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Lécba pacientu s NSCLC ve 2. linii’

(7 Vargatef

nintedanib ...Cas na zivot

y |

C 1. trojity inhibitor angiokinazy registrovany pro lécbu druhé linie plicniho
adenokarcinomu’

G Celkové preziti (0S) delSi nez 1 rok’?

e 12,6 mésicl Vargatef® v kombinaci s docetaxelem vs. 10,3 mésici monoterapie docetaxelem
u pacientd s adenokarcinomem [median 0S)"?

 Zvladatelné nezadouci Ucinky a udrzeni kvality Zivota na Grovni srovnatelné
s monoterapii docetaxelem'?

NSCLC = nemalobunécny karcinom plic
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EDITORIAL

Soucasné postaveni systémové chemoterapie
v |é¢bé karcinomu zaludku — pfinos, ¢i zhorseni

kvality Zivota?

Karcinom zaludku je onemocnéni s tr-
vale klesajici incidenci majici v pfipadé
lokalné pokrocilého stadia a metastatic-
kého onemocnéni zavaznou progndzu.
Rocné je nové diagnostikovdno témér
milion karcinomU zaludku (951 600, pub-
likovano za rok 2012) a v 723 100 pfi-
padl je karcinom Zaludku pficinou
smrti [1].

Lécba lokalné pokrocilého
karcinomu zaludku (od stadia IB)
U lokaIné pokrocilého operabilniho kar-
cinomu zZaludku prokazala systémova
perioperac¢ni chemoterapie jedno-
znacné pfinos v celkovém preziti (over-
all survival - OS) a je standardem |écby
v Evropé i v Ceské republice [2,3]. Z&-
kladnim reZzimem je trojkombinace ECF
(epirubicin, cisplatina a 5-fluorouracil -
5-FU) ¢i jeji modifikace podavana tii mé-
sice pfedoperacné a pooperacné. Britskd
studie MAGIC prokazala prodlouzeni OS
pacientl Ié¢enych chemoterapii oproti
samostatné operaci — prodlouzeni 5le-
tého OS z 23 na 36 % [4]. Alternativou
je pouziti dubletu (5-FU a cisplatiny) [5].
Intenzifikace predoperacni 1é¢by, napf.
pouzitim taxanu, zvySuje pocet histopa-
tologickych odpovédi (pCR), ale jeji vy-
znam pro OS zUstava zatim nejasny. Pri-
kladem je FLOT4 studie, kterd srovnavala
rezim FLOT (5-FU, leukovorin, oxalipla-
tina, docetaxel) s ECF/X (epirubicin, cis-
platina, 5-FU, pfipadné kapecitabin)
a zvysila pocet patologickych kom-
pletnich remisi (pCR) z 5,8 na 15,6 %.
Korelace s prezitim vsak jesté nebyla
publikovéna [6].

Dalsi moznosti 1é¢by, kterd prodlu-
zuje délku Zivota pacientl s lokélné
pokrocilym karcinomem Zzaludku, je
adjuvantni konkomitantni chemora-
dioterapie. Jeji pouZiti je preferovano
v Severni Americe na zdkladé studie In-
tergroup 0116 z roku 2001. Pacienti |é-

¢eni pooperac¢né konkomitantni che-
podstoupili pouze operaci. Pfi pouZiti ra-
dioterapie o LD 45 Gy v 25 frakcich bylo
3leté OS prodlouzeno z 41 na 50 % [7,8].
Mnohem mladsi a operativou dokona-
lejsi korejskd studie ARTIST potvrdila
piinos preziti pouze u skupiny pacient(
s N2 postizenim uzlin a intestinaInf histo-
logii [9]. Kone¢né nejmladsi, holandsko-
-skandindvska studie, kombinovala oba
postupy a snazila se nalézt odpovéd,
jaky vyznam ma adjuvantni konkomi-
tantni chemoradioterapie po predope-
racni chemoterapii. Podle jejich vysledkd
neprodluzuje adjuvantni chemoradiote-
rapie po neoadjuvanci a radikalni ope-
raci OS [10]. Poslednim pouzivanym po-
stupem je adjuvantni chemoterapie
rezimem kapecitabin/oxaliplatina [11],
uc¢innost tohoto postupu viak byla zkou-
mana pouze u asijské populace.

Standardem lécby lokalné pokro-
cilého karcinomu zaludku je idealné
perioperacni chemoterapie, alternati-
vou je adjuvantni chemoradioterapie
¢i chemoterapie. Ackoliv je jen polo-
vina pacientl schopna lé¢bu dokon-
cit (pro celkovy stav, malnutrici ¢i pFi-
padné nezadouci ucinky), vede tento
postup k prodlouzeni OS.

Lécba metastatického karcinomu
zaludku

Pouziti systémové chemoterapie/cilené
|é¢by je u metastatického karcinomu Za-
ludku paliativnim postupem a zvazeni
chemoterapie by mélo byt vysledkem
zhodnoceni celkového stavu pacienta,
stanoveni PS, zhodnoceni stavajici kva-
lity zivota, zhodnoceni symptomato-
logie onemocnéni a moznosti ovliv-
néni/zlepseni symptomu planovanou
paliativni chemoterapii, zhodnoceni
predpokladané délky zivota pacienta
a v neposledni fadé by zahdjeni méla

predchazet diskuze o cilech |é¢by a oce-
kdvaném pfinosu zavrsend informova-
nym souhlasem pouceného pacienta.

1. linie lécby

Paliativni chemoterapie vede ve srov-
nani s nejlepsi podpirnou lé¢bou
nejen k prodlouzeni délky zivota pa-
cientq, ale také ke stabilizaci kvality
zivota [12,13]. V ramci 1. linie lécby
je preferovanym pfistupem pouziti
dvojkombinace zalozené na 5-FU a cis-
plating, alternativné je mozné pouzit ka-
pecitabin a/nebo oxaliplatinu. Rezim
volime s ohledem na predpokladané
spektrum nezadoucich ucinkl a s ohle-
dem na vék pacienta, kdy u starsich je-
dincl (nad 65 let) preferujeme oxalipla-
tinu pfed cisplatinou [14]. Trojkombinace
je vyhrazena pro mladé pacienty v dob-
rém klinickém stavu s predpokladem, ze
kombinovanou lé¢bou dosahneme vétsi
odpovédi a kontroly symptomd, vysle-
dek se vSak nepromita do OS, a proto by
mél byt tento postup rezervovan pro vy-
jimecné pfipady a je preferovano pou-
ziti alternativnich schémat chemotera-
pie jako napf. rezim FLOT, ktery je Iépe
tolerovan nez klasicky DCF (docetaxel,
cisplatina, 5-FU) rezim [15]. Stejné tak
by neméla byt trojkombinace pouzivédna
u pacient( starsich 65 let [16]. Epirubicin
se jako soucast tripletu v paliaci jiz téméf
nepouziva, nebot benefit v preziti byl
vykoupen nezadoucimi Gcinky a zhor-
Senim kvality zivota nemocnych. Jeho
pouziti bylo nahrazeno dvojkombinaci,
kterd ma nizsi toxicitu a stejné OS. Alter-
nativou v 1. linii je reZim FOLFIRI, ktery
mUze byt pouzit pfi kontraindikaci cis-
platiny/oxaliplatiny [17]. Trastuzumab
je soudasti 1. linie v pfipadé HER pozi-
tivniho karcinomu zaludku a v sou¢asné
dobé je jedinym cilenym lékem, ktery
prokazal prodlouzeni pfeziti na zakladé
stanoveni prediktoru lécby [18].
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2. linie lécby

Pacienti v dobrém celkovém stavu
(ECOG 0-1 nebo 0-2) mohou byt |é-
¢eni monoterapii, irinotekanem, taxa-
nem nebo ramucirumabem [19-23] se
ziskem 1,4 mésice, pfipadné kombi-
naci paclitaxelu s ramucirumabem [24]
(OS pro kombinaci vs. monoterapie pac-
litaxelem 9,6 vs. 7,4 mésice) s dirazem
na prodlouzeni preziti, lepsi kontrolu
symptom{, oddaleni zhor3eni PS a zlep-
Seni kvality zZivota.

Zaveér

Z randomizovanych studii vyplyva,
Ze je paliativni chemoterapie jedno-
znacnym pfinosem v prodlouzeni OS
pacientli s metastatickym karcino-
mem zaludku. To, zda bude pfinosem
pro zlepseni kvality Zivota pacienta, za-
lezi nejvice na erudovaném onkologovi,
ktery se o pacienta stard. Zakladnim kri-
tériem Uspésnosti je peclivé zhodno-
tit stav nemocného a soucasné zhod-
notit i jeho motivaci, socidlni zazemi
a citlivé probrat cile a moznosti navr-
hované [é¢by. V paliativnim podani pre-
ferujeme dvojkombinaci nad trojkombi-
naci a kvalitu Zivota pacienta je nutno
hodnotit v kontextu objektivniho zhod-
noceni celkového stavu pacienta, tedy
zjednodusené stanovenim PS. Pii objek-
tivnim zhodnoceni stavu pacienta vsak
pouze individualizace |é¢ebného po-
stupu muze prinést prodlouzeni preziti
se zlepsenim ¢i minimalné zachovanim
kvality Zivota. Nedilnou soucasti 1écby
je podpurna paliativni a nutrié¢ni te-
rapie, na kterou mdzeme redukovat Ié-
Cebny postup dle aktudlniho stavu, tole-
rance a preferenci pacienta.

O vlivu paliativni chemoterapie na
kvalitu Zivota nemocnych s karcinomem
zaludku pojednava prace Smida et al
publikovana v srpnovém cisle Klinické
onkologie [25].
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PREHLED

Antiproliferacni u¢inek analog somatostatinu —
analyza dat a klinické aplikace v kontextu

vysledku studie CLARINET

Antiproliferative Effect of Somatostatin Analogs — Data Analyses
and Clinical Applications in the Context of the CLARINET Study

Bencsikova B.

Klinika komplexni onkologické péce, Masarykiv onkologicky Ustav, Brno
RECAMO, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: Somatostatinové analoga (SSA) jsou jiz vice nez dvé desetileti vyuzivana k 1é¢bé hor-
monalnich syndroma spojenych s neuroendokrinnimi nadory. V poslednich letech dvé rando-
mizované placebem kontrolované klinické studie faze Ill prokazuiji jejich antiproliferacni tcinek.
Protinadorovy Gcinek oktreotidu LAR (long-acting repeatable) byl prokazén v randomizované,
placebem kontrolované studii faze Ill PROMID. Antiprolifera¢ni efekt lanreotidu autogel byl pro-
kazan v mezinarodni multicentrické placebem kontrolované studii faze Ill CLARINET. Lanreotid
v |é¢bé pacientli s metastatickym gastroenteropankreatickym neuroendokrinnim nadorem
(GEP-NET) signifikantné prodluzuje dobu preZiti bez znamek progrese onemocnéni. Vzhledem
k biologické odlisnosti GEP-NET miize byt oddéleni progrese onemocnéni obtizné, zavisi na pa-
vodu primarniho nadoru a funkénim stavu. Cil: V souhrnném ¢lanku analyzuji data potvrzujiciroli
SSA, se zaméfenim na lanreotid, jako antiproliferacnich latek v 1é¢bé pacientli s GEP-NET. Zdvér:
Studie CLARINET dnes predstavuje nejsilnéjsi randomizovanou studii zabyvajici se antiprolife-
ra¢nim efektem SSA u pacientl s GEP-NET. Median preziti bez progrese v zakladni studii CLARI-
NET nebo v jeji open-label extenzi pii lé¢bé lanreotidem byl 32,8 vs. 18 mésicl pfi Iécbé place-
bem. V¢asné zahajeni 1é¢by pfinadsi pacientim benefit v oddaleni progrese onemocnéni. Nyni
je doporucena Iécba lanreotidem u pacientl s dobfe diferencovanym metastatickym grade 1
a grade 2 GEP-NET (tedy s Ki-67 prolifera¢nim indexem < 10 %) lokalizovanym v pankreatu,
tenkém strevé nebo v piipadé nezndmého prima, nezavisle na rozsahu jaterniho posti-
zeni. Dostupna data prokazuji, Ze Ié¢ba lanreotidem vyznamné prodluzuje ¢as do progrese
u pacientll s metastatickym GEP-NET.

Klicova slova
somatostatin — neuroendokrinni nddory — angiogeneze - apoptéza — antiprolifera¢ni efekt
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ANTIPROLIFERACNI UCINEK ANALOG SOMATOSTATINU — ANALYZA DAT A KLINICKE APLIKACE

Summary

Background: Somatostatin analogs (SSAs) are antisecretory agents that have been used to control hormonal syndromes associated with neuro-
endocrine tumors for more than 20 years. Recent phase Ill randomized, placebo controlled trials demonstrated their antiproliferative effects. The
PROMID study showed that octreotide LAR (long-acting repeatable) treatment had anti-tumor effects. CLARINET, an international multicenter
controlled study, provides new evidence that lanreotide has antiproliferative effects. Depot lanreotide significantly prolonged progression-free
survival among patients with metastatic gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (GEP-NETs). Because GEP-NETs are biologically diverse
in terms of primary tumor site and functional status, preventing progression can be difficult. Aim: This review summarizes data supporting the
role of SSAs, in particular lanreotide, as antiproliferative agents for the treatment of patients with GEP-NETs. Conclusion: The CLARINET study is
the most powerful (in sence of data, results, clinical aplication) randomized study of the antiproliferative effects of SSA in GEP-NET patients. The
median lanreotide-associated progression-free survival in the CLARINET core study or in open-label extension study was 32.8 vs. 18 months
for placebo. Thus, early treatment with lanreotide is expected to prolong progression-free survival. Lanreotide is now recommended for the
treatment of patients with well-differentiated metastatic grade 1 and grade 2 GEP-NETs (i.e., those with a Ki-67 proliferative index < 10%) located

in the pancreas, small intestine, or in cases where the location of the primary tumor is unknown, regardless of the degree of liver involvement.

Key words

somatostatin — neuroendocrine tumors — angiogenesis — apoptosis — antiproliferative effect

Uvod
Neuroendokrinni nddory (NET) patfi do
skupiny vzacnych zhoubnych nadord.
Ro¢né je v CR nové diagnostikovano pfi-
blizné 200 NET [1]. Pfedstavuji hetero-
genni skupinu nadorG vznikajici v riz-
nych organech, zejména v zazivacim
traktu, plicich, pankreatu, mocovém
traktu, v k(zZi a jinde. Jejich biologické
chovani mize byt zcela indolentni az
vysoce agresivni. Rozdily jsou i v klinic-
kych projevech, v zavislosti na pfitom-
nosti hormonalni aktivity. Zvlastni sku-
pinu zahrnuji gastroenteropankreatické
NET (GEP-NET), které se déli podle WHO
klasifikace z roku 2010 (zalozené na hod-
noceni stupné diferenciace, gradu, mito-
tickém indexu, Ki-67) na NET dobfe di-
ferencované grade 1 a 2 (NET G1 a G2)
a neuroendokrinni karcinomy (G3, ma-
lobunééné nebo velkobunécné) [2]. Toto
rozdéleni ma zasadni vyznam pro vybér
vysetfovacich metod a zejména léceb-
ného postupu. V soucasné dobé je kura-
tivni pouze lé¢ba chirurgickd. V 1é¢bé NET
G1 a G2 se u metastatického onemocnéni
aplikuje l1é¢ba lokoregionalni pfi lé¢bé ja-
ternich metastaz a lé¢ba systémova, ktera
je cilend na somatostatinové receptory
(SSTR), VEGF transduk¢ni kaskadu, mTOR
metabolickou cestu a ve vybranych pfi-
padech Ize zvazovat i chemoterapii (pan-
kreatické NET). Spatné diferencované
NET se |é¢i analogicky s malobunéénym
plicnim karcinomem, a to chemoterapii,
ktera je zaloZena na platinovém derivatu.
Somatostatinovd analoga (SSA) ve
vétsiné pfipadl dobfe kontroluji karci-

noidovy syndrom i jiné hormonalni syn-
dromy u funk¢nich NET. Kromé zndmého
antisekretorického Gcinku nové cetné
preklinické a klinické studie potvrzuji
efekt antiproliferac¢ni, antiangiogenni,
proapoptoticky a imunomodula¢ni.
Utinek somatostatinu je zprosttedko-
van prostifednictvim péti typt SSTR
(SSTR1-5) a je tkanové specificky.
U NET je nejcastejsi zastoupeni SSTR2
a SSTR5.

Nasledujici text pojednéavé o vyznam-
ném pokroku v postaveni SSA v [é¢bé
GEP-NET G1 a G2.

Somatostatin

Somatostatin byl poprvé izolovan v roce
1973 a poté syntetizovan [3]. Soma-
tostatin je vytvaren jako velka prekur-
zorova molekula, ktera podléha tkanové
specifické enzymatické degradaci.
Vyskytuje se ve dvou forméach lisicich se
poctem aminokyselin (AK) v peptido-
vém fetézci, kratsi forma (o 14 AK) je pro-
dukovéana hlavné burikami hypotalamu,
delsi forma (o 28 AK) je secernovana pre-
vazné v gastrointestindInim traktu, a to
D burikami Langerhansovych ostrlvki
slinivky bfisni a dal$imi tkdnémi. Soma-
tostatin tlumi sekreci rlistového hor-
monu a thyrotropinu v adenohypofyze,
inhibuje vylu¢ovani exokrinnich a endo-
krinnich hormon pankreatu (inzulinu
a glukagonu) a dalsich stfevnich a zalu-
decnich hormond, jako jsou gastrin, se-
kretin, cholecystokinin, motilin, VIP (va-
zoaktivni stfevni peptid). Somatostatin
obecnéinhibuje motilitu a sekreciintesti-

nalni, zaludecni, pankreatickou a biliarni,
ma vliv na vstfebavani Zivin v tenkém
stfevé [4]. Hemodynamicky efekt soma-
tostatinu neni zcela jasny; nékteré stu-
die prokazaly jeho vazokonstrik¢ni efekt
ve splanchniku, snizeni portalniho tlaku,
ale i pratoku zaludecni sliznici, cehoz Ize
vyuzit pfi krvaceni z kongestivni gas-
tropatie [5]. Nevyhodou je velmi kratky
polocas (asi 2 min) a rebound hyperse-
krece po preruseni aplikace. Dualni uci-
nek pfirozenych somatostating, inhibice
sekrece hormont a bunécného rlstu
vedla k rozvoji jejich pouziti v klinické
praxi.

Somatostatin se vaze na specifické bu-
nécné povrchy prostrednictvim zvlast-
nich SSTR, zatim bylo popsano celkem
pét podtypl (SSTR1-5) [6]. Cilové tkané
exprimuji vysokou denzitu nékolika re-
ceptorovych subtypud, v pfipadé GEP-
-NET prevazuje SSTR2 [7,8]. Nové byla
popsana existence ,truncated SSTR’, je-
jich biologicky vyznam je pfedmétem
dalsiho vyzkumu [9]. Inhibi¢ni antisekre-
toricky ucinek aktivovanych SSTR zpro-
stfedkuji nejméné Ctyfi intracelularni
signalni drahy, které zahrnuji inhibici
adenylatcyklazy, aktivaci K*/Ca*" kanalq,
proteinovych kindz a intraceluldrnich
fosfotyrozinfostataz [10].

Oktreotid je synteticky vyrobeny ok-
tapeptidovy derivat somatostatinu
z roku 1982, jenz ma vétsi inhibi¢ni
ucinky nez somatostatin, jeho polocas
po s.c. aplikaci je prodlouzen na 2 hod
a podava se zpravidla 2-3krat denné.
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Dal3im systetickym derivatem pouziva-
nym v Evropé od roku 1998 je lanreotid.
Tato analoga (tab. 1) maji podobné far-
makologické ucinky jako somatostatin,
odlidnosti v plisobeni jsou dany patrné
rozdilnou vazbou na SSTR[11].

Lékové formy SSA s prodlouzenym
uvonovanim jsou sandostatin LAR (ok-
treotid) a somatuline autogel (lanreo-
tid). Podavaji se zpravidla Tkrat mési¢né.

Pasireotid je novy panreceptorovy
SSA, aktualné schvalen pro l1é¢bu pokro-
¢ilé Cushingovy nemoci [12]. Postaveni
pasireotidu v 1é¢bé NET je zatim pfed-

Tab. 1. Somatostatin a jeho analoga. Volné podle [11].

Nazev Polocas Vazebni afinita ZpuGsob podani
somatostatin <3min  vsechny receptory iv.

. primérné SSTR2 oktreotid acetat: i.v,, s.c.
oktreotid 2 hod a SSTRS oktreotid LAR: i.m. & 4 tydny
. primarné SSTR2 lanreotid: s.c.
LBIECRe e a SSTR5 lanreotid ATG: s.c. a 4 tydny

pasireotid 12 hod SSTR5 a SSTR1-3 pasireotid: s.c.

pasireotid LAR: i.m. a 4 tydny

lanreotid ATG - lanreotid autogel, oktreotid LAR - octreotid long-acting repeatable,
pasireotid LAR - pasireotid long-acting release, SSTR — somatostatinové receptory

métem klinickych studii. L J
Indikace SSA
Zakladni indikaci SSA je |é¢ba akro-
[negalle. Podani SSA ’vede ke z,rrTen- nepFimy systémovy
sent adenomu hypofyzy, C.]OChT.:)ZI .ke - inhibice syntézy rdstovych faktorG: IGF-1 ...
snizeni hladin GH a IGF-1 (insulin-like . .
o - inhibice angiogeneze
growth factor) a klinickému zlep3eni ) ] .
) o o - modulace imunitniho systému
stavu pacientl - |é¢ba odstranuje bo-
lesti hlavy, kloubl, zndmky kardiomyo- i
patie. U pacientl s akromegalii [é¢enych pFimy via SSTR
lanreotidem autogelem 120 mg bylo . inhibice bun&éného
po 48 tydnech lécby pozorovano kli- cyklu antiproliferacni
nicky vyznamné zmen3eni objemu tu- - inhibice pisobeni G&inek SSA [
moru o = 20 % u 62,3 % pacientd [13]. rstovych faktord
Dal3i vyznamnou indikaci je é¢ba symp- - pro-apoptoticky Gcinek
tom0 spojenych s NET, nové rozsifena
i o indikaci lIé¢by s antiprolifera¢nim
zamérem. SSA se uplatiuji mimo jiné
i pFi potladovani prijma pii strevni re- SSTR - somatostatinové receptory, SSA — analog somatostatinu
jekeni reakci, pfi fistulich, Gpornych pra- - ; ; . - . ; /
jmech provazejicich AIDS, u pacientd Schéma 1. Mechanizmy protinadorového ptisobeni SSA.
s ileostomii.
Mechanizmus vlivu SSA
na l‘.us,»t nad?r,"v', e aktivace drahy
Protinddorovy Ucinek SSA je pfimy a ne- PI3K/Akt/mTOR
pfimy (schéma 1). Pfima inhibice pro- (SSTR2)
liferace (schéma 2) nadorovych bunék
(zdstava bunécného cyklu ve fazi G1) ¢
a indukce apoptézy je zprotiedkovéna o
cestou aktivace SSTR na povrchu na- LSS
dorovych bunék. Studie in vitro proka- apoptozy modulace proteinové
oY . down-regulace . ) X
zuji, ze vSechny receptorové subtypy MAPK (SSTR2 a SSTRS) —> omezeni < tyroszo’sfatazy
(SSTR1-5) se mohou podilet na inhibici bunécného (PTPazy)
buné¢né proliferace cestou intracelular- déleni
nich signélnich drah, primarné cestou
MAP-kinaz a aktivaci fosfotyrozinfos-
fataz [14,15]. Specifické receptorové SSTR - somatostatinové receptory, MAPK — mitogenem aktivované proteinkindzy,
subtypy (SSTR2, SSTR3) vedou k apo- PI3K - fosfatidylinositol-3-kindza
ptéze [16]. NepFimy antiproliferativni J
ucinek zahrnuje inhibici sekrece rlsto-  Schéma 2. Pfima antiproliferacni aktivita SSA. Volné podle [14-16].
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Placebo

PFS (% pacientt)
[9,]
o
!

10 -| P <0,001 pro srovnani PFS
pomeér rizik u progrese nebo

60 pfihod, 103 pacienta
medidn 18,0 mésice (95% Cl 12,1-24,0)

Lanreotid 120 mg
32 ptihod, 101 pacienttd
medidn nebyl dosazen

umrti 0,47 (95% C1 0,30-0,73)

PFS - pfeziti bez progrese

N

0 T T T T T T 1
0 3 6 9 12 18 24 27
mésice
Pocet pacientti v ohroZeni
lanreotid 101 94 84 78 71 61 40 0
placebo 103 101 87 76 59 43 26 0

Graf 1. Preziti bez progrese (PFS) ve studii CLARINET (ITT populace).

vého faktoru (IGF-1), inhibici angioge-
neze a imunomodula¢ni efekt [17].

Antiangiogenni tcinek SSA

SSA inhibuji neovaskularizaci pravdé-
podobné prostrednictvim vaskuldrnich
SSTR2 peritumordlné [18]. Dalsim an-
tiangiogennim mechanizmem SSA je in-
hibice rtstovych faktord (PDGF, IGF-1,
EGFR), které stimuluji proliferaci en-
dotelii a bunék hladké svaloviny [19].
Oktreotid vede k inhibici proliferace en-
dotelidlnich bunék cestou over-exprese
SSTR2 a SSTR5 [20]. Snizeni uvolfovani
oxidu dusnatého je povazovano za pri-
marni mechanizmus vedouci k inhibici
angiogeneze [21] a inhibice cirkulujiciho
VEGF [22]. Endotelidlni buriky normalné
neexprimuji SSTR2, ktery se viak obje-
vuje v pripadé jejich proliferace [23].

Imunomodulacni uc¢inek SSA

Rdzné buriky imunitniho systému (lym-
focyty, monocyty) exprimuji SSTR na
svém povrchu. SSA reguluji sekreci cy-
tokind B, T bunék a monocytd [24].
Touto cestou pravdépodobné ovliv-
fuji mechanizmy zanétu a imunity, coz

by mohlo potencovat antiprolifera¢ni
ucinek [25].

Pro-apoptoticka aktivita SSA

V experimentu SSA inhibuji rlst prase-
¢iho chondrosarkomu jako model na-
doru bez pfitomnosti SSTR [26].

V 1é¢bé inzulinomd v experimentu
na krysach doslo k signifikantni inhibici
nadorového rdstu v zavislosti na stavu
fosforylace proteinli signdlni drahy
PI3K/Akt/mTOR [27].

Eriksson et al publikovali zajimava
data o narlstu apoptdzy ve vzorcich
tkani ziskanych od pacientd lé¢enych
vysokou davkou SSA. Uvadéji, ze apo-
ptéza koreluje s biochemickou odpo-
védi a stabilizaci onemocnéni v 70 % pfi-
padu [28]. Faiss et al pozorovali celkovou
lé¢ebnou odpovéd' (overall response
rate — ORR) 6,7 % ve skupiné 24 pacientl
[écenych ultravysokou davkou lanreo-
tidu (15mg/den), srovnatelnou s od-
povédi pfi lé¢bé standardni davkou
lanreotidu [29].

Protinddorovy efekt SSA je zavisly na
podané davce, negativni vysledek nékte-
rych studii mdze vzniknout v dGsledku

podani pfilis nizkych davek SSA, tudiz ne-
dochazi k optimalni saturaci SSTR. Avsak
podani ultravysokych davek, pfikladem
je davka lanreotidu nad 10 mg/den, rov-
néz nevede k vyraznéjsimu protinado-
rovému ucinku [30]. Regrese ndadoru
byla v priméru dosazena u méné nez
10 % pacientl, avsak az u 50 % pacient(
s NET rGznych lokalit byla dosazena sta-
bilizace. Ve skupiné pacientl bez lé¢by
SSA byla dosazena stabilizace u 37-45 %
pacientl. Median trvani stabilizace byl
26,5 mésice [31]. Dalsi studie pacientt
s progredujicim onemocnénim lé¢enych
vysokou davkou lanreotidu (3-5g/den)
prokazala stabilizaci v 47 % pfipadt [32].
Welin et al potvrzuji stabilizaci nddoru
po dobu 6-24 mésicl u 75 % pacientt
s NET stfedniho stfeva (midgut) [33].

Klinické studie potvrzujici
protinadorovy ucinek SSA v lé¢bé
neresekabilnich/metastatickych
NET
Antiprolifera¢ni efekt oktreotidu LAR
byl prokdzan v randomizované, place-
bem kontrolované studii faze Il PROMID,
kterd prokazala prodlouzeni doby do
progrese tumoru (time to progression —
TTP) u NET G1 stfedniho stfeva (mid-
gut) pfi lé¢bé oktreotidem LAR 30mg ve
srovnani s placebem [34]. U¢innost byla
dokumentovana jak u hormonalné funk-
¢nich, tak u nefunkénich nadort. U¢inek
byl pozorovan u pacientd s resekova-
nym primarnim naddorem a malym po-
stizenim jaterniho parenchymu (< 10 %).
Vzhledem k malému poctu imrti v obou
ramenech studie a vysokému poctu
crossover studie PROMID neposkytuje
data hodnotici prezivani. Na zakladé stu-
die PROMID lze indikovat oktreotid LAR
30mg poddavanych kazdé ctyfi tydny
jako protinddorovou Ié¢bu u pacientd
s pokrocilymi NET G1 stfedniho stfeva
(midgut) nebo nezndmou lokalizaci pri-
marniho nadoru, pokud je predpoklad,
ze origo je v oblasti midgut.
Antiproliferacni efekt lanreotidu au-
togelu 120 mg u GEP-NET byl prokazan
v mezinarodni multicentrické placebem
kontrolované studii faze Il CLARINET [35].
Vysledky studie CLARINET poukazuji na
signifikantni snizenf rizika progrese one-
mocnéni nebo Umrti (progression-free
survival - PFS) u pacientl s nefunk¢nimi
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GEP-NET nebo NET s neznamou primarni
lokalizaci (u kterych byl vylou¢en plvod
v zadnim stfevé - hindgut), G1 a G2 (pro-
lifera¢ni index Ki-67 < 10 %), se stfedni
(<25 %) i vysokou (> 25 %) jaterni tumo-
rozni nalozi (graf 1).

Podle lokalizace primarniho nadoru
byl nejvétsi pfinos pozorovén v lécbé
pacientd s midgut NET (HR 0,35;
p = 0,009). Je tieba zdlraznit, Ze tera-
peuticky ucinek ve stanovenych pod-
skupindch byl srovnatelny s pfinosem
v celkové hodnocené populaci, s vyjim-
kou pacientll s nddory dolni ¢asti travi-
ciho traktu (hindgut).

Pfimé srovndni studii PROMID a CLARI-
NET (tab. 2) neni dost dobfe mozné z né-
kolika diivodd. Jedna se o rozdily v charak-
teristikach zafazenych pacient( - studie
CLARINET zahrnuje i non-midgut NET,
G2 nadory, nadory s vétsim rozsahem ja-
terniho postizeni, skupinu pacientd s in-
dolentnim pribéhem onemocnéni (96 %
pacientd bylo bez zndmek progrese
3-6 mésici pred randomizaci). Dalsim
dlivodem je zplsob hodnoceni lé¢ebné
odpovédi, ve studii PROMID byla pouZita
kritéria pro hodnoceni lé¢ebné odpovédi
podle WHO a ve studii CLARINET RECIST
kritéria verze 1.0, i nestejnorodost nadoru
z hlediska hormondlni sekrece. Na z&-
kladé vysledkd studie CLARINET Ize kon-
statovat, Ze lé¢ba lanreotidem oddaluje
signifikantné riziko progrese u pacient(
s GEP-NET G1 a G2 (Ki-67 < 10 %) se sta-
bilnim onemocnénim nezdvisle na ob-
jemu jaterniho postizeni.

Vcasné zahdjeni 1é¢by lanreotidem fa-
vorizuje i dobra dlouhodobd tolerance
|é¢by, kterd je pfiznivéjsi, nez je tomu pfi
|écbé chemoterapii nebo cilené 1écbé
sunitinibem a everolimem (které jsou
ale indikovany pouze u pacientll s pan-
kreatickymi NET a progresi onemoc-
néni). Open-label extenze (OLE) studie
CLARINET zahrnula 88 nemocnych, ktefi
méli stabilizaci onemocnéni (stabiliza-
tion disease - SD) na konci studie nebo
pokud vykazovali progresi onemocnéni
(progression disease — PD) pfi podavani
placeba béhem zakladni studie. Lanreo-
tid byl podavan do (dalsi) progrese nebo
umrti. Median PFS ve skupiné LAN-LAN
(lankreotid-lanreotid; pacienti zara-
zeni do OLE, ktefi méli SD pri |é¢bé lan-
reotidem na konci zakladni studie) byl

Tab. 2. Srovnani studii PROMID a CLARINET.

Studie
SSA

pocet pacientt (n)
lokalizace NET
sekrece hormona
primarni cil studie
grade

Ki-67

jaterni postizeni

stav onemocnéni

PFS

TTP

SD (SSA vs. placebo)

exprese SSTR hodnoceni
aktivity akumulace RF na
oktreoscanu pred zaraze-
nim do studie

kritéria pro hodnoceni
|é¢ebné odpovédi

PROMID
oktreotid LAR 30 mg
85
midgut, nezndmé origo
38,8 % pacientu s karci-
noidnim syndromem
TTP

prevazné G1
(pouze 4 pacienti s G2)

<2% (95 %)

<10 % (75,3 %)

10-25 % (5,9 %)
25-50% (10,6 %)

> 50 % (8,2 %)

neznamy

14,3 vs. 6 mésicQ;
p = 0,000072

66,7 vs.37,2 %
po 6 mésicich

ne

WHO

CLARINET
lanreotid ATG 120 mg
204
midgut, pankreas,
hindgut, nezndmé origo

nefunkéni

PFS
G169 %, G2 30 %,
neznamy 1 %
<2 % (69 %) < 10 % (30 %)
<10% (51 %)
>10az<25% (15 %)

>25az<50% (17 %)
>50% (17 %)

SD (95 %)

medidn nedosazen
v rameni s lanreotidem,
u placeba median
18 mésicQ; p < 0,001

bez udalosti (progrese
nebo umrti) 52 vs. 25 %
po 24 mésicich

ano

RECIST 1,0

SSA - analog somatostatinu, oktreotid LAR - octreotid long-acting repeatable,
lanreotid ATG - lanreotid autogel, CUP — nador nezndmého origa, G2 - Ki-67 < 10 %,
TTP - cas do progrese, PFS — preziti bez progrese, SD - stabilizace onemocnéni,
OS - celkové preziti survival, RF - radiofarmakum

32,8 mésice, median PFS ve skupiné PLA-
CEBO-LAN (placebo-lanreotid; skupina,
kterd vykazovala PD pfi podavéni pla-
ceba v zdkladni studii a ndledné v OLE
dostavala lanreotid) byl 14 mésic [36].
Vysledky obou téchto studii s proka-
zanym protinddorovym ucinkem SSA
se odrazily nejen v SPC, ale i v doporu-
¢enich pro klinickou praxi, kde pro pan-

kreatické tumory je vyhrazen lanreotid,
stejné jako pro podskupinu G2 mid-
gut tumord (s prolifera¢nim indexem
Ki-67 < 10 %). Pro G1 midgut tumory
jsou indikovany oba preparaty (tab. 3).

Zaveér
Studie CLARINET dnes prfedstavuje nej-
silnéjsi randomizovanou studii zaby-
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onkologické spole¢nosti CLS JEP.

Tab. 3. Pouziti somatostatinovych analog u GEP-NET podle Modré knihy Ceské

Pankreas
lanreotid ATG
&l 120*
G2 lanreotid ATG
(Ki-67 < 10 %) 120*

k 1.9.2015 rozhodnuto.

N

"Pokud je predpoklad, ze origo je v oblasti stfedniho stfeva (midgut).
2Pokud je vylou¢eno origo v zadnim stfevé (hindgut).
*QO Uhradé pfipravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo

lanreotid ATG - lanreotid autogel, oktreotid LAR - octreotid long-acting repeatable

Midgut Neznamy puvod
oktreotid LAR30  oktreotid LAR 30’
lanreotid ATG lanreotid ATG
120* 120%*?
lanreotid ATG lanreotid ATG
120% 120%2

)

vajici se antiprolifera¢nim efektem SSA
u pacientl s GEP-NET. Median PFS v za-
kladni studii CLARINET nebo v jeji OLE
pfi 1é¢bé lanreotidem byl 32,8 vs. 18 mé-
sicU pii |é¢bé placebem. V¢asné zahajeni
|é¢by pfinasi pacientlim benefit v odda-
leni progrese onemocnéni.

Budouci perspektivy v 1écbé SSA uka-
zou vysledky studii s high-dose SSA
(studie NETTER-1; CLARINET forte), SSA
v kombinaci (s bevacizumabem, suni-
tinibem, everolimem, axitinibem atd.)
a SSA.
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Dva pohledy na vyvoj nadoru
Two Approaches to Cancer Development
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Souhrn

Vychodiska: V soucasnosti je obecné pfijimanou predstavou o kancerogenezi somatickd mutacni
teorie. Podle ni cely proces zacind jednou ,odrodilou” burnkou, kterd se hromadénim genetickych
a epigenetickych zmén postupné proménuje ze zdravé na plné maligni. Somaticka mutacni teorie
se soustfedi na mutace, genetické pfic¢iny a bunécnou uroven. Nadory povazuje za onemocnéni
bunék, které ztratily kontrolu nad svou proliferaci. Somatickd mutacni teorie, jejimiz protagonisty
jsou Robert Weinberg a Douglas Hanahan, predstavuje prevladdajici koncepci sou¢asné nadorové
biologie. Naproti tomu teorie pole tkdrnové organizace, kterou poprvé predstavili Carlos Sonnen-
schein a Ana Sotoova, povazuje za klicovou pfi vyvoji nador( ztratu fyziologické struktury a orga-
nizace tkané. Podle ni nddory vznikaji na tkarové urovni. Vychazi z predstavy, Ze stav proliferace
je prednastavenym stavem bunék v mnohobunééném organizmu. Cil: Text nabizi odpovédi na
nasledujici dotazy: Plati i v dobé, kdy hlavni proud nddorové biologie posunuje svou pozornost
od nadorovych bunék k nadorovému mikroprostiedi, nekompatibilnost a neslucitelnost zastancti
somatické mutacniteorie, tzv. redukcionistd, a teorie pole tkdriové organizace, tzv. organicistti? Kde
hledat treti, spojujici, systemickou teorii? Je pfinosné uvédomovat si mozny spor mezi redukcio-
nisty a organicisty? V ¢em ten pfinos spociva? Jak ovliviiuje praktickou onkologii a biologii nadort
obecné? Zdvér: Neni dulezité rozhodnout, zda maji pravdu redukcionisté nebo organicisté. Ale je
dulezité byt si védom téchto dvou pojeti, protoze to zpfesnuje zpUsob, jakym o celé problematice
vzniku a vyvoje nadorli pfemyslime, jak experimentujeme a interpretujeme své vysledky.

Klicova slova
karcinogeneze — mutace - burika - tkan - buné¢na proliferace - klidovy stav bunék

Summary

Background: The somatic mutation theory explaining the process of carcinogenesis is generally
accepted. The theory postulates that carcinogenesis begins in a first renegade cell that under-
goes gradual transformation from a healthy to a fully malignant state through the accumulation
of genetic and epigenetic “hits". This theory focuses specifically on mutations and genetic aberra-
tions, and their impact on cells. It considers tumors as populations of sick cells that lose control of
their own proliferation. The theory was put forward by Robert Weinberg and Douglas Hanahan,
and is the predominant view in current cancer biology. By contrast, the tissue organization field
theory proposed by Carlos Sonnenschein and Ana Soto considers loss of physiological structure
and function by a tissue as key events in tumor development. According to this theory, tumors
arise at a tissue rather than at a cellular level. It is based on a presumption that proliferation sta-
tus, rather than quiescence, is the default position of cells in multicellular organisms. Aim: The ar-
ticle aims to provide answers to following questions: Are the views of proponents of the somatic
mutation theory (the reductionists) and proponents of the tissue organization field theory (the
organicists) incompatible and incommensurable, even when the mainstream of tumor biology
has shifted its attention from tumor cells toward the tumor microenvironment? Where to find
a third interconnecting systemic approach? Is it useful to be aware of the controversy between
reductionists and organicists? What this awareness contributes to? How do these alternative
views influence practical oncology and tumor biology in general? Conclusion: Whether the true
position is held by reductionists or organicists is unimportant. What is important is to be aware
of the existence of these two concepts because this knowledge makes the way we think about
tumor origin and development, and how we set up and interpret our experiments, more precise.

