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1. linie Ié¢by pacientu s EGFR M+ NSCLC'

GIOTRIF

@fatinip) tablety

...naplnujeme
ocekavani

<4 Prvni ireverzibilni blokator rodiny ErbB
schvéleny pro lécbu pokrocilého NSCLC
s mutaci EGFR (EGFR M+)’

<A Prvni cilena léc¢ba 1. linie s prokazanym
prodlouzenim celkového preziti (OS)
ve srovnani s chemoterapii
u pacientl s deleci 192

<4 2krat vyssi pravdépodobnost
preziti bez progrese
po 2 letech lécby vs. gefitinib
(18% vs. 8%, p = 0,0165)°

EGFR M+ = mutace receptoru pro epidermalni riistovy faktor, NSCLC = nemalobunéény karcinom plic
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EDITORIAL

T¥i v jednom aneb onkotriady

Na onkologii myslim ze 40letého adap-
ta¢niho zvyku porad, i podvédomé,
vlastné pfi jakékoli ¢innosti. Mohu tedy
klidné pfiznat, Ze inspiraci k ndzvu textu
Tfi v jednom jsem ziskal pfi vkladani na-
dobi do automatické mycky z obalu
onéch tablet, v nichz jsou podle reklamy
3v1 obsazeny saponat, cefidlo i lesti-
dlo. Takto integrované jsou tyto tablety
praktické a funguji. Obecné je dobré,
kdyz jsou véci ¢isté, prahledné, lesknou
se a hezky se jich uziva. Poznd se pak
snadno, zda tfeba vino, do lesklé skle-
nice nalévané, je Cisté a jiskrné ¢i po-
nékud zakalené nebo zda jde o burcak
jako produkt prechodny, kalny a nestaly,
ktery budi ndhlé tlaky a rychle vySumi.

Aktualni ukoly a vyzvy, které stoji pred
nasi onkologii a které jen tak nevysumi,
pfipominaji skladbou pravé integrovany
model 3v1.

Vezméme tfeba béZznou onkologic-
kou ¢innost, kterou jsme dfive byli zvykli
prosté nazyvat dispenzarizaci, poté
modnéji follow-up. Tyto pojmy ve své
plvodni podobé uz pro vyjadieni Sife
aktudlnich potfeb nepostacuji. Drama-
ticky roste prevalence pacientl vyléce-
nych a pfezivajicich dlouho po lé¢bé. Pri
dispenzarizaci se tak musi snoubit Usili
o vcasny zachyt pfipadné recidivy pua-
vodniho onemocnéni také se systema-
tickym vyhledavanim jinych nadorq,
pfipadné aktivnimi onkopreventivnimi
zasahy. Jde tedy o to, jak do prevence
tercidrni organicky zaclenit i prevenci
sekundarni a primarni, protoze jedna
vyléCena malignita jeSté neznamenj, Ze
se Casem nedostavi nékde jinde nador
dal3i. A mél by byt zachycen dfive nez
onen prvni, jako dobfe |é¢itelny, protoze
pacient je uz pfece pod lékafskym dohle-
dem jako jedinec nepochybné rizikovy.

Dosud neni tak uplné jasné, kdo je
vlastné odpovédny za systematicky on-
kopreventivni postup za delsi dobu a po
zbytek Zivota po Uspésné |é¢bé nadoro-
vého onemocnéni. Kdo z triady onkolog-
-terapeut, ambulantni specialista nebo
prakticky Iéka¥? Tak ¢i onak predstavuji
vrcholy jednoho trojuhelniku vsichni tfi.
Nezfidka vsak stran daného pacienta ani

nekomunikuji. Neni také jasné, odkdy
uz miZze onkologicky pacient opét pre-
jit do standardniho screeningového re-
zimu a neriskovat, Ze zUstane zajatcem
rezimu jediné onkologické diagndzy,
jednoho pohledu a jednoho vysetfova-
ciho rezimu. A neriskovat, Ze bude lec-
kde pro prevenci odmitnut s odkazem
na onkology.

Proporce klinickych stadii, v nichZ jsou
zachyceny primarni malignity a po ¢ase
duplicity, pfipadné triplicity, se zatim
pfilis nelisi. To je alarmujicim dlvodem
k zamysleni i nové organizaci preven-
tivnich vysSetieni u pacientd jiz néjakou
onkologickou diagnézu si nesoucich.
Ve starnouci populaci mame uz nemalé
procento obcant nejen s duplicitami, ale
i s triplicitami, tedy i tfemi nadory v Zi-
voté jednoho ¢lovéka, a bude jich pfiby-
vat. | tfi rizné nadory v jednom Zivoté,
také 3v1.

Dalsim okruhem fungujicim ve sché-
matu 3v1 je onkologické specializa¢ni
vzdélani a dalsi celoZivotni vzdélavani.
Nelze ho redukovat pouze na onkolo-
gii medikamentoézni Cili interni ve smy-
slu medical oncology, chybné u nas
oznacovanou za onkologii klinickou.
K onkologii nepochybné patfi jesté on-
kologie opera¢ni (chirurgickych obort)
a onkologie radia¢ni, oviem také dalsi
triada v komplexu onkologické dia-
gnostiky, ktera zahrnuje diagnostiku la-
boratorni, zobrazovaci a endoskopickou.
Tedy 3v1 jak v oblasti terapeutické, tak
i diagnostické. Le¢ plvab i potieba praxe
je pravé v kombinacich a jednoté vieho
uvedeného.

A pak je zde také inovativni farma-
koterapie, tedy léky centrové ¢ili cilené
neboli biologickd Iécba. Opét 3v1. Tri
mozna pojmenovani pro jedno a totéz
z pohledu organiza¢niho, patofyzio-
logického nebo vyrobné-marketingo-
vého. Znacny rist nakladd na tuto velmi
drahou inovativni [é¢bu nebude mozno
fesit udrzitelné jinak nez v soucinnosti
Ministerstva zdravotnictvi, Statniho
ustavu pro kontrolu Iéciv a zdravotnich
pojistoven, tedy opét triddou odpovéd-
nych instituci.

Ani zlepSovani organizace onkolo-
gické péce v regionech se konceptu
3v1 nevyhne. Klicem k dspéchu je ne-
pochybné koordinace ¢innosti a péce
komplexniho onkologického centra, re-
gionalnich onkologicky orientovanych
pracovist a praktickych lékar(.

Komplexni onkologicka centra akade-
mického typu se rovnéz pysni triadou
trojjedinou: praci klinickou, vyzkumnou
a vzdélavaci. Takto, tedy ve stylu 3v1,
ostatné nahlizi na strukturu ¢innosti pfi
akredita¢nim procesu pro specializo-
vané onkologické Ustavy i zastresujici
Organizace evropskych onkologickych
ustava (OECI).

Trojjedinou podobu maji i vyzkumné
infrastruktury s mezinarodnim ukot-
venim a uzitecnosti pro rozvoj onkolo-
gie, které se podafilo obhdjit i pfed by-
rokraty ve vlasti. Jsou to BBMRI, ECRIN
(CZECRIN) a EATRIS, tedy systém bio-
bankingu (BBMRI), klinickych hodno-
ceni ¢ili akademickych klinickych stu-
dii (CZECRIN) a laboratorni diagnostika
pro transla¢ni medicinu (EATRIS). Jsou
tfi, ale jejich vzajemné provazanosti
jsou v dobé inovativni a personalizo-
vané mediciny ziejmé. PGvodné nepo-
kofeni i v myslich nasich expertnich
tradicionalistll a administratort dobra
a pokroku.

V zavéru je mi ponékud lito, Ze jsem na
uvod pfiznal jako zdroj své inspirace pro
téma 3v1 pouhé tablety do myc¢ky na
nadobi. Ze jsem trochu nesidil a neuved|
néco s kulturnéjsi a vznosnéjsi hodno-
tou, co by budilo vétsi Uctu a nedésilo
nepfikladnym stavem autorovy mysli.
Treba inspiraci Svatou Trojici a jednotou
Otce, Syna a Ducha svatého. Napravim
to snad tvrzenim, Ze pravé ducha pro-
mén struktury nasi prace, tfeba v mo-
delu magickych triad, je ndm nyni v on-
kologii vskutku velmi zapotiebi. Ducha
je tieba otcim i synam. A pro gendero-
vou korektnost i praxi samoziejmé také
matkam a dceram.

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
Masarykuv onkologicky ustav, Brno
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PREHLED

Molekularni aspekty nadoru stitné zlazy
se zameéienim na mikroRNA a jejich klinicke

souvislosti

Molecular Aspects of Thyroid Tumors with Emphasis

on MicroRNA and Their Clinical Implications
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Souhrn

Vychodiska: Podstatou nadorové transformace a progrese je naruseni signalnich drah regu-
lujicich bunécnou proliferaci a apoptozu. Klicovymi mechanizmy v tomto procesu jsou vedle
genetickych zmén (mutaci gen(i souvisejicich s nadory) téz nedavno odhalené zmény epigene-
tické, které zahrnuji DNA metylaci a remodelaci chromatinu (kontrolujici expresi gend) a v $ir-
$im hledisku i nekédujici, regulacni RNA (zejména mikroRNA — miRNA). MiRNA posttranskripéné
reguluji expresi svych cilovych gend. Tyto molekularni faktory se mohou stat dalezitymi dia-
gnostickymi, prognostickymi i prediktivnimi nadorovymi markery. Epitelové nadory stitné
Zlazy predstavuji heterogenni skupinu z hlediska histogenetického, morfologického i patobio-
logického a vyzaduji nové, molekularni pfistupy v klinické praxi. Cil: Cilem prezentované prace
je podat piehled souc¢asnych poznatkd o zakladnich molekularnich (genetickych i epigenetic-
kych) mechanizmech sporadickych nadord stitné zlazy z folikularnich bunék a o jejich moznych
klinickych souvislostech. Detailnéji jsou popsany klicové mutace (BRAF'*, RET/PTC, RAS, PAXS-
-PPARG) ve vybranych typech nador(. Zvlastni pozornost je vénovana miRNA, jejich biogenezi,
funkci a expresnim profilim miRNA v nejcastéjsich nadorech stitné zlazy - folikularnich adeno-
mech, folikularnich karcinomech a papilokarcinomech. Zdvér: Tyreoidalni nddorova medicina
vstoupila do nové, molekularni éry, kdy detailni poznani viech molekularnich mechanizmd
mUze prispét ke zlepseni diagnostiky a prognézovani nadorl stitné zlazy i k rozvoji novych
|é¢ebnych strategii. Dalsi studie této problematiky, standardizace metod a hodnoceni vysledki
jsou nutné.
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Summary

Background: Central to neoplastic transformation and tumor progression is alteration of the signaling pathways that control cell proliferation
and apoptosis. The key mechanisms for this neoplastic process are genetic changes (mutations of cancer-related genes) and recently identified
epigenetic changes that involve DNA methylation, chromatin remodeling (which has a profound effect on the control of gene expression), and
noncoding, regulatory RNA (notably, microRNA — miRNA). MiRNAs control expression of their target gene post-transcriptionally. These molecular
factors have potential as diagnostic, prognostic, and predictive molecular markers. Epithelial tumors of the thyroid gland are a histogenetically,
morphologically, and pathobiologically heterogeneous group of neoplasms and require new, molecular approaches in clinical practice. Aim:
This review aims to present contemporary scientific knowledge of this molecular (genetic and epigenetic) field of sporadic thyroid tumors of
follicular cell origin and their potential clinical implications. The fundamental mutations (BRAFY**, RET/PTC, RAS, and PAX8-PPARG) in selected
tumor types are described comprehensively. Special attention is paid to miRNAs, including their biogenesis, function, and expression profiles in
the most common thyroid tumors — follicular adenoma, follicular carcinoma, and papillary carcinoma. Conclusion: Thyroid cancer medicine has
recently entered a new, molecular era. Comprehensive knowledge of all molecular aspects may improve diagnostics and management of thyroid
neoplasms through the introduction of novel, progressive treatment strategies for this cancer. Further research on signaling pathway-related

targets, standardization of methods, and evaluation of results are required.

Key words

thyroid tumors — cancerogenesis — genetics — epigenetics — microRNA

Uvod

Nadory stitné Zlazy predstavuji velmi he-
terogenni skupinu z hlediska histoge-
netického, morfologického i patobio-
logického. Ve 3titné Zlaze se nejcastéji
vyskytuji nadory epitelové, které vznikaji
nadorovou transformaci bunék folikular-
nich (tyreocyt() nebo parafolikuldrnich
(C bunék). Nadory z folikularnich bunék
jsou reprezentovény jednak benignim
folikularnim adenomem (follicular ade-
noma - FA), jednak tyreoidalnimi karci-
nomy (téZz nazyvanymi non-medularni
karcinomy), které jsou klasifikovany na
dobre diferencované, Spatné diferenco-
vané (poorly differentiated thyroid carci-
noma - PDTC) a anaplastické (anaplastic
thyroid carcinoma — ATC). Dobre diferen-
cované karcinomy predstavuji az 95 %
vsech tyreoidalnich malignit a zahrnuji
karcinom folikularni (follicular thyroid
carcinoma - FTC) a papildrni (papillary
thyroid carcinoma - PTC), které se navza-
jem znacné lisi svymi morfologickymi
i klinicko-patologickymi charakteristi-
kami, ackoli vznikaji nadorovou transfor-
maci téze vychozi (folikularni) buriky [1].
Je zndmo, Ze klicovou roli v nasmérovani
pfislusného neoplastického procesu
hraji molekularni mechanizmy [2]. Zakla-
dem pro diagnostiku nadoru stitné zlazy
je mikroskopické vysetieni, které vsak
ma vzhledem ke zvlastnostem morfo-
logickych diagnostickych kritérii dobfe
diferencovanych karcinom z folikular-
nich bunék (napf. jaderné charakteris-
tiky u PTC; kapsularni a vaskularni invaze

u FTC) cetné limitace. Nezanedbatel-
nou roli v predoperacni diagnostice
predstavuje tenkojehlové aspirani cy-
tologie (fine needle aspiration cyto-
logy - FNAC), ktera vede ve 14-30 % pfi-
padud k indeterminovanym vysledk{m,
coz ma za nasledek vyssi pocet chirur-
gickych intervenci [3-5]. Proto se hle-
daji nové, molekuldrni pfistupy, které
by jednak napomohly ke zlep3eni histo-
patologické diagnostiky nador( Stitné
zlazy i ke zvyseni vytéznosti FNAC, jed-
nak poslouzily k odhadu agresivity cho-
vani nador( a k volbé spravné lé¢ebné
strategie [6-9].

Je zndmo, Ze nadorova transformace
a progrese je proces, pfi némz jsou na-
ruseny zékladni regula¢ni mechanizmy,
které v burice napomahaji k udrzeni ho-
meostazy. Vztah mezi bunécnou prolife-
raci a apoptoézou je timto procesem po-
sunut ve prospéch buné¢ného déleni.
PUvodni predstava o genetické podstaté
nadorového bujeni spojené s mutacemi
genu klicovych pro nddory jakozto za-
kladnim mechanizmu kancerogeneze
doznala v posledni dobé zna¢ného roz-
Sifeni v podobé nové odhalenych epi-
genetickych zmén. Tyto zmény narusuji
normalni expresi nadorovych gend, aniz
by doslo k jejich mutaci, tj. zméné pu-
vodni sekvence nukleotidd DNA [7,10].
Stitna zlaza je povazovana za vhodny
model pro studium jednotlivych mole-
kularnich déji v kancerogenezi vzhle-
dem k tomu, Ze jeden typ tyreoidalni
buniky dava vznik rdznym typdm na-

dor@ s odlisSnymi molekularnimi, histo-
morfologickymi a klinickymi kritérii [11].
Cilem naseho sdéleni je podat prehled
soucasnych poznatk( o zdkladnich mo-
lekuldrnich (genetickych i epigenetic-
kych) mechanizmech sporadickych na-
dor( stitné zlazy z folikuldrnich bunék
a o jejich moznych klinickych souvislos-
tech a pfispét tak k vytvoreni komplex-
niho pohledu na tyreoidaini nddorovou
patobiologii.

Genetika nadorii stitné zlazy
Genetické zmény (genové mutace,
chromozomdlni pfestavby) jsou spo-
jeny s odchylkami v sekvenci nukleo-
tidd DNA. V patogenezi nadorl jsou
zasadni mutace, které postihuji geny po-
dilejici se na kontrole buné¢ného déleni,
diferenciace a preziti bunék. V nado-
rech stitné zlazy mohou korelovat ur-
¢ité typy mutaci nejen s histologickymi
subtypy nadord, ale téz s jejich agresi-
vitou a s odpovédi na lécbu. Tyreoidalni
nadory vychézejici z folikuldrnich bunék
vykazuji predevsim zmény ve dvou kla-
sickych signalnich kaskadach, coz jsou
MAPK (mitogen-activated protein ki-
nase) a PI3K/Akt signdlni draha (obr. 1),
které za normalnich okolnosti reguluji
zejména proliferaci a diferenciaci bunék,
jejich preziti a motilitu [12-14].

Pticinou abnormalni funkce pfislus-
nych signalnich drah v nddorech $titné
Zlazy jsou genetické a/nebo epigene-
tické zmény genu kédujicich proteiny
signalnich kaskad [2]. Vysledkem mu-
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tace je vétSinou konstitutivni aktivace
genového produktu, a tim i trvalé spus-
téni signalni drahy s neregulovanou bu-
néc¢nou proliferaci a dediferenciaci. Této
skute¢nosti je mozno vyuzit terapeu-
ticky pfi blokovani signalnich drah [2].
V nadorech stitné zlazy z folikuldrnich
bunék jsou nejcastéji prokazovany mu-
tace v nasledujicich genech: BRAF je
protoonkogen kédujici cytoplazmatic-
kou serin/threoninovou kindzu uplatriu-
jici se v MAPK signalni kaskadé. Nejcas-
té&jsi mutaci je bodova mutace BRAFV6%%,
ktera zpuUsobuje trvalou aktivaci pro-
teinu BRAF, a tim celé signalni kaskady.
BRAFS%E je nejvice zastoupenou mutaci
v PTC, a tedy v karcinomech $titné zlazy
vibec. Tato mutace byva sdruzena s vyssi
agresivitou nadorl (predevsim s ex-
tratyroidalni invazi), horsi prognézou,
¢astéjsimi recidivami a umrtim v sou-
vislosti s nddorem. Zaroven je mutace
BRAFY%t spojena s poklesem protein(
nutnych pro pfijem jédu (napf. sodium
iodide symporter — NIS, tyreoidalni pe-
roxidaza — TPO, tyreoidalni transkripcni
faktor - TTF1, pendrin apod.), coz ma za
nasledek snizenou responzibilitu téchto
nadorl na lécbu jédem [2,13-16].

RET je protoonkogen (REarranged
during Transfection) lokalizovany na
10. chromozomu (10g11.2). Kéduje
transmembréanovy tyrozinkindzovy re-
ceptor s klicovou ulohou v bunéc¢-
ném rUstu, diferenciaci a preziti bunék.
Za normalnich okolnosti je exprimovan
v neuronalnich bunkach, nikoli v tyreo-
cytech, v nichZ se objevuje teprve pro-
dukt mutovaného RET genu. Typ mutace
genu RET rozhoduje o typu tyreoidal-
niho nadoru. Chromozomalni prestavba
RET genu (RET/PTC) je casto dusledkem
radiace a vede ke vzniku chimérického
onkoproteinu. Tento typ genetické abe-
race se vyskytuje asi u 15 % PTC. Bodové
mutace RET genu jsou typické pro medu-
larni karcinom $titné Zlazy [2,14].

Ras je rodina genl ze skupiny pro-
toonkogend, které kdduji malé proteiny
schopné na sebe véazat GTP. Nejc¢astéjsi
je mutace v 61. kodonu N-RAS, kterd ak-
tivuje obé vyse uvedené signalni drahy.
Mutace v RAS genu predstavuji nejcas-
téjsi mutace v nadorech vibec. Tato
mutace se vyskytuje u FTC (40 %), FA
(20-40 %) a v 20 % folikularni varianty

RTK

Akt

RAS

BRAF

| MEK

ERK

B

y
/ Proliferace, preziti

\_amotilita buiiky /

<€«—— PAX8-PPARG

Obr. 1. Klicové signdlni drahy v kancerogenezi titné zlazy.

RTK - receptorova tyrozinkinaza, RAS, BRAF, MEK, ERK, PI3K - signalni molekuly, Akt — pro-
tein kindza B, mTOR — mechanistic target of rapamycin, PTEN - phosphatase and tensin
homolog, PAX8-PPARG - onkogen vznikly translokacni prestavbou kédujici fuzni protein,

L inhibice, — stimulace

PTC (follicular variant of papillary thyroid
carcinoma - FVPTC) [2,14].

PAX8-PPARG je onkogen vznikajici
translokacni fuzi promotoru a velké ¢asti
genu PAX8 pro transkrip¢ni faktor a ké-
dujicich exont genu PPARG (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma).
Onkogenni mechanizmus vzniklého fuz-
niho proteinu PAX8-PPARG neni jesté
dokonale vysvétlen. Tato translokace se
vyskytuje u ¢asti FTC, FVPTC a FA [2,14].

Mutace gent PTEN, PI3KCA (kéduje ka-
talytickou podjednotku PI3K) a AKT se
vyskytuji zejména ve FTC a ATC [2].

Pfehled nejcastéjsich genetickych
zmén ve vybranych epitelovych nado-
rech stitné Zlazy z folikularnich bunék je
shrnut v tab. 1.

PTC jsou charakterizovany predevsim
mutacemi BRAF a prestavbou RET/PTC,
zatimco folikularni karcinomy se vy-
znacuji mutacemi RAS a PAX8-PPARa.
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Tab. 1. Pfehled nej¢astéjsich mutaci ve vybranych epitelovych nadorech stitné zlazy.

Typ nadoru Mutovany gen
BRAFV69%E RET/PTC RAS PAX8-PPARy  PTEN/PIK3CA/Akt TP53
FA - - + (20-40 %) + (prilezitostné)  + (prilezitostné) -
FTC - + (40-50 %) + (35 %) + (8 %/28 %/~ -) -
PTC + (45 %) + (20 %) + (10-20 %) = +(2 %/ -
/pfilezitostné/— -)

PDTC +(13 %) - - - -
ATC + (25-35 %) + (27 %) = + (11 %/40 %/--) + (55 %)

FA - folikularni adenom, FTC - folikularni karcinom, PTC — papildrni karcinom, PDTC - $patné diferencovany karcinom,
ATC - anaplasticky karcinom, — negativita, + pozitivita, — - nebylo hodnoceno

Variabilni zastoupeni viech vyse uve-
denych mutaci u hiife diferencovanych
a anaplastickych karcinom( muze vy-
svétlovat skutecnost, Ze tyto tumory
nevznikaji pouze de novo, ale mohou
vznikat také dediferenciaci z diferenco-
vanych karcinomu papilarnich a foliku-
larnich (charakterizovanych zejména
mutacemi BRAF a RAS). Hnacim mo-
torem pro progresi $patné diferenco-
vaného karcinomu do anaplastického
jsou zejména mutace genu pro protein
p53 (TP53) a catenin beta 1 (CTNNBT)
a genu ALK [9,16]. Mutacni profil s pre-
vahou mutace RAS muze pfispét k objas-
néni histogeneze a biologické podstaty
FVPTC, ktery mikroskopicky nese znaky
jak FTC, tak PTC. Onkocytérni tumory
jsou variantami dobte diferencovanych
tyreoidalnich nadort, ¢emuz odpovi-
daji i pfitomné mutace. Navic se vyzna-
Cuji specifickymi mutacemi mitochon-
dridlnich gend, které jsou zodpovédné
za mitochondridlni proliferaci (napf.
gen GRIM-19, ktery kéduje protein mito-
chondridlniho metabolizmu) [17,18].

Epigenetika nadorti stitné Zlazy

Epigenetické zmény jsou reverzibilni dé-
di¢né charakteristiky, které mohou re-
gulovat genovou expresi. Tyto zmény
zahrnuji DNA metylaci, remodelaci chro-
matinu a v $irSim slova smyslu i produkci
nekddujicich (do proteinl netranslato-
vatelnych) RNA. Prvni dva epigenetické
jevy jsou vyvoldny chemickymi modi-
fikacemi nukleovych kyselin ¢i amino-
kyselin histont, ¢imz ovliviuji expresi
gend. Metylace cytozinu v DNA genl

nebo jejich promotor a metylace ami-
nokyselin histon vedou k transkrip-
¢nimu potlaceni genové exprese. Jiné
chemické zmény (napf. acetylace his-
ton®) mohou mit Ucinek opacny. V na-
dorech stitné Zlazy se uvedené epige-
netické modifikace podileji na uml¢eni
napf. tumor supresorovych gent (napf.
PTEN a TIMP3 tkanovy inhibitor pro me-
taloproteinazy 3) nebo genu kédujicich
NIS, TPO a TSHR receptor pro tyreotro-
pin), které jsou specificky exprimovéany
ve §titné Zldze a jejichz nefunkénost
mUze napomdahat k selhani radiotera-
pie [11]. White et al neddvno publiko-
vali vysledky rozsahlé metyla¢ni analyzy
v PTC, v niz prokazali, ze epigenetické
zmény mohou zasadnim zplsobem na-
rusovat signalni drahy ve folikularnich
burikdch [19]. Vyznamnym epigenetic-
kym fenoménem v nadorech jsou také
nekodujici RNA, které zahrnuji dlouhé
nekoédujici RNA (long non-coding RNA -
IncRNA) ¢itajici vice nez 200 nukleotidd
a malé RNA typu mikroRNA (miRNA) slo-
Zené primérné z 22 nukleotidd. Tyto ne-
koédujici RNA fidi expresi genl posttran-
skripéné [20]. O deregulacich IncRNA
v nadorech stitné zlazy je dosud jen ve-
lice malo poznatkd. Vyzkum miRNA v na-
dorech v posledni dobé zna¢né expan-
duje. MiRNA se jevi jako slibné nadorové
markery a terapeutické cile [20].

Zmény epigenetickych vzorcli v bun-
kach tak mohou beze zmén v sekvenci
nukleotid( ménit genovou expresi, a tim
zasahovat do mnoha patobiologickych
procesd. Dulezitym znakem epigene-
tickych jevu je jejich reverzibilita (napf.

vlivem malych molekul a endogennimi
enzymy), coz mUize byt potencialné vy-
uzitelné v cilené terapii chorobnych pro-
cesll v¢. nadort [14].

MiRNA - novy hrac v patobiologii
nadora stitné zZlazy
MiRNA jsou nekddujici, jednovlak-
nové regulacni molekuly RNA slozené
z 18-25 nukleotidd, které byly poprvé
odhaleny v roce 1993 u hadatka Cae-
norhabditis elegans [21]. Nezévisle na
tomto objevu popsali Fire a Mello v roce
1998 fenomén RNA interference spo-
¢ivajici v umléovani gend uUcinkem
dvouvldknové RNA [22]. Teprve do-
datecné bylo zjisténo, Ze RNA interfe-
rence je zprostiedkovana miRNA, ktera
se vyskytuje téz u jinych druhd v¢. ¢lo-
véka [23]. Za tento objev obdrzeli Fire
a Mello v roce 2006 Nobelovu cenu [24].
Zakladni funkce miRNA spociva
v posttranskrip¢ni regulaci genové ex-
prese transla¢ni represi nebo degra-
daci cilové mediatorové RNA (messen-
ger RNA - mRNA) [25]. Timto zplsobem
je regulovéana vice nez 1/3 strukturnich
gend v lidském genomu. Jedna miRNA
reguluje vice rdznych mRNA a na-
opak jedna mRNA je ovliviiovana né-
kolika typy miRNA. V soucasné dobé
je u ¢lovéka zndmo vice nez 2 588 zra-
lych miRNA (miRBase Sequence Data-
base, Release 21, dostupnd online na
www.miRBase.org) a tento pocet neu-
stale roste [26]. Funkce a dUsledky dere-
gulace nové objevenych miRNA nejsou
dosud zdaleka probadany [27]. Deregu-
lace miRNA je spojena s mnoha specific-
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kymi patologickymi nddorovymi i nena-
dorovymi stavy [28-30].

MiRNA je diky své malé velikosti sta-
bilni. MiRNA profily se v jednotlivych
studiich mohou lisit dle povahy vzorku
a pouzité metody. MiRNA mohou byt
spolehlivé stanovovany nejen v cers-
tvych nebo zmrazenych tkanich, ale téz
v tkdnovych vzorcich fixovanych forma-
linem a zalitych do parafinu (formalin-
-fixed paraffin-embedded - FFPE) [31].
Ve §titné zlaze jsou miRNA analyzo-
vany i ve vzorcich a burikdch ziskanych
tenkojehlovou aspiraci, coz mlze pfi-
spét k vétsi vytéznosti tohoto predope-
ra¢niho vysetfeni [32-35]. V posledni
dobé jsou snahy detekovat miRNA rov-
néz v raznych biologickych tekutinach,
zejména v plazmé/séru. Tyto cirkulu-
jici miRNA mohou byt uvolhovény z na-
dorovych bunék bud pasivné nasled-
kem jejich poskozeni, nebo aktivné pres
membranu v podobé membranovych
vezikul nebo proteinovych komplexa.
Nékolik studii se v posledni dobé za-
méfilo na diagnosticky a prognosticky
vyznam cirkulujicich miRNA v rdznych
nadorech, v¢. papilokarcinomu stitné
Zldzy [36,37]. Yu et al referovali rozdilnou
expresi miRNA let-7e u pacientd s PTC
v séru a v nadorové tkani. V séru byla
signifikantné vyssi exprese let-7e oproti
pacientdim bez PTC, zatimco v nadoru
up regulace let-7e oproti nenadorové
tkani nebyla prokazana [36]. V této oblasti
zGstava jesté mnoho nezodpovézenych
otazek. Je nutné vyresit, zda miRNA zis-
kané ze séra jsou spise tkanoveé specifické
nebo tumor specifické ¢i do jaké miry
mohou cirkulujici miRNA slouZit jako ne-
invazivni biomarkery pro diagnézu a pro-
gndzu nador nebo jako prediktory l1écby.
Z klinického hlediska by jisté bylo velkou
vyhodou této detekce zejména pacienta
nezatézujici dlouhodobé monitorovani
profilu miRNA [37,38]. Metody pouzi-
vané k detekci miRNA mnohou byt od-
lisné podle cild stanoveni, které mohou
spocivat bud'v analyze globalniho profilu
miRNA, nebo v detekci specifické miRNA
¢i ve funkeni analyze [38-40].

MiRNA Fidi vyvoj a reguluji klicové bu-
nécné procesy v¢. proliferace, diferen-
ciace, motility a apoptédzy [41]. Jejich
exprese je tkanové specifickd a kazda
dysregulace miRNA m0ze vést ke zvlast-

Tab. 2. Casté profily miRNA ve vybranych karcinomech 3titné zlazy [50].

MiRNA

PTC
miR-197 )
miR-192
miR-328
miR-346
miR-146b
miR-221
miR-222
miR-224
miR-155
miR-181a
miR-146a
miR-30d
miR-26a
miR-200

e T Yt

let-7 family
miR-150
miR-23b
miR-187
miR-7-3p
miR-138-5p
miR-204-3p
miR-1179

—

FTC

e T T S S S

Typ nadoru

PDTC ATC

_)
> = > >

R o SRS

PTC - papilarni karcinom stitné zlazy, FTC — folikularni karcinom stitné zlazy, PDTC —
$patné diferencovany karcinom stitné zlazy, ATC — anaplasticky karcinom stitné

zlazy, T up regulace, 4 down regulace

nimu chorobnému stavu. Za nejcastéjsi
pfi¢iny deregulace je povaZzovana jednak
lokalizace gentd pro miRNA ve fragilnich
mistech na chromozomech a v mistech
¢astych mutaci v genomu [42,43], jednak
mutace a polymorfizmy gent pro miRNA
nebo pro jejich biogenezi a funkci [44].
Vztah miRNA ke vzniku a rozvoji nddorf
vzhledem k vyznamné regulacni roli
téchto molekul v zdkladnich biologickych
procesech neprekvapuje. Abnormalni
exprese miRNA v nadorech spociva ve
zvysené (up regulace) nebo snizené
(down regulace) produkci ve srovnani
s normalni nenddorovou tkani a ma dva
zasadni patogenetické efekty, onkogenni
a tumor supresorovy. Onkogenni efekt

je dlsledkem negativni regulace tumor
supresorovych genl prostfednictvim
zvysené produkovanych specifickych
onkogennich miRNA. Naopak miRNA
funguji jako tumor supresorové v pfi-
padé jejich redukce nebo absence, coz
vede k nadprodukci onkoproteinu, jehoz
MRNA je cilovd pro pfislusnou tumor
supresorovou miRNA [45]. Rovnéz byly
popsany miRNA s dualnim, onkogen-
nim i tumor supresorovym efektem [46].
Expresni profil miRNA v nadorech je od-
lisny od profilu v pfislusné nenddorové
tkani, a miZe proto predstavovat dlilezity
nadorovy marker s diagnostickym a pro-
gnostickym potencidlem nebo vhodny
terapeuticky cil [31,47,48].
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V nadorech $titné zlazy byla dosud
popsana abnormalni exprese Cetnych
miRNA [20], z nichZ v3ak jen nékteré
maji slibny klinicky potencidl. Vétsina
deregulovanych miRNA byla prokazana
jen sporadicky v rdznych typech tyreoi-
délnich nadorl a jejich patobiologické
a klinické souvislosti nejsou dobfe vy-
svétleny. Hu et al ve své metaanalyze
prokdzali v 19 studiich celkem 486 de-
regulovanych miRNA v tyreoiddlnim
karcinomu, z nichZ pouze 138 bylo po-
psano ve vice nez dvou studiich. Celkem
90 miRNA vykazovalo vzdy jen jeden
typ deregulace (zvysenou, nebo snize-
nou) a 48 miRNA se vyznacovalo v rlz-
nych studiich obéma typy deregulace.
V 16 studiich byla nalezena zvy3ena pro-
dukce miR-221-5p a miR-222-5p a miR-
-146-5p v PTC [38].

