]: za ma-
ligni typ vaskularizace byly povaZzovény
typy Va-Vc, typy -1V pak za benigni typ
vaskularizace (obr. 1).

P¥i makroskopickém ndlezu charak-
teru leukoplakie, exofytického tumoru
nebo papilomu (obr. 2) ¢i pfi NBl endo-
skopickém obrazu maligniho typu vas-
kularizace na sliznicich (obr. 3) bylo
provedeno i histologické vysetieni v cel-
kové nebo lokalni anestezii. Nasledné
byla stanovena senzitivita a specificita

Klin Onkol 2015; 28(2): 116-120

117




VYUZITI NARROW BAND IMAGING V DIAGNOSTICE CASNYCH KARCINOMU HRTANU

' N
P4
f/ \
. ; ' AN
w B
M T s
e . BN
° o . amub‘:""gq‘? %%\3,) \/ll FQO
5wt & s o oS Peo ~’>3\'~;:>_«@
" e . a%is'?eﬁ % \,goh(]\/f 29
i 2 e uqﬂ = ¢ 0‘9:0\':000‘“ ? ,?{:{J)épp ED
04‘b°¢ °° 'qugaoo 9 (\/_ b -
D E F G
\_ J

Obr. 1. Klasifikace intraepitelidlnich kapilarnich klicek zobrazovanych pfi NBl endoskopii (modifikovano dle Ni et al) [6].

A.Typ | - tenké, Sikmé, rozvétvené, propojené klicky. B. Typ Il - rozsitené klicky. C. Typ Ill - ¢ast vétveni klicek kryto bilou sliznici. D. Typ IV —
jemné teckovité klicky. E. Typ Va — intraepitelidIni kapildrni klicky jako vyrazné hnédavé skvrny. F. Typ Vb - klicky nepravidelné, klikaté, ha-
dovité. G. Typ Vc — hnédavé nepravidelné skvrny roztrousené na povrchu tumoru.

metody NBI endoskopie v hodnocenila- /7 .
ryngalnich slizni¢nich lézi v korelaci s vy-
sledkem histologického vysetreni. Pro
popis vysledkl byla pouZita zakladni po-

pisna statistika.

Vysledky

U 96/100 (96,0 %) pacientl byl pfi vy-
Setfeni v bilém svétle detekovan patolo-
gicky nélez — chronickd laryngitida byla
zaznamendna v 18/100 (18,0 %) ptipa-
dech, leukoplakie v 24/100 (24,0 %), exo-

fyticky tumor ve 41/100 (41,0 %) a papi- - )
lom ve 20/100 (20,0 %) pfipadech. Obr. 2. Porovnani zobrazeni léze pravé hlasivky pfi flexibilni endoskopii bilym svét-
Vétsi ploiny rozsah léze pfi NBI en- lem (A) a pfi NBI endoskopii (B) - v NBI endoskopii vétsi plosny rozsah léze, vaskulari-

doskopii nez v bilém svétle byl pozoro- ~ 2ace typ IV, histologicky prokazan papilom.

van v 32/100 (32,0 %) pfipadd, u dalsich

4/100 (4,0 %) pacientl byly v NBI modu Histologické vysetteni bylo prove-  verifikovan v 25/63 (39,7 %) vzorcich,
viditeIné léze dfive nedetekovatelné deno u 63/100 (63,0 %) pacientl. Kar-  pficemZ pomoci NBI vysetfeni byla za-
v bilém svétle. cinom in situ ¢i invazivni karcinom byl ~ znamendna vétsi plocha patologické
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Obr. 3. Porovnani zobrazeni léze levé hlasivky pfi flexibilni endoskopii bilym svét- 109 B .

lem (A) a pti NBI endoskopii (B) - vaskularizace typ IV-Va, histologicky verifikovany [JEERESE  [EERRN PN

cain situ.

0
léze nez v celém svételném spektru  VEasny zachyt téchto malignit je proto A B
u 10/25 (40,0 %) z nich. jednim z nejdulezitéjsich faktor( Uspés- . .y .
I Lo R M invazivni karcinom
V pripadé maligniho typu vasku-  nostijejich Iécby [3]. B t&3ka dysplazie. ca in situ
larizace v NBI obrazu byl histolo- Endoskopické metody prispivaji k dia- B lehka d))//sglazie’
gicky verifikovan invazivni karcinom  gnostice malignich slizni¢nich Iézi z&- normalni sliznice

v 20/25 (80,0 %), tézké dysplazie nebo
carcinoma in situ 3/25 (12,0 %), normalni
slizni¢ni nalez v 2/25 (8,0 %) pfipadu.

U benigni slizni¢ni vaskularizace
(dle NBI endoskopie) byl histologicky
prokdzany normdlni slizni¢ni nalez
v 30/38 (78,9 %), lehka az stfedni dyspla-
zie v 5/38 (13,2 %), invazivni karcinom
v 3/38 (7,9 %) ptipadd (tab. 2).

Predhistologicka ,optickad” diagnostika
malignich slizni¢nich 1ézi dle NBI endo-
skopie odpovidala vysledk{im histologic-
kého vysetfeni v 23/25 (92,0 %) pfipadd,
u lézi s benignim typem vaskularizace
bylo bez histologického prikazu ma-
lignity 35/38 (92,1 %) pacientu (graf 1).
Ve studii byla prokézana senzitivita me-
tody 88,0 %, specificita byla 94,9 %.

Diskuze

Epitelidlni karcinomy hrtanu jsou dia-
gnostikovany ¢asto v pozdnich sta-
diich nemoci, mnohdy se $patnou pro-
gnozou [1,2], chirurgicka a onkologicka
lé¢ba pokrocilych tumord vede ke
zna¢né mutilaci postizeného jedince,
k porucham polykani, dychani ¢i fonace.

sadnim zpUsobem. Casna stadia spi-
noceluldrniho karcinomu hrtanu lze
diagnostikovat pomoci metod, které
jsou nékdy nazyvany predhistologickou
diagnostikou. Patfi sem NBI endoskopie,
chromoendoskopie s barvenim sliznic
Lugolovym roztokem, klinicky i experi-
mentdlné jsou zkoumany moznosti vy-
uzivani autofluorescencni endoskopie,
kontaktni endoskopie ¢i optické kohe-
rentni tomografie [7-9]. Metoda NBI je
vsak snadno a rychle proveditelnd v lo-
kalni anestezii a pacienty dobfte tolero-
véana i pfi ambulantnim vysetfeni.

Standardni zobrazeni bilym svétlem
umoznuje zaznamenat makroskopicky
zietelné léze, vyuzitim endoskopie se
zobrazenim NBI Ize rozpoznat i nepatrné
slizni¢ni |éze s patologickou cévni vas-
kularizaci svédcici pro ¢asné nadorové
zmény [5].

Metoda NBI endoskopie byla vyvinuta
v Japonsku [10] a dosud se nejvice uplat-
nuje v gastroenterologii, napf. v dia-
gnostice Barettova jicnu [11] nebo v de-
tekci intestindlni metaplazie na sliznicich
Zaludku [12], pficemz byla popsana 89%

\_ /
Graf 1. Charakter intraepitelidlnich kapi-
larnich klicek hodnocenych v NBI modu
v korelaci s vysledkem histologického vy-
Setfeni odebranych vzorki.

A. Benigni typ vaskularizace v NBI endo-
skopii. B. Maligni typ vaskularizace v NBI
endoskopii.

senzitivita a 93% specificita NBl metody
v korelaci s histologickym vysetfenim
bioptované tkdné. Pouzitim zvétsSovaci
NBI endoskopie Ize na zakladé zmén in-
traepitelidlnich kapildrnich klicek (intra-
epithelial papillary capillary loops — IPCL)
urcit hloubku invaze néddoru do vrstev
sliznice ¢i podslizni¢nich tkani [13].

V roce 2008 Piazza et al v analyze do-
stupné literatury hodnotili vyznam NBI
systému ve screeningu a diagnostice sliz-
ni¢nich 1éziv aerodigestivnim traktu [14].
V dalsi studii z roku 2010 hodnotili také
benefit NBI zobrazeni pfi sledovani
pacientll po prodélané onkologické
[é¢bé maligniho nadoru ORL oblasti [15].
V roce 2011 Piazza et al demonstrovali
na skupiné 347 pacientu zisk novych in-

/Tab. 2.Vztah mezi NBI klasifikaci a histologickou diagnézou (n - pocet, % - procento histologickych diagnéz). )
Typ vaskularizace v NBI endoskopii Vysledek histologie (n, %)
norma lehka a stfedni tézka dysplazie invazivni
dysplazie cainsitu karcinom
benigni typ vaskularizace - typ |-V (38/63) 30/38 (78,9 %) 5/38 (13,2 %) 0 3/38 (7,9 %)
maligni typ vaskularizace - typ Va-Vc (25/63) 2/25 (8,0 %) 0 3/25 (12,0 %) 20/25 (80,0 %)
J
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formaci pii NBI endoskopii oproti pou-
hému zobrazeni bilym svétlem azv 21 %
pfipadl, které vedly k zméné klasifi-
kace nadoru a upravé terapeutického
postupu [16].

K vysetfeni pomoci NBl endoskopie jsou
indikovéni pacienti s rizikovymi faktory
zvysujicimi riziko rozvoje spinocelularniho
karcinomu na sliznicich v ORL oblasti (kou-
feni, nadmérna konzumace alkoholu, HPV
infekce) [14]. Chronicky zanét nebo chra-
pot trvajici déle nez tfi tydny mohou byt
pfiznaky suspektniho nddorového pro-
cesu, proto byli pacienti se zminénou
symptomatologii zafazeni do nasi studie.

Pii rozvoji epitelidlnich karcinomu
zpocatku dochazi k prodluzovani a roz-
Sifovani existujicich kapildr. Postupnou
transformaci prekanceréznich lézi do
malignich stadii se vytvaii cévy nové bez
pravidelné organizace kapilar, v plné
rozvinutych stadiich nddorového pro-
cesu dochazi k Uplné ztraté mikroarchi-
tektury cévni pletené [17]. Zmény archi-
tektury cév jsou ziejmé predevsim pfi
pouziti HDTV (high definition television)
kamery - spojenim HDTV a NBI endo-
skopie Ize urcit malignitu [éze s vysokou
pravdépodobnosti jesté pred histopato-
logickou diagnézou [15]. Vyhodou me-
tody NBI endoskopie je moznost ambu-
lantniho provedeni, snadné vysetfeni
s moznosti zpétné analyzy zdznamu
v kratkém ¢asovém intervalu. NBl endo-
skopie pfindsi vyborné vysledky v pfi-
padé cistého povrchu pozorované sliz-
nice, nicméné ma i své limity [4]. Metoda
neni vhodna pfi pfitomnosti nekrotické
tkané na povrchu sliznice, pfi bélavych
plochéch kryjicich |ézi, pfi stagnaci se-
kretu nebo u poradia¢nich zmén na sliz-
nicich, které znemoznuji spradvné hod-
notit slizni¢ni cévni pletené a mohou tak
vést k faleSné negativnim vysledkdm [6].

Pro slizni¢ni |éze hrtanu je pouzivan
navrh klasifikace kapilarnich klicek dle
Ni et al, dle kterého jsou zmény IPCL
déleny na pét typl, kdy typy I-IV vy-
kazuji zndmky normalni sliznice nebo
low-grade dysplazie, naproti tomu u pod-
typl V byla verifikovana tézka dysplazie,
carcinoma in situ nebo invazivni karci-
nom [6]. V nasi studii byl u slizni¢nich
[ézi s benigni vaskularizaci v NBI modu
ve 3/38 (7,9 %) pfipadl histologicky pro-
kdzan invazivni karcinom a pacienti tak

byli na zakladé zobrazeni v NBl modu
poddiagnostikovani. Naopak, maligni
typ vaskularizace v NBI endoskopii byl
bez histologickych znamek malignity ve
2/25 (8,0 %) piipadu. Dle studie Ni et al
byla v skupiné s vaskularizaci typ V dle
NBI histologicky prokdzand lehka nebo
stredni dysplazie ve 2/44 (4,6 %) pfi-
padd, nicméné vsechny histologicky ve-
rifikované maligni l1éze byly v NBI modu
hodnoceny jako vaskularizace typ V [6].
Senzitivita a specificita flexibilni NBI en-
doskopie pfi vysetieni pacientl s karci-
nomem v ORL oblasti se v literatufe uvadi
91,3-100 %, resp. 91,6-98,0 % [2,18]. Dle
nasi studie byla prokdzana senzitivita
metody 88,0 %, specificita 94,9 %.
Vyznamné misto zaujiméa NBI endo-
skopie i pfi odebirani cilenych biopsii
v prabéhu operacnich vykon(, hodno-
ceni slizni¢niho Sifeni nadord ¢i uréovani
bezpecnych resekénich linii [15]. Dle
provedené studie byl pomoci NBI endo-
skopie u 32/100 pacientl (32,0 %) zjis-
tén vétsi plosny rozsah léze nez pfi zob-
razeni bilym svétlem, u 4/100 pacient
(4,0 %) dokonce léze dfive nezjisténé pfi
endoskopii bilym svétlem. V danych pfi-
padech Ize ocekdvat, Ze pomoci NBI en-
doskopie muze byt provedena cilend
biopsie a presnéji uréen rozsah nadoro-
vych slizni¢nich zmén, pficemz ziskané
poznatky lze néasledné uplatnit v pla-
novani chirurgické ¢i onkologické te-
rapie [16]. Radikalitu chirurgické excize
pod kontrolou NBI zvét3ovaci endosko-
pie jsme v této studii nesledovali.
Zavérem lze shrnout, Ze metoda NBI
endoskopie se jevi jako uzite¢na a per-
spektivni metoda v diagnostice ¢asnych
stadii epitelidlnich karcinomu hrtanu.

Zaveér

Laryngoskopie sehrava klicovou roli ve
¢asné detekci pfednadorovych a nado-
rovych [ézi hrtanu. NBI endoskopie je
zobrazovaci metoda, kterd umoznuje vi-
zualizovat patologické |Iéze, které nelze
zachytit konvencni endoskopii bilym
svétlem. Metoda pfispiva ke zlepseni
predhistologické in vivo diagnostiky
epitelidlnich [ézi. Pro snadné provedeni
v ambulantni praxi se NBlI endoskopie
jevi jako slibna a efektivni screeningova
metoda pro ¢asnou diagnostiku laryn-
galnich karcinom.
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POVODNA PRACA

Maligne nadory stitnej zl'azy
Malignant Tumors of Thyroid Gland

Uhliarova B.™?, Bugova G.', Hajtman A."

'Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku JLF UK a UN Martin, Slovenska republika
2Otorinolaryngologické oddelenie, FNsP F. D. Roosevelta Banska Bystrica, Slovenska republika

Suhrn

Uvod: Incidencia zhubnych nadorov $titnej Zlazy ma stdpajdcu tendenciu. Ciefom prace bolo
stanovit rizikové faktory vzniku maligneho néddoru stitnej zlazy, diagnostické metédy a rozsah
chirurgickej liecby malignej strumy. Materidl a metddy: V praci autori retrospektivne analyzo-
vali pacientov, ktori boli chirurgicky lieceni na Klinike otorinolaryngolégie a chirurgie hlavy
a krku JLF UK a UN v Martine v rokoch 2006-2013 pre ochorenie stitnej zlazy. Sledovali inci-
denciu, rizikové faktory vzniku maligneho nadoru stitnej Zlazy, indikacie na chirurgicku lie¢bu
a jej komplikacie. Vysledky: Na Klinike otorinolaryngolégie a chirurgie hlavy a krku JLF UK a UN
v Martine bolo v rokoch 2006-2013 operovanych 1 620 pacientov v dospelom veku pre ochore-
nie stitnej Zlazy. Maligny nador diagnostikovali u 238 pacientov (15 %). Incidentalny mikrokar-
ciném (ndhodne detegovany zhubny nador velkosti < 1 cm) sa vyskytoval u 78 pacientov (5 %).
Zhubny nador bol ¢astejsi u mladsich (p = 0,002). Novovzniknuty uzol a velkost uzla korelovali
s vyskytom malignity (p = 0,003, resp. p = 0,041). Pohlavie, rodinnd anamnéza, radioterapia,
predchadzajuci vyskyt malignity nemali vplyv na vyskyt maligneho nadoru stitnej zlazy. V dia-
gnostike maligneho uzla sme zaznamenali vysoku senzitivitu a Specifitu aspiracnej cytologie
(75 %, resp. 97 %) a peroperacného histopatologického vysetrenia (88 %, resp. 100 %). Vsetci
pacienti boli lieceni chirurgicky v zmysle totalnej tyreoidektémie, ktord bola doplnend o te-
rapeutickd lymfadenektémiu u 12 %. Z pooperacnych komplikacii sme zaznamenali tranzi-
térnu hypokalciémiu u 10 %, tranzitérnu jednostrannu parézu navratného nervu u 3 % a trvalu
léziu ndvratného nervu u 1 % pacientov. Trvald hypoparatyre6za, obojstrannd lézia navrat-
ného nervu (tranzitérna/permanentna) sa nevyskytovala. Zdver: Maligny nador stitnej zlazy je
Castejsi u mladsich pacientov s novovzniknutym uzlom Stitnej Zlazy. Riziko stupa s velkostou
uzla. Aspiracna cytoldgia a peroperacné histopatologické vysetrenie maju vysoku senzitivitu
a Specifitu v diagnostike maligneho nadoru stitnej zlazy, preto by mali tvorit standardnu sucast
diferencialnej diagnostiky uzlovej strumy. Metédou volby v lie¢be zhubného nadoru stitnej
Zlazy je totélna tyreoidektémia.

Klacové slova
maligny nador - $titna zlaza - rizikové faktory — aspiracna cytoldgia — peroperacna histolégia -
tyreoidektémia
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Summary

Aim: The incidence of thyroid cancer has been increasing. The aim of this work was to determine risk factors, diagnostic methods and extent
of surgical treatment of malignant goiter. Material and Methods: The authors retrospectively analyzed patients who were surgically treated for
thyroid disease at the Department of Otorhinolaryngology, Head and Neck Surgery, Comenius University, Jessenius Faculty of Medicine, Tea-
ching Hospital in Martin, Slovakia, from the January 1%, 2006 to December 31%, 2013, for thyroid disease. The incidence, risk factors of malignant
thyroid tumors, indication for surgery and its complications were evaluated. Results: A total of 1,620 adult patients were surgically treated for
thyroid disease at the Department of ENT, Head and Neck Surgery, CU JMF, UH in Martin, Slovakia, between 2006-2013. Malignant tumors were
identified in 238 patients (15%). Microcarcinoma (incidentally detected malignant tumor < 1cm) occurred in 78 cases (5%). Malignant thyroid
tumor was more common in younger patients (p = 0.002). Newly created and larger nodules positively correlated with the occurrence of malig-
nancy (p = 0.003, p = 0.041, resp.). Gender, family history of thyroid disorder, previous radiation therapy, and previous malignancy did not affect
the incidence of malignant tumor of thyroid gland. High sensitivity and specificity in the diagnosis of malignant thyroid nodule was observed
using aspiration cytology (75%, 97%, resp.) and intraoperative histopathological examination (88%, 100%, resp.). Conclusion: Malignant tumor
of thyroid gland is more common in younger patients with newly developed nodule. The risk factors of malignancy increase with the size of the
thyroid nodule. Aspiration cytology and peroperative histopathology have high sensitivity and specificity in the diagnosis of malignant thyroid
tumor; therefore, they should be a standard method in the diagnosis of nodular goiter. The method of choice in the treatment of thyroid malig-

nancy is total thyroidectomy.