Key words
carcinogenesis — mutation — cell - tissues — cell proliferation - cell quiescence
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Robert Alan Weinberg

V roce 1991 napsal Robert Weinberg
pfispévek do knihy o pdvodu nadort
(Origin of Human Cancer), ktery nazval
Oncogenes, tumor suppressor genes, and
cell transformation: trying to put it all to-
gether [1]. Uvedl jej slovy francouzského
basnika a filozofa Paula Valéryho: ,To,
co je jednoduché, je vZdy Spatné: to, co je
komplikované, je neuzite¢né” (That which
is simple is always wrong: That which is
complicated is useless). Ve své praci shr-
noval klicové objevy pfedchozich 15 let.
1. Objev prvnich onkogen( a protoon-
kogend, jejich funkcni rozmanitosti
a objev modelu poskozeni pfenosu bu-
néc¢nych signald. 2. Poznani, Zze k nado-
rové transformaci nestaci aktivace je-
diného onkogenu, Ze vyvoj nadoru je
postupny proces zahrnujici vice krokd.
3. Treti podrobné komentovanou ob-
lasti byl objev genu RB-1, souvislost jeho
inaktivace s vyvojem retinoblastomu
avyznam jeho interakci s virovymi onko-
proteiny. V proteinu p1107® vidél funkéni
prototyp proteinu, ktery by mohl regu-
lovat expresi onkogenu a predstavovat
tak jejich funkéni protivéhu. A jiz tehdy,
v roce 1991, si Weinberg kladl otézku,
zda se na zakladé narustajiciho a znacné
chaotického kvanta novych dat a po-
znatkd postupné podaii formulovat né-
jaké ustfedni - i kdyz tfeba zjednodu-
Sujici — principy, které umozni jasné;jsi
porozuméni vyvoji nddorovych bunék,
anebo si tato oblast zkoumani podrzi
podobu ¢im dal komplexnéjsi, bezbrehé
fenomenologie [1].

Jak Weinberg vzpomind ve své re-
centni historické eseji [2], v prlbéhu
80. a 90. let 20. stoleti se seznam rozpo-
znanych onkogen( a nddorovych supre-
sor( explozivné rozrlstal a bylo ¢im dal
zietelnéjsi, Zze se komplexita a chaos
v oboru nesnizuji. Naopak se zdalo, ze
kazdy nador predstavuje ,unikatni ex-
periment pfirody”, pfi kterém postupné
ziskava jedine¢nou sestavu mutovanych
gend, a to v nepredvidatelném chrono-
logickém poradi. Ani tehdy vsak nepre-
stdval véfit, Ze v pozadi tohoto kom-
plexniho chaosu popisujiciho genetické
a biochemické zmény nejriznéjsich sig-
nalnich drah musi existovat néjaky fad.
Spole¢né s kolegou Douglasem Hana-
hanem odhlédli od biochemicky a ge-

neticky konkrétni roviny a zamérili se
na obecnou biologii nddord - na feno-
typy nadorovych bunék a z nich vzni-
kajicich nadord. Vérili, ze pravé tam na-
jdou onen pod povrchem skryty fad.
Vsechna konkrétni data se sbihala, Ustila
do Sesti typickych znakd, které zahrno-
valy téméf celou biologii vsech nadora:
1. ziskani sobéstac¢nosti v produkci rds-
tovych signald, 2. necitlivost k signaliim
zastavujicim bunécny cyklus, 3. posko-
zeni apoptdzy, 4. ziskani neomezeného
replika¢niho potencialu, 5. indukci an-
giogeneze a 6. ziskani metastatického
potencialu. To vse na podkladé a) na-
vysené genetické nestability (obr. 1 A).
V roce 2000 o tom napsali prehlednou
praci s kratkym vystiznym nazvem Hall-
marks of Cancer [3]. Weinberg vzpomina,
Ze si s Hanahanem byli téméf jisti, Ze je-
jich pfilis zjednodusujici pohled, jakko-
liv objasnujici jejich vlastni zpUsob uva-
Zovani, zapadne a nevyvola nijak silnou
odezvu. Nezapadl! Ukazalo se, ze po-
tfeba nalézt sjednocujici klicova témata
vystihujici vyvoj nador0 byla hluboka,
o ¢emz svédcily tisice autort a ¢lankd ci-
tujicich jeho praci.

Hanahan s Weinbergem pak v roce
2011 napsali revizi a pokracovani své
tehdy jiz kultovni prace a nazvali ji
Hallmarks of Cancer: The Next Genera-
tion. V ni rozsitili seznam obecnych ty-
pickych znakd nadorl o 7. pfeprogra-
movani energetického metabolizmu
a 8. schopnost vyhnout se dohledu ze
strany imunitniho systému. K obecnym
okolnostem pfispivajicim k vyvoji na-
dort pak pfidali b) pfitomnost chronic-
kého zanétu a také upozornili na vy-
znam ¢) nadorového mikroprostredi [4].
Jejich prace opét vzbudila ohromny
ohlas, ktery tentokrat jiz nikoho nepre-
kvapil (obr. 1 A, B).

Somaticka mutacni teorie

Weinbergova a Hanahanova koncepce
je v soucasnosti obecné pfijimanou
pfedstavou o vzniku a vyvoji nadorq,
je ,hlavnim proudem” soucasné nado-
rové biologie (biological mainstream).
Kancerogenezi popisuje jako proces
postupného hromadéni mutaci (a epi-
genetickych zmén), pfevdzné somatic-
kych, v protoonkogenech a nddorovych
supresorech. Cely proces md monoklo-

nalni pocatek, zacina prvni ,odrodilou”
bunkou, kterd se postupnym hromadé-
nim genetickych zmén postupné promé-
nuje ze zdravé na plné maligni (obr. 2).
Proto se toto pojeti vyvoje nddord nékdy
oznacuje jako somaticka mutacni teorie
(somatic mutation theory — SMT). SMT
se soustfedi na rozplétani genetickych
a molekularnich souvislosti kanceroge-
neze, vysvétluje nddory poukazovanim
na mutace a genetické pficiny, expresi
poskozenych gent a tim také na (intra)
bunéc¢nou uroven [5]. Vedle mnoha od-
bornych ¢lankd Robert Weinberg na-
psal a v roce 1998 vydal popularizujici
knihu o vzniku rakoviny s pfizna¢nym
nazvem Jedina odrodila bunka: jak
vznika rakovina (One Renegade cell:
How cancer begins). Cesky vysla v roce
2003 v nakladatelstvi Academia, v edici
s neméné pfiznacnym nazvem Mistfi
védy [6].

Ve formulovani SMT se do néjaké miry
odrazil dominantni pohled moderni bio-
logie, a to pfedevsim biologie moleku-
larni.V roce 1953 byla objevena struktura
DNA a bylo formulovano tzv. centralni
dogma molekuldrni biologie (CDMB).
To popisuje cestu informace mezi DNA,
RNA a proteiny. V principu dovoluje jeji
pfenos mezi nukleovymi kyselinami (ob-
vykla cesta je replikace DNA, transkripce
do RNA) a preklad (translace) z RNA do
proteinG. To ma za dUsledek nemoz-
nost toku informaci z bilkovin do nuk-
leovych kyselin, a tedy ,lamarckistické”
zanaseni ziskanych zmén v organizmu
zpét do genetické informace. Pojem
~centralni dogma” zaved| jeden ze spo-
luobjevitell struktury DNA Francis Crick
a ten zvolil slovo,dogma” jako odkaz na
néco, co je zjevné, nikoliv na néco, co
nelze zpochybnit. Ale oznaceni dogma
jako by bylo pfizna¢né. Postupné naslo
své naplnéni az ve vite, Ze fenotyp je pfi-
mym a pfesnym zobrazenim genotypu
a analogicky vyvoj organizmu je jen po-
stupnym rozkrytim genetického pro-
gramu a vliv prostredi se pfi ném témér
neuplatnuje.

Nicméné SMT neodrdzi pouze ,atmo-
sféru doby” a prevazujici zplsob uva-
Zovani (genocentrizmus), nybrz stoji na
pevnych zakladech fady nezpochybni-
telnych poznatk( nadorové biologie.
Tak napt. bylo prokézano, Ze a) fada kar-
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Obr. 1. Typické vlastnosti nadord.

Jak byly popsany v roce 2000 (A) a 2011 (A, B); v roce 2012 byl dale popséan vliv nenddorovych bunék, predevsim infiltrujicich bunék imunit-
niho systému, fibroblastd asociovanych s nddorem a angiogennich vaskularnich bunék a pericytt (A, B, C). Upraveno podle [3,4,24].

cinogend zpUsobuje genetické mu-
tace; b) schopnost nékterych onkogen-
nich vir(l vyvolat rakovinu souvisi s tim,
Ze nesou aktivni onkogeny; c) byla pro-
kdzana souvislost vyvoje nadorl s na-
vySenou nestabilitou genomu. Toto vie
byly poznatky, které nasly své logické
vyusténi v SMT. Navic molekuldrni bio-
logie a molekularni genetika byly ne-

jenom obecné nositelkami pokroku,
které pfinesly nové pohledy, hluboké
vhledy a pochopeni biologickych pro-
cesl obecné, ale také pfimo v onkolo-
gii podaly dlikaz o své ohromné sile,
ucinnosti a produktivité. Pfinesly hma-
tatelné pokroky v prevenci, diagnostice
a terapii nadord, otevrely dvere k tzv. ci-
lené é¢bé v onkologii. V této souvis-

losti jsou zasluhy SMT jako produk-
tivni myslenkové koncepce jen tézko
zpochybnitelné.

Teorie pole tkanové

organizace, Carlos Sonnenschein
a Ana Sotoova

SMT predstavuje naprosto prevladajici
koncepci v nddorové biologii, kterd navic
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Obr. 2. Somaticka mutacni teorie.

Kancerogeneze chdpana jako proces postupné pfemeény zdravé buriky v plné maligni na zakladé postupného hromadéni genetickych (a epi-

genetickych) zmén.

projevuje ohromnou schopnost sebe-
-udrzovani a sebe-podporovani [7]. Ale
neni koncepci jedinou a existuje k ni vy-
znamna alternativa. Tu pfedstavuje tzv.
teorie pole tkanové organizace (tissue
organization field theory — TOFT), kte-
rou poprvé predstavili Carlos Sonnen-
schein a Ana Sotoova v roce 1999 ve své
knize Spole¢nost bunék: nadory a re-
gulace proliferace (The society of cells:
Cancer and control of cell proliferation) [8].
Ve své praci vychdzeji ze dvou klicovych
tvrzeni, jimiz se vymezuji vici SMT. Tvrdi,
Ze 1. obvyklym, pfednastavenym stavem
bunék, které jsou souc¢asti mnohobunéc¢-
ného organizmu, je stav proliferace. Ten
je regulovan - drzen pod kontrolou -
prostfednictvim inhibi¢nich signald,
které pfichdzeji z vnéjsiho mimobunéc-
ného mikroprostredi. Naproti tomu SMT
vychdzi z pfedstavy, Ze buriky jsou ve
stavu klidu (quiescence) a do stavu ne-
regulované proliferace se dostavaji v du-
sledku mutaci. 2. Zatimco SMT postuluje,
ze karcinogeny vyvolavaji v burikdch mu-
tace, jejichz dUsledkem je pak ztrata kon-
troly nad proliferaci, TOFT vychazi z toho,
Ze prvotni dopad pUsobeni karcinogen
na tkané spociva v naruseni normalini or-

ganizace tkani, naruseni fyziologickych
interakci mezi parenchymalnimi a stro-
malnimi burikami. A pravé tato ztrata
adekvatni struktury a v dlisledku i ade-
kvétni signalizace mezi bunkami uvnitf
tkédni potom vede k deregulaci, tj. ke
ztraté inhibice bunécné proliferace a stoji
také jako klicova pficina za vyvojem na-
dord. Z tohoto Uhlu pohledu byvaji za-
stanci SMT nékdy oznacovani jako re-
dukcionisté - v tom smyslu, Ze redukuji
pohled na pfi¢inu a podstatu nddord na
ulohu genli - tedy ze zastavaji genocent-
ricky pohled, zatimco zastanci TOFT jako
organicisté [5].

Jak uz bylo zminéno, zastanci SMT vy-
chazeji predevsim z poznatkl moleku-
larni a bunécné biologie. TOFT mnohem
spiSe navazuje na poznatky vyvojové bio-
logie a embryologie. Vlastné jiz v 19. sto-
leti byl vysloven nazor, Ze existuje pa-
ralela mezi embryondlnim vyvojem
a karcinogenezi a Ze podstatou vzniku
nadord je zménéna organizace tkani.
V té dobé jiz byly k dispozici poznatky
o vyvojové plasticité lidskych plod(, vé-
délo se o vlivu prostiedi na vyvoj plodu.
A existuje fada novéjsich pozorovani
a experimentélnich dat, kterd davaji or-

ganicistim za pravdu a potvrzuiji, ze to,
co je pro vyvoj nadord podstatné, je
kontext, ve kterém se bunky nachazeji.
a) Je-li napf. rané embryo transplanto-
vano na ektopické misto (ledvina, peri-
tonedlni dutina), chova se jako maligni
nador - teratokarcinom. Naopak bunky
teratokarcinomu injikované do raného
embrya (ve stadiu blastocysty) se stanou
soucasti normalnich tkani a organt [9].
Takové experimenty naznacuji, Zze viibec
neplati, Ze nddorova bunka musi byt
nadorovou bunkou navzdy a priori, ale
spise se zda, jako by nadorovy feno-
typ byl plasticky a epigeneticky fizeny.
Je ptizplsobivy a objevuje se na Urovni
fizeni tkani [7,10-12]. b) Sotoova a Son-
nenschein napf. provedli experimenty,
ve kterych se pokusili vyvolat tvorbu
karcinomu prsu u krys pGsobenim kar-
cinogenu N-nitrosometyl mocoviny
(NMU). U¢inku NMU vystavili bud' epi-
telidIni bunky, nebo stroma, nebo oba
typy tkanovych kompartmentd. Zjis-
tili, ze k neoplastické transformaci epi-
telidlnich bunék dochazelo pouze v pfi-
padé, kdy plsobeni karcinogenu bylo
vystaveno stroma, bez ohledu na to, zda
epitelidlni bunky samotné exponovany
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byly, ¢i ne [13]. Tento vysledek ukézal, ze
klicovym cilem karcinogenu a spousté-
¢em transformace je stroma, nikoli pa-
renchymalni bunky - nositelky mutac-
nich zmén [7,10-12].

Mina Bissellova

K vyznamnym a nepfehlédnutelnym
predstavitelllm organicistického po-
hledu na vyvoj nadord patfi Mina Bis-
sellova. Zabyva se vlivem architektury
tkani a mikroprostredi v¢. extracelularni
matrix na vznik a vyvoj nadord, prede-
v$im nadoru prsu. Je ji pfisuzovén radi-
kalni, ale stale vice pfijimany nazor, ze
jak béhem normaélniho vyvoje, tak u né-
kterych patologickych jevil fenotyp do-
minuje nad genotypem. V 70. letech
20. stoleti, na pocatku své kariéry, se Bis-
sellova na prednasce Beatrice Mintzové
sezndmila s vysledky prace jeji labora-
tore (viz vyse, [9]) a ve své vlastni labora-
tofi je pak dale rozvinula. a) Pouzila virus
Rousova sarkomu, ktery nesl aktivovany
onkogen ras. Kdyz byl virus injikovadn do
kurat, vyvolaval tvorbu sarkom0. Stejny
virus injikovany do kufeciho embrya
zadné sarkomy nezpusobil. Pokud vsak
byly bunky tohoto embrya prevedeny
do tkanové kultury, ziskaly opét trans-
formovany charakter. Zavér Bissellové
byl jednoznacny: to, co rozhoduje o tom,
zda se z bunék nesoucich aktivovany on-
kogen vytvofi nador, je kontext neboli
mikroprostiedi, které je vné infikované
buriky [14]. b) K doslova ,vhledovym”
vysledkiim laboratofe Miny Bissellové
patfi nescetné experimenty s bunkami
karcinomu prsu, ve kterych ukazala, jak
vyznamny podil na vysledném feno-
typu bunék ma zplsob kultivace. Pfi ob-
vyklé kultivaci bunék v tkdnovych kul-
turach na plochém dné Petriho misek
méni mamarni epitelidIni buriky vyrazné
svou morfologii, ztraceji polaritu, pre-
stavaji produkovat mléko. Zcela ,zapo-
menou” svou formu i funkci, kterou maji
uvnitf organizmu. Pokud jsou umistény
na povrchy, které simuluji 3D prostiedi
redlné tkané, buriky se reorganizuji a vy-
tvareji struktury, které vypadaji opét fy-
ziologicky. A Bissellova ukazala, Ze ve
3D prostfedi mohou nadorové buriky
revertovat do normalniho stavu, pres-
toZe i nadéle nesou ve svych genech
mutace. Tim prokdzala kli¢covy vliv pro-

stfedi na bunécny fenotyp a také to, ze
adekvatni signalizace z mikroprostiedi
udrzuje transformacni proces pod kon-
trolou [15]. V dalsich pracich pak dale
podrobné studovala ulohu tkanové ar-
chitektury, stromdlnich bunék a extrace-
luldrni matrix béhem vyvoje, pti udrzo-
vani homeostaze a také béhem vyvoje
nadort (pro piehled [16-21]).

Svymi pracemi tak Bissellova pfispéla
i k objasnéni jevu, ktery byl zaroven jed-
nim z myslenkovych vychodisek celé jeji
prace. Tato pozorovani se tykala vyskytu
okultnich nadora. Bissellova si kladla
otazku, jak je vlastné mozné, ze lidé ne-
maji nadory mnohem ¢astéji. Vychézela
z pfedstavy, Zze v lidském téle je asi 10 bi-
liond bunék, které vznikaji opakovanym
délenim jedné bunky - oplozeného va-
jicka. Béhem lidského Zivota jsou opa-
kované vystaveny pUsobeni rady skod-
livych latek, exogennich i endogennich,
které v bunkach vyvolavaji vznik mu-
taci, v¢. mutaci v onkogenech a nadoro-
vych supresorech. Podle stavajiciho dog-
matu (tj. SMT) by v téchto mutovanych
bunkdch mélo dojit ke ztraté kontroly
nad jejich proliferaci a mély by se stat
pocatkem novych nadord. Ale realita
je takova, ze nadoru se u lidi vyskytuje
podstatné méné nez takto Skodlivych
mutaci. Na zdkladé mnoha svych vy-
sledk( se Bissellovd domniva, ze v téchto
pfipadech je to pravé mikroprostiedi ob-
klopujici nador, které poskytuje signdly
inhibujici dalsi vyvoj nddoru. Dokud je
zachovéna tkanova architektura a ho-
meostdaze, je vyvoj nddoru suprimovan.
Jinymi slovy: iniciaci nddord nelze za-
branit, ale lIze mit kontrolu nad jejich
dalsi progresi [22]. V této souvislosti je
jesté treba poznamenat, Ze Bissellova -
na rozdil od Sotoové a Sonnenscheina —
nepopird uUcast a podil onkogennich
mutaci na vzniku a vyvoji nadorq, i kdyz
ve shodé s nimi poukazuje na kli¢covy
podil mikroprostiedi, tedy kontextu, pfi
kontrole nadorové progrese. A to s tim,
ze mikroprostiedi mGze dalsi progresi
nadorl inhibovat (obr. 3 A), ale také sti-
mulovat (obr. 3 B) [22].

Sblizovani pohledti SMT a TOFT?
Hybridni teorie?

Jsou SMT a TOFT neslucitelné? Nebo je
to jen otazka vyvoje a postupného sbli-

zovani stanovisek? Existuji hybridni
koncepce?

Jiz na pfikladu Miny Bissellové a je-
jiho pojeti, podle kterého se na kance-
rogenezi podileji vedle zdsadniho pfi-
spéni mikroprostiedi také onkogenni
mutace [22], je vidét, Ze hranice mezi
redukcionisty a organicisty neni nijak
neprostupnd. Podobné na strané za-
stancl SMT neni koncepce Weinberga
a Hanahana jedind a nékteré se mohou
jevit jako blizsi TOFT. Naptiklad Richard
Klausner se domniva, Ze nadory vysti-
huji tfi klicové vlastnosti: 1. genomova
nestabilita, 2. zménéné bunécné cho-
vani a 3. zménéné tkanové chovani.
Svym tietim bodem tedy zietelné po-
jmenovava a vyzdvihuje vyznam vztahu
a signalizaci mezi bunkami uvnitf vy-
soce usporadanych tkani [23]. OvSem
i samotni Hanahan s Weinbergem vzdy
zdlrazriovali, Ze pro pochopeni vyvoje
nador( se nelze omezovat pouze na stu-
dium nadorovych bunék. Jiz ve své pl-
vodni praci z roku 2000 zfetelné upo-
zornili na to, Ze nador je komplexni
tkan, uvniti které je mnoho raznych bu-
nécnych typl a nebunécnych struktur,
které spolupracuji a navzajem se ovliv-
nuji a na vyvoji nadoru se podileji spo-
le¢né [3]. Upozornovali, Ze takové pro-
cesy jako naddorovou angiogenezi nebo
invazi a metastazovani nadorl nelze
pochopit bez toho, Zze by byly vzaty
v Uvahu komplexni vztahy mezi bun-
kami nadorovymi a stromalnimi. Ve své
navazné praci z roku 2011 potom rozsi-
fili seznam typickych znak{ nddor{ napf.
o pfitomnost chronického zanétu, ko-
munikaci s imunitnim systémem a také
vliv mikroprostiedi, tedy pravé o ta-
kové znaky, které dale podtrhuji vy-
znam mikroprostiedi pfi vyvoji nador(
(obr. 1 A, B) [4].

O dalsi zddraznéni vyznamu nadoro-
vého mikroprostiedi pro vyvoj nador(
se pak postaral Douglas Hanahan - dlou-
holety souputnik Roberta Weinberga
a spoluautor jejich spole¢nych kultov-
nich ¢lankd - kdyz v roce 2012 publikoval
spole¢né s Lisou M. Coussensovou praci
s emotivnim nazvem Spolupachatelé zlo-
¢inu: funkce bunék naverbovanych do
naddorového mikroprostredi (Accesso-
ries to the crime: Functions of cells recrui-
ted to the tumor microenvironment [24]).
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e )
Potlacujici faktory
fyziologicka architektura tkdné
tkanové specificka extracelularni
matrix
myoepitelidlni buriky
tkanové makrofagy
fibroblasty
Podpurné faktory
porusena tkanova architektura
0 angiogeneze
@ aberantni extraceluldrni matrix
== aberantni myoepitelidlni buriky
. makrofagy asociované s nadorem
# fibroblasty asociované s nadorem
o hormony
o ristové faktory
* reaktivni kyslikové radikaly
o matrixovélmetaIc,>proteézy/
/aberantni proteazy
L % cytokiny y

Obr. 3. Teorie pole tkanové organizace.

Normalni struktura mikroprostredi tkané funguje jako bariéra kancerogeneze, poskozené mikroprostiedi mize vyrazné podporovat vyvoj né-
doru. Upraveno podle [22].
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V této prdci autori ukazali, Ze témér bez
vyjimky vdechny zakladni typické vlast-
nosti nadorl jsou zasadnim zplsobem
ovliviiovany nenadorovymi bunkami,
pfedevsim infiltrujicimi burikami imu-
nitniho systému, s nddorem asociova-
nymi fibroblasty a angiogennimi vasku-
larnimi burikami a pericyty (obr. 1 A-C).
Ackoliv prace vysla v pfisné védec-
kém casopise Cancer Cell (s impakto-
vym faktorem 25,9), najdeme v ni velmi
literarni, az emotivni vyjadfeni typu:
~Nddorové buriky nevyvoldvaji nemoc
samy, ale svddéji a korumpuji ostatni
buriky ve svém okoli, aby se posta-
vily mimo zdkon bunécné spolecnosti.”
Podobné kdybychom sledovali recentni
prace Roberta Weinberga, neda se v nich
prehlédnout dlraz, ktery klade na sou-
¢innost mikroprostfedi a nadorovych
bunék pfi vyvoji nadord. Pfedevsim se
to tyka jeho vyzkumu epitelidlni mezen-
chymalni tranzice a jeji Ucasti na nado-
rovém metastazovani (napf. [25,26]).
Na druhou stranu nelze pfehlédnout ani
to, Ze pohled na kmenové bunky a jejich
fidici a urcujici roli ve vyvoji nddord -
dalsi oblast vyzkumu, v niz je Weinberg
velmi aktivni — je spiSe pohledem z po-
zice SMT [27-29].

Co plyne z védomi ,sporu”

SMT a TOFT?

Jak dalece jsou SMT a TOFT slucitelné?
Je vibec pfinosné klast si otazku o dvo-
jim pojeti vyvoje naddord? Neni to jen his-
torizujici pohled, ktery se ¢asem sam vy-
fesi? Pokud vyznamnost a pfinosnost
pfipoustime, tak v ¢em spociva?

Pohled autorti TOFT - Ana Sotoova

a Carlos Sonnenschein

Jsou to predevsim Sotoova a Sonnen-
schein, autofi teorie pole tkanové or-
ganizace [8], v niz se ostfe vymezili vci
SMT, redukcionizmu a genocentrizmu,
ktefi se domnivaji a opakované to zdU-
raziuji a vysvétluji, ze SMT a TOFT jsou
dvé nekompatibilni a nesmifitelnd pojeti
kancerogeneze. Domnivaiji se, ze bud'vé-
fite, ze proces kancerogeneze zacina je-
dinou odrodilou burikou a je to nemoc
bunék s neregulovanou buné¢nou proli-
feraci, nebo se soustiedite na spolecen-
stvibunék a vnimate nador jako problém
organizace tkani a komunikace mezi

burikami. Nevedou spor o data a pozo-
rovani, nybrz spor o jejich interpretaci,
a v disledku tedy i pochopeni podstaty
celého procesu. Napfiklad zpUsobuji
vrozené mutace nékterych gent (z hle-
diska SMT nadorovych supresorl) pri-
marné rozvrat regulace bunécné proli-
ferace, nebo vyvolavaji rozvrat struktury
tkani, jehoz nasledkem je potom neade-
kvatni signalizace, komunikace mezi
burikami projevujici se mimo jiné zmé-
nou proliferace nékterych typd bunék?
Zatimco TOFT bere v Uvahu prede-
vsim kontext, tkarové usporadani, SMT
vnima bunky uvnitf tkani jako kvazi-au-
tonomni jednotky fizené zevnitf svymi
geny [11].

Mohlo by se zdét, ze neustaly posun
v uvazovani hlavniho proudu nadorové
biologie (SMT) smérem ke studiu mikro-
prostiedi a komplexnich vztah( uvnitf
nadorl dava TOFT a jejim autordm za
pravdu a Ze je také bude uspokojovat.
Ale tak to zietelné neni.V jedné své starsi
praci autofi TOFT odmitli posuny v uva-
Zovéni zastanct SMT jako pouhé korekce
pojeti, které je Spatné ve svém principu:
,Pokud zastdnci SMT narazi na nesrovna-
losti, naklddaji s nimi podobné jako astro-
nomové v pre-kopernikovské ére, kdyz na-
rdZeli na nesrovnalosti mezi teorii a svymi
daty o pohybu planet. Obéznym drahdm
planet neustdle priddvali dalsi a dalsi ko-
rekce. Pritom resenim nesrovnalosti bylo
odstranit Zemi ze stredu ptolemaiovského
vesmiru a zasadit na jeji misto Slunce.
A tato metafora je pro soucasnou kan-
cerogenezi plné platnd.” [30]. Sotoova
a Sonnenschein trvaji na tom, Ze to, co
je nezbytné, je skutecné zésadni zména
paradigmatu, kterym na procesy vy-
voje nadoru nahlizime. Pro né jsou SMT
a TOFT neslucitelné [11,31].

Protinadorova terapie

Znalost a prijeti, védomi si obou odlis-
nych konceptl - at uz je vnimame jako
vyhrocené neslucitelné nebo konver-
gujici - maze v oblasti nadorové bio-
logie vyznamné ovlivnit fadu véci.V teo-
retické roviné uspofadani experiment(
(napf. uvédomeéni si omezené vypovi-
daci hodnoty 2D tkanovych kultur, ne-
zbytnost kooperace rdznych bunécnych
typu...) a interpretaci jejich vysledka,
obecné tedy nase porozuméni kancero-

genezi. V praktické roviné to pak mlze
napf. vyznamné ovlivnit strategii pro-
tinddorové terapie [32]. Pfi pochopeni
vyznamu kontextu, tj. struktury tkané
a predevsim jejiho funkéniho pfispévku
k vyvoji nadorli nebude protinddorova
terapie mifit pouze nebo predevsim na
nadorové burky, ale také na fibroblasty,
endotelidlni bunky, leukocyty a dalsi
buriky imunitniho systému a dalsi bu-
nécné typy i nebunécné struktury (ex-
traceluldrni matrix a jeji slozky). Takova
terapeutika jiz byla vyvinuta (napf. be-
vacizumab/Avastin) a dalsi jisté budou
nasledovat. Zde stoji za to pfipome-
nout a citovat jeden starsi komentar
klasika nddorové angiogeneze Judaha
Folkmana. V roce 2000, kdyz vysvétlo-
val vyhody anti-angiogenni terapie, se
do znac¢né miry vymezoval vici prevla-
dajicimu, tj. somatickému mutacnimu
paradigmatu, které opakované nazyval
genocentrickym a vtipné oznacil sv(j
odlisny Uhel pohledu jako ,endotelidlné-
-centrické paradigma” [33]. Mohlo by to
vypadat jako vtipny bonmot respekto-
vaného velikdna nddorové biologie. Vtip,
ktery odrazi védomi pfilis tésného (teh-
dejsiho?) ahlu pohledu na vyvoj nadord.
Jen kdyby za timto povzdechem nebyly
dlouhé roky odmiténi, az ostrakizace,
kterého se mu ze strany zastanct SMT
dostavalo. Ti nejenze na dlouhou dobu
jeho préaci ignorovali, nazyvali ho 3arla-
tanem, ale také mu na dlouho kompliko-
vali moznosti, aby na svém objevu dale
ucinné pracoval [34].

Tieti teorie?

Jak bylo fec¢eno v predchozim odstavci,
anti-angiogenni terapie naddord ne-
byla vysledkem néjakého zdsadniho
paradigmatického pfehodnoceni SMT,
spiSe vysledkem vyvoje a celkem pfiro-
zeného posunu v chapani kanceroge-
neze smérem k vyssi komplexité. To by
také davalo za pravdu filozofovi Chris-
tophu Malaterrovi, ktery v roce 2007 na-
psal podrobnou, zasvécenou studii or-
ganicizmu a redukcionizmu ve vyzkumu
nadorl a dosel k zavéru, ze pozice SMT
a TOFT nejspi$ nesmifitelné nejsou. Jed-
nak poukdzal na ur¢itou argumentacni
a dikazni neddslednost nebo nedota-
Zenost organicistl pfi jejich vymezovani
se vUc¢i redukcionistam, a dale se domni-
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val, Ze obé teorie jevi tendenci ke kon-
vergenci. Malaterre pfedpovédél, nebo
pfinejmensim pfipustil vytvoreni tfeti
teorie - tzv. systemického pohledu na
karcinogenezi - kterd bude obé vychozi
stanoviska spojovat [5].

Do néjaké miry predstavu o syste-
mické teorii kancerogeneze naplnuje
stochasticky epigeneticky model vy-
voje nadorli Andrewa Feinberga. Podle
tohoto modelu stoji na pocatku vy-
voje nadoru epigenetické zmény, pre-
devsim zmény imprintingu — metylace
DNA spojend s kovalentnimi modifi-
kacemi histond. Na zakladé svych vy-
sledk(l se Feinberg domniva, Ze urcita
mira spontadnni stochastické heteroge-
nity epigenomu je pfirozend a vlastni
véem, tedy i zdravym bunkam a je
pravdépodobné zdrojem adaptability
a evoluce. K jejimu vyraznému navy-
$eni muze dochézet v dlsledku stresu,
napf. opakovanymi cykly poskozeni
a hojeni. Tedy vlivem a plsobenim mi-
kroprostfedi nebo i $irSiho okoli nddoru.
Dlsledkem takto navysenych epigene-
tickych zmén muze byt variabilita ge-
nové exprese, v¢. zmén v expresi gend,
jejichz produkty se podileji na regu-
laci klicovych bunécnych vlastnosti
a funkci, které si spojujeme s vyvojem
nadord [35,36].

A jaky je vztah epigenetického mo-
delu vyvoje nadord k SMT? Feinberg do-
slova tika, Ze geneticky model je v po-
fadku, jen je neuplny a predstavuje
pouze 50 % pficiny a vysvétleni kancero-
geneze. Podle Feinberga je srdcem evo-
luce nddoru pravé epigenetika. Zménu
epigenomu vidi jako prvni fazi vyvoje
nadord, po které teprve nésleduje faze
vzniku a selekce mutaci gend, nasledo-
vana eskalaci genetické a epigenetické
nestability [35]. Po¢atky vyzkumu epige-
netiky — spojené predevsim se jménem
Conrada Waddingtona - spadaji jiz do
prvni poloviny 20. stoleti. V souvislosti
s tématem tohoto sdéleni neni bez zaji-
mavosti, Ze dvefe k uznani podilu epige-
netickych mechanizmd na vyvoji nadorud
otevrely objevy mutaci v genech kédu-
jicich slozky epigenetického aparatu.
Jinymi slovy, byl to Cistokrevny SMT pfi-
stup, ktery vedl k rozpoznani a uznani
Ucasti epigenetickych mechanizmi na
vyvoji nadord [37].

Zavér

Je tedy otdzka, zda ma smysl se jesté
dnes zabyvat SMT a TOFT a jejich ,stre-
tem” a k ¢emu je takové zkoumani dobré.
Pokud jde o odpovéd na bezprostfedni
otéazku, kterou si obé teorie kladly - tedy
jak vznikaji nadory a na jaké drovni lezi
klicova pfi¢ina jejich vzniku - da se na
zdkladé viech dosavadnich zkusenosti
predpokladat, Zze diive nebo pozdéji bude
nalezena a jeji nalezeni bude spise otaz-
kou c¢asu a experimentdlniho Usili nez
teoretického zodpovézeni otazky, zda
pravdu maji redukcionisté, nebo organi-
cisté. Na druhou stranu, pokud si budeme
védomi téchto dvou pojeti, bude to zpres-
novat zplsob, jakym budeme o celé pro-
blematice premyslet, jak budeme experi-
mentovat a interpretovat vysledky [38].

Literatura

1. Weinberg RA. Oncogenes, tumor suppressor genes,
and cell transformation: trying to put it all together.
In: Brugge J, Curran T, Harlow E et al (eds). Origin of
human cancer: a comprehensive review. New York: Cold
Spring Harbor Laboratory Press 1991: 1-13.

2. Weinberg RA. Coming full circle — from endless com-
plexity to simplicity and back again. Cell 2014; 157(1):
267-271.doi: 10.1016/j.cell.2014.03.004.

3. Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer. Cell
2000; 100(1): 57-70.

4. Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next
generation. Cell 2011; 144(5): 646-674. doi: 10.1016/j.cell.
2011.02.013

5. Malaterre C. Organicism and reductionism in cancer re-
search: towards a systemic approach. Int Stud Philos Sci
2007;21(1): 57-73.

6. Weinberg AR. Jedind odrodild bunka. Jak vznika rako-
vina. Praha: Academia 2003.

7.Sonnenschein C, Soto AM. Are times a ‘changing'in car-
cinogenesis? Endocrinology 2005; 146(1): 11-12.

8. Sonnenschein C, Soto AM. The society of cells: cancer and
control of cell proliferation. New York: Springer-Verlag 1999.
9. Stewart TA, Mintz B. Successful generations of mice
produced from an established culture line of euploid te-
ratocarcinoma cells. Proc Natl Acad Sci U S A 1981; 78(10):
6314-6318.

10. Soto AM, Sonnenschein C. The somatic mutation
theory of cancer: growing problems with the paradigm?
Bioessays 2004; 26(10): 1097-1107.

11. Soto AM, Sonnenschein C. Emergentism as a default:
cancer as a problem of tissue organization. J Biosci 2005;
30(1): 103-118.

12. Soto AM, Sonnenschein C. One hundred years
of somatic mutation theory of carcinogenesis: is it
time to switch? Bioessays 2014; 36(1): 118-120. doi:
10.1002/bies.201300160.

13. Maffini MV, Soto AM, Calabro JM et al. The stroma as
a crucial target in mammary gland carcinogenesis. J Cell
Sci 2003; 117(8): 1495-1502.

14. Dolberg DS, Bissell MJ. Inability of Rous sarcoma virus
to cause sarcomas in the avian embryo. Nature 1984;
309(5968): 552-556.

15. Weaver VM, Petersen OW, Wang F et al. Reversion of
the malignant phenotype of human breast cells in three-
-dimensional culture and in vivo by integrin blocking an-
tibodies. J Cell Biol 1997; 13(1): 231-245.

16. Nelson CM, Bissell MJ. Of extracellular matrix, scaffolds,
and signaling: tissue architecture regulates development,
homeostasis, and cancer. Annu Rev Cell Dev Biol 2006; 22:
287-309.

17. LaBarge MA, Petersen OW, Bissell MJ. Of microenvi-
ronments and mammary stem cells. Stem Cell Rev 2007;
3(2):137-146.

18. Ghajar CM, Bissell MJ. Extracellular matrix control of
mammary gland morphogenesis and tumorigenesis: in-
sights from imaging. Histochem Cell Biol 2008; 130(6):
1105-1118. doi: 10.1007/500418-008-0537-1.

19. Bissell MJ, Inman J. Reprogramming stem cell is
microinvironmental task. Proc Natl Acad Sci U S A 2008;
105(41): 15637-15638. doi: 10.1073/pnas.0808457105.
20. Weigelt B, Bissell MJ. Unraveling the microenviron-
mental influnces on the normal mammary gland and
breast cancer. Semin Cancer Biol 2008; 18(5): 311-321.
doi: 10.1016/j.semcancer.2008.03.013.

21. Spencer VA, Xu R, Bissell MJ. Gene expression in the
third dimension: ther ECM-nucleus connection. J Mam-
mary Gland Biol Neoplasia 2010; 15(1): 65-71. doi:
10.1007/510911-010-9163-3.

22. Bissell MJ, Hines WC. Why don't we get more cancer?
A proposed role of the microinvorement in restraining
cancer progression. Nat Med 2011; 17(3): 320-329. doi:
10.1038/nm.2328.

23. Klausner RD. The fabric of cancer cell biology — weav-
ing together the strands. Cancer Cell 2002; 1(1): 3-10.

24. Hanahan D, Coussens LM. Accessories to the crime:
functions of cells recruited to the tumor microenviron-
ment. Cancer Cell 2012; 21(3): 309-322. doi: 10.1016/j.
ccr.2012.02.022.

25. Polyak K, Weinberg RA. Transition between epithelial
and mesenchymal states: acquisition of malignant and
stem cell traits. Nat Rev Cancer 2009; 9(4): 265-272. doi:
10.1038/nrc2620.

26. Tam WL, Weinberg RA. The epigenetics of epithelial-
-mesenchymal plasticity in cancer. Nat Med 2013; 19(11):
1438-1449.

27. Gupta PB, Chaffer CL, Weinberg RA. Cancer stem cells:
mirage or reality? Nat Med 2009; 15(9): 1010-1012. doi:
10.1038/nm0909-1010.

28. Pattabiraman DR, Weinberg RA. Tackling the cancer
stem cells — what chalenges do they pose? Nat Rev Drug
Discov 2014; 13(7): 497-512. doi: 10.1038/nrd4253.

29. Chaffer CL, Weinberg RA. How does multistep tumori-
genesis really proceed? Cancer Discov 2015; 5(1): 22-24.
doi: 10.1158/2159-8290.CD-14-0788.

30. Sonnenschein C, Soto AM. Somatic mutation theory
of carcinogenesis: why it should be dropped and repla-
ced. Mol Carcinogenesis 2000; 29(4): 205-211.

31. Sonnenschein C, Soto AM. Theories of carcinogenesis:
an emerging perspective. Semin Cancer Biol 2008; 18(5):
372-377.doi: 10.1016/j.semcancer.2008.03.012.

32. Kenny PA, Lee GY, Bissell MJ. Targeting the tumor mic-
roenvironment. Front Biosci 2010; 12: 3468-3474.

33. Folkman J, Hahnfeldt P, Hlatky L. Cancer: looking out-
side the genome. Nat Rev Mol Cell Biol 2000; 1(1): 76-79.
34. NOVA [homepage on the Internet]. Cancer war-
rior [cited 2015 June 1]. Available from: http://www.pbs.
org/wgbh/nova/cancer/program.html.

35. Feinberg AP. Epigenetic stochasticity, nuclear
structure and cancer: the implications for medicine. J Int
Med 2014; 276(1): 5-11. doi: 10.1111/joim.12224.

36. Timp W, Feinberg AP. Cancer as a dysregulated epi-
genome allowing cellular growth advanatge at the ex-
pense of the host. Nat Rev Cancer 2013; 13(7): 497-510.
doi: 10.1038/nrc3486.

37. Rodriguez-Paredes M, Esteller M. Cancer epigene-
tics reaches mainstream oncology. Nat Med 2011; 17(3):
330-339. doi: 10.1038/nm.2305.

38. Chlapek P, Chovanova S, Slavikové V et al. Mikropro-
stfedi nddoru — moznost vyzkumu v podminkéch in vitro.
Klin Onkol 2014; 27 (Suppl): S48-S52.

266

Klin Onkol 2016; 29(4): 259-266




PREHLAD

Vplyv lie¢by na kognitivne funkcie a kvalitu
zivota u pacientov s karcinomom semennikov

Impact of Treatments to Improve Cognitive Function and Quality
of Life on Cancer Patients with Carcinoma of the Testes

Vasilkova L.

