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

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

EGFR M+ = mutace receptoru pro epidermalni riistovy faktor, NSCLC = nemalobunécny 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 Ilb trial LUX-Lung 7 (LL7), Annals of Oncology 26 (Supplement 9):
ix161-ix162,2015 doi:10.1093/annonc/mdv586.
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EDITORIAL

Minula a soucasna praxe
chirurgického feseni karcinomu prsu

V tomto disle se vdm dostava do rukou
kromé jiného prehledna prace zabyva-
jici se moznostmi minimalizace rozsahu
operaci v axile u karcinomu prsu. Sa-
motny ¢lanek je pomérné vycerpévajici
a ddvajici velmi maly prostor pro pfipad-
nou polemiku, snad s vyjimkou toho na-
seho lehce odlisného pohledu na sou-
¢asné doporuceni pro praxi, ktery je viak
asi zatim vhodny skute¢né pouze pro
nase high volume pracovisté.

Vzhledem k tomu, Ze tato problematika
je i mym dennim chlebem, si oviem ne-
dokazu odpustit subjektivni komentér.

A¢ z toho nemam radost, zac¢inam
v této oblasti pattit k pamétnikim, takze
pamatuji doby, kdy se diagnéza karci-
nomu prsu automaticky rovnala indikaci
k radikaIni modifikované mastektomii.
Paradoxni bylo to, Ze i kdyZ v té dobé jiz
bylo prokazano, ze parcialni mastekto-
mie v kombinaci s ozdfenim dava stejné
vysledky, prosazovani téchto metod na-
razelo u nas na tuhy odpor radiotera-
peutd a klinickych onkolog(, a ten se
dafilo jen velmi obtizné prekondvat. Se-
znam kontraindikaci ke konzervativnim
vykontim ze zacatku 90. let minulého
stoleti by dnes byl asi vétsiné zGcastné-
nych k smichu.

V néstupu éry sentinelovych biopsii
existoval docela zajimavy paradox. Pro-
toze u melanomu, kde se se sentinelo-
vymi uzlinami (sentinel lymph node -
SLN) zacinalo, do té doby platil pfistup
+watch and wait”, tedy indikace k lym-
fadenektomii pouze v pfipadech jed-
noznac¢ného postizeni uzlin, bylo zave-
deni sentinelovych biopsii v podstaté
vyrazné zvyseni radikality opera¢niho
vykonu a zpfesnéni stagingu (toho si
Ize povsimnout na vystupech Narod-
niho onkologického registru (NOR), kde
v letech 1994-1995 oproti predcho-
zim letdm u melanomu vyrazné narostl
podil lll. klinickych stadii). Zarover u me-
lanomu bylo zndmo to, co u karcinomu
prsu je nyni pracné objevovano, tedy ze
casnéjsi lymfadenektomie zlepsi regio-

nalni kontrolu, ale nikoli celkové preziti.
Pfeneseni technologie na karcinom prsu
pak bylo logickym krokem. Neni bez za-
jimavosti, Ze tento pokrok jiz byl klinic-
kymi onkology i radioterapeuty spide
podporovan.

Pfi pohledu na indikace operacnich
zakrokl na regionalnich uzlinach hraje
pomérné zasadni roli to, jestli je vykon
vniman jako terapeuticky nebo dia-
gnosticky. V dfevnich dobéch byly lymfa-
denektomie povazovany za jednoznacné
terapeutické, a podle toho vypadala jak
jejich indikace, tak i samotna operace,
ktera se snazila o maximalni odstranéni
vsech uzlin. Pohfichu z pohledu chirurga
je snaha o dosazeni technicky co nejdo-
konalejSiho odstranéni docela pfirozena
a diky tomu i dnes velmi ¢asto pfitomna.
Po vyvraceni lokoregionalni koncepce
metastazovani byl terapeuticky cil nahra-
zen cilem diagnostickym (nakonec jesté
dnes u karcinomu prsu plati, byt jiz ne
absolutné, Ze stav axilarnich uzlin je nej-
V dobé pied pfichodem sentinelovych
biopsii probihaly diskuze o tom, zda by
nebylo mozné v nékterych pfipadech od
stagingu axily zcela upustit, byly snahy
i 0 zmirnéni rozsahu axilarniho staginu
(napt. tzv. sampling).

Poté ,¢as oponou trhnul a zménén
svét”: prisly sentinelové biopsie. Nahle
jsme méli v rukou nastroj, ktery nam do-
kdzal s velkou presnosti nalézt i velmi
drobné lymfatické metastazy. Velkd cast
pacientek byla usetfena axildrnich di-
sekci (axillary dissection — AD). U dalsi
Casti jsme méli patologicky prikaz pfi-
tomnosti metastazy, a tedy ,neprustrel-
nou” indikaci k disekci. Od zac¢atku bylo
jasné, Ze asi neni jedno, zda je metastaza
o velikosti nékolik bunék ¢i jak u nds in-
terné fikdme ,brambory”. Spise je zaji-
mavé, jak dlouho trvalo, nez se podafilo
tyto rozdily néjak uchopit a dovést do
praxe, jak cestou rlznych nomogramu
pro urceni pravdépodobnosti postizeni
dalSich uzlin, tak po dnes Siroce uzna-

vanou studii Z0011. Zasadni rozdil mezi
nomogramy a naslednymi studiemi je
ovsem ve filozofii. Zatimco monogramy
fikaji, ze kdyz je vysoka pravdépodob-
nost postizeni, je nutno vse odstranit,
nasledné studie jiz pocitaji s adjuvantni
terapii, a tedy hodnoti az konec¢ny vysle-
dek. Zajimavym faktem je, Ze prakticky
stejnd otazka je feSena u melanomu
a navzdory praktické neexistenci t¢inné
adjuvance dochdzi k viceméné stejnym
zavéram.

Aby vie nebylo tak jednoduché, kli-
ni¢ti onkologové Siroce ozivili koncept
neoadjuvantni systémové terapie, pre-
devsim chemoterapie. Tento koncept
je pomérné stary, jeho obliba se pohy-
buje na sinusoidé a v soucasné dobé je
u karcinomu prsu na obrovském vze-
stupu. Divodl pro neodjuvantni che-
moterapii je celé fada, nékteré jsou zcela
logické, nékteré problematické, to je
vsak téma pro nékoho jiného. Pro chi-
rurga véak v mnoha pfipadech pfinasi
fadu problém{. Jisté, v nékterych pfipa-
dech muize z inoperabilniho stavu udé-
lat stav operabilni, v pfipadech tech-
nicky operabilnich jiz pro chirurga pfimo
na opera¢nim sdle takovym pozehna-
nim neni. Pro nechirurga jsou nékteré
problémy obtizné pochopitelné, napf.
jiny charakter i zdravych tkani, prosak-
nuti struktur, vétsitendence k drobnému
krvaceni, tyto problémy jsou ve stu-
diich nezachytitelné a chirurg si s nimi
nakonec vzdycky néjak poradi. Problé-
mem vétsim je viak indikace vhodného
vykonu.

Resila se otazka rozsahu vykonu v prsu.
Pivodnim doporucenim bylo odstra-
néni zlazy ve stejném rozsahu jako bez
neoadjuvance. Pochopitelnym protiar-
gumentem pak bylo, proc ji tedy davat.
Nyni se rozsah ustalil na logickém od-
stranéni rezidua. Pokud reziduum neni,
pak se odstrafiuje misto plvodniho tu-
moru, nyni nej¢astéji oznacené klipem.
Otazkou do budoucna je, zda odstrano-
vat néco, co tam neni.
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MINULA A SOUCASNA PRAXE CHIRURGICKEHO RESEN KARCINOMU PRSU

Zatimco v prsu samotném je situace
jesté relativné jednoduchd, v oblasti
axily je situace mnohem komplikova-
néjsi. Pfed zavedenim sentinelovych
biopsii bylo feSeni jednoduché, indiko-
vala se disekce vzdy. Po zavedeni senti-
nelové biopsie byla situace problema-
tictéjsi. Dlouhou dobu byla probéhla
neoadjuvance povazovany za kontra-
indikaci sentinelové biopsie. Podani
neoadjuvance tedy predevsim u drob-
néjsich nadorl tedy znamenalo de facto
poskozeni pacientky zbyte¢nou AD. Jed-
nim z postupd, jak tomu celit byla moz-
nost sentinelové biopsie pred neoadju-
vanci. P¥ili$ se nerozsifil, znamenal jednu
operaci navic. Postupné se ukazalo, ze
u pacientek, které nemaji pred systémo-
vou terapii axilarni metastazy, je senti-
nelovd biopsie technicky mozna stejné
jako pred neoadjuvanci. Poslednim dil-
kem, ktery je momentalné resen, a ktery

je z velké &asti obsahem predlozeného
pfehledu, je moznost sentinelové bio-
psie po neoadjuvanci u pacientek s pred-
|é¢ebné postizenymi uzlinami. Je tu fada
probléma, kterym je nutno celit, tedy jak
nejlépe uzliny najit, jak identifikovat ty,
které byly postizeny pfed neoadjuvanci,
co délat, kdyz se uzlinu nedafi identifi-
kovat. A opét do vzdalenéjsi budouc-
nosti otazka, zda bude vibec nutno pfi
kompletni regresi operovat, stejné jako
to, jestli i v téchto ptipadech bude na-
déle pfitomnost metastazy divodem
k disekci.

Na naSem pracovisti se nyni drzime
doporuceni u nepredlécenych pacientek
s parcialni mastektomii nedoplnovat
AD pfi postizeni maximalné dvou SLN
a nepfitomnosti extranodalniho rdstu,
u kompletni mastektomie je bohuzel
zatim prosta pfitomnost metastazy v uz-
liné indikaci k disekci.

U pacientek s neoadjuvanci vyzadu-
jeme oznaceni tumoru klipem a v pfi-
padé postizeni uzlin i oznaceni posti-
zené uzliny. Pfi operaci je pak snaha
o odstranéni jak vSech aktivnich pfi-
padné zbarvenych a hmatnych uzlin, tak
uzliny zaklipované. Pfi pozitivnim na-
lezu se pak prozatim drzime indikace
k disekci.

Vseobecné vie vede ke zmens3o-
vani a zpfesnovani vykonl jak v ob-
lasti prima, tak v oblasti uzlin, coZ ale na
druhé strané piindsi stale vyssi naroky
na pfedoperacni diagnostiku a lokali-
zaci, tak i na specializaci samotnych chi-
rurgU a na jejich vybaveni, coz opét zd (-
raziiuje nutnost soustfedéni pacientl na
high volume pracovistich.

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
LF MU a Klinika operacni
onkologie MOU, Brno
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Pfejeme pfijemné proziti vano¢nich svatkd a v novém roce pevné
zdravi, mnoho Stesti a spokojenosti. Dékujeme vsem autoriim
a recenzentlim za spolupraci v roce 2017 a teSime se na dalsi.
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Katétrove infekcie krvného priudu —

vieme o nich vsetko?

Catheter-related Bloodstream Infections: Do We Know All of It?

Antoridkova Nemcikova A.'3, Bednarovska E.3

' Abteilung fir Andsthesiologie und Intensivmedizin KH Kittsee, Rakousko
2LF SZU v Bratislave, Slovenska republika

*0Oddelenie anestézioldgie a intenzivnej mediciny, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava, Slovenska republika

Souhrn

Vychodiska: Infekcie krvného prudu suvisiace s centralnym vendznym katétrom (catheter-re-
lated bloodstream infections — CRBSI) patria k Zivot ohrozujicim komplikdcidm. Su spojené so
zvy$enou morbiditou, mortalitou pacientov, ako aj zvysenymi nakladmi na zdravotnu starost-
livost. Onkologicki pacienti predstavuju obzvlast rizikovu skupinu, a to najma pre imunodefi-
cientny stav podmieneny samotnym ochorenim ako aj onkologickou lie¢bou. Hoci incidencia
infekcii spojenych s centralnym venéznym katétrom za poslednych 10 rokov vyrazne klesla, ich
mortalita ostava stale vysoka na Urovni 12-25 %. Kym incidencia CRBSI sa v populdcii pacientov
na jednotkach intenzivnej starostlivosti (intensive care unit — ICU) v Eurépe pohybuje okolo
3,0 epizddy/1 000 katétrovych dni (ICU IQR 0,5-4,1), u onkologickych pacientov je uddvana
incidencia 1,1-7,5 epizédy/1 000 katétrovych dni. Jednym z problémom pri hodnoteni inci-
dencie tychto infekcii ostava nejednotnost jednotlivych definicii ako aj zamienanie pojmov
ur¢enych pre klinicky vyskum s pojmami pouzivanymi v ,dohlade nad infekciami”. Ciel: Tento
prehladovy ¢lanok okrem spominanych definicii jednotlivych typov katétrovych infekcii, pato-
genézy ¢i rizikovych faktorov sumarizuje epidemiologické Gidaje a poznatky z oblasti prevencie,
diagnostiky a lie¢by za poslednych 10 rokov. V roku 2011 vydalo Center for Disease Control
(CDC) ve spolupraci s Prevention and Healthcare Infection Control Practices Advisory Com-
mittee (HICPAC) Odporucenia pre prevenciu intravaskularnych katétrovych infekcii zamerané
na spravne zavadzanie a starostlivost o vaskuldrne katétre. Pomocou uvedenych postupov za
poslednych 10 rokov podarilo znizit inciden¢nu denzitu katétrovych infekcii az o > 50 %. Na-
kolko centralne vendzne katétre patria k beznej sucasti onkologickej liecby, s problematikou
katétrovych infekcii by preto mal byt oboznameny kazdy onkolég a dodrziavanie uvedenych
stratégii spolu s dohladom nad incidenciou CRBSI by malo patrit k Standardom v starostlivosti
o onkologického pacienta. Zdver: Dodrziavanie odporucanych ,evidence-based” postupov za-
meranych na prevenciu katétrovych infekcii a prisny dohlad nad ich vyskytom v jednotlivych
zdravotnickych zariadeniach je zakladnym krokom k redukcii ich incidencie. Ich v¢lenenie do
nemocni¢nych smernic v pisomnej forme, spatna kontrola ich dodrziavania ako aj pravidelné
hlasenie ich incidencie vyssim instittcidam odporucaju viaceré popredné zdravotnicke organi-
zacie. Takymto postupom sa v zdpadnych krajinach podarilo znizit incidenciu pod 1 epizédu
CRBSI/1 000 katétrovych dni, ¢o by malo byt cielom kazdého pracoviska vyuzivajuceho cent-
rédlne vendzne katétre starostlivosti o onkologického pacienta.

Klicova slova
centralne vendzne katétre - katétrové infekcie - rakovina — epidemioldgia - etioldgia — smer-
nice — prevencia a kontrola - lie¢ba
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KATETROVE INFEKCIE KRVNEHO PRUDU - VIEME O NICH VSETKO?

Summary

Background: Catheter-related bloodstream infections (CRBSI) represent a life-threatening complication. They are associated with high morbid-
ity, mortality and healthcare costs. Cancer patients are at particular risk due to the nature of the disease and the therapy-associated immuno-
deficiency. Although the incidence of catheter-related infections decreased in the past decade, the mortality rate remains high at 12-25%.
The incidence of CRBSI differs among patients. While the incidence in ICU patients across the Europe was reported to be 0.5-4.1 episodes per
1.000 catheter-days, the incidence in cancer patients was 1.1-7.5 episodes per 1.000 catheter-days. One of the factors negatively influencing
the incidence is the lack of uniformity in CRBSI definitions, etiology and risk factors for surveillance purposes. Purpose: This preview not only
presents the definitions of catheter-related infections and etiology and risk factors for developing CRBSI, it also it also summarizes epidemiolo-
gic data, diagnostic techniques, and the prevention and treatment strategies for CRBSI according to knowledge acquired over the last 10 years.
Following the implementation of the prevention strategies guidelines for CRBSI published in 2011 by Center for Disease Control and Prevention
and Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee, the incidence of CRBSI has decreased by more than 50%. As central venous
catheters are a common part of cancer treatment, every oncologist should be aware of the risk of catheter-related infections. The prevention
and treatment guidelines with surveillance of CRBSI should be the gold standard in the care of cancer patients as well. Conclusion: Adherence to
evidence-based guidelines for prevention of catheter-related infections and surveillance of CRBSI are the basic steps required to reduce the rate
of CRBSI. Implementation of these strategies in hospital healthcare policy, particularly in written form, and control of adherence and reporting
of the incidence rate to higher authorities are strongly recommended. When these interventions were successfully implemented, they reduced
the incidence rate under 1 episode of CRBSI per 1.000 catheter-days in Western countries. Each healthcare facility using central venous catheters
should be advised to implement these strategies, particular when treating cancer patients.

Key words

central venous catheter — catheter-related infections - cancer — epidemiology - etiology — guidelines — prevention and control — therapy

Uvod

Centralny venézny katéter (central ve-
nous catheter - CVC) je dnes Standard-
nou slcastou zdravotnej starostlivosti
o onkologickych pacientov. Zabezpecuje
vendzny pristup pre onkologicku infuznu
lie¢bu vratane parenteralnej vyzivy, moz-
nost opakovanych odberov krvi, transfu-
zie krvnych derivatov, odber kmeriovych
buniek ako aj dalsie $pecifické naroky
tychto pacientov. Onkologické ochore-
nie pritom predstavuje zvysené riziko in-
fekcii spojenych s centrdlnym venéznym
katétrom [1], a to najma pre casto kom-
promitovany imunitny systém ako aj pri-
tomné sprievodné ochorenia [2]. Infekcia
krvného prudu, ktora vznikd v dosledku
zavedeného CVC, je Zivot ohrozujuca
komplikacia spojena so zvysenou morbi-
ditou a mortalitou, predlZuje hospitaliza-
ciu a ndklady na zdravotnu starostlivost.
Udévana mortalita je 12-25 % [3,4,5]. Je
podmienena vysokym potencidlom in-
fekcii krvného prudu suviasiacich s ka-
tétrom (catheter-related bloodstream
infection — CRBSI) pre metastaticky roz-
sev infekcie pocas bakterémie, ako
aj pre Castu progresiu do septického
Soku, tazkej sepsy az multiorgdnového
zlyhania [6].

Definicie
Jednym z najvacsich problémov do-
hladu nad katétrovymi infekciami je ich

nejednoznacna definicia. Podla systé-
mového prehladu autorov Tomlison et al
zavisi pritom incidencia katétrovych in-
fekcii aj od definicie infekcie spojenej
s CVC. Medzi 191 zozbieranymi Studiami
zaznamenavajucimi infekcie krvného
prudu suvisiace s CVC u onkologickych
pacientov bolo pouzitych az 26 defini-
cii, pritom 39 studii uvedené infekcie
voébec nedefinovalo [1]. Vacsina pouzi-
vanych definicii je zalozena na labora-
toérnych a klinickych kritériach pritom-
nej infekcie. K najcastejsie pouzivanym
definiciam pre katétrovu infekciu krv-
ného pradu patria definicie podfa Ame-
rického centra pre kontrolu a preven-
ciu choréb (Centers for disease control
and prevention — CDC) a Komisie pre
kontrolu nemocni¢nych infekcii a po-
radensky vybor pre vydavanie postu-
pov (Healthcare infection control practi-
ces advisory committee — HICPAC) alebo
Americkej spolocnosti pre infek¢né
ochorenia (Infectious Diseases Society
of America - IDSA) [1,7,8].

V literatdre byvaju ¢asto zamieriané
dva pojmy definujuce infekcie spo-
jené s CVC, konkrétne termin infek-
cia krvného prudu suvisiaca s katétrom
(CRBSI) [1,4,9] s terminom infekcia krv-
ného prudu spojena s katétrom (cathe-
ter-associated bloodstream infection -
CABSI) [1]. Dokonca ani pojem CABSI
nie je jednotne pomenovany a v litera-

ture je tiez zamienany za pojem infek-
cia krvného pradu spojena s centralnou
linkou (central line-associated blood-
stream infection — CLABSI) [4,7]. Pojem
CRBSI je pouzivany najmad v klinickej
praxi a vyskume za Ucelom diagnostiky
a nasledného rozhodovania o lie¢be ka-
tétrovej infekcie. Vyzaduje $pecifické
laboratérne vysetrenia, ktoré presne
identifikuju CVC ako zdroj infekcie [4].
V pripade CLABSI ide o termin pouzi-
vany najma za Ucelom ,dohladu” nad in-
fekciami (surveillance). Jeho cielom je
identifikovat vyskyt bakteriémii v riziko-
vej populacii pacientov, a umoznuje tak
porovnavat incidenciu katétrovych in-
fekcii medzi jednotlivymi oddeleniami
¢i zdravotnickymi zariadeniami. Jej ne-
vyhodou je v3ak to, ze tdto incidenciu
nadhodnocuje [1,4]. Podfa CDC/NHSN
(National Healthcare Safety Network)
je CLABSI definovana ako laboratérne
potvrdend infekcia krvného pruadu
u pacientov, ktory mali,centralnu linku”
zavedenu viac ako 2 kalendérne dni
pred jej vznikom a ktora bola stle pri-
tomnd este v den vzniku alebo den pred
vznikom infekcie a ktorad zaroven nie
je podmienend inym zdrojom infekcie
v organizme [4,7,8,10,11].

Podla vyssie uvedenych asociacii uva-
dzame jednotlivé definicie:

kolonizacia katétra — je definovand

ako pritomnost mikroorganizmu na
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-

povrchu CVC. Laboratérne je potvr-
dena pozitivnou semikvantitativnou
(> 15 nezrelych krvnych kmerovych bu-
niek (colony forming unit — CFU)) alebo
kvantitativnou (> 100 CFU) kultiva-
ciou mikrooragnizmov zo 3picky CVC,
z jeho subkutanneho segmentu alebo
z uzdveru CVC za nepritomnosti klinic-
kych priznakov a bakteriémie [12].

- lokdlna infekcia v mieste inzercie
CVC - laboratérne je definovana ako
pritomnost mikroorganizmu v ex-
suddte odobratom z miesta inzercie
CVC. Klinicky su pritomné zndmky z&-
palu ako zacervenanie, opuch, boles-
tivost, purulentna sekrécia v Useku
do 2cm od miesta inzercie CVC za ab-
sencie bakteriémie (pozitivnej he-
mokultury). Systémové priznaky za-
palu mo6zu ale nemusia byt pritomné
[10,12-14].

- infekcia krvného prudu suvisiaca so
zavedenym CVC - je infekcia krvného
pruadu (primarna bakteriémia alebo
fungémia), ktorej zdrojom je zave-
deny intravaskularny katéter. Je pod-
mienenad pritomnostou klinickych
priznakov infekcie (horucka, triaska,
hypotenzia) a aspon jednou pozitiv-
nou hemokultirou odobranou z peri-
férnej zily a absenciou iného zdroja in-
fekcie v organizme.

Z mikrobioloického hladiska je defi-
novana tymito kritériami (IDSA, CDC/
NSHN):

- pozitivna semikvantitativna (>15 ko-
I6nie formujucich jednotiek - CFU/ka-
tétrovy segment) alebo kvantita-
tivna (>10%® CFU/katétrovy segment)
kultivacia rovnakého mikrobialneho
druhu zo segmentu CVC a periférnej
krvi;

Obr. 1. Tvorba biofilmu Pseudomonas aeruginosa [21].

« pozitivne simultdnne/parové kvantita-
tivne hemokultdry s pomerom > 3 : 1
CFU vo vzorke z CVC vs. periférna krv;

- rozdielny cas (> 2 hodiny) do stanove-
nia pozitivity kultivacii medzi vzorkami
z CVC a z periférnej krvi

Epidemioldgia

Vyskyt infekcii spojenych so zavede-
nym CVC je udavany ako tzv. inciden¢na
denzita (incidence density — ID), ¢o je
pocet epizdd infekcii/1 000 katétrovych
dni[11,15].

Infekcie krvného prudu patria medzi
najzavaznejsie infekcie spojené s ne-
mocni¢nou starostlivostou. Ich naj¢as-
tejsi vyskyt je pri tom zaznamenany na
jednotkdach intenzivnej starostlivosti
(JIS) [16]. Podla vyro¢nej epidemiologic-
kej spravy Eurépskeho centra pre pre-
venciu a kontrolu chorob (European
Centre for Disease Prevention and Con-
trol - ECDC) z roku 2014 sa infekcie krv-
ného pradu radia spomedzi nemocnic-
nych infekcii na 4. miesto, s prevalenciou
11 %. V priemere u 3 % pacientov, ktori
strdvia na JIS viac ako 2 dni, doché-
dza k rozvoju infekcie krvného prudu.
Z tychto infekcii bolo podla uvedenej
spravy 43,3 % zapricinenych zavedenym
intravaskularnym CVC (primarne infek-
cie krvného prudu), 36,2 % bolo sekun-
dérnych (v dosledku respiracnych, gas-
trointestinalnych, mocovych a ranovych
infekcii) a v 20,5 % pri¢ina infekcie ne-
bola zndma [17]. Viac ako 90 % katétro-
vych infekcii pritom byva spojenych
prave so zavedenym CVC. Stredna hod-
nota inciden¢nej denzity na JIS v Eu-
répe podla spominanej spravy ECDC za
rok 2013 je 3,0 epizédy CLABSI/1 000 ka-
tétrovych dni (intensive care unit — ICU
IQR 0,5-4,1) [17], kym napr. v Spojenych

Statoch je ro¢ne zaznamenanych pri-
blizne 41 000 pripadov CLABSI s inci-
denénou denzitou 1,3 epizédy/1 000 ka-
tétrovych dni[5]. Za poslednych 10 rokov
viak vdaka preventivnym opatreniam
zameranym na redukciu incidencie ka-
tétrovych infekcii sa podarilo znizit ich
vyskyt az 0 50 % [18].

U onkologickych pacientov udavaju
prospektivne studie zamerané na dohlad
nad infekciami incidenciu primarnych
infekcii krvného priudu (CRBSI/CABSI)
1,1-7,5 epizédy/1 000 katétrovych dni,
kym 3$pecidlne u hematoonkologickych
pacientov je incidencia uvedenych in-
fekcii udavana pre CRBSI 20,3 a pre
CABSI 22,0 pripadov/1 000 neutrope-
nickych dni. U pacientov po autolégnej
a alogénnej transplantacii kmenovych
buniek stupa incidencia CABSI na uro-
ven 12,6, resp. 10,3 epizdédy/1 000 neut-
ropenickych dni [12].

Patogenéza

Katétrovd infekcia vznika ako nésle-
dok interakcie medzi cudzorodym ma-
teridlom CVC, ludskym organizmom
a mikroorganizmami z okolia. Po zave-
deni CVC dochadza postupne k jeho
kontamindcii a naslednej koloniza-
cii mikroorganizmami z réznych zdro-
jov. Najcastejsim zdrojmi mikroorga-
nizmov infikujucich CVC su koza, spoje
a vstupné porty CVC, vzdialeny zdroj in-
fekcie ¢i zriedkavejsie infikovany infuzat.
Nasledne dochadza k ich migrécii po-
zdiZ vnatorného ¢i vonkajsieho povrchu
CVC a k jeho kolonizacii. Kym k extralu-
mindlnemu Sireniu infekcie dochadza
Castejsie pri kratkodobych CVC, pri dlho-
dobych CVC sa ¢astejsie uplatriiuje intra-
lumindlnacestasirenia mikroorganizmov
[3,12,19].
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Obr. 2. Univerzélny rastovy cyklus bio-
filmu na povrchu CVC [20].

UZ niekolko hodin po inzercii CVC
sa jeho povrch pokryva polysacha-
ridmi, plazmatickymi proteinmi ako fib-
rin, fibronektin alebo laminin [6,14,20].
Schopnost adherencie mikroorganiz-
mov k tymto proteinom ulahcuje ko-
lonizaciu CVC. Dochadza k vytvaraniu
biofilmu (obr. 1) [21], ktory pre mikroor-
ganizmy predstavuje vhodné prostredie
pre prezivanie ako aj pre horizontalny
transfer genetickych informacii (napr.
rezistencie voci antibiotikdm) medzi
jednotlivymi druhmi [20,22]. Biofilm
zaroven funguje ako bariéra proti opso-
nizacii a fagocytéze polymorfonuklear-
nymi leukocytmi a vyvdzovanim anti-
mikrobidlnych latok znizuje dostupnost
patogénov voci ich Ucinku. Po dosiah-
nuti ,prahového poctu” mikroorganiz-
mov na povrchu CVC sa zacinaju uvol-
novat do krvného pradu - nastava
bakteriémia [22] (obr. 2). Pripadnd pri-
tomnost infikovaného trombu na po-
vrchu CVC predstavuje dalsSie riziko
vzdialenej diseminacie infekcie [6]. Na-
kolko CRBSI je spojend so systémovou
infekciou organizmu, klinicky sa pre-
javuje septickym atakom sprevadza-
nym hortckou, triaskou a leukocytézou
a mbze progredovat do zdvaznych sta-
vov ako septicky Sok a multiorganové
zlyhanie [6].

Povodcovia infekcii

K najcastejsSim poévodcom infekcii krv-
ného prudu suvisiacich s CVC patria
gram-pozitivne (G+) baktérie. U onko-
logickych pacientov s hematologickymi
malignitami alebo solidnymi nddormi su
zodpovedné za 60-70 % vietkych CRBSI.
Z G+ baktérii je najcastejsie izolovanym
kmenom Staphylococcus coagulasa-ne-
gativ, nasledovany Staphylococcus au-
reus a Enterococci species. G- baktérie

(Escherichia coli, Pseudomonas aerugi-
nosa, Klebsiella species. a iné) zapricinuju
20-25 % CRBSI a kvasinky Candida spe-
cies su pri¢inou CRBSI v 5-13 % [12].

Podla vyro¢nej spravy ECDC hodno-
tiacej antimikrobialnu rezistenciu a vy-
skyt infekcii spojenych s nemocni¢nou
starostlivostou najcastejsimi pdévod-
cami infekcii krvného prudu na JIS boli
rovnako na prvom mieste Staphylococ-
cus coagulasa negativ, nasledované En-
terococcus species, Staphylococcus au-
reus, Klebsiella species a Pseudomonas
aeruginosa [17].

Hlavnym problémom tychto povod-
cov v onkologickej ako aj vo vSeobec-
nej populdcii pacientov je ich narasta-

juca antimikrobidlna rezistencia. Aj ked’

incidencia katétrovych infekcii spdso-
bend oxacilin-rezistentnym stafyloko-
kom (meticilin-rezistetny Staphylococ-
cus aureus — MRSA) v poslednych rokoch
klesa, stale tvori > 25 % z poctu izolo-
vanych kmenov Staphylococcus aureus.
Medzi kmenmi Enterococcus je zazname-
nané stale vysoké percento rezistencie
Enterococcus faecalis voc¢i aminoglykozi-
dom a stupajuca odolnost Enterococcus
faecium voci vankomycinu. Alarmujica
je narastajuca rezistencia kmenov Kleb-
siella pneumoniae a Escherichia coli k tre-
togenerac¢nym cefalosporinom, najma
tzv. ESBL+ kmerov, ako aj kombino-
vana rezistencia voci viacerym (min. 3)
skupindm antibiotik - multirezistencia.
Pseudomonas aeruginosa vykazuje vy-
soké percento rezistencie voci karbape-
nemom, ceftazidimu, fluorochinolénom
a piperacilinu/tazobaktamu. Pri kvasin-
kach Candida species je zndma stupajlca
rezistencia voci flukonazolu [4,17,22,23].

Rizikové faktory
Na incidenciu katétrovych infekcii
vplyva vela rizikovych faktorov. Faktory,
ktoré mozno ovplyvnit, su predmetom
preventivnych opatreni [15]. Rozdeluju
sana:
RF vztahujuce sa k CVC ako su typ
CVC, pocet lumenov, material CVC,
miesto a sp6sob inzercie CVC, dizka
zavedenia, potiahnutie povrchu CVC
antiseptickymi latkami, trombdza
CVC[11,14,16,22]
InStitucionédlne faktory, ku ktorym
patri napr. zru¢nost pri zavadzani

CVC, edukacia personalu, dodrzia-
vanie barierového pristupu, sposob
osetrovania CVC, pocet pacientov
na jednu zdravotnu sestru, proto-
koly starostlivosti o CVC a dohlad nad
infekciami.

Rizikové faktory, ktoré su len tazko
ovplyvnitelné, sa vztahuju ku samot-
nému pacientovi. Patria medzi ne vek,
zavaznost a typ zdkladného ochore-
nia (diabetes, popdleniny, imunode-
ficit, onkologické ochorenia, poope-
racné stavy), lie¢ba (chemoterapie -
CHT), kortikoterapia), parenteralna
vyziva [4,6,15,22].

K nezavislym rizikovym faktorom u on-
kologickych pacientov s dlhodobymi
CVC patri neutropénia. Podla niektorych
starSich studii bola u neutropenickych
pacientov s nozokomialnou bakterié-
miou pri zavedenom CVC dokazand vys-
Sia mortalita oproti non-neutropenic-
kym pacientom [12]. Podla inych studii
boli ako rizikové faktory identifikované
aj muzské pohlavie a subklinickd trom-
boéza katetrizovanej vény. Hematolo-
gické malignity predstavuju pre vznik in-
fekcii suvisiacich s CVC vyssie riziko nez
solidne nadory [12].

Diagnostika

Diagnostika CRBSI je pomerne obtiazna
nakolko ,tradi¢né metédy”, resp. defini-
tivne potvrdenie infekcie vyzaduje ex-
trakciu CVC a jeho nésledné mikrobio-
logické vysetrenie [6]. Extrakcia CVC nie
je vSak vzdy Ziaduca, a to najma u onko-
logickych pacientov vyzadujucich CHT
a parenteralnu vyzivu. Ponechanie CVC
ohrozuje uz aj tak imunologicky kom-
promitovaného pacienta zdpalovymi
komplikdciami. Predcasnd extrakcia
CVC vystavuje pacienta riziku oneskore-
nej liecby, diskomfortu a moznym me-
chanickym komplikacidm pri zavadzani
nového CVC [6]. Klinicky nélez je velmi
nespecificky a ma nizku senzitivitu, na-
kolko priznaky mézu pochadzat z iného
zdroja infekcie [3,13,15]. Navyse u on-
kologickych a najméa neutropenickych
pacientov nie su priznaky zépalu ¢asto
pritomné. KedZe az 80 % CVC extraho-
vanych len na podklade horucky a leu-
kocytoézy je sterilnych, nemaju byt jedi-
nym dévodom na extrakciu CVC [4,6].
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Tab. 1. Prehlad mikrobiologickych laboratérnych metéd pre diagnostiku CRBSI [13].

Techniky zachovavajtice CVC

kvantitativne vySetrenie parovych
hemokultur

rozdielny ¢as do stanovenia pozitivity

kvantitativna hemokultura z CVC
farbenie akridinovou oranzou
endoluminalny kefkovy ster

techniky vyzadujuce extrakciu CVC

semikvantitativna kultivacia Spicky CVC,roll

plate method”

kvantitativna kultivacia CVC
centrifugacia, vortexing, sonifikacia

mikroskopické vysetrenie CVC zafarbeného

akridivonou oranzou a podla Grama

Diagnostické kritéria

izolacia 3-ndsobne vyssieho poctu CFU

v hemokulture z CVC

stanovenie pozitivity HK z CVC o > 2 hod skor oproti

HK z periférnej zily

pozitivna HL z CVC pri poc¢te = 1000 CFU
detekcia pritomnosti akychkolvek baktérii

pozitivna kultivacia pri pocte > 100 CFU

= 15 CFU na segment CVC

> 1000 CFU na segment CVC

prima vizualizacia mikroorganizmov

Specificita  Senzitivita

93 % 97-100 %
89-90 % 72-87 %
81-86 % 85-96 %

87 % 92 %

95 % 84 %
44-84 % 85 %
82-83 % 87-97 %

84-100 % 97-100 %

CVC - centrélny vendzny katétr, CFU — nezrelé kmenové bunky, CRBSI - infekcie krvného prudu suvisiace s centrdlnym venéznym

katétrom

V beZnej praxi preto stoja v popredi dia-
gnostické metddy zachovdavajiuce CVC
in situ a ich zakladom je odber tzv. si-
multadnnych alebo parovych hemokul-
tur odobranych z CVC a z periférnej zily.
Tymito vySetreniami sa vsak deteguju
baktérie, ktoré dany CVC kolonizuju,
ako aj tie, ktoré sposobuju bakteré-
miu, a preto hoci ich senzitivita je vy-
soka, Specificita je pomerne nizka. Dia-
gnostické metddy sa delia na techniky
zachovavajlice CVC a techniky vyzadu-
juce odstranenie CVC [3,13]. Ich prehlad
je uvedeny v tab. 1.

Prevencia

Cielom preventivnych opatreni je znizit
incidenciu katétrovych infekcii na naj-
mensiu moznu uroven. V roku 2011 vy-
dala CDC v spolupréaci s HICPAC odporu-
¢enia pre prevenciu intravaskularnych
katétrovych infekcii v sulade s principmi
mediciny zaloZenej na dékazoch. Nielen
zahfiaju postupy zamerané na spravne
zavadzanie a starostlivost o vaskularne
CVC, ale kladu zéroven déraz aj na edu-
kaciu zdravotnickeho personalu a do-
hlad nad ich dodrziavanim ako aj nad
vyskytom katétrovych infekcii. Pomo-
cou uvedenych postupov za poslednych
10 rokov sa podarilo znizit incidenc¢nu

denzitu katétrovych infekcii az o > 50 %.
Vyber zo zékladnych postupov, na ktoré
tieto smernice kladu hlavny déraz, je
uvedeny v tab. 2 [4].

Liecba

Management CRBSI sa odvija od dvoch

zakladnych klinickych rozhodnuti:

1. extrahovat alebo zachovat CVC

2.zahdjenie a trvanie systémovej anti-
mikrobialnej lie¢by

Pri rozhodnuti o odstraneni CVC je pri-
tom nutné zvazit viacero faktorov, ako
su napr. charakteristika pacienta, do-
stupnost alternativnheho venézneho
pristupu, typ CVC, izolovany patogén.
Rozhodnutie o nasadeni systémovej an-
timikrobidlnej lie¢by je rovnako zalo-
zené na pravdepodobnosti, resp. dokaze
patogéna a jeho citlivosti na antibiotika,
na klinickom stave pacienta ako aj stave
lokélnej antibiotickej rezistencie [3].

IDSA odporuca odstranit netune-
lizovany CVC [9] v pripade vsetkych
systémovych infekénych komplikacii
(septicka trombdza, endokarditida, os-
teomyelitida a iné), infekcii spdsobenych
Staphylococcus aureus, G- palickami
(Pseudomonas aeruginosa, Acinetobac-
ter, Stenotrophomonas), Enterococcus

species. (najma vankomycin-rezistentné
enterokoky — VRE) a Candida species.
Dlhodobé CVC odporuca extrahovat
pri tunelovych infekcidch a abscesoch
portov, infekciach sposobenych Sta-
phylococcus aureus, Pseudomonas aeru-
ginosa, Mycobacterium a hubami, sys-
témovych infekénych komplikaciach
ako aj pri pretrvavani infekcie aj po
72 hod od nasadenia antimikrobidlnej
liecby.