Key words

neoplasm - thyroid gland - risk factors — aspiration cytology - intraoperative histology - thyroidectomy

Uvod
Ochorenia Stitnej zlazy sa vyskytuju
u 4-7 % dospelej populacie, malignita
sa diagnostikuje u 5-10 % tyreopatii.
NajcastejSim histopatologickym typom
je papildrny karciném (80 % vsetkych
malignit Stitnej zlazy). K rizikovym fak-
torom vzniku zhubnej choroby Stitnej
Zlazy patri uz existujuce ochorenie stit-
nej zlazy, predchadzajice oZarovanie
oblasti hlavy, krku a mediastina a pozi-
tivna rodinnd anamnéza tyreopatie [1,2].
Incidencia karcinému $titnej zlazy za
posledné tri dekady znaéne stupla vo
svete aj na Slovensku. Na vzostupe vy-
skytu karcinébmu $titnej zlazy sa moze
podielat radioaktivny odpad vznikajuci
pri testovani atémovych bémb a pri ha-
variach jadrovych reaktorov, znecistova-
nie Zivotného prostredia, ale aj zlepsena
diagnostika, ¢o sa odrdza najma vo zvy-
$eni zachytu malych karcinbmov. Sta-
bilny podiel umrti napriek zvysenému
vyskytu karcindmu podporuje skor
druhé vysvetlenie [3,4].

Material a metodika

V praci autori retrospektivne analyzo-
vali pacientov v dospelom veku, ktori
boli chirurgicky lie¢eni na Klinike otori-
nolaryngolégie a chirurgie hlavy a krku
JLF UK a UN v Martine (Klinika ORL
a ChHaK JLF UK a UN v Martine) v rokoch
2006-2013 pre ochorenie stitnej zlazy.
V sledovanom subore sme sledovali in-
cidenciu maligneho ochorenia, indika-

cie na chirurgicku liecbu a jej komplika-
cie. Zamerali sme sa na rizikové faktory
vzniku maligneho ochorenia - vek, po-
hlavie, charakter ochorenia stitnej zZlazy,
velkost uzla stitnej zlazy, vyskyt malig-
nity, predchadzajuce ozarovanie oblasti
hlavy, krku a mediastina a pozitivna ro-
dinnd anamnéza v zmysle tyreopatie
u prvostupniovych pribuznych (rodicia,
surodenci, deti).

Charakter ochorenia Stitnej zlazy

a indikacie na chirurgicku liecbu
Vsetci pacienti boli vySetreni endokrino-
I6gom, ktory indikoval chirurgicku lie¢bu.
Vsetci pacienti mali vysetreny funkcny
(TSH, T3, T4, protilatky) aj morfologicky
(ultrasonografia) stav Stitnej Zfazy.

Typ ochorenia Stitnej Zlazy sme stano-
vili na zéklade histopatologického vyse-
trenia. Pacientov sme rozdelili do troch
skupin: A. benigne ochorenie, B. maligny
nador stitnej zfazy, C. incidentalny mikro-
karcindm stitnej Zlazy, ¢ize zhubny nédor
velkosti < 1cm detegovany nahodne
u pacientov operovanych pre benignu
patoldgiu Stitnej zlazy na zaklade defini-
tivneho histopatologického vysetrenia.

Pri uzlovej degeneracii sme stanovo-
vali velkost uzla Stitnej Zlazy v milimet-
roch, a to jeho meranim v resekate Stit-
nej zlazy. Za de novo patolégiu Stitnej
zlazy sme povazovali ochorenie, ktoré
bolo endokrinolégom indikované na
chirurgicku lie¢bu bez predchadzajicej
konzervativnej terapie.

V diagnostike maligneho ochore-
nia Stitnej zlazy sme sledovali indikacie
a Uspesnost tenkoihlovej aspiracnej cy-
tolégie (fine-needle aspiration cytology -
FNAC) a peropera¢ného histopatolo-
gického vysetrenia (POH). Pri viacuz-
lovej degenerdcii parenchymu bola
vzorka na FNAC a POH odobrata z do-
minantého uzla a/alebo uzla suspekt-
ného z malignity. Vysledok cytologic-
kého vysetrenia bol hodnoteny podla
Bethesda klasifikacie z roku 2010 [5]:
I. nediagnostikovatelnd/nedostacujuca
vzorka, II. benigne, lll. atypie neistého vy-
znamu alebo folikuldrne l1ézie neistého
vyznamu, IV. folikularna neoplazia alebo
podozreniezfolikularnej neoplazie, V. po-
dozrenie z malignity, VI. malignita. Vysle-
dok FNAC sme rozdelili do troch skupin:
A. skupina Il., B. skupina lll. a IV., C. sku-
pinaV.aVI. Zaver POH sme podobne ako
cytoldgiu rozdelili do troch skupin: A. be-
nigny nalez, bez struktur konvenéného
papildrného karcinému, B. folikularna
lézia, atypie, ndlez suspektny z malig-
nity, ale s odkazom na definitivne his-
topatologické vysetrenie, C. ndlez vy-
soko suspektny z malignity, jednoznaéna
malignita.

Chirurgicka liecba

Vsetci pacienti v sledovanom subore
boli lieceni chirurgicky. Sledovali sme
rozsah chirurgickej lie¢by u pacientov
s malignym ochorenim 3titnej Zlazy.
Z komplikacii sme sa zamerali na vy-
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] o N %- N
Tab. 1. ’I-||stopavtt’JIog‘|(3k’e typy malig- amuzi = zeny
nych nadorov stitnej Zlazy.
80+
n %
70+
Diferencovany CA 134 84
- konvenény PTC 90 56 2 601 *
- folikularny PTC 30 19 § 50 ]
- folikuldrny TC 14 9 .i’
Medularny CA 12 7 é 401
Anaplasticky CA 5 3 _cl:J 301
Lymfém 7 4
20+
CA - karciném, PTC - papilarny kar-
ciném §titnej zlazy, TC - karcindm 107
stitnej zlazy, n — pocet pacientov 0.
- benigne maligne mikro CA
- J
skyt hypokalciémie (hodnota celkového  Graf 1. Vyskyt maligneho nadoru stitnej zlazy.
kalcia < 2,2 mmol/l a ionizovaného kal- *p < 0,05, Udaje st uvedené ako median + SD
cia < 1,13 mmol/l) a lézie nervus laryn-
geus recurrens (NLR). Za trvaly sme po- e N
Yaz?vall .nalez, ktory pretrvaval viac ako 35 9% - m tyreopatia ™ malignita = ERT
Sest mesiacov.
o ) 30 % |
Statisticka analyza
Charakteristiku suboru pacientov a sle-
L qx e 25 % A
dované déta sme vyhodnotili pomocou
frekvencnej sumarizacie a deskriptivnej .
Statistiky — priemer, median, smerodajna 20%
odchylka, median, kvartil minima a ma-
xima. Rozdiely medzi sledovanymi para- 15 %1
metrami sme vyhodnotili standardnymi
neparametrickymi testami. Neparamet- 10 % 1
rické metody sme zvolili preto, Ze nebol
splneny predpoklad parametrickych tes- 5% 1
tov, normalita dat.
Pri hodnoteni vztahu kategorialnych 0%
premennych pre dve kategérie binar- | benigne maligne mikro CA )

neho charakteru (dno/nie) sme pouzili
Pearsonov x*-test s Yatesovou koreldciou.
Rozdiely sledovanych parametrov medzi
sledovanymi skupinami pacientov sme
vyhodnotili pomocou Mann-Whitney
U testu (dve nezdvislé kategérie) a Krus-
kal-Wallis testu (tri nezavislé kategodrie).
Na analyzu rozptylu sledovanej hodnoty
s pritomnostou viacerych faktorov sme
pouzili dvojfaktorovi ANOVA s post hoc
Duncan testom.

Za Statisticky vyznamné sme v ramci
vietkych pouzitych testov povazovali
hodnoty hladiny vyznamnosti p < 0,05.
Na $tatisticku analyzu sme pouzili pro-
gram STATISTICA CZ 10.

Graf 2. Rizikové faktory vzniku maligneho nadoru stitnej Zlazy.

CA - karcindom, ERT - radioterapia, Udaje su uvedené ako median + SD

Vysledky

Charakteristika stiboru pacientov

Na Klinike ORL a ChHaK JLF UK a UN
v Martine bolo v rokoch 2006-2013 ope-
rovanych 1 745 pacientov pre ocho-
renie Stitnej zlazy, 1 620 chorych
(93 %) bolo v dospelom veku. V su-
bore bolo 295 muzov (18 %), prie-
merny vek 54,2 + 13,2 rokov (v rozmedzi
24-81 rokov) a 1 325 zien (82 %), prie-
merny vek 52,8 + 13,4 rokov (v rozmedzi
19-84 rokov).

Maligny nador sme diagnostikovali
u 238 pacientov (15 %). Histopato-
logické typy zhubného tumoru Stit-
nej zlazy su uvedené v tab. 1. Inci-
dentdlny mikrokarciném, ¢ize zhubny
nador velkosti < 1cm detegovany na-
hodne u pacientov operovanych pre be-
nignu patoldgiu stitnej Zlazy, sme dia-
gnostikovali u 78 pacientov (5 %).

Rozdiel vo vyskyte malignity medzi po-
hlaviami sme nezaznamenali (p = 0,189).
Pacienti operovani pre maligne ochore-
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~
Tab. 2. Indikacie na chirurgicku lie¢bu a vyskyt maligneho nadoru stitnej zlazy.
n (%) Benigne Maligne Mikro CA
m. Graves-Basedow 212(13%) 198 (94 %) 7 (3 %) 7 (3 %)
toxicka struma 67 (4 %) 56 (85 %) 6 (8 %) 5(7 %)
m. Hashimoto 294 (18 %) 217 (73 %) 37 (13 %) 40 (14 %)
polynoddzna struma 585 (36 %) 533 (91 %) 30 (5 %) 22 (4 %)
solitarny uzol 456 (28%)  378(83 %) 74 (16 %) 4(<1%)
LAP 6(<1%) 0 6 (100 %) 0
n — pocet pacientov, CA — karcindm, LAP - lymfonodopétia
\_ /
4 )
454
* ® benigne = maligne
40
354
€ 30+
E
© 254
N
-3
é 20+
<
151
101
5 4
o_
solitarny uzol polynoddzna struma
- )

Graf 3. Velkost uzla stitnej zlazy a malignita.
*p < 0,05, udaje su uvedené ako median + SD

nie boli v mladsom veku (priemerny vek
44 + 12 rokov, v rozmedzi 21-76 rokov),
v porovnani s pacientmi operova-
nymi pre benigne ochorenie (prie-
merny vek 53,78 + 13,97 rokov; v roz-
medzi 19-84 rokov; p = 0,0019) alebo
nahodne diagnostikovanym mikro-
karcinémom Stitnej Zlazy (priemerny
vek 57,04 + 15,8 rokov, v rozmedzi
24-84 rokov; p = 0,0021) (graf 1).
Pozitivna rodinnd anamnéza v zmy-
sle tyreopatie bola u 23 % chorych s be-
nignym, 18 % s malignym ochorenim
a 17 % pacientov, ktori mali mikrokar-
cindbm stitnej zlazy (p = 0,741). Vyskyt
predchadzajiuceho maligneho ocho-
renia sa nelisil medzi sledovanymi sku-

pinami pacientov (benigne vs. maligne
vs. mikrokarcinom; p = 0,856). Predcha-
dzajuce ozarovanie oblasti hlavy, krku
a mediastina bolo u troch pacientov
operovanych pre polynodéznu strumu.
U jedného sa detegoval papilarny mik-
rokarciném v teréne multinodéznej pre-
stavby parenchymu stitnej zlazy (graf 2).

Indikacie na chirurgicku liecbu
ochorenia stitnej zlazy

Najcastejsou indikaciou na chirurgicku
liecbu boli polynodézna struma (36 %)
a solitarny uzol stitnej Zlazy (28 %), ktoré
boli podmienené malignitou u 5 %,
resp. 16 % pacientov (tab. 2). Median
velkosti uzla bol 20 + 9mm (4-50 mm)

u pacientov s polynodéznou strumou
a27 £ 15mm (6-90mm) v skupine so so-
litdrnym uzlom (p = 0,024). Signifikantné
rozdiely vo velkosti uzla v pripade ma-
lignity u pacientov s polynodéznou
strumou sme nezaznamenali (p = 0,893).
U pacientov so solitdrnym uzlom Stit-
nej zlazy sme detegovali suvislost medzi
velkostou uzla a incidenciou malignity
(p =0,041) (graf 3).

Incidentalny mikrokarcindm sa sig-
nifikantne castejsie diagnostikoval
u pacientov operovanych pre Hashi-
motovu tyreoiditidu (p = 0,0013) a po-
lynodéznu strumu (p = 0,034) (graf 4).
Median velkosti mikrokarcinému bol
5,7mm =% 3,25mm (2-10 mm).

Multifokalny mikrokarciném sme dia-
gnostikovali u 20 pacientov (26 %),
z toho u 14 (18 %) sa detegoval v obi-
dvoch lalokoch 3titnej Zlazy. U cho-
rych operovanych pre maligny nador
sa viacero lozisk zhubného nadoru dia-
gnostikovalo u 24 (15 %) pacientov,
obojstranné postihnutie lalokov stitnej
Zlazy u 15 z nich (9 %).

Indikaciu na chirurgicku liecbu pre
de novo ochorenie stitnej zlazy sme de-
tegovali u 372 (23 %) chorych. Malig-
nita sa vyskytovala az u 43 % z nich
(p = 0,003) (graf 5A). Rozdiely v dizke tr-
vania choroby Stitnej Zlazy medzi sku-
pinami pacientov sme nezaznamenali
(p =0,659) (graf 5B).

Tenkoihlova aspirac¢na cytologia

a peroperacné histopatologické
vysetrenie

V diferencidlnej diagnostike uzlovej
prestavby parenchymu Sstitnej Zlazy
bola FNAC realizovana u 55 % a POH
u 60 % pacientov. Najcastejsou indi-
kaciou FNAC aj POH bol solitarny uzol
(graf 6A). Senzitivita a Specifita FNAC
v diagnostike maligneho ochorenia stit-
nej zlazy bola 75 %, resp. 97 %. Senziti-
vita a $pecifita POH v diagnostike malig-
neho ochorenia stitnej Zlazy bola 88 %,
resp. 100 % (graf 6B).

Rozsah chirurgickej liecby

a jej komplikacie

Vsetci pacienti v sledovanom subore
pacientov boli lie¢eni chirurgicky.
Hemityreoidektomia ako primarny chi-
rurgicky vykon bola realizovana u 23 %
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pacientov s epitelovym malignym ocho-
renim Stitnej Zlazy (skupina B a C). Vietci
podstupili dokoncenie tyreoidekté-
mie a reviziu lymfatickych uzlin central-
neho kompartmentu. Medidn nasled-
nej operdcie bol 19 £ 8 dni, v rozmedzi
6-32 dni po prvotnej chirurgickej liecbe.
U ostatnych pacientov s epitelovym na-
dorom bola vykonand totalna tyreoi-
dektémia (TTE) ako primdrny chirurgicky
vykon, a to u 12 % aj s resekciou lymfa-
tickych uzlin centrélneho a laterdlneho
(level Il.-V.) kompartmentu.

U 24 pacientov (10 %) s malignym
ochorenim Stitnej zfazy sme v pooperac-
nom obdobi zaznamenali hypokalciémiu.
Jednostranna tranzitérna paréza NLR,
ktord bola rieSena konzervativne, sa zistila
u siedmich (3 %). Trvalé komplikécie chi-
rurgickej liecby stitnej zlazy pre zhubny
nador Stitnej zlazy sme detegovali u troch
pacientov (1 %). ISlo o jednostrannu léziu
NLR. Obojstrannu léziu (tranzitérnu/tr-
vall) névratného nervu sme v sledova-
nom subore pacientov nezaznamenali. Tr-
vala hypokalciémia sa tieZ nevyskytla.

Diskusia

Karcindm $titnej Zlazy tvori priblizne
1,1-1,9 % malignych nadorov. Je viak
najcastejSim karcinémom endokrinného
systému (viac ako 90 %). Zeny su postih-
nuté trikrat castejsie ako muzi. Ma dobru
progndzu, na ¢om sa podiela najma epi-
demiologicky najvyznamnejsi diferen-
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Graf 4. Vyskyt incidentalneho mikrokarcinému stitnej zlazy.

*p < 0,05, **p < 0,005 udaje su uvedené ako median + SD

covany karcindbm. Zomiera nan asi 6 %
pacientov, pricom rozdiely medzi po-
hlaviami sa vyrovnavaju. Pri v€asnej dia-
gnostike a spravnej lie¢be diferencova-
ného karcindmu je celkovd mortalita
este nizsia [3,4].

Etiopatogenéza
Etioldgia malignych nddorov Stitnej
zlazy je podobne ako pri vac¢iine ma-

lignit multifaktoridlna. Geneticka pre-
dispozicia je dokdzand u meduldrneho
karcinému, ktory je sucastou syndrému
mnohopocetnej endokrinnej neoplazie
(MEN 11) [6]. Jednym z dokazanych exo-
génnych rizikovych faktorov spésobuju-
cich maligny zvrat tyreoidalnej bunky
je radioaktivne Ziarenie [7,8]. Aj che-
moterapia méze pdsobit na tyreocyty
karcinogénne [9].
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Graf 5. Dizka trvania choroby $titnej zlazy a vyskyt jej maligneho nadoru.
A.Vyskyt de novo ochorenia stitnej zlazy v jednotlivych chorobach.
B. Vztah medzi dizkou trvania choroby titnej Zlazy a vyskytu zhubného nadoru étitnej zlazy.
mikro CA — mikrokarciném, *p < 0,05, tdaje su uvedené ako median + SD
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Graf 6. FNAC a POH v diagnostike uzlov Stitnej zlazy.

Indikacie (A) a Uspesnost (B) FNAC a POH v diferencidlnej diagnostike uzlov stitnej zlazy.

FNAC - tenkoihlova aspira¢na cytolégia, POH — peroperacné histopatologické vysetrenie

skupina A — benigny nélez, bez struktur konvencného papildrneho karcinomu

skupina B - folikularna |ézia, atypie, ndlez suspektny z malignity, ale s odkazom

na definitivne histopatologické vysetrenie

skupina C - nalez vysoko suspektny z malignity, jednozna¢nd malignita

udaje su uvedené ako median + SD

V nasom subore sme rozdiely vo vy-
skyte malignity medzi pohlaviami neza-
znamenali. Z analyzy vyplyva, Ze mladsi

pacienti su postihnuti castejsie. Zo sle-
dovanych rizikovych faktorov (rodinnd
anamnéza, radioterapia, predchadzajuci

vyskyt malignity) sme nezaznamenali
rozdiely v ich vyskyte u chorych s benig-
nym alebo malignym ochorenim stitnej
Zlazy.