Psychologickd ambulancia, Poliklinika, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava, Slovenska republika

Suhrn

Vychodiskd: Rakovina semennikov je jednym z najcastejsich a najlepsie liecitelnych onkologic-
kych ochoreni u muzov vo veku 15-49 rokov. Vzhladom k vysokej miere preZzitia, v tejto popu-
lacii pacientov, je podstatné zachovanie kvality Zivota a minimalizovanie neziaducich Uc¢inkov
liecby. Maligné nédory a ich liecba ovplyviuju pacientov neziaducim spésobom vo viacerych
dimenziach psychosocialneho a neurokognitivneho fungovania. Coraz viac pozornosti sa ve-
nuje negativnemu dopadu ochorenia a liecby na mozog, kognitivne funkcie a nasledné neuro-
kognitivne dysfunkcie, ozna¢ované ako ,,chemo brain” alebo ,chemo fog”. Nadorové ochorenia
a ich lie¢ba st asociované s neurotoxicitou a s kognitivnymi deficitmi, ktoré sa manifestuju
v klticovych oblastiach kognitivnych funkcii. V3etky tieto problémy mézu nepriaznivo ovplyv-
novat pacientov v lie¢be a v remisii v désledku ¢oho dochadza k znizovaniu kvality Zivota vo
viacerych oblastiach. Vzhladom na relativne dobré prezitie pacientov s rakovinou semennikov,
je dolezité pochopit charakter, rozsah a ¢asovy priebeh symptémov ochorenia, liecby a jej ne-
Ziaducich uc¢inkov a dopad toxicity onkologickej lie¢by, ktoré mozu viest k dlhodobym fyzickym,
psychickym a socidlnym problémom. Pacienti s testikularnymi nadormi, maju vysoki moznost
vylie¢enia a preto vnimaju nielen kratkodobé, ale aj dlhodobé vedlajsie ucinky terapie, ktoré
ovplyvnuju ich kvalitu zZivota. Ciel* Ciefom tohto ¢lanku je ponuknut uceleny a stru¢ny pohlad
na problematiku kognitivnych dysfunkcii a kvality Zivota pacientov s rakovinou semennikov.
Zdver: Prinosom by bolo, ak by sa ¢ast vyskumu v oblasti karcindmu semennikov sustredila aj
na vztah psychosocidlnych faktorov, psychickych poruch a kognitivnych funkcii u tejto skupiny
pacientov.
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Summary

Background: Testicular cancer is one of the most common and most treatable cancers in men aged 15-49 years. The high survival rates
mean that it is essential to maintain quality of life and minimize adverse effects associated with treatment. Both malignant tumors and the
modalities used to treatment them can have adverse effects from both a psychosocial and a neurocognitive function perspective. Recently,
attention has focused on the negative impact of the disease and its treatment on the brain and on cognitive function, which can result in
a form of neurocognitive dysfunction known as ,chemo brain” or ,chemo fog". Both cancer itself and the modalities used to treat it are as-
sociated with neurotoxicity and cognitive deficit, which are manifest in key areas of cognitive function. These problems may adversely
affect both patients undergoing treatment and those in remission, with a consequent reduction in quality of life. Because many patients
survive testicular cancer, it is important to understand the characteristics, range, and time course of disease symptoms, treatment, and side
effects, all of which can lead to long-term physical, psychological, and social problems. Testicular cancer has a high potential for cure; the-
refore, patients suffer not only short-term but also long-term side effects associated with therapy. Aims: This article aims to offer a com-
plete and concise overview of cognitive dysfunction and quality of life for patients with testicular cancer. Conclusion: It would be benefi-
cial if research into testicular cancer also focused on the relationships between psychosocial factors, psychological disorders, and cognitive

function.

Key words

cognitive functions - quality of life — sexuality - body image

Uvod

Rakovina semennikov je jedno z naj-
CastejSich a najlepsie liecitelnych on-
kologickych ochoreni u muzov vo veku
15-49 rokov, pricom jej vyskyt sa zvy-
Suje. Vzhladom k vysokej miere prezi-
tia v tejto populacii pacientov je dole-
Zité zachovanie kvality zivota (quality
of life — QOL) a minimalizovanie nezia-
ducich uc¢inkov liecby [1]. Tieto aspekty
ochorenia su obzvlast vyznamné, pre-
toze karcindm semennikov sa vyskytuje
u muzov, ktori sa blizia k vrcholu v osob-
nom a v profesijnom Zivote alebo su
na nom, kedy fertilita, maskulinita a ro-
dinny Zivot maju centralny vyznam [2].

Vplyv ochorenia a liecby

na kognitivne funkcie

Maligné nédory a ich lie¢ba (chemote-
rapia, rddioterapia, hormonalna terapia,
chirurgicka liecba) ovplyvnuju neziadu-
cim spésobom mnoho onkologickych
pacientov vo viacerych dimenziach psy-
chosocidlneho a neurokognitivneho
fungovania. Vyskumnici v oblasti onko-
l6gie a lekari su si stale viac vedomi ne-
gativnych dopadov rakoviny a jej liecby
na mozog, mentélne procesy a kogni-
tivne funkcie. Avsak ucinné intervencie
pri lie¢be rakoviny v suvislosti s lie¢bou
neurokognitivnych dysfunkcii, ozna-
¢ovanych aj ako ,chemo brain” alebo
,chemo fog", stéle chybaju. Tento fakt
je spésobeny ciastocne aj tazkostami
pri pochopeni ich etiolégie a nedostat-
kom spolahlivych metéd na posudzo-

vanie pritomnosti a zavaznosti kognitiv-
nych poruch. Nadorové ochorenia a ich
lie¢cba su asociované s neurotoxicitou
a s kognitivnymi deficitmi, ktoré sa ma-
nifestuju v klicovych oblastiach kogni-
tivnych funkcii (tab. 1).

Vsetky tieto problémy a poruchy
mozu nepriaznivo ovplyvnit pacientov
v liecbe, ale aj v remisii, v désledku ¢oho
dochédza k znizovaniu QOL v viacerych
oblastiach — psychosocidlna, ekono-
mickd, emociondlna, interpersondlna [3].
Neurokognitivne dysfunkcie vznikajice
ako nésledok ochorenia a lie¢by boli zis-
tené az u 75 % pacientov a prezivsich
s malignymi nadormi, ako napr. prsnik,
hlava a krk, prostata, semenniky ¢i kolo-
rektélny karciném [4].

Etiologia neurokognitivnych
dysfunkcii

Etiolédgia neurokognitivnych dysfunkcii
v takychto pripadoch sice nie je dopo-
sial' znama, avsak vyskumnici navrhuju
rad moznych pricin, ktoré vyplyvaju tak
z nadorovych ochoreni, ako aj z lie¢by
(schéma 1). Niektoré z moznych faktorov
podielajucich sa na ich vzniku zahffaju
biochémiu mozgu, genetické predis-
pozicie k poklesu kognitivnych funkcif,
tumory mozgu, metastadzy v mozgu,
zlyhania hematoencefalickej bariéry,
poskodenie DNA, poruchy nervovej
sustavy, demyelinizécia, mikrovasku-
larne obstrukcie, CMP, oxidativny stres,
zmeny hladiny horménov, abnormélne
aktivity cytokinov [5]. Tieto faktory mézu

Tab. 1. Prehlad kognitivnych deficitov spésobenych nadorovym ochorenim

a liecbou [4].

~

Kognitivne deficity

ozornost v
P roztrzitost

tazkosti pri okamzitom a oneskorenom vybavovani,
poruchy kratkodobej alebo pracovnej pamiti,
problémy v oblasti verbalnej a vizuadlnej pamati

pamat

rychlost spracovania
informacif

problémy pri pldnovani, organizovani, rieseni problé-
mov, v abstraktnom mysleni, znizena mentalna flexi-

bilita, kognitivny vhlad alebo schopnost monitorovat
a korigovat vlastné presvedcenie

exekutivne funkcie

narusenie koncentracie, selektivnej pozornosti,

problémy pri kognitivnej manipuldcii s ddtami
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byt samostatne pdsobiace alebo syner-
gicky zapojené do kognitivnych dys-
funkcii @ m6zu réznorodo zhorsovat ko-
gnitivne problémy na zéklade osobnej
charakteristiky pacientov, ako je vek,
vzdelanie, kognitivne rezervy, ¢i psycho-
logické a behavioradlne komorbidity [6].
Vzhladom na relativne dobré prezitie
mnohych pacientov s rakovinou semen-
nikov je délezité pochopit charakter, roz-
sah a ¢asovy priebeh symptémov ocho-
renia, lie¢by a jej neZiaducich ucinkov
a dopad toxicity onkologickej lie¢by [3].

Chemoterapia a zmeny
v kognitivnych funkciach
Kognitivnymi funkciami vo vSeobecnosti
myslime mentdlne procesy vyssieho
radu, ktoré zahfaju spracovanie infor-
macii a vyzaduju integra¢nu aktivitu nie-
kolkych oblasti mozgu. Kognitivne funk-
cie mézu byt zmenené na zdklade dvoch
odlisnych a vzajomne pésobiacich drah:
1. psychické désledky - diagndza
rakoviny moze viest k Uzkosti, stresu
a depresii;
2.priame fyziologické ucinky liecby
onkologického ochorenia.

Zmeny kognitivnych funkcii ako
dosledok onkologickej lie¢by boli za-
znamenané uz v roku 1980. Samotna
lie¢ba, najmd chemoterapia a jej nezia-
duce ucinky (nauzea, vomitus, kachexia,
anorexia, zniZzenie imunity, strata chuti
do jedla, znizenie sexudlnej apeten-
cie a iné), vedu casto k anxiete, depresii
a k vysokej hladine stresu. Nasledna in-
terakcia fyziologickych a psychosocidl-
nych faktorov ovplyvnuje aj kognitivne
funkcie. Vzhladom k nejasnému charak-
teru problému (napr. ¢asto spolu sa vy-
skytujuce faktory) je tazké urcit presné
priciny mozného Ubytku kognitivnych
funkcii. Napriek tomu je chemoterapia
oznacovana ako dblezity potencialne
prispievajuci faktor pri ubytku kognitiv-
nych funkcii u onkologickych pacientov.
Okrem toho zmeny kognitivnych funk-
cii moézu byt zavislé od davky a typu
chemoterapie a taktieZz od doby trvania
lie¢by. Vo vieobecnosti pacienti lieceni
chemoterapiou majuci skusenost s po-
klesom kognitivnych funkcii st aj nada-
lej posudzovani v rozsahu normalneho
fungovania. Pacienti vykazuju podla

rakovina

liecba
- chemoterapia
- radioterapia
- hormondlna terapia
- imunoterapia
- transplantdcia krvotvornych
buniek v iné liecby

l A
¥

biobehavioralne
a psychologické faktory

- Unava

- anxieta

- depresia

- problémy so spankom

- bolest

- 0sobnostné charakteristiky
- kognitivne rezervy

- iné tazkosti (napr. zapal)

rakovina a lie¢ba -
suvisiace neurokogni-
tivne dysfunkcie

—_—>

A

Schéma 1. Schéma moznych pricin vzniku neurokognitivnych dysfunkcii vyplyvajucich

z ochorenia a liecby [5].

niektorych vyskumov len mierne zhor-
$ené vykony v porovnani so zdravou po-
puldciou. Hoci mierne az stredne tazky
pokles kognitivnych funkcii nemusi spl-
nat kritérid klinickej definicie kognitiv-
nej poruchy, zmeny mézu odrazat po-
kles premorbidnych Urovni kognitivnych
funkcii a ovplyvnit QOL a schopnost
fungovania [7].

Skusenosti onkologickych pacientov
s kognitivnymi dysfunkciami predsta-
vuju podstatny problém, pretoze maju
potencial ovplyvnit pracovné, skolské
a spolocenské aktivity, kedZe pacienti
lie¢eni chemoterapiou sa casto stazuju
na zabudanie, roztrzitost a neschop-
nost sustredit sa pri vykonavani kazdo-
dennych uloh. Vzhladom k tomu preva-
Zuje usilie charakterizovat kognitivne
dysfunkcie ako désledok chemoterapie.
Novsie dokazy vsak naznacuju, Ze po-
Skodenie méze existovat uz pred systé-
movou liecbou. Dokazy o kognitivnych
dysfunkcidch pred zacatim chemotera-
pie boli hlasené napr. u pacientov s kar-

cindmom prsnika, prostaty, malobun-
kového karcindmu plic a semennikov.
Coraz ¢astejsie sa dava do popredia po-
treba longitudindlnych $tudii na rozpo-
znanie kognitivnych dysfunkcii pred
zacatim systémovej liecby. Zatial' ¢o
mnohé studie sa sustredili na kognitivne
dysfunkcie u Zien s rakovinou, je délezité
venovat sa aj kognitivnym dysfunkcidm
u muzov s rakovinou, pretoze su rovnako
ohrozeni [8].

Vyskum u muzov s rakovinou semen-
nikov (n = 69, pouzité metodiky: neu-
ropsychologickd batéria testov meraj-
Uca pozornost, psychomotorické tempo,
ucenie, pamat, re¢, exekutivne a mo-
torické funkcie, skala depresie CES-D,
dotaznik uzkosti STAIS), ktory bol rea-
lizovany po orchiektémii a pred adju-
vantnou chemoterapiou, odhalil, ze
priblizne 48 % pacientov vykazovalo
v ¢ase merania kognitivne zhor3enie,
ktoré bolo podstatne vacsie, ako sa oca-
kavalo vzhladom k normam zdravej po-
puldcie. Pacienti vykazovali zhorsenie

Klin Onkol 2016; 29(4): 267-273

269




VPLYV LIECBY NA KOGNITIVNE FUNKCIE A KVALITU ZIVOTA U PACIENTOV S KARCINOMOM SEMENNIKOV

v motorickych funkciach, verbalnom
uceni a v exekutivnych funkciach. Pre-
valencia kognitivnej poruchy u muzov
s novodiagnostikovanym karcinomom
semennikov je nec¢akane vysoka uz pred
zacCatim adjuvantnej chemoterapie.
Tito muZi su vo vacsine pripadov mladi,
uprostred profesiondlnej kariéry, ¢asto
s novo zaloZzenymi rodinami a socialnym
prostredim, ktoré vyZzaduje optimalne
kognitivne fungovanie. Preto je dolezité
byt si vedomy moznych nepriaznivych
ucinkov lie¢by na pracovné, rodinné
a socidlne fungovanie. Kym merania psy-
chomotorického tempa boli spojené
s depresiou a anxietou, Ziadne kogni-
tivne domény neboli spojené s emocio-
nalnym distresom, s ¢asom od operacie,
so Stddiom ochorenia alebo s hladinou
a-fetoproteinu, laktatdehydrogenazy,
fudského choriogonadotropinu a tes-
tosteréonu [8]. Schagen et al [9] uvad-
zaju na zaklade pouzitia neuropsycho-
logickej batérie testov (dotaznika EORTC
QLQ-C30, dotaznika uzkosti a depre-
sie HSCL-25 a dotaznika unavy MFI-20)
kognitivne dysfunkcie len u 5,5 %
pacientov s rakovinou semennikov
(n = 70), ktori boli testovani v priemere
tri roky po operécii a neabsolvovali dal-
Siu adjuvantnu terapiu.

Komplexné integrativne modely ko-
gnitivnych dysfunkcii poukazuju aj na
silny vplyv sociodemografickych a psy-
chologickych faktorov, ako su pohla-
vie, vzdelanie, negativna afektivita, aver-
zivne pocity ako hanba, vina, iritabilita
alebo hostilita [10].

Vplyv psychiky pri vzniku
kognitivnych dysfunkcii

Psychicky distres, ako je depresia a an-
xieta, moéze ovplyvnit dusevné procesy
a kognitivnu vykonnost priamo aj ne-
priamo a moéze byt jednym z pri¢innych
faktorov vzniku neurokognitivnych dys-
funkcii. Kerstes et al na zaklade klinickych
interview, analyzy fMRI a vysledkov ba-
térie testov (Nelsonov Citaci test pre do-
spelych, dotaznik uzkosti STA) zistili, Ze
priamy vplyv anxiety a depresie na ko-
gnitivne funkcie je problematicky pre-
dovsietkym pre pozornost a pamat [11].
Rastuce dokazy naznacuju, ze psy-
chické stavy mozu mat tiez nepriamy
vplyv na kognitivne funkcie. Existuje sig-

nifikantné spojenie medzi depresiou
a zmenami v mozgovych Strukturach,
funkénymi neuroanatomickymi alebo
strukturdlnymi procesmi (napr. aktivacia
hipokampu) a kognitivnymi operaciami,
ktoré su rozhodujuce pre samotnu kogni-
ciu, pozornost a pamat [12]. Okrem toho
ochorenie a neurotoxicita liecby mézu
zhorsit premorbidny psychicky distres
a neurokognitivne postihnutia. Neustale
narastd aj zaujem o zapojenie odpovedi
imunitného systému pocas psychického
distresu, predovsetkym vztahu medzi z&-
palovymi cytokinmi a naladou, kedZe de-
presia a Uzkost boli spojené prave s akut-
nymi zapalovymi imunitnymi reakciami
na zéklade zvySenych krvnych hladin
C reaktivneho proteinu a vyssich koncen-
tracii zapalovych cytokinov, ako interleu-
kinu IL-6, IL-1 beta, tumor nekrotizuju-
ceho faktoru a (TNF-a), a IL-1 antagonista
receptoru [13]. Podkladové neurobio-
logické mechanizmy spdjajlce psychicky
distres a neurokognitivne dysfunkcie este
nie su jasne popisané [3].
Neurokognitivne dysfunkcie mézu ne-
priaznivo ovplyviiovat aj spravanie a funk-
cionalne operdcie, ktoré su Ustredné pri
schopnosti jedinca Uspesne sa zapojit do
kazdodennych cinnosti. Pokles schop-
nosti v psychickych a neurobiologickych
vykonoch (napr. adynamia a motivacia),
v intrapersonalnych procesoch a v seba-
kontrole (napr. impulzivita, disinhibicia,
vyrecnost, tangencialita, podrazdenost,
nervozita a nizka frustra¢nd toleran-
cia) mézu mat vyznamné medziludské
a vztahové dosledky pre pacientov s ra-
kovinu v lie¢be aj v remisii. Rastuci pocet
kontrolnych studii onkologickych ocho-
reni skima vztahy medzi rakovinou,
chemickymi a radiologickymi terapiami
a unavou [14]. Nedostatok sily a energie
spojeny s rakovinou a jej liecbou bol sle-
dovany prostrednictvom vyskumu Unavy
suvisiacej s rakovinou. Neurokognitivne
dysfunkcie mézu byt teda spojené aj s on-
kologickou Unavou, avsak studie o vztahu
medzi Unavou vyplyvajicou z rakoviny,
néaslednou lie¢bou a neurokognitivnymi
dysfunkciami stale chybaju [3].

QOL pacientov

s karcinomom semennikov
Rovnako ako iné onkologické ochore-
nia aj karciném semennikov moéze viest

k dlhodobym fyzickym, psychickym
a socidlnym problémom. QOL ovplyv-
nuju partnerské vztahy, oblast sexua-
lity, body image a s tym spojeny pocit
muznosti, infertilitu, postavenie v praci,
resp. nezamestnanost. Lie¢ba rakoviny
semennikov zvycajne zahfia orchiek-
témiu s naslednou terapiou v zavislosti
od histoldgie nadoru a fazy ochorenia.
Pacienti ¢asto absolvuju aj dodato¢nu
radioterapiu ¢i chemoterapiu. Pri liecbe
chemoterapiou je potrebné zohladrio-
vat aj jej mozné vedlajsie Ucinky, ako
napr. Raynaudov syndrém, tinitus, kar-
diovaskularne ochorenia, infertilita, zvy-
$ena unava, alopécia, nechutenstvo, dia-
rea, nauzea, vomitus, gastrointestinalne
tazkosti a iné, ktoré pri posudzovani QOL
zohravaju vyznamnu rolu. Dalou moz-
nostou terapie v pripade zvyskovej na-
dorovej masy po chemoterapii je nervy
Setriaca retroperitonedlna lymfadenek-
tomia, ktord taktiez ovplyviiuje QOL
pacientov [2].

Dlhodobé psychosocialne
problémy

Liecba karcinomu semennikov rovnako
ako inych onkologickych diagnéz byva
spojena s emocionalnym distresom, pre-
dovietkym s uzkostou. Zatial ¢o vac-
Sina muzov uvadza dobré zotavovanie
po liecbe, Stvrtina pacientov hlasi psy-
chické tazkosti, problémy vo viacerych
oblastiach zivota. Tieto problémy casto-
krét existuju subezne [15]. K uvedenym
problémom sa ako désledok ochorenia
a liecby casto pridava znacné narusenie,
deformacia a znizenie hodnoty mno-
hych kazdodennych roli muza (napr. rola
manzela, otca, kolegu, priatela, Spor-
tovca, manazéra atd.), co moze viest az
k rozpadu zmysluplnej identity. Navyse
urcité ochorenia, medzi ktoré patri aj ra-
kovina, su zataZzené vyraznou stigmati-
zaciou v spolocnosti. V poslednych de-
satrocia sa prave onkologické diagnézy
stali vyrazne stigmatizovanym ochore-
nim, ktoré je najcastejsie spajane so smr-
tou - rakovina = smrt. Avsak pokroky,
ktoré uz v medicine prebehli a neustale
prebiehaju pri porozumeni onkologic-
kym ochoreniam, zavadzani novych lie-
¢ebnych postupov a chirurgickych za-
krokov znamenaju pre pacientov ¢oraz
vacsiu Sancu na Uplné vyliecenie alebo
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poskytuju moznost viest s touto dia-
gndzou kvalitny Zivot.

Pohlavie je jednou z premennych
ovplyvnujucich zdravie a ochorenie
v priebehu Zivota. Pristup muzov a Zien
v suvislosti s postojom k zdraviu, k cho-
robe a k vyuzivaniu zdravotnickej sta-
rostlivosti sa lisi. Je dolezité poukazat
aj na réznorodé kulturne skusenosti
muzov a Zien s rakovinou, ktoré vyply-
vaju nielen z biologickych odlidnosti, ale
taktiez z rozdielnych ocakdvani tykaju-
cich sa primeranosti spravania sa oboch
pohlavi. V suvislosti s tymto javom bol
zavedeny termin ,hegemoénna maskuli-
nita”, ktory bol pouzity na opis dominant-
nej formy muznosti v sti¢asnej zapadnej
spolocnosti, ktord sa vyznacuje huzev-
natostou, stoicizmom, malou alebo Zia-
dnou emocnou senzitivitou, silou, Uspe-
chom a sebestacnostou [16]. Poukazuje
na to, Ze muzské teld maju tendenciu byt
viac ocenované a hodnotené z hladiska
sily a funk¢nosti, zatial co Zenské tela boli
povazované skor za funkcne inferiérne
a v istych zivotnych fazach maju ten-
denciu stat sa medikalizovanym. Zaujem
0 zdravie muzov sa objavil az v neskor-
Sich rokoch a suvisel prave s rasticim vy-
skytom rakoviny prostaty a semennikov
a s faktom, Ze muzi sa viac zdrahaju vy-
hladat lekarsku pomoc. V stvislosti s ty-
mito faktami a tvrdeniami sa v priebehu
poslednych rokov objavila nova para-
digma zdravia, ktord oznacuje masku-
linitu ako ,nezdrav(”, pretoze cinnosti,
ktoré su v nasej kulture prevazne asocio-
vané s tvrdenim, Ze muz by mal byt za-
mestnany, schopny zabezpecit rodinu,
mal by Sportovat, mal by byt sexudlne
aktivny, mal by vykonavat kazdodenné
ulohy a mal by sa zapojit do starostli-
vosti o domdcnost - si ochorenim alebo
liecbou bud’ odobraté alebo prisne ob-
medzené. Tieto zdkladné Ulohy su pocas
liecby do urcitej miery nahradené potre-
bou adaptovat sa na novu socialnu rolu,
rolu pacienta, ktord sa vyznacuje vac-
Sou starostlivostou o seba, autoobserva-
ciou, absolvovanim rozli¢nych vysetreni
a pravidelnych zdravotnych prehliadok,
vyuzivanim doplnkovych terapii (medzi
nimi aj psychoterapie) a iné. Spominané
aktivity su vsak v spolo¢nosti ¢asto po-
vazované skor za femininné. Akceptovat
tieto zmeny moéze byt pre pacientov ne-

smierne naro¢né, predovsetkym ak su

spojené s rizikom pretrvavania aj v ob-

dobi po liecbe. Mnohé vyskumy zao-

berajice sa QOL muzov s rakovinou se-

mennikov sa suUstredia prave na vyssie

spominané domény QOL:

- otazky zamestnania a financii,

< zmeny v socidlnych rolach (rodina,
komunita),

- zmeny tela (body image).

Obavy, ktoré muzi vyjadrovali vo
vyskume na zéklade semi-Struktirova-
ného interview, naznacuju, ze karcindm
semennikov u muzov nardsa niektoré
vyznamné aspekty toho, ¢o je oznaco-
vané ako maskulinita. V takomto pri-
pade su nesomatické vplyvy onkologic-
kych ochoreni u muzov este hlbsie, ako
sa v sucasnosti uznava [17].

Zamestnanie a financie

Jednym z désledkov onkologického
ochorenia a naslednej liecby je aj fi-
nan¢nd naroc¢nost. Muzi uvadzaju, zZe je
nielen ohrozené ich zamestnanie a pri-
jem, ale vplyvom choroby ¢asto vzni-
kaju aj dodato¢né ndklady. Muzi ¢asto
hovoria, Ze im praca chyba, pretoZze im
poskytuje pocity uzito¢nosti, sebavedo-

mia, pocit, Ze ich Zivot ma zmysel a ciel

a prave vdaka nej dokazu podporovat
svoje rodiny. Mnohi muzi sa v priebehu
liecby, v ¢ase ked s nezamestnani alebo
prace neschopni, citia zbytocni, frustro-
vani a ¢asto aj nahnevani. Strata zamest-
nania a nasledna strata prijmu a doda-
to¢né naklady su pre muzov a ich rodiny
zatazujuce, muZi sa touto otdzkou zacnu
zaoberat v Case, ked bojuju o zZivot a su
pod vplyvom tlaku a stresu kvoli zIému
zdraviu a neistej buducnosti. Medzi dal-
Sie problémy, ktorym muzi s onkologic-
kym ochorenim celia, je snaha vybavit si
invalidny déchodok alebo iné socidlne
benefity, na ktoré maju narok.V takychto
situaciach sa mnohi citia ponizujlco
a povazuju to za nespravodlivé, pricom
hodnotia svoju QOL ako zhorsent [17].

Zmena role

Rovnako ako Zeny-onkologické pacientky,
aj muzi su si vedomi bremena, ktoré
bolo presunuté na ich partnerky a ro-
dinu s prichodom choroby. Snazia sa
preto ochranit rodinu od désledkov cho-

roby, ¢&i uz citovo alebo prakticky. Casto
ukryvaju nielen emécie, ale rovnako aj
bolest. Vytvaraju klamlivé zdanie, zZe je
vsetko v poriadku; napriek bolestiam
a strachu tak robia s umyslom ochra-
nit partnerku a deti. U starSich muzov
sa castejsie objavuje aj vedomie, ze ich
partnerky maju taktiez zdravotné a pra-
covné tazkosti, a nechcu ich zatazovat aj
svojim, resp. nechcu byt na pritaz [17].

Body image, sexualita a fertilita
Nadorové ochorenie a jeho liecba vedu
aj k zmenam v sexudlnych funkciach,
znizuje sa potesSenie zo sexu a meni
sa rovnovaha v partnerskom vztahu
a narusaju aj pocit istoty a bezpedia v zi-
vote vratane partnerského zivota. Pocas
ochorenia dochéadza k zhorseniu vnima-
nia vlastnej erotickej atraktivity, ktoré
je determinované jazvami, lymfedé-
mom, alopéciou, Ubytkom alebo naras-
tom hmotnosti ¢i amputaciou (prsnika,
rekta, koncatin atd.). Najcastejsie sa pri
onkologickych ochoreniach objavuje
strata sexualnej apetencie, strata po-
hlavnej role (amputdcia penisu, posvy),
porucha orgazmu, porucha ejakulacie,
bolestivy sexudlny styk, infertilita, steri-
lita. K ovplyvneniu kvality sexualneho zi-
vota dochadza v obdobi diagnostiky aj
liecby ochorenia, ale sexualne dysfunk-
cie su velmi ¢asto podceriované, a preto
nie su rozpoznané, diagnostikované
aliecené [18].

Pacienti s rakovinou semennikov, ktori
podstupili orchiektémiu, ¢asto vnimaju
stratu semennika ako stratu muzskej
role, obavaju sa neplodnosti a vnimaju
to ako telesny handicap [18]. Casto sa
u nich manifestuju sexualne problémy,
ako napr. erektilna dysfunkcia, tazkosti
s dosahovanim orgazmu, problémy
s ejakulaciou. Tieto sexudlne dysfunkcie
méozu byt sposobené chemoterapiou, ra-
dioterapiou alebo chirurgickou lie¢bou
(orchiektomia, retroperitonedlna lym-
fadenektomia). Doélezitu rolu zohravaju
aj psychologické faktory, ktoré ovplyv-
nuju sexualnu apetenciu, aktivitu a spo-
kojnost. Sucha ejakulacia a problémy
s fertilitou byvaju asociované s emoc¢-
nym distresom. V niekolkych $tudiach
boli sucha ejakulacia a problémy s fertili-
tou asociované prave s emocnym distre-
som a poklesom QOL. Sexudlne obavy
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~
Tab. 2. Porovnanie objektivnych dimenzii sexuality muzov s karcinémom semen-
nikov a zdravych muzov skalou ASEX [20].
Objektivne dimenzie Muzi s karcinomom Zdravi muzi
sexudlneho fungovania semennikov
erektilnd dysfunkcia 10 % 3%
poruchy ejakulacie 24 % 1%

- J

~

Tab. 3. Porovnanie subjektivnych dimenzii sexuality muzov s karcindmom semen-
nikov a zdravych muzov skalou ASEX [20].
Subjektivne dimenzie Muzi s karcin6mom Zdravi muzi
sexualneho fungovania semennikov
sexualne uspokojenie 12 % 13 %
poruchy ejakulécie 24 % 1%

\_ J

sa tiez zhorsuju nedostato¢nou komuni-
kaciou o tychto otdzkach medzi lekarmi
a pacientmi [19]. Rieker et al [20] uvad-
zaju, ze muzov s rakovinou semennikov
trapia sexualne tazkosti viac ako zdra-
vych muzov s ohladom na objektivne di-
menzie sexualneho fungovania (tab. 2),
avsak nevykazuju signifikantné rozdiely
v subjektivnej dimenzii sexuality (tab. 3).

Sexudlne fungovanie pacientov je
ovplyvnené gonadalnou dysfunkciou,
poklesom libida, suchou ejakuldciou
a inymi sexudlnymi tazkostami. Alaca-
cioglu et al [19] porovnali sexualne dys-
funkcie pred zacatim onkologickej liecby
a po jej ukonceni a zistili pokles sexudl-
neho fungovania z 50 na 30 %. Ozen
et al [21] tvrdia, Ze libido a erektilna dys-
funkcia sa zlepsuju po liecbe, ale nedo-
sahuju uz Uroven pred lie¢bou. Na roz-
diel od toho problémy s ejakulaciou sa
zvysuju aj po ukonceni lie¢by. Bumbasi-
revic et al zistili, Ze rozne druhy sexual-
nych problémov boli asociované s hor-
Sou QOL u pacientov s testikularnymi
nddormi. Navyse QOL u tychto pacientov
bola ovplyvnenad aj faktormi, ako su vek,
depresia, anxieta ¢i Unava [22].

Niektoré studie poukazuju na fakt, Ze
uzkostné poruchy su vyssie u pacientov
s testikuldarnymi nadormi v porovnani
so zdravou populdciou, aviak vyskyt de-
presie je v oboch skupindch podobny.
V priebehu piatich rokov po ukonceni
liecby je miera anxiéznych portch 14 %

a depresivnych porich 9 %. Jones, Payne
et al [23] uddvaju na zéklade kvantita-
tivnej a kvalitativnej analyzy vysled-
kov Skaly depresie a anxiety HADS pre-
valenciu anxiéznych poruch v ¢ase 18
mesiacov po lie¢be 8 % a depresivnych
porich 11 %. V inych vyskumoch sa
ukdzalo, Ze depresia a uzkostné poru-
chy sa stabilizovali do Siestich mesiacov
po liecbe. Aj tieto tazkosti prispievaju
k znizenej QOL.

Karcindm semennikov a jeho liecba,
predovsetkym chirurgickd lie¢ba a che-
moterapia, negativne ovplyviuje aj
muzsku plodnost. Lepsia QOL sa uka-
zala u tych muzov, ktori sa stali aj po
onkologickej lie¢be rodi¢mi, v porov-
nani s muzmi, ktori sa otcami nestali.
Pocet deti splodenych po lie¢be ne-
preukdzal ziaden signifikantny dopad
na QOL pacientov. Asi 48 % pacientov,
ktori uviedli tuZbu po otcovstve, sa tieto
plany nepodarilo naplnit ani pat rokov
po lie¢be. Problémy s plodnostou su
asociované nielen so somatickym sta-
vom pacientoy, ale ¢asto aj s psychickym
distresom a znizenou QOL. Avsak vplyv
infertility na rézne oblasti QOL zostava
v dlhodobom horizonte neisty [24].

Zaver a perspektivy

Pacienti s testikularnymi nadormi, pre-
dovsetkym mladi pacienti, maju vysoku
moznost vyliecenia, a preto maju vyssie
riziko, Zze vnimaju nielen s terapiou

suvisiace kratkodobé, ale aj dlhodobé
vedlajsie ucinky, ktoré mozu zhorsit ich
QOL. Aj ked pokroky v lie¢be prispeli
k celkovo vysokej miere preZitia u tejto
skupiny pacientov, choroba a jej lie¢ba
mozu vyvolat dlhodobé somatické
a psychosocialne nasledky, ktoré zhor-
$uju QOL v dlhodobom horizonte [25].

Prinosom pre odbornu a laicku ve-
rejnost by bolo, ak by sa ¢ast vyskumu
v oblasti karcinému semennikov sustre-
dila aj na vztah psychosocidlnych fakto-
rov a psychickych portch u tejto skupiny
pacientov. Taktiez by bolo zaujimavé zis-
tit, ¢i existuje signifikantny vztah medzi
unavou vyplyvajucou z onkologickej
liecby, psychickymi problémami a ko-
gnitivnymi dysfunkciami. Ziskané in-
formacie m6zu napomodct onkolégom
pri praci s pacientmi, ale rovnako mézu
byt ndpomocné aj pacientom a ich pri-
buznym. Zaroven by bolo mozné pou-
zit ich k vytvoreniu psychosocialnych
intervenénych programov a k vytvo-
reniu neuropsychologického rehabi-
litatného planu pre onkologickych
pacientov.
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Summary

Background: The presence or absence of lymph node metastases is a very important prognostic
factor for survival and recurrence in patients with cutaneous melanoma. Controversies remain
among specialists about whether it is advisable or not to perform a sentinel lymph node biop-
sy in patients with melanoma, although it is currently supported by most standard guidelines.
We performed this study to identify which patients are more prone to having a positive lymph
node test result in a population with high melanoma rates in the south of Brazil. Materials
and Methods: We performed the study with 62 consecutive patients who underwent sentinel
lymph node biopsies from 2003 to the early months of 2015 in the city of Blumenau - Santa
Catarina, Brazil. Results: Breslow thickness, ulceration, nodular subtype, and Clark level IV were
associated with positive sentinel lymph node group status (p < 0.05). Discussion: Although
there is still a controversy over whether or not this procedure should be performed, most gui-
delines still support its application. To lower the economical and physical impact, however, it is
worthwhile to determine which patients are more prone to acquiring positive lymph node at
presentation and, perhaps, in the future, indicate surgery for this particular group, who could
benefit most from further treatment options.

Key words
melanoma - sentinel lymph node biopsy - prognosis

Souhrn

Vychodiska: Pfitomnost nebo nepfitomnost metastaz lymfatickych uzlin je nejdtlezitéjsim pro-
gnostickym faktorem pro preziti a recidivy u pacientl s koznim melanomem. Mezi odborniky
se vedou spory, zda je vhodné ¢i nikoli provést biopsii sentinelové uzliny u pacientd s mela-
nomem, i kdyZ v soucasné dobé je tento nazor podporovan vétsinou standardnich guideli-
nes. Provedli jsme tuto studii s cilem urcit, ktefi pacienti jsou nachylnéjsi k pozitivnimu nalezu
v populaci s vysokou mirou melanomu na jihu Brazilie. Materidly a metody: Provedli jsme stu-
dii u 62 po sobé jdoucich pacientd, ktefi podstoupili biopsii sentinelové uzliny od roku 2003
do prvnich mésicli roku 2015 ve mésté Blumenau, Santa Catarina, Brazilie. Vysledky: Breslow
tloustka, ulcerace, nodularni podtyp a stadium Clark IV byly spojeny se stavem pozitivni senti-
nelové uzliny (p < 0,05). Diskuze: | kdyz pretrvavaji rozpory, zda tento postup provadét, vétsina
guidelines tuto indikaci stale podporuje. Abychom vsak snizili ekonomické i fyzické naklady,
je nutné pokusit se vytipovat pacienty nachylnéjsi k vyskytu pozitivnich lymfatickych uzlin a ty
pak pfipadné v budoucnosti indikovat k operaci. Tato specificka skupina pacientt by mohla mit
z dalsi 1écby nejvétsi benefit.

Klicova slova
melanom - biopsie sentinelové uzliny — prognéza
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Introduction

Melanoma rates are increasing faster
than any other malignancy in the world
according to American and European
sources [1,2]. In South America, the figu-
res are not different, rising exponentially
during the past years [3].

Even though many advances have
been achieved lately in the field of me-
tastatic melanoma [4-71], early diagnosis
and appropriate surgical treatment re-
main critical to the cure.

The presence or absence of lymph
node metastases is the most important
prognostic factor for survival and recur-
rence in patients with cutaneous mela-
noma [8], leading to the development of
a minimally invasive technique of lymph
node assessment. This technique consists
in sampling the first nodes on the most
likely path of lymphatic spread of a pri-
mary cutaneous melanoma i.e., the sen-
tinel lymph node (SLN) [9]. It has been
shown by Morton et al. over 20 years
ago that melanoma rarely metastasize to
other nodules skipping the SLN [10]. Dif-
ferent surgical techniques may be perfor-
med and different tracers can be used,
according to the surgeon'’s expertise [11].
This is a highly effective surgical proce-
dure and maps the SLN in 98% of the
times. If a positive SLN (PSLN) is detected,
a surgical lymphadenectomy is then per-
formed, according to the drainage area.

Lymphatic mapping has then become
standard of care in most melanoma spe-
cialized centers in the world [12]. Clear
prognostic information is obtained
by this procedure, as a positive lymph
node detection automatically places
the disease in stage Ill. SLN commit-
ment is strongly related to survival and
recurrence rates and is a prognostic tool
even in thick melanoma patients [13].

Nevertheless, some experts believe
that the cost benefit ratio is not enough
to advocate the procedure. A study com-
prising more than 2,000 patients fell
short of displaying any survival benefit
in five years [14]. The lack of an available
active adjuvant treatment increases cri-
ticism of this method that does not lack
complications, such as lymphedema,
lymphocele and a calculated 96% rate
of patients undergoing the SLN biopsy
unnecessarily [15,16].

On the other hand, some authors have
suggested an improvement in overall
disease-free survival rates [17]. Also, it is
well known that patients with microme-
tastasis show better survival rates than
those with macroscopic involvement.
Nevertheless, randomized clinical trials
failed to demonstrate significant survi-
val rates in patients that underwent lym-
phadenectomy after SLN detection.

In spite of all the controversies regard-
ing the issue, the procedure is still re-
commended for melanoma whose
thickness is more than 1 mm according
to European cancer guidelines [18].

The objective of our study is to assess
the epidemiologic profile of patients
who underwent SLN biopsy in Blume-
nau - Santa Catarina, Brazil. This is the
city with the highest melanoma rates
in Brazil, according to a previous study
conducted by Naser [3], in a Brazilian
region that has melanoma incidences
over ten times more frequent than the
mean rates of the country [19]. Patho-
logic characteristics, demographic va-
riables and the specific characteristics
of patients with positive nodes are also
discussed.

Methods

Data was assembled from 62 consecu-
tive patients who underwent surgery
from 2003 to the early months of 2015.
The population is largely composed of
people with European genetic back-
ground, as expected in this Brazilian
region [20].

Data has been retrieved retrospecti-
vely from patients electronic charts.
In case of missing data, we have re-
viewed directly the anatomical-patho-
logical original report in order to be as
accurate as possible.

Results
Data are summarized in Tab. 1 and 2.

In the negative SLN (NSLN) group, there
was a predominance of female patients —
59.3%. On the other hand, in the PSLN
group, most patients were males (75%).
Nevertheless, this difference was not sta-
tistically significant (Tab. 1).

The primary lesion was most fre-
quently found on the thorax in both pos-
itive and negative groups (Tab. 1).

As for the histopathological subtype,
superficial spreading melanoma was
more commonly found in the NSLN
group (66.7%), while nodular melanoma
prevailed in the PSLN group (62.5%)
(Tab. 1). When we grouped the sub-
types, nodular melanoma was signifi-
cantly associated with positivity in SLN
(p =0.00126) than all the other subtypes
together (Tab. 2).

