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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 |écbu pokrocilého NSCLC
s mutaci EGFR (EGFR M+)’

<A Prvni cilena lé¢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

Reference: 1. SPC Giotrif®, datum revize textu 02/2017. 2. Yang JC et al. Overall survival (OS) in patients (pts) with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) harboring common
(Del19/L858R) epidermal growth factor receptor mutations (EGFR mut): Pooled analysis of two large open-label phase IIl studies (LUX-Lung 3 [LL3] and LUXLung 6 [LL6]) comparin
afatinib with chemotherapy (CT).J Clin Oncol 2014;32(Suppl):abstract 8046. 3. Park K et al. Afatinib (A) vs gefitinib (G) as first-line treatment for patients (pts) with advanced non-sma?l
cell lung cancer (NSCLC) harboring activating EGFR mutations: results of the global, randomized, open-label, Phase IIb trial LUX-Lung 7 (LL7), Annals of Oncology 26 (Supplement 9):
ix161-ix162,2015 doi:10.1093/annonc/mdv586.

Zkracend informace o piipravku Giotrif: SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje afatinibum 20/30/40/50 mg (ve formé afatinibi dimaleas). Indikace: Giotrif je indikovan jako
monoterapie k 1éché dospélych pacientd s lokalné pokrocilym nebo metastatickym nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) s aktivacnimi mutacemi receptoru pro epidermélni ristovy
faktor (EGFR) dosud nelécenych EGFR TKI; s lokdIné pokrocilym nebo metastatickym NSCLC se skvamézni histologii progredujicim pfi 16tbé chemoterapii na bazi platiny nebo po této
terapii. Davkovani a zplisob podani: Lécha musi byt zahajena a dozorovana lékatem se zkusenostmi s protinadorovou lébou. Pred zahajenim lécby je tieba urcit mutacni stav EGFR.
Doporucend dévka je 40 mg jednou denng. Pfipravek je nutno uZivat bez potravy. Potrava nesmi byt konzumovana nejméné 3 hodiny pred uZitim pipravku a nejméné 1 hodinu po ném.
V 1écbé je nutno pokracovat aZ do pripadné progrese onemocnéni nebo do vzniku nesnasenlivosti pacientem. Maximalni denni davka je 50 mg. U pacientl se stfedné tézkou nebo
tézkou poruchou funkee ledvin je expozice afatinibu zvySena. Sledujte pacienty s tézkou poruchou funkee ledvin a v pripadé netolerance upravte davku. Kontraindikace: Hypersensitivita
na afatinib nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Behem lécby ph’ﬁravkem Giotrif by hlasen priijem, véetné zavazného prijmu. Pfi prijmu jsou diilezita proaktivni
opatienf, které zahrnujf adekvatni hydrataci s podévénim antidiaroik, zejména v prvnich 6 tydnech 1écby a je nutno je zahdjit jiZ pfiprvnich zndmkdch prijmu. Antidiaroika (napfiklad
loperamid) je nutno podavat, a pokud je to nezbytné, jejich dévku je tieba zvySovat az k nejvyssi schvalené doporucené davce. Antidiaroika musi mit pacienti pohotové kdis&ozici tak, aby
bL/Io mozno 1é¢bu zahdjit pfi prvnich znamkach prijmu a pokracovat v ni, dokud préijmovité stolice neustanou po dobu 12 hodin. U pacientd 1é¢enych Giotrifem byla hlasena kozni vyrazka/
akné. Lécba pipravkem musi byt pierusena nebo vysazena, pokud se u pacienta vyviji zévazné bulézni, puchyrnaté nebo exfoliativni postizeni. U pacientd, ktefi jsou vystaveni slune¢nimu
zafeni, je vhodny ochranny odév a poufZiti krému s ochrannym faktorem proti slune¢nimu zaveni. Vyssi expozice vici Giotrifu byla pozorovana u Zen, u pacientti s nizsi télesnou hmotnosti
a u pacientti s existujici poruchou funkce ledvin. U pacientd uZivajicich Giotrif k [éché NSCLC s objevily zpréV){ o intersticidlni plicni nemoci (ILD), poruse funkce jater, keratitidé. K vylouceni
ILD je tfeba peclivé zhodnotit viechny pacienty s akutnim rozvojem a/nebo nevysvétlitelnym zhorSenim plicnich priznakd (dusnost, kasel horetka). U pacienti s kardidlnimi rizikovymi
faktory a u pacientli se stavy, které mohou ejekéni frakci levé komory ovlivnit, je nutno zvazit monitoraci stavu srdce, a to véetné zhodnoceni LVEF pfi pocatenim vySetfeni a béhem 1échy.
Soucasnd Iécha silnymi indukory P-gp miiZe snizit expozici vici afatinibu. Pripravek obsahuje laktosu. Interakce: In vitro studie ukdzaly, Ze afatinib je substrdtem P-gp a BCRP. Proto se
doporucuje podavat davku silnych inhibitor( P-gp (vcetné ritonaviru, cyklosporinu A, ketokonazolu, itrakonazolu, erythromycinu, verapamilu, chinidinu, takrolimu, nelfinaviru, sachinaviry,
amiodaronu a dalSich) stfidavé, nejlépe 6 hodin nebo 12 hodin od podani pripravku Giotrif. Silné induktory P-gp (véetné rifampicinu, karbamazepinu, fenytoinu, fenobarbitalu nebo
trezalky teckované a dalsich) mohou sniZit expozici viici Giotrifu. NeZadouci ucinky: Nezadouci reakce jsou obecné spojeny s inhibi¢nim mechanismem Gcinku afatinibu na receptor pro
epidermalni rlistovy faktor (EGFR). Ne{'((":astéjﬁmi nezadoucimi reakcemi byly préjem a nezadouci pitho Kse vztahem ke kiizi (vyrazka, akneiformni dermatitida, Eruritus, suché kiize), déle
stomatitida, paronychie, pokles chuti k jidlu a epistaxe. Mezi casté nezadouci reakce patfily cystitida, dehydratace, hypokalemie, dysgeuzie, konjunktivitida, suché odi, rinorea, dyspepsie,
cheilitida, zvySent alanin- a spartataminotransferézy, porucha renalni funkce/renalni selhéni, syndrom palmoplantarni erytrodysestézie, svalové spasmy, pyrexie a pokles télesné hmotnosti.
Nezadouci Gcinky typu intersticidlniho plicniho onemocnéni (ILD) byla hléSeny u 0,7 % pacientli lé¢enych afatinibem. U pacientli uZivajicich Giotrif 40 mg byIP/ pozorovany prevazné
prechodné abnormality jaternich testi (véetné zvySeni ALT a AST), kterd nevedla k vysazeni léchy. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavat v pivodnim obalu, chrénit pred vlhkosti
a svétlem. Datum posledni revize textu: 02/2017. DrZitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Némecko. Registracni €.: Giotrif
20 mg U/1/13/879/003; Giotrif 30 mg EU/1/13/879/006; Giotrif 40 mg EU/1/13/879/009; Giotrif 50 mg EU/1/13/879/012. Viydej pouze na Iékarsky predpis. Pripravek je hrazen
z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. W Tento lécivy pripravek podléha dalsimu sledovani. Pied podanim se seznamte s tiplnou informaci o piipravku.
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EDITORIAL

Zasedani Organizace evropskych onkologickych

Uustavu v Brne

Ve dnech 21.-23. ¢ervna se v Brné usku-
tecnilo v poradijiz 39. vyroc¢ni zasedani
Organizace evropskych onkologic-
kych tstavl (Organisation of European
Cancer Insitutes — OECI). Jednd se o nej-
vyznamnéjsi akci, kterou tato organi-
zace, sdruzujici v soucasnosti 78 onko-
logickych center z 26 zemi celé Evropy,
kazdoroc¢né porada.

Masaryk(iv onkologicky ustav (MOU)
se stal spoluporadatelem zasedani jiz
podruhé, pfic¢emz naposledy tomu
bylo v roce 1999. Letosni volba Brna
byla symbolicka hned ze dvou d{ivodd.
V prvni fadé uplynulo pravé 40 let, co
v Dubrovniku pfisli s myslenkou zalo-
Zeni OECI tehdejsi feditelé ¢tyr onkolo-
gickych Ustavd - prof. Sandor Eckhardt
(Budapest), prof. Jaroslav Svejda
(Brno), prof. Umberto Veronesi (Milan)
a prof. Heinrich Wrba (Viden) (k vlast-

Predani certifikatu OECI akreditace MOU.

nimu vzniku OECI doslo v roce 1979 ve
Vidni). Za druhé, MOU obdrzel certifi-
kat o ziskani OECI akreditace. Prostfed-
nictvim svého velmi extenzivniho akre-
dita¢niho programu ,OECI Accreditation
and Designation Programme”, ktery je
uréeny vyhradné pro onkologicka cen-
tra, se OECI snazi dostat jednoho ze
svych hlavnich cil(, a sice podpory kom-
plexnosti a zvyseni konkurenceschop-
nosti center v 1é¢bé a péci o onkologic-
kého pacienta. Predanim certifikatu byl
Uspésné zavrsen vice nez rok trvajici ak-
redita¢ni proces a MOU se zafadil mezi
29 nejvyznamnéjsich evropskych onko-
logickych center, které uvedenou akre-
ditaci disponuji. Jednd se napf. o centra
Institut Jules Bordet v Bruselu, Gustave
Roussy ve Villejuf, Istituto Europeo di On-
cologia a Istituto Nazionale dei Tumori
v Milané, Netherlands Cancer Institute

Zleva: dr. Simon Oberst, vedouci akredita¢niho programu OECI a feditel klinického roz-
voje Cambridge Cancer Centre; dr. Dominique de Valeriola, prezidentka OECI a ndmést-
kyné pro LPP Institut Jules Bordet; prof. Jan Zaloudik, feditel MOU.

v Amsterdamu nebo Cambridge Cancer
Centre v Cambridge.

Program 39. vyro¢niho zasedani OECI
v Brné byl skute¢né velmi nabity. Skla-
dal se ze tfi na sobé nezévislych celo-
dennich akci - OECI Pathology Day (den
patologie), Scientific Conference (vé-
deckd konference) a OECI General As-
sembly (valnd hromada), ke kterym byl
pfi¢lenén doprovodny program v po-
dobé jednani jednotlivych vyboru a pra-
covnich skupin OECI. Hlavnim odbor-
nym tématem ,Pathology Day” byly
moznosti ,precizni onkologie” na
modelu ,N-1 klinickych studii”. Tento
koncept studii nabyvd na vyznamu
s postupujici ,molekularizaci” onko-
logické diagnostiky a |é¢by, a to neje-
nom u vzacnych nador(. V této sou-
vislosti se diskutovalo i vyuziti novych
technologii, napt. ,liquid biopsies”. Dal-
$im velmi ddlezitym tématem bylo sdi-
leni vzorkd nadorl a informaci o téchto
vzorcich, a to skrze mezinarodni sit
BBMRI-ERIC, ve které MOU hraje vy-
znamnou roli a jejiz aktivity v Ceské re-
publice koordinuje. ,Scientific Confe-
rence” se vénovala problémam, které
se objevuji v souvislosti se stale na-
ristajici prevalenci onkologickych
pacientil. To vede k tomu, Ze kapacity
onkologl pro dlouhodobé sledovani
vylé¢enych nemocnych jsou ¢im dal
vice omezenégjsi. Bohuzel, tito pacienti
mohou mit v dasledku [é¢by fadu po-
tizi, které je limituji, a vyZzaduji neje-
nom znalosti k feseni, ale i patfi¢cné od-
borniky. Zaroven ma byt dfive lé¢eny
onkologicky pacient fadné dispenzari-
zovan nejen pro riziko recidivy plivod-
niho nadoru, ale také jako vice rizikovy
jedinec pro c¢asny zachyt nového dupli-
citniho, pfipadné triplicitniho nddoro-
vého onemocnéni jiného plvodu. Tren-
dem je vytvaret programy, které by
dokazaly obsdhnout vétSinu moznych
potizi a rizik, se kterymi se vyléceny on-
kologicky pacient mdze potykat, v¢. na-
vodu, jak je fesit, tzv. Surviroship Care
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ZASEDANI ORGANIZACE EVROPSKYCH ONKOLOGICKYCH USTAVU V BRNE

.._____.". /

Spolecna fotografie zastupcti onkologickych center, ktefi se dne 23. 6. 2017 zucastnili

Valné hromady OECI.

Plans. Spole¢né se vsech téchto diskuzi
ucastnili onkologové, chirurgové, pato-
logové, molekularni biologové a dalsi
diagnostici, ale i experti na financovani
zdravotni péce, bioinformatiku a etiku.

Kromé nich byli pfitomni i zastupci evrop-
skych pacientskych organizaci, v¢. téch
z Ceské republiky.

Akce v Brné se zucastnilo pres 180 na-
vstévnika. Z toho priblizné tretinu tvofili

vrcholovi manazefi z jednotlivych ¢len-
skych instituci, dale vedeni OECI a pfte-
dem pozvani odbornici z fad védecké
a odborné komunity a dal3i hosté, napf.
zastupci pacientskych organizaci. Pravé
vySe popsané slozeni cini konferenci
unikatni a soucasné velmi efektivni,
co do moznosti vymény informaci a rea-
lizace dohodnutych aktivit.

S priibéhem akce v Brné byli spokojeni
jak predstavitelé OECI, pani prezidentka
dr.Dominique de Valeriola aeditel dr.Clau-
dio Lombardo, tak i ostatni Ucastnici, ktefi
za skvélou organizaci 39. OECI Oncology
Days odménili feditele MOU, prof. Jana
Zaloudika a cely lokalni organiza¢ni vybor,
silnym a dlouhym potleskem. Pro MOU
bylo cti hostit tuto akci a pevné véfime, ze
pfisti OECl Oncology Days v Brné se usku-
te¢ni dfive, nez za dalsich 19 let.

Za Organizacni vybor
39. OECI Oncology Days

doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.
prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
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Nemalobunéény karcinom plic - Metastaticky karcinom prsu

NAVELBINE® Oral

vinorelbine

OD PRVNI LINIE

Kontrola onemocnéni
Vzdacné kumulativni toxicita'
Kvalita Zivota'”

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU: NAVELBINE ORAL 20 MG, NAVELBINE ORAL 30 MG

SLOZENI: Vinorelbinum 20 mg, resp. 30 mg Jako vinorelbini ditartras v jedné mékké tobolce. INDIKACE:
Nemalobuné&ény bronchogenni karcinom; karcinom prsu v pokrocilém stadiu/ABC. DAVKOVANI V
MONOTERAPII: Doporugené davkovani pro prvni tfi podani je 60 mg/m2 jedenkrat tydné. Po tfetim podani se
doporucuje zvysit davku na 80 mg/m2 jedenkrat tydné. Uprava davky pfi poklesu neutrofili je popsana v SPC.
DAVKOVANI PRO KOMBINOVANOU LECBU: Pro stridani intravenozni a peroralni formy podani plati, ze -
oralni davka 80 mg/m2 odpovida intravenézni davce 30 mg/m2 a oralni davka 60 mg/m2 odpovida intravendzni 25 P (=lgg=] F a b re
ma/m2. Pfi davkovani 60 mg/m2 nema celkova tydenni davka prekrocit 120 mg; pfi davkovani 80 mg/m2 nema

prekrogit 160 mg/tyden. Pfipravek se uZiva pouze peroralné. Doporucuje se uZivat tobolky b&hem jidla. O Nnco I Ogy
Bezpe&nost a G€innost u déti nebyla stanovena, podavani se proto nedoporucuje. Davkovani u starSich osob, osob

s poruchou funkce jater a ledvin popisuje SPC. KONTRAINDIKACE: Hypersensitivita na vinorelbin nebo vinca

alkaloidy ¢i pomocne latky; poruchy vstiebavani véetné resekce Zaludku nebo tenkého streva; pocet neutrofil( pod

1500/mm3; potet trombocytt pod 100000/mm3, téhotenstvi, kojeni, pacienti s dlouhodobou lécbou kyslikem, v

kombinaci s vakcinou proti Zluté zimnici. ZVLASTNIi UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITIi: Obsah

tobolky je drazdivy, pfi neumysiném rozzvykani je tfeba vyplachnout tsta, Uprava davky pfi zména

hematologickych parametri a/nebo komorbiditach je specifikovana v SPC. INTERAKCE: Oslabené Zivé vakciny (vakcina proti Zluté zimnici
kontraindikovana), fenytoin (riziko kfeci), itrakonazol (neurotoxicita), mitomycin C (bronchospasmus), pfipravky s myelotoxickym pusobenim.

Podrobné v SPC pfipravku Navelbine oral. NEZADOUCI UCINKY: Uvadime velmi casté (=1/10): bakterialni, virové nebo mykotické infekce; Gtlum

kostni dfené s neutropenii, anemii, leukopenii a/nebo trombocytopenii; neurosensorické poruchy; nauzea, zvraceni, prijem a dalsi gastrointestinalni

poruchy; alopecie; unava, malatnost, horecka; ubytek télesné hmotnosti. Hiaseni podezfeni na nezadouci (cinek prosim provedte na
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Dali udaje viz SPC. ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI Uchovaveijte v chladnice pfi teploté 2

°C aZ 8 °C. Chranite pred svétlem. VELIKOST BALENI: 1 tobolka 20 mg; jedna tobolka 30 mg. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Pierre

Fabre Medicament; Boulogne, Francie REGISTRACNI CiSLO: Navelbine Oral 20 mg: 44/238/02-C; Navelbine Oral 30 mg: 44/239/02-C. DATUM
POSLEDNIi REVIZE TEXTU: 30. 4. 2014. Pfed pouZitim pfipravku se seznamte s Uplnym Souhrnem Gdaju o pfipravku, ktery ziskate bud na
www.sukl.cz nebo na adrese: Pierre Fabre Medicament s.r.o., Prosecka 64/851, 190 00 Praha 9. Farmakovigilancni servis 24H/7D: +420 286 004 111;

e-mail: info.cz@pierre-fabre.com ZPUSOB VYDEJE: Vydej piipravku je vAzan na lékafsky pfedpis. ZPUSOB UHRADY: Pfipravek je caste(‘:ne

hrazen z prostredku verejného zdravotniho pojisténi (zakladni thrada) a hrazen ve druhé zvySené uhradé, viz www.sukl.cz.

1. Petrellif et al. EuropeanJClinMedOnco. 2011;3:32-41. 2. AaproM&Finek J.cancer Treat Rev. 2012;38:120-6. 3. Bennouna J et al. Clinlungcancer.
2014, 15:258-65. 4. Freyer G. et al. JClinOncol.2003;21:35-40. 5. Campone Metal. Breast J. 2013;19:240-9. 6. Strada MR et al. Clin Breast Cancer.
2012:12:30-9. 7. Jensen LH et al. Lung Cancer. 2008; 62:85-91.
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Redakce casopisu Klinicka onkologie vypisuje

SOUTEZ O NEJLEPSI PRACI

v kategoriich:

Puvodni prace
Prehled
Kazuistika

Podminky soutéze:

1. Do soutéze budou automaticky zafazeny vsechny prace publikované v fadnych ¢islech
v roce 2017.

2. Prace budou hodnoceny ¢leny redakeni rady.

3. Hlavnimi kritérii hodnocenf budou odborna Uroven, originalita a pfinos zvefejnénych Udajd.

4. Vysledky soutéze budou vyhlaseny v casopise Klinicka onkologie 1/2018.

Nejlepsi prace v kazdé kategorii bude ocenéna ¢astkou 10 000 Kc¢.

Instrukce pro autory naleznete na internetovych strankach Ceské onkologické
spole¢nosti CLS JEP www.linkos.cz nebo na strankach www .klinickaonkologie.cz.
Dotazy mUzete zasflat na adresu klinickaonkologie@mou.cz a své prispévky vkladat
do redakeniho systému ¢asopisu Klinicka onkologie http://redakce.ambitmedia.cz/ko.

Proc publikovat v ¢asopise Klinicka onkologie?

Vase prace budou dohledatelné ve 4 renomovanych svétovych bibliografickych

databdzich MEDLINE/PubMed, EMBASE/Excerpta Medica, SCOPUS, Index Copernicus

a tuzemské databazi Bibliographia medica ¢echoslovaca.

Vase prace budou uznavany pfi hodnoceni grantd, pro obhajoby doktorského studia a pro habilitacni
a profesorské fizeni.

Vase prace budou ¢teny. Casopis Klinicka onkologie patii k nej¢tengjsim onkologickym casopisaim!
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PREHLED

Nové poznatky o patogenezi folikularniho
lymfomu a koncepty cilené Iécby

Novel Findings in Follicular Lymphoma Pathogenesis

and the Concepts of Targeted Therapy

Devan J.", Musilova K.’, Janikova A."?, Mraz M.'?

' CEITEC - Stiedoevropsky technologicky institut, MU, Brno
Interni hematologické a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Souhrn

Molekularni podstata folikularniho lymfomu (FL) byla ¢astec¢né poodhalena jiz pomérné davno
zjisténim, ze témér ve viech piipadech je v malignich B lymfocytech pfitomna translokace
genu BCL2 do oblasti kodujici tézky retézec imunoglobulind. Tato aberace vede k ektopické
a konstitutivni expresi antiapoptotického BCL2 v B lymfocytech. Samotné vsak zfejmé neni pro
vznik onemocnéni postacujici, coz naznacuji jak vysledky ziskané na mysim modelu, tak i ¢asty
vyskyt translokace BCL2 v B lymfocytech zdravych jedincC. Pfedpokladalo se, Ze musi existovat
dalsi aberace, jejichZ vyskyt je spojen se vznikem FL. K jejich odhaleni pfispél nedavno rozvoj
metod masivniho paralelniho sekvenovéni (sekvenovani nové generace), diky kterému bylo
popsano mnozstvi genetickych aberaci, které provazeji vznik a progresi této malignity. Skutec¢-
nost, Ze nékteré z nich se vyskytuji jiz v ranych stadiich FL a jsou sdilené vétSinou pacient, za-
sadné koriguje predeslou predstavu o vzniku tohoto onemocnéni. FL navic u nezanedbatelné
casti pacientll podléhd histologické transformaci do agresivnéjsiho onemocnéni, coz s sebou
nese dalsi specifické aberace. V tomto pfehledovém clanku shrnujeme nejnovéjsi poznatky
o molekularnich drahach zapojenych v biologii FL a jejich vyznam v kontextu pfirozeného vy-
voje B lymfocytd. Pochopeni molekuldrni patogeneze FL je zdkladem pro vyvoj novych cilenych
1é¢iv, stratifikaci pacientdl a mozna i volbu [é¢by pro skupiny pacientl dle specifickych aberaci.

Klicova slova
folikularni lymfom — mutace - aberace - apoptdza - epigenetické regulatory — mikroRNA

Summary

The molecular pathogenesis of follicular lymphoma (FL) was partially revealed by the discovery
of BCL2 translocations to the region encoding the immunoglobulin heavy chain, which accom-
pany the vast majority of cases. This aberration leads to the ectopic and constitutive expression
of anti-apoptotic BCL2 protein in B-cells. Nevertheless, the aberration alone is not sufficient for
FL development, which suggests necessity of further genetic aberrations acquisition for neo-
plastic transformation to FL. Their discovery has been enabled by recent progress in the field of
massive parallel sequencing (next generation sequencing), which revealed high number of ge-
netic aberrations connected with onset and progression of FL. The occurrence of many of these
aberrations in the early stages of the disease, and the fact that they are shared by the majo-
rity of patients with FL, fundamentally changed our former understanding of the disease onset.
Furthermore, in a large fraction of patients, FL undergoes histological transformation to a more
aggressive lymphoma, which is also associated with specific genetic alterations. In this review, we
summarize the current knowledge of molecular pathways connected with FL biology and discuss
their role in the context of normal B-cell development. Understanding of FL biology is essential
for the development of new targeted therapies and the stratification of patients, and potentially
also for the selection of treatment for specific patients who share the same genetic aberrations.

Key words
follicular lymphoma - mutation — aberration — apoptosis — epigenetic regulators — microRNA
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NOVE POZNATKY O PATOGENEZI FOLIKULARNIHO LYMFOMU A KONCEPTY CILENE LECBY

Uvod

Folikularni lymfom (FL) je nej¢astéjsim
typem indolentniho nehodgkinského
lymfomu (NHL), ktery predstavuje ~20 %
vSech NHL s incidenci asi 3-4/100 000 za
rok [1]. Toto nddorové onemocnéni patii
historicky k prvnim, u nichz byla identi-
fikovana jednotici genomicka aberace,
tj. translokace t(14;18)(q32;21) (~95 %
pfipadd) [2,3]. Klinicky jde o pomalu ros-
touci nador projevujici se obvykle ne-
bolestivou lymfadenopatii, kterd mdze
v Case narUstat i ustupovat. FL je dobfe
senzitivni na radio- i chemoterapii,
avsak lé¢ebné odpovédi jsou u vétsiny
pacientl docasné, nasledované témér
pravidelné relapsy. U casti pacient(l do-
chazi v prlibéhu choroby k transformaci
do agresivniho lymfomu (nejcastéji do
difuzniho velkobunécného B lymfomu
(diffuse large B-cell lymphoma - DLBCL)).
Osud konkrétniho pacienta s nové dia-
gnostikovanym FL Ize prozatim jen ne-
dostatecné odhadnout. K tomu slouzi
fada prognostickych skére (FLIPI, FLIPI2,
POD24-PI) postavenych zejména na za-
kladnich klinicko-laboratornich parame-
trech (vék, klinické stadium, laboratorni
aktivita choroby vyjadfena obvykle hod-
notami LDH, hemoglobinem, beta-2-mi-
kroglobulinem atd.) nebo na klinickém
chovani v ¢ase [4]. Nedostatkem téchto
skore je jejich mald individudlni pres-
nost. V soucasné dobé viak bylo diky
metodam masivniho paralelniho sekve-
novani (sekvenovani nové generace -
NGS) popsano mnoho aberaci, které pro-
vazeji vznik a progresi FL. Bylo zjisténo,
Ze existuje nékolik aberaci, které jsou pii-
tomny jiz v ranych stadiich onemocnéni
a jsou sdilené vétsinou pacientd, coz
podstatné zménilo pohled na vznik one-
mocnéni. V poslednich 2 letech je navic
snaha zaclenit nékteré casté aberace do
novych klinicko-genetickych prognos-
tickych skoére. Piikladem takového ské-
rovaciho systému je M7-FLIPI, které je
zalozené na hodnoceni mutacniho sta-
tusu sedmi genQ (EZH2, ARID1A, MEF2B,
EP300, FOXO1, CREBBP a CARD11) v kom-
binaci s klinickymi faktory (FLIPI, ECOG
$kala) u pacientl s FL [5,6]. Prognosticky
zajimava je zejména vyrazna asociace
mutovaného ARIDTA a EZH2 s dobrou
prognézou [5,6]. Takovy pfistup pred-
stavuje vyznamny posun v stratifikaci

pacientl do prognostickych skupin. Nic-
méné pro vyvoj cilené [é¢by a event. navr-
hovani specifické 1écby pro subtypy FL je
dllezité detailni pochopeni molekularni
biologie tohoto nddorového onemoc-
néni. V nasledujicim textu se proto vénu-
jeme jednotlivym genetickym aberacim
a zménam v genové expresi charakteris-
tickym pro bunky FL a diskutujeme jejich
ulohu v kontextu fyziologického vyvoje
B lymfocytl a evoluce onemocnéni. Shrnu-
jeme poznatky, které vedly od predstavy
jednotici aberace (tj. translokace BCL2)
ke komplexnéjsi integraci deregulace
epigenomu, aberantni signalizace z B bu-
nécného receptoru a zmén v mikropro-
stiedi do predstav o vyvoji FL. Zména
v chapani biologie FL, k niz v poslednich
letech doslo, je ur¢itym pozitivnim posu-
nem paradigmatu a lze predpokladat, ze
probéhne i u dalsich onkologickych one-
mocnéni. DuleZité je, Ze toto pochopeni
také vede k testovani nové cilené 1écby
a potencidlné k navrhovani specifické
|é¢by pro subtypy FL.

Prvni kroky ve vzniku FL -
translokace BCL2

Pro ochranu organizmu proti patoge-
nlm musi byt B lymfocyty schopné
vytvaret imunoglobuliny (Ig) s ob-
rovskou variabilitou v antigen-rozpo-
znavajicich regionech. B lymfocyty dis-
ponuji sofistikovanym mechanizmem,
ktery ve tfech navzdjem nezavislych
krocich (tj. VDJ/VJ rekombinace, soma-
tické hypermutace a izotypovy pre-
smyk lg) umoznuje produkci protild-
tek s téméf nelimitovanou specificitou.
Navzdory nenahraditelné roli pro imu-
nitni systém predstavuji tyto reakce za-
roven vysoce rizikové procesy, nebot
vyzaduji tvorbu zlom0 a mutaci v DNA.
Chyby v téchto procesech jsou mimo
jiné zdrojem translokaci umistujicich
proto-onkogeny (jako je BCL2) pod vliv
vysoce aktivnich zesilova¢ promotor(
imunoglobulin a predstavuji tak prvni
krok ve vzniku FL, ke kterému dochazi
v kostni dreni (obr. 1) [2].

Za normalnich okolnosti opusti funkéni
naivni (IgM*, IgD*) B lymfocyty kostni
dren a dostavaji se krevnim recistém
do niche sekundarnich lymfatickych or-
ganl. Tato migrace je vyznamnym kro-
kem ve vyvoji B lymfocytl a je fizena

expresi specifickych cytokinovych a che-
mokinovych receptorli a adhezivnich
molekul. Sekundarni lymfatické organy
jsou mistem afinitni maturace a pod-
minky v jejich germindlnich centrech
(GC) umoznuji rychlou proliferaci B lym-
focytl a zéroven toleranci genetickych
zmén (somatické hypermutace, pfesmyk
Ig). Nicméné genovy expresni profil
B lymfocytd v GC je spiSe pro-apop-
toticky, coz je dullezitou podminkou
umoznujici jejich fyziologickou selekci.
Selekce B lymfocytli je zalozena na jejich
schopnosti, resp. neschopnosti inicio-
vat interakce s burikami mikroprostiedi
GC. Ta je fyziologicky podminéna dosta-
te¢né silnou vazbou k antigenu pomoci
B bunécného receptoru (BCR), ¢imz je
spousténa signalizace zabezpecujici pre-
Zivani bunky a jeji proliferaci. Pokud vsak
premaligni B lymfocyty dokazi ucinné
inhibovat apoptézu (napt. diky translo-
kaci BCL2), pfestavaji podléhat selekci
a mohou akumulovat genomické abe-
race, které jim umoznuji dat vznik plné
malignimu klonu lymfomovych bunék
(obr. 1). Samotny vyskyt translokace
BCL2 neni ziejmé pro vznik FL dostacu-
jici, coz naznacuji jak vysledky pokust na
mysim modelu, tak relativné ¢asty vyskyt
této aberace v B lymfocytech zdravych
jedinct (v nizkych frekvencich az u 50 %
populace) [7-9]. U mysi s BCL2 aberaci
obdobnou té, kterd se vyskytuje u lid-
ského FL, dochazi sice k rozvoji foliku-
larnich hyperplazii nebo (po dlouhé
dobé latence) agresivnich lymfomu, ne
vsak FL [8]. Bylo v3ak popsano, Ze vyskyt
BCL2 translokace ¢astejinezv 1:10* lym-
focytl periferni krve je asociovan s vice
nez 20nasobnym zvysenim rizika vzniku
FL v nésledujicich 15 letech [9]. U nékte-
rych zdravych jedincl se t(14; 18) vysky-
tuje i v populaci centrocytl (B lymfocyty
svétlé zony GC) urcitych lymfatickych fo-
likul(i, avsak bez zasahovani do zbyvajici
¢asti lymfatické uzliny (~2-3 %). Tento
jev byl popsan jako in situ FL a u znacné
Casti téchto jedincl dochazi béhem né-
kolika let k rozvoji FL [10]. Retrospek-
tivni studie ale ve vétsiné pfipadl do-
kumentuji nizkou nebo Zzadnou miru
klonality mezi populacemi FL a in situ FL.
Tyto vysledky ukazuji na divergentni
zplsob evoluce, anebo dokonce nezé-
visly vznik téchto jevd. Pfedpoklada se
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Obr. 1. Schematicka ilustrace vyvoje maligni FL buriky.
Po translokaci t(14,18) migruji premaligni B lymfocyty do sekundarnich lymfatickych organd, kde mohou akumulovat dalsi mutace, a stat
se tak malignimi burikami odpovédnymi za vznik FL.

FL — folikularni lymfom, BCL2 - B-cell lymphoma 2, BCR - B bunécny receptor, CSR - izotypovy presmyk, FDC — folikularné dendritickd
bunka, IGH - gen pro tézky fetézec imunoglobulinu, MHCII - hlavni histokompatibilitni komplex Il, RC - retikularni burika, TCR - T bu-
nécny receptor, T, — pomocné folikularni T lymfocyty

proto, Ze prvni signaly umoznujici proli-
feraci t(14;18)* centrocytt jsou podobné
jako u normaélnich centrocytd podmi-
néné afinitou BCR k antigenu. Az aku-
mulaci aberaci vedoucich k deregulaci
epigenomu a aberantné posilené BCR
signalizaci buriky FL ¢astecné svou za-
vislost na afinité k antigenu ztraceji. Nic-
méné i po ziskani mnoha genomickych

aberaci zUstavaji maligni bunky FL za-
vislé na interakcich s faktory mikropro-
stfedi a FL si zachovava zakladni struk-
turu GC (shrnuto v Janikova et al [11]).
Vyznam mikroprosiedi demonstruje
i vyrazna mira apoptozy, kterou vy-
kazuji primarni buriky FL pfi kultivaci
in vitro [12]. Pfredpokldda se, ze mikro-
prostiedi hraje podstatnou roli v pri-

béhu celého vyvoje onemocnéni od
ranych fazi, kdy chrani bunky pred apo-
ptoézou, nez dojde ke kumulaci geno-
mickych aberaci, az po event. histologic-
kou transformaci. Nicméné je ziejmé, ze
zmény v mikroprostfedi jsou do zna¢né
miry (ne-li zcela) iniciovany aberacemi
postihujicimi B lymfocyty. U B lymfocytt
FL se totiz vyskytuji pfimo mutace v ge-
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Graf 1. Pfiblizna frekvence aberaci vybranych genti zahrnutych v patogenezi FL

[14-17,44].

{ oznatuje aberaci vedouci ke ztraté funkce, T oznacuje aberaci vedouci ke zvysené

funkci/expresi

nech koédujicich cytokiny a nékteré po-
vrchové molekuly zodpovédné za inter-
akce s komponentami imunitnich niche
(viz nize) [13,14].