Diagnostika

Karcindm S$titnej zlazy sa najcastejsie
prejavuje ako uzlova struma (uzol v Stit-
nej zlaze). Klinicky manifestné tyreo-
idalne uzly su pomerne casté, palpac-
nym vysetrenim sa zistia u 4-8 % dospe-
lych, sonograficky az u 40-60 % [2,10].
Riziko malignity v solitdrnej uzlovej
strume je 5-10 %. Doneddvna rozsi-
reny nazor, ze v multinodéznej strume
je ovela nizsia pravdepodobnost vy-
skytu zhubného nadoru ako v solitar-
nom uzle, neplati. Pacienti s viacuzlovou
strumou maju rovnaké riziko malignity
ako pacienti so solitdrnym uzlom [11].
Rovnaké vysledky sme zaznamenali aj
v nasom subore pacientov. Malignitu
sme diagnostikovali u 16 % pacientov so
solitdrnym uzlom a u 18 % operovanych
pre polynoddéznu prestavbu stitnej zlazy.

Vacsina uzlov, ¢i uz malignej alebo
benignej povahy, je asymptomaticka.
Aj ked su zname faktory, ktoré zvysuju
riziko malignity v uzle (rodinnd anam-
néza rakoviny 3titnej zlazy, radia¢nd
liecba, tvrdy uzol, novovzniknuty uzol
uosoby <20a > 60rokov, uzol alymfono-
dopédtia, paréza NLR), zhubny nador sa
dlho klinicky nic¢im nelisi od benignej uz-
lovej strumy [2,12,13]. Krénd lymfade-
nopatia ako prvy priznak malignity sa
vyskytuje priblizne u 5 % [14].V sledova-
nom subore u Siestich pacientov (< 1 %)
bolo prvym priznakom maligneho na-
doru stitnej zlazy zvdcsenie lymfatickych
uzlin na krku, ¢o sved¢i o dobrom ma-
nazmente pacientov s uzlovou strumou
a tym aj skorej diagnostike zhubnej na-
dorovej choroby.

Okrem rychleho rastu niektori au-
tori potvrdili korelaciu medzi velkostou
uzla a vyskytom malignity. V uzle s prie-
merom nad 4 cm je vyssia pravdepodob-
nost malignity v porovnani s mensimi
uzlami [15,16].V nasej praci sme detego-
vali signifikantne castejsi vyskyt malig-
nity vo va¢som uzle v solitadrnej strume.
Velkost uzla ako predisponujiceho fak-
tora malignej choroby v pripade poly-
noddznej prestavby parenchymu Stitnej
Zlazy sme vsak nezaznamenali. V sledo-
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vanom subore sme nezaznamenali ko-
relaciu medzi dizkou trvania choroby
a vyskytom malignity u pacientov pra-
videlne sledovanych endokrinolégom.
Avsak de novo ochorenie 3titnej Zlazy
bolo az u 43 % sposobené malignym
nadorom. Podobné vysledky zistili aj ini
autori [1,17,18].

V morfologickej diagnostike tyreopa-
tii ma nezastupitelné miesto ultrasono-
grafické (USG) vysetrenie. Napriek tomu,
Ze existuju ur¢ité USG charakteristiky,
ktoré poukazuju na moznost malignity
uzla (solidny, obycajne hypoechogénny
uzol s nehomogénnou echostrukturou,
neostré zvinené okraje, chybanie ,halo”
lemu, existencia psamoémov, centralne
prekrvenie pri dopplerovskom vyse-
treni), ich chybanie viak nevylucuje
malignitu [19-21].

Délezitym vysetrenim v diferencidlnej
diagnostike uzlovej strumy je aspiracna
cytodiagnostika. Pri viacuzlovej strume
treba vysetrit viacero dostupnych uzlov.
Donedavna sa kladol déraz na vykona-
nie biopsie zdominantného uzla (uzlov).
V sucasnosti sa pri vybere uzla na biopsiu
uprednostnuju skor USG kritérid — hypo-
echogenita a nehomogénna echostruk-
tara uzla [22-24]. Vysledok vySetrenia
sa podla Bethesda klasifikacie z roku
2010 [5] odporuca delit do Siestich ka-
tegdrii: I. nedostato¢ny (nereprezenta-
tivny), Il. benigny, lll. atypie neistého vy-
znamu alebo folikuldrna lézia neistého
vyznamu, IV. folikuldrna neoplazia alebo
podozrenie z folikularnej neoplazie,
V. suspektny, VI. malignita. Vacsina cy-
tolégov vsak nadalej triedi vysledok do
piatich kategorii, ktord neodlisuje sku-
pinu lll. a IV.: |. nedostatoc¢ny, Il. benigny,
1. atypicky alebo neurcity (neurcitelny),
IV. suspektny, V. maligny. Pri nedostatoc-
nom odbere materidlu na cytologické
vysetrenie je potrebné vysetrenie zo-
pakovat pod sonografickou kontrolou.
Ak je cytologicky nalez benigny, odpo-
ruca sa FNAC opakovat o 3-6 mesiacov.
Pri potvrdeni benignej lézie sa zvycajne
postupuje konzervativne. Dal3ie katego-
rie vyZzaduju operacné rieSenie a histolo-
gické urcenie diagndzy [2,3,25].

Uspesnost FNAC v predoperaénej dia-
gnostike uzlov stitnej zlazy je podla li-
terdrnych udajov 75-95 % [26,27].
Aj v nasom subore sme zaznamenali vy-

soku senzitivitu a Specifitu FNAC v dia-
gnostike malignych nadorov. Falo$ne ne-
gativny vysledok sme detegovali u 3 %
a faloSne pozitivny u 2 % pacientov.
Délezitou otdzkou vsak ostava, ¢i je
FNAC naozaj najdolezZitejSou meto-
dou v detekcii malignity. Cytologické
vySetrenie ma vysoku pozitivhu pre-
diktivnu hodnotu v diagnostike papi-
larneho karcinédmu. Podobne je to aj
u meduldrneho karcindmu s pomerne
typickym cytologickym obrazom. Slabi-
nou cytoldgie je, Ze sa ¢asto neda rozli-
sit folikularny adeném od folikuldrneho
karcinomu a folikularneho variantu pa-
pildarneho karcinému. Presné odlise-
nie umozni az histologické vysetrenie.
Doékazom karcindmu su kapsuldrna
a vaskuldrna invézia. Problematické je aj
hodnotenie pseudocysticky degenero-
vanych uzlov [4,5,23].

V manazmente uzlovej strumy na
nasom pracovisku je standardom POH.
Ak endokrinolég indikuje vykon v roz-
sahu hemityreoidektémie a pacientovi
FNAC nepotvrdila benignu léziu (Be-
thesda Il.), event. mu FNAC vykonana
nebola, vykondvame POH. Ak sa per-
operacne potvrdi malignita, tak sa vy-
kond totdlna tyreoidektémia. Ak sa
malignita potvrdi az definitivnym his-
tologickym vysetrenim, vykond sa lo-
bektémia na druhej strane (dokoncenie
tyreoidektdmie, tzv. dvojfazova tyreo-
idektomia). V sledovanom subore sme
falosne pozitivny vysledok POH neza-
znamenali, faloSne negativny vysle-

dok bol zisteny u 7 % vysetreni. Aj ked

je POH nadorov Stitnej Zlazy problema-
tické, napriek tomu by sa malo robit ur-
¢ite na pracoviskach, kde sa koncen-
truje operativa pacientov s uzlovou
strumou. Toto vysetrenie casto zjedno-
dusi a zefektivni operacny postup. Znizi
sa najma pocet reoperacii a tym aj vy-
skyt moznych opera¢nych komplikacii.
Zdoraznujeme, ze definitivne slovo v di-
ferencialnej diagnostike uzlovej strumy
ma az Standardné histopatologické
vysetrenie.

Liecba

Lie¢ba chorého s malignym nadorom
stitnej zlazy vo vseobecnosti spociva
na troch pilieroch. Su to - opera¢ny
vykon, lie¢ba radiojodom (u jod akumu-

lujucich epitelovych nadorov) alebo ra-

diochemoterapia, a dlhodoba supre-

sivna a substitu¢na liecba tyreoidalnymi
horménmi.

Terapia diferencovaného karcinomu
je spojena s viacerymi kontroverziami.
Vzhladom na celkovo dobru prognézu
ochorenia sa diskutuje predovsetkym ra-
dikalnost liecby. Pokial ide o chirurgicky
vykon na samotnej Zlaze, Standardne
sa vykonava totdlna tyreoidektdmia
(TTE). Niektori autori v snahe ¢o najme-
nej ohrozit NLR vsak preferuju subto-
talnu strumektémiu alebo ,near total”
tyreoidektémiu, pricom argumentuju
niz8im vyskytom lézie NLR pri tychto
operaciach v porovnani s TTE [28]. Va¢-
Sina autorov vsak odporuca ako metédu
volby v lie¢be maligneho nadoru Stitnej
Zlazy totalnu tyreoidektémiu. Ide o bez-
pecnu operaciu u dospelych pacientov
aj u deti, ktord ked' sa vykondva na pra-
coviskach s dostatocnymi skisenostami
s chirurgickou lie¢bou choréb 3titnej
zlazy, nie je zatazend vyssim vyskytom
komplikacii v porovnani s parcidlnymi
chirurgickymi vykonmi [29-31].

Vynimka je unilateralny papilarny mi-
krokarciném, ¢ize uzol mensi ako 1cm,
ktory je jedinym uzlom v celej Stitnej
Zlaze, neprerasta cez kapsulu, nejedna
sa o agresivny subtyp a predoperacne
a peroperacne nie su zistené zvacsené
lymfatické uzliny. V tomto pripade sa
za dostato¢ny vykon vacsinou povazuje
lobektémia na strane uzla, a liecba ra-
diojédom nie je potrebna. Niektori au-
tori v3ak aj tak vykondvaju TTE [32-34].
Na druhej strane japonski autori z obavy
pred moznymi komplikaciami chirurgic-
kej lie¢by a pri véeobecne dobrej pro-
gndéze choroby odporucaju u pacientov
s mikrokarcind6mom bez lymfadenopa-
tie len observéciu a operaciu indikuju, az
ked choroba progreduje [35].

Na Klinike ORL a ChHaK JLF UK
a UN v Martine chorym s malignym na-
dorom stitnej zlazy vykonavame vzdy
totadlnu tyreoidektdmiu (jedno- alebo
dvojfazovo), a to aj u pacientov s papi-
[arnym mikrokarcin6mom. Argumenty
pre TTE st nasledovné:

1. Papilarny karcindm byva ¢asto multi-
fokalny a az 54 % pacientov ma lozisko
aj v kontralateralnom laloku. V sledo-
vanom subore sme obojstranny vy-
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skyt karcindmu detegovali u 26 %, a to
u 18 % mikrokarcinému.

2.Znizuje vyskyt recidiv a zniZuje
mortalitu.

3.Umoznuje efektivnu lie¢bu radiojo-
dom a zvysuje Sancu na jej Uspech.

4.Umoznuje vyuzit stanovenie hladiny
tyreoglubulinu v dlhodobom sledo-
vani pacientov.

5.Substitu¢nd lie¢ba tyreoiddlnymi
horménmi je potrebna u vacsiny
pacientov po hemityreoidektémii
(jeden lalok u nich nedokdaze udrzat
eutyrozu).

6. Redukuju sa pacientove obavy z hro-
ziacej recidivy ochorenia v ponecha-
nom laloku stitnej Zlazy.

7. Dokoncenie tyreoidektdmie (tzv. dvoj-
fazovy vykon) skisenym chirurgom
nezvysuje vyskyt komplikacii.

Nazory na terapeuticku lymfadenek-
témiu su celkom jednotné. Ak sa pred-
opera¢nymi a/alebo peropera¢nymi vy-
Setreniami dokazu evidentne zvacsené
lymfatické uzliny (8 mm a viac v najvac-
$om rozmere uzliny) v centrdlnom kom-
partmente, vykondva sa terapeuticka
lymfadenektémia (odstranenie lymfa-
tickych uzlin spolu s tukovo-fibréznym
tkanivom) tejto oblasti (pretrachealne,
prelaryngedlne, paratrachedlne a para-
ezofagealne lymfatické uzliny). Pokial
sa dokdazu zvacsené lymfatické uzliny aj
v lateralnych kompartmentoch (pozdiz
v. jugularis interna), vykondva sa aj ich
resekcia [25,36].

Nazory na profylaktickd centrélnu
lymfadenektémiu (PCLE) - situéa-
cia, Ze pacient nema zvacsené lymfa-
tické uzliny, su aj v si¢asnosti rozdielne.
Mikrometastdzy sa dokazu asi u 60 %
pacientov s malignym nadorom stitnej
Zlazy (vyskyt kolie medzi 20 a 90 %).
Vyznam mikrometastaz v lymfatickych
uzlindch je uz desatrocia predmetom
diskusii a ich vplyv na prezivanie zostava
nadalej otdzkou. Nepripisuje sa im taky
vyznam ako uzlinovym metastdzam aké-
hokolvek iného maligneho nadoru v [ud-
skom tele. Najcastejsie su postihnuté
lymfatické uzliny v centrdlnom krénom
kompartmente, menej casto v lateral-
nych kompartmentoch. Vo vzdialenej-
Sich oddieloch krku si metastazy zhub-
ného nadoru stitnej Zlazy v lymfatickych

uzlinédch zriedkavé [37,38]. Zastanco-
via profylaktickej centralnej lymfade-
nektémie u kazdého chorého s papilar-
nym karcindmom (vynimka su pacienti
s mikrokarcindbmom) tvrdia, zZe takto sa
znizuje riziko lokalnej recidivy, odstra-
AuUju sa jej potencidlne zdroje, zvysuje
sa presnost ,stagingu’, uflahcuje sa roz-
hodovanie o lie¢be radiojédom, znizuje
sa pravdepodobnost rizikovejsej reope-
racie a presnejsie sa deteguje pripadna
lokdlna recidiva alebo metastaza na za-
klade sledovania hodnét stimulovaného
tyreoglobulinu [25,36,37]. Napriek tymto
dévodom mnoho autorov vo svojich refe-
renciach publikovanych v ostatnych pia-
tich rokoch rutinnt PCLE pri diferenco-
vanom karcinédme $titnej zlazy odmieta,
pricom argumentuju viacerymi faktami.
PCLE so sebou prinasa vyssie riziko kom-
plikacii ako samotnd tyreoidektémia.
Paréza NLR stupa z 2 na 10 %. Vy3Sia je
aj incidencia trvalej hypoparatyreézy, po
PCLE sa podla literarnych udajov pohy-
buje v rozmedzi 0-14,3 % [25,39]. PCLE
vyrazne neredukuje vyskyt lokalnej re-
cidivy. Okrem toho, doteraz nie je do-
kdzané, Zze PCLE zlep3uje dlhodobé kar-
cinom-specifické prezivanie. Autori
odmietajuci PCLE poukazuju tiez na sku-
to¢nost, ze na eliminaciu mikrometastaz
sa s Uspechom vyuziva radiojod [39,40].
Na naSom pracovisku vykondvame re-
viziu lymfatickych uzlin centralneho kom-
partmentu v priebehu tyreoidektémie
a lymfadenektémiu (centralneho/lateral-
neho kompartmentu) iba pri néleze pa-
tologicky zvac¢senych lymfatickych uzlin.
Vynimku tvoria pacienti, ktorym bola vy-
konana TTE pre pévodne benigne ocho-
renie a maligny nador sa dokazal az defi-
nitivnym histopatologickym vysetrenim.
Ak sonografické vySetrenie nedokdaze
zvacsené lymfatické uzliny, Standardne
neindikujeme reoperaciu v zmysle revizie
lymfatickych uzlin centrdlneho a lateral-
neho kompartmentu. Vyskyt komplikacii
v nasom subore sa nelisil medzi jednotli-
vymi typmi operacii (TTE vs. TTE+lymfade-
nektomia centrdlneho kompartmentu vs.
TTE + lymfadenektémia centralneho kom-
partmentu + lateralneho kompartmentu).

Zaver
Maligny nédor Stitnej Zlazy je cCastejsi
u mladsich pacientov s novovznik-

nutym uzlom Stitnej zlazy. Riziko, ze
uzol je zhubny, stupa s jeho velkostou.
FNAC a POH maju vysoku senzitivitu
a Specifitu v diagnostike maligneho na-
doru Stitnej zlazy. Preto by mali tvorit
Standardnu sucast diferencialnej dia-
gnostiky uzlovej strumy.

Metdédou volby v lie¢cbe malignity
Stitnej Zlazy je totdlna tyreoidektémia.
Ide o bezpecnu operaciu s nizkou in-
cidenciou komplikacii. Ak si metasta-
ticky postihnuté lymfatické uzliny krku,
je indikovand prislusnd kréna blokova
disekcia.
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Glomus tumor prsta ruky — kazuistika

Glomus Tumor of the Finger — Case Report

Bednar R., Majerikova G.

Oddelenie fyziatrie, balneoldgie a lie¢ebnej rehabilitdcie, FNsP F. D. Roosevelta Banska Bystrica, Slovenska republika

Suhrn

Vychodiskd: Glomus tumor je vzacne ochorenie nechtového aparétu. Jednd sa o dobre ohrani-
¢eny nador velkosti v priemere 1.cm, ktory pochddza z glomovych buniek glomovych teliesok.
Napriek tomu, ze existuje dobre definovany klinicky obraz a histologicky popis, je ¢asto toto
ochorenie posobiace pacientom znac¢né tazkosti diagnostikované az s mnohoro¢nym onesko-
renim po opakovanej netcinnej lie¢be. Materidl a metédy: U nasej pacientky od objavenia sa
prvych priznakov glomus tumoru az po stanovenie diagnézy ubehli tri roky. Pacientka absol-
vovala mnozstvo vysetreni a nakoniec rozhodla o spravnej diagndze klinicka skusenost. Zdver:
BlizSie poznatky a myslenie na diagnézu glomus tumor je doélezité pre viaceré medicinske od-
bory, kedZe pacienti s podobnymi tazkostami a nevysvetlitelnymi Upornymi bolestami nechta
mozu byt lieceni na ktoromkolvek odbornom pracovisku.

Kltucové slova
glomus — glomus tumor - glomus tumor a prsty

Summary

Background: Glomus tumor is a rare disease of the nail apparatus. It is a well-defined tumor of
1cm size in diameter, which originates from glomus cells of glomus bodies. Despite a well-de-
fined clinical picture and histological information, the disease causes long-time difficulties and
discomfort for patients that may be diagnosed only after several years of repeated inefficient
treatment. Materials and Methods: In our female patient, three years passed from the onset of
the first symptoms of the tumor to final diagnosis. The patient had to undergo many tests and
examinations, but the final diagnosis was proven on the basis of clinical experience. Results:
New findings and knowledge about the diagnosis of glomus tumor are relevant for a number
of medical fields because the patients with similar problems and unexplained persistent pain
of the nail can be treated at various clinical departments.