Measurements of Breslow index were
tested for normality, and by the Shapiro-
-Wilk test, the normality of each group
was not confirmed. Therefore, a nonpa-
rametric test was performed - Mann-
-Whitney test. In this case, it showed
that there are significant differences
between the groups and the positive
group showed a mean (or median in the
case of this test) Breslow thickness sig-
nificantly higher where DQ is the quar-
tile deviation. While the median for the
NSLN group was 1.25 + 0.74, the same
measure for PSLN group was 3.5 + 2.45;
p =0.00022 (Tab. 1, 2).

As for Clark levels, a level IV Clark
level was associated with a positivity
in SLN status, although the other le-
vels were not (p = 0.0257) (Tab. 2). Bres-
low thickness correlates with metastatic
affection of sentinel lymph node, mean-
ing that thicker melanomas correlate
with positivity of the exam. Neverthe-
less, in this study, Clarck V was not cor-
related with positivity in the SLN status.
This might be explained by the low num-
ber of patients with this measurement in
NSLN (only 1) and none in PSLN group.

Although regression was not associa-
ted with lymph node status in the pre-
sent study, ulceration was marginally
associated with this feature (p = 0.05)
(Tab. 1).

Discussion

Even though we would have expec-
ted many more patients in this sample,
a few setbacks must be stated. First, as
explained above, given the fact that the
SLN biopsy is not associated with survival
benefit, many physicians in the multidis-
ciplinary teams, such as dermatologists,
oncologists and cancer surgeons, do not
indicate the procedure. Second, as the
vast majority of Brazilian patients do not
have private health insurance and the
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Tab. 1. Demographic characteristics of the patients.

Factors

Gender

female

male

Local [1]

head and neck

upper limbs

lower limbs

thorax

torsum and upper limb

Local [2]

axilla

inguinal

right axilla

left axilla

cervical

bilateral axilla

right inguinal
supraclavicular

neck

right cervical
parotideal

cervical bilateral
inguinal and axilla
cervical and left axilla
parotideal and cervical
left axilla and left inguinal

not informed

Type

superficial spreading
nodular

lentigo

NA (shaving)

acral VG

lentiginous

Sentinel lymph node

negative
(n=54)

32 (59.3%)
22 (40.7%)

10 (19.2%)
9(17.3%)
11(21.2%)
21 (40.4%)
1(1.9%)

12 (22.2%)
10 (18.5%)
4 (7.4%)
5(9.3%)
6 (11.1%)
4 (7.4%)
3 (5.6%)
2(3.7%)
0 (0%)

36 (66.7%)
7.4%)
1.9%)
1.9%)
1.9%)

1.9%)

[ e

—_~ o~ o~ o~ o~~~

positive
(n=8)

2 (25%)
6 (75%)

1(12.5%)
0 (0%)
2 (25%)
5 (62.5%)
0 (0%)

1(12.5%)
3(37.5%)
2 (25%)
0 (0%)
0 (0%)
1(12.5%)
0 (0%)
0 (0%)
1(12.5%)

3(37.5%)
5(62.5%)

0.0753

Factors

superficial spreading,
radial growth phase

nodular phase
lentigo maligno
invasive, VG phase

nodular with
fusocelullar component,
VG phase

desmoplastic, positive
margins
not informed

Breslow

Clark

/11
NA

not informed

Regression
no

yes

NA

not informed

Ulceration
no

yes

NA

not informed

P value of Fischer’s exact test, in some cases it was not possible to calculate p value, because there were too many frequencies under 5.
To compare Breslow thickneses Mann-Whitney test was performed.

Observation one: From the patients on the negative group, seven didn't present the Breslow thickness mesure.

VG - vertical growth, NA — non evaluable, DS - superficial dissemination, DP - standard deviation, DQ — quartile deviation

Sentinel lymph node

negative  positive P
(n=54) (n=8)
1(1.9%) 0 (0%)
1(1.9%) 0 (0%)
1(1.9%) 0 (0%)
1(1.9%) 0 (0%)
1(1.9%) 0 (0%)
1(1.9%) 0 (0%)
4 (7.4%) 0 (0%)

(median + (median +
+DP)=  +DP)=

(1.71 i 1.34) (5.33 i 3.34) 0.00022

(median + (median +

+DQ) = +=DQ) =

(1.25£0.74) (3.5 2.45)

1 (1.9%) 0 (0%)
12(22.2%)  0(0%)
18(33.3%) 2 (25%)
15(27.8%) 6 (75%)

1(1.9%) 0 (0%)

1(1.9%) 0 (0%)

3 (5.6%) 0 (0%)

3 (5.6%) 0 (0%)
39(72.2%) 8(100%) 0.1640
11(20.4%) 0 (0%)

1 (1.9%) 0 (0%)

3 (5.6%) 0 (0%)
37 (68.5%) 3(37.5%) 0.0500
13 (24.1%) 5 (62.5%)

1(1.9%) 0 (0%)

3 (5.6%) 0 (0%)
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~
Tab. 2. Factors associated with lymph node positivity.
Factors Sentinel lymph node
negative (n =54) positive (n = 8) P
Type
nodular 4 5 0.00126
others 46 3
Clark
\Y 15 6 0.0257
others 33 2
Clark
Illor IV 33 8 0.0672
others 15 0
\_ %

costs of the operation are not covered by
the public health system, not many me-
lanoma patients have access to the pro-
cedure, lowering expected figures.

Another interesting feature is that
there are many differences in the anato-
mopathological descriptions of the pri-
mary lesions. This reflects the fact that
they were analized by different patho-
logists, so a standardazation of this data
could not be achieved.

One of the most important reasons for
choosing not to perform the SLN biopsy
in melanoma a few years ago was not
only the lack of any spectacular bene-
fit in adjuvant therapy but also the as-
sociated toxicities of this treatment [21];
moreover, very poor clinical results
achieved by then standard chemother-
apy in the advanced setting, i.e., once
a patient was classified as high risk or
even metastatic, the treating oncologist
could do little to change the tumor na-
tural history. However, as targeted ther-
apy [22] and immunotherapy [23,24]
more and more grow in the field of me-
lanoma, it is expected that one might be
able to change the course of the disease
by either selecting more appropriate pa-
tients to receive adjuvant treatment, as
it is suggested in a subgroup analysis in
a paper by Eggermont et al. [25]. Given
the post hoc nature of the findings from
the aforementioned paper, however, it
is not to be taken as ultimate evidence

but as hypothesis generating, deserving
to be tested in prospective randomi-
zed trials with pre-planned ubgroup
analysis.

Although controversies remain on
whether or not to perform the proce-
dure, most guidelines still support its in-
dication. In order to lower the economical
and physical impact, however, it would be
a wise choice to try to determine which
patients are more prone to present with
a PSLN in the procedure and, perhaps, in
the future, try to indicate the surgery to
this particular group, which could benefit
from further treatment options.

In the present paper, Breslow thick-
ness, ulceration, nodular subtype and
Clark level IV were associated with PSLN
status. Further studies are necessary
in order to determine if this particular
group of patients will most benefit from
the procedure.
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PUVODNI PRACE

Vliv paliativni chemoterapie na kvalitu zivota
nemocnych s karcinomem zaludku

The Influence of Palliative Chemotherapy on the Quality of Life

of Patients with Gastric Cancer
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Souhrn

Uvod: Karcinom zaludku je maligni onemocnéni, které ma v nasich krajich dlouhodobé velmi
$patnou prognézu. Incidence tohoto onemocnéni byla v roce 2013 v Ceské republice 14,34 pi-
padl na 100 000 obyvatel. Bohuzel vétsina nemocnych pfichazi v pokrocilém stadiu onemoc-
néni, a proto jsou lé¢eni paliativné. Cast téchto nemocnych podstoupi operaci, nizké procento
nemocnych je Ié¢eno paliativni chemoterapii. Pétileté prezivani nemocnych s pokrocilym karci-
nomem zaludku je v rozmezi 5-15 %. Metodika: Jedna se o prospektivni studii nemocnych, ktefi
podstupuji paliativni chemoterapii pro karcinom zaludku. Cilem je zhodnotit ovlivnéni kvality
Zivota nemocnych chemoterapii. Vysledky: Prokazali jsme, Ze podani paliativni chemoterapie
zhorsi kvalitu Zivota z pohledu nemocnych. Diskuze: Pfestoze podéni paliativni chemoterapie
vede k prodlouzeni doby do progrese onemocnéni, celkové preziti nemocnych se vyrazné ne-
lepsi. Naopak podani chemoterapie miize vést ke zhorseni kvality Zivota nemocnych. Na pod-
kladé téchto dvou skute¢nosti je nutné rozhodnout, zda paliativni chemoterapii indikovat, ¢i
nikoliv. Toto rozhodnuti by mél ucinit sém nemocny po predchozi dikladné edukaci. Zdvér:
Lé¢ba nemocnych s karcinomem zaludku musi byt pfisné individudIni. Je zapottebi, zejména
u paliativné [é¢enych nemocnych, do rozhodovaciho procesu zapojit nemocného a velmi pec-
livé zvazit, zda podat paliativni chemoterapii, ktera muze vést za urcitych okolnosti ke zhorseni
kvality zbyvajiciho Zivota. Protoze se jedna o rozhodnuti, které ovliviiuje kvalitu Zivota nemoc-
nych, mizeme v soucasné dobé vyuzit prediktivni faktory lécebného efektu chemoterapie.
Viyuziti téchto prediktord ndm muze usnadnit definitivni rozhodnuti, zda chemoterapii indiko-
vat ¢i nikoliv.

Klicova slova
karcinom Zaludku - paliativni chemoterapie — chemoterapie - kvalita Zivota - WHOQOL-BREF
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Summary

Background: Gastric cancer is a malignant disease with a poor prognosis. The incidence of gastric cancer in the Czech Republic in 2013 was
14.34 cases per 100,000 citizens. Unfortunately, most patients are diagnosed with advanced stage disease and therefore undergo palliative
treatment. Some patients undergo surgery and a very small percentage undergo palliative chemotherapy. The five year survival rate for those
with advanced gastric cancer ranges from 5-15%. Methods: This is a prospective study of patients undergoing chemotherapy for advanced
gastric cancer. The aim was to assess the quality of life of those undergoing chemotherapy. Results: The results showed that chemotherapy
reduced the quality of life for these patients. Discussion: Although palliative chemotherapy prolonged time to progression, it had little impact
on overall survival. Conversely, chemotherapy reduced quality of life. Thus, clinicians and patients must decide whether to begin palliative che-
motherapy. The final decision should be made by the patient after discussion with the treating clinician. Conclusion: Treatment of patients with
gastric cancer must be undertaken on an individual basis. Those undergoing palliative treatment must play an active role in the decision process
regarding chemotherapy and assess the potential benefits and drawbacks. Because chemotherapy treatment has a detrimental effect on quality
of life, the decision should be based on factors that predict the likely therapeutic effect of chemotherapy. A definitive decision can then be made

as to whether chemotherapy is indicated.
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Uvod

Karcinom Zaludku je maligni onemoc-
néni, které dlouhodobé a celosvétové
patii mezi nejc¢astéjsi nddorova one-
mocnéni postihujici ¢lovéka a které ma
$patnou progndzu. Celosvétové plati,
ze timto onemocnénim trpi vice muzi
nez zeny, a to v poméru 2 : 1. Cetnost
vyskytu tohoto onemocnéni v popu-
laci je zavisla na véku, narudst incidence
je pfimo umérny pokrocilosti véku ne-
mocného. Z dlouhodobé statistiky vy-
plyvd, ze nejvyssi vyskyt karcinomu
zaludku je u lidi v sedmém decenniu zi-
vota, naopak vzacny je vyskyt u lidi pod
30 let. V roce 2011 byla v CR prdimérna
incidence karcinomu Zaludku 14,7 one-
mocnéni na 100 000 obyvatel, ve sku-
piné obyvatel mezi 70. a 84. rokem zi-
vota je uddvana incidence 68,2 pfipadu
na 100 000 obyvatel. V nasich krajinach
dlouhodobé plati, ze vétSina onemoc-
néni je diagnostikovana ve IV. stadiu ne-
moci, coz vyznamné zhorsuje prognézu
nemocnych. Progndza pacientl s karci-
nomem zaludku je nejvice ovlivnéna po-
krocilosti onemocnéni. U ¢asného kar-
cinomu Zaludku se 5leté celkové preziti
(overall survival — OS) nemocnych po-
hybuje v rozmezi 60-90 %, oproti tomu
5leté OS nemocnych s pokrocilym karci-
nomem Zaludku se udava mezi 5 a 20 %.
Bohuzel kvuli pozdni diagnostice pokro-
¢ilého stadia onemocnéni je vétsina ne-
mocnych lé¢ena paliativné [1,2]. U fady
nemocnych je nador inoperabilni, coz je
déno lokalni pokrocilosti s proristanim
do okolnich struktur, coz mlze byt tech-

nicky limitujici. Dalsi pficinou neprove-
deni radikalniho zdkroku je pfitomnost
vzdalenych metastdz, ktera se zjisti az
v pribéhu operace, velmi ¢asto se jednd
o peritonedlni rozsev ¢i pfitomnost ja-
ternich metastaz [2-4]. U nékterych ne-
mocnych, v zavislosti na celkovém stavu
a pfitomnosti komorbidit, je indiko-
véana pouze paliativni onkologicka lécba.
Onkologickd lé¢ba mUlze byt v podobé
chemoterapie ¢i konkomitantni chemo-
radioterapie. Dale je casto indikovana
onkologicka [é¢ba u nemocnych po chi-
rurgickém zakroku, at jiz radikalnim, ci
paliativnim. Benefit nemocného z po-
dani chemoterapie byl prokazan radou
klinickych studii, pfesto mGze mit po-
dand chemoterapie nezadouci Gcinky,
které mohou zhorsit kvalitu Zivota (qua-
lity of life - QOL) nemocnych. Cilem po-
dané chemoterapie je prodlouzit Zivot
nemocnym pfi sou¢asném udrzeni jejich
QOL [1,5,6]. Hodnotit QOL nemocnych
je pomérné slozité. Lékaf mize zhodno-
tit celkovy stav nemocného, podle infor-
maci od pacienta mize posoudit jeho
vykonnostni stav. AvSak QOL je pfisné
subjektivni pocit ¢lovéka. Vlastni defi-
nice QOL se odviji od Maslowovy teorie
potieb a fikd, Ze se jedna o subjektivni
posouzeni vlastni Zivotni situace, za-
timco Svétova zdravotnickd organizace
(WHO) hovoti o stavu Uplné télesné, du-
Sevni a socidlni pohody. V bézné praxi
viak médme na mysli, jak prdbéh nemoci
ovliviuje fyzicky a psychicky stav ne-
mocného, jaky ma vliv na jeho zpUlsob
Zivota a pocit Zivotni spokojenosti [7-9].

Cilem této prace je zhodnotit efekt po-
dané chemoterapie na QOL nemocnych
s karcinomem Zaludku, ktefi jsou léceni
paliativné.

Metodika

Jednd se o prospektivni studii, ktera se
zabyvd hodnocenim QOL nemocnych
s karcinomem Zzaludku, ktefi podstupuji
chemoterapii. V3ichni nemocni jsou lé-
Ceni paliativné.

Soubor nemocnych

Do studie jsme zaradili vSechny ne-

mocné s karcinomem Zaludku, ktefiv ob-

dobiod 1.10.2013 do 30. 11. 2015 pod-

stoupili chemoterapii a soucasné splnili

tato ndmi stanovend kritéria:

1.nemocni souhlasili se zafazenim do
studie,

2. nemocnym byly podany min. tfi cykly
chemoterapie,

3.nemocni vyplnili dotaznik pred za-
hajenim a po ukonceni tretiho cyklu
chemoterapie,

4. nemocni odpovédéli na vice nez polo-
vinu otazek,

5. nemocnym byla podana stejnd
chemoterapie,

6. jednalo se o paliativni lé¢bu.

Zhodnoceni QOL

Shodné viem nemocnym byl pfedci-
tan standardizovany dotaznik hodno-
tici QOL - WHO Quality of Life — BREF
(WHOQOL-BREF), na ktery nemocni od-
povidali. Jejich odpovédi byly zazname-
nany do formulére (pfiloha 1). Tento do-
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Piiloha 1. Dotaznik hodnoceni kvality zivota WHO Quality of Life - BREF (WHOQOL-BREF).

Inicialy nemocného:

Cislo ve studii:

Otazky se ptaji na to, jak jste vnimal kvalitu svého Zivota a zdravi. U jednotlivych otazek vyberte prosim tu odpovéd, ktera se vam
zdd byt nejvhodnéjsi. Pokud nevite, oznacte tu, kterd vas napadne jako prvni.

Myslete na své zdsady, o¢ekavani, potéseni a zajmy. Je pro nas velmi dulezité, abyste pfemysleli o svém zZivoté a abychom my vé-
déli, jak se citite.

Oznacte vybranou odpovéd!

Jak hodnotite kvalitu svého Zivota?

velmi spatna 1 Spatna 2 anlspfa\tna, . 3  dobra 4 velmidobra 5
ale ani dobra

Jak jste spokojeny(d) se svym zdravim?

velmi nespokojeny(3) 1 nespokojeny 2 ani spokojeny(d) 3 spokojeny(3) 4 velmispokojeny(d) 5

nespokojeny(d)
U nasledujicich otazek vyberte, do jaké miry jste béhem posledniho mésice pocitil(a) popsané situace.

Do jaké miry vam fyzicka bolest brani délat to, co zrovna potiebujete?

vibec ne 5 malo 4 stredné 3 velmi 2 vobrovské mire 1
Jak moc potiebujete néjakou lIécbu, aby jste fungoval(a) v béZzném Zivoté?

vibec ne 5 malo 4 stfedné 3 velmi 2 vobrovské mire 1
viibec ne 5 malo 4 stredné 3 velmi 2 vobrovské mire 1
Nakolik se vam zd4, Ze vas Zzivot ma smysl?

vibec ne 5 malo 4 stredné 3 velmi 2 vobrovské mire 1
Jak se dokazete soustiedit?

vibec ne 5 malo 4 stredné 3 velmi 2 v obrovské mire 1
Jak bezpecné se citite ve svém Zivoté?

vibec ne 5 malo 4 stfedné 3 velmi 2 vobrovské mire 1
Jak zdravé je prostiedi, ve kterém zijete?

vibec ne 5 malo 4  stfedné 3 velmi 2 vobrovské mire 1
Mate dost energie pro kazdodenni zivot?

vibec ne 5 malo 4  pfimérené 3 vétsinou 2 naprosto vzdy 1
Jste spokojeny(a) se svym fyzickym vzhledem?

vibec ne 5 malo 4  pfimérené 3 vétsinou 2 naprosto vzdy 1
Mate dost penéz na uspokojeni svych potieb?

vibec ne 5 malo 4  pfimérené 3 vétsinou 2 naprosto vzdy 1
Jsou pro vas dostupné informace, které potiebujete v kazdodennim Zivoté?

vibec ne 5 malo 4  primérené 3 vétSinou 2 naprosto vzdy 1
Mate dostatek pFileZitosti pro rozvijeni svych zajma?

vibec ne 5 malo 4  pfiméfené 3 vétsinou 2 naprosto vzdy 1
Jak se dokazete pohybovat mimo domov?

velmi $patné 5 Spatné 4 anispatné anidobfe 3  dobre 2 velmidobre 1
Jak jste spokojeny(a) se svym spankem?

ani spokojeny(d)

velmi nespokojeny(d) 1 nespokojeny(d) hespokojEny )

spokojeny(a) 4 velmispokojeny(d) 5
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Ptiloha 1 - pokracovani. Dotaznik hodnoceni kvality Zivota WHO Quality of Life - BREF (WHOQOL-BREF).

velmi nespokojeny(d) 1

velmi nespokojeny(a) 1

Jak jste spokojeny(d) sam(a) se sebou?

velmi nespokojeny(a) 1

velmi nespokojeny(a) 1

velmi nespokojeny(d) 1

velmi nespokojeny(d) 1

velmi nespokojeny(a) 1

velmi nespokojeny(a) 1

velmi nespokojeny(a) 1

zfidka

nikdy 5

nespokojeny(d)

nespokojeny(d)

nespokojeny(d)

nespokojeny(d)

nespokojeny(d)

nespokojeny(d)

Jak jste spokojeny(a) se svym bydlenim?

nespokojeny(a)

nespokojeny(a)

nespokojeny(a)

Jak jste spokojeny(a) s tim, jak miiZete vykonavat kazdodenni aktivity?

Jak jste spokojeny(d) se svoji schopnosti pracovat?

Jak jste spokojeny(a) se svymi osobnimi vztahy?

Jak jste spokojeny(d) se svym sexualnim zivotem?

Jak jste spokojeny(d) s podporou, kterou vam poskytuji pratelé?

Jak jste spokojeny(d) s dostupnosti zdravotni péce?

Jak jste spokojeny(a) s tim, jak se vam dafi dostat tam, kam potrebujete?

ani spokojeny(a) S . L

2 e spokojeny(a) 4 velmispokojeny(d) 5
ani spokojeny(a) S . L

2 nespokojeny(d) 3 spokojeny(d) 4 velmispokojeny(d) 5
ani spokojeny(a) S . L

2 e T 3 spokojeny(a) 4 velmispokojeny(d) 5
ani spokojeny(a) S . L

2 e 3 spokojeny(a) 4 velmispokojeny(d) 5
ani spokojeny(a) S . L
nespokojeny(d) 3 spokojeny(a) 4 velmispokojeny(d) 5
ani spokojeny(d) 3 spokojeny(a) 4 velmispokojeny(d) 5
nespokojeny(a)
ani spokojeny(d) S . S
e spokojeny(a) 4 velmispokojeny(d) 5
ani spokojeny(d) S . S
e spokojeny(a) 4 velmispokojeny(d) 5
ani spokojeny(d) L . S
nespokojeny(d) 3 spokojeny(a) 4 velmispokojeny(d) 5

Jak casto jste pocitoval(a) nebo zazival(a) negativni pocity jako je Spatna nalada, zoufalstvi, izkost nebo deprese?
4 celkem casto 3 velmicasto 2 stéle 1

taznik obsahuje celkem 26 otazek, které
hodnoti fyzicky a psychicky stav ne-
mocného, socialni zazemi a Zivotni pod-
minky pacientd, ve kterych Ziji. V3echny
odpovédi jsou ohodnoceny ¢iselnou
hodnotou, kterd se v zavéru dotazniku
secte. Porovnali jsme data ziskana od ne-
mocnych pfed zahajenim chemoterapie
s daty, kterd nemocni uvedli po dokon-
Ceni tietiho cyklu chemoterapie, a data
jsme statisticky zhodnotili. Hodno-
tili jsme celkové skoére ziskané souctem
vSech odpovédi na jednotlivé otadzky
a také izolované jednotlivé otazky.
Nemocni vypliovali dotaznik ano-
nymné, byly uvedeny pouze inicialy,
ro¢nik a ¢islo nemocného ve studii.
Po ukonéeni studie a zhodnoceni vy-

sledku byly vSechny dotazniky skarto-
vany dle pravidel o zachazeni s osobnimi
udaji o nemocnych.

Statistické zhodnoceni

Dotazniky QOL byly hodnoceny pfed
a po ukonceni tretiho cyklu chemotera-
pie. Bylo spocitano prdmérné hodnoceni
kazdé otazky, smérodatnd odchylka a téz
median, minimum a maximum. Odpovédi
po a pfed podanim chemoterapie byly po-
rovnany parovym Wilcoxonovym testem.
Bylo spocitano téZ souctové skére viech
otazek a porovnano stejnym testem.

Vysledky
Do studie vstoupilo celkem 45 nemoc-
nych. Jeden pacient byl v pribéhu studie

vyfazen pro nedostatecny pocet odpo-
védi v dotazniku, ktery hodnotil QOL po
chemoterapii. Tfi nemocni ukonili 1écbu
dfive nez po tretim cyklu chemoterapie,
a proto byli ze studie vyfazeni. Ke zhod-
noceni tedy zUstalo 41 nemocnych, ktefi
splnili ndmi stanovena kritéria. Ve sku-
piné hodnocenych prevladali muzi nad
zenamiv poméru 3: 1 (30 muzd, 11 zen),
primérny vék 62 let (median 63 let, roz-
mezi 51-77 let). Zhodnoceni Karnof-
ského indexu pred zahajenim a po do-
kon¢eni tietiho cyklu chemoterapie bylo
provedeno u nizkého poctu nemocnych
(22 %), coz povazujeme pro vytvoreni
statisticky vyznamného zavéru za ne-
dostacujici. V tomto malém vzorku ne-
mocnych vsak byl Karnofského index
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pfed zahdjenim chemoterapie v roz-
mezi mezi 60 a 100. V nasem souboru,
tj. u 41 nemocnych, bylo zastoupeni
chemoterapeutickych rezim{ nésledu-
jici: ECX (epirubicin + cisplatina + ka-
pecitabin) 26 nemocnych (64 %), ECF
(epirubicin + cisplatina + 5-fluorouracil)
14 nemocnych (34 %) a DCF (5-fluo-
rouracil + cisplatina + docetaxel) 1 ne-
mocny (2 %). Zhodnotime-li celkovou
QOL nemocnych, sou¢tem hodnoceni
vsech otdzek zjistime, Ze podand che-
moterapie podle nasich predpokladu
zhorsi QOL nemocnych (median pied
chemoterapii 82,40, po chemoterapii
79,45; p < 0,001). Nemocni po zahdjeni
chemoterapie shodné subjektivné vni-
maji zhorseni QOL jako celku (medidn
pifed chemoterapii 3,49, po chemotera-
pii 2,98; p < 0,001) a také nejsou spoko-
jeni se svym zdravotnim stavem (median
pifed chemoterapii 3,37, po chemotera-
pii 2,98; p < 0,001). Také je patrné, Zze ne-
mocni podstupujici chemoterapii po-
tiebuji dalsi 1é¢bu, aby mohli fungovat
v béZném Zivoté stejné jako pred zaha-
jenim chemoterapie (median pred che-
moterapii 3,46, po chemoterapii 3,15;
p < 0,0037). Dlikazem zhor$eni QOL jsou
vzniklé poruchy spanku po zahdjeni che-
moterapie (median pred chemoterapii
3,15, po chemoterapii 2,95; p = 0,0386),
subjektivni pocit nedostatku energie
(median prfed chemoterapii 3,22, po
chemoterapii 2,93; p = 0,0273) a pocit
nemoznosti vykonavat kazdodenni ak-
tivity (median pred chemoterapii 3,29,
po chemoterapii 3,05; p = 0,0129). Kom-
pletni vysledky jsou v pfiloze 2. Na roz-
dil od jinych studii jsme se nezabyvali
|Iécebnym efektem chemoterapie. Uve-
deny soubor nemocnych je na takovéto
hodnoceni pfili§ maly a doba sledovéni
je kratkd na to, abychom mohli udélat
statisticky vyznamné zavéry, které by-
chom zde mohli prezentovat. Nase tvr-
zeni o lécebném efektu chemoterapie se
tedy zakldda na podkladé jinych publi-
kovanych studii a také na zhodnoceni ji-
ného souboru nemocnych naseho kom-
plexniho onkologického centra.

Diskuze

Jak bylo uvedeno vyse v textu, vétsina
nemocnych s karcinomem Zaludku pfi-
chaziv pokrocilé fazi onemocnéni (60 %).

Urcité procento nemocnych je opero-
vano (cca 43 %), z toho ¢ast pacienta
podstupuje paliativni zakrok. Nizké pro-
cento nemocnych podstupuje pouze
paliativni chemoterapii (cca 5 %). Dle
publikovanych studii je prokdzany pozi-
tivni vliv chemoterapie na prezivani ne-
mocnych [1,6,10-13], av3ak jsou pub-
likovany studie, které prokazuji mozny
negativni vliv podané chemoterapie na
QOL pacientd [14-22]. Existuji studie
prokazujici pozitivni vliv neoadjuvantni
chemoterapie na pocet provedenych
radikalnich vykonu s dosazenim RO re-
sekce, ale tento typ chemoterapie nebyl
pfedmétem naseho zkoumdni [23].
Pokud se podivdme na rozdily v 5letém
OS radikalné operovanych nemocnych,
vidime jasny pozitivni vliv podéani adju-
vantni chemoterapie (26 % pouze ope-
rovani vs. 36 % operovani + adjuvantni
chemoterapie). Zde je ale potieba zdl-
raznit, Ze zédkladni podminkou Uspésné
onkologické 1écby je radikdlni chirur-
gicky zékrok s dosazenim RO resekce.
OS nemocnych bez provedeného ra-
dikéIniho chirurgického zakroku bez
a s podanou paliativni chemoterapii se
minimalné |isi, v zavislosti na typu po-
dané chemoterapie. Zde je ukazatelem
¢as do progrese onemocnéni (5,7 vs.
8,7 mésice), OS nemocnych se vsak vy-
razné neménilo, zfidka kdy presdhlo ob-
dobi 12 mésicl [1]. Soucasné se mu-
sime podivat na QOL nemocnych pred
a po dokonceni chemoterapie. ZpU-
sob hodnoceni QOL je zatiZzen subjek-
tivnim pohledem nemocného a velmi
$patné se objektivné hodnoti. Celkovy
efekt podané chemoterapie mize byt
také ovlivnén stavem nemocného pred
jejim podanim. Obecné jsou k palia-
tivni chemoterapii indikovani nemocni
s dobrou vykonnosti a v celkovém dob-
rém stavu, bez klinickych zndmek pokro-
Cilosti onemocnéni, kam patii tézka mal-
nutrice, ascites, otoky dolnich koncetin
apod. Jinym faktorem, ktery se podili na
vyskytu nezadoucich ucinkl chemotera-
pie, a tedy na ovlivnéni QOL, je slozeni
podané onkologické 1é¢by. RGzné re-
Zimy chemoterapie maji rliznou toxicitu
a lisi se i ¢etnost vyskytu nezadoucich
ucinkG. K hodnoceni QOL se vyuzivaji
rizné dotazniky, k dispozici jich je celd
fada, my jsme zvolili dotaznik WHO Qua-

lity of Life - BREF (WHOQOL-BREF), ktery
se nam zdal jednouchy a plné vyhovo-
val nasim potfebam [7,9,15,18,19,22].
Zasadni otazkou je, zda indikovat ne-
mocného bez radikalni operace k palia-
tivni chemoterapii, a pokud ano, tak jaké
by méla mit slozeni? Odpovéd by méla
vzniknout na podkladé multioborového
konzilia, kterého by se mél ucastnit on-
kolog, chirurg, nutri¢ni terapeut a také
anesteziolog zajistujici |é¢bu chronické
bolesti. Podle naseho nazoru je vhodné,
aby se na rozhodnuti podilela také ro-
dina nemocného. Je totiz velice pod-
statné rozhodnout, zda zatizit nemoc-
ného chemoterapii, kterou mohou
doprovazet vedlejsi Gcinky, a zhorsit mu
tak QOL, kdyz udéavany rozdil v OS je mi-
nimalni a ¢as do progrese onemocnéni
je v praméru cca tfi mésice [1]. Existuje
publikovana studie, ktera se zabyva pra-
nim nemocnych, zda chtéji podstou-
pit chemoterapii, ktera jim mize pro-
dlouzit zivot, avsak pfinese nezadouci
vedlejsi ucinky. K tomu, aby nemocni
podstoupili chemoterapii, kterd je do-
provazena zavaznymi vedlejsimi ucinky,
by muselo dojit k prodlouzeni Zivota
alespon o devét mésicll, chemoterapie,
kterd by pfinesla stfedné zavazné nezi-
douci ucinky, by musela prodlouzit zivot
min. o 4,5 mésice. Soucasné byla ne-
mocnym poloZena otdzka, zda si pfeji
nejlepsi dostupnou podplrnou lé¢bu
nebo zda si pfeji podstoupit chemote-
rapii, kterd bude doprovazena béznymi
vedlejSimi ucinky a povede k prodlou-
Zeni Zivota o tfi mésice nebo k odstra-
néni kazdodennich potizi. Celkem 22 %
nemocnych si vyzadalo chemoterapii,
ktera by vedla k prodlouzeni Zivota o tfi
mésice, 68 % nemocnych si zvolilo che-
moterapii, kterd by odstranila klinické
potize a 10 % nemocnych by volilo nej-
lepsi dostupnou symptomatickou péci
bez podani chemoterapie [9]. V rozho-
dovani, zda indikovat chemoterapii, by
nam jisté mohlo pomoci vyuziti predik-
tivnich faktord lé¢ebného efektu che-
moterapie [11,24-30]. Je potfeba velmi
peclivé zvazit pomér zatéz nemocného
(QOL) vs. mozné prodlouzeni OS. Jsou
publikovana kazuisticka sdéleni, ktera
referuji o ojedinélych pfipadech dlouho-
dobého OS nemocnych s pokrocilym kar-
cinomem Zaludku, ktefi podstoupili krat-
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/
Priloha 2. Vysledky dotaznikového Setieni - kvalita Zivota.
p-value
. Std . Ly paired
Kdy Otazka n Mean Dev Min. Q1 Median Q3 Max. Wilcoxon
test
pred Jak hodnotite kvalitu svého Zivota? 41 3,49 0,51 3 3 3 4 4 AT
po Jak hodnotite kvalitu svého zivota? 41 2,98 0,94 1 2 3 4 4 !
pred Jak jste spokojeny(d) se svym zdravim? 41 3,37 0,49 3 3 3 4 4 0.0001
<y,
po Jak jste spokojeny(3) se svym zdravim? 41 2,83 0,83 1 2 3 3 4
e D?Jake miry vam fy2|c!<a bglest bréni M 341 0,77 5 3 3 4 5
délat to, co zrovna potiebujete? AR
Do jaké miry vam fyzicka bolest brani '
po délat to, co zrovna potiebujete? il X2 e 2 . . & .
pred  Jakmoc potfebujete néjakou lécbu, 41 346 081 2 3 3 4 5
aby jste fungoval(a) v bézném zivoté? 0.0037
po Jak moc potiebujete negezkciu Iscbu,v M 315 0,85 ) 3 3 4 5
aby jste fungoval(a) v béZzném zivoté?
pred Jak moc vas tési Zivot? 41 2,93 0,88 1 3 3 3 4 T
po Jak moc vas t&3i Zivot? 41 3,05 0,89 1 2 3 4 4 '
pred Nakolik se vam zda, ze vas zivot méd smysl? 41 2,59 0,89 1 2 3 3 4 03750
po Nakolik se vdm zd3, Ze vas zivot mé smysl? 41 2,66 0,85 1 2 3 3 4 '
pred Jak se dokazete soustredit? 41 2,63 0,80 1 2 3 3 4 1,0000
po Jak se dokazete soustredit? 41 2,66 0,88 1 2 3 3 4
pred Jak bezpecné se citite ve svém zivoté? 41 2,68 0,61 1 2 3 3 4 10000
po Jak bezpecné se citite ve svém Zivoté? 41 2,68 0,69 1 2 3 3 4 '
pred Jak zdravé je prostredi ve kterém Zijete? 41 2,80 0,46 2 3 3 3 4 AR
po Jak zdravé je prostredi ve kterém Zijete? 40 2,73 0,60 2 2 3 3 4 '
pred Mate dost energie pro kazdodenni Zivot? 41 3,22 0,61 2 3 3 4 5 00273
po Méte dost energie pro kazdodenni zivot? 41 2,93 0,72 2 2 3 3 4 '
pred Jste spokojeny(a) se svym fyzickym M 273 0,50 3 ) 3 3 4
vzhledem?
) Koienv( , icky 0,7744
o ste spokojeny(a) se svym fyzickym a1 278 0,61 5 ) 3 3 4
vzhledem?
pied Matve dost penéz na uspokojeni svych 41 2,80 0,71 1 ) 3 3 5
potieb?
Mite d ; Koien svich 1,0000
po atve ost penéz na uspokojeni svyc 40 280 0,79 1 5 3 3 5
potieb?
e JSOLVJ pro vas dos'Eupne |nf9rnj§ce,vktere 41 261 0,63 1 5 3 3 4
potiebujete v kazdodennim zZivoté? OGS
Jsou pro vas dostupné informace, které '
po potiebujete v kazdodennim zivoté? 41 249 0,68 ! 2 3 3 4
pied Ma’te dc3§tafek prilezitosti pro rozvijeni M 2,90 0,66 1 3 3 3 4
svych zajma?
Mite d K biflesitosti I 0,3438
po a,te <.:o.sta'fe prilezitosti pro rozvijeni 41 2,80 0,75 1 2 3 3 4
svych zajm?
pred Jak se dokazete pohybovat mimo domov? 41 2,27 0,74 1 2 2 3 5 G5
po Jak se dokazete pohybovat mimo domov? 41 2,32 0,69 1 2 2 3 5 '
pred Jak jste spokojeny(d) se svym spankem? 41 3,15 0,73 2 3 3 3 5 0.0386
po Jak jste spokojeny(d) se svym spankem? 41 2,95 1,00 1 2 3 3 5 '
J
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/
Priloha 2 - pokracovani. Vysledky dotaznikového Setfeni - kvalita zivota.
p-value
. Std . iy paired
Kdy Otazka n Mean Dev Min. Q1 Median Q3 Max. Wilcoxon
test
pied JakJste’ spokovjeny(a) S’tlm,.JE?k mUzete M 3.29 0,56 5 3 3 4 5
vykonavat kazdodenni aktivity? 00129
Jak jste spokojeny(d) s tim, jak mizete '
po vykonévat kazdodenni aktivity? 41 305 071 2 3 3 3 >
pred Jak jste spokojeny(a) se svoji schopnosti 40 335 0,58 5 3 3 4 5
pracovat?
k . k . sz s h e 0’2734
po Jak jste spokojeny(d) se svoji schopnosti 40 3.25 0,71 1 3 3 4 4
pracovat?
pred Jak jste spokojeny(3) sdm(a) se sebou? 41 3,46 0,64 2 3 3 5 03877
po Jak jste spokojeny(a) sam(a) se sebou? 40 3,38 0,77 2 3 3 5 '
ped Jak jste spokojeny(a) se svymi osobnimi M 368 0,76 3 3 4 4 5
vztahy?
k . k . sz - . ’ . 0'6875
po Jak jste spokojeny(d) se svymi osobnimi 40 365 0,83 ) 3 4 4 5
vztahy?
sied Jfa\kJste spokojeny(3) se svym sexudlnim 36 3,06 0,53 5 3 3 3 5
zivotem?
k . k . sz - rl s 1’0000
po Ja jste spokojeny(3) se svym sexudlnim 36 3,03 0,56 3 3 3 3 5
zivotem?
ped Ja’kJste spokcijerv\)’/(a) ,S podporou, kterou a 368 0,91 5 3 4 4 5
vam poskytuji pratelé?
i Koienv(a ! 1,0000
po Jakjste spokojeny(d) s podporou, kterou 5 350 o 2 3 4 4 5
vam poskytuji pratelé?
sited JakJstelspokOJeny(a) se svym a 356 0,87 1 3 4 4 5
bydlenim?
K P 5 1,0000
po Ja Jste,spo ojeny(3) se svym 40 358 0,96 1 3 4 4 5
bydlenim?
ped JakJs’te lsvpokOJeny(a) s dostupnosti zdra- a 356 0,78 5 3 3 4 5
votni péce?
. o ) 0,3984
po JakJslte lsvpokOJeny(a) s dostupnosti zdra- M 3.46 0,92 ) 3 4 4 5
votni péce?
. Jak jste spokojeny(d) s tim, jak se vam
ik dafi dostat tam, kam potrebujete? 41 3.29 0,78 2 3 3 4 >
J k. k . ,(,) , . k g 0’5625
ak jste spokojeny(d) s tim, jak se vam
po dafi dostat tam, kam potiebujete? 41 22 0,76 2 s 2 4 >
Jak casto jste pocitoval(a) nebo
. zazival(a) negativni pocity jako je
pred $patnd ndlada, zoufalstvi, izkost nebo 41 3,73 0,92 ! 4 4 4 >
deprese?
0,2129
Jak casto jste pocitoval(a) nebo
zazival(a) negativni pocity jako je
po $patna nalada, zoufalstvi, izkost nebo 41 3,59 071 ! 3 4 4 >
deprese?
pred Soucet 35 82,40 4,40 72 79 83 86
< 0,0001
po Soucet 34 7945 4,85 67 75 80 84 87
\_ J
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kodobou ¢i dlouhodobou onkologickou
Ié¢bu [31-34]. Podobny pfipad jsme za-
znamenali i na nasem pracovisti, jednalo
se o zenu s diseminovanym karcinomem
zaludku (karcin6za peritonea, jaterni
metastazy) po paliativni resekci Zaludku
I typu, ktera prezila 11 let bez ndsledné
adjuvantni chemoterapie. Zavér jedné
studie fika, Ze je potreba najit dalsi kri-
téria, podle kterych by mohla byt indiko-
vana chemoterapie. Doposud vyuZivana
kritéria, jako je vék, celkovy stav nemoc-
ného, pokrocilost onemocnéni se zdaji
byt nedostacujici [35].