Kromé translokace BCL2 bylo u FL po-
psano i mnoho dalSich mutaci a geno-
mickych aberaci. U drtivé vétsiny ptipadd
je pfitomna aberace nékterého z epige-
netickych reguldtor( z kategorie histon-
metyltransferdz, histonacetyltransferaz
¢i komponent chromatin remodeluji-
cich komplexu. Predpoklada se, Ze abe-
race epigenetickych reguldtord jsou
relativné brzkou udalosti ve vyvoji malig-
niho klonu FL bunék. V popfedi stoji pre-
devsim mutace histonmetyltransferazy
MLL2, které jsou je diky svému mimo-
fadné castému vyskytu (80 % pfipadd)
jednim z dulezitych faktorl v patogenezi
FL [14,15]. Casté aberace v ranych fazich

FL jsou (podobné jako u DLBCL) mutace
v drahach vedoucich k aktivaci B lym-
focyt(, a to zejména v BCR signaliza¢ni
draze, CD40 a TLR signalizaci [14-17].
Ty vedou ke zvy3sené aktivité kindz spou-
stéjicich signdlni kaskady, které aktivuji
transkripni faktory chranici bunky pred
apoptézou a umoznujici jejich proliferaci
(viz nize). Aberace vedouci k Uniku pred
imunitnim systémem a deregulace ne-
kodujicich RNA, tzv. mikroRNA (miRNA),
maji také své dilezité postaveni v bio-
logii tohoto onemocnéni [14,15,18].
Navzdory vysoké frekvenci vyskytu né-
kterych aberaci se Zddna z nich nevysky-
tuje ve viech pfipadech FL, dokonce ani
translokace BCL2 (graf 1, tab. 1). Dllezité
je povsimnout si, Ze deregulace téchto
genu a proteind probihd na podkladu
preexistujicich molekularnich drah, které

fyziologicky fidi osud normalnich B lym-
focytd v GC lymfatickych folikulG. V na-
sledujicim textu se proto jednotlivé
vénujeme zminénym genetickym abera-
cim a kontextu jejich pfitomnosti pravé
u FL.

Interakce v mikroprostredi,

BCR signalizace a aktivace
transkripc¢nich faktort

Osud B lymfocytu je v sekundarnich lym-
fatickych orgdnech spojeny se signali-
zaci z povrchovych receptor(, jako je
BCR, TLR a CDA40. Tyto drahy nejen spou-
$té&ji signaliza¢ni kaskady vedouci k akti-
vaci transkrip¢nich faktord jako NF-kB,
STAT nebo MYC, ale také zabezpecuji ak-
tivaci buné¢nych komponent mikropro-
stredi, a tim produkci cytokind a kontakt
mezi burikami [19]. V odpovédi na tyto
signdly spoustéji membranové vazané
receptory na B lymfocytech kaskady na-
vzdjem propojenych reakci umoziuji-
cich tak prezivani a proliferaci B lymfo-
cytl FLi v piipadé, Ze jejich BCR vykazuji
nizkou nebo zadnou afinitu k antigenu.
Aberace v téchto drahach se vysky-
tuji jiz v ranych stadiich onemocnéni
(CARD11, SOCS1, STAT6, PTEN, EPHA?),
pficemz frekvence nékterych vzrista
s jeho progresi (CARD11, PTEN, MYB).
Jiné jsou spojovany spiSe s histologic-
kou transformaci FL (MYD88, TNFAIP3)
(tab. 1) [14,15,17,20].

Jednou z klicovych drah v patogenezi
FL je NF-kB signalizace, coz je zfejmé
i z vysoké frekvence aberaci jejich re-
guldtor(. Aktivita transkripéniho fak-
toru NF-kB je u B lymfocyt( GC pfirozena
v populaci centrocytd, kde souvisi pre-
devs$im s vazbou antigenu a BCR, resp.
CD40/CD40L signalizaci. ZvySeni aktivity
NF-kB u FL vede k posileni schopnosti
proliferace a k inhibici apoptdzy (sche-
maticky zobrazeno na obr. 2). NF-kB je
transkrip¢ni faktor schopny odpoveé-
dét na mnoho signall a v zavislosti na
nich ovlivnit expresi tisicd genG. Akti-
vita této molekuly je kromé BCR Uzce
propojena také s PI3K/AKT drahou.
V souvislosti s aktivaci NF-kB pres BCR
jsou prominentni zejména deregulace
gend CARD11, CD79A/B a zmény v ex-
presi miRNA miR-155 (obr. 2) [14,17,21].
CARD11 kéduje membranovou kindzu
s dllezitou pozici v reakéni kaskadé ve-
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Tab. 1. Deregulace exprese/aktivity klicovych molekulérnich drah ve FL a jejich vliv na bunécné procesy.

Draha

apoptoéza
a unik pred
imunitnim
systémem

transkripcni
faktory

a diferen-
ciace

aberace epi-
genetickych
regulator

Gen

BcL2®

TP534

CDKN2A/B L

mMbm2 T

TNFRSF14 4

myc?t

IRF4 4

BCL6 T

EZH2 T

MLL2 L

CREBBP

EP3004

ARID1IA

SMARCA4 4

HISTIHT 4

MEF2B T

Fyziologicka funkce

anti-apoptickd molekula

z Bcl2 rodiny

transkripcni faktor

Dopad aberace
na biologii FL

J apoptoza

J apoptdza, T proliferace,
) reparace DNA

regulator buné¢ného cyklu, T proliferace, | apoptoza,

stabilizator p53
ubiquitin ligaza

receptor pro tumor
nekrotizujici faktor

transkripcni faktor

transkrip¢ni faktor

transkripcni faktor

histonmetyltransferaza

histonmetyltransferdza

histonacetyltransferaza

histonacetyltransferaza

chromatin remodelujici
komplex SWI-SNF

chromatin remodelujici
komplex SWI-SNF

histon

transkripcni faktor

J reparace DNA

{ apoptéza, T proliferace,
{ reparace DNA

{ apoptéza pres FAS
drahu, T unik pred
imunitnim systémem

1 proliferace,
J apoptoza

{ inhibice terminalni
diferenciace

1 proliferace,
{ diferenciace,
J apoptoza

1 NF-kB a Ras signalizace,
T prezivani a proliferace,
1 adheze bunék v GC

T NF-kB signalizace, unik
pfed imunitnim systémem
{ transkripce pro-apopto-

tickych proteind,
{ transkripce MHCII
{ transkripce pro-apopto-
tickych proteind,
4 transkripce MHCII

J apoptoza
J apoptoza

neznamy

7T aktivita
histondeacetyltransferaz,
T exprese BCLS,
7T proliferace

Genetické aberace Frekvence
t(14;18)(q32;921) ~95 %
delece, mutace vedouci FL7 %

ke ztraté funkce tFL 15-20 %

FL 8 %
tFL 30-45 %

delece, mutace vedouci
ke ztraté funkce

amplifikace FL20%
P tFL 30%
delece, mutace vedouci 30-40 %

ke ztraté funkce

amplifikace 10 %
translokace
u tFL 25-35%

ampdlifikace na chro-
mozomu 8, vzacné
translokace

delece FL2 %

del
elece delece tFL 12 %

mutace 40 %

amplifikace, somatické translokace

mutace 5'UTR, t(3;14) 6-14 %
at(3;22) amplifikace
utfFL 11 %
mutace v Iok,usech SET 20-25 %
domény
inaktivujici mutace 80-85 %
malftlvupa mutace; dellece 50-70 %
(¢asto heterozygotni)
|naI§t|vu1|C| mutace; dellece 8-15%
(¢asto heterozygotni)
|nakt|vu1|.C| mutace; 5159
monoalelické delece
InaktIVUJI.CI r?utace; 5_15 0
monoalelické delece
nesmysiné rlnujcace, mu- 25-30 %
tace globuldrni domény
bodové mutace 10-20 %

FL - folikularni lymfom, tFL - transformovany folikularni lymfom, MHCII - hlavni histokompatibilitni komplex II, T zvyseni exprese/
/aktivity genu/proteinu ¢i drahy, 4 snizeni exprese/aktivity genu/proteinu ¢i drahy
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Tab. 1 - pokracovani. Deregulace exprese/aktivity klicovych molekuldrnich drah ve FL a jejich vliv na buné¢né procesy.

Draha Gen
CARD11 7

aberace EPHA7 4

pfispivajici

ke zvysené

aktivité MyD88

NF-KB,

PI3K/AKT, PTEN

JAK/STAT socst

a MAPK A

signalizace STAT6
TNFAIP3 4
RRAGCT

Fyziologicka funkce

¢len proteinové
superrodiny MAGUK

ephrinovy receptor

signalni transduktor v IL-1
aTLR dréze

protein-tyrozinfosfataza
supresor signalu z gp130
transkripcni faktor

ubiquitin editujici enzym

GTP vazici protein

Dopad aberace
na biologii FL

1 NF-kB signalizace

? signalizace z EPHA2

T NF-kB signalizace

T PI3K/AKT signalizace
T JAK/STAT signalizace
1 ptezivani bunék
T NF-kB signalizace

T aktivace mTORc

Genetické aberace Frekvence
amplifikace 7p22.3—p21 3; 15-20 %
bodové mutace
delece, zvysena CpG delece 25 %
metylace represe metylaci
promotorovych oblasti 50 %
bodové mutace 10 %
delece a mutace 15 %
inaktivujici mutace 8 %
aktivujici mutace 12%
delece a mutace 10-15 %
nesmysiné a posunové 17%

mutace

FL - folikularni lymfom, tFL - transformovany folikularni lymfom, MHCII - hlavni histokompatibilitni komplex II, T zvy3eni exprese/
/aktivity genu/proteinu ¢i drahy, ¥ snizeni exprese/aktivity genu/proteinu ¢i drahy

douci k NF-kB aktivaci (obr. 2). CD79A/B
je intracelularni ¢asti BCR receptoru a jeji
fosforylace je prvnim krokem v reakéni
kaskadé amplifikace BCR signalizace.
Dulezitou roli v NF-kB aktivaci hraje
kromé BCR také signalizace z jinych po-
vrchovych receptor(, jako jsou TLR
nebo CD40 (obr. 2). V bunkach FL do-
chazi k aktivaci NF-kB vlivem zvy3ené
exprese téchto povrchovych molekul,
vyssich hladin jejich ligandG v mikro-
prostfedi a aberaci postihujici kompo-
nenty signalnich kaskad spousténych
témito receptory. Signalizace z TLR nebo
CDA40 aktivuje NF-kB pres proteiny ro-
diny TRAF (obr. 2) a je transduktorem sig-
naluzT, lymfocytl (pomocné folikularni
T lymfocyty), které napomahaji prezi-
vani bunék FL. Zvysena aktivita této sig-
nalni drahy je spojovana s transformaci
FL a mUze byt zplsobena také inaktivaci
TNFAIP3 (~15 % pfipad) a mutacemi
stabilizujicimi MYD88 (10 % pfipadu)
(graf 1, obr. 2) [17]. NF-kB signalizace je
navic u jisté frakce FL zfejmé posilend
v dUsledku aberantni signalizace pres re-
ceptory NOTCH (tab. 1) [22]. Signalizace
pres TRAF, resp. NOTCH zvysuje také ak-
tivitu dalsich dulezitych molekul jako
MAPK a transkripcnich faktord z rodiny
STAT. STAT signalizace je u FL také posi-
lena aktivujicimi mutacemi STAT6 (12 %

pripadu), inaktivujicimi mutacemi SOCS1
(8 % piipadd) a zvysenymi hladinami li-
gandl (jako IL-4 a IL-6) (tab. 1, graf 1,
obr. 2) [13,14,23-25]. Ke zvysené aktivité
téchto drah také ziejmé napomdhd nad-
mérnd aktivita ephrinového receptoru 2
(EPHA2) zpUsobena absenci jeho nega-
tivniho reguldtoru EPHA7 (tab. 1, graf 1,
obr. 2) [14,20]. Navic je znamo, ze tran-
skrip¢ni faktory kooperuji a jejich inter-
akce mohou iniciovat expresi ¢i zvySovat
aktivitu svych vlastnich aktivator(, coz
daéle posiluje deregulaci spusténou ge-
netickymi aberacemi.

Zvysend BCR/PI3K/AKT signalizace
a NF-kB aktivita zpUsobuji deregulaci ex-
prese mnoha gent vedouci ke zvyseni
odolnosti bunék FL vici apoptdze a k je-
jich proliferaci. Inhibice BCR signalizace
(a sekundarné NF-kB, STAT a MYC) pomoci
nizkomolekularnich [é¢iv, jako je idelali-
sib (cili PI3K&) ¢i ibrutinib (cili BTK) pied-
stavuje rozvijejici se oblast cilené lécby
B bunécnych malignit [26,27].V souasné
dobé probihd mnozstvi studii, které tes-
tuji tyto inhibitory samostatné ¢i Castéji
v kombinaci s dalimi lécivy u FL.

Aktivita AID a mutace BCL6

Po migraci z kostni diené do sekundar-
nich lymfatickych organt recirkuluji nor-
malni B lymfocyty mezi zénami GC, coz

umoznuje jejich selekci a afinitni matu-
raci. Chovani recirkulujicich bunék je fi-
zeno cyklickou zménou exprese mnoha
genu, pricemz jednémi z klicovych jsou
geny kédujici aktivaci indukovanou cyti-
din deamindazu (AID) a transkrip¢nirepre-
sor BCL6. AID je zodpovédna za vnaseni
somatickych hypermutaci do variabil-
nich fetézcl Ig, ale v pripadé FL indu-
kuje mutace také v jinych genech, ¢imz
prispiva k vyvoji onemocnéni a transfor-
maci FL do DLBCL. Jednim z nejéastéj-
Sich cilt téchto aberantnich somatickych
mutaci je BCL6, u kterého se somatické
mutace 5'nekoédujiciho regionu vysky-
tuji u ~10 % piipadd FL a u > 70 % pfi-
padd DLBCL [14]. Tyto aberace patrné
brani autoregulaci BCL6, ¢imz umoziuji
jeho zvysenou expresi, kterd je normalné
v GC typicka jenom pro masivné prolife-
rujici centroblasty [28]. ZvySeny vyskyt
translokaci BCL6 u transformovaného
FL (tFL), ¢astéjSi mutace zplsobené ak-
tivitou AID a identifikace zvysenych hla-
din AID jako prediktoru histologické
transformace FL naznacuji podstatnou
ulohu téchto dvou molekul v evoluci
onemocnéni [15,16,29].

Recirkulace v GC a zejména mu-
tacni aktivita AID je mechanizmus, kte-
rym mohou bunky FL ziskat aberace
umoznujici jim prezit a proliferovat. Pro
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Obr. 2. Vzajemné interakce a deregulace komponent signalnich drah vedoucich k aktivaci BCR signalizace, NF-kB a PI3K u FL.

FL - folikularni lymfom, BCR — B bunécny receptor, zelené - zvysena exprese/aktivita vlivem aberaci postihujicich dany gen, ¢ervené —
snizena exprese/aktivita vlivem aberaci postihujicich dany gen, Zluté — zvysena exprese/aktivita vlivem aberaci postihujicich jiné
geny, Sedé - snizena exprese/aktivita vlivem aberaci postihujicich jiné geny

bunky FL je tedy adheze v GC vyhodna
a aberace zajistujici, aby k ni dochazelo,
jsou dllezZitou soucasti patogeneze FL.
Vyznamnd v tomto sméru je zvySena ak-
tivita BCL6 a mutace histonmetyltrans-
ferazy EZH2 (viz nize) (tab. 1) [30]. B lym-
focyty FL tak mohou zUstat v GC, kde
podstupuji dalsi a dalsi cykly proliferace
a somatickych hypermutaci plisobenim
AID.

Aktivita MYC

Exprese genu pro transkripcni faktor
MYC md zésadni vliv na intracelularni
procesy u B lymfocytd. Od jeho objeveni
pred 30 lety bylo publikovano mnoho
praci popisujicich jeho ulohu pfi kon-
trole exprese > 10 % lidskych gena.

V GC je MYC za normalnich okolnosti ak-
tivni pouze v subpopulaci B lymfocyt(,
které jej opoustéji a nachazeji se na hra-
nici mezi svétlou a vnéjsi zénou [31].
Jeho prvoradym ukolem je zde zifejmé
represe negativniho regulatoru bunéc-
ného cyklu p27, a tim posileni prolife-
race této populace centrocytll (podobné
jako BCL6 umoznuje proliferaci cent-
roblasty, viz vyse) [32].

Ptirozend aktivace MYC v dusledku
BCR signalizace md nezastupitelnou
roli pro spravny vyvoj centrocytud. Zvy-
$ené hladiny MYC hraji ale také dule-
zitou roli v biologii FL tim, Ze ovliviuji
expresi genU zahrnutych v regulaci bu-
néc¢ného cyklu. Mimo jiné byla v di-
sledku zvysené aktivity MYC pozoro-

vana snizena aktivita nékterych miRNA,
v¢. miR-150 a miR-34a, které jsou nega-
tivnimi regulatory pro-proliferativnich
proteint FOXP1 a GAB1 [33,34]. Naopak
MYC pfimo aktivuje transkripci klastru
miR-17-92, ktery represi specifické sku-
piny genll vyznamné pfispiva k MYC
navozenym onkogennim vlastnostem
B lymfocytli [35,36]. Genomické aberace
MYC jsou vsak u FL pomérné vzacné,
a jeho aktivita je proto ve vétsiné pfi-
padl disledkem inaktivujicich mutaci
jeho negativnich reguldtor (ARIDI1A,
SMARCA4, SMADG) ¢i zvysené aktivity
pozitivnich regulator( (aktivace BCR,
RAS a MAPK) (graf 1, obr. 2) [14,15]. P¥i-
pady FL s genomickymi aberacemi MYC
a BCL2 jsou oznacovany jako FL se dvéma
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zasahy a jsou spojeny zpravidla s ve-
lice kratkou dobou pieziti pacientt [37].
Navzdory onkogennim vlastnostem MYC
neni ale samotné zvyseni jeho exprese
pro rozvoj lymfomu dostacujici. Vysoka
hladina MYC totiz vede bunky k sene-
scenci, kterd musi byt pfekondna dal$imi
aberacemi molekuldrnich drah (napf. mu-
tacemi TP53 nebo aberantni aktivitou
klastru miR-17-92). Stoji za povsimnuti,
Ze 30-50 % pfipad transformace FL do
DLBCL je spojeno s translokaci, mutaci
nebo amplifikaci genu MYC[16].

Mutace histonmetyltransferaz

Rozhodnuti, zda bude gen exprimovan,
podléha vysoce sofistikované siti regu-
la¢nich mechanizmd, které fidi epigene-
tické modifikace chromatinu. Neni tedy
az tak prekvapivé, ze mutace gent ké-
dujicich tyto reguldtory maji vyznam
i v procesech vzniku a progrese FL. His-
tonmetyltransferdzy (HMT) jsou epi-
genetické reguldtory, které katalyzuji
pfenos jedné nebo vice metylovych
skupin na argininova nebo lyzinova re-
zidua histonovych proteinf. U FL do-
chazi predevsim k deregulaci dvou
HMT - MLL2 a EZH2 [14]. Oba tyto pro-
teiny metyluji lyzinovd rezidua, avsak
v rozli¢nych pozicich a s rozlicnym vy-
slednym efektem. Zatimco metylace
H3K4 zprostiedkovand MLL2 protei-
nem vede k aktivaci transkripce, me-
tylace H3K27 fizend EZH2 vede k jeji
represi. Inaktivujici aberace MLL2 se
v bunkach FL vyskytuji s téméf stejnou
frekvenci jako translokace BCL2 (tab. 1).
Funkce MLL2 v B lymfocytech vsak zG-
stava do dnesnich dni pomérné malo
zndmd a neni pIné popsan ani efekt jeho
deregulace na bunky FL. Udaje ziskané
deleci mysiho homologu k MLL2 na-
znacuji, Ze absence MLL2 pfispiva k lym-
fomagenezi predevsim indukci akti-
vity NF-kB a zvy3ovanim exprese AID
a mnoha genU hrajicich roli v regulaci
bunécného cyklu a v imunitni odpo-
védi [38]. Naopak fyziologickad funkce
i dopad mutaci EZH2 jsou popsany po-
mérné dobfe. Mutace EZH2 kédujiciho
protein, ktery je soucdsti polycomb re-
presorového komplexu 2 (PRC2), se vy-
skytuji zhruba u 25 % pfipadu FL (graf 1,
tab. 1) [14,15]. VétSina mutaci se nachazi
v lokusech, které ovliviuji substratovou

specifitu tohoto proteinu, a zvy3uji tak
jeho schopnost trimetylace H3K27. Bylo
prokadzano, ze zvysena exprese muto-
vaného EZH2 vede k posileni reakce GC
a akumulaci hyperproliferativnich B lym-
focytd GC [39], coz je ziejmé dlsledkem
represe exprese genll podilejicich se na
diferenciaci B lymfocyt(, jako jsou IRF4,
resp. PRDM1 [16,40]. Neméné dulezitou
funkci EZH2 je schopnost stimulovat
angiogenezi, pficemz induktor angio-
geneze VEGF je zase schopen pfispivat
k zvysené aktivité EZH2 [41].

Diky pleiotropnim funkcim EZH2 se
tato metyltransferdza stala potencidlnim
ter¢em cilené terapie. V neddvné dobé
bylo vyvinuto nékolik selektivnich inhi-
bitorl EZH2, které pfinasejici slibné vy-
sledky uz i v klinickych testech [42,43].

Mutace histonacetyltransferaz

a histonovych proteini
Histonacetyltransferazy (HAT) maji za-
sadni roli v regulaci genové exprese,
nebot neutralizaci lyzinovych rezidui
dekondenzuji chromatin, ¢imz umoz-
Auji pfistup transkripénich komplexud
k promotordm gent. U B lymfocytl FL
jsou casto jiz v dobé diagnézy deteko-
vany mutace (55-85 % pfipad(l) zpu-
sobujici ztratu funkce dvou HAT - CBP
nebo p300 (graf 1, tab. 1) [14,44]. Mutace
obou jsou ve vétsiné pripadl heterozy-
gotni, coz naznacuje haploinsuficienci
ve vztahu k acetylaci jejich substratq,
a jen zcela vzacné jsou pritomny ve stej-
nych bunkach, tj. vzajemné se vylucuji.
Predpoklada se, ze k tomu dochazi kvl
jejich rovnocennému vlivu na patoge-
nezi, bez rozdilu ve ztraté funkce jed-
noho nebo obou gend, nebo je zacho-
vani funkce u alespon jednoho z nich
nezbytnou podminkou pro pfeziti
B lymfocytd.

Mutace vedouci ke ztraté funkce
u CBP vedou prekvapivé také ke snizeni
exprese MHCII molekul, diky snizené
schopnosti CBP asociovat s CIITA, ktery
je hlavnim koaktivatorem MHCII [45,46].
Snizeni exprese MHCII vede k mensi
T lymfocytarni infiltraci, ¢imz mutace
CREBBP pfispivaji k Uniku pfed imunit-
nim systémem [47]. Bylo také proka-
zano, ze mutace CREBBP ovliviuji ace-
tylaci tumor-supresoru p53 a proteinu
BCL6 [44]. U p53 je acetylace nezbytna

pro zajisténi jeho transkrip¢ni aktivity
a u BCL6 vede acetylace k inaktivaci jeho
funkce transkripcniho represoru. Inakti-
vace CREBBP tak vytvaii u B lymfocytl FL
charakteristiky podobné centroblastiim,
tj. nizka exprese MHCII, zvy$ena aktivita
BCL6 a nizka aktivita p53.

CBP a p300 acetyluji H3K27, ale tato
rezidua jsou také ovlivnéna inhibi¢ni me-
tylaci zpisobenou PRC2. Je zndma anta-
gonisticka aktivita téchto dvou proteino-
vych skupin a nutnost zabranit acetylaci
H3K27, aby byla umoznéna PRC2 zpro-
stredkovand represe transkripce [48].
V této souvislosti je zajimavé, Ze jak
HAT, tak HDAC vyuzivaji stejné vazebné
misto na proteinech rodiny MEF2 [49].
MEF2 rodina je tvofena Ctyfmi tran-
skrip¢nimi faktory, u kterych se pred-
pokladalo, Ze se vsechny vazi jak k HAT,
tak i k HDAC [49]. Vysledky soucasnych
studii ale ukazuji, Ze jeden ¢len této ro-
diny - MEF2B - je schopen vazby pouze
s HDAC. Aktivujici mutace tohoto genu
se vyskytuji u FL ve zhruba 15 % piipadu
a prispivaji ke snizené acetylaci H3K27,
¢imz umoznuji inhibi¢ni metylaci histon(i
zprostifedkovanou napf. EZH2 (graf 1)
[50,51].

Pro epigenetickou regulaci transkripce
genll jsou nepostradatelné i dalsi ja-
derné proteiny ovliviaujici strukturu
chromatinu. Rekurentni mutace v ge-
nech pro komponenty na ATP zavislych
chromatin remodelujicich komplex
(ARID1A a SMARCA4) a mutace postihu-
jici C konec histonu H1 patfi mezi ty nej-
Castéjsi (tab. 1) [14,15]. Histon H1 pfed-
stavuje proteinovou rodinu, jejiz ¢lenové
stabilizuji chromatinové vldkno vazbou
na nukleozom a zérovern na DNA spoju-
jici nukleozomy. Mutace jsou ve vétsiné
pfipadl lokalizovany v 5’konci a vedou
k snizené interakci proteinu s DNA-me-
tyltranferazami DNMT1 a DNMT3B, coz
ovliviiuje expresi mnoha genl [52].
S Cetnosti aberaci témér 30 % patfi mu-
tace genl pro HISTTH1 mezi nej¢astéjsi
aberace u FL (tab. 1) [14]. Do dne3nich
dni zUstava velké mnozstvi nezodpové-
zenych otdazek tykajicich se fyziologic-
kych funkci chromatinovych modifika-
torq, a je tedy tézké jich vyuzit v cilené
[é¢bé FL. Nicméné deaktivace HDAC po-
moci jejich syntetickych inhibitord, jako
je abexinostat nebo vorinostat, predsta-
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vuje potencidlni terapeuticky pfistup,
ktery by mohl byt Uspésny alespon pro
jistou skupinu pacientl s FL [53,54].

»Unik” pfed imunitnim systémem
Pro nadorové buriky je obecné typicka
snaha o uniknuti kontrole ze strany imu-
nitniho systému. Jednou z moznosti je
absence charakteristickych povrchovych
molekul na nddorovych burikéch schop-
nych zprostfedkovat vazbu s efektoro-
vymi imunitnimi burikami. U FL se vy-
skytuji mutace vedouci ke ztraté funkce
receptoru pro tumor nekrotizujici faktor
ze superrodiny 14 (TNFRSF14) (30-40 %
pfipadG FL). TNFRSF14 koéduje trans-
membranovy protein, ktery zprostred-
kovéava interakce s T lymfocyty a jeho sti-
mulace posiluje aktivaci apoptézy pres
FAS a protinadorovou imunitu. Tyto mu-
tace se opakované vyskytuji jiz v bun-
kach tzv. spole¢né progenitorové po-
pulace, jez dava vznik jednotlivym
malignim klonm B lymfocyt( vytvareji-
cich tumor.V pfipadech, kdy FL vznika ze
spole¢né progenitorové populace, kterd
sdili jenom minimum aberaci, dochazi
k selekci téchto mutaci nezdvisle v jed-
notlivych klonech. Takovy konvergentni
zpUsob evoluce jednotlivych klond FL
implikuje zasadni vyznam téchto abe-
raci v relativné ranych stadiich jeho pa-
togeneze [14]. Kromé uvedenych mu-
taci se u bunék FL ¢asto vyskytuje delece
druhé alely pro TNFRSF14 nebo unipa-
rentdlni dizomie stejné oblasti, které
vedou ke ztraté tohoto proteinu [14,15].
Z hlediska inaktivace vnéjsi apoptotické
dréahy hraji asi v 15 % pripadl FL ddlezi-
tou roli také delece dalsiho ¢lena rodiny
TNF receptorl — FAS (tab. 1) [15].

V kontextu imunitni odpovédi je tfeba
zminit aberace TP53 a jeho regulatord.
Molekula p53 sice neni povrchovou
strukturou, je ale transkripénim aktiva-
torem mnoha pro-apoptotickych pro-
tein( v¢. povrchovych molekul z rodiny
TNF. Inaktivace p53 je ¢asto spojovana
s histologickou transformaci FL. U tFL
jsou genetické aberace TP53 pfitomny
u témér 20 % pfipad(, cozZ je asi 2x Cas-
t&ji nez u FL [15,44]. Av3ak jesté castéjsi
nez aberace postihujici gen pro p53 jsou
delece jeho pozitivniho reguldtoru
CDKN2A/B (kdduje p14-ARF, p16-INK4A
a p15-INK4B), které jsou pfitomny témér

u poloviny tFL, a amplifikace jeho nega-
tivnich regulatord MDM2 a MDM4 v tie-
tiné pripadu tFL (tab. 1, obr. 2) [16].

Jednim z nejcastéji popisovanych zpu-
sobl pro Unik imunitnimu systému u so-
lidnich tumord vibec je exprese povr-
chové molekuly PD-L1, ktera pres vazbu
na PD-1 na T lymfocytech tlumi jejich cy-
totoxické funkce. Bunky folikuldrniho
lymfomu typicky neexprimuji ligandy
PD-1, ale FL mUze obsahovat PD-L1* his-
tiocyty (v T bohatych oblastech folikuld)
a prispivat tak k ,vycerpani” a utlumeni
funkce PD1* T lymfocytl infiltrujicich
FL. Lze tedy pfedpokladat, Ze inhibice
PD-1/PD-L1 signalizace by mohla byt vy-
uzita terapeuticky, coz bylo ¢aste¢né po-
tvrzeno v prvnich klinickych studiich [55].

Jinou ,nddorovou strategii” jsou abe-
race vedouci ke ztraté funkce beta-2-mi-
kroglobulinu (B2M) a CD58 (> 5 % pfi-
padd) [14]. Simultanni ztrata funkce
téchto molekul zplsobuje, Ze bunky ne-
jsou rozpoznavany cytotoxickymi lym-
focyty a ani NK burikami. Nékolikana-
sobné castéjsi vyskyt deleci B2M u tFL
naznacuje vyznam tohoto mechani-
zmu v procesu transformace [16]. V ra-
nych fazich vyvoje FL m{Ze podobnou
roli zastdvat vySe popsand inaktivace
histonacetyltransferazy CBP, ktera sni-
Zuje expresi genll nutnych pro aktivaci
T lymfocytd [44].

Aberace umoznujici toleranci gene-
tickych zmén v B lymfocytech FL, at uz
v dusledku zabezpeceni jejich ,nevidi-
telnosti” burikami imunitniho systému,
nebo poruchou vnitfnich kontrolnich
mechanizm, vyznamné prispivaji k je-
jich prezivani. Frekvence téchto abe-
raci navic Casto stoupa s progresi FL.
Navozeni citlivosti bunék FL k imunit-
nimu systému pomoci léciv jako je le-
nalidomid [56] (obnovuje synapse mezi
T lymfocyty a B lymfocyty FL) nebo inhi-
bitory PD1-/PD-L1 signalizace [55] pred-
stavuje proto slibny terapeuticky pfistup.

MikroRNA

Béhem poslednich dvou dekdd byla
popsana nova dllezitd skupina post-
-transkrip¢nich reguldtord genové ex-
prese, tzv. miRNA. Doposud bylo po-
psano > 2 500 lidskych miRNA zapoje-
nych do regulace vétdiny bunécnych
drah, v¢. téch spojenych s patogenezi

B bunécnych malignit [57]. MiRNA hraji
dulezitou roli v precizné regulovaném
procesu hematopoézy a jejich zasadni
vyznam pro patogenezi B bunécnych
malignit byl poprvé prokazan u chro-
nické lymfatické leukemie (CLL), kde de-
lece ¢asti chromozomu 13 vede speci-
ficky ke ztraté miR-15a a miR-16 [58].
Opakované se vyskytujici deregulace né-
kterych miRNA v burikach FL, stejné jako
jejich popsany vliv na prezivani pacientd
s DLBCL ¢&i CLL, naznacuji jejich dualezi-
tost v biologii FL. Ukazuje se, ze miRNA
maji zfejmé podstatnou roli také v histo-
logické transformaci FL. V nedavno pub-
likové praci Thompson et al byly identi-
fikované nékteré miRNA jako prediktory
histologické transformace FL [18].

Opakované je u lymfom( popisovana
zvysena aktivita klastru miR-17-92, ktery
snizuje expresi gent BIM a PTEN, a tim
posiluje aktivitu BCR/PI3K/AKT signali-
zace a brani apoptoéze (graf 1) [15,59].
Vy33i hladiny téchto miRNA u tFL, stejné
jako vyrazné vyssi frekvence jejich am-
plifikaci, naznacuji jejich dulezitost
v transformacénim procesu. Ke zvy3ené
aktivité PI3K/AKT signalizace pfispiva
i deregulace miR-155, miR-150 a miR-21
(viz vySe a obr. 2) [21,34,57,60]. Prede-
vS§im vysoké hladiny miR-155 umoz-
nuji silngjsi aktivaci BCR snizenim hladin
PIK3R1 a SHIP1 [21,61] a snizuji také ex-
presi SMAD5 a HGAL, ¢imz zvysuji odol-
nost bunék vici apoptdze a jejich moti-
litu [21,62]. Vysokd exprese miR-155 byla
popsana u mnoha B bunécnych malignit
a u transgennich mysi vyvolava vznik lym-
foma [63]. Dllezitou vlastnosti miR-155
je, Ze také reguluje proces, pfi kterém
B lymfocyty opoustéji GC, tim, Ze repri-
muje expresi genu pro PU.1. Takto miR-
-155 na jedné strané zvysuje BCR sig-
nalizaci a na druhé brani diferenciaci
B lymfocytl (ktera je silnou BCR signali-
zaci pfirozené indukovana).

MiRNA jsou také potencidlnim ter-
¢em cilené terapie s vyuzitim synte-
tickych anti-miR ¢i miR-mimic. Tera-
peutickymi kandidaty jsou pfedevsim
onkogenni miRNA jako miR-155 (i
miR-21, jejichz inhibice vedla k regresi
lymfom v mysich modelech. Cheng et al
doséahli chemickou modifikaci miRNA
dobrého priniku do tkani a Uspésné in-
hibovali funkce miR-155 in vivo v mysim
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modelu, coz vyznamné zpomalilo rlst
lymfom( [64]. V soucasné dobé jsou
pfipravovany klinické studie s inhibi-
tory miR-155 u pacient(i s B buné¢nymi
malignitami.