Key words
glomus - glomus tumor - glomus tumor and fingers
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Epidemioldgia

V literatdre sa uvdadza vyskyt glomus
tumoru (GT) 1-5% zo vsetkych na-
dorov ruky [1]. Pocet novodiagnosti-
kovanych GT sa v Holandsku odhaduje
na 1,8 pripadov na 1 milién obyvate-
lov za rok [2]. Prvykrét bol GT popisany
v roku 1812 Woodom. Na Woodove po-
zorovania s presnym popisom ochore-
nia v subungualnej lokalizacii sa zabudlo
a potom bol GT opat objaveny v roku
1922, kedy Barre popisal klinicky nalez GT,
jeho symptémy a odporucil ucinny te-
rapeuticky postup - extirpaciu nadoru.
Termin GT pochadza z roku 1924, kedy
Masson ako prvy na svete publikoval
histologicku strukturu GT a spravne urcil
neuromyoarteridlny pévod glomovych
teliesok [3]. Primarne osedlne GT su ra-
ritou (menej ako 30 publikovanych pri-
padov), vzdy je nutné vylucit propaga-
ciu z extraosedlneho origa. Najcastejsie
sa vyskytuju v distalnom ¢lanku prsta
ruky, su viak popisané aj v réznych inych
lokalitach (napr. ulna, palec nohy) [4].
Extradigitdlna forma GT sa vyskytuje via-
cej u muzoy, zatial ¢o digitalna forma je
viac frekventovanejsia u Zien. Deok-Woo
vyhodnocoval 152 pripadov s GT a zistil,
Ze digitalnu lokalitu malo 110 (73,4 %)
a extradigitalnu 42 (27,6 %) pripadov.
Pacienti s extradigitadlnym tumorom boli
signifikantne starsi — 48,26 vs. 42,29 ro-

kov; p < 0,01 a signifikantne viacej sa
vyskytoval u muzov - 78,6 vs. 18,2%;
p <0,01[5].

Klinika

Hlavnymi klinickymi prejavmi GT prsta
su: bolest, palpa¢na citlivost a chla-
dova intolerancia. Pre diagnostiku je
mozno vyuzit tri klinické testy: Loveho,
Hildrethov a test chladovej citlivosti.
Loveho test spociva v jemnom tlaku na
postihnuty prst pomocou Spendlikovej
hlavicky. Za pozitivne je povazované vy-
volanie vyraznej bolesti uz pri miernom
tlaku. Senzitivita tohto testu sa udéva az
100 %. Pri Hildrethovom teste je pacient
poziadany, aby si sam nahmatal miesto
maximalnej palpacnej citlivosti. Potom
pacient koncatinu elevuje, stiskne pevne
v past a vysetrujlci lekar nafukne man-
Zetu tonometru na jeho koncatinu na
250 mmHg. Pacient je hned potom po-
Ziadany, aby si znova nahmatal miesto
primdrnej maximalnej bolesti. Za poziti-
vitu testu sa povazuje Ustup tazkosti pri
nafuknutej manzete tonometru a opa-
tovné zhor3enie pri ndhlom uvolneni
manzety. Literatdra hovori o senzitivite
77-92 % a Specificite az 91-100 %. Test
chladovej intolerancie sa vykonava po-
norenim postihnutej ruky do studenej
vody a zvysenie bolesti je povazované
za pozitivny vysledok testu. Pri vyset-

okola kuboidnymi epiteloidnymi bunkami s dokonale okrihlymi jadrami a acidofilnou
cytoplazmou typické pre glomus tumor [9].

reni postihnutého prstu mézeme sledo-
vat u 27 % pacientov deformitu nechtu
a u 29% modravé sfarbenie lunuly sp6-
sobené presvitanim nadoru pod nech-
tom. Daleko menej ¢asto (6%) sa vy-
Setrujucemu lekdrovi podari nahmatat
v podkozi distdlneho ¢lanku prstu tuhu
gulovitu rezistenciu.

Zo zobrazovacich metéd su najcas-
tejsie pouzivané a v literature zmieno-
vané RTG vysetrenie a MRI. RTG vyset-
renie samotny nador nezobrazi, méze
vsak u niektorych pacientov preuka-
zat defekt kosti distalneho phalangu.
Podla literdrnych pramenov je tento
defekt viditelny u 36 % pacientov [1].
Yang-Chih et al vyhodnocovali RTG vy-
Setrenie 24 pripadov, z ktorych len dvaja
mali eréziu phalangu [6]. Vy3etrenia
MRI preukazu vac¢sinou dobre ohrani-
¢eny kontrastny utvar. MRl méze doka-
zat pripadny vzacny viacpocetny vyskyt
tumoru [1].

Histopatolégia

GT je vzacny nador koZe a povrchovych
makkych tkaniv, pripominajuci modifiko-
vané hladkosvalové bunky glomusovych
teliesok. Mikroskopicky ich mozno roz-
delit na solidny GT, glomivenéznu mal-
formaciu (glomangiéom) a glomangio-
myém. Solidny GT je tvoreny hviezdami
malych uniformnych okruhlych buniek
s centralne lokalizovanym okrdhlym jad-
rom, usporiadanymi okolo kapildr. Kazda
bunka je obklopend bazdlnou mem-
branou (PAS, kolagén IV a laminin po-
zitivita). Stréma je hyalinizovana alebo
myxoidna (obr. 1). Glomangiém pripo-
mina kavernézny hemangiom, v stene
ciev ma vsak zhluky glomusovych bu-
niek. Vretenité glomusové bunky v glo-
mangiomyéme pripominaju hladku
svalovinu. Vyskyt glomuvenéznej mal-
formacie je v 64 % familiarny, dedi¢nost
je autozomdlne dominantna. V patoge-
néze tejto malformacie zohrava ulohu
mutacia génu glomulin, lokalizovaného
na chromozéme 1p21-22. Imunohisto-
chemicky GT exprimuje hladkosvalovy
aktin, menej ¢asto caldesmon a calpo-
nin. Desmin a CD34 su negativne.

V néteroch sa GT prezentuje koheziv-
nymi skupinami malych okruhlych bu-
niek s malym mnozZstvom cytoplazmy,
niekedy ,,nahymi” jadrami s homogén-
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nym chromatinom. Zachytené mézu byt
kapilary prebiehajuce cez zhluky buniek
aintercelularny myxoidny, metachroma-
ticky farbiaci sa material.

Vacésina GT je benignych, vyskyt ma-
lignych GT je extrémne vzacny. Ako
maligne su klasifikované GT so subfas-
cialnou alebo viscerdlnou lokalizéciou
a velkostou > 2cm, GT s atypickymi mi-
tézami alebo GT s atypiami a = 5 mito-
zami/50HPF. Nadory, ktoré nesplfiaju kri-
téria maligneho alebo symblastického
GT (velké superficialne GT, mitoticky ak-
tivne GT bez atypii, a hlboko ulozené GT
bez ostatnych znakov malignity) su klasi-
fikované ako GT s neistym malignym po-
tencidlom. V symblastickom GT sa mézu
vyskytnut vyrazné jadrové atypie, pri-
¢om iné charakteristiky malignity chy-
baju [4].

Diferencialna diagnostika

Pri diferencidlnej diagnostike treba brat
do Uvahy variabilitu typov subungudl-
nych tumorov, ktoré mézu ovplyvnit
subungualny priestor. Zaradujeme sem
benigne solidne tumory (GT, subun-
gudlna exostéza, chondrom makkého
tkaniva, keratoakantom, hemangiém,
lobuldrny kapilarny hemangiom), be-
nigne cystické lézie (epidermalne a mu-
koidné cysty) a maligné tumory (sqau-
moézno-celularny karciném, maligny
melaném). Pre ich malu velkost, nespeci-
fické klinické prejavy a funkénd vyznam-
nost hra vysetrovaci obraz USG a MR do-
lezitu rolu pri detekcii a diferenciacii [7].
Diferencidlna diagnostika bolestivého
nechta zahfia mnozstvo priestor vypl-
kalizovany v dermis, zriedkavo rastie nad
nechtovou matrix, preto vtlacené draz-
kovanie sa objavuje zriedka [6].

Terapia

Jedinou ucinnou terapeutickou meté-
dou v liecbe GT je jeho chirurgické od-
stranenie. Vykon je mozno previest v lo-
kdlnom i celkovom znecitliveni. Volba
operacného pristupu je dana lokaliza-
ciou tumoru. Ak je nddor ulozeny subun-
gualne, je doporucovany transunqudlny
pristup. Nie vzdy je nutné odstranit
cely necht, casto staci parcidlna ablacia
alebo fenestracia. Pokial je GT lokalizo-
vany v pulpe, mézeme pouzit lateralny

stredny pristup alebo vzacne pristup pal-
marny. Kompletné odstranenie tumoru
vyrazne znizuje riziko recidivy tumoru,
ktoré sa udava 1-27 % [1]. Yang-Chih et
al udavaju 17% recidivu. Recidiva bola
vacsia u tumorov so zafarbenou kozou
alebo lokalizovanych vo vnutri nechto-
vej matrix. Ziadna recidiva sa neobjavila
u pacientov, ktori mali predoperacne ro-
benu MRI alebo UZ vy3etrenie [6].

Kazuistika

55-ro¢na pacientka S. E. bola vyset-
rena na koznej ambulancii vo februari
2012 pre bolesti v oblasti nechtového
16Zka 4. prsta trvajuce od leta 2011.
Objektivne na nechte bola pozdizna ryha
inak bez onychomykotickych zmien, ne-
boli subungualne pritomné hyperkera-
tozy, farebné zmeny, onycholyza, bez
zapalu v okoli, dermatoskopicky nega-
tivne. Pri dalsej kontrole nechtovy val
bez opuchu a inflamécie, necht intaktny,
kibne zmeny nepritomné. Bolesti nechta
vsak pretrvavali a vzhladom na obc¢asné
trhavé bolesti na laterdlnej strane pri
tretom prste a vystrelovanie bolesti po
4. prste do dlane bola prelie¢cend Amok-
siklavom 2 x 1 000 mg a lokalne na necht
lalugen krém. Po naslednej kontrole bez
efektu lie¢by pretrvavala bolestivost pri
minimalnom dotyku na necht, preto
bolo doporu¢né chirurgické vysetre-
nie. Chirurg vsak znamky zapalu vylucil
a ablaciu nechta neindikoval, odporucil
ortopedické a neurologické vysetrenie.
Ortopéd hodnotil nalez ako mierne de-
formovany necht 4. prsta pravej ruky,
na RTG snimku bez zndmok postihnutia
skeletu a vylucil artritidu alebo ostitidu
distdlneho ¢lanku prsta s odpordcanim
sledovat vyvoj. V auguste 2012 absolvo-
vala pacientka neurologické vysetrenie
so zaverom suspektny syndrém karpal-
neho kandla vpravo, vtedy udavala po-
sledné 4-5 mesiace ,,pulzujicu bolest”
a aj tfpnutie od zdpastia do 2.-4. prsta
vpravo a mavala pocit, akoby jej prava
hornd kon¢atina ,,horela”. EMG vyset-
renie s kontrolou v novembri 2012 ve-
rifikovalo syndrom karpdalneho tunela
bilat. viac vpravo stredného stupna. Taz-
kosti pretrvavali najma vecer a v noci,
bola jej doporucena rehabiliticia a kon-
zultovat plastického chirurga alebo
neurochirurga.

Obr. 2. Po operacii - glomus tumor
nechta 4. prsta pravej ruky.

V janudri 2013 bola operovand na
plastickej chirurgii pre syndrém karpal-
ného kandla vpravo. Predoperacne la-
boratérne hodnoty boli negativne len
mierne zvysena sedimentacia FW 17/35.
Po operdcii prichddza na neurologicku
kontrolu, udava este pretrvavanie pali-
vej bolesti 16zka nechta 4. prsta v pravo,
bolesti prichddzaju na niekolko sekund,
potom ustupia, teplo a tepld voda bo-
lesti vyvolava, este pocituje bodavu bo-
lest v oblasti 2.-4. prsta vpravo, slabost
prstov nema. Stav bol neurolégom hod-
noteny ako poopera¢ny syndrému kar-
palneho kandla vpravo s neuralgiform-
nymi bolestami v oblasti 4. prsta vpravo.
V marci 2013 absolvovala opat kozné vy-
Setrenie so zaverom dystrophia mediana
canaliformis, objektivne v oblasti nechta
4. prsta pravej ruky bez akutneho zépalu,
nechtové valy kludné, v oblasti platnicky
je viditelna pozdizna ryha svetlohnedej
farby, nie st pritomné ani trieskovité he-
moragie, bolo odporucané angiologické
vysetrenie a kapilaroskopia, event. dopl-
nenie systémovych protildtok. Angiolo-
gické vysetrenie s CW dopplerom vylu-
¢ilo zndmky arteridlnejischémie na prste
pravej ruky, ktoré by vysvetlovali sub-
jektivne tazkosti. KedZe sa klinicky stav
pacientky nemenil, neurolég doporu-
¢il zvazit event. operacnu reviziu n. me-
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dianus vpravo. Plasticky chirurg viak
problém v oblasti karpalneho tunela vy-
lucil a do lie¢by bol zainteresovany al-
geziolég, ale opat bez efektu. Preto
neurolég naplanoval potencialnu hospi-
talizaciu, kontrolné EMG vysetrenie kar-
palneho a kubitdlneho kanéla vpravo na
jar 2014.

V janudri 2014 bola pacientka odo-
sland z neurolégie na nase rehabilitacné
pracovisko ako recidivujuci syndrém kar-
palneho kandla vpravo, udavala bolesti-
vost pravej dlane, zépastného kibu, vnu-
tornej strany predlaktia a nechtového
[6Zka 4. prsta. V objektivnom vysetreni
Tinnelov priznak nad pravym kubitdl-
nym kanalom, pronatorovym kandlom,
karpdlnym a Guynovym kanalom boli
negativne, Phalenov priznak negativny,
pritomny triggerpoint vo flexore 4. prsta,
vyrazna palpacnd bolestivost nechta
4. prsta. Pacientke sme naordinovali
hydrogalvan — 2-komorovy kupel s ané-
dou na PHK 8-krat a laser na karpalny
kanal 10-krat a na flexor 4. prsta vpravo.
Po dobrati procedur doslo k zmierneniu
bolesti pravej ruky, predlaktia a zapastia,
ale pretrvava bolestivost 16zka nechta
4. prsta. Po kontrole pokracovala s kryo-
terapiou na4. prstaUZ0,2-0,3W/cm?na
posledny ¢lanok 4. prsta. Po liecbe vy-
mizli Uplne bolesti zapastia a ruky, ale
pretrvavala stale vyrazna bolestivost
I6Zka nechta 4. prsta pravej ruky. Vzhla-
dom na vyraznu lokalizovanu bolest pod

nechtom 4. prsta vpravo bola pacientka
odosland na 3$pecializovant ambulan-
ciu ruky. V aprili 2014 na ambulancii chi-
rurgie ruky v Bratislave bol klinicky prak-
ticky okamzite bez dalsich pomocnych
vysSetrovacich metdéd diagnostikovany
suspektny GT dig. IV manusl. dx. a na-
sledne o tyzden bola pacientka opero-
vana. Bola jej vykonana parcidlna ablcia
nechta 4. prsta pravej ruky. Pod nechto-
vou platni¢kou v oblasti lunuly sa nasiel
tumor naliehajuci na kost a ten bol ex-
stirpovany. Histologicky bol potvrdeny
GT prsta pravej ruky (obr. 2).

Zaver

GT je vzéacne ochorenie nechtového apa-
ratu. Napriek tomu, Ze existuje dobre de-
finovany klinicky obraz a histologicky
popis, je ¢asto toto ochorenie péso-
biace pacientom znac¢né tazkosti diag-
nostikované az s mnohoroénym one-
skorenim po opakovanej neucinnej
liecbe [2]. U nasdej pacientky od objave-
nia sa prvych priznakov GT az po stano-
venie diagndzy ubehli tri roky. Napriek
pomerne jednoznacnej klinike sa na GT
nemyslelo, klinicky obraz bol prekryty
syndrémom karpdlneho kandla, ¢o kom-
plikovalo stanovenie spravnej diagnozy.
Po jeho operacii a rehabilitacii doslo
k zmene, ale bolesti do 4. prsta pretrva-
vali. Podla D. R. Wallera a J. R. Dathana je
kompresia sympatickych vladkien v ner-
vus medianus zodpovedna za vazospaz-

mus, objavili viak, Ze len u 3est z 24 ruk
po operdcii doslo k zmierneniu vasku-
larnych priznakov [8]. Pacientka absol-
vovala mnozstvo vysetreni a nakoniec
rozhodla o spravnej diagndze klinicka
skusenost. Preto blizsie poznatky a mys-
lenie na tuto diagndzu je dolezité pre via-
ceré medicinske odbory, kedZe pacienti
s podobnymi tazkostami a nevysvetlitel-
nymi Upornymi bolestami nechta mézu
byt lieceni na ktoromkolvek odbornom
pracovisku.
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Summary

Nowadays, EGFR-TKIs (epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors) targeted
therapy is well established treatment for patients with the so-called EGFR common mutations
with advanced or metastatic non-small cell lung cancer. The efficacy for the so-called rare
and especially for the very rare complex EGFR mutations is not clear. We describe a case of
a 63-year-old female with metastatic non-small cell lung cancer with complex EGFR mutation
(G719X + S768I) who had been treated by gefitinib. She achieved progression free survival
within eight months. Then, we discuss our case with other literature case reports. Together, it
seems that described complex EGFR mutation has a relatively good sensitivity for EGFR-TKIs
treatment.

Key words
non-small cell lung cancer - EGFR gene - EGFR protein - complex mutations — rare EGFR mu-
tations - EGFR-TKIs

Souhrn

Cilena terapie pomoci EGFR-TKIs (epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors)
je v soucasné dobé dobie zavedenou Ié¢bou pro pacienty s tzv. ¢astymi EGFR mutacemi s po-
kro¢ilym nebo metastatickym nemalobunéénym karcinomem plic. U¢innost této lé¢by pro
tzv. vzacné a obzvlasté pak pro tzv. komplexni EGFR mutace neni zcela jasna. V nasi kazuistice
popisujeme pfipad 63leté Zeny s metastatickym nemalobuné¢nym karcinomem plic s kom-
plexni EGFR mutaci (G719X + S768l), kterd byla |écena gefitinibem. Doba do progrese doséhla
osm mésicl. Nasledné diskutujeme nasi kazuistiku s literdrné zverejnémymi obdobnymi pfi-
pady. Celkoveé se zd4, ze popisovana komplexni mutace ma relativné dobrou citlivost pro [é¢bu
pomoci EGFR-TKIs.

Klicova slova
nemalobunécny karcinom plic - EGFR gen - EGFR protein — complex mutations — rare EGFR
mutations — EGFR-TKIs
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CURRENT TWO EGFR MUTATIONS IN LUNG ADENOCARCINOMA — CASE REPORT

Introduction

Lung cancer is the leading and main
cause of death associated with malig-
nancies worldwide [1]. However, the
prognosis of a patient differs greatly
according to the type and stage of the
tumor [2]. Mutations in the gene for epi-
dermoid growth factor receptor (EGFR)
were detected as strong predictive and
prognostic markers in NSCLC [2,3]. EGFR
mutations were found approximately in
10% to 20% of the Caucasian population
and from 30% to 60% of the Asian po-
pulation with NSCLC [4]. Their frequent
occurrence was demonstrated in ade-
nocarcinoma, women and non-smo-
kers [5,6]. Exon 19 deletions and point
mutations in exon 21 constitute 80-90%
of EGFR mutations [7,8]. These mutations
are known as common mutations. Other
remaining mutations are known as rare
mutations. Their predictive value is often
not clear. EGFR mutations may also occur
in combination, either as two common,
common and rare or two rare mutations
together [5]. We present a case report of
a patient with two rare mutations trea-
ted with gefitinib.