Zavér

Nase studie jasné prokazala zhorseni
QOL nemocnych s karcinomem Zaludku,
ktefi podstupuji paliativni chemotera-
pii. Paliativni chemoterapie u nemoc-
nych bez radikalni operace nevede k vy-
raznému prodlouzeni zivota [1,35,36].
Na podkladé téchto dvou skute¢nosti se
domnivame, Ze je zapotrebi velmi peclivé
zvézit indikaci k podani paliativni che-
moterapie. Pfistup k nemocnému musi
byt vzdy pfisné individualni a je zapo-
tfebi nemocného plné seznamit se viemi
aspekty, které l1é¢bu doprovazi. Je po-
tfeba zvazit véechny okolnosti (celkovy
a vykonnostni stav nemocného, pfidru-
zené komorbidity, klinické projevy po-
krocilosti onemocnéni, slozeni chemo-
terapie), které mohou ovlivnit nasledny
pribéh nemoci a celkovy vysledek |é¢by.
Konecné rozhodnuti by mél ucinit dobfe
informovany a pouceny nemocny.
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KAZUISTIKA

Vicenasobné nadorové onemocnéni plic —

kazuistika a prehled literatury

Multiple Primary Lung Cancer — a Case Report and Literature Review

Chovanec Z., Capov |., Pestal A., Benej M., Paral M.
. chirurgickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Vychodisko: Vicendsobné nadorové onemocnéni plic je pomérné vzacnou nozologickou jednot-
kou, cilem této kazuistiky je jeji pfipomenuti a poukazéni na uskali jeji diagnostiky a nasledné
terapie. Pripad: Pacientka, 62 let, po ablaci pravého prsu s disekci axily v roce 1993 pro invazivni
duktalni adenokarcinom byla indikovana k operacni terapii pro nemalobunécny plicni nddor
stredniho laloku pravé plice, diagnostikovaném pfi screeningovém vysetieni. Periopera¢né bylo
odstranéno dalsi lozisko v dolnim laloku téze plice, které bylo nésledné také hodnoceno jako
primarni plicni karcinom, tedy synchronni plicni nddor. Zdvér: Jedna se o vzacnou nozologickou
jednotku, pfi které je nddorové onemocnéni plic prezentovéno vice nez jednim primarnim plic-
nim loziskem. Déli se na synchronni nebo metachronni variantu. Synchronni forma je charakte-
rizovdna zachytem lozisek v dobé primarni diagnézy, naproti tomu u metachronniho vyskytu
je druhy, primarni plicni nador diagnostikovan s ¢asovym odstupem. Incidence se zvysuje diky
drivéjsi diagnostice, Uspésnéjsi [é¢bé nadorového onemocnéni v raném stadiu s prodlouzenim
prezivani pacientd, a tedy i prodlouzenim intervalu pro moznost vzniku dalsiho primarniho plic-
niho tumoru. Jednim z hlavnich rizikovych faktord je koureni. Diagnostika je obtiznéjsi s nut-
nosti vylouceni metastatického onemocnéni. Zakladni informaci o povaze lozZisek ziskdvame
z histologického dosetieni. U pacientC s vice nez jednim plicnim loziskem by mél byt proveden
velmi peclivé staging, zejména v pfipadé zvazované kurativni resekce, s vylou¢enim extrapul-
monalnich metastdz pomoci MRI mozku a celotélového PET/CT dosetfeni.

Klicova slova
karcinom plic - vicendsobné nadorové onemocnéni - synchronni — metachronni - diagnostika -
terapie

Summary

Background: Multiple primary lung cancer is a relatively rare nosological entity. This case report is
a reminder and points out the pitfalls of its diagnosis and therapy. Case report: A 62-year-old pa-
tient was indicated for surgical therapy for non-small cell lung cancer of the middle lobe and right
lung, which were diagnosed during a screening investigation after the patient had undergone
previous mastectomy of the right breast with axillary dissection for invasive ductal adenocarci-
noma. Another infiltration in the lower lobe of the same lung was removed at the same time and
was classified as a primary lung carcinoma; it was a synchronous lung cancer. Conclusion: Lung
cancer presenting with more than one primary lesion in the lung is a rare nosological entity that
can be classified into two types; synchronous and metachronous. Whereas synchronous cancers
arise in the lung at the same time, metachronous cancers develop after treatment of the initial
lesion. The incidence of multiple lung cancer is increasing due to earlier diagnosis and because
successful treatment of the initial cancer at an early stage has led to an increase in patient survival,
resulting in an increase in the interval between detection of the initial cancer and detection of the
second. Smoking is one of the main risk factors. Diagnosis is made difficult because metastatic
disease must be excluded. Basic information is obtained from a biopsy of the tumor. The staging of
more than one primary lung cancer is complex and needs to be meticulous if curative resection is
being contemplated. Magnetic resonance imaging of the brain and fluorodeoxyglucose positron
emission tomography should be performed to evaluate for extra-thoracic metastases.

Key words
lung carcinoma - multiple cancer disease — synchronous — metachronous - diagnosis — therapy
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P¥ipad
U 8 % pacientl s jiz prodélanym nadoro-
vym onemocnénim je diagnostikovano
nové nadorové onemocnéni, podobny
trend je i u nddorového onemocnéni
plic[1].

Pacientka, 62 let, po ablaci pravého prsu
s disekci axily v roce 1993 pro invazivni
duktalni adenokarcinom pT2 Nlb M0 a n&-
sledné chemoradioterapii (CMF + radiote-
rapie na oblast jizvy 46 Gy a uzliny 42 Gy)
byla indikovana k dosetfeni pro suspektni
infiltraci stredniho laloku pravé plice dle
kontrolniho PET/CT dosetfeni (obr. 1).
Jednalo se o pacientku postizenou 30 let
nikotinizmem, koufici 15 cigaret dennég,
t¢. medikujici pouze Sortis.

Dle provedeného kontrolniho celoté-
lového PET/CT z listopadu 2014 a jeho
srovnanim z fijna 2013 bylo popsano ci-
paté lozisko v patém segmentu pravé
plice velikosti 25mm s progresi 0 1 mm
a soucasné lozisko v osmém segmentu
vpravo o velikosti 10 mm s progresi
0 2mm. Levd plice byla bez patologic-
kych denzit a mediastinum bez lymfa-
denopatie nad 10 mm. Byla provedena
CT navigovana punk¢ni biopsie loZiska
z patého segmentu s histologickou veri-
fikaci adenokarcinomu primarniho plic-
niho origa.

Pacientka byla pfedvedena na pneu-
moonkologicko-hrudni komisi . chirur-
gické kliniky FN u sv. Anny v Brné se za-
vérem doporucujicim operacni revizi
cestou pravostranné torakotomie.

Pfed operaci bylo provedeno stan-
dardné funk¢ni plicni dosetieni, pred-
operacni interni vysetfeni a anesteziolo-
gické dosetieni se zavéry — bez ventila¢ni
poruchy, interné schopna zakroku v cel-
kové anestezii a schopna operace ASA Il.

Perioperac¢nim néalezem byl infiltrat
vtahujici viscerdlni pleuru ve stfednim
laloku a drobné infiltrativni loZisko peri-
ferné v oblasti dolniho laloku ve shodé
s PET/CT dosetfenim (obr. 2). Byla prove-
dena nekomplikovana stfedni lobekto-
mie a klinovité sneseni infiltratu dolniho
laloku s periopera¢nim cryotomovym
vysetfenim. Dle hodnoceni patologa se
jednalo o moznou metastazu adenokar-
cinomu, nicméné morfologie také nevy-
lu¢ovala moznost primarniho plicniho
tumoru.

Nasledné byla dokoncena klasicky
mediastindlni lymfadenektomie ze sta-
nic 11, 10, 7, 8, 2, 4 a operace ukoncena
s rozvahou vy¢kani definitivni histologie.
Do uvahy pfipadaly diagnostické moz-
nosti, a to metastaza karcinomu prsu,
metastdza plicniho lozZiska a ve velmi
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Obr. 1. PET/CT lozisko ve strednim laloku.

~

\-.L

Obr. 2. PET/CT lozisko v dolnim laloku.

raritnim pfipadé druhy synchronni pri-
marni plicni tumor.

Pacientka byla hospitalizovana 3est
dnd, hrudni drendz byla extrahovéna
paty pooperacni den s naslednym pro-
pusténim do domaci péce. Kontrolni kli-
nické vysetfeni bylo provedeno 12 dn(
po propusténi. Rana byla zhojena per
primam, poslechové oboustranné al-
veolarni dychani a kontrolni RTG plic
byl v normé. Pacientka udavala pouze
poruchu citlivosti v oblasti opera¢ni
rany s lehkou bolestivosti bez dechové
limitace.

Histologie

Infiltrace ve stfednim laloku byla histolo-
gicky hodnocena jako bélavé nadorové
loZisko velikosti 16 X 12 x 25mm. Paren-
chym byl tvoren vice nez z 90 % dominu-
jici acinarni stavbou, dale drobnymi Gseky
solidniho a mikropapilarniho rlistu. V cen-
traIni ¢asti uzlu bylo hojné desmoplas-
tické stroma. V naddorovych burikach byla
exprese cytokeratinu CK7 s nukledrni ko-
expresi TTF-1 pfi negativité CK20. Celkem
zpracovano 16 lymfatickych uzlin bez me-
tastatické nadorové infiltrace.

Uzavieno jako stfredné diferencovany
acinarné dominantni plicni adenokar-
cinom stfedniho laloku pravé plice bez
metastatické infiltrace regionalnich lym-
fatickych uzlin (0/27), resek¢ni linie byla
hodnocena in sano. MKN: C342, pTNM:
pT1b pNO MX.

Infiltrace z dolniho laloku byla hod-
nocena jako lobularni lozisko velikosti
8 mm subpleuralné ulozeno, bez ex-
tenze na serézu. V rozsahu uzlu byla
dominujici papilarni stavba tvofici asi
70 % neoplastického parenchymu, al-
ternujici s useky acinarniho (25 %) a mi-
kropapildrniho (5 %) rdstu. V centralni
¢asti uzlu bylo hojnéjsi desmoplastické
stroma s depozity antrakotického pig-
mentu. V nddorovych bunkach byla ex-
prese cytokeratinu CK7 s nukledrni koex-
presi TTF-1, pfi negativité CK20, ER, PrR
a tyreoglobulinu.

Uzavfeno jako stfedné diferencovany
papildarné dominantni plicni adenokar-
cinom bez metastatické infiltrace regio-
ndlnich lymfatickych uzlin — MKN: C343,
PTNM: pT1a pNO MX.

Jednalo se tedy o vzacnou nozologic-
kou jednotku, a to o synchronni vicena-
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sobny primarni plicni karcinom (multi-
ple primary lung cancer - MPLC).

Synchronni MPLC

U synchronniho vyskytu jsou loZiska za-

chycena v dobé primarni diagnézy. Aby-

chom mohli hodnotit dvé a vice plicnich

loZisek jako synchronni MPLC, musi byt

splnéna nasledujici kritéria:

1.0bé loziska musi byt soucasné ma-
ligni se separdtnim rlstem a soucas-
nym vylou¢enim metastazy jiného mi-
moplicniho nddorového onemocnéni.

2.Druhé lozisko nesmi byt prezento-
vano jako metastdza primarniho na-
dorového loziska. Kritéria potvrzujici
tuto diagnostiku jsou — odliSna histo-
logie nebo plvod z jiného carcinoma
in situ.

U stejné histologie loZisek je prezen-
tovédna jind anatomicka struktura, bez
postizeni mediastindlnich uzlin, tedy
negativita N2, N3 a nepfitomnost systé-
movych metastaz [2,3].

Metachronni MPLC
Pacienti jednou Iéceni pro primarni na-
dorové plicni onemocnéni maji vyssi
pravdépodobnost vzniku dalsiho pri-
marniho (v tomto pfipadé sekundarniho)
plicniho loziska. K potvrzeni diagnézy
musi byt spInéna nasleduijici kritéria:

1. Druhé lozisko musi byt maligni s vy-
lou¢enim metastaz jiného mimoplic-
niho nadorového onemocnéni.

2.Tumor je povazovan za metachronni
v pripadé odlisné histologie oproti pri-
marnimu lozisku, popfipadé ma-li stej-
nou histologii, tak by mél byt interval
od zakladniho onemocnéni delsi ctyf
nebo vice let (Martini a Melamed udé-
vaji ¢asovy interval > 2 roky [4]), se
soucasnym vyloucenim jinych systé-
movych metastaz [5].

Kratsi interval nez dva roky mezi dvéma
primarnimi lozisky ma horsi prognézu,
prestoze je terapie obdobna jako v pfi-
padé jiného metastazujicitho onemocnéni.

Dle TNM klasifikace 7. vydani Ameri-
can Joint Committee on Cancer
« Histologicky identické, oddélitelné
léze ve stejném laloku jsou povazo-
vany za jeden primarni tumor a jsou

klasifikovany jako T3, a nejedna se tedy
o MPLC.

Druhé lozZisko stejné histologie loka-
lizované v jiném laloku ipsilaterding,
které bylo klasifikovano jako me-
tastaza M1, je dnes klasifikovano jako
T4 onemocnéni. Proto nékteré pripady
pGvodné klasifikované jako stadium IV
nebo MPLC jsou nyni hodnoceny jako
T4 onemocnéni [6].

V pfipadé multifokdlniho nadorového
onemocnéni je ¢astéji popisovan lokalnf
rdst oproti vzdalené diseminaci vyjad-
fené metastatickym postizenim [7].

Multifokélni onemocnéni ma charak-
teristicky obraz na CT s lozZisky r(izného
stadia rGstu od mlé¢ného skla pres c¢as-
te¢né az kompletné solidni uzly. Mdze
se jednat o pomalu rostouci loZiska,
ale i loziska s velmi agresivnim ristem,
proto neni v nékterych pfipadech mozné
vSechna loZiska resekovat a kazdému pfi-
padu je tfeba vénovat zvlastni pozornost.

Terapie

Chirurgicka terapie je indikovana u pa-
cientd s nemalobunéénym karcinomem
plic (non-small cell lung cancer — NSCLC)
stadial a ll, doporucovana je anatomicka
resekce, pokud jsou tohoto opera¢niho
rozsahu pacienti schopni [8]. V posledni
dobé se objevuji ¢lanky, které segmen-
talni resekci u stadia | kladou na uroven
lobektomie co do preziti a radikality.

Mezi zakladni principy chirurgické
|é¢by patti kompletni odstranéni nddoru
béhem operace bez poruseni jeho ce-
listvosti, odstranéni pulmonalnich a me-
diastindlnich uzlin a peroperacni vyset-
feni okraje resekovaného bronchu [9].

Pacienti s neresekabilnimi synchron-
nimi lozisky jsou indikovani k stereo-
radioterapii. V pfipadé resekce jen jed-
noho loziska je druhé rovnéz indikovédno
k stereoradioterapii.

Ve stadiu | NSCLC ma stereoradio-
terapie lepsi vysledky (lokalni regrese,
délka prezivani) nezli konven¢ni radio-
terapie nebo radiofrekvencni ablace.
Vysledky jsou srovnatelné s chirurgic-
kou terapii, pokud bereme v dvahu
i komorbidity [10-12].

Pro adjuvantni chemoterapii po re-
sekovanych MPLC neni dodnes stano-
veno jednoznac¢né doporuceni. Cispla-

tina jako zéklad adjuvantni terapie je
urcena pro pacienty ve stadiu Il a lll, jez
podstoupili potencidlni kurativni zakrok.
Toto doporuceni je odvozeno od klinic-
kého stadia Ill NSCLC, kdy adjuvantni
terapie prodluzuje preziti ve srovnani
s observaci. Doporuceni pro stadium
I neni standardizovano. Pacienti ve sta-
diu 1A nemaji z adjuvantni terapie pro-
spéch, zatimco ve stadiu IB a tumora
vétsich nez 4cm je adjuvantni terapie
prospésna.

U pacientd se synchronnim MPLC
ma nejvyznamnéjsi prognosticky vy-
znam stadium nejvice postizeného
loZiska [13].

Nejista situace nastava v pfipadé dia-
gnostiky dvou synchronnich nadora
ve stadiu |. Pacienti ve stadiu | s MPLC
maji horsi prognézu nez pacienti s jed-
nim primarnim tumorem. Absolutni pro-
spéch adjuvantni terapie v podobé cis-
platiny ale nebyl prokazan. Musi byt
brana v dvahu velikost tumoru, ko-
morbidita pacienta a jeho celkovy
stav.

Dispenzarizace

U pacientl po prodélané kompletni
plicni resekci doporucuje National Com-
prehensive Cancer Network CT vy3etfeni
a kontrolu lékafem kazdych 6-12 mé-
sici béhem prvnich dvou let [14]. Poté
CT bez kontrastu 1krat ro¢né. Dle do-
poruceni z Chirurgické onkologie jsou
kontroly onkologem nebo pneumoon-
kologem v prvnich dvou letech v tfi-
mési¢nich intervalech, dalsich tfech
letech v Sestimésicnich intervalech a na-
sledné 1krat ro¢né. Zadné dispenzarni
schéma ale neprokazalo, ze by zvysilo
$anci na kurabilitu recidiv, které jsou ve
vétsiné pripadl zjistény na podkladé
symptom [9].

Pacienti s MPLC maji vyssi riziko reku-
rence onemocnéni, nicméné prozatim
neni validovana prospésnost castéjsiho
provadéni CT k brzkému zachytu no-
vého loZiska.

Vyznamnym ovéfenym prognostic-
kym faktorem je pouze omezeni, popf.
ukonceni koureni [15].

Doporuceni
MPLC je relativné vziacnou jednotkou.
Nicméné jeji incidence se zvy3uje v di-
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sledku dfivéjsi diagnostiky a uspés-
néjsi lécby nadorového onemocnéni
vraném stadiu s prodlouzenim prezivani
pacient(, a tedy i prodlouzenim doby
mozného vzniku nového primérniho
plicniho nadoru.

Rozliseni mezi metastazou a syn-
chronnim loziskem primdrniho plicniho
karcinomu je velmi obtizné a nékdy az
nemozné. Jedna-li se o synchronni lo-
ziska NSCLC stejné histologie (kterd
¢asto nebyvaji zcela morfologicky ho-
mogenni), mdze byt toto rozhodnuti ob-
tizné i pro zkuseného patologa [16]. Nic-
méné MPLC mUzeme nové odlisit od
plicni metastdzy pomoci DNA finger-
printingu. Tato metoda ale neni rutinné
pouzivana [17].

Vyskyt synchronnich nadord pred-
stavuje méné nez 1 % novych pfipadd
plicniho karcinomu, ptesto pozorujeme
vzestup incidence adenokarcinomu se
stejnou histologii obou loZisek.

Solitarni 1éze v kontralaterdlni plici
mUze byt ve vétsiné pfipadl pova-
zovana za synchronni primarni plicni
tumor [18].

Terapie musi byt stanovena mul-
tioborovou komisi sloZzenou z radiologa,
patologa, onkologa a hrudniho chi-
rurga. Vsichni pacienti s MPLC by méli
byt, pokud mozno, kurativné léceni.
Vybrana skupina pacientd ma dlouho-
dobé preziti.

Z3akladem kurativni terapie je chirur-
gickd resekce, je-li ji pacient schopen.
Je preferovéna anatomicka resekce, a to
lobektomie nebo segmentektomie.

Pokud neni mozno provést operaci,
je indikovéna lokalni stereotakticka
radioterapie.

Adjuvantni terapie je indikovéna ve
stadiu Il a lll, a to dle doporuceni ziska-
nych na zakladé lé¢by resekovanych
NSCLC téhoz stadia.

Pacienti se synchronnim MPLC maiji
niz$i prezivani a horsi progndézu nez
pacienti s metachronnim MPLC [17].

Je dllezité poznamenat, Ze recidiva
onemocnéni predstavuje selhani 1écby,
zatimco vyvoj nového primarniho na-
doru ukazuje na trvalou expozici etiolo-
gicky rizikovych faktord [1].

Zavér

U vyse uvedené pacientky byly oba kar-
cinomy v klinickém stadiu IA, loZisko re-
sekovano ze stfedniho laloku bylo hod-
noceno jako T1b (zde byla provedena
lobektomie), lozisko v dolnim laloku
bylo hodnoceno jako T1a a sneseno aty-
picky s ndmi uvazovanym dostate¢nym
lemem, viech 16 exstirpovanych uzlin
bylo nadoru prosto. Dle doporuceni je
indikovana kompletujici lobektomie,
popfipadé vzhledem k velikosti loziska
8mm segmentektomie.

V nasem pfipadé jsme reoperaci nepro-
vedli, a to ze dvou dlvodU. Atypicky sne-
sené lozisko bylo s dostate¢nym resekénim
lemem, navic pacientka nebyla kladné na-
klonéna k dalsi chirurgické intervenci.

Doporucena byla dispenzarizace bez
adjuvantni terapie, jelikoZz nema v tomto
stadiu onemocnéni presvédcivy l1écebny
efekt. Déle byla napldnovéna brzkd
PET/CT kontrola s tfimési¢nim odstu-
pem od operace, i kdyz dle prozatimnich
studii nezvysuje brzky screening pravdé-
podobnost véasného zachyceni recidivy
onemocnéni oproti klasicky provadé-
nému screeningu pfi jednom primarnim
plicnim tumoru stejného stadia, pres-
toZe Castéji recidivuje. Pacientce bylo
doporuceno prestat koufit, tento faktor
ma prozatim jako jediny prokazatelné
prospésny efekt.
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CASE REPORT

Primary Mucoepidermoid Carcinoma
of the Lacrimal Sac — a Case Report
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Summary

Background: Lacrimal sac tumors are very rare and are often missed because patients present
with features consistent with chronic dacryocystitis. Squamous cell carcinoma is the common-
est lacrimal sac malignancy. Although primary mucoepidermoid carcinomas of the lacrimal
sac are rare, they are locally aggressive. Furthermore, their proximity to vital structures and the
skull base makes them potentially life-threatening. Multidisciplinary management is required,
and wide excision followed by chemoradiation is the recommended treatment. Case: Here, we
report a 65-year-old male who presented with watering eyes and a mass in the region of the
medial canthus. A diagnosis of primary mucoepidermoid carcinoma of the lacrimal sac was
made, and the case was managed successfully with radical surgery and reconstruction. The
tumor was resected using the extended Lynch-Howarth incision and the resulting defect was
reconstructed using a forehead flap. Histopathological examination of the excised specimen
revealed mucoepidermoid carcinoma. Immunohistochemical analysis revealed that the speci-
men was positive for epithelial growth factor receptor and Ki-67 protein. The patient was refe-
rred for post-operative chemoradiation. The literature is reviewed and pathological features,
including immunohistochemistry are discussed. Conclusion: Primary mucoepidermoid carci-
noma of the lacrimal sac is a rare, locally aggressive tumor that is often mistaken for dacryocys-
titis. The treatment of choice is radical surgery followed by chemoradiation.

Key words
lacrimal sac - mucoepidermoid carcinoma - epithelial growth factor receptor — Ki-67 protein

Souhrn

Vychodiska: Nadory slzného vaku jsou velmi vzacné a jsou Casto nerozpoznany, jelikoz pacienti
maji zdanlivé chronickou dakryocystitidu. Jako nejcastéjsi se u nadori slzného vaku uvadi kar-
cinom dlazdicovych bunék. Primarni mukoepidermoidni karcinomy slzného vaku jsou vzacné
a jsou popisovany jako lokalné agresivni. Navic jejich blizkost Zivotné dllezitym strukturdm a bazi
lebecni je Cini potencialné Zivot ohrozujici. Doporucuje se multidisciplinarni piistup se Sirokym
vyfiznutim s naslednou chemoradiaci. Pfipad: Popisujeme pfipad primérniho mukoepidermoid-
niho karcinomu slzného vaku u 65letého muze. Karcinom se projevoval slzenim oci a pfitomnosti
hmoty v oblasti medidlniho koutku, kterou se Uspésné podafilo odstranit radikalni operaci a re-
konstrukci. Nador byl resekovan pomoci rozsifeného Lynch-Howarthova rezu a defekt byl odstra-
nén za pouziti ¢elni klapky. Histopatologické vysetfeni vyfiznutého vzorku odhalilo mukoepider-
moidni karcinom. Imunohistochemické barveni bylo pozitivni na EGFR (receptor pro epitelidlni
rGstovy faktor) a Ki-67 protein. Pacient byl po operaci odeslan k chemoradiaci. V tomto ¢lanku byla
shrnuta literatura a jsou diskutovany patologické rysy v¢. imunohistochemie. Zdveér: Primarni mu-
koepidermoidni karcinom slzného vaku je vzacny, lokdlné agresivni nador, ktery je ¢asto mylné po-
vazovan za dakryocystitidu. Lécebnou modalitou je radikalni operace a nasledné chemoradiace.

Klicova slova
slzny vak - mukoepidermoidni karcinom - receptor pro epitelidlni ristovy faktor - Ki-67 protein
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PRIMARY MUCOEPIDERMOID CARCINOMA OF THE LACRIMAL SAC — A CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

Introduction

Primary lacrimal passage malignan-
cies are very uncommon [1-3]. Only
400 cases have been reported in the li-
terature so far with most being epithe-
lial tumors. Previous studies have repor-
ted squamous cell carcinoma to be the
most common, followed by transitional
cell and rarely adenocarcinoma, adeno-
cystic carcinoma and mucoepidermoid
carcinoma [2,5-8]. Non-epithelial me-
senchymal tumors are also very rare.
Lacrimal sac tumors usually present as
chronic dacryocystitis and are often mis-
sed. They are conservatively managed
until late stages. Therefore, awareness of
symptoms, high index of suspicion and
proper clinical examination with imag-
ing and biopsy are recommended for
confirmation of diagnosis [5]. These tu-
mors are potentially life-threatening due
to proximity to vital structures and skull
base. Multidisciplinary management
comprising wide surgical excision fol-
lowed by radiotherapy and targeted ad-
juvant chemotherapy is optimal to pre-
vent recurrences and metastases.

Case Report
A 65-year-old male presented with
a mass (lump) in the left medial canthus

Fig. 1. CT scan showing heterogeneous irregular non-calcified
mass approximately 2.3-2.6 cm in size with extension into the

nasolacrimal duct.

with watering of eye of three months du-
ration. Patient had consulted an ophthal-
mologist and was treated for dacryocys-
titis with antibiotics for one month. The
swelling grew in size and became hard.
The patient reported to the out-patient
department at our hospital with a mass
in close proximity to the left medial can-
thus. It was 2-3 cm in size, firm to hard in
consistency and non-tender. There were
no palpable cervical lymph nodes. Biop-
sy of the mass was suggestive of muco-
epidermoid carcinoma. Computerized
tomography (CT) scan showed a hete-
rogeneous irregular non-calcified mass
approximately 2.3-2.6cm in size with
extension into the nasolacrimal duct
(Fig. 1). Nasal endoscopy revealed only
bulge in the lacrimal sac area. Total resec-
tion of the tumor was planned followed
by reconstruction using forehead flap.
Under General Anesthesia, extended
Lynch-Howarth in-
cision was given
starting from mid-
-point between
medial canthus
and nasal bridge
extending down-
wards and turning
inferiorly along
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Fig. 2. Clinical photograph taken after wide excision of lesion
and reconstruction with median forehead flap.

the swelling taking 0.5cm tumor free
margin. Incision was deepened until the
bone and the periorbita was raised. Pe-
riorbita was uninvolved by the tumor.
Frontal process of maxilla, lacrimal bone
and lamina papyracea were drilled to de-
lineate the tumor. Anterior Ethmoidec-
tomy was done and the tumor was re-
sected in toto.

A frozen section of the specimen
was sent to confirm non-involvement
of the eye. Eye was found to be free of
the tumor. Defect was repaired with pa-
ramedian forehead flap (Fig. 2). Histo-
pathological examination of the exci-
sed specimen showed large polygonal
cells forming nests and occasional glan-
dular structure. The cells had round, hy-
perchromatic pleomorphic nuclei and
abundant eosinophilic cytoplasm. Focal-
ly, the cells also showed cytoplasmic ke-
ratinization (Fig. 3). The tumor was infil-

Fig. 3. Microphotograph of the excised specimen showed large
polygonal cells with round, hyperchromatic pleomorphic nuclei

forming nests and occasional glandular structure (H & E stain).
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immunoreactivity for EGFR.

trating the surrounding fibromuscular
tissue with vascular emboli. Margins
of the excised specimen were free of
tumour. Immunohistochemical staining
was positive for epithelial growth factor
receptor (EGFR) (Fig. 4) and Ki-67 pro-
tein. Mitotic rate was 30/10 per high
power field with MIB-1 labelling index
of 80% (Fig. 5). The flap took up well and
patient was referred for chemoradiation.

Discussion

A case of primary mucoepidermoid car-
cinoma of the lacrimal sac is reported
here. The diagnosis of primary muco-
epidermoid carcinoma in this case was
made considering the absence of any
pathology in the salivary glands. Muco-
epidermoid carcinoma is a relatively
rare malignancy which is commonly
seen in salivary glands, mostly in parotid
(60-70%). Serous and mucus units simi-
lar to those in salivary glands have been
observed in the lacrimal sac. Malignan-
cies similar to salivary glands have been
documented in lacrimal sac too [9-12].
The origin of mucoepidermoid carci-
noma of the lacrimal sac is postulated
to be from the ductal epithelium loca-
ted in the fundus of the lacrimal sac [4].
Primary mucoepidermoid carcinoma
of lacrimal sac is extremely rare. Only
14 cases have been reported in the li-
terature. The first case was described in
1981 by Bambirra et al. in Brazil [13]. Our
analysis revealed that the primary muco-
epidermoid carcinoma predominantly
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Fig. 4. Immunohistochemistry photograph showing positive

affects males between 40-60 years.
The diagnosis of mucoepidermoid car-
cinoma requires the existence of three
type of cells, namely epidermoid, inter-
mediate and mucin secreting cells with
mucin filled cystic spaces [14]. The tu-
mors are graded on the basis of the his-
tological pattern into high-grade and
low-grade. High-grade tumors are com-
prised of mainly epidermoid cells and
sparse mucin producing cells whereas
the low-grade tumors have a large num-
ber of mucin producing cells with sparse
epidermoid cells. The characteristic his-
tological feature of this tumor is mucin
production. The histopathological featu-
res of the present case were large poly-
gonal cells forming nests and occasional
glandular structure. The cells had round
hyperchromatic pleomorphic nuclei
and abundant eosinophilic cytoplasm.
Focally, the cells also showed cytoplas-
mic keratinization. Although the tumor
was seen to be infiltrating the surround-
ing fibromuscular tissue with presence
of vascular emboli, the resected speci-
men margins were free of the tumor.
The current standard of treatment for
these tumors includes surgical excision
followed by radiotherapy or chemora-
diotherapy. Due to proximity to orbit
and skull base, the treatment of carci-
noma of lacrimal sac necessitates a wide
surgical excision. The decision for orbi-
tal exentration is individualized and is
based on orbital tissue infiltration by the
tumor. Some practitioners prefer exen-

Fig. 5. Immunohistochemistry photograph showing positive
immunoreactivity for Ki-67 and MIB-1 labelling index of 80%.

tration because of concern of local re-
currence and also damage by radiother-
apy if the eye is spared [15-17]. A study
comprising 71 cases of lacrimal sac carci-
noma showed mortality rate to be 43.7%
despite orbital exentration and radical
treatment.

It was also observed that once a tumor
extends beyond the lacrimal sac wall
into the orbit, orbital exentration with
radical approach does not change or im-
prove the prognosis [4].

The treatment modality of different
histological tumors might be same but
there is a possibility of receptor mark-
er expression in specific tumors, which
might open the possibility of targeted
adjuvant chemotherapy [3]. Targeted ad-
juvant chemotherapy for these tumors is
still an experimental approach. In this
case, positive immunoreactivity for epi-
thelial growth factor receptor (EGFR)
and Ki-67 protein (Ki-67) along with mi-
totic rate 30/10 high power field (HPF),
with MIB-1 labelling Index of 80% was
found, which indicated constant activa-
tion and uncontrolled cell division, thus
grading the tumor as high-grade muco-
epidermoid carcinoma. P53 was positive
in few cells, indicating good progno-
sis. High molecular weight cytokera-
tin and low molecular weight cytokera-
tin were focally positive in many cells.
Cytokeratin 7 (CK7) was found to be ne-
gative, which is mostly seen in adenocar-
cinoma. Her2/neu which is seen in breast
cancer, salivary glands and gastric mali-
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gancies was also negative. In one of the
studies Her2/neu expression in adeno-
carcinoma justified the use of trastuzu-
mab in the adjuvant systemic treatment.
Similarly in another study, a patient was
treated with EGFR inhibitor erlotinib as
a part of regimen for treatment of me-
tastatic disease. The patient was earlier
treated with carboplatin and docetaxel,
but developed recurrence [18]. In this
case, mTOR was negative. There is evi-
dence of mTOR pathway proteins in ade-
nocarcinoma. mTOR is a serine/threo-
nine kinase that regulates cell growth
and metabolism. Activation of MTOR and
its regulatory proteins have been repor-
ted in various tumors that makes mTOR
inhibitor to be a promising therapeutic
agent in the treatment [19-23]. The
possibility of receptor marker expres-
sion in individual tumor may open up
the options of target oriented systemic
treatment along with radiotherapy to
prevent recurrence.

The preferred approach should always
be multidisciplinary consisting of a wide
surgical excision if possible with recon-
struction followed by targeted adjuvant
chemotherapy and radiotherapy to pre-
vent recurrences and metastases. Con-
tinued follow-up should include careful
clinical examination of orbit and nose.
Radio imaging i.e CT scan or MRI of head
and neck every three months for a year,
half yearly during second year is recom-
mended after the treatment of lacrimal
sac malignancy for optimum results [18].

The presented case was managed by
surgical excision and reconstruction

using a median forehead flap. Patient was
referred for chemoradiation thereafter.
No tumor recurrence has been observed
after two-month follow-up.

Conclusion

Primary mucoepidermoid carcinomas
of the lacrimal sac are extremely rare
and often masquerade as dacryocystitis
and hence are managed conservatively.
Being locally aggressive, these tumors
need to be treated with radical surgery.
Histopathology with immunohistoche-
mistry clinches the diagnosis.
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Hodnoceni klinického stadia a Ié¢ebné odpovédi
u malignich lymfom0 — doporuceni Kooperativni
lymfomoveé skupiny na zakladé revidovanych
kritérii z roku 2014 (Luganska klasifikace)

Staging and Treatment Response Evaluation in Malignant
Lymphomas — Czech Lymphoma Study Group Recommendations
According to Criteria Revised in 2014 (Lugano Classification)
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Souhrn

Vychodiska: Soucasné pokroky zobrazovacich metod, zejména pozitronové emisni tomografie
v kombinaci s pocitacovou tomografii (PET/CT) a kumulace dat o jejich vyuZiti pfi urc¢ovéni kli-
nického stadia (KS) a hodnoceni lé¢ebné odpovédi (LO) u malignich lymfomd, inovace fady pro-
gnostickych index( a rozvoj novych lécebnych modalit, byly podkladem pro vypracovani revize
kritérii ur¢ovani KS a hodnoceni LO, kterd byla publikovana pod ndzvem Luganské klasifikace
v roce 2014. Néktera doporuceni v ni obsaZzena jsou vsak stale predmétem diskuze. Metodika
a vysledky: Autofi shrnuji revidovana doporuceni z roku 2014 a jejich zmény oproti kritériim
z roku 2007. Tato Luganska klasifikace 2014 byla podrobena diskuzi a konsenzualnimu stano-
visku k jejimu praktickému pouziti v bfeznu 2015 na vyro¢nim zasedani Kooperativni lymfomové
skupiny (KLS) a predkladana souhrnnd prace je vysledkem tohoto konsenzu. KLS doporucuje jeji
pouziti, nicméné v nékterych bodech ji pro svoji praci upravuje a modifikuje. Zdvér: Standardi-
zace kritérii pro ur¢ovani KS a LO u malignich lymfom a jeji revidovani na zakladé dostupnych
poznatkd je dulezité z pohledu nemocnych, nebot umoznuje spravné hodnoceni rozsahu nemoci
ajeji odpovédi. Slouzi k jednotnému hodnoceni vysledkd klinickych studii a soucasné zjednodu-
$uje praci regula¢nim agenturam (EMA, SUKL) v procesu registrace novych |é¢iv. Zaroven umoz-
nuje i hodnoceni lécebnych vysledkd mimo klinické studie, napt. v rdmci lymfomového projektu
KLS — prospektivné vedené databazi nové diagnostikovanych pacienti s lymfomy.

Klicova slova
maligni lymfom - pocitacova tomografie - pozitronova emisni tomografie - ur¢ovani stadia -
|écebna odpovéd
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Summary

Background: Recent advances in the use of the imaging modalities, especially PET/CT, and their utilization for determining clinical stage (CS) and
assessment treatment response (TR) in malignant lymphomas, along with development of prognostic tools and new treatment modalities, for-
med the basis for the revised criteria for evaluating CS and TR (published as the Lugano classification, 2014). Materials and Methods: The authors
summarize the new Lugano recommendations (published in 2014) and the changes from the criteria published in 2007. Moreover, discussion
of the changes places emphasis on practical use. The practicality of the Lugano classification, 2014 was the subject of consensus meeting at the
annual meeting of the Cooperative Lymphoma Study Group (CLSG) in March 2015. This study reports the final consensus. The CLSG recommends
use of the Lugano classification, 2014, but recommends some modifications. Conclusions: Standardization of the criteria used to determine CS
and TR in malignant lymphomas has led to improvements in initial staging and assessment of TR. The criteria are helpful for unifying response
assessment in clinical trials and simplify the work of regulatory agencies (e.g., the EMA and the Czech State Institute for Drug Control) when
registering new drugs. It also allows evaluation of treatment outcomes outside clinical trials, for example within the CLSG prospective registry of

patients with newly diagnosed lymphoma.

Key words

malignant lymphoma — computed tomography - positron emission tomography - staging - treatment response

Uvod

Progndza nemocnych s malignim lymfo-
mem je zavisla na histologickém/mole-
kuldrné-genetickém podtypu lymfomu,
prognostickych faktorech a vyznamné ji
ovliviiuje kvalita dosazené [écebné od-
povédi (LO). Zékladem je histologické
stanoveni subtypu lymfomu s moznym
zpresnénim pomoci biologickych mar-
ker(. V bézné praxi vsak tyto markery
dosud nemodifikovaly klasické klinické
prognostické indexy, které jsou stéle za-
kladem pro vstupni hodnoceni a strati-
fikaci 1é¢by [1-14]. Prognostické faktory
jsou specifické pro urcité typy lymfomu
a vétsinou zahrnuji klinické stadium (KS),
vék, télesnou kondici (performance sta-
tus — PS) a hodnotu laktatdehydroge-
nazy (LDH).V jednotlivych indexech jsou
déle uzivany hodnoty beta-2 mikroglo-
bulinu, pocet leukocytl a lymfocytd,
hodnota hemoglobinu ¢i pfitomnost
masivniho ,bulky” postizeni. Pouzitim
téchto indexll je mozno odhadnout
pravdépodobnost dosazeni kompletni
remise a pravdépodobnost preziti
pacientl s lymfomy [1-4,14]. Dllezitym
rizikovym faktorem ve vétsiné prognos-
tickych index( je rozsah onemocnéni.
Jeho redukce je pak zékladem pro hod-
noceni LO. Vstupné je rozsah onemoc-
néni lymfomu urcovan podle stazova-
ciho systému — modifikované Ann Arbor
(AA) klasifikace [15-18]. PGvodni AA kla-
sifikace byla vytvorena pouze pro Hodg-
kinGv lymfom (HL) [19-22]. V soucasné
dobé slouzi tato klasifikace po cetnych
modifikacich pro vstupni urovani roz-
sahu HL i non-Hodgkinova lymfomu

(NHL) [15-18]. Stanoveni rozsahu one-
mocnéni pied [é¢bou je zdkladem pro
hodnoceni LO, které prodélalo fadu
zmén a stale se vyviji. V roce 1999 Mezi-
narodni pracovni skupina (International
Working Group - IWG) publikovala prvni
doporucené postupy [17]. S ohledem na
vyvoj novych citlivych zobrazovacich vy-
Setfovacich metod, jako je PET/CT (kom-
binace pozitivni emisni tomografie —
PET a pocitacové tomografie - CT), které
nahradilo u '®F-fluorodeoxyglukdzy
("®F-FDQ) avidnich lymfomd samostatné
CT vysetfeni, byla nutnd revize krité-
rii v roce 2007 [23,24]. Vzhledem k Siro-
kému pouziti PET/CT u lymfom( doslo
publikaci v roce 2014 k dalsi revizi kritérii
a PET/CT vySetfeni je v soucasnosti stan-
dardni vysetfovaci metodou pro viechny
®F-FDG avidni lymfomy [18,25]. V sou-
hrnném prehledu se snazime priblizit
v roce 2014 publikovana revidovana kri-
téria pro vstupni hodnoceni a pro hod-
noceni LO u malignich lymfomd, tzv. Lu-
ganskou klasifikaci 2014. Tato klasifikace
byla podrobena diskuzi a konsenzual-
nimu stanovisku k jejimu praktickému
pouziti v bfeznu 2015 na vyro¢nim za-
sedani Kooperativni lymfomové skupiny
(KLS) a predklddana souhrnnd prace je
vysledkem tohoto konsenzu.

