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Zkrécena informace o pfipravku Giotrif:

Nézev piipravku: GIOTRIF 20 mg potahované tablety, GIOTRIF 30 mg potahované tablety, GIOTRIF 40 mg potahované tablety, GIOTRIF 50 mg potahované tablety. SloZeni: Jedna potahovan tableta obsahuje afatinibum 20/30/40/50 mg (ve formé afatinibi dimaleas).
Indikace: Giotrif je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacienti ® dospélych pacienti s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivacnimi mutacemi receptoru pro epidermalni riistovy faktor (EGFR) dosud
nelécenych EGFRTKI; ® s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC se skvamdzni histologii progredujicim pfi lé¢bé chemoterapii na bazi platiny nebo po této terapii. Davkovéni a zplsob podani: Létha musi byt zahdjena a dozorovana lékatem se zkuenostmi
s protinadorovou léchou. Pred zahdjenim lécby je tieba urcit mutacni stav EGFR. Doporucend dévka je 40 mg jednou denné. Pripravek je nutno uZivat bez jidla. Jidlo nesmi byt konzumovéno nejméné 3 hodiny piied uZitim pfipravku a nejméné 1 hodinu po ném.
V 16¢hé je nutno pokracovat az do piipadné progrese onemocnéni nebo do vzniku nesnasenlivosti pacientem. Maximalni denni dévka je 50 mg. U pacientd se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin je expozice afatinibu zvySena. Sledujte pacienty
s tézkou poruchou funkee ledvin a v piipadé netolerance upravte dévku. Kontraindikace: Hypersensitivita na afatinib nebo na kteroukoli pomocnou létku. Zvl&stni upozoméni: Béhem létby piipravkem Giotrif by hlasen prijem, véetné zévazného prijmu. Pii prijmu
jsou dileZita proaktivni opatfeni, ktera zahrnuji adekvatni hydrataci s podavanim antidiaroik, zejména v prvnich 6 tydnech lécby a je nutno je zahdjit jiz pfi prvnich znamkach priijmu. Antidiaroika (napfiklad loperamid) je nutno podavat, a pokud je to nezbytné, jejich
davku je tfeba zvySovat az k nejvy3si schvalené doporucené davce. Antidiaroika musi mit pacienti pohotové k dispozici tak, aby bylo mozno lécbu zahajit pfi prvnich znamkach priijmu a pokracovat v ni, dokud prijmovité stolice neustanou po dobu 12 hodin. U pacientii
Iéc’eny’ch Giotvifem byla hla’§ena koim’vyra’ika/akné Léc’ba pFl’pravkem musi byt p?eru§ena nebo vysazena, pokud seu pac'\enta vyvijl’za'vainé bulézni, puchy’fnaté nebo exfo\iativm’ postiiem’ U pacientd, kteﬁ’ jsou vystaveni sIuneEm’mu za’fem’ je vhodny ochvanny’ odév
ointersticialni plicni nemoci (ILD), poruse funkee jater, kevatmde Kvylougeni ILD je tieba peclivé zhodnotit vechny pacwemys akutnim rozvojem a/nebo nevysvétlitelnym zhorSenim plicnich priznaki (dusnost kasel horecka) U pacientii s kardialnimi rmkovyml faktory
a u pacient se stavy, které mohou ejekéni frakci levé komory ovlivnit, je nutno zvézit monitoraci stavu srdce, a to véetné zhodnoceni LVEF pii podatetnim vy3etieni a béhem lécby. Soutasna lécba silnymi induktory P-gp miiZe sniZit expozici vii afatinibu. Pipravek
obsahuje laktosu. Interakee: In vitro studie ukézaly, Ze afatinib je substratem P-gp a BCRP. Proto se doporucuje podavat dévku silnych inhibitorii P-gp (vEetnd ritonaviru, cyklosporinu A, ketokonazolu, itrakonazolu, erythromycinu, verapamilu, chinidinu, takrolimu,
nelfinaviru, sachinaviru, amiodaronu a dal3ich) stfidavé, nejlépe 6 hodin nebo 12 hodin od podani piipravku Giotrif. Silné induktory P-gp (véetné rifampicinu, karbamazepinu, fenytoinu, fenobarbitalu nebo tiezalky teckované a dal3ich) mohou snizit expozici Giotrifu.
Nezédouci Gcinky: Nezadouci reakce jsou obecné spojeny s inhibicnim mechanismem tcinku afatinibu na receptor pro epidermalni riistovy faktor (EGFR). Nejcastéjsimi nezadoucimi reakcemi byly préjem a nezadouci pfihody se vztahem ke kiizi (vyrazka, akneiformni
dermatitida, pruritus, suchd kuze), dale stomatitida, paronychie, pokles chuti k jidlu a epistaxe. Mezi ¢asté nezadouci reakce patiily cystitida, dehydratace, hypokalemie, dysgeuzie, konjunktivitida, suché od, rinorea, dyspepsie, cheilitida, zvy3eni alanin- a spartatamino-
transferézy, porucha renalni funkce/rendlni selhani, syndrom palmoplantarni erytrodysestézie, svalové spasmy, pyrexie a pokles télesné hmotnosti. Nezadouci cinky typu intersticialniho plicniho onemocnéni (ILD) byla hlaseny u 0,7% pacienti lécenych afatinibem.
U pacienti uzivajicich Giotrif 40 mg byly pozorovany pievazné piechodné abnormality jaternich testd (véetnd zvySeni ALT a AST), ktera nevedla k vysazent léchy. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavat v pivodnim obalu, chranit pred vihkosti a svétlem. Datum
posledni revize textu: 28/06/2018. Drzitel rozhodnuti o registraci: BoehrmgerlngelhelmImernanonalebH Ingelheim am Rhein, Némecko. Registraéni €.: Giotrif 20 mg U/1/13/879/003; Giotrif 30 mg EU/1/13/879/006; Giotrif 40 mg EU/1/13/879/009; Giotrif

50 mg EU/1/13/879/012. Vydej pouze na |ékafsky predpis. Pfipravek je hrazen z pi j d pojisténi. Pfed podanim se seznamte s tiplnou informaci o piipravku.

¥ Tento |éCivy pfipravek podléha dalSimu sledovani. Pfed podanim se seznamte s tiplnou informaci o pfipravku.

Boehringer Ingelheim, spol. s r.o., Na Pofici 1079/3a, 110 00 Praha 1, www.boehringer-ingelheim.cz; MEDInfo.CZ@boehringer-ingelheim.com G[I@T R[I |F®

) pochringer (afatinib) tablety

Ingelheim PREDE OCEKAVANT

PC-CZ-100054



XLIII. BRNENSKE ONKOLOGICKE DNY

XXXI1l. KONFERENCE PRO NELEKARSKE ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

10.-12. dubna 2019 | Veletrhy Brno

se vroce 2019 tési na Vasi ucast!

Prihlaste Vase sdéleni do téchto sekci:

Onkologicka prevence a screening Zé&kladnf a aplikovany vyzkum v onkologii
Organizace a financovan{ zdravotni péce Vyvoj novych léciv, farmakoekonomika, klinicka farmacie v onkologii
Epidemiologie nador(, klinické registry, zdravotnicka informatika Nadory prsu
Vzdélavani, kvalita, bezpecnost a pravni otazky v onkologické praxi Nadory kiZe a maligni melanom
Diagnostické metody v onkologii Nadory jicnu a Zaludku
Radiointerven¢ni metody Nadory tlustého stieva a konec¢niku
Radioterapie Nadory slinivky, jater a Zlu¢ovych cest
Onkochirurgie Neuroendokrinni a endokrinni tumory
Rekonstrukéni chirurgie Sarkomy
Systémova protinadorova Ié¢ba Nadory hlavy a krku
Imunoonkologie Nadory plic, pridusek a pleury
Personalizovana medicina v onkologii Gynekologicka onkologie
Lokalnf aplikace protinddorovych IéCiv a vakcin Uroonkologie
Nezadouci Ucinky protinadorové lécby Nadory nervového systému
Paliativni péce, podplirnd a symptomaticka lécha Hematoonkologie
Nutri¢ni podpora v onkologii Hereditarni nadorové syndromy
OSetiovatelska péce a rehabilitace Nadory déti, adolescent(l a mladych dospélych
Psychosocialnf péce Jiné malignity (ostatnf, jinde nezafaditelné malignity)
Pacientské organizace a spoluprace s vefejnosti Varia (ostatni, jinde nezafaditelné pfispévky)

Pripravujeme pro Vas zajimavy odborny a doprovodny program, véetné nékolika soutézi!

.

Soutéz o nejlepsi pfednasku BOD — Soutéz o nejlepsi pfednasku KNZP — SoutéZ o nejzajimavéjsi kazuistiku
To nejlepsi z onkologického vyzkumu — Soutéz o nejlepsi posterové sdéleni

Edukacni bloky

Karcinom plic, karcinom prsu, kolorektalni karcinom, imunoonkologie, paliativni péce v onkologii,
hereditarni nadorové syndromy, nadorové cilend radiofarmaka v diagnostice a 1é¢bé, roboticka operativa v onkologii,
onkogynekologie, nddory pankreatu, konturace objema v radioterapii, nadory krku.

Podrobnéjsi informace naleznete na www.onkologickedny.cz.

Poznamenejte si!

Misto a datum konani: Veletrhy Brno, 10.-12. dubna 2019.

Zahajeni on-line registrace: 1. ledna 2019.
Posledni termin k registraci aktivni Gicasti a zaslani abstrakt prispévku je 22. tinora 2019.
Posledni termin k on-line registraci pasivni ucasti je 22. brezna 2019.

Dotazy: bod@mou.cz
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IMBRUVICA je v monoterapii indikovana k |écbé dospélych pacientd s:

e relabujicim nebo refrakternim lymfomem z plastovych bunék (MCL),
e chronickou lymfocytarni leukémii (CLL), kteri dosud nebyli [éCeni,

v monoterapii nebo v kombinaci s bendamustinem a rituximabem
u pacientd, ktefri jiZ podstoupili alespon jednu predchozi terapii,

Waldenstromovou makroglobulinemii (WM), kteri jiz podstoupili alespon
jednu predchozi terapii, nebo v prvni linii u pacientt, u nichZ neni vhodna

chemo-imunoterapie.’

ZKRACENA INFORMACE O PRiPRAVKU IMBRUVICA 140 mg

V¥ Tento lecwy pnpravek podleha dalSimu sledovani. To umozni wchle
ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hiasili jakakoli podezreni na nezadouci Gcinky. | UCINNA LATKA: ibruti-
nib. LEKOVA FORMA: tvrda tobolka. TERAPEUTICKE INDIKACE: lécba v mo-
noterapii dospelych pac1entu s relabujicim nebo refrakternim lymfomem
z plastovych bunék (MCL); lé¢ba v monoterapii dospélych pacientt s dosud
nelécenou chronickou lymfocytarni leukemii (CLL); lécba v monoterapii
nebo v kombinaci s bendamustinem a rituximabem (BR) dospélych pacientl
s CLL, kteff jiz podstoupili alesporl jednu predchozi terapii; lécba v mono-
terapn dospelych pacientd s Waldenstrémovou makroglobulmemn (WM),
ktef1 jiz podstoupili alespor jednu predchozi terapii, nebo v prvni linii u pa-
cientu, u nichZ neni vhodna chemoimunoterapie. DAVKOVANI Doporucena
davka pro lécbu MCL je 560 mg (4 tobolky) 1x denné. Doporucena davka
pro lécbu CLL bud’ v monoterapii nebo v kombinaci je 420 mg (3 tobolky)
1x denné. Doporucena davka pro [écbu WM je 420 mg (tfi tobolky) jednou
denné. Blize: viz tpln informace o pnpravku (SmPC). ZVLASTNi UPOZOR-
NENI A OPATRENi PRO POUZITI Davku j jer nutne omezit na 280 mg 1x denné
(2 tobolky) v pripadé, ze je pfipravek uzivan spolecné se stredné silnymi
inhibitory CYP3A4 (napf. erytromycin, amprenavir, aprepitant, atazanavir,
ciprofloxacin, krizotinib, diltiazem, flukonazol, fosamprenavir, imatinib,
verapamil, amiodaron, dronedaron) Davku pnpravku je nutné omezit na
140 mg 1x denné (1 tobolka) nebo vysadit az na 7 dni v pripadé, Ze je uzivan
spolecné se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazol, indinavir, nelfi-
navir, ritonavir, sakvinavir, klaritromycin, telitromycin, itrakonazol, nefa-
zodon, kobicistat, vorikonazol a posakonazol). Nesmi se uzivat s grape-
fruitovou $tavou nebo plody pomeranovniku horkého (inhibice CYP3A4).
Lécbu prerusit pri kazdém novém vyskytu nebo zhorseni nehematologické
toxicity na stupen > 3, neutropenie s infekci nebo horeckou na stupen 3
nebo vy3si nebo hematologickych toxicit stupné 4. Jakmile projevy toxicity
ustoupi na 1. stupen nebo k vych021mu stavu (uzdraveni), mize byt lécba
pripravkem obnovena v pocatecni davce. Blize: viz Uplna informace o pri-
pravku (SmPC). ZVLASTNi POPULACE: Porucha funkce ledvin: Pacientim
s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/min)
Ize podavat pripravek pouze tehdy, pokud prinos l&cby prevysi jeji rizika,
a u pacienta jsou peclivé sledovany znamky toxicity. Porucha funkce jater:
U pacient( s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A) je doporucena
davka 280 mg denné (2 tobolky). U pacientu se stfedné tézkou poruchou
funkee jater (Child-Pugh B) je doporucena davka 140 mg denné (1 tobolka).
Podavani pFipravku pacientum s téZkou poruchou funkce jater (Child-Pugh
() se nedoporucuje. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lécivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku. Pouiti pfipravki s opsahem trezalky
teckované (Hypericum perforatum) ZVLASTNi UPOZORNENI: Prihody sou-
visejici s krvdcenim: U pacientd lécenych pFipravkem IMBRUVICA byly hla-
Seny hemoragické prihody s trombocytopenii i bez ni. Mezi tyto prihody
patri drobné krvacivé prihody (kontuze, epistaxe, petechie); a velké krva-
civé prihody (véetné gastrointestinalniho krvaceni, intrakranialniho krva-
ceni a hematurie). Warfarin a dalsi antagonisté vitaminu K se nemaji
podavat soucasné s pripravkem IMBRUVICA. Je treba vyhnout se nékterym

Pripravek IMBRUVICA byl vyvinut ve spolupraci se spolecnosti Pharmacyclics.

dopliikam stravy, Jako jsou ryb1 olej a pripravky obsahujici vitamin E. Po-

davani pripravku je tfeba prerusit na dobu alespofi 3 - 7 dni ped operaci
a po operaci v zavislosti na druhu chirurgického zakroku a riziku krvaceni.

Leukostdza: U pacientl lecenych pripravkem IMBRUVICA byly hlaseny pfi-
pady leukostazy. Vysoky pocet cirkulujicich lymfocytd (>400 000/pl) mize
vést ke zvysem rizika. Zvazte docasné prerusenﬂecby pnpravkem Pacienty
je treba peclivé sledovat. Zajistéte podplirnou péci, véetné hydratace
a/nebo cytoredukce, pokud je indikovana. Infekce: U pacientﬁ ma byt sle--
dovan vyskyt horecky, neutropenie a infekce, a dle indikace ma byt zaha-
jena odpowda]lm protnnfekcnl terapie. U pac1entu se zvysenym rizikem
oportunmch infekci zvazte profylaxi podle standardli péce. Lékafi by méli
uvazovat o progresivni multifokalni leukoencefalopatii (PML) pri diferen-
cialni diagnoze u pacientt s novymi nebo zhor$ujicimi se neurologickymi,
kogmt1vn|m1 nebo behavioralnimi znamkami nebo priznaky. Cytopenie:
U paaentu lecenych pripravkem byly hlaseny cytopenie stupné 3 nebo 4
vzniklé pfi lé¢bé (neutropenie, .trombocytopenie a anemie); 1x mésicné
kontrolujte krevni obraz. Srdecni arytmie: U pac1entu lecenych pnpravkem
byly hlaseny pripady fibrilace sini, flutteru sini, a to ze]mena u pac1entu
s kardialnimi rmkovym1 faktory, hypertenz1 akutni infekci a fibrilaci sinf
v anamnéze. Pacienty je tfeba pravidelné klinicky sledovat kvali pritomnosti
srdecni arytmie. U pamentu s fibrilaci sini v anamnéze, ktefi vyzaduji anti-
koagula¢ni lécbu, je nutné zvazit moznost alternativni lecby k pnpravku
IMBRUVICA. U pacientd, u nichZ doslo k rozyoji fibrilace sini na zakladé
lécby pripravkem IMBRUVICA, je treba provést peclivé zhodnoceni rizika
tromboembolického onemocnéni. U pacient( s vysokym rizikem, a u nichZ
neni mozné pouzit alternativni lécbu, je nutné zvazit prisné kontrolovanou
lé¢bu antikoagulancii. U pacientd lécenych pripravkem IMBRUVICA byly hla-
Seny pripady ventrikuldrni tachyarytmie. Podavani pripravku IMBRUVICA
musi byt docasné preruseno a pred moznym novym zahaJemm terapie musi
byt provedeno dikladné zhodnoceni pomeru rizik a pfinosd. Syndrom nd-
dorového rozpadu: V souvislosti s [écbou pripravkem IMBRUVICA byl hlasen
syndrom nadorového rozpadu, Riziko vzniku syndromu nadorového rozpadu
se vyskytuje u pacientu, ktefi maji velkou masu nadoru pred lé¢bou. Pa-
cienty je treba peclivé sledovat a prijmout nalezita preventivni opatrenf.
Nemelanomovy karcinom kiZe: U pacientt lecenych pnpravkem IMBRUVICA
byly Castéji hlaseny nemelanomoveé karcinomy kuze ve srovnani s pacienty
lecenymi srovnavacim pripravkem ve sdruzenych randomlzovanych srov-
navacich kllmckych studiich faze 3. U pacientu je tfeba sledovat vyskyt ne-
melanomového karcinomu kize. Intersticidlni plicni onemocnéni (ILD):
u pacientﬂ léenych pripravkem IMBRUVICA byly hlaSeny pripady ILD. U pa-
cient je tfeba sledovat rozvoj pllcmch pnznaku svédcicich o ILD. Pokud se
pnznaky rozvinou, ]e tfeba prerusit (écbu pripravkem IMBRUVICA a odpow
dajicim zpusobem |é¢it ILD. Virovd reaktivace: U pacientu écenych pn
pravkem IMBRUVICA byly hlaseny pripady reaktivace hepatitidy B. Stav viru
hepatitidy B (HBV) musi byt zjidtén pred zahdjenim terapie pnpravkem
IMBRUVICA. U pacientd s pozmvmm vysledkem testd na infekci HBY je do-
porucena konzultace s |ékafem se zkusenostmi s [écbou HBV. Jestlize maji
pacienti pozitivni serologii hepatitidy B, musi byt pred zahajenim lécby pri-
pravkem IMBRUVICA konzultovan hepatolog a pacient musi byt sledovan

Spolecnost Janssen-Cilag s.r.o., zastupce drzitele rozhodnuti o registraci (Janssen-Cilag International NV, Belgie) v Ceské republice,

je zodpovédna za obsah tohoto materialu.
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~ padé, ze prospech 7 [é¢by zcela prevazi mozna rizika. V- pnpade Ze je ne-

N

imbruvicav

(ibrutinib) tvrdé tobolky

alécenv souladu—.s mistnimi leeebnyrg]‘postupypropqﬁvencl
RAKCE: Lékové interakce:

zbytné pouzit stredn€ silny nebo silny inhibitor CYP3A, je nutne pacienty
pechve sledovat na pnznaky toxicity pnpravku IMBRUVICA Jestlize je nutné
pouzit induktor CYP3A4, je tfeba pacienty peclivé sledovat na priznaky ne-
dostatecné Ucinnosti. Pro zamezeni potencialnim interakcim v Gl traktu j S e e
treba uzivat substrdty P-gp s (izkjm terapeutickym rozmezim, jako napri-

klad digoxin, nejméné 6 hodin pred podanim nebo 6 hodin po podani pfi-

pravku IMBRUVICA. FERTILITA,-TEHOTENSTVI, KOJENI: Zeny ve fertilnim

véku proto musi behem lécby pnpravkem a daldi 3 mésice po ukonceni lécby

pouzwat vysoce ucmnou antikoncepci. Pnpravek se nema vpouzwat béhem
téhotenstvi. Kojeni ma byt béhem é¢by pripravkem peruseno. Nejsou do-

'stupné zadné Udaje o Gcincich ibrutinibu na fertilitu u Clovéka. NEZADOUCI

UCINKY: Nejcastéji se vyskytujici nezadouci Gcinky (> 20 %) byly prijem, .
neutropenie, krvaceni, muskuloskeletalni bolest, nauzea, vyrazka a pyrexie.
Ne]casteJSI nezadouci cinky stupné 3/4 (=5 %) byly neutropenie, pneu-
monie, trombocytopenje a febrilni neutropenie. Blize: viz iplna informace
0 pnpravku (SmPC). PREDAVKOVANI Neexistuje Zadné spec1f1cke antido-
tum. Pacienty, ktefi uziji vétsi mnozstvi pripravku, nez je doporucena
davka, je tfeba peclivé sledovat a poskytovat jim vhodnou podpirnou
1écbu. BALENI: Kazda krabicka obsahuje jednu lahvicku obsahujici bud' 90
nebo 120 tvrdych tobolek. SKLADOVANI: Tento (éCivy pFipravek nevyzaduje
74dné zvIastni podminky uchovavani. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI:
Janssen-Cilag International N.V., Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Bel-
gicko. REGISTRACNI CISLA: EU/1/14/945/001 (90 tvrdych tobolek)
EU/1/14/945/002 (120 tvrdych tobolek). DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU:
23/08/2018.

Pripravek je hrazen z verejného zdravotniho pojisténi v monoterapii v [éché
dospelych pacientl s CLL, ktefi jiZ podstoupili alespori jednu predchozi te-
rapii, o Uhradé v dalSich indikacich dosud nebylo rozhodnuto. Podrobné in-
formace najdete v Souhrnu (daju o pripravku, v pisemné informaci pro
uzivatele nebo na adrese: Janssen-Cilag s.r.o., Walterovo namésti 329/1,
158 00 Praha 5 - Jinonice, Ceska republika. Tel: +420 227 012 227;
WWW.janssen.cz

*Prosim, vsimnéte si zmény'v zkracené informaci o pripravku.

Hlasit nezadouci Ucinky a zavady v jakosti éCivého pripravku je
dilezité. Zadame zdravotnické pracovniky, aby je hlasili prostred-
nictvim kontaktd spole¢nosti uvedenych v Souhrnu (daju o pripravku.

Reference:

1. Souhrn uda]u o pripravku IMBRUVICA. Revize textu: 23/08/2018
Datum pripravy: 09/2018

2. Imbruvica, Rozhodnuti SUKLS43768_2017
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EDITORIAL

Karcinom penisu — podcenovana diagndza?

Karcinom penisu patfi ve vyspélych ze-
mich mezi vzacné diagnézy s incidenci
kolem 1/100 000 obyvatel. Vy33i inci-
dence je v méné rozvinutych oblastech
v Africe, Asii a Jizni Americe, kde mize
dosahovat az 10 % ze vSech malignit. Inci-
dencev CRsev priibéhu poslednich 20 let
podstatné neméni. V roce 2016 bylo za-
znamenano 100 novych pfipadd, z toho
71 bylo ve stadiu | a ll, 19 ve stadiu lll a IV
a u 10 pacientl nebylo stadium urceno.
Co je vsak alarmujici, 43 pacient( ve stej-
ném roce na karcinom penisu zemrelo,
takZze pomér mortalita/incidence dosa-
huje 43 % [1]. Pétileté preziti je v CR pod
evropskym primérem [2]. Je to jeden
z davod, pro¢ by se méla tomuto one-
mocnéni vénovat vétsi pozornost.
Rozsahly prehledovy ¢lanek autor(
Mrindkova et al Zhubné nddory penisu -
diagnostika a liecba se komplexné za-
byvé problematikou karcinomu penisu
od epidemiologie, etiologie, patologie,
klinického obrazu a diagnostiky po celou
Skalu [écebnych moznosti. Vybér [é¢by
zavisi na velikosti tumoru, histologii, sta-
diu a gradingu, lokalizaci a preferenci
pacienta. Zavaznym prognostickym fak-
torem je zejména pfitomnost a rozsah
postiZzeni regiondlnich uzlin a chirur-
gicky staging je vyzadovan i u malych
nadorl se stfredni nebo $patnou dife-
renciaci. Dal$im vyznamnym tématem je

organ zachovdavajici 1écba u casnych sta-
dii, protoze i parcidlni amputace penisu
ma negativni dopad na kvalitu zivota
pacientl. Karcinom penisu ma vrchol vy-
skytu ve véku kolem 70 let, ale cela fada
pacientt je v mladsich vékovych katego-
riich a zachovani plnohodnotného se-
xualniho zZivota je pro né velmi dilezité.
V penis zachovavajici 1é¢bé se uplatiiuje
celd fada metod, vétsina je vsak vhodnd
pouze pro velmi malé superficialni léze.
pie, pfedevsim intersticidlni brachytera-
pie, kterou se zabyva ¢lanek Brachytera-
pie s vysokym ddvkovym piikonem v lécbé
casnych stadii karcinomu penisu z naseho
pracovisté v Hradci Kralové. Ale i zevni
radioterapie se uplatnuje jak v 1é¢bé pri-
marniho tumoru, tak pfedevsim u chi-
rurgicky nefesitelné tfiselné nebo pa-
nevni lymfadenektomie. Chemoterapie
ma roli pfedevsim v paliativni 1é¢bé,
event. jako potenciace zevni radiotera-
pie. Lé¢ba karcinomu penisu se Fidi me-
zindrodnimi doporuéenimi — National
Comprehensive Cancer Network, Euro-
pean Society of Medical Oncology nebo
European Association for Urology. Ale
ke spravné volbé adekvatni [éCby Sité na
miru individudInimu pacientovi je ne-
zbytna jeho prezentace na multidiscipli-
narnim seminafi, uz proto, ze se jedna
o vzacnou diagnézu.

Historie brachyterapie u nds je neroz-
lu¢né spjata s osobnosti prim. MUDr. Hany
Stankusové, CSc. V dlsledku jejiho pU-
sobeni jsme zacali s brachyterapii s niz-
kym davkovym ptikonem karcinomu
penisu a manualnim afterloadingem
s iridiovymi zafi¢i na Ustavu radia¢ni on-
kologie v Praze v 90. letech minulého
stoleti. Zkusenosti jsme vyuzili pfi pre-
chodu na brachyterapii s vysokym dav-
kovym pfikonem na Klinice onkologie
a radioterapie v Hradci Kralové, byt bylo
nutné fesit nové otazky spojené s novou
technologii a nase technika se vyvijela
podle principu,learning curve”.

Optimalni [é¢ba karcinomu penisu
neni trivialni téma a podminkou je-
jiho Uspéchu ve smyslu kontroly na-
doru a kvality zivota pacientu je tésna
multidisciplinarni spoluprace s vyuzitim
vsech dostupnych diagnostickych i 1é-
¢ebnych postup.

prof. MUDr. Jifi Petera, Ph.D.
Klinika onkologie a radioterapie
LF UK a FN Hradec Krdlové
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Lynparza-
olaparib°"-.1IHT.;IH3.

- capsules 50 mg
4 — v udrZovacf
|[éCbé ovaridlniho
karcinomu*

Mim rakovinv ve)'eém’kn.

OTESTUJTE ME

na BRCAm.

7" ZACNETE ME LECIT

pripraviem Lynparza (olaparib).

Lynparza, jako udrZovaci |écba, prokazala vyznamné prodlouzeni PFS (11,2 vs. 4,3 més.; HR=0,18; 95% IS 0,10-0,31; P<0,00001)
u pacientek s relabujicim karcinomem vajecniku s BRCA mutaci citlivym na lécbu platinou.'

Otestujte kazdou svou pacientku s karcinomem vajecniku® na pfitomnost mutace BRCA a najdéte tu, ktera bude mit uZitek z IéCby pfipravkem Lynparza.

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU LYNPARZA® 50 mg tvrdé tobolky
'V Tento lécivy pripravek podléhd dalSimu sledovani.