Case report

A patient, 63-year-old woman, smoker
(40 pack for years) without any severe
comorbidities, diagnosis — adenocarci-

Fig. 1. Input CT of lung and mediastinum (8/2013).

noma of the lower lobe of left lung with
multiple bilateral lung metastasis, me-
diastinal lymphadenopathy and solid
metastasis to liver and to thoracic ver-
tebra (Th7) was established. Adenocar-
cinoma was verified histologically in
the regional hospital. The diagnosis was
staged as TIN2M1b, stage IV (Fig. 1).
Genetic testing from obtained histologi-
cal sample was performed in an accredi-
ted laboratory of university hospital by
Cobas (using RT-PCR technology) and
confirmed by direct PCR sequencing.
These methods revealed an activating
double EGFR mutation (5768l on exon
20 plus G719X on exon 18). The patient
was treated with gefitinib in a standard
dose of 250mg per day from October
2013. We observed regression of tumor
through X-ray and also milder symp-
toms of the patient (dyspnoe, cough,
loss of weight) a month later.
Regression of the primary tumor was
confirmed using CT scans (Fig. 2) in Feb-
ruary 2014, at the same time obviously
fewer lung metastases were detec-
ted, mediastinal lymphadenopathy dis-
appeared as well as liver metastases.
The next controls established disease
stabilization until June 2014. In June,
progression of lung metastases and
especially novel multiple brain me-
tastasis (Fig. 3, 4) were described on CT

mor (2/2014).

scans. Therefore, the treatment with ge-
fitinib (which was very well tolerated)
was finished after eight months. The
patient was transferred back to the re-
gional hospital with proposal of pal-
liative radiation of cranial metestases
and proposal of initiation of the 2™ line
treatment.

Discussion
Sensitive mutation of EGFR (EGFR M+)
represents a significant predictive fac-
tor for treatment of EGFR-TKI [9]. In EGFR
M+ patients, gefitinib and erlotinib de-
monstrated improvement in objective
response rate (ORR) and time to di-
sease progression (PFS) compared with
established chemotherapy [10]. There-
fore, EGFR-TKIs is considered as the stan-
dard treatment for these patients in the
1%t line. In a lot of large studies, deletion
of exon 19 and the L858R point mutation
in exon 21 were confirmed as sensitive
mutations [8]. However, there is a num-
ber of other, so-called rare mutations in
exons 18 to 21 of the EGFR gene [7,8].
Response to treatment has not been clearly
determined yet because of small number
of patients [8], but literature for the special
mutation can show at least a trend in re-
sponse to treatment with EGFR-TKI.

Rare mutations are described in
the literature, approximately in 10%
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Fig. 3. Control CT of lung and
mor (6/2014).

3

of cases [11,12]. G719X and L861X,
described in our patient, are among
the more frequent of them [8,13-15].
G719X mutation occurs in approxima-
tely 3% of EGFR M+ patients and seve-
ral patients treated with EGFR-TKIs have
been described [4,8,12,13,16]. Response
to treatment is published from appro-
ximately one third to approximately
55% [4,8,12,13]. PFS of these patients is
also described as a very heterogenous -
from less than three months to eight
months [4,12].

Compared with classical mutations,
a decreased sensitivity of this mutation
to EGFR-TKIs was proven in vitro [16,17].
Higher sensitivity has been described for
EGFR of higher generations [10,12]. Dif-
ference in PFS can be caused by different
subtypes of G719X mutation, but clear
evidence is lacking [1,12,17]. S678X mu-
tation has ORR about 50-60% [4,8]. PFS
is usually also shorter than in patients
with classical mutations [4,12]. Higher
concentrations of EGFR-TKIs to induce
a response are necessary in vitro [12].
Generally, mutations G719X and L861X
are considered as moderately sensitive
to EGFR-TKIs, both in vitro [4,17] and
invivo [9].

G179X and L861Q quite often ap-
peared as a complex mutation — G719X
up to 50% and L861X to 25% [13]. Toge-

ediastinum - progression of tu-

ther with classical EGFR mutations (espe-
cially L858R), they belong to the most
common ‘components’ of complex mu-
tations [13]. Apparently, the above men-
tioned fact can show that the compo-
sition of these mutations will result in
complex mutations partially sensitive
to the EGFR-TKI. However, as eviden-
ced in the literature, complex mutations
should be considered separately as in-
dependent units and not as ‘composi-
tion’ of two individual mutations [6,18].
It is due to resulting changes in the spa-
tial distribution of EGFR molecule in
complex mutations [18]. Generally, two
frequent mutations together have the
same or better response to EGFR-TKI, fre-
quent mutation with rare (non-resistant)
mutation usually shows equal sensiti-
vity and two rare (non-resistant) muta-
tions show slightly lower sensitivity to
EGFR-TKI [8]. Relatively common com-
plex mutation G719X + L861X was de-
scribed by several authors [2,4,8,19-21],
where EGFR-TKI was administered in
some of these cases. Keam et al trea-
ted one patient with this mutation with
gefitinib, PFS reached 7.9 months and
OS time was not reached after 26 mon-
ths of patient’s observation [8]. Lund-
-lversen et al then achieved even a be-
tter result when the patient was treated
for 14 months until progression of the

Fig. 4. CT of brain with metastatic proces (6/2014).

disease [2]. Wu et al then described low
efficacy when one patient experienced
partial response (PR), but the second
soon progressed [4]. In the publication,
Kobayashi et al showed PR response in
two patients treated with erlotinib, but
PFS did not exceed 8 months [19]. Our
case study points at a moderate re-
sponse of mutation G179X + L861X to
EGFR-TKIs treatment, what is in accor-
dance with a few published cases. Toge-
ther, it seems that the described com-
plex EGFR mutation has relatively good
sensitivity for EGFR-TKIs treatment.

References

1. Hsieh MH, Fang YF, Chang WC et al. Complex muta-
tion patterns of epidermal growth factor receptor gene
associated with variable responses to gefitinib treatment
in patients with non-small cell lung cancer. Lung Cancer
2006; 53(3): 311-322.

2. Lund-lversen M, Kleinberg L, Fjellbirkeland L et al. Cli-
nicopathological characteristics of 11 NSCLC patients
with EGFR-exon 20 mutations. J Thorac Oncol 2012; 7(9):
1471-1473. doi: 10.1097/JT0.0b013e3182614a9d.

3. Fiala O, Pesek M, Finek J et al. EGFR mutations in pa-
tients with advanced NSCLC. Klin Onkol 2012; 25(4):
267-273. doi: 10.14735/amko2012267.

4. Wu JY, Yu CJ, Chang YC et al. Effectiveness of tyrosine
kinase inhibitors on ,uncommon” epidermal growth fac-
tor receptor mutations of unknown clinical significance in
non-small cell lung cancer. Clin Cancer Res 2011; 17(11):
3812-3821. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-10-3408.

5. Svoboda M, Fabian P, Slaby O et al. EGFR tyrosine kinase
inhibitors as a targeted therapy for bronchioloalveolar
carcinoma of the lung: a case report of a clinically prompt
and intensive response and literature review. Klin Onkol
2010; 23(4): 224-230.

136

Klin Onkol 2015; 28(2): 134-137




CURRENT TWO EGFR MUTATIONS IN LUNG ADENOCARCINOMA — CASE REPORT

6. Tam 1Y, Leung EL, Tin VP et al. Double EGFR mutants
containing rare EGFR mutant types show reduced in
vitro response to gefitinib compared with common acti-
vating missense mutations. Mol Cancer Ther 2009; 8(8):
2142-2151.doi: 10.1158/1535-7163.MCT-08-1219.
7.Heneberg P. Indication of EGFR kinase inhibitors should
be refined. Klin Onkol 2011; 24(2): 87-93.

8. Keam B, Kim DW, Park JH et al. Rare and complex mu-
tations of epidermal growth factor receptor, and efficacy
of tyrosine kinase inhibitor in patients with non-small cell
lung cancer. Int J Clin Oncol 2014; 19(4): 594-600. doi:
10.1007/510147-013-0602-1.

9. D'Arcangelo M, D'Incecco A, Cappuzzo F. Rare muta-
tions in non-small-cell lung cancer. Future Oncol 2013;
9(5): 699-711. doi: 10.2217/fon.13.16.

10. Chen X, Zhu Q, Zhu L et al. Clinical perspective of afa-
tinib in non-small cell lung cancer. Lung Cancer 2013;
81(2): 155-161. doi: 10.1016/j.lungcan.2013.02.021.

11. Sharma A, Tan TH, Cheetham G et al. Rare and
novel epidermal growth factor receptor mutations in
non-small-cell lung cancer and lack of clinical response to
gefitinib in two cases. J Thorac Oncol 2012; 7(5): 941-942.
doi: 10.1097/JT0.0b013e31825134ac.

12. Watanabe S, Minegishi Y, Yoshizawa H et al. Effecti-
veness of gefitinib against non-small-cell lung can-
cer with the uncommon EGFR mutations G719X
and L861Q. J Thorac Oncol 2014; 9(2): 189-194. doi:
10.1097/JT0.0000000000000048.

13. Beau-Faller M, Prim N, Ruppert AM et al. Rare EGFR
exon 18 and exon 20 mutations in non-small-cell lung
canceron 10 117 patients: a rarmulticentre observational
study by the French ERMETIC-IFCT network. Ann Oncol
2014; 25(1): 126-131. doi: 10.1093/annonc/mdt418.

14. Zhang GC, Lin JY, Wang Z et al. Epidermal growth fac-
tor receptor double activating mutations involving both
exons 19 and 21 exist in Chinese non-small cell lung can-
cer patients. Clin Oncol (R Coll Radiol) 2007; 19(7): 499-506.
15. De Pas T, Toffalorio F, Manzotti M et al. Activity of
epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase in-
hibitors in patients with non-small cell lung cancer-
-harboring rare epidermal growth factor receptor mu-
tations. J Thorac Oncol 2011; 6(11): 1895-1901. doi:
10.1097/JTO.0b013e318227e8c6.

16. Tam 1Y, Leung EL, Tin VP et al. Double EGFR mutants
containing rare EGFR mutant types show reduced in
vitro response to gefitinib compared with common acti-

vating missense mutations. Mol Cancer Ther 2009; 8(8):
2142-2151.doi: 10.1158/1535-7163.MCT-08-1219.
17.Hata A, Yoshioka H, Fujita S et al. Complex mutations in
the epidermal growth factor receptor gene in non-small
cell lung cancer. J Thorac Oncol 2010; 5(10): 1524-1528.
doi: 10.1097/JTO.0b013e3181e8b3c5.

18. Doss GP, Rajith B, Chakraborty C et al. Structural signa-
ture of the G7195-T790M double mutation in the EGFR ki-
nase domain and its response to inhibitors. Sci Rep 2014;
4:5868. doi: 10.1038/srep05868.

19. Kobayashi S, Canepa HM, Bailey AS et al. Com-
pound EGFR mutations and response to EGFR tyrosine
kinase inhibitors. J Thorac Oncol 2013; 8(1): 45-51. doi:
10.1097/JTO.0b013e3182781e35.

20. Yokoyama T, Kondo M, Goto Y et al. EGFR point muta-
tion in non-small cell lung cancer is occasionally accom-
panied by a second mutation or amplification. Cancer Sci
2006; 97(8): 753-759.

21.Huang SF, Liu HP, Li LH et al. High frequency of epider-
mal growth factor receptor mutations with complex pat-
terns in non-small cell lung cancers related to gefitinib
responsiveness in Taiwan. Clin Cancer Res 2004; 10(24):
8195-8203.

Redakce casopisu Klinicka onkologie a nakladatelstvi Ambit Media, a.s. vypisuje

SOUTEZ NA PODPORU AUTORSKYCH TYMU
PUBLIKUJICICH V ZAHRANICNICH ODBORNYCH TITULECH

Odména pro vitéze: 10 000 K¢

Cil soutéze:

Podpofit renomé a prestiz ¢asopisu Klinicka onkologie - oficidlniho ¢asopisu COS CLS JEP — u domdcich i zahrani¢nich
autor(, lékart a akademickych pracovnikd.

Podminky soutéze:

1. Soutéz je urcena autorskym tymum, které publikuji v zahrani¢nich odbornych titulech.

2. Do soutéZe budou zafazeny prace publikované v zahranic¢nich titulech od ¢ervna 2014 do ¢ervna 2015.

3. Ve svych ¢lancich zaslanych k publikaci do zahrani¢niho periodika budou autofi citovat praci, kterd byla otisténa
v Casopise Klinicka onkologie (k vyhledani Ize pouzit databdze www.pubmed.org nebo www.linkos.cz).

4. Do soutéze nebudou zafazeny autocitace.

5. Ze v3ech praci, které spIni podminky soutéZe, bude redakéni radou vylosovéna jedna, jejiz autorsky tym bude oce-

nén ¢astkou 10 000 K¢.

KLINICKA

ONKOLOGI€E

ambit media

Klin Onkol 2015; 28(2): 134-137

137




2>

OLIMEL

OPTIMALNI NUTRICNi ROVNOVAHA

Olimel N9/N9E

Baxter

Al

Trikomorové All-In-One vaky pro parenteralni vyzivu

* Ke kryti zvySenych naroku na proteiny a energii u kriticky nemocnych

majf vaky Olimel N9/N9E vyssi obsah bilkovinného dusiku

nez jiné komeréni vaky @

e Olimel N9/N9E dodava velké mnozstvi dusiku pfi minimalizaci

dodavky glukézy @

e Qlimel N9/NOE z dostupnych komercnich vaki vykazuje

nejvyssi pomér mezi obsahem dusiku a objemem vody @
e (Odpovida ESPEN guidelines pro chirurgii a intenzivni péci @3
- NOVE dostupny v objemech 1000 ml a 2000 ml

T —

Zkracené informace o lécivych pripravcich OLIMEL/PERIOLIMEL

Nazvy pripravkd: PERIOLIMEL N4E; OLIMEL N5E; OLIMEL N7E;
OLIMEL N9E; OLIMEL N9

Infuzni emulze

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Pripravky OLIMEL/PERI-
OLIMEL jsou dodavany v 3komorovych vacich. Lécivé latky: Olivae
et sojae oleum raffinatum, alaninum, argininum, acidum aspar-
ticum, acidum glutamicum, glycinum, histidinum, isoleucinum,
leucinum, lysinum, methioninum, phenylalaninum, prolinum,
serinum, threoninum, tryptophanum, tyrosinum, valinum, natrii
acetas trihydricus, natrii glycerophosphas hydricus, kalii chlori-
dum, magnesii chloridum hexahydricum, calcii chloridum dihyd-
ricum, glucosum. Terapeutické indikace: Pripravky OLIMEL/
PERIOLIMEL jsou indikovany pro parenterdini vyZivu dospélych
a déti starsich 2 let v pfipadé, Ze perordini nebo enterdlni vyziva
je nemoznd, nedostatecnd nebo kontraindikovand. Davkovani
a zpisob podani: Vzhled smési po rekonstituci je homogenni
mlécné zbarvend emulze. U dospélych a déti starsich dvou let véku
Dévkovani zdvisi na energetickém vydeji, klinickém stavu pacienta
a jeho schopnosti metabolizovat slozky pfipravk( OLIMEL/PERIO-
LIMEL, jakozto i dal3i energii nebo proteiny podané perorainé/en-
terdIné. Proto je nutné zvolit velikost vaku s ohledem na télesnou
hmotnost pacienta. Zpisob a délka poddvdni Diky své nizké osmo-
larité je mozné pfipravek PERIOLIMEL poddvat do periferni nebo
centralni Zily. Pfipravky OLIMEL s vysokou osmolaritou pouze
do centrdlni zily. Doporucend doba trvani infuze pro parenteraini
nutriéni vak je mezi 12 a 24 hodinami. Pokud se podéva pfipravek
détem starsim nez 2 roky, je nezbytné pouzit vak, jehoz objem
koresponduje s dennim davkovénim. Kontraindikace: Podévani
pripravkd OLIMEL/PERIOLIMEL je kontraindikovéno v nésledu-
jicich situacich: nedonoseni novorozendi, kojenci a déti mladsi
2let, hypersenzitivita na vajecné proteiny, sojové nebo arasidové

SRy L L E A

Pripravky fady Olimel/Periolimel jsou charakterizovany obsahem dusiku v 1000 ml (nap. Periolimel NAE = 4g N/I, Olimel N5E, N7E, N9 = 5; 7 nebo9g N/I). Verze s elektrolyty jsou oznaceny E

proteiny nebo na kteroukoli Iécivou nebo pomocnou latku pii-
pravku; vrozené abnormality metabolismu aminokyselin; zdvazna
hyperlipidémie nebo zdvazné poruchy metabolismu lipidd charakt
s elektrolyty navic patologicky zvySend plazmaticka koncentrace
sodiku, drasliku, hoiciku, vépniku a/nebo fosforu. Zvlastni upo-
zornéni: PliS rychlé podéani roztokli piné parenteralni vyzivy
miize vést k zdvaznym nebo fatdlnim nésledkiim. Infuzi je nutné
okamzité zastavit, pokud se objevi jakékoli abnormalni pfiznaky
nebo symptomy alergické reakce (napf. poceni, horecka, tresav-
ka, bolest hlavy, kozni vyrazka nebo dyspnoe). K Zadné slozce
vaku ani rekonstituované emulzi nepfidévejte zadny jiny lécivy
pripravek nebo latky bez predchoziho ovéfeni jejich kompatibili-
ty a stability vysledného pfipravku (pfedevsim stability lipidové
emulze). Pfi zahdjeni intravendzni infuze je vyzadovano specifické
klinické monitorovani. VV priibéhu léchy sledujte rovnovahu vody a
elektrolytii, osmolaritu séra, sérové triglyceridy (nesmi v pribé-
hu infuze prekrocit 3 mmol/l), acidobazickou rovnovahu, krevni
glukdzu, jaterni a ledvinové testy, koagulaci a krevni obraz véetné
desticek. Pravidelné je nutné sledovat schopnost téla odstrario-
vat lipidy. U pacientd s jaterni insuficienci pouzivejte piipravek
s opatrnosti kvili riziku rozvoje nebo zhorSeni neurologickych
poruch spojenych s hyperamonémii. U pacientd s rendlni insufici-
enci pouzivejte pipravek s opatrnosti, zejména v pfipadé hyper-
kalémie. U pacientd s poruchami koagulace, anémii, diabetem
mellitus a hyperlipidémii pouzivejte pipravek také s opatmosti.
Opatrnosti je tfeba pfi podavani pfipravku PERIOLIMEL pacien-
tim se zvysenou osmolaritou, nedostatecnou funkci nadledvin,
srdecnim selhanim nebo plicni dysfunkci. Nepfipojujte vaky do
série, aby nedoslo ke vzduchové embolii rezidudlnim vzduchem
obsazenym v primarnim vaku. V pfipadé pouziti periferni Zily
u pipravku PERIOLIMEL se miize vyvinout tromboflebitida. Misto
zavedeni katétru je nutné denné sledovat, zda se na ném nevysky-
tuji mistni zndmky tromboflebitidy. Interakee s jinymi lécivymi

‘L.{‘_

pripravky: Pripravky OLIMEL/PERIOLIMEL nesmi byt podavany
soucasné s krvi stejnym infuznim setem, nebot hrozi riziko pse-
udoaglutinace. Lipidy mohou interferovat s vysledky urcitych la-
boratornich testti (napf. bilirubin, laktatdehydrogendza, saturace
kyslikem, krevni hemoglobin), pokud je vzorek krve odebran pied
odstranénim lipiddi.. Dale nesmi byt podavany spolecné s antibio-
tikem ceftriaxonem, z dlivodu rizika vzniku precipitatd ceftriaxon-
-vapenatych soli. Pfipravky s elektrolyty obsahuji draslik. Zvlastni
pozornost je treba vénovat pacientim uzivajicich draslik Setfici
diuretika (napf. amilorid, spironolacton, triamterene), inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), antagonisty receptoru
angiotensinu |l nebo imunosupresiva takrolimus nebo cyklosporin
z pohledu rizika hyperkalémie. Nezadouci ucinky: mozné ne-
Zadouci Gcinky mohou nastat jako nasledek nevhodného pouziti
(napf. predévkovani, piilis vysoka rychlost infuze). Na zacatku
infuze miiZe byt kterykoli z nésledujicich abnormalnich pfiznakii
(poceni, horecka, tfes, bolest hlavy, kozni vyrazka, dyspnoe) di-
vodem pro okamZité preruseni podavani infuze. Casté nezddouci
Gcinky (=1/100 az <1/10): tachykardie, anorexie, hypertriglyce-
ridémie, bolest bficha, prijem, nauzea, hypertenze. Podminky
uchovavani: Uchovévejte v ochranném obalu. Chrante pred mra-
zem. Registracni Cisla: 76/389/10-C, 76/384/10-C, 76/385/10-C,
76/387/10-C, 76/388/10-C. Datum revize: 14.5.2014. Drzitel
rozhodnuti o registraci: BAXTER (ZECH spol. s r.0., Praha, Ceska
republika

UplIné souhrny informaci o lécivych piipravcich OLIMEL/PERIOLI-
MEL naleznete na www.baxter-vpois.cz

Vydej lécivych pripravk vézan na lékaisky predpis.