Diagnéza

Zékladem pro stanoveni diagnézy zu-
stdva hematopatologické vysetieni.
K uréeni subtypu NHL pfispivaji imu-
nofenotypiza¢ni, imunohistoche-
mické, cytogenetické a molekuldrné-
-genetické metody [26,27]. VyuZiti tzv.

profilu genové exprese (gene expres-
sion profiling — GEP) k presnéjsi dia-
gnostice podtypl difuzniho velko-
bunécného B lymfomu (diffuse large
B-cell lymphoma - DLBCL) je zatim ne-
dostupné pro béznou klinickou praxi
a pouziva se pouze v ramci klinickych
studii [28].

Urcovani rozsahu onemocnéni

K ur¢ovani rozsahu onemocnéni se pou-
ziva fyzikalni vysetieni spolecné se zob-
razovacimi metodami. Fyzikdlni vy-
Setfeni slouzi pro orienta¢ni urceni
rozsahu postiZzeni, zobrazovaci vyset-
feni je podkladem pro urceni KS one-
mocnéni [22,23,29,30]. Dominantni
postaveni ma PET/CT vysetfeni, které
nahradilo samostatné CT vysetfeni, a to
nejen u DLBCL a HL, ale i u fady dalSich
lymfom( (zejména folikuldrniho lym-
fomu - FL, lymfomu z plastovych bunék
(mantle-cell lymphoma - MCL)) [31-33].
Na podkladé rozsahu onemocnéni ur-
¢eného zobrazovacimi metodami se
urc¢uje KS dle modifikované AA klasi-
fikace. V Luganské klasifikaci z roku
2014 je pfedstavena nova modifikace
AA klasifikace, kdy KS I a 1l je lokalizo-
vanym, KS Il a IV pokrocilym onemoc-
nénim a navic je zvlast vyclenéno KS Il
s pfitomnosti masivniho postizeni (tzv.
KS Il s ,bulky” postizenim). Toto ,inter-
medidrni” KS viak nema jednotny vy-
znam. Neexistuje jednotna definice pro
Lbulky” postiZzeni a i terapeuticky pfi-
stup mUze podle typu lymfomu a dal-
Sich prognostickych kritérii kolisat. Dle
Némecké studijni skupiny pro HL bylo za
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Tab. 1. Revidovana Ann Arbor (AA) klasifikace dle IWG z roku 2014 a doplInéng, resp. modifikovana klasifikace dle Kooperativni
lymfomové skupiny (KLS) (toto oznacené kurzivou).

KSI

KS 1l

KSI11,,bulky”
Ks i

KS IV

KS - klinické stadium

N

postizeni 1 oblasti LU nebo 1 extralymfatického organu (IE)
lokalizované postizeni 1, velkého” extralymfatického orgdnu (IE) jakékoliv (lokalizované, diseminované,
difuzni) postizeni 1 ,malého” extralymfatického orgdnu (IE)

postizeni 2 nebo vice skupin LU na téze strané branice nebo KS | a Il s postizenim sousedniho
extralymfatického organu (IIE) v¢. postizeni 1 nebo vice skupin LU na téze strané branice
lokalizované postizeni 1 ,velkého” extralymfatického orgdnu s postizenim LU na stejné strané brdnice (lIE)
jakeékoliv postiZzeni 1,,malého” extralymfatického orgdnu a postizeni LU na stejné strané brdnice (lIE)

KS II's ,bulky” postizenim

postizeni LU nebo orgénli na obou stranach branice, které mize byt provézeno
postizenim sleziny (lIIS)
lokalizované postizeni 1 ,velkého” extralymfatického orgdnu s postizenim LU na obou strandch brdnice (llIE)
jakeékoliv postiZzeni 1,,malého” extralymfatického orgdnu postiZzeni LU na obou strandch brdnice (IIIE)

pridatné postizeni extralymfatické tkané (postizeni nesousedicich extranodalnich organt)
diseminované ¢i difuzni postizeni ,velkého” extralymfatického orgdnu s nebo bez postizeni LU
jakékoliv postizeni vice neZ 1 extralymfatického orgdnu s nebo bez postizeni LU

Jvelké” extralymfatické organy — jatra, plice, mezotel (pleura, pobfisnice, perikard), kostra, mékké tkané, gastrointestinalni trakt,
»malé” extralymfatické organy - jiné nez,velké” organy, E - extranodalni postiZeni, LU — lymfatické uzliny, S — postiZeni sleziny,

-~

Tab. 2. Dohoda Kooperativni lymfomové skupiny (KLS) pro urc¢ovani klinického stadia u NHL s extralymfatickym Sitenim dle Ann
Arbor (AA) klasifikace a modifikované AA klasifikace.

Klinické
stadium (KS)

KS IE

KS IIE

KS IIIE

KS IV

N

~Velké” extralymfatické organy
(odpovida AA klasifikaci)

lokalizované postizeni 1 extralymfatického organu

lokalizované postizeni 1 extralymfatického organu
s postizenim LU na stejné strané branice

lokalizované postizeni 1 extralymfatického organu
s postizenim LU na obou stranédch branice

diseminované ¢i difuzni postizeni extralymfatického
organu s nebo bez postizeni LU, jakékoliv postizeni vice
nez 1 extralymfatického organu s nebo bez postizeni LU

Jvelké” extralymfatické organy - jatra, plice, mezotel (pleura, pobfisnice, perikard), kostra, mékké tkané, gastrointestindlni trakt,
»malé” extralymfatické organy - jiné nez,velké” organy, E - extranodalni postizeni, LU — lymfatické uzliny

»Malé” extralymfatické organy
(odpovida klasifikaci pro primarné extranodalni
lymfomy dle Musshoffa)

jakékoliv (lokalizované, diseminované, difuzni)
postizeni 1 extralymfatického organu

jakékoliv postizeni 1 extralymfatického organu
a postizeni LU na stejné strané branice

jakékoliv postizeni 1 extralymfatického organu
postizeni LU na obou strandch brénice

jakékoliv postizeni vice nez 1 extralymfatického
organu s nebo bez postizeni LU

J

negativni prognosticky faktor u HL po-
vazovano tzv. masivni mediastinalni po-
stizeni, které mélo velikost > 1/3 maxi-
malniho rozméru hrudniku. Dle nyné;si
klasifikace se za rizikovy faktor povazuje
u HL tumordézni masa > 10cm, a to v ja-
kékoliv lokalizaci [18]. V rdmci ¢eskych
pracovist se pro definici ,bulky” posti-
zeni u NHL nejcastéji pouziva hranice
7,5cm (je mozné pouzit i hranici 5 nebo
10cm).

Urcovani extranodalniho postizeni

Revize kritérii z roku 2014 nepftispéla k ur-
¢ovéni rozsahu onemocnéni s extralym-
fatickym postizenim. Proto KLS doporu-
Cuje fidit se konsenzem z roku 2010, kdy
extranodélni organy jsou z praktického
hlediska rozdéleny na tzv. malé a velké,
pro které byl zvolen odliSny pfistup k ur-
¢ovani rozsahu onemocnéni z divodu
rozdilného klinického dopadu pfi jejich
postizeni [34]. Tabulka 1 ukazuje revido-

vanou AA klasifikaci z roku 2014 pro pri-
marné nodalni lymfomy. Tabulka je modi-
fikovana na zakladé doporuceni KLS pro
ur¢ovani rozsahu onemocnénis ohledem
na extralymfatické postizeni [16,18,34].
Tabulka 2 ukazuje zndzornéni postizeni
Jvelkych” a,malych” organd.

Velikost sleziny
Normalni délka sleziny se uvadi mezi
10 a 12cm. Méfeni longitudindlniho roz-
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méru je jednoduché a zda se byt dosta-
Cujici pro méfeni splenomegalie. Dvou-
rozmérné ¢&i volumometrické méreni
neni tfeba provadét [35-37]. Jako sple-
nomegalie je dle revidovanych krité-
rif z roku 2014 oznacovéna slezina mé-
fici ve své dlouhé ose > 13cm [18]. Tato
definice je v3ak diskutabilni, nebot ve-
likost sleziny souvisi napf. s vyskou
a rasou [38]. | kdyz je urcovani velikosti
sleziny a tomu odpovidajici event. po-
stizeni lymfomem z vyse uvedenych da-
vodl nadéle problematické, doporucu-
jeme fidit se souc¢asnymi kritérii z roku
2014 [18]. Postizeni sleziny se oznaluje
nadale pismenem S [21,22,29,30].

Velikost jater

Normalni velikost jater nebyla v revido-
vané klasifikaci 2014 definovana. Defi-
nice postizeni odpovida kritériim z roku
2007.

Vysetieni kostni dfené

Dle revidovanych kritérii z roku
2014 doslo ke zméné pozadované veli-
kosti vzorku kostni dfené (KD) z 20mm
na 25mm z jednostranné biopsie [18].
Vysoka senzitivita PET/CT vySetfeni pfi
postizeni KD vedla k otdzce, zda je na-
daéle tfeba provéadét histologické vyset-
feni KD u vsech typl lymfom.

Hodgkiniv lymfom

Standardnim vstupnim vysetfenim u HL
je PET/CT. Fokalni '®F-FDG avidita je vy-
soce senzitivni pro postizeni KD. Di-
fuzni '®F-FDG avidita se mUze kombi-
novat s fokalni aktivitou, ale nesmi se
zaménit s difuzni pozitivitou bez fokal-
niho nalezu v rdmci reaktivni hyperpla-
zie bez postizeni lymfomem. Literarné
jsou publikovany studie, které doka-
zuji, ze difuzni pozitivitu v KD zplso-
buji aktivované T lymfocyty, a nejedna
se tudiz o postizeni lymfomem. Syste-
matickd metaanalyza deviti studii s nové
diagnostikovanym HL vyhodnotila sen-
zitivitu PET/CT vysetfeni pfi diagnostice
postizeni KD. Podil PET/CT negativnich
pacientl s pozitivnim histologickym na-
lezem v KD tvoril 1,1 %. Podle této me-
taanalyzy vstupni vysetfeni PET/CT plné
nahrazuje dosud provadénou biopsii
KD, kterou je mozné vynechat pfi uréeni
KS pfed zahajenim 1. linie 1é¢by [39,40].

V bézné praxi se tedy biopsie KD nepro-
vadi. KLS doporucuje provadét histolo-
gické vysetieni KD pouze v individual-
nich pfipadech, ze by vysledek biopsie
KD ovlivnil strategii terapie. Naptiklad
u KS IIA s difuzni aktivitou v KD dle
PET/CT je vhodné toto vysetieni provést,
pfestoze se s nejvétsi pravdépodob-
nosti mUze jednat o reaktivni zaleZitost.
U starsich nemocnych Ize trepanobiop-
tickym vysSetfenim posoudit rezervy
KD nebo cytologickym vysetfenim dia-
gnostikovat pfitomnost dysplazie
pfed zahdjenim chemoterapie v rdmci
1. linie.

Non-Hodgkiniv lymfom

Nékteré studie dokladaly, Zze u DLBCL je
konkordantni postiZzeni KD (tj. postizeni
KD lymfomem s vysokym stupném ma-
lignity) prognostickym faktorem neza-
vislym na mezinarodnim prognostickém
indexu (international prognostic index —
IPI), pfestoze v Zddném prognostickém
systému (IPl, revidovany IPI) neni posti-
zeni KD zahrnuto mezi faktory s nezavis-
lym prognostickym dopadem [41-43].
V kazdém pfipadé viak postizeni KD
znamena KS IV. Postizeni KD u DLBCL by
mélo byt zachytitelné pomoci PET vyset-
feni, a dle novych doporuceni neni tedy
nutné histologické vysetieni u DLBCL
provadét, pokud nds nezajimd event.
diskordantni nédlez v KD a pokud neni
pacient zafazen do klinické studie, kde je
trepanobioptické vysetfeni pozadovano.
Toto doporuceni automaticky pred-
poklada, ze diskordantni postizeni KD
(tj. postizeni lymfomem s nizkym stup-
ném malignity) u DLBCL prognos-
ticky vyznam nemd. Tato problematika
je oviem ponékud komplikovanéjsi.
Diskordantni postizeni KD skutec¢né
nema prognosticky vyznam nezavisly na
IPI, oviem tam, kde by postizeni KD zvy-
Sovalo IPI (pfi zméné KS z -1l na IV nebo
pokud by byl postizen mimo KD jesté
dalsi extranodalni orgén), by se pro-
gndéza ménila.

Ve studiich se uniformné popisuje
vyssi vyskyt postizeni KD zachytitelné
pomoci PET/CT proti trepanobiopsii,
napt. 24 vs. 15 % [44]. Podobné vy-
sledky byly publikovany v praci Khana
et al a Bertheta et al [45,46]. PET/CT tedy
muze nahradit histologické vysetfeni

u fokdlniho zachytu '®F-FDG a v pfipadé
difuzni PET pozitivity se doporucuje pro-
vést histologické vysetfeni KD pro vylou-
¢eni falesné pozitivity PET/CT [47]. KLS
na zékladé dostupnych vysledkd stu-
dii doporucuje nadale histologické vy-
Setfeni KD u nemocnych s DLBCL prova-
dét paralelné s PET/CT vySetfenim pro
moznost pfitomnosti diskordantniho
nalezu v KD ¢i pro moznost falesné po-
zitivniho/negativniho vysledku PET/CT.
U vsech lymfom0 s nizkym stupném
malignity a u lymfom( z bunék plasté
je nadale nutné bioptické vysetfeni KD
provadét [18].

B symptomy

Mezi B symptomy patii no¢ni poty s nut-
nosti se prevlékat, teploty neinfekéniho
plvodu > 38 °C a vahovy Ubytek > 10 %
télesné hmotnosti za poslednich Sest
mésict pred diagnézou lymfomu.

V piipadé pritomnosti pfiznakl se za
¢islo KS uvadi oznaceni B, v pfipadé je-
jich nepfitomnosti ,A”. Dle novych do-
poruceni z roku 2014 se doporucuje pfi-
tomnost B pfiznakd uvadét pouze u HL,
kde maji prognosticky vyznam. U NHL se
nové uvadét nemusi, nebot nejsou sou-
¢asti zddného prognostického indexu,
a tak nemaji zddny vliv na prognézu [18].
KLS ale doporucuje pfitomnost ¢i nepfi-
tomnost B symptom0 do dokumentace
zaznamenadvat i u NHL. Jsou soucasti
kritérii, na jejichz zakladé se zahajuje
lé¢ba u indolentnich lymfomd, jejich
pretrvavani v pribéhu lécby muze byt
zndmkou nedostate¢né klinické od-
povédi a jejich znovuobjeveni mulze
predchazet jinym zjevnhym projevim
relapsu.

Uloha zobrazovacich metod p¥i
urcovani rozsahu onemocnéni

a hodnoceni lécebné odpovédi
PET/CT

PET/CT pFi uvodnim uréovdni rozsahu
onemocnéni

PET/CT vySetfeni ma vy3si senziti-
vitu a specificitu u ®F-FDG avidnich
lymfom0 oproti CT vySetieni, stava
se tak standardni metodou pro ur-
¢ovani rozsahu onemocnéni a hod-
noceni LO [18,23,25]. Podle Lu-
ganské klasifikace z roku 2014 se
plnohodnotné PET/CT vysetfeni s i.v.
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kontrastem doporucuje provést jako
vstupni standardni vySetfeni u vsech
F-FDG avidnich lymfom0 (na rozdil
od dfivéjsich doporuceni omezujicich
PET/CT pouze naHLaDLBCL)[18,23,25].
Naopak se nedoporucuje provadét
u '8F-FDG neavidnich lymfom0 - tj.
u lymfom@ z malych lymfocytl, koz-
nich lymfom(, Waldenstromovy mak-
roglobulinemie, lymfoplazmocytarniho
lymfomu, lymfomu z marginélni zény,
pokud u téchto diagnéz neni suspekce
na transformaci onemocnéni nebo mi-
mokozni postizeni (v ptipadé primarné
koznich lymfoma) [25]. PET/CT ma déle
vyznam pfi planovani radioterapie, a to
pfedevsim u HL, dédle ma PET/CT vyso-
kou senzitivitu pro extralymfatické po-
stizeni a mlze byt vyuZito napft. i pro
vybér vhodného mista k histologickému
vysetieni. U MCL se ale suspekce na po-
stizeni gastrointestinalniho traktu dle
PET/CT vySetfeni doporucuje ovéfit ji-
nymi metodami vzhledem k vysokému
poctu falesné pozitivnich vysledkd, ze-
jména po lécbé [47]. Pro postizeni CNS
nemusi byt PET/CT vySetienim zachy-
ceno leptomeningealni postizeni a u in-
dikovanych pacientll se doporucuje
prednostni provedeni magnetické rezo-
nance (MRI), kombinovaného PET/MRI,
event. spole¢né s lumbalni punkci [18].

Nacasovdni PET/CT

Vysetieni je vhodné provadét pred |é¢-
bou a po é¢bé, v nékterych pfipadech
se provadi i v pribéhu terapie (doporu-
¢eno ve studiich a tam, kde m(ize ovliv-
nit l[é¢ebny postup i ve standardni kli-
nické praxi) [17,18,23,25,31]. Vzhledem
k moznému falesné pozitivhimu vy-
sledku po [é¢bé je nutné spravné nacaso-
vani vysetieni po skonceni lé¢by [23,48].
Doporuceni KLS je provadét PET/CT za
3-4 tydny po ukonceni chemoterapie
u agresivnich lymfoma, do 6-8 tydnu
u '"®F-FDG avidnich indolentnich lym-
fom{ a nejméné tfi mésice po skonceni
radioterapie u vsech ®F-FDG avidnich
typl lymfom. Dle individudlniho zva-
zeni se pfi hodnoceni ¢asné odpovédi
na lé¢bu PET/CT provadi po dvou cyk-
lech terapie u HL a po 3-4 cyklech (v po-
loviné Ié¢by) u NHL. Na zékladé vysledku
pozitivniho PET/CT nédlezu po ukoncené
chemoterapii je v zavislosti na typu lym-

Tab. 3. Deauvillska kritéria pro hodnoceni metabolické odpovédi
u PET/CT vysetieni.

Cislo skaly Charakteristika zachytu '*F-FDG

1 bez '®F-FDG zachytu v tkdni

2 zachyt "¥F-FDG < mediastinum

3 zachyt "®F-FDG > mediastinum ale < v jatrech

4 zachyt ¥F-FDG lehce > jatra

5 zachyt "®F-FDG vyznamné > jatra a/nebo nové léze

X nové lokalizace zachytu '®F-FDG nesouvisejici s lymfomem

Obr. 1. Znazornéni méreni lézi pro regresi tumordézni masy.
Vypocet regrese tumordzni masy — rozdil SPD pred lé¢bou a po 1écbé:
ASPD=[(a,xb)+(c,xd)...I-[@ xb)+(c,xd)...]

fomu a rozsahu onemocnéniindikovdno  nebo MCL), sledovani, dopliujici radio-
dokonceni planované terapie (udrzovaci  terapie a event. zachranna léc¢ba. V pfi-
terapie biologickou lé¢bou - napt. u FL  padé indikace zachranné [é¢by by méla
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Tab. 4. Revidovana kriteria [é¢ebné odpovédi z roku 2014 dle PET/CT a CT vysetieni.

Lééebna Definice
odpovéd
CR vymizeni
vsech
projeva
nemoci

PR regrese
méritelné
nemoci
a zadné
nové
postizeni

SD nedosa-
zeni CR/
/PR a neni
PD

relaps/
/progrese

jakdko-
livnova
|éze nebo
> 50%
zvétseni
plvodné
postize-
nych lo-
kalizaci
proti na-
diru (ma-
ximal-
nimu
zmenseni
po lécbé)

Nodalni a extranodalni
postizeni

a) PET/CT
skore 1-3
s pritomnosti rezidudlni
masy ¢i bez - KMO
b) CT
regrese na normalni veli-
kostnaCT <1,5cm,
zadné EN postizeni
a) PET/CT
skore 4-5 s poklesem
zachytu FDG ve srovnani se
zachytem vstupné ¢i rezi-
dudlni postizenim - PMO
(PET béhem lécby: onemoc-
néni odpovida na lé¢bu
PET na konci lé¢by: pfitom-
nost rezidudlni choroby)
b) CT
> 50% redukce SPD 6
nejvétsich méfitelnych
N/EN lézi
a) PET/CT
skére 4-5 bez zmén oproti
vstupnim vysetfenim a vy-
Setfenim béhem nebo na
konci terapie — bez MO
b) CT
< 50 % redukce SPD 6 nej-

vétsich méfitelnych N/EN lézi

a) PET/CT

skére 4-5 se vzestupem
intenzity zachytu FDG ve
srovnani se vstupnim
vysetfenim a/nebo nové
FDG avidni léze v priibéhu
|é¢by nebo [é¢bé

b) CT

uzlina/léze > 1,5 cm v ja-
kékoliv ose a = 50% zvét-
Seni nejdel$iho rozméru
uzliny oproti nadiru a zvét-
$eni nejdelsiho nebo nej-
krat$iho rozméru oproti
nadiru:

0,5cm proléze <2 cm
1cm pro léze > 2 cm

Neméfritelné
léze
a) PET/CT
nehodnocena
b) CT
nepfitomna

a) PET/CT
nehodnocena
b) CT
nepfitomna/
/normalni/

/v regresi,
nesmi se
zvetsit

a) PET/CT
nehodnoceno
b) CT

neni zvétseni

a) PET/CT
zadna

b) CT

nova nebo
jasna progrese
preexistujici
léze

CT - pocitacova tomografie, PET — pozitronova emisni tomografie,
FDG - fluorodeoxyglukoza, IHC — imunohistochemie, SPD - soucet ndsobk{
dvou na sebe kolmych nejvétsich rozmérd mnohocetnych Iézi,
CR - kompletni remise, PR - parcialni remise, SD - stabilizace onemocnéni,
PD - progresivni choroba, EN — extranodélni = extralymfatické, N — nodalni
Hodnoceni FDG avidity — Deauvillské skore 1-5: skére 1 — bez zadchytu FDG oproti pozadi, skére 2 — zachyt FDG > mediastinum,

skore 3 — zachyt FDG > mediastinum < jétra, skore 4 — zachyt FDG > jétra, skore 5 — zachyt FDG vyrazné vys$si nez nad jatry a/nebo
pfitomnost novych lézi, KMO - kompletni metabolickd odpovéd, PMO - parcidlni metabolickd odpovéd, MO — metabolickd odpovéd

Organo-
megalie

a) PET/CT
nehodnocena
b) CT

regrese na
normalni
velikost
(délka sleziny
<13 cm)

a) PET/CT
nehodnocena
b) CT

slezina -
regrese

v délce > 50 %

a) PET/CT
nehodnoceno
b) CT

neni zvétseni

a) PET/CT
nehodnoceno
b) CT

1. zvétSeni
délky sleziny
dive zvét-
$ené sleziny
0>50%

2. bez pred-
chozi spleno-
megalie nardst
vdélce>2cm

Nové léze

a) PET/CT
nepfitomny
b) CT
nepfitomny

a) PET/CT
nepfitomny
b) CT
nepfitomny

a) PET/CT
nepfitomny
b) CT
nepfitomny

a) PET/CT

nové FDG avidni |éze sou-
visejici vice s lymfomem
nez s jinou etiologif
(infekce, zanét), pfi nejis-
tém nalezu je indikovéna
biopsie nebo kontrolni
vysetieni PET/CT v Case
b) CT

1. nova léze, ktera se
objevila po terapii
2.nové uzlina>1,5cm

v jakékoliv ose

3.nova EN léze > 1 cm

v jakékoliv ose, jestlize
méfi < 1 cm v jakékoliv
ose, je vhodné ovéfit
souvislost s lymfomem
4. hodnotitelné onemoc-
néni jakékoliv velikosti
souvisejici s lymfomem

Kostni diren

a) PET/CT
neni

FDG avidita
b) CT
normalni mor-
fologie, pokud
neuréena —
normalni IHC
a) PET/CT
rezidualni
zachyt vyssi
nezv nor-
malni dieni,
ale nizsi nez
vstupné

b) CT
nehodnoceno

a) PET/CT
stejny

zachyt FDG
jako vstupné
b) CT
nehodnoceno

a) PET/CT
nové nebo
rekurentni
postizeni
b) CT
nové nebo
rekurentni
postizeni
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predchdzet histologicka verifikace one-
mocnéni, pokud je technicky schidna.

Hodnoceni PET/CT

Pro hodnoceni LO jak v pribéhu lécby
(v soucasnosti pfedevsim v klinickych
studiich), tak po jejim skonceni je da-
lezité srovnani s Uvodnim vysetfenim.
BF-FDG zachyt ve tkanich se nedoporu-
Cuje posuzovat samostatné [23,49]. Vysle-
dek metabolické odpovédi se posuzuje
individualné v kontextu s nacasovanim
vysetteni, v zavislosti na typu lymfomu
alécby, sohledem naklinické a laboratorni
vysetieni a v souvislosti s anamnestickymi
daty nemocného. Hodnoceni PET nélezu
je v soucasné dobé doporuceno hodnotit
vizudlni pétistupriovou $kalou, tzv. Deau-
villskymi kritérii [50-52]. Definice téchto
kritérii je uvedena v tab. 3. Deauvillsk kri-
téria dobre koreluji s klinickymi vysledky,
nékteré prace vsak ukazuji, ze kvantita-
tivni, resp. semikvantitativni hodnoceni
zmény utilizace "®F-FDG vedou k pres-
néjsim vysledkdm [49]. V sou¢asné dobé
vsak chybi konsenzus a validace, které by
umoznovaly doporuceni pro obecné pou-
ziti [25]. Semikvantitativni ukazatel utili-
zace "F-FDG SUV (standardized uptake
values) je totiz pro zna¢né zévislosti na
parametrech pacienta (hmotnost, gly-
kemie), na priibéhu vysetieni (cas mezi
aplikaci a vysetfenim), na nastaveni pfi-
stroje a na sbéru a zpracovani dat hire
pouzitelny [25,52-54].

Vstupni hodnoceni a hodnoceni lécebné
odpovédi u "®F-FDG PET avidnich

lymfom - kvalitativni hodnoceni PET/CT
dle Deauvillskych kritérii, rok 2014 [25]
Vstupni hodnoceni k uréeni rozsahu
onemocnéni

Vstupné pfi ur¢ovani rozsahu onemoc-
néni je skére 1 a 2 povazovano za nega-
tivni (bez postizeni lymfomem) a skére
3-5 predstavuje pozitivitu nalezu.

Hodnoceni lé¢ebné odpovédi dle
PET/CT béhem lécby a po lécbé
Predbézné vysledky studii s Upravou
|é¢by dle ,interim” PET/CT vysetfeni jsou
slibné predevsim u HL, ale zména (eska-
lace/deeskalace) na zakladé tohoto vy-
Setfeni neni zatim rutinné indikovana.
Uprava léeby u HL i NHL na zakladé vy-
sledkd ,interim” PET/CT je v soucasné

dobé doporucovana v ramci klinickych
studii [18]. Hodnoceni |é¢ebné odpovédi
dle PET/CT béhem |écby a po lé¢bé uka-
zuje tab. 4.

CT vysetieni

Samostatné CT vysetienia tzv. CT kritéria
se uzivaji u '8F-FDG neavidnich ¢i varia-
bilné "®*F-FDG avidnich subtypl lymfoma
u nemocnych bez vstupniho F-FDG
PET/CT vysetieni nebo se vstupné nega-
tivnim "8F-FDG PET/CT vysetfenim.

Vstupni vysetreni k uréeni rozsahu
onemocnéni

Pfi CT vysetfeni se vstupné hodnoti az
Sest nejvétsich dvojrozmérné méfitel-
nych |ézi z rliznych oblasti ve dvou na
sebe nejdeldich kolmych rozmérech.
Do hodnoceni musi byt zahrnuto me-
diastinalni a retroperitonedlni postizeni,
pokud je pfitomno. Vstupné tedy zjis-
time velikost SPD (sum of products dia-
meters), ktery je definovéan jako soucet
nasobkd dvou na sebe kolmych nej-
vétsich rozmér( u Sesti nejvétsich uzlin
nebo uzlinovych infiltratl/extranodal-
nich méfitelnych 1ézi [17,18,23]. Za ne-
méfitelnou Iézi se povazuje postizeni KD
a postizeni dalSich extranodalnich tkani
(napft. klize, jatra, ledviny, mezotel, sle-
zina atp.).

Hodnoceni lécebné odpovédi

Hodnoceni |é¢ebné odpovédi po lé¢bé
se provadi v pribéhu terapie nebo na
konci 1é¢by. Dle novych doporuceni
z roku 2014 je simplifikovéana velikost
normdlni uzliny (< 1,5cm). Obrézek 1
znazoriuje méreni lézi pro regresi tumo-
rézni masy po lé¢bé. Hodnoceni lécebné
odpovédi dle CT béhem lé¢by a po ni
ukazuje tab. 4.

Zavér

Soucasna Luganska klasifikace 2014
vznikla s ohledem na Siroké pouzivani
metody PET/CT, kdy lé¢ebnd odpovéd
dle PET/CT je v soucasné dobé nejvy-
znamnéjsim prognostickym faktorem
u nemocnych s lymfomy. Standardizace
kritérii pro urcovani KS a lécebné od-
povédi u malignich lymfomd vede ke
zlepSenému hodnoceni rozsahu one-
mocnéni a odpovédi na lé¢bu a napo-
maha hledani ucinnéjsiho zpUsobu te-

rapie ke zlepSeni progndzy pacientu
s timto onemocnénim. Slouzi k jednot-
nému hodnoceni vysledkl klinickych
studii a soucasné zjednodusuje praci
regulaénim agenturam (EMA, SUKL)
v procesu registrace novych léciv. Zaro-
venl umoznuje i hodnoceni lé¢ebnych
vysledkd mimo klinické studie, napf.
v rdmci lymfomového projektu KLS -
prospektivné vedené databazi nové dia-
gnostikovanych pacienti s lymfomy.
Revize kritérii v roce 2014 pfinesla fadu
zjednoduseni a upfesnéni v hodnoceni
rozsahu onemocnéni a hodnoceni |é-
Cebné odpovédi, ale soucasné zlstavaji
nezodpovézené otazky k diskuzi, které
by mély byt pfedmétem dalsi revize
v budoucnu.
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AKTUALITA

52" Annual Meeting of ASCO
3.—7. cervna 2016, Chicago, USA

Vysledky lécby pembrolizumabem u maligniho
melanomu a nemalobunééného plicniho

karcinomu

Kubala E.!, Svoboda M.?

"Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krélové
2Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Trvaly pokrok imunoterapie v 1é¢bé solidnich nadora nadale pokracuje v plné
sile a pfinasi dalsi povzbudiva data. V pribéhu ASCO 2016 byly prezentovany
vysledky dlouhodobého sledovani pacientti Ié¢enych pembrolizumabem. Nej-
dilezitéjsi vysledky byly zaznamenany tradi¢né v lé¢bé melanomu, dale u na-
dort plic, nadort hlavy a krku a dalsi prichazeji z oblasti gynekologickych
endometrialnich nadori a oblasti zazivaciho traktu, pfedevsim nadort kolo-
rektalnich a podjaterni krajiny. Tyto vysledky potvrzuji, Ze imunoterapie pfinasi
pacientim nadéji na dlouhodobé preziti nebo i trvalé vyléceni. Nase sdéleni
je vénované vysledkiim dosazenych s pembrolizumabem a v jeho prvni casti
budou prezentovana data od pacienti s malignim melanomem a nemalobu-

néénym plicnim karcinomem.

Pembrolizumab je plné humanni proti-
latka 1gG4, kterd selektivné blokuje inter-
akci mezi PD-1 a PD-L1/PD-L2 a restartuje
pIné imunitni reakci proti tumordznim
bunkam.

Dlouhodobé vysledky lé¢by mela-
nomu byly prezentovéany ve studii KEY-
NOTE-001. Porovnani ucinnosti pem-
brolizumabu proti ipilimumabu v |é¢bé
pokrocilého melanomu provedla stu-
die KEYNOTE-006. Vysledky kombi-
nacni 1é¢by pembrolizumabem a ipi-
limumabem pfinesla studie faze Ib
KEYNOTE-029. MozZnosti kombinace
|Ié¢by pembrolizumabu s jinymi |éceb-
nymi latkami ukéazaly studie MASTER-
KEY-265 (kombinace s talidomide la-
herparepvec, T-VEC) a studie faze Ib
KEYNOTE-022 (kombinace s dabra-
fenibem a trametinibem u pacient(
s BRAF V600 mutovanym melano-
mem). V pfipadé nemalobunééného

plicniho karcinomu vychézi dlouho-
dobé vysledky 1écby s pembrolizuma-
bem rovnéz ze studie KEYNOTE-001.
Studie KEYNOTE-010 srovnava pem-
brolizumab vs. docetaxel u predléce-
nych pacientl a multikohortova studie
KEYNOTE-021 pfindsi vysledky z ¢asné
faze klinického hodnoceni kombino-
vané |écby pembrolizumabu s che-
moterapii, pfipadné antiangiogenni
|é¢bou (CBDCA + paklitaxel + bevacizu-
mab + pemetrexed).

Maligni melanom

KEYNOTE-001

Ve studii faze Ib KEYNOTE-001 byly pred-
staveny vysledky 3letého celkového
preziti (overall survival - OS). Do stu-
die bylo zatazeno celkem 655 pacient(
v obdobi od prosince 2011 do zafi 2013.
Analyza byla provedena po uzavieni dat
18. 9. 2015. Z celkového poctu 655 pa-
cientldl 24 % mélo mutaci BRAF V600,

Tato prace vznikla na objednavku redakce
¢asopisu Klinicka onkologie a vyplyva z projektu
generalniho partnerstvi pro rok 2016.
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u 78 % pacientt bylo prokézano stadium
onemocnéni M1c, 38 % mélo zvySenou
hladinu laktatdehydrogendazy, 75 % bylo
lé¢eno = 1 predchozi Ié¢bou, z toho
52 % bylo predléceno ipilimumabem,
33 % chemoterapii, 17 % inhibitory BRAF
a inhibitory MEK. Davkovéni u jednotli-
vych podskupin pacientl bylo rlizné -
2mg/kg nebo 10 mg/kg 1krét za tfi tydny
nebo 10 mg/kg Tkrat za dva tydny. Vysle-
dek Ié¢by byl hodnocen kazdé tfi mésice
i po ukonceni 1é¢by pembrolizumabem.
Pfi uzavieni hodnoceni byl medién sle-
dovani 32 mésicl (rozmezi 24-46 mé-
sich) a 358 pacientl (55 %) jiz zemielo.
Primérna délka 1écby pembrolizuma-
bem byla 5,6 mésice (1 den az 44 mé-
sich). Toxicita 1é¢by byla zaznamenana
u 85 % pacientl a stupen 3-4 u 17 %.
K preruseni 1écby doslo u 50 pacientu
(8 %). OS 36 mésicl dosdhlo ze viech
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podskupin 40 % pacientl. Nejvice -
45 % - bylo zaznamenéno u skupiny ne-
predlécenych pacientd.

Median OS dosahl 23,8 mésice (95% Cl
20,2-29,0). U 10 % pacientd bylo dosa-
zeno kompletni odpovédia u 97 % z nich
dosud trvd i po preruseni lé¢by pembro-
lizumabem. Tyto udaje podporuji pou-
ziti pembrolizumabu u nemocnych s po-
krocilym melanomem bez ohledu na
predchozi écbu.

KEYNOTE-006
Ve studii KEYNOTE-006 byla porovnana
ucinnost lé¢by pembrolizumabem (anti-
-PD-1) a ipilimumabem (anti-CTLA-4)
u pokroc¢ilého melanomu. Letos byla
predloZena konecnda analyza této stu-
die, kterd potvrdila predpoklad, Ze pem-
brolizumab je U¢innéjsi latka v 1é¢bé po-
krocilého a metastazujiciho melanomu.
Do studie bylo zafazeno 834 pacientl
a byli randomizovani 1:1: 1 k pembro-
lizumabu do 24 mésicid 10 mg/kg 1krat
za tfi tydny, Tkrat za dva tydny a ipilimu-
mabu 3 mg/kg ctyfi davky za tfi tydny.
Vysledky byly uzavieny 3. 12. 2015, me-
didn sledovéni dosahl 22,9 mésice a k to-
muto datu jiz zemrelo 383 pacientd.
Vysledky ve viech parametrech OS, doby
bez progrese (progression-free survi-
val — PFS) a celkového poctu odpovédi
(overall response rate — ORR) prokazaly,
ze pembrolizumab je Ucinnéjsi latka.

Toxicita u vSech ramen studie byla
srovnatelna (stupen 3-4: 17 % pacientu
u pembrolizumabu a 20 % u ipilimu-
mabu) a toxicita vedla k preruseni 1é¢by
u pembrolizumabu 10mg/kg Tkrét za
dva tydny u 19 pacientd (7 %), u pem-
brolizumabu 10 mg/kg Tkrat za tfi tydny
u 30 pacientll (11 %) a u 23 pacient( |é-
¢enych ipilimumabem (9 %). U pem-
brolizumabu proti ipilimumabu zatim
nebylo dosaZeno OS a ve spojeni s trvan-
livosti odpovédi a zvladatelnému bez-
pecnostnimu profilu tyto Udaje podpo-
ruji zafazeni pembrolizumabu do 1. linie
|é¢by metastazujiciho melanomu.

Ve studii KEYNOTE-006 byl hodnocen
i vliv hladiny PD-L1 na uc¢innost 1é¢by.
Z 834 zarazenych pacientd bylo 80 %
pozitivnich (PD-L1*) a 18 % bylo ne-
gativnich (PD-L1°) a u 2 % byla hladina
PD-L1 nezndmd. Nebylo prokazano jed-
noznacné ovlivnéni vysledkl [é¢by pem-

brolizumabem hladinou PD-L1. Nebyl
ovlivnén ORR, PFS a vliv na délku OS byl
jen marginalni.

MASTERKEY-265

Studie MASTERKEY-265 je rozsahla stu-
die a jeji pocatecni faze Ib se zaméfila na
uc¢innost a bezpecnost. Je jednou ze stu-
dii zkoumajicich moznost kombinacni
[é¢by s pembrolizumabem. Talimogene
laherparepvec (T-VEC) je derivovany her-
pes simplex virus typu 1, ktery se pou-
Ziva k onkolytické imunoterapii. Jedna
s o geneticky upraveny vir, ktery je navr-
Zen tak, aby se selektivné replikoval v na-
dorech, produkoval faktor stimulujici ko-
lonie granulocytd-makrofagd (GM-CSF)
a stimuloval protinadorovou imunitni
odpovéd u melanomu zvysenou nabid-
kou antigent a vysokou aktivaci dendri-
tickych bunék.

Intraleziondlné aplikovany T-VEC vy-
razné zlepsil 1écebnou odpovéd u pa-
cientd s melanomem stadia [lIB-IV.
V kombinaci s anti-PD-1 protilatkou
nabizi dalsi zlepseni vysledk( 1é¢by.
Do faze Ib bylo od prosince 2014 do
bfezna 2015 zafazeno 21 pacient( (48 %
stadium [lIB-IVM1a, 52 % pacientl
IVM1b/c, 76 % HSV-1*a 19 % BRAFmut?).
Primérna délka sledovani do analyzy dat
byla 33 tydn(. Vsichni pacienti dostali
alespon jednu davku T-VEC a pembroli-
zumabu. Toxicita souvisejici s podanymi
latkami byla zaznamendana u viech pa-
cientl. U 33 % byly sledovény nezadouci
Ucinky 3. a 4. stupné. Nejcastéjsi neza-
douci pfihody byly Unava (62 %), pyrexie
(52 %) a zimnice (48 %). Vysledky |écby
byly hodnoceny podle irRC (immune-re-
lated response criteria). U dosud hod-
nocenych 21 pacientd dosahlo ORR
48 % (zatim nepotvrzenych celkem 57 %
podle irRC) a celkovy pocet komplet-
nich odpovédi (complete response - CR)
14 % (zatim nepotvrzenych celkem 24 %
podle irRC). Median doby do odpovédi
od zahajeni 1écby byl 17 tydnd. Kombi-
nace T-VEC + pembrolizumabu byla spo-
jena s klinickym pfinosem u pokroci-
[ého melanomu, jak prokézaly vysledky
ORR a CR, s akceptovatelnou toxicitou
[écby.

Randomizovana dvojité zaslepend stu-
die faze lll porovnavajici T-VEC + pem-
brolizumab oproti placebu + pembro-

lizumabu, jejiz soucasti byla i faze Ib, je
v plném proudu a probiha iv CR.

KEYNOTE-022

Kombinacni l1é¢bou se zabyvala i studie
faze | KEYNOTE-022, kde byl pembrolizu-
mab kombinovén s dabrafenibem a tra-
metinibem u pacientli s mutovanou
formou BRAF melanomu. Studie hod-
notila Gc¢innost a bezpecnost tohoto tri-
pletu. Bylo zafazeno celkem 15 pacientt
s dosud nepfedlé¢enym melanomem
stadia IV. Jako nejvhodnéjsi davkovani
byl stanoven pembrolizumab 2 mg/kg
1krat za tfi tydny, dabrafenib 150 mg
2krat denné a trametinib 2 mg denné.
Primarnim cilem bylo stanoveni ORR
a hodnoceni bezpecnosti. Toxicita spo-
jena s l1é¢bou dosahujici 3. a 4. stupné
byla zaznamenana u 10 pacientl (67 %)
a u péti (33 %) z nich musela byt [é¢ba
pferudena. ORR byl zaznamenan u 60 %
pacientll - parcidlni odpovéd u de-
viti pacient(, stabilizace onemocnéni
u dvou pacient(. Vysledky jsou velmi po-
vzbudivé. Proto bude zahajena studie
faze Il, ktera bude dale hodnotit bezpec-
nost a uc¢innost lé¢by touto trojkombi-
naci v 1. linii |é¢by pro BRAF mutovany
melanom.