Zaveér

FL vznika z B lymfocytl GC, které jiz
béhem svého vyvoje v kostni dieni zis-
kaly vyhodu v prezivani diky translo-
kaci a konstitutivni expresi BCL2. Protein
BCL2 sice brani indukci apoptédzy, na
druhou stranu se ale vyznacuje anti-pro-
lifera¢nimi Ucinky a nedokaze chranit
buriky pfed mechanizmy buné¢né smrti
zprostiedkované efektorovymi burikami
imunitniho systému. Pro vznik FL je proto
tfeba vice aberaci umoziujicich lymfo-
cytdim nekontrolovanou proliferaci, Unik
pred imunitnim systémem a ziskani ne-
zbytnych signéll od bunék mikropro-
stredi. Ve vétsiné pripadu je toho doséh-
nuto deregulaci gen(, jejichz exprese
fidi i osud normalnich B lymfocytt GC.
Nezastupitelnouroliv patogenezitohoto
onemocnéni hraje deregulace epige-
netickych modifikdtori vedouci k ovliv-
néni exprese celych skupin gend a vy-
skytujici se témér ve viech pfipadech FL.
Komplexnost biologie FL je umocnéna
dulezitosti aberaci postihujicich mikro-
prostiedi jak z hlediska jeho slozeni, tak
i z hlediska aktivity jednotlivych kom-
ponent. Navzdory lepSimu pochopeni
patogeneze z(stava FL nevylécitelnym
onemocnénim, ale lze o¢ekavat, Ze zis-
kané poznatky o rekurentnich mutacich
u FL povedou v budoucnu k lepsi stratifi-
kaci pacienti do prognostickych skupin
amozna ik volbé terapie na zakladé spe-
cifickych aberaci.V soucasnosti se jiz pro
stanoveni prognézy vyuzivd mutacni
status sedmi gen0 v tzv. M7-FLIPI skére.
Lze také ocekdvat, ze tato schémata
budou v budoucnu obsahovat také sta-
noveni exprese nékterych miRNA, které
se zdaji byt velmi spolehlivymi bio-
markery. Snaha o vyvoj cilené Ié¢by do-
spéla k zavedeni inhibitoru PI3KS ide-
lalisibu do lé¢by relabujicich pacientd.
Do praxe by v nejblizSich letech mohly
byt také zavedeny inhibitory BTK jako
ibrutinib, PI3K&/y inhibitor duvelisib ¢i
inhibitory histonmetyltransferazy EZH2,
které pfindseji slibné vysledky v klinic-
kych testech. Je dllezité, ze vzristajici

poznéni biologie FL nyni vede k testo-
vani novych potencidlnich cilenych IéCiv,
ktera mohou byt velmi Gcinna u skupin
pacientl s deregulaci specifické moleku-
larni drahy.
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PREHLED

Konfokalni laserova mikroskopie

v diagnostice onkologickych onemocnéni

gastrointestinalniho traktu
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of the Gastrointestinal Tract
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Souhrn

Pri konfokalni laserové mikroskopii (confocal laser endomicroscopy — CLE) se uziva druh optic-
kého mikroskopu, ktery vyuziva jako zdroj svétla laserovy paprsek a zpracovava ziskany obraz
pomoci procesorové jednotky. Princip pfistroje je znam jiz od roku 1957, nicméné az technicky
rozvoj v posledni dobé& umoznil jeho redlné vyuziti v klinické praxi. V rdmci diferencialni dia-
gnostiky je tak CLE relativné novou modalitou umoznujici mikroskopické zobrazeni vysetio-
vané tkané v redlném case, a tim de facto provadéni neinvazivni in vivo biopsie. Prvni zkusenosti
s CLE byly ziskany predevsim na poli endoskopickém, a to pfedevsim v oblasti patologie jicnu,
zaludku, zlu¢ovych cest, pankreatu a tlustého streva. V poslednich letech se taktéz rozviji neen-
doskopické peroperacni pouziti, kde nejvice zkusenosti bylo prozatim ziskano v oblasti neuro-
chirurgie, chirurgie mammarni a chirurgie prostaty. V rdmci cetnych prospektivnich randomi-
zovanych studii byl potvrzen pfinos CLE pfi sledovani premalignit, v diferencidlni diagnostice
nadorovych ¢i zanétlivych onemocnéni, ve zrychleni diagnostiky a ve snizeni po¢tu endosko-
pickych vysetieni. Pouziti CLE je navic zatizeno pouze minimalnim mnozstvim potencidlnich
nezidoucich Ucinkd. Rizikem je mozna alergie na fluorescein, ktery je béhem vysetfeni uzi-
van k barveni tkani. Prodlouzeni endoskopického vysetieni ¢i operace je v rukou zaskoleného
personalu minimdlni. Limitujicimi faktory CLE jsou prozatim nedostate¢né klinické zkusenosti,
cena piistroje a pouzivanych sond, subjektivni slozka pti hodnoceni mikroskopického obrazu
endoskopistou ¢i chirurgem. Cilem této prehledové préce je shrnuti dosud publikovanych stu-
dii o uziti CLE v diagnostice onkologickych onemocnéni gastrointestindlniho traktu.

Klicova slova
konfokalni mikroskopie — gastrointestinalni trakt — nadory

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

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

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

=]

MUDr. Lumir Kunovsky
Chirurgicka klinika

LF MU a FN Brno

Jihlavska 20

62500 Brno

e-mail: Kunovsky.Lumir@fnbrno.cz

Obdrzeno/Submitted: 9. 2. 2017
Pfijato/Accepted: 26. 2. 2017

doi: 10.14735/amko2017258

258

Klin Onkol 2017; 30(4): 258-263
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Summary

In confocal laser endomicroscopy (CLE), a type of optical microscope that uses a laser beam as its light source and processes the acquired image
by processor unit is used. Although the principle behind the device has been known since 1957, its use in clinical practice has only recently been
enabled by technical developments, and it is therefore a relatively new modality in differential diagnosis. CLE enables real-time microscopic
imaging of the tissue under investigation and in fact non-invasive in vivo biopsy. First experiences with CLE have primarily been obtained in the
field of endoscopy, in particular in the pathology of the esophagus, stomach, bile duct, pancreas, and colon. Further to its use in endoscopy,
CLE was recently developed for perioperative use, with the most experience gained in neurological, breast, and prostate surgery. Numerous
prospective randomized trials have confirmed the benefits of CLE in tumor screening, differential diagnosis of tumors or inflammatory diseases,
earlier diagnostics of diseases, and reducing the number of required endoscopic examinations. In addition, CLE is associated with minimal side
effects. A known possible side effect is allergy to the fluorescein used to stain tissues during the examination. Extending of endoscopic exami-
nation or surgery is minimal in the hands of trained personnel. Current limiting factors of CLE include insufficient clinical experience, the price
of the CLE device and probes, and the subjectivity inherent in the evaluation of microscopic images by the endoscopist or surgeon. This article

summarizes published studies of CLE in the diagnostics of oncological diseases of the gastrointestinal tract.

Key words

confocal microscopy - gastrointestinal tract — neoplasms

Uvod

Idea konfokalni laserové mikrosko-
pie (confocal laser endomicroscopy —
CLE) je znama jiz témér 60 let. V roce
1957 byla patentovana americkym ma-
tematikem Marvinem L. Minskym, ktery
ale pIné funk¢ni mikroskop v dobé po-
dani patentu nebyl schopen sestrojit
pro absenci dostate¢né silného zdroje
svétla [1]. Rovnéz cesti védci se podileli
na jejim rozvoji. Petran a Hadravsky z Lé-
karské fakulty UK v Plzni patentovali kon-
fokalni mikroskop (Tandem Scanning
Confocal Microscope), se kterym byly
historicky poprvé ziskany kvalitni op-
tické fezy silnym preparatem — mozko-
vou tkani [2,3]. Pres tyto dil¢i Uspéchy
nebyla CLE pfili§ vyuzivana, pfedevsim
pro slozitost zpracovani ziskaného ob-
razu. K jejimu rozvoji doslo v 80. letech
minulého stoleti s pokrokem vypocetni
techniky. VyuZiti v klinické praxi je redlné
mozné od roku 2004, kdy byl firmou
Pentax vyvinut endoskop s konfokalnim
laserovym mikroskopem. Sirsi zavedeni
do praxe poté umoznila konstrukce CLE
sond firmy Manua Kea technologies.

Princip fungovani CLE

Konfokalni laserovy mikroskop je druh
optického mikroskopu, ktery jako zdroj
svétla uzivd monochromaticky nizko-
energeticky laserovy paprsek. Ten je
sméfovan soustavou clon, zrcadel a ob-
jektivem na vySetfovanou tkan. Po ni je
posouvan bod po bodu pomoci rastro-
vaciho zafizeni. Odrazené paprsky jsou
pak dichromatickym zrcadlem sméro-

vany na bodovou clonu, ktera odfiltruje
svétlo odrazené z jinych vrstev sledova-
ného prepardtu. Snimany obraz tak po-
chazi pouze z jedné roviny vysetfované
tkdné a vsechny body vysledného ob-
razu jsou tedy konfokdlni - maji spo-
le¢né ohnisko. Definitivni obraz je slozen
pomoci procesorové jednotky. K ade-
kvatnimu zobrazeni tkani je nutné uziti
barviva, které zvysuje fluorescencni
schopnost lidské tkané [4,5].

Pristroje k provadéni CLE
V praxi jsou nyni pouzivany dva typy pfi-
strojli umoznujici CLE — endoskop firmy
Pentax (endoscope based CLE - eCLE)
a pfistroj Cellvizio firmy Manua Kea tech-
nologies s CLE sondami (probe based
CLE - pCLE) [6,71.

eCLE uzivd mikroskop zabudovany
v bézném endoskopu priiméru 12,8 mm,
jehoz koncova cast je vzhledem k vesta-
vénému CLE rigidni a je prodlouzena
o 5cm. Tento typ CLE Ize uZit k vySetfeni
hornich i dolnich partii gastrointestinal-
niho traktu. Vzhledem k velikosti je ne-
vhodny pro vySetfovani pankreatobi-
lidrnich struktur. Vyhodou je mozZnost
opakovaného uziti.

pCLE vyuzivad ke snimani mikrosko-
pického obrazu sondy velikostné kom-
patibilni s pracovnim kandlem béznych
endoskopu. K dispozici je nékolik typu
sond, pomoci kterych Ize vysetfovat tra-
vici trakt, dychaci cesty ¢i urotrakt. Prd-
mér a délka sond se lisi v zavislosti na
zpUsobu uziti. Nevyhodou sond je jejich
zivotnost limitovand poétem pouziti —

10x (AQ-Flex, Cholangioflex) a 20x (Colo/
/GastroFlex). A¢ se v praxi nadéle uzi-
vaji oba typy CLE, komeréné dostupnym
nyni zlistal pouze pfistroj Cellvizio (obr. 1).
Dalsi ¢ast ¢lanku bude tedy pojedndvat
o klinickych zkusenostech s pCLE.

Obr. 1. Pfistroj Cellvizio.
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Obr. 2. pCLE obraz - intraduktalni papilarni mucinézni neoplazie.

Praktické uziti

Provddéni pCLE je uzivatelsky nenéa-
rocné. Spusténi a kalibrace pfistroje trva
pfiblizné 3 min a je pIné intuitivni. Pri-
béh mikroskopického vysetreni poté za-
visi na zkusenostech endoskopisty ci
chirurga, ktery jej provadi. Pfi dostate¢-
ném zaskoleni a standardizaci vy3etfova-
ciho procesu prodluzuje vykon pfiblizné
0 5-10 min. Pfed provadénim mikrosko-
pie je nutné pacientovi aplikovat barvivo
zvysujici fluorescencni schopnosti tkani.
Nej¢astéji uzivanym a vyrobcem dopo-
ruc¢enym barvivem je fluorescein (Flures-
cite® inj. sol 100 mg/ml) podavany intra-
venézné v davce 2,5-5ml. Jeho vyhodou
je, Zze neni toxicky, rychle se distribuuje
do tkani a dobfe zobrazuje cévni struk-
tury. Jind specidlni pfiprava pacienta
neni nutnd. Samotné pCLE vysetieni je
neinvazivni a nezvysuje tak riziko jiz pro-
vadéné endoskopie ¢i operace. Poten-
cidlnim rizikem je mozna alergie na flu-
orescein. Vétsina zaznamenanych reakci
po intraven6znim poddani jsou vsak
reakce méné zavazného typu a zahr-
nuji nauzeu, pfechodnou hypotenzi,
erytém v misté Zilniho vstupu ¢&i vy-
razku. Bylo zaznamenano i nékolik vzac-
nych pfipadd zavaznych reakci ve smy-
slu anafylaxe, infarktu myokardu ¢i Soku.
Studie zamérena na bezpecnost intra-
venozniho uziti fluoresceinu provadéna
na 2 272 pacientech potvrdila vyskyt

stfedné zavazné reakce u 1,4 % pacientd
a nezaznamenala zadny pfipad zavazné
reakce [8]. Vedlejsim efektem podani flu-
resceinu je zluté zbarveni sliznic a klze,
které odezni do 12 hod po aplikaci, a vy-
razné zluté zbarveni moci odezniva do
cca 36 hod [9].

Vlastni mikroskopické vysetfeni je
provadéno pfilozenim sondy na po-
vrch vysetfované tkané. Dle typu sondy
je sniman obraz prdméru 240-325 ym
srozliSenim 1-3,5 um. Piehravani obrazu
probihd okamzité na pfipojeném moni-
toru. Zaznamenavat je mozno celé vyset-
feni ¢i pouze jeho pozadované ¢asti, a to
bud' ve formé videa, ¢i fotografii. Ty Ize
pfimo vytisknout na pfipojené tiskarné
¢i ukladat v digitaini formé v bézné uzi-
vanych PAC systémech (picture archiv-
ing and communicating system - PACS),
s kterymi je pfistroj plné kompatibilni.

Hodnoceni ziskaného mikroskopic-
kého obrazu vyZaduje od vysettujiciho
lékate nabyti postupnych zkusenosti
s timto zobrazenim tkani a taktéz se stan-
dardnimi histologickymi obrazy [10].
Mozné je rovnéz porovndani ziskaného
mikroskopického obrazu s jiz vytvore-
nou databazi jednotlivych patologii do-
stupnou jak v pfistroji, tak on-line na
www.cellvizio.net. Vzhledem k moznosti
archivace v PACS lze vysledky hodno-
tit taktéz zpétné ¢i lékafem jiné odbor-
nosti — napt. histopatologem.

Obr. 3. pCLE obraz - serézni cystadenom, sit povrchovych cév
(¢ervena Sipka).

Endoskopické zkuSenosti s pCLE
Barretiiv jicen

Standardem pfi gastroskopickém vy-
Setfeni je pouzivani endoskopu s kva-
litnim obrazem (high resolution endo-
scopy) a zobrazenim pomoci bilého
svétla (white light endoscopy - WLE).
Dale je vyuzivadna virtudlni chromoen-
doskopie (VCE), napf. NBI (narrow band
imaging) od firmy Olympus ¢i FICE (Fuji
inteligent color enhancement) od firmy
Fujifilm [11]. Pfi chromoendoskopii je
obraz modifikovan pomoci optického
filtru nebo digitalniho postprocessingu,
s cilem objeveni nativné neviditelnych
[ézi ¢&i rozliseni benigni 1éze od neo-
plastické [12]. Pfi vySetfeni Barretova
jicnu je odebirana systematicky biopsie
z postizené oblasti jicnu, a to vzdy po
2.cm ze ¢ty kvadrantl a cilené z kazdé
suspektni makroskopické abnorma-
lity [13,14]. Nevyhodou pfi odbéru Cet-
nych biopsii byva krvaceni, které ztézuje
pfesny odbér dalsich vzork(. Limituji-
cim faktorem pro stanoveni diagnézy
malignity je také nizky diagnosticky
vynos z celkového poctu odebra-
nych biopsii, ktery se pohybuje kolem
6 % [15]. Multicentrickad studie DONT
BIOPCE z roku 2011 prokazala na sou-
boru 101 pacient(, Ze rozpoznani intes-
tindlni metaplazie pfi kombinovaném
vysetieni WLE a pCLE dosahuje senziti-
vity az 68 vs. 34 % pfi samotné WLE. Pri
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Obr. 4. Tubulovilozni adenom LGD v kolon sigmoideum, NICE typ 2.

A - bilé svétlo, B - NBI

pouziti WLE, pCLE a NBI je pak senzitivita
az76 % [16].

Pankreatickeé cysty

Za nejpfinosnéjsi diagnostickou mo-
dalitu pti diferencidlni diagnostice cys-
tickych 1ézi pankreatu je v soucasné
dobé povazovéna endoskopicka ultra-
sonografie (EUS) v kombinaci s tenko-
jehlovou biopsii (fine needle aspiration
biopsy - FNAB) [17]. Pfesnost samo-
statné EUS v diferencidlni diagnostice
mucinoéznich (malignich &i potencidlné
malignich) a non-mucindznich cyst
pankreatu je pfiblizné 50 %, v kombi-
naci s FNAB pak az 80 % [18]. Vzhledem
k rozmérdm sondy AQ-Flex je mozno
jeji uziti pres bioptickou jehlu velikosti
19 G (gauge). V literature je toto vyset-
feni oznacovano jako needle confocal
laser endomicroscopy (nCLE). Prospek-
tivnimi studiemi Contact, Inspect a De-
tect byla stanovena charakteristickd kri-
téria pCLE obrazu nékterych cystickych
lézi pankreatu. Studie INSPECT z roku
2012 (65 pacientl) popsala typicky
obraz viléznich epitelidlnich struktur
charakteristicky pro intraduktalni papi-
larni mucindzni neoplazii (IPMN) (obr. 2),
vysetieni prokazalo vysokou specifi-
citu — 100 %, limitem v3ak byla nizsi sen-
zitivita — 59 % [19]. Studie CONTACT
z roku 2014 na 31 pacientech stanovila
charakteristicky obraz serézniho cysta-
denomu se zobrazenou povrchovou
siti vlasecnic, nevyskytujici se u ostat-

nich cystickych 1ézi (obr. 3). Senzitivita
vysetieni dosahla 69 %, specificita pak
byla 100 % [20]. Ve studii DETECT z roku
2015 (30 pacientll) bylo provadéno vy-
Setfeni cystickych lézi pankreatu pomoci
nCLE a EUS navigované cystoskopie -
senzitivita pfi rozliSeni malignich cyst
byla u EUS - cystoskopie 90 %, u nCLE
80 %, kombinované vysetfeni pak po-
skytovalo 100% senzitivitu [21].

Stendzy zlucovych cest

Pacientis podezfenim na maligni stenézu
zlu¢ovych cest jsou standardné dosetio-
véani pomoci endoskopické retrogradni
cholangiopankreatikografie (ERCP) s od-
bérem cytologie (brushing) a biopsie
z oblasti stendzy. Senzitivita cytologic-
kého vysetfeni je nizkd a pohybuje se
v rozmezi 18-60 % [22,23].V pfipadé dia-
gnostické nejistoty jsou tfeba opako-
vané ERCP s rebiopsii. Pokud tyto nejsou
Uspésné a podezieni na maligni stenézu
na podkladé klinickych a paraklinickych
vysSetteni trva, pacienti jsou indikovani
k resek¢nimu vykonu. U pacientl opero-
vanych pro podezieni na maligni sten6zu
je az v 15 % malignita definitivni histolo-
gii vyloucena [24].V prvnim pfipadé jsou
tedy pacienti zatizeni opakovanym inva-
zivnim endoskopickym vysetfenim a ri-
zikem prodleni s moznosti generalizace
nadorového onemocnéni, ve druhém na-
opak riziky spojenymi s casto rozsahlym
opera¢nim vykonem. Prospektivni multi-
centricka studie FOCUS z roku 2015 hod-

notila, zda se zméni senzitivita, speci-
ficita ¢i pfesnost v pripadé kombinace
ERCP s biopsii a pCLE. Hodnoceno bylo
112 pacient(l v 3esti centrech. Porovna-
vany byly vysledky ERCP, ERCP + pCLE,
ERCP + biopsie + pCLE. Senzitivita sa-
mostatné biopsie byla pouze 56 %, spe-
cificita 100 % a presnost 72 %. V pfipadé
stanoveni diagndzy na podkladé obrazu
ERCP a pCLE byla pak senzitivita 89 %,
specificita 71 % a presnost 82 %. Pou-
Ziti pCLE tedy pfispiva ke zpfesnéni di-
ferencialni diagnostiky bilidrnich stenoz,
zvysuje pravdépodobnost rozpoznani
malignity [25].

Kolorektalni karcinom,

prekancerdzy kolorekta

Standardnim oSetfenim prekanceréz
a casnych karcinom oblasti kolorekta
je endoskopickd mukoézni resekce (EMR),
pfi které se drobnéjsi 1éze do prdméru
20 mm odstranuji en bloc, vétsi jsou rese-
kovéany po ¢astech (piecemeal, tedy me-
todou oznacovanou EPMR). Léze pode-
zfelé z povrchové submukdzni invaze je
mozné odstranit endoskopickou submu-
koézni disekci (ESD) [26]. Predpokladem
Uspésné EMR ¢i ESD je predikce hloubky
nadorové invaze. K tomuto Ucelu je vyu-
zivana NICE (NBI International Colorectal
Endoscopic) klasifikace [27]. Ta na z&-
kladé NBI hodnoti barvu, strukturu cév
a povrch neoplazie (obr. 4A, B). Nasledné
je dle typu NICE klasifikace mozné pred-
urcit histologii dané léze [28].
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Ackoli cilem EMR je uplné odstranéni
patologické léze, rezidudlni nadorova
tkan se nachézi az u 23 % pacientt [29].
Prospektivni studie z roku 2012 se za-
méfila na vyuziti pCLE pfi sledovani rezi-
dudlniho tumoru po endoskopické mu-
kézni resekci. Do studie bylo zafazeno
92 pacientd, ktefi podstoupili kontrolni
kolonoskopické vysetieni po provedené
EMR. Bylo vysetfeno 129 jizev po EMR,
pficemz rezidudlni neoplazie byla potvr-
zena ve 29 pripadech (22 %). Senzitivita
pCLE v kombinaci s HRE-VCE (high reso-
lution endoscopy with virtual chromo-
endoscopy) byla 100 vs. 72 % u samo-
statného HRE-VCE [30].

Chirurgické zkusenosti s pCLE
Neendoskopické peroperacni vyset-
feni tkdni pomoci endoskopu Pentax
bylo z technického hlediska velmi ob-
tizné az nerealné. Konstrukce sond mi-
kroskopu Cellvizio vsak nové umoznuje
jejich vcelku komfortni uziti i bez endo-
skopu béhem operace. Je tak mozno vy-
Setfit tkané nedostupné endoskopem.
Pfi nasyceni tkani podanym fluores-
ceinem ¢i topickém obarveni indocya-
ninovou zeleni je taktéz mozno provést
ex vivo vysetreni na resekdtu [31]. Chi-
rurgové si teoreticky mozny pfinos pCLE
v poslednich letech uvédomili a hledaji
cestu k jeho vyuziti. Nejvice zkuSenosti
je prozatim v oblasti mammarni chirur-
gie [32,33], neurochirurgie [34,35] a chi-
rurgie prostaty [36]. Prvni zkuSenosti
jsou ziskavany i na ceskych pracovistich.
Na chirurgickém pracovisti FN Brno je
pCLE vyuzivana v pankreatobiliarni chi-
rurgii. Jiz byly prezentovany retrospek-
tivné hodnocené vysledky z pCLE vyset-
feni pacient(, ktefi podstoupili resekéni
vykon na slinivce bfisni pro tumor a byl
stanoven charakteristicky obraz pato-
logicky zménéné a zdravé tkané pan-
kreatu a Zlu¢ovodu (obr. 5, 6) [37].

Zavér

Ziskani mikroskopického obrazu vy-
Setfované tkané v redlném case nein-
vazivnim zpUlsobem je cesta, kterad na-
bizi potencidlni zrychleni diagnostiky
prekancer6z ¢i malignich onemoc-
néni gastrointestindlniho traktu, snizeni
poctu provadénych endoskopii a biop-
sii, mensi psychickou i fyzickou zatéz

Obr. 6. pCLE obrazy - zdravy pankreas (A, B), patologicky zménény pankreas (C, D).
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pacientd. Cetné studie potvrdily pFinos
pCLE v oblasti endoskopické, a to prede-
vsim v kombinaci s jiz bézné uzivanymi
vysetfovacimi modalitami. Slibnym se
zda téz vyuziti peroperacni neendosko-
pické. Taktéz nase zkusenosti s timto pfi-
strojem v oblasti pankreatobilidrni chi-
rurgie potvrzuji, Ze jeho uzitim Ize ziskat
validni informace o mikroskopické struk-
tufe tkani. V podstaté okamzité rozli-
Seni zdravé ¢i patologické tkané maze
doplnit béZzné peropera¢né odebiranou
kryobiopsii a byt tak dalSim z voditek
pro indikaci ¢i odmitnuti radikalni chi-
rurgické lécby.

Limitujicimi faktory pCLE jsou nedo-
state¢né rozsifeni v klinické praxi, cena
pfistroje a pouzivanych sond, subjek-
tivni slozka pfi hodnoceni mikroskopic-
kého obrazu endoskopistou ¢i chirur-
gem. | pfes tyto faktory celkovy pocet
uzivanych pfistroja i provadénych pCLE
vysetieni postupné narlstd, zda se tedy,
Ze pfinos pCLE pfevazuje nad témito dil-
¢imi nevyhodami. Pfislibem k jeho dal-
Simu rozsifeni jsou navic nové sméry
uziti pCLE a nové moznosti zpracovani
ziskanych mikroskopickych obrazli po-
moci vypocetni techniky.
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PREHLED

Radionekroéza horni kréni michy po protonovém
ozareni u nemocné po radikalni resekci

ependymomu IV. komory mozkové

Radiation Necrosis in the Upper Cervical Spinal Cord in a Patient
Treated with Proton Therapy after Radical Resection of the Fourth

Ventricle Ependymoma

Mracek J.', Mork J.’, Svoboda T.2, Ferda J.3, Pfiban V.

"Neurochirurgickd klinika LF UK a FN Plzen
?Onkologické a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen
*Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen

Souhrn

Vychodiska: Radionekroéza v elokventnich oblastech centrélniho nervového systému (CNS) patii
k nejobavanéjsim formam toxicity radioterapie. Vznik radionekrézy v CNS je popisovan v roz-
péti 3 mésice az 13 let po ozafeni, jeji incidence se pohybuje v Sirokém rozmezi 3-47 %. Za po-
tencidlni vyhodu protonové [éCby je povazovana schopnost Setfit zdravou tkan a eskalovat
dévku do cilového objemu. Prostfednictvim tzv. Braggova vrcholu protonovy svazek predava
v urcité hloubce maximalni davku zéreni, pfed Braggovym vrcholem by davka méla byt nizka
a za vrcholem nulova. Vyhodnéjsi distribuce davky by méla redukovat toxicitu Ié¢by. Pozo-
rovdni: Prezentovan je ptipad 23leté nemocné, které byl mikrochirurgicky radikalné odstranén
anaplasticky ependymom stopkovité vyrlstajici ze spodiny IV. komory mozkové a propagujici
se do velkého tylniho otvoru dorzalné od prodlouzené michy. S pfihlédnutim k véku, lokali-
zaci tumoru a davce potiebného ozéieni 60 Gy byla vzhledem k predpokladanému nizsimu
riziku poskozeni mozkového kmene zvolena protonova lécba. Probéhlo ozafeni protonovym
svazkem s vyuzitim jednoho dorzalniho pole a techniky tuzkového skenovéni. Po 1é¢bé doslo
k rozvoji radionekrézy v oblasti horni kréni michy s fatalnimi klinickymi konsekvencemi. Ve sdé-
leni jsou analyzovany mozné pfi¢iny vzniku komplikace a je uveden pfehled literatury. Zdvér:
Navzdory teoretickym vyhoddm protonové terapie nebyl dosud v porovnani s modernimi me-
todami fotonového zareni prokazan u tumort CNS jeji klinicky benefit. Protonova terapie je
doprovazena nejasnostmi, které mohou vyustit v neocekavané komplikace, napf. radionekrézu
na okraji cilového objemu. Po protonové 1écbé je patrny trend vyssi incidence radionekrézy,
radionekrdza vznika dfive a je tézsiho stupné. U anatomicky komplexnich piipadl by se na
tvorbé ozafovaciho planu mél podilet operatér, ktery prispéje k jeho optimalizaci.

Klicova slova
tumory mozku — ependymom - radioterapie — protonova lécba — nekrdza - radionekréza
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RADIONEKROZA HORNI KRCNI MICHY PO PROTONOVEM OZARENI

Summary

Background: Radiation necrosis in eloquent areas of the central nervous system (CNS) is one of the most serious forms of toxicity from radiation
therapy. The occurrence of radiation necrosis in the CNS is described in a wide range of 3 months to 13 years after radiation therapy. The inci-
dence of this complication covers a wide range of 3-47%. The potential advantage of proton therapy is the ability to reduce dose to normal tissue
and escalate tumor dose. Proton beams enter and pass through the tissue with minimal dose deposition until they reach the end of their paths,
where the peak of dose, known as the Bragg peak, occurs. Thereafter, a steep dose fall-off is evident. Such a precisely-distributed dose should
reduce the toxicity of the treatment. Patient: A 23 year-old female patient underwent radical microsurgical resection of anaplastic ependymoma
that originated from the floor of the fourth ventricle. The tumor was growing into the foramen magnum dorsally from the medulla oblongata.
Taking into account the age of the patient, the localization of the tumor and the required dose of 60 Gy, proton therapy was chosen due to the
lower risk of damage to the brain stem. Radiation therapy was performed using pencil beam scanning and one dorsal field. Following this course
of treatment, radiation necrosis of the medulla oblongata and the upper cervical spinal cord occurred with fatal clinical impact on the patient.
The article analyses possible causes of this complication and a review of the current literature is given. Conclusion: Despite the theoretical
advantages of proton therapy, no clinical benefit in CNS tumors has yet been proven in comparison with modern methods of photon therapy.
Proton therapy is accompanied by many uncertainties which can cause unpredictable complications, such as radiation necrosis at the edges of
the target volume. Following proton therapy, there is not only a higher incidence of radiation necrosis but it occurs both sooner and to a higher
degree. In cases of high anatomical complexity, the neurosurgeon should cooperate in the creation of the radiation treatment planning to ensure
its optimization.

Key words
brain tumors — ependymoma - radiation therapy - proton therapy - necrosis — radiation necrosis

Uvod

Ependymomy patfi mezi nejcastéjsi pri-
marni mozkové nadory déti a mladist-
vych. Standardni lé¢ba spociva v ma-
ximalni bezpe¢né mikrochirurgické
resekci nasledované radioterapii. Pokud
jsou vycerpany moznosti chirurgické
a radioterapeutické, Ize zvazit paliativni
chemoterapii. Agresivita onkologické
|é¢by souvisi s nadorovym stupném di-

ferenciace (grade II, Ill) a se Sifenim lik-
vorovymi cestami (pozitivni cytologie
likvoru, implanta¢ni metastézy) [1,2].
Radioterapie je zdkladnim kamenem
komplexni Ié¢by mozkovych nadord, nic-
méné je doprovézena nezanedbatelnou
toxicitou. Mezi nejobéavanéjsi komplikace
patfi radionekréza v elokventnich ob-
lastech centrélniho nervového systému
(CNS), zejména v mozkovém kmeni [3].

Prestoze moderni vysoce konformni
techniky fotonové terapie jsou schopny
dorucit davku do cilového objemu s vy-
sokou presnosti, velkym davkovym spa-
dem, a vyrazné tak snizit riziko poskozeni
pfilehlé zdravé tkané, stale vice nemoc-
nych s mozkovymi nadory predevsim
détského véku je indikovano k lécbé
protonové, kterd by méla pfinaset dalsi
potencidlni benefit. Vyhodna déavkova

Obr. 1. MRI (T1 vazeny obraz po podani kontrastni latky) ukazuje mirné enhancujici,,prstovity” tumor vyrustajici ze spodiny IV. ko-
mory mozkové a propagujici se do velkého tylniho otvoru (A). Tumor nesouvisi s prodlouzenou michou, je omyvan mozkomisnim
mokem (B).
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distribuce dana fyzikalnimi vlastnostmi
protonového svazku (Bragglv vrchol)
umoznuje Setfit okolni zdravou tkan
a ma potencial snizit incidenci pozdnich
vedlejsich ucinkl [4-7].

Ve sdéleni je prezentovan pfipad ne-
mocné s anaplastickym ependymo-
mem IV. komory, ktery byl radikalné
operac¢né odstranén. Nasledna proto-
nova lécba vedla prekvapivé k rozvoji ra-
dionekroézy v oblasti horni kréni michy
s fatalnimi klinickymi konsekvencemi.
Autofi predkladaji mozné hypotézy
vzniku této zavazné a neocekavané kom-
plikace a predkladaji prehled literatury.

Kazuistika
Pacientka, 23 let, s anamnézou trombo-
filnich stav( (Leidenskd mutace a mu-
tace v genu MTHFR) byla vysetfovana pro
nocni parestezie dolnich koncetin (DKK).
Pfi objektivnim vysetfeni byl zjistén nor-
malni neurologicky nalez. Elektrofyziolo-
gické vysetreni ukazalo normalni soma-
tosenzorické evokované potencidly (SEP)
i motorické evokované potencialy (MEP)
pro horni koncetiny (HKK) i DKK. Magne-
ticka rezonance (MRI) prokazala enhan-
cujici exofyticky tumor stopkaté vyrista-
jici ze spodiny IV. komory a propagujici
se do velkého tylniho otvoru dorzalné od
prodlouzené michy, se kterou nesouvisel
(obr. 1A, B). PET/CT s fluorothymidinem
(FLT) ukazalo proliferacné aktivni tumor
(obr. 2). Nador byl za kontroly peropera¢ni
elektrofyziologické monitorace radikéalné
mikrochirurgicky odstranén. Vlastni na-
dorovou masu nesouvisejici s michou
bylo mozné snadno vcelku extrahovat.
Lazko tumoru bylo velmi malé (stopka),
nachazelo se v oblasti calamus scripto-
rius spodiny IV. komory (obr. 3A-D). Ope-
race i pooperacni pribéh byly bez kom-
plikaci, pfedoperaéni parestezie DKK
vymizely, rana se zhojila per primam in-
tentionem, nemocna byla propusténa
10. pooperacni den do domici péce.
Histologickym vysetfenim byl prokazan
anaplasticky ependymom (grade Ill). MRI
vylouc¢ila implantaéni metastazy v pa-
tefnim kandlu a cytologické vysetfeni
mozkomisniho moku vyloucilo pFitom-
nost nddorovych bunék.

Vzhledem k véku nemocné, lokalizaci
tumoru a potfebné dévce 56-60 Gy bylo
z divodu predpokladaného nizsiho ri-

Obr. 2. PET/CT s FLT (fluorothymidin) ukazuje prolifera¢né aktivni tumor s nevyraznou
akumulaci radiofarmaka.

zika poskozeni mozkového kmene pre-
ferovano ozareni protonovym svazkem.
Celkovéd doba ozafovani byla 40 dni.
Popis ozafovaciho planu (planning tar-
get volume - PTV) 1: lGzko tumoru,
IV. komora s lemem; PTV 2: |Gzko tumoru,
IV. komora s lemem, redukce snizujici
davku na mozkovy kmen. Aplikovana
dévka do objemu PTV 1: 48 CGE (co-
balt gray equivalent) a do objemu PTV 2:
12 CGE. Pocet frakci pro cilovy objem
PTV 1: 24 a pro PTV 2: 6. Davka na frakci -
2 CGE a celkova davka 60 CGE pro oba
cilové objemy PTV. Ozarovaci technika -
radioterapie protonovym svazkem tech-
nikou pencil beam scanning, jedno dor-
zalni pole pro oba PTV, prona¢ni poloha,
fixace maskou. Vlastni ozarovani pro-
béhlo bez komplikaci.