Zachovanie netunelizovanych CVC je
mozné pri infekcidch vyvolanych kmefmi
Staphylococcus coagulasa negativ za pred-
pokladu, Ze je nasadend systémova
antibioticka liecba spojend s antibiotickou
,Zatkou". V pripade tunelizovanych CVC je
mozné CVC zachovat a pokusit sa o era-
dikaciu patogéna pomocou kombinova-
nej antibiotickej liecby (systémovo aj lo-
kalne vo forme antimikrobidlnej zétky),
ak je infekcia spésobena inymi mikroor-
ganizmami, ako Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Bacillus species,
Micrococcus species, Propionibacteria, My-
cobaterium a huby. Jednoznacne odporu-
¢ané je pri katétrovych infekciach zaprici-
nenych Staphylococcus aureus a Candida
species vzdy CVC promptne odstranit.

Trvanie antibiotickej lie¢by sa odvija
od dokdazaného patogéna a od toho, ¢i
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Tab. 2. Vyber z Odporuceni pre prevenciu intravaskularnych katétrovych infekcii
podla CDC/HICPAC 2011[4].

Edukacia a dohlad nad vyskytom infekcii

vzdeldvanie a tréning zdravotného persondlu pri zavddzani a starostlivosti o i.v.
katétre

dohlad nad dodrziavanim odporucanych postupov

Antisepsa

hygiena ruk pri kazdej manipulacii s CVC (alkoholovy dezinfekény roztok)
vyuzivanie maximalneho sterilného bariérového pristupu pri zavadzani CVC
pouzivanie > 0,5% roztok chlorhexidinu s alkoholom v ramci antiseptického o3e-
trenia koze pred inzerciou CVC ako aj pri osetrovani

udrziavanie antiseptického pristupu pocas inzercie a starostlivosti o CVC

Inzercia a vymena CVC

vyhnut sa femoralnemu pristupu a preferovat vyuzitie subklavikularneho pristupu
s ciefom minimalizovat riziko infekcie

vyhnut sa subklavikularnemu pristupu pri zavadzani hemodialyzac¢nych CVC
pouzit CVC s ¢o najmensim poc¢tom portov a [limenov

pouzite USG kontroly pri zavadzani CVC ak je to mozné

denné prehodnocovanie potreby CVC a jeho extrakcia akonahle nie je potrebny
neextrahovat CVC len na zdklade horucky

vyhnut sa rutinnym vymenam centralnych venéznych katétrov za i¢elom preven-
cie infekcie

vyhnut sa rutinnym vymendm CVC po vodici pri netunelovanych CVC alebo v pri-
pade suspektnej infekcie

vyuzivanie antiseptikami/antibiotikami impregnovanych CVC aj pre kratkodobu
inzerciu CVC v pripadoch, ked'sa ani napriek dodrzaniu ostatnych opatreni nedar{
znizit vyskyt katétrovych infekcii

Starostlivost o CVC

na prekrytie miesta inzercie CVC pouzit sterilni gazu alebo sterilné transparentné
semipermeabilné krytie a dodrziavat odporuicané intervaly ich vymeny
pouzivanie chlorhexidinom impregnovaného krytia aj u kratkodobych netuneli-
zovanych CVC ak sa incidencia CRBSI neznizuje napriek uplatiiovaniu preventiv-
nych opatreni

nepouzivat antibiotické/antiseptické masti (okrem hemodialyza¢nych katétrov)

v mieste inzercie CVC

pouzit profylaktickd “antimikrobidlnu zatku” do CVC u pacientov s dlhodobymi
CVC, ktori napriek uplatrovani maximalnych bariérovych opatreni trpia opakova-
nymi katétrovymi infekciami

nepouzivat systémovu antibioticku profylaxiu za ucelom prevencie kolonizacie

a CRBSI

nepouzivat rutinnu antikoagula¢nu liec¢bu za Ucelom znizenia rizika CRBI u beznej
populacie pacientov

denny monitoring znamok lokalnej infekcie palpaciou cez neporusené krytie
pravidelna vymena infaznych suprav podla odporucani

minimalizovat riziko kontamindcie pretretim vstupnych portov vhodnym antisep-
tikom a manipuldcia pomocou sterilnych pomocok

CVC - centréalny vendzny katétr, USG - ultrasonografia
CRBSI - infekcie krvného prudu savisiace s centralnym vendznym katétrom

bol CVC ponechany (zvyc¢ajne 10-14 dni)
alebo odstraneny (7-10 dni). DIhSie trva-
nie antibiotickej lie¢by sa vyzaduje pri
infekcidch Staphylococcus aureus pre ich
vysoky potencial infek¢nych komplika-
cii (min. 14 dni), po odstraneni tuneli-
zovanych CVC a portov az 4-6 tyzdnov.
V pripade infekénych komplikacii sposo-
benych Staphylococcus aureus je tiez od-
porucana lie¢ba v trvani 4-6 tyzdnov, pri
osteomyelitide dokonca 6-8 tyzdrov. Pri
infekciach Candida species sa odporuca
pokracovat v antimykotickej liecbe este
14 dni od prvej negativnej kultivacie bez
ohladu na pouzity CVC.

V lie¢be CRBSI v pripade ponechania
CVC, najma tunelizovanych in situ, sa
odporuca zéroven so systémovou an-
timikrobialnou liecbou pouzit aj tzv.
antibiotickd zatku v trvani 10-14 dni.
Ide o naplnenie CVC roztokom antibio-
tika v koncetracii 100-1 000x vyssej ako
pri ich systémovom podavani, ¢o zvy-
Suje pravdepodobnost prieniku antibio-
tik (ATB) aj cez vrstvu biofilmu na vnu-
tornom povrchu CVC. K najcastejsie
pouzivanym antibiotikdam patria vanko-
mycin, cefazolin a tikarcilin-klavuldanova
kyselina v kombinacii s heparinom.

U vietkych pacientov s katétrovou in-
fekciou zapri¢inenou Staphylococcus au-
reus je odporucané transezofagedlne
echokardiografické vysetrenie, nakolko
tento patogén predisponuje k vzniku
systémovych infekénych komplikacii ako
endokarditida [9].

Zaver

Infekcie krvného prudu patria stale k za-
vaznym komplikacidm centrélneho ve-
nézneho pristupu a su stale ¢astou pri-
¢inou nozokomialnych infekcii. Ide
pritom o infekcie, ktoré si dobre mo-
difikovatelné spominanymi odporuca-
nymi postupmi zameranymi na spravne
zavadzanie a starostlivost o CVC. Ty-
mito komplexnymi postupmi sa poda-
rilo za poslednych 10 rokov znizit in-
cidenciu katétrovych infekcii krvného
prudu o > 50 %. Popredné zdravotnicke
organizacie kladu déraz na striktné do-
drziavanie uvedenych postupov ako aj
ich v¢lenenie do nemocni¢nych smer-
nic v pisomnej forme, napr. v podobe
$tandardizovanych kontrolnych zozna-
mov a dotaznikov. Rovnako odporu-
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¢aju prisny dohlad nad vyskytom CRBSI.
Katétrové infekcie si dobrym indikato-
rom vieobecnej situdcie nemocnicnych
infekcii v zdravotnickych zariadeniach
a ich incidencia je vhodnym ukazovate-
fom kvality poskytovania zdravotnej sta-
rostlivosti. Ciefom zdravotnickych orga-
nizacii je dosiahnut teoretickii nulovu
incidenciu CRBSI, tzv. targeting zero.
Aj ked'ide o prili$ zjednoduseny pristup
ku kontrole katétrovych infekcii (kedze
nie vietkym katétrovym infekcidm je
mozné predchadzat), jeho prinosom je
aktivny pristup k uvedenej problematike
ako aj zlepsend kvalita nemocnicnej sta-
rostlivosti spojend s nizsimi nakladmi na
zdravotnu starostlivost.
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Souhrn

Vychodiska: Testikularni germindlni nadory (testicular germ cell tumors - TGCT) jsou nej¢astéjsi
solidni malignitou mladych muzd, se zvysujici se incidenci v poslednich desetiletich. V jejich
etiologii se uplatiiuje kombinace faktorl vnéjsiho prostiedi i genetickych predispozic z oblasti
nékolika genomovych lokusd, postihujicich jak testikularni germindlni burky, tak burnky stro-
malni a jejich interakce v rdmci daného mikroprostredi. Patogeneze TGCT zacind jiz v prenatalnim
obdobi zablokovanim vyvoje primordialnich germinalnich bunék a pokracuje postnatalné pres
in situ nadorovou lézi k invazivnimu tumoru s charakteristickou amplifikaci kratkého raménka
chromozomu 12. Kromé gen( lokalizovanych zde se v patogenezi TGCT uplatriuji dalsi moleku-
larni mechanizmy jako aktivace drahy KIT/KITL, aberace v genech ucastnicich se oprav poskozené
DNA a regulujicich diferenciaci, proliferaci a prezivani bunék. | pres pomérné dobrou prognézu
a relativné znamou etiopatogenezi téchto nadord se u nich neuplatiiuje zadna biologicka lé¢ba
ani zadné molekularné-genetické prediktivni ¢i prognostické faktory. Nedostatek informaci se
vztahuje pfedevsim ke konkrétnim molekularnim drahdm zapojenym do vzniku TGCT, na jejichz
slozky by bylo mozné biologickou lé¢bou cilené plsobit. Sou¢asné vysokokapacitni technologie
jako sekvenovani nové generace na exomové i transkriptomové drovni by mély doplnit chybéjici
informace o genetickych predispozicich vzniku TGCT a dalSich faktorech zodpovédnych za jejich
klinicky prabéh a odpovéd na Iécbu. Cil: V tomto prehledu jsou shrnuty hlavni dosud znamé
molekularni charakteristiky TGCT a pravdépodobné mechanizmy Gcastnici se jejich vzniku
a progrese.

Klicova slova
testikularni germinalni nddory - signalni drahy — molekularni aberace - prediktivni faktory —
prognostické faktory

Prace byla realizovana za podpory Minister-
stva Skolstvi, mladeze a télovychovy NPU | no.
LO1604.

The work was supported by the Czech Ministry
of Education, Youth and Sports NPU | nr.LO1604.
Autofi deklaruji, Zze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare they have no potential

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

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

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

(=1

Magr. Violeta Bakardjieva-Mihaylova
CLIP, Klinika détské hematologie

a onkologie

2.LF UK a FN Motol

V Uvalu 84

150 06 Praha 5

e-mail: vbmihaylova@gmail.com

Obdrzeno/Submitted: 20. 3. 2017
Prijato/Accepted: 23.7.2017

doi: 10.14735/amko2017412

412

Klin Onkol 2017;30(6): 412-419




MOLEKULARNI PATOGENEZE TESTIKULARNICH GERMINALNICH NADORU

Summary

Background: Testicular germ cell tumors (TGCT) are the most frequently diagnosed solid tumors in young men and their incidence has been
increasing over the past decades. Several factors may combine and play a role in the TGCT etiology, including environmental factors and genetic
predispositions at multiple genomic loci that affect both testicular germ cells and stromal cells, and their interactions within the testicular micro-
environment. The pathogenesis of TGCT starts prenatally with primordial germ cell arrest, and further proceeds postnatally, giving rise to in situ
germ cell neoplasia and, finally, to invasive TGCT with the characteristic 12p chromosome amplification. Apart from the genes localized here,
further molecular mechanisms have been linked to TGCT pathogenesis, such as the activation of the KIT/KITL signaling pathway, and aberrations
in genes involved in DNA reparation, regulation of cellular differentiation, proliferation, and survival. Despite the relatively good prognosis and
known etiopathogenesis of these tumors, neither targeted therapy nor molecular prognostic/predictive factors have yet been implemented in
the management of TGCT, because there is not enough information about the molecular pathways or molecules involved in TGCT development
that could be used for patient stratification and treatment. Current high-throughput technologies, such as next generation sequencing at the
exome or transcriptome level could provide this missing information on genetic predispositions and other factors influencing the clinical course
of the disease and treatment response in TGCT. Aim: In this review, we summarize the main molecular characteristics of TGCT and the probable

mechanisms participating in tumor initiation and progression.

Key words

testicular germ cell tumors - signaling pathways — molecular aberrations - predictive factors — prognostic factors

Uvod

Testikularni germinalni nadory (testi-
cular germ cell tumors — TGCT) jsou
nejcastéjsi nadory ve vékové skupiné
15-45 let a tvofi asi 1 % viech nador
u muz0. Jejich incidence stoupa v po-
slednich 40 letech. V nedavnych stu-
diich byl zaznamendn asi 75% vze-
stup vyskytu TGCT z 2,9/100 000 v roce
1975 na 5,2/100 00 v roce 2014, pfi-
¢emz dlvody této zvysené incidence
nejsou zndmy [1-3]. Incidence TGCT se
li3i vyznamné mezi rlznymi etniky, vy-
soky vyskyt tohoto nadoru je u Evro-
panl a mezi obyvateli USA s evropskym
plvodem. Nejvyssi pocet TGCT je dia-
gnostikovan v Dansku (15,4 piipadl na

100 000 obyvatel), nasledovaném Svéd-
skem a Norskem, které maji zhruba dvoj-
nasobnou incidenci tohoto typu nddoru
v porovnani se sousednim Finskem. To
spole¢né s faktem zvySeného vyskytu
TGCT u druhé generace finskych mig-
rantd zijicich ve Svédsku muze indiko-
vat existenci faktord vnéjsiho prostiedi
zapojenych ve vzniku TGCT. Soucasné je
uTGCT dokumentovana nejvyssi mira fa-
milidrni predispozice ze vsech znamych
nador(. Obé tyto skutecnosti Cini obtize
pfi identifikaci konkrétnich gend, které
by byly zodpovédné za zvysenou inci-
denci TGCT [4-71].

Vyznamna cast (90 %) TGCT velice
dobre reaguje na lé¢bu cisplatinou, sou-

Tab. 1. Zakladni charakteristiky TGCT. Pfevzato a upraveno podle [9].

Vvék Histologie
prepubertaini teratomy
nadory ze Zloutko-
vého véacku
postpubertalni seminomy

neseminomy

starsi 40 let spermatocytarni

seminomy

Incidience Genetické
na 100 000 obyvatel abnormality
0,12 1p, 69
6,0 GCNIS
i(12p)
0,2 +9

GCNIS - testikularni germindIni neoplazie in situ, TGCT - testikularni germindlni nadory

Casné ale zhruba 10 % muzl s pokrodi-
lym onemocnénim na tento nador umirg,
vétsinou kvli rozvoji rezistence na tuto
chemoterapii. Proto je TGCT nejcastéjsi
pri¢inou Umrti na nddorové onemocnéni
u muzud v dané vékové skupiné [8,9].

Dle klinickych, epidemiologickych
a histologickych kritérii 1ze TGCT délit do
tfi skupin - 1. teratomy a nddory ze Zlout-
kového vacku pediatrickych pacient(;
2. TGCT (seminomy i neseminomy) post-
pubertalnich pacient(; 3. spermatocy-
tické seminomy, které vznikaji v pozdéj-
$im véku (tab. 1) [10]. Tento prehled se
déle vénuje druhé skupiné TGCT, které
tvoli 98 % viech neoplazii vznikajicich
v testikularni tkani.

Ploidita Rizikové faktory
diploidni
aneuploidni etnicky plvod,
genetické/rodinné
GCNIS predispozice,
S infertilita
hypertriploidni in Y
seminomy kryptorchismus,
hypertriploidni dysgeneze
yp ‘p pohlavnich
neseminomy ]
hypotriploidni organt,
yP androgenni
tetraploidni/ insenzitivita

diploidni
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Predispozicni a etiologické
faktory vzniku TGCT

Stejné jako pfi vzniku jinych nadord se
i u TGCT predpoklada interakce genetic-
kych predispozic a faktord vnéjsiho pro-
stfedi. U této malignity se velice pravdé-
podobné uplatfuje vétsi mnozstvi gent
nachazejicich se v rGznych mistech ge-
nomu. K témto genetickym predispozi-
cim se pridava tcinek vicero faktor( vnéj-
Siho prostiedi i abnormalni signalizace
z mikroprostredi varlete v misté vznika-
jiciho tumoru [11]. Ke zndmym heredi-
tarnim rizikovym faktordm patii vyskyt
tohoto typu naddoru u rodinnych pfislus-
nikd, kdy riziko vzniku TGCT pro syny po-
stizenych muzu je 4-6x vyssi a pro jejich
bratry 8-10x vyssi oproti popula¢nimu
riziku [12]. Pfedpoklada se recesivni typ
dédi¢nosti nebo existence predispo-
zi¢niho lokusu na X chromozomu, kon-
krétné Xg27, s ohledem na vyssi riziko
vzniku TGCT u bratra postizeného nez
u syna postizeného otce [13,14]. Mezi
dalsi rizikové udalosti podminujici vznik
TGCT patfi kryptorchizmus, snizend fer-
tilita, rdzné genetické poruchy a syn-
dromy spojené s dysgenezi pohlavnich
organl. V posledni dobé se pfedpo-
kladd, Ze TGCT vznikaji prakticky vzdy
ve varleti postizeném rlznym stupném
v ramci tzv. syndromu testikularni dys-
geneze (TDS). Tento syndrom je cha-
rakterizovany souborem pfiznak(, které
jsou dasledkem poruchy vyvoje varlete
a zahrnuji vyvojové vady jako kryptor-
chizmus nebo hypospadii, sub- nebo in-
fertilitu pfi nizkém poctu ¢i kvalité sper-
mii, a vyssi frekvenci vyskytu TGCT. Vznik
pfiznakl hodnocenych jako TDS je kom-
binaci vlivu faktor vnéjsiho prostredi
a genetické predispozice a jejich vza-
jemné interakce [15,16]. V souvislosti
s faktory vnéjsiho prostredi a vznikem
TGCT se prokazuje jako dulezitd kore-
lace mezi zvySenou prenatélni expozici
estrogendm (zvysena hladina estradiolu
a androstendionu u matek) a castéj-
$im vyskytem TGCT u potomstva [17].
Dal$im zkoumanym mechanizmem pfi
vzniku TGCT je narueny pomér mezi es-
trogennimi a androgennimi hormonal-
nimi hladinami, jakozto i polymorfizmy
v genech Ucastnicich se metabolizmu
steroidnich hormon. Byla pozorovana
souvislost mezi castéjsim vznikem TGCT

faktory vnéjsiho prostredi

v

genetické predispozice

v

narusena funkce Sertoliho a Leydigovych bunék

v

abnormalni diferenciace a proliferace germinalnich bunék

v

in situ léze

+ invazivita
+(12p)

testikularni germindalni nador

Schéma 1. Vyvoj TGCT a faktory na ném se podilejici.

TGCT - testikularni germinalni nador

azménénou funkci receptoru pro andro-
genni hormony souvisejici s polymor-
fizmy v genu pro tento receptor, a také
snizeny vyskyt TGCT u urcitych heterozy-
gotnich polymorfizmd v genu pro LHR
(luteinizing hormone receptor) [18,19].
Jednim z hlavnich rizikovych faktord po-
dilejicich se na vzniku TGCT je predchozi
diagnéza nadoru v druhém varleti. U pii-
padl diagnostikovaného TGCT je riziko
vzniku stejného nadoru v druhém varleti
26x% vyssi nez populaéni riziko. Vétsina
kontralateralnich naddorud je seminomo-
vého typu a riziko vzniku druhého na-
doru pretrvava az po dobu 25 let od na-
lezu prvni malignity [20-22].
Testikularni tkan patfi k imunoprivile-
govanym mistdm v organizmu. Obvyk-
lou udalosti u TGCT je infiltrace téchto
nadorl burikami imunitniho systému,
i kdyz jejich funkce neni u TGCT dobre
objasnénd. Hlavnimi bunécnymi typy
vTGCT infiltratech jsou makrofagy, CD8+
a CD45R0+ T lymfocyty. Skladba imunit-
nich bunék u TGCT se nijak nelisi od nor-
malni testikularni tkané, coz nasvédcuje
spiSe tomu, Ze u tohoto typu nadoru ne-
existuje imunitni dohled [23,24]. U se-
minomU nebyla zjisténa korelace mezi
hustotou tumor-infiltrujicich lymfocytd
(TILs) a apoptotickym indexem, u ne-
seminomU byla tato korelace zjisténa
jen pro metastaticky embryonalni kar-
cinom [25]. Hustota TILs neni ani neza-
vislym prognostickym faktorem pro re-
laps seminomu [26]. Navzdory tomu, ze
velkd skupina antigend asociovanych

s nadorem se nazyva cancer-testis an-
tigeny, jejich vyznam u TGCT je nejasny
a TILs proti nim nemaji specificitu [27].
Cancer-testis antigeny se nachazeji
u 3 % (CTAG1B), 10 % (GAGE1, MAGEA4),
33 % (MAGEA3) a 40 % (MAGEC1) kla-
sickych seminomd, ale ne u nesemi-
nomovych nadord. Nejvyssi exprese
cancer-testis antigenl je u spermatocy-
tického seminomu [28]. Exprese koin-
hibi¢ni molekuly programmed death li-
gand 1 (PD-L1) je vyrazné vyssi u TGCT
ve srovnani s normalni testikularni tkani.
Nejvyssi expresi PD-L1 vykazuji chorio-
karcinomy ndsledované embryondl-
nim karcinomem, teratomem, nddorem
ze Zloutkového vacku a seminomem.
Vysokd exprese PD-L1 je spojena se $pat-
nou progndézou [29].

K ziskani invazivity a pro prechod
od in situ neoplazie k invazivnimu tu-
moru je nutnd interakce nadorovych
bunék s alterovanym prostfedim tvo-
fenym podpudrnymi burikami — Serto-
liho a Leydigovymi. Tyto produkuji do
okoli testikularnich germinalnich bunék
mimo jiné inzulinu podobné rdstové
faktory (IGF-I a IGF-II) podminujici bu-
nécny rlst a diferenciaci. Zvysena hla-
dina téchto rdstovych faktor(i zplsobuje
zvys$eni hladiny enzymd remodelujicich
extraceluldrni matrix v okoli nador(,
podporuje migraci i proliferaci nado-
rovych bunék i jejich rezistenci k apo-
ptdze. Vsechny tyto jevy jsou klicové
pro vznik metastdz a agresivni rlst
TGCT [30].
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Vznik a vyvoj TGCT

TGCT vznikaji maligni transformaci tes-
tikularnich germinalnich bunék, pro-
ces zahrnuje nékolik krokd, které vedou
k akumulaci aberaci v genech reguluji-
cich diferenciaci, proliferaci a prezivani
bunék (schéma 1) [31]. Inicidlni kroky
této nadorové transformace pravdépo-
dobné probihaji uz v prenatalnim ob-
dobi. V souc¢asné dobé se ma za to, ze
TGCT vznikaji z primordialnich germinal-
nich bunék (primordial germinal cells —
PGC), které jsou zablokované ve svém
vyvoji. Diskutabilni otdzkou zlstava, zda
maligni transformace zodpovédnd za
vyvoj TGCT nastava pred nebo po vyces-
tovani PGC ze Zloutkového vacku do ge-
nitalnich list. Z poslednich vyzkum bila-
terdIni TGCT vyplyva, Ze u téchto nadord
neexistuje jedna spole¢na plvodni mu-
tace [32]. Proto se predpoklada, Ze pri
vzniku TGCT se uplatnuji rizné aberace
ve vice genech, které nastavaji az po mi-
graci PGC do genitalnich list. Existuji vSak
i diivéjsi prace ukazujici na vyskyt jedno-
bazové mutace v kodonu 816 v genu KIT
s velmi vysokym vyskytem (98 %) u bi-
lateralnich nadord oproti unilateralnim
TGCT (1,3 %) [33].

Postnatalné pokracuje maligni trans-
formace a postupné dochazi ke vzniku
prekurzorové in situ léze - testikularni
germinalni neoplazie in situ (testicular
germ cell neoplasia in situ — GCNIS, dfive
nazyvané intratubularni nespecifiko-
vana neoplazie z germinalnich bunék -
ITGCNU) [34,35]. Priblizné 90 % vsech
TGCT je asociovano s pfitomnosti GCNIS,
ktera znamend 50% riziko vzniku TGCT
v ¢asovém horizontu 5 let [16]. Dalsi krok
ve vyvoji TGCT - ziskani invazivity a pIné
maligniho charakteru — nastavéa po pu-
berté, coz nasvédcuje faktu, ze tento
druh nadoru je hormonalné ovlivnén.

Jak se z dat ziskanych z genetickych
analyz vzorkd TGCT ukazuje, je pro vyvoj
tohoto typu nadoru nezbytnd existence
izochromozomu i(12p), ktery je tvofen
kratkym raménkem tohoto chromo-
zomu ¢i duplikaci oblasti 12p. Zisk této
aberace je spojovan spise se vznikem in-
vazivniho typu TGCT, jelikoz zisk 12p nenf
pozorovan u GCNIS. Dasledkem je ampli-
fikace genl nachazejicich se na chromo-
zomu 12p (napf. SOX5, CCND5 a KRAS),
které patrné hraji zasadni roli pfi vzniku

TGCT. Pfredpoklada se, Ze cyklin D kédo-
vany genem CCNDS5, jehoz aberantni ex-
prese byla prokazana u TGCT, je jeden
z fidicich signdld ve vyvoji tohoto typu
nadoru. Zvysend exprese CCND5 je prav-
dépodobné potiebna pro vstup dife-
rencovanych bunék do bunééného
cyklu, coz vede ke genetické nestabilité
a vzniku polyploidizace [36-38].

Dalsi typickou aberaci nezbytnou pro
vyvoj TGCT je aktivace drahy KIT/KITL-
G(SCF), ktera funguje v patogenezi TGCT
jako dominantni signaliza¢ni draha.
Jde o signalizaci pres cytokinovy re-
ceptor KIT, na ktery se navaze ligand
pro tuto kindzu (KITL/SCF) a spusti sig-
naliza¢ni kaskadu regulujici prolife-
raci, migraci a pfezivani hematopoetic-
kych bunék, melanocytl a germinalnich
bunék [39,40]. Somatické mutace a abe-
rantni exprese genu KIT byly deteko-
vany u mnoha nddorovych onemocnéni
v¢. testikuldrnich nédorG [41,42]. Am-
plifikace genomového useku 4q12 ob-
sahujiciho KIT je obecné asociovana se
vznikem seminoma, naproti tomu de-
lece v 12922 jsou typické pro nesemi-
nomy [43]. Ve studiich zabyvajicich se
pouzivanim inhibitoru KIT signalizace
(imatinibu) doslo k signifikantnimu sni-
Zeni této signalizace u seminom s over-
exprimovanym KIT receptorem [44].
Dal$i mozny mechanizmus predpoklada
vznik mutace v genu pro KITL, ktera zpa-
sobi zménu v interakci tohoto proteinu
s p53, a tim i jeho zvySenou expresi,
jez podporuje proliferaci takto altero-
vanych bunék a jejich tumorogenicitu
i v pfitomnosti normalnich hladin ne-
mutovaného p53 [45]. Aktiva¢ni mutace
KITL/SCF je charakterizovana jako ve-
douci udalost pfi vzniku TGCT [46].

Z poznatkld genome-wide association
studies (GWAS) je patrné, ze zhruba za
15 % genetické predispozice vzniku na-
doru tohoto druhu jsou zodpovédné
tzv. SNPs (single nucleotide polymor-
phisms) - jednonukleotidové polymor-
fizmy ¢i jednobazové mutace, které byly
identifikovany v riznych genovych loku-
sech [47]. Byly identifikovany v genu jiz
zminéného KITL/SCF a dalsich genech -
v genu pro znamy inhibitor apoptézy
BAK1; v genu DMRT1 zodpovédném
za diferenciaci testikularnich bunék,
SPRY4, ktery spolecné s BAKT ovliviuje

signaliza¢ni drahu KIT/KITL. Podle dal-
Sich genetickych analyz byly zjistény
homozygotni delece v nékolika tumor-
-supresorovych genech jako RB1, NME,
WTT1, APC a CDKN2A, bohuzel tyto vy-
sledky nebyly potvrzeny dal$imi funk¢-
nimi studiemi [36,48].

Jak z nejnovéjsich vysledkd plyne,
u TGCT pravdépodobné mnohem cas-
t&ji nez u jinych nadord nastéva ztrata
genové informace jedné z rodi¢ovskych
alel, kterd je nasledovana duplikaci ge-
nomového Useku pouze z druhé zbylé
alely. Tato reciproka ztrata heterozygo-
zity je u TGCT mnohem ¢astéjsi udalosti
nez u jinych nadoru [49].

Typické molekularné-genetické
aberace uTGCT
Charakteristické vlastnosti a biologicka
povaha TGCT jsou podminéné pfitom-
nosti riznych molekularné-genetickych
aberaci a zménénou bunécnou signali-
zaci. Jak jiz bylo zminéno, hlavni a prav-
dépodobné pocate¢ni zménou vedouci
ke vzniku invazivniho typu TGCT je zisk
izochromozomu i(12p) s amplifikaci
genl zde lokalizovanych. Kromé gen
zodpovédnych za bunécnou prolife-
raci dochazi i k aktivaci tzv. kmenovych
genl zodpovédnych za pluripotenci
bunék TGCT. V daném duplikovaném
useku genomu se nachazi gen NANOG,
jehoz zvysena exprese pravdépodobné
vede i k zvyseni exprese dalsich gen( ty-
pickych pro pluripotentni bunky — gent
SOX2 a POUF1/Oct4. Takto alterované
bunky pak davaji vznik nadortim, které
jsou extrémné citlivé na Iécbu cisplati-
nou. Dokladaji to i studie poukazujici na
snizenou senzitivitu na lIécbu cisplatinou
po ztraté markerd pluripotence, napf.
snizené expresi POU5F1/0ct4 [50].
Zatimco nejcastéji mutovanym genem
u lidskych solidnich nadort je TP53, je-
hoz mutovanost dosahuje 50 % napfi¢
vemi druhy malignit, u testikularnich na-
dor(l se uvadi jen asi 3% hladina mutova-
ného TP53. Mutace v genu TP53 jsou tedy
podle dosavadnich studii u TGCT vzacné
a castéjsi u chemorezistentnich nadord,
ackoli nenfjasné, zda je tato mutace pod-
statna pro vznik chemorezistence [51].
U TGCT byla ale prekvapivé zjisténa vy-
sokd hladina nemutovaného p53 pro-
teinu, kterd je patrné zodpovédna za
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prednostni aktivaci apoptotickych drah
po expozici genotoxickym latkam, jako
je cisplatina [52,53]. Tento jev je vysled-
kem zménéné signalizace a/nebo meta-
bolizmu p53 v dlsledku zvysené potieby
kontroly poskozeni DNA v primordialnich
germindlnich burikidch - prekurzorech
TGCT [54,55]. V soucasnosti se uvazuje
i 0 mozném zapojeni mitogenem aktivo-
vané proteinkindzy 15 (MAPK15) v regu-
laci buné¢né odpovédi TGCT na genoto-
xicky stres.V recentné publikované studii
byla zjisténa zvysend hladina této kinazy
u seminomU, embryonalnich karcinom
(embryonal carcinoma - EC) a buné¢nych
linii EC. Pravdépodobné tato zvysena ex-
prese MAPK15 chrani bunky pred akumu-
laci reaktivnich radikal(i (reactive oxygen
species — ROS) a brani vzniku posko-
zeni DNA, které by pres drahu aktivace
p53 vedlo k zastaveni buné¢ného cyklu
a apoptoze [56].

Zminéna extrémni senzitivita TGCT
na lécbu cisplatinou neni dosud pfes-
néji objasnéna. Zda se, ze bunky TGCT
maji znacné snizenou expresi genu
Ucastnicich se reparace DNA, coz zpu-
sobuje jejich mimofadnou senziti-
vitu k latkdm poskozujicim DNA [57].
K této teorii ale existuji studie podporu-
jici spise existenci polymorfizmi v ge-
nech Ucastnicich se reparace DNA, napf.
v genu XRCC1 [58]. Dalsi moZnou cestou
je jiz zminéna asociace mezi mutova-
nym genem TP53 a vznikem rezistence
u TGCT [52], toto ale nebylo potvrzeno
dalsimi pracemi, kdy pfitomnost muto-
vaného p53 byla nizka a neprokazala se
souvislost s rezistenci [59,60]. Znamym
faktem je vztah mezi vy3si diferenciaci
bunék a stoupajici rezistenci k cisplatiné.
Z toho plyne i skute¢nost, Ze ztrata gent
zodpovédnych za udrzeni pluripotence
(NANOG, POU5F1/0ct4, SOX2) detekova-
telnych u nejcitlivéjsiho typu TGCT - se-
minomd, Usti ve zvySenou rezistenci na
cisplatinu [38]. Stejnych vysledki bylo
dosazeno i pfi umélém navozeni dife-
renciace vitaminem D, kdy dochézelo
ke snizeni hladiny exprese genli zodpo-
védnych za pluripotentni fenotyp, dale
dochdzelo ke zvyseni rezistence na cis-
platinu a zvyseni exprese proteinli regu-
lujicich bunécny cyklus (p21, p27) [61].
Z poznatkl o expresi POU5F1/Oct4, hlav-
niho faktoru ovliviujiciho pluripotenci,

je zfejmé, ze funkce p53 neni pfimo
ovlivnéna timto transkrip¢nim faktorem.
Zde se spise uplatriuje mechanizmus na-
vozeni vyssi celkové citlivosti a extrémni
pro-apoptotické odpovédi u bunék ex-
primujicich POU5F1/Oct4, a to pies sni-
Zzeni hladiny exprese anti-apoptotic-
kych proteini Noxa, Puma a Bim [62]. P¥i
zkoumani anti-apoptotickych protein(
nebyla nalezena zvySena exprese zad-
ného z ¢lenll Bcl-2 rodiny [63]. U TGCT
byla opakované zjisténa zvysend hla-
dina intaktniho p53 proteinu, vyznamné
zmény v expresi byly ale nalezené u ji-
nych faktor(, které jsou soucésti p53 sig-
nalni dradhy — p21 neni u TGCT téméf
exprimovany a je jen velmi tézce dete-
kovatelny, zato pfimy inhibitor p53 on-
kogen MDM2 se zde nachazi ve zvyse-
ném mnozstvi [64]. Tato vysoka exprese
negativniho reguldtoru p53 mdze sou-
viset s preferencni inaktivaci drahy ve-
douci pfes p53 u chemorezistentnich
TGCT [65].

S diferenciaci bunék Uzce souvisi i je-
jich stupen metylace. U TGCT je zfejma
pfima souvislost mezi stupném me-
tylace a rezistence na cisplatinu. Nejlépe
odpovidajicimi nddory jsou seminomy,
tvofené nediferencovanymi burikami
tomu u nejvice diferencovanych nese-
minomovych nadorl byl zjistén vysoky
stupen metylace a rezistence na cispla-
tinu [66]. U nadoru rezistentnich na te-
rapii cisplatinou byla déale zkoumana
pfitomnost mikrosatelita (kratké tande-
mové repetice (short tandem repeats —
STR)) v osmi vybranych lokusech ge-
nomu, kdy se pfitomnost téchto repetic
signifikantné vice vyskytovala u rezis-
tentnich vzorkd a korelovala jak s mu-
taci v genu BRAF (V600E), tak i s absenci
proteinu hMLH1, ktery se ucastni ko-
rekce parovani bazi (mismatch repair —
MMR) [63]. Mutace v genu BRAF (V600E)
byla zkoumdna i v dalSich pracich, kdy
plvodni slibné vysledky ukazujici na sig-
nifikantni korelaci mezi rezistenci na pla-
tinu a pfitomnosti této aberace nebyly
potvrzeny [67-69].

Dalsi signaliza¢ni drdhou spojova-
nou s TGCT patogenezi je Nodal signa-
lizace. Sekretoricky protein Nodal je sou-
¢asti TNF-B rodiny a ucastni se bunécné
diferenciace béhem casné embryoge-

neze. Signalizace pres Nodal molekulu
probiha pouze v pfitomnosti recepto-
rové molekuly Cripto. Pfechodna akti-
vovana signalizace prfes Nodal/Cripto
je nutna pro sebeobnovu u embryonal-
nich kmenovych bunék a pro udrzeni
pluripotence, jejich stald aberantni akti-
vace vsak vede ke vzniku mnoha druhl
nadoru (prsu, kdze, stfeva) [70]. U ger-
minalnich bunék se tato signalizace po-
dili na udrzeni pluripotence a brani je-
jich pfedc¢asné diferenciaci, u bunék
TGCT je pozorovand zvysena aktivace
Nodal/Cripto, stejné tak i u GCNIS, coz
podporuje teorii prenatdlniho vzniku
téchto nadord, a predpoklada se, Ze tato
aktivace je dostatec¢na pro iniciaci vzniku
GCNIS [71]. Zkradcenim Cripto proteinu
fosfolipazou vznikne biologicky aktivni
forma, kterd podporuje migraci endote-
lidInich bunék a aktivuje signalizaci pfes
tuto molekulu bez nutnosti pfitomné
Nodal signalizace, proto se detekce této
zkracené formy Cripto proteinu zkouma
jako slibny diagnosticky marker u nékte-
rych solidnich tumord [72-74].

Obecné je zndmo, ze TGCT maji nej-
nizsi frekvenci mutaci ze vsech dospé-
lych nador(. Jejich mutaéni frekvence
je podobna jako u pediatrickych malig-
nit, u nichz je casta pfitomnost fuznich
transkript(. Z tohoto dlvodu je i u TGCT
zkoumana pfitomnost fuznich gend,
které by mohly byt zodpovédné za ma-
ligni transformaci. TGCT byly v posledni
dobé zkoumany pomoci sekvenovani
nové generace na urovni RNA. Ve své
praci Hoff et al popsali existenci osmi
fuznich transkriptl a vyuziti jednoho
alternativniho promotoru [75]. Dva
z téchto fuznich genl (RCCT-ABHD12B,
CLEC6A-CLES4D) a vyuziti alternativniho
promotoru ETV6 nebyly nalezeny u ne-
malignich vzork( ani v zadné jiné tkani
organizmu, proto se predpoklada jejich
moznd role pfi vzniku TGCT.