Pripravky Olimel nejsou hrazeny ze zdravotniho pojisténi..

Kontakt: BAXTER CZECH spol. s .0., Karla Englise 3201/6, Praha 5
Tel. +420225 774111



AKTUALITY V ONKOLOGII

Domaci parenteralni vyziva v onkologii

Dil 2 — Kdy indikovat domaci paliativni parenteralni vyzivu

Zourek M., Cechurova D., Kovarova K.

Nutri¢ni centrum, . internf klinika LF UK a FN Plzen

Nutriéni ambulance I. interni kliniky FN Plzen poskytuje od roku 1999 péci pacien-
tim celého Zapadoceského kraje, ktefi potiebuji enteralni nebo parenteralni vy-
Zivu. Za dobu jeji existence ji proslo celkem 79 pacientti zavislych na domaci pa-
renteralni vyzivé. Na dvou kazuistikach je demonstrovana slozitost rozhodovani
o zafazeni onkologického pacienta na nutri¢ni podporu.

Je zndmo, Ze onkologicti pacienti trpi
nddorovou kachexii, kterd je charakte-
rizovana jako chronickd progresivni ne-
dobrovolna ztradta hmotnosti, kterd ne-
reaguje na béznou nutri¢ni podporu. Jeji
pficina je ziejmé multifaktoridlni a po-
dili se na ni aktivace prozanétlivych cy-
tokind, anorexie (nechutenstvi), vlastni
nadorovy rlst a metabolické zmény.
Pokles hmotnosti (vétSinou > 10 %) za-
visi na typu nadoru a rozsahu postizeni
a postihuje 30-80 % pacientl. Rada on-
kologickych pacientl neni schopna per-
ordlniho pfijmu potravy ani enterdlni
vyzivy a tehdy vyvstava otazka, kdy ma-
Zeme pacientdm s nevylécitelnym one-
mocnénim pomoci domaci parente-
ralni vyzivou (DPV). Dle ESPEN a ASPEN
(Evropska spole¢nost pro parenteralni
a enterdlni vyZivu a Americka spole¢nost
pro enterdlni a parenteralni vyzivu) gui-
delines z roku 2009 by méla byt dlouho-
doba DPV nabidnuta pacientim s oce-
kavanou dobou doziti 2-3 mésice, kde
navic ocekdvame, Ze vyziva stabilizuje
nebo zlepsi stav pacienta a kvalitu Zivota
(Karnofského skére > 50 %), a pacient si
pfeje tento typ podpory.

Pfipad 1

V bfeznu roku 2007 podstoupila tehdy
59letd pacientka hysterektomii s obou-
strannou adnexektomii a omentektomii
pro serézni adenokarcinom obou ovarii.
V dubnu a ¢ervnu téhoz roku podstou-
pila v ramci zvyklé onkologické 1é¢by ad-
juvantni chemoterapii (Paxene + karbo-

platina) a adjuvantni aktinoterapii bfisni
dutiny a panve (celkem 49,6 Gy). B€hem
dalsiho pul roku byl jeji zdravotni stav
vcelku stabilizovany az do jara 2008,
kdy se zacaly objevovat poruchy pasaze
spojené s bolestmi bficha a zvracenim.
Situace vyvrcholila v kvétnu 2008 reope-
raci s dekompresitenkych kli¢cek a vyvede-
nim axialni sigmoidostomie pro chronicky
ileus. Na nase pracovisté se pacientka do-
stala v ¢ervnu 2008 ke zvazeni nutri¢ni
podpory pfi syndromu kratkého stfeva
kombinované etiologie (postradiacni po-
skozeni stfeva, chronicky subileus). Pro-
toze se jednalo o dosud aktivni pacientku
se zajmem o svUj dalsi osud a aktivné bo-
jujici s nemoci, rozhodli jsme se pro zave-
deni DPV s ohledem na nemoznost pou-
ziti traviciho traktu k nutri¢ni podpore.
Pacientce jsme nechali zavést tunelizo-
vany katetr a edukovali ji a ¢leny rodiny
v jeho obsluze a aplikaci nitrozZilni vy-
zivy. Pro zpocétku vyssi odpady do sig-
moidostomie bylo nutné prechodné
doplnéni denné aplikovanych vaku all-in-
-one o dalsi infuze k Uhradé ztrat tekutin
a solutll. Az do podzimu 2009 pacientka
na DPV slusné prospivala a zlstavala fy-
zicky i psychicky velmi aktivni. Stav
zkomplikoval ndlez na PET/CT s pruika-
zem generalizace do uzlin v mediastinu
a retroperitoneu s dalsimi cykly chemo-
terapie (11/2009-4/2010 a 1-9/2011).
Kromé progrese nddorového postizeni se
pacientka potykala i s postupnym pokle-
sem diurézy a zhorsovanim ledvinnych
funkci pfi mechanickém atlaku ureter(

Tato aktualita byla podporena firmou
Baxter.
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MUDr. Michal Zourek, Ph.D.
Nutri¢ni centrum

I. interni klinika LF UK a FN Plzen
alej Svobody 80

304 60 Plzen-Lochotin

e-mail: zourek@fnplzen.cz
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v panvi, coz nakonec vedlo az k zavedeni
punk¢ni nefrostomie v inoru 2013. Pres
vie vyse uvedené zlstavala pacientka ve
sludné fyzické a psychické kondici az do
kvétna 2013, kdy se neuspésné pokusila
o sebevrazdu smési nékolika 1ékd a byla
pfijata na Onkologické oddéleni FN Plzen.
Davodem byly dle psychiatrického vyset-
feni ¢im dal vétsi potize s nemoci, zhor-
Sovani schopnosti udrzet se v Cistoté
a ztrata zajmu o Zivot. Nepovedena sebe-
vrazda zlomila jeji dosud aktivni boj s ne-
moci a pacientka zemfela po nékolika
dnech pobytu v nemocnici.

Je potieba fici, Ze ¢asovy Udaj 2-3 mé-
sicd vychazi ze studii, ve kterych se doba
preziti pti uplném hladovéni u zdra-
vych lidi pohybovala od 21 do 69 dni.
Nasi pacienti jsou ale odlisni - s gene-
ralizovanym tumorem, s intestinalni
semi/obstrukci, s rGznym stupném
nadorové kachexie. Prediktory krat-
kého preziti v retrospektivnich a ob-
servac¢nich studiich jsou Karnofského
skoére < 50 a nizka cholinesterdza, event.
trojkombinace parametrl pro predikci
preziti < 60 dnl (Karnofského skére < 40,
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nizky albumin a pfitomnda bolest/asci-
tes/zvraceni a nizka cholinesteraza).

Pripad 2

V lednu 2010 byla ptivezena na ambu-
lanci centrdlniho pfijmu FN Plzen tehdy
52letd Zena pro nepfijimani potravy,
tlaky v Zaludku a zvraceni nahnédlé te-
kutiny. Anamnesticky prodélala pred
rokem hysterektomii s oboustrannou
adnexektomii, appendektomii a omen-
tektomii pro mucinézni cysticky tumor
s pooperacni chemoterapii. Jiz tenkrat
byl dle PET/CT pfitomen meta rozsev
po plicich. Vstupné provedeny RTG bfi-
cha a klinicky nélez svédcil pro ileus ten-
kych klicek a pacientka byla tedy pfijata
na Chirurgickou kliniku FN Plzen. CT bfi-
cha prokazalo generalizaci tumoru s as-
citem a ileus tenkych klicek. Pacientka
proto podstoupila laparotomii, ktera
byla ukonc¢ena pouze exploraci bez
moznosti chirurgické intervence véetné
event. zalozZeni ileotransverzoanasto-
mozy. Pro pretrvavajici ileus s drendzi
okolo 1 000 ml denné stagnacniho za-
lude¢niho obsahu zavedenou deriva¢ni

sondou a stale pomérné dobrou kvalitu
Zivota v€etné zachované samostatné lo-
komoce bylo pfistoupeno k zavedeni
portha-cathu k zajisténi nitrozilni hyd-
ratace a vyZzivy a pacientka byla koncem
ledna 2010 preloZzena na nase oddé-
leni. BEhem nékolikadenni hospitalizace
byla pacientka i rodina edukovéany v ob-
sluze portu a aplikaci domaci parente-
ralni vyzivy a zac¢atkem unora 2010 byla
pacientka v celkové uspokojivém stavu
propusténa doma v rezimu denni apli-
kace vak all-in-one cestou zavedeného
portu. Po ¢tyfech dnech pobytu doma
byla pacientka pfivezena pro slabost
a poruchu védomi charakteru somno-
lence az soporu. Béhem nékolika dnu
stav rychle progredoval a pacientka ze-
miela pod obrazem generalizace malig-
niho onemocnéni s rozvojem multiorga-
nové dysfunkce.

Pfipad 1 dokumentoval osud pacientky,
které DPV umoznila zit dalsich 1 527 dna
relativné kvalitniho Zivota, bez zavazné

komplikace spojené s centralnim Zil-
nim pfistupem nebo aplikaci parente-
ralni vyzivy. Oproti tomu pfipad 2 ukézal
pacientku, jiz DPV rozhodné nebyla ku
prospéchu. Od propusténi z nemocnice
pacientka Zila sedm dn0 a z toho byla
pouze Ctyfi dny doma. Obé dvé pacientky
pfitom splfhovaly indika¢ni kritéria dle
platnych doporuceni odbornych spo-
le¢nosti — Karnofského skére prvni bylo
100 a druhé 50, obé dvé mély funk¢ni
socialni zazemi, byly sobéstacné a mély
zajem o tuto modalitu |é¢by.

Z uvedenych pfipadl je zifejmé, zZe
neexistuje zadny ,magicky” parametr,
ktery by identifikoval tu pravou skupinu
pacient, ktefi by pIné profitovali z DPV.
Proto indikace zahajeni paliativni DPV
je vzdy trochu alchymie zaloZzend na ak-
tualnim stavu pacienta, kvalifikovaném
odhadu jeho doziti a dobrém ,clinical
feeling” indikujiciho Iékare s cilem pro-
dlouzit preziti pacienta (zfejmé pouze
pro limitovanou skupinu pacientd), pfi-
znivé ovlivnit kvalitu zivota, umoznit
pobyt v domécim prosttedi a hlavné ne-
poskodit pacienta.
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NOW ENROLLING

Klinické hodnoceni zamérené na pacienty s iNHL -
nabor stale pokracuje

A PHASE 2 STUDY OF STUDY DRUG, AN ORAL PI3K-DELTA/
GAMMA INHIBITOR IN PATIENTS WITH

>YNAMOM REFRACTORY INDOLENT

NON-HODGKIN LYMPHOMA

A Phase 2, open-label, single arm study of study drug, an oral PI3K-delta/gamma
inhibitor, in patients diagnosed with iINHL (FL, MZL, or SLL) whose disease is refractory to
rituximab and chemotherapy or radicimmunotherapy (RIT).

Selected inclusion criteria Study endpoints
< iNHL defined as: = Primary: Overall response
- Follicular lymphoma (FL) rate (ORR)

- Small lymphocytic = Secondary:
lymphoma (SLL)

— Marginal zone lymphoma
(MZL)

« Refractory to rituximab

Study design

= Open-label —Safety

- Study drug — Duration of response

25 mg BID (DOR)
- N=120 — Progression-free survival
- Refractory to a (PFS)

chemotherapy regimen
or RIT

« ECOG PS0-2

— Overall survival (OS)
—Time to response (TTR)
— Pharmacokinetics (PK)

To learn more about this trial or to find a study location please contact:

Doc. MUDr. Jan Novdk, Ph.D. MUDr. Juraj Duras Doc. MUDr. Andrea Janikovd, Ph.D.
Fakultni nemocnice Krdlovské Vinohrady Klinika hematoonkologie Fakultni nemocnice Brno

Interni hematoonkologickd klinika Fakultni nemocnice Ostrava, Interni hematologickd a onkologickd klinika
fel. 267 162 994 tel. 597 372 088, 597 372 754 tel. 532 233 514

DUETTS

TRIALS IN HEMATOLOGIC MALIGNANCIES
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FDA schvalil prvni biosimilarni pripravek v USA

Srbova E.

redakce Zdravotnickych novin, Praha

Americky Ufad pro potraviny a lé¢iva (FDA) oznamil souhlas s registraci pfipravku
filgrastim-sndz (Zarxio®, Sandoz), biosimilarni verzi filgrastimu. Lé¢ivo se stane
prvnim biosimilarnim pfipravkem registrovanym v USA. Mimo USA je filgras-

tim-sndz na trhu ve vice nez 60 zemich.

Margaret A. Hamburgovd, komisarka FDA,
v komentafi ke zpravé uvedla, Ze ,bio-
similarni pfipravky umozni pfistup k dd-
lezitym [é¢ebnym rezimim u pacient(,
ktefi je potfebuji”. ,Pacienti a zdravot-
nickd komunita si mohou byt jisti, ze
biosimilarni pfipravky schvélené FDA
spliuji pfisné standardy bezpecnosti,
ucinnosti a kvality, které agentura vyZza-
duje,” dodala.

Podle stanoviska FDA je filgras-
tim-sndz schvélen ve stejnych indika-
cich jako referencni lék, véetné moznosti
pouziti u onkologickych pacient(, ktefi
podstupuji myelosupresivni chemote-
rapii, a u nemocnych s akutni myeloidni
leukemii, ktefi jsou lé¢eni indukéni nebo
konsolida¢ni chemoterapii. Lze jej pou-
Zit také u onkologickych pacientl pod-
stupujicich transplantaci kostni dienég,
ktera obnasela nejprve sbér autolognich
progenitorovych bunék z periferni krve
nemocného a nasledné jejich transplan-
taci, stejné jako u pacient( se zavaznou
chronickou neutropenii.

Poradni panel FDA v lednu jednomy-
sIné odsouhlasil vhodnost pouziti bio-
similarniho léku ve vsech péti situacich,
pro které je v soucasné dobé na trhu re-
feren¢ni filgrastim.

Pozitivni postoj FDA k biosimilarnimu
Iéku sdileji i onkologové. ,Filgrastim pro-
kazal klinicky vyznam v 1é¢bé pacientl
se zvySenym rizikem vyvoje neutrope-
nie, presto je v USA nedostate¢né vyu-
Zivén z rliznych dlvodd, véetné vysoké

ceny,” fekl dr. Louis Weiner, vedouci on-
kologického oddéleni a feditel Lom-
bardi Comprehensive Cancer Center
na Georgetown University. ,Biosimilars
maji potencial ke zvySeni dostupnosti
pacientlim a registrace pfipravku Zar-
xio® mUze snizit nadklady zdravotniho
systému. Rozséhla predlozend data pod-
poruji jeho vyuziti v klinické praxi.

Sandoz je prvni spolecnosti, kterd zis-
kala registraci pro biosimilarni pfipravek
v USA novou procedurou FDA uréenou
pro biosimilars, jejiz ustanoveni umoz-
nila legislativa (Biologics Price Compe-
tition and Innovation Act). Registrace,
jez vychazi z rozsdhlého souboru ana-
lytickych, neklinickych a klinickych dat,
kterd potvrdila srovnatelnost pfipravku
Zarxio® s referenc¢nim piipravkem, nasle-
dovala po jednomysiném souhlasu Ko-
mise pro onkologicka léciva.

Pilotni studie PIONEER

Cinovnici FDA poznamenali, Ze rozhod-
nuti lékové agentury predchazel pre-
zkum dlikaz(, z nichz jasné vyplyva, ze
pfipravky Zarxio® a Neupogen® jsou bio-
logicky srovnatelné. Udaje tvofici pod-
klad pro rozhodnuti zahrnuly i vysledky
klicové studie Ill. fdze PIONEER, v niz byly
oba pfipravky porovnany pfimo, tedy
,head-to-head” - tato studie prokazala
noninferioritu biosimildrniho filgras-
timu v porovnani s referen¢nim filgras-
timem, a to jak z hlediska bezpecnosti,
tak i z hlediska Uc¢innosti. Studie mj. pro-

~

Tato aktualita byla podpotena firmou
Sandoz.
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kdzala, ze ucinnost, bezpecnost a imu-
nogenicitu zkoumaného biosimilarniho
filgrastimu a referenc¢niho filgrastimu
neovlivnil ani opakovany ,switch” pro-
vedeny v kazdém cyklu. Zavéry byly
zvefejnény on-line na 56. vyro¢nim za-
sedani Americké hematologické spo-
le¢nosti 8. prosince 2014. U¢elem mul-
ticentrické randomizované, dvojité
zaslepené studie PIONEER se stalo po-
rovnani bezpecnosti a ucinnosti bio-
similarniho vs. referen¢niho filgrastimu
v prevenci zadvazné neutropenie u cel-
kem 218 pacientek s karcinomem prsu
podstupujicich neoadjuvantni myelo-
supresivni chemoterapii. Priimérny cas
k obnoveni absolutniho poctu neutro-
fild v prvnim cyklu byl také srovnatel-
ny (1,8 dni £ 0,97 pro filgrastim-sndz
a 1,7 = 0,81 pro referencni ptipravek).
Béhem studie nebyly detekovany zadné
protilatky proti rhG-CSF ani projevy
imunogenicity.