Na zadkladé téchto poznatkil je velice
obtizné identifikovat vhodné miRNA
profily pouzitelné v klinické praxi. Proto
jsou nutné dalsi studie zamérené nejen
na zjisténi novych typU aberantné ex-
primovanych miRNA, ale i na biologické
funkce miRNA a jejich molekularni me-
chanizmy a na jejich expresi v rGznych
vzorcich a v rGznych tkanich. Kromé
toho je zndmo, ze srovnavani globalni
exprese miRNA v rlznych studiich je ob-
tizné vzhledem k variabilité laborator-
nich procest, soubord pacientd, vzorkd
a pouzitych metod. Rovnéz se lisi zamé-
feni jednotlivych studii exprese miRNA
v nadorech stitné zlazy a sledovani rliz-
nych cilt (globalni nebo funkéni ana-
lyza miRNA, diagnostické, prognostické
nebo prediktivni souvislosti) [49].

Expresni profily miRNA

v non-medularnich karcinomech
stitné zlazy

V tab. 2 jsou uvedeny miRNA, které
jsou nejcastéji deregulovany v hlav-
nich typech non-meduldrnich karci-
nomU $titné Zlazy [50]. V papilokarci-
nomu $titné Zlazy bylo dosud popsano
kolem 250 deregulovanych miRNA
v PTC, avsak jen maly pocet z nich
byl uveden ve vice studiich [49]. Zjis-
téné expresni profily zna¢né zavisi na
pouzité metodologii. MiR-146b, miR-221
a miR-222 jsou nejcastéji up regulo-
vané miRNA v PTC, coz vedlo k pGvodni
predstavé o tom, ze v PTC nehraji down

regulované miRNA podstatnou roli.
Studie zaloZené na sekvenovani viak
tento nazor vyvratily a snizena exprese
miRNA je povazovana za vyznamny pro-
jev PTC tumorigeneze a je spojena se
zvysenou agresivitou primarniho tu-
moru a tvorbou metastaz do lymfatic-
kych uzlin. Zajimavé je rovnéz zjisténi,
Ze rozdily v expresnich profilech miRNA
jsou modulovény v zavislosti na mutac-
nim stavu genu BRAF; tj. u BRAF/% po-
zitivnich nddord up regulované miRNA
vykazuji jesté vyssi expresi a naopak
down regulované snizenou expresi ve
srovnani s nadory BRAF'S® negativ-
nimi [40,49,51,52]. Ve FTC bylo dosud
popsdano méné deregulovanych miRNA
nez v PTC. Je nutné zdlraznit, Zze exis-
tuje jen ojedinéla studie miRNA ve FTC
metodou hlubokého sekvenovani [49].
Z klinického hlediska je zajimavé poten-
cialni vyuziti miRNA v diferencialni dia-
gndéze mezi FTC a FA [53]. Malo je znamo
o miRNA profilu ve $patné diferenco-
vaném karcinomu S§titné zIazy, v némz
Dettmer et al popsali predevsim miR-
-150 a miR-23b s diagnostickym a pro-
gnostickym vyuzitim [54]. Anaplasticky
karcinom S$titné Zlazy muze vyrQstat
de novo nebo z preexistujicich diferenco-
vanych karcinomu PTC a FTC, ¢emuz na-
povida i miRNA profil up regulovanych
miR-221, miR-222 a miR-146, které po-
tencuji onkogenezi [55].

Potencial
genetického/epigenetického
profilovani nadoru stitné zlazy
pro klinickou praxi

Morfologickd diagnostika nadoru stitné
714zy z folikularnich bunék je zalozena
na subjektivnim hodnoceni a vyznacuje
se znacnou variabilitou mezi jednotli-
vymi hodnotiteli, zejména u nddort s fo-
likuldrni architektonikou. Podobné limi-
tace vykazuje i odhad agresivity nador(
provadény na zdkladé klasickych kli-
nickych ukazatelQ. Z téchto dlvodu je
tieba hledat nové diagnostické a pro-
gnostické markery nadort stitné zlazy.
Mutacni profil i charakter miRNA ex-
prese se jevi jako slibny molekuldrni
marker. Byly nalezeny mutace a chro-
mozomalni prestavby typické pro ur-
¢ity typ tyreoidalniho nadoru (tab. 1),
nékteré z nich vykazuji zfejmou aso-

ciaci s agresivnéjsim chovanim (napf.
mutace BRAF'65%) [2,9,16]. V nadorech
stitné Zlazy byly prokazany urcité pro-
fily miRNA, které koresponduiji s histolo-
gickym typem nador( a jejich patobio-
logickym mechanizmem, diferenciaci
a prognozou [53,56,57].

Neméné dulezitym hlediskem mole-
kuldrniho profilovani nadoru stitné zlazy
je hledéani vhodnych kandidatnich mo-
lekularnich markertd pro cilené terapeu-
tické strategie. Uspésny rozvoj cilené
terapie tyreoidalnich nadorG vyzaduje
jednak identifikaci molekul kritickych
pro vznik a rozvoj maligniho fenotypu
(napf. mutovany protein, deregulova-
nou miRNA apod.), jednak vyvoj kon-
krétnich lé¢ebnych strategii zamérenych
proti témto cilim. Smyslem této nové
terapie je jeji pouziti pouze u pacient(,
ktefi z ni budou mit skute¢ny profit.
Nové potencialni terapeutické pfistupy
zahrnuji dva sméry - jednak zabloko-
véani nezddoucich patologicky aktivova-
nych signalnich drah prostfednictvim in-
hibitord, ¢imz dojde k preruseni stimult
vedoucich k nddorové proliferaci, dedi-
ferenciaci, invazi a angiogenezi, jednak
ovlivnéni epigenetickych procesl (de-
metylaéni ¢inidla, inhibitory histonové
deacetylazy) za Ucelem obnoveni funkce
tumor supresorovych genli nebo zno-
vunastoleni odpovédi nadoru na tera-
pii radiojédem [6,7,9]. Li et al nedavno
referovali marker miR-29a, ktery byva
snizené exprimovan v PTC a negativné
koreluje s invazivitou nddoru. Protoze
miR-29a inhibuje AKT3 v signalni draze
PI3K/Akt, potlacuje rdst PTC. MiR-29a tak
ma terapeuticky potencial pro PTC [58].

Z vy$e uvedenych dlvodu je tedy
dalsi rozvoj molekularnich studii nejen
v naddorech stitné zZlazy zadouci. Umoz-
nuje nam detailné poznat viechny me-
chanizmy a vzajemné souvislosti mezi
jevy genetickymi a epigenetickymi a zis-
kat védecké odlvodnéni pro cilenou
terapii. Lankenau et al nedavno refe-
rovali o vztahu mezi BRAF mutaci a zvy-
Senou expresi miR-3151, kterd vede ke
snizeni exprese p53, a tim k potlaceni
apoptoézy. Prevazi tak proliferacni efekt.
Timto mechanizmem je mozné ozfej-
mit vztah mezi BRAF mutaci a TP53 inak-
tivaci, horsi chovéni nddord s touto mu-
taci a dalsi cil cilené terapie [59]. V roce
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2005 byl zahdjen projekt TCGA (The Can-
cer Genome Atlas) zaméreny na profilaci
genové exprese, genotypizaci jedno-
nukleotidovych polymorfizm(, geno-
movy metylac¢ni profil DNA, profil miRNA
a sekvenovani genll v riznych nddorech.
Dosavadni vysledky TCGA vyzkumu
v oblasti naddorQ Stitné zlazy prispély
predevsim k hlubsimu molekularnimu
pochopeni PTC [52]. Nejnovéjsi udaje
z TCGA dokonce navrhuji na zékladé do-
savadni molekularni analyzy novou kla-
sifikaci PTC do dvou kategorii: BRAF-like
a RAS-like [13].

Zaveér

Tyreoidalni nddorovd medicina vstou-
pila do nové, molekuldrni éry, kdy de-
tailni poznani vsech molekuldrnich
aspektld mlze prispét ke zlepseni dia-
gnostiky a prognézovani nador( stitné
Zlazy i k rozvoji novych lé¢ebnych stra-
tegii. Genetické a epigenetické zmény
tvofi nedilny komplex podilejici se na
aktivaci signdlnich drah stézejnich pro
vznik nadorl z folikuldrnich bunék.
Vyznamnou roli v tomto procesu hraji
miRNA, jejichz profilovani a srovnavani
vysledkd jednotlivych studii je viak spo-
jeno s mnoha obtizemi a limitacemi.
Pouze dokonalé poznani viech téchto
procesi ndm umozni jejich implemen-
taci do rutinni klinické praxe. Dal3i studie
této problematiky, standardizace metod
a hodnoceni vysledkd jsou nutné.
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Suhrn

Zhubné nadory oblicky predstavuju v sucasnosti zavaznu diagndzu v onkologickej uroldgii,
predovsetkym pre rastice hodnoty ich incidencie vo vacsine krajin sveta a pre pomerne vysoku
letalitu. Slovensko sa v celosvetovych odhadoch pre rok 2012 zaraduje ku krajindm s vysokymi
hodnotami incidencie zhubnych nadorov obli¢ky u oboch pohlavi, najmé u Zien, pricom pr-
venstvo v nameranych hodnotdach vyskytu tohto ochorenia ma v poslednych rokoch a u oboch
pohlavi Ceska republika. Pouzitie zobrazovacich metéd, ako je ultrasonografia a po¢itacova
tomografia, zlepsilo moznosti detekcie asymptomatického karcinomu oblicky. Etiologické fak-
tory zahfnaju faktory Zivotného stylu, ako su fajcenie, obezita a vysoky krvny tlak. Nefrektomia
a parcidlna nefrektémia su Standardné liecebné procedury. Nadory obmedzené na obli¢ku
v §tadiu T1 je potrebné liecit chirurgicky so snahou o zachovanie oblicky. Minimalne invazivna
chirurgia je velakrat mozna aj v inych pripadoch, pokial ma operatér potrebné skisenosti.
U pacientov s metastazami méze byt celkové prezivanie a preZivanie bez progresie predizené =

pouzitim inhibitorov VEGF a mTOR farmakoterapie. Resekcia alebo ozarovanie metastaz moze . .

byt uzito¢nou paliativnou liecbou u pacientov s metastdzami do mozgu alebo v pripade kost- prof. MUD.r. D’allt.)o.r Ondrus, DrSc.
nych metastaz, ktoré su bolestivé alebo zvy3uju riziko zliomenin. Minimalne invazivna chirurgia . onkologlea’ kl'n,'ka LF UK .

a nové systémové lieciva rozsirili moznosti lie¢by pacientov s karcinémom obli¢iek. V sucas- a Onkologického Ustavu sv. Alzbety
nosti sa hladaju nové prediktivne a prognostické markery karcindmu oblicky. Heydukova 10
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Summary

The incidence of kidney cancer has increased in the majority of countries worldwide, and this
disease has relatively high lethality. For many years, the Slovak Republic has been among the doi: 10.14735/amko2017175
countries with the highest kidney cancer incidence, in particular in 2012 (according to glo-

bal estimated values) in both genders, although mainly in females. In the last few years, the

Czech Republic has had the highest incidence of kidney cancer worldwide. The use of imaging

techniques such as ultrasound and computerized tomography has increased the detection of

asymptomatic renal cell cancer. Etiological factors include lifestyle factors such as smoking,

obesity, and hypertension. Nephrectomy and partial nephrectomy are the standard treatments.

Locally confined tumors in stage T1 should be treated with kidney-preserving surgery. Mini-

mally invasive surgery is often possible as long as the surgeon has the requisite experience.

For patients with metastases, overall and progression-free survival can be prolonged by phar-

macotherapy with VEGF and mTOR inhibitors. The resection or irradiation of metastases can

be a useful palliative treatment for patients with brain or osseal metastases that are painful or

increase the risk of fracture. Minimally invasive surgery and new systemic drugs have expanded

the therapeutic options for patients with renal cell carcinoma. The search for new predictive

and prognostic markers is now in progress.
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Epidemioldgia

Zhubné nadory obli¢ky tvoria celo-
svetovo 2-3 % zo vsetkych nadorov
u dospelej populacie. Odhady pre rok
2012 indikuju ich poziciu na 9. miesto
v rebricku vietkych nadorov u muzov
a 14. miesto u Zien. Zo zhubnych nado-
rov urologickej lokalizacie su na tretom
mieste (za nadormi prostaty a moco-
vého mechura), pricom 85-90 % zo vset-
kych histologickych typov tvoria kar-
cinémy z obli¢kovych buniek (renal cell
carcinoma — RCC) a 2-6 % tvoria nadory
obli¢ky v detskom veku. Zhubné nadory
obli¢ky predstavuju v sucasnosti za-
vaznu diagnézu v onkologickej urolégii,
predovsetkym pre rastice hodnoty ich
incidencie vo vadsine krajin sveta [1,2]
a pre pomerne vysoku letalitu [2,3].

Hodnoty incidencie zhubnych nado-
rov obli¢iek v globalnom meradle va-
riruju viac ako 10-ndsobne, vyssie prie-
merné hodnoty sa zaznamendvaju vo
vyspelych krajindch sveta v porovnani
s rozvojovymi [3]. Vzostup incidencie
tohto ochorenia je o nie¢o prudsi u zien
ako u muzov a u ¢ernochov v porovnani
s belochmi [4,5]. Najvyssie hodnoty in-
cidencie zhubnych nadorov obli¢ky sa
opakovane zaznamendvaju v oblastiach
strednej Eurépy a Skandinavie, Severnej
Ameriky a Austrélie, stredné hodnoty
vyskytu ochorenia su v juznej Eurépe
a v oblasti Pacifiku. Geografické rozdiely
v distribucii incidencie ochorenia mézu
nepriamo indikovat fakt, Ze riziko vy-
voja zhubnych nadorov oblicky je vyssie
u belochov nez u aziatov, ale moze to
byt taktiez spdsobené aj rozdielnou pre-
valenciou rizikovych faktorov spajanych
incidencie su sice u Africanov, aviak
u Afro-Americanov su naopak najvyssie.
Rozdiely v geografickej a/alebo raso-
vej distribucii ochorenia su pravdepo-
dobne ovplyvnené réznou frekvenciou
diagnostickych zobrazovacich metodik
a prevalenciou rizikovych faktorov Zivot-
ného prostredia [6].

Casové trendy incidencie zhubnych na-
dorov obli¢iek sa v niektorych krajinach
zmenili. Po predchadzajicom vzostup-
nom trende sa za poslednych 10 rokov za-
znamenava pokles hodnét u oboch po-
hlavi v niektorych vyspelych krajinach

zapadnej a severnej Eurépy, avsak vo vy-
chodnej Eurépe ma incidencia stale vzo-
stupny trend [7,8]. Prvenstvo v namera-
nych hodnotach vyskytu ochorenia ma
v celosvetovom meradle najma v posled-
nych rokoch a u oboch pohlavi Ceska re-
publika (CR). Odhad $tandardizovanej in-
cidencie priamou metédou na svetovu
Standardnu populdciu (age standardized
rates — world) - ASR-W pre rok 2012 pred-
stavoval podla IARC WHO 24,1/100 000
u muzov a 10,5/100 000 u Zien [2]. Ku kra-
jindm s vysokymi, resp. stredne vysokymi
hodnotami incidencie ochorenia u muzov
patrili v tom istom obdobi u muZov aj po-
baltské krajiny: Litva (20,5/100 000) a Es-
tonsko (17,6/100 000), nasledované Slo-
venskou republikou (SR) (17,5/100 000).
U Zien sa v odhadoch ASR-W incidencie
IARC WHO pre rok 2012 umiestnila SR na
2. mieste (hned'za CR s ASR-W incidenciou
10,5/100 000) SR (8,7/100 000), nasledo-
vand USA (8,5/100 000).

Umrtnost na nadory obli¢iek sa v Eu-
répe zvysovala od polovice 50. rokov az
do konca 80., resp. zaciatku 90. rokov
uplynulého storocia. Nasledne sa za-
znamenala stabilizacia, resp. pokles jej
hodnét, najma v krajindch zdpadnej Eu-
répy [9]. | napriek tomuto poklesu su
vsak hodnoty celkovej mortality v kraji-
nach strednej a vychodnej Eurépy stéle
vysoké [9,10].

Podla aktudlnych Gdajov Narodného
onkologického registra SR (zverejne-
nych v aprili 2017) sa na Slovensku dia-
gnostikovalo v roku 2010 [11] 679 zhub-
nych nadorov obli¢iek u muzov (hruba
incidencia (CR) 25,7/100 000, standardi-
zovana (ASR-W) 18,8/100 000) a 434 pri-
padov u zien (CR 15,5/100 000, ASR-W
9,3/100 000). Zhubné nadory oblicky sa
v roku 2010 podielali 4,2 % na vietkych
zhubnych nadoroch diagnostikovanych
v SRumuzov a 2,7 % u zZien, ¢im sa umiest-
nilina 7. (muzi) a 8. (Zeny) mieste v rebricku
vyskytu zhubnych nédorov v SR (s vynim-
kou ne-melanémovych nadorov koze).

V roku 2010 zomrelo v SR 209 muZov
so zhubnym nadorom oblicky, ¢o pred-
stavuje hrubd mortalitu 7,9/100 000
a ASR-W 5,6/100 000. V tom istom
roku zomrelo v SR 114 Zien so zhub-
nym nadorom oblicky, ¢o predstavuje
hrubd mortalitu 4,1/100 000 a ASR-W
2,0/100 000 [11].

Podla vysledkov join-point regresnej
analyzy v rokoch 1978-2008 vykazo-
vala ASR-W incidencia zhubnych nado-
rov oblicky u muzov v SR zlomové ob-
dobie v roku 1991, z ¢oho vyplyvali dva
Casové trendy: v rokoch 1978-1991 mala
incidencia signifikantne rychlejsie ras-
tuci trend, pricom priemerny percen-
tuadlny medziro¢ny narast predstavoval
6,6 %, v rokoch 1991-2008 sa narast inci-
dencie spomalil na medziro¢nu hodnotu
2 %. Vyvoj ASR-W incidencie u Zien vyka-
zuje podobné paralely ako u muzov, zlo-
mové obdobie sa zaznamenalo v roku
1990, pricom incidencia mala v rokoch
1978-1990 signifikantne vzostupny
trend o priemernu medziro¢nu hodnotu
6,6 % a v rokoch 1990-2008 sa jej ndrast
spomalil na hodnotu 2 % [12].

Rizikové faktory

Fajcenie, obezita a vysoky krvny tlak zvy-
Suju riziko vzniku a vyvoja karcinému
RCC. Odhaduje sa, ze fajé¢enie zvysuje ri-
ziko RCC 0 54 % u muzov a 0 22 % u Zien;
pricom u oboch pohlavi existuje priama
koreldcia medzi dennym poctom vyfaj-
¢enych cigariet/dobou trvania tohto zlo-
zvyku a incidenciou RCC. Kvantitativne
zvysenie rizika RCC (0 24 % u muzov
a 0 34 % u Zien) bolo zaznamenané pri
vzostupe telesnej hmotnosti (body mass
indexu — BMI) o 5kg/m’. Pacienti v ter-
minalnom $tadiu rendlnej insuficien-
cie maju 4-nasobne vyssie riziko vzniku
a vyvoja RCC. U¢inn4 kontrola hyperten-
zie, elimindcia fajcenia a redukcia BMI su
najvyznamnejsie faktory primérnej pre-
vencie RCC. Celkom 5-10 % pacientov
s RCC ma pozitivnu rodinnd anamnézu
(napr. von Hippel-Lindauova choroba
a pod.). Jedinci s podozrenim na RCC na
dedi¢nom zéklade by mali absolvovat aj
genetické vysetrenie [13-20].

Patologia

Histologické podtypy RCC sa lisia ich p6-
vodom a biologickym spravanim a mali
by sa stanovovat na zaklade aktudl-
nej WHO klasifikacie. Karcinom z jas-
nych buniek je najbeznejSim podty-
pom (u 70 % RCC), papilarny karciném
typ | a Il je zaznamenany u 15 % a chro-
mofébny podtyp u 5 % [13-16]. Fuhr-
manove;j histologicka klasifikacia sa do-
teraz prijimala ako zakladny hodnotiaci
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systém a nezavisly prognosticky faktor
pre RCC. Medzinarodna spolo¢nost pre
urologicku patolégiu (International So-
ciety of Urological Pathology - ISUP) ne-
davno navrhla iné, zjednodusené trie-
denie - len na zéklade velkosti a tvaru
jadierok (tzv. Vancouverska histologicka
klasifikacia) [21].

Prognoza

Renalny karcindm je pric¢inou 2,6 % vset-
kych umrti na rakovinu u muzov a 2,1 %
u zien. Priemernda 5-ro¢nd miera prezi-
vania (75 % u muzov a 77 % u Zien) je
vyssia v porovnani s inymi typmi zhub-
nych nadorov. Prognéza zavisi hlavne
na $taddiu ochorenia - pre pacientov
s RCC v stadiach I, I, Il a IV bolo za-
znamenané 5-ro¢né prezitie u 97, 87,
69 a 14 % (tab. 1) [13,14]. V sucasnosti
su uz k dispozicii aj multifaktorialne pro-
gnostické modely, ktoré nielenze ovela
presnejsie predpovedaju liecebné vy-
sledky, ale umoznuju aj optimalnejsi
vyber terapie RCC (napr. nefron Set-
riacu chirurgiu, abla¢né techniky a pod.).
Tieto systémy (napr. PADUA - Preope-
rative Aspects and Dimensions Used
for an Anatomical klasifikac¢ny systém;
R.E.N.A.L. nefrometrické skére; C index)
posudzuju anatomické parametre: vel-
kost nadoru, jeho exofytické/endofy-
tické charakteristiky a lokalizaciu, bliz-
kost zberného oblickového systému
a renalneho sinusu a pod. Avsak pri vy-
bere najlepsieho spdsobu lie¢by RCC je
potrebné hodnotit anatomické parame-
tre vzdy v koreldcii s funkénymi hodno-
tami a so skusenostami lekéra. Zatial nie
je dostatok dokazov na vyuzitie mole-
kuldrnych markerov pre prognézovanie
RCC[13-16].

Diagnostika

Mnohé obli¢ckové ,masy” zostanu bez
priznakov az do neskorych stadii ocho-
renia. Viac ako 50 % RCC je zistenych na
zéklade neinvazivnych zobrazovacich
postupov, napr. ultrasonografie (USG)
alebo pocitacovej tomografie (CT), pri
objasnovani réznych nespecifickych
priznakov a dalsich brusnych ochoreni.
Klasicka triada (bolesti v boku, makro-
skopicka hematuria a hmatatelna rezis-
tencia v bruchu) je v su¢asnosti vzacny
(u 6-10 %) nalez, ktory koreluje s agre-

Tab. 1. TNM klasifika¢ny systém na stanovenie Stadia karcinému oblicky.

T - primarny nador

X primarny nador nie je mozné hodnotit
TO Ziadny dokaz pritomnosti primarneho nadoru
T1 nador < 7 cm v najva¢som rozmere, obmedzeny na oblicku

T1a nddor < 4 cm v najvd¢som rozmere, obmedzeny na oblicku

T1b néddor >4 cm ale < 7 cm v najva¢som rozmere

T2 nador > 7 cm v najva¢som rozmere, limitovany na oblicku

T2a nador > 7 cm v najvacsom rozmere ale < 10 cm v najva¢som rozmere

T2b nador > 10 cm limitovany na obli¢ku

T3 nador sa siri do velkych vén alebo perinefritického tkaniva, ale neposti-
huje ipsilateralnu nadobli¢ku a nezasahuje za (mimo) Gerotovu fasciu

T3a nédor sa,hrubo” $iri do rendlnej vény alebo jej segmentélnych (sva-
lovinu obsahujucich) vetiev, alebo invaduje perirenélny tuk a/alebo tuk
v oblasti renalneho (peripelvického) sinusu, ale nezasahuje za (mimo)

Gerotovu fasciu

T3b nador sa,hrubo” siri do vena cava pod branicou

T3c nador sa,hrubo” $iri do vena cava nad branicou alebo invaduje

do steny vena cava

T4 nador invaduje za (mimo) Gerotovu fasciu (vratane postihnutia ipsilate-

ralnej nadoblicky)

N - regionalne lymfatické uzliny

NX regiondlne lymfatické uzliny nie je mozné hodnotit
NO bez pritomnosti metastaz v regionédlnych lymfatickych uzlinach
N1 metastazy pritomné v regiondlnych lymfatickych uzlindch

M - vzdialené metastazy

MX vzdialené metastazy nie je mozné hodnotit

Mo bez pritomnosti vzdialenych metastaz

M1 vzdialené metastazy pritomné

TNM stadia RCC

stadium | T1
stadium Il T2
stadium Il T3
stadium IV T1,72,7T3
T4
akékolvek T

sivnou histolégiou a s pokrocilym ocho-
renim. Paraneoplastické syndrémy (napr.
Stauferov a pod.) sa vyskytuju u priblizne
30 % pacientov so symptomatickym
RCC. Niektori symptomaticki pacienti sa
prejavia priznakmi sp6sobenymi meta-

NO MO
NO MO
NO MO
N1 MO
akékolvek N Mo
akékolvek N M1

statickym ochorenim, ako je napr. bo-
lest kosti alebo pretrvavajuci kasel. Pre
predoperacné diagnostické zhodnote-
nie pacientov s primarnym RCC by sa
malo urobit CT vysSetrenie na stanove-
nie presného lokalneho stagingu na pri-
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S N
Obr. 1. CT obraz u 72-ro¢ného muza s pokrocilym RCC lavej ob-
licky (oznacené cervenou Sipkou) a aj s metastazami v regio-
nalnych lymfatickych uzlin (oznac¢ené ¢ervenymi krizikmi);
s pacientom konzultovana cytoreduktivna nefrektomia, ktoru
odmietol a preto realizovana systémova terapia; exitus na ge-
neralizaciu procesu 9 mesiacov po stanoveni diagnézy [18,19].

Obr. 3. Sentinelova lymfatickda uzlina u 42-ro¢ného muza s kar-
cinémom oblicky [18]. Po inzercii ihly pod USG kontrolou *mTc-
-nanokoloid aplikovany do nadoru; nasledne urobeny trans-
verzalny SPECT/CT, ktory ukazuje parakavalne umiestnenu
sentinelovu lymfaticku uzlinu (zlta Sipka), ktora bola lokalizo-
vana aj s pomocou prenosnej gamakamery.

Obr. 2. CT obraz u 62-ro¢ného muza po pravostrannej nefrek-
témii pre zhubny nador obli¢ky pred 11 rokmi s ndlezom RCC
v strednej tretine lavej oblicky (¢ervena Sipka); urobena resekcia
tumoru; pacient Zije 6 rokov po druhej operacii [18,19].

" N
zaciatok tumor
incizie
v oblasti zaciatok
hilu incizie
rozsah - rozsah
ischémie ischémie
A B

- Y,

Obr. 4. Schéma resekcie zhubného nadoru obli¢ky lokalizova-
ného v strednej tretine oblicky s vyznamom planovania ini-
cialnej incizie s ohladom na nasledny rozsah ischémie renal-
neho parenchymu.

doékaz kostnych
metastaz, je po-

cientov s podozrenim na RCC bez me-
tastaz. Riziko Sirenia tumoru pri odbere
renalneho tkaniva sa vsak nepotvrdilo

padnu planovanu nefrén setriacu chirur-
giu (obr. 1a2)[18,19]. U pacientov s RCC
a s podozrenim na nadorové postihnu-
tie rendlnej veny a/alebo dolnej dutej
zily by sa mala urobit magneticka rezo-
nancia (MRI). U asymptomatickych je-
dincov s RCC > 3cm sa odporuca vyko-
nat aj CT hrudnika. Ak existuje klinicky

trebné realizovat prislusné zobrazova-
cie Studie, pricom nizko davkové (low-
-dose) celotelové CT alebo MRI je lepsie
ako scintigrafia kosti. U 0s6b s podozre-
nim na mozgové metastazy je indiko-
vané kontrastné MRI hlavy [13-16].
Tkanivova biopsia sa az do nedavna
povazovala za kontraindikovanu u pa-

aje zanedbatelné. Biopsia oblicky je indi-
kovana najma: 1. u jedincov s obli¢ckovou
,Mmasou neistej povahy”, pretoze moze
ovplyvnit vyber a spdsob terapie; 2. pred
ablac¢nou terapiou (napr. kryoablacia, ra-
diofrekven¢nd ablécia a pod.); 3. u os6b
s metastatickym RCC pred systémovou
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terapiou a/alebo cytoredukénou nefrek-
témiou, u ktorych nie je histologicky po-
tvrdend diagndza karcindmu oblicky (ani
histologicky podtyp, ani ¢i sa jednd o pri-
marny nador alebo metastazu z iného
orgdanu tela); 4. u pacientov aktivne sle-
dovanych pre RCC. Odporuca sa odobrat
min. 2 vzorky tkaniva (v podobe tenkych
valcov) pod USG alebo CT kontrolou. So
zavedenim pojmu sentinelovej lymfatic-
kej uzliny/uzlin pred viac ako 20 rokmi sa
dalej prepracovava metodika a technika
v€asnej detekcie okultnych metastaz
do lymfatického systému (obr. 3) [18].
Vzhladom k tomu, Zze RCC mé dokazané
hematogénne Sirenie a nepredvidatelnu
lymfatickd drenaz, vyznam lymfadenek-
témie pri RCC zostava kontroverzny. Ma-
povanie sentinelovej lymfatickej uzliny
vsak moze pomoct zistit aberantnu dre-
naz pri RCC [13-20].

Primarna lie¢ba karcinému
oblicky bez metastaz

RCC lokalizovany na obli¢ku by sa mal rie-
Sit chirurgicky - pricom $tandardnou te-
rapiou je nefrektémia (podla okolnosti
bud totélna alebo parcialna). Studie ne-
preukdzali Ziadny rozdiel medzi celkovym
a tumor Specifickym prezivanim medzi
chirurgickou (,otvorenou”) a laparosko-
pickou nefrektémiou. RCC obmedzeny
na obli¢cku (najma $tadia T1, ale aj T2)
by sa mali riesit operaciou zachovavaju-
cou aspon Cast oblicky (tzv. nefrén Set-
riaca chirurgia). Za priaznivych okolnosti
je mozné ,lokdlne” a bezpecne odstranit
aj nddor v strednej tretine obli¢ky (obr. 4).
Ukazuje sa, Ze pacienti s histologicky po-
zitivnymi okrajmi po zachovnej opera-
cii su vystaveni zvysenému (11,5x) riziku
lokalnej recidivy, ale bez vyznamného
vplyvu na prezivanie. Velakrat je viak po-
trebné radikalne ,kompletné” odstra-
nenie obli¢ky aj s rozsiahlym tumorom
(obr. 5) [18]. V pripade, ze zobrazova-
cie vySetrenia a peroperacny nalez ne-
naznacuju postihnutie lymfatického sys-
tému, lymfadenektémia nie je potrebna.
U pacientov s RCC a so zvac¢senymi lymfa-
tickymi uzlinami by naopak mala byt uro-
benad lymfadenektémia za ucelom jednak
lokalnej kontroly nadorového procesu
a tiez na spresnenie stadia RCC. Adrena-
lektomia nie je potrebnd v pripade ne-
gativnych nalezov na predoperacnych

zobrazovacich vySetreniach a pri nepri-
tomnosti postihnutia nadoblicky pri ope-
racii. Zatial existuje len velmi maly pocet
prospektivnych, randomizovanych Kkli-
nickych studii, ktoré sa venuju proble-
matike chirurgickej liecby (pristup, roz-
sah, technika resekcie a pod.) u pacientov
s lokdlne obmedzenym (T1-2 NO MO)
alebo lokalne pokrocilym (T3-4 NO MO;
alebo T1-4 N+ MO) RCC [13-16,21,22].
Chirurgické odstranenie nadoru obli¢ky
a trombu vo vena cava sa jednoznacne
odporuca u pacientov s inak nemeta-
statickym RCC [13-16]. Radiofrekvencnd
ablacia tumoru alebo kryoablacia sa
moze navrhnut pacientom s malymi na-
dormi obliciek, ktori maju subezne via-
cero inych zavaznych ochoreni a/alebo
obmedzenu Zivotnost (< 5 rokov). Pred
kazdou takouto terapiou by sa mala
urobit perkutdnna biopsia nddoru ob-
licky [13-16]. V sucasnosti neexistuje jed-
notna definicia pojmov ,aktivneho do-
zoru (active surveilance)” a ,pozorného
vyckavania (watchful waiting)* ako ani
Ziadne objektivne kritéria na vyber vhod-
nych pacientov s RCC na takyto postup.
Prospektivne randomizované studie
ohladom kryoablacie, rddiofrekvencnej
abldcie, ako aj koncepcie aktivneho do-
hladu u jedincov s RCC zatial absen-
tuju [13-16,23]. Radioterapia a zrejme
aj chemoterapia nehraju zZiadnu ulohu
v liecbe lokalizovaného alebo lokalne po-
kro¢ilého RCC [13-16].

Sledovanie pacientov

s karcinomom oblicky bez metastaz
Pacienti bez metastdz a po primarnej
liecbe RCC by sa mali dispenzarizovat
podla rizikovosti. Klasifikaciu rizika RCC
je potrebné urobit na zaklade patologic-
kého stadia (pT a pN), stupna diferencia-
cie tumoru (grading), typu liecby (resek-
cia vs. ablativne techniky), histologickej
pozitivity okrajov odobratého tumoru
(u nefréon Setriaceho typu operécie)
a pod. Pre rutinné sledovanie nie je indi-
kované vysetrenie pomocou pozitréno-
vej emisnej tomografie (PET) v kombina-
cii s CT, ani CT a MRI hlavy, konven¢na
RTG snimka hrudnika, kostna scintigra-
fia. V zavislosti na stupni rizika sa odpo-
racaju rozne vysetrovacie modality a ca-
sové intervaly dispenzarizacie pacientov
s RCC[13,14,16].

Obr. 5. Operacny preparat po radikalnej
nefrektomii pre pokrocily lavostranny
RCC u 68-ro¢nej zeny [18].