Potencialni klinické vyuziti

molekularné-genetickych aberaci
V soucasné dobé se v primérni dia-
gnostice a predikci pribéhu onemoc-
néni pouzivaji u TGCT pouze klinické
a bézné laboratorni ukazatele. Kromé
histologického typu a klinického roz-
sahu nadoru se pro monitorovani roz-
sahu onemocnéni a celkové odpovédi
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na lé¢bu vyuzivaji sérové markery - sé-
rovy a-fetoprotein (AFP), lidsky cho-
riovy gonadotropin  (hCGp) a laktat-
dehydrogenaza (LDH). Zminéné sérové
ukazatele jsou zvysené u 80 % nesemi-
nomu a u 20 % seminom [76,77]. Tyto
viak nejsou vzdy spolehlivé, obzvlasté
u nadoru tvofenych seminomovou sloz-
kou a u embryonalnich karcinomd. Z to-
hoto dlivodu v soucasné dobé existuje
snaha o nalezeni a ustanoveni novych
prediktivnich a prognostickych markerd.
Jednou z moznosti je stanoveni hladiny
mikroRNA v séru, cozZ se z poslednich vy-
sledk(l zd4 byt slibnym prediktivnim fak-
torem pro stanoveni pfitomnosti TGCT,
a to jak seminomového, tak nesemino-
mového plvodu [78]. Dalsi alternativou
je sledovani pfitomnosti zkracené formy
proteinu Cripto [79]. Ve své podstaté se
vsechny dosud zminéné geny, u nichz
dochazi k aberacim, mohou pouzit jako
prediktivni/prognostické markery, otaz-
kou zUstava jejich robustnost a spoleh-
livost. Velké nadéje byly vkladany do
detekce aberaci v draze PI3K-AKT, jejiz
slozky jsou mutované u mnoha typl na-
dord. V recentni publikaci byly nalezeny
mutace v genech AKTT a PIK3CA, které
tvofi zékladni proteinové slozky této sig-
naliza¢ni drahy, u 28 % nador( rezistent-
nich na cisplatinu [68,80]. Dalsim moz-
nym kandiddtem je gen WTT. U TGCT
byla zjisténa signifikantné snizend ex-
prese tohoto genu u neseminomu a jesté
vyraznéji u seminomu. Zména se tykala
také zastoupeni jednotlivych izoforem
WTI, kdy u TGCT dochézelo k zvy3eni
exprese izoforem postradajicich exon 5.
Gen WTT byl také mutovan u 50 % vy-
Setfenych vzorku [60]. Mutace a zvysena
exprese v genech NRAS, KRAS byly doku-
mentovany u 10 % TGCT a mohou mit
také prognosticky vyznam [81,82].
Soucasna lé¢ba TGCT spociva v che-
moterapii na bazi platinovych derivatd.
U rezistentnich nadord bylo v ramci stu-
dii zkouseno nékolik cilenych terapeu-
tik plisobicich na enzymatické a signélni
drahy zapojené do progrese TGCT. Jed-
nim z nich byl imatinib u néddor( s over-
exprimovanym KIT receptorem, kdy
u jednotlivych pacientd doslo k remisi
onemocnéni, naproti tomu ve studiich
zabyvajicich se skupinou pacient(l s de-
tekovatelnou expresi KIT receptoru ne-

doslo po pouziti imatinibu k prokazatel-
nému zlepseni stavu pacientl [83,84].
Dalsi z drah, na kterou byla pouzita ci-
lend |é¢ba, je hyperaktivace drahy mTOR
u TGCT, ale ani u této studie nebylo do-
sazeno pozitivniho vysledku [85,86]. PFi
pouziti sunitinibu, multikinazového in-
hibitoru, bylo dosazeno remise u mysi,
avsak vysledky u pacientl nebyly
vyznamné [87,88].

Zaveér

Za téméF samozrejmé udalosti podile-
jici se na vzniku TGCT se povazuje ak-
tivace KIT/SCF dréhy, vznik amplifiko-
vaného chromozomového useku 12p
a aneuploidie téchto nadord. Na dru-
hou stranu zde nejsou zndmé zadné so-
matické mutace vedouci k iniciaci tumo-
rigeneze, chemorezistence a progrese
TGCT. TGCT nesou nejméné mutaci ze
vsech znamych nador( dospélého véku.
K zjisténi dalSich genetickych predispo-
zic se v poslednich dobé vyuzivaji me-
tody sekvenovani nové generace na exo-
mové, transkriptomové i amplikonové
urovni, avsak kombinace nékolika ge-
nomovych lokusl a pfedpokladana sou-
hra vice faktor( zevniho prostredi dosud
brani charakterizaci specifickych ge-
netickych aberaci, které by mohly byt
pouzity k predikci vzniku TGCT, stratifi-
kaci pacientl ¢i jako struktura pro bio-
logickou Ié¢bu. Ackoli jde o nador nej-
Iépe odpovidajici na 1é¢bu, existuje stale
Cast pacientd, ktefi vyvinou rezistenci na
terapii a pro néz neni jind dostupna alter-
nativa. Existuje i ¢ast pacientd, ktefi trpi
vedlejSimi nezaddoucimi ucinky po lé¢bé
chemoterapii, jako jsou kardiovaskularni
obtize, snizena fertilita ¢i sekundarni ma-
lignita. Nalezeni nové efektivni terapie
pro pacienty v pokrocilém stadiu one-
mocnéni s rezistenci na platinu a také
novych prognostickych faktorld umoz-
nujicich lepsi stratifikaci pacientd, a tudiz
snizeni chemoterapeutické zatéze
u pacientd nepokrocilych a prognosticky
pfiznivych, patfi mezi hlavni vyzvy do
nejblizsi budoucnosti v oblasti manage-
mentu TGCT. Paradoxné, pomérné nizka
incidence TGCT a jejich vysoka mira vy-
lécitelnosti bohuzel nepfispivaji k in-
tenzivnéjsimu studiu a objasnéni viech
principl uplatiujicich se pfi vzniku TGCT
a prlbéhu tohoto onemocnéni.
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PREHLED

Moznosti snizeni radikality operaci v axile
a znaceni axilarnich lymfatickych vzlin v ramci

terapie karcinomu prsu

Preoperative Axillary Lymph Node Marking
in Patients with Breast Cancer

Dostalek L., Saskova P,
Gynekologicko-porodnicka klinika, 1. LF a VFN v Praze

Souhrn

Vychodiska: Disekce axily (axillary dissection — AD) je soucasti operacni terapie karcinomu prsu
a predstavuje z hlediska dlouhodobych negativnich dopadu rizikovou operaci. V soucasnosti
jsou diskutovany moznosti omezeni radikality vykonud v této oblasti jak pfi nalezu nadorové
infiltrace spadovych lymfatickych uzlin v rdmci klinického stagingu, tak pii zachytu uzlinové
metastazy v sentinelové uzliné (sentinel lymph node - SLN) u pacientek, u kterych byly axilarni
uzliny v rdmci klinického vysetfeni negativni. Na dlleZitosti nabyvaji rovnéz metody znaceni
uzlin podezfelych z nddorového postizeni, které jsou zachyceny v rdmci pfedoperaéniho klinic-
kého stagingu. Cil: V tomto souhrnném ¢lanku jsou analyzovany studie, které se zabyvaji moz-
nostmi omezeni radikality vykon( v axile. Jsou analyzovéany vysledky tii skupin praci: Studie
zabyvajici se nahrazenim AD radioterapii pfi ndlezu infiltrace SLN v situaci, kdy klinicky staging
infiltraci nezachytil; studie zabyvajici se moznostmi uziti biopsie SLN u pacientek s infiltrova-
nymi axilarnimi uzlinami, kterym byla podéna neoadjuvantni chemoterapie; a studie zabyvajici
se znacenim axilarnich uzlin podezielych z nadorové infiltrace (v ramci klinického stagingu) tak,
aby mohly byt po podani neoadjuvantni chemoterapie nalezeny a exstirpovany. Zdvér: V uve-
denych studiich bylo prokazéno, ze je mozné i pfi prikazu nadorového postizeni SLN (v pfi-
padé negativity klinického stagingu) u vybranych pacientek upustit od provedeni AD. Déle bylo
prokazano, Ze prestoze je provedeni biopsie SLN u pacientek s infiltrovanymi uzlinami, kterym
byla podana neoadjuvantni chemoterapie, zatizeno vysokou faleSnou negativitou, je mozné
pfi vhodném predoperacnim znaceni faleSnou negativitu detekce infiltrovanych uzlin snizit.
Pri implementaci téchto metod by proto bylo mozné exaktnéji definovat skupinu pacientek,
u kterych doslo ke kompletni patologické remisi v axile po neoadjuvantni terapii.
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karcinom prsu — axila - uzliny
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Summary

Background: Axillary dissection (AD) is an integral part of the surgical staging of breast cancer. This operation can be source of major long term
complications, e. g., lymphedema. Reducing the radicality of these operations has been the subject of many clinical trials, especially those
addressing the metastatic infiltration of axillary lymph nodes uncovered either by clinical staging or by sentinel lymph node (SLN) biopsy (when
the clinical staging was negative). Exact clinical (mainly ultrasonographic) staging and marking of the lymph nodes detected by staging plays
a key role in deciding the optimum clinical regimen. Purpose: Three possibilities were tested in clinical trials: The possibility of replacing the AD
by radiotherapy in the case of tumorous infiltration of SLN, when clinical staging was negative; the possibility of omitting AD (in patients with
positive clinical axillary staging) and replacing it with SLN biopsy after neoadjuvant chemotherapy; and the possibility of marking lymph nodes
in axilla that were suspected of infiltration at the time of clinical staging. Results: The studies showed clear evidence that avoiding AD was safe in
oncology patients who showed infiltration of axillary SLN and negative clinical staging. Despite the high false negativity of using SLN biopsies in
patients with a positive clinical staging after neoadjuvant chemotherapy, this false negativity could be reduced by using lymph node marking.
By implementing these methods, it should be possible to define exactly the group of patients in whom complete pathological remission occurs

after neoadjuvant chemotherapy.

Key words
breast neoplasms - axilla — lymph nodes

Uvod

Operacni lé¢ba karcinomu prsu je v po-
sledni dobé provéazena trendem Ustupu
od radikalnich vykon(, které maji za
nasledek omezeni kvality Zivota ope-
rované pacientky. Zminény posun se
tyka rovnéz operacnich vykon( v axile.
Urceni stavu axilarnich lymfatickych
uzlin je soucasti operacni terapie karci-
nomu prsu [1]. V pfipadech klinicky ne-
gativnich uzlin je mozno operaci ome-
zit pouze na biopsii sentinelové uzliny
(sentinel lymph node - SLN). Naproti
tomu, jsou-li uzliny klinicky postizeny, je
nutné provést kompletni axilarni stag-
ing v podobé disekce axily (axillary dis-
section — AD) [2,3]. V nasledujicim textu
jsou predlozeny studie, které naznacuji
mozny dalsi vyvoj téchto doporuceni.
Ukazuje se, ze klicovou soucasti postupu
je klinicky ultrazvukovy axilarni staging
a vhodna metoda oznaceni infiltrova-
nych uzlin k nésledné operaci.

Material a metody
Za ucelem podani pfehledu zminéné
problematiky byly zhodnoceny meto-
diky a zavéry nize uvedenych studii.
Prvni dvé prace sledovaly moznosti
dalsi terapie pfi nalezu infiltrace SLN na-
dorovym procesem v situaci, kdy toto
postizeni nebylo zastizeno v ramci kli-
nického vysetieni.

Studie Z0011

Studie Z0011 [4] zahrnula pacientky
s tumorem do 5cm, klinicky nehmat-
nymi axilarnimi uzlinami a potvrzenou

infiltraci SLN. Vyzadovano bylo prove-
deni lumpektomie bez dosahu tumoru
do okraje preparatu a nasledna radio-
terapie prsu. Do studie nebyly zahrnuty
pacientky s prokdzanou infiltraci tfi
a vice SLN a pacientky po neoadjuvantni
terapii. Randomizace byla provedena az
po operaci do dvou ramen:

1. skupina, kde byla provedena AD

2. skupina, kde nebyla indikovana zadna

dalsi terapie zamérena na axilu

Primarnim cilem bylo porovnani cel-
kového preziti (overall survival - OS),
ale sekundarné bylo sledovéno i preziti
bez ptiznakd nemoci (disease free sur-
vival — DFS) - tedy jak recidivy lokore-
gionalni - v axile a v prsu, tak recidivy
vzdélené. Do studie bylo celkem zahr-
nuto 891 pacientek, které byly rovno-
mérné randomizovany do zminénych
skupin. Celkova mira 5letého preziti Ci-
nila 91,8 vs. 92,5 %, u 82,2 vs. 83,9 %
pacientek nebyl do 5 let zaznamenan
vyskyt recidivy. V primarnim ani v sekun-
darnim sledovaném cili nebyl mezi sku-
pinami prokazan signifikantni rozdil.

AMAROS

Evropska studie AMAROS [5] zahrnula
pacientky s unifokdlnim nadorem do 3cm
a klinicky nepalpovatelnymi lymfatic-
kymi uzlinami. Do studie nebyly zahrnuty
pacientky po neoadjuvantni chemotera-
pii. Pacientky byly jesté pfed operaci ran-
domizovany do dvou skupin na zakladé
postupu, ktery byl ndsledné zvolen v pfi-
padé nalezu nddorového postizeni SLN:

1. skupina, kde byla provedena AD
2. skupina, kde byla axila ozafena

Do studie bylo celkem zahrnuto
4 823 pacientek z 34 center v 9 evrop-
skych zemich. U 1 425 pacientek byla
prokazana nadorova infiltrace v SLN,
u 681 pacientek indikovana radiotera-
pie a u 744 byla provedena AD. Primar-
nim cilem bylo sledovani axilarnich re-
cidiv v 5letém obdobi. Cetnost téchto
recidiv ¢inila 1,19 % v rameni s radiote-
rapii a 0,43 % v rameni s AD. Planované
statistické vyhodnoceni ohledné non-
-inferiority postupu nemohlo byt pro-
vedeno vzhledem k malému poctu uda-
losti. V zavéru viak autofi konstatuji, ze
radioterapie pfedstavuje dostate¢né za-
jisténi v pfipadé zachytu infiltrované
SLN. Ve skupiné, kde byla provedena
AD, byl signifikantné castéji popsan vy-
skyt lymfedému horni koncetiny na po-
stizené strané.

Dalsi tfi studie se zabyvaly moznosti
provedeni biopsie SLN i u pacientek s kli-
nicky postizenymi uzlinami po podani
neoadjuvantni chemoterapie.

Studie Z1071

Studie Z1071 [6] zahrnula pacientky
s klinicky prokdzanym nadorem cTO az
cT4, cN1 nebo cN2 a MO - pfi klinické
suspekci na nadorovou infiltraci uz-
liny byla vyZzadovana biopticka verifi-
kace. Zaroven vsechny pacientky pod-
stoupily neoadjuvantni chemoterapii.
Pfi operaci byly identifikovany a ex-
stirpovany jako SLN ty, které byly nale-
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zeny pomoci modré barvy ¢i radionuk-
lidu. Poté byla axila podrobena palpaci
a palpacné suspektni uzliny byly rovnéz
oznaceny jako SLN. Nasledné byla dokon-
¢ena AD. Jako infiltrované byly oznaceny
uzliny s metastazou > 0,2 mm. Celkem
701 pacientek mélo klinicky palpova-
telné uzliny, at uz cN1, ¢i ¢cN2, a z nich
687 nasledné podstoupilo zminénou
operacni lé¢bu. U 525 pacientek byly na-
lezeny alespori 2 SLN a u 310 pacientek
byla nalezena rezidudlni axilarni infilt-
race po neoadjuvanci (u zbytku bylo do-
sazeno kompletni patologické remise).
U 39 z nich byla prokazana infiltrace v ji-
nych uzlindch nez SLN (a zaroven byly
SLN bez nadorové infiltrace). To zna-
men3, Ze fale$na negativita metody ¢i-
nila 12,6 % (39/310). Toto ¢islo vsak
plati pouze pro kohortu cN1 pacientek.
Pacientky s cN2 byly analyzovany
zvlast - vysledek byl ale zkreslen malym
poctem pacientek ve skupiné.

Ve studii Boughey et al [7] byl znovu
prozkouman soubor studie Z1071 stran
nalezeni klipu v SLN po operaci. Uzliny,
kde bylo vysloveno podezfeni na in-
filtraci pred operaci, musely byt biop-
ticky verifikovany, vlozeni klipu do uz-
liny viak nebylo podminkou. Umistén
byl v 170 pfipadech, ve 141 byl v pre-
paratu po operaci nalezen a ve 107 pfi-
padech byl nalezen v SLN. U 59 téchto
pacientek byla po neoadjuvanci nale-
zena rezidualni infiltrace v axile a z toho
u 4 pacientek byla postizena jind uz-
lina nez SLN (s klipem). Fale$nad nega-
tivita metody tedy ¢inila 6,8 % (4/59)
vs. 19 % u pfipadd, kdy byl klip nale-
zen az v materidlu z AD a ne v SLN.
Pacientky, kde byla nalezena pouze jedna
SLN, stejné jako pacientky s cN2 sta-
tutem, byly z analyzy pro studii Z1071
vylouceny.

SENTINA

V némecko-rakouské studii SENTINA [8]
byly pacientky rozdéleny do ¢tyf ramen.
Ramena A a B se tykala pacientek s kli-
nicky nepostizenymi uzlinami (cNO).
Pfed neoadjuvanci u nich byla prove-
dena biopsie SLN, kterd byla bud bez
postizeni (rameno A), ¢i infiltrovana (ra-
meno B). Po neoadjuvantni chemotera-
pii nebyla v rameni A provedena v axile
zadna dalsi operace a v rameni B byla

provedena opétovna identifikace SLN

a nasledné AD. Ramena C a D se tykala

pacientek s klinicky postizenymi uzli-

nami (cN1). U nich byl po podéani neoad-
juvantni chemoterapie znovu klinicky
zhodnocen stav axilarnich uzlin. Podle
né&j byly rozdéleny na rameno C (ycNO)

a rameno D (ycN1).V rameni C byla pro-

vedena identifikace SLN s naslednou AD

a v rameni D pouze AD. Biopticka verifi-

kace suspektnich uzlin byla doporucena,

nebyla vsak povinnd. Byly stanoveny dva
primarni cile:

1. Zjistit miru falesné negativity metody
biopsie SLN u pacientek, u kterych
byla ptivodné axila klinicky postizena
a byla podana neoadjuvantni chemo-
terapie (rameno C) - tedy podil pii-
padd, kdy byla nalezena nadorova in-
filtrace v jiné uzliné nez v SLN.

2. Porovnat Uspésnost detekce SLN pred
neoadjuvanci (ramena A a B) a po ni. Do
studie bylo zahrnuto 1 737 pacientek,
z nichz 1 022 bylo dohromady v ra-
menech A a B (cNO0). Z 474 pacientek
v rameni C mélo po provedeni AD 226
alespon jednu uzlinu infiltrovanou né-
dorem (ypN1). V této skupiné mélo
32 pacientek SLN nepostizenou. Mira
falesné negativity tedy cinila 14,2 %
(32/226). Rovnéz byla prokazana sig-
nifikantné horsi mira detekce SLN po
neoadjuvanci nez pred ni (80,1 % v ra-
meni Cvs. 99,1 % v ramenech A a B).

Moznostmi znaceni uzlin v axile se za-
byvaji nasledujici studie.

Znaceni uzlin uhlikem

Studie Choy et al [9] se zabyva moznosti
znaceni uzlin pomoci tuse — ve Spoje-
nych statech byl pouzit registrovany
preparat SpotTM. Studie se zucastnilo
celkem 28 pacientek. Pomoci ultrazvuku
¢i palpace byly vytipovany suspektni
uzliny, ze kterych byla odebrana bio-
psie. Poté byl do uzliny aplikovan zmi-
nény preparat s uhlikem. Aplikovano
bylo 0,1-0,5ml preparatu do kortexu uz-
liny a zaroven do ptilehlé pojivové tkané.
Uhlik byl do uzliny aplikovan bez ohledu
na pfitomnost pozdéji prokdzané nado-
rové infiltrace. Nasledné byly pacientky
rozdéleny do dvou skupin - 1. kohorta,
kde byla provedena nejprve operace,
a 2. kohorta, kde byla nejprve podana

neoadjuvantni chemoterapie. V 1. sku-
piné ¢inil ¢asovy interval od oznaceni
k operaci priimérné 22,9 dne (rozpéti
1-62) a ve 2. skupiné 130 dni (rozpéti
74-211). Peropera¢né byla uhlikem
oznacena uzlina nalezena v 15 ze 16 pfi-
padl v 1. skupiné a u viech pacientek ve
2. skupiné. Ve viech pfipadech (i ve sku-
piné po neoadjuvantni chemoterapii)
byla provedena biopsie SLN a v indiko-
vanych pfipadech byla doplnéna AD. Ve
27 z 28 pfipadll byla oznacena uzlina za-
roveri SLN.

Znaceni uzlin dratkem

Studie Plechy et al [10] zkoumala moz-
nosti oznaceni uzliny v axile dratkem.
Pouzit byl konkrétné 20cm GHIATAS
Beaded Breast Localization Wire (C.R.
Bard, Inc.). Studie se zG¢astnilo celkem
107 pacientek, kterym byl v okamziku
biopsie do uzliny vloZen klip. Po pfipad-
ném absolvovéani neoadjuvantni che-
moterapie byly u 73 pacientek uzliny
s klipem oznaceny zminénym dratkem.
Periopera¢né byla uzlina s klipem nale-
zena v 71 pripadech - signifikantné ¢as-
t&ji nez ve skupiné, kde dratek pouzit
nebyl (27 ze 34).

Studie z MD Anderson a cilena
disekce axily (TAD)
Ve studii provedené v MD Anderson [11]
byla v ramci klinického stagingu odebréna
ze suspektnich uzlin biopsie a nasledné
byl do nich vloZen klip. Studie zkoumala
efektivitu nalezeni infiltrovanych uzlin
pomoci 1. porovnani pfitomnosti nado-
rového postizeni uzliny s klipem se zbyt-
kem materialu z AD, 2. uZiti biopsie SLN
a 3. aplikace zrn radioaktivniho jédu 125,
kterd byla k uzliné s klipem umisténa
1-5 dni pfed operaci. Do studie bylo za-
hrnuto 208 pacientek s biopticky verifi-
kovanym postizenim uzlin. Pfed neoadju-
vantni chemoterapii byl do bioptovanych
uzlin vlozen klip. AD byla provedena
u 191 pacientek a u 120 z nich byly v pre-
paratu nalezeny infiltrované uzliny (pN1).
V péti pfipadech byly nalezeny metastazy
v uzlinach bez klipu a zéroven byla uzlina
s klipem negativni. Fale$na negativita to-
hoto postupu (exstirpace klipem oznace-
nych uzlin) ¢inila 4,2 % (5/120).

Celkem 118 pacientek podstoupilo
pred provedenim exenterace axily biop-
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sii SLN. U 69 z nich byla identifikovéna
alespon jedna SLN a zéroven byly nale-
zeny metastazy v preparatu z AD.V 7 pfi-
padech byla SLN negativni. Fale3na ne-
gativita postupu (podil ptipadl, kdy
byla infiltrovana jina uzlina nez SLN) ¢i-
nila 10,1 % (7/69). Z téchto 7 ptipadi
byl v ,neodhalené” uzliné v 6 pfipadech
klip. Fale$na negativita (odstranéni SLN
a klipem oznacenych uzlin) klesla na
1,4 % (1/69).

Celkem 96 pacientek podstoupilo ci-
lenou disekci axily (targeted axillary dis-
section - TAD), kdy bylo ke klipu pfed
operaci vloZzeno zrno radioaktivniho
jodu 125. Takto oznacené uzliny byly ci-
lené odstranény zaroven s odstrané-
nim SLN. Z nich byla u 85 provedena
AD a v 50 pfipadech byla nalezena v uz-
lindch rezidualni infiltrace po neoad-
juvantni chemoterapii. V této skupiné
byly u jedné pacientky uzliny se zrnem
i SLN negativni. Fale3na negativita ¢inila
2 % (1/50).

MARI

Holandskd studie MARI [12,13] se rov-
néz zabyvala uzitim zrn jédu 125, ktery
byl ovsem do postizenych uzlin zaveden
jiz pfed neoadjuvantni chemoterapii. Do
studie se zapojilo 103 pacientek, u kte-
rych byla biopticky ovéfena nadorova
infiltrace axily. Pfed neoadjuvantni tera-
pii bylo do infiltrovanych uzlin vliozeno
zrno radioaktivniho jédu 125. Zrno zU-
stalo in situ v praméru 17 tydn( (rozmezi
9-31). Po neoadjuvantni chemoterapii
byly v rdmci operace v axile identifiko-
vany a exstirpovany jédem oznacené uz-
liny a poté byla dokoncena AD. Cela pro-
cedura byla dokoncena u 100 pacientek.
Oznacena uzlina byla nalezena v 97 pfi-
padech. U 95 z nich byla provedena AD.
V 70 pfipadech byly zachyceny v prepa-
ratu infiltrované uzliny, z toho v 5 pfi-
padech byla ozna¢end uzlina negativni.
Falesna negativita Cinila 7 % (5/70).

Diskuze

Vyskyt vaznych pooperacnich kompli-
kaci po provedeni chirurgického axilar-
niho stagingu predstavovaného v minu-
losti vzdy provedenim AD (lymfedém,
omezeni hybnosti horni koncetiny, pare-
stezie aj.) vyrazné poklesl se zavedenim
biopsie SLN. Konkrétné vyskyt objek-

tivné méfitelného lymfedému kolisa po
biopsii SLN mezi 1 a 6 % a po TAD mezi 7
a 37 % [14]. Ddvodem vzniku této kom-
plikace i po biopsii SLN muze byt skutec-
nost, ze lymfatické kolektory horni kon-
Cetiny mohou v nékterych pfipadech
ustit do axily a byt tak poruseny i pfi kon-
zervativnim vykonu v této oblasti [15].
Nejrizikovéjsi skupinou pro vznik tako-
vych komplikaci zlstavaji pacientky,
které podstoupi AD a nasledné radio-
terapii této oblasti. Fleissig et al v pro-
spektivni studii z roku 2005 pfi 18mé-
si¢nim sledovani prokazal signifikantné
horsi kvalitu Zivota u pacientek, jez pro-
délaly AD, oproti tém, kde byla prove-
dena pouze biopsie SLN [16]. Toto bylo
potvrzeno i ve zminéné studii AMA-
ROS, ktera prokazala signifikantné vyssi
incidenci lymfedému po AD nezZ pfi sa-
motném ozéafeni [5]. Bylo prokazano,
ze u pacientek, jejichz axilarni uzliny
jsou klinicky negativni a které maji SLN
pfi nasledné operaci nepostizenou, se
OS nelisi oproti tém, které podstoupily
AD [17]. Pokud tedy uzliny pfed operaci
nejsou postizeny (cNO), je mozné AD na-
hradit biopsii SLN.

V poslednich letech byly zkoumany
moznosti omezeni indikaci k AD u vy-
branych pacienteki v pfipadé prokazané
infiltrace SLN. Uskalim tohoto pfistupu
mUze byt obava z rizika vzniku recidivy
i ze snizeni délky OS, pokud by byly infil-
trované uzliny ponechany in situ.

Vyse zminéné studie Z0011 a AMAROS
se zabyvaly moznostmi dalsi terapie
pfi nalezu infiltrované SLN u pacientek,
které nemély uzliny postizené v ramci kli-
nického stagingu (cNO). Proti tradi¢nimu
provedeni AD stavéla studie AMAROS
iradiaci axily a studie Z0011 Zadnou dalsi
terapii v axile. Zde oviem bylo pocitano
s implementaci radioterapie prsu vzhle-
dem k nutnosti provedeni prs Setficiho
vykonu. Studie neprokazaly signifikantni
rozdil mezi rameny (pro definici primar-
nich a sekundarnich cil( viz vyse) a po-
tvrdily onkologickou bezpecénost nahra-
zeni AD vyse uvedenymi postupy (ve
studii AMAROS komplikovalo statistické
vyhodnoceni malé mnozstvi axilarnich
recidiv - blize viz vyse). Tyto vysledky
jiz byly zohlednény v aktudlni verzi Na-
tional Comprehensive Cancer Network
(NCCN) [3] i némeckych S3 smérnic [2].

Podle doporuceni NCCN je pfi zachytu
metastaticky postizené SLN (pfi pU-
vodné klinicky nepostizenych uzlinach)
dalsim postupem neprovedeni AD. Pod-
minkou je tumor T1-2, max. 2 infiltro-
vané SLN (metastdza > 0,2 mm), nepo-
déni neoadjuvantni chemoterapie a prs
Setfici vykon. Némecké S3 smérnice tuto
moznost rovnéz nabizeji. Ve studii AMA-
ROS mélo ve vétvi, kdy byla AD prove-
dena, 33 % pacientek postizenou ales-
pon jednu dalsi uzlinu. Lze pfedpokladat,
Ze i ve druhé vétvi byl pocet infiltrova-
nych uzlin podobny - tyto byly s ohle-
dem na vyse zminény design studie po-
nechdny in situ a axila byla ozérena.
Pokud je v ramci klinického stagingu
vysloveno podezieni na infiltraci axilar-
nich uzlin (a je pfipadné ovéreno biop-
sif), je v soucasnosti ve vétsiné pfipadu
podédna neoadjuvantni chemoterapie
a poté indikovana AD. Bylo pfitom pro-
kazano, ze u 40-75 % pacientek dochazi
v axile po neoadjuvanci ke kompletni
patologické remisi [18-20]. S ohledem
na takto vysoky podil téchto pfipadll se
logicky nabizi moznost pouzit postup
biopsie SLN i u cN1 pacientek po neoad-
juvantni chemoterapii. Touto proble-
matikou se zabyvaly vySe zminéné stu-
die Z1071 a SENTINA. DUlezitou otazku
predstavuje mira faleSné negativity
(tedy podil pfipadd, kdy neni infiltro-
vana SLN, ale je nalezena infiltrace v jiné
uzliné v axile), kterd mize byt pfi pou-
Ziti této metody tolerovana. Na zakladé
metaanalyzy studii, které hodnotily pa-
rametry uziti biopsie SLN u pacientek po
chemoterapii a cNO onemocnéni, byla
pfijatelnd mira falesné negativity stano-
vena na 10 % [21]. V3echny tfi zminéné
studie [6,8,11], které se zabyvaly touto
problematikou, vsak vykazaly fales-
nou negativitu vyssi. Bylo tedy konsta-
tovano, ze AD neni mozné u pacientek
s klinicky postizenymi uzlinami (cN1) po
podané neoadjuvantni chemoterapii na-
hradit biopsii SLN. Jako d{ivod se udava
alterace lymfatické drendze v souvislosti
s regresi nadorové tkané v SLN.
FaleSnou negativitu se ale podafilo
snizit, pokud byly se SLN zarover exstir-
povany i biopticky verifikované tumo-
rem infiltrované uzliny, které byly pred
podanim neoadjuvantni chemoterapie
oznaceny (napf. klipem). Falesnd nega-
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tivita metody (tedy Ze pfi negativité uz-
liny s klipem a SLN byla nalezena infilt-
race v uzliné v preparatu z AD) ¢inila ve
studii zMD Anderson 4,2 % [11] a ve stu-
dii Boughey et al 6,8 % [7]. Moznosti dal-
$iho znaceni uzlin s klipem jsou roze-
brany nize.

Cilena exstirpace uzlin idnentifiko-
vanych jako infiltrované v ramci klinic-
kého stagingu (TAD) ¢i pouze jedné jako
markeru odpovédi na neoadjuvantni
chemoterapii misto kompletni AD by
umoznila definovat skupinu pacientek,
u nichz doslo ke kompletni patologické
remisi v axile, a rovnéz by umoznila vy-
hnout se nepfiznivé kombinaci radi-
kalni operace a nasledné radioterapie
axily.

K tomu, aby provedeni TAD bylo efek-
tivni a bezpecné, je nezbytné splnit dvé
podminky - 1. bezpe¢na ultrazvukova
identifikace suspektnich nebo metasta-
ticky postizenych uzlin (a jejich pfipadna
biopticka verifikace) a 2. spolehlivé
oznaceni této uzliny vhodnou metodou,
kterd ji umozni identifikovat i po ukon-
¢eni neoadjuvantni chemoterapie.

Parametry Uspésnosti nalezeni sus-
pektnich uzlin pomoci ultrazvuku sou-
viseji zejména se sonografickymi kri-
térii pozitivity. Alvarez et al [22] uvadi
v metaanalyze, ze pokud byla jako krité-
rium uzita velikost uzliny, ¢inila senziti-
vita 48,8-87,1 % a specifita 55,6-97,3 %,
pokud byla jako kritérium uzita morfolo-
gie uzliny, ¢inila senzitivita 26,4-75,9 %
a specifita 88,4-98,1 %. Kromé sonomor-
fologickych ukazateld ovliviiuje pres-
nost ultrazvukového stagingu i velikost
nadoru v prsu [23], pocet postizenych
uzlin [24,25] ¢i histotyp nadoru [26].

Bioptované suspektni uzliny byvaji
na nékterych pracovistich ve Spojenych
statech oznaceny klipy, jejichZ odstra-
néni ma byt po AD verifikovano [10].
Problémem z(stava intraoperacni nale-
zeni klipu ukrytého v uzliné. Nize jsou
proto rozebrany metody, které umoz-
nuji oznacenou uzlinu peropera¢né
nalézt.

Vyhodou znaceni uhlikem je nizka
cena metody a skutecnost, Ze oznaceni
precka ¢asovy usek nutny k podani che-
moterapie. Nevyhodou muize byt moz-
nost ,rozliti” barvy do mékkych tkani
axily a nasledného obtizného hledani

konkrétni uzliny. Za timto U¢elem bylo
zkoumano optimdlni mnozstvi tuse,
které ma byt pouzito [9].

Dratek zavedeny do uzliny pod UZ
kontrolou musi byt aplikovan tésné pred
operaci, coz s sebou pfinasi nutnost
dvoji punkce uzliny (nejprve klip pred
neoadjuvantni chemoterapii a poté dra-
tek). Metoda je rovnéz spojend s urcitym
diskomfortem plynoucim z aplikace né-
kolika vodic¢l do axily.

Dal3i zminénou formou znaceni je
uziti zrn jodu 125. Tento izotop je y za-
ficem, coz pfindsi vyhodu moznosti uziti
y sondy, kterou v soucasnosti disponuje
naprosta vétsina pracovist zabyvajicich
se operativou karcinomu prsu. Tato zrna
jsou primdarné uzivana k permanentni
brachyterapii karcinomu prostaty, ale
je mozno je pouzit i napf. k oznaceni
nehmatnych tumord prsu [27]. Jedna
z prvnich zminek o pouziti této metody
u axilarnich uzlin byla studie z MD An-
derson (studie o moznostech provedi-
telnosti — A Prospective Feasibility Trial)
shrnujici poznatky z uplatnéni této me-
tody u 12 pacientek [28]. Metoda byla
kombinovana se zavedenim dratku. Po-
stup se ukazal jako pouzitelny a zaro-
ven bylo prokadzano, Ze zrna radioak-
tivniho jédu neinterferuji s moznosti
nalezeni SLN.

Na zminénou praci navazala robust-
né&jsi vyse zminéna studie, ktera jiz v jed-
nom ze svych ramen zkoumala pfimo
TAD [11]. Fale$na negativita této metody
(tedy podil pfipadd, kdy byla nalezena
nadorova infiltrace v uzliné, ktera ne-
byla ani oznacena radioaktivnim zrnem
ani identifikovéna jako SLN) ¢inila pouze
2 %. Hlavni nevyhoda plynula z legis-
lativy ve Spojenych statech, kdy ne-
bylo mozno radioaktivni zrno ponechat
v uzliné po dobu potfebnou k podani
neoadjuvance.

Tento nedostatek odstranila holand-
skd studie MARI, kdy byla zrna jédu
do uzlin zavedena jiz pfed neoadju-
vantni chemoterapii a zUstala v nich az
31 tydnU. Fale$na negativita (tedy podil
pfipadl, kdy byla nalezena infiltrace
Vv jiné nez oznacené uzliné — metoda ne-
byla kombinovéana s biopsii SLN) ¢inila
7 %, coz je rovnéz méné nez zminénych
10 %. Studie se vsak ve vysledku poty-
kala se tfemi problémy:

1.V3echny potencidlné patologické uz-
liny byly nejprve biopticky ovéfeny
a radioaktivni zrno do nich bylo vlo-
zeno az ve druhé dobé. Tento po-
stup s sebou pfinesl riziko zavedeni
zrna do jiné uzliny nez té, ktera byla
bioptovana.

2. Moznost zavedeni zrna mimo uzlinu,
coz znemoznilo naslednou exstirpaci
uzliny. Zde byly kladeny ur¢ité naroky
na Sikovnost a erudici pracovnika,
ktery zrna aplikoval.

3. Legislativni komplikace spojené s ma-
nipulaci se zaficem. Navzdory zminé-
nym uskalim byla metoda popsana
jako jednoducha a efektivni.

Zaveér

Snizeni radikality operacnich zakrokd
provadénych v axile u pacientek s karci-
nomem prsu je moznosti, jak snizit vyskyt
pooperacnich komplikaci a zvysit kvalitu
Zivota operovanych pacientek. Vzdy je
ovsem treba vzit v vahu zachovani po-
Zzadované onkologické bezpecnosti.

Omezeni nutnosti provedeni AD v pfi-
padé zachytu infiltrované SLN poté, co
klinicky staging neodhalil postizeni axily
tumorem (cNO), je v soucasnosti im-
plementovdno do fady doporucenych
postupt [2,3].

Situace ohledné upravy axilarniho
stagingu po neoadjuvantni chemote-
rapii v pfipadé klinicky prokazané infil-
trace axilarnich uzlin (cN1) je slozitéjsi.
Kombinace pfijatelné senzitivity ultra-
zvuku a volby vhodné metody ozna-
¢eni postizenych uzlin davé nadéji na
dosazeni vysoké spolehlivosti urceni
stavu axilarnich uzlin mezi jednotlivymi
kroky lé¢ebného postupu. Metoda TAD
by mohla vést jednak k omezeni kom-
binace aktinoterapie a radikalni ope-
race v axile a jednak k exaktnimu defino-
vani skupiny pacientek, u kterych doslo
v axile po neoadjuvanci ke kompletni
patologické remisi.

Z bézicich studii zabyvajicich se pro-
blematikou pacientek, u kterych byla
v rdmci klinického stagingu zachycena
postizenad uzlina, zminim nésledujici
dvé:

NSABP-51/RTOG 1304 - studie zahr-
nujici pacientky, u kterych bylo biop-
ticky potvrzeno postizeni axilarnich
uzlin (cN1), byla jim podana neoadju-
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vantni chemoterapie a v preparatu z AD
¢i biopsie SLN (obé metody jsou povo-
leny) nebyla zastizena nadorova infil-
trace (kompletni patologickd remise).
Budou randomizovany do ramen, kdy
bude, ¢i nebude indikovana radioterapie
axily. Cile budou pfedstavovat délka OS
a Cetnost recidiv.

ALLIANCE trial A1120 - studie rovnéz
zahrnujici pacientky, u kterych bylo biop-
ticky potvrzeno postizeni axilarnich
uzlin (cN1), byla jim podéna neoadju-
vantni chemoterapie, provedena biopsie
SLN a v preparatu zastizena nadorova in-
filtrace (nedoslo tedy ke kompletni pa-
tologické remisi). Cilem je porovnat cet-
nost lokoregionalnich recidiv a OS mezi
rameny, v nichz bude doplnéna AD s ra-
dioterapii axily ¢i pouze radioterapie
axily. Rovnéz bude sledovana incidence
poopera¢niho lymfedému, kdy je oce-
kdvana vyssi Cetnost této komplikace
v souvislosti s kombinaci radioterapie
a radikalIni operace.

Je tedy patrné, Zze budoucim trendem
bude individualizace Ié¢ebného po-
stupu, a to i v oblasti operativy v axile.

Litaratura

1. Lyman GH, Giuliano AE, Somerfield MR et al. Ame-
rican Society of Clinical Oncology guideline recom-
mendations for sentinel lymph node biopsy in early-stage
breast cancer. J Clin Oncol 2010; 23(30): 7703-7720. doi:
10.1200/JC0.2005.08.001.

2. Rauh C, Matthias W. Interdisziplindre S3-Leitlinie
fur die Diagnostik 2013; Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms. [online]. Available from: http://leitli-
nien programme-onkologie.de/uploads/tx_sbdownloa-
der/S3-Brustkrebs-v2012-OL-Langversion.pdf.

3. Gradishar WJ, Anderson BO, Balassanian R et al. Breast
cancer, version 1.2016 featured updates to the NCCN
guidelines. J Natl Compr Canc Netw 2016; 13(12):
1475-1485.