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Jedna tvrdd tobolka obsahuje olaparibum 50 mg. Terapeutické indikace: Pripravek Lynparza je indikovén v monoterai)ii k udrzovaci 1écbé dospélych
Eacientek s recidivujicim high-grade seréznim egiteliélm’m karcinomem vajecniku, vejcovodu, nebo primdré peritonealnim karcinomem s mutaci BRCA (germindlni a/nebo somatickou) citlivym
platiné, u nichz doslo k recidivé a které odpovidaji (UipIna nebo ¢astecna odpovéd) na chemoterapii zalozenou na platiné. Davkovani a zpiisob podani: Pritomnost mutace genu (bud'zarodecna
nebo v nadoru) ndchylnosti k rakoviné prsu (BRCA) musi byt u pacientky potvrzena pfed zahajenim lécby pFipravkem Lynparza. Doporucend davka pfipravku Lynparza je 400 mF (osm tobolek)
dvakrat denné, coz odpovida celkové denni ddvce 800 mg. Lécba pacientek pfipravkem Lynparza md byt zahdjena nejpozdeji 8 tydnii po poddni posledni davky rezimu s derivaty platiny. V pFipade
vyskytu nezadoucich ucinkd, jako je nauzea, zvraceni, prijem a anémie, miZe byt [écha preruSena a lze zvaZit snizeni davkovani. Doporucuje se snizit davku na 200 mg 2x denné. Pokud je potreba
vysledné davkovani jesté snizit, miiZe byt zviZeno snizeni na 100 mg 2 denné. Soubézné podavani silnych a stfedné silnych inhibitord CYP3A se nedoporucuje a ma se uvaZovat o alternativnich
latkdch. Pokud musi byt silné a stfedneé silné inhibitory CYP3A poddvény soubé&zné, doporucena snizend ddvka olaparibu je 150 mg dvakrdt denné (ekvivalentni celkové denni dévce 300 mg)
se silnym inhibitorem CYP3A nebo 200 mg dvakrat denné (ekvivalentni celkové denni ddvce 400 mg) se stiedné silnym inhibitorem CYP3A. Pfipravek Lynparza muze byt podavan pacientkdm
s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 51 az 80 ml/min) bez pravy ddvkovani. U pacientek se stfedné tézkou poruchou funkee ledvin (clearance kreatininu 31 az 50 ml/min)
je doporucend dévka piipravku Lynparza 300 mg dvakrat denné (to odpovida celkové denni ddvce 600 mg). Poufiti pipravku Lynparza se nedoporuﬁuﬂe u pacientek s tézkou poruchou funkce
ledvin nebo v konecném stadiu rendlni nemoci EZCIearance kreatininu < 30 ml/min), ﬁrotoie nejsou k dispozici tdaje o téchto pacientkdch. Pripravek Lynparza mize byt podavan pacientkdm
s lehkou poruchou funkee jater (Child-Pugh Class A) bez tpravy dévkovani. Pfipravek Lynparza se nedoporucuje pouZivat u pacientek se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater,
protoZe bezpecnost a ticinnost nebyla u téchto pacientek studovéna. Populacni analyza ostu[()n)kh dat neodhalila Z&dné tidaje, Ze by hmotnost pacientky ovliviiovala plazmatické koncentrace
olaparibu, a nef()rokézala vztah mezi plazmatickymi koncentracemi olaparibu a vékem pacientky. Pfipravek Lynparza je urcen k perordInimu podani. Kontraindikace: Hypersenzitivita na |écivou
ldtku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni v pribéhu Iécby a 1 mésic po podani posledni ddvky. Zvlastni upozornéni: Hematologickd toxicita: Pokud se rozvine tézkd hematologicka
toxicita nebo potieba krevni transfuze, lécba Bh’pravkem Lynparza md byt prerusena a ma byt provedeno odpovidajici hematologické vysetfeni. Myelodysplasticky syndrom/akutni myeloidni
leukémie (MDS/AML): Pokud je v pribéhu Iécby piipravkem Lynparza potvrzen rozvoj MDS a/nebo AML, pacientka md byt odpovidajicim zpdsobem Iécena. Lécha piipravkem Lynparza mé byt
prerusena v pfl’Eadé, Ze je doporuceno nasadit dalsi protinddorovou léchu. Pripravek Lynparza se nema podévat v kombinaci s jinou protinddorovou Iécbou. Pneumonitida: Pokud se u pacientek
objevi nové nebo se zhor3i stdvajici respiracni pfiznaky, jako napfiklad dusnost, kasel a horecka, nebo se objevi abnormality na radiologickych snimcich, Iécba pripravkem Lynparza mé byt
Eferuﬁena a pacientka by méla byt okamzité vySetfena. Pokud je pneumonitida potvrzena, lécha piiipravkem Lynparza ma byt perusena a Facientka ma byt odpovidajicim zptsobem lécena.
mbryofetalni toxicita: Vzhledem k mechanizmu tcinku (inhibice PARP) miiZe olaparib podavany téhotnym Zenam zpisobit poskozeni plodu. Interakce: Soubézné podavéni olaparibu se silnymi
a stredné silnymi inhibitorx CYP3A se nedoporucuje. Pokud se silné nebo stfedné silné inhibitor?/ CYP3A musi podavat soubézné, ddvka olaparibu se ma sniZit. Soubézné podavani olaparibu
se silnymi induktory CYP3A se nedoporucuje. V Ii)rl’padé, Ze pacientka uzivajici olaparib ma byt lécena silnym induktorem CYP3A, piedepisujici |ékaf si ma byt védom, Ze ucinnost olaparibu
miize byt zdsadné snizena. V pripadé, ze pacientka, ktera uziva olaparib, mé byt lécena inhibitory P-gp, je treba peclivé monitorovat nezadouci ticinky olaparibu a doporucuije se korigovat tyto
nezadouci (inky snizenim davky. Kombinace olaparibu s vakcinami nebo imunosupresivy nebyla studovana. Pokud se tyto IéCivé pfipravky podavaji soubeZné s olaparibem, je tfeba opatrnosti
a pacientky majt byt peclivé sledovany. Téhotenstvi a kojeni: Pfipravek Lynparza se nesmi podavat v priibéhu téhotenstvi a Zendm ve fertilnim véku, které nepouzivaji spolehlivou antikoncepci
v pribéhu léchy a dale jesté 1 mésic Fo podani posledni davky pfipravku Lynparza. Vzhledem k tomu, Ze nelze vyloucit sniZzeni expozice substrttim pro CYP3A olaparibem cestou enzymové
indukce, miize byt icinnost hormonalni antikoncepce snizena pri soubézném uzivani olaparibu. Proto je tfeba zvazit dodatecnou nehormonalni metodu antikoncepce a pravidelné provadéni
téhotenskych testi v pribéhu lécby. Pripravek Lynparza je kontraindikovan v priib&hu kojeni a|je§té 1 mésic po podani posledni davky. NeZzadouci tcinky: Monoterapie olaparibem byla provazena
nezadoucimi ucinky nejcastéji mimé nebo stfedni zdvaznosti, které ve vétSiné pfipad nevedly k nutnosti prerusit Iécbu. K velmi castym neZadoucim ucinkim patri anémie, snizena chut k jidlu,
zdvrat, bolest hlavy, dzsgeuzie, kasel, zvraceni, priijem, nauzea, dyspepsie a tinava (vcetné astenie). K castym nezddoucim tcinkiim pati neutropenie, trombocytopenie, leukopenie, stomatitida,
bolest horni ¢asti bricha a zvy3eny kreatinin v krvi. Jako méné casté bylg zaznamenany lymfopenie, hypersenzitivita a dermatitida. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovévejte v chladni¢ce
(2 °C=8°(). Chrarite pred mrazem. Veskeré tobolky, které zmrzly, musi byt zlikvidovany. Pfipravek Lynparza tobolky Ize uchovdvat az 3 mésice pfi teploté do 30 °C. Po této dobé musi byt tobolky
zlikvidovany. Doba pouzitelnosti: 2 roky. Baleni pripravku: Plastové HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim uzavérem obsahujici 112 tvrdych tobolek. Baleni obsahuje 448 tobolek (4 lahvicky
po 112 tobolkdch). Drzitel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertalje, Svédsko. Registracni cislo: EU/1/14/959/001. Datum revize textu SPC: 26. 7. 2018. Referencni cislo
dokumentu: 26072018API.
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Extrakranialni stereotakticka radioterapie —

prehled souc¢asnych indikaci

Stereotactic Body Radiotherapy — Current Indications

Burkon P2, Slavik M.'?, Kazda T."3, Pospisil P.'2, Prochazka T.2, Vrzal M.", Slampa P.'2

'Klinika radia¢ni onkologie, Masaryk(v onkologicky Ustav, Brno
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*CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, Masarykova univerzita, Brno

Souhrn

Vychodiska: Extrakranialni stereotakticka radioterapie (stereotactic body radiotherapy — SBRT)
je zplsob lé¢by lokalizovanych nadorovych lézi aplikaci vysokych davek ionizujiciho zareni
v malém poctu frakci pomoci specidlné vybavenych linedrnich urychlovacu a s vyuzitim mo-
dernich imobiliza¢nich pomicek a zobrazovacich metod. Jde o specidlni techniky moderni
radioterapie. SBRT je velmi dobfe tolerovand, neinvazivni, kratkodobd Ié¢ba, kterd nevyzaduje
hospitalizaci ani zadnou slozitou specidlni pfipravu. Oproti standardnim radioterapeutickym
technikdm umoznuje diky své presnosti aplikovat vyrazné vyssi davky zareni. Dodrzenim dav-
kovych limitd klesa riziko poskozeni zdravych tkani a organt v okoli ozafeného objemu na
minimum. Principem SBRT je aplikace ablativni davky zéreni, ktera zpUsobi nekrézu ozareného
loZiska. Jako ablativni metoda nabizi neinvazivni alternativu k chirurgické resekci ¢i radiofrek-
vencni ablaci. Cil: Cilem tohoto pfehledového ¢lanku je pfinést ¢tenafi zakladni prehled in-
dikaci SBRT, pouzivanych ddvek zafeni a moznych nezadoucich Gcinkd, nikoli detailni popis
pfipravy ozafovacich plant ¢i samotného provedeni [é¢by (jako je napf. diskuze o moznostech
fixace pacient(, o managementu dychacich pohybt nebo o strategii fizeni [é¢by obrazem).
Soucasti prehledového ¢lanku je také diskuze o vzacnéjsich indikacich SBRT, jako jsou karci-
nomy slinivky bfisni nebo hepatocelularni karcinom. Zdvér: Pokroky v obrazové navigaci, pla-
novani a aplikaci davky zareni vedly k Uspésnému zavedeni SBRT do lécebnych schémat fady
primérnich nadord i oligometastatického onemocnéni. Tam, kde neni resekce mozna, popf. ji
pacient odmitne, je vzdy vhodné o SBRT uvazovat. V [é¢bé primarnich nadoru plic ¢i prostaty
ma SBRT kurativni potencidl. Vysokodavkované ozareni oligometastaz riznych primarnich na-
dord mlze vést k dlouhodobému preziti bez priznakl nemoci (disease free survival - DFS),
popt. mize pomoci oddalit nasazeni toxické systémové Iécby, a tim podstatné zlepsit kvalitu
Zivota onkologickych pacient(.

Klicova slova
radioterapie - extrakranialni stereotakticka radioterapie — pfehled - ablativni radioterapie — na-
dory plic - nadory prostaty — oligometastatické onemocnéni
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EXTRAKRANIALNI STEREOTAKTICKA RADIOTERAPIE = PREHLED SOUCASNYCH INDIKACT

Summary

Background: Stereotactic body radiotherapy (SBRT) is used to treat localized tumor lesions and consists of applying high doses of radiation to
a small number of fractions using specially equipped linear accelerators, modern immobilization devices, and imaging methods, which are con-
sidered special, advanced techniques in modern day radiotherapy. SBRT is a very well tolerated, non-invasive, short-term treatment that does not
require hospitalization or any complicated preparation. Compared to standard radiotherapy techniques, SBRT allows, due to its precision, signifi-
cantly higher doses to be applied to the target with less damage to surrounding healthy tissues. If dose constraints are not exceeded, the risk of
damage to tissues and organs around the irradiated volume is reduced to minimum. The principle of SBRT is the application of ablative doses of
radiation that cause necrosis of the irradiated tissue. Purpose: The aim of this review is to provide a basic overview of SBRT indications, radiation
doses used, and potential side effects. It is not intended to be a detailed description of treatment itself (such as discussion of patient fixation
systems, management of respiratory movements, or image guided strategies of treatment). This review also discusses rarer indications for SBRT,
such as pancreatic carcinoma or hepatocellular carcinoma. Conclusion: Advances in image navigation, radiation planning, and dose application
have enabled successful introduction of SBRT as a treatment regimen for many primary tumors and oligometastatic disease. If surgery is not
possible or the patient refuses surgery, it is always reasonable to consider SBRT. SBRT has curative potential for the treatment of primary lung or
prostate tumors. High-dose irradiation of oligometastases of various primary tumors can lead to long-term survival without disease symptoms,

delay administration of toxic systemic therapies, and improve the quality of life of oncological patients.

Key words

radiotherapy - stereotactic body radiotherapy - review — ablative radiotherapy - lung cancer - prostate cancer — oligometastatic disease

Uvod
Extrakranialni stereotakticka radiote-
rapie (stereotactic body radiotherapy
— SBRT / stereotaktickd ablativni radio-
terapie — SABR) je zpUsob Iécby lokali-
zovanych nadorovych [ézi aplikaci vyso-
kych davek ionizujiciho zafeni v malém
poctu frakci pomoci specialné vybave-
nych linedrnich urychlovact a s vyuzi-
tim modernich imobiliza¢nich pomucek
a zobrazovacich metod. Jde o specidlni
techniky moderni radioterapie (RT).

Pro pacienty je dllezité, ze se jedna
o velmi dobre tolerovanou, neinva-
zivni, kratkodobou 1é¢bu, kterd nevyza-
duje hospitalizaci ani zddnou slozitou
specialni pfipravu. Oproti standardnim
RT technikdm umoznuje SBRT diky své
presnosti aplikovat vyrazné vy3$si davky
za mensiho poskozeni okolnich zdra-
vych tkani. Principem SBRT je aplikace
ablativni davky zareni, kterd zpUsobi
nekrézu ozafeného loZiska. Stereotak-
tické systémy mohou mit riznou po-
dobu, ale tento princip je vzdy stejny.

Vynikajici lokalni kontrola (local con-
trol - LC), zlep3eni parametru celko-
vého preziti (overall survival — OS) a mi-
nimalni vedlejsi ucinky zafadily SBRT
mezi standardni metody |é¢by lokalizo-
vanych nemalobunécénych karcinom
plic (non-small cell lung cancer - NSCLC)
a oligometastatického postizeni riz-
nych lokalizaci a rlznych primarnich na-
dort [1-4]. SBRT jako ablativni metoda
nabizi neinvazivni alternativu k chirur-

gické resekci ¢i radiofrekvenéni ablaci
(RFA).

Cilem tohoto prehledového c¢lanku
je pfinést ¢tendfi zékladni prehled indi-
kaci, pouzivanych dévek zafeni a moz-
nych nezddoucich ucinkd, nikoli detailni
popis praktickych aspektl pfipravy oza-
fovacich plan( ¢i popis samotného pro-
vedeni této lécby (jako je napf. diskuze
o moznostech fixace pacientl, o ma-
nagementu dychacich pohybl nebo
o strategii fizeni |é¢by obrazem).

SBRT u nemalobunécného
karcinomu plic

Plicni karcinom je nejcastéjsim solidnim
nadorem s nejvétsi mirou Umrtnosti na
celém svété [5]. V pfipadé I. klinického
stadia, neni-li |é¢eno, je median OS pou-
hych 9 mésicll a jen 7 % pacientl se do-
Zije 5 let. Za standardni metodu |é¢by
¢asnych stadii NSCLC je povazovana lo-
bektomie s 5letym OS mezi 60-70 % [6].
Efektivita konven¢ni RT je v této indi-
kaci pomérné nizka. Tii roky od lécby je
LC jen mezi 40-60 % a OS pacienti mezi
20-35 % [7]. Ve studiich vyuzivajicich
SBRT jsou vysledky vyrazné lepsi, ze-
jména pokud biologicky ekvivalent apli-
kované davky pfesahne BED, > 100 Gy.
V téchto pripadech je popisovana 3 roky
po lé¢bé LC mezi 85-95 % a OS mezi
60-80 % [8-12]. Biologicky efektivni
davka je hypoteticka davka, kterad vede
ke stejnému efektu, jako by se posuzo-
vané schéma zéafeni podalo kontinual-

nim ozafovadnim s nizkym davkovym
pfikonem. BED umoznuje srovnavat
ucinnost rtznych frakcionac¢nich sché-
mat pro dany typ tkané.

Podle doporuceni National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) (verze
6/2018) je SBRT doporucena pacientiim
I. klinického stadia NSCLC, ktefi jsou
medicinsky inoperabilni nebo ktefi
operaci odmitaji [13-15]. Nerando-
mizované a populacni studie u neope-
rabilnich a starsich pacientd prokazaly
srovnatelnou lokalni kontrolu i celkové
preziti SBRT ve srovnani s lobektomii.
SBRT je také vhodnou metodou pro
pacienty s vysokym operaénim rizikem,
schopné tolerovat pouze parcialni, kli-
novitou resekci, nikoli viak lobektomii
(vék > 75 let, $patné funkce plic). Kom-
binovand analyza dvou randomizova-
nych studii srovnavajicich SBRT oproti
lobektomii u operabilnich pacientl
poukdazala na obdobné vysledky a lepsi
profil toxicity ve prospéch stereotak-
tického ozareni [16]. Z divodu nedo-
state¢ného ndboru pacientd v obou
studiich v3ak tato analyza nema dosta-
te¢nou védhu ke zméné standardni péce
o pacienty schopné operacniho vykonu,
nicméné vyrazné posiluje indikaci SBRT
u pacientl s relativnimi kontraindika-
cemi operace nebo u téch, ktefi operaci
odmitaji. Chirurgii jako metodu prvni
volby potvrzuji rovnéz prace, které pro-
kazaly vyssi vyskyt lokoregionalnich (uz-
linovych) recidiv po SBRT nez po chi-
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Obr. 1. Izoddzni plan SBRT spinocelularniho karcinomu pravé plice u 70letého pacienta, T1a, medicinsky inoperabilni pro cetné
vazné komorbidity, davka 3 x 18 Gy, predpis davky na 80% izod6zu. PTV 20 ccm, D min. 50,1 Gy, D max. 75,7 Gy.
SBRT - extrakranidlni stereotaktickd radioterapie, PTV - pldnovaci cilovy objem, D — davka zafeni, Gy — Gray

rurgické [é¢bé [17]. V soucasné dobé
probihaji randomizované studie, které
by mély rozdil mezi chirurgii a SBRT defi-
nitivné zhodnotit [18-20].

Zakladnimi indika¢nimi kritérii SBRT
u plicnich karcinom( jsou NO pacienti
s dobte lokalizovanymi perifernimi tu-
mory o velikosti < 5cm (obr. 1). Rozsi-
fend kritéria zahrnuji velikost < 7 cm,
centrélni lokalizaci, vice synchronnich
|ézi, popf. invazi hrudni stény. V téchto
pfipadech se s vyhodou uplatnuje frak-
cionovana SBRT, popf. je nutnd redukce
davky (tab. 1) [21-30].

SBRT se rovnéz zacina uplatnovat v in-
dikaci boost ozafeni po ukonceni kura-
tivni RT ¢i kombinované chemoradiote-
rapie pokrocilych NSCLC, popf. pfi lécbé
recidiv plicnich karcinomu. V takovych
pfipadech je indikace i samotné prove-
deni SBRT ptisné individualni.

Principem SBRT je aplikace ,abla-
tivni” davky zareni, ktera zplsobi nek-
rézu ozdfeného loziska. Podle prove-
denych studii je davka odpovidajici

BED,, = 100 Gy a vys3i signifikantné
ucinnéjsi nez davky nizsi [9]. Jedno-
znacné byla vyhoda intenzifikovanych
rezimd (BED,, > 100 Gy) prokazana u pe-
riferné lokalizovanych NSCLC. V ptipadé
téchto nadorl se bézné pouziva davko-
vani 1 x 25-34 Gy, 3 x 18 Gy, 4 x 12 Gy
a5 x 11 Gy (obr. 2). V poslednich letech
se autofi zaméruji na hodnoceni efek-
tivity a toxicity SBRT v 1é¢bé centrélné
ulozenych nadorl (do 2cm od bron-
chialniho stromu), popf. nadord vétsich
rozmér( (> 5cm, > 100 ccm). V takovych
pfipadech je doporuceno frakcionovat
(rozdélit celkovou davku do vice men-
Sich frakci) - nejcastéji je indikovano
5 x 10 Gy, popf. 8 X 7,5 Gy s event. re-
dukci s ohledem na rizikové struktury
v okoli [31-35].

Jednotlivé rizikové struktury musi byt
pfi pldnovani RT konturovéany tak, aby
bylo mozné vyhodnotit ddvku pomoci
davkové-objemovych histogram(l. Dav-
kové limity jsou uvedeny v pfislusnych
tabulkdch vychazejicich ze zkuSenosti

fady center ¢i udajl renomovanych
Casopist [36].

Spad davky zafeni do okoli cilového
objemu Ize posoudit napf. podle po-
méru objemu izoddzy, na kterou je pre-
depisovana davka, a objemu PTV (plann-
ing target volume), poméru objemu
50% izoddzy a objemu PTV a maximalni
davky ve vzdélenosti 2cm od PTV ve
vsech smérech [37].

PFi dodrzeni vSech davkovych tole-
ran¢nich limitd je vyskyt nezadoucich
ucink velmi nizky. Pfesto se lIze setkat
jak s akutni, tak pozdni toxicitou. Mezi
¢asné (< 6 tydn() vedlejsi projevy SBRT
plicnich nadord patfi Unava, suchy kasel
rozvijejici se na podkladé postradiac-
niho zanétu, bolesti na hrudi spojené
s lokalizovanou pleuritidou, ezofagitida
u centralné ulozenych lézi a pneumoni-
tida, kterd souvisi s velikosti ozafeného
objemu plice, koutenim, uzivanim kor-
tikoidl a komorbiditami. Postradiacni
dermatitida je pfi modernich technikach
RT vzacnosti.
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Tab. 1. Vybrané studie stereotaktické radioterapie pfi lé¢bé nemalobuné¢ného karcinomu plic [21-30].

Studie, rok Pocet pacientt
. 482
[Gzr1ll]ls etal, 2012 T1-3 NSCLC,
(87 % neoper.)
176
Zg'ga[zezt]a" NSCLC stadia |
(tézka CHOPN)
Chang et al, 130
2012 [23] NSCLC stadia |
. 108
;?)rfzm['zi; al NSCLC stadia |, neoper.,
(24 % bez histologie)
Onishi et al, 2226
2013 [25] NSCLC stadia |
Shibamoto 180

etal, 2013 [26]

NSCLC stadia |
(120 neoper., 60 oper.)

107
Modh et al, (83 primum,
2013 [27] 10 recidiva,

14 meta)

Griffieon et al, 62
2013 [28] vicecetny NSCLC
Brooks et al, 772
2017 [29] T1-3 NSCLC
Singh et al, 94
2017 [30] NSCLC stadia |

Davka zareni

20-64 Gy v 1-5 fr,, median

54 Gy ve 3 fr.

60 Gy v 3-5fr.

50 Gy ve 4 fr.

periferni:

48 Gy ve 4 fr. nebo
54-60 Gy ve 3 fr.
centralni:
50-60 Gy v 8-10 fr.

32-70 Gy v 3-12fr,,
median BED 107 Gy

44 Gyve4fr.<1,5cm
48 Gy v4fr.1,5-3cm
52Gyve4fr.>3cm

45-50 Gy v 4-5 fr.

54-60 Gy v 3-8 fr.

50 Gy ve 4 fr.
70 Gy v 10 fr.

34 Gy v 1 frakci
48 Gy ve 4 fr.

Efekt Toxicita
[v)
2leté LC/OS ... 94.% / 60 % Ze/:; éfmz.s
LC 96 % pi BED > 105 Gy p30/ i
vs. 85 % pfi BED < 105 Gy N
zeber
3leta LC/OS ... 89% /47 % 3%st. 3
0 -
2leta LC/OS ... 98 % / 78 % 12%st. 2-3
pneumonitis
4letd LC/OS ... 92 % /30 %
4leta doba do vzdalené diseminace 11%st. 3
(distant DFS) ... 83 %
3letda LC/OS ... 85% /72 %
3leté OS 75 % pfi BED = 100 Gy 29%=>st.3
vs. 63 % pfi BED < 100 Gy
3leta LC/OS ... 83 % / 69 %,
0OS 74 % oper. vs. 59 % neoper. 13% >st.2
LC86% <3cmvs.73% >3 cm pneumonitis
5leta LC/OS ... 82 % /68 %
2leta LC/OS ... 72 % / 56 % 12% >st. 3
2letd LC/OS ... 84 % /56 % 48%st. 3
3leta OS
58 % (> 75 let) / 68 % (< 75 let)
5letd OS Ost.4
40 % (> 75 let) / 52% (< 75 let)
1letad LC
97 % (1 fr.) /93 % (4 fr.) 79%/158%
2leta OS st.3

619% (1fr)/78% (4fr)

NSCLC - nemalobunéc¢ny karcinom plic, st. - stupen, Gy — Gray, fr. — frakce, CHOPN - chronicka obstruk¢ni plicni nemoc, BED - bio-
logicky ekvivalent davky, LC — lokdIni kontrola, OS - celkové preZiti, neoper. — neoperabilni, oper. — operabilni, meta - metastaza,

DFS - preziti bez nemoci

Pozdni toxicita je velmi ¢asto ovliv-
néna komorbiditami, chronickou ob-
strukéni plicni nemoci ¢i intersticidlnimi
zanéty. Obecné plati, Ze pacienti indi-
kovani k SBRT jsou rizikovi, maji ¢etné
vedlejsi choroby a vétsinou snizené
plicni funkce. To zvysuje i riziko pozd-
nich zmén. Po > 6 tydnech od ozafeni
se mUZze objevit radia¢ni pneumonitida,
kterd je kombinovana s kaslem, dus-
nosti a horeckou. Brachialni plexopatie

vznika pfi ozafovani plicniho hrotu, pro-
jevuje se neuropatickou bolesti, Lher-
mitovym pfiznakem (bolest pfi pred-
klonu hlavy, kterd je pocitovéna jako
LSlehnuti” elektrickym proudem propa-
gujici se az do dolnich koncetin) ¢i mo-
toricko-senzorickymi zménami na hor-
nich koncetinach. U pacientd po lécbé
perifernich lozisek se lze setkat s bo-
lestmi hrudni stény na podkladé iri-
tace mezizebernich nervl ¢i zlome-

nin zeber. Striktura jicnu a tracheoezo-
fagedlni pistél je vzacna komplikace pfi
[é¢bé centralnich |ézi. Pfi dodrzeni dav-
kovych limitl nevznika, riziko vzrista pfi
reiradiaci.

SBRT u karcinomu

slinivky bF¥isni

Smyslem RT u pokrocilého, inoperabil-
niho a nemetastatického karcinomu
pankreatu je prevence ¢i zpomaleni lo-
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SUV 6,95

pred 2 mésice

4 mésice 7 mésica

SUV 1,3

13+17+25
+ 36 mésicl

10 mésicl

Obr. 2. Efekt SBRT u adenokarcinomu dolniho laloku levé plice u 64leté pacientky, T2, medicinsky inoperabilniho, ozafeného davkou
5x 11 Gy (PTV 61,5 ccm, D min. 45 Gy, D max. 59,9 Gy). Patrna je postupna regrese tumoru, rozvoj a konsolidace postradiacni fib-
rézy (asymptomatické, bez nutnosti podani kortikoidt). Posledni obrazek v fadé ilustruje stacionarni nalezv 13., 17., 25. a 36. mé-

sici sledovani.

SBRT - extrakranidlni stereotaktickd radioterapie, PTV - planovaci cilovy objem, D — davka zareni, Gy — Gray

kalni progrese, kterd mlize mit za na-
sledek bolest a/nebo obstrukéni symp-
tomy. Oproti konvenéni RT ma SBRT
lepsi LC, trva kratce a je velmi dobte to-
lerovana. V recentnich studiich bylo pro-
kazano i signifikantni prodlouzeni preziti
v jeji prospéch. Zhong et al popsali roz-
dil v medianu preziti 13,9 vs. 11,6 mésice
a OS ve 2 letech od 1é¢by 21,7 vs. 16,5 %
ve prospéch SBRT [38-41].

Aktualni doporuceni NCCN (verze
2/2018) u pokrocilého, inoperabilniho
a nemetastatického karcinomu pan-
kreatu uvadi SBRT jako jednu z moz-
nosti [é¢by po indukéni chemoterapii
(doporuceni kategorie 2A) a jako rov-
nocennou metodu k chemoradiotera-
pii. Pokud nejsou pacienti schopni ab-
solvovat chemoterapii, Ize SBRT pouzit
i jako samostatnou modalitu [42]. Indi-
kace SBRT musi byt zaloZzena na posou-
zeni lokédIniho nédlezu radia¢nim onko-
logem s ohledem na celkovou velikost
a vztah k okolnim radiosenzitivnim

strukturam (obr. 3). SBRT by neméla byt
indikovana v pfipadech pfimé invaze tu-
moru do stfeva ¢i zaludku prokazané na
pocitacové tomografii / magnetické re-
zonanci (CT/MRI) nebo endoskopicky.
Nadorové |éze pankreatu se ozafuji nej-
Castéji davkou 30-33 Gy v 5 frakcich.
Jsou ocekavany vysledky studie faze llI
kombinujici u lokalné pokrocilych karci-
nomu pankreatu chemoterapii FOLFIRI-
NOX +/— SBRT [43].

SBRT u hepatocelularniho
karcinomu

U hepatoceluldrniho karcinomu se lo-
kalni metody lécby (ablace ¢i emboli-
zace) uplatiuji u inoperabilnich nélez(
nebo v pfipadech, kdy neni operace
moznd (komorbidity, odmitnuti ope-
race ze strany pacienta). Radime sem
RFA, kryoablaci, perkutanni alkoholi-
zaci, mikrovinnou terapii, transarte-
ridlni embolizaci, chemoembolizaci ¢i
radioembolizaci.