Systémova liecba metastatického
karcinému oblicky

Lie¢ba metastatického RCC mé skoér pa-
liativny ako kurativny charakter. Lieky
ovplyviujuce imunitny systém (interfe-
ron, interleukin) sa pouzivali natento ucel
az do roku 2004 a ich aplikacia bola spo-
jend s medidnom celkového prezivania
1-1,5 roka [13,14,24]. Takzvané cielené
lieky sa stali dostupné v roku 2005, pri-
¢om ich vyuzitim prislo k vyraznému
predizeniu doby prezitia. V si¢asnosti
su k dispozicii jednak inhibitory VEGF
(vascular endothelial growth factor) -
sunitinib, sorafenib, bevacizumab, axi-
tinib, pazopanib a pod. a tiez inhibitory
MTOR (mammalian target of rapamy-
cin inhibitor) — temsirolimus, everolimus
a pod. Aktudlne vyuzitie jednotlivych
liekov ukazuje tab. 2 [13,14,16,25]. Sta-
novenie rizikového profilu u pacientov
s metastatickym RCC podla Motzera
zhodnocuje viacero parametrov: 1. cel-
kovy stav (Karnofského index < 80);
2. ¢asovy interval od diagnézy do systé-
movej lie¢by < 12 mesiacov; 3. koncen-
trdciu hemoglobinu (< dolnd hranica
referené¢ného rozmedzia laboratoria);
4. koncentraciu korigovaného vapnika
v sére (> 10mg/dl (2,4 nmol/l); 5. kon-
centraciu LDH (> 1,5x horna hranica
referen¢ného rozmedzia laboratéria).
Pacienti s priaznivym rizikovym profi-
lom (bez rizikovych faktorov) maju me-
didn celkového prezivania 43,2 mesiace;
jedinci so strednym rizikom (pritom-
nost 1-2 rizikovych faktorov) prezivaju
22,5 mesiace a osoby s nepriaznivym ri-
zikovym profilom (= 3 rizikové faktory)
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Tab. 2. Pouzitie cielenych liekov podla rizikového profilu a linie lie¢cby RCC.

Linia liecby Rizikovy profil Standardna lie¢ba
I linia nizky/stredny bevacizumab + IFN-a
pazopanib
sunitinib
vysoky temsirolimus
Linia liecby Predosla liecba Standardny postup
II. linia cytokiny axitinib
zlyhanie VEGF everolimus
sunitinib axitinib
everolimus
temsirolimus axitinib
pazopanib
sorafenib
sunitinib

Tab. 3. Efektivita niektorych lieciv uréenych na cielent farmakoterapiu RCC.

Liecba/kontroly Predchadzajica Median prezivania
liecba bez progresie (mesiace)
sorafenib siadna 5,5
placebo 2,8
sunitinib siadna 1
IFN-a 5
azopanib 9,2
Slazceio ! Ziadna alebo cytokiny 42
i 4
paZf)!:)a.nlb siadna 8,
sunitinib 9,5
bevacizumab + IFN-a siadna 10,2
placebo + IFN-a 54
temsirolimus 55
temsirolimus + IFN-a Ziadna 4,7
IFN-a 3,1
axitinib VEGF inhibitor 6,7
sorafenib alebo cytokiny 4,7
li 4,
everoimus VEGF inhibitor ?
placebo 1,9

prezivaju len 7,8 mesiace [13,14,16,26].
Vysledky schvalovacich klinickych studii
farmak urcenych pre systémovu te-
rapiu metastatického RCC su zhrnuté
v tab. 3 [13,14,16]. Dalsie zlepsenie efek-
tivity je mozné dosiahnut spravnou sek-
vencnou aplikaciou tychto medikamen-

tov. Medzi najcastejsie vedlajsie ucinky
cielenej farmakoterapie RCC patria: ar-
teridlna hypertenzia, hnacky, Unava,
,Syndrém ruka-noha” a pod. Dote-
raz sa nepreukazal vyznamny klinicky
prinos kombinacie tychto liekov. Do-
stupné udaje zatial nepodporuju pou-

Alternativa

interleukin-2
(vysoké davky)

pazopanib, sunitinib

Alternativa

pazopanib
sorafenib

Median celkového prezivania
(mesiace)

19,3

15,9 (p=0,02)
26,4

21,8 (p=0,051)
22,9

20,5 (p=0,224)
28,4

29,3 (p=0,28)
23,3

21,3 (p=0,336)
10,9
84

7,3 (p = 0,008 pre temsirolimus vs. INF-a)

20,1

19,2 (p=0,374)
14,8

14,4 (p=0,162)

Zitie neoadjuvantnej alebo adjuvantnej
lie¢by u pacientov s RCC[13,14,16].

Resekcia a radioterapia metastaz

Pacienti s metastazami v case dia-
gnézy RCC, ktori su ale v dobrom cel-
kovom stave (Eastern Cooperative On-
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cology Group - ECOG 0-1) mézu mat
benefit z resekcie primarneho nadoru.
Vzdy je vsak potrebné zobrat do Gvahy
aj dalsie faktory, ako rozsah metastatic-
kého postihnutia, pritomnost subeznych
ochoreni, aktudlne prejavy nddorového
ochorenia a pod. [13,14,16]. Lokalna te-
rapia metastadz za urcitych podmienok
hra ovela vyznamnejsiu tlohu v manaz-
mente RCC v porovnani s inymi druhmi
zhubnych nadorov. Solitdrne, metachro-
nicky vznikajice metastazy by sa malire-
sekovat az do ,zdravych” okrajov (pokial
je to mozné) a to bez ohladu na to, ktory
orgdnovy systém postihuju. Najrozsia-
hlejsie skusenosti a Udaje su k dispozi-
cii u pacientov s plicnymi metastazami.
Takyto manazment je mozné vyuzivat
aj pri viacpocetnych metastazach, ktoré
vznikaju metachronicky v jednom or-
gane/organovom systéme [13,14,16,27].
Radioterapia (RT) je moznostou volby
najma v pripadoch RCC, kde pri primar-
nej chirurgickej terapii nie je mozné do-
siahnut kompletné odstranenie nadoru.
Vyuziva sa najma externd RT, dalej tzv.
radiochirurgia (napr. stereotaktické oza-
rovanie v jednom alebo vo viacerych se-
deniach a pod.). Stereotakticka lie¢ba sa
uplatriuje pri kostnych a mozgovych me-
tastazach. RT sa v3ak aplikuje aj z vyslo-
vene paliativnych dévodov - na redukciu
bolesti a znizenie rizika patologickych
fraktdr kosti a tiez na lokalnu kontrolu
metastaz v mozgu [13,14,16,28].

Nové perspektivy

V stcasnosti sa intenzivne skimaju nové
prognostické a prediktivne markery,
ktoré by mohli byt ndpomocné pri rozho-
dovani o dalSom manazmente pacientov
s RCC (napr. ktoré systémové lieky a kedy
pouzit; indikacie a pravidla sledovania
pacientov rieSenych aktivnym dohfa-
dom, efektivita adjuvantnej terapie RCC
bez metastaz a pod.). Uvodna randomi-
zovana klinicka studia nepreukazala zia-
dny benefit adjuvantnej lie¢by so suni-
tinibom alebo sorafenibom v porovnani
s placebom [29]. Dve randomizované

studie fazy Ill preukazali, Zze jednak nivo-
lumab aplikovany ako 2-liniova terapia
metastatického RCC bol spojeny s dlhsim
celkovym prezivanim v porovnani s eve-
rolimusom a cabozantinib zaznamenal
dlhsie prezivanie bez progresie vs. eve-
rolimus [30,31]. Aj tieto Udaje naznacuju
potencidlne moznosti ako sekvencnej,
tak aj pripadnej kombinovanej cielenej
farmakologickej lie¢by RCC.
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Souhrn

Vychodiska: Maligni melanom je — v porovnani s ostatnimi nadory klze - relativné vzacny,
avsak vysoce agresivni maligni nddor s variabilnim klinickym chovanim. Recentni poznatky
na poli patologie a molekularni diagnostiky ukazuji, Ze se ve skute¢nosti jedna o skupinu
rdznych nadorl s rozdilnou etiopatogenezi, biologickym chovanim i prognézou. Nové moz-
nosti terapie cilené na blokddu MAPK signalni drahy vyzaduji testovani mutac¢niho stavu
genu BRAF pro identifikaci pacient(i z této |éby nejvice profitujicich. Cil: Clanek podava
souhrnné informace o korelaci morfologického nélezu s genetickymi zménami, diskutuje
zastoupeni jednotlivych genetickych typl u rliznych morfologickych podskupin a vénuje se
také nové navrzené genetické klasifikaci melanomu a soucasnym moznostem, Uskalim a vy-
zvam v testovani BRAF u maligniho melanomu. Popisuje také soucasnou situaci testovani
v Ceské republice — pouzivanym metodam, zastoupeni BRAF mutaci v testované populaci
a budoucnosti testovéni. Ukazuje rovnéz limitace konceptu cilené [é¢by inhibici BRAF a MEK
vyplyvajici z heterogenity nddorové populace. Jsou diskutovany mechanizmy ziskané rezi-
stence na inhibitory MAPK drahy, moznosti jejich detekce a otdzky kombinace cilené 1é¢by
a imunoterapie.

Klicova slova
maligni melanom — BRAF - mutace - cilena |é¢ba — nadorové mikroprostiedi - nddorova
heterogenita

Prace byla ¢aste¢né podporena projekty PRO-
GRES Q40/11, BBMRICZ LM2015089, SVV
260398 a GACR 17-10331S.

This work was supported by projects PROGRES
Q40/11, BBMRICZ LM2015089, SVV 260398 and
GACR 17-10331S.

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

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

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

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

prof. MUDr. Ale$ Ryska, Ph.D.
Fingerlanddv Ustav patologie
LF UK a FN Hradec Kralové
Sokolovska 581

500 05 Hradec Kralové
e-mail: ryskaale@gmail.com

Obdrzeno/Submitted: 28.3.2017
Prijato/Accepted: 16.5.2017

doi: 10.14735/amko2017182

182

Klin Onkol 2017; 30(3): 182-189




MALIGN] MELANOM — OD KLASICKE HISTOLOGIE K MOLEKULARNE GENETICKEMU TESTOVANTI

Summary

Background: Malignant melanoma is — in comparison with other skin tumors - a relatively rare malignant neoplasm with highly aggressive bio-
logic behavior and variable prognosis. Recent data in pathology and molecular diagnostics indicate that malignant melanoma is in fact not a sin-
gle entity but a group of different neoplasms with variable etiopathogenesis, biologic behavior and prognosis. New therapeutic options using
targeted treatment blocking MAPK signaling pathway require testing of BRAF gene mutation status. This helps to select patients with highest
probability of benefit from this treatment. Aim: This article summarizes information on the correlation of morphological findings with genetic
changes, discusses the representation of individual genetic types in various morphological subgroups and deals with the newly proposed ge-
netic classification of melanoma and the current possibilities, pitfalls and challenges in BRAF testing of malignant melanoma. It also describes
the current testing situation in the Czech Republic — the methods used, the representation of BRAF mutations in the tested population and the
future of testing. It also shows the limitations of the BRAF and MEK targeted treatment concept resulting from the heterogeneity of the tumor po-
pulation. Mechanisms of acquired resistance to MAPK pathway inhibitors, possibilities of their detection, and issues of combination of targeted

therapy and immunotherapy are discussed.
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Uvod

Maligni melanom je ndador vznikajici
z pigmentovanych bunék (melanocyt(),
a to nejcastéji v kGizi, méné casto na sliz-
nicich (dutina Ustni, dutina nosni, vulva,
anus, jesté vzacnéji i jinde), oku (uvedlni
melanom, melanom fasnatého télesa
¢i spojivky) a raritné i v dalsich lokaliza-
cich (meningy apod.). Pomineme-li ad-
nexalni kozni tumory, které predstavuji
Siroké spektrum raritnich jednotek, je
maligni melanom nejméné castou pri-
marni kozni malignitou [1]. Jednd se ale
zaroven o nador, ktery je povazovan za
jeden z nejagresivnéjsich lidskych novo-
tvard vibec. V CR je maligni melanom
sincidenci 11,61 a mortalitou 2,1 (www.
svod.cz - udaje pro rok 2010) momen-
talné sedmym nejcastéjsim zhoubnym
nadorem. V poslednich 30 letech tak
jeho incidence vzrostla zhruba trojna-
sobné [2]. Melanom je nador s variabilni
etiologii, za nejc¢astéjsi pfic¢inu vzniku
nadoru je dnes obecné pfijimana expo-
zice slune¢nimu, resp. UVA zafeni, u fady
pfipadd (zejména u nadorl vznikaji-
cich v partiich, kde Ize expozici UV za-
feni vyloucit) je ale etiologie doposud
neznama [3].

Klasické histopatologické
vysetieni

Pro prognézu nemocného je zasadni ze-
jména stadium, ve kterém je nador dia-
gnostikovan, a dale kompletnost chirur-
gického odstranéni primarniho loziska
a pfipadné sentinelové uzliny. Kozni ex-
cize s nadorem musi byt vysetfena tak,

aby bylo mozné zodpovédét na véechny
klinicky relevantni otazky - tj. stanoveni
spravné a presné diagndzy, stupné po-
krocilosti a pfitomnosti ¢i nepfitomnosti
dalsich prognostickych ¢i prediktivnich
faktord spolurozhodujicich o dal3im te-
rapeutickém postupu. Diagnéza mela-
nomu je zaloZena na korelaci klinickych
parametri (makroskopického vzhledu
nadoru, rychlosti a charakteru ristu, do-
provodnych pfiznak(, zndmek rozsevu
apod.) a vysledk(l erudovaného histo-
patologického vysetieni. Je doporuco-
véano, aby suspektni melanocytarni léze
byly odstranény in toto s dostate¢nym
lemem zdravé tkané. Dle soucasnych po-
znatku je za dostatecny povazovén lem
v Sifce alespon 2 mm nepostizené kize.
Samoziejmosti je uvedeni vsech zaklad-
nich klinickych udaj na privodce (vék,
lokalizace, rychlost rastu, klinicka dife-
rencidlné diagnostickd rozvaha), opti-
malné pak jednotlivé klinické parametry
dle pravidel ABCDE (asymmetry, border,
color, diameter, evolution).

Soucasnd WHO Kklasifikace definuje
nasledujici ,bézné” typy kozniho ma-
ligniho melanomu - povrchové se Sifici
melanom, noduldrni melanom, akrolen-
tigin6zni melanom, lentigo maligna me-
lanom (obr. 1 a 2). Dale jsou popisovany
méné casté typy melanomu - desmo-
plasticky, melanom vznikajici v modrém
névu, melanom vznikajici v kongenital-
nim névu, spitzoidni melanom, névoidni
(také oznacovany jako minimal devia-
tion) melanom, melanom détského véku
a perzistujici melanom.

Nepredikovatelna biologie
melanomu

Biologické chovani maligniho mela-
nomu je velice variabilni a je bohuzel do
znacné miry nepredikovatelné. Plati sa-
moziejmé, tak jako u jinych nador(, ze
progndéza onemocnéni viceméné sou-
visi se stupném jejich pokrocilosti (sta-
diem - stage) popsanym dle kritérii
TNM. U melanomu byly jako vyznamné
prognostické faktory prokazany hloubka
invaze (charakterizovana kategorii dle
Clarka) a celkova tloustka nadoru (hod-
noceni dle Breslowa), absence ¢i pfitom-
nost ulcerace nadoru a také pfitomnost
chronické zanétlivé infiltrace (lymfocy-
tarni lem) na periferii nddorového lo-
Ziska. VSechny vyse uvedené parametry
ukazuji statisticky vyznamnou prognos-
tickou vahu, presto viak u jednotlivého
individudIniho pacienta vyvoj a pfipad-
nou progresi ¢i recidivu nadorového
onemocnéni predpovédét prakticky
nelze. Jiz v dobé diagnézy ma zhruba
polovina nemocnych (a to i u ¢asnych
melanom) detekovatelné cirkulujici na-
dorové bunky v krevnim obéhu a v lym-
fatickych uzlinach i jinde se vyskytuji izo-
lované tzv. dormant cells (spici burky).
Ty déle neproliferuji a jsou kontrolo-
vany protinadorovou aktivitou imunit-
niho systému. V pfipadé selhdni imunit-
niho dozoru pak muze prakticky kdykoli
dojit k expanzi téchto element(l a vzniku
klinicky manifestnich metastaz (obr. 3A
a 3B). Maligni melanom metastazuje jak
lymfogenné do spadovych regiondlnich
uzlin, pozdéjii do uzlin vzdalenéjsich, tak
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hematogenné, a to v podstaté do které-
hokoli orgdnu - vedle typickych mist,
jako jsou plice, jatra, CNS ¢i kostni dien
navic také do pomérné raritnich lokali-
zaci (srdce, slezina, $titnd Zlaza apod.).

Kromé jinych cilovych struktur mize
melanom metastazovat také do kize.
Kozni metastazy jsou u tohoto nadoru
pomérné Casté, vzacné (zhruba v 5 % pfi-
padd) mohou predstavovat i prvni pfi-
znak onemocnéni, zejména pfi regresi
primarniho nadoru. Kozni metastazy se
mohou vyskytnout kdekoli na téle, jak
solitarné, tak vicecetné. Kozni metastazy
jsou vzdy zndmkou min. Ill. stadia na-
doru. Rozlisujeme a) tzv. satelitni me-
tastazy - loZiska vétsi nez 0,3 mm, ktera
se vyskytuji v blizkosti primarniho na-
doru (do 5cm od primarniho loziska);
b) tzv. in-tranzitni metastazy, kozni lo-
Ziska vznikajici ve vzdalenosti nad 5cm
od primérniho nadoru, a to v oblasti po-
vodi spadovych uzlin pfislusicich pri-
marnimu nadoru a c) vzdélené kozni
metastazy — vSechny ostatni. Satelitni
a in-tranzitni metastazy nejsou z pro-
gnostického hlediska rozliSovany, od-
povidaiji klasifikaci pN2c, zatimco vzda-
lené kozni metastazy jsou jiz hodnoceny
jako M1a. Pfipady, kdy nadorové burnky
metastatického melanomu v kizi vyka-
zuji znamky epidermotropizmu, mohou
pfedstavovat pomérné zivazny dia-
gnosticky problém a odliseni primarni
povahy nddoru od metastazy neni vzdy
snadné a jednoznacné. Vyskytuji se
i vzacné piipady, kdy kozni metastazy
mohou napodobovat benigni melano-
cytarni léze, jako jsou napf. komplexovy
(smiSeny) pigmentovy névus Ci névus
Spitzové.

Stoupajici incidence maligniho me-
lanomu a do nedévné doby také nedo-
stupnost dostatecné efektivni systémové
terapie pro nemocné s generalizovanym
onemocnénim predstavuji vyzvu pro
zlepSeni diagnostiky i terapie tohoto né-
dorového onemocnéni. Klicem k obo-
jimu je lepsi porozuméni biologické
podstaté vzniku a rozvoje melanomu.
Vseobecné pfijimanym axiomem je kau-
zalni vztah mezi expozici slune¢nimu
zareni a vznikem nadoru. Novéjsi po-
znatky vsak ukazuji, Ze toto tvrzeni je pfi-
nejmensim velkym zjednodusenim celé
problematiky [3-6].

Obr. 1. Histologicky vzhled povrchové se Sifictho melanomu - vysoce atypické melano-
cyty prorustaji celou tloustkou epidermis az k povrchu, buriky jsou patrny i ve stratum
corneum. V dermis je patrny chronicky zanétlivy infiltrat (hematoxylin-eosin; 200x).

mentu roste difuzné v koriu, slozka v oblasti dermo-epidermalni junkce chybi. Na pe-
riferii nadorovych ostravka je vidét lymfocytarni reakce (hematoxylin-eosin; 100x).

Korelace etiopatogeneze

a molekularnich zmén

Je nepochybnou skute¢nosti, Ze v etio-
patogenezi vétsiny koznich melanom
hraje zasadni roli expozice slune¢nimu
zareni, resp. UV zéreni, pficemz vyrazné
nebezpelnéjsi je slozka UVA. Naptiklad

u bélochd, zejména se svétlou barvou
kGze (fototypy I a ll), u kterych se ma-
ligni melanom vyskytuje nej¢astéji, ne-
vznika tento nador zpravidla na téch ¢as-
tech téla, které jsou nejvice vystaveny
slune¢nimu zéreni (obli¢ej, dorza rukou
apod.), ale na mistech s intermitentni ex-
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Obr. 3A. Mikrometastaza melanomu v sentinelové uzliné - nadorové buriky tvofi shluk
o prdméru cca 0,5 mm tésné pod pouzdrem (hematoxylin-eosin; 200x). B. Tataz mik-
rometastaza - imunohistochemické oziejmeni nadorovych bunék s protilatkou proti
$100 proteinu (IHC S100 protein: DAB-hematoxylin; 200x).

pozici, jako jsou trup, paze, doini konce-
tiny apod. Nékolik studii také prokazuje,
Ze vice ohroZené jsou osoby pracujici
uvnitt budov - tedy nevystavené pUso-
beni UV zafeni trvale - nez pracovnici tr-
vale vystaveni slune¢nimu svitu (zemé-
délci apod.) [7].

Z hlediska pGsobeni UV zafeni na kdzi
tak Ize melanomy rozdélit do dvou hlav-

nich skupin - nadory vznikajici v di-
sledku poskozeni DNA dlouhodobym
plsobenim malych davek slune¢niho
zafeni (chronic sun exposure damage -
CSD) a néadory vzniklé po jednorazové
nadlimitni expozici — spaleni kiize (non-
-CSD) [3-6]. V neposledni fadé je tfeba
vyzdvihnout skute¢nost, ze ¢ast mela-
nom vznikd v partiich bez jakékoli ex-

pozice slune¢nim paprskiim, jako jsou
dlané, plosky nohou, sliznice dutiny
Ustni, genitalu ¢ianu.

Maligni melanom jiz v dnesni dobé
neni chapan jako jedno nadorové one-
mocnéni, ale jako skupina morfologicky
podobnych nadord, které se viak lisi
nejen svou histologii, charakterem a dy-
namikou rdstu a sifeni, ale zejména svoji
etiopatogenezi, molekuldrnimi zmé-
nami, signalnimi drahami, které jsou ak-
tivovany, ¢i naopak potlaceny a interakci
mezi nadorovymi bunkami a hostitel-
skym organizmem [6,8,9].

Z téchto poznatkl vychazi také snaha
o vyuziti molekularnich charakteristik do
presnéjsi typizace melanomu a preko-
nani limitaci vyhradné morfologické kla-
sifikace téchto nadord [10].

Melanomy vznikajici v terénu chronic-
kého soldrniho poskozeni se typicky vy-
skytuji v pozdnim véku a jsou ¢asto sdru-
zeny s dalSimi prekancerézami ¢i nadory,
u kterych hraje expozice slune¢nimu za-
feni etiologickou roli, jako jsou napf. so-
larni keratéza, cornu cutaneum, baza-
liom ¢i dlazdicobuné¢ny (spinoceluldrni)
karcinom klize [6]. U nemocnych s mela-
nomem v terénu bez chronického solar-
niho poskozeni se naopak ¢asto vysky-
tuji pigmentové névy, ale ostatni nadory
podminéné UV zafenim jen vzacné;
jedna se také o statisticky vyznamné
mladsi pacienty [11].

Obdobné rozdily Ize pozorovat v mo-
lekularnim profilu nadord ve vztahu
k davce slune¢niho zareni. Melanomy
vznikajici na k{izi pouze intermitentné
exponované UV zdreni jsou charakte-
rizovany velmi ¢astym vyskytem mu-
taci BRAF a castymi ztrdtami chro-
mozomu 10, zatimco u melanomu
z chronického soldrniho poskozeni je vy-
skyt mutaci BRAF vzacny a vyskytuje se
zde typicky zvyseny pocet kopii genu
CCND1 [12-14]. Velmi zajimava je také
vyznamna podobnost genetickych cha-
rakteristik (mutacniho profilu) mela-
nom{ bez vztahu k chronickému solar-
nimu poskozeni a pigmentovych néva
tychz pacientd v obdobné lokalizaci -
obé léze sdileji pravé casty vyskyt mu-
tace BRAF [15-17]. Epidemiologické stu-
die a experimentdlni prace ukazuji, ze
u osob se zvy3enym rizikem vzniku me-
lanomu (svétlé fototypy) spada rizikové
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obdobi pro poskozeni DNA melanocyt(
a vznik mutace BRAF pravdépodobné do
¢asného - zpravidla détského - véku.
Naopak u osob bez zvySeného rizika
vzniku melanomu (tmavé fototypy) musi
pro poskozeni melanocytd dojit k akumu-
laci dostate¢né vysoké davky UV zareni
a melanomy zde vznikaji zpravidla jinou
drédhou nez cestou mutace BRAF [18].

Na zakladé analyzy genového expres-
niho profilu (zjednodusené feceno - ana-
lyza stavu exprese sady genl vybranych
na zakladé matematické analyzy) Ize
maligni melanomy rozdélit do ¢ty ne-
zavislych genomickych skupin - akraini
melanom (vyskytujici se typicky na ak-
rech rukou a nohou, v oblasti nehtovych
IGzek apod.), slizni¢ni melanom (dutina
ustni, nosni, anogenitalni sliznice), me-
lanom klze bez chronického solarniho
poskozeni (typicky trup, paze, dolni kon-
Cetiny) amelanom kdiZe s chronickym so-
larnim poskozenim (oblicej, usni boltce,
dorzalni strana krku) [9]. Ty se od sebe lisi
jak spektrem chromozomadlnich aberaci,
tak frekvenci mutaci jednotlivych speci-
fickych gend. Tato skutecnost svédci pro
odlisnou molekularni patogenezi jed-
notlivych skupin (typl) melanomu. Jak
slizni¢ni, tak i akradlni melanomy jsou
charakterizovany vysokym vyskytem
amplifikaci a deleci a lisi se tak od me-
lanom{ vznikajicich v terénu chronic-
kého soldrniho poskozeni kiize [18-20].
| akrdIni a slizni¢ni melanomy se od
sebe ve spektru chromozomalnich abe-
raci dale lisi, coZz znamen3, Ze také tyto
dvé skupiny melanom je nutné pova-
Zovat za individudlni, na sobé nezavislé
kategorie [8].

Dal3i moznosti je klasifikace malignich
melanom{ ¢isté na zakladé mutaci fidi-
cich genl bez ohledu na histologické
charakteristiky nadoru. Rozsadhlad mezi-
narodni skupina The Cancer Genome
Atlas Network (TCGA) navrhuje Ctyfi
zékladni genomoické subtypy mela-
nomu - BRAF mutovany, RAS mutovany,
NF1 mutovany a triple wild type [21].

Vyznam molekularni klasifikace
pro volbu terapie

Porozuméni genetickym rozdiliim mezi
jednotlivymi typy melanomu mize
byt velmi pfinosné pfi lepsi identifikaci
pacientd pro jednotlivé typy moleku-

Obr. 4A. Morfologicky relativné homogenni po

PR P B
pulace epiteloidnich elementl nodu-

larniho melanomu. Je patrna vysoka mitotickd aktivita v nddoru (hematoxylin-eosin;
100x). B. Tentyz nador v imunohistochemickém prikazu S100 proteinu. Riizny stupen
exprese (rlizna intenzita hnédé barvy) ukazuje na rizny stupen diferenciace nadoro-
vych bunék. Morfologicka uniformita je tak pouze zdanliva, nadorova populace je ve
skutecnosti velice heterogenni (IHC S100 protein: DAB-hematoxylin; 200x).

larné cilené systémové |éc¢by. Skupina
nadord v terénu klize bez chronického
solarniho poskozeni, ktera predstavuje
nejvétsi podmnozinu malignich me-
lanomU, vykazuje ¢asto mutaci BRAF
spolu se ztratou PTEN, pfipadné sa-
motnou mutaci NRAS. Proto zde budou

podstatné castéji zastoupeny nadory
s moznosti terapeutického ovlivnéni pfi-
slusnou cilenou lé¢bou. Naproti tomu
nadory spadajici do ostatnich tfi katego-
rii (melanomy v terénu s chronickym so-
l[arnim poskozenim, akralni melanomy,
slizni¢ni melanomy) vykazuji pfitomnost
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mutace BRAF ¢i NRAS jen vzacné, misto
toho se u nich vyskytuje zvyseny pocet
kopii genli CCND1 ¢&i CDK4, ptipadné
u slizni¢nich melanomd mutace genu
KIT[12,18,20,22-25].

Plati ptitom, ze mutace BRAF a mu-
tace NRAS se prakticky nikdy nevyskytuji
v nddoru soucasnég, resp. jsou navzadjem
se vylucujici. Pravé jejich vzéjemna vy-
lu¢nost vede k v soucasnosti pfijimané
hypotéze, Ze obé mutace maji podobny
biologicky efekt, tj. aktivaci MAPK sig-
nalni drahy. Signalni drdha mitogenem
aktivované proteinové kindzy (MAPK)
zahrnujici kaskddu RAS-RAF-MEK-ERK je
pro rdst vétsiny malignich melanoma
kriticka. BRAF je serin/treoninova protei-
nova kindza aktivovana fosforylovanou
formou RAS proteinu. Nejcastéjsi mutaci
BRAF je T1799A mutace v exonu 15 ve-
douci k V600E (Val600Glu) substituci
aminokyselin v proteinu. Mutace V600E
predstavuje pres 90 % vsech BRAF mu-
taci v melanomu [22,26]. DalSimi — vzac-
néjsimi — typy mutaci BRAF jsou V600K
(zdména valinu za lysin) a V600R (za-
ména valinu za arginin) [27].

Aktivacni mutace NRAS, KRAS a HRAS
vedouci ke konstitu¢ni aktivaci signdini
drahy RAS byly popsany u celé fady lid-
skych malignich nadord (melanom, kar-
cinomy plic, kolorekta, pankreatu, moco-
vého méchyfe apod.) [28]. V melanomu
jsou nejcastéjsi mutace NRAS, konkrétné
Q61R (CAA/CGA) a Q61K (CAA/AAA),
které se nachdazeji v kodonu 61. Mutace
dalsich dvou genu rodiny RAS - tedy
HRAS a KRAS - jsou zde, na rozdil od ji-
nych nadord, vzacné [22].

U pacientll s generalizovanym malig-
nim melanomem s pfitomnosti mutace
BRAFV®t yykazuje nasazeni cilené tera-
pie BRAF inhibitory (ptesnéji inhibitory
MAPK signdlni dradhy ¢i MAPK inhibi-
tory), jako jsou vemurafenib ¢i dabrafe-
nib, velmi slibné vysledky [29,30]. Hlavni
otazkou tak je, jak vybrat pro tuto lécbu
optimalné vhodné nemocné s vysokou
pravdépodobnosti odpovédi na Iécbu.
Pro jeji zodpovézeni je nezbytné porozu-
méni biologii maligniho melanomu a roli
fidicich mutaci v jeho etiopatogenezi.

Jak prokazuje metaanalyza autorl
Lee et al shrnujici vysledky studii z let
1989-2010 a analyzujici téméf 4 500 pa-
cientd s malignim melanomem, mu-

tace BRAF se vyskytuji u 41 % (hod-
noty v jednotlivych studiich se pohybuji
v rozmezi 22-72 %) a mutace NRAS
u 18 % (0-50 %) koznich melanom [24].
Zastoupeni mutaci neni rozdilné v rlz-
nych vékovych skupindch, nejsou rov-
néz rozdily dle pohlavi. Naopak, riizné
jsou frekvence mutaci u rdznych histo-
logickych typl — BRAF mutace jsou cas-
t€jSi u povrchové se Sificich melanom?
(a to zejména u nadorl s hloubkou in-
vaze pod 1 mm) a u nadorQ v terénu bez
chronického solarniho poskozeni, mu-
tace NRAS naopak u noduldrnich me-
lanomU, ale také v nadorech u chro-
nického solarniho poskozeni. Dle této
metaanalyzy 19 publikovanych stu-
dii se mutace BRAF vyskytly v celkem
49 % povrchové se Siticich melanoma,
41 % nodularnich melanomd{, ale jen ve
22 % lentigo maligna melanom a 20 %
akralnich lentiginéznich melanom.
Vztah histologického typu a mutace
genu NRAS byl analyzovan v 16 studiich,
NRAS byl mutovan v 27 % nodularnich
melanomd, 19 % akralnich lentiginéz-
nich melanomd, 17 % povrchové se Sifi-
cich melanomd a 14 % lentigo maligna
melanomu [24].

Pfedpoklad souvislosti vyskytu BRAF
mutaci s intermitentni expozici UV za-
feni je rovnéz podporen vysledky vyse
uvedené metaanalyzy 19 studii - inci-
dence BRAF mutaci je nejvyssi u mela-
nom trupu (57 %), nasledovana mela-
nomy koncetin (46 %), oblic¢eje a kstice
(28 %). Vztahem vyskytu mutaci NRAS
a lokalizaci primarniho nadoru se zaby-
valo 11 studii a z jejich metaanalyzy vy-
plyva, Ze incidence mutaci NRAS je nej-
vy$3i v melanomech na koncetinach
(25 %), nasleduji oblicej, kitice a trup
(v3e shodné 18 %) [24].

Intraindividualni molekularni
heterogenita melanomu

Vzhledem k tomu, zZe cilena l1é¢ba BRAF
inhibitory je mifend na metastatickou
nadorovou populaci, je zcela zésadni,
zda zlstava pfitomnost mutace BRAF,
ktera vznikd v ¢asnych fazich vzniku to-
hoto nadoru [16,17,31], v metastazich
zachovdéna, ¢i nikoli. Studie zabyvajici se
srovnanim mutacéniho stavu BRAF, pfi-
padné dalsich fidicich gent mezi pri-
marnim nadorovym loZiskem a metasta-

zami, podavaji pomérné kontroverzni
vysledky. Zatimco néktefi autofi udavaji
velmi vysoky podil konkordantnich pfi-
padl presahujici 95 % [16,32], jini autofi
udavaji zastoupeni pacientl s diskor-
danci mutac¢niho stavu mezi primarnim
nadorem a metastazami az ve vysi kolem
30-40 % [14,33,34].