4. Giuliano AE, Hunt KK, Ballman KV et al. Axillary dis-
section vs no axillary dissection in women with inva-
sive breast cancer and sentinel node metastasis: a ran-
domized clinical trial. Jama 2011; 305(6): 569-575. doi:
10.1001/jama.2011.90.

5. Donker M, van Tienhoven G, Straver ME et al. Radiother-
apy or surgery of the axilla after a positive sentinel node

in breast cancer (EORTC 10981-22023 AMARQOS): a ran-
domised, multicentre, open-label, phase 3 non-infe-
riority trial. Lancet Oncol 2014; 15(12): 1303-1310. doi:
10.1016/51470-2045(14)70460-7.

6. Boughey JC, Suman VJ, Mittendorf EA et al. Sentinel
lymph node surgery after neoadjuvant chemotherapy
in patients with node-positive breast cancer: the ACO-
SOG 71071 (Alliance) clinical trial. Jama 2013; 310(14):
1455-1461. doi: 10.1001/jama.2013.278932.

7. Boughey JC, Ballman KV, Le-Petross HT et al. Identifica-
tion and resection of clipped node decreases the false-
-negative rate of sentinel lymph node surgery in patients
presenting with node-positive breast cancer (T0-T4,
N1-N2) who receive neoadjuvant chemotherapy: results
from ACOSOG 71071 (Alliance). Ann Surg 2016; 263(4):
802-807. doi: 10.1097/SLA.0000000000001375.

8. Kuehn T, Bauerfeind |, Fehm T et al. Sentinel-lymph-
node biopsy in patients with breast cancer before and
after neoadjuvant chemotherapy (SENTINA): a pro-
spective, multicentre cohort study. Lancet Oncology
2013; 14(7): 609-618. doi: 10.1016/51470-2045(13)701
66-9.

9. Choy N, Lipson J, Porter C et al. Initial results with
preoperative tattooing of biopsied axillary lymph nodes
and correlation to sentinel lymph nodes in breast can-
cer patients. Ann Surg Oncol 2015; 22(2): 377-382. doi:
10.1245/510434-014-4034-6.

10. Plecha D, Bai S, Patterson H et al. Improving the accu-
racy of axillary lymph node surgery in breast cancer with
ultrasound-guided wire localization of biopsy proven
metastatic lymph nodes. Ann Surg Oncol 2015; 22(13):
4241-4246. doi: 10.1245/510434-015-4527-y.

11. Caudle AS, Yang WT, Krishnamurthy S et al. Improved
axillary evaluation following neoadjuvant therapy for pa-
tients with node-positive breast cancer using selective
evaluation of clipped nodes: implementation of targeted
axillary dissection. J Clin Oncol 2016; 34(10): 1072-1078.
doi: 10.1200/JC0.2015.64.0094.

12. Donker M, Straver ME, Wesseling J et al. Marking axil-
lary lymph nodes with radioactive iodine seeds for axillary
staging after neoadjuvant systemic treatment in breast
cancer patients: the MARI procedure. Ann Surg 2015;
261(2): 378-382. doi: 10.1097/SLA.0000000000000558.
13. Straver ME, Loo CE, Alderliesten T et al. Marking the
axilla with radioactive iodine seeds (MARI procedure) may
reduce the need for axillary dissection after neoadjuvant
chemotherapy for breast cancer. Br J Surg 2010; 97(8):
1226-1231. doi: 10.1002/bjs.7073.

14. Vrtélova P, Coufal O, Fait V et al. Lymphoedema Fol-
lowing Regional Lymph Node Surgery for Breast Cancer.
Klin Onkol 2017;30(1): 34-34. doi: 10.14735/amko201734.
15. Pavlista D, Eliska O. Relationship between the lym-
phatic drainage of the breast and the upper extremity:
a postmortem study. Ann Surg Oncol 2012; 19(11):
3410-3415. doi: 10.1245/510434-012-2363-x.

16. Fleissig A, Fallowfield LJ, Langridge Cl et al. Post-oper-
ative arm morbidity and quality of life. Results of the AL-
MANAC randomised trial comparing sentinel node bio-
psy with standard axillary treatment in the management

of patients with early breast cancer. Breast cancer Res
Treat 2006; 95(3): 279-293. doi: 10.1007/510549-005-
9025-7.

17.Krag DN, Anderson SJ, Julian TB et al. Sentinel-lymph-
node resection compared with conventional axillary-
lymph-node dissection in clinically node-negative pa-
tients with breast cancer: overall survival findings from the
NSABP B-32 randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2010;
11(10): 927-933. doi: 10.1016/51470-2045(10)70207-2.
18. Dominici LS, Negron Gonzalez VM, Buzdar AU et al.
Cytologically proven axillary lymph node metastases are
eradicated in patients receiving preoperative chemother-
apy with concurrent trastuzumab for HER2-positive
breast cancer. Cancer 2010; 116(12): 2884-2889. doi:
10.1002/cncr.25152.

19. Fisher B, Brown A, Mamounas E et al. Effect of preoper-
ative chemotherapy on local-regional disease in women
with operable breast cancer: findings from National Sur-
gical Adjuvant Breast and Bowel Project B-18. J Clin Oncol
1997; 15(7): 2483-2493. doi: 10.1200/JC0O.1997.15.7.2483.
20. Kuerer HM, Sahin AA, Hunt KK et al. Incidence and im-
pact of documented eradication of breast cancer axil-
lary lymph node metastases before surgery in patients
treated with neoadjuvant chemotherapy. Ann Surg 1999;
230(1): 72-78.

21.Xing Y, Foy M, Cox DD et al. Meta-analysis of sentinel
lymph node biopsy after preoperative chemotherapy in
patients with breast cancer. B J Surg 2006; 93(5): 539-546.
doi: 10.1002/bjs.5209.

22. Alvarez S, Adorbe E, Alcorta P el al. Role of sonogra-
phy in the diagnosis of axillary lymph node metastases in
breast cancer: a systematic review. AJR Am J Roentgenol
2006; 186(5): 1342-1348. doi: 10.2214/AJR.05.0936.

23. Lee B, Lim AK, Krell J et al. The efficacy of axillary ultra-
sound in the detection of nodal metastasis in breast can-
cer. AJR Am J Roentgenol 2013; 200(3): W314-W320. doi:
10.2214/AJR.12.9032.

24. Abe H, Schacht D, Sennett CA et al. Utility of preoper-
ative ultrasound for predicting pN2 or higher stage axil-
lary lymph node involvement in patients with newly diag-
nosed breast cancer. AJR Am J Roentgenol 2013; 200(3):
696-702. doi: 10.2214/AJR.12.9036.

25. Schipper RJ, van Roozendaal LM, de Vries B et al. Axil-
lary ultrasound for preoperative nodal staging in breast
cancer patients: is it of added value? The Breast 2013;
22(6): 1108-1113. doi: 10.1016/j.breast.2013.09.002.

26. Neal CH, Daly CP, Nees AV et al. Can Preoperative Axillary
US Help Exclude N2 and N3 Metastatic Breast Cancer? Ra-
diology 2010; 257(2): 335-341. doi: 10.1148/radiol.10100296.
27. McGhan LJ, McKeever SC, Pockaj BA et al. Radioactive
seed localization for nonpalpable breast lesions: review of
1,000 consecutive procedures at a single institution. Ann
Surg Oncol 2011; 18(11): 3096-3101. doi: 10.1245/510434-
011-1910-1.

28. Caudle AS, Yang WT, Mittendorf EA et al. Selective
surgical localization of axillary lymph nodes containing
metastases in patients with breast cancer: a prospective
feasibility trial. JAMA Surg 2015; 150(2): 137-143. doi:
10.1001/jamasurg.2014.1086.

Klin Onkol 2017; 30(6): 420-425

425




PREHLED

Ostropestiec mariansky (Silybum marianum)
jako podpurny fytoterapeuticky prostredek

v onkologii

Milk Thistle (Silybum Marianum) as a Supportive Phytotherapeutic

Agent in Oncology

Frassova Z., Ruda-Kucerova J.

Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Ostropestfec mariansky (Silybum marianum) je rostlina, jejiz pouziti v mediciné ma
dlouholetou tradici, zejména v 1é¢bé jaternich nemoci, kde se pouziva v ramci mediciny zalozené
na dukazech (evidence-based medicine — EBM) i dnes. Jeji hlavni U¢innou slozkou je komplex fla-
vonolignant, zndmy jako silymarin. Silymarin se klinicky pouzivé jako hepatoprotektivum, ale jeho
potencidlni Ucinky v 1é¢bé onkologickych onemocnéni se v souc¢asné dobé dostavaji do centra
pozornosti. Cil: Cilem této piehledové prace je poskytnout komplexni informace o potenciélnich
lécebnych ucincich ostropestice u onkologickych pacientd a pfiblizit mozné indikace k jeho po-
dani jako podplirné terapie bud ke zvladnuti nadorového onemocnéni, nebo jako prostiedek ke
zmirnéni nezadoucich Ucinkl onkologické 1écby. Diraz byl pfitom kladen nejen na prikaz ucinka,
ale zejména na bezpecnost jeho uzivani stran nezadoucich ucink{ a interakci s onkologickou Ié¢-
bou. Studie, které jsou k dispozici, poskytuji predevsim vysledky z in vitro studii a experimentl na
zvitatech, ale stoupd pocet klinickych studii u onkologickych pacientd. Zdvér: Na zakladé vysledk(
téchto studii Ize konstatovat, Ze uzivani ostropestice, pfipadné piimo silymarinu mize byt pro
pacienty piinosné, predevsim pfi zvladani nezadoucich ucinkl protinadorovych chemoterapeutik.
Duikazy z klinickych studii ukazuji prospésnost uzivani silymarinu zejména v souvislosti s hepato-
toxicitou a poskozenim kGze a sliznic po radioterapii pfi ddvkovém rozmezi 160-600 mg denné.

Klicova slova
fototerapie - interakce bylin a Iékd - rakovina - Skodlivé Ucinky — ostropestiec mariansky —
Silybum marianum

Summary

Background: Milk thistle (Silybum marianum) has been traditionally used in medicine, particularly
in the treatment of liver diseases. Today, it is used for the same purpose in evidence-based medicine
(EBM). Its main active ingredient is a complex of flavonolignans, known as silymarin. Silymarin is
used as a hepatoprotective agent, but its potential therapeutic use in oncology patients has drawn
attention only recently. Purpose: The aim of this review is to provide comprehensive information on
the potential therapeutic effects of milk thistle in oncology patients and potential indications for its
use as a supportive therapy either as an anticarcinogenic agent or as an agent that attenuates the
side effects of oncological treatments. Evidence of its effects and its safety, and possible interactions
with other cancer treatments are emphasized. Available findings are supported mainly by in vitro
studies and the results of animal research, but the number of clinical trials in oncology patients
is increasing. Based on the results of these studies, milk thistle or silymarin could be beneficial in
oncology patients, especially for the treatment of the side effects of anticancer chemotherapeu-
tics. Evidence from clinical studies shows that it has mainly beneficial effects in hepatotoxicity and
radiotherapy-induced skin and mucosa damage at dosages of 160-600 mg daily.

Key words
phytotherapy - drug-herb interactions — cancer — adverse effects — milk thistle — Silybum
marianum
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Uvod

Ostropestfec maridnsky (Silybum maria-
num) je rostlina z Celedi hvézdnicovitych
(Asteraceae). Pfirozené roste ve Stre-
domofi, v Malé a Pfredni Asii, na Kanar-
skych ostrovech, ale zdomacnél i u nas.
Jeho pouziti v 1écitelstvi saha az do ob-
dobi antického Recka. Je zminovan v pé-
tidilném svazku o bylinnych lé¢ivech od
Dioscorida jako Iék pfi ustknuti hadem.
Pozdéji ve stiedovéku se zacal pouzivat
pfi lé¢bé onemocnéni jater. Hlavni Gcin-
nou latkou ostropestice je silymarin,
ktery se nachazi v plodech. Cesky lékopis
2017 uvadi dvé oficidlni drogy - Silybi
mariani extractum siccum raffinatum et
normatum a Silybi mariani fructus. Si-
lymarin je komplex flavonolignan(, ze
kterych nejdulezitejsi je silibinin, ale i si-
lydianin a silykristin. Kromé 65-85 % fla-
vonolignand, malého mnozstvi flavo-
noidd, obsahuje i 20-35 % mastnych
kyselin a polyfenoly [1].

V soucasnosti je jeho uzivani ve formé
registrovanych Iéciv i doplnka stravy po-
mérné casté. V pripadé doplikd stravy
vsak zlstava otazkou efektivita i bezpec-
nost téchto preparatl, napfr. kvali vyso-
kému obsahu mykotoxin0, které byly
v takovych pfipravcich objeveny [2]. Re-
gistrovana léciva obsahujici extrakt stan-
dardizovany na obsah silymarinu se pre-
depisuji pfi [é¢bé jaternich onemocnéni,
napf. chronické perzistujici a aktivni he-
patitidy, jaterni cirh6zy, toxicko-metabo-
lickych lézi jater (steatdza jaterni, [ékové
poskozeni, otrava hepatotoxickymi lat-
kami) apod. [3]. Davka silymarinu v do-
stupnych pfipravcich je 50-150 mg.

K dispozici je i preparat pro intrave-
ndézni podani obsahujici pfimo silibinin,
ktery je doporucen pfi akutni intoxikaci
houbou Amanita phalloides (mucho-
murka zelend). V tomto pripadé je do-
poru¢ena davka 20 mg/kg hmotnosti
pacienta [4]. PouZiva se také jako tzv. or-
phan drug pro prevenci navratu hepati-
tidy typu C po transplantaci jater [5].

Zakladni farmakologické
vlastnosti silymarinu

Mechanizmus ucinku silymarinu spociva
zejména v jeho silném antioxida¢nim pa-
sobeni prostfednictvim kontroly exprese
a aktivity antioxida¢nich systém, jako
jsou enzymy superoxid dismutaza, kata-

ldza, glutathion peroxidaza a glutathion
reduktaza. Silymarin plsobi i na neen-
zymatické antioxidacni systémy, zvysuje
hladiny a-tokoferolu, B-karotenu a as-
korbatu. Prokazano bylo sniZeni peroxi-
dace lipid{, cozZ je déj, pfi kterém dochazi
k poskozovéani bunéénych membran vol-
nymi radikaly. Silymarin inhibuje tvorbu
tumor nekrotizujiciho faktoru a, leuko-
triend a ve vyssich davkach i prostaglan-
dint a dalsich prozanétlivych latek. Moz-
ucinku je inhibice nuklearniho faktoru
kB (NF-kB). Jedna se o transkrip¢ni fak-
tor, ktery se podili na zanétlivych proce-
sech a na rlstu, diferenciaci a prezivani
bunék. Uvedené mechanizmy ucinku si-
lymarinu jsou zodpovédné za jeho hepa-
toprotektivni ucinek, protoze poskozeni
jater plisobenim toxinl je obecné pod-
minéno dvéma déji. Prvnim je deplece
glutathionu v hepatocytech a tim jejich
vy33i citlivost na oxida¢ni stres a druhym
je uvolnéni prozanétlivych cytokina [1].
Laboratorné bylo také prokazano, ze si-
lymarin stabilizuje membrény jaternich
bunék a zabraruje tak praniku toxickych
latek intracelularné a zaroven podporuje
eliminaci toxin( z bunék. Silymarin dale
ovliviiuje obé faze detoxikacnich reaki,
podporuje regeneraci jaternich bunék
pomoci stimulace syntézy DNA prekur-
zor(l a enzymu [6].

Silymarin se podava per os a vyka-
zuje vysoky efekt prvniho prichodu
jatry. Koncentrace silymarinu v jaternim
parenchymu je vyhodou pro jeho he-
patoprotektivni Gcinek, ale jeho nizka
systémova dostupnost komplikuje do-
sazeni terapeutickych davek v ostat-
nich tkanich. Re$enim je podavani sily-
marinu v komplexu s fosfatidylcholinem,
ktery jeho systémovou dostupnost vy-
znamné zlep3uje, pravdépodobné diky
zvyseni absorpce v gastrointestindlnim
traktu [7]. Silymarin je obecné povazo-
van za bezpecny, a to i pro téhotné Zeny.
Z nezadoucich uéinki (NU) je udavan ze-
jména mirny laxativni uc¢inek, Zalude¢ni
obtize a mirné alergické reakce [3].

Protinadorové ucinky silymarinu

prokazané v preklinickych studiich
Dukazy ptimého protinddorového
efektu silymarinu jsou popsany zejména
na urovni in vitro a in vivo preklinickych

studii. Zkouma se v nich plsobeni sily-
marinu pfimo na naddorovou tkan, popfi-
padé synergizmus s onkologickou Iéc¢-
bou, ale i jeho mozny preventivni U¢inek
pfi expozici organizmu kancerogennim
latkdm. Diky zndmé hepatoprotektivité
silymarinu se velka ¢ast studii zabyva he-
patoceluldrnim karcinomem, mezi dalsi
zkoumané tumory patfi napf. kolorek-
talni karcinom (colorectal cancer — CRC),
karcinom prsu, prostaty, ledviny (renal
cell carcinoma - RCC) nebo plic.

V ptipadé hepatoceluldrniho karci-
nomu (hepatocellular carcinoma - HCC)
in vitro studie na bunéc¢nych kulturach
prokazaly inhibici rlistu populace bunék
HCC, zastaveni buné¢ného cyklu, po-
tenciaci apoptdzy, inhibici angiogeneze
a snizeni ukazateld invazivity. In vivo stu-
die se zabyvaji potencidlnim preventiv-
nim i terapeutickym ucinkem silymarinu
pfi chemicky indukované karcinogenezi
v jatrech - jako karcinogen se pouziva
N-nitrosodietylamin (N-nitrosodiethy-
lamine — DENA). Preventivni Gcinek si-
lymarinu byl hodnocen pf#i jeho poda-
vani pred, po nebo soucasné s indukci
vzniku modelu HCC. Vétsina takto pro-
vedenych studii potvrzuje ochranny vliv
silymarinu na jaterni tkan. Pozorovan
byl nizsi pocet makroskopickych jater-
nich noduld i mikroskopickych zmén ve
tkani, nizsi stupen lipidové peroxidace
a vyssi hladiny antioxidac¢nich systéma
v parenchymu jater oproti kontrolni sku-
piné. Prokazany byly i nizsi hladiny alani-
naminotransferazy (alanine aminotrans-
ferase — ALT), aspartataminotransferazy
(aspartate aminotransferase - AST),
y-glutamyltransferazy (y-glutamyltrans-
ferase — GGT), alkalické fosfatazy (alka-
line phosphatase — ALP), kyselé fosfa-
tazy (acid phosphatase - ACP), laktat
dehydrogendzy (lactate dehydroge-
nase - LD) a 5-nukleotidazy v séru i v ja-
terni tkani. Snizily se i sérové hladiny
vaskularniho endotelidlniho ristového
faktoru (vascular endothelial growth fac-
tor - VEGF), karcinoembryonalniho anti-
genu (carcinoembryonic antigen — CEA)
a a-fetoproteinu (a-fetoprotein — AFP) [8].
DENA navozuje u potkant i vznik hyper-
lipidemie a zvySenou expresi cyklooxy-
gendazy-2 v jatrech. Tyto zmény byly tak-
téZ zmirnény podavanim silymarinu [9].
Pfedpokladd se, Ze aktivita zirnych
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bunék je dulezita pro zanétlivou reakci
jater a tim padem pfispiva ke vzniku
HCC. Zirné bunky jsou i zdrojem meta-
loproteindz, které se podileji na angio-
genezi a invazivité nadoru. In vivo bylo
potvrzeno, Ze silymarin snizuje denzitu
zirnych bunék i hladiny metaloproteinaz
v jatrech a mize tak pUsobit preventivné
na vznik i metastatické Sifeni HCC [10].

Minimalné jedna studie na potkanech,
u kterych byl vznik HCC modelovéan po-
moci DENA, ale protektivni vliv silymarinu
nepotvrdila [11]. Dalsi studie na stejném
modelu prokézala jenom okrajovy hepa-
toprotektivni Gcinek silymarinu v raném
stadiu vyvoje tumoru, ale souc¢asnd po-
dani ethanolu a silymarinu u mysi s roz-
vinutym HCC zpUsobila progresi na-
doru. Tento efekt se vsak projevil pouze
u samcu [12]. Je tedy mozné, Ze konzu-
mace alkoholickych napoji pfi terapii si-
lymarinem muize omezit jeho Gcinnost.

Efekt silymarinu byl zkouman i na HBx
transgennich mysich, u kterych dochézi
ke spontannimu rozvoji HCC. V této stu-
dii se prokdzal pozitivni vliv silymarinu
v raném stadiu karcinogeneze, doslo
k davkové zavislé reverzi tukovych a dal-
sich histopatologickych zmén v jaterni
tkani. U mysi s prekancerézou, kterym
byl podavan silymarin, nebyl zazna-
menan pfechod do HCC, kdyzto u mysi
v kontrolni skupiné byl pfechod v HCC
nalezen v 80 %. Nicméné podavani sily-
marinu mysim s uz rozvinutym HCC ne-
zabranilo progresi karcinomu [13].

V pripadé CRC in vitro zkoumani na
rdznych liniich lidského adenokarci-
nomu prokazalo plsobeni silymarinu
na nékolika Urovnich — snizeni viability
nadorovych bunék, zastaveni buné¢-
ného cyklu na rizné Urovni dle bunéc¢né
linie [14], snizeni hladiny cyklinu D1
v bunce indukci jeho proteazomdlni de-
gradace [15] a navozeni apoptdzy vnitini
i zevni cestou, a to i u TRAIL (TNF-rela-
ted apoptosis-inducing ligand) - rezi-
stentnich mutant [16,17]. In vivo studie
na potkanech zkoumaly efekt poda-
vani per os silymarinu po vystaveni kan-
cerogennimu azoxymethanu, ktery na-
vozuje vznik adenokarcinomu v oblasti
kolon. Vysledkem byl nizsi vyskyt pre-
kancerotickych zmén ve tkani tlustého
stieva [18,19], pti delsim sledovani i inci-
dence a multiplicita karcinomu [19].

Preventivni pUsobeni vytazku z ost-
ropestice naznacuje studie na mysich,
kterym byla poddvand nefrotoxicka
a kancerogenni latka nitrilotriacetat (ni-
trilotriacetate — NTA), kterd se bézné vy-
skytuje napf. v pracich prascich. Sou-
¢asné per os podani silymarinu vedlo
k vyznamnému snizeni zanétu ledvin
a ke snizeni hyperproliferace ledvinné
tkané, z ¢ehoz se dd usuzovat na protek-
tivni vliv pfi chemicky indukované kan-
cerogenezi v ledvinach [20].

Pocetné in vitro studie jsou provadény
na kulturach lidského karcinomu prsu.
Mezi zajimavé vysledky patfi napt. inhi-
bice tvorby metaloproteinazy-9 [21,22]
a VEGF [13], potlaceni epidermalniho
rastového faktoru (epidermal growth
factor - EGF) indukované CD44 exprese
a fosforylace receptoru pro EGF a inhi-
bice extracelularni signalné-regulované
kinazy (extracellular signal- regulated ki-
nases — ERK) [23], tedy sniZzeni metasta-
tického potencidlu, a dale inhibice pro-
liferace podpora a pro-apoptotickych
déjli [24]. Z in vitro studii dale vyplyva, Ze
silibinin (jedna z hlavnich obsahovych
latek silymarinu) senzitivizuje chemore-
zistentni maligni buriky k terapii doxo-
rubicinem, cisplatinou a paklitaxelem
a kombinace silibininu s témito chemo-
terapeutiky vykazuje synergisticky efekt.
Moznym mechanizmem je potlaceni ak-
tivity transkripéniho faktoru STAT3 (sig-
nal transducer and activator of trans-
cription 3), ktery se na rozvoji rezistence
bunék vici cytostatikiim podili [25]. Pre-
klinicka studie na mysim modelu ma-
marniho karcinomu ale poskytla zcela
opacné vysledky, per os podavany sily-
marin naopak mirné podporoval rlst na-
dorud a vznik metastaz. Moznym vysvét-
lenim by mohl byt jeho fytoestrogenni
efekt, ktery byl nasledné studovan a po-
tvrzen in vitro. Ve vy3sich davkach viak
silymarin rlist nddorové kultury inhibo-
val, ale tyto davky jsou in vivo obtiznéji
dosazitelné [26]. K dispozici jsou viak
i jiné preklinické in vivo studie, jejichZ vy-
sledky nepotvrzuji ptipadny prokarcino-
genni efekt silibininu, protoZze na mysich
modelech karcinomu prsu doslo pfi te-
rapii silibininem ke zmenseni jeho ob-
jemu. Autofi téchto studii se domnivaji,
ze silibinin je vhodnou doplfikovou lé¢-
bou pfi terapii karcinomu prsu [27,28].

Jednim z rozdild v téchto studiich je
latka, ktera byla hlodavcim podavana.
V pripadé studie, ktera upozorriovala na
mozny prokarcinogenni efekt vytazku
z ostropestice, byli mysi a potkani Ié-
Ceni silymarinem, kdezto v dalsich stu-
diich autofi pouzili pfimo silibinin. Je
tedy mozné, ze v silymarinu se nachazi
jind latka, ktera je zodpovédna za fyto-
estrogenni efekt.

Plsobeni silymarinu in vitro na kul-
tufe bunék karcinomu prostaty nazna-
Cuje opét zasah na nékolika Urovnich,
dochazi napt. k down-regulaci koaktiva-
toru androgenniho receptoru (prostate-
-derived ETS factor — PDEF) s naslednym
snizenim sekrece prostatického specific-
kého antigenu (prostate-specific anti-
gen — PSA), a to v pfitomnosti i v nepfi-
tomnosti 5-alfadihydrotestosteronu [29].
Déle dochazi ke snizeni tvorby HIF-1(hy-
poxia-induced factor 1), dllezitého pro
novotvorbu céy, které je zplGsobeno glo-
balni inhibici translace proteind v rako-
vinnych burikach [30].

Silibinin podavan ve vodé rozpustné
formé v komplexu s megluminem my-
$im s modelem nemalobunécného kar-
cinomu plic (non-small cell lung can-
cer — NSCLC) zpUsobil zmenseni objemu
nadoru porovnatelné s EGFR tyrozin ki-
nazovym inhibitorem gefitinibem a je-
jich spole¢na kombinace ucinek jesté
posilila, protoze silibinin blokoval rdst
nadorovych bunék rezistentnich na
[écbu gefitinibem. Navic, podavani sili-
bininu bylo asociovano s prevenci ztraty
epidermalnich znaku a se snizenim vy-
skytu mezenchymalnich znakd na na-
dorovych burikéch, tedy doslo k inhibici
epidermo-mezenchymalni tranzice (epi-
thelial-mesenchymal transition — EMT),
kterd je asociovand se schopnosti na-
doru metastazovat [31]. Efekt na EMT
byl popsan i v in vitro studii na kultufe
bunék metastazujiciho NSCLC. Silymarin
potlacoval migraci nadorovych bunék
na epigenetické Urovni patrné prostred-
nictvim inhibice histon deacetylazy, zvy-
$enim aktivity histon acetyltransferazy,
snizenim exprese ZEBT genu, ktery je
asociovan s invazivitou a metastazova-
nim a re-expresi miR-203, ktera reguluje
transkripci. Nasledné doslo ke zvyseni
exprese epitelidlniho markeru E-cadhe-
rinu [32]. Pfidani silymarinu do kultury
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bunék lidského adenokarcinomu plic
zpUsobilo zastaveni vysokého procenta
bunék v G1 fazi cyklu, zaroven doslo
k indukci apoptézy - zvysila se exprese
BAX genu a sniZila se exprese Bcl-2 genu,
zaroven se zvysila aktivita kaspazy-3
a-9[33].

Studie na kulture lidskych gliomovych
bunék a astrocytech se zabyvala ucinky
silibininu na indukci apoptézy ces-
tou TRAIL. Bylo zjisténo, ze subtoxické
davky silibininu senzitivizuji gliomové
buriky k u¢inku TRAIL ligandu a v kom-
binaci indukuji apoptézu nadorovych
bunék, ale ne astrocytl. Soucasné byla
pozorovana up-regulace DR5 recep-
toru (death receptor 5) a snizeni hla-
diny anti-apoptotickych proteinG FLIPL,
FLIPS [34].

Pti vyuziti fotodynamické terapie
u karcinomu mocového méchyre se jevi
jako vyhodné pfidani silibininu, ktery
muze zlepsSovat odpovéd nadorovych
bunék na tuto Ié¢bu [35].

Ptikladem potencialniho vyuziti sily-
marinu v prevenci onkologickych one-
mocnéni je pfedchazeni vzniku rako-
viny kize zpUsobené UVA zéfenim.
In vitro studie na lidskych keratinocy-
tech ozérenych UVA zafenim a vysta-
venym pUsobeni latek z ostropestice
ukazuje zmirnéni skodlivého ucinku za-
feni — zvySeni viability bunék, snizeni
produkce reaktivnich forem kysliku
(reactive oxygen species - ROS) a pe-
roxidace membréanovych lipidQ, sni-
Zeni aktivace kaspaz a mensi poskozeni
DNA bunék [36]. Efekt na prevenci fo-
tokarcinogeneze dokumentuje i stu-
die na mysich, jejiz autofi predpokladaji
vyuziti silymarinu ve fotoprotektivnich
krémech [37].

V hematoonkologii byl in vitro a¢&i-
nek ostropestfce zkoumdan v souvis-
losti s mnohocetnym myelomem a chro-
nickou myeloidni leukemii. Na kulture
bunék mnohocetného myelomu sili-
binin potlac¢oval bunécnou proliferaci
a podporoval apoptdzu prostirednictvim
PI3K/Akt-mTOR (phosphatidylinositol-
-3-kinase (PI3K)/Akt and the mammalian
target of rapamycin) signdini drahy [38].
Lidské leukemické buriky vykazovaly
po aplikaci silymarinu nizsi aktivitu te-
lomerdzy a s tim souvisejici indukci
apoptoézy [39].

Klinické studie hodnotici
protinadorové tucinky silymarinu
u onkologickych pacientti
Navzdory mnoha slibnym protinddoro-
vym Ucinkdim silymarinu dosud nebyla
realizovana klinickd studie za ucelem
pfimého hodnoceni téchto ucink. Kli-
nické studie se zaméruji spise na stano-
veni farmakokinetickych vlastnosti u on-
kologickych pacientd, pfipadné na jeho
Gcinnost pfi prevenci ¢&i fedeni NU cy-
tostatik. Obvyklé davkovéni silymarinu
v klinickych studiich se pohybuje mezi
360 mg az 20 g rozdélenymi do tfi davek
denné. K dispozici je i nékolik kazuis-
tickych sdéleni, zejména v souvislosti
s HCC.

Farmakokinetické studie

Dosud byla provedena jedina klinicka
studie u pacientl s pokrocilym HCC
a s jaterni dysfunkci, jejimz cilem bylo
zjistit maximalni tolerovanou denni davku
silibininu. U¢astnili se ji pouze 3 pacienti,
ktefi denné pfijali celkové 2 g silibininu
fosfatidylcholinu v nékolika déavkach.
Sérové koncentrace silibininu a silibi-
nin glukuronidu se zvysily za 1-3 tydny.
Pacienti zemfeli za 23-69 dni od pfijeti
do studie a v priibéhu tohoto c¢asu se je-
jich jaterni funkce postupné zhorsovaly,
zvydovala se hladina a AFP, ale u tfetiho
pacienta nastalo po 56 dnech mirné
zlepseni. Maximalni tolerovanou davku
se vSak nepodafilo stanovit [40].

Farmakokinetické vlastnosti zkou-
mala klinicka studie faze | na pacientech
s CRC. Pred i po 7dennim podévani rliz-
nych koncentraci silibininu v komplexu
s fosfatidylcholinem (360, 720, 1 440 mg)
byl proveden odbér krve a biopsie jater,
zdravé nebo maligni tkdné stfeva. Chro-
matografické metody ve vzorcich potvr-
dily pfitomnost silibininu a jeho derivat
v dostate¢nych hladinach, coz dle au-
tord podporuje myslenku vyuziti ostro-
pestice jako chemopreventivniho agens
v souvislosti s CRC [41].

U pacientek s karcinomem prsu se far-
makokineticka studie zaméfila na priinik
silibininu do nddorové tkané. Této studie
se zUcastnilo 12 pacientek, kterym byl si-
libinin v komplexu s fosfatidylcholinem
podavén v dévce 2,89 denné po dobu
4 tydnu pred operaci. Po operaci se zmé-
fila koncentrace silibininu v nadorové

tkani a v normalini tkani. Vysledkem byla
selektivni kumulace silibininu v nado-
rové tkani. Autofi této studie povzbuzuji
k dal$imu klinickému testovani silibininu
s cilem jeho vyuZiti jako chemopreven-
tivniho Ié¢iva [42].

Dostupné jsou i dvé studie na pa-
cientech s karcinomem prostaty. V prvni
studii autofi hledali optimalni davku
komplexu silibinin-fytozom. Celkem
13 pacientdm bylo po dobu 4 tydnu po-
dévano 2,5-20g silibininu-fytozomu,
zaroven byla hodnocena toxicita dané
davky. Jako nejvhodnéjsi byla stano-
vena dévka 13 g komplexu dennég, roz-
délena do tfi davek; pfi vyssich davkach
byla pozorovana hyperbilirubinemie,
u jednoho pacienta byla pfitomna zvy-
$end hladina ALT [43]. Ve druhé studii au-
tofi pacientlm podavali 13 g komplexu
silibinin-fytozomu po dobu pfiblizné
20 dni prfed planovanou prostatekto-
mii. Hodnoceny byly farmakokinetické
vlastnosti komplexu a hladina IGF-I (in-
sulin-like growth factor 1) a IGFBP-3 (in-
sulin-like growth factor-binding pro-
tein 3), jejichz hladiny mohou odrazet
pokrocilost karcinomu prostaty. Vysled-
kem bylo prokazani dostate¢né hladiny
silibininu v krvi, nicméné malé koncen-
trace silibininu ve vzorcich tkané z pro-
staty. Hladina IGF-1 a IGFBP-3 nebyla
vyznamné zménéna. Moznym vysvétle-
nim nizké koncentrace silibininu v pro-
staté je podle autord jeho kratky polo-
cas, nedostatecnd délka terapie nebo
aktivni proces odstranovani silibininu
z tkané [44].

Kazuistiky

Lécba silymarinem se objevuje i ve dvou
kazuistickych sdélenich, ktera popisuji
regresi HCC. V prvnim pfipadé se jedna
o 52letého pacienta s biopticky potvr-
zenym a neresekabilnim HCC, ktery uzi-
val 450mg silymarinu denné spolu
s glibenklamidem. Po 14 mésicich byla
prokazana Uplna regrese nadoru, norma-
lizovala se hladina AFP a v bioptickych
vzorcich nebyla pfitomna malignita [45].
Druhému pacientovi, u kterého doslo
k regresi HCC, bylo 71 let a kromé sily-
marinu mu byl podavan sorafenib, vita-
min E a doplnék stravy s obsahem vita-
minu A, B,, B, laktoferinu, methioninu
a selenu [46].
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K dispozici je i kazuistika, ve které byl
podan silibinin pacientce s pokrocilym
karcinomem prsu a nadorovou infiltraci
v jatrech. U 39leté Zeny podstupujici pa-
liativni chemoterapii pozlstavajici z kar-
boplatiny a z gemcitabinu se rozvinulo
zivot ohrozujici jaterni selhani, které
znemoznovalo dalsi pokrac¢ovani |é¢by.
Kvuli této komplikaci byl pacientce na-
sazen peroralné podavany preparat ob-
sahujici silibinin spolu s vitaminem E.
Po iniciaci terapie silibininem se klinicky
stav pacientky zlepsil, doslo ke zmen3eni
ascitu a ke snizeni predtim elevovanych
hodnot jaternich testd; paliativni che-
moterapie tak mohla pokracovat [47].

Vyse uvedené kazuistiky poskytuji za-
jimavé informace o moznych klinickych
ucincich silymarinu nebo silibininu, nic-
méné validita kazuistik je obecné nizka,
a proto neni mozné jenom na zakladé
téchto kazuistik doporucit rutinni uziti
Ié¢iva.

Vyuziti silymarinu v prevenci
nezadoucich ucinku
onkologickych léciv

Castou limitaci onkologické lé¢by je pravé
toxicita uzivanych preparatl. Zmirnéni
téchto NU miize vést k pouziti vy3sich
davek Iéciva a k lepsimu protinadoro-
vému pUsobeni.

jeho pouziti v prevenci hepatotoxi-
city. Dvojité zaslepend, placebem kon-
trolovana studie na 50 détech s dia-
gnoézou ALL a hepatopatii zptisobenou
Ié¢bou, ve které experimentdlni sku-
pina pacientl uzivala silymarin v davce
5,1mg/kg/den po dobu 28 dni, ukazala
slibné vysledky. Ve skupiné déti uzivaji-
cich vytazek ze semen ostropestice se
ukazal trend vyznamné nizsi hladiny ja-
ternich transamindz v porovnani se sku-
pinou kontrolni. Souc¢asné nebyl zazna-
mendan antagonizujici efekt vici uzivané
chemoterapii [48].

Antioxida¢ni plsobeni silymarinu
muze byt vyuzito aleiv jinych indikacich,
nez jsou poruchy jater. Limitaci |é¢by an-
tracykliny muize byt jejich kardiotoxi-
cita. Jednou z cest poskozeni myokardu
je produkce ROS plisobenim komplexu
tvofeného doxorubicinem a ionty Ze-
leza. Komponenty silymarinu vykazuji
silné antioxidac¢ni pUsobeni, coz maze

byt vyuzito k prevenci poskozeni srdce.
Tuto moznost podporuje in vitro studie
na srdcich potkand, ktefi byli vystaveni
toxickému plsobeni antracyklin( [49].

Zavazny ucinek cisplatiny — nefrotoxi-
cita — byla taktéz predmétem zkoumani
v souvislosti se silymarinem. Pilotni ran-
domizovana, placebem kontrolovana
a dvojité zaslepena klinickd studie zkou-
mala toxické pUsobeni cisplatiny na led-
viny pfi soucasné premedikaci silymari-
nem na 30 onkologickych pacientech.
Pfi ddvce 420 mg/den ve tfech dév-
kach nebyl pozorovan zadny vyznamny
rozdil mezi kontrolni a experimentalni
skupinou [50].

Jelikoz zékladnim mechanizmem ra-
dioterapie je poskozeni bunécnych sou-
¢asti volnymi radikaly, je pfedmétem vy-
zkumu i mozny radioprotektivni ucinek
silymarinu, ktery vychazi z jeho silného
antioxida¢niho a scavengerového pu-
sobeni. Toto bylo potvrzeno na mysim
modelu, kdy se po celotélovém oza-
feni zkoumaly mysi lymfocyty a posko-
zeni jejich DNA [51]. Studie provadéna
na mysich a zaméfend na poskozeni plic
ionizujicim zafenim a jeho zmirnéni si-
libininem ukazuje delsi celkové preziti,
nizsi zanét plic a nizsi vyskyt fibrézy [52].
Radioprotektivni Ucinek silymarinu pfi
vyvoji ordlni mukozitidy byl zkouman
v klinické, dvojité zaslepené a placebem
kontrolované studii na 30 pacientech
s nadorem hlavy a krku Ié¢enych radio-
terapii. Silymarin (420mg/den ve tfech
davkach) byl pacientim v experimen-
talni skupiné podavan per os a vysled-
kem byl pozdéjsi nastup zanétu a jeho

Obecné se podavani antioxidant( pfi
|Ié¢bé onkologického onemocnéni ne-
doporucuje, a to kvili moznému snizeni
ucinkd Ié¢by, kterd je ¢asto zalozend na
tvorbé volnych radikal(i [54]. Ve vyse uve-
dené studii na mysich zabyvajici se po-
Skozenim plic radiaci se porovnaval také
vliv samotné radiace a radiace v kombi-
naci se silymarinem na nador plic, jehoz
vznik in vivo byl podminén chemicky. Po
histologické strance se nepotvrdilo, Ze by
silymarin chranil nadorovou tkan pred
ucinky radia¢niho zareni [52].