Nemalobunéc¢ny plicni karcinom
KEYNOTE-001

Na ASCO byla zvefejnéna aktualizovana
data ze sledovani pacientl zarazenych
do klinické studie KEYNOTE-001, na je-
jichz vysledcich byla pGvodné posta-
vena registrace pembrolizumabu pro
|écbu PD-L1* (nddorova exprese = 1 %)
nemalobunéc¢ného plicniho karcinomu
(non-small cell lung cancer - NSCLC) po
selhani chemoterapie obsahujici pla-
tinové cytostatikum. Celkem bylo za-
fazeno 550 pacient(, kterym byl pem-
brolizumab podavén v dévce 2 nebo
10mg/kg a 3 tydny nebo 10mg/kg
a 2 tydny. Efekt [é¢by byl kontrolovan
a 9 tydnQ. Pfi dosazeném medidnu sle-
dovani pacientli 23,1 mésice byl median
0OS 22,1 mésice (95% Cl 17,1-27,2) u pa-
cientl, ktefi dosud nebyli [é¢eni zad-
nou systémovou protinddorovou lé¢bou,
a 10,6 mésice (95% Cl 8,6-13,3) u pa-
cientl predlécenych jednou linii 1écby
(chemoterapie s platinovym derivatem
nebo anti-EGFR/anti-ALK cilena 1é¢ba).
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V obou skupinach bylo dosazeno 18 mé-
sici OS u 58,2 a 37,0 % pacientd, 24 mé-
sicli OS u 44,5 a 31,3 % (lepsi vysledek
u nepredlécenych pacientd). Pozitivni
korelace byla nalezena mezi dosazenym
OS a hodnotou nadorové exprese PD-L1.
Nejdelsi OS méli pacienti s nadorovou
expresi PD-L1 presahujici 50 %, naopak
nejkratsi OS pfi expresi < 1 %. Pembro-
lizumab tak s 22,1 mésice OS prokazal
svoji velmi dobrou uUcinnost i ve skupiné
dosud nepredlécenych pacientd s NSCLC.

KEYNOTE-010
Na ASCO 2016 byly rovnéz publikovany
vysledky ze studie KEYNOTE-010, kterd
zkoumala ucinnost pembrolizumabu
(2 nebo 10mg/kg a 3 tydny) ve srovnani
s docetaxelem (75mg/m? a 3 tydny)
u pacientd s NSCLC predlécenych jed-
nou linii adekvatni systémové |écby
(chemoterapie s platinovym deriva-
tem nebo anti-EGFR/anti-ALK cilend
Ié¢ba), u kterych byla nadorova exprese
PD-L1 (PD-L1 tumor proportion score)
mezi 1a 49 %.Tato skupina pacient(i byla
vybrana zamérné poté, co predchozi vy-
sledky potvrdily excelentni OS u pa-
cientl s expresi PD-L1 50 % a vice na-
dorové bunécné populace. U téchto jiz
predlécenych pacientd bylo OS 14,9 mé-
sice (10 mg/kg pembrolizumab, HR 0,50;
p < 0,0001), 17,3 mésice (2mg/kg pem-
brolizumab, HR 0,54; p = 0,0002) ve srov-
nani s 8,2 mésice (docetaxel). PFS byl
v piipadé kohort s pembrolizumabem
opét delsi, bez ohledu na davkovaci
schéma (HR 0,59; p < 0,0001).

Vysledky ze studie KEYNOTE-010 z&-
roven potvrdily vysledky ze studie KEY-

NOTE-001, tedy Ze dosazené OS ko-
reluje s narlstajici nddorovou expresi
PD-L1 (HR 0,51 pro 75-100 % poziti-
vity nadorové populace, HR 0,58 pro
50-74 %). Jedinou skupinou, kterd nedo-
sahla v tomto rozdéleni statisticky signi-
fikantni hodnoty byli pacienti s nddoro-
vou expresi PD-L1 25-49 %.

Jak tedy vypadaly vysledky OS ve sku-
pindch pacientd s nddorovou expresi
PD-L1 mezi 1 a 49 %? Pembrolizumab, at
jiz v davce 2 nebo 10 mg/kg, vedl k pro-
dlouzeni OS ve srovnani se skupinou pa-
cientl léc¢enych docetaxelem: 9,4 vs.
10,8 vs. 8,6 mésice (HR 0,79 a 0,71 pro
pembrolizumab). Benefit z pembrolizu-
mabu v podobé delsiho OS pfitom méli
i pacienti, ktefi neméli potvrzenu odpo-
véd na terapii (responders vs. non-re-
sponders dle RECIST v1.1). V pfipadé PFS
nebyly zaznamenany vyznamné rozdily
mezi jednotlivymi kohortami, az na vy-
jimku pacientd, u kterych byla v pribéhu
[é¢by potvrzena odpovéd na lécbu (re-
sponders vs. non-responders dle RECIST
v1.1): HR 0,22 (pembrolizumab vs. do-
cetaxel). Uvedena zjisténi ve vztahu k OS
a PFS vedla autory k zavéru, ze pficinou
benefitu v OS i pfi progresi dle RECIST
kritérii a sou¢asné nevyznamné rozdily
v PFS, jsou z divod moznosti pokraco-
vat v 1écbé pembrolizumabem i u klinicky
stabilnich pacientd s potvrzenou progresi
dle irRC, coz umoznoval protokol studie.
IrRC kritéria tak prokazala svoji potieb-
nost. Kromé uvedené populace byla na
ASCO publikovana i data o vyznamu na-
dorové exprese PD-L1 vztahujici se ke
viem pacientdim s predlé¢enym NSCLC
zafazenych do KEYNOTE-010.

KEYNOTE-021

Na ASCO se diskutovalo o pribéznych
vysledcich multikohortové studie faze I/1l
KYENOTE-021, ve které je v 1. linii |é¢by
u 73 pacientd s NSCLC podavan pem-
brolizumab (2 nebo 10mg/kg) v kombi-
naci bud’ A. CBDCA (AUC 6) a paklitaxe-
lem (200 mg/m?), vée a 3 tydny, B. CBDCA
a paklitaxel (stejné davky) a bevacizu-
mab (15 mg/kg), C. CBDCA (AUC 5) a pe-
metrexed (500 mg/m?) opét a 3 tydny.
Z hlediska toxicity nebylo zaznamenano
zadné umrti v dasledku [é¢by v celé stu-
dii v dobé jejiho hodnoceni. K pferu-
seni lécby z dlivodl nezédoucich ucinka
doslo pouze vrameniBa C(3 a1 pfipad).
Toxicita stupné G1-4 byla zaznamenéna
u 56, 71 a 67 % populace pacientll sku-
piny A, B a C. Celkova odpovéd (PR a pfi-
padné CR) na lé¢bu byla potvrzena u 52,
48 a 71 % pacientl v uvedenych kohor-
tach. Median PFS byl 10,3 a 10,2 v ko-
horté A a C, v kohorté B nebyl dosazen
v dobé hodnoceni. Medidn OS nebyl
dosazen v zadné z kohort. Pembrolizu-
mab potvrdil svoji u¢innost i v kombi-
naci s chemoterapii. Toxicita byla vyssi
v rameni B, ani v jednom z ramen v3ak
nebyl rozdil v toxicité ve vztahu k davce
pembrolizumabu.

Dosavadni vysledky prezentovanych
studii ukazuji, Zze v pfipadé NSCLC by
nadorova exprese PD-L1 mohla byt vy-
znamnym prediktivnim ukazatelem.

Podklady ke studiim, které byly pre-
zentovdny na vyrocni konferenci ASCO,
Ize ziskat na internetovych strdnkdch:
http://meetinglibrary.asco.org/.
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Klinické hodnoceni faze Il posuzujici
regorafenib u pacientU s neresekovatelnym
karcinomem jater splnilo primarni cil —
zlepseni celkového preziti

Kubala E.

Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krélové

Podle vysledkl klinického hodnoceni
faze Il RESORCE (REgorafenib after SO-
Rafenib in patients with hepatoCEllu-
lar carcinoma) zvefejnénych v kvétnu
2016 regorafenib (Stivarga®) statisticky
vyznamné zlepsil celkové preZiti (over-
all survival - OS) ve srovnani s nejlepsi
podpurnou lé¢bou u pacientd s inope-
rabilnim hepatoceluldrnim karcinomem
(hepatocellular carcinoma - HCC), ktefi
progredovali na predchozi [é¢bé se sora-
fenibem (Nexavar®).

Lécba HCC je jednou z priorit sou-
¢asné mediciny, protoze HCC je nej-
Castéjsi formou karcinomu jater a celo-
svétové predstavuje pfiblizné 70-85 %
karcinom( jater. Karcinom jater je Ses-
tym nejcastéjsim nadorovym onemoc-
nénim na svété a globalni druhou ve-
douci pfi¢inou Umrti v souvislosti
s karcinomem [1].

Regorafenib je peroralni multikindzovy
inhibitor. Ovliviiuje rGzné kinazy, které
fidi nddorovou proliferaci, neoangioge-
nezi a mikroprostredi nadoru. Inhibici KIT,
PDGFR, RET ovliviiuje nekontrolovatelny
rast nadoru. Blokddou PDGFR-3; FGFR
plsobi na mikroprostiedi nddoru, komu-
nikaci mezi stromatem nadoru a nado-
rovymi burikami, coz vyznamné ovlivni
rdst déleni a Sifeni nddorovych bunék.
Inhibuje neoangiogenezi prostfednic-
tvim receptort VGFR1-3, TIE-2, coz zpU-
sobuje omezeni vyZzivy a zdsobeni kys-
likem nadorové tkané. Pravé Siroké
blokovani rliznych mutovanych signal-
nich drah umoznilo regorafenibu ovliv-
nit nadorovy rdst u pacientl jiz pred-
|é¢enych nékolika liniemi Ié¢by. Timto

komplexnim plsobenim regorafenib
blokuje nadorovy rlist a zabranuje pro-
gresi nadorového onemocnéni.

Lécba regorafenibem prokdzala sta-
tisticky vyznamné zlepseni z hlediska
OS, pfreziti bez progrese (progression-
-free survival — PFS) a zlepsené vysledky
kontroly nemoci ve srovnani s placebem
u predlécenych pacientll s metastazuiji-
cim kolorektalnim karcinomem ve dvou
placebem kontrolovanych randomizo-
vanych studiich faze Il CORRECT a CON-
CUR [2,3]. Vysledky ve studii CORRECT
ukdazaly 23% snizeni rizika Umrti v rameni
s regorafenibem a ve studii CONCUR do-
konce 45% snizeni. Podobné vysledky
byly pozorovany ve dvou otevienych
jednoramennych studiich REBECCA
a CONSIGN [4,5], ve kterych byly vyhod-
noceny vysledky Ié¢by ziskané z klinické
praxe. Regorafenib byl indikovéan k |é¢bé
dospélych pacientl s metastatickym ko-
lorektalnim karcinomem po predchozi
[é¢bé dostupnymi terapiemi v¢. chemo-
terapie na bazi fluoropyrimidinu, anti-
-VEGF terapie a anti-EGFR terapie, nebo
pacientd, u nichZ tyto terapie nelze pou-
zit, a dale k 1é¢bé dospélych pacientli
s neresekovatelnym nebo metastatic-
kym GIST, u nichZ doslo k progresi nebo
ktefi nesnaseli predchozi 1é¢bu imatini-
bem a sunitinibem.

Pfiznivé vysledky studie RESORCE vy-
chézeji z klinického hodnoceni faze I
prezentované Bruixem et al [6]. Pri-
marnim cilem studie byla bezpecnost
a sekundarnim cilem ucinnost lécby
regorafenibem u sorafenibem pred-
[é¢enych pacientd. Do studie bylo za-
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fazeno 36 pacientd s HCC s mirné po-
Skozenou funkci jater (Child-Pugh A).
Priimérné trvani lé¢by bylo 19,5 tydne
(rozmezi 2-103 tydn(). Po uzavieni dat
bylo prdmérné trvani Iécby sorafeni-
bem 19,5 tydne (rozmezi 2-103 tydn()
a po ném jesté tii pacienti pokracovali
v [é¢bé. Divodem ukonceni nebo preru-
Seni lé¢by byly nezadouci Gcinky (56 %),
progrese onemocnéni (28 %), rozhod-
nuti pacienta o odstoupeni ze studie
(6 %) a smrt (3 %). Celkem 18 pacientl
ukoncilo 1é¢bu kvali nezadoucim ucin-
kdm, u7 (19 %) z nich byl prokazan pfimy
vztah nezadoucich ucinkl ke zkouse-
nému léc¢ivu. U 17 pacientl (47 %) bylo
nutno pro vedlejsi U¢inky snizit davku
a u 35 pacientl (97 %) musela byt pre-
chodné prerusena lécba. Vedlejsi ucinky,
které se vyskytovaly nad 5% a stupné >3,
byly Unava (17 %), HFSR (14 %), prdjem
(6 %), hyperbilirubinemie (6 %), hypo-
fosfatemie (6 %). Kontroly onemocnéni
bylo dosazeno u 26 pacientl (¢astecna
odpovéd n = 1; stabilizace onemocnéni
n = 25). Median PFS byl 4,3 mésice (95%
Cl 2,9-13,1) a median OS byl 13,8 mé-
sice (95% Cl 9,3-18,3). Je nutno pouka-
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zat na to, Ze vsichni jiz byli predléceni
sorafenibem. Bylo tak prokdzano, Ze to-
xicita regorafenibu je i pres predchozi
Iécbu jinym tyrozinkindzovym inhibito-
rem dobfe zvladatelna. Regorafenib pro-
kdzal svoji uc¢innost po predchozi 1é¢bé
jinym tyrozinkindzovym inhibitorem (so-
rafenibem). Tato pfizniva data byla logic-
kym vychodiskem ke koncipovani studie
faze lll.

Klinické hodnoceni RESORCE je ran-
domizovana, multicentrickd, dvojité za-
slepend, placebem kontrolovand stu-
die faze Ill. Do studie bylo zafazeno
573 pacientl s HCC, u kterych doslo k se-
Ihani pfedchozi 1. linie [é¢by se sorafe-
nibem. Vybér pacientl byl velmi pfisny.
Do studie nebyli zafazeni pacienti, ktefi
ukoncili 1é¢bu se sorafenibem pro into-
leranci. Pacienti méli vykonnostni stav
ECOG 0 nebo 1 a lehké postizeni jater-
nich funkci (Child-Pugh A). Primérny vék
pacientl byl 63 let, 88 % z nich byli muzi
a 87 % pacientl bylo diagnostikovano
ve stadiu C dle BCLC. Pacienti byli ran-
domizovani v poméru 2 : 1 do ramene
s regorafenibem (379 pacientl s davko-
vanim: regorafenib 160 mg 1krat denné
1.-21. den v 28dennim cyklu) nebo do
ramene s placebem a s nejlepsi podpr-
nou lécbou (194 pacientd) s obdobnym
davkovacim schématem jako regorafe-
nib. Priméarnim cilem bylo OS a druhotné
cile zahrnovaly PFS, dobu do progrese,
miru objektivnich odpovédi a ¢etnost
kontroly onemocnéni. V prabéhu celé
studie byla také hodnocena bezpecnost
a sndsenlivost 1é¢by regorafenibem.
Vysledky klinického hodnoceni RESORCE
zverejnéné v kvétnu 2016 pfinesly pfiz-

nivé zpravy o ucinnosti Iécby regorafe-
nibem ve 2. linii 1é¢by pokrocilého HCC
po selhani 1écby sorafenibem. Podrobné
vysledky byly prezentovany na kongresu
WCGI v Barceloné [7], ktery probéhl na
prelomu Cervna a ¢ervence 2016. Rego-
rafenib byl podavan primérné 3,6 mé-
sice (0,03-29,4) vs. 1,9 mésice (0,2-27,4)
podavani placeba. Primarni cil byl spl-
nén. Median OS u pacientl lécenych re-
gorafenibem dosahl 10,6 vs. 7,8 mésice
u pacientll lé¢enych placebem (HR 0,46;
95% Cl 0,37-0,56; p < 0,001). Lécba s re-
gorafenibem snizila riziko progrese nebo
umrti o 54 %. Vysledky sekundarnich cil{
potvrdily vysokou ucinnost regorafe-
nibu pfi [é¢bé metastazujiciho HCC ve
2. linii 1é¢by. Median PFS dosahl u re-
gorafenibu 3,1 vs. 1,5 mésice u placeba,
doba do progrese byla u regorafenibu
3,2 vs. 1,5 mésice u placeba (HR 0,44;
95% Cl 0,36-0,55; p < 0,001). Celkovy
pocet odpovédi u regorafenibu dosahl
10,6 vs. 4,1 % u placeba (p = 0,005). Cel-
kovy pocet viech klinickych odpovédi
(kompletni odpovéd, parciadlni odpo-
véd a stabilni onemocnéni) byl dosa-
Zen u regorafenibu u 65,2 % pacient
vs. 36,1 % u placeba (p < 0,001). Toxicita
[é¢by s regorafenibem byla ocekdvana
a akceptovatelnd. Stupen = 3 nezadou-
cich Ucinka se vyskytoval castéji ve sku-
piné pacientl léCenych regorafenibem
oproti pacientdm s placebem, u hyper-
tenze (15,2 vs. 4,7 %), u hand-foot koz-
niho syndromu (12,6 vs. 0,5 %), u Unavy
(9,1 vs. 4,7 %) a u prajmu (3,2 vs. 0 %).
Toxicita Ié¢by vedla k Upravé davky re-
gorafenibu u 68,2 % pacientt a u 31,1 %
pacientd lé¢enych placebem.

Zaveér

Regorafenib vyrazné zlepsil OS u ne-
mocnych s HCC stadia C, ktefi progredo-
valiv prabéhu 1. linie 1é¢by sorafenibem.
Nezadouci Ucinky byly ve shodé se zna-
mym bezpecnostnim profilem regorafe-
nibu. Podrobné vysledky studie faze llI
RESORCE potvrdily vysledky pfedchozi
studie faze Il. Byl uc¢inén dalsi dulezity
krok v 1é¢bé pokrocilého HCC a regora-
fenib je moznym kandidatem pro stan-
dardni lé¢bu pokrocilého HCC ve 2. linii.
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OLIMEL

OPTIMALNI NUTRICNI ROVNOVAHA

OLIMEL / PERIOLIMEL

7 .

Trikomorové All-In-One vaky pro parenteralni vyzivu

e Rada Olimel = celkem 7 variant vak& od 44,1 - 113,9 g
aminokyselin (1 070 do 2 270 kCal)

e Olimel N9/NOE ma vyssi obsah bilkovinného dusiku nez jiné
komercni vaky @

e QOlimel N9/N9E ma z dostupnych komerénich vaki maximum
dusiku v poméru k davce glukoézy a vody

e (Odpovida ESPEN guidelines pro chirurgii a intenzivni péci 9

e QOlimel N9/N9E je proto vhodny ke krytf zvySenych narokd na
proteiny a energii u kriticky nemocnych (29

|

OLIMEL
NSE

Zkrécené informace o lécivych pripravcich OLIMEL/PERIOLIMEL

Nazvy pripravkii:

PERIOLIMEL N4E; OLIMEL N7E; OLIMEL N9E; OLIMEL N9

Infuzni emulze

Kvalitativni a kvantitativni slozeni:

Pfipravky OLIMEL/PERIOLIMEL jsou dodévény v 3komorovych vacich.

Lécivé latky: Olivae et sojae oleum raffinatum, alaninum, argininum, acidum asparticum, acidum glutamicum, glycinum,
histidinum, isoleucinum, leucinum, lysinum, methioninum, phenylalaninum, prolinum, serinum, threoninum, tryptopha-
num, tyrosinum, valinum, natrii acetas trihydricus, natrii glycerophosphas hydricus, kalii chloridum, magnesii chloridum
hexahydricum, calcii chloridum dihydricum, glucosum

PERIOLIMEL OLIMEL OLIMEL OLIMEL OLIMEL OLIMEL OLIMEL
N4E N7E N7E N9E N9E N9 N9
Opsahvekonsituované emiz [t niemuze | nfumiemuze | infaniemue | infuniemuze | Infuniemuze | funiemuze | i emie
2000 ml 1000 ml 2000 ml 1000 ml 2000ml 1000 ml 2000 ml
Lipidy (g) 60 ) ) 4 30 4 )
Aminokyseliny (g) 506 44,1 886 57 1139 57 139
Dusik (g) 8 7 14 9 18 9 18
Glukéza (q) 150 140 280 10 20 110 20
Celkova energie (keal) 1400 1135 2270 1070 2140 070 2140
Neprotei ergie(kcal) 1200 960 920 840 1680 840 1680
Neproteinové energie /dusik 150 keal/g 137 keallg 37 keallg 93 keal/g 93 keal/g 93 keal/g 93 keal/g
Sodik (mmol) 42 35 70 35 70
Draslik (mmol) 32 30 60 30 60
Hoftk (mmol) 44 4 8 4 8
Vapnik (mmol) 4 35 7 35
Fosfat (mmol) 7 15 30 15 30 3 6
Acetdt (mmol) 55 45 89 535 107 40 80
Chlorid (mmol) 49 45 90 45 90
pH, priblizné 6,4 64 64 6,4 64 6,4 6,4
Osmolarita, priblizné 760 mosm/| 1360 mosm/ 1360 mosm/I 1310 mosm/I 1310 mosm/| 1170 mosm/| 1170 mosm/!

Terapeutické indikace: Pripravky OLIMEL/PERIOLIMEL jsou indikovany pro parenteralni vyzivu dospélych a déti starich
2letv piipadé, ze perordIni nebo enterdlni vyZiva je nemoznd, nedostatecnd nebo kontraindikovand. Davkovani a zpiisob
podani: Vzhled smési po rekonstituci je homogenni mlécné zbarvend emulze. U dospélych a déti starsich dvou let véku Dév-
kovani zavisi na energetickém vydeji, klinickém stavu pacienta a jeho schopnosti metabolizovat slozky pripravkii OLIMEL/
PERIOLIMEL, jakozto i dal3i energii nebo proteiny podané perorélné/enteralné. Proto je nutné zvolit velikost vaku s ohledem
na télesnou hmotnost pacienta. Zpdsob a délka poddvdni Diky své nizké osmolarité je mozné pripravek PERIOLIMEL podavat

o i SRR .+ s
Pripravky fady Olimel/Periolimel jsou charakterizovany obsahem dusiku v 1000 ml (napF. Periolimel N4E = 4g N/I, Olimel N7E, N9 = 7 nebo 9 g N/I). Verze s elektrolyty jsou oznaceny E

2016008

do periferni nebo centralni Zily. Pfipravky OLIMEL s vysokou osmolaritou pouze do centralni Zily. Doporucend doba trvaniin-
fuze pro parenteralni nutrini vak je mezi 12 a 24 hodinami. Pokud se podévé pfipravek détem star$im nez 2 roky, je nezbytné
pouzit vak, jehoz objem koresponduje s dennim dévkovanim. Kontraindikace: Podavani pfipravki OLIMEL/PERIOLIMEL je
kontraindikovano v nésledujicich situacich: nedonoSeni novorozenci, kojenci a déti mladsi 2let, hypersenzitivita na vajecné
proteiny, séjové nebo arasidové proteiny nebo na kteroukoli lécivou nebo pomocnou létku pipravku; vrozené abnormality
metabolismu aminokyselin; zavazna hyperlipidémie nebo zavazné poruchy metabolismu lipidi charakterizované hypertri-
glyceridémii, zdvazna hyperglykémie. U pfipravkii s elektrolyty navic patologicky zvysend plazmatické koncentrace sodiku,
drasliku, hotciku, vapniku a/nebo fosforu. Zvlastni upozornéni: Prilis rychlé podéni roztokd pIné parenterdlni vyzivy mize
vést k zavaznym nebo fatalnim nsledkim. Infuzi je nutné okam#ité zastavit, pokud se objevi jakékoli abnormalni priznaky
nebo symptomy alergické reakce (napf. poceni, horecka, tfesavka, bolest hlavy, kozni vyrazka nebo dyspnoe). K Zadné slozce
vaku ani rekonstituované emulzi nepfidavejte Zadny jiny lécivy pfipravek nebo latky bez predchoziho ovéfenijejich kompati-
bility a stability vysledného pfipravku (pfedevsim stability lipidové emulze). Pfi zahdjeni intravenézni infuze je vyzadovéno
specifické klinické monitorovani. V priibéhu Iécby sledujte rovnovahu vody a elektrolytd, osmolaritu séra, sérové triglyceridy,
acidobazickou rovnovahu, krevni glukézu, jaterni a ledvinové testy, koagulaci a krevni obraz véetné desticek. Pravidelné
je nutné sledovat schopnost téla odstranovat lipidy. S opatrnosti se pipravek pouzivé u pacientii s poruchou funkee jater,
ledvin, koagulace a anemii a pfi nékterych poruchach metabolismu a endokrinniho systému. Nepfipojujte vaky do série,
aby nedoslo ke vzduchové embolii rezidudlnim vzduchem obsazenym v primarnim vaku. V pifipadé pouZiti periferni Zily
u pfipravku PERIOLIMEL se mize vyvinout tromboflebitida. Misto zavedeni katétru je nutné denné sledovat, zda se na ném
nevyskytuji mistni znamky tromboflebitidy. Interakce s jinymi lécivymi pifipravky: Pfipravky OLIMEL/PERIOLIMEL nesmi
byt podavany soucasné s krvi stejnym infuznim setem, nebot hrozi riziko pseudoaglutinace. Pipravky s elektrolyty (obsa-
hujici vapnik) nesmi byt smichany ani podavany spolecné s antibiotikem ceftriaxon stejnym infuznim setem z déivodu rizika
vzniku precipitétd ceftriaxon-vapenatych soli. U pacientdi uZivajicich parenteralni vyZivu byly hidseny pulmondlni vaskulrni
precipitéty. Nadmérné pridani vapniku a fosfétu zvysuje riziko tvorby vépenato-fosfatovych precipitétd. Pfipravky s elektro-
lyty obsahuji draslik. Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientim uZivajicich draslik Setfici diuretika (napf. amilorid, spi-
ronolacton, triamterene), inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), antagonisty receptoru angiotensinu Il nebo
imunosupresiva takrolimus nebo cyklosporin z pohledu rizika hyperkalémie. Nezadouci icinky: mozné nezadouci ucinky
mohou nastat jako ndsledek nevhodného pouziti (napf. predavkovani, pilis vysokd rychlost infuze). Na zacatku infuze miize
byt kterykoli z nasledujicich abnormalnich pfiznakii (poceni, horecka, ties, bolest hlavy, kozni vyrazka, dyspnoe) divodem
pro okamZité preruseni podavani infuze. Casté nezddouci dcinky (>1/100 az <1/10): tachykardie, anorexie, hypertrigly-
ceridémie, bolest bficha, prijem, nauzea, hypertenze. Podminky uchovavani: Uchovévejte v ochranném obalu. Chraiite
pred mrazem. Registracni cisla: 76/389/10-C, 76/384/10-C, 76/385/10-C, 76/387/10-C, 76/388/10-C. Datum revize:
26.10.2015. Drzitel rozhodnuti o registraci: BAXTER CZECH spol. s r.o., Praha, Ceskd republika

Uplné souhmy informaci o lécivych piipravcich OLIMEL/PERIOLIMEL naleznete na www.baxter-vpois.cz

Vydej lécivych pripravki vézan na lékafsky predpis.

Pfipravky Olimel nejsou hrazeny ze zdravotniho pojisténi.

Kontakt: BAXTER CZECH spol. s r.0., Karla Englise 3201/6, Praha 5

Tel. +420 2257741
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Pruvodce mladého onkologa infuzni terapii

a vyzivou

Dil 4 — Enteralni a parenteralni vyZiva. Chloridy. Kazuistika 4

Senkyfik M., Dastych M.

Interni gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno

Nutri¢ni minimum - enteralni

a parenteralni vyziva

Nutri¢ni podpora je indikovdna u viech
pacientl s pfitomnou malnutrici od oka-
mziku jejiho zjisténi a dale u pacient(, ktefi
nemohou obnovit plny pfijem stravy do
3-5 dni. Preferujeme enterdlni podani -
pokud viak nedosdhneme plného vyZivo-
vého zajisténi do uvedené doby, je nutné
pfidavat vyzivu parenteralné. Pfi nefunk-
¢nim gastrointestinalnim traktu (GIT) vo-
lime Uplnou parenterdlni vyZzivu. Nejsou-
-li kontraindikace, zkousime i v této situaci
vzdy a opakované podavat alesporn malou
davku enterdIni vyzivy.

Enteralni vyziva (EV) obsahuje z3-
kladni makronutrienty (bilkoviny, cukry,
tuky), mineraly, stopové prvky a vitaminy.
Je sterilni, bezlaktdzovd, bezglutenova,
pfipadné obohacena rozpustnou a neroz-
pustnou vlakninou (nékdy oznacovana
Jfibre” nebo, multifibre”).

Podavana mize byt béznym popije-
nim (sipping) v balenich 125-300 ml dle
typu a obsahu. Jedno baleni sippingu
by mél pacient vypit postupné béhem
1-2 hod. Pacient mUze byt vétsim poctem
baleni sippingu za den kompletné Ziven
(pitna EV).

Pfipravky pro sondovou EV se prakticky
nelisi od sippingu, ale nejsou ochucené.
Jsou balené ve skle ¢i plastu o objemech
500 ml, 1 000 ml, resp. 1 500 ml. Kratko-
dobé podavani (dny) je mozné bolusové
do gastrické sondy. Bezpecné je podavani
za Treitzovu fasu do jejuna cestou zapla-
vané nebo endoskopicky zavedené nazo-
jejundini (nazoenteralni) sondy. Takovy pfi-
stup je mozné vyuzivat i nékolik mésicu.
Dlouhodobé pristupy pro enteralni vy-
Zivu predstavuji perkutanni endoskopicka

gastrostomie (PEG), pfi poruse evakuace
zaludku pak perkutanni endoskopicka
gastro-jejunostomie (PEGJ) ¢&i vzacné per-
kutdnni endoskopicka jejunostomie (PEJ).
Nékteré typy téchto vstupd je mozné za-
vadét pod skiaskopickou kontrolou. Pokud
neni mozné enterdlni vstup zavést jinak, je
nutné provedeni chirurgické gastrostomie
nebo chirurgické nutritivni jejunostomie.
Do vsech jejundlnich vstup(i poddvame EV
kontinualné pomoci enterdini pumpy a za
sterilnich podminek.

Naprosta vétsina pfipravka EV je poly-
mernich, jen nékteré jsou oligomerni ne-
boli oligopeptidové (vice nastépené za-
kladni Ziviny pro snadnéjsi vstfebani ve
specialnich indikacich). Pro bézny izo-
kaloricky polymerni pfipravek plati, Ze
1ml =1 kcal. Napfiklad pro 80kg pacienta
pfi kalkulaci energie 25 kcal/kg/den tak
potiebujeme 2 000 ml pfipravku denné.
Tato davka obsahuje 809 bilkovin, coz na
80kg vaéhy pacienta znamend 1,09 bilko-
viny na kilogram véhy a den, ktera nemusi
v nékterych pfipadech stacit. Méli bychom
pak volit pfipravek se zvySenym obsa-
hem bilkovin (v ndzvu pfipravku obvykle
Jprotein”). Je viak nutné odlisit prosté hy-
perkalorické pfipravky (v ndzvu pfipravku
obvykle,energy’, 1 ml=1,5 kcal), které jsou
pouze koncentrovanymi béznymi roztoky
(vhodné napt. pfi $patné toleranci vét-
$iho objemu pacientem) a nemaji vyssi
obsah proteinu. Na trhu jsou k dispozici téZ
hyperkalorické vysokoproteinové pfi-
pravky EV, které jsou kombinaci obojiho.

Podani plné davky EV pacientovi zajis-
tuje béznou denni dadvku minerdld, vita-
min{ a stopovych prvkd. Pokud je davka
EV nizsi nez 1 500 ml/den bézného po-
lymerniho izokalorického pfipravku, je

Tato aktualita byla podpofena spole¢nosti
Baxter.
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nutna parenteralni substituce minerald
a mikronutrient(. EV je jen z 2/3 tvofena
vodou, takze zcela nezajisti dostate¢nou
hydrataci pacienta.

Pro podéni parenteralni vyzivy (PV)
Ize kratkodobé pouzit bézné periferni
pristupy (periferni zilni linka, mini-mid-
line, midline), které viak obvykle neza-
jisti kompletni dodavku vétsiho objemu
nebo koncentrované PV (osmolalita roz-
toku < 850 mOsmol/l). PIné, resp. dlou-
hodobé zajisténi PV umoznuji pouze cen-
tralni pristupy, které Usti do horni nebo
dolni duté zily (centralni Zilni katetry nebo
periferné inzerované centralni katetry —
PICC). Pfi jejich vhodné Upravé tunelizaci
umoznuji spolu s portkatetry (porty) dlou-
hodobé pouziti v domaci péci (domaci pa-
renterdlni vyZiva - DPV).

Pro PV nejcastéji pouzivame farmaceu-
tickymi firmami vyrabéné dvoukomorové
(bilkoviny, cukry) nebo tfikomorové (bil-
koviny, cukry, tuky) vaky, jejichz komory
se smisi tésné pfed pouzitim a podavaji se
max. 24 hod, nejlépe infuznimi pumpami.
K dispozici jsou v objemech od 500 do
2500 ml, pro perifernii centralni podani, ve
stresovych i nestresovych pomérech Zivin.
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PRUVODCE MLADEHO ONKOLOGA INFUZNITERAPII A VYZIVOU

Pokud parenteralni vak obsahuje > 1 g bil-
kovinného dusiku (odpovida 6,25 g amino-
kyselin) na 150 kcal energie, ozna¢ujeme
ho jako stresovy (prakticky: stresovy vak
je ten, ktery ma vice nez 409 bilkoviny na
1000 kcal energie). AZ na vyjimky obsahuiji
vsechny preformované vaky béznou denni
davky minerald.

Pro pacienty, kterym preformované ob-
jemy a slozeni nevyhovuji nebo maji spe-
cidlni potfebu nékterych komponent vy-
zivy, mlzeme pouzit i individualné
pfipravované vaky, vyrobené ,na miru”
pacienta za aseptickych podminek v 1éka-
renském provozu.

Stopové prvky (napt. Tracutil, Addamel,
Addaven N, Nutryelt aj.) a vitaminy (Cer-
nevit, Soluvit + Vitalipid aj.) pfiddvame do
parenteralnich vak(i az tésné pred poda-
nim vaku nebo v prabéhu jeho aplikace.
Jedna ampule obvykle obsahuje primér-
nou denni doporucenou davku komplet-
niho spektra mikronutrient(.

Mineralové minimum - chloridy
Chloridy (Cl) jsou hlavni anionty extrace-
luldrni tekutiny. Jejich pohyb v téle je spjat
s pohybem sodiku a se zménami objemu
extracelularni tekutiny, proto az na vyjimky
neni potfeba jejich patologii samostatné
resit. Denni obrat Cl je 100-200 mmol.
Vzestup Cl, hyperchloremie, proto pro-
vazi retenci natria (Na) a kalia (K). DGvo-
taloidd) nebo snizené vylucovani chloru
(jaterni cirhéza, ledvinna insuficience, sr-
dec¢ni selhani). Nadbytek Cl vede ke ztraté
bikarbonatd v ledvinach a rozvoji meta-
bolické aciddzy. Pfi zvysené hydrataci ne-
balancovanymi roztoky, napf. fyziologic-
kym (obsahuje 154 mmol Na a 154 mmol
Cl v litru) dochdzi k nadbytku Cl v plazmé
(bézna natremie 140 mmol/l, bézna chlo-
remie 100 mmol/l) a tim i k nezadoucf aci-
difikaci vnitfniho prostfedi. S vyhodou Ize
proto, zvlasté v akutnich stavech, podavat
roztoky balancované, ,kopirujici” sérové
hladiny obou elektrolytd.
Hypochloremie vznika nejcastéji ztra-
tami Cl obsazenych v sekretech GIT - zvra-
ceni zalude¢niho obsahu, vysoké stomie
nebo pistéle tenkého streva, zlu¢ovych cest
¢i pankreatu. Jinou pficinou mdze byt vyssi
davka diuretik v medikaci. Suplementaci
hypochloremie zajistujeme podanim krys-
taloidd nebo koncentrovanym roztokem

10% NaCl linedrnim davkova¢em do cent-
ralnilinky nebo fedénym v nosném roztoku
pro periferni i centralni podani (1 ml NaCl
10% = 1,7 mmol Na a 1,7 mmol Cl).

Kazuistika - dlouhodoby negativni
vliv radioterapie na funkci stfeva
Pacientka, narozena vroce 1945, po resekci
sigmatu pro adenokarcinom s protektivni
transverzostomii v roce 1985 a naslednym
zanofenim stomie v roce 1986. Pooperacni
radioterapie na oblast bficha s blize nezjis-
ténou davkou zareni. V roce 1987 opako-
vané feSeny iledzni stavy s nutnosti ope-
racnich revizi s rozrusenim adhezi, po paté
recidivé stav vyfeden vyvedenim termi-
nélni ileostomie, bez resekce tenkych kli-
Cek. V letech 1987-1995 pacientka bez
vétdich potizi, bez recidivy onkologic-
kého onemocnéni. V roce 1995 zjisténo
selhdvéni ledvin pfi bilateraini hydronef-
réze z dlvodu stendzy ureter(i — zavedeny
JJ stenty oboustranné do ureterd s nasled-
nymi opakovanymi vyménami. Do roku
2005 opét bez potizi, stabilni vaha, za-
chovand diuréza a odpady do ileosto-
mie < 1 500 ml/den. Od roku 2005 kiece
koncetin a mirné zhorseni funkce ledvin.
V roce 2009 byla pacientka akutné hos-
pitalizovdna na metabolické JIP pro de-
hydrataci a mineralovy rozvrat. Vahovy
Ubytek cinil 3kg za posledni tyden, body
mass index (BMI) byl v normé, labora-
torné v séru Na 130 mmol/I, K 3,2 mmol/I,
Cl 85 mmol/Il, kalcium (Ca) 1,69 mmol/I,
magnesium (Mg) 0,45 mmol/I, kreatinin
320 pmol/l, albumin 48g/l, celkova bilko-
vina 804g/I, C reaktivni protein 4,5mg/I.
Odpady Na v moci/24 hod byly < 13 mmol,
odpady K do moci 24/hod pak 76 mmol.
Pacientka byla intraven6zné rehyd-
ratovana krystaloidy (Ringerfungin,
Plasmalyte, fyziologicky roztok - FR 1/1)
a bylo suplementovéno K, Ca, Mg. Béhem
nékolika dni doslo k tpravé do plivodniho
stavuivahy, normalizovaly se hodnoty mo-
¢ovych odpadid Na (80-120 mmol/24 hod)
aK(30-60 mmol/24 hod). Pfi pokusu o pfe-
chod na perordini dietu, hydrataci a pfi
maximalni konzervativni 1é¢bé syndromu
kratkého stfeva doslo béhem nékolika dni
k poklesu odpadti Na a vzestupu odpad(i K
v moci pfi zachovalé diuréze a normalnim
iontogramu, déle k poklesu hladiny séro-
vého Mg. Takto zjisténa porucha koncen-
tracni schopnosti stfeva pfi progresi chro-

nického postradia¢niho postizeni tenkého
stfeva nas vedla k indikaci dlouhodobé
parenteralni hydratace i v domécim pro-
stfedi. Pacientka byla edukovéna v pro-
vadéni DPV, byl ji zaveden BroviacUv zilni
katetr a byla propusténa dom( na dieté
fortifikované jednim balenim sippingu
a denni aplikaci 1 000ml FR 1/1 s pfidav-
kem Mg (10ml 10% MgSO,) a Ca (10ml Ca
gluconicum).

Kazuistika demonstruje dlouhodoby
skryty negativni vliv radioterapie na mor-
biditu a kvalitu Zivota pacientl i po preko-
néni onkologického onemocnéni. Citlivost
tkani na ozareni je individualni a s rlznou
rychlosti dochazi ke zhorSovéni funkce or-
gan, které je podminéno novotvorbou va-
ziva a endarteriitidou. Radioterapie u nasi
pacientky byla pravdépodobné pficinou
komplikovaného poopera¢niho pribéhu,
tvorby srlistl v dutiné bfisni a opakova-
nych iledznich stav{i s nutnosti zaloZeni ter-
minalni ileostomie. Dlouhodoby negativni
vliv radioterapie na funkci tenkého stieva
spolu s pfirozenym procesem starnuti vede
nejprve ke ztraté koncentracni schopnosti
stfeva i pfi zachovani jeho ptvodni délky
pfi ¢asto zachované dostatecné resorpéni
kapacité pro bilkoviny a energetické sub-
straty (cukry, tuky). Pacient pak muZze pro-
fitovat z prosté, ale dlouhodobé rehydra-
tacni parenteralni [écby.