Osm mésici po ukonceni lécby se
u nemocné objevily elektrizujici vyboje
do DKK, objektivné byla zjisténa lehka
spastickd paraparéza s levostrannou
pfevahou. Vysetfeni MRI ukédzalo nalez
bez recidivy v oblasti plvodniho lizka
tumoru, aviak kaudélné v prodlouzené
a horni kréni mise enhancujici doutni-
kovité loZisko odpovidajici radionekréze
(obr. 4A, B). Vysetfeni evokovanych po-
tencialll prokazalo zpomalené vedeni
centralnim motoneuronem zejména pro
levou dolni konéetinu (LDK), coz topicky
korespondovalo s grafickym i neurolo-
gickym nalezem. Nasazena byla kortiko-
terapie, nemocna absolvovala 19 cykll
hyperbarické oxygenoterapie. Neurolo-
gicky deficit vSak dale progredoval, poru-
cha hybnosti se rozsifila i na HKK, objek-
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Obr. 3. Peroperacni mikrofotografie.

Obnazeni tumoru mezi nadzdvizenymi mozeckovymi tonzilami, pfed tumorem prosvita prodlouzena micha, vlevo je patrna dominantni
zadni doIni mozeckova tepna (A). Nadorovou masu nesouvisejici s michou bylo mozné volné vytahnout z velkého tylniho otvoru (B).
Pohled na spodinu IV. komory po radikaInim odstranéni tumoru s malym [izkem v oblasti calamus scriptorius (C). Intaktni mozeckové
tonzily a prodlouzend micha na konci mikrochirurgické faze operace (D).

tivné neurologicky se jednalo o tézkou
spastickou kvadruparézu s prevahou le-
vostrannou a na DKK. Vysetfeni PET/MRI
s fluorodeoxyglukézou (FDG) prove-
dené 12 mésict po ozareni potvrdilo
stacionarni obraz radionekrézy v pro-
dlouzené a horni kréni mise s pocinajici
atrofii. Aplikace bevacizumabu (Avas-
tin®) byla pojistovnou zamitnuta (prepa-
rat neni schvalen v indikaci [é¢by radio-
nekrdzy), rodina si proto lé¢bu zpocatku
hradila z vlastnich prostiedkd a posléze
prostfednictvim vefejné sbirky. Klinicky
stav nemocné se vsak stale horsil, rozvi-
nul se tézky cushingoidni habitus, obje-
vily se nehojici se bolestivé strie v koz-
nich zdhybech, inkontinence, nemocna
byla odkdzdna na invalidni vozik. Kont-
rolni PET/MRI s FLT provedené 18 mésict
po ozafeni potvrdilo ndlez bez recidivy
tumoru v operované oblasti a regredu-
jici radionekrézu s atrofii misni v horni
kréni oblasti (obr. 5A, B). MRI pateiniho
kanélu vyloucila diseminaci procesu.
Nemocna umira 21 mésict po ozareni

ve spadové okresni nemocnici pod ob-
razem septického Soku a multiorgano-
vého selhani. Pitva na pfani rodiny ne-
byla provedena.

Diskuze

Radionekréza v oblasti CNS je zndma
a obavana forma toxicity radioterapie.
Jeji vznik je popisovan v rozpéti 3 mé-
sict az 13 let po ozafeni [8]. Klinické pro-
jevy se pohybuji v zavislosti na lokalizaci
od asymptomatickych radiologickych
nalezl pres kognitivni deficit az po téz-
kou vypadovou neurologickou symp-
tomatiku a smrt [8,9]. Radia¢ni nekréza
je definovana jako nové oblast sytici se
kontrastni latkou na MRI, kterd nebyla
patrna pred ozafenim, neni v oblasti re-
sekovaného tumoru, byla soucasti oza-
fovaného objemu a postupné regreduje.
Nadorova nekréza neboli tzv. pseudo-
progrese je na rozdil od radionekrézy ty-
picky lokalizovéna v oblasti plvodniho
nadoru, resp. ozareného rezidua [10,11].
Patogeneticky je radionekréza zpUso-

bena lézi oligodendrocyt( a ischemii na
urovni mikrocirkulace iniciované lézi en-
dotelu, nasledné dochazi k poruse he-
matoencefalické bariéry, rozvoji edému
a uvolnéni vaskuldrniho endotelidlniho
rdstového faktoru. Histopatologicky je
vedle cévni |éze patrna demyelinizace
a nekréza bilé hmoty. Uvedené pro-
cesy postupné vedou k atrofii dané ob-
lasti [12,13]. Lé¢ba radionekrézy je velmi
limitovana, spociva v aplikaci kortikoidd,
bevacizumabu, hyperbarické oxygeno-
terapii, podavan byva pentoxyfilin, vita-
min E a vyjimec¢né byva indikovana chi-
rurgickd resekce [13].

Rozpozndni radionekrézy je i v dobé
modernich zobrazovacich technik svi-
zelné. Jeji diagnostika je zaloZzena na
vzajemné korelaci vyvoje nalezu na zob-
razovacich metodach a dynamiky kli-
nickych projeva. Histologické vysetieni
je zastoupeno spise vyjimecné a navic
samo o sobé ani nemuUze spolehlivé urcit
plvod nekrézy [14]. V nasem pfipadé
byla vzhledem k lokalizaci nalezu histo-
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Obr. 4. MRI (T2 vazeny obraz) provedena 8 mésicli po protonovém ozareni.
Snimky ukazuji radionekrézu v prodlouzené a horni kréni mise (A) zasahujici az do Urovné C3 (B). Radionekroza je mimo plvodni lokali-
zaci tumoru.

logicka verifikace vyloucena, presto byla
diagnéza radionekrézy nepochybna.
Enhancujici loZisko v miSe se objevilo
az 8 mésicli po ozareni, prvni MRI pro-
vedend 3 mésice po operaci byla bez
patologického nélezu. Pti operaci byl
mikroskopicky radikalné odstranén exo-
fyticky rostouci nador souvisejici s CNS
pouze malou stopkou v oblasti spo-
diny IV. komory. Operacni pfistup byl
mimo oblast horni kréni michy, a uve-
deny nalez proto nemohl byt vyvo-
ldn opera¢nim zakrokem. Vylouceny
jsou proto jak pooperacni zmény, tak
pseudoprogrese.

Z pohledu radiologického byla diferen-
cidlné diagnosticky na prvnim misté zva-
Zovana distan¢ni recidiva nadoru. Postra-
dia¢ni zmény v mozkové tkani se v ¢asné
fazi na MRI projevuji edémem a déle po-
rusenim hematoencefalické bariéry. P¥i
difuzné vazeném zobrazeni je diky zvét-
Seni extracelularniho prostoru difuze ve
tkani usnadnénd. Dynamické zobrazeni
po aplikaci gadoliniové kontrastni latky
se soucasnym provedenim farmakody-
namické analyzy diferencuji opozdény
prinik kontrastni latky do tkané, ktery

se projevuje zvysenim parametru extra-
celularniho objemu, nikoli v3ak zvy3enim
K-trans (transferova konstanta) nebo
iAUC (initial area under the curve). Tyto
nalezy patrné na provedenych vysetre-
nich presvédcivé odlisily radionekrézu
od rekurentniho high-grade ependy-
momu. S odstupem mésicd se navic obje-
vila atrofie tkdné a Uklidova gliova reakce,
jejimiz projevy bylo opét syceni poda-
nou kontrastni latkou. Vzhledem k po-
ruseni hematoencefalické bariéry a zpo-
maleni kinetiky latek ve tkanich byla
pozorovéna i akumulace FLT na prove-
deném kontrolnim PET/MRI vysetieni.
Neuroradiolog také jednoznacné vylou-
¢il zanét nebo ischemii, proti kterym ho-
vofil téZz pozvolny rozvoj neurologického
deficitu. Vznik grafickych zmén casové
koreloval s dynamikou neurologického
deficitu. Spastickd kvadruparéza potvr-
zena nalezem pii elektrofyziologickém
vysetieni (zpomalené vedeni centrdl-
nim motoneuronem) topicky spolehlivé
odpovidala radionekréze v horni kréni
mise. Vyse uvedena data tudiz presvéd-
¢ivé vyloucila pochybnosti o diagnoéze
radionekrdzy.

Protonova lécba byla u nemocné pre-
ferovana pred lé¢bou fotonovou vzhle-
dem k potencidlu lepsi protekce pfi-
lehlych fundamentélnich nervovych
struktur (mozkovy kmen) pfi potiebé
aplikovat vysokou davku 60 Gy. Pfihléd-
nuto bylo také k nizkému véku nemocné.
Vznik komplikace, které méla protonova
[é¢ba zabranit, byl proto velmi prekva-
pujici a frustrujici.

Pficiny vzniku radionekrézy nejsou
dosud spolehlivé objasnény.

Vzhledem k relativné velké vzdalenosti
radionekrézy od lGzka tumoru, které
mélo byt cilem zéreni, je podezieni na
neadekvétni ozafovaci plan. Ozafovaci
plan byl protonovym centrem zpétné
opakované zkontrolovan, fyzikélné ne-
byly zjistény zadné nedostatky, tech-
nickd chyba byla vyloucena. Prestoze
vlastni ozafovaci plan nemame k dis-
pozici, dle odborné prezentace Iékarl
protonového centra byla oblast pro-
dlouzené a horni kréni michy na okraji
cilového ozafovaného objemu. Pravdé-
podobné tudiz nebyla zohlednéna spe-
cifickd anatomicka situace, kdy tumor se
exofyticky propagoval do subarachnoi-
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Obr. 5. PET/MRI s FLT (fluorothymidin) provedené 18 mésicl po ozareni.
Vysetieni vyloucilo recidivu tumoru a ukazalo obraz regredujici radionekrézy (A) s nevelkou akumulaci FLT (fluorothymidin) a atrofii
misni (B).

délniho prostoru velkého tylniho otvoru
a s CNS souvisel pouze prostfednictvim
malé stopky na spodiné IV. komory. Pfi-
tomnost operatéra, ktery jediny mél po-
drobnou znalost anatomickych vztahi
v inkriminované oblasti, by zcela jisté
napomohla pfi optimalizaci ozafovaciho
planu.

Distan¢ni radionekréza mohla také
souviset s moznou nepfesnosti v cileni
zareni zplsobenou absenci CT kontroly.
CT pfistroje nejsou zatim v nasich pod-
minkach béznou soucasti protonovych
ozafovacUl, a tudiz neni mozné ovérit
pfesné zamérfeni cilového objemu bez-
prostiedné pred lIé¢bou. U modernich li-
nearnich urychlovact je CT jejich stan-
dardni soucasti.

IndividudIni radiosenzitivita podmi-
néna rdznymi specifickymi faktory maze

byt divodem, pro¢ témér identicky oza-
fovaci plan mize mit u rdznych nemoc-
nych rozdilnou toxicitu a terapeuticky
rozdilné ovlivnit tumor [14]. Lze speku-
lovat, zda se trombofilni stav nemohl
podilet na zvySené radiosenzitivité nasi
nemocné.

Riziko radionekrézy narGsta s veli-
kosti ozafovaného objemu, se vzrlsta-
jici ddvkou a poctem frakci a souvisi také
s podanim chemoterapie [15]. Nékterd
chemoterapeutika zvysuiji citlivost k ra-
dioterapii tak signifikantné, ze se hovofi
o tzv. Ié¢bou vyvolané cerebralni nek-
roze (treatment related cerebral necro-
sis) [16,17]. Nase nemocnd nebyla che-
moterapii éCena, proto se tento faktor
nemohl na vzniku radionekrézy podilet.

Fatélni pridbéh nemoci potvrzuje
velmi limitované moznosti terapie post-

radia¢ni nekrézy [13]. Pfi 1é¢bé ne-
mocné byly pouzity soucasné dopo-
ru¢ované lécebné postupy. Nezadouci
ucinky a komplikace dlouhodobé kor-
tikoterapie vsak pravdépodobné pre-
vysily jeji benefit a podilely se na fatal-
nim prabéhu nemoci. Negativni dopady
na klinicky pribéh mohlo mit i opoz-
déné nasazeni bevacizumabu z divod
zdlouhavého a nelspésného jednani
s pojistovnou o jeho Uhradé.

Incidence radionekrézy v oblasti CNS
je vzhledem k dlouhé latenci vzniku
a obtizné diagnostice nejasn4, dle rliz-
nych studii se pohybuje v Sirokém roz-
mezi 3-47 % [15,18]. Data tykajici se vy-
skytu radionekrézy po protonové lé¢bé
jsou velmi limitovand a kontroverzni.
Ve vétsiné pripadu se jedna o prace hod-
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notici radionekrézu u pediatrickych ne-
mocnych, popfipadé u nemocnych s tu-
mory baze lebecni. Za nejobavané;jsi
formu radionekrézy je povazovéno po-
stizeni mozkového kmene u détskych
pacientt [14].

Indelicato et al hodnotili vyskyt radio-
nekrézy v mozkovém kmeni po proto-
nové [é¢bé v souboru 313 déti s riznymi
mozkovymi tumory. Kumulativni 2letd
incidence byla 3,8 %. Rizikovym fakto-
rem vzniku byl vék < 5 let, tumor lokali-
zovany v zadni jdmé a davka na mozkovy
kmen presahujici 53,4 Gy. U podsku-
piny nemocnych s tumorem v zadni
jamé byla incidence radionekrézy
10,7 % [19].

Gunther et al jako jedni z méla po-
rovnavali vyskyt zmén na MRI po proto-
nové terapii a fotonové terapii s modu-
lovanou intenzitou (intensity modulated
radiation therapy) u souboru 72 déti
s ependymomem. Vyssi vyskyt MRI
zmén byl zjistén po protonovém zéreni
(43 vs. 17 %) a u déti mladsich nez 3 roky.
Zéavaznéjsi MRI nalezy byly zazname-
nany po protonovém zafeni [20].

Giantsoudi et al hodnotili vyskyt po-
Skozeni CNS po protonové terapii
u 111 nemocnych s meduloblastomem.
Pétiletd kumulativni incidence posko-
zeni mozkového kmene byla 3,6 %.
Navyseni davky (boost) na celou zadni
jamu zvysilo riziko poskozeni mozko-
vého kmene v¢. horni kréni michy. V ob-
lastech, kde vznikla vétsina lézi, byly za-
znamenany vyssi hodnoty linearniho
pfenosu energie (linear energy trans-
fer — LET) nez v cilové tkani, nicméné
rozdily relativni biologické ucinnosti (re-
lative biological effectiveness — RBE) byly
statisticky nesignifikantni [21].

Kralik et al hodnotili incidenci radio-
nekrézy po protonovém zafeni u 60 dét-
skych pacientd s mozkovymi tumory.
Radionekréza byla prokazédna témér
u tfetiny nemocnych (31 %), median
vzniku byl 5 mésica. Rizikovym fakto-
rem byla chemoterapie a diagnéza aty-
pického teratoidniho rhabdoidniho tu-
moru. Ve vétsiné piipadl byla loZiska
radionekrézy mald, mnohocetnd a vzda-
lend od oblasti chirurgické resekce [22].

McDonald et al posuzovali u souboru
66 nemocnych vyskyt radionekrézy
v temporalnich lalocich po protono-

vém ozéreni radiorezistentnich tumor(
baze lebec¢ni. Median davky zareni byl
75,6 Gy. Pokud objem temporélnich la-
lokl vystaveny davce 60 Gy byl vétsi nez
5,5 cm?, 3letd kumulativni incidence ra-
dionekroézy byla 15 % [23].

Mensi studie pfindseji protichidna
data. Velmi vysokou incidenci radionek-
rézy (47 %) v souboru 17 velmi malych
déti s mozkovym nadorem po ozareni
protonovym svazkem, kterému pred-
chazela chemoterapie, popsali Sabin
et al [18]. Proti tomu Freund et al zjis-
tili v souboru 13 détskych nemocnych
s ependymomem nebo gliomem signi-
fikantné vyssi riziko radionekrézy po fo-
tonové lécbé (volumetric modulated arc
therapy) nez po |é¢bé protonové [9].

Vysledky studii testujicich fotonovou
Ié¢bu na podobné populaci jako stu-
die protonové hovoli ve prospéch foto-
nového zéareni. Nejvétsi soubor nemoc-
nych s embryondlnimi nadory, ktefi byli
|éceni fotonovym ozéfenim celé kra-
niospindlni osy s navySenim davky na
zadni jdmu, prezentovali Murphy et al.
Pétiletd incidence radionekrézy v celém
souboru byla 3,7, resp. 4,4 % pfi lokali-
zaci tumoru v zadni jamé. Rizikovym fak-
torem vzniku radionekrézy bylo ozéareni
vyznamného objemu infratentorialniho
prostoru dédvkou > 50 Gy. Autofi potvr-
dili jednoznacny vliv ddvky na vznik
radionekrézy [24].

Velkou prospektivni studii détskych
pacientl s ependymomem lécenych vy-
sokodévkovou fotonovou lé¢bou bez
Setfeni mozkového kmene publikovali
Merchant et al. Sedmiletd kumulativni
incidence radionekrézy v mozkovém
kmeni byla pouze 1,6 % [25].

Srovnani vyskytu radionekrézy po pro-
tonové a fotonové 1é¢bé je obtizné z da-
vodl odlisnych populaci nemocnych
a rozdilné |é¢by. Nicméné je patrny pre-
svédcivy trend vyssiho vyskytu radio-
nekrézy po protonové |é¢bé. Proto-
nova lécba je doprovazena zdvaznéjsimi
stupni radionekrdézy, které maji trvalé kli-
nické nasledky. Navic radionekréza po
protonové [é¢bé vznikd casnéji nez po
lé¢bé fotonové [13]. Ukazuje se, ze ci-
lova dévka majici potencidl ovlivnit na-
dory zadni jamy lebecni je zaroven pra-
hovou davkou zvy3eného rizika vzniku
radionekrézy v pfilehlé zdravé tkani

mozkového kmene. Vystupem fady pro-
tonovych studii je kontroverzni doporu-
¢eni omezit medidn davky na mozkovy
kmen na 53,4-54 Gy, coz by mélo snizit
riziko radionekrdzy. Tato davka je viak
nizsi nez v soucasné dobé doporuco-
vané davky pfi ozafovani tumord zadni
jamy [14].

Za hlavni vyhodu protonové lécby je
povazovana schopnost Setfit zdravou
tkan a eskalovat davku do cilového ob-
jemu. Tato schopnost je ddna speci-
fickymi fyzikalnimi vlastnostmi proto-
nového svazku. Prostfednictvim tzv.
Braggova vrcholu je v urcité hloubce
pfreddna maximalni davka zafeni,
pfed Braggovym vrcholem by davka
méla byt nizkd a za vrcholem pak nu-
lova. Benefitem vyhodnéjsi distribuce
davky by méla byt redukce toxicity
v¢. radionekrézy [4-6].

Na podkladé in vitro a preklinickych
experimentl bylo zjisténo, Zze RBE pro-
tonU kolisa v rozmezi 0,7-1,6 a dle né-
kterych zjisténi mdze byt horni hranice
jesté vyrazné vyssi [26-28]. V klinické
praxi je vsak po konsenzu kalkulovano
s primérnou hodnotou RBE 1,1. Varia-
bilita RBE protonového zafeni souvisi
s LET. Nejvyssi LET je generovan tésné
pred koncem doletu protond na distal-
nim okraji Braggova vrcholu, kde je tudiz
RBE velmi pravdépodobné vyssi nez na
[é¢ebném planu a muze zde zasahnout
zdravé kritické struktury. Tato situace
mUze nastat zejména u radiorezistent-
nich nadord, kdy je potfeba podat vy-
sokou davku [6,29]. Navic se ukazuje, ze
oblast s vysokou LET nemusi byt soustte-
déna pouze na distalni hrané Braggova
vrcholu. Sekundarni ¢astice (neutrony)
generované pii protonové [é¢bé se po-
dileji na vzniku davkové penumbry
a mohou ovlivnit distribuci LET [29-31].
Siroky rozptyl RBE mize vést na jedné
strané k nedostate¢nému efektu |é¢by
a na strané druhé souviset s neocekava-
nou toxicitou (nizka RBE v oblasti nadoru,
vysokd RBE v normalni tkani). Klinickd
variabilita RBE souvisi s fadou faktor(
(zména anatomickych pomérd mezi
frakcemi, pohyb béhem frakce, davka na
frakci, typ tkané a bunék). Nejistota pa-
nuje zejména u anatomicky heterogen-
nich a komplexnich struktur, u kterych
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pfi prichodu protonového zafeni mize
dojit k negativnimu ovlivnéni konfor-
mity davkové distribuce [4,6,26-29].

Planovani protonové lécby je zalo-
zeno na modelovani podle odhadl
a predpoklad(. Nejistota ve velikosti
a distribuci dodané davky, zejména
v exaktni lokalizaci distalniho davko-
vého gradientu snizuje dozimetrické vy-
hody protonového zafeni. Fotonové za-
feni ma na rozdil od protonové terapie
RBE stabilni [4-6,14,28-29].

Nicméné technologicky vyvoj je
patrny i v oblasti protonové |écCby.
Modernitechniky by mély mit schopnost
ovlivnit distribuci LET (posunout vysoky
LET od kritickych struktur), aniz by zmé-
nily distribuci davky [29]. Moderni tech-
nika tuzkového skenovani (pencil beam
scanning) by méla umoznit dynamicky
usadit Bragglv vrchol v celém rozsahu
cilového objemu a trojrozmérné prizpG-
sobit cilovou davku i pfi pouziti jednoho
pole [32]. Na druhé strané se ukazuje,
Ze pfi pouZiti jednoho pole muze tuz-
kové skenovani vést k neocekdvanému
pfedavkovani zejména v oblasti prvni
vrstvy [33].

Zasadni otazkou zlstava, pro¢ velky
potencial protonové terapie dany teo-
retickymi vyhodami ve fyzikalni roviné
neni podpofen presvédcivymi klinic-
kymi dlkazy. Dosud nebyla publikovana
zadnd randomizovand studie, kterd
by prokazovala klinicky benefit proto-
nové [é¢by u naddord CNS v porovnani
s modernimi metodami fotonového za-
feni [5,34]. Vétsina publikovanych klinic-
kych dat testujicich protonovou lé¢bu
pochdzi z nerandomizovanych studii.
Odborna radioterapeuticka obec vsak
vola po randomizovaném vyzkumu po-
rovnavajicim benefit protonové a fo-
tonové |écby [4-6,14,34]. Tato snaha
ovsem narazi na fadu problému a kon-
troverzi. Smysluplnost studii je pod-
minéna porovnavanim odpovidajicich
modernich technik protonové a foto-
nové |écby (intensity modulated radio-
therapy vs. intensity modulated proton
therapy). U détské populace, kde jsou
vyhody protonové Ié¢by vieobecné ak-
ceptovany, by randomizace byla pova-
Zovana za neetickou. Z tohoto dlvodu
se randomizované studie u pediatric-

kych tumor( CNS pravdépodobné nikdy
nedoc¢kame. V soucasné dobé nicméné
probihd multicentrickd analyza porov-
navajici toxicitu protonové a fotonové
|é¢by a fada randomizovanych studii je
pfipravovana [5,35].

Protonové zafeni by mélo byt zva-
zeno zejména u pediatrickych tumor(
CNS. Dlvodem je vysokd radiosenziti-
vita détskych tkani a dlouhodobé prezi-
vani détskych pacientd. Protonova lécba
ma potencial snizit celkovou davku a eli-
minovat tak riziko sekunddrnich malig-
nit [7,36,37]. Prestoze u détskych tumoru
CNS je protonova Ié¢ba povazovana za
superiorni, ani v této oblasti nebyly
dosud dlouhodobé klinické vysledky
publikovéany [34].

Za zlaty standard je protonova lécba
povazovéana u radiorezistentnich tu-
morud baze - chordomi a chondrosar-
komu [5,32]. PfestoZe se uvadi, ze proto-
nova lé¢ba umoznuje u téchto tumord
bezpecné podat vysokou davku (74 Gy),
je doprovazena nezanedbatelnou to-
xicitou zejména v oblasti temporalnich
lalokd [38].

Hendikepem protonové terapie, ktery
nelze pominout, je jeji cena. Prioritou ve-
fejného zdravotnictvi by mélo byt prove-
deni ekonomické analyzy u véech novych
technologii. Systematicky prehled ceny
a nakladové efektivity (cost-effective-
ness) ukazal pfiznivou nakladovou efek-
tivitu protonové lé¢by pouze u pediat-
rickych nador CNS [39].

Zaver

Protonova lécba je slibnd moderni |é-
¢ebna modalita, ktera se nachazi v pio-
nyrské fazi svého vyvoje. Pres pre-
svédcivé teoretické vyhody protonové
terapie nebyl dosud u tumortd CNS pro-
kdzan v porovnani s modernimi me-
todami fotonového zéreni jeji klinicky
benefit.

Protonovd terapie je doprovazena
mnoha nejasnostmi, které mohou vyustit
v neocekdavané komplikace, napf. radio-
nekrézu na okraji ozafovaného objemu.

Pfi prichodu protonového zareni he-
terogennimi tkdnémi mize dojit k nega-
tivnimu ovlivnéni konformity davkové
distribuce.

Po protonové [é¢bé v oblasti CNS je
patrny trend vyssi incidence radione-

krézy, radionekréza vznika dfive a je téz-
sich stupna.

U anatomicky specifickych pfipadu
mUZe pfitomnost operatéra pfi tvorbé
ozaftovaciho planu pfrispét k jeho
optimalizaci.
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Souhrn

Vychodiska: Metastatické postizeni hypofyzy je vzacnou komplikaci generalizovanych nadorovych
onemocnéni. Z celkového poctu pacientl operovanych pro intraselarni nebo paraselarni tumor
tvoii metastatické postizeni hypofyzy 1 % pacientd. Inicialnim piiznakem byva diabetes insipidus,
ktery je naopak vzacnosti u adenomu hypofyzy. Materidl a metody: Cilem predkladané publikace je
prezentace dvou pripadu pacientl s diagnostikovanym metastatickym postizenim hypofyzy a sys-
tematicky prehled literatury. Pomoci databaze PubMed jsme vyhledali anglicky psané publikace
zabyvajici se tematikou metastatického postizeni hypofyzy od roku 1957 do roku 2016. Vysledky:
Nalezeno bylo 131 publikaci, které dohromady poskytly tdaje o 259 pacientech. Soubor tvofilo
121 muzd a 138 zen. Primérny vék byl 57,3 roku. Nejcastéji metastazoval karcinom prsu (24,6 %)
a plic (23,8 %) nasledovany karcinomem stitné Zlazy (11,3 %), karcinomem ledvin (7,8 %), hepatoce-
luldrnim karcinomem (4,3 %), kolorektalnim karcinomem (3,5 %) a malignim melanomem (3,5 %).
Mezi nejfrekventovanéjsi inicidlni symptomy patfily projevy diabetu insipidu (39,6 %), deficit ade-
nohypofyzy (44,9 %), poruchy perimetru (51,6 %), bolesti hlavy (37,6 %), parézy okohybnych nervi
(33,5 %) a pseudoprolaktinemie (16,7 %). Nejcastéji zvolenou lé¢ebnou modalitou byla radiotera-
pie (67,8 %) s chirurgickou lécbou (63,9 %). Primérna doba preziti od stanoveni metastatického
postizeni byla 11,8 mésice. Zdvér: Terapie metastatického postizeni hypofyzy kombinuje chirurgii,
radioterapii, chemoterapii a hormonalni [é¢bu. Chirurgickd terapie - sama nebo v kombinaci s ra-
dioterapii — nevede k celkovému prodlouzeni preziti, ale zmirnuje ptiznaky a zlepsuje kvalitu Zivota.

Klicova slova
metastézy hypofyzy - diabetes insipidus — hypopituitarizmus - transsfenoidalni chirurgie

Summary

Background: Pituitary metastases are a rare complication of generalized cancer. Metastases to the
pituitary gland occur in only 1% of patients operated on for sellar tumor. The most common presen-
ting symptom in patients with pituitary metastases is diabetes insipidus, whereas this is rare in those
with pituitary adenoma. Material and Methods: This publication presents the cases of two patients
with pituitary metastases and a systematic review of the literature. English-language publications
related to pituitary metastases and published from 1957 to 2016 were identified using the PubMed
database. Results: A total of 131 publications containing information about 259 patients (121 female
and 138 male; mean age, 57.3 years) were identified. The most often metastasized breast carcinoma
(24.6%) and lung carcinoma (23.8%), followed by thyroid carcinoma (11.3%), renal cell carcinoma
(7.8%), hepatocellular carcinoma (4.3%), colorectal carcinoma (3.5%), and malignant melanoma
(3.5%). The most frequent initial symptoms were manifestations of diabetes insipidus (39.6%), ante-
rior pituitary deficiency (44.9%), perimeter disorders (51.6%), headache (37.6%), cranial nerve palsy
(33.5%), and pseudoprolactinemia (16.7%). Radiotherapy (67.8%) and surgical treatment (63.9%)
were the most frequently used treatment. Conclusion: The average survival time from the onset of
metastatic disease was 11.8 months. Surgical therapy alone or in combination with radiation therapy
does not prolong survival, but alleviates symptoms and improves quality of life.

Key words
pituitary metastasis — diabetes insipidus — hypopituitarism — transsphenoidal surgery
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METASTATICKE POSTIZENI HYPOFYZY

Uvod

Prvni zminky popisujici vyskyt metasta-
tického postizeni hypofyzy pochazeji od
Benjamina z roku 1857. Diagnéza byla
stanovena pfi pitvé u pacienta, ktery ze-
miel na melanom [1]. Metastazy hypo-
fyzy se v klinické praxi vyskytuji vzacné
a tvofi 1 % z operovanych nador( hy-
pofyzy [2-4]. Podle japonského regis-
tru nddorl mozku se intrakranidlni
metastazy nachazeji v hypofyze s frek-
venci 0,4 % [5]. Cast&jsi vyskyt je popi-
sovan v pitevnich vzorcich s incidenci
0,14-28,1 % [4,6]. NejcastéjSimi primar-
nimi nadory jsou tumory prsu (6-39,7 %)
a nadory plic (23-36,8 %) [4,6-10].
Ostatni primarni nadory, jako jsou na-
dory ledvin (2,6-7 %), gastrointestinal-
niho traktu (6,3 %), prostaty (5 %), me-
lanomu (2,4 %) a Stitné zlazy (2,17 %)
se jiz vyskytuji vzacnéji [4,6,9]. V lite-
ratufe jsou popisovany i raritni na-
lezy jako metastdza rabdomyosarkomu
nebo soucasné postizeni hypofyzy me-
tastdzou karcinomu plic a adenomem
hypofyzy [11,12].

Kazuistika 1

Muz ve véku 65 let 1éCeny pro spinoce-
lularni karcinom levé plice s prordstanim
do mediastina (T4 N2-3 MO, IlIB), ktery
pravé podstupoval konkomitantni che-
moradioterapii, byl vySetfen pro roz-
voj polydipsie a polyurie. Prijem tekutin
dosahoval az 81 denné. Hypernatremie
(147 mmol/l, norma 136-145 mmol/l),
hyperchloremie (110 mmol/l, norma
98-107 mmol/l) a nizkd specifickd
hmotnost moci (1 003 kg/m3, norma
1 005-1 030kg/m?®) potvrzovaly dia-
gndézu centrdlniho diabetu insipidu (cDI).
Po podani desmopresinu (Minirin®) se
klinické a laboratorni hodnoty normali-
zovaly. Byla doplnéna magneticka rezo-
nance mozku (MRI) s nalezem intraselarni
a supraseldrni expanze hypofyzy (obr. 1)
a bylo vysloveno podezfeni na adenom,
resp. metastatické postizeni hypofyzy.
Endokrinologické vysetfeni neprokazalo
hypofunkci predniho laloku hypofyzy
a mirné zvysend hodnota prolaktinu vy-
lucovala prolaktinom (441 mlIU/I, norma
72-407 mlU/l). Pocitacovy perimetr pro-
kazal absolutni skotomy v periferiich
obou hornich kvadrant(l bilateralné.
Na zakladé klinického obrazu a provede-

nych vysetfeni jsme pacienta indikovali
k opera¢nimu vykonu.

Zvolen byl endoskopicky transnazalni
pfistup. Operacni zakrok byl proveden
ve spolupraci neurochirurga a otorino-
laryngologa. Po lateralizaci nosnich sko-
fep nasledovala resekce dorzélni &asti

septa. Po odlouceni sliznice septa v ob-
lasti rhinobaze byl nalezen kostni de-
fekt, pres ktery je patrny masivni Unik
mozkomisniho moku (obr. 2). Nasledné
byl standardné dokoncen pristup do sfe-
noidalni dutiny a odstranéna predni ¢ast
tureckého sedla. Po durotomii byly kom-

Obr. 1. MRI hypofyzy (T1 vazené sagitalni skeny s kontrastni latkou).
Patrna intra- a supraseldrni tumorézni expanze.

Obr. 2. Peroperacni snimek (Storz, Némecko, 30° optika).
Unik mozkomi$niho moku z oblasti rinobaze po odlouceni sliznice.
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ULTIHANCE

Obr. 3. A. MRI hypofyzy (T1 vazené sagitalni skeny s kontrastni latkou). Stav po transfenoidalni operaci. Progrese velikosti tumorézni
expanze. B. MRI hypofyzy (T1 vazené axialni skeny s kontrastni latkou). Stav po radioterapii. Supraselarni tumorézni expanze, mensi

tumordzni lozisko v oblasti inzuly vlevo.
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Obr. 4. MRI hypofyzy (T1 vazené sagitalni skeny s kontrastni latkou).
Selarni tumordézni expanze tvaru presypacich hodin.

pletné exstirpovany tuzsi Sedavé hmoty
lokalizované intraselarné. Pfi suprase-
larni exploraci jiz nenachazime tumo-
rézni hmoty.

Plastiku sfenoidalni dutiny a ektopic-
kého likvorového defektu jsme provedli
pomoci fascie lata, svalu a tkariového le-
pidla (Tisseel®).

Pacient byl po operaci sledovén na
jednotce intenzivni péce, kde byla zave-
dena lumbdlni drendz. BEhem hospitali-
zace sejiz likvorea neobjevila. Pacient po
operaci uvedl subjektivni zlep3eni zraku.
Histologické vysetieni prokazalo spino-
celuldrni karcinom a pacienta jsme pre-
dali v dobrém stavu k dalsi onkologické
terapii.

PFi poopera¢nim endokrinologickém
vysSetieni byl prokdzan panhypopitui-
tarizmus s nutnosti hormonalni substi-
tuce. Kontrolni MRI vysetfeni mozku bylo
provedeno za 1 mésic s ndlezem progre-
dujiciho intra- a supraseldrniho nadoru
s propagaci do thalamu (obr. 3A). Neu-
rochirurgicka operace jiz nebyla indiko-
vana. Pacient nasledné podstoupil ste-
reotaktickou radioterapii v celkové davce
36 Gy. Na kontrolnim MRI zUstal roz-
sah tumordzni expanze hypofyzy stacio-
narni, ale objevila se dalsi solitarni me-
tastdza v oblasti levé inzuly (obr. 3B).
Pacient umird za 3 mésice od ope-
race pro celkovou progresi zakladniho
onemocnéni.

Kazuistika 2

Zena ve véku 70 let vyietfovéna pro na-
rlstajici Gnavovy syndrom, nechutenstvi,
profuzni poceni, rozvoj polyurie a poly-
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Tab. 1. Piehled publikovanych praci metastatického postizeni hypofyzy.