Protizanétlivy a antioxidac¢ni efekt si-
lymarinu maze byt vyuzity i v topické
aplikaci, pfi prevenci akutni radioderma-

titidy. V nerandomizované klinické stu-
dii na pacientkdch s karcinomem prsu
podstupujicich radioterapii se studo-
val radioprotektivni efekt krému na bazi
silymarinu v porovnani s krémem ob-
sahujicim panthenol. Vysledkem byla
¢asné zavaznosti koznich zmén ve sku-
piné Zen, které pouzivaly krém s obsa-
hem silymarinu [55].

Interakce silymarinu

s onkologickymi lécivy

U kazdého podévaného léku nebo do-
pliku stravy je potfeba zvazovat poten-
cidlni interakce s dalSimi uzivanymi [éCivy.
U silymarinu byla prokazéna inhibice né-
kolika izoenzymu cytochromu P 450 a in-
hibice nékterych efluxnich bunécnych
systémU z rodiny ABC transportérd. Kli-
nicka studie na 6 pacientech |écicich se
irinotekanem, kterym byl po dobu 14 dni
podavan silymarin per os v davce 200 mg
3% denné, nezaznamenala Zadné signifi-
kantni zmény ve farmakokinetice cytosta-
tika. D4 se tedy predpokladat, Ze silymarin
nebude interagovat ani s dal$imi chemo-
terapeutiky, ktera se metabolizuji stejnou
cestou pres cytochrom P450 izoforma
3A4 (CYP3A4), ani UDP glukuronosyl-
transferazu (izoforma 1A1, UGT1A1) [56].
U potkana bylo pfi sou¢asném podani si-
lymarinu prokazano zvyseni plazmatické
koncentrace tamoxifenu. Potencidlnim
mechanizmem muze byt zvySeni gas-
trointestindlni absorpce léc¢iva nebo in-
hibice jeho presystémové eliminace [57].
K interakci mlize dojit i pfi sou¢asném po-
dani silymarinu a raloxifenu. In vitro bylo
prokazano, ze silymarin inhibuje stfevni
glukuronidaci raloxifenu, a tedy poten-
cialné ovliviiuje jeho presystémovou eli-
minaci. Dle autort je vlivem silymarinu
mozné az 5nasobné zvyseni systémové
dostupnosti raloxifenu, jedna se tedy
o mozny zdroj NU tohoto lé&iva [58].

Zaveér

Cilem tohoto textu bylo poskytnout
klinickym lékafam kriticky pohled na
mozné ucinky a vyuZziti ostropestice
a komplexu jeho obsahovych latek - si-
lymarinu. Z dostupnych studii vyplyva,
Ze vyuziti této rostliny v onkologii mize
byt pro pacienty pfinosné. Studie ty-
kajici se pfimého antineoplastického
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Ucinku vypadaji slibné, ale vyzkum je
zatim pouze na urovni preklinickych stu-
dii. Nicméné v souvislosti se zmirnénim
NU onkologickych Ié¢iv jsou k dispozici
presvédcivé dlkazy z klinickych studii
0 prospésnosti uzivani silymarinu, a to
zejména v souvislosti s hepatotoxicitou
a poskozenim kuze a sliznic radiotera-
pii. Obvykle pouzivana davka silymarinu
v klinickych studiich se pohybuje v fadu
gram(, rozdélena do tii davek denné.
Celkové se doplrikova lé¢ba silymarinem
jevi jako prospésnd, ale pro zavedeni do
rutinni praxe je potieba pockat na dalsi
vysledky klinickych studii.
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Role paliativni radioterapie pfi krvaceni
lokalné pokrocilych nadoru gastrointestinalniho
traktu

The Role of Palliative Radiotherapy in Bleeding from Locally
Advanced Gastrointestinal Tumors

Navratilova P!, Hynkova L., Slampa P2

"Mobilni hospic Ondrasek, 0.p.s., Ostrava
2Klinika radia¢nf onkologie LF MU, Masaryk{v onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: Lokalné pokrocilé nadory gastrointestinalniho traktu (GIT) se vyznacuji ptiznaky,
jako jsou bolesti, obstrukéni potize s poruchou pasadze a krvaceni. Posledni z uvedenych pfi-
znakl nejenze negativné ovliviiuje kvalitu Zivota pacienta, ale je navic potencialné letalni.
Paliativni radioterapie se uplatriuje jiz fadu let v hemostyptické indikaci pfi krvaceni lokalné
pokrocilych, event. rekurentnich inoperabilnich nador( GIT. Cil: Pfehledovy ¢lanek shrnuje do-
posud publikované informace o mechanizmu tcinku, Uc¢innosti a toxicité paliativni radiotera-
pie v hemostyptické indikaci v jednotlivych etazich traviciho traktu. PfestoZe je vétsina studii
retrospektivnich, viechny ukazuji na moznost rychlé, Gc¢inné a technicky bezpe¢né kontroly
krvaceni s minimalnim rizikem toxicity a se zlepsenim kvality zivota. Jako vhodna paliativni
frakcionacni schémata se jevi hypofrakcionace a akcelerované rezimy. Podstatou je vyssi jed-
notliva davka zéreni, kterda umoznuje rychly nastup hemostyptického ucinku. Soucasné nizsi
celkovy pocet frakci predstavuje kratkou zatéz pacienta onkologickou lIécbou. Kromé zevni ra- =
dioterapie zde nachazi své misto také paliativni brachyterapie s vysokym davkovym piikonem
(high dose rate — HDR). Uplatriuje se v paliaci krvaceni u lokalné pokrocilého inoperabilniho
karcinomu anu nebo rekta. Jedna se o jednoduchou jednorazovou paliativni proceduru, ktera
predstavuje velice efektivni lokaIni 1é¢bu. Zdvér: Radioterapie predstavuje duleZitou lé¢ebnou
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Summary

Background: Patients with locally advanced gastrointestinal tumors present with typical symptoms including pain, obstructive problems with
passage disorders and bleeding. The last of them negatively affects their quality of life and is potentially lethal. Palliative radiotherapy is used in
hemostatic indication to control bleeding from locally advanced or recurrent inoperable gastrointestinal tumors for many years. Purpose: This
review summarizes information and available literature about mechanisms, efficiency and toxicity of palliative radiotherapy used in hemostatic
indication, separately for each part of the digestive system. Although most of the published studies are retrospective, all of them show fast,
effective and technically safe control of bleeding with minimal risk of toxicity and show an improvement of quality of life. Hypofractionated
radiotherapy, with a smaller number of high doses, seems to be the appropriate palliative fractionation schedule. The higher daily dose is asso-
ciated with faster initiation of hemostatic effect, while few radiotherapy treatment sessions are comfortable for patients; both of them meet the
basic principles of state-of-the-art palliative care. In addition to external beam radiotherapy, high dose rate brachytherapy represents another
possibility in this indication, especially for locally advanced inoperable anal and rectal cancer. Brachytherapy is simple, practical and most im-
portantly a one-time procedure with high local effect without significant toxicity. Conclusion: Radiotherapy is an important treatment possibility
for palliative care of bleeding from locally advanced inoperable gastrointestinal cancers. Future prospective studies employing modern radio-
therapeutic techniques and procedures are needed to provide consistent and clear evidence in order to weigh risks against benefits of palliative

hemostatic radiotherapy in current daily clinical practice.

Key words

locally advanced gastrointestinal tumors - bleeding - palliative radiotherapy

Uvod

Lokdalné pokrocilé nadory gastrointes-
tindlniho traktu (gastrointestinal tract —
GIT) se typicky vyznacuji pfiznaky, jako
jsou bolesti, obstrukéni potize s poru-
chou pasaze a krvaceni. Posledni z uve-
denych pfiznakl nejenze velmi nega-
tivné ovlivnuje kvalitu Zivota pacient(,
ale je navic potenciélné letdlni. U inope-
rabilnich nadord nebo pfi celkové $pat-
ném stavu pacienta, ktery neumoznuje
operacni fedeni, je pak paliativni radio-
terapie vhodnou modalitou ke zmirnéni
obtéZujicich pfiznakd, event. ke zpoma-

leni lokalni progrese nadoru. A to bud’

jako samostatna modalita nebo jako do-
pInéni probihajici systémové l1écby [1].

Mechanizmus radioterapii induko-
vané hemostazy neni zcela pfesné ob-
jasnén. Pfedpoklada se agregace trom-
bocytl a poruseni endotelidlnich bunék
cévni stény. V preklinickych studiich na
zvifatech radioterapie indukuje do 3 min
agregaci trombocytu a aktivuje tkanovy
faktor (iniciator krevniho srazeni, ktery
je exprimovan perifernimi mononuk-
ledry) objevujici se v odstupu 1 dne od
radioterapie. Prokoagula¢ni aktivita
trva az 7 dni. Tento mechanizmus pod-
poruje u pacientd sledovanou ¢asnou
hemostatickou odpovéd' na paliativni
radioterapii [2].

Prestoze je paliativni radioterapie vy-
uzivdna v hemostyptické indikaci krva-
cejicich pokrocilych nadorl GIT jiz bez-
mala pul stoleti, je jeji Ucinnost i toxicita

velice Spatné zdokumentovana. Vétsina
publikovanych studii ma retrospektivni
charakter. Z toho také vyplyva nesyste-
mati¢nost, obrovska rdiznorodost a ne-
kompletnost dat, nejednotny follow-
-up, ¢asto chybi pacienty hodnocend
kvalita zivota [3]. Navic, coz je zajimavé,
téma panevni paliativni radioterapie pfi
krvaceni u lokalné pokrocilého nadoru
rekta bylo publikovano v 80. a 90. le-
tech 20. stoleti, pak nastala témér 20leta
pauza, nez se klinici zacali opét této pro-
blematice vénovat [1].

Krvaceni u lokalné pokrocilého
karcinomu rekta

Jednou z pralomovych praci je syste-
maticky prehled Camerona et al [1],
jehoz cilem bylo zhodnotit dosavadni
studie popisujici efekt panevni palia-
tivni radioterapie u nelécitelného symp-
tomatického primarniho ¢i rekurentniho
nadoru rekta. Potvrdil efektivitu této |é-
¢ebné modality ve zmirnéni panevnich
pfiznakd, v¢. krvaceni. Podil z celkové
odpovédi (overall response — OR) ¢inil az
81 %, ve tiech studiich az 100 %. Vzhle-
dem k velké variabilité v aplikovanych
déavkach, ozafovacich schématech, uzi-
tych metodéach a cilovych objemech,
a to i v ramci jednotlivych studii, nebyl
zdokumentovan optimalni radiotera-
peuticky rezim ani podan dostatecny
prikaz nastupu, trvani a stupné ulevy
od krvaceni. Toxicita byla referovéna
jako mirna a akceptovatelna. Je otazkou,

zdali byla klinicky podhodnocena, ale
pravdou zlistava obtizna interpretace
a odliseni toxicity onkologické 1é¢by od
nasledkl progrese samotného nadoru.
Vétsina studii byla retrospektivnich,
s neucelenym sledovanim pacientd.
Dalsim negativem je zastaralost studii
(80. a 90. léta minulého stoleti), které
v dnedni dobé rychlého rozvoje moder-
nich zobrazovacich metod, planovani
a radioterapeutickych technik doruceni
dévky do cilového objemu, s vyraznou
redukci akutni toxicity, rozvojem ucinné
systémové terapie a komedikace ne-
mohou dat pevné zavéry efektu palia-
tivni panevni radioterapie a také vali-
dita publikovanych vysledkd je s velkym
otaznikem.

Potfeba prospektivnich studii s mo-
dernimi planovacimi systémy a radio-
terapeutickymi technikami, které by
objasnily Ucinnost, toxicitu paliativni
radioterapie a kvalitu Zivota 1é¢enych
pacientd, zjistily by standardni paliativni
dévkové rezimy a daly systematické re-
levantni zavéry, na jejichz evidenci by-
chom mohli zakladat nase |é¢ebné roz-
hodovéni, vedla vy3e jmenovaného
autora k provedeni multicentrické pro-
spektivni studie, publikované v roce
2016 [4]. Ve studii byla hodnocena za-
vaznost panevnich pfiznak( 12 tydndl po
radioterapii, kvalita Zivota a postradiacni
toxicita. Ozafeni v ddvce 10-13 x 3,0 Gy
vedlo k ulevé od krvéaceni az ve 100 %
pfipadd, a to pii soucasné nizké toxicité
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a dobré kvalité Zivota. Nevyhodou této
studie byl maly vzorek pacientl a vy-
sokd umrtnost jesté pred hodnocenym
12. tydnem.

Krvaceni u lokalné pokrocilého
karcinomu zaludku
Téma hemostyptické radioterapie u ino-
perabilnich nador0 zaludku (obr. 1) je
zpracovavano v mnoha retrospektivnich
studiich, prevazné japonskych autor(.
Vsechny tyto studie potvrzuji hemostyp-
ticky ucinek paliativni zevni radiotera-
pie, Casto ve spojeni se signifikantnim
zvysenim méfené hladiny hemoglobinu
a snizenim frekvence podani krevnich
transfuzi. Benefit byl prokazén i pres uziti
velkého mnozstvi odliSnych radiotera-
peutickych davkovych schémat (od jed-
norazového ozéreni 8,0 Gy po celkovou
dévku 50,0 Gy v 25 frakcich) [3]. Jedna
z poslednich retrospektivnich studif
z roku 2015 posuzovala efektivitu palia-
tivni radioterapie na krvaceni u pacient(
s neresekabilnim pokrocilym naddorem
Zaludku a s omezenou délkou Zivota (life
expectancy - LE) [2]. U pacientl byla apli-
kovana lécebnd davka 30,0 Gy technikou
dvou protilehlych poli, cilend pouze na
primarni nador. Hemostazy bylo dosa-
Zzeno v 73 % pripadd, v relativné kratkém
Case (typicky do 2 dn(l) a median trvani
¢asového intervalu do vzniku nového kr-
vaceni ¢inil 27 dni. Median hemostatické
déavky byl sledovan pfi 6,0 Gy. Toxicita
onkologické 1é¢by byla minimalni. Ve
36 % byla sledovana rekurence krvaceni.
Vétsina pacientd (80 %) vsak umird pfi
progresi nemoci (progressive disease —
PD), nikoli vykrvacenim ze zaludku.
Rovnéz nejaktudlnéjsi systematicky
prehled a metaanalyza z roku 2017 pou-
kazuje na vyrazny klinicky benefit z pa-
liativni radioterapie, s nejvy3si mirou
odpovédi na krvaceni (az v 74 %), pfi-
¢emz rezimy s nizkou biologicky ekvi-
valentni davkou (biological equiva-
lent dose — BED) se zdaji byt pro paliaci
dostate¢né [5].

Hypofrakcionace a akcelerace

U pacientl s kratsi prognézou (vétsinou
< 3 mésice), v horsim celkovém stavu, se
jevi jako idedlni frakcionac¢ni schéma hy-
pofrakcionace, pfi které vysoka jednot-
livd ddvka umozni rychly nastup ucinku

Obr. 1. Distribuce davky pfi paliativni radioterapii Zzaludku technikou IMRT.
IMRT — radioterapie s modulovanou intenzitou svazku

a lokalni kontrolu (tzn. zastavu krva-
ceni), soucasné nizsi tydenni i celkovy
pocet frakci je ohleduplny a predsta-
vuje jen kratkou zatéz pacienta onkolo-
gickou lé¢bou [6-8]. Pfikladem mUze byt
rezim 3 x 6,0 Gy, s jednou frakci tydné
u inoperabilniho karcinomu Zaludku,
s hemostyptickou odpovédi az v 75 %
pfipadl, se zlepsenim kvality Zivota
a minimalni toxicitou [9]. Eventudlné se
muze v Uvodu ozafeni aplikovat vys3si
davka s naslednou hypofrakcionaci [7].

Vhodné jsou rovnéz akcelerované re-
zimy, pfi kterych je aplikovana celkova
davka v kratsim casovém intervalu, coz je
umoznéno navysenim jednotlivé davky
na frakci. Pfikladem je klasické schéma
10 X 3,0 Gy nebo 5 x 4,0 Gy [7,8]. Za zva-
zeni by jisté stal také rezim 5 x 5,0 Gy,
ktery se jiz bézné uzivd v neoadju-
vantni indikaci u operabilniho karcinomu
rekta [10].

Vyssi davky na frakci s sebou nesou ri-
ziko pozdni toxicity, kterd se vétSinou za-
¢ind vyvijet s odstupem 6 mésicd od ukon-
eni 1écby. Proto je dllezity velice peclivy
vybér pacient(i, s omezenou zivotni pro-

gndzou, u kterych efektivni davka palia-
tivni panevni radioterapie zajisti adekvatni
Ulevu od krvaceni a zaroven nezplsobi
jesté vétsi potize a komplikace [3].

Paliativni HDR brachyterapie

Kromé zevni radioterapie je v paliaci
vyuzivana vysokodavkova (high dose
rate - HDR) brachyterapie, pfi které je
zdroj zafeni lokalizovan v tésné blizkosti
nadoru. Je aplikovana vysoka davka za-
feni do cilového objemu, s prudkym
poklesem davky do okoli a tim s maxi-
malni redukci toxicity a Setfenim zdra-
vych tkani [11]. | zde se uplatruje hypo-
frakcionace. Dle retrospektivnich studif
s HDR brachyterapii v paliaci krvaceni
pfi lokdlné pokrocilém inoperabilnim
karcinomu anu nebo rekta (lokalizova-
ném ve vzdélenosti do 10cm od anal-
niho okraje) doslo k ulevé od krvaceni
v 63-64 % pfipadl a median trvani od-
povédi byl udavan 3 a 7 mésic(, bez sle-
dované zavazné akutni ¢i pozdni toxi-
city spojené s1écbou [12,13]. Aplikovana
dévka byla 10 Gy v jedné frakciv 1 cm od
povrchu aplikatoru. Intraluminélni HDR
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brachyterapie je jednoduchd jednora-
zova paliativni procedura, ktera predsta-
vuje velice efektivni lokalni 1é¢bu.

Diskuze

Vyse uvedené skutec¢nosti poukazuji na
nutnost daldiho vyzkumu, nejlépe v po-
dobé prospektivnich studii, se zamé-
fenim na akceleraci a hypofrakcionaci
radioterapeutickych rezim( s cilem mi-
nimalizovat ¢as pacienta straveny |éc-
bou. Zéroven je tfeba hledat co nej-
vhodnéjsi prognostickd kritéria tak, aby
vybrani pacienti skute¢né z paliativni ra-
dioterapie profitovali. Vyhledové by pak
bylo mozné pacienty rozdélit do jednot-
livych prognostickych skupin s doporu-
¢enym nejvhodnéjsim radioterapeutic-
kym davkovacim schématem.

Zaveér
Krvaceni u pacient( s lokalné pokrocilym
inoperabilnim nadorem GIT a u pacientd

v celkové $patném klinickém stavu, s ome-
zenou Zivotni progndézou a nevhodnych
k operaci vyrazné snizuje kvalitu Zivota
a mUze byt i pfi¢inou smrti. Paliativni ra-
dioterapie predstavuje rychlou, U¢innou
a bezpecnou kontrolu krvaceni s minimal-
nim rizikem toxicity. Pfi omezené délce Zi-
vota nemocného je také dulezité vcasné
zahajeni paliativni radioterapie a tim i Uleva
od obtizi snizujicich kvalitu Zivota pacienta
v co nejkratsim ¢asovém horizontu.
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PUVODNI PRACE

Vliv kortikoterapie na diagnostickou
vytéznost stereotakticke biopsie u nemocnych

s lymfomem mozku

The Impact of Corticotherapy on the Diagnostic Yield of
Stereotactic Biopsy in Patients with Brain Lymphoma

Chrastina J.", Hermanova M.2, Janc¢alek R.', Feitova V.3, Hrabovsky D.', Novak Z.!
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Souhrn

Vychodiska: Vzhledem k zavazné progndze nelé¢eného mozkového lymfomu je pro nemoc-
ného rozhodujiciv¢asna histologicka verifikace. Cilem sdéleni je rozbor vytéznosti stereobiopsie
u nemocnych s mozkovym lymfomem predevsim s ohledem na pfedoperacni podavani kor-
tikoid(i. Soubor pacientii a metody: V souboru 162 stereotaktickych biopsii (108 ramovych,
54 bezramovych) pro suspektni tumor mozku byli vyhledani nemocni s verifikovanym mozko-
vym lymfomem. Déle byly pfehodnoceny nekonkluzivni biopsie k vylouceni nezachyceného
mozkového lymfomu. Vysledky: V souboru ramovych biopsii byl mozkovy lymfom prokazan
u 9 nemocnych (8,3 %) a ve skupiné biopsii bezrdmovych byla diagnéza mozkového lymfomu
stanovena u 4 nemocnych (7,4 %). Podavani kortikoidl nebylo pred biopsii pferuseno u 10 ne-
mocnych (v¢&. nemocného s kortikoterapii pro plicni chorobu) a u 6 z nich doslo v pribéhu
kortikoterapie k regresi velikosti |éze. U dalSiho nemocného bylo pfi kortikoterapii pozorovano
pfechodné vymizeni léze s recidivou po jejim preruseni. U 2 nemocnych nebyla kortikotera-
pie pred biopsii nasazena. Vysledek stereobiopsie byl nekonkluzivni u 8 nemocnych (4,9 %).
U 3 z nich byl pfed biopsii zvazovan i lymfom mozku, ovéem konecné diagndzy byly autoimu-
nitni vaskulitida, stav po opakovanych embolizacich z trombozovanych plicnich zil pfi plicni
malformaci a zanétlivé postizeni. Zdvér: | kdyz pfi kortikoterapii dochazi k regresi mozkového
lymfomu, tato lé¢ba nevylucuje provedeni diagnosticky validni stereotaktické biopsie.

Klicova slova
mozkovy lymfom — rdmova stereotaxe — bezrdmova navigace - stereotakticka biopsie - korti-
kosteroidy
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Summary

Backround: Because of the dismal prognosis of untreated brain lymphoma early histological verification using stereobiopsy is decisive for patient
with this disease. The study analysed the diagnostic yield of stereobiopsy in brain lymphoma patients with respect to prebiopsy corticosteroid
administration. Patients and Methods: Patients with brain lymphomas were identified in a group of 162 stereotactic biopsies (108 frame-based
and 54 frameless) of patients harboring suspected brain tumor. Non conclusive biopsies were reevaluated to exclude the possibility of missed
lymphoma. Results: Total 9 patients (8.3%) and 4 patients (7.4%) had lymphomas in the frame-based and frameless stereobiopsy groups, resp.
In 10 patients, corticosteroid treatment of perifocal brain oedema was conducted continually up until biopsy (including one patient with cor-
ticotherapy for pulmonary disease). Lesion regression was observed in 6 of these patients. Transient lesion remission was observed during
corticotherapy in one patient with lesion recurrence after steroid discontinuation. In 2 patients, corticosteroids were not administered before
biopsy. The results of stereobiopsy were inconclusive in 8 patients (4.9%). Before biopsy, the possibility of brain lymphoma was considered in
3 patients, but the final diagnoses were autoimmune vasculitis, histological changes after embolic events from the thrombosed pulmonary veins
in pulmonary malformation and local inflammation. Conclusion: Although the extent of brain lymphoma decreased after corticosteroid admini-

stration, corticotherapy does not exclude valid diagnostic biopsy.

Key words

brain lymphoma - stereotaxic techniques — frameless stereotaxy — stereotactic biopsy — corticosreroids

Uvod

Incidence primarniho lymfomu central-
niho nervového systému (primary cent-
ral nervous system lymphoma - PCNSL)
dosahuje 2-6 % veskerych nitrolebnich
tumord a v soucasnosti se zvysuje [1].
Jednou z pficin je zlepSeny zdchyt nemoc-
nych s mozkovym lymfomem diky vyuziti
modernich radiologickych technik. Dal3i
pfi¢inou je ale také vysoka cetnost moz-
kového lymfomu u nemocnych s poru-
chami imunity v¢. iatrogennich, kdy napf.
u imunosuprimovanych nemocnych po
organovych transplantacich dosahuje in-
cidence mozkovych lymfom( az 22 % [2],
s vaskularné kolagennimi chorobami, vi-
rézou Epstein-Barrové (EB) a HIV pozitivi-
tou (neurologické komplikace u 6 % HIV
pozitivnich nemocnych, z toho mozkovy
lymfom 10-30 %) [3-5].

Radiologicky obraz mozkového lym-
fomu pfi CT i MRI vysetieni je nejedno-
znacny a velmi variabilni - solitdrni masa,
vicecetné léze (20-40 % nemocnych), di-
fuzni postizeni mozkové tkané (pfipo-
minajici nyni jiz opusténou diagnézu
gliomatosis cerebri), bilateraIni subepen-
dymalni infiltraty nebo leptomeningealni
postizeni [6-8]. Diferencidlni diagndza
tedy zahrnuje celou fadu patologickych
procesl - glialni tumory, mozkové me-
tastazy nebo abscesy, meningeom pfi
leptomeningeadlnim postizeni, zanét-
livé onemocnéni mozku a zmény pfi roz-
trousené sklerdéze, sarkoidéze a vasku-
litidé [3]. Moznost lymfomu vyrazné
podporuje redukce rozsahu tumoru az
jeho vymizeni po podavani kortikoida [9].

Vzhledem k zdvazné prognéze neléce-
ného onemocnéni [10] a pestré diferen-
cidlni diagnostice vyvstava do popredi
nutnost véasné adekvatni histologické
verifikace radiologicky prokazané léze.
VytéZnost biopsie ovliviuje fada faktor(
spojenych s perioperacni péci a operac-
nim vykonem. Zde je nutné zminit pre-
devsim kortikoterapii, kterou je c¢asto
nutné nasadit v ramci terapie zavazného
otoku mozku u mozkové expanze. Podle
klasické neurochirurgické literatury ale
pravé kortikoterapie snizuje u nemoc-
nych s lymfomem mozku vytéZnost biop-
sie [11], a proto neni doporucovano jeji
zahajeni pfed provedenim biopsie [8].
Na druhé strané jind sdéleni tento nega-
tivni dopad kortikoterapie na vytéznost
biopsie nepotvrzuji [12].

Prvni ¢asti sdéleni je rozbor souboru
nemocnych s biopticky prokdzanym
mozkovym lymfomem predevsim z hle-
diska vlivu kortikoid(i na rozsah a radio-
logické charakteristiky |éze. Dalsi ¢asti
prace je rozbor skupiny nemocnych s ne-
konkluzivni biopsii a zde bude diskuto-
vana moznost neprokazaného lymfomu
mozku v této skupiné. Na zakladé uvede-
nych dat bude provedeno vyhodnoceni
efektu kortikoterapie na diagnostickou
vytéznost stereotaktické biopsie u ne-
mocnych s mozkovym lymfomem.

Soubor pacient(i a metody

V letech 2006-2016 bylo na pracovisti
autord provedeno celkem 162 stereo-
taktickych biopsii pro suspektni tumor
mozku. Rdmova stereotaxe (keramicky

ram Leibinger, systém Zamorano Du-
jovny, software Praezis Tatramed) byla
pouzita u 108 nemocnych a bezrdmové
(frameless naviga¢ni systémy Brain-
Lab a pozdéji Scopis) u 54 nemocnych.
Obecné byly rdmové systémy (povaZzo-
vané za presnéjsi) vyuzivany spise pro
biopsii mensich a hluboko uloZenych
[ézi, zatimco systémy bezrdmové u vét-
Sich povrchovéji ulozenych lézi, oviem
volba byla ovlivnéna i preferencemi ope-
rujicich neurochirurga.

Co se tyce provedeni biopsie, u po-
stkontrastné se syticich 1ézi s perifokal-
nim hypointenznim otokem v TTW MRI
byly vzorky odebirany v blizkém hypo-
denznim okoli sytici se 1éze, na jejim
okraji a poté v oblasti postkontrastniho
syceni. V pfipadé, ze bylo vytvofeno hy-
pointenzni centrum léze, byl biopticky
vzorek odebran i v této oblasti (vylou-
Cenfi abscesu, evakuace a drendz mozné
pseudocysty). V pfipadé nehomogenné
se syticich lézi nebo difuznich infilt-
rath s chudym sycenim byla snaha pro-
vést biopsii predevsim v postkontrastné
se syticich oblastech. Velkd pozornost
byla vénovdna vztahu planované tra-
jektorie pro zavedeni bioptické kanyly
k cévnim strukturam, zvlasté u lézi po-
stihujicich oblast bazalnich ganglii.
S odstupem nékolika hodin po prove-
dené biopsii bylo vzdy provedeno kon-
trolni CT vysetfeni k vylou¢eni hemo-
ragické komplikace a k lokalizaci stop
po biopsii (bublinky vzduchu nebo
drobna hypertenzni stopa krve v misté
odbéru).
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Obr. 1. Rozsahly viceloZiskovy expanzivni proces postihujici oba

frontalni laloky a bazalni ganglia vlevo.

Vysledky
Prvnim krokem byla identifikace nemoc-
nych s biopticky prokdazanym mozko-
vym lymfomem v celém souboru stereo-
taktickych biopsii pro suspektni tumor
mozku. Diagnéza mozkovy lymfom byla
stanovena u 13 nemocnych (5 muzd,
8 zen; prdmérny vék 73,0 roku; rozmezi
49-85 let). Ve skupiné nemocnych s ra-
movou biopsii byl mozkovy lymfom pro-
kazan v 9 pfipadech (8,3 %). Ve skupiné
bezrdmovych biopsii byla diagnéza moz-
kového lymfomu stanovena u 4 nemoc-
nych (7,4 %). Nejcastéji byly postizeny
subkortikaIni struktury bilé hmoty (4 ne-
mocni). U 3 nemocnych byla postizena
oblast bazalnich ganglii a u stejného
poctu corpus callosum. U 2 nemocnych
bylo prokazano postizeni obou hemisfér
mozku (bazalni ganglia vpravo a subkor-
tikaIni oblast vlevo u prvniho a obou fron-
talnich lalok( a bazalnich ganglii vlievo
u druhého nemocného) a u posledni ne-
mocné byla pfitomna infiltrace prakticky
celé hemisféry. U 1 nemocné s postize-
nim corpus callosum se jednalo o sekun-
darni lymfom pfi prokdzaném postizeni
krénich uzlin (7,7 %).

Pooperacni prabéh byl u viech ne-
mocnych s vyjimkou ¢asného poope-
ra¢niho epileptického zachvatu u 1 ne-

EON o0 a7y

e_sag_p2_MPR_tra

1 302 EC ] !
Obr. 2. Vysetieni MRI s odstupem 19 dn pfi kortikoterapii — vy-

] O o T (e

razna regrese nalezu, pouze rezidudlni postkontrastni syceni
v oblasti medialni ¢asti frontalniho laloku vpravo.

mocné bez komplikaci. Histologickym
nalezem u vdech nemocnych byl maligni
non-hodgkinsky difuzni velkobunécny
B lymfom. Po obdrzZeni histologického
nalezu byli nemocni ihned konzultovani
na Interni hematoonkologické klinice
LF MU FN Brno s naslednym prevzetim
do péce tohoto pracovisté.

Podévéni kortikoidl v indikaci antie-
dematozni terapie nebylo pred vykonem
preruseno u 10 nemocnych. U téchto ne-
mocnych bylo provadéno hodnoceni dy-
namiky léze pfi podavané kortikotera-
pii, kdy jsme porovnavali rozsah léze na
vstupnim MRI vysetieni a planovaci MRI
studii pro potfeby stereotaktické biopsie.
Primérny odstup mezi obéma vysetie-
nimi byl 14,6 dne (rozmezi 1-21 dnu).
V tomto obdobi nedoslo k pozorovatelné
zméné rozsahu léze a intenzity postkon-
trastniho syceni u 2 nemocnych, regrese
velikostiléze 0 < 20 % plvodnich rozmérd
byla pozorovana u 3 nemocnych a regrese
léze 0 > 50 % puUvodnich rozmérd byla
zjisténa u 3 nemocnych (obr. 1-4). U 5 ne-
mocnych byla také pozorovana vyrazna
regrese postkontrastniho syceni. U 1 ne-
mocné byl interval mezi vstupnim CT vy-
Setfenim a planovaci MRI studii 24 hod
a v tomto kratkém intervalu ke zméné ve-
likosti nebo charakteru |éze nedoslo. Dia-

gnosticky vytézny vzorek byl ziskan i u ne-
mocného, u kterého byl dlouhodobé pro
chronickou obstrukéni plicni nemoc po-
davan prednison. Kortikoterapie zésadné
ovlivnila terapeuticky plan u nemocného,
ktery byl indikovany k biopsii parietalni
expanze vpravo. Pfi ponechané kortikote-
rapii indikované pro symptomaticky otok
mozku byla na naviga¢ni MRI studii prove-
dené tésné pred planovanou biopsii zjis-
téna Uplna regrese postkontrastné se sy-
tici 1éze, coz vedlo k odlozeni operace. Za
2 mésice po vysazeni kortikoidd byla na
MRI a CT znovu patrnd postkontrastné se
sytici |éze ve stejné lokalizaci a provedend
biopsie prokazala difuzni velkobunécny
B lymfom mozku. U zbyvajicich 2 ne-
mocnych nebyly kortikoidy pfed biop-
sii podavany.

Dalsim krokem byla analyza podsku-
piny nemocnych s nekonkluzivnim vy-
sledkem stereotaktické biopsie s cilem
zjistit, zda se u nékterych z téchto nemoc-
nych nemohlo jednat o mozkovy lymfom.

V souboru nemocnych s rdmovou biop-
sii nebylo mozné na jejim zakladé ucinit
diagn6zu u 7 nemocnych a ve skupiné
bezramovych biopsii u 1 nemocného.
U 5 nemocnych klinicky pribéh po bio-
psii, nalez pti operacni revizi z kranioto-
mie a v neposledni fadé i pitevni nalez
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Obr. 3. Prakticky kompletni regrese postkontrastniho syceni  Obr. 4. Planovaci CT scan pro stereotaktickou ramovou biopsii.

léze bazalnich ganglii vlevo.

diagn6zu mozkového lymfomu jedno-
znac¢né vyloucily. Navic se u zadného
z téchto nemocnych pred biopsii 0 moz-
nosti mozkového lymfomu neuvazovalo.
U polymorbidni nemocné byl pokus
o biopsii tuhé léze v oblasti tentoridlni
incisury (primarné zvazovan meningiom,
moznost i metastazy Grawitzova tu-
moru) komplikovén znaénym krvacenim,
které si vynutilo pred¢asné ukonceni vy-
konu, nastésti bez nasledkd pro nemoc-
nou. U nemocného s predpokladanou
mozkovou metastazou stereobiopsie za-
chytila pouze nekrotickou tkan a az pi-
tevni nalez prokazal plicni karcinom.
U jiného nemocného nebyly pfi stereo-
taktické evakuaci atypického hematomu
vzbuzujiciho naléhavé podezieni na pro-
krvaceny tumor zachyceny nadorové
bunky a pfedpokladany glioblastom byl
prokazan az pfi resekénim vykonu. U dal-
$iho nemocného s velmi cévnatou lézi
v oblasti mezencefala byla pfi pokusu
o biopsii jejiho okraje zachycena pouze
gliotickd tkan a az pitevni nélez po velmi
rychlé progresi klinického stavu prokazal
glioblastom mezencefala. U posledni ne-
mocné biopsie drobné cystické Iéze fron-
talné sice neprokézala nddorovou tkan,
ale dlouhodobé stacionarni klinicky a ra-
diologicky obraz potvrzuje podezieni na
postmalatickou pseudocystu.
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Histologicky potvrzen difuzni velkobunéény B lymfom mozku.

U tii nemocnych s ne zcela konklu-
zivnimi vysledky biopsie byla pfed pro-
vedenim biopsie na zakladé radiolo-
gického ndlezu zvazovéna i moznost
mozkového lymfomu.

U prvni nemocné, zeny ve véku 70 let
s rozséhlou hypodenzni 1ézi parietook-
cipitdlné vpravo s nehomogennim dis-
krétnim sycenim, byla po komplexnim
dosetfeni stanovena diagnéza autoimu-
nitni vaskulitidy s pfitomnosti ANCA
protildtek (anti-neutrophil cytoplasmic
antibody). Pfed vykonem nebyly poda-
vany kortikoidy. Nemocna nebyla onko-
logicky lé¢ena a po celou dobu poope-
ra¢niho sledovani (4 roky) byla klinicky
ve stabilizovaném stavu.

U dal3i nemocné ve véku 47 let byla
indikovéna stereobiopsie vyrazné se sy-
tici 1éze v parietalnim laloku s rozsah-
lym perifokdlnim otokem, kdy radiolog
a neurochirurg zvazovali moznost lym-
fomu mozku. | kdyz pooperacni CT kon-
trola potvrdila korektni lokalizaci mist
odbéru, vysledkem biopsie byla glio-
ticka a zanétlivé zménéna tkan. Na kont-
rolnim CT mozku s odstupem mésice po
biopsii pfi vysazené kortikoterapii byla
evidentni regrese rozsahu léze. Navic CT
plic prokazalo rozsdhlou nefesitelnou
cévni malformaci s trombézou v oblasti
plicnich Zil. Na kontrolnim MRI s odstu-

pem 1 mésice po zminéném CT mozku
stale pii vysazené kortikoterapii byla evi-
dentni dalsi regrese nélezu. Tento vyvoj
spolu s nalezem plicni cévni malformace
a trombotickych zmén plicnich Zil pod-
poruje Gvahu o zanétlivé nebo postem-
boliza¢ni etiologii léze.

U posledni nemocné, Zeny ve véku
72 let s postupné se rozvijejici lehkou
pravostrannou hemiparézou, CT a na-
sledné MRI prokézalo nehomogenné
se sytici 1ézi v oblasti bazalnich ganglif
vlevo, kdy byl zvazovan predevsim moz-
kovy lymfom. K vykonu byla nemocna
z referujiciho pracovisté prelozena s kor-
tikoterapii. Histologické vysetfeni ode-
braného materialu prokazalo struktury
Sedé hmoty mozkové s infiltraci smés-
nou populaci malych B a T lymfocyt(
a s napadnou tvorbou perivaskuldrnich
plastovych lymfocytarnich infiltratd. Na
zdkladé tohoto nélezu byla v diferen-
cidlni diagnostice zvaZzovana predevsim
moznost encefalitidy, demyeliniza¢ni
onemocnéni bylo povazovano za mélo
pravdépodobné a zndmky vaskulitidy
nebyly zastizeny. | kdyz nalez smésné
populace B a T lymfocytd pfimo nepod-
poroval diagnézu mozkového lymfomu,
popisovany zachyt objemnych perivas-
kularnich infiltratl nevylucoval moznost
odbéru tkané z okraje lymfomové proli-
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ferace s pfitomnosti nenddorového po-
zadi. K dalsimu konzulta¢nimu a mole-
kuldrnimu vysetieni byl material zaslan
do Ustavu patologie a molekularni me-
diciny 2. LF UK a FN Motol, oviem ne-
jednoznacny vysledek imunohisto-
chemického i molekularniho vysetieni
neumoznil stanovit jasnou diagndzu.
Konzultant zvaZzoval pfedevsim infekéni
postizeni (v¢. neuroboreliézy) nebo au-
toimunni onemocnéni a nevyloucil
moznost infiltrace pfi diseminaci spise
low-grade B lymfomu. O difuzni velko-
bunécny B lymfom mozku se podle kon-
zultanta nejednalo.