Z hlediska ceny filgrastimu-sndz pro-
zatim Sandoz neposkytl konkrétni infor-
mace, ma se vsak pohybovat ,na Urovni
konkurenceschopnosti”.

V Evropské unii je filgrastim-sndz do-
stupny pod ndzvem Zarzio®.
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Onkologie v obrazech

Rozmanitost '®F-FDG PET obrazU pacientU s malignim melanomem

Rehak Z.', Lakomy R2, Fait V.2

'Oddéleni nukledrni mediciny, Regionaini centrum aplikované molekuldrni onkologie, Masarykv

onkologicky ustav, Brno

*Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno
*Oddélenti chirurgické onkologie, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno

Maligni melanom je onemocnéni pro-
vazené mimoradné vysokou akumulaci
8F-FDG (FDG) v primarnich loziscich i me-
tastdzach (obr. 1A - primum na levém
boku, metastaza v tfiselné uzliné vlevo)
a na rozdil od jinych typd nador( u me-
lanomu neni neobvyklé, Ze referenc¢ni
miru akumulace FDG v jatrech pfesahuje

i vice nez 20nasobné. V ¢iselnych hodno-
tach SUV__ (maximalni hodnoté standar-
dizované akumulace radiofarmaka) jsme
naméfili nejvy3si hodnotu dokonce 82
(u pacientl z obrazku 73)!. Melanom tak
muUZeme povazovat za témér idedlni cil pro
zobrazovani pomoci FDG PET (PET/CT) vy-
Setfeni a interpretace nélez(l zpravidla ne-

Prace vznikla za podpory MZ CR - RVO
(MOU 00209805) a VaVpl RECAMO —~
CZ.1.05/2.1.00/03.010.

(=]

MUDr. Zdené&k Rehék, Ph.D.
Oddéleni nukledrni mediciny
Masarykuv onkologicky ustav
Zluty kopec 7

565 53 Brno

e-mail: rehak@mou.cz

Obdrzeno/Submitted: 14. 3. 2015

-~

A

&

/

Obr. 1 A-O. ®F-FDG PET a PET/CT vysetieni ve formé PET MIP (max. intensity projections) obrazQ, jenz nejlépe dokumentuji biodis-

tribuci radiofarmaka. Vzhledem k sumaci akumulace mozku a melanomu oka, je hlava u pacienta F zobrazena v sagitalnim fezu.

Klin Onkol 2015; 28(2): 143-144

143




ONKOLOGIEV OBRAZECH

&

Obr. 1 A-O - pokracovani. '8F-FDG PET a PET/CT vysetieni ve formé PET MIP (max. intensity projections) obrazQ, jenz nejlépe doku-
mentuji biodistribuci radiofarmaka. Vzhledem k sumaci akumulace mozku a melanomu oka, je hlava u pacienta F zobrazena v sagi-

talnim fezu.

cini velké potize. Uzlinové metastazy jsou
bézné, presto dovedou prekvapit lokali-
zaci, rozsahem ¢i velikosti nebo tieba kon-
tralateralnimi lokalizacemi (obr. 1B - pravé
tiislo a leva axila). Melanom nas naucil,
Ze snad ani neni organ nebo lokalizace,
kde bychom ho (at uz priméarni melanom
nebo metastazu) nemohli najit. Zajima-
vym pfipadem mohou byt metachronni
solitdrni metastazy u téze pacientky v pra-
vém prsu a zlu¢niku (obr. 1C, D) nebo $i-
feni interlobiem levé plice (obr. 1E — me-
tastazy jsou i na bazi levé plice). V dutiné

bfisni melanom nevynechava jétra, coz je
napadné casté u okularnich melanomu
(obr. 1F), ani travici trubici - jicen, Zalu-
dek, stfeva (obr. 1G - mnohocetné posti-
Zeni klicek stfevnich) a kone¢nik. Organy
jako slezinu (obr. TH), jatra (obr. 11) nebo
nadledviny (obr. 1J) umi infiltrovat i kom-
pletné a nékdy izolované. Pfekvapeni
muze zpUsobit i rozsah onemocnéni, ktery
je velmi casto vétsi, nez se ocekavi, a do-
vede postihnout celou zobrazenou ¢&ast
téla. Pfesto i tyto obrazy mohou byt roz-
dilné, a tak zatimco nékdy je v popredi

mnohocetné kozni a podkozni postizeni
(obr. 1K - postizeni PDK s lymfedémem)
nebo postizeni ve formé podkoznich no-
dularit (obr. 1L), jindy dominuje posti-
Zeni skeletu (obr. 1TM) nebo izolované po-
stizeni organa bfisnich a hrudnich dutin
(obr. TN). Nékdy zaplava splyvajicich lozi-
sek znemozni presnéjsi lokalizaci jednot-
livych loZisek (obr. 10). Maligni melanom
nam ukazal, Ze se pomoci FDG zobra-
zuje velmi dobie a PET obrazy této ne-
moci mohou mit mnoho riznych, ¢asto
i pfekvapivych, podob.
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Intranazalni fentanylovy SPRE]

<€INSTAMYL * =

VAS PARTNER V LECBE BOLESTI

ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU INSTANYL

NAZEV PRIPRAVKU: Instanyl 50 mikrogramd/v jedné davce, Instanyl 100 mikrogramdi/v jedné davce, Instanyl 200 mikrogrami/v jedné davce. LEKOVA FORMA: Nosni sprej, ¢iry, bezbarvy roztok. SLOZENI: Jeden ml roztoku obsahuje fentanyli citras a od-
povida fentanylum 500 mikrogram(i, 1000 mikrogram(i nebo 2000 mikrogram(. Jedna dévka (100 mikrolitrd obsahuije fentanylum 50 mikrogramdi, 100 mikrogram(i nebo 200 mikrogramii). TERAPEUTICKE INDIKACE: Instany! je ur¢en pro dospélé pacienty
k lé¢bé priilomoveé bolesti, ktefi jsou jiz soucasné léceni opioidy z diivodu chronické nadorové bolesti. Prilomova bolest je charakterizovana jako prechodné zesileni stavajici bolesti, které se miize objevit na podkladé jinak kontrolovaného perzistujiciho
bolestivého stavu. Dale je ur¢en pacienttm, ktefi jsou jiz léceni opioidy a jiz uZivaji morfin nejméné 60 mg denné peroralné, nebo fentanyl nejméné 25 mikrogramdi za hodinu transdermalné nebo oxycodein nejméné 30 mg denné nebo hydromorfon 8 mg
peroralné denné nebo equianalgetickou davku jiného opioidu po dobu jednoho tydne a déle. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI: Instanyl je ur¢en k nosnimu podani. Lé¢ba by méla byt zahéjena a vedena pod dohledem |¢kate, ktery ma zkusenosti s [é¢bou
opioidy u pacientd s karcinomem. LékaF musi mit na paméti moznost zneuZiti fentanylu. Davka pfipravku by méla byt individualné titrovana pro kazdého pacienta, aby bylo ispésné dosazeno dostate¢né analgézie a s vyskytem takovych nezadoucich ucink,
které jsou je3té v toleranci pacienta. Pacient musi byt peclivé sledovan v priibéhu titrace davky. Titrace davky: Pocatecni davka by méla byt jedna davka 50 mikrogrami do jednoho nosniho priiduchu, postupné lze zvySovat davku podle potteby v rozsahu
dostupnych davek (50, 100 a 200 mikrogramd). Jestlize neni dosazeno dostate¢né tlevy od bolesti, stejna davka miize byt aplikovana nejdfive po 10 minutach od predeslé aplikace. Kazdy postup titrace (sila davky) ma byt hodnocen v priibéhu nékolika
epizod bolesti. Udrzovaci lécba: Je-li titraci dosazeno dostate¢né lécebné davky, pacient uziva tuto davku i pfi dalSich epizodach priilomové bolesti. Pferuseni lé¢by: Lécba pripravkem Instanyl mé byt ihned prerusena, jestlize pacient neudava dalsi vyskyt
epizod priilomové bolesti. KONTRAINDIKACE: Hypersentzitivita na léivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku. PouZiti u pacientiti bez udrZovaci lé¢by opioidy, proto zde existuje zvy3ené riziko respiracni deprese. Zavazna respiracni
deprese nebo zévazné obstrukéni onemocnéni plic. Lécba jiné akutni bolesti nez bolesti prilomové. Predchozi radioterapie obliceje. Opakované epizody epistaxe. ZVLASTNI UPOZORNENI: Podani fentanylu miize u nékterych pacient(i vyvolat klinicky
vyznamnou respiracni depresi, pacient proto musi byt sledovan. U pacientti s CHOPN miize fentanyl vyvolat vice nezadoucich t¢inkd. Fentanyl miize vyvolat bradykardii, proto by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacienti s predchozimi nebo stavajicimi
bradyarytmiemi. Opatrnost se doporucuje pfi sou¢asném podant pripravku Instanyl s [éivymi pFipravky, které ovliviiuji serotonergni neurotransmiterové systémy. V pfipadé podezieni na serotoninovy syndrom je nutno ukoncit écbu pripravkem Instanyl.
Po opakovaném podani se miize vyvinout tolerance a fyzicka a/nebo psychicka zavislost. Vyskyt abstinen¢nich pfiznaki miize byt vyznamné ovlivnén pouzitim opioidnich antagonisti (napf. naxolon), nebo smisenych opioidnich agonist{i/antagonist(i napf.
pentazocin, butorfanol, buprenorfin, nalbufin). NEZADOUCH UCINKY: PH poutiti pripravku Instanyl je tieba ocekavat typické nezadouci Géinky charakteristické pro opioidy. V&téina z nich obvykle ustane nebo se zmirni pi kontinualnim pouzivani pfipravku.
Mezi nejzavaznéjsi nezadouci Ucinky patfi Gtlum dychani (ktery mize vést a7 k apnoi ¢i zastavé dechu), dekompenzace obéhu, hypotenze a $ok. Viichni pacienti musi byt peclivé sledovani z hlediska vyskytu téchto nezadoucich tcinkdi. Casté: spavost,
zvraté, bolest hlavy, z¢ervenani, navaly horka, podrazdéni v hrdle, nevolnost, zvraceni, hyperhidrza. Po transmukoznim podani fentanylu byly pozorovany abstinencni priznaky z vysazeni opioid(.* Ostatni viz SPC. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezfeni na nezadouci Ucinky prostrednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich t¢inké Ucinké na adrese: Statni stav pro kontrolu léciv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10 nebo na webovych strankach: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
PREDAVKOVANI: O¢ekavé se, 7e symptomy predavkovani fentanylem budou odpovidat zesilenym farmakologickym tcinkiim fentanylu, napr. letargie, koma a tézky Gtlum dychani. INTERAKCE: Soubézné podavani fentanylu se serotonergni latkou, jako je
inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) nebo inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), miize zvy3it riziko serotoninového syndromu. Instanyl by nemél byt pouZivan u pacientd, ktefi
v priibéhu predchozich 14 dni uzivali inhibitory monoaminooxidazy (MAO). Pfi podavani opioidnich analgetik bylo zaznamendno zavainé a nepfedvidatelné zesileni G¢inku inhibitord MAO. Souasné pouzivani Instanylu se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.
ritonavir, ketokonazol, itrakonazol, troleandomycin,klarithromycin a nelfinavir) nebo stredné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. amprenavir, aprepitant, diltiazem, erytromycin, flukonazol, fosamprenavir a verapamil) miize vyvolat zavazné nezadouci reakce
veetng fatalniho respiracniho Gtlumu. Ucinnost pripravku Instanyl méize byt snizena soucasnym podavanim oxymetazolinu. Soucasné pouzivani nosnich dekongestanti se nedoporucuje. Sou¢asné podavant jinych latek tlumicich centralni nervovy systém
vcetné opioidt, sedativ ¢i hypnotik, celkovych anestetik, fenotiazini, sedativ, myorelaxancii, antihistaminik se sedativnim ti¢inkem a alkoholu miize vyvolat zesileni téchto tcinkd. Nedoporucuje se soucasné podavani smisenych agonistii/antagonist( opioidii
(napF. buprenorfin, nalbufin, pentazocin). TEHOTENSTVI A KOJENI: Instanyl by nemél byt béhem t&hotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné. Nedoporutuje se podavat fentanyl béhem priibshu porodu a vybaveni plodu (véetné cisaf'ského fezu).
Kojici zeny by nemély fentanyl pouzivat a kojeni by nemély znovu zahdjit dfive nez 5 dni po poslednim podani fentanylu.* DOBA POUZITELNOSTI: Instanyl 50 mikrogram(i - 3 roky, Instanyl 100 mikrogram(i - 3,5 roku, Instanyl 200 mikrogram - 4 roky.
ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI: Uchovévejte pri teploté do 30 °C. Chrarite pred mrazem. Uchovavejte lahvicku ve vzpiimené poloze. DRUH OBALU A VELIKOST BALENI: Lahvicka s davkovacim zafizenim a ochrannym krytem ulozena v pouzdre
s détskym bezpe¢nostnim uzavérem. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI: Z diivodu mozného zneutiti fentanylu a mozného zbytku roztoku, pouzivany i nepouzivany roztok v nosnim spreji musi byt vzdy znovu ulozen v pouzdre s détskym bezpe¢nost-
nim uzévérem a musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky nebo vracen do lékarny. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Takeda Pharma A/S, Dybendal Alle 10, DK-2630 Taastrup, Dansko. REGISTRACNI CiSLA: EU/1/09/531/001-003,
EU/1/09/531/004-006, EU/1/09/531/007-009. DATUM REVIZE TEXTU: 5. 3. 2015.

Pripravek Instanyl je vazan na lékafsky predpis s modrym pruhem. Pripravek je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Pied predepsanim se seznamte s tiplnym znénim Souhrnu tdajti o pfipravku.

*Vsimnéte si prosim zmény v informacich o (éCivém pripravku.
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RUZNE

Zamysleni nad osmdesatinami
Masarykova onkologického Ustavu

Zaloudik J.

Letos v lednu uplynulo 80 let od vzniku
onkologického Ustavu na Zlutém kopci
v Brné. Slavnostné byl otevien 15. ledna
1935, o tyden pozdéji, 21. ledna, byl pfi-
jat prvni pacient. Nazev Ustavu se pod
vlivem okolnosti ménil - Dam utéchy,
Masaryk(v radiolé¢ebny ustav, Onkolo-
gicky ustav KUNZ, Vyzkumny Ustav kli-
nické a experimentalni onkologie a nyni
uz pétadvacet let Masarykdv onkolo-
gicky Ustav. Ustavem prosly miliony na-
vstév, pacientld potiebnych a doufajicich.
Dodnes je Ustav jedinym plIné specializo-
vanym pracovistém komplexni onkolo-
gické péce v Ceské republice. Zaroven
je tak nasim jedinym reprezentantem
tohoto typu zafizeni v Organizaci ev-
ropskych onkologickych ustav( (OECI).
V evropskych zemich je takovych Ustavd
kolem 70, mnoho desitek podobné za-
méfenych instituci urcuje vyvoj onko-
logie ve Spojenych statech americkych
a v celém medicinsky vyspélém svété.
Uznani za vizi a Usili si zaslouzi jak za-
kladatelé, tak postupné vsichni pracov-
nici, ktefi se na jeho rozvoji do soucasné
podoby podileli a dale podileji. Jde jiz
o komplex Sesti pavilonli naplnénych
modernimi technologiemi, s 250 IGzky

Obr. 1. Masaryktiv onkologicky ustav v roce 1935.

a bezmdla 900 zaméstnanci, s 13 odbor-
nymi klinickymi oddélenimi a integro-
vanou vyzkumnou zékladnou RECAMO
(Regionalni centrum pro aplikovanou
molekularni onkologii). A to vée je na Zlu-
tém kopci vénovano pouze boji s nadory.
Je s podivem, Ze ambice vybudovat po-
dobné zafizeni kdekoli jinde v Ceskomo-
ravskoslezsku nebyly a dosud nejsou. Pfi
soucasné koncepéni vyprazdnénosti dis-
agregovaného zdravotnictvi nejsou ani
na predaleky dohled. Ceska onkologie se
spokoijila s disperzi svych rliznych zédhu-
menkd ve fakultnich a krajskych nemoc-
nicich, nastésti aspon z nouze pojme-
novanych jako komplexni onkologicka
centra (KOC), coZz napomohlo k soustre-
déni ozafovaci techniky a stanoveni ja-
kychsi pravidel pro uziti ndkladnych pro-
tinddorovych 1ékd. Centrové Iéky nam
tak pfinesly do Zivota vlastné spise cen-
tralékova, organiza¢né i mentalné. Cekali
jsme asi vic, treba garanci sité. Hlavni am-
bici center se stalo uvadét do tuzemské
praxe nové protinddorové preparaty ze
zahranici, povidat si o nich podle doda-
nych firemnich materiald a vydohado-
vat jejich Uhradu pojistovnami. Mnohym
to pro pocit Uspéchu staci. Dodavatelé

i platci jsou radi. Nadcasova vize celého
kontextu onkologie chybi. Zlistala jen ta
formalné vyhlaskova. Zhodnoti to az dé-
jiny, pokud se rozpomenou.

Ve 30. letech minulého stoleti vzni-
kal brnénsky ustav z mnohem komplex-
néjsi vize pokroku, z bystrého rozpoznani
trendd, citlivého vnimani spolec¢enské po-
treby, ovsem i ze vzdoru vici zabéhlé ri-
gidité, pohtichu i akademické. Vznikal
také z mezindrodni inspirace podobnymi
Ustavy v némeckém Heidelbergu, fran-
couzském Villejuif ¢i Svédském Stock-
holmu. Pfedbihal udélosti v onkolo-
gickém déni u nés a v jistém smyslu je
predbiha stale. U jeho zrodu stala pouha
obcanskd iniciativa Spolku Domu uté-
chy Zivena viak cilevédomou energii pani
Lucie BakeSové, aktivistky se silnym so-
cidlnim citénim, vlastenky s intuici, etno-
grafky a spolupracovnice Leo3e Janacka.
Byla také pfitelkyni Alice Masarykové, coz
nepochybné pomohlo ke kontaktu s Na-
daci prezidenta Masaryka i jeho osob-
nimu zajmu o projekt. Lucie BakesSova byla
matkou docenta Jaroslava Bakese, Mora-
vdka, zéka videniského profesora Alberta,
chirurga s mezindrodnim rozhledem,
jehoz vidéni svéta bylo malé Brno poné-

Obr. 2. Masaryktiv onkologicky ustav v roce 2014.
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kud malé. Ale presto, nebo pravé proto
v ném vznik Ustavu prosadil navzdory tr-
valému odporu mnohych pand profesor(
tehdejsi nové Masarykovy univerzity. Ti se
citili mit monopol na znalost ,kancerolo-
gie”, jak byla onkologie az do 50. let minu-
[ého stoleti odborné nazyvana. Na néjaky
Zluty kopec na okraji Brna (nyni uz v jeho
centru), diivéjsi stfedovéky priméstsky
popravci vrch, mimo dosah zasvécenych
knézi pry véda a pokrok ve véci rakoviny
nepatfily. Nicméné stalo se, z vile lidu
(jako malokdy) a osvicenych osobnosti
(jako obvykle), a Ustav byl v pétatficatém
roce otevien. Stavba pfisla na 10 miliond
korun, ¢tvrtinu poskytla Masarykova na-
dace, dalsi ¢tvrtinu Bakesovi z rodinného
majetku, véetné prodeje statku v blizkém
Orechové, polovinu nasbiral mezi ob¢any
Spolek Domu Utéchy. Docent Bakes$ se
otevfeni Ustavu nedozil, Lucie Bake3ova
zemiela jen par mésict poté.