Autor

Zoli et al [2]

Ismail et al [11]
Jungetal [13]
Rajput et al [14]
Feghaly et al [15]
Linetal [16]

Altay et al [17]
Aung et al [18]
Azambuja et al [19]
Barbaro et al [20]
Bell et al [21]
Gurling et al [22]
Hirsch et al [23]
Burkhardt et al [24]
Saeki et al [25]
Chrisoulidou et al [26]
Granata et al [27]
McCutcheon et al [28]
Santarpia et al [29]
Simmons et al [30]
Belfguih et al [31]
Senetta et al [32]
Gormally et al [33]
Mao et al [34]

Shah et al [35]
Salpietro et al [36]
Couldwell et al [37]
Dutta et al [38]
Madronio et al [39]
Ersoy et al [40]
Poursadegh et al [41]
Felleti et al [42]
Fridley et al [43]
Furuta et al [44]
Goglia et al [45]
Grossman et al [46]
Bhatoe et al [47]

He et al [48]

Ito et al [49]
Johnston et al [50]
Kam et al [51]
Kanayama et al [52]
Kano et al [53]

Kim et al [54]

Pocet
pacientt

15

1
1
1
1

—_
o]

- N = N U

UG I G PG Vo T J S G G S NG RN G}

o=
[e]

Autor

Koshimoto et al [55]
Kruljac et al [56]
Kurkjian et al [57]

Lau et al [58]

Leung et al [59]

Luu et al [60]
Mansoor et al [61]
Matsuda et al [62]
Mathioudakis et al [63]
Peppa et al [64]
Moreno-Perez et al [65]
Mori et al [66]

Nasr et al [67]

Ochiai et al [68]
Pallud et al [69]

Ratti et al [70]
Shimon et al [71]
Spinelli et al [72]
Stojanovic et al [73]
Takigawa et al [74]
Teears et al [75]
Thewjitcharoen et al [76]
Rozen et al [77]

Yang et al [78]
Kawamura et al [79]
Beckett et al [80]
Sioutos et al [81]
Prodam et al [82]

Weil et al [83]
Vianello et al [84]
Cohen et al [85]

Lim et al [86]
Johnson et al [87]
Sziklas et al [88]
Masiukiewicz et al [89]
Simon et al [90]
Yilmazlar et al [91]
Bobinski et al [92]
Conwaye et al [93]
Huang et al [94]
Agarwal et al [95]
McCutcheon et al [96]
Alacacioglu et al [97]
Arai et al [98]

Pocet
pacientti

1
1
2
1
1
4
1
1
1
1
1

13

UG UG S N T Y Sy NG S 'Y N G G PGS ' YRR S GOSN ) W JE S G G S G

Autor

Gunn et al [99]

Bret et al [100]
Sturm et al [101]

Eksi et al [102]

Gilard et al [103]
Gulsin et al [104]

Gur et al [105]
Huang et al [106]
Hughes et al [107]
Chikani et al [108]
Prpi¢ et al [109]
Karamouzis et al [110]
Kawamata et al [111]
Linetal [112]
Kramer et al [113]
Magalhaes et al [114]
Marmouch et al [115]
Masui et al [116]
Nassiri et al [117]
Payandeh et al [118]
Piedra etal [119]
Uzal et al [120]
Pozzessere et al [121]
Ravnik et al [122]
Siqueira et al [123]
Tamer et al [124]
Tamura et al [125]
Tanaka et al [126]
Wang et al [127]
Williams et al [128]
Yilmaz et al [129]
Yokoyama et al [130]
Abe et al [131]
Sanguientti et al [132]
Losa et al [133]
Noseda et al [134]
Juneau et al [135]
James et al [136]
Takei et al [137]

Eloy et al [138]
Paulus et al [139]
Rossi et al [140]

Eick etal [141]

Pocet
pacientt

1

S U S N T T U e U G (S NS T Y
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Tab. 2. Histologicky piehled a ¢etnost metastazujicich nadora.

Primarni nador Pocet
Celkovy pocet 259
karcinom plic 61
karcinom prsu 63
karcinom 3titné zlazy 29
karcinom ledvin 20
kolorektalni karcinom 9
hepatocelularni karcinom 11
melanom 9
karcinom prostaty 8
nezndmy primarni zdroj 7
lymfom 7
karcinom délozniho hrdla 2
karcinom mocového méchyre 3
karcinom pfiusni zlazy 5

dipsie. Pfijem tekutin dosahoval az 10 |
denné. Hypernatremie (151 mmol/I,
norma 136-145 mmol/l), hyperchlore-
mie (116 mmol/l, norma 98-107 mmol/I)
a Uprava po aplikaci desmopresinu (Mi-
nirin®) potvrdily diagnézu diabetu in-
sipidu. V klinickém nalezu dominovala
generalizovana lymfadenopatie. Pozit-
ronova emisni tomografie potvrzuje pfi-
tomnost naddorové viabilni tkané v lym-
fatickych uzlinach a ve skeletu. Nasledna
ultrasonografie prsu naznacuje diagnézu
inflamatorniho karcinomu prsu, kterd je
poté histologicky verifikovana. MRI vyset-
feni mozku odhaluje intra- a supraseldrni
tumordzni infiltraci tvaru presypacich
hodin s infiltraci infundibula, kterd dosa-
huje spodiny lll. komory mozkové (obr. 4).
Endokrinologické vysetteni prokazuje
panhypopituitarizmus a centrdIni diabe-
tes insipidus. Vzhledem k obtizné spolu-
praci neni pacientka schopna podstou-
pit vySetfeni pocitacovym perimetrem.
Na zékladé radiologického a klinického
stavu byla stanovena diagnéza metasta-
tického postizeni hypofyzy. Vzhledem
k pokrocilosti onemocnéni nebyla in-
dikovéna neurochirurgickd intervence
a pacientka podstoupila paliativni ra-
dioterapii mozku v celkové davce 30 Gy.
Pacientka umird za 2 mésice od stanoveni
metastatického postizeni hypofyzy.

% Primarni nador Pocet %
100
23,8 karcinoid plic 6 23
24,6 karcinom z Merkelovych bunék 1 04
11,3 neuroendokrinni nador 3 1,2
7,8 rabdomyosarkom 1 0,4
35 zhymom 1 0,4
43 karcinom zZaludku 4 1,6
35 nazalni karcinom 2 0,8
3,1 karcinom slinivky brisni 2 0,8
2,7 leiosarkom 1 04
2,7 germinom 1 04
0,8 gastrointestinalni stromalni tumor 1 04
1,2 karcinom hrtanu 1 0,4
2,0 plazmocytom 1 0,4

Tab. 3. Pfehled demografickych dat, klinickych ptiznaki, zvolené terapie a délky

preziti.

Vék

Pohlavi

Inicialni klinické pfiznaky
diabetes insipidus

deficit adenohypofyzy
pseudoprolaktinemie
porucha perimetru/zrakové ostrosti
parézy okohybnych nervi
bolest hlavy

Terapie

chirurgie

chemoterapie

radioterapie

Délka preziti

pramér rozpéti
57,3 roku 17-83 let
muzi zeny
121 138
pocet %
97/245* 39,6
109/243* 44,9
39/233* 16,7
127/246* 51,6
82/245* 33,5
92/245* 37,6
pocet %
163/255* 63,9
59/201* 294
158/233* 67,8
pramér rozpéti
11,8 mésice 1-100 mésica

*pocet pacientl se zjisténymi klinickymi ptiznaky/pocet studii s dostupnymi udaji

V obou nami prezentovanych pftipa-
dech pacienti podepsali informovany
souhlas s publikovanim jejich pfipadu
a obrazové dokumentace.

Metodika

Pomoci databdze PubMed jsme vyhle-
dali pouze anglicky psané publikace za-
byvajici se tematikou metastatického
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postizeni hypofyzy od roku 1957 do roku
2016. Klicova slova byla ,pituitary me-
tastasis” nebo ,hypophyseal metastasis”.
Do studie byly zahrnuty pouze ptvodni
kazuistiky nebo série pripadl, prehle-
dové ¢lanky nebyly zafazeny do studie.
Po zadani klicovych slov bylo vyhledano
529 odkazu, stanovend kritéria splfiovalo
131 publikaci [2,11,13-141]. V3echny
publikace byly vyhledany v pIné podobé
a podrobné vyhodnoceny.

Ziskana data obsahovala vék, pohlavi,
inicidlni klinické a laboratorni pfiznaky
v dobé stanoveni metastatického posti-
Zeni hypofyzy (diabetes insipidus, defi-
cit adenohypofyzy, pseudoprolaktinemii,
poruchu perimetru nebo zrakové ostrosti,
parézu okohybnych nerv{ a bolest hlavy),
zvolenou terapii, délku preziti od stano-
veni metastatického postiZzeni hypofyzy
a histologicky typ primarniho nadoru.

Soubor byl zpracovan pomoci deskrip-
tivni statistiky. Do souboru nebyly zahr-
nuty dvé ndmi prezentované kazuistiky.

Vysledky

Zhodnoceno bylo 131 publikaci, které
dohromady poskytly udaje o 259 pa-
cientech (tab. 1).

Cetnost jednotlivych histologickych
typU nadoru metastazujicich do tkané
hypofyzy je uvedena v tab. 2. Nejcas-
t&ji metastazoval karcinom prsu (24,6 %)
a plic (23,8 %).

Prdmérny vék, vékové rozpéti, po-
hlavi, inicidlni pfiznaky, zvolenou lé¢eb-
nou modalitu a dobu preziti od stano-
veni diagnézy metastatického postizeni
hypofyzy uvadi tab. 3.

Diskuze

Autofi predkladaji dvé kazuistiky a sys-
tematicky prehled literatury raritniho
metastatického postizeni hypofyzy
u pacientl s generalizovanym nadoro-
vym onemocnénim. V prvnim pfipadé
se jednalo o muze s generalizaci spino-
celuldrniho karcinomu plic. Ve druhém
pfipadé slo o Zenu s metastatickym kar-
cinomem prsu.V obou pfipadech byl ini-
cidlnim pfiznakem centrdini diabetes
insipidus. Nejcastéji metastazujicimi na-
dory do hypofyzy jsou karcinomy prsu
(24,6 %), karcinom plic (23,8 %) a karci-
nom $titné zlazy (11,3 %). Nejfrekven-
tovanéjsimi inicidlnimi pfiznaky jsou

projevy diabetu insipidu, zhorseni vizu
a porusena endokrinni funkce predniho
laloku hypofyzy.

Charakteristickym klinickym pfizna-
kem pro metastatické postizeni hypo-
fyzy je centralni diabetes insipidus, ktery
se projevuje hypotonickou polyurii a po-
lydypsii zpGsobenou nedostate¢nou se-
kreci antidiuretického hormonu zadnim
lalokem hypofyzy [13,142]. Tento syn-
drom se vyskytuje s incidenci 39,6 %.
Aby doslo k vyjadreni klinickych pfi-
znakU cDI, je nutna destrukce vice nez
50 % supraopticko-hypotalamického
traktu nebo vétsiny zadniho laloku hypo-
fyzy [143]. Vétsina nadoru metastaticky
postihuje zadni lalok hypofyzy s cetnosti
az 85 %. Vysvétluje se to zejména zpUso-
bem cévniho zasobeni zadniho laloku
hypofyzy. Neurohypofyza je vyZivovana
pfimo systémovym krevnim zdsobenim,
a tim se lisi od adenohypofyzy, ktera je
zasobena nepfimo cestou portalniho re-
Cisté [144]. Diabetes insipidus se vysky-
tuje jako pravodni pFiznak pouze u 1 %
pacientl postizenych adenomem hypo-
fyzy, a proto je dllezitym symptomem
k odliseni adenomu od metastatického
postizeni hypofyzy [3,4,6,145]. Meta-
statické postizeni predniho laloku je
méné casté a mlze byt zplsobeno ces-
tou portélniho krevniho Fecisté, pfimym
prorGstanim ze zadniho laloku nebo $i-
fenim z baze lebni [14]. Klinickym pro-
jevem je rdzné vyjadreny hypopituita-
rizmus. Karcinomy prsu tvofi vyjimku
v preferenci metastazovat do predniho
laloku hypofyzy. Tato skute¢nost souvisi
s tim, ze prostredi adenohypofyzy bo-
haté na hormony, resp. prolaktin, pod-
poruje rast nddorovych bunék karci-
nomu prsu [10]. Ostatni pfiznaky jsou
jiz méné specifické pro metastatické po-
stizeni. Patfi sem poruchy zraku, parézy
okohybnych nerv(, bolest hlavy, nau-
zea, zvraceni, hyperprolaktinemie, ne-
chutenstvi, ubytek na vaze nebo riizné
vyjadiend porucha védomi [4]. Feghaly
et al publikovali ztratu libida jako pr-
votni projev metastatického postizeni
hypofyzy [15].

Predoperacni odliseni adenomu od
metastazy hypofyzy zlstava velmi ob-
tizné a neexistuji jednoznacna radiolo-
gicka kritéria, ktera by to umoznila. Vét-
Sina metastaz je pfilis malad na to, aby

zpUlsobily klinické nebo radiologické
pfiznaky [12]. Prostd skiaskopie lebky
neni dostatecné specifickd a pouze nas
mUiZe upozornit na pfitomnost patolo-
gického déje v oblasti tureckého sedla.
K ptiznakim patii zejména rozsifeni,
sklerotizace nebo destrukce spodiny tu-
reckého sedla [7,10]. Mnohem cennéjsi
informace ndm pfindsi vysetieni poci-
tacovou tomografii (CT), resp. vysetieni
MRI. CT vysetteni obvykle prokazuje izo-
denzni nebo hyperdenzni ttvar, ktery se
homogenné nebo nehomogenné (he-
moragie, cysticka degenerace nebo nek-
roézy) syti po podani kontrastni latky [4].
Nejcastéjsimi nalezy u metastatického
postizeni hypofyzy pti MRI vySetfeni jsou
ztlusténi stopky hypofyzy, ztrata hyper-
signality neurohypofyzy, izosignalita na
T1iT2 vazenych skenech, invaze do ka-
vernézniho splavu, sutkovity tvar nebo
zaskrceni tumoru v misté diafragmatic-
kého hiatu, infiltrace hypotalamu nebo
optického nervu, zvysené syceni tvrdé
pleny mozkové a sklerotické zmény
v okoli tureckého sedla [2,9,11]. Habu
et al publikovali retrospektivni dotaz-
nikovou studii s kohortou 185 pacientt
s metastatickym postizenim hypofyzy
a nejtypictéjsim nélezem byla ztrata hy-
persignality neurohypofyzy (82,3 %)
a ztlusténi stopky hypofyzy [9]. Hyper-
signalita neurohypofyzy je vysvétlo-
vana vyssi koncentraci fosfolipidt nebo
pfitomnosti sekre¢nich granul v pituici-
tech. A proto by ztrata hypersignality na
T1 vazenych skenech mohla byt charak-
teristickym znakem metastatického po-
stizeni zadniho laloku hypofyzy [13].
Terapie metastatického postizeni je
multimodalni a skladdd se z chirurgie, ra-
dioterapie, chemoterapie a hormonalni
terapie. Chirurgickd terapie zahrnuje
transnazalni transsfenoidalni pfistup (en-
doskopicka nebo mikroskopickd tech-
nika) nebo pfistup z kraniotomie. Volba
pfistupu zavisi na vyjadienych pfizna-
cich a uloZeni tumoru (supraselarni Sifeni
do kavernézniho splavu, subfrontalné).
Na nasem pracovisti pfi transnazal-
nim transsfenoidalnim pfistupu vyuzi-
vame endoskopickou techniku. Chirur-
gickd terapie se vyuzivd samostatné
nebo v kombinaci s radioterapii a umoz-
fuje odebrani bioptického vzorku a de-
kompresi nervovych struktur [146]. Vét-
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$ina studii potvrzuje po opera¢nim
vykonu zlepseni zraku a zmirnéni bo-
lesti hlavy [2,4,10,11,146]. Ostatni pfi-
znaky jako diplopie nebo panhypopitui-
tarizmus zUstavaji chirurgickou terapif
neovlivnény. Zoli et al publikovali soubor
15 pacientl operovanych pro metasta-
tické postizeni hypofyzy. U 12 pacientl
doslo ke zlepseni zraku, u péti ustoupily
bolesti hlavy, ale u Zddného z operova-
nych nedoslo ke zlepseni hormondlni
funkce predniho laloku hypofyzy [2]. Jak
potvrzuje vétsina studii, chirurgicka tera-
pie sama nebo v kombinaci s radioterapii
nevede k celkovému prodlouzeni preziti,
ale zmirfuje pfiznaky a zlep3uje kvalitu
zivota [2,4,7,147]. Lin et al dokonce ve
své praci uvadéji, ze u pacient(, ktefi ab-
solvovali lokdlni terapie, dochazi k sig-
nifikantnimu prodlouzeni pfreziti [16].
Radioterapie nebo radiochirurgie — sama
o sobé nebo v kombinaci s chemote-
rapii — byva inicidlni terapii zejména
u pacientl s pokrocilym metastatickym
postiZzenim [4]. Limitaci radioterapie jsou
zafenim indukované nezadouci Gcinky.
Habu et al uvadéji frekvenci komplikaci
6,7 %. Mezi nejcastéjsi komplikace patfi
zvraceni, hypopituitarizmus, diabetes in-
sipidus a poskozeni zraku [9].

Prognoéza i pres veskerou terapii zQ-
stavd Spatnd a zavisi na typu onko-
logického onemocnéni. K metasta-
tickému postizeni hypofyzy dochazi
vétsinou v pokrocilych stadiich onemoc-
néni [7]. Délka preziti se pohybuje v roz-
mezi 1-100 mésicli od stanoveni meta-
statického postiZeni hypofyzy. Pacienti
stars$i 70 let a s karcinomem plic maji
vyznamné kratsi dobu preziti oproti
pacientdm mladsim a s jinym typem na-
doru [4,9]. Nejdelsi publikovana doba
preziti je vice nez 8 let od diagnézy me-
tastatického postizeni hypofyzy [53].

Zaveér

Metastatické postizeni hypofyzy se v kli-
nické praxi vyskytuje zfidka a tvofi pouze
1 % z operovanych nador( hypofyzy.
Charakteristickym prvotnim ptiznakem
je diabetes insipidus. Terapie metastatic-
kého postizeni hypofyzy kombinuje chi-
rurgii, radioterapii, chemoterapii a hor-
monalni lé¢bu. Chirurgicka terapie sama
nebo v kombinaci s radioterapii nevede
k celkovému prodlouzeni pfeziti, ale

zmirnuje pfiznaky a zlep3uje kvalitu Zi-
vota. Celkova prognédza zavisi na typu
nadoru a véku nemocného. | pres ves-
kerou dostupnou terapii zlstava pra-
mérné preziti kolem 12 mésicli od stano-
veni diagndzy metastatického postizeni
hypofyzy.
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Souhrn

Cil: Cilem této prace je zhodnoceni toxicity a prognostickych faktord celkového preziti (overall
survival — OS) pfi pouziti hyperfrakcionované akcelerované radioterapie s modulovanou in-
tenzitou u pacientl s pokrocilymi nadory hlavy a krku nevhodnych ke konkomitantni radio-
chemoterapii. Metodika: Od kvétna 2008 do dubna 2013 bylo lé¢eno 122 pacientu s lokalné
pokrocilym nemetastazujicim spinoceluldrnim karcinomem hrtanu (14 %), hypofaryngu (30 %),
orofaryngu (30 %) a dutiny Ustni (27 %). Stfedni vék, KPS (Karnofského performance status)
a GTV (gross tumor volume) byly 63 let (46-87 let), 80 % (50-100 %) a 46 ml (5-250 ml). Stfedni
davka radioterapie byla 72,6 Gy (62-77) a 1,4-1,5 Gy na oblast GTV (primarni tumor a lymfa-
denopatie) s lemem 0,7cm a 55 Gy a 1,1 Gy na regionalni lymfatické oblasti s lemem 0,3 cm.
Pomoci linearniho urychlovace 6 MeV byla dorucena lécebna davka 2x denné s prestavkami
6-8 hod. OS bylo zhodnoceno Kaplan-Meierovou metodou. Prediktory OS byly analyzovany
pomoci Coxova modelu proporciondlnich rizik. Vysledky: Primérna doba radioterapie trvala
37 dni (32-45 dni). Vyskyt akutni toxicity 3. stupné byl 62 % na sliznicich (dutina Ustni, hltan)
a 0 % na kizi. Konfluentni zanét sliznice se zotavil ve viech pfipadech do 21 dni. Stupen toxicity
4 nebo 5 nebyl zaznamenan. U pacientl v kompletni remisi neni zadna zavislost na PEG (perku-
tanni endoskopické gastrostomii). Jednoleté a 2leté OS bylo 65, resp. 32 %. Multivariantni ana-
lyzou byly zjistény negativni faktory OS — KPS horsi nez 80 % (RR 2,4, 95% Cl 1,3-4,2; p = 0,004),
jiny karcinom nez orofaryngu nebo hrtanu (RR 2,0, 95% Cl 1,1-3,5; p = 0,016) a velikost GTV
(RR 1,006, 95% Cl 1,001-1,011; p = 0,018). Dva roky po Ié¢bé preziva pfiblizné 30 % pacientl
a vykonnostni stav pred zahajenim 1é¢by je nejsilnéjsim faktorem pro OS. Dalsi prediktory OS je
potieba hledat na molekularni drovni.

Klicova slova
nadory hlavy a krku - frakcionace radioterapie — analyza preZiti — akcelerace — hyperfrakcionace
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Summary

Aim: The aim of this study was to evaluate overall survival (OS) and prognostic factors in patients ineligible for chemotherapy who were treated
with a hyperfractionated accelerated schedule with simultaneous integrated boost. Material and Methods: From May, 2008, to April, 2013,
122 patients with locally advanced nonmetastatic squamous laryngeal (14%), hypopharyngeal (30%), oropharyngeal (30%), and oral cavity (27%)
cancer were treated at our institution. The median age, Karnofsky Performance Status (KPS), and gross tumor volume (GTV) of the patients were
63 years (range, 46-87 years), 80% (range, 50-100%), and 46 ml (range, 5-250 ml), resp. The median total dose of radiotherapy was 72.6 Gy (range,
62-77 Gy) at 1.4-1.5 Gy per fraction, and 55 Gy at 1.1 Gy per fraction was delivered for GTV (primary and lymphadenopathy) with a margin of
0.7 cm and regional lymphatic areas with a margin of 0.3 cm. The dose was delivered 2x a day, with a 6-8 hour interval between doses, via a 6 MeV
linear accelerator. OS was estimated using the Kaplan-Meier method, and predictors of OS were analyzed using Cox proportional hazards regres-
sion. Results: The median duration of the radiotherapy series was 37 days (range, 32-45 days). The incidence of grade 3 acute toxicity was 62%
for mucosa (oral cavity and/or pharynx) and 0% for skin. Confluent mucositis cleared in all cases within 21 days. No grade 4 or 5 toxicities were
recorded. PEG was introduced before treatment in 55 patients (45%). The 1- and 2-year OS was 65% and 32%, resp. KPS less than 80% (RR 2.4,
95% Cl 1.3-4.2; p = 0.004), cancers other than oropharyngeal or laryngeal cancer (RR 2.0, 95% Cl 1.1-3.5; p = 0.016), and capacity of high GTV
(RR 1.006, 95% Cl 1.001-1.011; p = 0.017) were found to be negative prognostic factors for OS. Conclusion: More than 30% of patients with poor

prognosis survived for longer than 2 years. KPS before treatment was the strongest prognostic factor for better OS.

Key words

head and neck cancer - radiotherapy dose fractionation — survival analysis — acceleration — hyperfractionation

Uvod

Radioterapie zaujima v l1é¢bé nadort
hlavy a krku zasadni roli, ale i pres
znaény pokrok jsou léc¢ebné vysledky
stale neuspokojivé. Zlepseni celkového
preziti (overall survival — OS) o 8 % je
mozno ocekavat od pfidani konkomi-
tantni chemoterapie, event. biologické
[é¢by [1], ale za cenu toxicity, kterd zp0-
sobuje nizky terapeuticky index [2].
Vlastni ucinnost radioterapie lze zvy-
Sit na zakladé znalosti z radiobiologie
a s vyuzitim moderni ozafovaci tech-
niky [2]. Publikovana metaanalyza kli-
nickych studii potvrdila, Ze je vyhodné
pfi ozafovani volit alterované frakcio-
nacni rezimy, zejména hyperfrakcionaci
a akceleraci [3]. Kvalitnéjsi ozafeni ci-
lového objemu za soucasného Setfeni
okolnich orgéand, tedy ptiznivéjsich do-
zimetrickych vlastnosti, Ize docilit pou-
zitim techniky IMRT (radioterapie s mo-
dulovanou intenzitou), a to zejména
je-li naplanovana jako konkomitantni
integrovany boost [4]. Tento protokol
léCby integruje poznatky z radiobio-
logie a radiacni fyziky, vyuziva tfi vyse
uvedené vyhody (hyperfrakcionace,
akcelerace, dozimerie), a je tedy teo-
reticky predpoklad pro zvyseni tera-
peutického indexu, resp. zlepseni lé-
¢ebnych vysledkd bez nutného zvyseni
nezadoucich Ucinkd. Cilem této prace je
zhodnoceni toxicity a prognostickych
faktorl OS u pacientd nevhodnych ke
konkomitantni chemoterapii.

Material a metody

V obdobi od kvétna 2008 do dubna
2013 bylo protokolem (hyperfrakcinovana
akcelerovand radioterapie s konkomitant-
nim integrovanym boostem - HARTCIB)
léceno 122 pacientl s pokrocilym ne-
metastatickym nddorem ORL oblasti.
Mezi kritéria patfi inoperabilni nemeta-
staticky spinoceluldrni karcinom oro/hy-
pofaryngu, hltanu nebo dutiny ustni;
objemny primarni tumor > 40 ml; Kar-
nofského performance status (KPS) > 60;
podepsany informovany souhlas; kon-
traindikace konkomitantniho podavani
chemoterapie. Perkutanni endoskopicka
gastrostomie (PEG) byla pred radiotera-
pii zavedena 55 pacientdm (45 %), ktefi
méli potize s polykanim nebo méli vahovy
Ubytek > 10 % v poslednich 3 mésicich.
Staging byl proveden pomoci standard-
nich klinickych a paraklinickych procedur,
podle potteby byla pred zahdjenim radio-
terapie provedena sanace chrupu a nu-
tricni intervence. PET, scintigrafie skeletu
a CT bficha nebo hrudniku byly prove-
deny pouze ve vybranych pfipadech.

Radioterapie

GTV (gros tumor volume) zahrnuje pri-
marni tumor a lymfatické uzliny ur-
¢ené pomoci CT a fyzikalniho vysetieni
a/nebo endoskopie. CTV (clinical target
volume) zahrnoval GTV + 4mm izome-
tricky. Elektivni oblasti lymfatickych
uzlin zahrnuji oboustranné spadové
lymfatické oblasti uzlin [I-V (I-V pro tu-

mory dutiny Ustni). Bezpecnostni lem
CTV-PTV (planning target volume) byl
3 mm. Rizeni obrazem bylo provadéno
pomoci cone beam CT v tydennich in-
tervalech (¢astéji v pripadé zjisténi chyb
v nastaveni > 3mm) (tab. 1).

Radioterapie probihala 2x denné
s pauzou min. 6 hod, celkem 10 frakci
tydné (50 frakci v 5 tydnech). Primarni
tumor s lymfadenopatii (PTV, ) obdrZel
celkovou davku 70-75 Gy a 1,4-1,5 Gy.
Elektivni oblasti PTV _ byly oza-
feny davkou 55 Gy a 1,1 Gy. Ozafovaci
plan byl normalizovédn na prdmérnou
davku (D, ). Bylo pouZito inverzni pla-
novani (Precise PLAN® 2.11, Elekta, Cra-
wley, UK) pro step-and-shoot IMRT
6 MeV. Pozadavek na maximalni davku
(D,,.) michy < 48 Gy byl spInén ve viech
pfipadech. Pokud bylo mozné chranit
priusni zlazy, byl pozadavek na stredni
déavku < 26 Gy. Hltan, dutina Ustni a hrtan
byly definovany jako kritické struktury,
pokud nebyla zjisténa nadorova infilt-
race.V téchto pfipadech byla stredni hod-
moznou hodnotu bez konkrétnich dav-
kové-objemovych parametr(. Dolni ce-
list, mozkovy kmen nebo brachidlni ple-
xus byly jako kritické struktury zakresleny
ve specifickych pfipadech.

Zhodnoceni toxicity a reakce

Akutni toxicita byla vyhodnocovéana jed-
nim onkologem béhem lé¢by a po ni
jednou tydné az do zotaveni podle skaly
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~
Tab. 1. Radiobiologicka analyza riiznych frakcionac¢nich rezim.
Rezim 70Gy/NF  CB72Gy/ CB69,5Gy/ HFR81,6 Gy/ ClBa CIBb CIBc
/6 tydnt /5 tydnt /7 tydnt (1,4 Gy) (1,45 Gy) (1,5 Gy)
celkovad déavka 70 72 69,5 81,6 70 72,5 75
dopoledne 2 1,8 1,8 1,2 1,4 1,45 1,5
odpoledne 0 1,5 1,5 1,2 1,4 1,45 1,5
celkova doba (dny) 47 40 33 47 33 33 33
pocet frakci 35 42 40 68 50 50 50
EQD, akutni 42,0 47,0 49,4 48,2 49,8 52,5 55,2
EQD pozdni 70,0 68,0 66,2 68,5 61,6 64,5 67,5
EQD tumor 70,0 74,4 76,1 76,2 74,5 77,2 79,9
CB - konkomitantni boost, CIB - konkomitantni integrovany boost, HFR - hyperfrakcionace, NF — normofrakcinace, EQD, - ekviva-
lentni dévka a 2 Gy NF
/
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Graf 1. Celkové preziti.

RTOG/EORTC. Toxicita byla povazovana
za akutni, pokud byla zjisténa béhem
radioterapie nebo do 90 dnl od ukon-

Ceni [é¢by. Pacienti byli nasledné vyhod-
nocovani v 3mési¢nich intervalech oto-
laryngologem a radia¢nim onkologem.

Pozdni toxicita byla zaznamenéna podle
$kaly RTOG/EORTC pro pacienty v kom-
pletni remisi.
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Graf 2. Doba do lokalné regionalni progrese.

Statisticka analyza

U OS bylo zapocteno datum umrti z ja-
kékoli pficiny. Kumulativni pravdépo-
dobnosti preziti, lokalni kontroly a doby
do generalizace od zahajeni radioterapie
byly vypocteny na zdkladé Kaplan-Meie-
rovy metody. Faktory potencidlné ovliv-
nujici OS byly testovany nejprve univa-
riantni analyzou. Pro spojité proménné
byl v rdmci univariantni analyzy pou-
Zit jednoduchy Coxdv model proporcio-
nélnich rizik, pro kategoridlni proménné
potom Gehan-WilcoxonQv test. Prognos-
tické faktory s hladinou vyznamnosti
p < 0,25 zunivariantni analyzy byly otesto-
vany nasledné v rdmci multivariantni ana-
lyzy s vyuZitim Coxova modelu proporcio-
nélnich rizik. Hladina vyznamnosti v rdmci
multivariantni analyzy byla stanovena na
0,05. Pro statistické zpracovani byl pouzit
software STATISTICA 12 (StatSoft CR).

Vysledky

Od kvétna 2008 do dubna 2013 bylo
podle HARTCIB protokolu lé¢eno 122 pa-
cientd s pokrocilym nemetastatickym
inoperabilnim karcinomem hlavy a krku
stadia Il (2 %), Il (16), IV (82 %). Median
OS byl 473 dni, median doby do lokore-
gionalni progrese byl 583 dni, medianu
u generalizace pak nebylo dosazeno
(graf 1-3).

V ramci univariantni analyzy vysly jako
statisticky vyznamné faktory objem na-
dorové infiltrace v dobé zahajeni radio-
terapie GTV (p = 0,005), vykonnostni
stav KPS horsi nez 80 % (p = 0,0007),
jiny karcinom nez orofaryngu nebo hr-
tanu (p = 0,047) a doba radioterapie
(p = 0,02). Nebyl prokazan vliv klinic-
kého stadia lll vs. IV (p = 0,117), gradingu
(p=0,462), véku v dobé zahdjeniradiote-
rapie (p = 0,24), pohlavi (p = 0,688), fyzi-

kalni davky zareni (p = 0,885) nebo vyse

biologicky ekvivalentni davky (p = 0,74)

(graf4a’5).

Multivariantni analyzou byly na-
sledné otestovany faktory s hodnotou
p < 0,25 z univariantni analyzy. Byly zjis-
tény nasledujici negativni faktory OS:

+ KPS horsi nez 80 % (RR 2,4, 95% ClI
1,3-4,2; p = 0,004), pacienti s KPS hor-
$im nez 80 % maji 2,4 vyssi riziko umrti
nez pacienti s KPS lepsim nez 80 %.

- Karcinom jiny nez orofaryngu nebo
hrtanu (RR 2,0, Cl 1,1-3,5; p = 0,016),
pacienti s karcinomem jinym nez oro-
faryngu nebo hrtanu maji 2x vyssi ri-
ziko umrti nez pacienti s karcinomem
orofaryngu nebo hrtanu.

- Velikost GTV (RR 1,006, Cl 1,001-1,011;
p =0,018) — zvysi-li se objem nadorové
infiltrace o 1 ml, zvysi se riziko umrti
pacienta 1,006x.
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Graf 3. Doba do vzniku vzdalenych metastaz.

- V ramci multivariantni analyzy nebyl
prokézan vliv na OS u véku (p = 0,82),
klinického stadia (p = 0,75) a délky ra-
dioterapie (p =0,10) (tab. 2).

Toxicita

Vsichni pacienti dokoncili naplanovanou
[écbu; nebyla zaznamendna toxicita, ktera
by vyZadovala preruseni Ié¢by. Primérna
doba radioterapie byla 37 dni (rozsah
32-45 dni) zdGvodu planovanych a nepla-
novanych odstévek pfistroje nebo svéatkd.
Vyskyt akutni toxicity 3. stupné byl 62 %
na sliznice (dutina Ustni/hltan) a 0 % na
kdzi. Konfluentni zanét sliznic se u vsech
pacientu zotavil do 21 dni. Nebyla zazna-
mendana zadna toxicita 4. nebo 5. stupné.
Parenteralni vyziva kvUli zavazné mukozi-
tidé byla dGivodem pro hospitalizaci v Sesti
ptipadech (15 %), PEG byl zaveden pfed
[é¢bou 55 pacientlim (45 %).

Pozdni toxicita byla zaznamenana
u pacientll v kompletni remisi. Podkozni
fibréza 1. stupné byla zjisténa u 71 %,
2. stupné u 29 %, xerostomie 1. stupné
u 79 % a xerostomie 2. stupné u 21 %
pacient(. Vy3si stupné pozdni toxicity ne-
byly zaznamenany, neni Zddna zavislost
na PEG u pacientll v kompletni remisi.