Existuji dvé mozna vysvétleni pro pfi-
tomnost diskordance mutace BRAF - bud’
se jednd o vznik mutace de novo v pru-
béhu progrese jiz existujiciho melanomu
(zména z BRAF wild type primérniho na-
doru na BRAF mutovanou metastazu),
pfipadné vymizeni této mutace (opacna
sekvence) nebo jde o disledek klonalni
selekce v ramci progrese heterogenniho
nadorového onemocnéni (obr. 4A a 4B).
Prvni z nabizenych moznosti je velmi
malo pravdépodobnd, protoze mutace
BRAF je mutaci fidici, tedy pfimo zod-
povédnou za vznik a rozvoj melanomu
ajako takova vznika jiz v ¢asné fazi tumo-
rigeneze [15,16,35]. Naproti tomu druhé
vysvétleni, tedy selekce jednoho z klon(
plGvodné heterogenniho nadoru, je vy-
soce pravdépodobné [32,34,36]; s ob-
dobnymi situacemi se setkdvdme nejen
u melanomu, ale i u celé fady dalsich na-
dorovych onemocnéni (karcinom plic,
karcinom prostaty, hematologické ma-
lignity apod.).

Citlivymi molekuldrnimi metodami
testovani mutace V600E Ize prokazat he-
terogenitu intratumordlni (rlzné oblasti
téhoz primarniho nadoru) i intertumo-
ralni (primarni tumor vs. metastaza) [34].

Diskordance mezi pfitomnosti mu-
tace BRAF v primarnim nadoru a jeho
metastdzami neni vzacnd a dosahuje
vice nez 30 % [33], pficemz pravdépo-
dobnost diskordance je vyssi u zen nez
u muzl a castéji se také vyskytuje u ex-
tranodélnich metastdz. Tato skute¢nost
naznacuje vhodnost testovani mutac-
niho stavu nddoru v metastazach, a to -
vzhledem k dynamice narlstu hetero-
genity nddorové populace - nejlépe az
v dobé, kdy je zvazovano nasazeni tera-
pie na tuto mutaci cilené.

Velmi zajimava data pfindsi analyza
nemocnych, u kterych doslo k recidivé
¢i progresi pfi terapii MAPK inhibitory
(vemurafenib, dabrafenib), at jiz v mo-
noterapii, ¢i v kombinaci s MEK inhibi-
torem (trametinib). V praci Johnsona
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et al kompilujici data od celkem 100 ne-
mocnych bylo mozné mechanizmus re-
zistence odhalit u nadpolovi¢ni vétsiny
pfipadd (58 %) [37]. Nejcastéji byla re-
nalizace v MAPK signalni draze - v d0-
sledku amplifikace BRAF (13 %) nebo
vzniku alternativni sestfihové varianty
genu (16 %), vznikem mutace KRAS
nebo NRAS (20 %), mutaci MEK1/2 (7 %),
pfipadné aktivaci receptorové tyrozin-
kindzy bez prokazatelné mutace - nej-
Castéji v dusledku patologické overex-
prese receptoru (11 %), napf. EGFR [38].
Dal$im mechanizmem muze byt obe-
jiti signélni drahy MAPK aktivaci alter-
nativni signalni drahy PI3K-PTEN-AKT.
Ztrata PTEN je pomérné ¢asnym feno-
ménem u melanomu, at jiz v disledku
ztraty heterozygozity, mutace ¢i me-
tylace a vyskytuje se Casto soucasné
s mutaci BRAF. Sama o sobé vsak nepo-
stacuje pro vznik rezistence, k té dochazi
zpravidla v disledku néasledné aktivace
AKT. Studie také potvrdila, ze v pribéhu
cilené terapie dochazi k akumulaci mu-
taci. U nemocnych, u kterych byly v pra-
béhu terapie odebrény dva vzorky s ¢a-
sovym odstupem, byl signifikantné vy3si
pocet mutaci v pozdéjsim vzorku. Velmi
nepfijemnym zjisténim je rovnéz skutec-
nost, Zze u dvou vzorkl odebranych jed-
nomu nemocnému se mohou lisit me-
chanizmy rezistence v rGznych loziscich
nadoru [38].

Prediktivni diagnostika BRAF
mutaci v CR

Vysetieni mutacniho stavu BRAF se pro-
vadi vzdy vyhradné na zakladé zadosti
onkologa u nemocnych, kde je zvaZo-
véana cilend lé¢ba BRAF inhibitorem. Pro
vysetieni |ze vyuzit tkan nadoru archivo-
vanou na pracovisti patologie ve formé
tzv. parafinového bloc¢ku. V CR bylo tes-
tovani mutaci BRAF pro prediktivni ucely
zavedeno jiz v roce 2011, jednalo se
vsak spiSe o jednotlivé pfipady, o plos-
ném testovani lze hovofit teprve od
roku 2012. V prabéhu let dochazi k po-
stupnému narlstu poctu testovanych
pacient(. Zatimco vroce 2012 bylo v celé
CR testovano pouze 58 pfipadd, v roce
2013 to bylo jiz 252 melanom a v nasle-
dujicich letech se pocty ustélily na poctu
mezi 350 a 380 pfipady ro¢né. Zastou-

peni nador s mutaci BRAF se v ramci
testované kohorty postupné navyso-
valo z 31,7 % (2013) pres 39,9 % (2014),
43,7 % (2015) az na 47,7 % (2016).
Zastoupeni mutovanych pfipadl se
mezi jednotlivymi laboratofemi pohy-
buje v rozmezi 37,8-50 % (data z roku
2016), rozdily jsou velmi pravdépo-
dobné (vzhledem k stéle relativné ma-
Iému cislu pfipadUd na laboratof) vzniklé
rozdilnym sloZzenim kohort, pokud jde
o jednotlivé typy melanomu. Pokud jde
o metody testovani, jednotlivé labora-
tofe pouzivaji rizné certifikované me-
tody, dominuje RT-PCR vysetieni kitem
cobas (Roche) nésledovany hybridizaci
na stripech (StripAssay Viennalab), pou-
Zivéna je rovnéz klasicka Sangerova sek-
venace. Kazda z laboratofi ma pro rutinni
diagnostiku validovany minimalné dva
rdzné postupy tak, aby byla v pfipadé
potieby k dispozici moznost konfirmace
vysledku druhou nezavislou metodou.

Alternativni moznosti testovani
Molekularni diagnostika zlstava ,zlatym
standardem” pro detekci mutaci BRAF,
jako slibna alternativa se nabizi imunobhis-
tochemicka detekce pomoci specifické
diagnostické primarni protilatky VE1 ci-
lené proti mutantnimu epitopu proteinu
BRAF. Publikované vysledky ukazuji na
vysokou konkordanci obou metod u na-
dorl s wild type BRAF a s mutaci V60OE,
ktera predstavuje 80-90 % vsech muto-
vanych pfipadu [39]. Naproti tomu u na-
dor0 s dalsimi vzacnéjsimi mutacemi
BRAF, jako jsou V600K (pfedstavuji asi
8-12 % mutovanych piipadd), piipadné
V600D, V600R a V600'E2’ (celkem do 5 %
mutovanych pfipadl) nedokaze imuno-
histochemie tyto pfipady detekovat [39].

Vzhledem k této limitaci nelze bohu-
zel i pfes nizsi cenu a mensi ¢asovou na-
ro¢nost imunohistochemie tuto metodu
pouzivat jako rutinni screeningové vy-
Setfeni pro vylouc¢eni nadort bez mu-
tace a pouze pozitivni pfipady nasledné
ovéfovat molekuldrné genetickym vy-
Setfenim, jako je tomu napf. u detekce
prediktivnich markerd u karcinomu plic
(ALK, ROS1), prsu ¢i zaludku (HER2).
Zatim neuzavienou otazkou zQstava,
zda by mély byt na pfitomnost mutaci
testovany vzorky z primarniho nadoru,
nebo z jeho metastazy [26,33,36].

Vyhlidky do budoucnosti
V souvislosti se spontanni i terapii indu-
kovanou (¢i presnéji urychlenou) hete-
rogenitou nddorové populace se nabizi
otazka, nakolik je koncept cilené terapie
zamérené na jednu konkrétni signaini
drdhu u natolik plastického nadoru, jako
je maligni melanom, viibec smysluplny.
Doposud publikované prace ukazuji, ze
od molekuldrné cilené 1é¢by generalizo-
vaného onemocnéni nelze ocekavat ku-
rativni vysledky. Efekt |é¢by u pacientl
spravné vybranych na zdkladé moleku-
larniho profilu nadoru je zpravidla velmi
rychly a klinicky vyrazny.V horizontu né-
kolika mésicd vsak u naprosté vétsiny
nemocnych vznikd rezistence a lé¢ba
dfive ¢i pozdéji selhavd a dochazi k re-
cidivé. Budoucnost tak zfejmé bude
patfit kombinaci nékolika rdznych pfi-
stupll — napt. jiz klinicky ovéfené kom-
binaci BRAF a MEK inhibitoru, ktera se
stava de facto novym standardem mo-
lekuldrné cilené [é¢by (vemurafenib ¢&i
dabrafenib a trametinib) [40-42]. Dalsi
moznosti je simultanni ¢i sekvenéni pou-
Ziti cilené terapie a nasledné imunote-
rapie, protoze maligni melanom je ne-
pochybné nadorem, kde odblokovani
utlumené protinddorové imunitni od-
povédi pomoci checkpoint inhibitord
doposud pfindsi jedny z nejslibnéjsich
vysledkd. Rada studii ukazuje, ze tento
kombinovany postup vyuzivajici syner-
gického efektu obou pfistup(, tedy eli-
minaci vétsi ¢asti nadorové masy zablo-
kovanim signalnich drah, na nichz jsou
nadorové buriky bytostné zavislé, a na-
sledné odstranéni zbytk(i nadorové po-
pulace posilenym imunitnim systémem
by pravdépodobné mohlo byt fesenim,
které prekona limitace obou individual-
nich pfistupl a nemocnym s melano-
mem tak poskytne nadéji na signifikantni
prodlouzeni celkového preziti [43-48].
Pti cilené terapii melanomu MAPK in-
hibitory dochazi ke zvy3ené prezentaci
melanocytarnich antigenud a zvysené in-
filtraci CD8 lymfocyty. Je v3ak tieba upo-
zornit i na skute¢nost, ze u ¢asti nemoc-
nych, u kterych doslo k progresi pfi uziti
cilené 1é¢by (monoterapie BRAF inhibi-
torem ¢i kombinaci s MEK inhibitorem),
muUZze dochdzet ke vzniku rezistence také
mechanizmem uniku ¢i vycerpani odpo-
védi cytotoxickych CD8 T lymfocytd [38].
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Z tohoto dlivodu je nezbytné ovéfeni
efektu imunoterapie navazujici na pred-
chozi [é¢bu MAPK inhibitory a hledani
prediktord identifikujicich nemocné,
ktefi z takové [é¢by profitovat nebudou.
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Noveé léky v terapii akutni myeloidni leukemie

u starsich pacientu

New Drugs in the Treatment of Acute Myeloid Leukemia in the Elderly

Sustkova Z., Culen M., Semerad L., Jeziskova |., Dvorfakova D., Racil Z., Mayer J.

Internf hematologicka a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Souhrn

Vychodiska: Vétsina pacientt je v obdobi stanoveni diagnézy akutni myeloidni leukemie starsi
65 let. Terapie této skupiny nemocnych je velmi obtiznd, nebot spolu se zvysujicim se vékem
pacientu se zhorsuje i tolerance vici agresivni [é¢bé. Intenzivni terapii je schopna podstoupit
pouze necela tfetina starsich pacientl a analyzy dlouhodobého preZiti nejsou ani v pfipadé
této skupiny pfilis uspokojivé. Vétsina nemocnych s akutni myeloidni leukemii je vzhledem
k ¢etnym komorbiditam a horsimu celkovému stavu v obdobi stanoveni diagndzy lécena palia-
tivné &i symptomaticky, coz je doprovézeno vysokou mortalitou. Nové terapeutické moznosti,
které maji zlepsit prezivani a kvalitu zivota této skupiny pacientd, zahrnuji inhibitory bunéc-
nych kinaz, nové cytotoxické léky, monoklondlni protilatky a epigeneticky pasobici léky, jako
jsou hypometylacni latky, inhibitory isocitrat dehydrogendz a histonovych deacetylaz. Vsechny
tyto nové léky vykazuji v monoterapii nizsi toxicitu nez standardné podavana chemoterapie,
nicméné jejich Ucinek nevede k dlouhotrvajici Ié¢ebné odpovédi. Ve snaze o zvyseni terapeu-
tické efektivity jsou proto tyto preparaty velmi ¢asto v ramci klinickych studii kombinovany,
Casté jsou i kombinace s jiz standardné uzivanymi cytostatiky. Vétsina téchto klinickych studii
piinadsi optimistické vysledky poukazujici na skute¢nost, Ze i nizce toxickd terapie mdze vést
k vyssSimu procentu celkové [é¢ebné odpovédi a delSimu celkovému prezivani nemocnych.
Cil: Tento ¢lanek uvadi stru¢ny prehled novych 1ékd, které jsou hodnoceny v terapii pacientt
s akutni myeloidni leukemii, jejich mechanizmus ucinku, efektivitu a toxicitu.

Klicova slova
akutni myeloidni leukemie - star$i nemocni — FLT3 inhibitory — epigeneticky plsobici latky —
monoklonalni protilatky

Summary

Background: At the time of diagnosis, most patients with acute myeloid leukemia are older
than 65 years of age. Treatment of this group of patients is challenging because they become
less tolerant to aggressive chemotherapy with increasing age. Less than one-third of elderly
patients are considered eligible for intensive treatment; nevertheless, the survival analysis for
this population remains poor. Due to numerous comorbidities and an overall deteriorating
condition, most elderly patients with acute myeloid leukemia receive only palliative or best
supportive care, which are associated with a high mortality rate. New therapeutic approaches
are expected to improve the overall survival and quality of life of this group of patients. These
promising treatments include cell kinase inhibitors, cytotoxic agents, monoclonal antibodies,
and epigenetic therapy including hypomethylating agents and inhibitors of isocitrate dehyd-
rogenase and histone deacetylase. In monotherapy, these new drugs show lower levels of
toxicity than those commonly used in chemotherapy; however, they do not lead to a better
long-lasting treatment response. To enhance therapeutic efficacy, combinations of the above-
-mentioned treatments are often used, and, during clinical trials, combinations with standard
cytostatics are also common. The promising results of these studies show that even low-toxicity
therapies can lead to a better overall treatment response and to longer overall survival. Aim:
This article provides a brief overview of new drugs that are evaluated for their mechanism of
effect, efficacy and toxicity in therapy of patients suffering from acute myeloid leukemia.

Key words
acute myeloid leukemia — elderly — FLT3 inhibitors — epigenetic therapy — monoclonal antibodies
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NOVE LEKY V TERAPII AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE U STARSICH PACIENTU

Uvod

Akutni myeloidni leukemie (AML) pfed-
stavuje maligni klonalni onemocnéni
krvetvorby, jehoZ incidence stoupd
s vékem. Vétsina pacientl je pfi stano-
veni diagnézy AML starsi 65 let, jedna
tretina dokonce 75 let [1]. | presto, ze se
jedna o nejpocetnéjsi skupinu pacientd,
starsi nemocni predstavuji terapeuticky
nejkomplikovanéjsi kategorii. K inten-
zivni |é¢bé je z nich indikovana pouze
jedna tretina a i v téchto pfipadech je
diky biologické povaze AML ve stafi je-

FLT3 inhibitory

jich celkové pfeziti (overall survival -
0S) nizké. Zbyvajici dvé tretiny pacientt
jsou lé¢eny paliativné ¢i symptomaticky.
Dlvodem jsou predevsim komorbidity
a horsi performance status snizujici to-
leranci vUci toxické terapii [2,3]. Ve snaze
eliminovat nezadouci U¢inky a zlepsit
pfezivani starSich nemocnych je vyvoj
novych 1ékll zaméren predevsim na ci-
lenou terapii zahrnujici FLT3 (FMS like
tyrosin kinase 3) inhibitory, inhibitory
kindz buné¢ného cyklu, epigeneticky
plsobici latky a monoklondlni protilatky.

monoklonalni
protilatky

A

I
I
li
I
I
—J-.

-

s FLT3

CD33

FLRS profilferace ‘n,
x’ <—/ ~,~
preziti %
DNA e 23 AT
\_, Aurora - \\
i — A
woac: T DNMTs: Jadro ! \ .
i o SONIY, - Barasertib
i \J & !
\j i ’
HDAC cytotoxické ’ E?NMT o
ihibitory latky ihibitory ".
P

-

-

Obr. 1. PGsobeni novych Iéktl na jednotlivych bunéénych trovnich.

Vzhledem k tomu, Ze tyto Iéky plsobi na
vice bunécnych drovnich (obr. 1), jsou
v rdmci klinickych studii kombinovany
a u nékterych z téchto kombinaci byl po-
psan synergisticky ucinek.

Inhibitory kinaz

FLT3 inhibitory

FLT3 je transmembranovy receptor s ty-
rozinkindzovou aktivitou, ktery je fyziolo-
gicky exprimovan prevadzné na povrchu
myeloidnich a lymfoidnich progenito-
rovych bunék a s variabilni expresi i na
zralych elementech monocytarni fady.
Jeho ligandem je cytokin, ktery spolu
s dal$imi rastovymi faktory a interleu-
kiny synergisticky pUsobi cestou signal-
nich drah MAPK/ERK, PI3K/AKT/mTOR
a JAK/STAT-5 na proliferaci a diferenciaci
kmenovych, dendritickych a NK bunék.

FLT3 prfedstavuje nej¢astéji muto-
vany gen u pacientd s AML. Nejcetnéji
zastoupenou mutaci je interni tande-
mova duplikace (FLT3-ITD), kterd ma za
nasledek spontanni dimerizaci a akti-
vaci receptoru vedouci k nezavislé bu-
nécné proliferaci [4,5]. Prevalence je-
jiho vyskytu stoupa s vékem, u pacientd
starich 60 let se vyskytuje v jedné Ctvr-
tiné pripadl. V této skupiné pacientl
nelze ale, vzhledem k obecné kratSimu
OS, urcit jasny prognosticky dopad této
mutace [6]. Oproti tomu u mladsich ne-
mocnych s AML byl jeji negativni pro-
gnosticky vyznam opakované prokazan.
Potencidl dosazeni kompletni remise
onemocnéni je u FLT3-ITD pozitivnich
pacientd sice stejny jako u pacient( s ne-
mutovanym FLT3 (FLT3-wt), nositelé této
mutace ale castéji relabuji, maji horsi 1é-
¢ebnou odpovéd na zachrannou terapii
a rovnéz i kratsi OS [7,8]. Méné castou
je bodova mutace v oblasti tzv. activa-
tion loop domény, v kodonu 835, kterd
se vyskytuje v 7 % vsech pripadl AML
a jejiz vyskyt je spojen s ¢asnéjsim re-
lapsem choroby v porovnani s FLT3-wt
pacienty [9].

Do vyzkumu FLT3 inhibitord a jejich
vyuziti v terapii AML byly vkladany po-
sledni roky velké nadéje. Nejdale v kli-
nickém testovani pokrocily multikina-
zové inhibitory midostaurin, sorafenib
a lestaurtinib, v ranéjsich fazich vyvoje
jsou FLT3 inhibitory druhé generace
quizartinib, gilteritinib a crenolanib
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(tab. 1). VSechny tyto Iéky ale v mono-
terapii vedou pouze k prechodné a ¢as-
te¢né terapeutické odpovédi [10-15].
Pficinou je pfedevsim rozvoj sekundarni
Iékové rezistence. Jako rozpoznané me-
chanizmy jejiho vzniku byly popsany
bodové mutace v oblasti kindzové do-
mény FLT3-ITD, konkrétné v pozicich
N676, F691, Y842 a D835, protektivni
uc¢inek stromalnich bunék kostni diené,
vysoké koncentrace ligandu FLT3 vyvo-
lané aplazii diené po [écbé a inhibi¢ni
ucinek plazmy [16-18]. Z tohoto divodu
jsou v dal3ich klinickych studiich FLT3 in-
hibitory kombinovany s konvencné uzi-
vanymi cytotoxickymi chemoterapeu-
tiky, coz je vSak doprovazeno u starsich
nemocnych s AML zvy3enou toxicitou
Ié¢by. Naopak relativné dobfe je tole-
rovana kombinace FLT3 inhibitor( s hy-
pometyla¢nimi latkami, nicméné tyto
kombinace nejsou o moc efektivnéjsi
nez uziti FLT3 inhibitord v monoterapii
(tab. 2) [19-25].

Inhibitory kinaz bunécného cyklu
Mezi dalsi kindzy, u kterych byla po-
psana v bunéc¢nych liniich AML abe-
rantni exprese, patfi Aurora B a polo like
kindza 1 (PLK1). Fyziologicky hraji kli¢o-
vou roli v maturaci centrozomu, formaci
a stabilizaci bipolarniho vieténka a v se-
paraci chromozomu.

Myslenka terapeutického vyuziti PLK1
inhibitor( u pacientl s AML byla pod-
porena in vitro studiemi, které prokazaly
v leukemickych blastech vyrazné vyssi
expresi této kindzy v porovnani s nor-
malnimi hematopoetickymi progenito-
rovymi burikami. Leukemické blasty jsou
rovnéz daleko senzitivnéjsi viici PLK1 in-
hibici, kterd vede k vyraznému omezeni
bunécné proliferace [26]. Slibnym lékem
v této skupiné je volasertib, ktery inhi-
buje PLK1 jiz v nanomoldarnich koncen-
tracich, diky ¢emuz ma velice nizkou
toxicitu, a predstavuje tedy vhodnou
terapii pro star$i nemocné. V klinickych
studiich byl prokazan benefit z pfidani
volasertibu k nizce davkovanému cyta-
rabinu (LDaraC), a to napfi¢ véemi cyto-
genetickymi skupinami. Tato kombinace
vedla v porovndani s LDaraC v monote-
rapii k vyssi celkové 1écebné odpovédi
(31 vs. 13 %) a témérF dvojndsobnému
OS u pacientl s vysokym cytogenetic-

Tab. 1. Pfehled FLT3 inhibitoru.

Nazev léku Target Afinita [pK] Off target Afinita [pK ]
midostaurin FLT3(D385) 8,2 c-KIT 8,1
FLT3(ITD) 8,0 EGFR 8,1
FLT3-wt 8,0 PKN1 8,0
PDGFR 7,0
quizartinib FLT3(D385) 8,4 Ret 8,5
FLT3(ITD) 8,1 c-KIT 8,4
FLT3-wt 8,9 PDGFR 8,1
CSF1R 8,0
sorafenib FLT3(D385) 7.1 DDR1 8,8
FLT(ITD) 71 HIPK4 8,5
FLT3-wt 7.9 ZAK 8,2
RET 8,1
c-KIT 7,8
lestaurtinib FLT3(D385) 9,2 PHKG1 9,4
FLT3(ITD) 8,8 YSK4 93
FLT3-wt 8,1 LATS2 9,0
SNARK 9,0
gilteritinib FLT3(D385) - AXL -
FLT3(ITD) ALK
FLT3-wt
crenolanib FLT3(D385) 9,1 PDGFR 8,7
CSF1 7,5
c-KIT 7,1

¢KIT - KIT proto-oncogene receptor tyrosin kinase, EGFR — epidermal growth factor
receptor, PKN1 - protein kinase N1, PDGFR - platelet derived growth factor receptor,
Ret - Ret proto-oncogene, CSF1R - colony stimulating factor 1 receptor, DDR1 - dis-
coidin domain receptor 1, HIPK4 - homeodomain interacting protein kinase 4, ZAK -
ZAK sterile alpha motif and leucine zipper containing kinase AZK, PHGK1 - phospho-
rylase kinase gamma 1, YSK4 — mitogen-activated protein kinase 19, LATS2 - large
tumor suppressor kinase 2, SNARK - SNF-1 like kinase, AXL — AXL receptor tyrosine
kinase, ALK - anaplastic lymphoma kinase

kym rizikem [27]. V soucasné dobé pro-
biha Ill. faze této studie.

Testovanym inhibitorem Aurora B ki-
nazy je barasertib, ktery prokazal v mo-
noterapii vyssi procento lé¢ebnych od-
povédi v porovnani s LDaraC u AML
pacientd viech cytogenetickych rizik.
V porovnani se standardné uzivanou pa-
liativni terapii mél ale vyssi toxicitu, ze-
jména se jednalo o infekéni kompli-
kace a mukozitidu gastrointestinalniho
traktu [28].

Epigeneticky pusobici latky

Dysregulace epigenetickych mechani-
zmU, které zahrnuji metylaci cytozinu
nebo modifikaci histonovych proteind,
hraji vyznamnou roli v patogenezi AML,
zejména u nemocnych nad 60 let [29].

Tyto modifikace DNA jsou casto rever-
zibilni a terapeutické vyuziti hypome-
tylacnich latek, inhibitor( isocitrat de-
hydrogendz a histonovych deacetylaz,
pfipadné jejich kombinace pfedstavuji
potencialné t¢innou a netoxickou terapii
pro starsi AML pacienty (tab. 3) [30-39].

Demetylacni latky

Metylace DNA spocivad v navdzani me-
tylovych skupin do 5. pozice na cytozi-
novém kruhu CpG dinukleotidu za pfi-
tomnosti DNA metyltransferaz. Tyto
dinukleotidy se nachdzeji predevsim
v oblastech promotor( gend, tedy v ne-
kodujicich, regulacnich oblastech DNA.
Z tohoto ddvodu hraje metylace DNA vy-
znamnou roli v regulaci genové exprese.
U hematologickych malignit se metylace
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Tab. 2. FLT3 inhibitory - ptehled studii.

FLT3 inhibitor Faze Kombinace
midostaurin Ilb monoterapie

1711 azacitidin

171 azacitidin

I azacitidin
quizartinib I monoterapie

1711 azacitidin

LDaraC

sorafenib - monoterapie

Il 3+7

Il 3+7

Il azacitidin
lestaurtinib I monoterapie
gilteritinib I/ monoterapie
crenolanib I monoterapie

Vysledky

FLT3 mutované: ORR 71 %,
CR 0 %, OS 14 mésict
FLT3-wt: ORR 56 %, CR 0 %,
0OS 23 mésicl

ORR 33 %
CR2%

ORR 33 %
ORR 21 %

FLT3 mutované: ORR 72 %,
CR 0%, OS 25 mésicu
FLT3-wt: ORR 41 %, CR 2 %,
0S 19 mésicl

ORR 72 %
ORR 63 %

Autor

FLT3 mutované:
ORR 98 %, CR3 %

CR74%
2leté OS 28 %
2leté RFS 27 %

CR 48 %
0OS 13 mésicl

ORR 46 %
CR16 %
0S 6,2 mésice

FLT3 mutované:
ORR 60 %, CR0 %
FLT3-wt: 23 %, CR0 %

FLT3 mutované:
ORR 65 %, CR5 %
FLT3-wt: ORR 11 %, CR 0 %

FLT3 mutované: ORR 47 %,
CR 0 %, OS 19 mésicu

Fisher et al [10]

Cortes etal [11]

Metzelder et al [12]

Uy et al [22]

Knapper et al [13]

Levis et al [14]

Randhawa et al [15]

Nezadouci ucinky

febrilni neutropenie
pneumonie
gastrointestinalni

Strati et al [19]

Nazha et al [20]
Cooper et al [21]

myelotoxicita
prodlouzeni QT

Borthakur et al [25]

myelotoxicita
hepatotoxicita
infekce

mukozitida
hand-foot syndrom

Serve et al [23]

Ravandi et al [24]

gastrointestinalni

myelotoxicita
hepatotoxicita
gastrointestinalni

gastrointestinalni

ORR - celkovd lé¢ebna odpovéd, CR — kompletni remise, OS - celkové preziti, RFS — preziti bez relapsu, wt — nemutovany typ

DNA pohybuje v Sirokém rozmezi, od hy-
pometylace vedouci k chromozomalni
nestabilité az k hypermetylaci, kterd ma
za nasledek potlaceni transkripce tu-
morsupresorovych genll a gend regulu-
jicich buné¢ny cyklus. U pacientd s AML
a myelodysplastickym syndromem vy-
sokého rizika byla hypermetylace opa-
kované popsana jako negativni pro-
gnosticky faktor. Mezi jiz v praxi rutinné
pouzivané hypometylacni latky u ne-
mocnych s AML patii azacitidin a deci-
tabin. Klinickymi studiemi bylo opako-
vané prokazano, Zze Ucinnost azacitidinu

je u starsich pacientl srovnatelnd s in-
tenzivni terapii, toxicita je ale vyrazné
nizsi [30,31]. Do soucasné doby byla
jeho aplikace omezena pouze na pa-
renterdlni podavani. Nové moznosti
v¢. udrzujici terapie otevird peroralni
forma azacitidinu CC-486 [33]. Na rozdil
od azacitidinu decitabin nevede v po-
rovnani s ostatnimi lé¢ebnymi moz-
nostmi ke zlep3eni OS u vsech starsich
AML pacientd [32]. Benefit byl proka-
zan pouze u skupiny pacientd s vyssim
poc¢tem leukemickych blastl v kostni
dreni [40]. Pfi terapii hypometyla¢nimi

latkami mUze dojit k rozvoji rezistence
¢i terapeutického selhani. Pficiny jejich
vzniku nejsou ale zatim pfesné objas-
nény. Jako jeden z moznych mechani-
zmU rozvoje rezistence na decitabin byla
popséana preexistujici ¢i terapeuticky vy-
volanad genové nestabilita vedouci ke
snizeni exprese transportnich proteint
a deoxycitidinkindzy, kterd je nezbytna
pro fosforylaci a tim aktivaci decitabinu
a ke zvyseni exprese cytidindeamindzy
degradujici decitabin [41]. Mezi hypo-
metylacni latky druhé generace, které
slibuji vy$si t¢innost a nizsi toxicitu, patfi
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Tab. 3. Pfehled epigeneticky pusobicich latek.

Epigeneticka regulace Cil

metylace DNA DNMT

hydroxymetylace DNA IDH1
IDH2

deacetylace histont HDACS

Léky Faze

azacitidin [31] 1]

decitabin [32] 1]

CC-486 [33] 171
guadecitabin [34] Il

AG-120 [35] |

AG-221 [36] I/

vorinostat [37] I
panobinostat [38] Il
pracinostat [39] Il

Uéinnost
ORR 27,8 %
CR19,5%
0S 10 mésict
ORR 30,2 %
CR157%
0OS 8 mésicl
ORR 48 %
ORR 57 %
CR37%
0OS 10 mésicl
ORR 36 %
CR18%

ORR 41 %
CR17 %

+ gentuzumab ozogamicin ORR 22,6 %

+ azacitidin ORR 31 %
+ azacitidin ORR 54 %, CR 46 %

DNMT - DNA metyltransferdaza, HDCA - histonové deacetyldzy, ORR - celkova lécebna odpovéd, CR - kompletni remise, OS - cel-

kové preziti

guadecitabin, dinukleotid decitabinu
a deoxyadenozinu, ktery diky své struk-
ture nepodléha degradaci cytidindeami-
nazou [34]; tato latka je momentalné ve
I1I. fazi klinického hodnoceni.

Inhibitory isocitrat dehydrogenaz
Isocitrat dehydrogendzy 1 a 2 (IDH1,
IDH2) predstavuji klicové enzymy Kreb-
sova cyklu, které za normalnich okol-
nosti katalyzuji pfeménu isocitratu na
a-ketoglutarat. Jejich mutace se vysky-
tuje az v 27 % pfipadd karyotypicky nor-
malnich AML a vede k produkci aberant-
niho metabolitu 2-hydroxyglutaratu.
V dulsledku jeho intracelularniho hro-
madéni dochazi k inhibici a-ketogluta-
rat dependentnich enzym(, mezi které
patfi TET (Ten-Eleven-Translocation) ro-
dina a které jsou nezbytné v procesu
demetylace DNA [42]. Rané faze kli-
nickych studi s AG221 (inhibitor IDH2)
a AG120 (inhibitor IDH1) pFindseji pfi-
slib G¢inné terapie, predbézné vysledky
ukazuji az 50% terapeutickou odpovéd,
ktera se zlepSuje v pribéhu nékolika Ié-
cebnych cykll, v porovnani s cytotoxic-
kymi latkami je trvalejsiho charakteru
aje spojena s diferenciaci a maturaci leu-
kemickych blast(i [35,36].

Inhibitory histonovych deacetylaz
Histonové deacetylazy (HDAC) pfed-
stavuji evolu¢né velmi stabilni enzymy,
které reguluji acetylaci histon a tim
i transkrip¢ni aktivitu. Jejich inhibice
ovliviiuje pfiblizné 2 % gent pro regulaci
bunééného cyklu, apoptézu a DNA syn-
tézu. U starSich AML pacient( byly testo-
vany z inhibitor(l histonovych deacetyldz
vorinostat, panobinostat a entinostat.
Ani jeden z téchto 1ékli se v monoterapii
neosvédcil, terapeutické odpovédi ne-
dosahlo ani 5 % pacientli [37,38,43]. Nic-
méné jejich schopnost rozvolnit tercidlni
strukturu chromatinu a zpfistupnit tak
transkripcni faktory déla z této skupiny
idedlni Iéky do kombinace zejména s cy-
tostatiky, jejichz mechanizmus ucinku je
zaloZen na poskozeni DNA. Z tohoto da-
vodu byla u starsich pacient(l testovana
kombinace vorinostatu s gemtuzumab
ozogamicinem a dualni epigeneticka te-
rapie panobinostatu s azacitidinem, které
ale prokazaly pouze omezenou ucinnost,
méné nez 20 % pacientl dosahlo kom-
pletni remise a medidan OS nepfesahl
1,5 roku [44,45]. Naopak ale velmi pozi-
tivni vysledky (42 % kompletnich remisi,
1leté OS 62 %) prinesla Il. faze klinické
studie pracinostatu s azacitidinem [46].