Moznost mozkového lymfomu nepo-
tvrdil ani dalsi klinicky pribéh. P¥i dalsich
MRI vy3etfenich s odstupem 3 a 5 mé-
sich po provedené biopsii byla zfejma
postupna regrese rozsahu léze i pfi po-
stupné vysazované kortikoterapii, kterd
byla ukon¢ena po prvnim kontrolnim MRI
vysetfeni. Na MRI provedeném s odstu-
pem 1 roku po biopsii jiz nebyly patrné
znamky postkontrastné se sytici |éze. Pfi
zpétném zhodnoceni se jevi jako pravdé-
podobnd spise moznost autoimunniho
onemocnéni nebo zénétlivého procesu.

Diskuze

Termin lymfom CNS se v literatuie ob-
jevuje roku 1975, kdy nahradil dfivéjsi
nazvy jako mikrogliom, reticular cell sar-
coma nebo perivaskularni sarkom (Bai-
leyho klasifikace). Tyto nazvy odrazely
dobovou nejistotu tykajici se histolo-
gického pUvodu téchto nadord. Vét-
$ina PCNSL jsou difuzni velkobuné¢né
B lymfomy (> 95 %). T lymfomy jsou vyji-
mecné [3], i kdyz Choi et al uvadéji jejich
cetnost v souboru PCNSL 16,7 % [13].
Ve vlastnim souboru nebyl nemocny
s T lymfomem zachycen.

K postizeni mozku lymfomem muze
dojit i sekundarné pfi primarnim lozisku
mimo CNS, coz je popsano u 1-9 % pri-
marné extracerebralnich lymfoma [6,9].
V nasem souboru byl sekundarni lym-
fom prokdazan u jediné nemocné.

Primarnim vykonem pf#i podezieni na
mozkovy lymfom je biopsie, vétsinou
s vyuzitim rdmové nebo bezrdmové ste-
reotaxe. Urcitou vyjimkou je ¢lanek au-
torl Dubuisson et al, ktefi u 33 % nemoc-
nych indikovali otevienou biopsii loziska
z kraniotomie [14]. | kdyZ z obecného

hlediska nebyl prokazan p¥inos resek¢-
nich vykon( s cilem debulkingu tumoru,
nemocni s rozsahlymi ohrani¢enymi
a chirurgicky dostupnymi lézemi mohou
z resekéniho vykonu profitovat [15].

Podil lymfom{ v souboru stereotak-
tickych biopsii popsaném Sawinem et al
dosahuje 11,6 % [16]. Podobnou ¢etnost
prokazuje i novéjsi sdéleni Binnahila et
al-12,4%[12]. Oba udaje a nase vysledky
(8,3 % mozkovych lymfom0 u rdmovych
a 7,4 % u bezrdmovych biopsii) prevy-
Suji literarné uvadény podil mozkovych
lymfom( na celkovém poctu primarnich
mozkovych nadorl (2-6 %), coz potvrzuje
dominantni Ulohu stereobiopsie v neuro-
chirurgické terapii lymfomu mozku.

Charakteristickym a z hlediska diferen-
cialni diagnostiky a volby mista odbéru
biopsie velmi dllezitym rysem moz-
kovych lymfom( je regrese nadorové
masy po podani kortikosteroidd, kdy
mUze dojit az k Uplnému vymizeni tu-
moru. Zde stoji za zminku starsi sdéleni
Vaquera et al, ktefi popsali nemocného
s CT verifikovanou mozkovou expanzi,
ktera nebyla prokazana pfi operacni re-
vizi provedené po dlouhodobé kortiko-
terapii [17]. Nékdy se v této souvislosti
pouziva i termin ghost tumors [18]. Roz-
sah regrese postkontrastné se sytici léze
pfi kortikoterapii oviem neni konstantni,
jak ukazuji i nase vysledky, i kdyz po rela-
tivné kratkém trvani kortikoterapie (nej-
Castéji okolo 14 dn).

Histologicky korelat téchto radiolo-
gickych zmén popsal Choi et al. U ne-
mocnych s biopsii mozkového lymfomu
provedenou po podavani kortikoidud
v trvani 2-18 dn0 byla prokazana axo-
ndlni destrukce a reaktivni gliéza s rlizné
rozsahlou infiltraci lymfocyty (BiT) a mi-
krofagy. Selektivni destrukci nddorovych
bunék odpovidal nélez rozptylenych
malych oblych bunék s pyknotickymi
nebo fragmentovanymi jadry [13].

Regrese rozsahu postkontrastné se
syticiho loziska pfi kortikoterapii neni
ovsem vylu¢nou charakteristikou moz-
kovych lymfomu. Zaki et al u dvou ne-
mocnych s prokdzanym multiformnim
glioblastomem popsali atypicky post-
kontrastni enhancement, ktery po po-
dani kortikoidi zmizel, ovsem postkon-
trastni syceni se objevilo v jiné oblasti. Za
pfi¢inu povazuji stabilizaci ¢aste¢né na-

rusené hematoencefalické bariéry, coz
muUze odpovidat i regresi intenzity post-
kontrastniho syceni popsané u vétsiny
nasich pacientt po kortikoterapii [19].

VySe popsané regresivni zmény pfi kor-
tikoterapii s Ubytkem nadorovych bunék
mohou zdsadnim zplGsobem ovlivnit
vytéznost biopsie. Oviem nékterd re-
centni data pfindseji ponékud odlisny
pohled. Binnahil et al analyzovali soubor
155 nemocnych po biopsii mozkové ex-
panze, z nichz bylo 135 pfed vykonem
léceno kortikoidy. PCNSL byl korektné
diagnostikovan u 15 ze 16 nemocnych
[é¢enych kortikoidy a u 5z 5 nemocnych,
u kterych kortikoidy podavény nebyly.
U nemocného s nediagnostickym vzor-
kem prokazalo vysetfeni PCR (polyme-
rase chain reaction) lymfoproliferativni
onemocnéni odpovidajici PCNSL. Au-
tofi uzaviraji, Ze jejich zjisténi zpochyb-
nuje nutnost vysazeni kortikoterapie
pred stereobiopsii u nemocnych s pode-
zfenim na lymfom mozku [12]. Na druhé
strané ve sdéleni Portera et al bylo nutné
biopsii opakovat u 8 z 68 nemocnych
(12 %) s mozkovymi lymfomy, u kterych
byly podavany kortikoidy. Zde je ale
nutné uvést, Ze ve skupiné nemocnych
bez kortikoid podil nediagnostickych
biopsii dosahoval rovnéz relativné vy-
soké hodnoty - 13 % [20]. V nasem sou-
boru nemocnych s biopticky prokaza-
nym mozkovym lymfomem je podil
pacientl s kortikoterapii ponechanou
pred biopsii 76,9 % a i po odecteni ne-
mocného s dlouhodobou kortikoterapii
pro plicni onemocnéni dosahuje 69,3 %.
U jediného nemocného doslo v sou-
vislosti s kortikoterapii k Uplné regresi
postkontrastné sytici se Iéze, coz vedlo
k odlozenijiznaplanované biopsie. U zad-
ného nemocného nebylo nutné biopsii
opakovat.

PFi biopsii s vyuZzitim ramové stereo-
taxe je planovani biopsie provedeno na
zakladé vysetfeni provedeného v den
operace u nemocného s pfipevnénym
ramovym systémem. Situace je odlisna
u stereotaxe bezrdmové, kdy je mozné
pro planovani vyuzit i starsi radiologic-
kou studii, pokud splfiuje podminky na-
viga¢niho systému. | kdyz u zadného
z nasich nemocnych s vyraznou regresi
rozmér( léze presahujicich 50 % nebyla
doba kortikoterapie kratsi nez 14 dnu,
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je nutné interval mezi planovaci studii
a provedenim biopsie neprodluzovat.
Jako ptiklad uvadime praci Binnahila
et al, v niz byl prdmérny interval MRI -
biopsie 4 dny [12]. V naSem souboru
nebyl u zddného nemocného s bezra-
movou biopsii interval pldnovaci vyset-
feni — biopsie delsi nez tyden.

Pokud se tyce tfi nemocnych s bio-
pticky nepotvrzenym naléhavym po-
dezienim na mozkovy lymfom, u prvni
nemocné byl ndlez uzavien jako au-
toimunni vaskulitida s pfitomnosti ANCA
protilatek, coz potvrdil i nasledny kli-
nicky prabéh - stabilizovany klinicky stav
bez onkologické terapie a podavani kor-
tikoidUd. Pfi hodnoceni druhé nemocné
je sice nutné uvést, Ze literarni data po-
pisuji moznost regrese az remise mozko-
vého lymfomu i bez kortikoterapie [21],
ale dynamika vyvoje radiologického na-
lezu spolu s prokazanou plicni malfor-
maci s ¢etnymi trombozovanymi Zilami
s postizenim i plicnich zZil umoznuje se
pfiklonit k cévnimu postiZzeni mozku pfi
opakovanych embolizacich z plicnich Zil
do mozkového recisté v¢. moznosti in-
fikovaného embolu. U tfeti nemocné
je nejzasadnéjsim klinickym argumen-
tem svédcicim proti moznosti mozko-
vého lymfomu predevsim dynamika
nélezu v MRI s postupnou regresi az vy-
mizenim léze i pfi vysazeni kortikotera-
pie s remisi trvajici 2 roky, i kdyz jsou po-
pisovény relapsy mozkovych lymfom0
po inicidlni spontdnni remisi trvajici
4 a2 roky [22].

Pokud se tyc¢e novych technik MRI, pre-
devsim 1H MRI spektroskopie, jejich po-
tencialni pfinos spociva hlavné v neinva-
zivnim odliseni mozkovych lymfomu od
jinych expanzivnich procest CNS, pre-
devsim high-grade gliom0. Toto m(ze
byt vyhodné u velmi rizikovych nemoc-
nych, u kterych mlze byt takto stano-
vena rdmcova diagndza bez nutnosti in-
vazivniho vykonu [23]. Setzer et al zjistili
pro techniku H MRI spektroskopie 100%
pozitivni prediktivni hodnotu pro low-
-grade gliomy, a naopak nejvyssi nega-
tivni prediktivni hodnota byla zjisténa
u nemocnych s mozkovymi metasta-
zami a pravé lymfomy mozku [24]. Z no-
véjsich literarnich dat je mozné citovat
neddvno publikované sdéleni Aburana

et al, podle kterého mohou byt poméry
Glu/Cr, Glu/Glu + GIn a Cho/Cr uzite¢né
pro odliseni glioblastomu a mozkového
lymfomu [25].

Zaveér
Moznost mozkového lymfomu je nutné
v ramci predoperacni diferencialné dia-
gnostické rozvahy zvazit predevsim pfi
postizeni paraventrikularni oblasti, hlu-
bokych struktur mozku a mening. Ulo-
hou neurochirurga v terapii lymfomu
mozku je bezpecny odbér prikaznych
reprezentativnich vzork( patologické
tkané. Vyhodou stereotaktické biopsie
(rdmové nebo bezramové) je planovani
bezpecné trajektorie na zakladé aktudl-
niho obrazu patologického procesu.
Navic provedeni planovaci studie tésné
pred biopsii umoznuje vyhodnoceni dy-
namiky obrazu onemocnéni v ¢ase.
Nase vysledky sice vychazeji zlimitniho
souboru, ale presto adekvatné doplnuji
literdrni data, kterd na podobné rozsah-
lych souborech ukazuji, Ze kortikotera-
pie vyrazné nezvysuje pravdépodobnost
nediagnostické biopsie u nemocnych
s mozkovym lymfomem, i kdyZ podavani
kortikoidl nepochybné ovliviiuje veli-
kost a postkontrastni syceni nadorového
loZiska. Za predpokladu adekvatniho na-
¢asovani planovaciho vysetieni a prede-
vsim provedeni stereotaktické biopsie
ziskané vysledky nepotvrzuji nutnost vy-
sazeni kortikoterapie nasazené pro moz-
kovy edém a expanzivni chovani mozko-
vého tumoru pred biopsii pfi podezieni
na mozkovy lymfom.
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POVODNA PRACA

Kognitivne deficity onkologickych pacientov

s hematologickymi malignitami

Cognitive Deficits in Cancer Patients with Haematological Malignancies

Mikulajova M., Bolekova V., Surova K.

Fakulta psychologie, Paneurdpska vysoka skola, Bratislava

Suhrn

Vychodiskd: Kognitivne deficity su jednym z najcastejsich nepriaznivych dosledkov liecby che-
moterapiou (CHT). Zavery klinickych studii poukazuju na tzv. syndréom chemo brain, ktorého
symptomy sa manifestuju najma v oblasti exekutivnych funkcii, rychlosti spracovania informa-
cii, pamati, pozornosti ¢i motorického tempa. Empiricka evidencia tohto zavazného dosledku
CHT vsak v sucasnosti nie je jednoznacnd. Metédy: Vyskumu sa zucastnilo 26 onkologickych
pacientov s hematologickymi malignitami, ktori absolvovali lie¢bu CHT. Kognitivny vykon
bol merany prostrednictvom dvoch skriningovych kognitivnych testov — Mini-Mental State
Examination (MMSE) a Montrealsky kognitivny test (Montreal cognitive assessment — MoCA).
Vysledky: Kognitivny deficit sme prostrednictvom MMSE zistili u 34,6 % pacientov. Avsak na
zaklade vysledkov v teste MoCA sme identifikovali miernu alebo stredne tazku kognitivnu poru-
chu az u 80,7 % pacientov. Najvyssiu chybovost sme zistili v lohdch zameranych na pamét, po-
zornost, priestorovu orientaciu, exekutivne funkcie a abstrakciu. Kognitivny deficit progreduje
s vekom, ale nie s dizkou terapie. Zdver: Deficity v kognitivnych funkciach sa po absolvovani CHT
vyskytuju u nezanedbatelného mnozstva pacientov, avsak ich diagnostika zavisi od citlivosti
zvoleného nastroja merania. Skriningové skaly poskytuju prvu informéciu o kognitivnom fun-
govani pacienta a mozu indikovat potrebu dalSieho neuropsychologického vysetrenia. V¢asna
diagnostika znizenych kognitivnych funkcii je predpokladom efektivnej psychologickej inter-
vencie, ktord napomaha pacientom rychlejsie sa vyrovnat s neziaducimi nasledkami liecby CHT.

Key words
chemotherapy - cognitive dysfunction — chemo brain - cognitive screening - neuropsycholog-
ical tests — psychology

Summary

Background: Cognitive deficits are one of the most common adverse effects of chemotherapy
(CHT). Previous reports suggest that this is due to the so-called chemo brain syndrome, the
symptoms of which manifest mainly as impairments in executive functions, speed of information
processing, memory, attention, and motor speed. However, empirical evidence for these mani-
festations is currently ambiguous. Methods: The research group consisted of 26 cancer patients
with haematological malignancies who had undergone chemotherapy treatment. Cognitive
performance was measured by two screening cognitive tests, the Mini-Mental State Examina-
tion (MMSE) and the Montreal Cognitive Test (MoCA). Results: MMSE detected cognitive deficits
in 34.6% of patients whereas MoCA identified mild or moderate cognitive impairment in up to
80.7% of patients. The highest error rates were found in tasks focused on memory, attention, spa-
tial orientation, executive functions, and abstraction. Cognitive deficit progressed with age, but
not with duration of therapy. Conclusion: Deficits in cognitive functions occur in a considerable
number of patients after CHT, although the diagnosis depends on the sensitivity of the detection
method. Screening scales usually provide the first indication of impaired cognitive functioning
and may indicate the need for further neuropsychological examination. Early diagnosis of redu-
ced cognitive functions is a prerequisite for effective psychological intervention to help patients
cope with the undesirable effects of chemotherapy treatment more quickly.

Key words
chemotherapy - cognitive dysfunction — chemo brain - cognitive screening — neuropsycholo-
gical tests — psychology
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Uvod

Vyvoj novych chemoterapeutik a moz-
nosti liecby vedie k znizenej Umrtnosti
pacientov s rakovinou a tiez k poklesu
rizika recidivy ochorenia. Pacienti pod-
stupujuici chemoterapiu (CHT) v3ak aj
po ukonceni Uspesdnej liecby casto Celia
mnohym tazkostiam a vyzvam v kazdo-
dennom zivote. Jednym z najcastejsich
nepriaznivych désledkov CHT je pretr-
vavajuce oslabenie kognitivnych schop-
nosti, ktoré vyrazne narusa kvalitu Zivota
vylie¢enych pacientov, komplikuje ich
socialne fungovanie ako aj spétné zara-
denie do pracovného zivota [1].

Narusenie kognitivnych funkcii pa-
cientov po absolvovani CHT je v zahra-
ni¢nej literature [2-5] nejednotne ozna-
¢ované skratkami CRCC (therapy related
cognitive changes), CICI (chemother-
apy induced cognitive impairment),
CRCI (cancer-related cognitive impair-
ment) alebo zjednodusene chemo
mozog (chemo brain) ¢i chemo hmla
(chemo fog). Tejto zavaznej problema-
tike sa venuju aj viaceri ¢eski a slovenski
autori [6,7].

Udaje o vyskyte neurokognitivnych
poruch, vznikajucich ako nasledok on-
kologickych ochoreni a liecby sa roznia,
od 16 % az po 75 % pacientov a prezi-
vsich s malignymi nadormi ako napr.
prsnik, hlava a krk, semenniky ¢i kolo-
rektalny karciném (colorectal cancer -
CRC) [6,8]. Nie je ndm znama studia,
ktora by specificky skimala fenomén
chemo brain u pacientov s hematologic-
kou malignitou.

Syndrém chemo brain je charakte-
risticky lahkym az stredne zdvaznym
ubytkom kognitivnych schopnosti, a to
najma v oblasti pozornosti, pamati, uce-
nia, rychlosti spracovania informacif,
exekutivnych funkcii, vizuo-priestoro-
vych schopnosti, reakéného ¢asu a mo-
torického tempa [8-10]. Metanalyza
tridsiatich $tadii [11] poukazuje na osla-
benie kognitivheho vykonu najma v ob-
lasti verbalnej pamate a exekutivnych
funkcii v porovnani s normativnymi da-
tami (d = 0,9) a kontrolnymi skupinami
(d = 0,6). Kognitivny deficit moze byt
kratkodoby a v priebehu 1-2 rokov na-
stava jeho znizenie [9,12]. Vo viacerych
vyskumoch vsak boli zistené pretrva-
vajuce zmeny v makrostruktire mozgu

a v kognitivnom vykone v rozmedzi
3-20 rokov po ukonc¢eni lie¢by [13-15].
Patogenéza kognitivneho narusenia
v sucasnosti nie je objasnena. Etiolégia
je zrejme multifaktorialna, sposobena
interakciou viacerych faktorov, ktoré
ovplyviiuju centralny nervovy systém
(central nervous system — CNS) a kogni-
tivne schopnosti. Do Uvahy prichadza
priame neurotoxické poskodenie CNS,
znizenie hustoty ciev v hipokampe, ge-
netické predispozicie (gén pre apolipo-
protein APOEe4), endokrinné poruchy,
zmena bunkového metabolizmu, oxi-
dativny stres a poskodenie DNA, zni-
zend Uroven estrogénu a progesterénu
v désledku CHT navodenej menopauzy
u Zien, dysreguldcia cytokinov, nasledné
zépalové reakcie a narusenie integrity
a Struktdry hematoencefalickej ba-
riéry [8,16-18]. Strukturalne a funkéné
zZmeny v mozgu sa prejavia najma zni-
Zenim celkového objemu mozgu, ako aj
objemu sivej hmoty [14] a zniZzenou akti-
vitou v oblasti dorzolateralneho prefron-
talneho kortexu a parahipokampalneho
gyru pri rieeni kognitivnych uloh [15],
a to aj 10-20 rokov po ukonceni liecby.
Empirickd evidencia v tejto oblasti
vsak nie je jednoznacnd. Zavery meta-
analyz vyskumnych stuadii [5,19] spo-
chybriuju hypotézu o CHT ako jedinej
pri¢ine deterioracie a poukazuju na vy-
soku frekvenciu (30-40 %) pacientov,
u ktorych bol zisteny naruseny kogni-
tivny vykon uz pred zahdjenim liecby,
a to pravdepodobne v dosledku samot-
ného ochorenia, operéacie v celkovej
anestézii [5] alebo psychologickych fak-
torov (napr. emocného distresu, najma
depresie) spdsobujucich zmeny v ko-
gnitivnom fungovani jednotlivca [8]. Pre
nejednotnost zisteni a nedostato¢nu
objasnenost faktorov spésobujucich na-
rusenie kognitivnych funkcii navrhuju
Hermelinkova et al [19] nahradit zauzi-
vany pojem chemo brain oznaéenim cri-
sis brain - mozog v krize.
Nejednoznacny je tiez suvis subjek-
tivneho hodnotenia pacientov a objek-
tivneho posudenia neuropsychologic-
kymi testami, ktoré ¢asto nadhodnocuju
ich vykon [15,20,21]. Autori Hutchinson
et al prehladovej studie [22] uvadzaju,
Ze vztah medzi subjektivnym a objektiv-
nym posudenim kognitivneho vykonu

sa zistil len v 1/3 empirickych studii. Z&-
roven viak doddvaju, Ze aj subjektivne
vnimané zhorsenie pamati ¢i pozornosti
ovplyvnuje kvalitu Zivota pacienta a jeho
Zivotny Styl. Vnimané oslabenie kognitiv-
nych funkcii moze byt indikdtorom psy-
chologického distresu a emoc¢ného roz-
ladenia. Subjektivne vnimany ubytok
kognitivnych schopnosti sdvisi s vycer-
panim, uzkostou, depresiou ¢i pritom-
nostou symptémov posttraumatickej
stresovej poruchy [18,20,23]. Nesulad
pacientovej vypovede a zaverov neuro-
psychologického vysetrenia moze byt
tiez spdsobeny nedostatoc¢nou senzitivi-
tou ¢i nizkou ekologickou validitou pou-
Zitych nastrojov merania [24]. Ciefom
tejto Studie je zistit, ¢i u dospelych
pacientov, ktori aktudlne absolvuju CHT
na liecbu hematologickej malignity, sa
vyskytuje kognitivny deficit, v akych ob-
lastiach sa najviac prejavuje a ako suvisi
s vybranymi klinickymi ddajmi a so-
ciodemografickymi charakteristikami
pacientov. Prispevkom tiez poukazujeme
na potrebu volby citlivého kratkeho ko-
gnitivneho testu zo skriningovych na-
strojov beZne pouzivanych v diagnostike
kognitivnych poruch [25,26].

Material a metédy

Vyskumny subor a nastroje

merania

Vyskumny subor tvorilo 26 onkologic-
kych pacientov, ktori v ¢ase realizacie
vyskumu boli lie¢eni CHT na hematolo-
gickd malignitu na oddeleni Kliniky he-
matolégie a onkohematolégie UNLP
v KoSiciach. Vyskumu sa zucastnilo
8 muzov a 18 zZien vo vekovom rozpati
24-81 rokov. Priemerny vek participan-
tov bol M = 53,5 rokov (SD = 16,23).
Rozdiel v priemernom veku muzov
(M =51,75; SD = 9,82) a zien (M = 54,28;
SD = 18,59) bol zanedbatelny (p > 0,05;
r_=0,073). Priemerna dizka ochorenia
(resp. priemerny pocet rokov od stano-
venia diagndzy po ¢as administracie tes-
tov) bol 11,8 roka. Z celkového poctu
participantov bolo 57,7 % (15 pacientov)
diagnostikovanych pred < 1 rokom,
15,4 % pacientov malo diagnostikovanu
a lie¢enu rakovinu 2 roky. Rovnaky po-
diel participantov bol diagnostikovany
pred 3 rokmi. Dvaja participanti (7,7 %)
uviedli dizku ochorenia 5 rokov. Vek,
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v ktorom u pacientov bolo ochore-
nie diagnostikované, vyrazne varioval
(21-78). Z celého suboru absolvovalo
transplantaciu 30,8 % pacientov. Ukon-
c¢ené zékladné vzdelanie uviedli dvaja
(7,7 % pacientov). Takmer 2/3 pacientov
(65,4 %) maju ukoncené stredoskolské
vzdelanie a 26,9 % pacientov absolvo-
valo vysoku skolu. Polovica participan-
tov bola v ¢ase vyskumu v manzelskom
zvazku. Druhy, rovnako pocetnu kategé-
riu tvorili slobodni, rozvedeni a ovdoveli
participanti. Administracia dotaznikov
zahiniala oboznamenie s cielmi vyskumu
(informovany suhlas participanta) a vy-
plnenie dvoch kratkych kognitivnych
testov s odstupom 1 dnia.

Test kognitivnych funkcii Mini-Men-
tal State Examination (MMSE) [27] patri
ke Standardnym skriningom kognitiv-
nej poruchy u dospelej populdcie. Ob-
sahuje desat uloh zameranych na ko-
gnitivne funkcie rozdelené do piatich
okruhov - Casopriestorovd orientdcia,
pamat (bezprostredna reprodukcia), po-
zornost a kalkulia, kratkodoba pamat
(oddialena reprodukcia), re¢, komuni-
kécia a konstrukéné schopnosti. Ulohou
participanta je preukazat orientovanost
v Case (aktudlny datum, den v tyzdni,
rocné obdobie apod.) a v priestore (kraj,
mesto, ndzov nemocnice a oddelenia
apod.), zapamatat a opatovne si vybavit
nazvy troch predmetov, opakovane od-
¢itavat Cislo v ¢iselnom rade, pomeno-
vat prezentované predmety, zopakovat
vetu, vykonat trojstupnovy prikaz, preci-
tat a vykonat pisany prikaz, napisat zmy-
sluplnu vetu a obkreslit prezentovany
obrazec. Administracia trva 6-10 min.
Teoretické rozpéatie bodov je 0-30. Podla
autorov metddy je rozpdtie normalnych
vykonov v padsme 24-30 bodov. MMSE sa
celosvetovo pouziva ako referen¢ny test
na skriningovu diagnostiku demencie
a na zaklade jeho vysledkov sa vyhod-
nocuju napr. pomocné vysetrenia, Sta-
dia ochorenia a medikacia. Barto$ a Rai-
sova [25] viak konstatuju, Ze test, i ked'
sa vyuziva ako referen¢ny nastroj, je pri-
li$ jednoduchy na zachytenie miernej
kognitivnej poruchy a pri stanovenom
hrani¢nom skére 24 bodov podhodno-
cuje zadvaznost kognitivneho deficitu.
MMSE metdda presla od svojho vzniku
pocetnymi overovaniami. U nas [26] sa

Tab. 1. Deskriptivna Statistika testov MMSE a MoCA.

MMSE/teoretické maximum
orientacia/10

pamat (bezprostredna reprodukcia)/3
pozornost a pocitanie/5

oddialena reprodukcia/3
pomenovanie predmetov/2
opakovanie vety/1

trojstupnovy prikaz/3

¢itanie a vykonanie pisaného prikazu/1
pisanie vety/1

obkreslovanie obrazku/1

celkové skore/30

MoCA/teoretické maximum
priestorova orientacia a zru¢nost/5
pomenovanie zvierata/3
pozornost /6

re¢ — celkové skore/3

abstrakcia /2

oneskorené vybavovanie slov/5
orientacia /6

celkové skore/30

Min. Max. Priemer SD
4 10 9,38 1,36
3 2,96 0,20
1 5 3,35 1,52
0 3 2,46 0,99
1 2 1,92 0,27
1 1 1,00 0
0 3 2,65 0,69
0 1 0,58 0,50
0 1 0,96 0,20
0 1 0,54 0,51
17 30 25,85 3,15
1 5 3,04 1,28
1 3 2,85 0,46
2 6 4,23 1,14
0 3 2,08 0,85
0 2 1,15 0,73
0 4 0,96 1,34
6 6 6,00 0
12 27 20,38 3,95

MMSE - Mini-Mental State Examination, MoCA - Montreal cognitive assessment

v sucasnosti pouziva v Standardizovanej
verzii Molloya a Clarnetta [28] s odpo-
rdcanymi korekciami pre vek a vzdelanie,
pricom vseobecne plati rozpatie — nor-
malne vykony 26-30 bodov, mierna ko-
gnitivna porucha 20-25 bodov, strednd
10-19 bodov a zadvaznad 0-9 bodov.
U os6b nad 80 rokov a tiez u 0s6b so
vzdelanim < 8 rokov je medidnova hod-
nota skére 26. Tuto verziu metddy sme
pouzili aj v naSom vyskume. Test neu-
moznuje diagnostikovat poruchu exeku-
tivnych funkcii, ktoré stvisia s narusenim
prefrontalneho kortexu, frontoparietal-
nych a kortiko-subkortikalnych sieti [29].
Skaéla je vnutorne konzistentna (a=0,91)
a stabilna v case (r = 0,79) [30]. Celkové
skére v teste koreluje so skére v Mont-
realskom kognitivnom teste (Montreal
cognitive assessment - MoCA) (r = 0,69,
resp. r, = 0,73-0,86; p < 0,001) [31-33]
a tiez s dosiahnutym vzdelanim [34].

MoCA sluzi na zistovanie kognitivnych
deficitov prostrednictvom siedmi sub-
testov - vizudlno-priestorové schop-
nosti a exekutivne funkcie, pomenova-
nie, pamat, pozornost, jazyk, abstrakcia
a orientdcia [35,36]. Suc¢astou administ-
racie je kratky test cesty, obkreslovanie
kocky, test hodin, pomenovanie nakres-
lenych zvierat, oneskorené vybavovanie
slov, ¢iselné rady (opakovanie a odpoci-
tavanie), identifikacia pismena, opakova-
nie viet, hfadanie podobnosti medzi dvo-
jicami slov, zistovanie verbalnej fluencie
a Casovo-priestorovej orientacie. Celkové
skére umoziuje orientacne urcit pasmo
normalnych vykonov (26-30 bodov),
miernu (18-25 bodov), stredne tazku
(10-17 bodov) a tazku kognitivnu po-
ruchu (0-9 bodov). MoCA test je vhod-
nym ndstrojom s vysokou senzitivitou
a Specificitou (90, resp. 87 % pri hrani¢-
nom skére 26 bodov) na diagnostiku

Klin Onkol 2017; 30(6): 443-451

445




KOGNITIVNE DEFICITY ONKOLOGICKYCH PACIENTOV S HEMATOLOGICKYMI MALIGNITAMI

Tab. 2. Distribucia participantov podla vysledného skére v MMSE a MoCA [27,28,35].

MMSEFolstein etal, 1975 MMSEMolloy, Clarnette, 1999 MoCANasreddine, 2005
(kriticka hodnota 24 bodov) (kriticka hodnota 26 bodov)  (kriticka hodnota 26 bodov)
pocetnosti percenta pocetnosti percenta pocetnosti percenta
pasmo normalnych vykonov 20 76,9 17 65,4 5 19,2
mierna kognitivna porucha 80 231 8 30,8 16 61,5
stredne tazka kognitivna porucha 1 3,8 5 19,2

MMSE - Mini-Mental State Examination, MoCA — Montreal cognitive assessment

Tab. 3. Rozdiely v celkovom skére v MMSE v zavislosti od pohlavia, dosiahnutého vzdelania a absolvovania transplantécie.

Pohlavie Vzdelanie Transplantacia

muzi zeny stredoskolské vysokoskolské ano nie
M (SD) 26,5 (2,67) 25,56 (3,37) 25,24 (3,53) 27,57 (1,40) 27,13 (1,96) 25,28 (3,44)
median 27 26,43 26 27,25 26,67 26,50
min. 22 17 17 26 25 17
max. 30 30 30 30 30 30
p 0,538 0,125 0,313
r 0,123 0,320 0,202

m

MMSE - Mini-Mental State Examination

miernej kognitivnej poruchy [31]. Autor
$kaly [35] uvadza dobru vnutornu kon-
zistenciu $kdly (a = 0,83) a test-retes-
tovu reliabilitu (r = 0,92; p < 0,001).
Vysledné skoére koreluje s dosiahnutym
vzdelanim [37].

Porovnanie MoCA a MMSE pri odhalo-
vani kognitivneho deficitu u pacientov
s Parkinsonovou chorobou bolo pred-
metom vyskumu Bezdicka et al [32].
Autori pouzili v oboch testoch rovnaku
kriticki hodnotu normalnych vyko-
nov = 26 bodov. KedZe v tomto vyskume
bola zahrnutd aj kontrolna skupina zdra-
vych dospelych, nase zistenia orien-
ta¢ne porovnédme s vysledkami tejto
studie.

Vysledky

Teoretické rozpatie v obidvoch admi-
nistrovanych testoch je 0-30 bodov.
Empirické rozpatie v teste MMSE bolo
17-30 (median 26,56). V teste MoCA
Ziaden participant nedosiahol najvyssi
mozny pocet bodov (empirické rozpa-
tie — 12-27, median 19,57).V tab. 1 uva-

dzame deskriptivnu tatistikupre jednot-
livé subtesty oboch dotaznikov.

Reliabilita sumac¢ného indexu v MMSE
bola nizka a = 0,502. Hodnota Cronba-
chovho koeficienta vnutornej konzisten-
cie v MoCA je akceptovatelna (a = 0,691)
a porovnatelnd s udajmi Bezdicka et al
(a = 0,72) [32]. Zistili sme silny vztah
medzi suma¢nymi indexami oboch do-
taznikov (rs = 0,723, p < 0,001).

Kognitivny deficit u pacientov

s hematologickou malignitou
Rozdelenie participantov do jednotli-
vych kategorii z hladiska zavaznosti ko-
gnitivneho deficitu uvadzame v tab. 2.
Nazéklade celkového skére v teste MMSE
bolo pri pouziti ,tradi¢nej” kritickej hod-
noty 24 bodov az 76,9 % participantov
zaradenych do padsma normalnych vyko-
nov. Po aplikacii kritérii Molloya a Clar-
netta [28] percento pacientov bez kogni-
tivneho deficitu kleslo na 65,4 %. Miernu
kognitivnu poruchu sme zistili u 30,8 %
a stredne tazku kognitivhu poruchu
u 3,8 % participantov.

Na zdklade celkového skore v teste
MoCA sme zistili mierny kognitivny de-
ficit takmer u 2/3 participantov (61,5 %),
zatial ¢o len piati participanti boli za-
radeni do pasma normalnych vyko-
nov. U piatich participantov sme zistili
stredne tazku kognitivnu poruchu.

Vztah kognitivheho vykonu
k vybranym sociodemografickym
charakteristikam a klinickym
udajom
Deskriptivne statistiky v jednotlivych ka-
tegoriach participantov uvddzame v tab.
3 a 4. Muzi dosiahli vyssie skoére (me-
didn1 27, resp. 21) ako Zeny (medidn2
26,43, resp. 19,20), avsak rozdiel bol len
velmi maly v MMSE (r = 0,123) aj v MoCA
(r = 0,134). Rozdiely medzi participantmi
s ukon¢enym stredoskolskym a vysoko-
Skolskym vzdelanim boli stredne velké
(r =032ar_=0,353) v prospech druhej
skupiny.

Celkové skére v teste MMSE silno ko-
reluje s vekom participantov (r = -0,449,
p < 0,01), aviak nie s dizkou ochore-
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Tab. 4. Rozdiely v celkovom skére v MoCA v zavislosti od pohlavia, dosiahnutého vzdelania a absolvovania transplantacie.

Pohlavie Vzdelanie Transplantacia

muzi zeny stredoskolské vysokoskolské ano nie
M (SD) 21,13 (3,87) 20,06 (4,05) 19,59 (3,84) 22,71 (4,07) 21,88 (3,44) 19,72 (4,07)
medidn 21 19,20 19 23 22,33 18,86
min. 15 12 12 16 16 12
max. 26 27 26 27 26 27
p 0,502 0,09 0,154
r 0,134 0,353 0,285

m

MoCA - Montreal cognitive assessment

I R R R R

30 1~

25 1~

20 1~

15 -

MMSE - hrubé skére

10 -

24 24 29 33 33 40 42 44 46 50 53 53 56 57 58 59 60 62 63 65 65 69 73 75 77 8l

vek (roky)

Graf 1. Skére v MMSE podla veku participantov.

MMSE - Mini-Mental State Examination

nia (r, = 0,029, p > 0,05). So vzrastaj-
Ucim vekom klesd tiez vykon v teste
MoCA (r, = -0,506, p < 0,01). Vztah s diz-
kou ochorenia bol opat zanedbatelny
(r, = 0,057, p > 0,05). Hrubé skore jed-
notlivych participantov a ich vek uvad-
zame v grafoch 1 a 2. Z grafu 2 vidime,
Ze v teste MoCA i pri poklese vykonov
s vekom sa kognitivny deficit vyskytuje

aj u pacientov mladych a v strednom
veku.

V nasom subore bolo 8 z 26 pacientov
po transplantdcii. Z hladiska vecnej signi-
fikancie kon3tatujeme malé rozdiely v ko-
gnitivnom deficite v zavislosti od absol-
vovania transplantacie (r, = 0,202 pre
MMSE a r_ = 0,285 pre MoCA). Parti-
cipanti, ktori absolvovali transplanta-

ciu, skorovali vyssie v teste MMSE (me-
dian1 26,67, median2 26,50) aj v teste
MoCA (median1 22,33, median2 18,86).

Porovnanie vysledkov MMSE

a MoCA

AZ 46 % participantov, ktorych sme podla
vykonu v MMSE oznacili ako kognitivne
intaktnych (pdsmo normalu), boli na za-
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Graf 2. Skére v MoCA podla veku participantov.

MoCA - Montreal cognitive assessment

Tab. 5. Distribucia participantov v kategériach podla MMSE a MoCA.

pasmo normdlnych vyko-

MMSE nov (26-30 bodov)

(kritéria . .

podla mierna kognitivna porucha

Molloya (20-25 bodov)

a Claretta) stredne tazka kognitivna
porucha (10-19 bodov)

spolu

MoCA

pasmo normalnych
vykonov
(26-30 bodov)

porucha

5 10
0 5
0 1
5 16

MMSE - Mini-Mental State Examination, MoCA — Montreal cognitive assessment

klade celkového skére v teste MoCA zara-
denido skupiny s miernou (10 participan-
tov) alebo stredne tazkou kognitivnou
poruchou (2 participanti). U 3 participan-
tov sme zistili stredne tazkd kognitivnu
poruchu v MoCA, aviak len mierny kogni-

tivny deficit v MMSE. Rozdiely medzi dis-
tribdciami boli stredne velké (V = 0,310).
Pocty participantov v jednotlivych kate-
goériach uvadzame v tab. 5.