Diskuze

Lécebné vysledky pokrocilych nadorud
hlavy a krku jsou i pfes jisté zlepseni
stdle neuspokojivé [1,2]. Metaanalyza
hodnotici intenzifikované alterované
frakciona¢ni rezimy ukazuje na pfinos
OS v fadu nékolika malo jednotek pro-
cent [3]. Alternované frakcionacni re-
zimy jsou na provedeni naro¢néjsi,
a protoze ne kazdy pacient z intenzifiko-
vané radioterapie profituje, jsou hledany
prognostické faktory [5-9].

1460 1825

Silnou strdnkou nasi studie je veli-
kost souboru s neménnou technikou ra-
dioterapie. Median OS byl v nasem sou-
boru 473 dni, rozsah nadorové infiltrace,
nizky KPS a jiny nez orofaryngealni ¢i la-
ryngealni primarni nddor jsou nejsilngjsi
negativni prediktivni faktory OS.

Zvysi-li se objem nadorové infiltrace
o 1ml, zvysi se riziko amrti pacienta
1,006x (p = 0,018). Zaroven nebyl pro-
kdzan vliv klinického stadia Ill vs. IV
(p = 0,752). Objem nadorové infiltrace
je lepsim prediktorem nez T a/nebo
N stadium [10]. Tsou et al hodnotili
objem u 51 pacientd, OS u pacientl
s nadory mensimi nez 19 ml bylo dvoj-
ndsobné [11]. Podobné Chun et al sta-
novuji v pfipadé orofaryngeélnich kar-
cinomu kritickou velikost nadoru na
35ml [12]. Z radiobiologického po-
hledu nejsou tyto zavéry prekvape-
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Graf 4. Celkové preziti dle Karnofsky performance statusu.
Tab. 2. Multivariantni analyza. OVS.,“VA']' Slddlq?[et a,I v teto E)rao uv&?
déji, ze KPS mlze byt pro navrh opti-
Parametr RR 95% Cl p malni 1é¢ebné strategie lepSim para-
y . metrem nez vysledek méfeni kvality
vék pacienta 0,82 i
Zivota.
diagndza dle MKN10 (dvé skupiny) 2,0 (1,1;3,5) 0,016 Jiny karcinom neZ orofaryngealni
GTV (ml) 1,006 (1,001; 1,014) 0,018 nebo laryngealni se vyznacuje dvojna-
Klinické stadium Il vs. IV 0,75 sobnym rizikem selhanilécby (p=0,016).
V pfipadé karcinom( orofaryngu je zfej-
KPS > 80 vs. KPS < 80 2,4 (1,3; 4,2) 0,004 mou pFl’Einou HPV, kde je dobte po-
délka radioterapie (dny) 0,10 psana vyssi radiosenzitivita [15]. V pfi-

GTV - gross tumor volume, RR - relativni riziko

nim, ucinnost radioterapie souvisi
s po¢tem klonogennich néadorovych
bunék, a tedy i s velikosti nadorové
infiltrace [13].

Vykonnostni stav je pro OS statis-
ticky vyznamny (p = 0,004), pacienti

s KPS hor$im nez 80 % maiji 2,4% vyssi ri-
ziko Umrti nez pacienti s KPS lepsim nez
80 %. Podobné zavéry plynou z podrob-
néjsiho rozboru vysledkl studie RTOG
90-03 a 91-11, KPS < 80 % pred lé¢bou
byl shledan jako silny negativni faktor

padé karcinomd hrtanu je vysledek
prekvapujici, protoze laryngealni karci-
nom je popisovan jako jediny se zhor-
Sujicim se prezitim pfi castéjsim pouziti
radioterapie [16].

Zavér

Hyperfrakcionovana akcelerovana tech-
nika radioterapie s modulovanou in-
tenzitou se vyznacuje pfiznivym profi-
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Graf 5. Celkové preziti dle origa tumoru.

lem toxicity. Dva roky po lé¢bé preziva
pfiblizné 30 % pacientl a vykonnostni
stav pfed zahajenim lé¢by je nejsilnégj-
sim faktorem pro OS. Dalsi prediktory
preziti je potfeba hledat na molekularni
urovni.
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PUVODNI PRACE

Sekvence docetaxel—kabazitaxel—enzalutamid
ve srovnani se sekvenci docetaxel—enzalutamid
U pacientU s metastatickym kastracné
rezistentnim karcinomem prostaty

Docetaxel—Cabazitaxel-Enzalutamide Versus

Docetaxel—Enzalutamide in Patients with Metastatic

Castration-resistant Prostate Cancer

Richter I.?, Dvorak J.2, Bartos J.

'Onkologické oddéleni, Krajskd nemocnice Liberec, a.s.
2Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Souhrn

Cil: Cilem prezentované prace je retrospektivni zhodnoceni vsech pacientll s metastatickym
kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty lécenych sekvenci docetaxel-kabazitaxel-en-
zalutamid a sekvenci docetaxel-enzalutamid. Pacienti a metody: Celkem 11 pacientd bylo
lé¢eno sekvenci docetaxel-kabazitaxel-enzalutamid, 24 pacientd bylo lé¢eno sekvenci do-
cetaxel-enzalutamid. Davkovéni bylo standardni (docetaxel 75 mg/m? a 3 tydny, kabazitaxel
25mg/m? a 3 tydny, enzalutamid 160 mg/den, cyklus a 28 dnu). Celkové preziti (overall survi-
val — 0S) jsme definovali jako dobu od zahajeni terapie docetaxelem do data imrti nebo k datu
posledni kontroly u piezivsich pacientl (cenzorovana data). Analyza OS byla vypoctena po-
moci Kaplan-Meierovy analyzy. Srovnani lé¢ebnych vysledkl obou ramen jsme analyzovali po-
mocilog-rank testu. Statisticka analyza byla hodnocena na hladiné vyznamnosti 0,05. Vysledky:
Median OS u pacient( lé¢enych sekvenci docetaxel-kabazitaxel-enzalutamid ¢inil 28,8 mésice,
median OS u pacientd lécenych sekvenci docetaxel-enzalutamid ¢inil 28,4 mésice. Nebyl pro-
kazan statisticky vyznamny rozdil v OS mezi obéma rameny (HR 0,678, 95% Cl 0,264-1,744;
p = 0,418). Toxicita stupné 3 a 4: docetaxel: inava a periferni neuropatie u $esti, nevolnost u tii,
prdjem a neutropenie u jednoho pacienta; kabazitaxel: anémie u dvou a neutropenie u jed-
noho pacienta; enzalutamid: anémie u Sesti, trombocytopenie u dvou a hemoragickd mozkova
pfihoda u jednoho pacienta. Zdvér: Neprokazali jsme statisticky vyznamny rozdil v OS mezi
obéma hodnocenymi rameny.

Klicova slova
karcinom prostaty — metastazy — chemoterapie - cilend hormonalni lécba
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SEKVENCE DOCETAXEL-KABAZITAXEL-ENZALUTAMID VE SROVNANI SE SEKVENCI DOCETAXEL-ENZALUTAMID

Summary

Aim: The aim of this retrospective study was to compare the efficacy of the sequence docetaxel-cabazitaxel-enzalutamide vs. docetaxel-enzalu-
tamide in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer. Patients and Methods: Of the cohort of 35 patients, 11 were treated with
the sequence docetaxel-cabazitaxel-enzalutamide and 24 were treated with the sequence docetaxel-enzalutamide. The doses were as follows:
docetaxel, 75 mg/m? cabazitaxel, 25 mg/m? and enzalutamide, 160 mg/day. Overall survival (OS) was defined as the interval between the initial
dose of docetaxel and death or the date of the last control for survivors (censored). OS was assessed using the Kaplan-Meier method, and the two
arms were compared using the log-rank test. The significance level for all statistical tests was set at a = 0.05. Results: The median OS of patients
treated with the sequence docetaxel-cabazitaxel-enzalutamide was 28.8 months, vs. 24.4 months in patients treated with the sequence doceta-
xel-enzalutamide. No statistically significance differences in OS were found between the two arms (HR 0.678, 95% Cl 0.264-1.744; p = 0.418).
Grade 3-4 toxicity was observed for each drug, as follows: docetaxel: fatigue and peripheral neuropathy in six patients, nausea in three patients,
and diarrhea and neutropenia in one patient; cabazitaxel: anemia in two patients and neutropenia in one patient; and enzalutamide: anemia in
six patients, thrombocytopenia in two patients, and cerebral hemorrhage in one patient. Conclusion: No statistically significant differences in OS
were found between the sequences docetaxel-cabazitaxel-enzalutamide and docetaxel-enzalutamide.

Key words
prostate cancer — metastasis — chemotherapy - targeted hormonal treatment

Uvod

Karcinom prostaty patii mezi nejcastéjsi
onkologickd onemocnéni u muzd [1].
Metastaticky karcinom prostaty je prak-

Tab. 1. Vstupni charakteristika souboru.

Charakteristika

vék

- median (rozmezi) - roky

- >75 let - pocet (%)

lokalizace onemocnéni - pocet (%)
- skelet

- lymfatické uzliny

- viscerdlni metastazy

ECOG - pocet (%)

- 0-1

2

PSA

- median (rozmezi) - ng/ml
Gleason score - pocet (%)

-<7

-8-10

docetaxel

- median (rozmezi)

primarni generalizace - pocet (%)
délka predchozi hormonalni lécby

- median (rozmezi) - mésice

PSA - prostaticky specificky antigen

ticky vzdy zpocatku hormondlné senzi-
tivni onemocnéni. Postupem ¢asu do-
chézi k poklesu ucinku na primarni
hormonalni léCbu, i pres kastra¢ni hod-

docetaxel- docetaxel-
-enzalutamid -kabazitaxel-
(n=24) -enzalutamid
(n=11)
73 (53-83) 69 (53-73)
8(33,3) 0
22(91,7) 9(81,8)
3(12,5) 4(36,4)
3(12,5) 1(9,1)
21(87,5) 11 (100)
3(12,5) 0
48 (5-1 000) 105 (18-499)
16 (66,7) 6 (54,5)
8(33,3) 5(45,5)
6,5(1-11) 7,5 (3-10)
8(33,3) 6 (54,5)
17 (4-92) 14 (4-49)

noty testosteronu. Onemocnéni defi-
nujeme jako kastra¢né rezistentni kar-
cinom prostaty (castration-resistant
prostate cancer — CRPC) [2]. V roce
2004 byly publikovany dvé klinické stu-
die TAX 327 a SWOG 9916, které proka-
zaly vyznamné prodlouzeni celkového
preziti (overall survival - OS) u pacientt
s metastatickym CRPC (mCRPC). Obé
studie hodnotily jako nové cytostatikum
docetaxel [3,4]. Docetaxel v kombinaci
s prednisonem se stal nasledné stan-
dardem lé¢by 1. linie mCRPC [5-7]. Dalsi
linie 1é¢by po 1. linii lé¢by nebyly dlouho
standardné definované.V roce 2010 byly
publikovany vysledky randomizované
klinické studie Ill. faze, kterd hodnotila
kabazitaxel a mitoxantron v kombinaci
s prednisonem u 755 pacientd s mCRPC,
ktefi byli predléceni docetaxelem. Stu-
die prokazala vyznamné prodlouzeni
OS u pacientl lé¢enych kabazitaxelem
(15,1 vs. 12,7 mésice), byla popsana 30%
redukce relativniho rizika umrti (HR 0,7,
95% Cl 0,59-0,83; p < 0,0001) [8]. Dalsi
publikované prace potvrdily, ze i pres
kastra¢ni hodnoty testosteronu ma ak-
tivace androgenniho receptoru (AR)
vyznamny vliv na progresi onemoc-
néni [9-11]. Enzalutamid patfi mezi ire-
verzibilni inhibitor AR, ktery prokazal
vyznamné prodlouzeni OS u pacient(
s mCRPC po predchozi terapii doceta-
xelem (18,4 vs. 13,6 mésice, HR 0,63,
95% Cl 0,53-0,75; p < 0,001) ve srov-
nani s placebem [12]. Na nasem oddé-
leni jsme zacali kabazitaxel pouzivat od
roku 2013, enzalutamid od roku 2014 po
pfedchozi terapii docetaxelem [13,14].
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Hledani optimalni lécebné sekvence
u pacientli s mCRPC je vysoce aktuadlni.
Cilem nasi prezentované prace je retro-
spektivni zhodnoceni vsech pacientu
s mCRPC lécenych sekvenci doceta-
xel-kabazitaxel-enzalutamid a sekvenci
docetaxel-enzalutamid.

Pacienti a metody
Celkem jsme retrospektivné hodnotili
35 nemocnych s mCRPC lé¢enych na
nasem oddéleni. Sekvenci docetaxel-ka-
bazitaxel-enzalutamid bylo [é¢eno
11 pacientd, 24 pacientl bylo Ié¢eno sek-
venci docetaxel-enzalutamid. Demogra-
ficka data a vstupni charakteristika obou
soubord pacientl jsou uvedeny v tab. 1.
Davkovani bylo standardni — docetaxel
byl podavan v ddvce 75mg/m? a 3 tydny
spole¢né s prednisonem 10mg/den,
kabazitaxel byl podavan v dévce
25mg/m? a 3 tydny opét s prednisonem
10mg/den. Enzalutamid byl aplikovén
v ddvce 160 mg/den, cyklus byl a 28 dn(.
U Zaddného pacienta lé¢eného enzaluta-
midem nebyly indikovany kortikoidy. Pro
[é¢ebnou sekvenci docetaxel-kabazita-
xel-enzalutamid byli indikovani nemocni
po lécbé docetaxelem, ktefi bud' progre-
dovali na docetaxel v prlbéhu jeho te-
rapie, nebo do 3 mésici od ukonceni
terapie docetaxelem (ve smyslu tehdejsi
Uhradové vyhlasky). Maximalni pocet
aplikovanych cykld kabazitaxelu byl ome-
zen platcem na 10, stejna délka lé¢by byla
i u nemocnych ve studii TROPIC [8]. Do lé-
Cebné sekvence docetaxel-enzalutamid
jsme indikovali nemocné s trvanim |é-
¢ebné odpovédi po terapii docetaxelem
del$i nez 3 mésice. Enzalutamid byl dale
indikovan u pacientd, ktefi progredovali
na docetaxel a soucasné byli v horsim vy-
konnostnim stavu (podle ECOG 2) nebo
méli vyraznéjsi toxické projevy na doceta-
xel a dalsi cytostatickou terapii odmitli.
Cilem bylo zhodnoceni OS obou [é-
¢ebnych ramen. OS jsme definovali jako
dobu od zahajeni terapie docetaxelem
do data umrti nebo k datu posledni kon-
troly u prezivsich pacientli (cenzorovana
data). Analyza OS byla vypoctena po-
moci Kaplan-Meierovy analyzy. Srovnani
Iécebnych vysledk(l obou ramen jsme
analyzovali pomoci log-rank testu. Sta-
tistickd analyza byla hodnocena na hla-
diné vyznamnosti 0,05.

1,0 4
E) i sekvence
o docetaxel-enzalutamid
€ 05-
B
g
sekvence docetaxel-kabazitaxel-enzalutamid
O T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36

cas (mésice)

Graf 1. Celkové preziti pacientd.

Vysledky

V ramenu docetaxel-kabazitaxel-enza-
lutamid byl medidn poctu cykld doceta-
xelu 7,5 (rozmezi 3-10). U péti pacient(
bylo podano méné nez 10 cykll do-
cetaxelu z divodu progrese onemoc-
néni v pribéhu této 1écby. Ani u jed-
noho pacienta jsme lé¢bu docetaxelem
neukoncili pred¢asné z dlivodu toxicity.
Median poctu cykll kabazitaxelu byl
10 (rozmezi 2-10) cyklG. U ¢tyf pacient(
jsme aplikovali méné nez pladnovanych
10 cyklG kabazitaxelu z divodu pro-
grese onemocnéni. V dobé hodnoceni
celkem zemrelo osm pacientl (72,7 %)
v této lécebné sekvenci. V ramenu do-
cetaxel-enzalutamid byl median poctu
cyklh docetaxelu 6,5 (rozmezi 1-11).
U 10 pacientll bylo poddno méné nez
10 cyklt z ddvodu toxicity. V dobé hod-
noceni zemrelo celkem 10 pacientd
(41,6 %). Median OS u pacientl léce-
nych sekvenci docetaxel-kabazita-
xel-enzalutamid ¢inil 28,8 mésice, me-
dian OS u pacientl [é¢enych sekvenci
docetaxel-enzalutamid cinil 28,4 mé-
sice (graf 1). Nebyl prokazan statisticky

vyznamny rozdil v OS mezi obéma ra-
meny (HR 0,678, 95% Cl 0,264-1,744;
p=0,418).

PFfi hodnoceni toxicity jsme pozoro-
vali pfevazné toxicitu stupné 1 a 2, kterd
nebyla ddvodem k ukonceni ¢i preru-
Seni |é¢by. Toxicita stupné 3 a 4 byla vy-
jadrena nasledné - u pacientt lécenych
docetaxelem jsme pozorovali Unavu
a periferni neuropatii u Sesti, nevolnost
u tfi, prjem a neutropenii u jednoho
pacienta. Z dlvodu toxicity jsme ukon-
¢ili podavani docetaxelu u 10 pacientt
(v3ichni v sekvenci docetaxel-enzalu-
tamid). U pacientt Ié¢enych kabazitaxe-
lem jsme popsali toxicitu stupné 3 a 4 —
anémie u dvou a neutropenie u jednoho
pacienta. U pacientll [é¢enych enzaluta-
midem jsme pozorovali toxicitu stupné
3 a4 nasledné — anémie u 3esti, trombo-
cytopenie u dvou a hemoragickd moz-
kova ptihoda u jednoho pacienta.

Diskuze

V ramci naseho hodnoceni jsme nepro-
kazali statisticky vyznamny rozdil v OS
obou lé¢ebnych sekvenci. Na podkladé
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nasich vysledkd si Ize polozit otdzku, zda
je vhodnéjsi aplikovat naroc¢néjsi 1é¢bu
ve trojsekvenci, nebo staci u pacientd in-
dikovat jenom sekvenci docetaxelu a ci-
lené hormonalni |é¢by. Pfi oziejméni
této problematiky mizeme vychazet
ze vstupnich charakteristik obou sou-
bord. V ramenu docetaxel-kabazita-
xel-enzalutamid se jednalo o mladsi ne-
mocné, zadny pacient nebyl starsi nez
75 let, pacienti méli relativné nizsi vy-
skyt kostnich metastaz, méli vyssi me-
dian PSA pfed zahdjenim terapie, vys3si
hodnoty Gleason skoére, bylo vyssi za-
stoupeni pacientl s primarni generali-
zaci a krat$i dobou predchozi hormo-
nalni terapie pro metastaticky karcinom
nez ve skupiné pacientl lécenych do-
cetaxelem a enzalutamidem (tab. 1).
Tedy pacienti lé¢eni sekvenci doceta-
xel-kabazitaxel-enzalutamid méli horsi
prognostické faktory. Dale u pacientl
této trojsekvence byla bud progrese na
docetaxel v pribéhu jeho terapie, nebo
do 3 mésich po ukonceni jeho poda-
vani. V ramenu docetaxel-enzalutamid
byla vétdina nemocnych s lé¢ebnou od-
povédi na docetaxel, ktera trvala delsi
dobu nez 3 mésice po ukonceni poda-
vani docetaxelu. V této skupiné pacient(
byla progrese v pribéhu terapie doceta-
xelem nebo do 3 mésicl od jejiho ukon-
¢eni popsana jenom u péti pacientl
(20,8 %). Lze tedy aplikaci kabazitaxelu
chépat i jako ,kompenzaci” nelcinné
[écby 1. linie docetaxelem s kone¢nym
dusledkem ,vyrovnani” |écebnych vy-
sledkd obou ramen. Na podkladé na-
$eho zhodnoceni povazujeme kabazita-
xel u vybranych pacientll za dllezZitou
soucast |écebné strategie mCRPC. Je
déle otdzkou, jaky bude mit vliv na Ié-
¢ebné vysledky kabazitaxel po zruseni
indika¢niho omezeni s naslednou moz-
nosti aplikovat kabazitaxel i po delsim
¢asovém intervalu nez 3 mésice po se-
Ihdni docetaxelu.

Celkové byla lé¢ba v obou rame-
nech dobfe tolerovéna, navic se jednalo
o skupinu starsich muzd. Pfi lé¢bé do-
cetaxelem byl limitujici vznik periferni
neuropatie jako pfiklad kumulativni toxi-
city [15]. Dalsi terapie kabazitaxelem ne-
zpUsobila zhorseni periferni neuropatie
v nasem souboru. V rdmci studie TROPIC
byla incidence zavazné periferni neuro-

patie kabazitaxelu jenom u 0,8 % léce-
nych pacient(. Pfi hodnoceni hematolo-
gické toxicity ve studii TROPIC byl vyskyt
neutropenie az v 94 % pfipadl. Az 82 %
pacientll mélo vyjadieno stupen 3-4,
ztoho u 8 % pacient( se vyskytla febrilni
neutropenie [8]. U nemocnych |é¢enych
kabazitaxelem jsme vzhledem k jeho he-
matologické toxicité aplikovali primarni
profylaxi pegfilgrastimem. Profylakticka
aplikace rastovych faktort vyznamné re-
dukuje riziko vzniku neutropenie a jeji
komplikaci (HR 0,7; p = 0,04) [16]. Mezi
rizikové faktory vzniku neutropenie
stupné 3-4 patfi vék nad 75 let, aplikace
prvniho cyklu a pocet neutrofild méné
nez 4 000/mm?3 pied podanim kabazita-
xelu [17]. Nejvice nezddoucich hemato-
logickych ucinkl stupné 3 a 4 jsme po-
zorovali na terapii enzalutamidem, kde
jsme anémii zaznamenali u 6 pacientd.
Tato skute¢nost mohla souviset s vyssi
linii terapie, kde jiz byli pacienti s pokro-
¢ilejsim onemocnénim a vétsim rozsa-
hem kostniho postiZeni, které mohlo mit
vliv na omezeni krvetvorby. Pfi hodno-
ceni vlivu nadiru hemoglobinu u viech
pacientl lé¢enych enzalutamidem jsme
prokazali v regresni analyze pravé vznik
anémie jako vyznamny negativni pro-
gnosticky znak na OS [18].

Pfi hodnoceni naseho souboru jsme
u prvniho |é¢eného pacienta pozoro-
vali po prvnim cyklu kabazitaxelu rozvoj
neutropenie stupné 3 s nutnym odkla-
dem dalsiho cyklu Ié¢by o tyden. Proto
jsme dale u viech pacientl lé¢enych ka-
bazitaxelem pouzivali profylakticky peg-
filgrastim. U pacient( jsme pak neutro-
penii stupné 3 a 4, kterd by limitovala
podani lécby, jiz nepozorovali.

Zatim neméame k dispozici vétsi pro-
spektivni klinické studie, které by jed-
nozna¢né definovaly nejvyhodnéjsi
sekvenci terapie mCRPC po pfedchozi
terapii docetaxelem. Preklinickd data
prokazala efekt kabazitaxelu po terapii
docetaxelem i enzalutamidem [19]. Pro-
béhlo nékolik, vétsinou retrospektivnich
hodnoceni, kterd se zabyvala problema-
tikou nalezeni optimalni sekvence che-
moterapie ¢i cilené |é¢by proti andro-
gennimu receptoru (tzv. ARTA terapie).
Ucinnost kabazitaxelu po ptedchozi
lé¢bé docetaxelem a abirateronem
hodnotily dvé vyznamnéjsi retrospek-

tivni klinické studie. Prvni francouzsko-
-britska studie neprokazala snizeni |é-
¢ebné odpovédi kabazitaxelu ve 3. linii
ve srovnani s jeho vysledky v regist-
ra¢ni studii TROPIC, kde byl podavéan ve
2. linii [é¢by [20]. Naproti tomu nizozem-
skd studie prokazala krat$i median po-
davani kabazitaxelu ve 3. linii nez data
z 2. linie ze studie TROPIC (2,8 vs. 4,9 mé-
sice), navic doslo i k o jednu tfetinu kratsi
dobé trvani poklesu PSA [21]. Dalsi retro-
spektivni zhodnoceni pacientd s mCRPC
ze Ctyf evropskych zemi prezento-
val v roce 2015 Oudard. Prokazal zlep-
$eni OS u pacientl s trojsekvenci vedle
pouzité dvojsekvence [22]. Problema-
tiku hledani optimalni sekvence lé¢by
u pacienti s mCRPC ,komplikuje” i moz-
nost podani ARTA terapie v 1. linii, jesté
pred aplikaci docetaxelu [23,24]. Do po-
pfedi se dostavd proto otdzka mozné
zkiizené rezistence mezi cytostatickou
Ié¢bou a ARTA terapii. Zajimavou retro-
spektivni praci publikovali Mezynski et
al, ktefi retrospektivné hodnotili podani
docetaxelu po predchozi terapii abirate-
ronem. Jeho studie prokdzala nizsi akti-
vitu docetaxelu po terapii abirateronem
nez ucinnost docetaxelu v 1. linii tera-
pie prezentované ve studiich TAX 327
nebo SWOG 9916 [25]. Otazku inter-
akce mezi AR a taxany hodnotilo né-
kolik studii. Taxany prokazaly interakci
s androgenni signalizaci v bunkach kar-
cinomu prostaty, jednak v cytoplazmé,
jednak na urovni buné¢ného jadra, s vli-
vem na transkrip¢ni faktory androgenni
genové exprese [26-29]. Hypotézu zkfi-
Zzené rezistence mezi taxany a andro-
genni signalni drdhou podporuje i dalsi
preklinickd studie, kterd neprokdazala
protinadorovy efekt docetaxelu a kaba-
zitaxelu na abirateron rezistentnich bun-
kach [30]. Vysledky vyse zminénych praci
naznacuji, Ze nové moznosti cilené hor-
monalni [é¢by Ize u pacient schopnych
podstoupit chemoterapii aplikovat az
po selhani chemoterapie, kde jeji efekt
byl potvrzen ve studiich AFFIRM a COU-
-AA-301[12,31]. Na druhé strané ale stu-
die hodnotici docetaxel v bézné klinické
praxi prokazuji kratsi median OS nez v re-
gistracnich studiich TAX 327 nebo SWOG
9916. Naptiklad prace Templetona de-
monstrovala median OS 13,6 mésice,
tedy hodnotu bliZici se medianu OS pro
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SEKVENCE DOCETAXEL-KABAZITAXEL-ENZALUTAMID VE SROVNAN

SE SEKVENC

DOCETAXEL-ENZALUTAMID

docetaxel po predchozi terapii abirate-
ronem [25,32]. Potfeba prospektivnich
studii k ozfejméni této problematiky je
vysoce aktualni.

Zaveér

Nase retrospektivni prace neproka-
zala rozdil v OS Ié¢ebnych sekvenci do-
cetaxel-kabazitaxel-enzalutamid a do-
cetaxel-enzalutamid. NaSe analyza
potvrdila vyznamnou ulohu kabazita-
xelu u pacientd, ktefi progredovali na te-
rapii docetaxelem nebo do 3 mésicli po
ukonceni chemoterapie docetaxelem
(negativni prognosticky znak). Kabazita-
xel vyznamné nezhorsil projevy toxicity
docetaxelu. Aktudlné Ize kabazitaxel in-
dikovat i u pacientd, ktefi progreduji po
ukonceni chemoterapie docetaxelem za
dobu del3i nez 3 mésice. Tato skute¢nost
mUze mit vliv na dalsi zlepseni |éceb-
nych vysledkd sekvence docetaxel-ka-
bazitaxel-ARTA. | na podkladé vétsiny
retrospektivnich studii se zda byt ucin-
néjsi aplikovat nové moznosti cilené
hormonalni |é¢by u pacientl schopnych
podstoupit chemoterapii az po selhani
chemoterapie docetaxelem a kabazita-
xelem, nicméné prospektivni prace k na-
lezeni optimalni sekvence po terapii do-
cetaxelem budou nutné. U pacient(i po
predchozi terapii docetaxelem, ktefi ne-
jsou vhodni k dalsi cytostatické 1é¢bé,
enzalutamid prokdzal ucinnost a vybor-
nou toleranci.
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KAZUISTIKA

Reaktivni lymfoidni hyperplazie jater

Reactive Lymphoid Hyperplasia of the Liver

Dobiasova B., Zvarikova M., Petrakova K.

Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Pripad: Predkldddme kazuistiku 50leté pacientky Ié¢ené pro hormondlné dependentni karci-
nom prsu |. klinického stadia. V rdmci primarni |éCby pacientka absolvovala chirurgicky vykon
(parcidlni mastektomie) a radioterapii, standardné byla indikovéna adjuvantni hormonoterapie
tamoxifenem. Po 3 letech od zahdjeni bylo na MRI diagnostikovano loZiskové jaterni posti-
Zeni charakteru metastatické infiltrace. Tento loziskovy proces byl nasledné potvrzen i dal$imi
zobrazovacimi metodami. Histologicky ani po opakovanych jaternich rebiopsiich nadorové
zmény zachyceny nebyly. Vzhledem k pretrvavajicimu rozporu bylo doporu¢eno provedeni
diagnostické laparotomie. Ze ziskaného materialu byl nasledné histologicky potvrzen obraz
kompatibilni s reaktivni lymfoidni hyperplazii, pseudolymfom jaterni tkdné v terénu steatozy
az steatohepatitidy. Jedna se o velice vzacné onemocnéni, které je charakterizovano nenadoro-
vou proliferaci lymfatické tkdné v extranodalnich lokalitach. Nélez na zobrazovacich metodach
je ¢asto nahodny u klinicky asymptomatickych pacientd, vice v zenské populaci. Loziska mohou
pfipominat primarni maligni jaterni postizeni jako hepatoceluldrni karcinom nebo cholangio-
karcinom. Pfesna etiologie této Iéze neni znama, Casto vsak byva asociovana s predchazejicimi
malignitami, v¢. karcinomu prsu nebo zanétlivymi a autoimunitnimi procesy. Onemocnéni je
vétsinou pomalu progredujici, zaznamenany jsou i pfipady spontanni regrese. Doposud bylo
v literatufe popsano pouze kolem 50 pfipad.

Klicova slova
pseudolymfom - hyperplazie — jatra — lymfaticka tkan

Summary

Case: Here, we present the case of a 50-year-old woman diagnosed with stage | hormone-de-
pendent breast cancer. The patient underwent partial mastectomy followed by adjuvant radio-
therapy and hormone treatment with tamoxifen. Three years later, she presented with a solitary
liver lesion on MRI, which was highly suspicious of malignancy. However, several fine needle
biopsies were performed, and histopathological examination revealed no signs of neoplasia.
As a result of these alarming discrepancies, the multidisciplinary board recommended a diag-
nostic laparotomy, which yielded a finding consistent with reactive lymphoid hyperplasia,
a pseudolymphoma of the liver, on a background of incipient steatohepatitis. This rare con-
dition is characterized by proliferation of non-neoplastic lymphocytes in extranodular sites,
and is usually an incidental finding on imaging modalities in clinically asymptomatic patients,
predominantly women. Lesions share some radiologic features with primary malignant liver
diseases such as hepatocellular carcinoma or cholangiocarcinoma. Although the etiology re-
mains unclear, reactive lymphoid hyperplasia is believed to be associated with some malignan-
cies, including breast cancer, or inflammatory and autoimmune disorders. Reactive lymphoid
hyperplasia usually progresses slowly, with some cases of spontaneous regression described in
the literature. To the best of our knowledge, only 50 cases of hepatic reactive lymphoid hyper-
plasia have been reported so far.

Key words
pseudolymphoma - hyperplasia - liver - lymphatic tissue
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REAKTIVNI LYMFOIDNI HYPERPLAZIE JATER

Uvod

Reaktivni lymfoidni hyperplazie jater
(RLH, pseudolymfom) je vzacné one-
mocnéni. Prvni pfipad byl ve svété po-
psan v roce 1981 (Snover et al) [1] a do-
posud je zndmych 51 pfipadd [2-5].
Toto onemocnéni ¢astéji postihuje zeny
(1:7), a to nejvice ve stfednim véku [6].
Vyskytuje se v rGznych orgénech jako or-
bita [7], plice [8], klize [9,10], Stitnice [11],
gastrointestinalni trakt v¢. pankreatu
a jater [12-14]. Patogeneze onemocnéni
neni znama, dava se do souvislosti s imu-
nologickymi abnormalitami, zejména
autoimunitni tyreoiditidou [15], Sjo-
grenovym syndromem [16], primdrnim
imunodeficitem [1]i primarni bilidrni cir-
hézou [17,18]. Zndma je také korelace
s malignim onemocnénim (kolorektalni
karcinom, rendini karcinom, karcinom
prsu) [19] a zanétlivymi procesy typu he-
patitidy (HBV, HCV) jako projev stimu-
lace samotnym virem nebo disledkem
[é¢by hepatitidy IFN-a [20,21].

Jedna se o benigni noduléarni lézi,
kterd je histopatologicky charakterizo-
véna jako vyrazna nonneoplastickd pro-
liferace polyklonalnich lymfocytl for-
mujicich folikuly s aktivnim germindlnim
centrem (Takuro Machida et al) [6]. Podle
Saltzsteina et al jde o propagaci lym-
foidnich folikuld tvofenych lymfoidnimi
bunkami bez cytologické atypie, vyzna-
Cujici se ndpadnymi reaktivnimi germi-
nalnimi centry [22]. Obdobné je one-
mocnéni definovano jako lokalizovana,
dobfte ohrani¢ena léze charakterizovana
pfitomnosti hyperplastickych lymfoid-
nich folikul s polymorfnimi a polyklo-
nalnimi populacemi bunék tvorenymi
malymi zralymi lymfocyty, zralymi plaz-
matickymi burikami, makrofagy a stro-
malni fibrézou [23,24].

Pacienti postizeni nemoci jsou ob-
vykle asymptomaticti, nebo maji pouze
nespecifické symptomy v podobé abdo-
minalniho dyskomfortu [25]. Laboratorni
parametry (krevni obraz i biochemie v¢.
transamindz a bilirubinu) jsou v refe-
ren¢nich mezich, stejné tak hodnoty
tumor marker(. Na zobrazovacich me-
todach mnohdy nachazime obraz malig-
nity nejcastéji pfipominajici hepatocelu-
larni karcinom nebo cholangiokarcinom.
V USG obrazu jsou popisovany hypo-
echogenni masy s hyperechogennim

lemem, na CT hypodenzni |éze a dle MRI
hypointenzivni loziska v T1 a hyperin-
tenzivni v T2, na AG dominujici hyper-
vaskularita 1ézy [6,26].

Makroskopicky nachéazime bilé, sedé
a bilo-Zluté dobfe ohrani¢ené léze ne-
pravidelného tvaru, vétsinou neopouzd-
fené, v priméru 1,5c¢m [17,231.V nodule
mohou byt drobné okrsky hemora-
gie, nekrozy i kalcifikace [26]. Jatra jsou
hladkého povrchu, normalniho vzhledu
s typickou tkani, kromé patologické
léze [17,23]. Mikroskopicky byvéa popi-
sovana masivni infiltrace lymfoidnimi
burikami, rtzné velké a rdzné tvaro-
vané hyperplastické folikuly s aktivnimi
germinalnimi centry, rozptylené plaz-
matické buriky, histiocyty a stromalni
fibréza a v portalnim traktu a kolem bi-
lidrnich duktuld v okoli léze nalezeny
chronické zanétlivé infiltraty [6,26,271].