Cytotoxické léky

Vysoké procento starSich nemocnych
s AML ma pfitomny komplexni cytoge-
netické zmény. Pro tyto pacienty ne-
predstavuje cilena terapie optimalni |é-
¢ebné moznosti, profituji spise z podani
cytotoxickych latek. Z ddvodu komorbi-
dit a nizkého performance statusu vsak
ve vétsiné pfipadll nejsou pravé tito
pacienti indikovani k podani standardni
induk¢ni terapie a terapie LDaraC je
u pacientl s nepfiznivymi cytogenetic-
kymi zménami netcinna. Ve snaze o sni-
Zeni extramedularni toxicity kombino-
vané terapie cytarabinu s antracyklinem
byla vyvinuta lipozomalni forma téchto
latek v molarnim poméru 5 : 1, CPX-351,
kterd u starsich pacient s AML skute¢né
vede k poklesu 60denni mortality a del-
Simu OS v porovnani s indukéni terapii,
atoiu pacientl se sekundarni AML [47].
Dalsi cytotoxické latky s terapeutickym
efektem u AML jsou nukleosidova ana-
loga sapacitabin a klofarabin. Ani jedna
z téchto latek ale nepfinasi v terapii star-
$ich AML pacientl lepsi vysledky nez
standardni terapie, pouze v pfipadé klo-
farabinu byla vyselektovana uzka sku-
pina pacientll ve véku 60-70 let se stfed-
nim cytogenetickym rizikem a primarni
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AML, kterd mdze mit z tohoto léku bene-
fit [48]. U vSech ostatnich starsich AML
pacientd ma v monoterapii lepsi vy-
sledky a nizsi toxicitu standardné uzi-
vana paliativni terapie LDaraC [49,50].
Co se tyce kombinaci s ostatnimi Iéky,
jako ucinnd se jevi kombinace sapaci-
tabinu s decitabinem a tato kombinace
je momentalné ve Ill. fazi klinického
hodnoceni.

Monoklonalni protilatky

| pfesto, ze monoklonadlni protilatky
pfedstavuji standardizovanou lé¢bu
fady hematologickych malignit, jejich
terapeutické vyuziti u pacientd s AML
je velmi limitované. Doposud totiz
nebyl nalezen vhodny antigen expri-
movany ve vysoké mife a pouze leuke-
mickymi burikami vsech subtypd AML,
ktery by nebyl pfitomen na pluripotent-
nich kmenovych burkéch a v jinych tka-
nich a byl by u néj zndm onkogenni po-
tencidl. Nejblize ke spInéni viech téchto
kritérii je CD33 molekula, ktera se vy-
skytuje na povrchu leukemickych blastd
u 85-90 % pacientt s AML [51]. Anti-
-CD33 monoklonalni protildtkou, kterd
prosla nejvice klinickymi studiemi, je
gemtuzumab ozogamicin (GO). Jednd
se 0 humanizovanou anti-CD33 proti-
latku konjugovanou s antracyklinovym
antibiotikem kalicheamicinem, které vy-
volava poskozeni DNA. U¢innost a bez-
pecnost této protildtky v monoterapii
byla hodnocena tfemi klinickymi stu-
diemi [52] a na zakladé vysledku téchto
studii byl gemtuzumab ozogamicin
schvalen americkou FDA (Food and Drug
Administration) k terapii relabovanych
AML pacientl starsich 60 let. Tato regis-
trace ale byla v roce 2010 zrusena a GO
byl stazen z trhu. Novou monoklonalni
protildtkou, kterd v preklinickych mo-
delech vykazuje vyssi leukemicky efekt
nez gemtuzumab ozogamicin, je va-
dastuximab talirine (SGN-CD33A),
konjugét humanizované anti-CD33 pro-
tilatky s pyrrolobenzodiazepinovym di-
merem [53]. V soucasné dobé probi-
haji I. faze klinickych studii hodnotici
efekt a toxicitu této protilatky v zavis-
losti na davce. V preklinickych studiich
vykazuje rovnéz vysoky antileukemicky
efekt bispecifickd CD33/CD3 protilatka
AMG-330.

Zavér

Trend individualizace onkologické péce
je v popredi zajmu vyzkumu novych [ékd
jiz nékolik desitek let. Ovlivnéni konkrét-
niho patologicky zménéného bunéc-
ného procesu v leukemickych blastech
ma za cil pfedevsim snizeni toxicity 1écby
atimijeji zpfistupnéni skupiné pacientd,

ktera z dGivodu vyssiho véku, komorbidit
a horsiho biologického stavu nepfedsta-
vuje kandidaty systémové cytotoxické
terapie. VSechny nové léky, které jsou
nyniv rdmci klinickych studii hodnoceny
u AML pacientd, vykazuji v monoterapii
nizsi toxicitu nez standardné podavana
chemoterapie, jejich Ucinek ale nevede
k dlouhotrvajici Iécebné odpovédi. Vza-
jemné kombinace téchto Iéciv, pfipadné
jejich kombinace s novymi ¢i jiz bézné
uzivanymi cytotoxickymi latkami vedou
u této skupiny pacientd k jiz znatelnému
prodlouzeni OS a také ke zlepseni poctu
celkovych [é¢ebnych odpovédi. Da se
tedy predpokladat, Ze jiz brzy se alespon
Cast téchto piipravkd stane soucasti te-
rapeutickych protokold pro starsi AML
pacienty.
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ORIGINAL ARTICLE

Basal Cell Carcinoma Multiplicity —
a Retrospective Analysis of 899 Biopsy-proven

Patients from a Single Institute

Mnohopocetny vyskyt bazocelularneho karcindmu — retrospektivna
analyza 899 pacientov s biopticky verifikovanymi léziami

na jednom pracovisku

Bartos V.!, Kullova M.?

' Department of Pathology, Faculty Hospital in Zilina, Slovak Republic
?Department of Dermatovenerology, Faculty Hospital in Zilina, Slovak Republic

Summary

Background: An interesting clinical feature of basal cell carcinoma (BCC) of the skin is a marked
interpatient variation in tumor number, lesion accrual and anatomic distribution. We analy-
zed a proportion of patients with multiple BCCs in the cohort of pathology report-confirmed
cases of BCC and investigated clinicopathological differences between individuals suffering
from multiple tumor lesions and patients with a single tumor. Material and Methods: All con-
secutive patients with primary cutaneous BCCs, who were histologically diagnosed at our De-
partment of Pathology during a 10-year period were enrolled into the study. Results: A cohort
of 899 participants with a total of 1,239 histologically proven primary BCCs were assessed.
Of them, 728 (81%) had single BCC and 171 (19%) had multiple BCCs. Multiple lesions occurred
more frequently in men than women. Mean number of tumors per patient was 1.5 in males
and 1.2 in females. Among participants with multiple BCC manifestation, there was a steady
increase of the male-to-female ratio with rising tumor number per individual. In the multiple
BCC subgroup, the tumors were found more commonly in the trunk and upper limbs, and less
frequently in the face. Histologically, these BCCs much more commonly included superficial
subtype. There was a positive correlation between the non-aggressive histologic phenotype of
BCC and multiple tumor presentations on the one hand, and the aggressive histologic pheno-
type of BCC and a single tumor occurrence on the other. Conclusion: Our analysis shows that
clinicopathological features associated with multiple BCC manifestations include male gender,
tumor location in the trunk and upper extremities, and superficial histological subtype. Focus
on this risk profile may be beneficial for clinical screening and may help clinicians in the selec-
tion of individuals, who should be followed-up more closely.
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basal cell carcinoma - single and multiple manifestations - clinicopathological differences
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BASAL CELL CARCINOMA MULTIPLICITY — A RETROSPECTIVE ANALYSIS OF 899 BIOPSY-PROVEN PATIENTS

Suhrn

Vychodiskd: Zaujimavou klinickou ¢rtou bazoceluldrneho karcindmu (basal cell carcinoma - BCC) kozZe je vyraznd variabilita v pocte ézii, rych-
losti ich vzniku a anatomickej distribucii medzi pacientmi. V nasej studii sme sledovali zastipenie pacientov s viacpocetnymi BCC v stibore biop-
ticky verifikovanych pripadov BCC a hodnoatili sme klinicko-patologické rozdiely medzi osobami s viacpocetnymi nadorovymi léziami a osobami
s potvrdenym len jednym nadorom. Materidl a metodika: Stcastou studie boli vetci pacienti s primarnymi BCC koze, ktoré boli histologicky
diagnostikované na nasom pracovisku patolégie pocas 10-ro¢ného obdobia. Vysledky: Subor pozostaval z 899 pacientov s celkom 1 239 histo-
logicky verifikovanych primarnych BCC. Z nich 728 (81 %) os6b malo iba jeden a 171 (19 %) oséb dva a viac BCC. Viacpocetné Iézie sa omnoho
castejsie vyskytovali u muzov nez u Zien. Priemerny pocet nddorov na jednotlivca bol u muzov 1,5 a u Zien 1,2. V podskupine pacientov s viac-
pocetnymi BCC bol zaroven potvrdeny kontinudlny vzostup pomeru muzov a Zien s narastajucim poctom lézii na osobu. V tejto podskupine
sa nadory castejsie vyskytovali na trupe a hornych koncatinach a zriedkavejsie na tvari a omnoho castejsie pozostavali zo superficialneho his-
tologického typu. Potvrdeny bol stvis medzi BCC s neagresivnym histologickym fenotypom a viacpocetnou nadorovou manifestaciou a BCC
s agresivnym histologickym fenotypom a singuldrnym vyskytom nadoru. Zdver: Nasa analyza poukézala, ze klinicko-patologické ¢rty asociované
s viacpocetnym vyskytom BCC zahfiaju muzské pohlavie, lokalizaciu lézii na trupe a hornych koncatinach a superficialny histologicky typ. Zame-
ranie sa na tento rizikovy profil méze byt prospesné pre klinicky skrining a pomoct v selekcii tych pacientov, ktori by mali byt dalej dokladnejsie

sledovani.

Kltucové slova

bazocelularny karciném - jednoducha a viacpocetna manifestacia — klinicko-patologické rozdiely

Introduction

A striking clinical feature of cutaneous
basal cell carcinoma (BCC) is a marked
interpatient variation in tumor number,
sites and accrual of new lesions [1,2].
While some patients have developed
one BCC only, a proportion of patients
is affected multiple times by new pri-
mary tumor. Further, although most pa-
tients demonstrate a single lesion at
each presentation, others may suffer
from many tumor clusters at different
locations [1,2]. The rate and extent to
which this occurs is quite unclear. In cli-
nical practice, it would be useful to pre-
dict the probability for additional new
BCC development in the patients who
were affected by a first initial lesion.
Information on the frequency and ti-
ming of these subsequent BCCs may be
crucial for adequate follow-up care. A re-
cent meta-analysis showed that appro-
ximately 29% of patients with a first BCC
will develop at least one more lesion in
their lifetime [3]. Another previous study
estimated that 5-year risk for further
BCC development in relation to num-
ber of prior BCC is rising as follows: 27%
in 1 BCC, 49% in 2 BCCs, 68% in 3 BCCs,
73% in 4-5 BCCs, 78% in 6-9 BCCs, and
90% in = 10 BCCs [4]. However, these
data cannot be universally accepted and
are insufficient for reliable individual
prediction in dermatological practice.
The main risk factors for sporadic BCC
include excessive exposure to sunlight,

age, male gender, phenotypic charac-
teristics and genetic predisposition. In
contrast, the risk factor profile of those
individuals who develop many subse-
quent BCCs during their life is less docu-
mented [5,6]. Moreover, a recent study
gives evidence that the risk factor pro-
file for a second BCC differs from the first
BCC[6].

In the current study, we analyzed a pro-
portion of patients with multiple cuta-
neous BCCs in the cohort of pathology
report-confirmed cases of BCC at our in-
stitution. Also, we investigated clinico-
pathological differences between indivi-
duals suffering from multiple BCC lesions
and patients with only a single tumor.

Material and methods

We retrospectively reviewed all con-
secutive patients with BCCs of the skin
whowere histologically diagnosed at
the Department of Pathology at the Fa-
culty Hospital in Zilina from January
2007 through December 2016. All par-
ticipants were registered in the Patho-
logy Archive Computer Program (PACP),
from which required histopathologi-
cal data were extracted. Baseline clini-
cal data needed for the study were ob-
tained from the medical records. To our
knowledge, one man suffered from ge-
netically verified Gorlin-Goltz syndrome,
that is well-known for its susceptibi-
lity to multiple BCCs development [7,8].
Relapsing tumors, as well as subsequent

re-excisions after inadequate tumor re-
moval, were excluded from the study be-
cause they did not represent a primary
lesions. A presence of = 2 primary tu-
mors in a single patient already included
in the file was considered BCC multi-
plicity (multiple BCC subgroup). When
a patient had only one primary BCC re-
gistered in the PACP, the case was as-
signed to single BCC subgroup. Biopsy
samples were obtained from a variety
of clinical departments (mostly sur-
gery, dermatology, otorhinolaryngology
and ophthalmology) at our hospital.
Biopsy material was fixed in buffered
formalin, embedded in paraffin blocks
and stained with hematoxylin and
eosin. If necessary, immunohistochemi-
cal staining methods were also applied.
The histopathological classification of
BCC subtypes was done using the latest
World Health Organization classification
system of skin cancers [9]. Further, all the
cases were simply categorized into non-
-aggressive and aggressive histologic
phenotypes, according to our previous
paper [10]. Briefly, while the infiltrative
(morpheaform), micronodular and me-
tatypical BCC subtypes were classified
as aggressive-growth phenotypes, all
others were considered to be indolent.
Data were collected in a databank, using
the SPSS Statistics software. For the sta-
tistical analysis, chi-square test was em-
ployed and p < 0.05 was considered
significant.
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Results

Study population and
histopathological data

A cohort of 899 patients with a total of
1,239 histologically proven primary BCCs
were assessed. Among them, 467 (51.9%)
were females and 432 (48.1%) were
males resulting in male/female ratio of
1:1.08. The average age of participants
was 70.4 years without an apparent dif-
ference between males (69.8 years) and
females (70.4 years). Age ranged from
27 to 97 years and most cases (969;
78.2%) involved patients older than
60 years. The number of pathology re-
port-confirmed lesions per patient ran-
ged from 1 to 17, with a mean of 1.3 and
a median of 1. Topographic distribution
of BCCs was as follows: head and neck
(852 cases; 68.8%), trunk (268 cases;
21.6%), upper extremities (86 cases;
6.9%) and lower extremities (33 cases;
2.7%). The three most frequent histo-
logic subtypes present were nodular
(500 cases; 40.3%), mixed nodular-infil-
trative (244 cases; 19.7%) and superficial
(164 cases; 13.2%). Infiltrative BCC com-
prised 99 cases (8.0%).

Single vs. multiple BCC presentation

Of all the 899 patients who entered the
study, 728 (81.0%) had single BCC and
171 (19.0%) had multiple BCCs. In the
second subgroup, 84 people (49.1%)
were diagnosed with at least two or
more BCCs on the same date. A man suf-
fering from Gorlin-Goltz syndrome was
found to have a total of 11 primary le-
sions. He was 35 years old at the time of
the last BCC diagnosis. We have confir-
med apparent differences in several cli-
nicopathological parameters between
the single and multiple BCC subgroups,
summarized in Tab. 1. Multiple BCCs
occurred more frequently in men than
women (p = 0.01) attaining a statisti-
cal significance. Mean number of tu-
mors per patient was 1.5 in males and
1.2 in females. Among participants with
multiple BCC manifestation, we found
a steady increase of the male-to-female
ratio with rising tumor number per indi-
vidual (Tab. 2). While this ratio was nearly
equal in the set of patients having two
lesions, it reached value of 7 : 1 in the set
of members manifesting > 7 primary tu-

Tab. 1. General clinicopathological characteristics of patients with single and mul-

tiple BCCs in our study file.

Parameter Single Multiple
BCC subgroup BCC subgroup

number of patients

- male (M) 334% 98*

- female (F) 394* 73*

M/F ratio 1:1.17 1.34:1

number of tumors 728 511

tumor location

- head (facial part) 348 (47.8%)* 169 (33.1%)*

- head (extrafacial part) 159 (21.9%) 131 (25.6%)

» neck 25 (3.4%) 20 (3.9%)

« trunk 136 (18.7%)* 132 (25.8%)*

- upper extremities 38 (5.2%)* 48 (9.4%)*

- lower extremities 22 (3.0%) 11 (2.2%)

main histological BCC subtype

- superficial 66 (9.0%)* 98 (19.2%)*

- nodular 309 (42.4%) 191 (37.4%)

- infiltrative 59 (8.1%) 40 (7.8%)

histological BCC phenotype
» non-aggressive
- aggressive

BCC - basal cell carcinoma
*indicate statistical significance

471 (64.7%)*
257 (35.3%)*

364 (71.2%)*
147 (28.8%)*

Tab. 2. Proportion of all 171 patients with multiple BCCs regarding gender and

number of tumors per individual.

Number Male (M) Female (F) M/F ratio
of patients
2 BCC 105 (61.4%) 55 50 1.1
3-4BCC 50 (29.2%) 30 20 1.5/1
5-6 BCC 8 (4.7%) 6 2 3/1
>7BCC 8 (4.7%) 7 1 7/1

BCC - basal cell carcinoma

mors. There was a strong correlation re-
garding tumor topographic distribution.
Compared to single BCC patient cohort,
in the multiple BCC subgroup, the tu-
mors were found more commonly in
the trunk (p < 0.0001) and upper limbs
(p = 0.02) and vice versa, much less fre-
quently in the face (p < 0.0001). Among
171 patients having > 2 BCCs, 29 sub-
jects (17.0%) had truncal lesions only and
100 (58.4%) subjects had all lesions pre-

sent explicitly in the extratruncal sites.
Within these two subsets, male gender
was more prone to have solely truncal
tumors (Tab. 3). Histologically, in multi-
ple BCC subgroup, tumors included the
superficial subtype much more com-
monly (p < 0.0001). Although no sta-
tistical significance was found among
all other histologic subtypes, there was
a positive correlation (p < 0.02) between
the non-aggressive histologic pheno-
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Tab. 3. Gender distribution of patients having multiple BCCs divided into “truncal
lesions only” and “extratruncal lesions only” cathegories.

Remaining cases comprising a simultaneous occurrence of both, truncal and extra-
truncal lesions in a single individual are not included in table.

Male (M) Female (F) M/F ratio
truncal lesions only 18 11 1.63/1
extratruncal lesions only 49 51 1/1.04

BCC - basal cell carcinoma

type of BCC and multiple tumor presen-
tation on the one hand, and the aggres-
sive histologic phenotype of BCC and
a single tumor occurrence on the other.

Discussion

Currently, BCC of the skin is the most
common malignancy in humans. In fact,
it represents a heterogeneous group of
tumors with variable clinical behavior
and histomorphology [11]. Many pa-
tients are prone to developing multi-
ple primary lesions at different body
sites. As a result, the incidence of per-
sons affected by BCC probably underes-
timates the true incidence of this neo-
plasia due to the common occurrence
of multiple primary lesions within in-
dividuals [12]. In the literature, the per-
centage of patients with more than
one primary BCC varied from 12% to
46% [2,5,6,12-16] and mean number of
tumors per individual ranged from 1.5 to
1.9 [15,17]. This variability is due to se-
veral factors, such as the total number
of participants, follow-up periods and
active surveillance. In our retrospective
analysis, 19% of all 899 patients with
biopsy report-confirmed cutaneous BCC
registered in our pathology database
had = primary lesions, and the mean
number of tumors per individual was
1.3. These values seems to be slightly
lower compared with the studies men-
tioned above. However, we only aimed
to determine a proportion of the indivi-
duals with multiple BCCs in defined co-
horts of patients without their precise
follow-up. We realize that it is a crucial
limitation of the study, since we could
assess only data that were available
within our pathology database. Further,
we may have missed BCC diagnoses that

were not made based on histopatho-
logy, leading to misclassification bias,
although we suppose that such cases
comprised a very small percentage.

The risk factor profile of the indivi-
duals who develop repeated new BCCs
during their life is relatively poorly elu-
cidated. The results of several previous
studies suggested that the key predis-
posing factors for multiple BCC devel-
opment include younger age and su-
perficial BCC subtype at the time of the
first diagnosis [5,6,18], red hair pheno-
type [5], initial or frequent tumor loca-
tion in the trunk [1,4,5,6,18] or the upper
extremities [5] and clinical manifestation
with tumor clusters [2]. Further, some
studies [12,16,17] have shown that men
have higher risk of developing multiple
BCCs than women. On contrary, Mantese
et al. did not find statistically significant
difference between genders regarding
the number of lesions [15].

It seems very unlikely that the diffe-
rences between single vs multiple BCC
development result from different UVR
exposure patterns solely. Some authori-
ties [1,2] believe that this reflects the he-
terogeneity of the BCC case group, faster
tumor accrual and initial cluster presen-
tation may suggest reduced effective-
ness in immune surveillance. However,
the genetic factors and individual cha-
racteristics associated with susceptibi-
lity to this cancer are still unclear. Even
the question on clonality of neoplastic
cells in persons suffering from multiple
BCC has not been clarified until now. The
results of some authors [19] suggested
that their origin is polyclonal and may
not arise from the same progenitor cell.
However, another molecular study [20]
contradicts such hypothesis.

Several clinicopathological differen-
ces exist depending on whether the
patients have single or multiple BCCs
during their lifetime. We have found
that patients with multiple BCC lesions
showed a higher prevalence of male gen-
der. In addition, while there was nearly
an equal proportion of men and women
in the subset of members with two BCCs,
the male-to-female ratio continuously
increased with the number of additio-
nal lesions. These findings suggest that
men are more prone to develop a larger
number of BCCs than women, corrobo-
rating observations from some previous
studies [12,16,17]. Further, we confir-
med that in the subgroup of patients
with multiple BCCs, the tumors devel-
oped more frequently in the back and
upper limbs and vice versa, much less
frequently in the face. Histologically,
these BCCs more commonly consisted
of the superficial subtype and less com-
monly of the nodular and the infiltrative
ones. These data are consistent with the
results published by Kiiski et al. [5]. Of
note, Kiiski et al. [5] observed no asso-
ciations between both, single vs multi-
ple BCC subgroups and cumulative UVR
exposure during one’s lifetime. Another
recent study [6] demonstrated that no
significant influence was found for phe-
notype status and UVR-related charac-
teristic on the development of a second
BCC after a prior one. We are not able to
comment on those findings, since we do
not have sufficient information on phe-
notype and lifetime behavior of the pa-
tients and our work has not been fo-
cused on this topic.

In conclusion, BCC multiplicity is a fre-
quent finding in a routine dermatolo-
gical practice. Our analysis shows that
clinicopathological features associa-
ted with multiple BCC manifestations
include male gender, tumor location in
the trunk and upper extremities and su-
perficial histologic subtype. Since identi-
fying which patients will most probably
manifest multiple lesions throughout
life allows earlier removal of new lesions
with reduced morbidity, focusing on this
risk profile may be beneficial for clinical
screening and may help clinicians in the
selection of individuals, who should be
followed-up more closely.
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PUVODNI PRACE

Karcinom prsu u mladych zen —

korelace klinickych, histomorfologickych

a molekularné-genetickych nalezu

karcinomu prsu u Zen mladsich 35 let

Breast Cancer in Young Women — Correlation of Clinical
Histomorphological, and Molecular-genetic Features of Breast
Carcinoma in Women Younger than 35 Years of Age

Metelkova A.", Skalova A.23, Finek J.!

"Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzer
?Siklav ustav patologie, LF UK a FN Plzery
3Biopticka laboratof s.r.0., Plzen

Souhrn

pauzalni, obzvlasté ve velmi nizkém véku do 35 let, pfindsi toto onemocnéni velké riziko — miva
agresivnéjsi chovani a horsi prognézu. Soubor pacientii a metody: Skupinu pacientek v nasi re-
trospektivni studii tvofilo 356 Zen do 35 let véku, kterym byl v letech 2006-2015 diagnostikovan
invazivni karcinom prsu. Z této zékladni kohorty jsme vybrali 92 nemocnych, které byly [é¢eny
na Onkologické a radioterapeutické klinice FN Plzen. Kontrolni skupinu tvofilo 100 postme-
nopauzalnich Zen nad 65 let v dobé stanoveni diagnézy invazivniho karcinomu prsu. Srovnali
jsme prognostické a prediktivni indikatory, |é¢bu a prdbéh onemocnéni v obou skupinach.
Vysledky: U mladych pacientek byla ¢astéji pfitomna overexprese proteinu HER2/neu, nddory
mély castéji triple negativni imunoprofil a bazaloidni fenotyp, byly hire diferencované. Naopak
prognosticky piiznivéjsi typy karcinomu nebyly v této skupiné tak casté. Co se tyce priibéhu
onemocnéni, i zde vysledky hovofi v neprospéch pacientek nizkého véku - méné pacientek do-
sahlo remise onemocnéni, vice bylo zaznamenano piipad( generalizace nemoci i poctu umrti.
Zdvér: Incidence invazivniho karcinomu prsu u mladych Zen je nizkd, pfedstavuje kolem 2 %
ze v3ech pripadd, tato skupina nemocnych je viak prognosticky velmi vyznamna. Karcinomy
v takto mladém véku byvaji agresivnéjsi a castéji byvaji zastoupeny prognosticky nepiiznivéjsi
typy karcinomu, jako triple negativni nebo bazaloidni. Vysledky nasi retrospektivni studie tento
predpoklad potvrzuji. Karcinomy prsu u mladych Zen navic byvaji ¢astéji zplisobeny genetic-
kou predispozici (vrozené mutace v genech BRCAT a BRCA2 a v dalsich).

Klicova slova
karcinom prsu — mladé Zeny - triple negativni karcinom prsu — BRCA mutace - bazaloidni -
tumor supresorové geny
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Summary

Background: Worldwide, breast cancer is the leading type of malignancy in women. For premenopausal women, the disease brings much higher
risk as it is usually more aggressive with worse prognosis. Patients and Methods: In this retrospective study, 92 women treated at the Department
of Oncology and Radiotherapy in Pilsen were selected from a basic cohort of 356 women under 35 years of age with breast cancer who were diag-
nosed between 2006 and 2015. The control group comprised 100 postmenopausal women over 65 years of age who were treated for invasive
breast cancer. Results: Overexpression of HER2/neu protein and a triple-negative immunoprofile and basal-like phenotype of cancer were more
frequently seen in the women under 35 years of age. In addition, malignant cells were poorly differentiated and more aggressive, and prognosti-
cally favourable types were not often seen, in these women. In terms of the course of disease, the outcome was worse for the younger patients,
and complete remission was reached less frequently and more cases of advanced disease and death due to the malignancy were detected.
Conclusion: The incidence of invasive breast cancer in young women is low, representing around 2% of all cases of the disease, but this group of
patients is prognostically very important. The cancers at such a young age are usually more aggressive (higher mitotic activity and higher grade),
and prognostically worse types, such as triple-negative or basal-like, are seen significantly more often in younger patients. This retrospective
study confirmed this premise. Moreover, breast cancer in young women is more often associated with genetic predisposition (e.g., hereditary
mutations in BRCAT and BRCA2 genes) than in older women .

Key words
breast cancer - young women - triple negative breast cancer - BRCA mutation — basal-like — tumor-suppressor genes

Vychodiska

Karcinom prsu pfedstavuje nejéas-
t&jsi malignitu u Zen ve vétsiné vyspeé-
lych zemi svéta. Incidence onemocnéni
je v CR stéle na vzestupu, za posled-
nich 25 let vzrostla témér dvojnasobné.
Karcinom prsu je chronické onemoc-
néni s dlouhodobym mnohaletym pri-
béhem. Nejnovéjsi epidemiologicka
data Narodniho onkologického regis-
tru (NOR) potvrzuji, Ze zhoubny novo-

tvar prsu je v CR nejéastéjsim malignim
onemocnénim Zen a jeho incidence tr-
vale vyrazné roste [1]. Posledni data
z NOR jsou z roku 2014, kdy bylo hla-
$eno 7 008 nové diagnostikovanych na-
dorl prsu, ve stejném roce na toto one-
mocnéni zemrelo 1 940 pacientq. Vice
nez 80 % pacientek onemocniv 5.-7. de-
ceniu. Vrchol incidence karcinomu prsu
se pohybuje kolem 65. roku Zivota, kar-
cinom prsu u Zen mladsich nez 35 let

pfedstavuje pfiblizné 2 % nové dia-
gnostikovanych pfipad(. Na fadé on-
kologickych pracovist je pozorovéan
spolu se zvysujicim se potem nemoc-
nych s karcinomem prsu i ¢etnéjsi za-
chyt onemocnéni ve skupiné mladych
Zen (ve véku 35 let a méné). Zda se inci-
dence zhoubnych nador0 prsu v popu-
laci mladych zen v CR skute¢né zvysuje,
nebylo dosud dolozeno s jistotou [1].
Spise se zda, Zze narlst poc¢tu nové dia-

gnostikovanych karcinom prsu se tyka
pouze vékovych skupin Zzen nad 50 let
a u zen mladsich 35 let je incidence rela-
tivné stabilni [2].

Z hlediska epidemiologie nejde v CR

Tab. 1. Pocty zen s karcinomem prsu (C50) diagnostikovanym v obdobi 1. 1. 2006
az31.12.2015 v Bioptické laboratofi a Siklové Gstavu patologie, LF UK a FN Plzen.

Rok Rocnik  Celkovy pocet Pocet Pocetzen % mladych X . ,
narozeni  vySetieni zen novych C50 Zzens C50 o problém, ale karcinom prsu u mladych
pacientky s C50 vroce dg. C50 do35let  zcelkového Zen predstavuje specifickou a prognos-
Vv roce Vv roce* poétu ticky zdvaznou podskupinu nadorovych
2006 19714 1492 1297 23/22 17 onemocnéni, vyzadujici nadstandardni
! postupy v diagnosticko-lécebné praxi.
2007 1972+ 1620 1422 25 1.8 | kdyZ je prevalence karcinomu prsu
2008 1973+ 1585 1381 25/23 1,7 u mladych Zen nizka, mlady vék je nepfi-
2009 19744+ 2957 1406 39/28 2,0 znivym prognostickym faktorem [3-7].
Incidence karcinomu prsu u mladych
AU L2 4214 U7 lics = Zen je sice relativné nizka, ale dusledky
2011 1976+ 4144 1691 75/34 2,0 této nemoci jsou v této vékové kategorii
2012 1977+ 4105 1695 109/46 2,7 vyznamné. Pribéh onemocnéni je pod-
2013 1978+ 4664 1913 97/43 22 statné rychlejsi a zdvaznéjsi nez u star-
Sich Zen. Karcinomy prsu u mladych Zen
2014 1979+ 4961 1897 51/24 13 jsou vétsinou agresivni a prognosticky
2015 1980+ 4499 1797 97/43 24 nepfiznivé s ¢asnym rozvojem vzdale-
Celkem 33541 16 294 658/356 2,2 nych metastaz do mozku a do plic, kratsi

celkovou dobou preziti a prezitim bez
piiznakl nemoci [7-8]. U mladych Zen se
Castéji vyskytuji hereditarni karcinomy
(BRCA mutace) [9], karcinomy jsou méné

*Celkovy pocet vysetfeni u mladych Zen s C50/nové diagnostikované pripady C50 u mla-
dych Zen.
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diferencované, castéji grade 3, a maji
castéji bazaloidni [10] nebo triple nega-
tivni profil (ER/PR negativni a HER2/neu
negativni) [11]. U mladych Zen je také
vyznamné vyssi podil HER2/neu pozi-
tivnich karcinom0 prsu (17-25 %) oproti
celkové frekvenci ve viech vékovych ka-
tegoriich (kolem 10 %) [12]. Také je vyssi
podil pacientek s primo-diagnézou
v pozdéjsich stadiich (lll a IV) nez u Zen
starsich. Zaznamendany jsou téz casté;jsi
recidivy [13]. Z¢asti mlzZe byt nepfizniva
prognéza zplsobena pozdnim odhale-
nim karcinomu, kdy se nadorové one-
mocnéni u mladych Zen nepredpoklada,
ale obecné nejsou ddvody této vékové
zavislosti presné ve vsech aspektech vy-
svétlené a vychdzeji zcela ziejmé z bio-
logické povahy nadord.

Soubor pacientek a metody
Retrospektivni studie vychazi ze sou-
boru celkem 16 294 pacientek, u kte-
rych byl v letech 2006-2015 primérné
diagnostikovan karcinom prsu (C50).
Histologickd diagnéza v¢. vysetieni
prediktivnich marker( byla stanovena
v Bioptické laborato¥i v Plzni a v Siklové
Ustavu patologie, LF UK a FN Plzen. Cel-
kem u 356 pacientek (2,2 %) byla v uve-
deném obdobi stanovena diagnoza kar-
cinomu prsu ve véku nizsim nez 35 let.
Pocty pacientek v jednotlivych letech
10letého obdobi sledovani jsou v de-
tailu uvedeny v tab. 1. Na$ vlastni sou-
bor zahrnuje celkem 92 pacientek s dia-
gnoézou C50 ve véku 35 let a méné, které
onemocnély ve sledovaném obdobi
2006-2015 a byly nebo jsou Ié¢eny na
Onkologické a radioterapeutické klinice
LF UK a FN Plzen (ORAK). Jako kontrolni
soubor slouzi sestava nahodné vybra-
nych postmenopauzalnich pacientek |é-
¢enych na ORAK, u nichZ byla ve stejném
¢asovém obdobi let 2006-2015 stano-
vena diagnéza C50 ve véku 65 let a vys-
$im. Kontrolni soubor slouzil ke srovnani
zastoupeni jednotlivych molekularnich
typU karcinomu, pfitomnosti prognos-
tickych a prediktivnich faktord, srovnani
[écby a nasledného pribéhu onemoc-
néni. Srovnanim se souborem postme-
nopauzalnich pacientek mizeme sle-
dovat odliSnosti v charakteristice
a pribéhu karcinomu prsu, ktery se ma-
nifestuje pred nastupem menopauzy.

tivnich markert karcinomu prsu.

Tab. 2. Detaily imunohistochemické analyzy vybranych prognostickych a predik-

Primarni Klon/zdroj
protilatka protilatky
ER SP1/Ventana
PR 1E2/Ventana
HER2/neu 4B5/Ventana
MIB1/Ki67 30-9/Ventana
CK5/6 D5/16 B4/Dako

Redéni Odkryti epitopu antigenu
RTU CC1(pH 8,6), 36 min, 95 °C
RTU CC1(pH 8,6), 36 min, 95 °C
RTU CC1(pH 8,6), 64 min, 95 °C
RTU CC1(pH 8,6), 64 min, 95 °C
1:50 CC1(pH 8,6), 36 min, 95 °C

ER - estrogenni receptor, PR — progesteronovy receptor, RTU - ready to use, CC1 -
cell conditioning 1, MIB1/Ki67 - index prolifera¢ni aktivity, CD5/6 - cytokeratin 5/6

cena jako silna nadmérna exprese HER2/neu (skore 3+).