Vtab. 6 a 7 uvddzame chybovost v jed-
notlivych subtestoch, ktora je vyjadrena

mierna kognitivna

(18-25 bodov)

60 62 63 65 65 69 73 75 77 81

stredne tazka

kognitivna porucha spolu
(10-17 bodov)
2 17
3 8
0 1
5 26

ako percento z celkového poctu partici-
pantov (n = 26). Za chybu sme povazo-
vali kazdu stratu bodu v danej dimenzii.
Pre orienta¢né porovnanie uvadzame
tiez chybové profily skupiny stardich
zdravych participantov (n = 34, prie-
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merny vek 68,5 rokov, vekové rozpatie
48-93) z vyskumu Bezdicka et al [32].
V teste MMSE sme zistili najvacsiu chy-
bovost v subtestoch pozornost a poci-
tanie (65,4 %), obkreslovanie obrazku
(42,3 %) a citanie a vykonanie pisa-
ného prikazu (42,3 %). V teste MoCA
Ziadny participant nedosiahol plny pocet
bodov v subteste oddialena reprodukcia,
tj. nezopakoval pat zadanych podneto-
vych slov po uréitom ¢asovom odstupe.
Vysoku chybovost sme zistili aj v teste
hodin (76,9 %), subtestoch abstrakcia
(65,4 %), odpocitavanie (57,7 %) a test
cesty (53,8 %). Deficity su teda verbélnej
i neverbalnej povahy a zahffiaju pamat
a logické myslenie, pozornost a vizuo-
priestorové schopnosti. V uvedenych
dimenzidch (s vynimkou oddialenej re-
produkcie) sme zaroven zistili najvacsie
rozdiely v porovnani so skupinou zdra-
vych participantov z vyskumu Bezdicka
etal [32].

Diskusia
V dosledku zvysSujuceho sa poctu
pacientov, ktori v minulosti Uuspesne
absolvovali lie¢cbu CHT, sa v posled-
nych dvoch desatro¢iach venuje zvy-
$end pozornost kvalite Zivota prezivsich
pacientov.Ta je vmnohych pripadoch na-
rusend zmenami nélad, vycerpanostou,
ale aj oslabenim kognitivnych schop-
nosti. V nasom vyskume sme na zaklade
vykonu v teste MoCA zistili kognitivny
deficit u 80,7 % participantov. Vysoku
chybovost sme zistili najma v subtes-
toch oddialend reprodukcia, pocitanie
(resp. odpocitavanie), obkreslovanie ob-
razku, ¢itanie a vykonanie pisaného pri-
kazu a tiez v Ulohach zameranych na
exekutivne funkcie a abstrakciu. Nase
zistenia su v sulade so zavermi zahra-
ni¢nych $tudii, ktoré konstatuju pretr-
vavajlce zhorsenie pozornosti [10,13],
pamati [38] a exekutivnych funkcii [20].
Podobne v kérejskej studii [21] vykazo-
val vysoky podiel pacientov v MMSE pa-
matovy deficit (53,7 %) alebo zhor3eny
vykon v subteste pozornost (62,9 %).
Rozdiely v Urovni kognitivnych schop-
nosti sme vzhladom na pocet pacientov
vo vyskumnom subore konstatovali
na zadklade miery vecnej signifikancie.
V sulade so zisteniami zahrani¢nych au-
torov [37], ktori realizovali vyskum ko-

Tab. 6. Chybovy profil vykonu v MMSE a porovnanie so siborom zdravych partici-

pantov z vyskumu Bezdicka et al [32].

Onkologicki pacienti po
chemoterapii
(priemerny vek

Kontrolna skupina -
zdravi (priemerny vek
68,5 rokov, SD =11,7)

53,5 rokov, SD = 16,23)

orientdcia 26,9 24
pamat 3,8 0

pozornost a pocitanie 65,4 29
oddialena reprodukcia 30,8 44
pomenovanie predmetov 7,7 0

opakovanie vety 0 6

trojstupnovy prikaz 26,9 3

C¢itanie a vykonanie 423 6

pisaného prikazu

pisanie vety 3,8 3

obkreslovanie obrazku 423 10

MMSE - Mini-Mental State Examination

Tab. 7. Chybovy profil vykonu v MoCA teste a porovnanie so suborom zdravych
participantov z vyskumu Bezdicka et al [32].

Onkologicki Kontrolna

pacienti skupina
test cesty 53,8 18
kopirovanie kocky 26,9 9
test hodin 76,9 35
pomenovanie zvierat 11,5 3
pozornost — opakovanie Cisel 15,4a38,5 12a15
klepnutie na A 30,8 6
odpocitavanie 57,7 12
verbalna fluencia 50 15
opakovanie vety 30,8 24
abstrakcia 65,4 21
oddialena reprodukcia 100 88
orientacia 0 21

MoCA - Montreal cognitive assessment

gnitivnych schopnosti v klinickej popu-
lacii, sme zistili malé rozdiely v prospech
muzov a participantov s ukonéenym vy-
sokoskolskym vzdelanim. Zistili sme
tiez zaporny vztah vykonu v oboch tes-
toch s vekom. Jara-Almonte Edwards
et al [39] poukazuju na vysoky vyskyt

kognitivnej poruchy v heterogénnom
subore 192 onkologickych pacientov
starSich ako 65 rokov, z nich 1/3 mala
hematologicki malignitu. Kognitivnu
poruchu alebo demenciu identifikovali
u 61,5 % a u dalsich 18,2 % miernu ko-
gnitivnu poruchu. U nasich pacientov
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kognitivny deficit neprogredoval s diz-
kou ochorenia. Participanti, ktori absol-
vovali transplantaciu, dosiahli v testoch
vyssie skore. Rozdiely viak boli malé,
rovhako ako v studii Wefela et al [10],
ktori nezistili vztah kognitivneho defi-
citu s demografickymi charakteristikami
a klinickymi adajmi.

Vysledky vyskumu interpretujeme
s ohladom na nereprezentativnost a vel-
kost vyskumného suboru, ako aj charak-
ter pouzitych néstrojov merania. Bezne
pouzivané neuropsychologické batérie
¢i skriningové testy vznikli za ucelom dia-
gnostiky poruch s odlisnym klinickym ob-
razom (demencia, traumatické poranenie
hlavy, cievnha mozgova prihoda apod.).
Pri ich administracii u pacientov s rako-
vinou niektori autori [20] upozornuju na
riziko chyby Il. typu (faloSne negativna
diagnéza), a to najma u ludi s vysokym
premorbidnym kognitivnym vykonom.
Mierny pokles v kognitivnom fungovani
u tychto jednotlivcov by mohol byt dia-
gnostikovany viac citlivymi testami, ktoré
umozniuju porovnat ich vykon s vekovo
a vzdelanostne zodpovedajucou normou.
V nasom vyskume sme pouzili dva na-
stroje merania — bezne vyuzivany kogni-
tivny skrining MMSE a test MoCA, ktory
umoznuje odhalit kognitivny deficit aj
miernej ¢i strednej zavaznosti [31]. MMSE
je zamerany najma na oblast jazyka a pa-
maéte a je povazovany za zlaty Standard
v diagnostike demencie. NeumozZniuje
vsak diagnostiku exekutivnych funkcii
a abstraktného myslenia [34,40]. Nevyho-
dou pri diagnostike pacientov po absol-
vovani CHT je tiez vyrazny efekt stropu,
tj. Skdla nedostatocne diferencuje vykon
v hornej polovici a nie je senzitivna na
malé zmeny v kognitivnom vykone [33].
Administracia v porovnani s MoCA testom
(7,4 vs. 14,8 min) je vSak ¢asovo menej na-
ro¢na [31]. Naopak MoCA test obsahuje
subtesty zamerané na exekutivne funk-
cie, je vysoko senzitivny (90 %) a dosta-
tocne Specificky (87 %) pri diagnostike
miernej kognitivnej poruchy [35], a preto
je povazovany za skriningovy ndstroj
vhodny na meranie kognitivneho vykonu
u pacientov s rakovinou [41].

Nase vysledky ukazali, Ze 46 % partici-
pantov, ktori podla MMSE dosiahli skére
v pasme normy, sa podla vykonu v teste
MoCA zaradili do pdsma s miernou alebo

az stredne tazkou kognitivhou poruchou.
Porovnaniu senzitivity oboch metéd sa
venuju aj autori zahrani¢nych vyskumov.
V kanadskej studii [42] zo 40 pacientov
s mozgovymi metastazami bol zisteny
kognitivny deficit u 80 % pacientov tes-
tom MoCA, avsak len u 30 % pacientov
metddou MMSE. AZ 71 % pacientov sko-
rujucich v pasme normy v MMSE vykazo-
valo v MoCA kognitivny deficit. Podobné
vysledky uvadzaju autori singapurskej
Studie [34], v ktorej z 57 pacientov bez
identifikovaného kognitivneho deficitu
v MMSE azZ 18 participantov vykazovalo
znizeny kognitivny vykon v MoCA teste.
Vacsiu citlivost testu MoCA v porovnani
s MMSE u pacientov s Parkinsonovou cho-
robou preukdzali Bezdicek et al [32]. Bar-
to$ a Raisova [25] v Cechach uskutoénili
novu Standardizaciu MMSE, na zaklade
ktorej odporucaju zvysit kritickd hod-
notu testu na 28 bodov. V buducnosti by
prospesné zistenia v tejto oblasti mohli
priniest najma longitudindlne vyskumy
zamerané nielen na mechanizmy vzniku
fenoménu chemo brain, ale tieZ na trén-
ing a remedidciu pacientov po ukonceni
liecby [41]. Prave cieleny kognitivny tré-
ning moze napomoct zlepseniu kognitiv-
nej flexibility, rychlosti spracovania infor-
macii ¢i verbélnej fluencie [43]. Vyzvou
buduceho vyskumu je tiez volba vhod-
nych meracich nastrojov a referencnych
skupin. Tie vac¢sinou tvoria zdravi parti-
cipanti, ktori nepodstupuju lie¢bu rako-
viny, no nie su vystaveni ani dalsim rizi-
kovym ¢i oslabujicim faktorom (Unava,
stres, vyCerpanie) ovplyviujicim vykon
v kognitivnych ulohach [9]. Zdoraziiuje
sa tiez potreba kvalitativneho vyskumu
skusenosti onkologickych pacientov,
procesu zvladania a vyrovnavania sa
s vnimanymi alebo redlnymi zmenami
po ukonceni lie¢by [3] a nevyhnutnost
multidisciplindrneho pristupu kombinu-
juceho neuropsychologické vysetrenia
s pouzitim neurozobrazovacich metéd,
pocitacovym modelovanim a identifika-
ciou potencidlnych biomarkerov zvyse-
ného rizika vzniku kognitivneho deficitu
po absolvovani CHT [44].

Zaver

Vysledky nasho vyskumu poukazuji na
pritomnost kognitivneho deficitu u on-
kologickych pacientov s hematologic-

kymi malignitami po absolvovani CHT.
Skriningové skaly (najma MoCA) posky-
tuju prvd informaciu o kognitivnom fun-
govani pacienta po absolvovani lie¢by
a mézu indikovat potrebu dalSieho neu-
ropsychologického vysetrenia. V¢asna
diagnostika oslabenych kognitivnych
funkcii umoznuje zamerat sa na problé-
mové oblasti vyZadujlice podporu ¢i in-
tervenciu a pomaha pacientom rychlej-
Sie sa vyrovnat s neziaducimi nasledkami
liecby CHT. Cenné su aj odporucania pra-
covnikov Mayo Clinic [45], ako sa vyspo-
riadat s fenoménom chemo brain. Pred-
pokladom je doékladna introspekcia
pacienta a identifikacia podmienok, za
ktorych sa problémy s pamatou ¢i po-
zornostou zhorsuju (napr. inava ¢i hlad).
Zlepsenie self-managementu v kazdo-
dennom Zivote je mozné docielit pravi-
delnym tréningom kognitivnych schop-
nosti v ramci beznych ¢innosti alebo
cielenych cviceni, dékladnou pripravou,
planovanim a zaznamendvanim si po-
vinnosti ¢i rozdelenim uloh do zvlad-
nutelnych mensich celkov. K zmierne-
niu dopadu tazkosti v pracovnom zivote
moze tiez prispiet dodrziavanie zasad
psychohygieny, vratane ¢astych presta-
vok na oddych a aktivneho pohybu, ale
tiez prispésobenie si pracovného pro-
stredia a elimindcia rozptylujucich pod-
netov a hluku. Uvedené odporucania
su podla ndsho nazoru vhodné aj pre
pacientov s hematologickymi maligni-
tami. V procese vyrovnavania sa s naroc-
nou situdciou je rovnako délezité osvo-
jenie si efektivnych stratégii zvladania
zataze, relaxa¢nych technik, zasad sprav-
nej zivotospravy a novych spdsobov vy-
konavania kazdodennych uloh.
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PUVODNI PRACE

Zarazeni rezimu gemcitabin + nab-paklitaxel
do 2. linie lée¢by pokrocilého karcinomu slinivky

biisni — prvni zkusenosti

The Inclusion of a Gemcitabine + Nab-paclitaxel Regimen
as a 2" Line Treatment for Advanced Pancreatic Cancer —

First Experience

Vocka M., Petruzelka L.
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Vychodiska: Karcinom slinivky bfisni pfedstavuje ¢tvrtou nejcastéjsi pri¢cinu Umrti na nadorova
onemocnéni celosvétové. Pfi porovnani s ostatnimi solidnimi nadory jsou lé¢ebné vysledky ve
vsech stadiich onemocnéni nejhorsi. Soubor pacientii a metody: Do hodnoceni bylo zafazeno
19 pacientt lécenych ve 2. linii paliativni terapie kombinaci gemcitabin + nab-paklitaxel pro
lokalné pokrocily nebo metastazujici karcinom slinivky bfisni v obdobi mezi fijnem 2014 a pro-
sincem 2016 na Onkologické klinice 1. LF UK a VFN v Praze. Vsichni nemocni absolvovali kombi-
novanou chemoterapii gemcitabin (1 000 mg/m?) + nab-paklitaxel (125 mg/m?) tydné s tydenni
pauzou po tfech aplikacich. Byl hodnocen protinddorovy tcinek (pocet objektivnich léc¢ebnych
odpovédi (disease control rate — DCR), doba do progrese onemocnéni (time to progression —
TTP) a celkové preziti (overal survival - OS)) a vyskyt nezddoucich Gcinkd. Vysledky: Kontroly
onemocnéni bylo dosazeno dle RECIST kritérii u 9 pacientl (56,3 %, u 2 pacient( doslo k par-
cidlni regresi). Bylo dosazeno medianu TTP 5,5 mésice a median OS dosahl 10,1 mésice. Zdvér:
U pacientl ve velmi dobrém vykonnostnim stavu (0-1) s pokrocilym karcinomem pankreatu
mUze uziti rezimu gemcitabin + nab-paklitaxel ve 2. linii paliativni terapie vést k prodlouzeni
TTP a OS pii zachovani dobré kvality Zivota nemocnych.

Klicova slova
karcinom pankreatu — gemcitabin — nab-paklitaxel - ic¢innost — toxicita

Summary

Introduction: Pancreatic cancer is the fourth leading cause of cancer-related death worldwide.
The outcomes at all stages of the disease are the worst among patients with solid tumors.
Patients and Methods: Analyses were conducted on 19 patients treated with gamcita-
bine + nab-paclitaxel for locally advanced or metastatic pancreatic cancer as a second line
treatment between October, 2014, and December, 2016, at Department of Oncology of First Fa-
culty of Medicine and General University Hospital in Prague. Patients were treated with gemci-
tabine (1,000 mg/sgm) + nab-paclitaxel (125 mg/sqm) at days 1, 8 and 15 of each 28-day cycle.
Antitumor efficacy (disease control rate (DCR), time to progression (TTP), and overall survival
(0S)) and adverse events were monitored. Results: Disease control according to RECIST criteria
was achieved in nine cases (56.3%, two partial regressions were observed). The median TTP was
5.5 months and median OS was 10.1 months. Conclusion: In patients with advanced or meta-
static pancreatic cancer with good performance statuses (0-1) gemcitabine + nab-paclitaxel as
a second line treatment led to a prolongation in time to progression and higher overall survival
with good quality of life.

Key words
pancreatic cancer - gemcitabine — nab-paclitaxel - efficiency - toxicity
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ZARAZENI REZIMU GEMCITABIN + NAB-PAKLITAXEL DO DRUHE LINIE LECBY POKROCILEHO KARCINOMU SLINIVKY BRISNI

Vychodiska

Karcinom slinivky bfisni pfedstavuje
¢tvrtou nejcastéjsi pfi¢inu umrti na na-
dorovd onemocnéni celosvétové [1].
V CR je jich ro¢né diagnostikovano pfi-
blizné 2 200 (data SVOD 2014), s po-
stupnym mirnym ndrdstem incidence
bez jakéhokoli naznaku zlepseni ve
srovnani s ostatnimi solidnimi nadory
v CR [2]. Prognéza tohoto onemocnéni
zOstava velmi Spatna, s 5letym pfrezi-
tim 5 % a medidnem celkového preziti
(overal survival — OS) u pacient(i s me-
tastazujicim karcinomem pankreatu
3-6 mésicl [3,4].

Radu let byla monoterapie gemcita-
binem jedinou G¢innou moznosti sys-
témové lécby [5,6]. Zménu terapeu-
tickych postupl prinesly az vysledky
klinickych studii PRODIGE 4/ACCORD
11 a IMPACT. V klinické studii PRODIGE
4/ACCORD 11 bylo v rameni s rezimem
FOLFIRINOX (oxaliplatina, irinotekan,
leukovorin, 5-fluorouracil) dosazeno
medidanu OS 11,1 mésice vs. 6,8 mé-
sice pfi monoterapii gemcitabinem [7].
V klinické studii IMPACT byl prokazan
efekt ptidani nab-paklitaxelu ke gemci-
tabinu na prodlouzeni medianu preziti
8,5 vs. 6,7 mésice pfi monoterapii gem-
citabinem (HR 0,72; 95% CI 0,62-0,83;
p < 0,0001). Podobné signifikantni pro-
dlouzeni bylo pozorovédno u ¢asu do
progrese (time to progression — TTP) —
5,5 vs. 3,7 mésice pfi monoterapii (HR
0,69; 95% Cl 0,58-0,82; p < 0,0001). Lé-
¢ebnym rizikem je profil nezadoucich
ucinkd (neutropenie G3/4 38 %) [8].
V tab. 1 je uvedeno plvodni davkovani
v uvedené klinické studii. V klinické praxi
jsou v fadé indikaci uplatiovany dav-
kové modifikace téchto kombinovanych
rezimU. Vliv ddvkovych modifikaci na Ié-
¢ebnou ucinnost neni zndm a je pred-
métem rady klinickych analyz. Ukazuje
se, ze mirnd modifikace davky nemusi

byt na Ukor G¢innosti pfi sou¢asném vy-
znamném sniZeni toxicity, napt. dfive
publikovand data Ucinnosti a toxicity
modifikovaného FOLFIRINOXu [9,10].

Doporuceni pro 2. linii paliativni [é¢by
pacientl s karcinomem pankreatu vy-
chdzeji z pouzitych cytostatik v 1. linii te-
rapie, tedy po selhani FOLFIRINOXu gem-
citabin v monoterapii nebo po selhani
kombinace gemcitabin + nab-paklitaxel
rezim zalozeny na 5-fluorouracilu. Nej-
dulezitéjsi roli pfi rozhodovani o dalsi te-
rapii hraje celkovy stav pacienta, pfed-
chozi terapie a rezidudlni toxicita. Dle
dostupnych dat pouze 40 % pacientd
dostane po selhani 1. linie terapie
2. linii [11].

Randomizovana klinickd data pro
ucinnost kombinace gemcitabin + nab-
-paklitaxel ve 2. linii paliativni terapie po
selhani rezimu FOLFIRINOX nejsou k dis-
pozici. Cilem této retrospektivni analyzy
je zhodnoceni Ucinnosti této kombinace
po selhdni FOLFIRINOXU u pacientt s lo-
kalné pokrocilym a metastazujicim kar-
cinomem pankreatu na Onkologické kli-
nice 1. LF UK a VFN v Praze.

Pacienti a metody

Pacienti

V obdobi mezi fijnem 2014 a prosincem
2016 bylo na Onkologické klinice 1. LF UK
a VFN v Praze pro karcinom slinivky
bfisni [é¢eno ve 2. linii paliativnim rezi-
mem gemcitabin + nab-paklitaxel 19 ne-
mocnych (10 muzd a 9 Zen) s medianem
véku 61,8 roku (39,4-72,4). V 1. linii byli
vsichni pacienti 1é¢eni modifikovanym
rezimem FOLFIRINOX. Diagndza byla sta-
novena na zakladé histologického vyset-
feni (v 11 pfipadech, z toho material zis-
kan ve 2 pfipadech béhem explorativni
laparotomie a v 9 pfipadech jehlovou ja-
terni biopsii pod CT kontrolou) nebo cy-
tologického vysetieni (v 8 pfipadech, ma-
teridl ziskan jehlovou aspiraéni biopsii

Tab. 1. Davkovaci schéma pouzité v klinické studii IMPACT.

rezim davkovaci schéma

gemcitabin +
nab-paklitaxel

gemcitabin

nab-paklitaxel 125 mg/m?, i.v. 3x tydné + 1 tyden pauza
gemcitabin 1 000 mg/m?, i.v. 3x tydné + 1 tyden pauza

gemcitabin 1 000 mg/m?, i.v. 7x tydné + 1 tyden pauza,

potom dale 3x chemoterapie + 1x pauza

béhem endosonografického vysetteni).
Zéakladni charakteristiky nddoru jsou uve-
deny v tab. 2. VSichni pacienti byli v dob-
rém vykonnostnim stavu (8 pacient( ve
vykonnostnim stavu (performance status
- PS)0a 11 pacientl v PS 1). U 6 nemoc-
nych pfedchdazelo zahdjeni terapie zave-
deni stentu do Zlucovych cest. U viech
byla provedena zakladni laboratorni vy-
Setfeni (krevni obraz, jaterni a renalni pa-
rametry a nadorové markery - tab. 3).

Podavany rezim

ReZzim gemcitabin + nab-paklitaxel
byl podavén ve schématu dle studie
IMPACT. U viech nemocnych byly béhem
[écby pravidelné kontrolovany labora-
torni hodnoty (krevniobraz, biochemicky
profil v¢. nadorovych markerd) s pravi-
delnymi zobrazovacimi vysetienimi stran
vyvoje nemoci. Lécebné odpovédi byly
hodnoceny podle RECIST 1.1 kritérii.

Statistika

Statisticka analyza byla provedena s uzi-
tim software SAS (SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA) a grafy byly vytvofeny za po-
moci GraphPad Prism 5.0 (GraphPad
Software, CA). Pro méfené parametry
v celém souboru byly po¢itany zakladni
statistické udaje jako prlmér, sméro-
datnd odchylka, medién, maximum, mi-
nimum, TTP a OS, které byly téZ zpraco-
vany graficky do tzv. Kaplan-Meyerovych
kfivek. Hladina statistické vyznamnosti a
byla stanovena na 0,05.

Vysledky

Terapii kombinaci gemcitabin + nab-
-paklitaxel absolvovalo 19 pacientl po
predchozim selhani 1. linie 1é¢by modi-
fikovanym FOLFIRINOXem s medianem
TTP 5,2 mésice (3,3-22,9).

Ve 2. linii bylo dosazeno medianu
TTP 6,5 mésice (graf 1). Nejlepsi dosaze-
nou odpovédi (best overall response —
BOR) byla u 2 pacientd parcialni remise
(zmenseni souctu nejdelsich rozmérd
zndmych nadorovych loZisek o = 30 %),
u 7 pacientud stabilizace (zvétseni veli-
kosti souctu nejdelSiho rozméru zna-
mych nadorovych loZisek o < 20 % nebo
zmenseni tohoto rozméru o > 30 %),
u 7 pacientd progrese onemocnéni (pro-
gressive disease — PD) (zvétieni velikosti
souctu nejdelsiho rozméru zndmych na-
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Tab. 2. Zakladni charakteristiky nadoru.

lokalizace tumoru (n = 19)
- hlava
- télo

*0cCas

histologicky typ (n =19)

- duktalni adenokarcinom
(8 500,3)

- adenokarcinom (8 410,3)

- karcinom,
NS (8 010,3)

rozsah (n=19)
- stadium Il

- stadium IV

metastatické postizeni
(n=12)

- jatra

- plice

- peritoneum

dorovych lozisek o = 20 % nebo vyskyt
nového loziska). U 3 pacientl nelze odpo-
véd hodnotit, protoze jesté nebylo prove-
deno prvni kontrolni CT vysetieni (stan-
dardné provadéno po 3 mésicich terapie).
Kontroly onemocnéni tedy bylo dosa-
Zeno u 56,3 % hodnotitelnych pacient(.

Tab. 3. Zakladni biochemické charakteristiky pacientd v dobé

zahajeni terapie.

T Median R:f(:‘enténi
2 (105 %) krevni obraz (n = 19) odnoty
- leukocyty 74  4,00-10,70 x 10%I
4021.1%) - hemoglobin 123 116-163 g/l
- trombocyty 211 131-364 x 10%/1
- neutrofily absolutné 4,29 1,8-7,0 x 101
5 (26,3 %)
jaterni funkce (n=19)
8 (421 %) - celkovy bilirubin 84  2,0-17,0 umol/l
6(31,6 %) - alaninaminotransferaza 0,77 0,1-0,78 pkat/I
- aspartataminotransferaza 0,58 0,1-0,72 pkat/I
- gama-glutamyltransferaza 516  0,14-0,68 pkat/|
7 (36,8 %) - alkalicka fosfataza 434  0,66-2,20 pkat/I
12(63,2 %) renalni funkce (n =19)
- kalium 4,2 3,8-5,0 mmol/I
- kreatinin 40 44-104 umol/I

11 (91,67 %)

nadorové markery (n = 19)

0(0,0 %)
2 (16,7 %)

- CEA
- CA19-9

V soucasné dobé je 7 pacientl stale
na |é¢bé gemcitabin + nab-paklitaxel.
Median OS dosahl 10,1 mésice (graf 2).

U pacientd byly zaznamenany oce-
kdvané nezadouci ucginky (NU) (tab. 4).
Nejcastéjsim NU stupné 3 a vice byla
neutropenie (26,3 % pacientd). Dal-

80,76
5805,7

0-5 pg/l
0-37 klU/I

$imi NU stupné 3 a vice byla neuropa-
tie (15,8 %), anémie (10,5 %) a prljem
(5,3 %).

Diskuze
Uziti rezimu gemcitabin + nab-pakli-
taxel v paliativni terapii lokalné pokro-

_ 100 -
100 n=19 n=19
80 80 -
& 60 2 60
£ g
S 40 T 40-
3 3
20 20 -
0 T T T T 1 0 T T 1
0 5 10 15 20 25 0 10 20 30

¢as (mésice)

Graf 1. TTP u pacienti léc¢enych rezimem gemcitabin + nab-

-paklitaxel ve 2. linii (median 5,5 mésice).
TTP - ¢as do progrese onemocnéni

¢as (mésice)

Graf 2. OS pacientt lé¢enych rezimem gemcitabin + nab-pakli-

taxel ve 2. linii (median 10,1 mésice).

OS - celkové preziti
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Tab. 4. Vybrané nezadouci ucinky.

G3/4
nausea 0 (0,0 %)
zvraceni 0 (0,0 %)
prdjem 1(5,3 %)
neuropatie 3 (15,8 %)
neutropenie 5 (26,3 %)
febrilni neutropenie 0 (0 %)
anémie 2(10,5 %)
trombocytopenie 0 (0 %)

¢ilého nebo generalizovaného karci-
nomu pankreatu u pacientd v dobrém
vykonnostnim stavu vedlo ke statis-
ticky vyznamnému prodlouzeni TTP i OS
pacientd v 1. linii 1é¢by. Nej¢astéjsimi
NU stupné 3-4 provazejicimi podavani
tohoto rezimu byla neutropenie (38 %,
z toho 3 % febrilnich neutropenii), leu-
kopenie (31 %), Unava (17 %), periferni
neuropatie (17 %), trombocytopenie
(13 %), anémie (13 %) a prijem (6 %) [8].
Soucasné moznosti volby lé¢by v 1. linii
jsou kombinace FOLFIRINOX, gemcita-
bin + nab-paklitaxel nebo monotera-
pie gemcitabinem (NCCN 2017, ESMO
doporuceni). Lécba vyssi linie je pou-
Zivana u vybraného spektra pacientl
(PS, komorbidity, sloZzeni chemotera-
pie pouzité v 1. linii [é¢by, odpovéd na
lIé¢bu 1. linie, spoluprace pacienta).
Optimalni lé¢ba 2. linie neni znama
a kromé monoterapie gemcitabinem
nebo fluoropyrimidind je v soucasnosti
Ié¢bou volby nanoliposomalni irino-
tekan (v CR nedostupny) + 5-FU nebo
kombinace s oxaliplatinou. Po selhani
chemoterapie FOLFIRINOX je novou
moznosti kombinovand lé¢ba gemcita-
bin + nab-paklitaxel, ktera je u spradvné
vybranych nemocnych novou moz-
nosti [12]. Pfi soucasné personalizaci
[écby 2. linie nelze o¢ekavat klinickou
studii ve 2. linii porovnavajici gemcitabin
snebobeznab-paklitaxeluobdobné jako
v 1. linii.

V rdmci této analyzy bylo sledovano
19 pacientd, ktefi byli rezimem gemci-
tabin + nab-paklitaxel 1é¢eni na Onko-
logické klinice 1. LF UK a VFN v Praze
ve 2. linii paliativni terapie. U téchto
pacientll bylo dosazeno medianu TTP
5,5 mésice. Kontroly onemocnéni bylo
dle RECIST kritérii dosazeno u 9 (56,3 %)
z 16 hodnotitelnych pacientl. Median
OS dosahl 10,1 mésice.

Srovnatelna randomizovana data pro
gemcitabin ve 2. linii nejsou k dispo-
zici. Tfi dostupné randomizované stu-
die pro 2. linii terapie pacientt s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim karci-
nomem pankreatu ukazuji median OS
4,8-6,1 mésice. CONCO-01 a -003 srov-
navaji podani kombinace oxalipla-
tina + leukovorin + 5-fluorouracil (n = 23;
n = 76) proti podpurné terapii a kombi-
naci leukovorin + 5-fluorouracil po se-
lhani gemcitabinu v monoterapii (me-
dién OS 4,8 mésice a 5,9 mésice) [13,14].
Studie faze Il NAPOLI-1 srovnévala
kombinaci nanoliposomalniho irinote-
kanu + leukovorinu + 5-fluorouracilu vs.
nanoliposomalni irinotekan samotny vs.
leukovorin + 5-fluorouracil samostatné
s dosazenim medianu OS 6,1 vs. 4,9 vs.
4,2 mésice (HR 0,67; 95% Cl 0,49-0,92;
p=0,012) [15].

Prestoze jsou vysledky limitovany
malym poctem pacientl a kratkym
¢asem sledovani, potvrzuji uc¢innost
kombinace gemcitabin + nab-paklita-
xel pfi zachovani dobré kvality Zivota
pacientd. Z hlediska NU byly zazname-
nany o¢ekavané NU stupné 3-4 odpo-
vidajici datim z dostupné literatury
(neuropatie 26,3 %, periferni neuropa-
tie 15,8 % a anémie 10,5 %) a kombinace
je klinicky pouzitelnd pfi peclivé monito-
raci NU.

Zaveér

U pacientl v dobrém vykonnostnim
stavu (0-1) s pokrocilym nebo generali-
zovanym karcinomem pankreatu muze
zafazeni rezimu gemcitabin + nab-pakli-
taxel po selhani 1. linie chemoterapie
vést k vyznamnému prodlouzeni TTP

i OS pfi zachovani dobré kvality Zivota
nemocnych.
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CASE REPORT

The Role of Adjuvant Radiotherapy in the
Treatment of Papillary Tumors of the Pineal
Region: Some General Considerations and
a Case Report

Role adjuvantni radioterapie pfi lecbé papilarnich nadoru
pinealni oblasti: kazuistika a kratky prehled literatury

Lancia A., Ingrosso G., Santoni R.

Department of Diagnostic Imaging, Molecular Imaging, Interventional Radiology and Radiotherapy, Tor Vergata General Hospital, Rome, Italy

Summary
Background: Papillary tumor of the pineal region (PTPR) is a recently defined tumor entity.
Its clinical course is characterized by frequent local recurrence, and patients may experience
the burden of symptoms due to the anatomical location of the growing mass. Guidelines for
treatment protocols, and the role of radiotherapy are still being investigated. Case: We report
the case of a 27-year old woman who was referred to our department after she was diagnosed
with PTPR and had undergone multiple surgical interventions. We delivered adjuvant confor-
mal radiotherapy on the gross residual tumor to a total dose of 59.4 Gy (33 x 1.8 Gy). Discussion:
After a follow-up period of 41 months, we obtained a complete response to the treatment,
according to the Response evaluation criteria in solid tumors criteria (RECIST). Radiation
treatment was well tolerated, and the patient did not develop acute and late side effects. The
neurological symptoms, which were documented at the diagnosis and after the surgical pro-
cedure, have not been recorded at last follow-up. Conclusions: Formal consensus for managing =
patients with a diagnosis of PTPR are nonexistent. Despite surgery, this tumor has a tendency .

. . . - . . - Andrea Lancia, MD
to recur. Radiotherapy could have a role in the adjuvant setting and needs to be investigated in . . .
a multicenter setting with a long follow-up. Department of Diagnostic Imaging

Molecular Imaging, Interventional

Radiology and Radiotherapy
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Uvod: Papilarni nadory pineélini oblasti (papillary tumor of the pineal region — PTPR) jsou vzacné e-mail: andrea.lancia@alice.it
nedavno definovanené nadory. Jejich klinicky priibéh je charakterizovan castou lokalni recidi-
vou a pacienti mohou mit ptiznaky kvili anatomickému nalezu zvétsujici se nadoru. Léc¢ebné Submitted/Obdrienc: 25. 7. 2017

protokoly a role adjuvantni radioterapie jsou stale nejednoznacné. Kazuistika: Uvadime pfi-
pad 27leté zeny, kterd byla odeslana na nase pracovisté potom, co ji byl diagnostikovan PTPR,
a ktera podstoupila nékolik operacnich zékrokd. Pouzili jsme adjuvantni radioterapii v celkové
davce 59,4 Gy (33 x 1,8 Gy). Diskuze: Pii dobé sledovani 41 mésicl bylo dosazeno kompletni doi: 10.14735/amko2017456
odpovédi na [é¢bu podle kritérii RECIST. Radioterapie byla dobre sndSena bez akutnich a pozd-

nich vedlejsich G¢inkl. Neurologické symptomy, které byly ptitomny v dobé diagnézy a po

chirurgickém zakroku, nebyly pfi posledni kontrole zaznamenany. Zdvéry: Formalni konsenzus

pro management pacientd s diagn6zou PTPR neexistuje. Navzdory radikdlni operaci ma tento

nador tendenci k ¢astym recidivam. Radioterapie mdze mit vyznam jiz v adjuvantni indikaci,

pro piesné zhodnoceni jeji role jsou viak nutné prospektivni multicentrické studie s dostatecné

dlouhou dobou sledovani.
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THE ROLE OF ADJUVANT RADIOTHERAPY IN THE TREATMENT OF PAPILLARY TUMORS OF THE PINEAL REGION

Introduction

Neoplasms occurring in the pineal re-
gion are rare and correspond to less than
1% of all intracranial tumors. Within this
group, papillary tumor of the pineal
region (PTPR) was described for the first
time as a distinct clinical-pathological
lesion by Jouvet et al in 2003 [1], and
was eventually included in the WHO
classification of tumors of the nervous
system only in 2007 [2].

In the current WHO 2016 classification
[3]1, PTPR represents one of the four
different nosographic entities, which are
enclosed in the group of tumors of the
pineal region. It is difficult to distinguish
these particular tumors from the others,
especially pineocytomas. They are
usually described in the imaging studies
as mildly lobulated, partially cystic
masses, which are heterogeneously
hyperintense in the T2-weighted MRI.
However, the non-contrast T1-weighted
imaging, which often reveals low or
intermediate intensity, can also describe
hyperintensity of these lesions in some
patients, due to the high concentrations
of proteins.

of 3.9 cm).

Fig. 1. Preoperative transversal T1 MRI constrast
enhanced section showing the pineal mass (max. diameter

Clinical presentation of pineal masses
is usually related to the anatomy of
the region. These tumors can often
obstruct the sylvian aqueduct lead-
ing to hydrocephalus, with increased
intracranial pressure and typically re-
lated symptoms, including headaches,
nausea, vomiting and cognitive dys-
function. Moreover, pineal tumors
can cause pressure on the superior
colliculus, causing Parinaud syndrome or
dorsal midbrain syndrome with vertical
gaze palsy, light-near dissociation of
the pupils, and convergence retraction
nystagmus.

A study by Jennings et al [4] em-
phasizes the role of an accurate stag-
ing of the disease, showing the close
relationship between survival and the
extent of tumor. MRI of the brain and
spine and spinal fluid cytology play
an important role in the staging of
this neoplasm, together with a careful
physical examination of the patient.

Treating pineal region tumors ge-
nerally requires a precise definition
of the tumor histology, as long as the
gold standard therapy and the related

prognosis can be different for the
various tumor types [5].

Radiotherapy represents an important
treatment to be administered to all
patients with pineal region tumors.
Treatment volume and dose should
be tailored to the specific tumor type.
However, concerning PTPR, there is no
current standard treatment options
beyond gross total resection.

Our aim is to analyze the role of radiat-
ion therapy after partially resected PTPR.

Case report

In May 2012, a 27-year old woman
presented with multiple episodes of
collapse without loss of consciousness.
For that reason, she underwent a first
brain MRI showing a hyperintense T1-
-weighted lobulated mass in the pineal
area, measuring 18 X 19 X 24 mm, which
was compressing quadrigeminal lamina
and causing obstructive hydrocephalus.
In January 2013, endoscopic third
ventriculostomy was performed to-
gether with a biopsy of the lesion; the
histological pattern was characterized
by the presence of cells with oval or

Fig. 2. Postoperative transversal T1 MRI constrast
enhanced section of the gross residual tumor (max. diameter
of 2.6 cm).
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round nuclei and dispersed chromatin,
organized in rosette-like structures.
In the immunohistochemical stains,
cells showed positive expression of
synaptophysin, and a first diagnosis of
Pineocytoma (grade | WHO) was made.
During the period following surgical
procedure, the patient experienced
relief of symptoms. A postoperative
MRI was performed 5 weeks after the
third ventriculostomy and showed no
volumetric changes of the lesion; the
patient entered a follow-up program
consisting of a MRI scan every 3 months,
showing a progressive enlargement
of the lesion. In November 2013, the
patient began to suffer from headaches,
diplopia and referred lower vision from
the left eye; at that moment, the longest
diameter of the tumoral mass was
measuring 3.9cm (Fig. 1). A suboccipital
craniotomy was executed for the
subtotal excision of the tumor, and the
histological examination of the surgical
specimen revealed round nuclear cells
organized in papillary structures, seldom
mitosis, vascular hyalinization and
focal necrosis. Immunohistochemistry
showed positivity for cytokeratin MNF
116, GFAP and synaptophysin, while it
showed negativity for OLIG2. Ki67 was
5%. Based on these features, a diagnosis
of PTPR was made. A postoperative
MRI suggested persistence of the FLAIR
hyperintense mass on the third ventricle
wall, which was now measuring 26 mm
and showing vivid enhancement after
administration of contrast (Fig. 2).
A neurological examination, which was
executed one week after the surgical
intervention, documented an objective
difficulty for the patient in standing
still; for this reason, the patient was
transferred to the neurofunctional
rehabilitation department, from which
she was discharged after 2 weeks.
Visual field test was also performed
postoperatively, and showed no
impairment of the field of view; patient
vision was 8/10 on the left side and
10/10 on the right side, in a scale of
10 indicating the best and 0 indicating
the worst visual acuity conditions.