Imunohistochemicky jsou v termi-
nalnich centrech pritomné folikuly
CD20 lymfocytd, Bcl-2 je negativni. Tento
je zas interfolikuldrné pozitivni, stejné
jako CD3 lymfocyty. Plazmatické buriky
v podobé kappa a lambda lehkych fe-
tézcl jsou ve stejné frekvenci [6,26,27].

Pravé polyklonalitou lymfocytl a plaz-
matickych bunék a negativitou Bcl-2
v germindlnich centrech se odliduje toto
onemocnéni od maligniho lymfomu.
Na potvrzeni diagndzy je vzdy potiebné
doplInéni genové analyzy, kdy v PCR ne-
nachazime klonalni prestavby tézkych
retézcu IgH [6,27].

Terapeuticky se uplatiuji chirurgické
postupy, a tedy resekce postizené tkanég,
ktera se ale ve vétsiné pripadl provadi
primarné s diagnostickym zdmérem.
Uvdadénou transplantaci jater podstou-
pili pacienti pro asociované hepatdlni
onemocnéni [17,28]. V literatufe se |é-
Cebné uvadi i pouziti perkutdnni etano-
lové injekce bez znamého efektu [27,29].
U sledovanych pacientd bylo pozoro-
vano pomalu progredujici onemoc-
néni [15,18], ale i spontdnni regrese
postizeni [27,29].

Reaktivni lymfoidni hyperplazie je be-
nigni onemocnéni, byla vsak popsana
i jeho transformace na maligni lym-
fom [30] v oblasti plice [31], Zaludku [32]
a kdze [33]. Jediny zndmy popsany pfi-
pad transformace pseudolymfomu jater
na nizkostupriovy lymfom byl u 55leté

pacientky s primdarni bilidrni cirhdzou
a Sjogrenovym syndromem [30].

Kazuistika

Polymorbidni pacientka, 50 let, zdravotni
sestra, polyvalentni alergicka, [é¢end pro
diabetes mellitus 2. typu, autoimunitni
tyreopatii a depresivni syndrom, po in-
fekéni hepatitidé typu B v minulosti,
s anamnézou steatozy jater, po gyne-
kologické operaci pro myomatézni ute-
rus a dalsich opakovanych chirurgickych
zakrocich. Pacientka s onkologicky po-
zitivni rodinnou anamnézou ze strany
matky, abstinentka, exkuracka. V fijnu
2010 u ni byl diagnostikovan karcinom
pravého prsu. Pacientka podstoupila par-
cidIni mastektomii s disekci axily, rozsa-
hem se jednalo o pT1b pNO MO tumor,
kranialné byl zachycen 2mm kriticky
okraj, bez angioinvaze, SNB byla nega-
tivni. Histologicky to byl invazivni duk-
talni karcinom G2, s pozitivnimi ste-
roidnimi receptory (ER 43 %, PR 65 %),
proliferace Ki-67 17 %, bez Her-2 amplifi-
kace. Onemocnéni bylo I. klinického sta-
dia, s nizkym rizikem relapsu. Pacientka
byla v dobé stanoveni diagnézy postme-
nopauzalni. Standardné absolvovala
pooperacni radioterapii na oblast pra-
vého prsu v davce 50 Gy a cilené na l{izko
tumoru v dévce 10 Gy v kombinaci s ad-
juvantni hormonoterapii tamoxifenem
celkem po dobu 5 let. Vzhledem k hra-
niénimu véku v case vzniku diagnézy
byla pacientka geneticky vySetfena,
zndmé mutace BRCAT a BRCA2 prokazany
nebyly.

Pro elevaci jaternich testl v kvétnu
2014 byla pacientka dosetfovana. Na MRI
se objevila dvé nejasnd loziska na ja-
trech v S6 a S8 charakteru metastaz
(obr. 1). Histologie z jaterni biopsie pro-
vedend pod bezkontrastni CT kon-
trolou pro anamnézu alergie malignitu
neprokazala.

Dle doplnéného PET vysetfeni byla
nadéle vyslovena suspekce z jaterniho
metastatického postizeni (obr. 2). Na-
kolik tyto nalezy nebyly v korelaci s fe-
notypem ani stadiem onemocnéni
(nizké riziko relapsu), pfistoupilo se k ja-
terni rebiopsii (6/2014). Histologicky byl
popsan pouze suspektni obraz chro-
nické hepatitidy, opét bez nddorovych
zmén, proto gastroenterologickd ko-

Klin Onkol 2017; 30(4): 294-298

295




REAKTIVNI LYMFOIDNI HYPERPLAZIE JATER

Obr. 1. Obraz jaterniho postizeni charakteru metastaz dle MRI.

mise indikovala otevienou laparoto-
mii s odbérem materidlu k histologické
verifikaci.

Peroperacné bylo popsano ovoidni lo-
zZisko v pravém laloku v S6 s mirnou pro-
minenci o priméru cca 3 cm. Excize na
kryohistologii nepotvrdila ocekavany
maligni ndlez, opét pouze zanétlivé lo-
Zisko prestavby, které muze byt PET po-
zitivni vzhledem k vysokému poctu his-
tiocytl. Resekce pro tento benigni nalez
po konzultaci s oSetfujicim onkologem
nebyla provedena. Dle podrobné defini-
tivni histologie z dalsi excize byl popsan
obraz aktivni inflamatorni Iéze s predo-
minantné vyraznou novostavbou lym-
fatickych folikuld, misty az abortivné
granulomatdézni s naslednymi reaktiv-
nimi zménami s vyraznou duktularni hy-
perplazii s nepravidelnymi edematéz-
nimi duktuldrnimi formacemi v ramci
sekundarni obstrukce. Léze jsou misty
centrované na rezidudlni portalni pole
s dukty. V rezidudlnich okrscich hepa-
tocytl je pfitomna makrovezikularni
steat6za se svétlymi jddry hepatocytd,
moznost NASH (nonalcoholic steato-
hepatitis) nelze vyloucit. Lymfatické fo-
likuly jsou misty mirné nepravidelné
s CD20* germinalnimi centry a pfitom-
nosti CD68 histiocytll, minoritni je CD3*
populace T lymfocytl interfolikularné.
Hemopoetickd neoplazie s monoklo-
ndlIni proliferaci byla vyloucena i v pfed-
chozich biopsiich (bez restrikce kappa

Obr. 2. Suspekce z jaterniho metastatického postizeni dle PET.

¢i lambda fetézch). Aktudlni imunohis-
tochemické vysetieni Bcl-2 odpovida
reaktivnim folikuldm. Lymfoepitelova
|éze zcela jednoznac¢né zachycena ne-
byla. Jedna se tedy o obraz kompatibilni
s reaktivni lymfoidni hyperplazii jaterni
tkdné v inkompletni excizi. Pfitomny
jsou znamky perileziondlni sekundarni
bilidrni obstrukce, nelze ale vyloucit ani
fokélni ischemické zmény v terénu stea-
tozy az tézké suspektni steatohepatitidy.

Pacientka byla s timto nalezem sledo-
vana v hepatologické ambulanci, po celou
dobu byla klinicky asymptomaticka, labo-
ratorné bez vyvoje, pouze s minimalni ele-
vaci transaminaz. Az v lednu 2016 doslo
k dalsi elevaci jaterniho souboru a dle
USG bficha byl popsan loziskovy proces
jater, ve srovnani s vySetfenim z dubna
2015 v progresi velikosti lozZisek, s di-
fuzni lézi jaterniho parenchymu charak-
teru tézké steatdzy jater. Dle doplnéné
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Obr. 3. Velikostni a pocetni progrese jaterniho postizeni dle MRI.

MRI jsou jatra hrani¢ni velikosti, prostou-
pena cetnymi lozisky (T1 hyposignalni,
T2 hypersignalni). Ve srovnani s vysetie-
nim z kvétna 2014 ve velikostni i pocetni
progresi nélezu, stejného chovani, tedy
obraz metastatického postizeni, resp. di-
ferencialné diagnosticky RLH ve svétle jiz
predchozich poznatkd (obr. 3).

Onkologickd indika¢ni komise dopo-
rucila rebiopsii a histologicky byl potvr-
zen obraz RLH s progredujici fibrézou,
a tedy rizikem hepatalni insuficience.
S témito zavéry byla pacientka konzulto-
véana na transplantacni chirurgii.

Zaveér

EBM (evidence-based medicine) krité-
ria pro takové pfipady nejsou jedno-
znacné stanovena a samotna diagndza
RLH neni na indikac¢ni listiné transplan-
tace jater. Existuji ale vyjimky z plat-
nych indikacnich kritérii, a to v pfipadé,
Ze onemocnéni nelze fesit jinymi kon-
vencnimi metodami, Ize o¢ekavat po-
dobny efekt jako u nemocnych s ESLD
(end stage liver disease) indikovanych
k transplantaci jater a situace na wai-
ting listu umoZznuje nemocného zaradit.
Cekaci doba na transplantaci v CR je
primérné 3,3 mésice. Pacientka s onko-
logickou diagnézou po Uspésné [écbé
v minimalnim odstupu 5 let neni kontra-
indikovana k transplanta¢nimu vykonu.
Dle imunologického dosetfeni, které ne-
shledalo zddnou patologii, a doplné-
ného PET vysetieni, které potvrdilo re-
misi onkologické nemoci, neni ndmitek
na zafazeni pacientky na ¢ekaci listinu.

Transplantace jater z podobné indikace
u nas dosud provedena nebyla.
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CARE REPORT

The Chest Wall Tumor as a Rare Clinical
Presentation of Hepatocellular Carcinoma

Metastasis

Nador hrudnej steny ako zriedkavy klinicky prejav metastazy

hepatocelularneho karcindmu

Porsok S.', Mego M., Pindak D.?, Duchon R.2, Beniak J.3, Mardiak J.’

' Department of Medical Oncology School of Medicine, Comenius University, National Cancer Institute, Bratislava, Slovak Republic
?Department of Oncological Surgery, Slovak Medical University, National Cancer Institute, Bratislava, Slovak Republic

3POKO Poprad, sr.o., Slovak Republic

Summary

Background: Extrahepatic metastatic spread of hepatocellular carcinoma is present at the time of
diagnosis in 5-15% of hepatocellular carcinoma patients. The most common site of metastastic
spread is the lungs, bones, lymph nodes. Isolated chest wall localization is extremely rare. Case:
We report a 58-year-old patient with large, synchronous chest wall hepatocellular carcinoma me-
tastasis with solitary primary hepatocellular carcinoma. He underwent a radical, surgical en bloc
metastasectomy and subsequent anatomic liver resection. Removal of this metastasis further led to
aggressive dissemination to different sites during the course of the disease and subsequently the
patient was treated with antiangiogenic therapy and, after failure, with systemic chemotherapy.
Combined multimodality treatment in this case led to overall survival of 22-months. We suggest
that the initial huge presentation of chest wall metastasis and consecutive aggressive dissemina-
tion after surgical removal could be explained by the biological process called “tumor self-seeding”
by circulating tumor cells. Conclusion: The chest wall hepatocellular carcinoma metastasis is a rare
entity associated with poor prognosis. Radical surgical approach is limited to a minority of patients
and may be justified for the treatment of extrahepatic metastases on a case by case basis.

Key words
hepatocellular carcinoma - chest wall metastasis — metastasectomy - ciculating tumor cells

Suhrn

Vychodiskad: Extrahepatalna disemindcia hepatoceluldrneho karcindmu je pritomna v ¢ase dia-
gndzy u 5-15 % pacientov. Najcastejsim miestom metastatického postihnutia su pluca, kosti,
lymfatické uzliny. Izolované postihnutie hrudnej steny je extrémne zriedkavé. Pripad: V tejto
kazuistike referujeme 58-ro¢ného muza s velkou, synchrénnou metastdzou hepatoceluldrneho
karcindmu hrudnej steny a so solitdrnym primarnym loZiskom hepatoceluldrneho karcinému.
Pacient podstupil radikélnu en bloc metastazektéomiu hrudnej steny s naslednou anatomickou re-
sekciou pecene. Odstranenie hrudnej metastazy viedlo k agresivnej diseminécii tohto ochorenia,
po ktorej bol pacient lieceny antiangiogénou liecbou a po zlyhani systémovou chemoterapiou.
Kombinovana multimodalna terapia v tomto pripade viedla k 22-mesa¢nému celkovému prezi-
vaniu pacienta. Predpokladame, Ze inicidlna prezentacia obrovskej metastazy hrudnej steny a na-
slednd agresivna disemindcia po chirurgickom odstaneni by mohli byt vysvetlené biologickym
procesom zvanym ,nadorovy samovysev” pomocou cirkulujucich nadorovych buniek. Zdver: Me-
tastaza hepatoceluldrneho karcinému v hrudnej stene je zriedkavy prejav nddorovej diseminécie
a je spojena s nepriaznivou prognézou. Radikalny chirurgicky zakrok je limitovany na mald pod-
skupinu pacientov a moze byt zvazovany na podklade individualneho zhodnotenia.

Klacové slova
hepatocelularny karcindm — metastaza hrudnej steny - metastazektémia - cirkulujuce nddorové
bunky
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THE CHEST WALL TUMOR AS A RARE CLINICAL PRESENTATION OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA METASTASIS

Introduction

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the
sixth most common neoplasm and the
third most frequent cause of cancer-re-
lated deaths worldwide. The incidence
varies from 3 out of 100 000 in West-
ern countries, to more than 15 out of
100 000 in certain areas of the world,
mapping the geographical distribution
of viral hepatitis B (HBV) and hepatitis C
(HCV) [1]. In the majority of patients,
a localized or locally advanced disease is
present. Herein, we report a rare case of
HCC with initial presentation of solitary
chest wall metastasis.

Case report

We report a 58-year-old patient who, in
December 2010, visited an oncologist
with a 5-month rapidly growing tumor
lesion in the right upper chest wall re-
gion. The physical findings presented
a large tumor, approximately 15 x 20cm
in size (Fig. 1). A staging thorax and ab-
domen computed tomography (CT)
scan verified a large encapsulated tumor
17 x 11 x 13cm (Fig. 2), localized in the
right subclavicular region, with suspec-
ted infiltration of clavicula, chest wall,
tumor lesion in the right hepatic lobe S6,
without typical radiological characteri-
zation of HCC, 3cm in diameter. A biopsy
of the chest wall tumor verified a meta-
static spread of HCC, G1. Laboratory
screening was completely negative in
relationship to HBV, HCV, AFP, leukocy-

Fig. 1. The physical findings presented a large tumor, approximately 15 x 20 cm in size.

tosis, normal blood coagulation and bio-
chemical values.

The patient was presented to a mul-
tidisciplinary tumor board with the de-
cision of resectability of the chest wall
tumor, due to the bordered tumor, as-
sumption of radical resection and limi-
ted cervico-brachial mobility. In Feb-
ruary 2011, the tumor was surgically
completely removed with partial resec-
tion of the clavicula and transposition
of the major pectoral muscle. Definitive
histology confirmed a metastatic spread
of HCC, RO resection. A segmentectomy
was performed in March 2011, and his-
tology confirmed HCC, RO resection.

Until September 2011, the patient was
observed. In October 2011, the patient’s
performance status declined, and he ex-
perienced worsening abdominal and back
pain. A control CT scan verified a metasta-
tic dissemination to the lung, lumbosa-
cral spine and locoregional relapse to the
chest wall. The patient started with pal-
liative therapy of Sorafenib 400 mg bid,
intravenous zoledronic acid once every
4 weeks. Because of bad toleration of So-
rafenib, hand and foot syndrome G2, sto-
matitis, anorexia and loss of appetite, the
dose of Sorafenib was reduced to 200mg
bid. Local external radiotherapy was
applied to the lumbosacral spine in a total
dose of 20 Gy. In December 2011, new
neurological symptoms, headache, and
double vision occurred. Magnetic reso-
nance imaging (MRI) of the brain showed

a metastatic dissemination to the skull
and left orbital cavity, with oppression of
optic nerves and vessels. Due to the close
localization of the tumor to optic vessels
and nerves, external radiotherapy was not
applied. Systemic Sorafenib therapy was
stopped, and treatment was continued
on the basis of best supportive care. After
improvement of the performance status,
in February 2012, the patient started 2™
line systemic therapy with 5-fluorouracil
(5-FU) and leucovorin. The therapy was
continued until May 2012. In June 2012 the
control CT scan verified a progression of
metastatic lesion in the lung, liver, bones,
cervical lymph nodes. Systemic therapy
was stopped, and the patient was treated
with best supportive care. Despite this
treatment, the patient’s clinical status de-
teriorated rapidly, and the patient died in
August 2012.

Discussion
Extrahepatic metastatic spread is pre-
sent at the time of diagnosis in only
approximately 5-15% of cases [2,3].
Metastases are more common in pa-
tients with advanced primary tumors
(> 5cm, large vessel vascular invasion).
The most common sites of metastatic
spread are the lungs (45-50%), bones
(35-40%), intra-abdominal lymph nodes
(45%) and adrenal gland (12%) [4-6].
Brain metastases are rare overall (0.2-2%
of cases), more common in advanced
stage disease [7]. Chest wall metasta-
ses are extremely rare. Only a few cases,
including synchronous primary liver and
unknown primary site HCC chest wall
metastases [8-10], have been published.
Our patient was initially presented with
a stage IV disease, however, with only
a solitary chest wall metastasis. Remo-
val of this metastasis further led to dis-
semination to different sites during the
course of the disease. This case is interest-
ing from a biological as well as from a cli-
nical point of view. Solitary chest wall me-
tastasis is an unusual presentation of HCC.
We suggest that initial presentation of so-
litary, huge metastasis in relation to a rela-
tively small primary could be explained by
the biological process called tumor self-
-seeding by circulating tumor cells (CTC).
Tumor self-seeding by CTC describes the
multidirectional capacity of cancer cells to
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seed distant organs as well as self-seeding
of the primary tumor, while tumor-derived
inflammatory cytokines interleukin 6 (IL-6)
ainterleukin 8 (IL-8) act as CTC attractants,
promoting accelerated tumor growth, an-
giogenesis, and recruitment of myeloid
cells into the stroma [11]. We suggest that
in this case, the huge solitary chest wall
metastasis works as a CTC trap, where CTC
were attracted by chemokines in the pro-
cess of self-seeding. While this process
leads to progression of this metastasis, at
the same time, it probably prevents CTC
dissemination to different sites. We specu-
late that removal of this metastasis abro-
gates self-seeding and allows CTCs to
disseminate.

The standard treatment of stage IV
HCC is Sorafenib, an oral multikinase in-
hibitor with antiangiogenic and antipro-
liferative effect or best supportive care
according to performance status and
liver metabolic status expressed as Child-
-Pugh score. Surgical resection of extra-
hepatic metastases reported a limited
benefit and only rarely is associated with
long-term survival. Limited pulmonary
metastasis resection, with a 5-year sur-
vival rate of 27-33% after resection has
the most favorable prognosis [12-14].

The outcomes of surgical resection of
extrahepatic metastases including in the
lung, bone, brain, soft tissues, adrenal
glands, heart showed poorer progno-
sis than in the lung and are associated
with the dismal prognosis. The reported
3-year survival rate was 0-9% [15].

In our case, synchronous surgical re-
moval of primary HCC and chest wall
metastasis led to progression-free sur-
vival of 6 months, while overall survival
was 22 months. The clinical effect and
toxicity profile of Sorafenib treatment
in our case was comparable with pub-
lished SHARP and Asia-Pacific Data,
while the effect of chemotherapy is limi-
ted as shown in our case as well.

Conclusion

In conclusion, the synchronous extrahe-
patic chest wall HCC metastasis repor-
ted in our case report is a rare entity as-
sociated with poor prognosis. Adequate
therapeutic options are still being de-
bated. Radical surgical approach is li-
mited to a minority of patients based
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Fig. 2. A staging thorax and abdomen CT scan verified a large encapsulated tumor

17x11x 13 cm.

on resectability of the tumor and surgi-
cal experience. In case of unresectable
disease, the therapeutic options include
systemic antiangiogenic therapy, im-
munotherapy, chemotherapy and hor-
monal therapy. Until other treatment
approaches are established to improve
life expectancy and the patient’s quality
of life, surgical resection may be justified
for the treatment of extrahepatic me-
tastases on case by case basis.
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Radioterapie nadoru s plicni lokalizaci
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Souhrn

Vychodiska: Prace je spole¢nym stanoviskem Ceské pneumologické a ftizeologické spole¢nosti
CLS JEP a Spole¢nosti radia¢ni onkologie, biologie a fyziky CLS JEP a hodnoti sou¢asné na-
zory na radioterapii u nemocnych s idiopatickou plicni fibrézou (IPF). Radioterapie plicnich
nadorl je obecné spojena s rizikem postradia¢ni pneumonitidy (PP), u IPF navic s rizikem
zhorseni primarniho onemocnéni formou akutni exacerbace (AE-IPF). Obé komplikace mohou
bezprostifedné ohrozit Zivot nemocnych. Materidl a metody: Po vyhodnoceni dostupné litera-
tury o jednotlivych modalitach radioterapie Ize konstatovat, Ze konven¢ni radioterapie zvlasté
u objemnéjsich tumor( neni doporucovana. Je zatizena rizikem rozvoje AE-IPF az v 30 %. Tato
komplikace vedla k umrti az u 83 % nemocnych do 3 mésicli od zahajeni [é¢by karcinomu plic.
FataIni PP se vyskytovala nejcastéji v intervalu 2 mésice od radioterapie. U IPF s ¢asnymi stadii
nemalobunécného karcinomu plic (non-small cell lung cancer - NSCLC) je mozno zvazit stereo-
taktické ozareni (stereotactic body radiation therapy — SBRT). Malobunéc¢ny karcinom by mél
byt 1é¢en chemoterapii. Jsou popsany pfipady vzniku zdvazné exacerbace subklinické IPF po
SBRT i pfi minimalnich znamkach predchoziho intersticialniho postizeni. PP stupné 2 byla po-
psana az v 50 % pfipadu, pokud byly pred radioterapii prokézany jakékoli intersticialni zmény
na CT plic. V rdmci paliativni radioterapie Ize vyjimecné uvazovat o zevnim ozareni pii postizeni
hlavnich bronchi. Podobna situace je s brachyradioterapii, kterou Ize aplikovat v indikovanych
pfipadech bronchidlni stendzy. Vysledky: Jakakoli pfitomnost intersticidlnich zmén je rizikem
fatalni PP a AE-IPF. Tento zavér podporuje i fakt, Ze v tuto chvili neexistuji jednoznacné limity
davek pro ozafovani plicnich karcinom( u IPF, a to at jiz v pfipadé vyuziti radioterapie s kon-
vencni frakcionaci, ¢i SBRT. Spolehlivé prediktivni faktory plicniho postizeni také neexistuji.
V nékterych studiich byla PP castéjsi u vysokého CRP a LDH, u PS 2 a u rozsahu intersticial-
nich zmén nad 10 %. Lécba zavisi na zavaznosti postizeni. U zavaznéjsich forem se podavaji
kortikosteroidy, antibiotika a oxygenoterapie. Casto je potfebna ventila¢ni podpora. Zdvér:
K radioterapii u nemocnych s IPF a vyskytem karcinomu plic nebo jinych hrudnich nadord je
nutno pristupovat vzdy individudlné podle lokalniho nélezu, plicnich funkci, celkového stavu
nemocného a predpoklddané prognézy zakladniho onemocnéni. Vlastni rozhodnuti by mélo
vzit v Uvahu mozny pfinos i rizika a mélo by probihat na multidisciplinarnim tymu za pfitom-
nosti plicniho lékare, klinického a radia¢niho onkologa. Vzdy je vhodné fadné lécbu prodisku-
tovat s pacientem a informovani dolozit formou informovaného souhlasu nemocného.

Klicova slova
idiopaticka plicni fibréza - radioterapie hrudniku - indikace — postradia¢ni pneumonitida —
akutni exacerbace idiopatické plicni fibrozy - 1é¢ba
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Summary

Background: This article is a joint statement of the Czech Pneumological and Physiological Society and the Czech Society for Radiation Oncology,
Biology and Physics, and reviews current opinions on radiotherapy in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). In general, radiotherapy
of lung tumours is associated with risk of radiation pneumonitis (RP); moreover, IPF may be complicated by acute exacerbations (AE-IPF). Both
complications may immediately threaten patients’ lives. Material and Methods: Assessment of individual radiotherapy modalities has shown that
conventional radiotherapy is not appropriate, especially in large tumours. Up to 30% of patients are at risk of developing AE-IPF. As a result, as
many as 83% of patients die within 3 months of initiation of lung cancer treatment. Fatal RP is most commonly observed within 2 months of ra-
diotherapy. In IPF accompanied by early-stage non-small cell lung cancer (NSCLC), stereotactic body radiation therapy (SBRT) may be considered.
NSCLC should be treated with chemotherapy. Several cases report severe exacerbations of subclinical IPF after SBRT even with minimal signs of
previous interstitial involvement. Grade 2 RP has been reported in up to 50% of cases with any level of interstitial change detected by lung CT
prior to radiotherapy. In palliative radiotherapy, external radiation may be considered as an exception if the main bronchi are involved. Similarly,
brachytherapy may be indicated for certain cases of bronchial stenosis. Results: The presence of any level of interstitial change suggests a risk for
fatal RP and AE-IPF. This is also supported by the fact that, at the present time, there are no dose limitations for radiation therapy of lung cancer
in IPF, irrespective of whether conventional fractionated radiotherapy or SBRT is used. Moreover, there are no reliable predictive factors for lung
involvement. In some studies, RP was more frequently associated with high CRP and LDH levels, PS 2 and interstitial changes of 10% or more. Treat-
ment depends on the severity of the involvement. In more severe forms, corticosteroids, antibiotics and oxygen therapy should be administered.
Ventilation support is often needed. Conclusion: Radiotherapy for patients with IPF and lung cancer or other chest tumours requires an individual
approach depending on the local findings, the patient’s lung function and general condition, and the prognosis of the primary disease. Decision-
-making should take into consideration potential benefits and risks, and be carried out by a multidisciplinary team comprising a pulmonologist

and clinical and radiation oncologists. Treatment should always be thoroughly discussed with the patient signing an informed consent form.

Key words

idiopathic pulmonary fibrosis — chest radiotherapy - indications — radiation pneumonitis — acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis -

treatment

Uvod

Idiopatickou plicni fibrézu (IPF) charak-
terizuje difuzni postizeni plicniho inter-
sticia s postupnym zhorSovanim plic-
nich funkci. Median celkového preziti
dosahuje 2-3 roky a pfi¢inou Umrti je
vétsinou chronickd respira¢ni insufi-
cience [1,2]. Akutni exacerbace idiopa-
tické plicni fibrozy (AE-IPF) predstavuje
spontanné nebo indukované vzniklé
akutni, casto fatalni zhor3eni stavu.
Podobné jako u jinych intersticidlnich
plicnich procest s vyznamnou fibrotic-
kou slozkou existuje u IPF zvySeny vyskyt
bronchogenniho karcinomu [3]. U ne-
mocnych s IPF se prevalence karcinomu
plic pohybuje kolem 16 % a nador vy-
razné zhorsuje jiz tak Spatnou prognézu
nemocnych [2,3]. Kromé primarnich plic-
nich naddoru se vyskytuji i metastazy na-
dord mimoplicnich. Vétsina nadort byva
lokalizovana periferné, blizko vostino-
vité prestavby a fibrotickych usekd [2,4].
Radioterapie plicnich nadorl je obecné
spojena s rizikem postradiacni pneumo-
nitidy (PP), u IPF navic s rizikem zhor3eni
primarniho onemocnéni formou AE-IPF,
pficemz obé komplikace mohou bez-
prostfedné ohrozit Zivot nemocnych.
Moznost vzniku AE-IPF nebo jiného po-
stizeni plic existuje i po chirurgické re-
sekci, chemoterapii nebo cilené |é¢bé

a optimalni lé¢ebny postup nadoru u IPF
je velmi problematicky [3].

Indikace radikalni radioterapie
karcinomu plic u IPF

Indikace radioterapie u IPF by méla byt
zvazovana velmi obezietné. Konvenéni
radioterapie zvlasté u objemnéjsich tu-
morQ, event. s nutnosti ozafeni regio-
nalnich uzlin, neni doporucovana, pro-
toze je zatizena rizikem rozvoje AE-IPF
az v 25-30 % [5,6]. Po vzniku akutni ex-
acerbace umiralo az 83 % nemocnych
do 3 mésich od zahdjeni 1é¢by karci-
nomu plic [5,7]. Stejné nebezpecny je
vznik PP. Fatélni PP se vyskytovala nej-
Castéji v intervalu 2 mésice od radiote-
rapie [7]. U IPF s ¢asnymi stadii nemalo-
bunécného karcinomu plic (non-small
cell lung cancer - NSCLC), inoperabil-
niho z rdznych davod(, je mozno zvazit
stereotaktické ozareni (stereotactic body
radiation therapy — SBRT). V rtiznych stu-
diich byl vyskyt PP vsech stupnl popsan
az u 73 % ozédfenych nemocnych s me-
didnem odstupu od SBRT 1,9 mésice.
Vyskyt PP stupné 3 byl v 5, 3 % a byl ¢as-
1&jsi, pokud se PP objevila do 1 mésice od
SBRT [8,9]. V jiné studii mél vyskyt symp-
tomatické PP median 5 mésict [10]. PP je
zavaznéjsi, pokud vznikne mimo ozaro-
vané pole [11,12].V jedné japonské studii

byl vyskyt PP spojené s Umrtim popsan
u 0,58 % ozafovanych nemocnych [13].
Ve sdruzené analyze 88 klinickych studii
(7 752 pacient) byla celkova cetnost to-
xicity stupné 2 a vic 9,1 % [14]. Mezi sle-
dovanymi nemocnymi po SBRT pro plicni
nadory byly ale jen ojedinélé pfipady IPF.
SBRT u IPF je i nadale povaZovand za kon-
troverzni a v japonské prospektivni studii
JCOG 0403 byla prokazana IPF povazo-
vana za relativni kontraindikaci SBRT [15].
Jsou popséany také pfipady vzniku za-
vazné exacerbace subklinické IPF po
SBRT pfi minimélnich znamkéch pred-
choziho intersticidlniho postizeni [9]. PP
stupné 2 byla popsana az v 50 % pfipadd
u nemocnych po SBRT, pokud byly pred
radioterapii prokazany jakékoli intersti-
cidlni zmény na CT plic [16]. Bohuzel vétsi
studie tykajici se incidence plicnich kom-
plikaci radioterapie u IPF stale chybéji.

U lokdlné pokrocilych stadii NSCLC
a u viech forem malobunéc¢ného karci-
nomu plic (small cell lung cancer — SCLC)
je vhodnéjsiindikovat systémovou lécbu
pfed radioterapii, oviem s védomim, ze
jde pouze o paliativni [é¢bu.

Indikace paliativni radioterapie
karcinomu plic u IPF

Indikace radioterapie je dale omezena
i celkovym stavem pacienta. Jakakoli
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Tab. 1. Stupné postradia¢ni pneumonitidy.

Stupen 1

projevy
projevy

|é¢ba

forma radioterapie neni vhodnd u hor-
$iho vykonnostniho stavu (PS) nebo pfi
vyznamnéjsim intersticidlnim postizeni,
zvlasté v dolnich lalocich [11,17].V rdmci
paliativni radioterapie lze vyjimecné
uvazovat o zevnim ozafeni pfi postizeni
hlavnich bronchl (velmi maly objem ci-
leny pouze na nadorové masy s vyso-
kou davkou na frakci), k témto typdm
postizeni ale vétSinou u IPF nedochazi.
Podobna situace je s brachyradiotera-
pii, kterou lze aplikovat v indikovanych
pfipadech bronchidlni stenézy s peri-
bronchiadlnim postizenim [18]. Klinicka
studie s timto zaméfenim ale chybi.
Paliativni radioterapii mimoplicniho me-
tastatického postizeni neni u IPF tfeba
modifikovat.

Nutno poznamenat, ze nejen pro
radioterapii plati obecnd zésada, Ze
pacienti s PS 3-4 by méli byt léceni
pouze symptomaticky - tj. i bez pouZiti
chemoterapie, cilené 1é¢by a imunote-
rapie, protoze i v téchto pfipadech hrozi
dalsi poskozeni plic.

Prediktivni faktory PP

Jako prediktivni faktory vzniku PP u rGiz-
nych forem radioterapie v¢. SBRT byly
zkoumany vék, koufeni, vykonnostni
stav, pohlavi, plicni funkce, CRP, LDH,
rozsah intersticidlniho postizeni, emfy-
zém, velikost ozafované léze (> 3cm),
typ dfive podané chemoterapie [15,
19-23]. V nékterych studiich byla PP
¢astéjsi u vysokého CRP a LDH, u PS 2
a u rozsahu intersticialnich zmén > 10 %
[6,11,17,24]. Pti hodnoceni rizik pneu-
motoxicity ale vétSinou neslo o studie
prospektivni a jiné studie souvislosti ne-
potvrdily. Jedinym vice prozkoumanym
parametrem je ¢asovy odstup od radio-
terapie, kdy krat$i odstup znamena ri-
ziko horsiho prabéhu [15,25]. Shodu lze
také najit ve tvrzeni, Ze jakdkoli pfitom-

asymptomatické nebo mirné

sledovani antitusika

2 3
tézky kasel
teplota

tézké projevy
ovliviujici

zakladni funkce

kortikosteroidy
kyslik

nost intersticialnich zmén je rizikem fa-
talni PP [21,26]. Tento zavér podporuje
i fakt, ze v tuto chvili neexistuji jedno-
znacné limity davek pro ozafovani plic-
nich karcinomd u IPF, a to at jiz v pfi-
padé vyuziti radioterapie s konvencni
frakcionaci, ¢i SBRT. Pro pacienty bez
IPF a s radioterapii s konvencni frakcio-
naci dle asi nejrespektovanéjsiho dopo-
ru¢eni QUANTEC (Quantitative Analy-
sis of Normal Tissue Effect in the Clinic)
by priimérnd davka na plici (mean lung
dose) neméla prekrocit 20-23 Gy a sou-
¢asné objem plicni tkdné ozarené dav-
kou vyssi nez 20 Gy by nemél prekrocit
30 %, aby riziko symptomatické PP ne-
piekrocilo 20 % [27]. V pfipadé SBRT je
mozné vyuzit fady rGznych doporuceni
na ozafeni zdravé plicni tkdné a tyto li-
mity samoziejmé u pacientt s IPF ozaro-
vanych pro plicni karcinom nesméji byt
prekroceny [28,29].

Stejné tak v této chvili neexistuji dosta-
te¢nd data pro indikaci protonové lécby
karcinomu plic v terénu IPF. V ojediné-
lych studiich je vyskyt PP podobny jako
u SBRT. Kumulativni incidence PP byla
19,8 %, a to v¢. smrtelnych pripad [30].