Podle doporuceni NCCN (verze 3/2018)
je jednou z moznosti lokalni [é¢by také
SBRT. Tato je indikovéna jako alterna-
tiva ke véem vyse uvedenym abla¢-
nim metodam v pfipadé jejich nedosta-
te¢ného efektu ¢i kontraindikaci [44].
Vyznam SBRT v [é¢bé hepatoceluldr-
niho karcinomu je potvrzen fadou re-
centnich studii [45,46]. Nejcastéji je
SBRT indikovana u pacientl s dob-
rymi jaternimi funkcemi (Child-Pugh
A a B), s dostate¢nym objemem zdra-
vého jaterniho parenchymu a pfi do-
drzeni viech dévkovych limitQ v riziko-
vych organech [47]. Prozatim nejsou
dostate¢na data k pouziti RT u pacient(
s horsimi jaternimi funkcemi (Child-
-Pugh C) [48,49].

Davkovani SBRT u jaternich lozZisek se
fidi jejich umisténim, velikosti a funkeni
kapacitou jater. Periferni léze jsou oza-
fovany 23-30 Gy jednorazové nebo
27,5-60 Gy v 3-6 frakcich. Centrélni léze
pak davkou 40 Gy v 5 frakcich (obr. 4).
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Obr. 3. SBRT adenokarcinomu na pomezi téla a kaudy pankreatu u 67leté pacientky po neoadjuvantni chemoterapii. Technika SIB
- davkova eskalace v ¢asti ozafeného objemu, 25/33/36 Gy v 5 frakcich. Nalez v hlavé pankreatu je dlouhodobé sledovana cysta.
SBRT - extrakranidlni stereotaktickd radioterapie, SIB — simultanni integrovany boost, Gy — Gray

Mezi akutni nezadouci ucinky SBRT
v této oblasti patfi Unava, nevolnost
a zvraceni, které velmi dobte reaguji na
podani setronl. Poskozeni sliznic GIT
traktu, jejich atrofie i fibrotizace mohou
vést k poruchdm vyzivy a malabsorbci
a v del$im ¢asovém horizontu ke krva-
ceni, pistélim a perforacim. Pfi ozareni
slinivky m0ze dojit ke snizeni tvorby en-
zymU a poruchédm vyzivy. U perifernich
jaternich 1ézi se mUzeme setkat s bo-
lestmi na hrudi ¢i zlomeninami Zeber.
Tyto fraktury jsou ¢asto asymptomatické.

Radia¢né indukované poskozeni jater
je pfi dodrzeni vSech limith vzacné.
Vznikd béhem 3 mésici od ozareni
a mUze vést k jaternimu selhani. Klasicka
forma je spojena s anikterickou hepa-
tomegalii, ascitem a zvysenim alkalické

fosfatdzy v dlsledku okluze a zniceni
centrdlnich Zil se sekundarni nekrézou
jaternich bunék. Atypicka forma nema
klasické pfiznaky, je spojena s elevaci
transaminaz nad pétinasobek horni hra-
nice nebo se zhorsenim skére Child-
-Pugho=2.

SBRT u karcinomu prostaty

Vysoce akcelerované rezimy RT (= 6,5 Gy
na frakci) jsou moderni kurativni 1é¢eb-
nou metodou ¢asnych stadii karcinomu
prostaty. Relativné nizkd mira prolife-
race bunék karcinomu prostaty se odrazi
v nizkém poméru a/f, ktery je u nador(
prostaty nejcastéji udavan v rozmezi
hodnot 1 a 4 [50]. Pomér a/p je jednim
z nejdllezitéjsich radiobiologickych pa-
rametr(, popisujicich vlastni senzitivitu

bunék k ionizujicimu zafeni. Vzhledem
k tomu, Ze pomér a/f3 bunék karcinomu
prostaty je podobny nebo nizsi nez
pomér v okolnich rizikovych tkanich
(rektum, mocovy méchyf), nemélo by pfi
pouziti akcelerovanych rezimd dochazet
pfi srovnatelné Gcinnosti ke zvy3eni ri-
zika pozdni toxicity [51].

V soucasnosti jsou k dispozici vysledky
fady klinickych studii srovnavajicich ste-
reotaktickou a konvencné frakciono-
vanou RT (ozafovani s denni davkou
2 @Gy). Provedené studie s medidnem
sledovani az 6 let poukazuji na vybor-
nou biochemickou kontrolu onemoc-
néni a podobnou toxicitu (mocovy mé-
chyf, rektum a kvalita Zivota) SBRT ve
srovnani se standardnimi technikami za-
feni [52-57].V analyze dvou studii faze Il
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Obr. 4. Hepatocelularni karcinom u 61letého pacienta po SBRT, davka 3 x 18 Gy, predpis na 80% izoddzu, efekt l1écby (regrese,
pokles AFP, asymptomaticka postradiacni reakce v okolnim jaternim parenchymu).
SBRT - extrakranidlni stereotakticka radioterapie, AFP - alpha-fetoprotein, Gy - Gray

Obr. 5. SBRT adenokarcinomu prostaty nizkého rizika rekurence u 73letého pacienta, davka 5 x 7,25 Gy obden. 1zod6zni plan
a lokalizace pomoci zlatych zrn. Vstupni PSA 5,1 (listopad 2016), v prabéhu sledovani PSA postupné klesa: 3,9 (listopad 2016);
1,1 (4nor 2017); 0,8 (¢erven 2017); 0,7 (leden 2018); 0,4 (zaki 2018).

SBRT - extrakranidlni stereotaktickd radioterapie, PSA — prostaticky specificky antigen, Gy — Gray
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Tab. 2. Vybrané studie stereotaktické radioterapie pfi lécbé oligometastaz plic a jater [70-81].

Studie, Pocet Ozarena
rok pacientd  oblast
Chang et al, i
2011 [70] 65 jatra
Rule et al, 2011 .
71] 27 jatra
Ricardi et al, 2012 61 lice
[72] 5
Baschnagel et al, ,
2013 [73] 32 plice
Sole etal, 2013 42 plice
[74] jatra
Scorsetti et al, .
2013 [75] 61 jatra
Navarria et al, ,
2014 [76] 76 Bl
Singh et al, .
2014 [77] 34 plice
Johnson et al, ,
2014 [78] 90 plice
Ricco et al, 2017 ,
(79 304 plice
Burkon et al, 66 plice
2018 [80] 44 jatra
Mahadevan et al, .
2018 [81] 427 jatra

Gy - Gray, fr. — frakce, st. — stupen

bylo 5leté preziti bez biochemického
relapsu u pacientl s nizkym, stfednim
a vysokym rizikem névratu choroby 95,
84, resp. 81 % [58].

Pti cileném ozafeni panevnich lézi se
Ize setkat s gastrointestindlni a uroge-
nitalni toxicitou. Proktitida ¢i prijem
se objevuje u cca 30 % pacientq, Cas-
t&jSi moceni ¢i urgence az u 50 % pfi-
padd. Erektilni dysfunkce je popisovana
u 20-25 % pacientd. Velmi vzacné jsou
popisovany uretralni striktury &i rek-
talni viedy. Transuretralni resekce pro-
staty vanamnéze je kontraindikaci SBRT,
protozZe zvy3uje riziko striktury mocové
trubice.

Riziko pozdni toxicity maze byt pfi
SBRT vy3si. Jedna retrospektivni studie
poukdzala na vyssi genitourinarni toxi-

Davka,
frakcionace

Lokalni kontrola

median 67 % (1 rok)
41,7 Gy / 6 fr. 55 % (2 roky)
30Gy/3fr. 56/89/100 % pfi
50-60 Gy / 5fr. 30/50/60 Gy
26 Gy / 1 fr. 89 9% (2 roky)
45 Gy / 3 fr. 83 % (3 roky)
36 Gy /4fr. 01310y

48-60 Gy / 4-5 fr. 92 % (2 roky)

0
median 39 Gy / 3 fr. 2wl el

86 % (2 roky)

52,5—375 Gy/ 94.% (1 rok)
6386 ?); /3 ‘—l;r%r. 89 % (2 a 3 roky)

40—2%@ / 88 % (2 roky)

50 Gy /5 fr. 82 % (2 roky)

80 % (1 rok)

48-54 Gy / 3-5 fr. 509 (3 roky)

92 % (2 roky)
48-60 Gy / 3-8 fr. 68 % (2 roky)
84 % (1 rok)
12-60 Gy / 1-5 fr. 72% (2 roky)

citu po 24 meésicich po SBRT nez po kla-
sické RT (44 vs. 36 %). Dalsi upozornila na
vyssi toxicitu pfi aplikaci davek > 47,5 Gy
v 5 frakcich [59,60].

Ozareni je provadéno za obrazové
kontroly sprdvného nastaveni pacienta,
resp. spravné polohy prostaty v prdbéhu
samotného ozafeni. Roboticky systém
CyberKnife vyuzivéd RTG zobrazeni zave-
denych zrn v redlném ¢ase pomoci kV
rentgenové skiaskopie, kterd je schopna
zachytit odchylky v lokalizaci zrn v pri-
béhu frakce zéreni. Linearni urychlo-
vace disponuji CT s konickym svazkem,
které umoznuje zhodnoceni prostaty
a okolnich struktur trojdimenzionalné.
Moderni urychlova¢e mohou kombino-
vat obé metody dohromady - 3D obraz
s kV snimky zobrazujicimi zavedena lo-

Celkové Toxicita
preziti
72 % (1 rok) 3 % akutni st. 3
38 % (2 roky) 6 % pozdni st. 3
56/67/50 % pii
30/50/60 Gy 4%st. 3
(2 roky)
66 % (2 roky) 2%st. 3
52 % (3 roky) pneumonitis
16 %st. 3
0, I
76 % (2 roky) 0% st 4

84 % (1 rok)
63 % (2 roky)

84 % (1 rok)

14 % st. 2 a vy3si

(o)

65% (1,5 let) 0%=st.3
73 % (2 a 3 roky) 0%st.3

44 % (2 roky) 0% >st.2

32 % (2 roky) 4% >st.3

74 % (1 rok) B

33 % (3 roky)

88 % (2 roky) o

69 % (2 roky) 0%st.3

74 % (1 rok) B

49 % (2 roky)

kaliza¢ni zrna, popt. s detekci specialnich
transpondérq, které vysilaji vlastni signal
(bez pridatné radia¢ni zatéze) - prikla-
dem je Calypso systém. Pokud se béhem
Ié¢by dostane jejich poloha mimo na-
stavené limity, je svazek zafeni automa-
ticky zastaven. Ke snizeni rizika rektaIni
toxicity je také mozné s vyhodou pou-
Zit transperinealné aplikovany gel, ktery
docasné oddali sténu koneéniku od
prostaty [61].

NejbéZznéjsi davkové schéma pfi kura-
tivni stereotaktické radioterapii prostaty
je tzv. stanfordska frakcionace, tedy
36,25 Gy v 5 frakcich (tj. 5 x 7,25 Gy),
dalsi moznosti je 38 Gy ve 4 frakcich
(tj. 4 x 9,5 Gy). Ozafeni je vhodné prova-
dét obden [62]. V piipadé viditelné léze
na MRI je mozné technikou simultan-
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Obr. 6. Davkova distribuce pfi SBRT solitarni metastazy pravé plice invazivniho duktélniho karcinomu pravého prsu, davka 3 x 18 Gy,
predpis davky na 80% izod6zu. PTV 5,9 ccm, D min. 51 Gy, D max. 70,7 Gy.
SBRT - extrakranidlni stereotaktickd radioterapie, PTV - pldnovaci cilovy objem, D — davka zafeni, Gy — Gray

niho integrovaného boostu loziskové
davku navysit (v prabéhu frakce je navy-
Sovana davka zafeni do presné lokalizo-
vaného podobjemu tkéné).

Podle doporuceni NCCN (verze 4/2018)
muze byt SBRT povazovana za alterna-
tivu ke konven¢nim rezimim na pra-
covistich s vhodnym technologickym
zézemim a dostatecnymi klinickymi
zkusenostmi [63]. Bez presné obra-
zové navigace - stejné jako v jinych lo-
kalitdch — neni mozné 1é¢bu vysokymi
jednotlivymi ddvkami bezpecné pou-
zit (obr. 5). K jednozna¢nému vyhodno-
ceni pozdnich nezddoucich ucinkd l1écby
bude nicméné nutné vyckat dlouhodo-
bych vysledk( randomizovanych multi-
centrickych studii.

SBRT u oligometastatického
onemocnéni

P¥i terapii diseminovaného nadorového
onemocnéni, u kterého jsou metastazy
omezeny pocetné i rozsahem postize-
nych organd, mohou byt Uspésné lo-

kalni 1é¢ebné metody - resekce, RFA,
kryoablace nebo RT. Ablace metastaz
mUze v fadé pfipadud vést k dlouhodo-
bému DFS, popt. k vyléceni. Rovnéz moz-
nost oddaleni podani potencialné to-
xické systémové terapie vyrazné ovlivni
kvalitu Zivota onkologickych pacientd.
Oligometastazy lze definovat jako
5 nebo méné lozZisek lokalizovanych
v omezeném poctu organl [64,65]. In-
cidence oligometastatického postizeni
neni zndma, ale zvysené vyuziti pozitro-
nové emisni tomografie (PET)/CT a dal-
Sich pokrogilych diagnostickych metod
umoziuje Castéji diagnostikovat a vcas
zahajit [é¢bu asymptomatickych loZisek.
V poslednich letech byla publiko-
véna fada studii, které potvrzuji vyborny
efekt a minimalni vedlejsi ucinky SBRT
pfi 1é¢bé oligometastaz. Tento efekt byl
potvrzen také u téch typl nadord, které
jsou obecné povazovany za radiorezi-
stentni. V provedenych studiich byla
2letd LC priblizné 80 %, 2-3leté DFS ne-
moci pfiblizné 20 % a 2-3leté OS mezi

25-40 %. Prestoze u fady pacient(l dojde
po ablaci oligometastaz k progresi za-
kladniho onemocnéni, SBRT muze tuto
progresi oddalit, popf. odlozit nasazeni
naro¢né systémové terapie [66-68].
Vysledky SBRT oligometastatického

onemocnéni mohou byt ovlivnény [69]:

- poctem lozisek — pacienti s 1-3 lozisky
maji lepsi dobu do progrese onemoc-
néni nez pacienti s 4-5 metastazami;

- velikosti lozZisek — lepsi LC u lézi
<3cm;

- davkou zafeni - v pfipadé, Ze biologicky
ekvivalent davky BED je > 100 Gy
(pfi poméru a/f3 = 10), je 1écba spojena
s lepsi LC;

- dobou bez ptiznakl nemoci - lepsi OS
bylo pozorovano v pfipadech, kdy je
DFS > 12 mésicl.

Oligometastazy plic a jater

Metastazektomie zUstava zlatym stan-
dardem resekabilniho onemocnéni. Jak
ukdzaly chirurgické studie, pfiblizné
Ctvrtina pacientl po resekci plicnich i
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Obr. 7. Efekt ozafeni dvou jaternich metastaz lobulérniho karcinomu levého prsu, davka 3 x 18 Gy, pfedpis do medianu davky v PTV
(PTV 51,7 ccm, D min. 48,7 Gy, D max. 56,6 Gy). Patrna postupna regrese obou lozZisek, vznik a ustup postradiacni reakce v jaternim
parenchymu. Posledni obrazek v fadé ilustruje stacionarni nalez ve 14., 17. a 24. mésici sledovani.

PTV - planovaci cilovy objem, D — davka zareni, Gy - Gray

jaternich oligometastaz preziva dlouho-
dobé. Rada pacient(l véak operaci pod-
stoupit nemuze nebo nechce. Proto se
v poslednich letech objevuje stale vice
praci tykajicich se G¢inku SBRT pfi lé¢bé
metastatického postizeni plic a jater
(tab. 2) [70-81]. Sice neni k dispozici
pfimé srovnani RT s chirurgii, ale vyni-
kajici vysledky, neinvazivni pfistup a mi-
nimalni toxicita fadi uz nyni SBRT k za-
kladnim |é¢ebnym metoddm takového
onemocnéni. Principy planovani a dav-
kovani jsou obdobné jako pfi SBRT lé¢bé
primarnich nador( téchto lokalizaci
(obr. 6, 7).

Oligometastazy obratli

Velmi ptikry spad davky pfi SBRT ob-
ratlovych metastdz umoznuje apliko-
vat vyrazné vyssi davky zafeni nez pfi
konven¢ni RT. Ozéreni v jedné ¢i néko-
lika malo frakcich také zvysuje kvalitu
pacientova Zivota, nebot jej nenuti tra-
vit spoustu ¢asu v nemocnici ¢i dojiz-
dénim za lécbou. Vyssi davky jsou spo-

jeny s nizsim rizikem recidivy i lepSim
analgetickym efektem [82,83]. Nejcas-
t&ji je indikovano 3 x 9 Gy ¢i 5 x 6-7 Gy
podle lokalizace a velikosti lozZisek.
Rada pracoviét pouzivd jednorazové
ozareni 18-24 Gy. Limitujici je samo-
ziejmé ddavka v oblasti michy ¢i kaudy
equiny. Z dlouhodobého hlediska m(ize
téz dojit ke zvyseni rizika kompresiv-
nich fraktur obratlovych tél ¢i k ezo-
fagedlni toxicité [84-86]. Pti dodrzeni
déavkovych limitQ je toxicita minimalni
(obr. 8).

Oligometastazy nadledvin

S metastatickym postizenim nadledvin,
neziidka oligometastatickym, je mozné
se setkat pfi diseminaci plicnich karci-
nom. Neni-li indikovana operace, je
SBRT smysluplnou alternativou [87-89].
Aplikujeme 30 Gy ve 3 frakcich nebo
30-40 Gy v 5 frakcich. Pfi téchto dévkach
a pfi dodrzeni limitd na tenké strevo, za-
ludek, duodenum ¢i ledviny jsou vedlejsi
Ucinky minimalni.

Oligometastatické postizeni
lymfatickych uzlin
V pribéhu rlznych nadorovych one-
mocnéni hrudniku, bficha i panve lze
diagnostikovat solitarni postizeni lym-
fatické uzliny. Takové oligometastatické
onemocnéni ma lepsi prognézu nez sys-
témova diseminace. V téchto pfipadech
muze byt indikovana SBRT [90-92]. Dav-
kovani a frakcionace bude vyznamné
ovlivnéno lokalizaci patologické uzliny
(obr. 9). Davky budou v dusledku lokali-
zace nutné nizsi nez pfi SBRT v jatrech i
plicich, nicméné i pouhy odklad podani
systémové |écby diky ve prospéch ne-
toxické RT mUize pozitivné ovlivnit kva-
litu Zivota pacientl. Navic je mozné pfi
SBRT technice dosdhnout mnohem vétsi
LC v porovnani s bézné frakcionovanou
radioterapii (napf. v klasickém rezimu
10 x 3 Gy) (tab. 3).

Hodnoceni efektivity SBRT lozisek
v jednotlivych organech je dullezité pro
studium specialnich technik RT. Pro hod-
noceni efektivity SBRT oligometastaz vy-
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Obr. 8. Solitarni metastaza v obratli Th6 u 44leté pacientky s lobularnim karcinomem levého prsu. Davka 5 x 4 Gy na cely obratel,

technikou SIB navysena davka do oblasti metastazy na 5 x 6 Gy.
SIB - simultanni integrovany boost, Gy — Gray, CT - pocitacova tomografie, MRl - magneticka rezonance

Tab. 3. Vybrané studie stereotaktické radioterapie pfi lécbé oligometastaz nadledvin a lymfatickych uzlin [87-92].

Studie, Pocet
rok pacientt
Casamassima et al, 48
2012 [87]

Scorsetti et al,

2012 [88] 34
Franzese et al,

2017 [89] 46
Jereczek-Fossa et al, 69
2014 [90,91]

Yeung et al, 2017 18
[92]

Gy - Gray, fr. — frakce, st. — stupen

chazejicich z rtznych primarnich nadort
jsou vsak takové skupiny pacientd pfi-
li$ heterogenni. Pti rozdéleni pacientl
podle histopatologie jejich onemoc-
néni budou vysledky lé¢by klinicky
mnohem [épe pouzitelné. Dnes jsou jiz

Ozéafena Davka, Lokalni
oblast frakcionace kontrola
nadledviny 36 Gy / 3 fr. 90 % (2 roky)
nadledvin median 32 Gy 66 % (1 rok)

Y / 4fr. 32% (2 roky)

. 66 % (1 rok)
nadledviny 40 Gy / 3-5fr. 41% (2 roky)
lymfatické median 24 Gy 81 % (1 rok)
uzliny /3 fr. 64 % (3 roky)
lymfatické 31-60 Gy /4-10 94 % (1 rok)
uzliny fr. 47 % (2 roky)

k dispozici vysledky SBRT oligometastaz
NSCLC, kolorektaIniho karcinomu, rako-
viny prsu, ledvin, melanomu a sarkom(
(tab. 4) [79,81,93-971.

LokdIni 1é¢ba oligometastatického
onemocnéni je v soucasnosti jednou

Celkové Toxicita
preziti
40 % (1 rok)
09%st. 3
15 % (2 roky) o3
65 % (1 rok)
09%st. 3
53 % (2 roky) o3
88 % (1 rok)
09%st. 3
88 % (2 roky) o3
3 9% akutni st. 3
50 % (3 roky) o axutni s

1% pozdni st. 4

89 % (1 rok)

0%st.3
74% (3 roky) o3

z oblasti, ve které je pozorovano pro-
dlouzeni preziti a zlep3eni kvality Zivota
onkologickych pacient(l. V kombinaci
se systémovou lé¢bou mlze hrat velmi
vyznamnou roli také u vicecetné dise-
minovanych pacientd. Studie by mély
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Obr. 9. Uzlinové metastazy v bfisni dutiné u 35letého pacienta s

davky v PTV.
PTV - planovaci cilovy objem, Gy — Gray

byt koncipovany tak, aby mohly proka-
zat nejen vyznam systémové podéva-
nych preparat(, ale také piinos lokalni
Ié¢by. Pravé vysokodavkovana cilend RT
je velmi u¢innym a bezpecnym lokal-
nim pfistupem pfi 1é¢bé oligometasta-
tického onemocnéni.

Méné casté indikace SBRT

Nadory hlavy & krku

Cilenou vysokodavkovanou SBRT je
mozné indikovat u drobnych, dobfe lo-
kalizovanych a inoperabilnich recidiv spi-
nocelularnich karcinoma hlavy/krku po
primarni kombinované |é¢bé [98]. Pro-
toZze riziko toxicity je zde vysoké, je nutné
co nejvice omezit ozareni okolnich struk-
tur. Obecné se nedoporucuje prekrocit
v rizikovych strukturach (organ at risk —
OAR) jednotlivou davku 2,5 Gy; jednot-
livd ddvka nad 4 Gy by v OAR méla byt
urcité minimalizovana. Vzhledem k vy-
znamnému riziku krvaceni se nedoporu-

Cuje pouzivat SBRT v pfipadech, kdy reci-
diva prorudsta do kdze ¢i obrista nékterou
z velkych cév [99]. SBRT je mozné rovnéz
pouzit jako boost ozareni lokalné pokro-
¢ilych nazofaryngedélnich karcinomi po
ukon¢eni standardni |é¢by [100].

Karcinom ledviny

Cilené ozareni nadord ledvin je mozné
indikovat u medicinsky inoperabilnich
pacientd, u recidiv v 1Gzku po nefrekto-
mii ¢i pfi kontralateralni |ézi v nerese-
kované ledviné. V téchto ptipadech je
pouzivano davkovani podle tolerance
ledvin, tj. 30-40 Gy v 3-5 frakcich. Studie
faze /1l prokézaly proveditelnost a bez-
pecnost SBRT pfi 1é¢bé primérnich na-
dort ledviny [101].V soucasné dobé jsou
ocekavany vysledky studii faze Il.

Gynekologické nadory
SBRT lze pouzit v pfipadech, kdy neni
mozné u lokalné pokrocilych karci-

adenokarcinomem duodena. Davka 5 x 7 Gy, pfedpis do medidanu

nomU délozniho cipku k zevni RT pfi-
dat brachyterapii, napt. z dvodu kon-
traindikace anestezie ¢i neprichodnosti
cervixu pro brachyterapeutické apli-
katory [102]. SBRT se rovnéz uplatruje
v [é¢bé inoperabilnich recidiv.

Recidivy nadora kolorekta

Podobné jako u recidiv gynekologic-
kych nador( je mozné SBRT pouzit u re-
kurenci tumoru kolorektalnich. V tako-
vych pripadech Ize bezpecné dosdhnout
velmi dobré LC aplikaci 25 Gy v 5 frak-
cich; dilezity je také casovy odstup od
prvni RT.

Zaveér

Pokroky v obrazové navigaci, planovani
a aplikaci davky zéareni vedly k Uspés-
nému zavedeni SBRT (nebo radiochi-
rurgie) do lécebnych schémat rady
primarnich nadord i metastatického
onemocnéni. Tam, kde neni resekce
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Tab. 4. Vysledky SBRT oligometastaz podle primarniho nadoru [79,81,93-97].
Studie, Pocet Primarni Davka, Lokalni kontrola Celkové Toxicita
rok pacientt nador frakcionace preziti
0% /7%
Bae etal, 2012 median 48Gy 64 % (3 roky) 60 % (3 roky) 0/7%
41 CRC akutni/pozdni
[93] /3 fr. 57 % (5 let) 38% (5 let) o3
lice, prsy, 3%/10%
Salama et al, 2012 P - 81 % (1 rok : )
[:4?'“3 e 61 ledviny, HeN, 24 ;’?rGy/ 67 % (2 roky) 57 0/0(2 rok) akutni/pozdni
sarkomy, CRC ’ 6 (2 roky) st.3
prs/ostatni prs/ostatni
Milano et al, 2012 prsy vs. medidn 50 Gy 87 % /74 % 74 % /39 %
[95] 121 ostatni /10fr (2 roky) (2 roky) 1%st.3
histologie ’ 87 % /65 % 47 % /9 %
(6 let) (6 let)
Jereczek-Fossa et al, rsy, plice, median 24 G
201 32[96] 9 pHngGIIT }3 fr. ¥ 67% @B oky) 319 (3 roky) B
Comito et al, 2014 48-75 Gy / 80 % (2 roky) 65 % (2 roky)
82 CRC 0%st. 3
[97] 3-4fr. 75 % (3 roky) 43 % (3 roky) 03
H&N 52 %
. rsy 48 %
Ricco et al, 2017 304 C[:SC’ ﬂé‘cﬁ’ 48-54Gy/  histologie bez vlivu ERg 36 ‘%:) _
[79] Py, FC 3-5 fr. na LC ,
ledviny, kiize plice 31 %
(3 roky)
. CRC76 %
CRC}-’| p:\llce, gynek. 81 %
Mahadevan et al, P prrsrzlkofc‘) ’igy_ 12-60 Gy/ histologie bez vlivu prsy 66 % _
2018 [81] e 1-5 . na LC plice 50 %
slinivka ! pankreas 18 %
(1 rok)
Gy - Gray, fr. — frakce, CRC — kolorektaIni karcinom, H&N - hlava a krk, GIT - zazivaci trakt, gynek. — gynekologické nadory,
LC - lokaIni kontrola

moznd, popf. ji pacient odmitne, je vzdy
vhodné o SBRT uvazovat. Nespornymi
vyhodami této metody jsou jeji lokaIni
efektivita, neinvazivita a minimalni toxi-
cita. Dodrzenim déavkovych limitd klesa
riziko poskozeni zdravych tkani a or-
ganu v okoli ozafeného objemu na mi-
nimum. V [é¢bé primarnich nadord plic
¢i prostaty mda SBRT kurativni poten-
cidl. Vysokodavkované ozareni oligome-
tastaz rdznych primarnich nadord maze
vést k dlouhodobému DFS, popf. mlize
pomoci oddalit nasazeni toxické systé-
mové |écby, a tim podstatné zlepsit kva-
litu Zivota onkologickych pacientd.
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Souhrn

Vychodiska: Karcinom prsu (breast cancer — BC) se zvySenou expresi receptoru 2 pro lidsky
epidermalni rlstovy faktor s tyrozinkindzovou aktivitou (HER2+) je klinicky a biologicky hete-
rogenni onemocnéni. Z hlediska genové exprese se rozlisuji ¢tyfi hlavni molekularni subtypy —
luminal A, luminal B, HER2 enriched (HER2-E), basal-like. Nej¢astéjsim subtypem je HER2-E
(50-60 %). U hormonalné dependentnich (HR+) HER2 pozitivnich nador(i predstavuje podsku-
pina HER2-E 40-50 %, ostatni jsou lumindlni A a B podtypy. Cil: Cilem pfehledového ¢lanku je
pohled na vyuziti rozdéleni HER2 pozitivnich nador( na subtypy, které predstavuji prediktivni
parametr a mohou byt voditkem pro lé¢ebny postup. Napf. HER2-E subtyp je charakteristicky
vyssi pravdépodobnosti dosazeni kompletni patologické remise pomoci chemoterapie kom-
binované s antiHER2 terapii a uvazuje se, Ze by jej bylo mozné Iécit pouze dudini HER2 bloka-
dou bez chemoterapie. V soucasnosti je stale castéji predmétem intenzivniho zdjmu specificka
skupina BC charakterizovana pozitivitou HER2+ a soucasné HR+, tzv. triple pozitivni nadory,
jejichz unikétni biologické vlastnosti jsou zplsobeny komplexniinterakci signalizace HER2 a es-
trogen receptoru (ER). Tyto interakce zpUsobuiji snizeni efektivity hormonalni [é¢by ve srovnéani
s HR+ a HER2 negativnimi pacientkami a soucasné i pozitivita ER u HER2+ tumor( mize vést
ke vzniku rezistence na antiHER2 lécbu. Tento typ BC pfedstavuje nehomogenni skupinu one-
mocnéni, kde se s rGiznou silou uplatiiuje pGsobeni HER2 pozitivity na maligni chovani tumoru
a soucasné i aktivita signalni cesty fizené pisobenim estrogen(. Rada studii v sou¢asnosti tes-
tuje samostatnou Ié¢bu dudlni HER2 blokadou ¢i zafazeni imunoterapie. Je také predmétem
vyzkumu kombinace antiHER2 cilené 1é¢by s fulvestrantem, inhibitory aromatézy, inhibitory
cyklindependentni kindzy 4/6 a s inhibitory drahy PI3K (fosfatidylinositol-3-kinaza). Zdvér: Roz-
déleni HER2+ BC na jednotlivé subtypy pfinasi informace, které mohou pfispét k presnéjsimu
rozhodovéni o vhodné terapii a k testovani novych lé¢ebnych postup(.
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Summary

Background: Breast cancer (BC) with increased expression of human epidermal growth factor receptor 2 with tyrosine kinase activity (HER2+) is
a clinically and biologically heterogeneous disease. In terms of gene expression, there are four major molecular subtypes - Luminal A, Luminal
B, HER2-enriched (HER2-E), and Basal-like. The most common subtype is HER2-E (50-60%). In hormone-dependent (HR+) HER2-positive tumors,
the subgroup HER2-E represents 40-50% of cases; others are luminal A and B subtypes. Purpose: The aim of this review is to provide information
on the significance of the distribution of HER2-positive tumors according to subtype, which is considered a predictive parameter for guiding
treatment decisions. For example, HER2-E subtype is characterized by a higher probability of achieving complete pathological remission when
treated with chemotherapy and antiHER2 therapy, and it is thought that it could be treated using a dual HER2 blockade without chemotherapy.
Currently, triple-positive tumors, a specific subtype of breast cancer characterized by HER2+ and HR+, are more often subjects of interest. Their
unique biological properties are due to complex interactions between HER2 and estrogen receptor (ER) signalling, which result in lower effective-
ness of endocrine therapy in these patients than in HR+ and HER2-negative patients and, at the same time, the ER positivity in HER2+ tumors can
result in resistance to antiHER2 therapy. This type of BC is a non-homogeneous group where the impacts of HER2 positivity on tumor malignant
behavior and activity of the estrogen-driven signaling pathway are inconsistent. Current studies focus on testing new treatments such as dual
HER2 blocking orimmunotherapy, in combination with antiHER2 targeted therapy with fulvestrant, aromatase inhibitors, cyclin dependent kinase
4/6 inhibitors, or inhibitors of the PI3K (phosphatidylinositol-3-kinase) pathway. Conclusion: The distribution of HER2+ BC according to individual

subtype provides information that can contribute to achieving more accurate decisions about the most appropriate therapy.