Pf¥i rozhodovani o spravné hydra-
taci nemocnych mé velky vyznam sta-
noveni odpadi iontl do moci za 24 hod
(norméalné Na 120-240 mmol/24 hod,
K 50-100 mmol/24 hod ve sbirané moci).
Odpady Na < 20 mmol/24 hod znaci defi-
cit Na a vody. Spolu se zvysenim odpadi K
jsou vyrazem sekundarniho hyperaldoste-
rinizmu (aktivace renin-angiotensin-aldo-
steronovy systém) pfi hypovolemii. Jed-
noduchym diagnostickym ukazatelem
hyperaldosterinizmu je pomér odpadu
Na/K < 1.V tomto pfipadé vznikajici hy-
pokalemii nelze fesit pouze intravendzni
substituci K, ale predevsim rehydrataci
a substituci Na.

Diky zkvalitnéni onkoradiac¢nich po-
stupt podobnych pfipadll ubyva, avsak
vzhledem k individualni citlivosti k ozafeni
se mlzeme s témito postradia¢nimi kom-
plikacemi setkdvat i naddle. Znalost mine-
rdlovych bilanci se navic hodi i pfi feSeni
jinych situaci, se kterymi se lékaf v praxi
bézné setkdva.
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Indikace radioterapie u pacientu

s hematologickymi malignitami v prubéhu
péti let provozu modernizovaného centra
Onkologické a radioterapeutickeé kliniky v Plzni

Radiotherapy Indications in Patients with Hematological
Malignancies During the Five Years Course of Modernized Center

of Oncology and Radiotherapy Clinic in Pilsen

Vokurka S.", Finek J.", Svoboda T.", Vojtisek R.", Votavova M., Havranek K., Salvét J.!, Sindelafova B.',
Maran J.", Sukovskad E.', Vasilev K.', Schiitzova M.2, Vozobulova V.2, Jindra P?, Sykora J.2

'Onkologické a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen

2Hematologicko-onkologické oddélenf, FN Plzer
3Détska klinika LF UK a FN Plzen

Pfestoze hlavni lé¢ebnou modalitu v ob-
lasti hematologickych malignit predsta-
vuje systémova lécba vyuzivajici che-
moterapii, imunoterapii, cilenou [é¢bu
a transplantace krvetvornych bunék, ne-
znamena to, ze radioterapie neni také
dulezitou lécebnou moznosti ve vy-
branych situacich u téchto radiosen-
zitivnich onemocnéni. V roce 2011 byl
zahajen provoz v novych prostorach On-
kologické a radioterapeutické kliniky
FN Plzer s vybavenim v podobé ¢tyf mo-
dernich linedrnich urychlovacd, v¢. moz-
nosti stereotaxe, RTG a CT simulatoru
a planovacich systéma pro techniky
IMRT a VMAT. U prilezitosti péti let mo-
dernizovaného provozu jsme provedli
analyzu zamérenou pravé na vyuZiti ra-
dioterapie v [é¢bé hematologickych ma-
lignit s cilem ziskat pfedstavu o indikac-
nim spektru, charakteristikach pacientd,
efektu 1é¢by a pFipadnych komplikacich.
V obdobi 1/2011-1/2016 byla k zafazeni
do programu radioterapie pfijata hema-
tologicko-onkologickd indikace u cel-
kem 96 pacientt, pficemz ve fazi pripravy
k 1é¢bé byla u ¢tyf pacientll nakonec ra-
dioterapie zcela zru$ena a u dvou pak

nebyla dokon¢ena z ddvodu rychlé ag-
resivni progrese malignity. Sérii radio-
terapie tedy plné dokoncilo celkem
90 pacientd. Protoze u tfi bylo ozareni
indikovano v nasledném obdobi jesté
opakované a samostatné do jinych ob-
lasti, bylo celkem realizovano 94 samo-
statnych a plné dokon¢enych indikaci,
pficemz v Sesti pfipadech byly v rdmci
jedné indikace ozéareny dvé regiondlné
nezavislé vzdalené lokality s tumorem.
Median véku lécenych pacientd byl
63 (6-91) let a vétsinu zastoupeni pred-
stavovali muzi (61 %). S medidnem sle-
dovani 1,8 (0,1-4,9) roku zemrelo celkem
32 % lécenych pacientl (77 % z nich ze-
mielo na progresi malignity a 23 % z ji-
nych ddvodu), nadéle zije 68 % a cel-
kové 54 % pacientl z{stava ve stavu
trvajici remise v misté aplikované radio-
terapie. Median celkové podané davky
byl 40 (12-50) Gy s vyuzitim techniky
IMRT v oblastech hrudniku a techniky
3D-CRT v jinych oblastech. Kromé dvou
pfipadd tézké mukozitidy dutiny ustni
a jednoho pfechodného utlumu krve-
tvorby u masivné predlécené pacientky
po alogenni transplantaci krvetvornych
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bunék nedoslo k jinym vyznamnym
komplikacim. Z&kladni indikaci z po-
hledu klasifikace a lokalizace malignity
pfedstavovaly non-Hodgkinovy lym-
fomy (48 %), pfedevsim ve formé no-
délniho postiZzeni nebo postizeni klze
a podkozi, nasledované Hodgkinovym
lymfomem (24 %) s dominujicim zastou-
penim noddélnich postizeni v oblasti me-
diastina, dale pak mnohocetny myelom
a solitarni plazmocytom (16 a 2 %) vétsi-
nou s postizenim patere, a nejméné indi-
kaci pak predstavovaly akutni leukemie
(10 %) s pfipady vazanymi na postizeni
CNS at uz léc¢ebné, nebo profylakticky
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INDIKACE RADIOTERAPIE U PACIENTU S HEMATOLOGICKYMI MALIGNITAMI

Tab. 1. Zastoupeni malignit dle klasifikace a lokalizace.

Malignita a jeji zastoupeni v indikaci

non-Hodgkindv lymfom (n = 46; 48 %)

Hodgkindv lymfom (n = 23; 24 %)

mnohocetny myelom (n = 15; 16 %)
solitarni plazmocytom (n = 3; 2 %)

akutni leukemie (n=9; 10 %)

Subtyp a jeho zastoupeni ve skupiné

DLBCL 58 %
T-NHL 12 %
MCL 9 %
MALT 6 %
jiné 15 %

ALL (67 %)
AML (33 %)

DLBCL - difuzni velkobunéény lymfom, T-NHL — T buné¢né non-Hodgkinovy lymfomy, MCL - lymfom z plastovych bunék,
MALT - slizni¢ni lymfaticka tkan, ALL — akutni lymfoblastové leukemie, AML - akutni myeloidni leukemie

Lokalizace a jeji zastoupeni ve skupiné

nodalni 32 %
kiGize a podkozi 26 %
CNS 17%
paranazalni dutiny 9 %
farynx a region 6 %
gl. parotis 4 %
jiné 6 %
nodaélni 87 % (z toho mediastinum 61 %)
extranodalni 13 %

postizeni patefe 62 %
splanchnokranium 16 %
mékké tkané 22 %
infiltrace CNS 33 %

profylaxe CNS 34 %
myelosarkom 33 %

v tab. 1). Radioterapie z pohledu léceb-
ného zaméru byla indikovéna jako ad-
juvantni pfi dosazeni kompletni remise
malignity po Uvodni systémové |écbé
u celkem 16/90 (17 %) pacientll s me-
didnem véku 41 (6-64) let, nejcastéji
v ramci profylaktické radioterapie CNS
pfi akutni leukemii u 37 % pfipadd, pfi
diagnéze Hodgkinova lymfomu u 25 %
a lymfomu CNS u 18 %, a vétsina indi-
kaci (75 %) v této adjuvantni lé¢bé byla
soucasti primolécby. Radioterapie jako
modalita dalsi volby po dosaZeni pouze
parcidlni remise nebo pfi refrakterité
po uvodni systémové [é¢bé byla indi-
kovana celkem u 51/90 (53 %) pacientt
s medianem véku 61 (19-86) let nejcas-
t&ji pfi postizeni Hodgkinovym lymfo-
mem u 32 % pfipadd s naslednym do-
sazenim stavu kompletni remise u 93 %

pacientl, pfi mnohocetném myelomu
u 22 % piipadd s dosazenim stavu kom-
pletni remise u 27 % pacientU a pfi posti-
zeni s difuznim velkobuné¢nym B lym-
fomem u 18 % pripadl s dosazenim
stavu kompletni remise u 66 % pacientu.
Radioterapie indikovana zcela samo-
statné jako nejvhodnéjsi postup s ohle-
dem na lokalitu a rozsah tumoru, kon-
traindikace a Unosnost k chemoterapii
nebo specificky l1é¢ebny protokol byla
indikovana u 29 (30 %) pacientl s me-
didnem véku 69 (26-91) let, pficemz ne-
byla patrna zddna dominance specific-
kého postizeni nebo malignity a 1é¢bou
bylo dosazeno stavu kompletni remise
u 69 % a stavu parcidlni remise u 17 %
pacienty, a vétsina téchto indikaci (59 %)
zde byla mimo pozici primolécby. Zavé-
rem na zakladé nasich poznatkl mua-

Zeme tedy shrnout, Ze radioterapie ma
nadale nezastupitelné misto v 1é¢bé he-
matologickych malignit, kdy v posled-
nich péti letech u nds patfila mezi jeji
hlavni postaveni [é¢ba 2. linie pfi nedo-
statec¢né odpovédi na predchozi systé-
movou lécbu, dale pak pozice zcela sa-
mostatné lé¢by u pacientl vétSinou
s recidivou malignity a se signifikant-
nim posunem (p = 0,024) do vyssich ro¢-
nikd, a dale pak jako vykon profylaktic-
kého ozafeni CNS u akutnich leukemii.
Hlavnim typem malignity s indikaci k za-
jisténi radioterapie byly lymfomy, méné
pak myelom. Tolerance |é¢by byla velmi
dobrd s minimem véaznych komplikaci.
Lécebné odpovédi byly rovnéz velmi
dobré, ale problémem i do budoucna
budou zlstavat predevsim systémové
recidivy hematologickych malignit.
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10 let biosimilarnich

pripravku na trhu

—
Spolec¢nost SANDOZ je prikopnikem ve vyvoji biosimilarnich
pripravku:
® Prvni registrovany pripravek Evropskou lekovou agenturou
(EMA) — Omnitrope® (somatropin)’
e Prvni registrovany pfipavek v USA Uradem pro kontrolu
potravin a 1&¢iv (FDA) — Zarzio® (filgrastim)”
e 10ti leté zkuSenosti s biosimilars v klinické praxi potvrzuji jejich
kvalitu, bezpecnost a ucinnost’
e Biosimilarni pripravky umoznuji podani nakladné biologickée
léCby vice pacientiim®

ST T T : i _-; '5

Ikrdcend informace o pfipravku Omnitrope 5 mg/1,5 ml injekéni roztok, Omnitrope 10 mg/1,5 ml injekéni roztok, Omnitrope 15 mg/1,5 ml injekéni roztok:
Nazev pripravku: Omnitrope 5 mg/1,5 ml, Omnitrope 10 mg/1,5 ml, Omnitrope 15 mg/1,5 ml. Slozeni: Jeden ml roztoku obsuhwe somutropmum 3,3mg (101U) nebo 6,7 mg (20 IU) nebo 10mg (301U). Jedna zdsobni viozka obsahuje 1,5 ml, coz odpovidd 5 mg, 10 mg nebo 15 mg somatropinu.

Indikace: Kojenci, déti a dospivajici: Porucha sty pisobend nedostatednou sekreciristového hormonu (GHD). Poruchy riistu spojené s T chronickou ledvi ¢nosti. Porucha ristu (SDS t&lesné wiky < 2,5 a upravend hodnota SDS podle rodici < 1) u déti/dospivaiicich
malého vzristu, které se narodily malé vzhledem k SGA s porodni hmotnosti a/nebo délkou pod 2 smérodatné odchylky (D), kferé nevykazaly vyrovnum ristu (hodnota SDS rychlosti sty (HV) < 0 béhem posledniho roku) do véku 4 let ani pozd&ji. Praderdv-Williho syndrom, ke zlepseni télesného ristu
astavby téla. Dospéfi- Substitucni lécha pii vrazném nedostatku ristového hormonu. Zactek v dospélosti: zdvazny nedostatek ristového hormonu spojeny s nedostatky vice hormond jako ndsledek prokdzaného hypotalamického nebo hypofyzdrniho anemocnéni a ktefi méli nedostatek nejméné jednoho
hormonu hypofyzy, s vijimkou pm\uktinu. Tacdtek v détstvi- nedostmek rDsmvého hormonu v détswizpﬂsobeny kongem’mlmml geneﬂckyml ziskanymi nebo idiopatickymi piipady. U pacienti se zacdtkem GHD v détstvi by se m&lo opakovat whodnoceni sekrecni kapacity ristového hormonu po ukonceni
longitudindlniho ristu. U pacientd se zvjSenou pravdépodobnosti perzi ho GHD, fj. sk itdInt piicinou nebo sek GHD z dvodu hypotalamického nebo hvpuﬁ/zurmho onemocndni nebo inzultu, se za dostatecny prkaz hlubokého GHD povazuje koncentrace inzulinu podobného ristového
faktoru-I (IGF-1) SDS < 2 pri lé¢bé ristovym hormonem podobu u\esponllrydnu Dévkovdni a zpisob poddni: Léchu somatropinem by méli zahdjit a sledovat ékai s odpovidaiici kvalifikaci a zk i s diagnézou a léthou pacientd s poruchami rstu. Pediatrickd populace: viz ddvkovaci tabulka dle
indikace o hmotnosti pacienta v plné verzi SPC. Dospéfi-U pacientd, kteff pokm(uu vIéché po GHD v dtstvi je doporucend potdtecni davka 0,2 — 0,5 mg denné. U pacientd se zacGtkem GHD v dospélosti je zahdjovaci davka 0,15 - 0,3 mg denné. Dévka je zvySovana podle koncentrace IGF-1. V obou piipadech
je cilem lé¢by dosazent koncentrace insuline-like growth fakforu (I6F-1) v rozmezi 2 SDS od prumeru piepocteného podle véku. Podrobné isnirukce o dafs informace k davkovaniviz plnu verze SPC. Kontraindikace: Hypersenzmvnu na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku tohoto pnpruvku
Aktivni nddorové onemocnéni. Uzaviené eplfyzy u déti. Pacienti s tézkym akutnim onemocnénim s komplikacemi po operaci na ofevieném srdci, operaci biiéni dutiny, vicegeinjm poranénim, akutnim respiracnim selhdnim nebo podobnych stavech nesmi byt pi |é¢eni. Zvlastni up
aopatieni pro pouziti: Somutropm mUze snizovat senzitivity na inzulin. Ristovy hormon i exvulyremdulm konverzi T4 na T3, kterd mize vést ke snizeni koncentrace T4 a zvjSeni koncentrace T3 v séru. Benigni infraktranidInt hypertenze. Malé procento pacientd mdze wytvaiet profildtky proti piipravku
Omnitrope. Akutni onemocnem v krmckem stow. PWS Ackoh ie punkreﬂnndu u d8ti vzdend, méla by byt zvaZovana v déti Ieceny(h somatropinem, u nich? s ob\ew\u bolest biicha. Dalsf upozomni viz plnd verze SPC. Interakee: Glukokortikoidy. Litky metabolizované cytochromem P 450 3A4 (napf.
pohlavni steraidy, kor id , cyk Tt i a kojeni: Padavéini somatropinu se v tehotensivi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzwuu umlkoncepcw nedoporucuje. Pii poduvam piipravkuv Ubdobl ojent e tieba opatmosti. Utinky na schopnost idit a obsluhovat stroje:
LGdny nebo zanedbatelny viiv. Nezddouci uclnky Reakee v misté injekce, artralgie, parestézie, benigni intrakranidIni hypertenze, myalgie, periferni edem syndrom karpdlniho tunelu, muskuloskeletdIni ztuhlost. Uchovévéni: V pivodnim obalu chlazené (2 °C—8 °C). Chraiite pied mrazem. Druh obalu
avelikost baleni: 1,5 ml roztoku v zdsobni vloZce (z bezbarvého skl typu 1) se silikonem potaZenym brombutylovjm pistem na jednom konci a bmmhuty\ovym tertkema's hhmkovym wztvérem no drohém kondi. Velikosf boleni 1,5010. Doba pouzitelnosti: Omnitrope 5 mg/1,5 ml; 15 mg/1,5 ml:
2 oky. Omnitrope 1 0 mg/1,5ml 18 mésicd. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sandoz GmbH, A-6250 Kundl, Rakousko. Registratni islo: EU/1/06/332/004-018. Datum registrace/prodlouzeni registrace: 12.4.2006/1 24.2011. Datum posledni revize fextu: 02/2015.

Ikrdcend informace o pfipravku Zarzio®:
Nazev piipravku: Zorzio 30 N\U/O 5 ml aZarzio 48 MU/0,5 ml. Slozeni: T ml roztoku obsahuje 60 resp. 96 miliond jednotek (MU) [odpovidd 600 resp. 960 mik im (ug)] filgrastimu — rekombinantni methionylovan§ humdnni faktor stimulujici kolonie granulocytd (6-CSF, granulocyte-colony
lafing factor) produkovanj v E. col rekombinantn DNA-echnologi. 1 predplnénd injekcnt sfifkacka obsahue 30 resp. 48 miliond jednotek (MU) (odpovidd 300 resp. 480 ug) f||grust|rnuv0 5 ml Indlkuce Zkrucenllrvum neuvopemeusmzem incidence febrilni neutropenie u pacientd lécenych
obyklymi cymroxwtkyml themorempeunky pro malignitu (s vyjimkou chronické myeloidni leukémie o myelodysplasfickych syndromd) a zkrdceni doby frvdnf penie u pacientd pod ich i terapii lantaci kostni diené, u nich? se piedpoklddd riziko prodlouzené
18zké neutropenie. U dospalych a déti lécenych cytotoxickymi chemoterapeutiky je bezpetnost a Gtinnost ﬁlgmshmu podobnd. Mobilizace penfermch progennorovych kmenovych bunsk (PBPC perlpheml blood progenitor cells). U déti nebo dospélych s tézkou kongenitdlni, cyklickou nebo idiopatickou
neutropenif s absolutnim poctem neutrofili (ANC, absolute neutrophil count) <0,5x 10°/1, a s t&zkymi anebo op ymi infekcemi v ez6, je Jlouhodobé podavani filgrastimu, aby se zviily potty neutrofili o aby se snizila incidence a zkedfilo trvani piihod souviseicich s infekei. Létba
persistujict neutropenie (ANC < 1,0 x 10'/1) u pacient s pokrotilou infekef HIV, by se snizilo riziko bakteridlnich infekci, pokud neni vhodné zvolitjing moznosti léchy neutropenie. Dévkovani a zplsob poddni: Terapie filgrastimem se provadi pouze ve spoluprdci s onkologickym centrem, které md
zkusenosti s [écbou 6-(SFa's hemumlog\’i, a které md potiebné diagnostické vybnveni. Procedury mobilizace a aferézy je tieba provédgt ve spoluprdci s onkologicko-hematologickjm centrem, kferé md v tomto sméru prijatelné zkusenosti a kde je mozné piesné provadat monitorovdni hemopoetickych
progenitorovjch kmenovych bungk. Obvykle pouZivand cytotoxickd chemoterapie: Doporucend davka filgrastimu je 0,5 MU/kg/denné (5 Lig/kg/den). Prvni davka filgrastimu se md podat nejméné 24 hodin po cyfotoxické chematerapii a nejméné 24 hodin po transfuzi kostni diené. Kazdodenni poddvani
flgrosfimu md pokracovat, dokud nent piekrocena dobo ocekévaného nejhlubsiho poklesu potty neutrofilf a dokud se pocef neutrofilG nevrdti do normdlniho rozsahu. Po obvykle pouzivané chemoterapii solidnich tumord, lymfomd a lymfoidnich leukémif je ocekdvand doba trvdni lé¢by, potiebnd pro splnéni
téchto kitérif, az 14 dni. Po indukénim a konsolida¢nim lé¢enf akutni myeloidni leukémie mize byt trvéni [étby podstatng deli (az 38 dni) v zdvislosti na typu, dévee a schématu podévani pouZitého cytotoxického nhemoTempeunku U pacienti lécenych cytotoxickou chemoterapii je vtyplnkem prlpude vidgt
prethodny vzestup pottu neutrofil§ u 1-2 dnypo zuhu\em terapie filgrastimem. Pro frvalou terapeutickou odpovéd se viak terapie filgrastimem nemd ukoncit dfive, nez byla piekrocena ocekévand doba nejhlubsfho poklesu a neZ se pocet neutrofili opét vrdtil do normdlniho rozmezi. Predcasné preruseni
terapie pied dobou ocekdvané bsiho poklesu poctu neutrofild, se nedoporutuie. Filgrastim nafed&ny v 5% roztoku glukozy se mize poddvat mko kazdodenn subkutanni injekce nebo jako kazdodenni intravendzni infuze trvajicf alespoii 30 minut. Ve véfing piipadi se dava prednosr
subkutdnni aplikaci. Podrobnosti a zpisob podani viz plnd verze SPC. Kontraindikace: Hypersenifvita no lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZvldStni upozornéni: Filgrasfim se nesmi pouit ke zvyseni ddvky cytotoxickeho chemotempeunku nad stanovené ddvkovaci rezimy, nesmi 56
poddvat pacientdm s tézkou kongenitdIni neunopem U ktervch se vyvine leukémie nebo ktefi majf prokaz vjvoje leukémie. U pacientd [écenych fllgrusnmem byla hlasena hypersenzitivita, véetné anafylaktickych reakd. Existuje i zde moznost ity. Zvldstni upozorné sedu\ewkuu l
a ruptury sleziny; leukocytézy; rizik spojenych se zvySenymi ddvkami chemoterapeutik; mobilizace PBPG; krize srpkovité anemie. Pro plné informace viz plnd verze SPC piipravku. Téhotenstvi a kojeni: Poddvani pfipravku se v t8hotenstvi nedoporucuje. Na zakladé posouzeni prosp&Snosti kojent pro dité
alécby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojent nebo ukoncit poddvani pripravku. Interakee: Nedoporuiuie se pouziti filgrastimu vdobé od 24 hodin pred chemoterapif do 24 hodin po ni. Piedbézné ndlezy u malého poctu pacientd lécenych soucasné filgrastimem a 5-fluorouracilem naznatufi, ze
zdvaznost neutropenie miZe byt zvSena. Utinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Nebyly provedeny Zadné studie téchto Gtinkd. NeZddouci dcinky: Bolesti kosternho svalstva, bolesti v kostech; zvent kyseliny mocové a alkalické fosfatdzy v krvi, laktdtdehydrogendzy (LDH) a gama-
glutamyltransferazy (66T), snizeni hladiny krevni glukdzy; leukocytéza, trombocytopenie; bolesti hlavy; anemie, splenomegalie, ruptura sleziny; epistaxe; bolest v misté aplikace; glomerulonefritida. Druh obalu a obsah baleni: Piedplnéné injekéni stitkacky s injekéni jehlou (nerezavaici ocel)
s bezpecnostnim krytem jehly nebo bez, obsahujici 0,5 ml roztoku. Kryt jehly obsahuje piirodni pryz. Velikost baleni: 5 piedplnénych injekénich stikacek. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C— 8 °C). Uchovavejte predplnénou injekent stiikacku ve vnéisim obalu, aby byl pripravek chrdnén pred
svétlem. Doba pouZitelnosti: 36 mésicd. DrZitel rozhodnuti o registraci: Sandoz 6mbH, Biochemiestrasse 10, A-6250 Kund, Rakousko. Registratni tislo: EU/1/08/495/001-016. Datum registrace/prodlouZeni registrace: 6.2.2009/13.11.2013 Datum revize textu: 25.2.2016.

Pouze na lékarsky predpis. Pfipravky jsou hruzenyz verejného zd iho pojisténi, visi a podminky dhrady nall v aktudlnim Seznamu léciv a PZLU hrazenjch ze zdravotniho pojisténi
nawww.sukl.cz. Pfed predepsdnim léku se, prosim, seznamte s podrobnymiinformacemiv plurnem Souhrnu udu|u o piipravku nebo na adrese spole¢nosti Sandoz.
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ONKOLOGIE V OBRAZECH

Onkologie v obrazech

Echinokokova cysta primarné povazovana za sarkom

Sim@nek R.!, Adamkova Krakorova D.2, Standara M.3

"Klinika operacni onkologie, Masaryk(v onkologicky Ustav, Brno
2Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno
®Radiologické oddéleni, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Lécba pacientl s mékkotkanovymi sar-
komy je zna¢né komplexni problema-
tika, ktera by méla spadat pouze do
péce onkologickych center, a to v¢. dia-
gnostiky. Zde plati, Ze az na vyjimky je
v [écbé sarkomU radikalni chirurgické
feSeni 1écbou prvni volby, jde o jedinou
metodu s kurativnim potencidlem.

V 1é¢bé pacientl s mékkotkanovymi
sarkomy je ale zcela zdsadni spravné ve-
dena diagnostika onemocnéni. Nezbyt-
nym krokem v diagnostice kazdé léze
nejasné etiologie je provedeni biopsie
a histologicka verifikace onemocnéni.
Plati pravidlo, Ze u kazdé povrchové tu-
mordzni 1éze nejasné etiologie > 5cm ¢i
hluboké l1éze jakékoliv velikosti je vzdy

indikovand primarné biopsie. Pfi dodrzo-
vani tohoto pravidla ale mdzeme nara-
zit na vyjimky. Prezentujeme zde pfipad,
kdy biopsie u hluboké léze v retroperi-
toneu enormnich rozmérd nebyla indi-
kovéana a jeji provedeni by navic zfejmé
vedlo k poskozeni pacientky.

Pacientka byla na okresni chirurgii do-
Setfovana pro dyspeptické obtize. Na UZ
bticha byla verifikovéna rozsahlad cys-
tickd tumordzni rezistence v pravém
retroperitoneu s prordstanim do jater.
Nasledné byl nalez potvrzen na CT
(obr. 1) a radiologové jej hodnotili jako
v.s. sarkom. S touto diagnézou byla ode-
sldna do Masarykova onkologického
astavu (MOU) k dalsi 1é¢bé. Vzhledem
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k ndlezu na CT byla diagnéza sarkomu
inicidlné zpochybnéna. Byla dopl-
néna zevrubnd anamnéza v¢. cestovni
anamnézy, kde byl zjistén letity pravi-
delny pobyt v Egypté. Na zakladé této
informace byla pacientka odeslana na

~

2

~

Obr. 1. Inicialni CT, se kterym byla pacientka odeslana do MOU s podezienim na sarkom.
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Obr. 2. Snimky PET doplnéné v MOU na pFani infekcionisty, Obr. 3. MRI snimky doplnéné v MOU na pfani infekcionisty,
zde bez nélezu PET aktivity v popisovaném lozisku. na snimcich jsou patrné echinokokové cysty.

infek¢ni kliniku k dosetfeni a bylo doplnéno sérologické do-
Setfeni. Na Zadost infekcionisty pak bylo dopInéno jesté PET
a MRI vysetieni (obr. 2, 3). Sérologické vy3etieni v¢. MRI vyset-
feni (obr. 4) pak jasné stanovila diagnézu echinokokové in-
fekce. Pacientka byla prfedana k dalsi terapii na infekéni kliniku.

Obr. 4. MRI snimky doplnéné v MOU na pFani infekcionisty,
na snimcich jsou patrné echinokokové cysty a kameny ve
Zlu¢niku.
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HROZI Y
VASIM PACIENTKAM

s pokrocCilym karcinomem prsu*

RIZIKO PROGRESE

na hormonalni 16&bé?

Zvolte kombinovanou lécbu pFipravky
a exemestan, ktera .~

SNIZUJE RIZIKO PROGRESE !

nebo umrti O 55% oproti hormonalni L\

monoterapii'(HR=0,45; Cl:0,38-0,54). ”

*AFINITOR® je v kombinaci s exemestanem indikovan k [é¢bé postmeno- \ /

pauzalnich zen s HR+ HER2- pokrocilym karcinomem prsu bez sympto- ®

matického visceralniho postizeni s recidivou nebo progresi onemocnéni AFINITOR

po predchozi [é¢bé nesteroidnim inhibitorem aromataz (NSAD?2.

Recepror postivs Acvanced brass Eancer, N Enol s mea, bacemer o (€Verolimusum)tablety

2. SPC pripravku AFINITOR® 05/2016

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

SloZeni: /civa litka: Everolimusum & mg nebo 10 mg. Indikace: | é¢ha postmenopauzdlnich Zen s hormonalng pozitivnim HER2 negativnim pokraGiljm karcinomem prsu bez symptomatického viscerdlniho postizeni s recidivou nebo progresi onemocnéni
po predchozi 16tb& nesteroidnim inhibitorem aromatdz. L&&ha neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich tumordi u dospélch pacientd s progresi onemocnéni. L&tha pacient
s pokrogilym rendlnim karcinomem, u kterych doSlo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. *Afinitor je indikovan i k 16Eb& neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobre diferencovanyich (stupeii 1 nebo stupefi 2) nefunkénich
gastrointestinalnich nebo plicnich neuroendokrinnich tumord u dospélych pacientd s progresi onemocnéni. Ddvkavani: Doporuzena dévka je 10 mg jednou denné. Lécha by méla pokracovat tak diouho, dokud je pozorovén Klinicky prinos, nebo dokud se
neabjevi neprijatelné zndmky toxicity. Poddvéni détem a mladistvym (<18 let) neni doporugeno. U starsich pacient( (=65 let) a pacientt se zhorSenou funkci ledvin neni nutnd tprava dévkovani. U pacientd s mirnym zhorSenim funkce jater (Child-Pugh A)
je doporutend dévka 7,5 mg denné, u pacient se strednim zhorsenim funkce jater (Child-Pugh B) je doporucend davka & mg denné, u pacienti se zavaznym zhorsenim funkce jater (Child-Pugh C) se poddvani Afinitoru v dévce 2,5 mg denné doporucuje jen
v pripadech, kdy otekdvany prospéch pevazi miru rizika. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku, na jiné derivéty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou létku pripravku. ZvlaStni upozornéni/ opattent: U pacientii uzivajicich Afinitor byla popsana
neinfekéni pneumonitida, kterd je skupinovym Ginkem derivtd rapamyeinu. Pfi vyskytu stfedné zavaznyich pfiznakd by mélo byt zvaZeno peruseni Iéghy a7 do Gstupu linickych pfiznaka. Pri légbe Afinitorem mohou byt pacienti nachylngjsi k bakteridinim,
plisiiovym nebo protozodrmim infekcim, véetng infekei oportunnimi patogeny. U pacientd uzivajicich Afinitor byly popsény lokalizované a systémove infekce zahmujici pneumonie, jiné bakteridinf infekce, invazivni plisiiové infekce a virové infekce vEetng
reaktivace virové hepatitidy B. Nekteré z téchto infekci byly zdvazné a obtas fatéini. Pred zahajenim 1€ghy by mély byt predchazejici infekce zcela vyléteny. V souvislosti s uZivanim everolimu byly hiaSené pfiznaky precitiivélosti. V' pfipad® vyskytu ulcerace
v (istech, stomatitidy a mukozitidy se doporutuje lokéini I6Eba, k vyplachu st se nedoporutuje uZivat roztoky obsahujici alkohol, peroxid, derivaty jodu a matefidousky. Pred zahdjenim I6Eby a ndsledné béhem I6thy se doporutuje sledovat funkce ledvin.
V' Kiinickych hodnocenich byly hiaseny hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporutuje se monitorovat sérové hladiny glukdzy nalatno pred zahgjenim Iéthy a poté pravidelng v jejim pribghu. V' Klinickych studiich bylo hidSeno snizenf
hladiny hemoglobinu, pottu lymfocytd, neutrofili a krevnich desticek. Afinitor by se nemgl poddvat soubzng s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické efluxni pumpy P glykoproteinu (PgP). Pfi uzivni Afinitoru v kombinaci s peroralng podé-
vanymi substraty CYP3A4 s (izkym terapeutickym indexem by mélo byt z divodu potencidlnich Iékovych interaker dbano opatrnosti. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpef glukdzy
a galaktdzy by tento I6Givy pfipravek neméli uZivat. Porucha hojenf ran je obecnym Gginkem derivéti rapamycinu, véetnd Afinitoru. Interakee: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP. které mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir,indinavir, nelfinavir, erythromycin, imatinib, verapamil, perordiné podavany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, dromedaron, amprenavir, fosamprenavir,
grapefruitovy dzus nebo jin potraviny ovliviiujici CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, kieré mohou sniZovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (napf. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
efavirenz, nevirapin, tezalka teckovand. Everolimus maze ovlivnit biologickou dostupnost soub&zng podavanych Igk, kieré jsou substraty CYP3A4 a/nebo PgP. Pacienti soutasng uzivajict ACE infibitory (napF. ramipri) Celf vjSenému rizku angioedému.
Imunitnf odpovéd na otkovant mize bt ovlivnéna a proto mize bt ockovént béhem Iéchy Afinitorem méng dtinn. V pribghu IéShy by nemély bit k ockovanf pouzity Zivé vakoiny. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musf pouzivat béhem IéSby
a8 tydnii po ukonceni 6cby everolimem vysoce dcinnou antikoncepci. Zeny, kter uzivaji everolimus, by nemély kojit. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu strojii: Pacienti by méli pii fizeni a obsluze strojii dbat zvjSené opatrnosti, pokud se u nich bhem
Ié8by objevi unava. " NeZédouci icinky: Valmi caste. infekoe, anemie, snizend chut kjidlu, hyperglykemie, hypercholesterolemie, dyzgeuzie, bolesti hlavy, pneumanitida, epistaxe, stomaitida, prijem, nauzea, vyrazka, svédeni, Gnava, astene, periferni
otoky, tbytek télesné hmotnosti. Gasté: trombocytopenie, neutropenie, leukopenie, lymfopenie, hypetriglyceridemie, hypofosfatemie, diabetes mellitus, hyperlipidemie, hypokalemie, dehydratace, hypokalcemie, nespavost, edém ocnich vicek, hemoragie,
hypertenze, kaSel, duSnost, zvracent, sucho v (stech, bolesti bicha, slizniéni zanét, bolest v tistech, dyspepsie, dysfagie, zvySend hladina alaninaminotransferdzy, zvySend hladina aspartataminotransferazy, suchd kiize, onemocnéni nehtdl, mirna alopecie,
akné, erytém, onychoklaze, palmoplantari erytrodysestezie (hand-foot syndrom), kozni exfoliace, kozniléze, artralgie, proteinurie, 2vjSend hladina kreatininu v krvi, selhdnf ledvin, nepravidelny menstruacni cyklus, pyrexie. Méné caste: plicni embolismus,
akutni selhniledvin. * Dalsi nezdoucr Ucinky - viz tiplnd informace o pripravku. Podminky uchovdvani: Neuchovévejte pfi teploté nad 25 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, chrarite pred svétlem a vinkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: 30 tablet.
Pozndmka; Diive neZ lék predepisete, prectéte si peclivé dpinou informaci o pripravku. Reg. Sislo: Afinitor 5 mg - EU/1/09,/538/0071, Afinitor 10 mg - EU/1/09/538/004. Datum registrace; 03.08.2009. Datum posledni revize textu SPC: 26.5.2016.
Driitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velka Britanie.

Pripravek je pouze na lékarsky predpis, hrazen z prostiedki vergjngho zdravotniho pojistén.—*Vsimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o lecivém pripravku. (Z1606496621/06/2016




b XKEYTRUDA

je v monoterapii indikovana k lécbé pokrocilého
(neresekovatelného nebo metastazujiciho)
melanomu u dospélych.’

Zkracena informace o |ééivem piipravku. KEYTRUDA 50 mg prasek pro koncentrét pro infuzni roztok. Lékeva forma: PraSek pro koncentrdt pro infuzni roztok. SloZeni: Lécivd /éitka: Pembrolizumabum.
Pomocné fétky; Sachardza, histidin, polysorbat 80, monahydrét hydrochloridu histidinu. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je v manoterapii indikovan k I6¢hé Bok_mbﬂe’_hn (neresekovatelného nebo metastazujicihio) melanomu
u dospélych. Davkovani a zptiso Iimdémi: Doporucend dévka pripravku KEYTRUDA je 2 mg/kg podavand intravendzné po dobu 30 minut kazdé 3 tydny. Pacienty je nutno pfipravkem KEYTRUDA Iécit do pr%grese nemaci
nebo do vzniku nepfijatelné toxicity. Byly pozorovany atypické odpovedi (tj. ppéa’leﬁniﬁfecho né zvétSeni nadoru nebo vznik novych malych Iézf béhem prvnich nekolika mesict, nésledované zmensenim nédoru). Klinicky
stabilni pacienty s pocate¢nimi znamkami progrese nemaci se doporucuie lecit dél, dokud se proErese nepotvrdi, ZvlaStni upozornéni: Imunitné zprostredkované nezadouc tcinky: Pripravek KEYTRUDA je nutno trvale
vysadit: pfi toxicité stupné 4 kromé endokrinapatii, které jsou zvladnuty substituénimi hormuny;djn ud béhem 12 tydndi nefze snizit davku kortikosteroidtina <10 m:g prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den; pokudse toxicita
souvisejici s [échou béhem 12 tydni po gosle ni dévee pripravku KEYTRUDA nesnizi na stupen 0 - 1; pokud se podruhé Ubﬂjevijaka'koh piihoda zévaznosti stupné > 3° pfi pneumonitidé stupné 3 nebo 4, nebo remdwuy’cis{u&né
2; kolitide stupné 4; nefritidé stupné > 3 s kreatininem > 3nasobku ULN; hepatitidé s AST nebo ALT> 5nésobek ULN nebo celkovym bilirubinem > 3ndsabek ULN (stuper > 3); v pfipade jatemich metastdz se zvySenim AST
nebo ALT stupng 2pfi zahajenf lcby, hegatmdé s AST nebo ALT stoupne 0 > 50 % a trvd > 1 tyden; reakef sgn]ene’ s infuzi stupng 3 nebo 4. Pripravek KEYTRUDA je nutno docasné vysadit (neZ se nezédouct i€inky zlepsi na
stuperi 0- 1); pti: pneumonitidé stupné 2; kolitidé stupné 2 nebo 3; nefritidé stupné 2 s kreatininem > 1,5 a7 3nésobek horni hranice normalu {ULN]; symptomatické hypofyzitidg; hepatitidé s aspartataminotransferazou (AST)
nebo alaninaminotransferézou (ALﬁ)> 3 az bnasobek ULN nebo celkovy bilirubin > 1,5 az 3ndsobek ULN (stuperi 2). Kontraindikace: Hypersenzitivita na léivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Interakee: Pred
nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout podavani systémovych kortikosteroiddi nebo imunosupresiv, a to kvdli jejich potencidlnimu viivu na farmakodynamickou aktivitu a tcinnost pembrolizumabu. Systémové
kortikosteroidy nehp jiné imunosupresiva vsak lze pouzivat po nasazeni pembrolizumabu k [éEbé imunitne zprostredkovanych nezadoucich icinkd. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o poddvani pembrolizumabu téhotnym zendm
nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku majf b&hem I6Eby pembrolizumabem a nejméné 4 mésice po posledni dévce pembrolizumabu pouzivat Géinnou antikoncepci. Neni znamo, zda se pembrolizumab vylutuje do lidského
matefského mléka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo vysadit pembrolizumab. NeZadouei éiéinky: Velmi casté (> 1/10}: prdjem, nauzea, vyrézka, Erumus, vitiligo, artralgie, inava. Casté (>1/100az < 1/10):
anemie, hyperIKreéza, hypotyredza, snizend chut kifdlu, insomnie, bolest hlavy, dysgeuzie, periferi neuropatie, zévrat, suché oko, pneumonitida, dyspnoe, kasel, kolitida, zvraceni, bfiSni bolest, zacpa, suchd (ista, hepatitida,
16zké kozni reakce, sucha kze, erytém, ekzém, zmény barvy vlast, alopecie, myozitida, muskuloskeletalni bolest, bolest v konceting, artritida, edém, astenie, Eyre_me, onemocnéni podobajici se chiipce, tfesavka, zvySena
aspartdtaminotransferdza, zvySen alaninaminotransferéza, zvySeny bilirubin v krvi, zvySend alkalické fosfatdza v krvi, reakce spojené s infuzi. Upozornéni: Pembrolizumab méze mit mirny viiv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje. Po pndénigemhmllzumabu byla hlésena tnava. Uchovavani: V chladnitce (2 °C - 8 °C). Baleni: 15ml injekéni lahvicka 4 50 mg pembrolizumabum. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme
Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Velké Britanie. Registraéni éislo: EU/1/15/1024/001. Datum posledni revize textu: 1/4/2016.

Zpiisob vydeje: Vézan na lékafsky pedpis. Zpiisob thrady: Uhrada zatim nebyla stanovena.
Drive nez pripravek predepiSete, seznamte se prosim s tiplnym souhrnem tdaji o pripravku. Reference: 1. SPC pipravku Keytruda, 2016.

v Tento lé6givy piipravek podiéhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpenosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakakoli
podezfeni na nezadouc cinky.

Merck Sharp & Dohme s.r.o., Evropska 2588/33a, 160 00 Praha 6, Ceska republika
Tel.: +420 233 010 111, Email: dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz ONC0-1184458-0000 MSD OnCOIOQV