Imunohistochemické vysetieni
hormonalnich receptori, exprese
HER2/neu a proliferacni aktivity
Pro imunohistochemické vysetreni byly
pouzity parafinové fezy ve formalinu fi-
xované a rutinné zpracované tkané,
4 um silné, natazené na silanizovana skla
(3-aminopropyltriethoxy-silane, Sigma,
St. Louis, MO). Rezy byly rutinnim zpd-
sobem odparafinovany v xylolu a rehyd-
ratovany sestupnou fadou etanolu (od
100 do 70 %). Oziveni antigenity tkané
(antigen retrieval) bylo provedeno zahfi-
vanim fez( v 0,01 mol/I roztoku citrato-
vého pufru (pH 6,0) v mikrovinné troubé
Micromed TTmega po dobu 40 min.
Endogenni peroxidazu blokovalo pono-
feni fezd v 3% roztoku peroxidu vodiku

v absolutnim metanolu po dobu 5 min.
Rezy byly nasledné inkubovany s primarni
protildtkou v autostaineru LabVision po
dobu 60 min (tab. 2). K zviditelnéni pro-
béhlé imunohistochemické reakce byl
pouzit supersenzitivni vizualiza¢ni kom-
plex streptavidin-biotin-peroxidaza (No-
vocastra, Newcastle upon Tyne, UK)
a 3-3'-diaminobenzidine (Sigma) jako
chromogen. Nakonec byly fezy lehce do-
barveny Mayerovym hematoxylinem. Pro
kazdé vysetieni jsme pouzili pfislusné po-
zitivni a negativni kontroly.

Interpretace
imunohistochemickych vysledkii
Preparaty byly hodnoceny podle dfive
publikovanych standardnich krité-
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Obr 2. Index proliferacni aktivity nadorove populace odpovida procentu jader karci-
nomovych bunék pozitivnich s MIB1 protilatkou.
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Obr. 3. Pozitivni exprese estrogennich receptort v karcinomu prsu.

rii doporuc¢enych k detekci exprese
HER2/neu [14-16]. Negativni pfipady
(skére 0) vykazovaly ¢aste¢nou sla-
bou membranovou pozitivitu v méné
nez 10 % bunék nebo byly zcela bez
prokazatelné reakce v membranéch.
Negativni pfipady (skére 1+) prokazo-
valy ¢astecnou slabou pozitivni mem-
branovou reakci ve vice nez 10 % bunék.
Slaba nadmérna exprese (skére 2+) byla
diagnostikovana v pfipadech se slabou az
stfedné silnou pozitivni membranovou

reakci ve vice nez 10 % bunék, pficemz
pozitivni reakce byla patrnd v celé bu-
nécné membrané. Silna pozitivni Uplna
membranova reakce ve vice nez 10 %
bunék byla hodnocena jako silnd nad-
mérna exprese (skore 3+) (obr. 1).

Index proliferacni aktivity nadorové
populace odpovidd procentu jader
karcinomovych bunék pozitivnich
s MIB1 protilatkou. MIB1 pozitivni jadra
byla pocitdna v mikroskopu Olympus
BX50 vybaveném specidlnim objektivem

(zvétseni 40x) s vestavénou mfizkou za
pomoci hematologického mechanic-
kého kvantifikatoru vzdy ve 20 ndhodné
vybranych histologickych polich tak, aby
celkovy pocet hodnocenych jader byl
nejméné 1 000 (obr. 2).

Imunohistochemické vysetfeni a hod-
noceni vysledkl ER/PR vychazi z dopo-
rucenych postupt [17,18]. Pozitivnim vy-
sledkem je jadernd exprese ve vice nez
1 % nadorovych bunék (obr. 3).

In situ hybridiza¢ni metody

na prukaz HER2/neu antigenu

U vsech karcinom s pozitivni imunohis-
tochemickou expresi HER2/neu (skore 2+
a 3+4) byl vysledek doplnén a ovéren pred
[é¢bou vysetienim amplifikace genu
HER2/neu metodou fluorescencéni in situ
hybridizace. Pfi absenci hormonalnich re-
ceptorll v burikdch karcinomu prsu pro
moznost diskordantniho fenotypu byla
amplifikace genu HER2/neu studovana
in situ hybridiza¢ni metodou i v pfipa-
dech imunohistochemicky negativnich
(skore 0 a 1+) [19]. Vysledky téchto vyset-
feni jsou souhrnné uvedeny v tab. 3.

Vysledky

Ve sledovaném 10letém obdobi mezi
roky 2006 a 2015 bylo v Bioptické la-
boratofi, s.r.0., v Plzni celkem nové dia-
gnostikovano 16 294 karcinomu prsu.
Celkem 356 novych pfipadd karcinomu
prsu ve skupiné mladych zen (do 35 let
véku v¢.) reprezentuje 2,2 % z celkového
poctu za sledované obdobi. V souboru
92 mladych zen (vék v dobé stanoveni
diagnézy 35 let a méné) s diagndzou
C50, které byly a jsou Iéceny na ORAK,
celkem 51 pacientek onemocnélo kar-
cinomem, ktery nevykazoval zadné
znamky exprese estrogennich (ER) ani
progesteronovych (PR) hormondlnich
receptorll (55 %). U 32 pacientek jsme
prokdzali imuno-overexpresi HER2/neu
proteinu a amplifikaci HER2/neu genu,
coz predstavuje 35 % v uvedeném
souboru. Triple negativni imunopro-
fil (absence obou hormonélnich re-
ceptord, ER/PR i HER2/neu) jsme za-
znamenali u 30 nemocnych (33 %).
Bazaloidni fenotyp byl imunohistoche-
micky prokazan v 18 pripadech a rysy
meduldrniho karcinomu zminény 10x.
Ve stejném casovém obdobi bylo na
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Tab. 3. Vysledky imunohistochemického vysetreni a FISH/SISH HER2/neu u mladych Zen a v kontrolni skupiné Zen starsich 65 let.

Profil/marker

ER+/PR+

ER-/PR- (ER+/PR- nebo ER-/PR+)

triple negativni (ER/PR/HER2-)
ER+/PR+/HER2/neu-
ER+/PR+/HER2/neu+

HER2/neu amplifikovany (FISH nebo SISH)
HER2/status negativni (IHC a ISH metody)
MIB1 index <20 %

MIB1 index 20-30

MIB1 index > 30 %

grade 1

grade 2

grade 3

Zeny s C50 < 35 let
41/92
51/92
30/92

28
13/92
32/92
60/92
23/92
14/92
55/92
15/92
34/92
43/92

%
45
55
33
31
14
35
65
25
15
60
16
37
47

Zeny s C50 = 65 let

81/100
20/100
8/100
69/100
12/100
18/100
83/100
68/100
15/100
18/100
40/100
50/100
11/100

%
81
20
8
69
12
18
83
68
15
18
40
50
11

FISH - fluorescen¢ni in situ hybridizace, SISH - silver in situ hybridizace, IHC — imunohistochemické, ER — estrogenni receptor,

PR - progesteronovy receptor

ORAK lé¢eno 100 pacientek s karcino-
mem prsu, které byly v dobé diagnézy
starsi 65 let.V kontrolni skupiné Zen star-
Sich 65 let v dobé diagnézy vykazovalo
pozitivni hormonalni status (ER+/PR+)
81 pacientek/100 (81 %). Nadmérna ex-
prese a/nebo amplifikace HER2/neu byla
prokdzana pouze u 18 starsich Zen, coz
predstavuje 18 %. Triple negativni feno-
typ se nasel v kontrolni skupiné pouze
u 8 %. Vysledky imunohistochemického
vySetfeni a in situ hybridiza¢nich metod
k prikazu vyse uvedenych prognostic-
kych a prediktivnich marker u mladych
Zzen a v kontrolni skupiné jsou v pfe-
hledu uvedeny v tab. 3. Vysoka prolife-
racni aktivita s MIB1 indexem vyssim nez
30 % byla stanovena u 60 % mladych zen
v porovnani s 18 % Zen v kontrolni sku-
piné. Naproti tomu dobre a stiedné di-
ferencované karcinomy (grade 1 a 2) se
ukazaly daleko castéjsi v kontrolni sku-
piné (90 %) nez ve skupiné Zzen mladsich
35 let (53 %) (tab. 3).
Imunohistochemickd analyza ER/PR,
index proliferacni aktivity (MIB1 index),
a HER2/neu status (imunohistochemicky
a in situ hybridiza¢nimi metodami) byly
vyuzity ke stanoveni zdstupného mo-
lekularniho profilu karcinom0 prsu ve
skupiné zen < 35 let a > 65 let [20,21].
Vysledky v korelaci s klinickym pru-

Tab. 4. Stav miznich uzlin v dobé diagnézy (N) a priibéhu onemocnéni mladych
Zen < 35 let a v kontrolni skupiné Zen = 65 let.

Zeny s C50 < 35 let

Zeny s C50 = 65 let

pocet/% pocet =%
NO 42/45,6 54
N1 45/48,9 42
Nx 5/5,4 4
kompletni remise 69/75 83
pfitomnost vzdéalenych 18/19,6 13
metastdz (M1)
jiz v dobé diagnézy 4/4,3 5
recidiva 5/5,4 4
umrti v souvislosti s C50 15/16,3 12
umrti z jiné priciny 0 5
Celkem 92/100 100

béhem jsou uvedeny v tab. 4. Lumi-
nalni typ A charakterizuje pozitivni
exprese ER/PR, nizké proliferacni akti-
vita s MIB1 indexem < 20 %, grade 1,
a HER2/neu negativita (obr. 4). LumindIni
typ B je stanoven, pokud je karcinom ER
pozitivni, PR pozitivni nebo negativni,
prolifera¢ni aktivita je stfedné vysoka
s MIB1 indexem > 20 %, grade 2 nebo 3,
a je HER2 negativni. HER2/neu pozitivni
profil charakterizuje overexprese a am-

plifikace genu HER2/neu bez ohledu na
prezenci ¢i absenci hormondlnich re-
ceptorl (obr. 5). Karcinom ma triple ne-
gativni profil, pokud v nddorovych bun-
kach chybi oba hormonalni receptory
i HER2/neu protein/gen. Zatimco pro-
gnosticky nejpfiznivéjsi luminalni A pro-
fil byl nalezen u 62 % pacientek kontrolni
skupiny, ve skupiné mladych Zen to bylo
pouze 16 piipadl (17 %). Naproti tomu
zastoupeni prognosticky méné pfizni-
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Obr. 4. Grade 1 duktalni karcinom (A). Luminalni typ A charakterizuje pozitivni exprese ER/PR, nizka pr:
dexem < 20 % (B), grade 1, a HER2/neu negativita.

o e o, g Ay

Obr. 5. Grade 3 duktalni karcinom (A). HER2/neu pozitivni profil charakterizuje overexprese a amplifikace genu HER2/neu bez ohledu
na prezenci ¢i absenci hormonalnich receptort (B).

Ve = vych profilli bylo opacné, s vétsim pro-

Tab. 5. Molekularni profil karcinom@ u mladych Zen < 35 let a v kontrolni skupiné
Zen = 65 let.

Molekularni profil Zeny s C50 < 35 let Zeny s C50 = 65 let

pocet/% pocet =%
luminalni A 16/17 62
lumindlni B 14/15 13
HER2/neu+ 32/35 18
triple negativni 30/33 8
Celkem 92/100 100

- luminalni A: ER/PR+, prolifera¢ni aktivita s MIB1 indexem < 20 %, grade 1, HER2
negativni

- luminalni B: ER/PR+, prolifera¢ni aktivita s MIB1 indexem > 20 %, grade 2 nebo 3,
HER2 negativni

- HER2/neu+ profil: ER/PR+/-, ale HER2/neu+ (skore 3+ a/nebo amplifikace genu
HER2)

- triple negativni: ER/PR-, HER2/neu-

centem HER2/neu pozitivnich a triple
negativnich karcinom( u mladych Zen
nez v kontrolni skupiné (tab. 5).

V nasem souboru pacientek s manifes-
taci karcinomu prsu pred 35. rokem zi-
vota bylo u 50 z nich (54 %) provedeno
genetické vysetieni, vétsinou byla vy-
Setfena mutace v genech BRCAT nebo
BRCA2. Geneticka zatéz v podobé mu-
tace genu BRCAT byla prokdzana
u 14 pacientek (28 %) a mutace genu
BRCA2 celkem u 2 pacientek (4 %), 34 ne-
mocnych mélo vysledek vysetfeni nega-
tivni. Zeny kontrolni skupiny nebyly tes-
tovany. Pozitivni rodinnd anamnéza,
tedy diagnostikovany karcinom prsu
u pokrevnich pfibuznych I. a Il. stupné
(prarodice, rodice a sourozenci), byla za-
znamenana u 37 292 mladych pacientek
(40 %).

Klin Onkol 2017; 30(3): 202-209

207




KARCINOM PRSU U MLADYCH ZEN

Primérny vék mladych pacientek do
35 let ¢ini 31,7 roku (v kontrolni sku-
piné 70,6 roku) a median 33 let (v kont-
rolnim souboru 69 let). Negativni nalez
v lymfatickych uzlinach (NO) v dobé dia-
gnozy byl sledovan castéji u Zen z kont-
rolni skupiny (54 %), zatimco u mladych
pacientek pouze u 45,6 % (tab. 4). Lé¢ba
pacientek obou sledovanych skupin pro-
bihala na ORAK. Proto u nich bylo mozno
dohledat a sledovat prlbéh 1écby a sa-
motného onemocnéni. Ve skupiné zen
do 35 let byla vstupné diagnostikovana
Ctyfi (4,3 %) pokrocilda onemocnéni
s prikazem vzdalenych metastaz (M1),
v kontrolni skupiné byly prokazany vzda-
lené metastazy onemocnéni v dobé dia-
gnozy celkem v 6 % pfipadd. Ve skupiné
mladych pacientek s ¢asnym karcino-
mem prsu lé¢enych adjuvantni ¢i neoad-
juvantni |é¢bou dle indikacnich krité-
rii bylo dosazeno kompletni remise bez
rozvoje recidivy onemocnéni, celkem
u 60 z 88 z nich (68 %). V kontrolni sku-
piné postmenopauzalnich Zen doséahlo
remise onemocnéni 82 z 94 primarné lo-
kalizovanych onemocnéni, tedy celych
87,2 %.

V obou skupindch adjuvantné léce-
nych Zen jsme sledovali dobu do reci-
divy/relapsu onemocnéni. U 28 mla-
dych Zen (31,8 %) doslo v prabéhu
sledovani k recidivé ¢i relapsu onemoc-
néni a prdmérna doba do progrese ¢i-
nila 28,1 mésice. V souboru starsich
zen byla podobna udélost zazname-
nana pouze u 12 z nich (12,8 %), pra-
mérnad doba do progrese tedy ¢inila
38,3 mésice.

Mortalita byla také vyssi u mladych
pacientek. Pokrocily karcinom prsu byl
pfi¢cinou Umrti u 15 mladych pacientek
(16,3 %) a 12 Zen starSich nez 65 let
(12 %) - dalSich pét amrti v této sku-
piné bylo jednoznac¢né zpUsobeno z ji-
nych pficin (2x srdecni selhani, pokrocily
ovaridlni karcinom, komplikace diabetu,
maligni mezoteliom).

Pt¥i hodnoceni rozdilu v molekuldr-
nim profilu nadord mladych nemocnych
a nemocnych v kontrolnim souboru
zaujme na prvni pohled rozdil v relativ-
nim poctu prognosticky nejpfiznivéjsich
nadorl luminal A, ktery ¢ini 17 vs. 62 %
v neprospéch mladych nemocnych,
stejné tak pomér zastoupeni triple ne-

gativnich nddort 33 vs. 8 % ve prospéch
nadort mladych zen. Pouhd tato ctyfi
relativni cisla jsou schopna vyznamné
osvétlit rozdilnou prognézu onemoc-
néni mezi témito dvéma vékovymi sku-
pinami Zen a demonstrovat zdvaznost
onemocnéni karcinomem prsu u Zen do
35 let véku.

Na zakladé studia genovych expres-
nich profild nadorovych bunék karci-
nomu prsu, dle kritérii publikovanych
dfive [22-23], byly identifikovany ctyfi za-
kladni skupiny karcinomu prsu, a to karci-
nomy lumindlniho typu A, s ER/PR expresi
anegativnim HER2/neu; luminélniho typu
B, s vyssi proliferacni aktivitou, a/nebo
s negativnim PR; déle HER2/neu pozitivni
karcinomy; a karcinom triple negativni
s absenci ER/PR a HER2/neu. U mladych
Zen je vyssi podil prognosticky nepfizni-
vych histologickych forem karcinomu,
napf. triple negativniho karcinomu nez
u starsich Zen - v nasi sestavé ve shodé
s literdrnimi Gdaji byl triple negativni kar-
cinom prsu zastizen u 33 % Zen < 35 let
vs. 8 % u Zen star$ich 65 let. Karcinom
s overexpresi a amplifikaci HER2/neu se
v nasem souboru vyskytl u 35 % mla-
dych Zen, u pacientek starsich 65 let jen
u 18 %.

U mladych Zen je naopak vyrazné nizsi
podil low-grade karcinom( s pomalejsi
progresi. Karcinom grade 1 byl zachycen
u 16 % mladych Zen v porovnani se 40 %
pacientek kontrolni skupiny. Naproti
tomu karcinom grade 3 byl prokazan
u 47 % naseho souboru Zen mladsich
35 let ve srovnani s 11% zastoupenim
u zen z kontrolni skupiny. Neni pochyb
o tom, Zze hormonalné dependentni kar-
cinomy (ER+/PR+) se hojné vyskytuji
v obou porovnavanych vékovych kate-
goriich, ale v nasi skupiné mladych Zzen
predstavoval tento typ karcinomu 45 %
pfipad(, zatimco u zen starsich 65 let
byl podil téméf dvojndsobny (tab. 3).
V jedné recentni srovndvaci studii se ob-
jevil nazor, ze estrogen pozitivni karci-
nomy u mladych Zen predstavuji bio-
logicky odlisny typ karcinomu nez u zen
starych [24]. Nase zkuSenost Uplné tento
nazor nepodporuje, hormonalné depen-
dentni karcinomy (ER+/PR+) se soucas-
nou expresi HER2/neu se vyskytovaly
u mladych (14 %) a starych Zen (12 %)
témér identicky (tab. 3).

Nadory prsu u mladych zen vznikaji
castéji v dusledku vrozené mutace

v tumor-supresorovych genech,
pFedevsim BRCA1

Velkou ¢ast skupiny mladych zen s kar-
cinomem prsu predstavuji zeny s pred-
pokladem vyssiho rizika genetické
zatéze pfi vzniku onemocnéni [25]. Ge-
netickd predispozice je zpuUsobena
pfedevsim zdrode¢nymi mutacemi
v genech BRCAT a BRCA2, které zvy-
$uji riziko karcinomu prsu az 10na-
sobné. Je zndmo, Ze karcinomy prsu
podminéné mutacemi genl BRCAT
a BRCA2 jsou castéji grade 3 s vyso-
kou proliferacni aktivitou a vzacné vy-
kazuji overexpresi HER2/neu onkopro-
teinu, resp. amplifikaci HER2/neu genu.
BRCAT1 karcinomy mohou mit mutace
v TP53 genu [26].

Karcinomy mladych Zen maji ¢astéji
bazaloidni imunoprofil

Karcinomy s fenotypem bazalnich bunék
maji typicky high-grade morfologii a vy-
kazuji agresivni klinicky [27] pribéh.
Dilezitou vlastnosti téchto karcinom( je
soucasna negativita receptor(i pro estro-
geny a progesteron spole¢né s absenci
exprese proteinu HER2/neu, oznac¢ovana
jako triple negativita. Bazaloidni karci-
nom byl jako jednotka nejdfiv definovan
genovym expresnim profilem [22-23],
pozdéji byly popsany hlavni morfolo-
gické a imunohistochemické charakte-
ristiky [28]. Jde o high-grade karcinom
s cetnymi mitézami, loZisky geografic-
kych nekréz a vysokou prolifera¢ni akti-
vitou. Bazaloidni karcinom pfedstavuje
morfologické spektrum, jehoz charakte-
ristickym rysem jsou solidni bohaté ce-
lularni loziska bez zlazové diferenciace,
doprovazend hojnym lymfoidnim in-
filtratem ve stromatu (dfive oznaco-
vany jako atypicky medularni karcinom).
V imunoprofilu bazaloidniho karci-
nomu dominuje exprese vysokomole-
kuldrnich cytokeratinC bazalnich bunék,
predevsim cytokeratinG CK14 a CK5/6.
Nadorové buriky exprimuji i dalsi mar-
kery bazaloidnich/myoepitelidlnich
bunék, predevsim p63 protein, vimentin
a EGFR (epidermal growth factor recep-
tor). Proliferacni aktivita je zpravidla vy-
sokd a velmi ¢asto chybi exprese ER/PR
a HER2/neu.
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Karcinomy mladych Zen jsou

castéji triple negativni nebo

HER2 pozitivni

Triple negativni imunoprofil se na-
chazi priblizné u 10-17 % karcinom
prsu. Je to heterogenni skupina, kte-
rou charakterizuje absence hormo-
ndlnich receptord a HER2/neu overex-
prese, spektrum histomorfologickych
typl a variabilita prognézy [29]. U mla-
dych Zen maji triple negativni karcinomy
témér vzdy podobu tzv. atypického me-
duldrniho nebo bazaloidniho karcinomu
a high-grade morfologii, spojenou s vy-
sokou prolifera¢ni aktivitou a nepfizni-
vym klinickym pribéhem. U mladych
Zen je také Castéji ve srovnani se starSimi
pacientkami zastoupen molekularni typ
HER2/neu pozitivni spojeny s high-grade
morfologii, ktery je rovnéz prognosticky
nepfiznivy.

Zaveér

Ve skupiné mladych Zen jsou signifi-
kantné castéji zastoupené high-grade
invazivni duktalni karcinomy (G3 dle
Nottinghamské klasifikace), vyssi je
podil karcinomU s bazaloidnim a triple
negativnim imunoprofilem. Karcinomy
prsu u mladych Zen jsou vétsinou ag-
resivni a prognosticky nepfiznivé na-
dory s ¢asnym rozvojem vzdalenych
metastaz, v¢&. mozku a plic. Castéji nez
u starsich Zen se setkdvame s hereditar-
nimi karcinomy s BRCAT a BRCA2 muta-
cemi. Prestoze je incidence karcinomu
prsu mladych Zen relativné nizka (2 %),
jde o prognosticky nesmirné zavaznou
podskupinu nadorovych onemocnéni,
vyzadujici specifické postupy v dia-
gnostice i [é¢bé.

Poznémka

Vsechny nemocné podepsaly informovany souhlas
s Ucasti ve studii. Projekt byl schvalen etickou komisf
LF UK a FN Pizen.
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CASE REPORT

Durable Complete Response of Colorectal
Cancer Metastasis after Biochemotherapy

Dlouhodoba kompletni odpoved metastazy kolorektalniho

karcinomu po biochemoterapii
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Summary

Background: Resection of the metastatic site is indicated but not always possible in patients
with metastatic colorectal cancer (mCRC) who achieve a partial or complete response (CR)
to induction systemic treatment. CR after systemic treatment alone is uncommon, and even
patients with radiologic CR after induction chemotherapy harbour persistent macroscopic or
microscopic residual disease in more than 80% of cases. Occasionally, some metastatic lesions
disappear radiologically but others persist after induction systemic treatment. The indication
and extent of metastasectomy in these situations is controversial, especially regarding sites
with completely regressed metastases. Case: This case report describes a patient with mCRC
who achieved a long-term response after biochemotherapy and incomplete metastasectomy.
One of the known liver lesions could not be removed due to its disappearance after induction
biochemotherapy with FOLFOX and bevacizumab. Further adjuvant chemotherapy using the
FOLFOX regimen was administered postoperatively. The patient has been meticulously follo-
wed by radiology including repeated positron emission tomography/computed tomography
and magnetic resonance scans, clinical examination and tumour markers. No recurrence of
cancer has been detected after a follow-up of 5 years. Results and Conclusion: CR to systemic
treatment is uncommon, but this case report demonstrates that it can be durable in patients
with colorectal cancer and liver metastases. This case report indicates that some patients with
mCRC can be cured with systemic therapy only, challenging the prevailing paradigm of mCRC
therapy.
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DURABLE COMPLETE RESPONSE OF COLORECTAL CANCER METASTASIS AFTER BIOCHEMOTHERAPY

Souhrn

Vychodiska: U pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (metastatic colorectal cancer - mCRQ), ktefi dosahli ¢aste¢né nebo Uplné od-
povédi (complete response — CR) na indukéni systémovou lécbu, je resekce metastatické lokalizace indikovana, ale ne vzdy mozna. CR po samotné
systémové |écbé je mélo casta a dokonce i u pacient( s radiologickou CR po induk¢ni chemoterapii dochazi k pretrvavajici makroskopické nebo mik-
roskopické rezidualni nemoci ve vice nez 80 % pfipad. U nékterych pacient dochazi po indukéni systémové 1é¢bé k vymizeni nékterych metastatic-
kych Iézi dle radiologického vysetieni, jiné vSak pretrvavaji. Indikace a rozsah metastasektomie v téchto situacich je kontroverzni, zejména pokud jde
o mista s kompletné regredovanymi metastazami. Pfipad: Kazuistika popisuje 1é¢bu pacientky s mCRC, kterd dosahla dlouhodobé kompletni remise
po biochemoterapii a nelplné metastasektomii. Jedna ze znamych jaternich lézi nemohla byt odstranéna z dGvodu jejiho vymizeni po indukéni bio-
chemoterapii FOLFOX a bevacizumab. Dalsi adjuvantni chemoterapie rezimem FOLFOX byla podana po operaci. Pacientka byla dale peclivé sledovana
pomoci zobrazovacich metod v¢. opakované pozitronové emisni tomografie a magnetické rezonance, klinickym vysetfenim a sledovanim hladin nado-
rovych markerd. Zatim, po 5 letech sledovani, nedoslo k recidivé onemocnéni. Vysledky a zdvér: Kompletni odpovéd na systémovou lé¢bu je u mCRC
neobvyklg, ale, jak ukazuje nase kazuistika, mlize byt trvald. Kazuistika demonstruje, ze néktefi pacientis mCRC mohou byt vyléceni pouze systémovou

terapii, coz zpochybnuje prevladajici paradigma lécby mCRC.
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Introduction

Complete response (CR) to chemother-
apy is uncommon in metastatic colo-
rectal cancer (CRC). Even in patients
with radiologic CR after induction
chemotherapy, resection of the invol-
ved metastatic site is indicated if techni-
cally feasible. Persistent macroscopic or
microscopic residual disease or early re-
currence in situ occurred in 83% of liver
metastases with apparent complete re-
sponse on imaging in a study by Benoist
et al. [1]. If patients with radiological CR
of liver metastases do not undergo sur-
gery, the recurrence rates are high [2,3].

We describe a case report of a pa-
tient with two liver metastases of CRC.
One of the lesions was surgically resec-
ted while the other metastasis was not
excised after undergoing CR on induc-
tion chemotherapy. The case report de-
monstrates that systemic treatment can
only in exceptional patients lead to com-
plete and durable CR (“cure”) in metasta-
tic CRC (mCRQ).

Case report

A 33-year-old previously healthy woman
presented with crampy abdominal pain.
There was no weight loss or history of

rectal bleeding. She was referred to
a gastroenterologist to exclude possible
Crohn’s disease. On abdominal ultraso-
nography, there was a colonic wall thick-
ening of the descending colon and co-
lonoscopy revealed tight stenosis in the
area. A biopsy was taken and histology
demonstrated grade 3 colorectal ade-
nocarcinoma. Levels of tumour mar-
kers, including carcinoembryonic an-
tigen (CEA) and carbohydrate antigen
19-9 (CA19-9) were not increased. There
was no family history of cancer.

Left hemicolectomy with lymphade-
nectomy and peritoneal sampling was

Fig. 1. PET/CT scan at diagnosis clearly
showing two liver metastases (arrows).
The metastasis that was not resected is
marked by full arrow, the metastasis that
was resected is marked by hollow arrow.

Fig. 2. PET/CT after neoadjuvant bioche-
motherapy - activity of liver metastases
is no longer seen.

Fig. 3. PET/CT after 5-year follow-up
showing ongoing complete
response.
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performed. The final diagnosis was colo-
rectal carcinoma stage pT3 pN2 (six po-
sitive lymph nodes of 32 extracted).
Positron emission tomography-compu-
ted tomography (PET/CT) scan detected
two liver metastases in segments Vlll and
VI/VII, with diameters of approximately
5mm and 6 mm, resp. (Fig. 1). Pending
evaluation for possible liver metastasec-
tomy, systemic treatment was initiated
and the patients received two cycles of
infusional 5-fluorouracil, leucovorin, and
oxaliplatin (FOLFOX) and bevacizumab.
Bevacizumab was then discontinued be-
cause of the planned hepatic metasta-
sectomy and another cycle of FOLFOX
was administered. Four months after
presentation, the patient underwent
non-anatomic metastasectomy of the
lesion in segment VIII, but the lesion in
segment VI/VIl could no longer be found
either by palpation or by intraoperative
ultrasound. Consequently, no resection
was carried out of the second metastasis.
Pathologic examination of the resected
liver specimen confirmed metastatic co-
lorectal adenocarcinoma. The patient
recovered well from the surgery with
no signs of active disease on imaging
(Fig. 2) and received a further nine cycles
of FOLFOX chemotherapy. Although re-
peated imaging with MR and PET/CT is
not routinely indicated for follow-up of
mCRC patients, due to extremely high
risk of relapse we did carry out monitor-
ing using these methods which revea-
led no signs of relapse (Fig. 3). With a fol-
low-up of 5 years after the completion
of treatment, the patient is well and re-
mains free of relapse.

Discussion

Most metastatic solid cancers are tradi-
tionally considered incurable with syste-
mic treatments. Nevertheless, combina-
tion regimens that have been developed
for mCRC provide a significant propor-

tion of pathologic CRs (pCRs). The pro-
portion of patients achieving pCR of liver
metastases after neoadjuvant/induction
chemotherapy is approximately 6-8%
and these patients experience prolon-
ged overall survival [1,4]. It is not known
whether the addition of a targeted
agent increases the rate of pCRin mCRC,
although such result would be expected
as the response rates increase compared
to chemotherapy alone [5]. Certainly,
neoadjuvant biochemotherapy is feasi-
ble and safe in these patients and pCRs
have been reported [6-8].

In contrast to breast cancer, there are
no routinely used radiological tissue
markers for liver metastases form CRC.
Therefore, the disappearance of a liver
metastasis can pose a formidable di-
lemma for the surgeon. A specific prob-
lem arises if some liver metastases re-
gress completely on imaging and the
remaining ones are resectable. The mor-
bidity and mortality of liver metasta-
sectomy is not negligible, however it
represents the only curative option in
this situation. Some surgeons would re-
sect only the radiologically visible le-
sions while others would refrain from
operating. Our case report shows that
to operate in such circumstances is not
unreasonable and cures may result from
such a strategy, albeit in a minority of
patients.

In addition, other aetiology of liver le-
sions needs to be considered in patients
experiencing long-term CR after chemo-
therapy and biochemotherapy, such as
haemangiomas which probably respond
to anti-vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF) treatment, although the pub-
lished results are somewhat contradic-
tory [9,10]. Nevertheless, the likelihood
of benign tumours and vascular lesion is
small if several imaging modalities point
to malignant liver lesions, such as in the
patient we describe.

In conclusion, although surgery re-
mains the only curative option for
a great majority of patients with CRC,
there are rare patients who achieve
long-term complete response and are
probably cured after combined systemic
therapy.
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|zolovana perfuze horni koncetiny s TNF-a —
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Souhrn

Vychodiska: 1zolovana perfuze koncetin s pouzitim TNF-a a melfalanu (TM-ILP), v kombinaci
s naslednou kompletni resekci tumoru, je efektivni metoda lécby u nemocnych s neresekova-
telnym sarkomem mékkych tkani koncetin, spojend se zadchranou koncetiny ve vice nez 80 %
pfipadd. Metoda ILP je indikovana téz u nemocnych s malignim melanomem koncetin, s cet-
nymi in-tranzitnimi metastdzami. Autofi prezentuji technickou variantu kanylace pro mimotélni
obéh u vybranych pacientl s postizenim horni koncetiny. Soubor pacientti: Z celkového poctu
55 ILP provedenych na nasem pracovisti od roku 2009 bylo devét vykontd na horni koncetiné
(v obdobném poméru v indikaci sarkom mékkych tkani (n = 4) i maligni melanom (n =4 + 1x
reoperace)). Standardni technika kanylace brachialni Zily u malého kompartmentu horni kon-
Cetiny vzhledem k nizsim pratokdm v systému a relativné velké plose vzhledem k hmotnosti
piinasi obtize s nedostatecnym a déle trvajicim ohiatim perfundovaného kompartmentu horni
koncetiny. Jednoducha technika ,Y” kanylace Zilniho systému cestou hluboké brachiélni Zily
a soucasné povrchniho systému cestou v. basilica pfinasi az o0 20 % vy3$si minutovy pratok v sys-
tému mimotélniho obéhu, rychlejsi ohiati horni koncetiny a stabilni teplotni prostiedi po celou
dobu ILP horni koncetiny, coz je zdkladni podminkou Uspéchu lé¢by. Zdvér: Uvedend technika
se vzhledem ke svym prednostem stala na nasem pracovisti standardni pfi ILP horni koncetiny.

Klicova slova
izolovana perfuze koncetiny — maligni melanom - sarkom mékkych tkani — horni koncetina —
mimotélni obéh
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Summary

Background: The authors present a technical variation of the standard cannulation for cardiopulmonary bypass perfusion during hyperthermic
isolated limb perfusion (ILP) procedures in selected patients with unresectable soft tissue sarcoma or malignant melanoma. Patients: Of 55 ILP
procedures performed at our institution since the procedure was established in 2009, nine were performed at the upper extremity. Standard
single venous cannulation was used in five cases, and extended, double venous cannulation in the last four. The standard technique for brachial
vein cannulation in a small compartment of the upper extremity entails a problematic and longer perfusion of the upper extremity. This is due to
the lower flow rate in the venous system and relatively large surface area with respect to weight. We present a simple technique based on a“Y”
cannulation of the venous system via the deep brachial vein and superficial venous system via the basilic vein, delivering a 20% increase in flow
rate in the extracorporeal circulation. Faster heating of the upper extremity and a stable thermal environment throughout upper-extremity ILP
are essential for successful treatment. Conclusion: Extended technique of venous cannulation for extracorporeal circulation setting, due to their
advantages, became standard in the upper limb ILP procedure at our institution.