Key words

breast cancer - subtype — HER2 — trastuzumab - HER2 positive - triple positive — HER2 enriched

Uvod

Karcinom prsu (breast cancer — BC) pfed-
stavuje piiklad nddorového onemocnéni,
jehoz biologické charakteristiky zdsad-
nim zpGsobem ovliviuji jeho vlastnosti
i terapii. Z pohledu klinika hraje zasadni
roli pfitomnost nebo nepfitomnost hor-
monalnich receptord (HR) a pfitomnost
zvysené exprese receptoru 2 pro lidsky
epidermalni rGstovy faktor s tyrozinkin-
zovou aktivitou (HER2+).

HER2 receptor byl objeven jako lid-
sky protoonkogen v roce 1985, v roce
1987 Slamon et al publikovali sdéleni, ve
kterém upozornil na negativni prognos-
ticky vyznam jeho zvysené exprese [1].

Pozitivni nalez HR maji pfiblizné tfi
¢tvrtiny nemocnych s BC [2] a amplifikace
genu HER?2 je pfitomna asi u 15-20 % pfi-
padu. Soucasna pozitivita HR a HER2 am-
plifikace se vyskytuje asi u poloviny
HER2 pozitivnich pacientek [3,4].

HER2 je ¢lenem rodiny, kterou tvofi né-
kolik transmembranovych receptord ty-
rozinkinazy (EGFR/HER1, c-ErbB2/HER2,
HER3, HER4). HER2 pfedstavuje univer-
zalni koreceptor pro ostatni ¢leny rodiny
HER, a kdyzZ je zvysené exprimovan nebo
amplifikovan, stimuluje nadorovy rast,
invazivitu a pfeziti nadorovych bunék
cestou aktivace fady signalnich drah,
pfedevsim MAPK (mitogenem aktivo-
vana proteinkinaza) a PI3k/akt (fosfatidy-
linositol-3-kindza/proteinkindza B) [5-7].

HER-EGFR (receptor epidermdlniho
rlstového faktoru) dimery indukuji pro-

liferaci a zvysuji invazivitu nadorovych
bunék, HER2 homodimery méni bunéc-
nou polaritu a HER2-HER3 dimery zvy-
Suji metabolizmus nadorovych bunék,
prodluzuji bunécéné preziti, indukuji pro-
liferaci a zvysuji invazivitu [2-4].

Prvnim lékem zaméfenym na HER2+
buriky byl trastuzumab, jehoZ pozitivni
efekty vedly k vyvoji dalSich 1ékl zahr-
nujicich nové protildtky (pertuzumab),
kindzové inhibitory (lapatinib, neratinib)
a konjugaty protilatek s cytostatikem,
napf. trastuzumab emtansin (T-DMT1).
Soucasna medikamentézni |é¢ba HER2
pozitivniho BC kombinuje preparaty za-
méfené na HER2 pozitivni buriky s cy-
totoxickymi a hormonalnimi [é¢ebnymi
postupy. V [é¢bé pacientek s HER2+
BC jsou v soucasnosti k dispozici jedny
z nejucinnéjsich léc¢ebnych metod
v onkologii.

Heterogenita HER2 pozitivnich
tumord

HER2 pozitivni BC je klinicky a biologicky
heterogenni onemocnéni. Z hlediska ge-
nové exprese se rozlisuji ¢tyfi hlavni mo-
lekularni subtypy - luminal A, luminal B,
HER2-E, basal-like. Nej¢astéjsim typem
je HER2-E (50-60 %). Z hlediska mole-
kuldrni analyzy jsou HER2-E tumory cha-
rakterizovany vysokou expresi genu
ErbB2 a dalsich gend 17q amplikonu,
jako je GRB7, a nizkou az stfedni expresi
lumindlnich gen(, jako jsou ESRT a PGR.
I kdyz je vétsina HER2-E tumor(i HR ne-

gativni, asi 30 % z nich je soucasné i hor-
monalné dependentnich (HR+).

Preklinické i klinické Udaje ukazuji
u estrogen receptor pozitivnich (ER+)
luminalnich tumord vyskyt intenziv-
nich vzajemnych vazeb mezi signal-
nimi cestami stimulovanymi estrogeny
a HER2 ampilifikaci [8].

HER2-E subtyp
Jednotlivé subtypy u HER2 pozitivnich
tumorld mohou predstavovat prediktivni
parametr. Napf. retrospektivni analyzy
Ctyf prospektivnich neoadjuvantnich
studii (NeoALTTO, CALGB40601, NOAH,
CHERLOB) ukézaly, Ze HER2-E subtyp je
asociovan oproti ostatnim subtyplm
s vys$si pravdépodobnosti dosazeni kom-
pletni patologické remise (pathological
complete response - pCR) [9-12].

U pacientek lé¢enych paclitaxelem
v kombinaci s trastuzumabem, lapatini-
bem nebo duéiniHER2 blokédou trastuzu-
mab + lapatinib bylo u podskupiny HER2-
-E dosazeno pfiblizné 70% pCR. Dualni
inhibice v celém souboru nebyla signifi-
kantné Uc¢inné&jsi nez monoterapie trastu-
zumabem nebo lapatinibem, avsak sig-
nifikantni vzestup pCR dualni terapii byl
dosazen u HR nemocnych (p = 0,01) [10].
Tato data ukazuji, Ze HER2-E tumory jsou
vysoce citlivé na kombinaci chemoterapie
(CHT) a antiHER2 Ié¢by.

Jednou z novych potencialnich moz-
nosti je identifikace pacientek, které by
mohly byt Ié¢eny pouze dudlni HER2 blo-
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kadou bez CHT. Tuto hypotézu podpo-
ruji vysledky dvou neoadjuvantnich stu-
dii (TBCRCO06 [13] a NEOSPHERE [14]).

Studie faze Il PAMELA si vzala za cil
testovat tuto hypotézu. V této studii
bylo l1é¢eno 151 nemocnych ve stadiu
I-1ll s HER2+ onemocnénim neoadju-
vantni kombinaci trastuzumab + lapati-
nib po dobu 18 tydn(. Nemocné s HR+
mély soucasné endokrinni terapii. Stu-
die ukazala, Ze nemocné s HER2-E subty-
pem mély 41% pCR, aviak nemocné non
HER2-E pouze 10% [8].

Z téchto dat vyplyva, ze HER2-E sub-
typ je prediktorem citlivosti na anti-
HER2 terapii a mohl by v budoucnu slou-
Zit pro identifikaci nemocnych s HER2+
onemocnénim, které by mohly byt lé-
¢eny antiHER2 terapii bez CHT.

V letosnim roce byla publikovéana kom-
binovana analyza studii TBCRC006/023,
do kterych byly zafazovany nemocné
s HER2+ casnym BC. Nemocné byly Ié-
¢eny neoadjuvantné lapatinibem a tra-
stuzumabem, pacientky HR+ dostavaly
dale i letrozol nebo tamoxifen. Autofi re-
trospektivné vyhodnotili HER2-E subtyp
a ErbB2 messenger RNA (mRNA) expresi
jako prediktory pCR. Exprese ErbB2 byla
rozdélena jako nizkd (nejniZsi tretina)
a vysoka (nejvyssi tretina). Celkem 65,7 %
nadord bylo klasifikovédno jako HER2-E.
PCR se castéji vyskytla u HER2-E podtypU
(35,1vs.9,9%; OR4,92;95%C12,31-10,50;
p < 0,001) nebo u podskupiny s vysokou
expresi ErbB2 mRNA (36,1 vs. 8,2 %; OR
6,51;95% Cl 2,96-14,31; p < 0,001).

HER2-E podtyp reprezentoval 84,0 % na-
dort s vysokou expresi ErbB2 mRNA a 46,0 %
s expresi nizkou. U skupiny HER2-E / vysoka
exprese ErbB2 byl pocet pCR 45,3 %; u sku-
piny nonHER2-E / vysoka exprese ErbB2 byl
pocet pCR 16,1 %; u skupiny HER2-E / nizka
exprese ErbB2 byl pocet pCR 10,8 % a u sku-
piny nonHER2-E / nizka exprese ErbB2 byl
pocet pCR 6,7 %. Podskupina HER2-E / vy-
soka exprese ErbB2 byla nezavislym predik-
torem dosaZeni pCR a identifikovala pfi-
blizné 50 % nemocnych s pCR dosazenou
dualni blokadou, coz mize po dalsi validaci
vést k zafazeni dudlni blokady bez cytosta-
tické terapie do klinické praxe [15].

Luminal a basal-like subtypy
AntiHER2 terapie je efektivni i u tu-
mor0, které maji nizsi HER2 signalni ak-

tivitu nez podskupina HER2-E. Ukazuje
se vsak, Ze aktivita ER drahy je jednim
z mechanizmd vzniku rezistence na
antiHER2 terapii a ze ER+/HER2+ tumory,
z hlediska genomického, jsou casto lu-
minalniho typu a maji nizky pocet tumor
infiltrujicich lymfocytd (TIL) a také snize-
nou expresi PD-L1 (ligand specificky se
vazajici na protein programované bu-
nécné smrti) [8,16].

Hodnoceni subtyp( dle dvou velkych
adjuvantnich studii (NSABP B31aN9831)
prokazala zlepseni preziti v disledku po-
dani trastuzumabu i u obou luminalnich
subtyp. Pokud jde o basal-like subtyp,
pak studie NSABP B31 ukazala pfi po-
dani trastuzumabu benefit preziti, stu-
die N9831 jej viak neprokazala [17,18].

Triple pozitivni karcinom

Jako specificka skupina BC se stale
Castéji uvadéji tzv. triple pozitivni
(HER2+/HR+) nadory (triple positive
breast cancer — TPBC) [19-21], jejichz
unikatni biologické vlastnosti jsou zpU-
sobeny komplexni interakci HER2 a ER
signalizace [22-26].

V [é¢bé téchto nemocnych se kombi-
nuje pouZziti preparatt zamérenych proti
HER2 pozitivnim bunkam, cytostaticka
a endokrinni 1écba [27,28]. Je tfeba fici,
Zze HER2+ tumory byly dosud obvykle
vylu¢ovény ze studii hodnoticich en-
dokrinni |é¢bu a studie zamérené proti
HER2+ tumordm ¢asto nerozliSovaly ER+
a ER—tumory.

Pfitomnost soucasné HR pozitivity
a HER2 amplifikace ma negativni vliv na
vysledek [é¢by. Je znamo, Ze pacientky
s vysokym stupném HER2 pozitivity maji
pozitivity neZ nemocné s nizkym stup-
ném HER2 pozitivity [4]. Vysledkem
je redukovand efektivita hormondlni
|é¢by ve srovnani s HR+/HER2- nemoc-
nymi [4,29,30]. Pozitivita estrogenovych
receptord u HER2+ tumorl muize vést
ke vzniku rezistence na antiHER2 [é¢bu.
Vime, Ze u TPBC je prognosticky vy-
znam dosazeni pCR méné spolehlivy,
coz vychazi z odlisné nadorové bio-
logie HER2+ nadorl s a bez hormo-
nalni dependence [31]. Optimalni ma-
nagement TPBC predstavuje hrani¢ni
oblast mezi endokrinni a HER2 cilenou
Ié¢bou [4].

V adjuvantni terapii u TPBC se uplat-
nuje pouziti kombinované |é¢by pou-
Zivajici standardni antiHER2 1é¢bu, hor-
monalni terapii a s vyjimkou nadort
< 0,5cm i lé¢bu cytostatickou. Hormo-
nalni 1é¢ba se standardné aplikuje po
ukonceni CHT soucasné s udrzovaci lé¢-
bou trastuzumabem [27].

Pouze omezeny pocet studii byl za-
méfen na pokrocilé TPBC nemocné. Jde
o studie TANDEM, EGF30008 a eLECTRA,
které ukazaly, ze pfidani antiHER2 tera-
pie k endokrinni [é¢bé signifikantné pro-
dluzuje pfreziti bez progrese (progres-
sion free survival — PFS), avsak zlepseni
celkového preziti u nich nedoséhlo stati-
stické signifikance [32-35].

Dosud nebyla provedena randomizo-
vana studie, kterd by zkoumala pfidani
hormonalni 1é¢by k antiHER2 terapii.
Existuji retrospektivni analyzy, které na-
znacuji, ze tato kombinace mUze zlepsit
vysledky lécby [36]. To vedlo k sou¢asné
praxi, ve které se podle American Society
of Clinical Oncology (ASCO) a European
Society for Medical Oncology (ESMO)
doporuceni povazuje za opravnéné pri-
dani endokrinnich preparatl jako udr-
Zovaci terapii u TPBC nemocnych v me-
tastatické indikaci [28,37]. Doporuceni
zdUraznuji, ze pfidani hormonalni 1écby
neni zaloZzeno na jednoznacné evidenci
a také neuvadéji zadny davod, pro¢ by
hormondlini |é¢ba méla byt zapocata az
po ukonceni cytotoxické terapie.

ER pozitivni tumory mohou mit
¢asto horsi odpovéd na cytotoxic-
kou lécbu [38,39]. Vyhodou endokrinni
IéCby je jeji nizka toxicita a také skutec-
nost, ze je k dispozici celd fada prepa-
ratd s rdznym mechanizmem ucinku.
V soucasné dobé publikované vysledky
studie PERTAIN prezentuji efekt dualni
HER2 blokddy a inhibitoru aroma-
tazy (IA) u pacientek s metastatickym
TPBC [40]. Kontrolni rameno zahrnovalo
trastuzumab + IA a v experimentdlnim
rameni byl k této kombinaci pfidan per-
tuzumab. Pfed zafazenim IA byla povo-
lena indukéni CHT s taxany dle rozhod-
nuti investigatora. Tato analyza ukazala
signifikantni prodlouzeni PFS pfi pfi-
dani pertuzumabu. Slo o prvni kontro-
lovanou studii, ktera uvadéla vysledky
kombinace antiHER2 |é¢by podavané
soucasné s hormonalni terapii. Efekt ta-
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kové kombinace v obou vétvich studie
PERTAIN byl neobvykle pfiznivy v kon-
textu metastatického tumoru a me-
dian PFS v experimentalni vétvi dosahl
27,1 mésice. Median PFS v kontrolni
vétvi byl 15,1 mésice, coz bylo srovna-
telné s PFS uvddénému v experimental-
nich vétvich studii MARIANNE a CLEOPA-
TRA (14,1 a 18,5 mésice), a to presto, Ze
ve studii PERTAIN dostala taxany jen po-
lovina nemocnych.

Druhou recentné publikovanou studif
pro lé¢bu metastatického TPBC je studie
ALTERNATIVE [41].Tato studie zahrnovala
pacientky, které progredovaly pfi neoad-
juvantni nebo adjuvantnilécbé trastuzu-
mabem a CHT. Nemocné byly rozdéleny
do 3 ramen - trastuzumab vs. lapatinib
vs. trastuzumab + lapatinib. Vsechny ne-
mocné byly [é¢eny soucasné IA. Duadlni
blokdda trastuzumab + lapatinib do-
sahla lepsiho PFS ve srovndni s lapatini-
bem ¢i trastuzumabem samostatné. Vy-
sledky PFS byly 11 mésict pro kombinaci
trastuzumab + lapatinib + IA, 8,3 mésice
pro lapatinib + 1A a 5,7 mésice pro trastu-
zumab + |A. Je tfeba si uvédomit, Zze PFS
s medidnem 11 mésicl je srovnatelny
s vysledky dualni inhibice v kombinaci
s taxany ve studii EMILIA (9,6 mésice PFS
pro T-DM1) nebo PHEREXA (11,1 mésice
pro dudlni blokadu + taxany) [42,43].
Otézkou je, zda takto pfiznivé vysledky
PFS odpovidaji u¢innosti pouzité terapie
anebo reflektuji biologickou charakteris-
tiku TPBC [44].

Vyznam sily hormondlini dependence
uTPBC

Vyznam vlivu velikosti hormonalni de-
pendence na chovéni TPBC ukazuji vy-
sledky retrospektivni analyzy zamérené
na nemocné lécené bud adjuvantni CHT
samotnou, nebo v kombinaci s trastuzu-
mabem. Bylo hodnoceno preziti bez re-
lapsu (relaps-free survival — RFS) a na-
dorové specifické preziti (breast cancer
specific survival - BCCS). Trastuzumab
zlepsil RFS i BCCS ve viech skupinéch, ale
ve skupiné s > 30 % hormonalné depen-
dentnich bunék (HR > 30 %), resp. jesté
vyraznéji ve skupiné s expresi u > 50 %
bunék (HR > 50 %), byly rozdily v preZiti
nesignifikantni. Charakter relapst se ve
skupiné HR > 50 % vyrazné lisil a uka-
zoval nizké riziko relapsu v prvnich 5 le-

tech, avsak pozdni vzestup v dalsim ob-
dobi a jen maly efekt trastuzumabu.
Multivariatni analyza RFS potvrdila vy-
znamnou interakci mezi expresi ER
a efektivitou trastuzumabu, pficemz
jeho benefit byl omezen na tumory s ex-
presi ER < 50 % bunék. Tato data nazna-
Cuji, Ze charakter vzniku relapst u TPBC
s vysokou ¢etnosti HR pozitivnich bunék
je blizky skupiné lumindlnich HER2 ne-
gativnich tumor(, a je zde tedy otaz-
kou benefit trastuzumabu v adjuvantni
terapii [26].

Perspektivni moznosti lécby
HER2+ nadoru prsu

Pfitomnost tumor infiltrujicich
lymfocyta

U HER2+ nemocnych je pfitomnost TIL
asociovana s lepsimi vysledky preziti jak
u ¢asného [45-47], tak i metastatického
postizeni [48]. Pfitomnost TIL je dale
spojena s vyssim poctem pCR po anti-
HER2 1é¢bé nezavisle na dalsich klinic-
kych a patologickych parametrech. Pfi-
tomnost TIL u HER2+ tumor( mUze také
predikovat uc¢innost imunoterapie nami-
fené proti receptoru PD-1 (membranovy
protein programované bunécné smrti),
jak naznacuji vysledky studie faze Ib/Il
PANACEA [49]. V této studii kombinace
pembrolizumabu a trastuzumabu do-
sahla celkové cetnosti odpovédi (overall
response rate - ORR) 15,2 % u neselek-
tované populace nemocnych s trastuzu-
mab rezistentnim HER2+ BC. U nemoc-
nych s TIL hladinou > 5 % byl ORR 39 %
ve srovnani s 5 % u nemocnych s hladi-
nouTIL <5 %.

U HER2+ onemocnéni maji nelumi-
nalni subtypy vy3si hladiny TIL ve srov-
nani s luminalnimi (CHERLOB [12] a PA-
MELA [50]), coz ukazuje, Ze tyto subtypy
jsou vice imunogenni. V obou studiich
byly vyssi hladiny TIL vyznamné spo-
jeny s po¢tem pCR po antiHER2 lé¢bé.
Budouci klinické studie hodnotici imu-
noterapii u HER2+ nadorl by mély brat
v Uvahu subtyp tohoto onemocnéni.

CDK4/6 inhibitory

V soucasnosti byl prokdzén benefit in-
hibitord cyklindependentni kinazy 4/6
(CDK4/6) v lécbé metastatického ER+/
/HER2 negativniho BC. Kombinace hor-
monalni 1é¢by s CDK4/6 inhibitory se jiz

stala standardem [51]. Tyto vysledky vedly
k zahdjeni studii testujicich, zda tento
pfistup Ize uplatnit v 1écbé TPBC. Stu-
die faze Il PATRICIA a studie monarcHER
hodnoti kombinaci CDK4/6 inhibitort
s trastuzumabem, a to jak spolu s hor-
monalni lé¢bou, tak i bez ni. Tyto studie
jsou zaméreny na nemocné v progresi po
predchozi |é¢bé zahrnujici trastuzumab.
Recentni pfedbézna analyza studie PAT-
RICIA (SOLTI 13-03) ukézala statisticky vy-
znamny rozdil v PFS mezi luminalnimi
a non-lumindlnimi podskupinami one-
mocnéni (median PFS 10,5 vs. 3,5 mésice;
HR 0,54) [52].

Ackoliv rozdily v preziti mohou byt
zpusobeny jinymi faktory, uvedena
data podporuji hypotézu o malé ucin-
nosti CDK4/6 inhibice u non-luminalnich
tumord.

Probihajici studie faze Il PATINA hod-
noti pfidani CDK4/6 inhibitorG k 1é¢bé
HER2 pozitivnich tumor0 v 1. linii me-
tastatického onemocnéni, a to jak s, tak
i bez hormonadlni |é¢by. V soucasnosti
probihaji dalsi studie porovnavajici en-
dokrinni a cytotoxickou terapii v kom-
binaci s HER2 1é¢bou u metastatického
TPBC (DETECT-V a SYSUCC-002) a jejich
vysledky Ize ocekavat v obdobi mezi lety
2018 a 2024 [44].

PI3K a mTOR inhibitory
PI3K a mTOR (mammalian target of ra-
pamycin) predstavuji vyznamné signalni
cesty u HER2 pozitivniho BC. Everolimus
jako mTOR inhibitor byl schvélen v [é¢bé
ER pozitivniho HER2 negativniho BC na
zakladé vysledkd studie BOLERO-2 [53].
Studie zamérené na HER2 pozitivni
BC (BOLERO-1 a BOLERO-3) vsak doci-
lily pouze malo uspokojivych vysledk.
Tyto studie byly analyzovany s cilem zjis-
tit pfitomnost biomarkerd, které by ur-
¢ily nemocné, jez by mohly mit pro-
spéch z podani everolimu. Ukazalo se,
Ze mutace v draze PI3K predikuji pozi-
tivni odpovéd na everolimus [54]. Rada
novych inhibitord PI3K drdhy, které
byly pouzity ve studiich u ER pozitiv-
nich HER2 negativnich BC, je v soucas-
nosti testovana u HER2 pozitivnich tu-
mor(. Zadny z téchto preparatti [55,56]
vSak zatim neni doporucen pro
HER2 pozitivni pacientky mimo klinické
studie.
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HR+-/HER2+
luminal HER2-E basal-like
CHT + antiHER2
HT + aanrlill—|ER2 CHT + antiHER2 CHT + antiHER2
CDK4/6 inhibitory? samostatna dualni anti-PD-1?
P13k inhibitor 7y. e platina?
Y anti-PD-1? PARP inhibitory?

Schéma 1. Soucasné a perspektivni Ié¢ebné strategie u HER2+ karcinomu prsu.

HR+ - hormondlné dependentni, HER2+ - receptor 2 pro lidsky epidermalni riistovy fak-
tor s tyrozinkindzovou aktivitou, CHT - chemoterapie, HT - hormonalini terapie, CDK4/6 —
cyklindependentni kindza 4,6; PI3k - fosfatidylinositol-3-kindza, PD-1 — membranovy pro-
tein programované bunéc¢né smrti, PARP — poly-ADP-rib6za polymeraza

Shrnuti s ohledem na soucasné i per-
spektivni 1éCebné strategie je uvedeno
ve schématu 1.

Zaveér
Rozdéleni HER2+ BC na jednotlivé sub-
typy pfinadsi nové prognostické a pre-
diktivni informace, které mohou pfispét
k pfesnéjsimu rozhodovani o vhodné te-
rapii a k testovani novych lé¢ebnych po-
stupl. HER2-E karcinomy jsou typické
vysokou pravdépodobnosti dosazeni
pCR pomoci CHT kombinované s anti-
HER2 terapii. Vysokd ucinnost dudlni
blokady naznacuje moznost lécit tyto
nemocné pouze dualni HER2 blokadou.
V posledni dobé je predmétem in-
tenzivniho zajmu skupina HER2+/HR+
BC, jejiz unikatni biologické vlastnosti
jsou zpUsobeny komplexni interakci
HER2 a ER signalizace. Bylo zjisténo, ze
TPBC (ER+/HER2+) jsou mnohem ¢as-
t&ji luminalniho typu, maji nizky pocet
TIL a také snizenou expresi PD-L1 a za-
roven ze aktivita ER drahy se podili na
vzniku rezistence na antiHER2 terapii.
Soucasné lécebné postupy neuvadéji
rozdil 1é¢ebné strategie pro nemocné
s ER+ a ER-/HER2+ BC. Hormonalni po-
zitivita se v 1é¢bé uplatiiuje predevsim
u pacientek, které netoleruji CHT. No-
véjsi studie vsak obnovily zédjem o rizné
strategie zafazeni hormonalni lé¢by
u HER2+/HR+ nemocnych.V 1. linii 1é¢by

metastatického onemocnéni je podani
udrzovaci hormonalini 1é¢by bezpecné
a dobre tolerované. Ackoliv zadna ran-
domizovana studie neprokazala jeji pii-
nos oproti samotné dudlni HER2 blo-
kadé, predstavuje validni postup u ER+
pacientek po induk¢ni CHT. Navic ER+
pacientky bez jasné indikace pro CHT
mohou mit dobré vysledky s hormo-
ndlni lécbou v kombinaci s dudini bloka-
dou bez cytostatické terapie.

Rada studii v sou¢asnosti testuje kom-
binaci antiHER2 cilené 1écby s fulves-
trantem, IA nebo CDK4/6 inhibitory. Lze
shrnout, ze u nemocnych s TPBC je pfi-
tomna v dlsledku vzajemné interakce
HER2 pozitivity a hormondlni depen-
dence fada nejasnosti a optimalni ma-
nagement [écby se teprve hleda.
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Zhubné nadory penisu — diagnostika a liecba

Malignant Tumors of the Penis — Diagnostics and Therapy
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Souhrn

Vychodiskd: Zhubné nadory penisu patria medzi malignity s relativne zriedkavym vyskytom.
V globalnom meradle tvoria v priemere 0,5-1 % vsetkych naddorov u muzov, vyskytuju sa pre-
vazne v starSom veku (> 65 rokov). Znama je rozdielna geograficka distribtcia zhubnych nado-
rov penisu. Vy3si vyskyt sa pozoruje v menej vyspelych castiach sveta, najmad v juznej Amerike,
v juhovychodnej Azii a niektorych oblastiach Afriky (> 2,0/100 000). Na Slovensku dochadza
v poslednom obdobi k vzostupu incidencie (1,1/100 000 v roku 2011). Mortalita je v posled-
nych rokoch stabilizovana na trovni 0,3/100 000. Medzi dolezité rizikové faktory zhubnych
nadorov penisu patria socidlne a kultirne zvyklosti, hygienické a nabozenské praktiky. Vyznam-
nym rizikovym faktorom podielajicim sa na vzniku tejto malignity je nedostatocna hygiena
predkozkového vaku, fiméza, infekcia fudskymi papillomavirusmi, sexualna promiskuita, faj-
cenie, genitalne infekcie a nizka uroven socioekonomického a vzdelanostného statusu. Ciel*
Predkladany ¢lanok poskytuje prehfad patoldgie, symptomatoldgie, diagnostickych pristupov,
klasifikacie rozsahu ochorenia a lie¢ebnych postupov. Moznosti chirurgickej liecby primarneho
nadoru zavisia od rozsahu ochorenia (topicka liecba, fotodynamicka lie¢ba, kryodestrukcia,
laserova fotokoaguldacia, konzervativna chirurgicka lie¢ba, najma cirkumcizia az napokon ra-
dikalna liecba — amputacia penisu s perinealnou uretrostémiou). Vyznamnou sucastou ma-
nazmentu tejto malignity je chirurgicka lie¢ba metastaz v inguinalnych lymfatickych uzlinach.
Clanok venuje vacsiu pozornost nechirurgickym lie¢ebnym modalitdm, najma radioterapii (ex-
ternej i brachyterapii) a systémovej liecbe (chemoterapii i biologickej liecbe), ponuka prehlad
indikdcii a rezimov v adjuvantnom, neoadjuvantnom i paliativnom pristupe a konkomitantnej
chemoradioterapii, s uvedenim neziaducich ucinkov lie¢by. Zdver: Odporuca sa, aby sa pacienti
so zhubnymi nddormi penisu sustredovali do centier, ktoré maju s diagnostikou a liecbou tohto
ochorenia bohaté skusenosti.