Velmi malo je zndmo o stavu plic-
nich funkci pfed a po radioterapii plic
a vlastnim vztahu radioterapie a posko-
zeni plicnich funkci. Studii s podrob-
nym spirometrickym vy3etfenim pfed
a po radioterapii je velmi malo [19]. Do-
chazi predevsim k poruse difuzni plicni
kapacity (DLCO), ale i usilovné plicni ka-
pacity (FVC) a jednovtefinového usilov-
ného vydechu (FEV1). Konkrétni hod-
noty poklesu byly popsany po fotonové
terapii (bez PP) a dosahovaly pro DLCO
14 % a vice [19]. Hodnoty FEV1 a FVC se
hodnoti obtizné, nékdy nejsou zazna-
menany pro redukci nddorové hmoty.
Bohuzel opét jednoznacné limity plic-
nich funkci pro indikaci radioterapie

kortikosteroidy

4 5

ohrozeni
vitalnich funkci

smrt

asistovana
ventilace

s konven¢ni frakcionaci ¢i SBRT neexis-
tuji. Z dostupnych dat se dokonce zd3,
Ze incidence PP nekoreluje s plicnimi
funkcemi pred radioterapii [31]. Jaka-
koli data stran plicnich funkci a rizika PP
u IPF bohuzel chybi.

Odliseni PP od akutni exacerbace
IPF po radioterapii

Odliseni PP od AE-IPF pfi radiotera-
pii mdze byt pomérné slozité, protoze
oba stavy maji podobné klinické i ra-
diologické projevy. U IPF s vyznam-
nymi radiologickymi zménami muze
byt rozliseni az nemozné. PP je spise lo-
kalizované asymetrické postizeni, které
mUze, ale nemusi kopirovat misto pra-
chodu radia¢niho svazku. Rozviji se
jako akutni postizeni intersticia a mUze
vyustit v kompaktni fibrézu. Na skia-
gramu hrudniku se v iniciadlni fazi pro-
jevi jako retikulonodulace, na vypocetni
tomografii s vysokym rozlisenim (HRCT)
jsou patrné opacity mlé¢ného skla a ze-
sileni intersticia. Z hlediska zdvaznosti
jsou popisovany Ctyfi stupné postizeni
(tab. 1), které se lisi pfedevsim symp-
tomatologii a odpovidajici 1é¢bou [19].
AE-IPF se projevi rychlym klinickym
zhor3enim IPF a rychlou progresi plic-
nich funkci, hypoxemii a cyanézou. Jde
vétsinou o symetrické postizeni obou
plic s radiologickym zhor$enim in-
tersticidlnich zmén s pfitomnosti no-
vych opacit mlé¢ného skla na HRCT.
U obou komplikaci radioterapie do-
chazi k progredujici dusnosti, drazdi-
vému kasli, mGze byt pfitomna zvysena
teplota.

Lécba PP a akutni exacerbace IPF
po radioterapii

Lécba zavisi na zavaznosti postizeni, je
ovlivnéna predevsim celkovym stavem
pacienta, stupném dusnosti, jinymi kli-
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nickymi projevy a rozsahem postizeni
(tab. 1). U obou komplikaci je Ié¢ba po-
dobna. Leh¢i formy PP je mozno pouze
sledovat a podavat antitusika. U zavaz-
néjsich PP se podavaji kortikosteroidy
a oxygenoterapie. Casto je potfebna
ventila¢ni podpora [19]. AE-IPF je tfeba
[é¢it vzdy a intenzivné. Zakladem je oxy-
genoterapie nebo podpora ventilace,
kterd by vSak méla byt pokud mozno
neinvazivni vzhledem k moznému dal-
$imu zhorseni difuzniho alveolarniho
poskozeni a plicni fibrozy pfi invazivni
ventilaci. Vzhledem k ¢astym diferen-
ciédlné diagnostickym potizim a jako po-
kryti mozné nasedajici infekce se po-
davaji antibiotika, nékdy antivirotika
nebo antimykotika. Tradi¢né se doporu-
Cuje podani parenterdlnich kortikoste-
roid( v pulzech, avsak o vyznamu této
[écby se v posledni dobé spise pochy-
buje. Konsenzus formou mezinarodniho
doporuceni neexistuje. Zadvaznost PP
i AE-IPF Ize objektivizovat pomoci spiro-
metrie a vysetieni krevnich plynG. U PP
byly zkouseny i jiné léky jako amifostin,
ACE inhibitory, melatonin nebo pento-
xyfilin [19,22]. Jejich ovlivnéni PP je vSak
neprikazné.

Zavér

Obecné Ize konstatovat, Ze k radioterapii
u nemocnych s vyskytem karcinomu plic
u IPF je nutno pfistupovat vzdy indivi-
dudlné podle lokélniho nalezu, plicnich
funkci, celkového stavu nemocného
a predpokladané prognézy zaklad-
niho onemocnéni. Vlastni rozhodnuti
by mélo vzit v dvahu mozny piinos i ri-
zika a mélo by probihat na multidiscip-
lindrnim tymu za pfitomnosti plicniho
lékare, klinického a radia¢niho onko-
loga.Vzdy je vhodné fadné Ié¢bu prodis-
kutovat s pacientem a informovani do-
lozit formou informovaného souhlasu
nemocného.

Podékovani

Autofi dékuji za komentér doc. MUDr. Tomési Biichlerovi,
PhD.
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Monoklonalni protilatky hraji ¢im dale
tim vyznamnéjsi roli v 1é¢bé nadoro-
vych onemocnéni. Jsou dnes jiz stan-
dardni soucasti terapeutickych rezimu
a predstavuji u¢innou molekulu v imu-
noterapii checkpoint inhibitory. Pfiprava
monoklonélnich protilatek technologii
hybridoma byla objevena C. Milsteinem
a G. Kéhlerem v roce 1975, ale uplynula
dlouhd doba, nez se monoklonalni pro-
tilatky uplatnily nejprve v diagnostice ‘. ‘

a posléze i v 1é¢bé nadorovych (a nena-
dorovych) onemocnéni.

Je tomu 20 let, kdy byla protilatka anti-
-CD20 rituximab v roce 1997 schvélena
FDA jako prvni monoklondini protildtka
pro lé¢bu nadord. Volba tohoto anti-
genniho cile byla vyborna. Rada poten-
cidlnich cilovych antigend se krom na-
doru vyskytuje také ve fyziologickych
tkanich, coz pfinasi toxicitu lécby. Anti-
gen CD20 se vsak fyziologicky vyskytuje
pouze na B lymfocytech. Jejich docasna
eliminace spolu s nadorovymi burikami
nezpusobuje témér zadné nezddouci
ucinky. Protilatka plsobi efektem apop-
totickym a mechanizmy bunkami zpro-
stfedkované cytotoxicity a komplement
dependentni lyzy.

Obr. 1. Snimek z transmisniho elektronového mikroskopu (s laskavosti prof. MUDr. Dra-
homira Horkého, DrSc.) zobrazujici ¢ast buriky SU-DHL4 (linie maligniho B lymfomu).
Nanocastice zlata vazané systémem biotin-avidin na monoklonalni protilatku anti-
-CD20 zobrazuji mista exprese antigenu CD20 na membrané bunky (viz Sipky).

Monoklonalni protildtka rituximab
se uplatiiuje zejména v |é¢bé chro-
nické lymfocytarni leukemie a non-
-hodgkinskych lymfoma B linie. U ma-
lignich B lymfomU se podévé zpravidla
spolu s chemoterapii a vyznamné zvy-
Suje procento dosazenych kompletnich
remisi. Vyvoj monoklondlnich protilatek
prodel vyznamnymi zménami. Rodina
anti-CD20 protilatek pro onkologii se
rozrostla o ibritumomab tiuxetan, ofatu-
mumab a obinutuzumab; schvaleni no-
vych molekul Ize brzy oc¢ekavat.

Antigen CD20 detekujeme pro dia-
gnostické ucely imunohistochemicky
nebo pomoci flowcytometrie, kdy vyu-
zivame fluorescen¢né znacenych mo-
noklonalnich protildtek. Na zde uve-
deném snimku (obr. 1) byla pouzita
technika transmisni elektronové mikro-
skopie s oznacenim proteinu CD20 po-
moci protiladtky vdzané na nanocas-
tice zlata. Pfipominaji tak trochu magic
bullets, tedy prvni koncept cilené
Iécby, ktery definoval Paul Ehrlich jiz
v roce 1900.
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OPDIVO®
dava sanci vice pacientim
>

(nivolumab)

-

pacientiim s pokrocilym malignim melanomem®"#?
pfedlécenym pacientiim s pokrocilym NSCLC3#°

-

ym renalnim karcinomem?®

predléfenym pacientdm s pokroci

pacienttm s recidivujicim nebo rezistentnim Hodgkinovym lymfomem
po pfedchozi lécbé (ASCT a brentuximab vedotin)”'8

pacientum se SCCHN, éché
platinovymi derivaty??

pacientim s pokrocilym nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem
po selhani lécby platinovymi derivaty**

vTento |é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani.
ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU
Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace:* Melanom: v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem k lé¢bé pokrogilého (neresekovatelného nebo
metastatického) melanomu u dospélych. Nemalobunégny karcinom plic (NSCLC): jako monoterapie k 16€bé lokalné pokrotilého nebo metastatického NSCLC po predchozi chemoterapii u dospélych. Renalni
karcinom: jako monoterapie k 16Zbé pokrotilého renalniho karcinomu po predchozi terapii u dospélych. Klasicky Hodgkindv lymfom (cHL): jako monoterapie k Ie¢bé recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po
autologni transplantaci I<rnenovvch bunék (ASCT) a létbé brentuximab vedotinem. Skvamazni karcinom hlavy a krku (SCCHN): jako rnonoterame k 16€bé SCCHN progredujiciho pfi nebo po IéEbé platinovymi
derivaty u dospélych. Urotelialni karcinom (UC): jako monoterapie u lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani lécby platinovymi derivaty. Davkovani:
V monoterapii: davka 3 mg/kg podavana iv. infuzi po dobu 60 minut kazdé dva tydny; v kombinaci s ipilimumabem: 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi po dobu 60 minut s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi po
dobu 90 minut kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, v dal3i fazi nivolumab i.v. infuzi po dobu 60 minut kazdé 2 tydny. LéEba ma vzdy pokracovat, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi.
Zplsob podani: Pouze k intravenéznimu podani, jako intravendzni infuze po dobu 60 minut. Kentraindikace: Hypersenzitivita na légivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni:*
Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi tcinky. Pacienti maji byt prubézné sledovani (min. do 5 mésicti po posledni davce). Podle zavaznosti NU ma byt nivolumab vysazen a maji se podat
kortikosteroidy. Po zlepSeni se musi davka kortikosteroid( snizovat postupné po dobu nejméné 1 mésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo jakychkoli Zivot ohroZujicich imunitné podminénych NU musi
byt nivolumab trvale vysazen. U pacientt s vychozim skére fyzické aktivity > 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, ocnim melanomem, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim
plicnim onemocnénim a u pacientt, ktefijiZ uZivali systémova imunosupresiva, je tfeba pfipravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka, neni tedy metabolizovan
enzymy cytochromu P450 (CYP) nebo jinymi enzymy metabolizujicimi léky a nepfedpoklada se, ze inhibice nebo indukce téchto enzymu soutasné podavanymi pfipravky bude mit dopad na farmakokinetiku
nivolumabu. Vzhledem k potencialni interferenci systémovych kortikosteroidi nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamickou aktivitou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na pocatku, pfed zahajenim
lécby, vyhnout. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva Ize nicméné pouZit k 1ébé imunitné podminénych nezadoucich ugink(. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem
téhotenstvi a takeé fertilnim zenam, které nepouzivaji i¢innou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylucuje do lidského mléka. Na zakladé posouzeni
prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti lécby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit Iécbu nivolumabem. Nezadouci ucinky:* Velmi casté: neutropenie, tinava, vyrazka,
svédeéni, prijem a nauzea, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie,
hypomagnezemie, hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem i hypotyredza, bolest hlavy, kolitida, zvraceni, bolest bficha, artralgie, horetka, a zvyseny celkovy bilirubin. Dalsi podrobnosti k NU, zvlasté
imunitné podminénym, viz SPC. Pfedavkovani: V pfipadé predavkovani musi byt pacienti peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich Ggink a musi se okamzité zahajit vhodna symptomaticka
|é¢ba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Chrante pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekcni lahvicce
s uzavérem a tmavé modrym, resp. Sedym odklapécim uzavérem. Velikost baleni: 1 injekéni [ahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Bristol-Myers-Squibb House, Uxbridge
Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, MiddlesexUB8 1DH, Velka Britanie. Registraéni €islo: EU/1/15/1014/001-002. Datum prvni registrace: 19. 6. 2015. Datum posledni revize textu: cerven 2017. Vydej
|égivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. Pripravek je od 1. 1. 2017 hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci pokrocily maligni melanom v monoterapii. Podrobné informace o tomto pfipravku
jsou dostupné na adrese zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Pfed pfedepsanim se seznamte s tplnou informaci
0 pripravku.

*V&imnéte si, prosim, zmén v Souhrnu adajt o pfipravku.

1. Weber JS, et al. Nivolumab versus chemotherapy in patients with advanced melanoma who progressed after anti-CTLA-4 treatment: a randomized, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2015;16:375-84. 2. Robert C, et al. Nivolumab in
Previously Untreated Melanoma without BRAF Mutation. N Engl | Med 2015;372:320-30. 3. Opdivo® Souhrn tidajti o pfipravku, 2017. 4, Brahmer , et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl | Med
2015 Jul 9;373(2):123-35. 5. Borghaei H, et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl ) Med 2015;373(17):1627-39. 6. Motzer JR, et al. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma.
N Engl | Med 2015;373:1803-1813. 7. Ansell SM, et al. PD-1 blockade with nivolumab in relapsed or refractory Hodgkin's lymphoma. NEJM 2015;372(4):311-9. 8. Younes A, et al. Nivolumab for classical Hodgkin's lymphoma after failure of both autologous
stem-cell transplantation and brentuximab vedotin: a multicentre, multicohort, single-arm phase 2 trial. Lancet Oncol 2016;17(9):1283-94. 9. Ferris RL, Blumenschein G Jr, Fayette ], et al. Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell Carcinoma of the Head
and Neck. NEJM 2016;375(19):1856-1867. 10. Sharma P, et al. Nivolumab in metastatic urothelial carcinoma after platinum therapy (CheckMate 275): a multicenter single-arm, phase 2 trial: Lancet Oncol 2017;18:312-22.
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ERBITUX

CETUXIMAB

Prvni a jedina
cilena Iécba 1. linie
pacientli s R/M SCCHN*#2

e redukce rizika amrti o 20 %*!

SCetuximab je hrazen k 1écbé spinocelularniho karcinomu hlavy

a krku v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny pro skupinu
pacientt s rekurentnim anebo metastatickym nadorem Ustni dutiny,
jejichz Karnofsky performance skore je vétsi nebo rovno 90. Lécba
cetuximabem je hrazena do progrese onemocnéni.?
*R/M SCCHN = rekurentni/metastaticky spinocelularni karcinom hlavy
a krku
*Erbitux® plus chemoterapie (zaloZend na platiné) nasledovana
monoterapii Erbitux® az do progrese!
“versus chemoterapie samotnat

Reference:

1. Vermorken JB, et al. N Engl J Med 2008;359:1116-1127

2. Rozhodnuti SUKL, Sp. zn. SUKLS119953/2016/ C.j. sukl208113/2016.
Vyvéseno dne: 17. 8. 2016

ERBITUX® 5 mg/ml infuzni roztok

Zkracena informace o pFipravku

Léciva latka: cetuximabum. Indikace: K lécbé paaentu s metastazuji-
cim koIorektaInlm karcinomem (mCRC) exprimujicim receptor epidermal-
niho rlistového faktoru (EGFR) a vykazujicim geny RAS divokého typu.
Pouziva se v kombinaci s chemoterapii na zakladé irinotekanu, v prvni
linii 1écby v kombinaci s FOLFOX, a/nebo jako samostatna Iatka k léc-
bé pacientd, u kterych selhala Iecba na zakladé oxaliplatiny a irinoteka-
nuau paaentﬁ ktefi nesnasi irinotekan. V kombinaci s radiacni terapif
k 16¢bé pacientl s lokalné pokrocilym spinoceluldrnim karcinomem hlavy
a krku a/nebo v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny k écbé relabuiji-
ciho a/nebo metastazujiciho onemocnéni. Davkovani a zptisob podani:
ERBITUX® je podavan 1x tydné. Uvodni dévka je 400 mg/m2, nasleduijici
tydenni davky jsou kazda 250 mg/m2. Pacienti musi byt premedikovani
antihistaminiky a kortikosteroidy neJmene 1 hodinu pred podanim cetu-
ximabu. Kontraindikace: U pacientd se zndmou tézkou hypersenzitivni

reakci na cetuximab. Kombinace s chemoterapii zahrnujici oxaliplatinu ]e
u metastazu1|C|ho kolorektalniho karcmomu kontraindikovana u paC|entu
S mutovanym| geny RAS nebo u paC|entu u nichz neni mutacni stav genu
RAS znam. Nutno vzit v Gvahu i kontraindikace pro soucasné uzivané che-
moterapeutické latky nebo radiacni terapii. Zvlastni upozornéni: Casto
se mohou objevit tézké reakce spojené s infuzi, vCetné anafylaktickych
reakci, které mohou ve vzacnych pripadech vést az k amrti. Vyskyt téz-
ké reakce spojené s infuzi vyzaduje okamzité a trvalé preruseni lécby
cetUX|mabem a mize byt nutna pohotovostnl |écba. Priznaky se mohou
ob]eV|t v priibéhu prvni infuze a az nékolik hodin pote Mezi priznaky
patfi bronchospazmus, kopfivka, zvyseni nebo snizeni krevniho tlaku,
ztrata védomi nebo Sok. Nezadouci ucinky: Velmi Casté (> 1/10): hy-
pomagnesemie, zvyseni hladin jaternich enzymd, reakce spojené s infuzi.
V kombinaci s lokalni radiacni terapii se objevily nezadouci ucinky jako
mukozitida, radiacni dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, prevazné
ve formé Iymfocytopeme Mezi kozni reakce patfi akneiformni vyrazka,
poruchy nehtl (paronych|um) Interakce: V kombinaci s infuzemi flu-
oropyrimidini se zvy3uje cetnost vyskytu srdeéni ischemie, véetné in-
farktu myokardu a méstnavého srdecniho selhani, stejné jako Cetnost
vyskytu syndromu ruka - noha. Lékova forma a baleni: Infuzni roztok.
Baleni obsahuje jednu 20ml lahvicku s obsahem 100mg cetuximabu.
Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 - 8°C). Drzitel rozhodnu-
ti o registraci: Merck KGaA, Darmstadt, Némecko. Registracni Cislo:
EU/1/04/281/003, EU/1/04/281/005 Datum posledni revize textu:
06/2014 Vydej pripravku Je vazan na lékarsky predpis a je hrazen z pro-
stredkl zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim se seznamte s (plnou
informaci o pripravku.

Uplnou informaci o p¥ipravku obdrzite na adrese:
Merck spol. s r.0., Na Hrebenech II 1718/10, 140 00 Praha 4
Tel.: +420 272 084 211, Fax: +420 272 084 307
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Votrient (pazopanib) prokazal v 1. linii mRCC vysokou ucinnost,'%’
odlisny bezpe€nostni profil vs. sunitinib’ a preferenci pacienty’

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

V 4
VOTRIENT 200 mg, potahované tablety

VOTRIENT 400 mg, potahované tablety

Slozeni: Pazopanibum 200 mg., Pazopanibum 400 mg. Indikace: Pripravek Votrient je indikovén u dospélych k poddvani
v prvni linii lécby pokroCilého karcinomu ledviny a k L6¢bé pacientd, kterym byly dfive poddvany cytokiny pro pokrocilé
onemocnéni. Votrient je indikovan k L6ché dospélych pacientd s vybranymi subtypy pokrocilého sarkomu mékkych tkani,
ktefi podstoupili chemoterapii pro metastazujici onemocnéni nebo u pacientd, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem
12 mésict po (neoJadjuvantni terapii. Davkovani: Doporucend davka pazopanibu u obou indikaci je 800 mg jednou denné.
Dévka se upravuje postupnym pridavanim 200 mg podle individudlni sndSenlivosti. Specidlni skupiny pacientd- U poruchy
rendlnich funkci u pacientd s clearance kreatininu nad 30 m/min neni nutno dévku upravovat. Pacientlm s clearance
kreatininu nizsi nez 30 ml/min (0,5 ml/s) je tfeba vénovat zvySenou pozornost. U pacientd s mimou az stedné zévaznou
poruchou funkce jater je doporuceno podévat écbu pazopanibem v ddvce 800 mg, event. podle transamindz a hladin sérového
bilirubinu davku sniZenou na 200 mg viz SPC. Pfisnéjsi kritérium se vztahuje na pacienty, u kterych dochdzi k soutasnému
zvySeni transamindz a bilirubinu béhem Léby, viz SPC (vyjma Gilbertova sy). Soutasné uzivani pazopanibu a simvastatinu
(statind) zvy3uje riziko zvySeni hladin ALTa mé probihat s opatrnosti a za peclivého monitorovéni. Pazopanib se nedoporucuje
u pacientd s tézkou poruchou jaternich funkci. Pfipravek nemé byt podévan détem mladsim 2 let. O pouziti pazopanibu
u pacientl ve véku 65 let a starsich jsou k dispozici pouze omezené (daje. Kontraindikace: Hypersenzitivita na écivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou Ltku tohoto pripravku. TéZké porucha jaternich funkci. Zvlastni upozornéni/opatieni: Byly
hlageny pripady jaterniho selhani (véetné pripadd koncicich Gmrtim). V klinickych studiich s pazopanibem bylo pozorovéno
2vySeni sérovych transamindz ALT, AST, vétSinou izolované bez zvy3eni alkalické fosfatazy nebo bilirubinu, s vétsim rizikem
u starsich 60 let. Jaterni testy je tfeba provést pred zahdjenim l6chy, ve 3., 5., 7. a 9. tydnu écby, ddle ve 3. a ve 4. mésici a
s doporucenim pokracovat v jejich pravidelném monitorovani i po 4. mésici. V klinickych studiich s pazopanibem se abjevily
pripady hypertenze, prodlouzeni QT intervalu a torsade de pointes. Doporucuje se provést dvodni a pravidelné monitorovani
EKG a hladiny elektrolytd. Pazopanib mé byt podévan pacientlm s rizikem gastrointestindlni perforace nebo vzniku pistéli
s opatrnosti. V klinickych studiich s pazopanibem byly zaznamendny pfipady hypotyredzy, proteinurie a koznich infekci.
V'souvislosti s uZivanim pazopanibu byla vzacné hldsena intersticialni plicni nemoc (ILD)/pneumonitida. Pfipravek nema byt
podavan pediatrickym pacientim mladsim ne7 2 roky. Interakce: Vzhledem k riziku zvySeni expozice pazopanibu je tfeba se
vyvarovat soubgzné Léchy silnymi inhibitory CYP3A4, glykoproteinem P (P-gp) nebo BCRP. V nezbytnych pripadech soubzné
(6¢by se silnymi inhibitory CYP3A4 by se mél pazopanib podavat ve snizené ddvce 400 mg denné. Vzhledem k riziku snizeni
expozice pazopanibu je tieba se vyvarovat podévani induktord CYP3A4 nebo inhibitorim protonové pumpy (esomeprazol)
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Oncology | Gemini, budova B | Na Pankréaci 1724/129, 140 00 Praha 4
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viz SPC. Protoze pazopanib je inhibitor UGT1A1, je pfi soubgzném podévani pazopanibu a substrétd uridin difosfat-gluku-
ronosyltransferazy 1A1 (UGT1AT) (napr. irinotekan) nutno postupovat s opatrnosti. V pribéhu Lé¢by pazopanibem se nesmi
pit grapefruitovy dZus. Téhotenstvi a kojeni: Adekvatni ddaje o podavani pazopanibu téhatnym Zendm nejsou k dispozici.
Studie na zvitatech prokazaly reprodukeni toxicitu. Mozné riziko pro clovéka neni zndmo. Pazopanib (ze v t8hotenstvi podat
pouze v pripadg, Ze linicky stavZeny vyZaduje 6cbu pazopanibem. Zeny ve fertilnim véku by maly byt pouceny, abyv pribihu
|écby pazopanibem *a nejméné 2 tydny po jejim ukonceni* uZivaly vhodnou metodu antikoncepce a vyvarovaly se otéhotnéni.
Pacienti - muzi (véetné téch, ktefi podstoupili vasektomii) musi pouzivat kandom béhem pohlavniho styku v pribéhu
uzivani pazopanibu a nejméné 2 tydny po posledni dévce pazopanibu, aby téhotné partnerky a partnerky v reprodukénim
véku uchranili od mozného vystaveni éku. V pribéhu (écby pazopanibem by mélo byt kojeni preruseno. NeZadouci Gcinky:
Velmi ¢asté nezadouci cinky: snizeni chuti k jidlu, prdjem, zména barvy vlasi a kiize, hypertenze, nauzea, inava, anorexie,
2vraceni, dysgeuzie, zvySeni hladiny ALT, AST a bolesti bficha. Casté nezédouc iinky: trombocytopenie, neutropenie, leuko-
penie, hypotyredza, hypofosfatémie, bolest hlavy, zdvraté, letargie, parestezie, névaly horka, epistaxe, dysfonie, dyspepsie,
stomatitida, flatulence, abdomindlni distenze, porucha jaternich funkci, hyperbilirubinémie, vyrazka, alopecie, syndrom
palmo-plantarni erytrodysestezie, hypopigmentace klize, erytém, pruritus, depigmentace kiize, suché kiize, hyperhidréza,
myalgie, svalové spasmy, proteinurie, asténie, zanét sliznic, otok, bolest na hrudi, sniZeni hmotnosti, zvy3eni hladiny kre-
atininu v krvi, zvySeni hladiny bilirubinu v krvi, sniZeni poctu bilych krvinek, zvySeni lipazy, zvySeni krevniho tlaku, zvySeni
TSH v krvi, zvySeni GMT, zvyseni jaternich enzymd, nové mikroangiopaticka angiopatie a zadni reverzibilni encefalopatie
(PRES). Pazopanib neni indikovan do kambinace s jinou (écivou (dtkou. alsi neZadouci ticinky - viz dplnd informace o pripravku.
Podminky uchovavani: Zadné zvlstni podminky uchovavani se nevy7aduji. Dostupné lékové formy/velikosti baleni:
HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim uzévérem, 30, 60 nebo 90 tablet. Poznamka: Dfive nez €k predepiSete, prectéte
si peclivé Gplnou informaci o pipravku. Reg.&islo: EU/1/10/628/001-004. Datum registrace: 14. 6. 2010. Datum posledni
revize textu SPC: 13.10.2016. Driitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park,
Camberley GU16 7SR, Velkd Britanie.

Vyidej pripravku je vézan na ékar'sky pledpis, hrazen z prostiedkil vefjného zdravotniho pojisténi

*Vsimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o lé€ivém pfipravku.

Reference:

1. Sternberg CN et al, Pazopanib in Locally Advanced or Metastatic Renal Cell Carcinoma: Results of a Randomized Phase Il Trial, JCO 2010

2. Motzer RJ et al. Pazopanib versus Sunitinib in Metastatic Renal-Cell Carcinoma, NEJM 2013

3. Motzer RJ etal. Overall Survivalin Renal-Cell Carcinoma with Pazopanib versus Sunitinib, NEJM 2014

4. Escudier B et al. Randomized, Controlled, Double-Blind, Cross-Over Trial Assessing Treatment Preference for Pazopanib Versus
Sunitinib in Patients With Metastatic Renal Cell Carcinoma: PISCES Study, JCO 2014
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KEYTRUDA

je v monoterapii u dospélych pacienti indikovana k l1é¢bé:

N

* pokrocéilého (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 dalsich liniich** lokalné pokrocéilého
nebo metastazujiciho NSCLC* s pozitivni
. expresi PD-L1 (i

Zkracenainformace o lécivém pripravku. KEYTRUDA 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. }

Lékova forma: Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. SloZent: Léciivd /étka: Pembrolizumabum. Pomacné létky: Sacharéza, histidin, polysorbat 80, monohydrat hydrochloridu histidinu. Indikacez Pfipravek KEYTRUDA je: 1. v monoterapii
indikovan k 6tbé pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych; *2. v monoterapii indikovén v prvn linii k 166bé metastazujictho nemalobunééného karcin ic (non-smalFcelf lung carcinoma - NSCLC)
u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-L1, se skére nadorového podilu (tumour proportion score - TPS) >50 % bez pozitivnich nédorovych mutaci EGFR nebo ALK; 3. v monoterapii indikovak|e alng pokreCilého nebo metastazujiciho
NSCLC u dospélych, jejichz nédory exprimuji PD-L1s TPS > 1%, a ke jiz byli [é¢eni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nadorovymi mutacemi EGFR ne dtim, nez dostanou piipravek
KEYTRUDA, léceni cilenou terapii; *4. v monoterapii indikovan k |écbé dospélych pacientdi s relabujicim nebo refrakternim klasickym Hodgkinovym lymfomem (cHL), u nich? selhal i transplantace kmenovych bunék (ASCT)
abrentuximab vedotin (BV), nebo u kterych transplantace neni vhodna a BV u nich selhal. *Davkovani a zpisob podani: KEYTRUDA se podéva intravendzné po dobu 30 minut kazdé 3 tydny. Doporucena dévka]e?;l] mg uNSCLCv prunilinii

nebo pfi cHL; u pacientd s prediécenym NSCLC a melanomem pak 2 mg/kg. Pripravek nesmi byt podan jako nitroZilni bolus nebo bolusovd injekce. Létba probihd do progrese nemaci nebo do vzniku nepfijatelng toxicity. Byly pozorovény
atypicke odpovédi (tj. pocatecni pfechodné zvétseni nddoru nebo vznik novych malych I6zi béhem prunich nékolika mésici, nasledované zmensenim nédoru). Klinicky stabilni pacienty s pocatecnimi znég}kami progrese nemoci se doporucuje
écit dal, dokud se progrese nepotvrdi. Zvlastni upozornéni: Pacienti s NSCLC musi byt pfi I6&bé vybrani na zakladg exprese PD-L1 nédorovymi burikami potvrzené validovanym testem. * imunitné Zprostiedkované neZadouei dcinky:
*Mohou se vyskytnout imunitné zprostfedkované nezadouct Gcinky postihujici souasné vice télesnych systéml. Pripravek KEYTRUDA je nutno trvale vysadit: pfi toxicité stupné 4 kromé endokrinopatif, kteréjsou zviddnuty substitunimi
hormony; *pfi hematologické toxicité pouze u pacientd s cHL, u nichz musf byt pripravek vysazen do zlepseni NU na stuperi 0-1; pokud béhem 12 tydn nelze snizit dévku kortikosteroidt na < 10 mg prednisont nebo jeho ekvivalentu za den;
pokud se toxicita souvisejici s léEbou behem 12 tydndi po posledni ddvce pfipravku KEY TRUDA nesnizi na stuperi 0 - 1; pokud se podruhé objevi jakakoli pfihoda zavaznosti stupné > 3; pfi pneumonitidé stupné 3 nebo 4, nebo recidivujici stupné
2; kolitidé stupné 4; nefritidé stupné > 3 skreatininem > 3nésobku ULN; hepatitidé stupné > 3 s AST nebo ALT > bnésobek ULN nebo celkovym bilirubinem > 3 ndsobek ULN; v pfipadé jaternich metastdz se zvysenim AST nebo ALT stupné 2 pri
zahajeniléchy pak v piipadg, 2e AST nebo ALT stoupne 0 > 50 % a trva > 1 tyden; reakei spojené s infuzi stupné 3 nebo 4. Pripravek KEYTRUDA je nutno dotasné vysadit (ne7 se nezadouc Gcinky zlepsinastupef 0 - 1) pii: pneumonitidé stupné
2; kolitidé stupné 2 nebo 3; nefritidé stupné 2 s kreatininem > 1,5a7 < 3nasobek ULN; symptomatické hypofyzitidé; diabetu typu 1 s hyperglykémif stupné > 3 nebo spojeného s ketoacidézou; 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 dévce, pokud nezadouci Gcinek ziistava na stupni <1 a davka kortikosteroidd byla redukovana
na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou ltku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Interakce: Nebyly provedeny Zdné formaini farmakokinetické studie Iékovych interakei.
Pembrolizumab se odstrariuje z obéhu katabolizac, z4dné metabolické [ékove interakce se nepredpokladaji. Pfed nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout padavani systémovych kortikasteroidd nebo imunosupresiv, a to kvdli jejich
potencidlnimu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a Géinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva vsak lze pouZivat po nasazeni pembralizumabu k [cbé imunitné zprostedkovanych nezadoucich cinkad.
Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podévéni pembrolizumabu thotnym Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku majf béhem [écby a nejméné 4 mésice po posledni ddvce pembrolizumabu pouzivat téinnou antikongepci. Nenizndmo, zda se
pembrolizumab vyluéuje dolidského matefského miéka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusitkojeni nebo vysadit pembrolizumab. Nezadouci Géinky*: Velmi éasté (> 1/10): prijem, nauzea, vyrazka, pruritus, inava. Casté (> 1/100a7 1/10

anemie, reakce spojend s inflizf, hypertyredza, hypotyredza, snizend chut k jidlu, bolest hlavy, zévrat, dysgeuzie, suché oko, pneumonitida, dyspnoe, kasel, kolitida, zvracenf, bfi$ni bolest, zacpa, suchd Usta, tézké kozni reakce, vitiligo, suchd

pripravku. Upozornéni: Pembrolizumab mdze mit mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani pembrolizumabu byla hldsena inava. Uchovavani: V chladnicce (2 °C - 8 °C). *Rekonstituovany roztok mé byt pouzit okam?itg,
nesmi byt zmrazen a fyzikalni a chemickd stabilita po otevieni byla prokdzéna pfi teploté 2-8°C maximaIné po dobu 24 hodin od nafedéni. Az 6 hodin z tohoto 24 hadinového limitu je mozné pripravek uchovavat pi pokojové teploté (< 25°C)
Baleni: 15ml injekéni lahvicka @ 560 mg pembrolizumabum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdan, Hertfordshire EN11 9BU, Velka Britanie. Kontaktni e-mail:
dpoc_czechslovak@merck.com. Registracni ¢islo: EU/1/15/1024/001. Datum posledni revize textu: 2.5.2017. Zpusob vydeje: Vézan na lékafsky predpis. Zplsob thrady: Uhrada zatim nebyla stanovena.

Drive nez pripravek predepiSete, seznamte se prosim s Uplnym souhrnem tdajd o pripravku. Reference: 1|. %PC LP Kekytrqda 201‘]

e o or a0 A - - 8 b Renf? revec el 8 , S .. nemalobunétny karcinom plic

\./ Tento léivy ptipravek podiéha dalimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novjch informaci o bezpetnosti. o, pamenu,prke,dlpcen} chemgmrapu
T < ; ST . v v e 1 I(

/4dame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci dcinky. ¢ p”Sjjsﬂ%n;myﬁfﬁnn:ﬂf;&vg%”H'EQUOL\EL"K]

*\/$imnéte si, prosim, zmén v informacich o [é¢ivém pipravku.

Merck Sharp & Dohme s.r.0., Evropska 2588/33a, 160 00 Praha B, Ceské 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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