The patient was referred to our
Radiotherapy Department in January
2014, and we planned radiation therapy

Fig. 3. Transversal T1 MRI constrast enhanced section at 33 months from surgery.

8 weeks after surgery. The patient was
immobilized with a thermoplastic mask
(Head Mask R-PRT3, Klarity). For plan-
ning purposes, we performed a CT scan
with contrast (2.5 mm slice thickness) in
the axial mode. Postoperative MRI study
(T1-weighted with contrast) was used
for image registration with the plann-
ing CT. Clinical target volume (CTV),
consisting of the contrast enhanced
lesion plus a 5mm margin, and organs
at risk (lens, eyes, brainstem, optic
nerve, chiasm) were contoured. Plann-
ing target volume (PTV) was obtained
with an isotropic 3mm expansion
of the CTV.

Treatment plan was produced on
Pinnacle3 version 8.0m (Philips Medical
Systems, Crawley, UK).

The radiotherapy regimen used in the
current case included the administration
of 59.4 Gy in 33 daily fractions of 1.8 Gy
(5 days a week). The treatment was
delivered with five conformal shaped
treatment fields (6 MV) using the
multileaf collimator (1 cm leaf width
at the isocenter) of an Elekta Standard
Linear Accelerator (Elekta Linac Precise).
We performed daily image guidance
using a set of orthogonal portal images.

The patient was monitored during
treatment and then periodically by neuro-
logic examination.

After a follow-up period of 41 months
from the second operation (39 months
from adjuvant radiotherapy (RT)), no
adverse effects have been observed. The
patient is currently asymptomatic and
complete response was documented
on a recent MRI, according to the
Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST) criteria [6]. In particular,
we noticed a gradual reduction of the
enhancement of the irradiated lesion,
associated with a progressive reduction
of the residual tumor itself, and finally
the complete response (Fig. 3).

Discussion
Papillary tumor of the pineal region is
a rare and recently recognized neoplasm,
which was first described in 2003 by
Jouvet et al [1], and codified officially
by the WHO only in 2007 [2]. The histo-
pathology of these tumors resembles
those of ependymomas and choroid
plexustumors, sothatinthe pastthistumor
entity was frequently misdiagnosed.

In the literature, there is no agree-
ment among authors about the optimal
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therapeutic strategy for these uncommon
lesions. The extent of surgical resection
seems to be the only variable, which
is associated with a better overall sur-
vival (OS) and recurrence. In a large
retrospective multicenter study [7], data
from 44 patients diagnosed with PTPR
were analyzed in order to assess clinical
factors and treatment choices, which
could have an impact on the prognosis.
Thirty-two out of the 44 patients were
still alive after a median follow-up
of 63.1 months. OS was 84.5% after
24 months, and at the univariate analysis,
it was influenced only by age and type of
surgery (gross total resection vs. partial
resection vs. biopsy). Progression-
-free survival (PFS) was 68.9% after
24 months and 26.6% after 72 months.
PFS was not influenced by age, sex or
adjuvant treatment; 64% of the patients
received radiotherapy and 18% received
chemotherapy, even if in the study it was
not well specified if radiotherapy was
delivered in the adjuvant setting or in
the recurrent disease.

In general, because of the scarceness
of the reported data available in the
literature, there is a lack of consensus
concerning the role of multimodality
therapy. Some authors are strongly
convinced that radiotherapy should be
administered, aslong as tumor recurrence
is frequent, and mostly associated with
incomplete resection and with histologic
features (i.e. increased mitosis) [8].

In a recent systematic review publish-
ed in the journal of European Society for
Radiotherapy and Oncology (ESTRO),
Mallick et al analyzed data of 127 patients
diagnosed with pineal parenchymal
tumors of intermediate differentiation
(PPTID), a rare related disease also aris-
ing from the parenchyma of the pineal
gland and characterized by a wide
spectrum of aggressiveness. About one
third of the patients included in the
analysis received adjuvant radiother-
apy, which was found to be a significant
prognostic factor for OS [9].

Edson et al [8] analyzed the data of
8 patients with pineal region tumor, 7 of

whom received radiotherapy. Adjuvant RT
wasadministeredin 5 patients, and salvage
RT for radiographic progression after
surgery was administered in 2 patients.
In most cases, adjuvant RT targeted the
operative bed. With a median follow-up
period from radiation of 46 months
(range 10-170 months), 2 patients
(29%) experienced recurrence after
radiation, both outside of the radiation
field. A second course of salvage RT for
both patients provided no additional
recurrences at last follow-up (range
16-39 months). Similarly to Fauchon
et al [7], this study suggested that local
recurrence risk after surgery is high and
focal adjuvant RT should be considered,
even after gross total resection.

In an important review by Poulgrain
et al [10], they analyzed all reports of
patients diagnosed with PTPR published
in the English literature since 2010.
Adjuvant RT was used in 44 patients,
including whole brain irradiation, local
irradiation, stereotactic linac radiosurgery
and gammaknife radiosurgery. No ra-
diation protocol was favored over
others and many reports did not include
details; 17 patients did receive adjuvant
chemotherapy (CHT), mostly in the set-
ting of disease recurrence or spinal dis-
semination; 16 patients underwent both
RT and CHT.

No prospective studies have add-
ressed the issues of different dose levels
specifically for PTPR treatment. The
external beam radiotherapy adjuvant
regimen used in our current case
included administration of 59.4 Gy in
33 fractions, and it is consistent with
those reported in a previous study [11]
for primary pineal tumors.

Some reports of good outcome after
definitive RT alone are also reported in
the literature. In particular, stereotactic
radiotherapy has a great potential
role as a single treatment modality
in the therapeutic management of
pineal tumors [12]. Tumor regression
after definitive RT or even tumor dis-
appearance was observed in other
studies [12].

Formal consensus for managing pa-
tients with a diagnosis of PTPR is
nonexistent. While surgery with gross
tumor resection could represent the
mainstay of treatment, patients who
are diagnosed with these tumors have
a highrisk for local recurrence, which can
occur also several years after definitive
therapy.

Considering this tendency to recur,
the role of adjuvant radiotherapy in
the treatment of PTPR needs to be in-
vestigated in a large multicentric pros-
pective trial with a long follow-up.
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AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

Aktuality z odborného tisku

Proportion and Number of Cancer Cases and Deaths Attributable to Potentially Modifiable
Risk Factors in the United States

Islami F, Goding Sauer A, Miller KD et al.
CA Cancer J Clin 2017. In press. doi: 10.3322/caac.21440.

Jak uvadi studie American Cancer Society, vice nez 4 z 10 pfipad( malignity a téméf 1/2 véech umrti na né u dospélych ve
Spojenych statech je vazana na potencialné odstranitelné rizikové faktory. Odhaduje se, Ze 42 % vsech pfipadl diagnostikovanych
zhoubnych nédor{ ve Spojenych statech v roce 2014 Ize pfipsat pUsobeni rizikovych faktor(, z nichz mnohé mohly byt zmirnény
uc¢innou preventivni strategii. Sou¢asné informace o podilu malignit, kterym by mohlo byt potencialné zabranéno, jsou uzite¢né
pro stanoveni priorit v primarni prevenci zhoubnych nador(. Autofi této analyzy odhadli pocet pfipadd malignit a Umrti na né
potencidlnim rizikovym faktorlm (aktivni i pasivni koufeni, nadmérna télesna hmotnost, pfijem alkoholu, spotieba ¢erveného
a zpracovaného masa, nizka konzumace ovoce/zeleniny, nizky obsah vlakniny a vapniku ve stravé, fyzicka inaktivita, UV zareni
a infekce). Informace o vzniku zhoubnych nadorl v roce 2014 byly ziskany z dat Centers for Disease Control and Prevention’s
(CDC’s), National Program of Cancer Registries a National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, and End Results.
Informace o umrtich pak z CDC National Center for Health Statistics. Ve Spojenych statech v roce 2014 bylo podle odhadovanych
rizikovych faktor(i 42 % vsech malignit (659 640 z 1 570 975 s vyjimkou nemelanomového karcinomu kidize) a 45,1 % umrti
(265 150 z 587 521 umrti) vazano na jeden rizikovy faktor nebo jejich kombinaci. Nejvice pfipadd malignit a Umrti na né bylo
v souvislosti s kourenim (19,0 %, 298 970 pfipadd, 28,8 %, 169 180 umrti), nejcastéji se jednalo o zhoubné nadory plic nasledované
nadory laryngu, jicnu a dutiny Ustni. Nadmérnou télesnou hmotnosti byl zplisoben vznik 7,8 % nadorl a 6,5 % umrti, kdy se
jednalo nej¢astéji, v 69 %, o karcinomy délohy nasledované malignitami Zlu¢niku a ledvin. Pfijmem alkoholu pak bylo zavinéno
5,6 % malignit a 4,0 % umrti, alkohol se podili na vzniku prakticky viech typd zhoubnych nadord, nejvice vsak, a to az v 50 %,
malignit faryngu a dutiny Ustni. Zhoubné nadory plic byly jak nejcastéjsi diagndézou vazanou na rizikové faktory ve vztahu
k incidenci (184 970 pfipadd), tak i umrti (132 960 Umrti), nasledované kolorektalnim karcinomem (colorectal cancer - CRC)
zastoupenim ovoce a zeleniny ve stravé. Nizky pfijem vldkniny byl zodpovédny za 10,3 % ptipadl CRC a nadmérny pfijem
cerveného masa za 5,4 % téchto malignit. Fyzickd inaktivita vedla k méné nez 3 % vsech pfipad(i zhoubnych nadord, v nejvyssi mife
to byl karcinom prsu u zen. Védci zjistili, ze prakticky vsechny pfipady maligniho melanomu byly zplsobeny expozici UV zafeni,
analyza nezahrnovala pfipady nemelanomovych néddoru kiize. Odhadem 3,3 % vsech pfipad malignit bylo zplsobeno infekcemi.
Hepatitida B a C a HPV byly mezi infek¢nimi Ciniteli dominantni. Tyto vysledky vsak mohou podceriovat celkovy podil zhoubnych
nadord zplsobenych modifikovatelnymi faktory, protoze dopad viech zjisténych rizikovych faktord nelze vycislit a mnoho
pravdépodobné modifikovatelnych rizikovych faktord neni dosud pevné stanoveno jako kauzalni. Nicméné tato zjisténi podtrhuji
obrovsky potencial pro snizeni morbidity a mortality na zhoubné nadory prostfednictvim Siroké realizace znamych preventivnich
opatreni.

MONARCH 3: Abemaciclib As Initial Therapy for Advanced Breast Cancer

Goetz MP, Toi M, Campone M et al.
JClin Oncol 2017; 35(32): 3638-3646. doi: 10.1200/JC0O.2017.75.6155.

Abemaciclib, inhibitor cyklin-dependentni kindzy 4 a 6, jiz v minulosti prokazal uc¢innost jak v monoterapii, tak i v kombinaci
s fulvestrantem u Zen s hormonalné pozitivnim, HER2 negativnim pokrocilym karcinomem prsu po predchazejici endokrinni
terapii. Studie MONARCH 3 je dvojité zaslepend, randomizovana studie faze lll, kterd hodnotila podani abemaciclibu (150 mg
2x denné) nebo placeba spole¢né s nesteroidnim inhibitorem aromatazy (1 mg anastrozolu nebo 2,5mg letrozolu denné)
u 493 postmenopauzélnich Zen s hormonalné pozitivnim HER2 negativnim pokrocilym karcinomem prsu, bez pfedchozi terapie
pro pokrocilé onemocnéni. Vétsina pacientek (79,1 %) byla |é¢ena letrozolem. Median follow-up byl 17,8 mésice. Median preziti
do progrese (progression-free survival — PFS) byl vyznamné prodlouzen u ramene s abemaciclibem (HR 0,54; 95% Cl 0,41-0,72;
p = 0,000021, median - v rameni s abemaciclibem - nebyl dosazen, 14,7 mésice v rameni s placebem). U pacientl s méfitelnym
onemocnénim byla mira objektivni odpovédi (objective response rate - ORR) 59 % u ramene s abemaciclibem a 44 % u ramene
s placebem (p = 0,004). Prestoze Udaje celkového preziti (overall survival - OS) zatim nelze hodnotit, dle dosavadnich vysledk
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bylo OS mezi obéma rameny obdobné. Pfi podani abemaciclibu byl nej¢astéjsim nezadoucim ucinkem prajem (81,3 %), ale
jednalo se prevazné o stupen 1 (44,6 %). Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky stupné 3/4 byla neutropenie (21,1 vs. 1,2 %), prdjem
(9,5 vs. 1,2 %) a leukopenie (7,6 vs. 0,6 %). Abemaciclib spolecné s nesteroidnim inhibitorem aromatazy vyznamné prodlouzil PFS
a ORR a prokazal tolerovatelny bezpecnostni profil u Zen s HR pozitivnim HER2 negativnim pokrocilym karcinomem prsu.

Long-Term Use of Long-Acting Insulin Analogs and Breast Cancer Incidence
in Women With Type 2 Diabetes

Wu JW, Azoulay L, Majdan A et al.
JClin Oncol 2017; 35(32): 3647-3653. doi: 10.1200/JCO.2017.73.4491.

Souvislost mezi dlouhodobé pisobicimi inzulinovymianalogy a zvysenym rizikem karcinomu prsu je zatim nejistd, a to i vzhledem
ke kratkym sledovanim v pfedchozich studiich. Toto riziko bylo nyni hodnoceno v ramci kohortové studie Zen s diabetem mellitem
typu 2 a incidenci karcinomu prsu. Populaéni kohorta Zen ve véku 40 let nebo starsich, které byly Ié¢eny dlouhodobé pisobicim
inzulinem glarginem (v CR napf. Abasaglar, Lantus, Toujeo) nebo detemirem (napf. Levemir) nebo NPH (neutral protamin
Hagedorn) inzulinem v letech 2002-2012, byla vytvorena s vyuzitim dat z United Kingdom’s Clinical Practice Research Datalink.
Zeny byly sledovany az do Gnora 2015 nebo vzniku diagnézy karcinomu prsu. Kohorta zahrnovala 22 395 Zen, z nichz 9 575 bylo
[é¢eno inzulinem glarginem, 3 271 inzulinem detemirem a 9 549 NPH inzulinem. Celkem bylo zachyceno 321 piipad{ karcinomu
prsu vzniklych béhem 12 let sledovani (3,3 pfipady na 1 000 osobolet). Ve srovnani s inzulinem NPH byl inzulin glargin spojen se
zvySenym rizikem vzniku karcinomu prsu (HR 1,44; 95% Cl 1,11-1,85), a to zejména po 5 letech od zahajeni [é¢by glarginem (HR
2,23; 95% Cl 1,32-3,77) a po vice nez 30 preskribcich (HR 2,29; 95% Cl 1,26-4,16). Riziko bylo zvlasté zvyseno u pfedchazejicich
uzivatelek inzulinu (HR 1,53; 95% CI 1,10-2,12), ale nikoli u novych uzivatelek. Predchozi studie naznacuji, Ze epitelidlni buriky
prsu exponované inzulinu jsou vystaveny riziku postupné karcinogeneze. Konkrétné bylo prokazano, ze inzulin aktivuje ¢leny
rodiny receptor( ristového faktoru podobného inzulinu (insulin-like growth factors - IGF), aby inhibovaly apopt6zu a nasledné
doslo k prodlouzeni preziti téchto transformovanych bunék prsni tkdné. Dlouhodobé uzivani inzulinu glarginu je tedy dle této
studie spojeno u Zen s diabetem typu 2 se zvySenym rizikem karcinomu prsu. Riziko spojené s uzivanim inzulinu detemiru nebylo
v této studii vyznamné zvyseno (HR 1,17; 95% Cl 0,77-1,77), nicméné z(stava nejisté, protoZe tento typ inzulinu je v praxi méné
uzivan.

Risk of Cardiovascular Ischemic Events After Surgical Castration and Gonadotropin-Releasing
Hormone Agonist Therapy for Prostate Cancer: A Nationwide Cohort Study

Chen DY, See LC, LiuJR et al.
JClin Oncol 2017; 35(32): 3697-3705. doi: 10.1200/JCO.2016.71.4204.

Na zakladé poznatku, Ze androgen deprivacni terapie agonistou hormonu uvoliujiciho gonadotropin (gonadotrophin-releasing
hormone agonists — GnRHa) mUize vést ke zvySenému riziku vzniku kardiovaskularnich onemocnéni, byla vypracovéana analyza,
jejimz cilem bylo zjistit, zda se riziko kardiovaskularnich onemocnéni (cardiovascular disease — CVC) u pacientl s karcinomem
prostaty (prostate cancer — PCa) lisi u téch, ktefi podstoupi chirurgickou kastraci, proti tém, ktefi jsou I1éCeni farmakologicky
GnRHa. Z informaci databaze Narodniho zdravotniho pojisténi Tchaj-wanu byla analyzovéna data od 14 715 pacientd s PCa dia-
gnostikovanymi v obdobi od 1. ledna 1997 do 31. prosince 2011. Pacienti byli IéCeni bilateralni orchiektomii nebo terapii GnRHa.
Celkem 3 578 pacientl s PCa (24,3 %) podstoupilo bilateraIni orchiektomii a 11 137 pacientt (75,7 %) bylo l1éceno terapii GnRHa.
Obé skupiny mély podobna rizika kardiovaskularnich ischemickych ptihod (tj. IM ¢i CMP; HR 1,16; 95% CI 0,97-1,38) béhem
medidnu sledovani 3,3 roku. V prGbéhu prvnich 18 mésict sledovani byl viak zaznamenan vyssi vyskyt kardiovaskuldrnich
komplikaci u skupiny, ktera podstoupila orchiektomii, nez u skupiny, které byla Ié¢ena GnRHa (HR 1,40; 95% Cl 1,04-1,88), zejména
u pacientd, ktefi byli star3i 65 let a byli |é¢eni pro hypertenzi, méli Charleson(iv komorbiditni index > 3 a pfedchozi anamnézu IM,
CMP nebo ICHS.V porovnani s bilaterdIni orchiektomii uzivani GnRHa nezvysuje riziko kardiovaskularnich pfihod u pacientt s PCa.
Nicméné orchiektomie je spojena s vyssi incidenci ischemickych pFihod u starsich pacientl s kardiovaskularni komorbiditou
v anamnéze béhem prvniho 1,5 roku od zahdjeni antiandrogenni terapie. Tato zjisténi mohou pomoci Iékailim rozhodnout
o optimalni kastra¢ni strategii pro jednotlivé pacienty.
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CONKO-005: Adjuvant Chemotherapy With Gemcitabine Plus Erlotinib Versus
Gemcitabine Alone in Patients After RO Resection of Pancreatic Cancer:
A Multicenter Randomized Phase Ill Trial

Sinn M, Bahra M, Liersch T et al.
JClin Oncol 2017; 35(29): 3330-3337. doi: 10.1200/JCO.2017.72.6463.

Gemcitabin je standardem péce v adjuvantni |é¢bé resekabilniho pankreatického duktainiho adenokarcinomu (pancreatic ductal
adenocarcinoma - PDAC). Inhibitor tyrozinkinazy receptoru pro epidermalni rGstovy faktor (epidermal growth factor receptor -
EGFR) erlotinib v kombinaci s gemcitabinem byl zkousen pfi 1é¢bé pokrocilého adenokarcinomu pankreatu. Prikazem efektivity
pridani erlotinibu ke standardni terapii gemcitabinem u pacientl s primarné resekabilnim karcinomem pankreatu po RO resekci se
zabyvala studie CONKO-005. V této oteviené multicentrické studii byli pacienti ndhodné zafazeni do jedné ze dvou studovanych
skupin - jedna skupina byla Ié¢ena gemcitabinem 1 000 mg/m? den 1, 8, 15 kazdé 4 tydny spole¢né s erlotinibem 100 mg
jednou denné, druha pak samotnym gemcitabinem v zavedeném schématu celkem Sest cykld. Celkové bylo randomizovéno
436 nemocnych v obdobi duben 2008 az ¢ervenec 2013. V pribéhu studie bylo zaznamenano 361 piipadl (83 %) recidivy
onemocnéni pfi medidnu sledovani 54 mésic. Median doby bez zndmek onemocnéni (disease-free survival - DFS) byl v obou
ramenech shodny (gemcitabin + erlotinib 11,4 mésice, gemcitabin 11,4 mésice), stejné jako medidn celkového preziti (overall
survival - OS) (gemcitabin + erlotinib 24,5 mésice, gemcitabin 26,5 mésice). Byl viak zaznamendn trend k deldimu OS u pacientd
[é¢enych kombinaci gemcitabin + erlotinib (OS 1, 2 a 5 let u kombinace gemcitabin + erlotinib bylo 77, 53 a 25 %, u terapie
gemcitabinem 79, 54 a 20 %). CONKO-005 je prvni studii, kterad zkoumala kombinaci chemoterapie a cilené |é¢by v adjuvantnim
podani u resekabilniho adenokarcinomu pankreatu. Kombinacni terapie gemcitabin + erlotinib pfi podavéani po dobu 24 tydnu
neprodlouzila DFS ani OS proti lé¢bé samotnym gemcitabinem.

Prevalence of Prior Cancer Among Persons Newly Diagnosed With Cancer.
An Initial Report From the Surveillance, Epidemiology, and End Results Program

Murphy CC, Gerber DE, Pruitt SL et al.
JAMA Oncol 2017. In press. doi:10.1001/jamaoncol.2017.3605.

Populace pacient(, kteii prezili zhoubné nddorové onemocnéni, celosvétové roste. Odhaduje se, Ze ve Spojenych statech bude do
roku 2040 predstavovat kolem 26,1 milionu pacient(l. Vétsina téchto nemocnych je vyloucena z Gi¢asti na klinickych studiich, stejné
jako i z fady observacnich studii. Takova praxe vsak podle autord, vzhledem k nardstu poctu téchto nemocnych, neni,evidence-
based"”. Lze ocekavat, Ze tito pacienti maji vyssi incidenci dalSich onemocnéni rezultujicich z onkogennich vlivd, jako je koufeni,
obezita, HPV infekce aj., a tim i nizsi preziti. Navic, Ié¢ebny rezim pro predchozi malignitu mdze vést k rozvoji druhého nadoru. Cilem
této analyzy bylo prozkoumat prevalenci predchoziho onkologického onemocnéni mezi jednotlivci s nové diagnostikovanym
zhoubnym nadorovym onemocnénim. Informace byly ziskdny od 740 990 osob s nové diagnostikovanym zhoubnym nadorem
v obdobi od ledna 2009 do prosince 2013 z popula¢niho registru National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) z let 1975-2013. Vyskyt pfedchozich onkologickych diagnéz byl hodnocen podle véku (< 65 let a = 65 let)
a typu nadoru. Z 765 843 malignit, které byly diagnostikovany v letech 2009-2013, 141 021 (18,4 %) pfedstavovalo duplicitni
nebo vyssi primarni nadorové onemocnéni. Celkoveé pfiblizné 1/4 (25,2 %) starSich nemocnych (= 65 let) a jen 11 % mladsich
nemocnych s nové diagnostikovanou malignitou mélo v anamnéze pfedchozi nador. Prevalence pfedchoziho onkologického
onemocnéni se pohybovala v rozmezi 3,5-36,9 % podle véku a typu malignity. Riziko vzniku duplicitni malignity m{ze byt u né-
kterych skupin pacientd vyssi. Napfiklad u pacient s Hodgkinovym lymfomem, ktefi maji také zvysené kardiovaskularni riziko,
byl zaznamenan kumulativni vyskyt druhého nadoru 48,5 % v pribéhu nasledujicich 40 let pieziti. Znepokojivé je, Ze duplicitni
nador byl ve sledované kohorté viech nemocnych velmi ¢asto fatdlni. Vice nez 1/2 pacientl (55 %) na néj zemfrela, zatimco na
prvni typ malignity zemfelo pouze 13 % nemocnych. Mezi mladsimi pacienty zahrnovaly nej¢astéjsi typy predchozich malignit
myeloidni leukemii (24,8 %); karcinom anu a rekta (18,2 %); délozniho ¢ipku a dalsich Zenskych pohlavnich orgdnu (napf. vagina,
vulva, 15,0 %); plic a pradusnice (14,6 %). U starsich pacientd byly nej¢astéjsi predchozi malignitou maligni melanom (36,9 %),
myeloidni leukemie (36,9 %), sarkomy (34,0 %) a zhoubné nadory mocového méchyre a urotraktu (32,5 %). Autofi pfipominaji
nutnost patrat po dal3ich malignitach pfi dispenzarizaci primarnich tumord a vyzyvaji klinické I1ékare a zkousejici klinickych studii,
aby pfezkoumali sou¢asnou politiku vylouceni mnoha z vhodnych pacienti s anamnézou predchoziho invazivniho karcinomu
vraném stadiu z Ucasti na klinickych studiich. Pochopeni povahy a dopadu pfedchoziho onkologického onemocnéni je rozhoduijici
pro depistaz dalSich primarnich tumord a generalizaci vysledku klinickych studii do bézné klinické praxe.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovad, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykuv onkologicky tstav, Brno
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PERSONALIA

Profesor MUDr. Jindrich Finek, Ph.D., MHA
Zivotni jubileum

SvobodaT.

Co maiji spole¢ného britsky herec Clive
Owen, americka zpévacka Gwen Stefani,
drzitel Nobelovy ceny ekonom James
M. Buchanan, prusky ministr soudnic-
tvi Lewin Friedrich von Bismarck, z na-
Sich osobnosti tfeba herecka Nelly Gaie-
rova, rezisér Jan Kacer, basnik Frantisek
Halas nebo zpévacka Barbora Poldkova?
Ti vSichni maji jako datum narozeni uve-
den 3. fijen. V roce 1957 se vsak v tento
den narodil rovnéz profesor MUDr. Jin-
dfich Finek, Ph.D., MHA, ktery tak pravé
v nedavnych dnech oslavil vyznamné zi-
votni jubileum.

Profesor Finek vystudoval stfedni $kolu
v Plzni a zde také v letech 1977-1983 po-
kracoval ve studiu vysokoskolském na
LF UK v Plzni, po kterém ihned nastou-
pil na tehdejsi Onkologické a radiote-
rapeutické oddéleni. Atestaci I. stupné
z radia¢ni onkologie zdarné slozil v roce
1986, Il. stupné v tomto oboru o 3 roky
pozdéji a nasledné si doplnil ates-
taci rovnéz v oblasti klinické onkologie
v roce 1992. Od roku 1995 byl ve funkci
primare oddéleni, pozdéji pak (od roku
2014) prednosty kliniky. Postgradualni
doktorsky titul v oboru vnitiniho 1é-
kafstvi dobyl v roce 2003, zanedlouho
Uspésné obhdjil svoji habilitacni praci
a ziskal titul docenta. Logickym vyusté-
nim cetnych védeckych a akademickych
aktivit soubézné s bohatou cinnosti pu-
blikac¢ni bylo udéleni profesorského ti-
tulu v roce 2012.

Kromé vedeni onkologického praco-
visté také dlouhd léta predsedd etické
komisi FN Plzen a po dokonceni dalsiho
studia ekonomiky ve zdravotnictvi mu
byl udélen titul MHA. Farmakoekono-
mice se pfitom vénuje i nadale, kdyz pro
svlj prehled byl nominovéan do odbor-
nych komisi zfizovanych ministerstvem
zdravotnictvi nebo poradnich organ(
vedeni nasi nejvétsi zdravotni pojistovny
- VZP. Byl a je dale ¢lenem fady pracov-

nich skupin, napf. Ceské kooperativni
skupiny pro vyzkum a lé¢bu zhoubnych
nadord, ¢lenem redak¢ni rady nékolika
odbornych ¢asopisli apod.

Pracovné je v kolektivu oznacovan za
,otce” — zakladatele. Pfes ve viech smé-
rech napjatou situaci (nejenom) v nasem
zdravotnictvi se mu totiz podafilo ve
FN Plzen prosadit a vybudovat jedno
z nejnovéjsich a nejmodernéjsich onko-
logickych center minimalné na evrop-
ském kontinentu. Provoz zcela nové bu-
dovy Onkologické a radioterapeutické
kliniky byl totiz zahajen v roce 2011,
patii mezi nase nejvytizenéjsi centra pro
diagnostiku a Ié¢bu zhoubnych nadora
a kromé mnoha ambulanci a velkého
denniho stacionafe zahrnuje 90 IGzek
pro pacienty, 4 linearni urychlovace, 2 si-
mulatory a pfimo na pracovisti umisténé
pfistroje sonografické, CT a 3T MRI.

Pro méné znalé je nékdy obtizné
s panem profesorem komunikovat -
diky jeho jazykovému vybaveni pro néj
neni problém plynule prechazet mezi
angli¢tinou, francouzstinou a némci-
nou podle narodnosti ¢i rodné fedi pfi-

tomného pacienta, navstévnika nebo
diskuzniho partnera. Vyznamné k tomu
pfispély zahrani¢ni staZze a pobyty, napf.
v roce 1990 ve francouzském Institut
Gustave Roussy ve Villejuif ¢i v National
Cancer Institute v japonském Tokiu za
podpory japonské vlady. Prekvapivé
mohou také béhem velkych vizit zaznit
obcasné kontrolni otazky cilené na zaji-
mavosti, slavné vyroky nebo osobnosti
z dél prednich svétovych autord, coz do-
kazuje jeho sectélost a vSeobecny roz-
hled. K jejich rozvoji pfispély jiz zajmy
a aktivity provozované v samém mladi,
kdy jste jej mohli potkat jako priivodce
tehdejsi CKM, k vytrvalosti mu pomohl
sport, zpocatku napf. kolovd, v po-
slednich letech pak turistika, cyklistika
a lyzovani.

Neni s podivem, ze po zna¢ném pra-
covnim vytizeni hleda prof. Finek trochu
klidu v pfirodé. Poté se rad podéli s ko-
legy o ukazky novych trofeji — nejedna se
totiz o klasickou relaxaci, ani pravidelné
sportovni vyziti, ale netypicky hlavni ko-
nicek v podobé myslivosti. Je az s podi-
vem, ze po takovém pracovnim vypéti
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najde jesté dosti sil a trpélivosti, aby v ja-
kémkoli pocasi v honitbé ¢ekal na pfi-
chod srnce ¢i kance a pfispél tak ke sni-
Zeni stavu pfemnozené vysoké nebo
cerné zvére.

Kromé dlouhodobé aktivniho vystu-
povéni v ramci vyboru Ceské onkolo-
gické spole¢nosti je rovnéz vyhleda-
vanym speakerem na nejvétsich onko-
logickych konferencich doma i v zahra-
ni¢i, kde své prezentace dokaze vzdy
ozivit néjakym neotrelym zplsobem.
Zminit lze napf. jeho slavnou pfed-

nasku v rdmci Jihoc¢eskych onkologic-
kych dni v Ceském Krumlové na téma
.,Chemoterapie u nador0 stitné zlazy*,
ktera sestavala v podstaté ze dvou
slidh - Uvodniho a zavére¢ného. Bo-
haté jsou rovnéz jeho aktivity zahra-
ni¢ni, jak ve formé vyzvanych prezen-
taci, aktivni Ucasti na advisory boardech,
tak v zapojeni do evropskych programi
a vyzkumd.

Na zavér je k zivotnimu jubileu nutno
pfipojit jesté jednu velkou gratulaci -
v pravé skoncené volbé se diky jed-

noznacnému vitézstvi stal prof. Finek
novym dékanem LF UK v Plzni a v Unoru
nasledujiciho roku by se mél této funkce
ujmout. Asi 2 000 soucasnym studen-
thm slibuje zajimavéjsi a veselejsi vyuku.
Jde o obrovsky osobni Uspéch, ktery na-
vazuje na Cerstvé zvladnutou roli vycho-
vatele a hlidace vnuka Jonatana v Zivoté
osobnim.

MUDr. Tomds Svoboda
Onkologickd a radioterapeutickd klinika
FN Pizeri

LiiONC®
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Onkologie v obrazech
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Agresivni fibromatdza stény brisni

SefrR.

Oddéleni chirurgické onkologie, Klinika operacni onkologie, Masaryk{v onkologicky Ustav, Brno

a \  bfisni stény. V srpnu 2017 byl pfipad  stény bfisni v celé tloustce s ndhradou.
projednan na Komisi digestivni onkolo-  Po konzultaci s Klinikou plastické a este-
gie a byla doporucena radikalni resekce  tické chirurgie (KPECH) LF MU bylo navr-

(=]

doc. MUDr. Roman Sefr, Ph.D.
Oddéleni chirurgické onkologie
Klinika operac¢ni onkologie
Masarykudv onkologicky ustav
Zluty kopec 7

565 53 Brno

e-mail: sefr@mou.cz

Obdrzeno/Submitted: 3. 11. 2017
\_ J

Pacientka ve véku 37 let si po porodu
v roce 2015 vsimla rezistence ve sténé
bfisni vlevo velikosti kolem 2 cm, ultra-
zvukovym vysetifenim hodnoceno jako
lipom. Béhem dalsiho téhotenstvi v roce
2017 nastala vyrazna velikostni pro-
grese tumoru (obr. 1). Po porodu byla
provedena bioptickd punkce s vysled-
kem agresivni fibromatéza (desmoid)

Obr. 1. Progredujici tumor v levém
mezogastriu. Obr. 3. Implantovana sitka.
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Obr. 4. Konecny vysledek - kompletné zhojena bfisni sténa bez defektu.

zeno kryt vznikly defekt volnym svaloveé-
-koznim lalokem z musculus latissimus
dorsi. Operace byla provedena tamtéz
21. zafi 2017 za spoluprace onkochirur-
gického tymu Kliniky operacni onkolo-
gie Masarykova onkologického ustavu
a tymu KPECH vedeného prof. Vese-
lym (obr. 2-3). Po radikalni resekci a im-
plantaci sité jako peritonedlni ndhrady
bylo provedeno kryti defektu volnym
lalokem mikrochirurgickou techni-
kou. Stav po zhojeni 1. listopadu 2017
viz obr. 4.
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KEYTRUDA

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

AN

* 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 pokrocilého

nebo metastazujiciho NSCLC* s pozitivni

~. expresi PD-L1

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

Lékova forma: Prasek pro koncentrét pro infuzni roztok. Slozent: L&Civa /dtka: Pembrolizumabum. Pomacné /dtky: Sachardza, histidin, polysorbét 80, monahydrat hydrachloridu histidinu. Indikac
indikovén k 6¢bé pokrotilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych; *2. v manoterapii indikovén v prvn linii k 1é6b& metastazujictho nemalobunééného karcin

u dospélych, jejichz nédory exprimuji PD-L1, se skére nédorového padilu (tumour proportion scare- TPS) =60 % bez pozitivnich nadorovych mutaci EGFR nebo ALK; 3. v monoterapii indikova
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
KEYTRUDA, lé¢eni cilenou terapif; *4. v monoterapii indikovan k Iécbé dospélych pacientd s relabujicim nebo refrakternim klasickym Hodgkinovym lymfomem (cHL), u nichz selhal lantace kmenovych bunék (ASCT)
a brentuximab vedotin (BV), nebo u kterych transplantace neni vhodna a BV u nich selhal. *Davkovani a zpisob podani: KEYTRUDA se podava intravendzné po dobu 30 minut kazdé 3 tydny. Doporutend ddvkaje 200 mg u NSCLC v prvni linii
nebo pfi cHL; u pacientd s prediécenym NSCLC a melanomem pak 2 mg/kg. Pripravek nesmi byt podan jako nitroZilni bolus nebo bolusovd injekce. Létha probihd do progrese nemaci nebo do vzniku nepfijatelng toxicity. Byly pozorovény
atypicke odpovedi (t). pocatecni pfechodné zvétseni nddoru nebo vznik novych malych I6zi béhem prunich nékolika mésici, ndsledované zmensenim nédoru). Klinicky stabilni pacienty s po¢atecnimi znamkami progrese nemoci se doporucuje
lécit dal, dokud se progrese nepotvrdi. Zvlastni upozornéni: Pacienti s NSCLC musi byt pfi [écbé vybrani na zaklade exprese PD-L1 nadorovymi burikami potvrzené validovanym testem. */munitné'; rostredkované neZadoucs ucinky:
*Mohou se vyskytnout imunitné zprostfedkované nezadouci Gcinky postihujici souasné vice télesnych systéml. Pripravek KEYTRUDA je nutno trvale vysadit: pfi toxicité stupné 4 kromé endokrinopatif, které jsou 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 prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den;
pokud se toxicita souvisejici s [étbou béhem 12 tydni po posledni ddvce pfipravku KEYTRUDA nesnizi na stuperi 0 - 1; pokud se podruhé objevijakékoli pfihoda zdvaznosti stupné > 3; pfi pneumonitidé siipné 3 nebo 4, nebo recidivujici stupné
2; kolitidé stupné 4; nefritidé stupné > 3 s kreatininem > 3nasobku ULN; hepatitidé stupné > 3 s AST nebo ALT > bnasobek ULN nebo celkovym bilirubinem >3 nésobek ULN; v pfipadé jaternich metastaz se zvy$enim AST nebo ALT stupné 2 pfi
zahajeniléchy pak v piipadé, 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 nezadouct Gcinky zlepsinastupen 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 Zddné formalni farmakokinetické studie Iékovych interakei.
Pembrolizumab se odstrariuje z obéhu katabolizaci, z4dné metabolické [ékove interakce se nepredpokladaji. Pfed nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout podavani systémovych kortikasteroidd nebo imunosupresiv, a to kvdli jejich
potencialnimu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a Géinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva vsak Ize pouZivat po nasazeni pembralizumabu k [¢bé imunitné zprostredkovanych nezadoucich tcinkad.
Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podévani pembrolizumabu thotnym Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku majf béhem [écby a nejméné 4 mésice po posledni ddvce pembrolizumabu pouzivat téinnou antikoncepci. Nenizndmo, zda se
pembrolizumab vyluéuje dolidského matefského mléka. 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 inflzf, hypertyredza, hypotyredza, snizend chut k jidlu, bolest hlavy, zévrat, dysgeuzie, suché oko, pneumonitida, dyspnoe, kasel, kolitida, zvracenf, bi$ni bolest, zacpa, suchd Usta, tézké kozni reakce, vitiligo, suchd
kiize, erytém, ekzém, artralgie, myozitida, muskuloskeletélni bolest, bolest v konceting, artritida, astenie, edém, pyrexie, onemocnéni podobajici se chfipce, tfesavka, zvySend AST, ALT, ALP, zvySeny kreatinin. Pro podrobnéjsi informace viz SPC
pfipravku. Upozornéni: Pembrolizumab miiZe mit mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani pembrolizumabu byla hlasena tinava. Uchovavani: V chladnicce (2 °C - 8 °C). *Rekonstituovany roztok mé byt pouzit okamzitg,
nesmi byt zmrazen a fyzikaini 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 & 50 mg pembrolizumabum. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Velkd 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 lékaisky predpis. Zpisob thrady: Uhrada zatim nebyla stanovena.
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