Y
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Summary

Background: Penile cancer belongs to group of relatively rare malignancies. It represents, on average, 0.5-1% of all tumours in males globally and
occurs predominantly in older individuals (> 65 years). The geographical distribution of malignant cancer of the penis is reported. A higher inci-
dence is observed in less developed parts of the world, particularly in South America, Southeast Asia, and some areas of Africa (> 2.0/100,000). In
Slovakia, there has been a recent increase in incidence (1.1/100,000 in 2011). Mortality has stabilized at 0.3/100,000 in recent years. Significant risk
factors for malignant cancers include social and cultural habits and hygienic and religious practices. Important risk factors are inadequate hygi-
ene of the foreskin sac, phimosis, human papillomavirus infection, sexual promiscuity, smoking, genital infections, and a low socio-economic and
educational status. Purpose: The present paper provides an overview of pathology, symptomatology, diagnostic approaches, and classification of
the extent of the disease. Treatment of the primary tumour depends on the extent of the disease and includes topical treatment, photodynamic
treatment, cryoablation, laser photocoagulation, conservative surgical treatment, especially circumcision, and even radical treatment — penile
amputation with perineal urethrostomy. An important part of the management of this malignancy is surgical treatment of metastases in inguinal
lymph nodes. The article devotes more attention to non-surgical treatment modalities, in particular radiotherapy (external and brachytherapy)
and systemic therapy (chemotherapy and biologic therapy), offering an overview of the indications and regimens in the adjuvant, neoadju-
vant and palliative approaches, with and without concomitant chemoradiotherapy, and describes possible adverse effects of the treatments.
Conclusion: Patients with penile cancer should be concentrated in centres that have abundant experience in the diagnosis and treatment of this

disease.

Key words

penile cancer - surgical treatment - radiotherapy — chemotherapy - biologic therapy

Epidemioldgia
Zhubné nadory (ZN) penisu patria medzi
malignity s relativne zriedkavym vysky-
tom. V globdlnom meradle tvoria v prie-
mere 0,5-1 % vsetkych nddorov u muzov
(priblizne 3 % zo vsetkych nédorov uro-
genitalneho traktu) a vyskytuju sa pre-
vazne v starSom veku (> 65 rokov).
Znama je rozdielna geografickd dis-
tribucia ZN penisu. V Eurépe a Sever-
nej Amerike vacsinou incidencia ZN pe-
nisu nepresahuje 1,0/100 000 muzov
a v mnohych krajinach ma inciden-
cia tohto ochorenia klesajuci charakter,
najma pre lepsie hygienické navyky [1].
V USA je vyskyt tejto malignity ovplyv-
neny rasou a etnikom, vyssi je u bielych
Hispancov (> 1,01/100 000) v porovnani
so severoamerickymi Eskimakmi a In-
didnmi (0,7/100 000) a Afroamericanmi
(0,51/100 000), resp. bielymi ne-Hispén-
cami (0,51/100 000). Naproti tomu
menej vyspelé casti sveta, ako Juzna
Amerika (napr. Brazilia), Juhovychodnd
Azia (India) a niektoré oblasti Afriky (Ma-
lawi, Uganda), maju ovela vyssiu inci-
denciu ZN penisu (> 2,0/100 000) [2,3].
Najlepsie 5-ro¢né najlepsie preziva-
nie (overall survival - OS) ZN penisu
sa podla studie EUROCARE-5 [4] za-
znamenava v Skandinavskych kraji-
nach, najma v Noérsku (82,9 %) a Dan-
sku (82,3 %). Pod eurépskym priemerom
(68,42 %) su napr. pobaltské krajiny (Es-
tonsko 63,98 %, Litva 60,62 % a Lotys-
sko 55,63 %), ale aj Rakusko (66,47 %),

Nemecko (65,58 %), CR (64,6 %) a Polsko
(63,1 %). Najhorsie 5-ro¢né OS bolo v ro-
koch 1999-2007 zaznamenané v Sloven-
skej republike (50,26 %). OS v eur6pskom
priemere klesd so stupajucim vekom,
280,67 % vo vekovej skupine < 44 rokov
(najhorsie v SR - 50,45 %) na 62 % vo ve-
kovej skupine > 75 rokov (najhorsie v SR
- 32,76 %).

V SR sa v poslednom Statisticky spra-
covanom a publikovanom roku 2011 [5]
registrovalo 43 novodiagnostikovanych
pripadov ZN penisu, ¢o predstavovalo
hruby incidenciu (crude rates — CR)
1,6/100 000 a Standardizovanu (priamou
metoédou na svetovu Standardnu popu-
laciu age standardized rates — world -
ASR-W) 1,1/100 000. V danom roku tak
ZN penisu predstavoval 0,3 % zo viet-
kych zhubnych nadorov u muzov. Vy-
skyt tohto nadoru je v SR poslednych
20 rokov stabilizovany, najviac ocho-
reni sa manifestuje vo vekovej katego-
rii 65-69-ro¢nych muzov, pricom vo
veku < 45 rokov sa vyskytuje zriedkavo.

V predikciach incidencie ZN penisu na
rok 2018 sa SR (CR 1,7/100 000; ASR-W
1,0/100 000) spolu s CR (CR 2,4/100 000;
ASR-W 1,2/100 000) zaraduje medzi kra-
jiny so strednymi hodnotami incidencie
karcindmu penisu [6], aj ked' v regidne
strednej a vychodnej Eurépy ide skor
0 vyssi vyskyt.

V roku 2011 zomrelo v SR 13 muzov
so ZN penisu, ¢o predstavuje CR mor-
talitu 0,5/100 000 a ASR-W morta-

litu 0,3/100 000. Celkovo sa ZN penisu
v danom roku podielal 0,2 % na v3etkych
umrtiach na ZN u muzov [5].

V roku 2011 sa 46,5 % pripadov ZN
penisu (n = 20) diagnostikovalo v 1. kli-
nickom stadiu, 30,2 % (n = 13) v Il kli-
nickom $tadiu, 14,0 % (n = 6) v lII. klinic-
kom stadiu a 4,65 % (n = 2) pacientov
vo V. klinickom stadiu. Podiel nezatrie-
denych klinickych $tadii predstavoval
4,65 % (n = 2) [5].

V poslednom Statisticky uzatvore-
nom a publikovanom roku 2017 (ofi-
cidlna Statistika pric¢in smrti) zomrelo
v SR so ZN penisu 12 muzov (CR morta-
lita 0,5/100 000, ASR-W 0,3/100 000) [7].

Etiologia a rizikové faktory

Medzi dolezité rizikové faktory ZN pe-
nisu patria socialne a kultdrne zvyklosti,
hygienické a ndbozenské praktiky. Vy-
znamnym faktorom pri vzniku ZN penisu
je nedostato¢na hygiena predkozko-
vého vaku. Pod predkozkou sa hromadi
belavd hmota (smegma), ktora vznika
ako vedlajsi produkt posobenia bakté-
ril na odlu¢ené bunky sliznice. Pri nedo-
statoCnej osobnej hygiene sa smegma
z predkozkového vaku pravidelne neod-
strafiuje, ¢o spdsobuje iritdciu zaluda
a predkozky. V uzatvorenom prostredi
prepucidlneho vaku dochadza potom
k chronickému zapalu (balanoposti-
tida), ¢o moze viest k rozvoju nadoru
glansu penisu alebo predkozky [8,9].
Muzi so zdZenou predkozkou (fimézou),
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ktord nemozno pretiahnut cez Zalud,
a tak ho obnazit a umoznit jeho umy-
tie, maju zvysené riziko ZN penisu. Kar-
cinédm penisu je zriedkavy v komunitach
s obriezkou novorodencov alebo pred
pubertou (Zidia, moslimovia). V¢asna cir-
kumcizia znizuje vyrazne riziko vzniku
karcindmu penisu. Obriezka realizo-
vana v neskorSom veku uz nema pro-
tektivny vplyv voci vzniku karcinému
penisu.

Na vzniku karcindmu penisu sa méze
podielat aj infekcia ludskym papilloma-
virusom (human papilloma virus - HPV),
najcastejsie kmenom HPV-16 a HPV-18.
Virus HPV je extrémne rozsireny v mo-
dernej civilizacii a prenasa sa predovset-
kym pohlavnym stykom. Vyskyt tejto
infekcie v populacii je priamo Umerny
poctu sexualnych partnerov jednotliv-
cov. Preto sexudlna promiskuita zvy-
Suje riziko vzniku nielen karcinému pe-
nisu u muzov, ale aj karcindmu cervixu
u ich partneriek. Vacsina infekcii HPV je
asymptomaticka. To ¢i dojde ku klinic-
kej manifestdcii, zavisi od imunitného
systému ¢loveka. S pribudajucim vekom
klesa elimina¢na schopnost imunitného
systému, a tym sa zvysuje riziko manifes-
tacie virusovej infekcie.

Medzi ¢asté infekcie v genitalnej ob-
lasti, najma v miestach so zvy3enou vih-
kostou, v oblasti predkozky, sulcus co-
ronarius glansu, patria exofytické lézie
- condylomata accuminata. Tie mézu
spontanne ustupit, ale aj mat tenden-
ciu k destruktivnemu rastu a k malig-
nemu zvratu. Prekancerézy oznacované
jako Queyratova erytroplazia, Bowenova
choroba, Pagetova choroba, giant con-
dylomata (Buschke-Lowenstein), balani-
tis xerotica obliterans (lichen sclerosus)
sa asi v jednej tretine zvrhnu v invazivny
spinocelularny karciném [10]. Za rizikovy
faktor ZN penisu sa povazuje aj faj¢enie
a nizka Uroven socioekonomického a vz-
delanostného statusu [2,11].

Patolégia

Vacsinu ZN penisu predstavuju podla
WHO klasifikacie [12] epitelové tumory
a z nich su najcastejSie skvamocelu-
larne karcinémy (squamous cell carci-
noma - SCC). Tieto su dalej rozdelené
podla klinicko-patologickych odliSnosti
a vztahu k infekcii HPV. K podtypom SCC

bez vztahu k HPV infekcii patri najma
bezny typ SCC a z ostatnych su to pseu-
dohyperplasticky, pseudoglandularny,
verukézny, carcinoma cunniculatum,
papildrny, adenoskvamézny a sarkoma-
toidny SCC.

V skupine SCC so vztahom k HPV pa-
tria najma bazaloidny a bradavdity
(kondylomatézny) SCC. Zriedkavejsimi
podtypmi si zmieSané bradav¢ito-baza-
loidné, papildrno-bazaloidné, ako aj SCC
podobny lymfoepiteliému a medularny
SCC[12,13].

Najvyznamnejsou prekurzorovou |é-
ziou je penilnd intraepitelova neoplazia
(PeIN), ktord predstavuje dysplastické
zmeny epitelu pri intaktnej bazalnej
membréane. Ak PelN nie je spojena s HPV
infekciou, tak je oznacovana ako diferen-
covana PelN, ak ide o dysplaziu navo-
denu HPV infekciou, tak ide o bradav¢itu
alebo bazaloidnu, resp. zmiesanu formu
PelN [12,13].

Klinicky obraz

Ochorenie sa zvycajne zacina zacervena-
nim na vnutornom liste predkozky alebo
na glanse penisu alebo objavenim sa tu-
hych bledych |ézii. Stratou povrchového
krytu sa slizni¢na lézia meni na vredo-
vitd, secernujucu léziu. Lézia spociatku
rastie exofyticky do réznych foriem kar-
fiolovitych novotvarov tmavocervenej
farby. Povrchové casti podliehaju ne-
skor nekrotickym zmendm a bakteridl-
nej superinfekcii, ktora spésobuje ¢asto
odpudzujlci zdpach. Spociatku su fas-
cia Bucki a tunica albuginea prirodze-
nou bariérou infiltrativnemu rastu na-
doru, ale neskoér dochadza k prekonaniu
tejto prekazky a nador infiltruje do cor-
pora cavernosa. ZN penisu metastazuju
predovsetkym lymfatickou cestou do
oblasti povrchovych ingvindlnych lym-
fatickych uzlin (LU). Tu byva najprv po-
stihnutd sentinelovd Cabanasova LU.
Dalej mozu byt postihnuté hlboké ing-
vindlne LU a panvové LU, ktoré patria uz
k extraregiondlnym LU. Metastazy he-
matologickou cestou su velmi vzacne.
Vyskytuju sa najma v peceni, plucach
a zriedkavo v mozgu [2,11].

Diagnostika
Diagnostika karcinému penisu spravidla
nerobi tazkosti. V pripadoch, ked fiméza

maskuje pravy charakter ochorenia,
treba urobit inciziu predkozky a podo-
zrivy nélez dostat pod kontrolu zraku.
Z3kladom je fyzikalne vysetrenie — pal-
pacia, ktora umoznuje urcit lokalny roz-
sah primarneho nadoru. Pred vlastnou
liecbou treba ziskat informacie o jeho
ohraniceni. Ultrasonografické vysetrenie
poskytuje informaciu o infiltracii corpora
cavernosa, podobne vysetrenie magne-
tickou rezonanciou s arteficidlnou erek-
ciou, resp. kavernézografia [2,11]. Sucas-
tou fyzikadlneho vysetrenia je dokladna
palpacia ingvinalnych LU.

Ak su ingvinalne LU nepalpovatelné,
benefit neprindsa ziadna zobrazovacia
metdda, treba sa riadit patologickymi ri-
zikovymi faktormi — lymfovaskularna in-
vézia, vyssie pT stadium primarneho na-
doru a vyssi grade. Pritomnost tychto
faktorov suponuje pritomnost metastaz
v LU. Nadory v stadiu pTa/pTis s nizkym
grade maju nizke riziko lymfatického $i-
renia, naopak nadory v $tadiu pT1G3 su
vysokorizikové pre mikroskopické me-
tastazy v regiondlnych LU.

U pacientov s klinicky normalnymi
ingvinalnymi LU mozno odporucit tri
postupy — surveillance (prisny dohlad),
tzv. invazivny uzlinovy staging alebo
radikalnu ingvindlnu lymfadenekté-
miu. Invazivny nodalny staging po-
zostava bud' z dynamickej biopsie sen-
tinelovej LU alebo z modifikovanej
lymfadenektomie [2].

Palpacne zvacsené ingvinalne LU su
vysoko suspektné pre metastazy. Zob-
razovacie metddy vypoctovd tomografia
(computed tomography - CT) a pozitro-
nova emisnd tomografia (PET)/CT maju
takmer 100% senzitivitu a Specificitu pre
pritomnost metastaz v LU.

Vysetrovanie za U¢elom diagnostiky
vzdialenych metastdz sa odporuca u pa-
cientov s pozitivnymi LU. Odporuca sa
najma CT brucha a panvy. CT hrudnika
je senzitivnejsie ako klasicka réntgenova
(RTG) snimka pltic. Mozné je tieZ pou-
Zit celotelové PET/CT s fluor-2-deoxy-
-L-glukézou (FDG) na identifikaciu me-
tastaz v panvovych LU a vzdialenych
metastaz [2,11].

Klasifikacia
Predpokladom optimalnej liecby ZN pe-
nisu je exaktné urcenie rozsahu ocho-
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renia (staging). Vyznamnym klasifika¢-
nym systémom, ktory prekonal niekolko
novelizacii je TNM (tumor, node, me-
tastasis) systém [14] a klinicka klasifika-
cia. TNM klasifikacia sa pouziva pre kar-
cindmy penisu. Ochorenie by malo byt
histologicky potvrdené. Rozdelenie do
stadii je zaloZzené na uréeni anatomic-
kého rozsahu ochorenia. Anatomické
sublokalizacie su predkozka (preputium
(C60.0), zalud (glans penis) (C60.1) a telo
penisu (corpus penis) (C60.2).

Liecba

Topicka liecba

Topicka lie¢ba malych a povrchovych
karcindbmov penisu spociva aj v pouziti
masti 5-fluorouracil (5-FU) 5% alebo der-
malneho krému imiquimod 5% [15].

Fotodynamicka liecba

Metdda spociva v topickej aplikacii sen-
zibilizatora s naslednou expoziciou cer-
venému svetlu. Na léziu sa aplikuje to-
picka fotosenzibilizujuca latka - kyselina
aminolevulovd 20% alebo metyl levu-
lindt 16% krém. Nasledne sa lézia po-
kryje adhezivhym okluzivnym obva-
zom na 3 hod. Potom sa po lokdalnej
anestézii aplikuje na léziu penisu cer-
vené svetlo (spektrum 57-730 nm) po-
mocou PDT (fotodynamickd terapia)
lampy [2,11,15-17].

Kryodestrukcia, elektrokauterizacia,
laserova fotokoagulacia

Tieto metddy su zaloZzené na tepelnej
destrukcii |ézie. Zdsadnou vyhodou je
zachovanie glansu penisu. Nevyhodou
je, ze sa nedd predikovat hibka o3etre-
nia, hojenie je prolongované. K lie¢be
mozno pouzit aj plynovy CO, laser, vykon
sa robi za peniskopickej kontroly (mik-
roskopické zvacsenie 10-16-x). V prvej
faze sa tumor laserom exciduje do hibky
2-2,5mm a vzorka sa histologicky vyse-
tri, nasleduje o3etrenie okrajov. Pri $tadiu
TisaT1 sa po aplikacii CO, laseru popisuje
recidiva v priebehu 10 rokov u 17,5 % pa-
cientov. Pri pouziti Nd:YAG laseru sa po-
pisuje lokdalna recidiva u 42 % pacientov.
Na lie¢bu plosnych lézii je mozné pou-
Zit aj Er:YAG laser, ktory vedie k termal-
nemu poskodeniu len v Grovni epider-
mis a v hornej vrstve dermis s naslednou
rychlou reepitelizaciou [2,11,16].

Konzervativna chirurgicka liecba
Konzervativna chirurgicka liecba je in-
dikovana pri povrchovych penilnych 1é-
zidch. Zdkladom chirurgickej lie¢by je
obriezka (cirkumcizia), pri ktorej sa od-
stranuje predkozka s nadorom. Bez-
pecnostny chirurgicky okraj ma byt $i-
roky > 2cm. Volba rozsahu operacie
zélezi na lokdlnom rozsahu nadoru
a vlastnej velkosti penisu. V sic¢asnosti
je najcastejsim typom chirurgickej liecby
primarneho invazivneho karcinomu pe-
nisu parcidlna amputdcia penisu, resp.
glansektémia s 2-cm bezpeénostnym
okrajom. Vo véacsine pripadov ma tato
operdcia vyborné vysledky v zmysle do-
siahnutia kompletnej remisie. Po opera-
cidch moézu pacienti mocit postojacky
a zachovava sa aj moznost pohlavného
styku [2,11,15,16].

Radikalna chirurgicka liecba
Pri pokrocilejsich klinickych stadiach
(T3-4), ked velkost a lokalizacia na-
doru nedovoluje zachovanie dostato¢ne
dlhého pahyla penisu umoznujuceho
mocenie postojacky, sa vyzaduje radi-
kdlna amputacia penisu s perinedlnou
uretrostémiou (vyustenie uretry na hra-
dzi), event. s tzv. emaskulinizaciou (to-
tadlna amputdcia penisu s obojstrannou
orchiektémiou a resekciou koze skréta
s perinedlnou uretrostomiou[2,11,15,18].
Chirurgicka liecba metastaz vingvinal-
nych LU spociva v modifikovanej alebo
radikdlnej ingvinalnej, event. panvovej
lymfadenektémii [2,11,15]. Ingvinalna
lymfadenektémia moéze nasledovat
podla lie¢ebnej odpovede po kombino-
vanej neoadjuvantnej rddiochemotera-
pii (RT-CHT) pre fixovany paket LU [17].

Radioterapia

Radioterapia (RT) v lie¢cbe ZN penisu
patri v sucasnosti k Standardnym lieceb-
nym metdédam. Dostupné usmernenia
pre liecbu ZN penisu RT boli ziskané zo
sérii inStituciondlnych skudsenosti a re-
trospektivnych poznatkov, ako i z klinic-
kej praxe a dokazov lie¢by SCC ostatnych
organovych lokalit. Nateraz nie su do-
stupné vysledky prospektivnych studii,
ktoré by preukazali nadradenost jed-
nej z lie¢ebnych modalit. Vyber vhodnej
liecebnej stratégie sa riadi dostupnymi
moznostami a v neposlednom rade

i preferenciou pacienta. Pouzitie novych
radiacnych technik a optimalizacia frak-
cionacie prispeli k dosiahnutiu vybornej
lokdlnej kontroly vo véasnych Stadiach
tohto ochorenia, vysledky su porovna-
telné s chirurgickou liecebnou modali-
tou. Zdsadnou vyhodou RT je schopnost
zachovat funkény organ az v 70 % pri-
padov [19] a dosiahnut lepsiu kvalitu zi-
vota a dobry psychosexualny status pa-
cienta. Lokdlne recidivy po externej RT
(EXRT) su castejsie (20-25 %) ako po am-
puta¢nych vykonoch na penise ¢i bra-
chyterapii (BRT). Riesenim pripadného
lokdlneho zlyhania po RT bez nepriaz-
nivého efektu na OS a chorobu zostava
zachranna (salvage) chirurgicka resek-
cia s moznou novou lokalnu kontrolou
az v 85 % pripadov [20]. Pri karcindme
penisu sa metastatické Sirenie choroby
uskutocnuje postupne prostrednictvom
lymfatického systému a predchadza pro-
gresii systémovej. NajdblezitejSim pro-
gnostickym ukazovatelom dlhodobého
preZivania je pritomnost a rozsah po-
stihnutia regiondlnych LU, najma ingvi-
nalnych [21]. Si¢asné smernice stratifi-
kuju pacientov podla rizika postihnutia
LU na zdklade prediktivnych faktorov
- vysokého gradingu, lymfovaskular-
nej propagacie a hibky invazie [21,22].
Na rozdiel od inych lokalit SCC profylak-
tické oziarenie klinicky negativnych LU
pri karcindme penisu nie je Siroko zauzi-
vané. Argumenty proti hovoria o vzniku
postradiacnej fibrézy a zmien s nasled-
nym stazenym a nespolahlivym sledo-
vanim tejto oblasti. Niektoré prace do-
kumentuju prinos profylaktickej RT na
oblast LU v dosiahnuti regionélnej kon-
troly, avsak lymfadenektémia zostava
stale klucovym aspektom liecby u vyso-
kého rizika [2]. RT mozno aplikovat na
primarny tumor a regiondlne LU - ing-
vindlne a pelvické. Pre lokalizované na-
dory s vysokym rizikom postihnutia LU
mozno zvazit kombinaciu RT na pri-
marny tumor s chirurgickym stagin-
gom choroby v oblasti LU. U lokoregio-
nalne pokrocilych tumorov hrani¢ne
operabilnych po konzultacii s chirurgom
mozno indikovat neoadjuvantne kon-
komitantnud RT a chemoterapiu (CHT)
s cielom dosiahnutia downstagingu a re-
sekability uzlinovych metastaz. U inope-
rabilnych nélezov kombinacia RT-CHT
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predstavuje definitivhu lie¢ebnu stra-
tégiu [17]. Indikacie pre postoperacnu
RT su identické ako u SCC inych lokalit
- tesny alebo pozitivny resekény okraj,
viacpocetné postihnutie LU a Gdaj o ex-
trakapsularnom sireni.

Na oZiarenie primarneho tumoru
mozno vyuzit EXRT alebo BRT, kedy sa
radioaktivny zdroj pomocou aplikatora
zavéadza priamo do nadoru alebo jeho
tesnej blizkosti. BRT je uréend skor pre
v¢asné lokalizované ochorenia v ob-
lasti penisu, EXRT pre pokrocilejsie $ta-
did a uzlinovu chorobu. V urcitych pri-
padoch je vhodnd kombinacia oboch
modalit. Pred zahdjenim RT (EXRT i BRT)
je nutné s ¢asovym predstihom vykonat
cirkumciziu, ktord prinasa niekolko be-
nefitov — odstrani sa c¢ast nadorového
tkaniva v pripade lokalizacie tumoru
v oblasti predkozky, z technického hfa-
diska zjednodusuje néslednu RT a eli-
minuje riziko vzniku moznych akudtnych
a chronickych komplikécii lie¢by Ziare-
nim (edém, fibroza, nekréza, sekundarne
infekcie).

Externd rddioterapia

RT mozno vyuzit i v lie¢be tumorov $ta-
dia Tis (Queyratova erytroplazia, Bowe-
nova choroba), neinvazivny verukézny
karcindm (Ta). Najcastejsie sa pouziva
nizkovoltazna kontaktnd RTG terapia.
Frakcionacia a davkovanie sa riadi ob-
dobnymi pravidlami ako lie¢ba SCC koze
(15 % 3,0 Gy, 12 X 4,0 Gy).

EXRT ako organ Setriaca modalita je
indikovana pre invazivny lokalizovany
karcindm stadia T1-2NO, totalna davka
(total dose - TD) aplikovana na tumor
sa pohybuje v rozmedzi TD 65-70,0 Gy
a je dodana konven¢nou frakciondaciou
na primarnu léziu s 2-cm lemom. Tech-
nické vyzvy EXRT sa tykaju najma za-
bezpecenia reprodukovatelnosti polohy
penisu pri ozZiareni. Velmi malé nadory
v oblasti Zaluda a predkozky (ktoré nie
su vhodné pre BRT) sa liecia ako kozné
tumory. Na oZiarenie sa pouziva priame
elektronové pole s vyrezom. Energia je
volena tak, aby zabezpecila davkové po-
krytie v hibke pomocou 90% izoddzy
a 100% na povrchu koze. Pri tumoroch
stadia T1-2NO > 4cm EXRT vyuzivame
megavoltové zdroje foténového Ziare-
nia o energii 4-6 MV (v minulosti zdroje

Co60). Penis sa vklada alebo obaluje do
tkanivovo-ekvivalentného materialu
(bolusu), ktory sltzi k homogénnemu
oziareniu objemu penisu a oddeluje ho
od suprapubickej oblasti a skréta. V mi-
nulosti pouzivané bolusy z parafinu sa
nahradili transparentnymi materialmi,
ktoré umoznuju dennd vizudlnu kon-
trolu pozicie penisu v boluse. Alterna-
tivou je oZiarenie v pronacnej polohe
s penisom suspendovanym vo vodnom
kupeli. V zavislosti od rozsahu a objemu
lézie sa ozaruje Cast penisu alebo cely
penis technikou dvoch protilahlych poli
do TD 65-70 Gy. Mozno zvazit i oZiare-
nie oblasti ingvindlnych a panvovych
LU do TD 45-50,4 Gy s pridanim CHT.
Pri pldnovani liecby naddorovy objem
(gross tumor volume - GTV) predsta-
vuje rozsah primarneho nadoru, klinicky
cielovy objem (clinical target volume -
CTV) zahfna celd hrabku penisu a je vy-
medzeny pridavnym 1-cm lemom pro-
ximalne a distélne za hranicu nadoru.
Planovaci cielovy objem (planing tar-
get volume - PTV) tvori CTV a dalsi 1-cm
lem na pokrytie nepresnosti denného
nastavenia.

Pacienti so ZN penisu Stadia T3-4
alebo N+ (chirurgicky neresekovatelné)
sa maju podla sicasnych odporucani lie-
¢it kombinovanou RT-CHT v prvom ob-
jeme do TD 45-50,4 Gy na oblast celého
penisu, panvovych a bilateralnych ingvi-
nalnych LU s naslednym boostom na pri-
marny tumor a oblast masivnej lymfade-
nopatie s 2-cm lemom do TD 60-70,0 Gy.
Preferovany rezim CHT pre konkomi-
tanciu je cisplatinovy. Pouziva sa samo-
statne alebo v kombindcii s 5-FU. Zatial
¢o dokazy s priamou Uroviiou | sa vyvi-
jaju, skusenosti ziskané z inych anoge-
nitdlnych malignit podporuju pouzitie
kombinovanej lie¢by. U kurativnej RT sa
pouziva 3-dimenzionélne (3D) planova-
nie a 3D-konformné techniky zvycajne
z niekolkych izocentrickych poli s ohla-
dom na davkovu distribdciu a limity na
kritické orgdny. Nové radia¢né techniky
s pouzitim modulovanej RT prinasaju niz-
siu toxicitu na centralne panvové organy
(mocovy mechdr a rektum) a preto sa
odporucaju v pripade neoadjuvantného
pristupu a snahy o downstaging uzlino-
vej choroby N+ (chirurgicky hrani¢ne
resekovatelné).