Key words

isolated limb perfusion — malignant melanoma - soft tissue sarcoma — upper limb — extracorporeal circulation

Uvod

Izolovand perfuze koncetiny (isolated
limb perfusion — ILP) vyuziva terapeutic-
kych ucink hypertermie v ohrani¢eném
kompartmentu koncetiny spolu s plso-
benim mnohondsobné vyssi koncentrace
cytostatika, nez by bylo mozné dosah-
nout v ramci systémové chemoterapie.
Metodu uvedli do klinické praxe Creech
a Krementz v roce 1956 u pacientu s ne-
resekovatelnym sarkomem mékkych
tkdni nebo melanomem lokalizovanym
na koncetiné [1]. V prlbéhu 50leté his-
torie metody bylo testovdno podani
fady latek pomoci ILP [2-4]. Zlatym stan-
dardem se stala hypertermickd perfuze
koncetiny s pouzitim melfalanu (Alke-
ran, Aspen Pharma, Irsko), od druhé po-
loviny 90. let 20. stoleti téZ v kombinaci
s tasonerminem (tumor nekrotizujici
faktor — TNF-a1a, Beromun®, Boehrin-
ger Ingelheim, Némecko) [5,6]. U¢innost
této kombinace byla prokdzana u sen-
zitivnich sarkoma mékkych tkani kon-
Cetin a u pacientd s tzv. bulky disease
postizenim koncetiny malignim melano-
mem [7,8]. Pfipravek Beromun je produ-
kovan rekombinantni technologii pro-
stfednictvim bakterii E. Coli a patfi do
skupiny imunostimulancii.

Charakteristika

a pusobeni TNF-a

TNF-a je pleiotropni cytokin. Molekulu
poprvé izoloval v roce 1975 Carswell
a pro svou schopnost indukovat ne-
krézu bunék sarkomu byl pGsobek na-
zvan tumor nekrotizujici faktor. Struk-
turné je TNF-a homotrimericky protein,
aminokyselinovy fetézec je slozen ze

157 rezidui. Prekurzorovad molekula
(27 kDa) je vazédna na buné¢nou mem-
branu a nasledné po odstépeni vznika
definitivni molekula (17 kDa), kterd
mUze byt secernovéna. Pfechod z inak-
tivni proformy na aktivni formu zajistuje
enzym konvertujici TNF-a (TACE). Akti-
vovana molekula se dale vaze na spe-
cifické receptory TNFR-p55 (TNFR-1,
CD120a) a TNFR-p75 (TNFR-2, CD120b).
TNFR-1 sice vykazuje nizsi aviditu vazby
TNF-q, je ale pfitomen na vsech soma-
tickych bunkach, a proto je mu pfipiso-
véana vétdina biologickych ucinkd TNF-a.
TNFR-2 vaze TNF-a silnéji, ale je expri-
movan jen na burkach imunitniho sys-
tému a endotelu. Aktivovat receptor je
schopna i membranové vazana solubilni
molekula. Transmembranovy receptor
je za normdlnich okolnosti sekvestrovan
v Golgiho aparatu uvnitf burky, v pfi-
padé stimulace je pak externalizovan
na povrch cytoplazmatické membrany
bunky.

Superrodina TNF G¢inné reguluje fadu
signalnich buné¢nych drah [9]. Jako kli-
Covy se jevi predevsim nukleédrni faktor B
(NF-kB), mechanizmus pUsobeni vsak
neni doposud presné popsan. Funkce
TNF-a a ptibuznych cytokind jsou
neobycejné Siroké, ovlivauji vétsinu
tkani lidského organizmu. V nékterych
pfipadech je napadna divergence funkci
v zavislosti na situaci organizmu. Pro-
longovana stimulace TNF-a vede k cel-
kové kachexii organizmu, proto je his-
toricky uzivdno synonymum kachexin.
TNF-a muze stimulovat proliferaci po-
lymorfonukleard béhem zanétlivé od-
povédi, stejné tak ale za jistych okol-

nosti muze prispivat k indukci jejich
apoptdzy. Pfi stimulaci buriky timto cy-
tokinem dochazi k odpoutani konsti-
tutivné vazaného inhibitoru SODD (si-
lencer of death domain) a nésledné
interakci mezi TNFR-1 a TRADD (TNFR1-
-associated death domain protein) [10].
Dalsi kroky kaskady vedou k aktivaci
kaspazy-8 a k apoptoze bunky. Produkce
TNF-a je schopno vice typd bunék.
Za jeho vyznamny zdroj v lidském téle
jsou povazovany zejména makrofagy,
ale i lymfocyty a NK bunky. TNF-a vzni-
kajici po stimulaci makrofagt lipopoly-
sacharidem sehrava vyznamnou ulohu
napft. pfi septické reakci na bakterialni
patogeny. Role TNF je prokdzana v celé
fadé dalsich patologickych pochodu.

Tasonermin pUsobi na cilovou tkan jak
pfimym, tak i nepfimym mechanizmem.
Pripravek ma vyrazny Ucinek na prolife-
raci aktivovanych B a T lymfocyt( v¢. cy-
totoxickych T lymfocyt(, které se Gcastni
likvidace nadorovych bunék a vedou
k aktivaci granulocytll a zesileni fago-
cytarni odpovédi [5]. Lék moduluje pro-
dukci dalsich cytokinl s protinddorovym
Uc¢inkem [4]. Tasonermin déle modifikuje
expresi sekretorickych protein a bunéc-
nych epitop(, coz spole¢né s indukci za-
nétlivé odpovédi vede k prokoagulac-
nimu stavu a vzniku mikrovaskularnich
tromboz specificky v nddorové tkani. Lék
podstatné zvysuje vychytavani melfalanu
selektivné v nadorové tkani a umoznuje
tak maximalizovat jeho selektivni Gcinek.
Synergie kombinace tasonerminu s mel-
falanem pfi hypertermii zvysuje Ucinnost
[é¢by ILP, zatimco samotné pouziti TNF-a
efektivitu [é¢by nezvysuje [7].
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Technika provedeni ILP

Technické provedeni hypertermické ILP
obecné spocivé v preparaci cév dané lo-
kality a nasledné kanylaci pro zajisténi
lokdlniho mimotélniho obéhu. Volba
mista kanylace zavisi na lokalizaci a cév-
nim zdsobeni nddoru a event. metastéz.
Na horni koncetiné nej¢asté&ji kanylujeme
brachidlni, event. axilarni cévy z kratké,
kosmeticky pfiznivé kozni incize. Sou-
¢asné preparujeme v. basilica, ktera se
prusvitem casto vyrovna hluboké bra-
chidlni zile a dle nasich zkuSenosti umoz-
nuje zvyseni minutového pratoku az
0 20 % (obr. 1). Pfi ILP dolnich koncetin
se s problémem nedostate¢ného pratoku
a stability teploty pfi spravné poloze Zilni
kanyly ve v. femoralis nesetkavéme.

Kanylace zvolenych tepen a Zil se pro-
vadi z pfi¢né tomie cévy asi v rozsahu
poloviny jejich obvodu. Centralné jsou
hlavni cévy pfi plné heparinizaci do-
¢asné uzavieny svorkami. Soucasti pfi-
stroje pro mimotélni obéh je oxyge-
nator zajistujici vyménu plynd, aby se
minimalizovalo riziko hypoxie koncetiny
po dobu jeji perfuze. Izolace kolaterdl
se provadi nalozenim a utazenim dvou
Esmarchovych 3krtidel nebo pneumatic-
kého turniketu proximalné od perfundo-
vané oblasti. Pokud neni tumorem po-
stizena vlastni ruka nebo chodidlo, mély
by byt chrdnény bandazi podle Esmar-
cha (expulzni bandéz) z divodu ochrany
Vater-Paciniho télisek. | tuto bandaz na-
kladédme az po celkové heparinizaci
pacienta z dlivodu prevence tromboéz
v cévnim fecisti ruky, resp. chodidla.

Vyménik tepla zajistuje potfebné
ohtati roztoku tak, aby cilova teplota
tkédni dosahovala 39 °C. Monitorovani
cilové teploty je prlbézné zajistovano
senzory svalového a podkozniho tep-
loméru. Lokalni hypertermii napomaha
uloZeni koncetiny do sterilni vodni pod-
lozky. Standardni doba ohfevu konce-
tiny je kolem 30 min.

Po dosazeni cilové teploty tkani
(38-39 °C) je do perfuzatu pridan ta-
sonermin. Perfuzat cirkuluje v kom-
partmentu koncetiny po dobu 10 min
a de facto slouzi ke zvy3eni citlivosti ci-
lové tkané k cytostatickym ucinkim
melfalanu. Davkovani tasonerminu je
standardizovano. Ve starsich 1é¢ebnych
schématech byla p¥i perfuzi doIni konce-

skrtidlo

Zilni ndvrat ¢

tumor el
/ j pumpa
/ 4 hyper-
il thermie TNF-a (0,25 mg/)
y Ui 39°C <@ ciphalan (12 mg/)
I ]
' oxygenator

Obr. 1. Schéma kanylace pro mimotélni obéh pfi ILP horni konéetiny.

Tepennd linka cestou arteria brachialis, Zilni navrat zajistén kanylaci vena basilica a vena
brachialis. Centralné skrtidlo, spolu s centralnim uzdvérem velkych cév, minimalizuje tnik
perfuzatu do systémového obéhu béhem vykonu.

tiny aplikovéna davka 3-4 mg (high-dose
TNF), pfi perfuzi horni koncetiny davka
3mg. Novéjsi schémata snizovala dévku
tasonerminu na 2 mg (low-dose TNF), ne-
doporucuje se vsak podavat davku nizsi
nez 0,25 mg/l perfundovaného objemu
koncetiny. Vyssi davka je spojena s vyssi
Cetnosti kompletni odpovédi.

Nasledné je mirné zvySena teplota
perfuzatu (39-40 °C), pfidan roztok cyto-
statika (melfalan) v mnozstvi, které zavisi
na objemu koncetiny. Standardné poda-
vame 12mg/l objemu horni koncetiny
(resp. 10mg/l objemu dolni koncetiny).
Objem koncetin je mozno stanovit néko-
lika metodami, nejbéznéji vypoctem ob-
jemu vélcovych segmentd. Polocas roz-
padu cytostatika je kratky, proto se jeho

pfiprava zahajuje soucasné se zahajenim
perfuze. Hlavnim faktorem urcujicim eli-
minacni polocas u pacient( je spontédnni
degradace spiSe nez metabolizace. Doba
perfuze s cytostatikem je 90 min, a to za
dodrzeni dosaZzené teploty. Na zavér jsou
do arteridlni linky pfidany 21 izotonic-
kého roztoku k vymyti perfuzatu. Ten je
likvidovan dle zésad prace s biologickym
materidlem a cytostatiky. Po dekanylaci
provedeme pii¢nou suturu arteriotomie
a venotomii, event. s jejich rekonstrukci.

Bezpecnost ILP

Zéakladni podminkou bezpecnosti ILP pfi
pouziti tasonerminu je peroperacni mo-
nitorovani uniku perfuzatu z koncetiny
do systémového obéhu. Krev systémo-
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Obr. 2. Scintila¢ni kamera (A) a typicky priibéh monitorovaci kiivky (B).

1 — méfeni pozadi, 2 — aplikace radiofarmaka do systémového obéhu, 3 — homogenizace aktivity v krvi se stabilizaci signdlu, 4 — aplikace
radiofarmaka do perfuzniho obéhu s mirnym skokovym zvysenim signdlu, 5 — perfuze koncetiny pfi konstantnim signalu

vého obéhu, stejné jako perfuzat (obéh
v kompartmentu koncetiny a systému
hadic mimotélniho obéhu), jsou ozna-
ceny vypoctenym mnozstvim radiofar-
maka na bazi albuminu zna¢eného *mTc,
avsak v fadové rozdilné koncentraci.
Pomoci scintila¢ni sondy (s krystalem
na bazi jodidu sodného s pfimési thalia)
smérované nad prekordium se sleduje
aktivita v systémovém obéhu, kterd by
méla byt v idedlnim pfipadé konstantni
(obr. 2) [11]. Pfipadny unik perfuzatu
je charakterizovdn narUstem aktivity
v prekordiu. Je bézné, ze béhem per-
fuze dochazi k mirnému praniku teku-
tiny z obéhu izolovaného kompartmentu
koncetiny do obéhu systémového (napf.
krevnim obéhem dlouhych kosti). Na za-
kladé hodnoty rostouciho systémového
pozadi Ize snadno vypoc¢tem odhad-
nout aktualni Unik i ocekavany celkovy
unik na konci perfuze. Za predpokladu,
ze se do kolaterdlniho obéhu aplikovalo
10x vice aktivity a Ze objem izolovaného
kompartmentu koncetiny je mnohem
mensi nez objem systémového obéhu,

je maximalni dovoleny nardst systémo-
vého pozadi roven presné 2,0, coz od-
povidad maximalné tolerovanému 10%
Uniku perfuzatu do systémového obéhu.
Redlné je vSak hodnota Uniku béhem
operace mensi, ve vétsiné pfipadd mezi
1 a 3 %. Cely fetézec monitoringu je za-
tizen fadou ndhodnych i systematic-
kych chyb a je tfeba uvazovat interval
spolehlivosti Uniku min. £ 1 procentni
bod v okoli odhadované hodnoty. Déle
je tfeba vést v patrnosti, Ze timto postu-
pem se de facto monitoruje pouze kon-
centrace radiofarmaka s predpokladem,
Ze radiofarmakum z kolateralniho obéhu
se distribuuje stejné jako Gcinna latka.
Radia¢ni zatéz personalu je vzhledem
k malému mnozstvi ®mTc znaceného
radiofarmaka a nizké frekvenci zakroku
prakticky zanedbatelnd. Radia¢ni zatéz
pacienta je rovnéz zanedbatelna.

llustra¢ni kazuistiky

Z celkového poctu 55 ILP uskute¢nénych
na nasem pracovisti od roku 2009 bylo
na horni koncetiné provedeno devét

vykond. Pacienti se sarkomem mék-
kych tkani (n = 4) tvoli prakticky stejny
pocet jako pacienti s malignim mela-
nomem horni koncetiny (n = 4 + 1x
reoperace). Proilustraci uvadime pfipady
tfi pacient(.

Kazuistika |

U 66leté pacientky s recidivujicim pleo-
morfnim nediferencovanym sarkomem
na predlokti pravé horni koncetiny po
opakovanych resekénich vykonech
v pribéhu poslednich 5 let, kterd byla
indikovana k amputaci horni koncetiny,
jsme provedli ILP jako alternativni vykon
pozadovany pacientkou. Pfed operaci
byla velikost recidivy tumoru 4 x 8cm
(viz MRI nélez). Jednalo se o plosny
tumor, terén predlokti modifikovan né-
kolika resekénimi vykony, které byly pro-
vedeny od roku 2011, v¢. plastiky de-
fektu na predlokti. Lokani nalez a MRI
vysetreni shodné ukazaly uplnou regresi
nalezu 3 mésice po vykonu (obr. 3), na-
sledné je nemocna t¢. sledovana 6 mé-
sicli po operaci v dobrém stavu.
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Obr. 3. U 66leté pacientky s recidivujicim pleomorfnim nediferencovanym sarkomem na piedlokti pravé horni koncetiny, ktera byla
plvodné indikovana k amputaci horni koncetiny, jsme provedli ILP.

Predoperacni fotografie (A) a MRI vysetieni (B), peroperac¢ni fotografie (C) se zobrazenim dvou zilnich kanyl (modré sipky) a jedné
tepenné kanyly (¢ervena sipka), fotografie (D) a MRI vysetieni (E) 3 mésice po vykonu ukazujici regresi nalezu.

<4

Obr. 4. Pacientka s diagn6zou pleomorfniho nediferencovaného sarkomu (G Ill, pT1b MO NO) predlokti levé horni koncetiny, ktera
odmitla amputaci, podstoupila paliativni ILP.

Po 2 mésicich od vykonu doslo k ¢aste¢né regresi a byla provedena lokélni resekce reziduédlniho nddoru. Peroperacni fotografie (A), foto-

grafie 2 mésice po vykonu ukazujici regresi nddoru (B), fotografie lokaIniho nalezu po resekci reziduélniho nadoru (C).

Kazuistika Il

Druhd pacientka s diagnézou pleomorf-
niho nediferencovaného sarkomu (G I,
pT1b MO NO) predlokti levé horni konce-
tiny, ktera odmitla amputaci, byla indi-
kovana k paliativni ILP (obr. 4). Po 2 mési-
cich od vykonu doslo k ¢astecné regresi
a byla provedena lokalni resekce rezi-
dudlniho nadoru.

Kazuistika Il

U 89letého pacienta s asi ro¢ni anamné-
zou mokvavého nehojiciho se loZiska
v oblasti distdlniho ¢lanku palce pravé

horni koncetiny byl diagnostikovan
akrolentiginézni maligni melanom. Po
amputaci palce byl tumor definitivné
hodnocen jako Breslow 3,4mm, Clark IV,
s ulceraci, bez zndmek regrese. V pravé
axile byla zastizena jedna sentinelova
uzlina, kterd byla hodnocena jako pozi-
tivni, ostatnich sedm uzlin nebylo nddo-
rem infiltrovano, proto s ohledem na vék
pacienta nebylo pfikro¢eno k radikalni
exenteraci. Po 6 mésicich od amputace
byl zaznamenan vysev mnohocetnych
intranzitnich koZnich metastaz (obr. 5).
Molekuldrné biologickymi metodami

nebyla prokdzana v nddoru mutace BRAF
v kodonu 600 a 601, u pacienta tedy byla
zvazovana systémova chemoterapie.
Vzhledem k véku, komorbiditdm a sou-
¢asnéivsouhlasu s pfanim pacienta byla
provedena ILP. Po provedeném vykonu
doslo k rychlému oplosténi mnohocet-
nych intranzitnich metastaz, paradoxné
doslo ale i k jejich barevnému zvyraz-
néni. Histologicky ve vysetfené nasledné
excizi z téchto ¢ernych makul v3ak byl
zastizen pouze nepfiznacny obraz regre-
sivni zmény, slucitelny s klinicky zvaZo-
vanou regresi melanocytarni 1éze, jejiz
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Obr. 5. Pacient, 89 let, s lokalné pokroc¢ilym melanomem palce pravé ruky.
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Pacient podstoupil amputaci palce — primarni naddor (A), foto po zhojeni pahylu (B), s ndlezem vysevu Cetnych in-tranzitnich metastaz
na horni koncetiné. Stav po provedeni ILP pravé horni koncetiny, klinicky obraz regrese s makuloznimi rezidudInimi pigmentacemi (C).
V bioptickém preparétu (D) je patrny histologicky obraz regrese s pocetnymi melanofagy, ale bez zastizeni nadorovych struktur.

Obr. 6. Pacient, 25 let, s rhabdomyosarkomem na distalnim predlokti (A).

Pacient podstoupil ILP (B, peroperacni foto). Na kontrolnim MRI vysetieni (C, nativni a postkontrastni T1 vazené obrazy) 5 tydna je
patrna kolikvace centrélni ¢asti nddoru (*) a syceni jeho pouzdra (Sipky). Nasledné provedena extirpace rezidudlniho naddoru a zahajena

radioterapie (D).

rezidudlni struktury vsak nebyly zasti-
Zeny ani s pouzitim imunohistochemic-
kého vysetreni. V pribéhu nasledujicich
18 mésicU u vétsiny regredovanych lozi-
sek pretrvéaval tento zcela plosny maku-
[6zni charakter, pouze v ojedinélém pfi-
padé byla patrna rlistova aktivita. Tato
sporadickd aktivni zéna byla excido-
vana, histologicky byl nalez slucitelny

s metastazou melanomu do kize. Ani pfi
opakovanych PET/CT vysetfenich viak
nebyla prokazana generalizace onemoc-
néni. V tomto pfipadé byla dosazena
jednorazovym vykonem ILP u pacienta
ve vysokém véku velmi dobra kontrola
onemocnéni bez potieby nasledné dalsi
onkologické lé¢by. Bylo souc¢asné dosa-
zeno maximalniho udrzeni kvality Zivota

pacienta, uchovani kompetence a sou-
¢asné byla minimalizovana i nutnost
hospitalizacni péce.

Kazuistika IV

Pacient, 25 let, s ro¢ni anamnézou pro-
gredujici rezistence na volarni strané le-
vého distalniho predlokti se bal ampu-
tace, a proto navstivil Iékare az poté, co
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nemohl pouzivat mys pfi préaci grafika.
Histologicky byl ovéfen vietenobunécny
rhabdomyosarkom G3. Pro odmitnuti ab-
lativniho vykonu byla na onko-tymu zva-
zena, vzhledem k ptiznivé histologické
diagndéze, moznost kombinované te-
rapie s vyuzitim ILP. Pacient absolvoval
Ctyri tiidenni cykly HD ifosfamid + doxo-
rubicin + etoposid v intervalech 3 tydnd.
Nasledné byl referovén k provedeni ILP
s TNF-a na levé horni koncetiné. Poté byl
podan jesté 5. cyklus stejné chemotera-
pie, po kterém nasledovala, v ddsledku
vyrazného zmenseni nadoru, Siroka, ale
v oblasti interosedIni membrany jen in-
traleziondlni totélni exstirpace nadoru,
ktery histologicky vykazoval 10% vitalitu
a na nékolika mistech dosahoval az k hra-
nici resekce. Z tohoto divodu nasledo-
vala jesté adjuvantni radioterapie 60 Gy
(obr. 6).V soucasné dobé je pacient 8 mé-
sicll od zahajeni l1écby bez znamek one-
mocnéni, jen s minimalnim omezenim
supinace, volarni a dorzalni flexe, pra-
cuje a opét hraje na kytaru. Tato kazu-
istika je pfikladem alternativni indikace
ILP v rdmci komplexni onkologické péce,
kdy pacient jednozna¢né odmitéd abla-
tivni vykon a ma pfiznivou chemo- a ra-
diosenzitivni histologickou diagnézu,
u které Ize predpokladat pfiznivou odpo-
véd na chemoterapii potencovanou ILP.
Pfes vSechny tyto faktory viak byla u uve-
deného pacienta dosazena jen 90% a ni-
koli 100% histologickd odpovéd. Z tohoto
divodu by bylo chybné se domnivat, ze
kombinace jen chemoterapie s ILP, bez
chirurgické a radia¢ni 1é¢by, bude dosta-
te¢nou pro dosazeni dlouhodobé ¢i trvalé
lokaIni remise sarkom mékkych tkani.

Zavér
Hypertermickd ILP s pouzitim kombi-
nace tasonerminu (TNF-1a) a melfalanu

rozdifuje terapeutické moznosti u lo-
kdlné neresekovatelnych nebo obtizné
resekovatelnych sarkomd mékkych
tkani koncetin u pacientd, ktefi by jinak
podstoupili amputaci konéetiny. V CR je
indikace k lé¢bé stanovena v rdmci do-
poruceni Modré knihy Ceské onkolo-
gické spole¢nosti CLS JEP. Vieobecné
pfijimana je indikace k této |é¢bé u vy-
branych pacientd s malignim melano-
mem, s ¢etnymi intranzitnimi metasta-
zami, které jsou omezené na koncetinu.
Pracovisté VSeobecné fakultni nemoc-
nice, podilejici se na 1é¢bé nemocnych
pacientd, byla certifikovana pro pouziti
TNF-a v rdmci ILP koncetin v roce 2011.
Zatim chybi standardni thradovy me-
chanizmus. Hypertermicka ILP by méla
byt provddéna ve specializovanych
centrech s funkénim mezioborovym
tymem.

Vzhledem k relativné malé hmotnosti
horni koncetiny a jejimu vétsimu povr-
chu dochézi k vyraznéjsim tepelnym
ztrdtdm jak ze samotné koncetiny, tak
i z pfivodnych a odvodnych hadic sys-
tému pro mimotélni obéh. Technika sou-
¢asné kanylace povrchniho i hlubokého
Zilniho systému horni koncetiny zlepsuje
drenaz, pfinasi vyssi minutovy pratok
pfistrojem pro mimotélni obéh, ktery
umoznuje pfi standardnim teplotnim
gradientu ve vyméniku tepla rychlejsi
ohréati koncetiny (resp. perfuzatu v kom-
partmentu) a spolehlivé udrzet stabilni
teplotni prostredi s predpokladanym
zlepsenim synergického plsobeni tep-
loty, TNF-a a lokélné vysoké koncentrace
melfalanu k dosazeni maximalniho 1é-
¢ebného ucinku.
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Summary

In the dermatopathological practice, there is a group of atypical melanocytic lesions with bor-
derline histological features between benign simulants and malignant melanoma (MM), due
to conflicting diagnostic criteria and inter-observer disagreement. In these cases, the dermato-
pathologist is authorized to seek consult with an established expert in the field, but even the
most experienced specialist may not be sure about the correct diagnosis and the subsequent
biological behavior. There is general consensus among qualified dermatopathologists that can
be helpful to insert these ambiguous cases into two diagnostic categories: SAMPUS (Superfi-
cial Atypical Melanocytic Proliferations of Unknown Significance) and MELTUMP (MELanocytic
Tumors of Uncertain Malignant Potential). According to the conception of MM progression
through two phases, the radial growth phase and the vertical growth phase, it is possible to
identify a novel subtype of thin melanoma (THIM) with uncertain metastatic potential, due to
the presence of extensive regression (= 75% of the lesion volume), which we here define with
the acronym THIMUMP (THIn Melanoma of Uncertain Metastatic Potential) for the first time in
literature.

Key words
malignant melanoma - thin melanoma - histology

Souhrn

V dermatopatologické praxi existuje skupina atypickych melanocytérnich 1ézi s hrani¢nimi
histologickymi rysy mezi benignimi Iézemi, podobnymi melanomu, a malignim melanomem
(MM), pfi konfliktnich diagnostickych kritériich a pfi rozporech mezi jednotlivymi vysetiujicimi.
V téchto piipadech je dermatopatolog opravnén konzultovat s odbornikem v oboru, ale ani
nejzkusenéjsi odbornik si nemusi byt jisty, zda byla stanovena spravna diagnéza a nasledné
biologické chovani. Existuje obecna shoda mezi kvalifikovanymi dermatopatology, kterd mlze
pomoci zafadit tyto nejasné piipady do dvou diagnostickych kategorii: SAMPUS (superficialni
atypicka melanocytarni proliferace nejasného vyznamu) a MELTUMP (melanocytarni nadory
nejistého maligniho potencidlu). Podle koncepce dvoufazové progrese MM, faze radialniho
rlstu a faze vertikélniho rdstu, je mozné identifikovat novy podtyp tenkého melanomu (THIM)
s nejistym metastatickym potencidlem v dlsledku pfitomnosti rozsahlé regrese (= 75 % ob-
jemu |ézi), které zde poprvé v literature definujeme pomoci zkratky THIMUMP (tenky melanom
nejistého metastatického potencialu).

Klicova slova
maligni melanom - tenky melanom - histologie
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SAMPUS, MELTUMP AND THIMUMP — DIAGNOSTIC CATEGORIES CHARACTERIZED BY UNCERTAIN BIOLOGICAL BEHAVIOR

In the dermatopathological practice,
there is a group of atypical melanocy-
tic lesions with borderline histologi-
cal features between benign simulants
and malignant melanoma (MM), due to
conflicting diagnostic criteria and inter-
observer disagreement [1,2]. In these
cases, the dermatopathologist is autho-
rized to seek consult with an established
expert in the field, but even the most
experienced specialist may be not en-
sured about the correct diagnosis and
the subsequent biological behavior [3].
There is general consensus among qua-
lified dermatopathologists that can be
helpful to insert these ambiguous cases
into two diagnostic categories: SAMPUS
(Superficial Atypical Melanocytic Proli-
ferations of Unknown Significance) and
MELTUMP (MELanocytic Tumors of Un-
certain Malignant Potential) [2,4]. Ho-
wever, some authors have criticized the
descriptive provisional value of these
diagnostic categories, related to the use
of uncertain terminology; therefore, the
terms are not universally accepted [5,6].
All primary MMs with a Breslow’s
depth < 1 mm are defined as thin mela-
nomas (THIMs), while those > 1 mm as
thick melanomas [7,8]. According to the
conception of MM progression through
two phases [9], the radial growth phase
(RGP) and the vertical growth phase
(VGP), it is possible to identify a novel
subtype of THIM with uncertain meta-
static potential, due to the presence of
extensive regression (> 75% of the lesion
volume), which we define with the acro-
nym THIMUMP (THIn Melanoma of Un-
certain Metastatic Potential) for the first
time in literature.

SAMPUS

SAMPUS category includes < 1 mm thick
lesions, in which the distinction lies be-
tween in situ or THIM and non-tumori-
genic epidermal, junctional and/or
papillary dermal melanocytic prolifera-
tions, such as atypical solar lentigo, junc-
tional or superficial compound dysplas-
tic nevus, pigmented spindle cell nevus
of Reed. In these cases, mitoses and tu-
morigenic dermal growth are absent
and, consequently, the lesion is not as-
sociated with competence for me-
tastases. The prognosis is excellent and

a wide excision is the curative treatment
of choice; if the lesion is not excised, it lo-
cally persists and it may evolve towards
a frank malignant lesion [1,10].

MELTUMP

MELTUMP category includes dermal me-
lanocytic proliferations > Tmm in depth
that exhibit ill-defined features indica-
tive of possible malignancy, potential-
ly capable of metastatic events, such as
atypical Spitz nevus, also designated as
Spitz Tumor with Uncertain Malignant
Potential (STUMP), pigmented spindle
cell nevus with dermal atypia, minimal
deviation MM, pigmented epithelioid
melanocytoma, atypical blue nevi, dys-
plastic nevi with dermal atypia, some
deep penetrating nevus [1,10]. It is a pro-
visional diagnosis since a definitive diag-
nosis is not possible at initial presenta-
tion, and a long-term clinical follow-up is
the only true evidence, in order to clarify
its biological behavior. In fact, in these
cases, a diagnosis of tumorigenic MM
cannot be excluded, due to the presence
of increased mitotic activity and cytolo-
gic atypia; for this reason, an expert eva-
luation and an aggressive management
with a wide excision, suited for a possi-
ble MM, are required, including sentinel
lymph node biopsy (SLNB) [1,10]. The
above mentioned histological and be-
havioral ambiguities also reflect mole-
cular aberrations [11], suggesting that
these tumors represent a biological en-
tity apart from conventional MM and
melanocytic nevus.

THIMUMP

As already stated, two phases of MM
growth are scientifically recognized:
RGP and VGP. Following this concep-
tion, THIM may be classified into three
subtypes.

I. Non-metastasizing THIM in RGP
(<1 mmindepth):the lesionis characteri-
zed by invasion of papillary dermis; there
is no evidence of proliferation or tumor
node formation; mitoses and regression
are absent; a wide excision is the curative
treatment of choice, exactly as for SAM-
PUS; SLNB is not indicated [12-14].

Il. Metastasizing THIM in VGP (< 1 mm
in depth): the lesion is associated with
a statistical chance for distant metasta-

ses; a dominant expansive tumor nest of
25-50 cells, largest than any nest with-
in the epidermis, is present in the pa-
pillary dermis; mitoses are observable
and should be enumerated, employing
the “hot spot” method; a wide excision
and SLNB are mandatory [15-17].

Ill. THIM of uncertain metastasizing
potential (< 1 mm in depth): the lesion
is characterized by extensive regres-
sion (= 75% of the tumor volume); it is
burdened by a significant risk for me-
tastasis, due to the presence of regres-
sion, which could contain a VGP clone;
a wide excision is mandatory and SLNB
is recommended [18,19].

In conclusion, the diagnostic catego-
ries here illustrated, even if characteri-
zed by an uncertain biological behavior,
allow to identify risk categories, which
deserve a radical and careful patient
management.
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5. Ze viech praci, které spIni podminky soutéze, bude redak¢ni radou vylosovana jedna, jejiz autorsky tym bude oce-

nén ¢astkou 10 000 K¢.
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s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi po dobu 90 minut kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, v dal3i fazi nivolumab iv. infuzi po dobu 60 minut kazdé 2 tydny. Létba ma
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jejich podavani na pocatku, pfed zahajenim lécby, vyhnout. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva Ize nicméné pouZit k Ié€bé imunitné podminénych
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horetka, a zvyseny celkovy bilirubin. Dalsi podrobnosti k NU, zvlasté imunitné podminénym, viz SPC. Pfedavkovani: VV pfipadé pfedavkovani musi byt pacienti peclivé
monitorovani s chledem na pfiznaky nezadoucich acinkt a musi se okamzité zahajit vhodna symptomaticka lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C)
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Aktuality z odborného tisku
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Adjuvant chemoradiation in pancreatic cancer: Impact on radiotherapy dose on survival.
European Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO 2017).

E
[=

v
Morganthi AG, Falconi M, Mattiucci GC et al.

Abstract OC-0426, prezentovdno 8. 5. 2017, S225.