Pochoden osviceného kondni zvedli
dalsi. Profesor Richard Werner, onko-
log z Heidelbergu, zakladatel ¢asopisu
Strahlentherapie, se jako Zid rodem z Je-
senika uchylil do Brna pfed bujicim né-
meckym nacizmem a stal se prvnim kli-
nickym feditelem Ustavu. Ani jeho v3ak
neméli brnénsti pani profesofi moc radi,
byl to pro né cizi element, pfilis némecky,
pfilis Zidovsky, kosmopolitni, pFilis znaly
eurosvéta kolem a malo na nich zavisly.
Jiz od pocatku mél viak ustav atypicky
feditele dva. Druhym byl védecky feditel
profesor Moravek, po valce pak dékan br-
nénské prirodovédecké fakulty. Ustav byl
tedy hned po svém zrodu odkojen dok-
trinou neoddélitelnosti prace klinické
a vyzkumné, vnimani cild lokalnich i glo-
balnich, coz mu zuistalo. Profesora Wer-
nera ,ubytovali” okupanti hned v roce
1939 v Tereziné, kde po letech utrap az
pred koncem valky v Unoru 1945 zemfel.

Nova poviéle¢na doba pfinesla nové
impulzy a pfildkala do Ustavu celou ple-
jadu osobnosti, jako byl dalsi feditel ra-
diolog docent Sprindrich, postupné
vsak i experimentalné orientovani pro-
fesofi Svejda, Brada a Caha, klinici Kola¥,
Poldk, Kotas a mnoho dalsich. Chtény-
-nechtény ustav byl oviem znovu zpo-
chybnovan ve své integrité i republi-
kové jedinecnosti, takze se prihodilo, ze
jeho vyzkumna &ast byla dana ke spravé
bratislavskému Ustavu experimentalnej

onkoldgie a z klinickych kapacit si zfidil
Krajsky Ustav narodniho zdravi pouhé
onkologické oddéleni, nebot vyc¢nivani
se nenosilo. Lékafi Ustavu se viak déle
velmi produktivné a novatorsky bavili,
tieba pravidelnymi patecnimi vyjezdy
onkopreventivniho autobusu po morav-
ském venkové, kde v hojné mife odhalo-
vali zjevna nddorova onemocnéni pfimo
v terénu a nemocné aktivné zvali k 1é¢bé
do ustavu. Otcové-zakladatelé v mno-
hém predbéhli dobu. Za onkoprevenci
ted uz obcané dojizdéji do Ustavu sami
svymi automobily, za oblany naopak
jezdi s osvétou uz jini zabavni Cinitelé,
zvlasté predvolebné.

Dalsi nova doba, spojend podle narod-
niho zvyku s vyhazovy, posunula univer-
zitniho patologa profesora Svejdu de-
finitivné na Gstav a od roku 1976 se stal
feditelem Ustavu s nové vybojovanym
celostatnim povérenim pod hlavi¢kou
Vyzkumny Ustav klinické a experimen-
talni onkologie. Nasledovalo 10 zlatych
let nadSeného rozvoje spojeného mezi
jinym i s vyvojem a vyrobou novych cy-
tostatik v brnénském podniku Lachema.
Byla to doba tuzemské cisplatiny, karbo-
xyplatiny, tamoxifenu, dakarbazinu, také
pocatkl onkologického registru, zaha-
jeni tradice celostatnich Brnénskych on-
kologickych dnQ, doba primafd Mechla,
Kone¢ného, Malife, Taceva, Kabely.
A také prvnich ustavnich onkochirurgt
Kubese, Reisingera, Pacovského, Strnada
¢i onkogynekologli Kucery, Ptackové, Ko-
pecného, Zatocila, kdyz rodici se koncept
klinické onkologie znovu rozpoznal vy-
znam operacni l1éCby spjaté s onkologif
radiac¢ni, interné-medikamentézni a dia-
gnostickou. Byla to i doba novych im-
pulzl v experimentalnich ¢innostech za
profesora Kovafika, Vermouska, Langa,
Bartka. Ustav pak prezil jesté anexi do
hybridniho a dysfunkéniho Ustavu me-
dicinského vyzkumu v Brné, ktery mél
integrovat onkologii, traumatologii,
transplantologii a pediatrii, aniz bylo pfi-
li$ jasné pro¢. Také toto pominuti same-
tové pominulo a Ustav se v zase nové
dobé etabloval snad uz trvale jako Ma-
saryklv onkologicky ustav, po némz viak
déle posilhavali mnozi Sohaji jako po ne-
vésté s vénem, kdykoli se citili pozi¢né
silnéjsi. JenZe pozice i silocary se méni.
Co Ustavu nemozno vzit a co zUstava, je

stabilni vize a mise. Choice and focus. Boj
s rakovinou, vsemi zpUsoby a na vsech
frontdch, které se namanou a uhdji.
Ponechévaje hodnoceni dalsich etap ra-
déji az nasim nasledovnikdim, nelze ne-
zminit jesté jednu vyznamnou proménu
Ustavu v docela nedévné nové dobé. Tou
se konecné stalo na samotném pocatku
21. stoleti privinuti Ustavu k matce Masa-
rykové univerzité a jeji Iékarské fakulté.
Vzdyt zprvu nechténé dité na Zlutém
kopci prezilo, dospélo, docela se chy-
tilo a mamince, nikoli uz macese, miize
byt jen a jen ku prospéchu zfizenim spe-
cializovanych klinik, novych kapacit pro
vyuku i védeckou spolupraci v mnoha
oblastech vyzkumu, v¢etné nabidky mo-
derniho technologického parku. Redite-
lovani na Zlutém kopci si navic vyzkou-
Seli uz tii byvali dékani |ékarské fakulty.
To také jsme nastésti uz i na divém jiho-
vychodé rozpoznali blaho celobrnén-
ské kooperace, takze brnénsky KOC je
vlastné spise mega-KOC, zahrnujici sdru-
Zzené kapacity Masarykova onkologic-
kého ustavu, Fakultni nemocnice v Brné-
-Bohunicich, Fakultni détské nemocnice,
Fakultni nemocnice u sv. Anny i Cen-
tra kardiochirurgie a transplantacni chi-
rurgie. Kazdé toto zafizeni totiz provo-
zuje a nabizi néco pro onkologii zasadni
a prospésné, at ve velkém, ¢i mensim,
jedine¢ném, nebo komplementarnim.
Zpravidla staci se jen domluvit. Je to
v zajmu rozvoje klinické onkologie a on-
kologickych véd, ale zejména ku prospé-
chu onkologicky nemocnym. Oboji méli
otcové a matky zakladatelé na mysli,
kdyz ustav budovali a nedali tak men-
talné zahynouti ndm ani budoucim, ac
sami spiSe bez vdéku fyzicky hynuli. Nej-
vice radosti by brnénskému onkologic-
kému Ustavu ovsem zpUsobilo, kdyby
mu nékdy nékdo nékde ve vlasti poro-
dil podobného bratficka nebo sestficku.
Ze by si mél vice s kym hrat a podrob-
néji si o leccems rakovinném povidat.
Ale i v rdmci oné zatimni nedokonané
onko-konfederace KOCU to docela jde.
Na zavér jesté velmi nevlastni konstato-
vani, kterd se k Ustavu hodi: Historia ma-
gistra vitae. E pluribus unum. - Ad mul-
tos annos, monticulus luteus brunensis!

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
Masarykuv onkologicky ustav, Brno
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Merck Serono Oncology | Combination is key™

Erbitux® — Vase volba pri lécbé 1. linie metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu vykazujiciho geny RAS divokého typu
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2. Heinemann V, et al. Ann Oncol 2014; 25 (2): 1i105-ii117 (abstr. 0-0030)

3. Heinemann'V, et al. Lancet Oncol. 2014; Epub 1 August
(http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(14)70330-4)

ERBITUX® 5 mg/ml infuzni roztok

Zkracena informace o pfipravku

Léciva latka: cetuximabum. Indikace: K Iécbé pacientl s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC) exprimujicim receptor epidermalniho
rastového faktoru (EGFR) a vykazujicim geny RAS 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 1é¢bé pacientd, u kterych
selhala lé¢ba na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu a u pacientd, ktefi nesnasi
irinotekan. V kombinaci s radia¢ni terapii k 1écbé pacientl s lokalng pokrocilym
spinoceluldrnim karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci s chemoterapii
na bazi platiny k lécbé relabujiciho a/nebo metastazujiciho onemocnéni.
Davkovani a zplsob podani: ERBITUX® je podavan 1x tydné. Uvodni davka
je 400 mg/m’, nasledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/m’. Pacienti
musi byt premedikovani antihistaminiky a kortikosteroidy nejméné 1 hodinu
pfed podanim cetuximabu. Kontraindikace: U pacientd se znamou tézkou
hypersenzitivni reakei na cetuximab. Kombinace s chemoterapii zahrnujici
oxaliplatinu je u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu kontraindikovana
u pacientl s mutovanymi geny RAS nebo u pacient(, u nichZ neni mutaéni stav
genl RAS znam. Nutno vzit v uvahu i kontraindikace pro soucasné uzivané
chemoterapeutické latky nebo radiacni terapii. Zvlastni upozornéni: Casto

iMerckSerono

se mohou objevit tézké reakce spojené s infuzi, véetné anafylaktickych reakci,
které mohou ve vzacnych pfipadech vést az k umrti. Viyskyt tézké reakce spojené
s infuzi vyZaduje okamzité a trvalé preruseni Iécby cetuximabem a muZe byt
nutna pohotovostnilécba. Pfiznaky se mohou objevit v pribéhu prvniinfuze a az
nékolik hodin poté. Mezi pfiznaky patfi bronchospazmus, kopfivka, zvyseni nebo
snizeni krevniho tlaku, ztrata védomi nebo Sok. NeZzadouci Gcinky: Velmi ¢asté
(= 1/10): hypomagnesemie, zvy3eni hladin jaternich enzymdu, reakce spojené
s infuzi. V kombinaci s lokalni radia¢ni 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). Interakee: V kombinaci s infuzemi fluoropyrimidind se zvysuje
Cetnost vyskytu srdeéni ischemie, v€etné infarktu myokardu a méstnavého
srde¢niho selhani, stejné jako ¢etnost vyskytu syndromu ruka - noha. Lékova
forma a baleni: Infuzni roztok. Baleni obsahuje jednu 20ml lahvicku s obsahem
100mg cetuximabu. Uchovavani: Uchovavejte v chladnic¢ce (2-8 °C). Drzitel
rozhodnuti o registraci: Merck KGaA, Darmstadt, Némecko. Registra¢ni &islo:
EU/1/04/281/003. Datum posledni revize textu: 06/2014. \lydej pfipravku je
vazan na lékafsky predpis a je hrazen z prostfedkd zdravotniho pojisténi. Pred
pfedepsanim se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.

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

Na Hrebenech Il 1718/10, 140 00 Praha 4

Tel.: +420 272 084 211

Fax: +420 272 084 307
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> Afinitor’ prokazal snizeni relativniho rizika progrese 0 67 % ve srovnani i = &
s placebem (HR = 0,33 [95% CI, 0,25-0,43; P<0,0001])" SYS
> Pouze 7% pacientd ve studii RECORD-1 prerusilo terapii z divodu nezadoucich téinkd’*
> mTOR' inhibitor, ktery nabizi pohodiné peroralni podavani 1x denné*

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

SloZeni: Lécivd latka: Everolimusum 5mg nebo 10 mg. Indikace: Lécba postmenopauzalnich Zen
s hormondlné pozitivnim HER2 negativnim pokro€ilym karcinomem prsu bez symptomatického viscerainiho
postiZeni s recidivou nebo progresi onemocnéni po pfedchozi I6Ebé nesteroidnim inhibitorem aromatdz.
Lécba neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych neu-
roendokrinnich tumorti u dospélych pacient s progresi onemocnéni. Lécba pacientd s pokrodilym rendlnim
karcinomem, u kterych doglo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. Davkovani:
Doporucend davka je 10 mg jednou denné. Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan Klin-
icky pfinos, nebo dokud se neobjevi nepfijatelné znamky toxicity. Podavani détem a mladistvym (<18 let)
neni doporuceno. U starsich pacientd (>65 let) a pacientl se zhor$enou funkef ledvin neni nutnd Uprava
dévkovani. U pacientt s mirnym zhor$enim funkce jater (Child-Pugh A) je doporuéena davka 7,5 mg denné,
u pacientli se stiednim zhor$enim funkce jater (Child-Pugh B) je doporu¢ena dévka 5 mg denné, u pacientl
se zavaznym zhorenim funkce jater (Child-Pugh C) se podévani Afinitoru v davce 2,5 mg denné doporucuje
jen v pfipadech, kdy ocekavany prospéch prevazi miru rizika. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iéivou
I&tku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku pfipravku. Zvlastni upozornéni/
opatreni: U pacientli uzivajicich Afinitor byla popsana neinfekéni pneumonitida, kterd je skupinovym
Gcinkem derivatt rapamycinu. Pfi vyskytu stfedné zavaznych piznakl by mélo byt zvazeno prerusent [écby
az do Ustupu klinickych pfiznakd. Pfi Iébé Afinitorem mohou byt pacienti nachyingjsi k bakteridinim,
plisfiovym nebo protozoarnim infekcim, véetné infekci oportunnimi patogeny. U pacientl uZivajicich Afinitor
byly popsany lokalizované a systémové infekce zahmuijici pneumonie, jiné bakteridini infekce, invazivni
plisiiové infekce a virové infekce véetné reaktivace virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekei byly zdvazné
aobas fatélni. Pfed zahdjenim Iécby by mély byt pfedchazejici infekce zcela vyléCeny. V souvislosti
s uzivanim everolimu byly hiaSené pfiznaky precitlivélosti. V pfipadé vyskytu ulcerace v Ustech, stomatitidy
a mukozitidy se doporucuje lokalni lécba, k vyplachu Ust se nedoporuéuje uzivat roztoky obsahujici alkohol,
peroxid, derivaty jodu a matefidousky. Pfed zahajenim IéEby a nasledné béhem IéEby se doporucuje sledo-
vat funkce ledvin. VKlinickych hodnocenich byly hladeny hyperglykemie, hyperlipidemie
a hypertriglyceridemie. Doporuéuje se monitorovat sérové hladiny glukdzy nalacno pfed zahdjenim Iécby
apoté pravidelné v jejim prabéhu. V klinickych studiich bylo hldseno snizeni hladiny hemoglobinu, poctu
lymfocytt, neutrofilt a krevnich desticek. Afinitor by se nemél podavat soubézné s inhibitory a induktory
CYP3A4 alnebo nespecifické efluxni pumpy P-glykoproteinu (PgP). Pfi uZivani Afinitoru v kombinaci
s peroralné podavanymi substraty CYP3A4 s tzkym terapeutickym indexem by mélo byt z divodu potencial-
nich Iékovych interakci dbano opatrosti. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktdzy,
vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy by tento Ié¢ivy pfipravek neméli uzivat.
Porucha hojeni ran je obecnym Ucinkem derivatl rapamycinu, véetné Afinitoru. Interakce: Inhibitory CY-
P3A4 nebo PgP, které mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
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vorikonazol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir,
nelfinavir, erythromycin, “imatinib*,verapamil, peroréiné podévany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, *drom-
edaron®, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitovy dzus nebo jiné potraviny ovliviiujici CYP3A4/PgP.
Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou sniZovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy
(napf. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin,
tiezalka teckovana. Everolimus mize ovlivnit biologickou dostupnost soubézné podavanych 1k, které jsou
substraty CYP3A4 a/nebo PgP. *Pacienti soucasné uZivajici ACE inhibitory (napf. ramipril) eli zvy$enému
riziku angioedému.* Imunitni odpovéd' na ockovani mize byt ovlivnéna a proto mize byt oékovani béhem
lécby Afinitorem méné ucinng. V pribéhu Iécby by nemely byt k ockovani pouZity Zivé vakciny. Téhotenstvi
a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem Iécby a 8 tydnd po ukonceni Iécby everolimem vyso-
ce Ucinnou antikoncepci. Zeny, které uzivaji everolimus, by nemély kojit. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu
strojui: Pacienti by méli pfi fizeni a obsluze stroju dbat zvySené opatrnosti, pokud se u nich béhem Iécby
objevi inava. *Nezadouci uéinky: Velmi éasté: infekce, anemie, snizena chut k jidlu, hyperglykemie, hyper-
cholesterolemie, dyzgeuzie, bolesti hlavy, pneumonitida, epistaxe, stomatitida, prjem, nauzea, vyrézka,
svédéni, Unava, astenie, periferni otoky, tbytek télesné hmotnosti. Casté: trombocytopenie, neutropenie,
leukopenie, lymfopenie, hypetriglyceridemie, hypofosfatemie, diabetes mellitus, hyperlipidemie, hypokale-
mie, dehydratace, hypokalcemie, nespavost, edém oénich vicek, hemoragie, hypertenze, kaSel, dusnost,
zvraceni, sucho v Ustech, bolesti bficha, slizniéni zanét, bolest v Ustech, dyspepsie, dysfagie, zvySena
hladina alaninaminotransferazy, zvy$end hladina aspartataminotransferézy, suchd kize, onemocnéni
nehtl, mirnd alopecie, akné, erytém, onychoklaze, palmoplantarni erytrodysestezie (hand-foot syndrom),
kozni exfoliace, kozni |éze, artralgie, proteinurie, zvySend hladina kreatininu v krvi, selhani ledvin, nepravi-
delny menstruacni cyklus, pyrexie. Méné ¢asté: plicni embolismus, akutni selhani ledvin.* Dalsi neZddouct
Ucinky - viz tplnd informace o pfipravku. Podminky uchovavani: Uchovavejte v plvodnim obalu, chrarite
pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: 30 tablet. Poznamka: Drive nez lék
predepiSete, prectéte si peclivé tplnou informaci o pripravku. Reg. €islo: Afinitor 5 mg — EU/1/09/538/001,
Afinitor 10 mg - EU/1/09/538/004. Datum registrace: 03.08.2009. Datum posledni revize textu SPC:
16.12.2014. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Horsham RH12 5AB, Velkd Bri-
tanie.

Pripravek je pouze na Iékafsky predpis, hrazen z prostiedku verejného zdravotniho pojisténi.
* Vimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o I6¢ivém pfipravku.
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opinion on metastatic renal cell cancer, EJC 45(2009) 765-773. 4. Afinitor - Souhrn Udaju o pipravku, 12/2014

Pharma budova Gemini B | Na Pankraci 1724/129 | 140 00 Praha 4

CZ1501282080/01/2015