Poopera¢nad (adjuvantnd) EXRT je in-
dikovana po penektomii na oblast rezi-
duélnej choroby a jazvy pri R1 resekcii
(mikroskopické reziduum) v TD 45-
60,0 Gy, pri R2 resekcii (makroskopické
reziduum) sa indikacia RT riadi ako pri
neresekovatelnej chorobe T3-4 alebo
N+. Poopera¢na EXRT na oblast ingvi-
ndlnych a/alebo panvovych LU sa od-
poruca pri pN2-3 chorobe v davke TD
45-50,4 Gy. Na oblast LU a arey s extra-
kaspuldrnym Sirenim mozno davky na-
vysit prostrednictvom boost do TD 65—
70,0 Gy. Panvové LU by sa mali zavzat
do ozZiareného objemu vzdy, pokial nie
je zndmy ich patologicky staging. Adju-
vantna RT na oblast bilateralnych ingvi-
nélnych a pelvickych LU je vhodndi v pri-
pade neadekvatnej lymfadenektémie.

Brachyterapia

BRT ako vysoko konformna radiacna
technika bola zavedend do lie¢by kar-
cindmu penisu v 80. rokoch minulého
storocia. Prvé skusenosti sa tykali BRT
s nizkym davkovym prikonom (low-
-dose rate - LDR) 0,4-2,0 Gy/hod a ma-
nualnym afterloadingom s iridiovymi
drétikmi (Ir-192). Celkova déavka 65,0 Gy
sa aplikovala kontinualne v 6-7 drioch.
Renesanciu prinieslo zavadzanie neak-
tivnych aplikdtorov do nadorového lo-
Ziska, vypracovanie novych dozimetric-
kych pravidiel (Parizsky systém) a neskor
automaticky afterloading. V sucasnosti
sa preferuje vyvoj smerom k vysokému
davkovému prikonu (high dose rate -
HDR) BRT s Ir192 s HDR > 12 Gy/hod.
Okrem vyssieho stupnia radiacnej bez-
pecnosti, kratSieho ozarovacieho ¢asu
umozniuje tato technika lepsiu optima-
lizdciu davky. Nevyhodou je zlzenie te-
rapeutického intervalu, rozdielu medzi
kurativnou davkou a dévkou vyvolavaj-
Ucou radia¢né komplikacie [23]. Vzhla-
dom na novy trend literdrne data o HDR
BRT karcindmu penisu nie su dosta-
to¢né, zname su publikované vysledky
len z niekolkych pracovisk s malym su-
borom pacientov. BRT podla odporucani
ESTRO 2013 (European Society for Radio-
therapy and Oncology) [24] by sa mala
ponuknut pacientom s tumorom $tadia
T1,T2 a u vybranych T3 pri splneni na-
sledujucich kritérii — tumor lokalizovany
v oblasti glans penis nepresahujuci sul-
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cus coronarius, velkosti < 4cm, s pred-
pokladanou hlibkou invazie < 1cm.
Grading tumoru nie je vylucujucim fak-
torom pre BRT [25].

Podla lokalizacie a hibky invazie na-
doru sa BRT aplikuje ako muldz - vhodna
je pre povrchové a dobre ohrani¢ené tu-
mory s invaziou do hibky < 0,5cm; in-
tersticialna BRT - pri nej sa v celkovej
anestézii zavadzaju tenké kovové alebo
plastikové duté ihly/katétre priamo do
objemu nadoru a tela penisu.

Cielovy objem pre BRT predstavuje sa-
motny tumor - GTV s lemom 0,5-1cm.
Mulaz sa vykonava bud pomocou indivi-
dudlnej mulaze s plastikovymi katétrami
umiestnenymi podla nadorovej topogra-
fiealebo pomocou dvoch cylindrov, kedy
vnutorny je navleceny na penis a vo von-
kajsSom su umiestnené zdroje Ir 192. Vy-
znamnym ukazovatelom dodrzania dav-
kovej homogenity pri planovani BRT je
V125 (percento cielového objemu, ktoré
obdrzi 125 % predpisanej davky), hod-
nota by mala byt < 40 % a V150 < 20 %.
Davkovo objemové constrains pre ure-
tru so snahou zniZenia rizika striktury
uretry si V115 < 10 % a V90 < 95 % ob-
jemu [24]. BRT s vysokym davkovym pri-
konom je aplikovand hyperfrakciono-
vane - 2x denne s odstupom > 6 hod
medzi jednotlivymi frakciami (¢as po-
trebny na repardciu zdravych tkaniv).
Odporuca sa podat > 10 frakcii (14-15)
pocas 9-10 dni s jednotlivou davkou na
frakciu 3,0 Gy. Celkova aplikovana davka
Ziarenia BRT musi byt ekvivalentna
davke 60,0-70,0 Gy Standardnej frakcio-
nacie. Riziko vzniku komplikacii koreluje
s davkou, liecenym objemom a davko-
vym prikonom [26]. Metaanalyza Hasana
et al [27] porovnavala lie¢ebné vysledky
dosiahnuté penektémiou (1 505 pacien-
tov) a BRT (673 pacientov). BRT sa u 74 %
pacientov dosiahlo zachovanie organu,
5-ro¢né OS pacientov bolo porovnatelné
(80 % po chirurgii a 79 % po BRT) a do-
siahnuta lokalna kontrola 86 vs. 84 %.
Z publikovanych dat [20] je miera za-
chovania penisu po BRT vy3sia ako po
EXRT, no kandidati pre BRT su selekto-
vani citlivejsie.

Existuje velmi mélo dat dokumentuj-
Ucich kvalitu zivota pacientov po RT. In-
formacie su ziskavané retrospektivne od
lie¢enych pacientov na zadklade dotazni-

kovych odpovedi. V niekolkych publiko-
vanych pracach autori hodnotili dva as-
pekty sexualnej funkcie po aplikovanej
BRT - erektilnu dysfunkciu a samotny
muzsky genital (jeho vzhlad a velkost).
V posudzovani kvality Zivota sa sustre-
dili na pritomnost bolesti a nepohodlia
pri moceni, intenzitu prddu mocu a nut-
nost samokatetrizécie. Zavery doku-
mentovali minimalny alebo Ziadny vplyv
BRT na zachovanie sexudlnych schop-
nosti [28,29]. Limitaciou zisteni je chy-
banie vychodiskovych dat a nezavislych
kohort.

Paliativna rddioterapia

Paliativna RT sa individudlne zvazuje
u inkurabilnych lokélne pokrocilych ZN
penisu a v §tadiu s vzdialenymi metasta-
zami (kostnymi, mozgovymi). Paliativnu
RT mozno indikovat aj v pripade meta-
statického postihnutia penisu inym so-
lidnym tumorom (karcindm prostaty,
konecnika), ktoré sa obycajne prejavuje
bolestivym priapizmom. Pri spravnej in-
dikdcii paliativna RT mbze vyznamne re-
dukovat symptémy choroby a metastaz.
Pouzivaju sa jednoduché techniky,
dévka a frakciondcia si modifikované
podla klinického stavu pacienta. Upred-
nostnuju sa kratsie hypofrakcionacné re-
Zimy (10 x 3,0 Gy, 5 X 4,0 Gy), nezriedka
i jednorazové oziarenie (1 x 8,0 Gy).

NeZiaduce ucinky rddioterapie

K najcastejsim akutnym komplikaciam
po RT patria kozné a slizni¢né reak-
cie, najma erytém a vlhkd deskvama-
cia, ktoré vedu k doc¢asnému diskom-
fortu pacienta. Pri oZiareni regionalnych
LU sa méze vyskytnut radia¢nd cysti-
tida a proktitida. Edém a fibréza podko-
Zia v ingvindlnej oblasti, fibréza velkych
ciev mézu nasledne spdsobit lymfedém
dolnych koncatin. K chronickym neza-
vaznym ireverzibilnym uc¢inkom mozno
zaradit teleangiektazie, atrofiu a de-
pigmentaciu koze penisu. Komplika-
cie po intersticidlnej BRT sa vyskytuju
u 20-30 % pacientov. VIhka deskvamdcia
moéze byt komplikovana infekciou mo-
¢ovych ciest. Uplné odoznenie mozno
ocakavat do 2-3 mesiacov po liecbe, ale
u pacientov s pridruzenou komorbiditou
(diabetes, vaskuldrne ochorenia) je hoje-
nie dlh3ie. K neskorym komplikacidm po

BRT patria striktdra uretry, nehojace sa
ulcerdcie a nekr6za makkych tkaniv pe-
nisu. Striktdra uretry je dokumentovana
u 9-45 % pacientov a vznika do 3 rokov
po liecbe [30,31]. V > 90 % pripadov sa
uspesne riesi dilataciou, plastika alebo
chirurgickd rekonstrukcia uretry je po-
trebna zriedkavo.

Riziko vzniku nehojacich sa ulceracii je
spojené s pouzitim davok > 65 Gy, vacsim
lie¢enym objemom > 22 cm? a s davko-
vym prikonom > 0,6 Gy/h [14]. Nehojace
sa ulcerdcie, po zlyhani konzervativnej
terapie, mozno ovplyvnit hyperbarickou
oxygenoterapiou. Vyskyt nekrézy penisu
sa udéava 10-20 %.

Systémova liecba

Karcindbm penisu s masivnym metasta-
zovanim do LU alebo systémovym me-
tastatickym rozsevom je prakticky in-
kurabilné ochorenie. Uspe$na lie¢ba
uzlinovych metastéz je radikalna chirur-
gicka resekcia doplnend u niektorych pa-
cientov o RT a CHT. Vzhladom na nizku
incidenciu tohto ochorenia nie su k dis-
pozicii Udaje o pouziti CHT z randomi-
zovanych prospektivnych klinickych
studii. Dostupné udaje su z retrospek-
tivnych hodnoteni malych suborov pa-
cientov. Odpoved na monoterapiu cis-
platinou (cis-diamminedichloroplatinum
-cDDP), bleomycinom (BLM) ¢i meto-
trexatom (MTX) je v suboroch s malym
poltom pacientov (4-15 pacientov)
variabilna [32].

V poslednych dekadach st preferované
skor kombinované rezimy s vy33ou efekti-
vitou, ¢i uZ na baze spominanych cytosta-
tik, pripadne 5-FU, vinkristinu a z novsich
napr. taxanov a ifosfamidu (IFO). Z po-
hladu lieCebnej stratégie sa CHT najviac
vyuziva v neoadjuvantnej a adjuvant-
nej liecbe. U neresekovatelnych pacien-
tov v IV. stadiu ochorenia bez pritomnosti
vzdialenych metastdz je iba velmi zried-
kavo mozné dosiahnut pomocou CHT
kompletnu remisiu ochorenia [33]. Rov-
nako ako za pritomnosti vzdialenych me-
tastaz ma liecba paliativny charakter a je
nou mozné dosiahnut ¢asovo obmed-
zené parciadlne remisie ochorenia.

Neoadjuvantnd chemoterapia
Neadjuvantna CHT sa podéva s cielom
downtagingu najma u pacientov s roz-
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siahlym postihnutim LU pred definitiv-
nou lie¢bou, ktorou je chirurgicky zakrok
alebo RT. Aktudlne nie su jednoznacne
stanovené kritéria vyberu pacientov
a indikdacia neoadjuvantnej liecby je in-
dividualna, na zaklade posudenia riziko-
vosti operacného rieSenia a ocakavani
pacienta. The National Comprehensive

Cancer Network (NCCN) a The European
Association of Urology (EAU) odpor-
Ucaju podanie neoadjuvantnej liecby
u pacientov s cN3 bulky postihnutim LU.
Potvrdenie metastatického postihnutia
LU sa vykondva tenkoihlovou biopsiou,
pripadne diagnostickou exstirpaciou LU.

Jednou z najvédcsich publikovanych
studii bola studia fazy Il s pouzitim pacli-
taxelu 175 mg/m*den 1alFO 1200 mg/m’
deri 1 a2 acDDP 25mg/m? den 1-3 (TIP)
kazdé 3 tyzdne, celkovo Styri cykly.
V klinickej studii fazy Il s 30 pacientmi
s N2 alebo N3MO sa dosiahla objektivna
liecebna odpoved'u 50 % pacientov [34].
V $tudii sa dosiahli 3 kompletné a 12 par-
cidlnych remisii (z 30 pacientov), ¢ize
50 % objektivnych odpovedia dalej 30 %
stabilizacii. Chirurgické odstranenie me-
tastaz podstupilo 22 pacientov (73,3 %).
Celkom 30 % pacientov dosiahlo dlhotr-
vajucu remisiu s medianom sledovania
36 mesiacov (14-59 mesiacov).

Dalsou moznostou v neoadjuvant-
nom podani je kombinacia paclitaxelu
120mg/m? defi 1, cDDP 50mg/m? den
1a 2 s 5-FU 1 000 mg/m? den 2-5. Od-
poved sa pozorovala u 5 zo 6 pacien-
tov, pricom vedlajsie ucinky neprekrocili
grade 2 [35].

Medzi dalSie skusané rezimy patria
TPF (kombindcia s docetaxelom), pri-
padne PF rezim, ktoré nedosiahli vy-
sledky predoslych a trojkombindcia
BLM, MTX a cDDP.

Zatial nie su definované klinické ani
histopatologické markery schopné pre-
dikovat odpoved na neoadjuvantnu
CHT. Pacienti, ktori dosiahnu kompletnu
patologicku remisiu ochorenia po nead-
juvantnej liecbe nasledovanej operaciou
maju najlepsiu progndzu. Pri hodnoteni
efektu neoadjuvantnej CHT sa ukazuje
vhodné aj vyuzitie PET s FDG [36].

Adjuvantnd chemoterapia
Ciefom adjuvantnej CHT je znizit riziko
relapsu, najma v pripade nélezu infiltra-

cie spadovych LU, jej aplikacia sa zvazuje
individudlne. Na zaklade odporucani
EAU [35] sa adjuvantnd CHT indikuje
u pacientov s N2 postihnutim po kom-
pletnom lokdlnom odstraneni nadoru
a LU. Podkladom odporucania bolo sle-
dovanie pacientov s adjuvantnou lie¢-
bou (vinkristin, MTX, BLM) po ingui-
nalnej lymfadenektémii, ktori dosiahli
signifikantne lepsie vysledky 5-ro¢ného
OS v porovnani s historickou kontrolou
(82 vs. 37 %). Vysledky naznacuju, Ze by
CHT mohla byt vhodnd aj u pacientov
s N1 postihnutim, kedze sa v skupine
s adjuvantnou lie¢bou nevyskytla ani
jedna recidiva ochorenia [37]. Zatial nie
je definovany preferovany rezim v adju-
vantnom podani. Kombinacia BLM, MTX
a cDDP (rezim BMP) nesie so sebou ri-
ziko znacnej toxicity a nemame k dispo-
zicii Udaje o priamom porovnani efekti-
vity reZzimov.

Paliativna chemoterapia

Pacienti s diseminovanym ochore-
nim maju kratke OS na urovni priblizne
5 mesiacov. Vysledky CHT v paliativ-
nej lie¢be nie su uspokojivé a neprina-
$aju vyraznejsie zlepSenie OS pacien-
tov. Udaje o odporucanych rezimoch su
vacsinou z 90. rokov 20. storocia, chyba
ucelenejsie hodnotenie efektivity jed-
notlivych kombinovanych rezimoy,
ktoré nevieme spolahlivo porovnat pri
velmi nizkom pocte lieCenych pacien-
tov. V nemeckej analyze sa uvadza az
18 rdznych chemoterapeutickych rezi-
mov [38], pricom zjednodusene su od-
povede nizke a lie¢bu sprevadza znacna
toxicita.

Prvé Gdaje o efektivite CHT pochad-
zaju zo 70. rokov 20. storocia. V mono-
terapii sa vyuzivala najmd cDDP, MTX
a BLM. Pri variabilnej miere objektiv-
nych odpovedi (0-27 %) sa popisovala
pomerne vyrazna toxicita, najma plicna
pri pouziti BLM. Jedinui kompletnd remi-
siu pri liecbe karcindmu penisu monote-
rapiou publikovali Garnick et al [39] pri
lie¢be vysokodavkovanym MTX.

V snahe o zvysenie efektivity liecby sa
od 90. rokov 20. storocia zacali vyuzivat
kombinované rezimy, hlavne dvoj- a troj-
kombinacienabazeplatiny(najmacDDP).
Kombinaciou 5-FU 1 000 mg/m? s cDDP
100 mg/m? v trojtyzdnovych interva-

loch sa podarilo dosiahnut parcidlnu
remisiu u 2 z 8 pacientov. Ako najvy-
znamnejsia toxicita sa pozorovala sepsa,
zhor3enie rendlnych funkcii, nauzea
a vracanie [40].

V roku 1991 sa publikovali udaje
o odpovedi 10 zo 14 pacientov pri
schéme cDDP 20 mg/m” der 2-6, MTX
200mg/m” defi 1 a 15 a BLM 10mg/m’
den 2-6, ktord bola dalej zndma ako De-
xeusov rezim [41]. Spominany rezim sa
na dlhé obdobie stal standardom lie¢by
karcinébmu penisu, uvedené vysledky sa
vsak nepodarilo opatovne dosiahnut.
V klinickej praxi mala CHT na rozdiel od
opisanych vysledkov zévaznu toxicitu,
vratane umrti [32], preto sa dalej ne-
vnima ako Standard a pripadné podanie
treba starostlivo zvazit.

Dal3im tripletovym reZzimom bola
kombinacia vinkristinu 1mg/m2, BLM
15mg/m?* a MTX 30 mg/m? v tyzdfio-
vych intervaloch, napriek popisovanej
efektivite rezimu a dosiahnuti parcial-
nych remisii sa rezim SirSie nevyuziva pre
znacnu toxicitu [36,37].

Medzi skudSanymi dvojkombina-
ciami bol irinotecan 60 mg/m* s cDDP
80 mg/m’ (EORTC protokol), lie¢ba do-
siahla sa odpoved' na urovni 30,8 %, pri-
¢om dvaja pacienti dosiahli kompletnu
remisiu ochorenia. NajcastejSimi neziad-
ucimi u¢inkami stupna 3 a 4 boli hnacky
a neutropénia [42].

Kattan et al [43] liecili za 12 rokov cel-
kovo 14 pacientov ré6znymi kombina-
ciami na baze ¢DDP, s 5-FU (4 pacienti),
s MTX (3 pacienti), s MTX a BLM (4 pa-
cienti), s adriamycinom (1 pacient),
s BLM a vinblastinom (1 pacient) a s BLM
a epirubicinom (1 pacient). Objektivna
odpoved sa pozorovala u 2 pacientov
(15 %).

Po etablovani taxanov v lie¢be SCC
roznych lokalit sa v rokoch 2000-2010
publikovali viaceré prace o najma efek-
tivite kombindcii paclitaxelu s karbo-
platinou (CBDCA). Pri rezime paclitaxel
75mg/m* a CBDCA 3AUC sa podarilo
dosiahnut parcidlne remisie ochore-
nia, vyhodou bolo dobré znasanie re-
Zimu s priaznivym profilom neziaducich
ucinkov [44]. Pizzocaro et al [35] kom-
binovali paclitaxel 120mg/m* de# 1
s 5-FU 1 000mg/m” def 2-5 a cDDP
50mg/m? def 1 a 2, s pozoruhodnymi
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vysledkami, kedy na lie¢bu odpovedalo
az 5 zo 6 pacientov. Toxicita liecby ne-
presiahla grade 2. Medzi dalsie skusané
kombindcie patri triplet paclitaxel, cDDP
alFO [45].

Skimané bolo aj intraarteridlne po-
danie (cDDP, MTX, BLM, mitomycin C)
s cieflom dosiahnut vysoku koncentraciu
v mieste nadoru. Prinosom by mohla byt
v lie¢be lokélne pokrocilého ochorenia
a lokalnych relapsov [46,47].

O druhej linii paliativnej lie¢by pri
inefektivite prvej linie madme k dispozi-
cii eSte menej udajov, ako maximalny
efekt mozno ocakdavat parcidlnu remi-
siu s kratkym trvanim. Odporuca sa prih-
liadat na zloZenie predchadzajucej CHT,
rezidualnu toxicitu a pripadné kumu-
lativne davky cytostatik. Ako vhodna
sa javi napr. monoterapia paclitaxelom
175 mg/m?, s dosiahnutim medianu pre-
Zivania bez progresie 11 tyzdriov a OS
23 tyzdnov [48]. V pripade dostupnosti
je vhodné zvazit lie¢cbu biologikami,
ktora dokdzala byt efektivna u pacientov
predlie¢enych CHT.

Biologickd liecba

Pri obmedzenej efektivite systémovej
liecby pri diagndze karcindmu penisu sa
skusaju nové lieky. Overexpresia recep-
tora pre epidermalny rastovy faktor (epi-
dermal growth factor receptor — EGFR)
sa pozorovala takmer univerzélne a ko-
reluje s histopatologickym grade ocho-
renia, pricom mutdcie KRAS a ERCCT su
vzacne [49]. V poslednych rokoch sa
realizovali prospektivne klinické Studie
s anti-EGFR cielenou lie¢bou. Napriklad
liecba cetuximabom u pacientov pred-
lietenych CHT dokazala predizit OS na
29,6 tyzdnov (v porovnani s historickym
$tandardom cDDP+BLM+MTX 28 mesia-
cov). Cetuximab sa skusal v monoterapii
alebo v kombinacii s cDDP, docetaxelom
alebo s rezimom TIP [49]. Kombinované
rezimy cetuximabu s CHT sa vSeobecne
dobre tolerujd, s vyskytom akneiform-
ného rashu na Urovni okolo 70 % pacien-
tov a dosahuju vyssi pocet objektivnych
odpovedi (50 %), ako aj kompletnych re-
misii (10 %) [50]. Najmd kombinécia s TIP
rezimom sa javi ako velmi perspektivna
pri neoadjuvantnej liecbe [34]. Z poda-
nia cetuximabu (pripadne erlotinibu
a gefitinibu) by mohli mat prospech aj

pacienti bez viscerdlnych a kostnych
metastaz [50]. Zndme su aj odpovede na
lie¢bu panitumumabom [51].

Angiogenéza je dalsim slubnym
ciefom. V retrospektivnej studii so 6 pa-
cientmi, ktori progredovali na mini-
malne dvoch linidch CHT, sa po podani
sorafenibu a sunitinibu dosiahla u 1 pa-
cienta parcialna remisia a u 4 pacientov
stabilizacia ochorenia, pricom bola po-
tvrdenad redukcia hustoty mikrokapilar
a pokles indexu Ki67 [52].

Aktudlne prebiehaju klinické stu-
die s imunoterapiou (napr. Studia NCT
02834013 pre vzacne malignity), v kto-
rych sa skusa podanie nivolumabu a ipi-
limumabu [53]. Primarnym cielom studii
je dosiahnutie lie¢ebnych odpovedi.
V dalSich aktudlnych stadiach sa skusa
lie¢cba dacomitinibom [54]. KedZe pro-
gndza pacientov s metastatickym ocho-
renim je pri Standardnej liecbe infaustna
a ide o zriedkavu diagnézu, pacientom
je vhodné odporucit zaradenie do klinic-
kych studii, ktoré by mohli priniest novu
nadej v lie¢be ochorenia.

Sledovanie

Sledovanie (follow-up) pacientov pre-
bieha v spolupraci radia¢ny onkoldg,
klinicky onkoldg, urolég. Sledovanie
umoziuje véasné odhalenie lokalnej
alebo regionalnej recidivy ochorenia.
Prva kontrola by sa mala realizovat jeden
mesiac od ukoncenia RT. V ¢asovom od-
stupe 18-24 mesiacov sa hodnotia chro-
nické postradiacné neziaduce ucinky.
Tradi¢nymi vySetrovacimi metédami su
aspekcia, palpacia a zobrazovacie dia-
gnostické metédy, najma ultrasonogra-
fické vysetrenie a PET/CT vySetrenie. Na-
kolko sa takmer 75 % recidiv objavuje
pocas prvych 2 rokov od diagnézy, indi-
kuje sa vtomto obdobi intenzivne sledo-
vanie. Kontroly sa pocas prvych 2 rokov
odporucaju v 3-6-mesacnych interva-
loch a potom v 6-12-mesa¢nych in-
tervaloch az do 5 rokov od stanovenia
diagnézy. Potom sa sledovanie moze
u dobre informovanych a motivovanych
pacientov ukoncit, ale mali by dalej po-
krac¢ovat v samovysetrovani [11].
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Plazmocelularni leukemie — zapomenuta nemoc

Plasma Cell Leukemia — the Forgotten Disease

Zarska M.", Vrabel D.", Bezdékova R2, Stork M.3, Jarosova M.3, Adam Z.3, Krejéi M3, Pour L3, Sev¢ikova S.'2

' Babakova myelomova skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno
20Oddélent klinické hematologie, FN Brno
3}Interni hematologické a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Souhrn

Vychodiska: | kdyz celkové patii mezi vzacna onemocnéni, plazmocelularni leukemie (PCL) je
pravdépodobné nejagresivnéjsi formou monoklonalnich gamapatii. Z klinického pohledu je
PCL mozné rozdélit do dvou forem — primarni PCL, bez pfedchoziho stadia mnohocetného my-
elomu, nebo sekundarni PCL, kterd se vyviji z diagnostikovaného mnohocetného myelomu. Pro
obé formy je spole¢nym znakem velmi agresivni klinicky prtbéh, nicméné pfi blizsim srovnani
se jedna o formy vzajemné se odlisujici cytogenetickym a molekuldrnim profilem. Standardné
se k [é¢bé vyuziva kombinace riiznych lécebnych pristupt zahrnujicich autologni transplantaci
kostni diené a v soucasnosti také intenzivné vyuzivané proteazomové inhibitory a imunomo-
dulacni 1éky. Nicméné stavajici diagnosticka kritéria, ktera byla do klinické praxe zavedena jiz
v 70. letech 20. stoleti, mohou incidenci PCL podhodnocovat, a proto se prospektivné uvazuje
o jejich zméné. Cil: Cilem prehledového ¢lanku je shrnuti dostupnych informaci o PCL s d0-
razem na diagnostiku, 1é¢bu a vlastnosti cirkulujicich plazmatickych bunék. Zdvér: Pfestoze
se PCL vyskytuje vzacné, jedna se o velice tézké onemocnéni. Aktualni 1écba PCL za vyuZiti
nejnovéjsich léciv prodlouzila pfezivani pacientd. Nicméné vzhledem k nizké incidenci nemoci
je mnozstvi informaci zna¢né omezeno a pochazi z malych, prevazné retrospektivnich studii.
Z tohoto dlvodu je zadouci dalsi studium PCL, které by pfineslo nejen vyrazné prodlouzeni
Zivota pacientd, ale i pochopeni patogeneze této nemoci.

Klicova slova
plazmoceluldrni leukemie — mnohocetny myelom - plazmatické bunky - cytogenetika — 1é¢ba

Summary

Background: Plasma cell leukemia (PCL) is a rare disease and possibly the most aggressive form
of monoclonal gammopathy. It is classified into two forms — primary PCL that occurs without
a previously identifiable multiple myeloma stage, and secondary PCL that develops from pre-
viously diagnosed multiple myeloma. These two forms have different cytogenetic and molecu-
lar profiles, but both forms have an aggressive clinical course. Combinations of different thera-
peutic approaches including autologous stem cell transplantation and currently proteasome
inhibitors and immunomodulatory drugs are used to treat PCL. Current diagnostic criteria,
developed in the 1970s, may underestimate PCL prevalence; thus, prospective re-evaluation
is being considered. Purpose: The aim of this study is to review all available information about
PCL with an emphasis on diagnostics, treatment, and circulating plasma cells features. Conclu-
sion: Although PCL is rare, it is quite a severe disease. Current treatments using the latest thera-
peutics have prolonged patient survival. However, due to the low incidence of PCL, information
about the disease is very limited and comes mostly from small retrospective studies. Further
studies of PCL are needed, because new information could increase in patient survival and our
understanding of its pathogenesis.

Key words
plasma cell leukemia — multiple myeloma - plasma cells — cytogenetics - treatment
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Uvod

Plazmocelularni leukemie (PCL) se radi
mezi monoklondlni gamapatie (MG), coz
je heterogenni skupina onemocnéni,
ktera je charakterizovana proliferaci vét-
Sinou plazmatickych bunék (plasma-
tic cells - PC) produkujicich monoklo-
nalni protein (imunoglobulin) nebo
jeho fragmenty. Kromé PCL se mezi MG
fadi monoklonalni gamapatie nejas-
ného vyznamu (monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance -
MGUS), mnohocetny myelom (MM),
solitarni plazmocytom, Waldenstro-
mova makroglobulinemie a primarni

amyloidéza [1,2]. MGUS je nejcastéjsi
a jeho incidence je okolo 3 % v populaci
starsi 50 let [3]. Je to prekancerdzni sta-
dium s nizkym rizikem vyvoje v hema-
tologickou malignitu, nejc¢astéji MM [4].
MM je jiz maligni formou onemoc-
néni a po non-Hodgkinové lymfomu se
jedna o druhou nejc¢astéjsi hematologic-
kou malignitu [5]. Diagnosticka kritéria
MGUS a MM jsou shrnuta v tab. 1.