Radioterapie mUze zvysit preZiti u ¢asného karcinomu pankreatu, jak uvadi nova studie publikovana na konferenci Evropské spolec-
nosti pro radioterapii a onkologii (ESTRO) letosniho roku. Dle této analyzy plati, ze ¢im vyssi je davka chemoradiace, tim vyssi je jeji efekt.
u téch, ktefi dostavali radia¢ni davky = 55 Gy. Tato multicentrickd retrospektivni analyza zahrnovala 514 pacient(i s adenokarcinomem
pankreatu ¢asného stadia (T1-3 NO-1 MO), ktefi podstoupili chirurgickou resekci s makroskopicky negativnimi okraji (R0-1) a ktefi byli
[éCeni radioterapii. Kohorta byla rozdélena do ¢tyr skupin podle davky zareni: skupina 1 < 45 Gy; skupina 2 > 45 Gy a < 50 Gy; skupina
3>50 Gy a <55 Gy; skupina 4 > 55 Gy. Navic 141 pacientl bylo léceno adjuvantni chemoterapii. Vys$si davky chemoradioterapie byly
vyznamné spojeny s delSim prezivanim. Median celkového preZiti ve skupiné 1 byl 12 mésic(; u skupiny 2 21 mésic; skupina 3 méla
22 mésicC; a skupina 4 28 mésicd (p = 0,004). Radioterapie se v poslednich letech tésila z mnoha technologickych zlepseni a je stéle
snazsi aplikovat vy3si davky, které jsou zaméreny pouze na oblast nddoru. Je otdzkou, zda soucasné techniky radioterapie nemohou byt
pfinosem i pro pacienty s pokrocilejsim onemocnénim, napf. v neoadjuvantnim podani. Tato studie naznacuje, Ze dfive testované davky
mohly byt pfilis nizké. Diky vyvoji radioterapie je v poslednich letech mozno aplikovat vy3$si davky bez zvyseni nezddoucich ucinkd a pro
[é¢bu zhoubného nadoru s tak Spatnym preZitim by mély byt studovany vsechny slibné nové moznosti.

Multicenter, Phase lll, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial of Pravastatin
Added to First-Line Standard Chemotherapy in Small-Cell Lung Cancer (LUNGSTAR)

Seckl MJ, Ottensmeier CH, Cullen M et al.
JClin Oncol 2017; 35(14): 1506-1514. doi: 10.1200/JC0.2016.69.7391. PMID: 28240967.

Lécba malobunééného karcinomu plic (small cell lung cancer - SCLC) stéle zlistava terapeutickym problémem. Podle vysledki ex-
perimentalnich studii se zdalo, Ze by statiny v kombinaci s protinadorovymi léky mohly zpomalit prdbéh nemoci a prodlouZit Zivot
u pacientt se zhoubnymi nadory plic. Prvni velkd randomizovana, placebem kontrolovana, dvojité zaslepena studie vyuziti statinu
v kombinaci se standardni terapii u pacient(i s SCLC byla publikovana nyni v JCO. Celkem 846 pacient(i z 91 nemocnic Spojeného
krdlovstvi, s medidnem véku 64 let, s diagnostikovanym SCLC, se stavem vykonnosti 0-3 bylo randomizovéno do skupiny s dennim
podévanim 40 mg pravastatinu nebo placeba, v priibéhu Sesti cyklli chemoterapie etopozid/cisplatina nebo karboplatina kazdé
3 tydny az do progrese onemocnéni nebo netolerovatelné toxicity. Nebyl nalezen Zadny pfinos pfi podavani pravastatin/placebo,
2leté celkové preziti (overall survival — OS) bylo 13,2 % (95% Cl 10,0-16,7) vs. 14,1 % (95% Cl 10,9-17,7). Median OS byl 10,6 vs.
10,7 mésice. Medidn pfreziti bez progrese byl 7,7 vs. 7,3 mésice. Nezaddouci ucinky byly mezi skupinami podobné. Zavérem autofi
shrnuji, ze pravastatin 40 mg/den v kombinaci se standardni lécbou SCLC, i kdyz je bezpecny, nema pro pacienty zadny benefit.

Perioperative Hepatic Arterial Infusion Pump Chemotherapy Is Associated With Longer
Survival After Resection of Colorectal Liver Metastases: A Propensity Score Analysis

Groot Koerkamp B, Sadot E, Kemeny NE et al.
JClin Oncol 2017: JCO2016718346. doi: 10.1200/JC0O.2016.71.8346. PMID: 28426374.

Cilem studie bylo zjistit, zda je hepatélni intraarteridlni periopera¢ni chemoterapie (HAI) spojena se zlepsenym celkovym prezitim
(overall survival — OS) u pacientd, ktefi absolvovali resekci kolorektalnich jaternich metastaz (colorectal liver metastases - CLM).
Pacienti, ktefi podstoupili Uplnou resekci CLM v letech 1992-2012, byli zafazeni do prospektivné udrzované databaze s jednim
centrem. Vsichni pacienti, ktefi dostali HAI, dostavali také systémovou chemoterapii. Celkem 2 368 pacientl podstoupilo kom-
pletni resekcijaternich metastaz s medianem sledovani 55 mésicl. Median OS pro pacienty s HAI (n = 785) byl 67 vs. 44 mésic(i bez

ktefi dostavali moderni systémovou chemoterapii (oxaliplatina, irinotecan) (n = 1 422), byl median OS 67 mésicd s HAl a 47 mé-
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sicl bez HAI (p < 0,001). Vyrazny rozdil v medianu OS byl nalezen u pacientt s kolorektalnim karcinomem s negativnimi uzlinami
(129 mésich s HAI vs. 51 mésicl bez HAI; p < 0,001) a s nizkym poc¢tem klinickych rizikovych faktort 0-2 (vék > 65 let, resekce
pred rokem 2003, pozitivita lymfatickych uzlin primarniho tumoru, mnozstvi resekovanych metastaz, velikost metastaz, predope-
ra¢ni hladina CEA > 200, extrahepatalni onemocnéni, pozitivni resekéni okraje) (89 mésict s HAI vs. 53 mésicli bez HAI; p < 0,001).
Pacienti, ktefi byli lé¢eni HAI, méli medidn OS pfiblizné o 2 roky delsi nez pacienti bez HAI. Efektivita HAI byla akcentovéna u pa-
cientll s negativnimi lymfatickymi uzlinami pfi resekci primarnich nadord nebo s nizkym klinickym rizikovym skoére.

Comparative Efficacy and Safety of Adjuvant Letrozole Versus Anastrozole
in Postmenopausal Patients With Hormone Receptor-Positive, Node-Positive Early Breast
Cancer: Final Results of the Randomized Phase Ill Femara Versus Anastrozole Clinical

Evaluation (FACE) Trial _!-g.
gl LY,
Smith I, Yardley D, Burris H et al. g s'lr-':' 3

J Clin Oncol 2017; 35(10): 1041-1048. doi: 10.1200/JC0.2016.69.2871. PMID: 28113032.
Studie klinického hodnoceni letrozolu vs. anastrozolu (FACE) porovndvala U¢innost a bezpecnost adjuvantniho podani letrozolu
s anastrozolem u postmenopauzélnich pacientek s pozitivnimi hormondInimi receptory (SR) a pozitivnimi lymfatickymi uzlinami
u ¢asného karcinomu prsu. Postmenopauzélni Zeny s SR pozitivnim a uzlinové pozitivnhim karcinomem prsu byly ndhodné zafa-
zeny do ramene s adjuvantni lé¢bou bud'letrozolem (2,5 mg), nebo anastrozolem (1 mg), podavaném jednou denné po dobu 5 let
nebo do recidivy onemocnéni. Celkové bylo ze 4 136 pacientek randomizovano k 1é¢bé letrozolem 2 061 a anastrozolem 2 075.
Pétileté preziti bez pfiznakll onemocnéni (diseases free survival — DFS) bylo 84,9 % u letrozolu oproti 82,9 % u ramene s anastrozo-
lem (HR 0,93; 95% Cl 0,80-1,07; p = 0,3150). Pétiletd odhadovana celkova mira preziti byla u letrozolu 89,9 vs. 89,2 % u ramene
s anastrozolem (HR 0,98;95% C10,82-1,17; p=0,7916). NejcastéjSim nezadoucim Gc¢inkem (< 5 % pacientd) stupné 3 a4 u pacientl
[é¢enych letrozolem a anastrozolem byla artralgie (3,9 vs. 3,3 %), hypertenze (1,2 vs. T %), myalgie (0,8 vs. 0,7 %), dyspnoe (0,8 vs.
0,5 %) a deprese (0,8 vs. 0,6 %). Letrozol tedy v této studii neprokazal signifikantné vyssi ucinnost nebo bezpecnost ve srovnani
s anastrozolem u postmenopauzalnich pacientek se SR pozitivnim karcinomem prsu s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami.

Adjuvant capecitabine for biliary tract cancer: The BILCAP randomized study

Primrose JN, Fox R, Palmer DH et al.
JClin Oncol 2017; Suppl: abstr. 4006.

Navzdory multidisciplindrnimu pfistupu v 1é¢bé karcinomu Zlu¢ovych cest v poslednich letech je stéle prognéza téchto pacientt
$patnd. Pouze kolem 20 % nemocnych mUze absolvovat chirurgickou resekci s 5letym prezitim < 10 %. Cilem studie BILCAP bylo
zjistit, zda kapecitabin (Cape) zlepSuje celkové preziti (overall survival — OS) ve srovnani s observaci (Obs) u pacientd, ktefi ab-
solvovali radikdlni odstranéni zhoubného nadoru zlucovych cest. Do studie byli randomizovéni pacienti s kompletné resekova-
nym cholangiokarcinomem nebo karcinomem Zlu¢niku (v¢. resekce jater a pankreatu) s odpovidajici bilidrni drendzi, bez pro-
bihajici akutni infekce, s ptiméfenou renalni, hematologickou a jaterni funkci a ECOG PS < 2, v poméru 1 : 1, a to bud k lé¢bé
Cape (1 250mg/m? D1-14 kazdych 21 dni, po dobu osmi cykl(), nebo ke sledovani. Celkem se studie ztcastnilo 447 nemocnych
(Cape =223, Obs = 224) v letech 2006-2014. Median véku byl 63 let, klinicky stav dle ECOG byl PS 0 u 201 (45 %), PS 1 u 232 (52 %)
aPS 2 u 14 (3 %) pacientd. Primarni misto tumoru bylo u 84 (19 %) pacient v intrahepatalnich Zlucovych cestach, u 128 (28 %) ne-
mocnych v lokalité hilu, u 156 (35 %) pacient(l to byl nador extrahepatalnich Zlucovych cest a 79 (18 %) nemocnych mélo karci-
nom Zluc¢niku. Resekéni okraje byly RO v 279 (62 %) a R1 v 168 (38 %) pFipadech; negativni byly u 207 (46 %) nemocnych. Nasledna
[é¢ba byla alespor 36 mésicl u vice nez 80 % pacientl. U celkové populace 447 pacientli nedosahl rozdil medidnu OS (51 mésict
u Cape vs. 36 mésicli pozorovani) statistické vyznamnosti (HR 0,80; p = 0,097). Néktefi pacienti z ramene s Cape v3ak prestali uzi-
vat lék dfive. V podskupiné pacientd, ktefi uzivali Cape po celou dobu 6 mésicl podle protokolu studie, byl rozdil statisticky vy-
znamny: median OS byl 53 mésicli s Cape a 36 mésicud pfi pozorovani (HR 0,75; p = 0,028). Median relaps-free survival (RFS) byl
25 mésict (95% ClI 19, 37) pro Cape a 18 mésicl (95% Cl 13, 28) pro sledovani. Zavérem autofi uvadéji, ze Cape v adjuvantnim po-
dani zlepsuje OS u pacientt s karcinomem Zlucovych cest po chirurgické resekci.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovad, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykiv onkologicky ustav, Brno
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CYP3A4 mUize vést ke snizeni Ucinnosti. Akynzeo mliZe zvySovat plazmatické koncentrace I6Civych pripravkil, metabolizovanych CYP3A4. Pri soubézném podavani pripravku Akynzeo je tieba snizit
dévku dexamethasonu, expozice docetaxelu a etoposidu je zvySena. Je tieba zohlednit potencidini Ucinky zvySenych plazmatickych koncentraci benzodiazepin(i metabolizovanych CYP3A4. Podani
se silnymi inhibitory CYP3A4 (ketokonazol) s opatrnosti, se silnymi induktory CYP3A4 (rifampicin) je tfeba se vyhnout. Podani se substratem UGT2B7 (zidovudin, kys. valproovéd, morfin) a substraty P-gp
(dabigatran, kolchicin, digoxin) s opatrnosti. TL: Zeny ve fertilnim véku nesmi byt t€hotné ani nesmi otéhotnét béhem Iécby pripravkem. U vSech Zen pred menopauzou je nutné pred Iécbou provést
tehotensky test. Zeny ve fertiinim véku musi béhem IéCby pfipravkem a jesté jeden mésic po ukonceni terapie pouzivat tcinnou antikoncepci. Kojeni mé byt béhem IéCby a po dobu 1 mésice po posledni
ddvee preruseno. NU: Casté: bolest hlavy, zacpa, tinava. B: Tobolka 1 x 300 mg/0,5 mg. DrZitel registraéniho rozhodnuti: Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd., Irsko. Datum posledni revize textu
SPC: 16. 6. 2016. Pripravek je vdzan na Iékarsky predpis a neni hrazen zdravotnimi pojistovnami. Seznamte se, prosim, se Souhrnem Udajli o pfipravku (SPC).

A

ANGELINI ‘ Angelini Pharma Ceska republika s.r.0., Patefni 7, 635 00 Brno, tel.: 546 123 111, www.angelini.cz



PERSONALIA

Profesor MUDr. Lubos Petruzelka, CSc. —

zivotni jubileum

Konopasek B.

LJak dlouho Ziji, to nezdvisi na mné.
Ale jestli skutecné Ziji, to na mné zdvisi.”
Seneca

Mam pred sebou zivotopis prof. Petru-
Zelky a jsou toho dvé normostranky.
V roce 1976 Lubos Petruzelka pfisahal na
berlu ve staroslavném Karolinu a stal se
Iékafem vieobecného lékafrstvi na praz-
ské Karlové univerzité. lhned po pro-
moci nastoupil na Onkologickou kliniku
1. LF UK a VFN v Praze, které byly 3 roky,
a zlstal ji vérny dodnes. Tehdy jsem jiz
pracoval na klinice a od té doby se zndme.
Spolu jsme fiskusovali na I. interni klinice
u prof. Hefmanského, kterého jsme si ne-
smirné vazili. V obdobi nepfitomnosti né-
kterého z nds jsme se zastupovali a pre-
birali viechny povinnosti. Cely tyden
jsem se staral o jednu ,Petruzelkovu”
pacientku, aby mi poloZila v patek otazku,
ktera byla tak trochu prekvapenim.,Pane
Konopasek, vratil se jiz prof. Petruzelka
z Ameriky?” Byla 70. léta, dr. Petruzelka
byl sekundarnim Iékafem a tyden travil
dovolenou v Hrusicich. Slova pani Wag-
nerové vsak spravné véstila.

MUDr. L. PetruZelka atestoval z radio-
terapie . stupné v roce 1980, v roce 1984
zradioterapie Il. stupné, v roce 1988 z kli-
nické onkologie, v roce 1994 obdrzel cer-
tifikdt ESMO (European Society for Me-
dical Oncology), v roce 1997 mu byla
udélena védeckd hodnost kandidata lé-
kafskych véd, v roce 1998 pak obhdjil ha-
bilitaci a stal se docentem onkologie na
1. LF a nakonec byl roku 2008 jmenovén
profesorem pro obor onkologie Univer-
zity Karlovy.

Jeho profesni uplatnéni bylo téz pfi-
mocaré. Od sekundérniho Iékafe on-
kologické kliniky pfes odborného
asistenta, zastupce prednosty az k sou-
¢asnému vedoucimu mistu na onkolo-

gické klinice. Nesmime opomenout ani
jeho pusobeni v pregradudlni vychové
studentd mediciny na 1. LF UK a ucast na
postgradualni vychové na Institutu pro
doskolovani lékatrt a farmaceutl, po-
sléze Institutu postgradualniho vzdéla-
véani ve zdravotnictvi, kde se stal vedou-
cim katedry. Jeho bohata publika¢ni
a pfedndaskova ¢innost, dokoncené vé-
decké granty, fada oponentur, posudka,
¢lenstvi v redakénich radach, odbornych
spole¢nostech jak u nas, tak v zahra-
nic¢i — to vie vypovida o jeho vysoké od-
bornosti. Je uznavan i v zahranici, kde je
jeho jméno spojovano s onkologii u nas.
Byl prvy, ktery predndsel na prestiznim
féru ASCO ve Spojenych statech.

Do dnesniho dne je nejdéle ufadujicim
prednostou onkologické kliniky (od roku
1999). Ceho docilil? Piedevsim spravné
navazal na své predchidce, podilel se na
vytvofeni stabilniho pracovniho kolek-
tivu. Dnes je zcela samoziejmy a nezpo-
chybnitelny tymovy charakter prace, ale
to i smérem mimo nase pracovisté. Proto
rozvijejici se spoluprace s chirurgii v UVN

StreSovicich, IKEM v Kr¢i, radioterapif
v Pardubicich, radioterapii Na Bulovce
a dalsimi, kde zastava rlizna vyznamna
postaveni. ZaslouZil se o renesanci ra-
dioterapie na nasi klinice (3pi¢kova bra-
chyradioterapie a instalace moderniho
tomotom pfistroje).

Mimo pracovni tyden je téZzko k zasti-
Zeni. Nikomu nesdéluje, jaké ma plany,
kam a s kym odjizdi, nezvedd mobil.
Je zkratka nékde jinde a dle jeho slov se
nestalo, aby nebyl nékde jinde. Mozna,
Ze byste ho zastihli na tenisovém kurtu,
fotbalovém hfisti, v zimé na zasnézeném
svahu, v 1été na golfovém hristi. Nikdy
jsem neslysel, Ze by ndm oznamoval, Ze
spéchd, protoze jde na koncert nebo do
divadla. Ale podle ndhodnych svédka i
jeho vyjadreni tam zajisté byl.

Na klinice jsme toho hodné zazili.
Ceho si viak velmi cenim, Zze se u nés
tradi¢né odmitala teze, Ze onkologie je
smutnym a depresivnim oborem. Urcity
nadhled, rozumny optimizmus a jista
dévka humoru se staly nezbytnou sou-
¢asti nasi prace. Nedavno jsem se pro-
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PROFESOR MUDR. LUBOS PETRUZELKA, CSC. = ZIVOTNI JUBILEUM

biral starymi fotografiemi a nasel jednu,
kterou pfikladam. Bylo to nékdy v 80. le-
tech minulého stoleti, kdy jsme tocili
film o soucasné radioterapii s cilem vyu-
zit dokument v pregradudlni vyuce. Méli
jsme skutecného reziséra, skute¢ného
kameramana, ale ostatni jsme byli jiz my.
Film nebyl nikdy ocenén, patrné proto,
Ze nespatfiil svétlo svéta. Zbyla pouze
jedna fotografie, ktera zachycuje soucas-
ného prednostu a autora ¢lanku.

Na zavér jedna vzpominka, ktera
vypovidd o specifickém humoru
prof. Petruzelky.

Nékdy v pocatcich zalozeni kliniky za-
¢inal pracovni den jako obvykle rannim
setkdnim. Kazdy mél jiz takfikajic vyseze-
nou svou zidli. Co v3ak nebylo obvyklé,
Ze jsem ja i prof. Petruzelka pfisli onoho
dne dfive. Lubo$ mi navrhnul netra-
di¢né porusit nepsany zasedaci pofadek
a sednout si jinde. Pry co to udéla? A to

byste museli vidét! Ten zmatek, chaos,
Stébetdani, z kterého jsme méli potéseni
jen my.

Jsem presvédcen, Ze slova fimského
filozofa prof. Petruzelka pIné naplnuje,
a my mu do dalsich let pfejeme vse
nejlepsi.

doc. MUDr. Bohuslav Konopdsek, CSc.
Onkologickd klinika
1.LFUKa VFNv Praze

INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOST!

Informace z Ceské onkologické spole¢nosti

Zapisy ze schiizi vyboru Ceské onkologické spole¢nosti konanych 18. 4. 2017 v MOU v Brné a 16. 5. 2017 ve FN Motol v Praze

naleznete na www.linkos.cz.
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Podporte cinnost
Ceske onkologicke
spolecnosti!

~Fond Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP pro vedu,
vzdelavani a propagaci” byl zalozen vyborem COS CLS JEP
za Ucelem ziskavani financnich prostredkl pro:

Podpora vydavani a distribuce doporuéenych postupti ,,Modra kniha C0S", ¢asopisu
Klinicka onkologie a provozu internetovych stranek COS ,,www.linkos.cz".

Podpora a propagace vzdélavani a vyzkumu v onkologii (véetné akademickych
klinickych studii) v CR.

n Podpora a propagace Narodniho onkologického programu CR.

Fond existuje v podobé samostatného nakladového stediska Ceské onkologické spole¢nosti v ramci icetnictvi Ceské lékat'ské spolecnosti CLS JEP, které je
COS CLS JEP organizacni soucasti. To zarucuje maximalnf transparentnost a kontrolu hospodareni fondu a soucasné nevytvafi zadné dodatecné naklady
na provoz. O pouziti financnich prostfedkd rozhoduje Vybor COS CLS JEP.

Financni prostredky na tento Fond Ize poukazat nejlépe cestou darovaci smlouvy, pficemz ucel pouziti darovanych
prostiedkd muze byt presné specifikovan, nad ramec uvedeny vyse.

Bankovni spojeni: €SOB, ¢islo G¢tu: 500 617 613/0300

" Variabilni symbol Fondu €OS pro védu, vzdélavani a propagaci: 503002

\V 4 [ | ’
Dekujeme!
doc. MUDr. Jana Prausov4, Ph.D., MBA &:‘n

predsedkyné COS CLS JEP

MUDr. Toméas Svoboda, Ph.D.
pokladnik COS CLS JEP

www.linkos.cz




@ Premiéra kazdy mésic na PRAHA TV
(celostatné v siti O2 TV anebo v Praze

a Stfedoceském kraji na kandle 46 v ramci
regionalniho mutiplexu bezplatného
pozemniho digitalniho vysilani)

Novy diskuzni televizni porad
redakce AM Review

o Reprizy kazdy den v rliznych ¢asech
anebo kdykoli na internetu prahatv.eu

\farchlvu ke zhlédnuti:

ZABIJ EJI

V éervnu vysilame: >

PACIENTI
S MNOHOCETNYM
MYELOMEM —
OBETI USPECHU
MEDICINY?

Hosté:
MUDr. Mgr. Jolana Tésinova, Ph.D.
prof. MUDr. Roman Hajek, CSc.

PharmDr Milada Halacova, Ph. D
PharmDr. Zdenék Blahuta

PRAHA Review

vase metropolitni televize



ONKOLOGIEV OBRAZECH

Onkologie v obrazech

Kozni toxicita u cilené lecby dabrafenibem

Kocak I.

Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky ustav, Brno

[=]

MUDr. Ivo Kocdk, Ph.D.

Klinika komplexni onkologické péce
Masarykudv onkologicky ustav

Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: kocak@mou.cz

Obdrzeno/Submitted: 31.5.2017
L J

Pacientka ve véku 68 let s diagnézou me-
lanom na krku vlevo. 11/2015 provedena
excize prima, histologie Breslow 3,0mm.
10/2016 zachycen uzlinovy relaps na krku
vlevo a metastazy do plic. Vysetiena BRAF
mutace, zachycena pozitivita. Do systé-
mové lé¢by zvolen BRAF inhibitor — dab-
rafenib od 10/2016. Do 3 mésicu klinicka
odpovéd - vymizeni hmatnych loZisek
na krku vlevo a na PET/CT i vymizeni na-
lezu na plicich. Castym vedlej$im aéin-
kem BRAF inhibitor( je indukce sekun-
darnich koznich malignit — spino CA i
lozisek cornu cutaneum (obr. 1 a 2). Na ob-
razku jsou zachyceny morfy typu cornu
cutaneum. V pfipadé, Ze obtézuiji, je indi-
kovéno jejich odstranéni. Po 4 mésicich
[é¢by dochdzi ke spontannimu odlougeni
koZnich morf. K 5/2016 je pacientka bez
znamek regiondlnich metastaz, bez zna-
mek viscerdlni generalizace a bez pro-
jevl kozni toxicity, pokracuje v terapii
dabrafenibem.

Obr. 1. Indukce sekundarnich malignit - spino CA ¢i lozisek cornu cutaneum.

Obr. 2. Indukce sekundarnich malignit - spino CA ¢i loZisek cornu cutaneum.
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C D K 4 6 RIDI BUNECNOU PROLIFERACI
U ER+ KARCINOMU PRSU

Buné&ny cyklus je fizen
riznymi signélnimi drahami,
véetné estrogenového
receptoru (ER).

: | Aktivace pres ER vede ke
Cyklin D1 zvy3eni koncentrace cyklinu

d D1, ktery vytvaii komplex
® s cyklin dependentnimi

' kindzami 4 a 6 (CDK4/6).2
Cyklin D1-CDK4/6

Komplex cyklin

D1-CDK4/6 fosforyluje
protein retinoblastomu (RB),
&imz dochdzi k uvolnéni E2F,
ndslednému spusténi genové
transkripce a prechodu
bunééného cyklu z G1 féze
do S faze.?

sforylace; E2F = E2F transkripéni faktor

U ER+ karcinomu prsu zvy3uje estrogenova signalizace aktivitu signélni drahy cyklin D1-CDK4/6-RB,
kterd md za nésledek ztratu kontroly proliferace.** V preklinickych modelech byla zjidténa synergie

pfi dudlni inhibici CDK4/6 a ER.®

Spolecnost Pfizer zaméruje svij vyzkum na inhibici CDK4/6.

031

Reference: 1. Lukas J, Bartkova J, Bartek J. Mol Cell Biol. 1996;16(12):6917-6925. 2. Prall OWJ, Sarcevic B, Musgrove EA,

Watts CK, Sutherland RL. J Biol Chem. 1997;272(16):10882-10894. 3. Ji J-Y, Dyson NJ. In: Enders GH, ed. Celf Cycle

Deregulation in Cancer. New York, NY: Humana Press; 2010:23-42. 4. Rocca A, Farolfi A, Bravaccini S, Schirone A, Amadori D. Oncology
Expert Opin Pharmacother. 2014;15(3):407-420. 5. Weinberg RA. In: The Biology of Cancer. 2nd ed. New York, NY: Garland

Science; 2013. 6. Finn RS, Dering J, Conklin D, et al. Breast Cancer Res. 2009;11:R77. doi:10.1186/bcr2419.
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KEYTRUDA

je v monoterapii u dospélych pacienti indikovana k lécbé:

.

* pokrociléeho (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu

* v prvni linii metastazujiciho NSCLC* bez pozitivnich
nadorovych mutaci EGFR a ALK a s PD-L1 expresi
s TPS 250 % a v dalsSich liniich** lokalné pokrocilého

Zkracenainformace o lécivém pripravku. KEYTRUDA 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
Lékova forma: Prasek pro koncentrét pro infuzni roztok. Slozeni: L&Civ /dtka: Pembrolizumabum. Pamame/a[kySachamza histidin, polysorbat 80, monohydrat hydrachloridu histidinu. Indikac
indikovan k IéEbe pokrotilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélyeh; *2. v monoterapii indikovan v prni finit k 16¢hé metastazujiciho nemalobunécného karcin non -smallcell lung carcinoma - NSCLC)
u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-L1, se skére nadorového podilu (tumour proportion scare- TPS) =50 % bez pozitivnich nadorovych mutaci EGFR nebo ALK; 3. v monoterapii indikové ilého nebo metastazujiciho
NSCLC u dospélych, jejichz nadory exprimujfPD-LT s TPS >1 %, aktefi iz byl léteni nejméné jedm’m chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nadorovymi mutacemi EGFR nel dtim, neZ dostanou pfipravek
KEYTRUDA, Iéceni cilenou terapif; 4. v monoterapii indikovan k Iécbé dospélych pacientd s relabujicim nebo refrakternim Klasickym Hodgkinovjm lymfomem (cHL), u nich? selhala<au i transplantace kmenovych bunék (ASCT)
abrentuximab vedotin (BV), nebo u kterych transplantace nenf vhodné a BV unich selhal. *Davkovéni azpiisob podani: KEYTRUDA se podéva intravendzné po dobu 30 minutkazdé 3 tydny. Doporucend ddvkaje 2}][] mg uNSCLCv prunilinii

és\Phpwa Aje: 1.vmonoterapii

nebo pfi cHL; u pacientd s prediécenym NSCLC a melanomem pak 2 mg/kg. Pripravek nesmi byt podan jako nitrozilni bolus nebo bolusova injekce. Lécba probihd do progrese nemoci nebo do vzniku neprijatelné toxicity. Byly pozorovdny
atypické odpovedi (4. pocdteni prechodné zvétSeni nadoru nebo vznik novych malych lézf béhem prvnich nékolika mésicd, nasledované zmensenim nadoru). Klinicky stabilni pacienty s ponatecmrm Znamkami progrese nemoci se doporucuje
I6it ddl, dokud se progrese nepotvrd. ZvIastni upozornéni: Pacienti s NSCLC musf byt pfi 16Ebé vybréni na zékladé exprese PD-L1 nddorovymi burtkami potvrzené validovanym testem. /mun/tnezgmstmd/wvane nezadouc ucinky:
*Mohou se vyskytnout imunitné zprostiedkované nezadouc Gcinky posnhuuu soutasné vice télesnych systému. Pr|pravek KEYTRUDA je nutno trvale vysadit: pfi toxicité stupné 4 kromé endokrinopatif, které'jsou zvladnuty substituénimi
hormony; pri hemalolngicke toxicité pouze u pacientdi s cHL, u nichz musi byt pfipravek vysazen do zlepsem NU na stuperi 0-1; pokud behem 12 tydni nelze snfit davku kortikosteroidéi na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den;
pokud se toxicita souvisejicis [é¢bou béhem 12 tydnd po posledni dévee pipravku KEYTRUDA nesnzina stupei 0 - 1; pokud se podruhé objevijakdkoli pfihoda zévaznosti stupné > 3; pfi pneumonitidé stupné 3 nebo 4, nebo recidivujict slupne
2; kolitidé stupné 4; nefritidé stupné > 3 skreatininem > 3ndsobku ULN; hepatitidé stupné > 3 s AST nebo ALT > bndsobek ULN nebo celkovym bilirubinem >3 nasobek ULN; v piipadé jaternich metastdz se zvysenlm ASTnebo ALT stupné 2 pfi
zahdjeniléchy pak v piipadg, Ze AST nebo ALT stoupne o > 50 % a trva > 1 tyden; reakci spojené s infuzi stupné 3 nebo 4. Pripravek KEYTRUDA je nutno docasné vysadit (ne7 se nezadouci Gcinky zlepsfnastupef 0 - 1) pii: pneumonitidé stupné
2; kolitid® stupné 2 nebo 3; nefritidd stupné 2 s kreatininem > 1,5 a7 < 3nésobek ULN; symptomatické hypofyzitidé; diabetu typu 1's hyperglykémif stupné > 3 nebo spojeného s ketoaciddzou; hypertyredze stupné > 3; hepatitidé stupné
2 s AST nebo ALT >3 a7 bnasobek ULN nebo celkovy bilirubin > 1,5 a7 3nasobek ULN. PFipravek ma byt znovu nasazen po 12 tydnech po posledni davce, pokud nezadouci Gcinek zfistava na stupni < 1.a davka kortikosteroidi byla redukovana
na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou I4tku nebo na kteroukoli pomocnou I4tku. Interakce: Nebyly provedeny zddné formaini farmakokinetické studie Iékovych interakef.
Pembrolizumab se odstrariuje z obéhu katabolizacf, Zadné metabolické [ékové interakce se nepfedpokladaji. Pred nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout pndéva’nisystémowch kortikosteroidd nebo imunosupresiv, a to kvili jejich
potencidnimu viivu na farmakodynamickou aktivitu a dcinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva vSak |ze pouZivat po nasazeni pembrolizumabu k 16Ebé imunitné zprostfedkovanych nezddoucich dcinka.
Tehotenstvi, kojeni: Udaje o poddvani pembrolizumabu thotnym Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku majlbehemIecbyane1mene4mesmepnpus\edmdavcepembru\lzumabupnuzwatucmnou antlknncepm Nenizndmo, zda se
pembrolizumab vylutuje do lidského matefského migka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo vysadit pembrolizumab. Nezédouc GEinky*: Velmi casté (> 1/10): préjem, nauzea, vyrdzka, pruritus, nava. Lasté (> 1/100az 1/10
anemie, reakce spojends infzi, hypertyredza, hypmyreoza snizend chut kudlu holesl hlavy, zévrat, dysgeuzm suché oko, pneumomuda dyspnue kagel, kolmda 2vraceni, bri$ni bolest, zdcpa, sunha (ista, tézké kozni reakce vitiligo, sucha

pnpravku Upozornenl Pembrolizumab méze mit mimny vliv na schnpnostr\dnaubsluhovatstrme Po podam pemhruhzumabu byla hl$ena tnava. Uchovavént: Vchladmccetz of - 8°E) *Reknnsmuovanymzmkmahytpouznokamzne
nesmi byt zmrazen a fyzikaini a chemickd stabilita po otevieni byla prokdzana pfi teploté 2-8°C maximélné po dobu 24 hodin od natedéni. Az 6 hodin z tohoto 24 hadinavého limitu je mozné pripravek uchovavat pfi pokojové teploté (< 25°C)
Baleni: 15ml injekéni lahvicka & 50 mg pembrolizumabum. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Velké Britanie. Kontaktni e-mail:
dpoc_czechslovak@merck.com. Registraéni islo: EU/1/15/1024/001. Datum posledni revize textu: 2.5.2017. Zpisob vydeje: Vézan na lékaisky predpis. Zpisob thrady: Uhrada zatim nebyla stanovena.

Drive nez pripravek predepiSete, seznamte se prosim s tplnym souhrnem Gdajd o pripravku. Reference: ”.%PCVLVP Kimda 2[]1|_7.
oo o ox A - " YV RT r . . nemalobunétny karcinom plic

\/ Tento écivy piipravek podlgha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskéni novych informaci o bezpeénosti. -, pameml_pLedllecem ch_mhﬂ_g_teraun
T ) i JORIEE . . v v ;e a prislusnym tyrozinkinazovym Iinnipitorem
Z4déme zdravotnické pracovniky, aby hiésili jakakoli podezieni na nezadouci Gginky. P maorowjch mutaci FGFR nebo ALK

*V/$imnéte si, prosim, zmén v informacich o lécivém pfipravku.

Merck Sharp & Dohme s.r.0., Evropské 2588/33a, 160 00 Praha 6, Cesk4 republika S 0
Tel.: +420 233 010 111, E-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz ONCO-1222901-0000 M D HCOIOQV
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