V duasledku ztraty zavislosti mono-
klondlnich PC na mikroprostredi kostni
diené (KD) vznikd PCL, pficemz dochézi
k vyplavovani PC do periferni krve. PCL
se tedy mUze vyvinout sekundarné leu-

Tab. 1. Diagnosticka kritéria monoklonalnich gamapatii.

Onemocnéni
MGUS

Diagnosticka kritéria

vsechna tfi kritéria musi byt spInéna:

- monoklondlni protein v séru < 30 g/I

- klondIni plazmatické buriky v kostni dfeni < 10 %

- absence orgadnovych poskozeni jako hyperkalcemie, ledvinna
nedostatecnost, anémie, kostni [éze (CRAB) nebo amyloiddza,
které jsou pfisuzovany poruse proliferace plazmatickych bunék

MM obé kritéria musi byt spInéna:

- klondlni plazmatické burky v kostni dfeni = 10 % nebo biopsii
prokazany kostni nebo mimodrefiovy plazmocytom

- jakdkoliv jedna nebo vice nasledujicich myelom-definujicich
udalosti
- dlikaz orgdnového poskozeni, které je spojeno se zakladni po-

ruchou proliferace plazmatickych bunék, konkrétné:

- hyperkalcemie: kalcium v séru 0 0,25 mmol/I
(> 1 mg/dl) vyssi, nez je horni limit normalu nebo
> 2,75 mmol/l (> 11 mg/dI)

- ledvinna nedostate¢nost: clearance kreatininu < 40 ml/min
nebo kreatinin v séru > 177 umol/l (> 2 mg/dl)

- anémie: mnozstvi hemoglobinu o > 20 g/l nizsi nez spodni
hranice normalu nebo mnozstvi hemoglobinu < 100 g/I

- kostni léze: jedna nebo vice osteolytickych Iézi na kostnim
rentgenu, pocitacové tomografii nebo pozitronové emisni
tomografii

- jakykoliv jeden nebo vice nasledujicich biomarker( malignity
- procento klondlnich plazmatickych bunék v kostni dfeni > 60 %
- pomér FLC v séru = 100 (hladina FLC musi byt = 100 mg/I)
- > 1 fokalnich 1ézi zobrazenych na magnetické rezonanci
(minimalné 5 mm velka)
PCL obé kritéria musi byt spInéna:
- pocet cPC v periferni krvi > 20 %
- absolutni pocet cPC v periferni krvi > 2 x 10%/I

MGUS - monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu, CRAB - hyperkalcemie, re-
nalni insuficience, anémie a kostni léze; MM - mnohocetny myelom, FLC - volné
lehké retézce, PCL - plazmocelularni leukemie, cPC - cirkulujici plazmatické buriky

kemickou transformaci MM do tzv.
sekundarni PCL (sPCL), nebo vznika
de novo bez predchozi existence MM -
primdrni PCL (pPCL) [6]. Kritéria pro dia-
gnostiku PCL byla publikovana v roce
1974 a jsou zaloZena na vyskytu cirkulu-
jicich PC (cPCQ) v periferni krvi [7] (tab. 2).

PCL je velmi vzacné onemocnéni a in-
cidenci v CR popisuje doprovodny ¢la-
nek z IBA od Zapletalové et al Epidemio-
logy of Plasma Cell Leukemia in the Czech
Republic [8].

Ackoliv se PC obvykle v periferni krvi
nevyskytuji, v pfipadé ostatnich MG
mohou v nizSim mnozstvi expando-
vat z KD do periferie jako cPC [9,10]. P¥i-
tomnost téchto klonalnich cPC byla do-
kumentovana u zhruba 70-84 % nové
diagnostikovanych pacientd s MM
a u > 90 % pacientl v relapsu onemoc-
néni [10-14]. Pocet cPC je nezavislym
prognostickym znakem asociovanym
s krat$im prezivanim pacient( a brzkym
relapsem po probéhlé l1écbé [10,15,16].

Historie PCL

Autorem prvniho klinického popisu PCL
je prof. W. A. Gluzinski, ktery spole¢né
s M. Reichensteinem uvefejnil v roce
1906 studii v klinickém ¢asopise Wiener
klinische Wochenschrift pod nazvem My-
eloma und leucaemia lymphatica plas-
mocellularis [17]. Autofi popsali pfipad
47letého vlakového pravodciho s klinic-
kymi symptomy v podobé bolesti kosti,
hmatatelnym tumorem v oblasti Zeber,
frakturami Zeber, anémii a splenome-
galii. V. moci pacienta byly detekovény

Tab. 2. PGvodni a nové navrhovana
diagnosticka kritéria PCL [6,7].

PCL dle > 20 % cPC v periferni
Kyle et al krvi a jejich absolutni
(1974) pocet > 2 x 10%I

v periferni krvi
PCL dle > 5 % cPC v periferni
Fernandez  krvi a/nebo jejich
de Larrea absolutni pocet
etal (2013) >0,5x 10%Iv peri-

ferni krvi

PCL - plazmoceluldrni leukemie,
cPC - cirkulujici plazmatické burnky
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proteinové struktury. V natéru periferni
krve se vyskytovaly erytroblasty a ne-
zralé PC, které obsahovaly az tfi jadra.
V prabéhu nemoci se mnozstvi PC v peri-
ferni krvi signifikantné zvysovalo a tyden
pfed pacientovou smrti bylo stano-
veno mnozstvi leukocytli na 39,4 x 10%/1,
z toho ¢inily PC 91 %. Lé¢ba organoarze-
nickymi slouceninami zpUsobila docasné
snizeni bolesti a zmenseni tumoru Zebra,
nicméné pacient zemfel [18].

Zajimavé je, ze i kdyz byla PCL zdo-
kumentovana jiz na pocatku 20. stoleti,
prvni diagnosticka kritéria byla stano-
vena az v roce 1974 Dr. R. A. Kylem [7],
nasledné doplnéna v roce 1987 [19]. Tato
kritéria jsou do dnesniho dne pouzivana.

Definice a klinicky obraz

Ve srovnani s ostatnimi MG, u kterych
je mnozstvi PC v periferni krvi nizké, de-
tekovatelné jen specidlnimi metodami,
PCL se vyznacuje vysokym mnozstvim
cPC. Odlisna exprese adheznich molekul
a chemokinovych receptorl spole¢né
s riznymi chromozomalnimi aberacemi
v PC zpUsobuji ztratu jejich zavislosti na
mikroprostfedi KD, a bunky se tak vypla-
vuji do periferni krve [20]. Diagnosticka
kritéria z roku 1974 predstavuji zakladni
rdmec diagnostiky PCL i dnes. Vyzaduji
splnéni dvou podminek - vice nez 20 %
cPC v diferencidlnim rozpoctu leuko-
cytl a jejich absolutni pocet v periferni
krvi vyssi nez 2 x 10%I [7]. Tato kritéria
mohou podhodnocovat frekvenci vy-
skytu PCL. Z tohoto ddvodu se v dnesni
dobé uvazuje o jejich pfehodnoceni ve
smyslu sniZzeni obou hodnot, a to na vice
nez 5 % cPC v periferni krvi a/nebo jejich
absolutni pocet vétsi nez 0,5 x 10%1[6].

V porovndani se symptomatickymi MM
se PCL casto vyznacuje zavaznéjsimi kli-
nickymi projevy. Casovy Usek mezi po-
¢atkem nemoci a prvnimi symptomy
je obvykle kratky. Vzhledem k rozsahlé
infiltraci KD patii mezi nej¢astéjsi pfi-
znaky cytopenie a z toho plynouci dus-
chylnost ke krvaceni, ktera je disledkem
trombocytopenie [21].

Na rozdil od klasického MM jsou ¢asto
infiltrovany i ostatni organy - jatra, sle-
zina a lymfatické uzliny. Déle se obje-
vuji plicni nalezy spojené s malignim
pleuralnim vypotkem, neurologicky de-

ficit pfi infiltraci centrdIni nervové sou-
stavy a extrameduldrni plazmocytom
v mékkych tkanich. U pPCL nejsou v po-
rovnani s klasickym MM tak casté kostni
léze, coz mlze byt zplsobeno vyso-
kou agresivitou nemoci nebo jinou
patogenezi [21-24].

Pacienti se sPCL v porovnani's pacienty
s pPCL castéji vykazuji pokrocilé one-
mocnéni kosti. Naopak je u nich nizsi
vyskyt mimodrefiovych poruch [24].
Vysokd prevalence rendlni nedostate¢-
nosti u obou druhli PCL je spojena pre-
devsim s typem onemocnéni, u néhoz
PC produkuji pouze imunoglobulinové
volné lehké fetézce [25]. Zasazeni sle-
ziny a uzlin se zdd byt u sPCL vzacné [26].
Pfi vysetifeni KD je u PCL ¢asto proka-
zéno vysoké mnozstvi malignich PC
s anaplastickou nebo plazmablastickou
morfologii [6]. Ve srovnani s MM maji
pacienti s pPCL leukocytézu a typicka
je i zvySena hladina laktatdehydro-
gendzy (LDH) a P2-mikroglobulinu
v séru [21].

Typ monoklonalniho proteinu produ-
kovaného PC je u PCL spojen s gene-
tickymi abnormalitami, které se vysky-
tuji u malignich PC [24]. Nej¢astéjsim
typem produkovaného proteinu je IgG
subtyp (33 %), nasleduje IgA (20 %), IgD
(3 %) a IgE (1 %). Priblizné u jedné tie-
tiny pacientli (36 %) klonalni PC produ-
kuji pouze lehké fetézce, coz je 2x vice
nez u pacientt s MM. U 10 % ptipad( PC
neprodukuji Zzadny typ monoklondlniho
proteinu [22-24].

Diagnéza

Pfi diagnostice je dllezité odlisit PCL od
dalSich onemocnéni, u kterych se vysky-
tuje zvysené mnozstvi cPC - infekéni,
autoimunitni ¢i jina nadorovd onemoc-
néni. Rozeznat PCL Ize morfologickym
vysetienim periferni krve. Konfirmace se
provadi pritokovou cytometrii a imuno-
histochemii. U pacientli s podezienim na
PCL se spole¢né s anamnézou a fyzickym
vysetfenim provadi rozséhlé laboratorni
vysetreni krve. To zahrnuje kompletni di-
ferencialni krevni obraz, vysetfeni elek-
trolytd, kreatininu, jaternich enzymd,
bilirubinu, alkalické fosfatazy, LDH, kyse-
liny mocové, B2-mikroglobulinu a albu-
minu, provedeni proteinové elektrofo-
rézy séra s imunofixaci a analyzy volnych

lehkych fetézcd v séru. Nutné je také
potvrzeni klonality PC v periferni krvi
pomoci multiparametrické pratokové
cytometrie [25].

Od MM se PCL lisi hlavné vysokym
mnozstvim PC v periferni krvi, které pro
naplnéni diagnostickych kritérii pfekra-
Cuji vice nez 20 % bunék periferni krve
a jejich absolutni pocet je vys$si nez
2 x 10%/1[27].V praxi se u pacientli s MM
a podezienim na transformaci v sPCL
kromé anamnézy a vysetieni provadi
dalsi laboratorni vy3etfeni, které mimo
jiné zahrnuje i prokazani klonality PC
v periferni krvi pomoci multiparamet-
rické pratokové cytometrie [25].

Zakladni zobrazovaci metodou pfi
diagnostice PCL je celotélovy rentgen.
V soucasnosti je viak v senzitivité k or-
ganovému poskozeni prekonan celoté-
lovou vypocetni tomografii (computed
tomography — CT) v protokolu s nizkou
davkou zareni (low-dose computed to-
mography — LDCT) ¢i celotélovou mag-
netickou rezonanci (whole body mag-
netic resonance imaging — WBMRI).
Vhodnou a vysoce citlivou metodou
je téz pozitronova emisni tomografie
(PET), ptipadné jeji kombinace s LDCT
¢i WBMRI. Déle je doporucen 24hod
sbér moci pro elektroforézu s imunofi-
xaci. Pro stanoveni miry infiltrace kostni
dfené malignimi plazmocyty a zjisténi
jejich morfologie se obvykle pfistupuje
ke sterndlni punkci ¢i trepanobiopsii, tak
jako u MM [25].

Cirkulujici plazmocyty

Z dlvodu nizké prevalence a incidence
PCL pochdazi vétsina klinickych dat pouze
z izolovanych pfipadl nebo retrospek-
tivnich studii s nizkym poctem pacient(.
Nemoznost vypracovani rozsahlejsi stu-
die se zrcadli ve vysledcich, které se na-
vzajem lisi. PC jsou bézné identifikovany
pomoci znakl CD38 a CD138, i presto,
Ze byla prokéazana korelace snizovani ex-
prese CD38 s rozvojem nemoci od nor-
malnich PC pfes klondlni PC u MGUS,
MM a PCL [28]. Patologické PC jsou jasné
odlisitelné koexpresi CD38, CD138 a sni-
Zenou expresi znaku CD45 ¢i jeho ab-
senci [12,29,30]. Kromé toho mezi nejvy-
znamnéjsi znaky pouzivané pro odliseni
normalnich a abnormdlnich PC patfi
CD19, CD27,CD56 [31].
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iniciace progrese
I | I
zérodecné kostni _ periferni
centrum dren krev
I? burika MGUS doutnajici MM
zar. centra MM

primdrni genetické zmény:
translokace IgH
hyperdiploidie

sekundarni genetické zmény:
abnormality v poctu kopii
hypometylace DNA
ziskané mutace

mikroprostredi nadoru

Schéma 1. Vyvoj monoklonalnich gamapatii.

MGUS - monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu, MM — mnohocetny myelom, IgH —
gen pro tézky fetézec imunoglobulinu, PCL - plazmoceluldrni leukemie

Pficina uvolnéni PC do periferie
u PCL stdle neni plné objasnéna. Jed-
nim z moznych mechanizmd, jak uz bylo
zminéno vyse, je ztrata adhezivnich mo-
lekul [15,16]. Pfikladem muze byt adhe-
zivni molekula CD56 (neural cell adhe-
sive molecule - NCAM), kterd se podili
na mezibunécnych interakcich i na in-
terakcich mezi burikami a extracelularni
matrix [32-34].

V porovnani s PC v KD maji cPC vy-
soky klonogenni potencidl. Tento fakt
muze vysvétlovat jejich schopnost dise-
minovat do rozli¢nych mist v KD a také
naznacuje, ze cPC reprezentuji unikatni
subpopulaci vychazejici z klonalnich PC
v KD [29]. PfestozZe je fenotypovy profil
cPC velmi podobny plazmocytiim v KD,
bylo prokazano, ze se cPC vyznacuiji sni-
Zenou expresi integriny, adhezind, akti-
vacnich molekul, a naopak zvysenou ex-
presi markerd CD44 a CD97 [12,29,35].

Pro plazmocyty obou typd PCL
je typickd pfitomnost znaku CD38,
CD138 a obvykle chybi molekula
CD19 [36-38]. Absence ¢i snizend ex-
prese znaku CD56 je bézny nalez u pPCL
v porovnani s MM [36,38]. PCL také vy-
kazuje vysokou expresi CD54, CD49d,
CD29, CD126 a CD44 [37]. Déle bylo

zjisténo, ze je zvySena exprese anti-
genu CD27 u pPCL spojena s aktivaci
drahy NF-kB vedouci ke zvy3eni antia-
poptotické aktivity [39]. Nicméné poz-
déjsi prace z roku 2006 naopak po-
pisuje u pPCL snizeni exprese této
molekuly [40]. PPCL také vykazuje vyssi
expresi CD20, CD23 a nizsi expresi mo-
lekul CD9, CD56, HLA-DR a CD117 v po-
rovnani s PC u MM [36,41,42]. Ackoliv
je fenotypovy profil pPCL a sPCL velice
podobny, Ize zfejmé k jejich rozliseni
s uspéchem vyuzit molekulu CD28, jez
koreluje s progresi onemocnéni a proli-
feracni aktivitou PC [38,41].

Genetické aberace u PCL

Patologické PC u PCL sdileji fadu gene-
tickych aberaci s burikami MM, Ize v3ak
pozorovat i takové, které jsou u pacientud
s PCL castéjsi. Postupnd akumulace ge-
netickych abnormalit zplsobuje dere-
gulaci PC, coz se podili na vzniku a vy-
voji MGUS do MM a u ¢asti pacientll do
sPCL (schéma 1). U pPCL jsou genetické
aberace pfitomny jiz pfi diagnéze [21].
Ve srovnani s MM se u pacientd s PCL
genetické aberace vyskytuji castéji. Hy-
podiploidni (< 44 chromozoml) anebo
diploidni PC, jeZ jsou u MM spojené

s nepfiznivou prognézou, se vyskytuji
az u 80 % pacientl s PCL [6]. Vzhledem
k malému poctu pacientll zahrnutych
v jednotlivych studiich je pfesné urceni
frekvence jednotlivych aberaci u PCL
komplikované [43]. Pfesto vysledky stan-
dardnich cytogenetickych vysetreni po-
tvrzuji chromozomalni zmény u vétsiny
pacientl obou typu PCL. K nejcastéjsim
strukturnim chromozomovym aberacim
patfitranslokace zahrnujicigen pro tézky
fetézec imunoglobulinu (/gH). DalSimi
castymi zménami jsou zmény v poctu
chromozom (aneuploidie) a strukturni
zmény chromozom 1, 8, 13, 17.

Translokace a aneuploidie
Chromozomové translokace zahrnu-
jici lokus genu IgH (14932) jsou pfi-
tomny s vysokou prevalenci u obou
typu PCL (pPCL 87 %, sPCL 82 %). Ty-
pickou translokaci u pPCL je t(11;14)
(913;932), které se ucastni lokus pro cy-
klin D1 (CCNDT) nachdzejici se na chro-
mozomu 11q13. U sPCL je pozorovana
jak translokace t(11;14), tak i translokace
t(4;14) s lokusem 4p16.3 (FGFR3/MMSET)
a t(14;16) s lokusem 16q23 (MAF) [24].
Frekvence translokaci zahrnujici lokus
14932 u PCL jsou ve vétsiné studii velmi
podobné, lisi se jen v zastoupeni part-
nerskych chromozomd, coz muze byt
zapfi¢inéno heterogenitou vysetfo-
vanych sérii nebo geografickymi fak-
tory [44]. Tiedmann et al z Mayo Clinic
popsali u vzorkl s translokaci IgH nej-
Castéji translokaci t(11;14), a to u 75 %
vzorkd pPCL a 60 % sPCL. Dalsich 20 %
sPCL vykazovalo translokaci t(4;14)
a 20 % translokaci t(14;16). U zbylych
25 % pacientd s pPCL nebyl partnersky
lokus urcen [24]. Rovnéz francouzska re-
trospektivni analyza z roku 2012 hodno-
tila translokace u PC z periferni krve a KD
pPCL pacientd. Pri vyuziti interfazni FISH
(iFISH) byla nejcastéji pozorovana také
translokace t(11;14) (25 %), ale ve vyraz-
ném poctu se vyskytovaly i translokace
t(4;14) (21 %) a t(14;16) (17 %) [45]. Za-
timco translokace t(11;14) vede k dere-
gulaci cyklinu D1 (CCND1), translokace
t(4;14), t(14;16) nebo t(14;20) jsou spo-
jeny s deregulaci cyklinu D2 (CCND2).
Deregulace cyklinu D3 (CCND3) byla
v nizké hladiné pozorovana u vsech
translokaci [44].
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Zmény v poctu chromozom neboli
aneuploidie jsou u PCL rovnéz casté.
Hypodiploidie, ktera se u MM vyskytuje
u 35 % nemocnych [46] a je spojena s ne-
pfiznivou prognézou, se u PCL vyskytuje
castéji, s mirné vyssi frekvenci u pPCL
v porovnani se sPCL. Studie publikovand
v roce 2008 uvadi hypodiploidii u pPCL
az v 60 % pripad(, zatimco u sPCL je toto
procento nizsi (42 %). Pseudo/diploidie
(45-46 chromozomU) tvoii 42 % piipadud
sPCL a 40 % pPCL [24].

Naopak hyperdiploidie (= 47 a < 75
chromozom) vyskytujici se u nové dia-
gnostikovanych pacientd s MM pfi-
blizné v 50 % pfipadl [18] a souvisejici
s lepsi prognoézou [46] byla ve vyse uve-
dené studii zaznamendna jen u dvou pfi-
padud sPCL (17 %) a u pPCL se nevyskytla
vUbec [24]. U jiné studie z téhoz roku jiz
byla u pPCL pacientd hyperdiploidie pfi-
tomng, i kdyz v nizkém poctu [22].

Mezi nejcastéjsi chromozomové abe-
race se u pacientli s PCL také fadi de-
lece a monozomie chromozomu 13 [6].
Tiedemann et al zaznamenali del(13q)
u 67 % pacientd se sPCL, coz se signifi-
kantné nelisi od vyskytu u MM (54 %).
Pacienti s pPCL vsak byli pozitivni pro
tuto deleci az v 85 %. Nicméné stejné
jako inaktivace TP53, tak ani tato de-
lece preziti pacientd s PCL vyznamné
neovlivnila [24]. | v genomové analyze
pPCL z roku 2013 byla delece 13q nej-
Castéjsi strukturni aberaci a nachazela se
u 77 % pacientd. Vétsina pripadl vyka-
zovala ztratu celého dlouhého ramene
13. chromozomu [44].

Dal3im typem chromozomové abe-
race se zvysenou frekvenci u PC PCL ve
srovnani s MM je delece 17p13.1 zpU-
sobujici alelickou ztratu TP53. Delece
17p, stejné jako mutace TP53, jsou u MM
vzacné a jsou pozorovany az v pozdni
fazi nemoci [47]. Naopak ve studii z roku
2011 se u pacientd s pPCL vyskytovala az
v 50 % a u sPCL dokonce v 75 % pfipad.
U 24 % testovanych vzork( byla delece
TP53 pozorovana spolec¢né s TP53 koé-
dujici mutaci a pfispéla k jeji alelické
inaktivaci u 56 % pPCL a 83 % sPCL pfi-
padl. Celkem u 11 % pPCL a 33 % sPCL
tumord doslo k bialelické inaktivaci
TP53 zplsobené soucasnou deleci a mu-
taci. Avsak monoalelickd ¢i bialelickd
inaktivace TP53 u sPCL vyznamné pre-

Ziti neovlivnila, na rozdil od MM, kde je
delece 17p13.1 spojena s nepfiznivou
prognézou [27].

Zmény chromozomu 1 jsou u PCL za-
stoupeny deleci oblasti 1p anebo amplifi-
kaci oblasti 1q a u pPCL jsou detekovany
azv 71 % pfipadud [44]. Jizvroce 2010 byla
publikovéna prace, kterd mimo jiné zkou-
mala piitomnost del(1p21) u pacientl
s MM. V této studii bylo také zahrnuto
41 pacientl s PCL a 16 pacient s MGUS.
Pomoci metody FISH detekujici cytoplaz-
maticky imunoglobulin (clg-FISH) byla
zjisténa hemizygotni 1p21 delece v 18 %
pfipadd MM. U PCL bylo procento pfi-
blizné dvakrat vyssi (34 %) a naopak ne-
byla detekovanad u zadného pacienta
s MGUS. Tato delece byla spojena s ampli-
fikaci 1921 (CKS1B) a s deleci 17p (TP53).
Pacienti se vyznacovali o polovinu krat-
$im pfezitim bez progrese (progression-
-free survival — PFS) i celkovym prezitim
(overall survival - OS) [48].

Rozséhlé delece kratkého ramene
chromozomu 8 byly u pPCL zazna-
menény ve 41 % pfipadl [44]. Zmény
na chromozomu 8 postihuji i oblast
dlouhého ramene, predevsim lokus
8924 (MYC). U MM je tato zména spo-
jena s progresi nemoci a nachazi se pre-
vazné v pozdni fazi onemocnéni [49].
Chiecchio et al publikovali studii, ve
které byl pomoci komparativni geno-
mové hybridizace na cipech (aCGH)
v kombinaci s iFISH definovan geno-
micky profil 12 pfipadl PCL a srov-
nan s vysledky velké kohorty nové dia-
gnostikovanych pacienti s MM. Vétsina
PCL pacientd vykazovala abnormality
chromozomu 8. Dal$im zajimavym vy-
sledkem byla detekce velkého mnozstvi
abnormalit oblasti 824, mezi které pa-
trily translokace, amplifikace, malé de-
lece a duplikace, z nichz nékteré zahrno-
valy pfimo lokus MYC. Deregulace MYC
je jednim z hlavnich molekuldrnich de-
fekth v onkogenezi PCL [50] a pfestavby
8924 jsou asociovany se snizenym OS
pPCL pacient( [27].

Komplexni karyotyp je definovan jako
nalez > 3 chromozomovych aberaci [51].
Podminkou pro urceni komplexnich ka-
ryotypl je Uspésné cytogenetické vyset-
feni, které je doplnéné metodou mnoho-
barevné FISH (mFISH) a aCGH. Z vysledku
cytogenetickych analyz PCL, publiko-

vanych v letech 1999-2011, byla ur-
¢ena frekvence komplexnich karyotypl
u PCL 34,2-66,7 % [6]. Studie vyuZivajici
jak klasickou cytogenetiku, tak aCGH po-
tvrdily, Ze nékteré pfipady PCL jsou ex-
trémné komplexni, zatimco jiné vykazuji
relativné jednoduché zmény [50]. Vyskyt
komplexnich karyotypt je u PCL spojen
s nepfiznivou prognoézou [52].

Lécba

PCL je velmi vzacné a zaroven velmi ag-
resivni onemocnéni. Informace o lé¢bé
PCL pochéazeji pfedevsim z retrospek-
tivnich a malého poctu prospektivnich
studii. Data z velkych randomizovanych
studii nejsou dostupna. Nicméné lécba
PCL v podstaté kopiruje [é¢bu MM, jen
s obvykle vyrazné horsimi vysledky.
Data z malych retrospektivnich studii
ukazuji, Ze v porovnani s pacienty dia-
gnostikovanymi v letech 1973-2005 byl
u pacientl diagnostikovanych po roce
2005 zaznamenan posun OS z 5 na
12 mésicl, a to po uvedeni novych
[é¢iv — imunomodulac¢nich 1€k (IMiD)
a proteazomovych inhibitor( (PI) [53].
Spatné vysledky OS u pPCL jsou zp(iso-
bené dvéma faktory — agresivnim prabé-
hem nemoci a neschopnosti dosahnout
trvalé remise, coz vede k zdvaznym kom-
plikacim a brzké smrti [6]. Hlavnim cilem
terapie je dosazZeni co nejlepsi Ié¢ebné
odpovédi béhem inicidlni 1écby [25].

Pfed zavedenim Pl a IMiD byla hlavni
I[é¢ebnou modalitou u PCL konvenéni
chemoterapie. Ta spociva v kombinaci al-
kyla¢nich ¢inidel, hlavné melfalanu, s glu-
kokortikoidy. Prognéza pPCL pacientl
[é¢enych touto cestou bez novych lékd
byla $patnd s medidnem OS pouhych
7 mésicl. Pridavek jinych konvencnich
cytostatik jako vinkristinu ¢i doxorubi-
cinu odpovéd na lécbu (overall response
rate — ORR) i OS vylepsilo jen lehce [6,18].
Pouziti novych lé¢ebnych modalit ze-
jména v kombinaci s autologni transplan-
taci kostni dfené (autologous stem cell
transplantation — ASCT) zlep3uje OS ne-
mocnych a predstavuje tak soucasné nej-
ucinné;si terapii PCL.

Dosud publikované studie popsaly
nejlepsi vysledky pfi pouziti bortezo-
mibu jako inicia¢ni terapie v kombi-
naci s dalSimi Iéky [54-56]. Jimenez-Ze-
peda et al popsali 9 pacientl lé¢enych
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kombinovanou Ié¢bou bortezomib-le-
nalidomid-dexametazon s ORR 44 %
a medidnem OS pouze 5,1 mésice [57].
V roce 2012 skupina D'Arena et al zvefej-
nila studii 29 pacientl s pPCL, ve které
kombinace bortezomibu s chemote-
rapeutiky, kortikosteroidy a thalidomi-
dem dosdhla ORR 79 %, kompletni re-
mise (complete response — CR) 28 % a ve
24. mésici bylo 40 % pacientl bez pro-
grese a 55 % stale nazivu. Nejlepsich vy-
sledkd bylo dosazeno u pacient(, ktefi
po této indukéni terapii podstoupili
transplantaci KD [54].

Pfed dvéma lety byla publikovana pro-
spektivni studie, ve které bylo zahrnuto
39 pacientll s pPCL Ié¢enych pomoci
kombinace PI, IMiD a nésledné transplan-
taci KD. Induk¢ni terapie byla zaloZzenda na
bortezomibu a dexametazonu se stfida-
vymi ddvkami doxorubicinu nebo cyklo-
fosfamidu v celkem ctyfech cyklech. Na-
sledovala ASCT, poté pro mladsi pacienty
allogenni transplantace KD (alloSCT)
a pro zbytek pacientd druhd ASCT.
Pacienti zahrnuti do tandemové ASCT
podstoupili ro¢ni konsolidacni 1é¢bu
bortezomibem, lenalidomidem a dexa-
metazonem stfidajici se s terapii pomoci
lenalidomidu. ORR na induk¢ni terapii
byla 69 %. Median PFS byl 15,1 mésice
a 0S 36,3 mésice. PFS i OS byly vyznamné
vys$si u pacientd lécenych dvéma ASCT
ve srovnani s pacienty, ktefi podstou-
pili ASCT a nésledné alloSCT. U téchto
pacientl (ASCT-alloSCT) byl median PFS
11,3 mésice a median OS 28,6 mésice od
druhé transplantace oproti nedosaze-
nému medianu OS u pacient(l s tande-
movou ASCT [58]. Tato studie potvrzuje,
Ze |écebny rezim zaloZeny na bortezo-
mibu v kombinaci s tandemovou ASCT
nasledovanou konsolidaci a udrzovaci
[é¢bou je vysoce efektivni u pacientl
s pPCL, ktefi jsou schopni ji podstoupit.
Stejné tak potvrzuje, Ze alloSCT u mlad-
Sich pacientl i za pfedpokladu pouziti
pfipravnych rezimd s redukovanou in-
tenzitou a HLA shodného darce nepre-
konava efekt tandemové ASCT, konso-
lidace a udrzovaci Ié¢by jak v PFS, tak
v OS [53,58].

Zavér
Onemocnéni PCL je v populaci vzacné,
ma tézky pribéh a kratkou dobu prezi-

vani pacientd, coz jen zdUraznuje dule-
Zitost studia tohoto onemocnéni. Nizka
incidence a prevalence PCL neumoznuje
rozsahlejsi prospektivni studie a z toho
ddvodu je vétsina poznatkl ziskana
pouze z izolovanych pfipadl anebo re-
trospektivnich studii s malym poctem
pacient(. V soucasnosti pouzivana stan-
dardni diagnosticka kritéria pochazeji ze
70. let a jejich nevyhodou je, Ze mohou
vyskyt PCL podhodnocovat. Soucasné
studie naznacuji, Zze i nizsi hladiny PC
v periferni krvi maji prognosticky vy-
znam a mGzou byt povazovany za dia-
gnostické kritérium [59].

Hlavnim diagnostickym vysetfenim
pacientll s podezienim na PCL je porad
standardni morfologické vysetfeni peri-
ferni krve. Pro v minulosti problematické
potvrzeni klonality PC se v soucasnosti
navic vyuzivd multiparametricka prato-
kova cytometrie [25].

Soucasna lécba PCL se zaméfuje na
dosazeni co moznd nejlepsi odpovédi
béhem indukéni 1é¢by [25]. Zavedenim
novych lé¢ebnych pfistupd, jako jsou
IMiDs a PI, se podafilo prodlouzit OS
pacientl o vice nez 100 %, nicméné vét-
Sina pacientl se doziva v priiméru pouze
12 mésicd [53]. Studiem PCL a ziskem
novych poznatk{ primarné v prospek-
tivnich studiich bude mozné Iépe zaci-
lit [é¢bu a prodlouzit Zivot postiZzenych
touto nemoci.
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Summary

Background: Plasma cell leukemia (PCL) is a rare but most aggressive form of monoclonal gam-
mopathies. PCL is characterized by the presence of clonal plasma cells in peripheral blood.
There are two forms of PCL - primary which presents de novo in patients with no evidence
of previous multiple myeloma and secondary which is a leukemic transformation of relapsed
or refractory disease in patients with previously recognized multiple myeloma. Materials and
methods: This is the first study to provide information on PCL epidemiology in the Czech popu-
lation using The Czech National Cancer Registry (CNCR) as the basic source of data for the pop-
ulation-based evaluation of PCL epidemiology. Results: According to CNCR data, there were
on average six newly diagnosed cases of PCL and four deaths caused by PCL each year in the
Czech Republic in the period 2000-2015. PCL incidence in the Czech Republic was reported
at 0.57 per million in 2000-2015. We suppose that most reported cases of PCL are primary
PCL because secondary PCL is a relapse of a previously reported myeloma and, in most cases,
is not coded as an independent diagnosis in the CNCR. Conclusion: Data from registries such
as the CNCR can provide useful information on epidemiology of various diseases. These data,
however, have several limitations, such as diagnostic criteria and proper coding of not only the
disease itself, but also its various forms. These limitations have to be taken into account during
the process of results interpretation.

Key words
plasma cell leukemia - epidemiology — Czech National Cancer Registry (CNCR) — Czech Republic

Souhrn

Vychodiska: Plazmoceluldrni leukemie (PCL) je vzacna, ale velmi agresivni forma monoklondlni
gamapatie. PCL je charakterizovana pfitomnosti klonélnich plazmatickych bunék v periferni
krvi. PCL existuje ve dvou forméch, pficemz primarni PCL vznika de novo u pacientd bez ja-
kéhokoliv zéznamu o pfedchozim mnohocetném myelomu, zatimco sekundarni PCL vznika
leukemickou transformaci pfi relapsu nebo refrakternim onemocnéni u pacientl s dfive dia-
gnostikovanym mnohocetnym myelomem. Materidl a metody: Prezentovand publikace je
prvni studii poskytujici informace o epidemiologii PCL v ¢eské populaci vyuzivajici Narodni
onkologicky registr (NOR) jako zakladni zdroj popula¢niho hodnoceni epidemiologie PCL.
Vysledky: Dle dat NOR je v obdobi 2000-2015 kazdoro¢né priimérné diagnostikovano 3est
novych pFipad(i PCL a z diivodu PCL dochézi ke ¢tyfem dmrtim roéné. Incidence PCL v Ceské
republice je v tomto obdobi 0,57 pfipadu na milion obyvatel. U vétsiny zaznamenanych pfi-
padt PCL jde pravdépodobné o primarni PCL, protoze sekundarni PCL, kterd je relapsem dfive
zaznamenaného myelomu, neni obvykle v datech NOR kédovana jako samostatné diagndza.
Zdveér: Data z populacnich registrd jako je NOR mohou poskytovat uzite¢né informace o epi-
demiologii rdznych onemocnéni. Tento typ dat ma nicméné urcité limitace, jako jsou napf.
problémy vyplyvajici z diagnostickych kritérii onemocnéni, jejich zmén v ¢ase a korektniho ké-
dovani nejenom vlastnich onemocnéni, ale i jejich rGznych forem. Tyto limitace musi byt vzaty
do Uvahy béhem interpretace vysledkd epidemiologickych analyz.

Klicova slova
plazmocelularni leukemie - epidemiologie — Narodni onkologicky registr (NOR) — Ceska republika
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EPIDEMIOLOGY OF PLASMA CELL LEUKEMIA IN THE CZECH REPUBLIC

Introduction

The importance of cancer epidemiology
has been growing steadily, partly due to
the growing cancer burden worldwide.
The Czech Republic is no exception in
this regard; in fact, it is one of the coun-
tries with the highest burden of several
cancer types. Tens of thousands of can-
cer patients are newly diagnosed in the
Czech Republic each year, and hundreds
of thousands of them are followed up
due to a history of cancer in the past [1].
This work aims to describe the epide-
miological situation as well as epidemio-
logical trends of plasma cell leukemia
(PCL), which is a rare but the most ag-
gressive form of monoclonal gammopa-
thies. PCL is defined by the presence of
more than 20% of plasma cells in the pe-
ripheral blood or the absolute plasma
cell count > 2 x 109/L [2]. PCL is classi-
fied as primary (pPCL) when it presents
de novo in patients with no evidence of
previous multiple myeloma (MM) and as
secondary (sPCL) when it is observed as
a leukemic transformation of relapsed
or refractory disease in patients with
previously recognized MM [3]. About
60-70% of PCL are pPCL, whereas the
remaining 30-40% are sPCL [4].

Materials and Methods
High-quality data play a key role in the
evaluation of cancer epidemiology;

in particular, the following two data
sources [5] are used for this purpose in
the Czech Republic.

First, data on demographic structure
of the population of the Czech Republic
are processed by the Czech Statistical Of-
fice (CZSO) as part of its monitoring ac-
tivities. These data cover demographic
characteristics of the population, such
as the total population size, age struc-
ture, life expectancy etc. [6,7]. Popula-
tion-based data on cancer mortality are
stored in a database of causes of death,
which is also processed by the CZSO in
accordance with international method-
ology and based on data from death cer-
tificates (ICD-10 classification).

Second, the Czech National Can-
cer Registry (CNCR) is the main source
of data on cancer epidemiology. Now-
adays, the CNCR is an integral part of
comprehensive cancer care, cover-
ing 100% of the Czech population and
containing more than 2.3 million can-
cer cases recorded between 1977 and
2015. According to CNCR data, the life-
time risk of developing cancer is ap-
proximately 1/3 in the Czech popula-
tion. However, PCL is a very rare disease
that only accounts for 0.02% of these re-
cords. In general, the registration of ma-
lignant tumors is enshrined in the Czech
legislation and is obligatory. The CNCR
is also the source of data for the assess-
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Graph 1. Trends in plasma cell leukemia incidence and mortality - absolute numbers [7].

ment of basic performance indicators of
cancer care, particularly for the assess-
ment of patient survival. The Czech So-
ciety for Oncology has used CNCR data
to develop an information system that
predicts not only the population burden
of cancer, but also treatment burden for
future periods. Predictions of the pop-
ulation burden of cancer are based on
modelling of the development of demo-
graphic structure and cancer incidence
in the population. On the other hand,
predictions of prevalence of cancer pa-
tients to be treated in the near future are
based on survival models. The method-
ology and applied prediction scenarios
are described in Dusek et al. [1].

Results

International comparison

of PCL epidemiology

Due to relatively low incidence and prev-
alence rates of PCL, international epi-
demiological data are not available in
commonly used databases, such as the
GLOBOCAN database (http://gco.iarc.
fr/). Epidemiological estimates are there-
fore based on isolated studies. PCL is
usually diagnosed in 2-4% of MM pa-
tients [8,3-10]; this is consistent with
our results from the CNCR (1977-2015),
where the ratio of PCL to MM patients is
3:100.

Epidemiology of MM

in the Czech Republic

For the purpose of analysis of CNCR data,
neoplasms with diagnosis C90.1 (accord-
ing to the International Statistical Classi-
fication of Diseases and Related Health
Problems - 10th Revision, ICD-10) and
neoplasms with morphology code
9733/3 (according to the International
Classification of Diseases for Oncology —
3" Edition, ICD-0-3) were included in the
group of PCL. Nevertheless, available
data do not distinguish between pPCL
and sPCL; most cases of sPCL are there-
fore probably included under MM in
CNCR data and cannot be distinguished
as an independent diagnosis.

Trends in PCL incidence and mortal-
ity in the Czech Republic over more than
three decades are shown in Graph 1.
Both incidence and mortality rates de-
creased until approximately the year
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2000 and have stabilized since then. The
average annual incidence was 19 pa-
tients in the period 1997-1999, and
6 patients in the period 2000-2015. This
downward trend can be probably attri-
buted to diagnostics and coding issues
of this rare diagnosis. In absolute num-
bers, the incidence in 2015 was 6 per-
sons (0.57 per million population),
namely 5 men and 1 woman. In terms
of mortality, 4 persons (0.38 per million
population) died from PCL in 2015, all of
them were men. The overall epidemio-
logical situation regarding PCL in the
Czech Republic is summarized in Tab. 1.
Data from the CNCR have shown that
4.5% of PCL cases (14.7% in the period
2000-2015) were preceded by another
cancer in the same patient.

The proportion of men and women
with PCL was approximately the same.
We have confirmed that PCL is mostly
diagnosed in older people - the median
age was 66 years in men and 70 years in
women, which is consistent with the me-
dian age of MM patients. Incidence rates
were highest between the ages of 70 and
74 years in men and between the ages of
70 and 79 years in women (Graph 2). At
the time of diagnosis, around 2% of all
PCL patients were under the age of 45,
and approximately 25% of all MM pa-
tients were under the age of 60. Age-
specific incidence rates rise sharply
from around the age of 45 (Graph 2) and
thus demonstrate the growing risk of
developing PCL in older age.

Graph 3 shows the comparison of PCL
incidence in regions of the Czech Repub-
licin the period 1977-2015. Prague (cap-
itol of the Czech Repubilic) reported the
highest incidence of PCL (2.09 cases per
million per year), whereas the Olomouc
Region and the South Moravian Region
had the lowest incidence (both regions
reported 0.52 cases per 1 million per
year).

Discussion

The epidemiology of rare diseases from
CNCR data should be interpreted care-
fully, with awareness of data limita-
tions. The quality of coding of rare dia-
gnoses is closely related to diagnostics
of the disease and the overall awareness
of the disease. In general, there are two

Tab. 1. Basic epidemiological characteristics of plasma cell leukemia in the Czech

Republic [7].

Incidence

absolute number of newly diagnosed cases

Men Women Total

1977-2015 270 262 532

2000-2015 49 46 95

2015 5 1 6
number of new cases per 1 million population

2000-2015 0.60 0.54 0.57

2015 0.97 0.19 0.57
trend in 2000-2015 +61% -26% +18%
typical age (median; 25-75" percentile; 1977-2015) 66; 70; 68;

58-74 60-76  59-75

men : women (1977-2015)

Mortality

absolute number of deaths
1977-2015
2000-2015
2015

number of deaths per 1 million population

2000-2015
2015
trend in 2000-2015

proportion of mortality/incidence (2000-2015)

= = 1.1:1

210 213 423

32 36 68
4 0 4
0.39 0.42 0.41
0.77 0.00 0.38
-60% —51% —-57%
0.65 0.78 0.72

Plasma cell leukemia definition — neoplasms with diagnosis C90.1 or neoplasms

with morphology code 9733/3.

problems with PCL coding in a popula-
tion-based registry, such as the CNCR.
First, the disease is classified into two
forms — pPCL, which occurs without pre-
viously identified MM stage, and sPCL,
which develops from previously dia-
gnosed and treated MM [11]. We sup-
pose that most reported cases of PCL
are pPCL because sPCL is a relapse of
a previously reported myeloma and,
in most cases, is not coded as an inde-
pendent diagnosis in the CNCR. More re-
cent data suggest that the incidence of
sPCL has increased, now accounting for
about 50% of the cases [12]; this might
also influence the results. Second, the
development of diagnostic criteria and
laboratory techniques can influence the

classification of PCL patients and there-
fore also the recorded epidemiology of
the disease. The first diagnostic criteria
were defined in 1974 [13] and amended
in 1987 [14]. The current diagnostic crite-
ria, which originated in the 1970s, might
underestimate the prevalence of PCL,
and their re-evaluation is therefore be-
ing considered [2].

Data from registries, such as the CNCR,
can provide useful information on ep-
idemiology of various diseases. These
data, however, have several limitations,
such as diagnostic criteria and proper
coding of not only the disease itself, but
also its various forms. These limitations
have to be taken into account during the
process of results interpretation.
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"\ Conclusion

The aim of this work was to describe the
epidemiological situation as well as epi-
demiological trends of plasma cell leuke-
mia. In the Czech Republic, an average of
6 people were newly diagnosed with PCL
and about 4 people died from it between
2000 and 2015 each year. The ratio of PCL
to MM patients is 3 : 100, which is a result
comparable to international data.
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Brachyterapie s vysokym davkovym pfrikonem
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Souhrn

Vychodiska: Intersticialni brachyterapie s nizkym davkovym pfikonem je ovéfena orgén 3etfici
|é¢ba T1-T2 karcinomu penisu. Zkusenosti s brachyterapii s vysokym davkovym piikonem jsou
v této indikaci limitované. Materidl a metody: V obdobi 2002-2018 bylo na Klinice onkologie
a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové 1é¢eno 26 pacientl s ¢asnym stadiem karcinomu pe-
nisu brachyterapii s vysokym davkovym pfikonem davkou 18 x 3 Gy aplikovanou 2x denné.
Mammarni intersticidlni mastek byl pouzit k fixaci a precizni geometrii brachyterapeutickych
aplikacnich jehel. Vysledky: Median doby sledovani byl 85 mésicl (7 vs. 200 mésicd). Akutni
toxicita obvykle spocivala v mukozitidé stupné 2, kterd zpravidla odeznéla do 8 tydn( po lécbé.
Lokalni recidiva se vyskytla u 6 pacientd, u 5 z nich byla Uspésné lécena parcialni amputaci.
Jeden pacient mél uzlinovy relaps Gspésné feseny lymfadenektomii. U jednoho pacienta vznikla
postradiacni nekréza glandu vyzadujici parcialni amputaci. V souc¢asné dobé zije 24 pacientl
bez znamek onemocnéni. Jeden pacient zemfel na kardialni komorbiditu, jeden na duplicitni
karcinom plic. Celkem 19 pacientd ma zachovany penis (73 %), z toho 18 sexualné aktivnich
pred [é¢bou udava plnohodnotny pohlavni styk. Zdvér: Brachyterapie s vysokym davkovym pfi-
konem s davkou 18 x 3 Gy aplikovanych 2x denné je slibna metoda orgén zachovavajici [é¢by
u vybranych pacient( s karcinomem penisu a zaslouzi si zhodnoceni ve vétsi prospektivni studii.
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Summary

Background: Interstitial low dose rate brachytherapy is established organ sparing treatment of
T1-T2 penile carcinoma. Experience with high-dose rate brachytherapy is limited in this indica-
tion. Materials and methods: Twenty-six patients with early penile carcinoma were treated by
high-dose rate brachytherapy at dose 18 x 3 Gy per fraction twice daily between 2002-2018 at
the Department of Oncology and Radiotherapy, University Hospital in Hradec Kralove. Breast
interstitial brachytherapy template was used for fixation and precise geometry reconstruction
of stainless hollow needles. Results: Median follow up was 85 months (range 7-200 months).
Acute reaction usually consisted of grade 2 mucositis that dissolved during 8 weeks after the
treatment. Local recurrence occurred in 6 patients, 5 of them were successfully treated with par-
tial amputation. One patient had a nodal recurrence successfully salvaged by lymphadenectomy.
One patient developed necrosis of the glans requiring partial amputation. Currently, there are
24 patients alive without signs of disease. One patient died of cardiac comorbidity, one died of
duplicate lung cancer. Nineteen patients have a preserved penis (73%), 18 of them sexually active
before treatment report satisfactory intercourse. Conclusion: Hyperfractionated interstitial high-
-dose rate brachytherapy with 18 x 3 Gy per fraction twice daily is a promising method in selected
patients with penile carcinoma and deserves further evaluation in a larger prospective study.
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BRACHYTERAPIE S VYSOKYM DAVKOVYM PRIKONEM V LECBE CASNYCH STADII KARCINOMU PENISU

Uvod

Karcinom penisu je ve vyspélych ze-
mich vzacné onemocnéni s incidenci
1/100 000 obyvatel [1]. V kontrastu s tim
je incidence tohoto onemocnéni v roz-
vojovych oblastech, kde mize dosaho-
vat az 10 % ze vSech malignit [2]. Rdznd
incidence mze byt spojena s rozdil-
nosti rizikovych faktort zahrnujicich uzi-
vani tabakovych vyrobkd, kulturni poza-
davky na cirkumcizi, sexualni praktiky,
hygienu [1,3]. Devadesat pét procent
pfipadd tvofi skvamozni karcinom [1].
Incidence karcinomu penisu v CR v roce
2016 byla dle udajd z Narodniho onko-
logického registru 100 novych piipadd,
tj. 1,02 pfipadu na 100 000 obyvatel [4].

Karcinom penisu se objevuje pfe-
vazné v oblasti glandu a preputia, ¢as-
t&jsi je vyskyt u muzl bez predchozi ob-
fizky, na druhé strané i u muz(, jimz byla
provedena obfizka, mlze vzniknout kar-
cinom penisu, vétsinou v souvislosti s in-
fekci lidskym papilomavirem [5].

Dle recentnich doporuceni Euro-
pean Association of Urology [6] ma byt
pacientim s lokalizovanym malym (car-
cinoma in situ, T1-T2) karcinomem na-
bidnuta pfednostné orgdn zachoviéva-
jici 1é¢ba - lokalni chemoterapie, glans
resurfacing, laser u carcinoma in situ
a u velmi malych a superficidlnich inva-
zivnich karcinom a konecné radiotera-
pie (RT) u ostatnich T1-T2 tumord. Chi-
rurgickd lé¢ba spocivd v lokalni excizi,
parcialni glansektomii nebo totalni glan-
sektomii. Vybér [é¢by zavisi na velikosti
tumoru, histologii, stadiu a gradingu, lo-
kalizaci a preferenci pacienta. V néko-
lika malo porovnanich chirurgické Ié¢by
a RT jsou vysledky chirurgie mirné lepsi.
V metaanalyze porovndvajici chirur-
gicky zékrok a RT bylo 5leté celkové pre-
ziti (overall survival — OS) a lokalni kon-
trola (local control - LC) 76 a 84 % pro
chirurgickou lé¢bu a73a79% proRT[7].
RT byla spojena se zachovénim orgénu
v 74 % a nebyl statisticky signifikantni
rozdil v preziti. Lokalni recidivy po RT
jsou Uspésné fedeny zachrannym chirur-
gickym vykonem [8].

Karcinom penisu se lymfogenné Sifi
do uzlin inguinalnich a poté panevnich.
V pfipadé pTis/pTa nador( a u pacientd
s pT1G1 nadory je riziko uzlinovych me-
tastaz nizké a je mozné je pouze sledo-

vat. Pacienti s pT1G2 nadory maji stredni
riziko a pacienti s pT1G3 a vétsiminadory
s cNO maji riziko lymfogenni diseminace
vysoké a je doporucen chirurgicky stag-
ing uzlin. U pacientdl s hmatnymi tfi-
selnymi uzlinami je indikovéno jejich
chirurgické odstranéni a v pfipadé pozi-
tivity lymfadenektomie [6].

V RT karcinomu penisu lze vyuzit zevni
ozafovani nebo brachyterapii (BT) tech-
nikou muldze nebo intersticidlni ap-
likace, tj. zavedeni zdroji zéfeni do
nadorového lozZiska. Preferovana je in-
tersticialni BT, protoZze umoziuje dosa-
Zeni vysokych davek zafeni limitovanych
pfimo na oblast tumoru. Kontraindikaci
jsou karcinomy > 4cm a invaze do ure-
try, protoze v téchto pfipadech se ne-
umeérné zvysuje riziko recidivy a post-
radia¢ni nekrézy. Publikované prace
prokazuji excelentni LC se zachovanim
organu a jeho funkce [9-12]. Pfevazna
vétsina zkusenosti je zalozena na bra-
chyterapii s nizkym davkovym pfikonem
(low dose rate brachytherapy — LDR BT),
tj. s ddvkovym pfikonem 0,45-0,5 Gy/h
a celkovymi davkami 60-70 Gy aplikova-
nych kontinudlné béhem 6-7 dnu. LDR
BT byla v posledni dobé vytlacena pulse-
-dose rate brachyterapii a brachyterapii
s vysokym davkovym pfikonem (high-
-dose rate brachytherapy - HDR BT)
s ohledem na pohodli pacienta, ndklady,
a predevsim vyssi radiacni bezpecnost.
V CR je jedinou sou¢asné dostupnou for-
mou HDR BT, kterd vyuziva dalkové ovla-
dané afterloadingové pristroje s davko-
vym pfikonem > 12 Gy/hod. Dulezitou
vyhodou HDR BT je moznost zlepSeni
déavkové distribuce v cilovém objemu
pomoci pocitacové optimalizace pozic
radioaktivniho zdroje a ¢asu, po ktery
v nich setrvava. HDR BT prokazala srov-
natelné nebo lepsi vysledky v porovnani
s LDR BT v fadé situaci (intrakavitarni
BT nadorl hrdla délozniho, intralumi-
narni BT nddorovych stenéz bronch( ¢i
Zlu¢ovych cest, intersticialni BT nador(
prostaty). Nicméné obecné je prechod
od LDR na HDR BT spojen s vy3sim rizi-
kem vedlejsich ucinkd, predevsim u in-
tersticialnich aplikaci. Zatimco LDR BT se
aplikuje v jedné frakci a v jejim pribéhu
dochazi k reparaci zdravych tkani z ra-
dia¢niho poskozeni, HDR BT se aplikuje
frakcionované a k reparaci dochazi mezi

jednotlivymi frakcemi. Stanoveni poctu
frakci HDR BT a jeji celkové davky jsou
zasadni podminkou dosazeni srovnatel-
ného efektu na tumor a normalini tkané
v porovnani s LDR BT.

Pionyrem vyuziti intersticidlni HDR BT
u ¢asnych karcinom( penisu bylo nase
pracovisté, které publikovalo vysledky
pilotni studie v roce 2011 [13] na sou-
boru 10 pacient. Cilem naseho recent-
niho sdéleni je aktualizace vysledk
s delsi dobou sledovéni a vy3sim poctem
pacient(.

Material a metody

V letech 2002-2018 bylo na Klinice on-
kologie a radioterapie LF UK a FN Hra-
dec Kralové léceno intersticidlni HDR
BT 26 pacientd s histologicky proka-
zanym spinoceluldrnim karcinomem
penisu. U 9 pacientd byla HDR BT in-
dikovana pro recidivu po pfedchozi
|écbé excizi + laseroterapii. Cirkumcize
pfed BT byla provedena u 25 pacientd.
Vsichni pacienti podstoupili stagin-
govy ultrazvuk panve a tfiselnych uzlin
nebo vysetfeni pocitacovou tomografii
(computed tomography - CT). Pacienti
acharakteristikynadorujsouprezentovany
v tab. 1.

Jeden pacient s cTTcNOMO a G2 na-
dorem podstoupil adjuvantni zevni RT
triselnych uzlin. U dvou pacientd byla
provedena tfiselna lymfadenektomie,
ujednohov ¢ase biopsie a cirkumcize pred
HDR BT, u druhého s cT1cN1MO a G1 néa-
dorem po ukonceni BT.

Po ukonc¢eni [é¢by byli viichni pacienti
sledovani urologem a radia¢nim onko-
logem v tiimési¢nich intervalech. Sou-
¢asti kazdé kontroly byla anamnéza v¢.
cilenych dotazu na urologické a sexualni
funkce, klinické vysetieni a ultrazvuk
panve a tfiselnych uzlin. Zdvaznost kom-
plikaci byla hodnocena dle Common
Terminology Criteria for Adverse Events
version 4.0. VSichni pacienti podepsali
informovany souhlas s 1é¢bou.

Brachyterapie

Aplikace byla provadéna v celkové anes-
tezii. Cilovy objem zahrnoval tumor
s bezpec¢nostnim okrajem 0,5-1cm. Po
zavedeni permanentniho mocového
katetru byly aplikovéany duté ocelové
jehly o prdméru 1,6 mm. Jehly byly za-
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Tab. 1. Charakteristika souboru pacientti (n = 26).

Vék (roky)

Lokalizace tumoru

TNM

Nejvétsi rozmér (mm)
Hloubka invaze uT1 (mm)

Grade tumoru

Doba sledovani (mésice)

median 55 (rozpéti 36-72)

glans 25
corpus 1
TisNOMO 5%
TINOMO 20
TINTMO 1

priimér 10,5 (rozpéti 5-30)
median 2 (rozpéti 0,2-6)

grade 1 17
grade 2 8
grade 3 1

median 85 (rozpéti 7-200)

* Davodem brachyterapie byla recidiva (4x) nebo pozitivni okraje (1x).
TNM - klasifikace tumor—-nodes—-metastases

Tab. 2. Fyzikalni charakteristiky brachyterapie.

Pocet kateter(i
Pocet rovin
V100 (cm?)
V150 (cm?)
V200 (cm?)
DHI

median 4 (rozpéti 2-12)
median 2 (rozpéti 1-3)

pramér 7 (rozpéti 2,1-11)
primér 2,1 (rozpéti 0,9-5,0)
pramér 1,2 (rozpéti 0,1-3,0)
priimér 0,62 (rozpéti 0,46-0,87)

V100 = objem ozafeny 100 % predepsané davky
V150 = objem ozafeni 150 % predepsané davky
V200 = objem ozafeny 200 % predepsané davky

V100 - V150
DHI= —————
V100

DHI - index dédvkové homogenity

vedeny tak, aby jejich minimalni vzdale-
nost od uretry byla 5mm a aby se cely
cilovy objem nachézel uvnitf implan-
tatu. U 7 pacientl byla pouzita jedno-
rovinna, u 12 pacientt dvourovinna
a u 7 pacientl trojrovinna aplikace se
ctvercovou geometrii a separaci 10mm
mezi jehlami. K zajisténi presné fixace
jehel a geometrie implantatu jsme pou-
Zili mammarni intersticidlni brachytera-
peuticky mUstek. Pro dosazeni stabilni
pozice penisu béhem lécby slouzil mo-
litanovy limec (obr. 1). Celd procedura

trvala pfiblizné 20-30 min. K zabranéni
vzniku pooperac¢niho otoku byly apliko-
vany kortikoidy intravenézné.

Davkova distribuce byla u prvnich
2 pacientd kalkulovana v planovacim
systému Abacus GammaMed (Gamma-
Med, Némecko), u ostatnich v planova-
cim systému Brachyvision (Varian, USA).
ProtozZe uziti CT pro pldnovani bylo li-
mitovano artefakty ocelovych aplikac-
nich jehel, byla méfrena vzdéalenost mezi
destickami fixacniho mUstku, mezi Spic¢-
kou jehel a mastkem, $pic¢kou jehel a je-

¥ A VRS

Obr. 1. Aplikace brachyterapie s vysokym
davkovym pfikonem karcinomu penisu.

jich vystupem ze sliznice a Spickou jehel
a vstupem do sliznice. Délka jehel byla
11 cm a tloustka fixa¢nich desticek 1cm.
Data byla zaddna do planovaciho sys-
tému, do programu pro &tvercovou
geometrii aplikace se separaci radioak-
tivnich linii 1 cm. Referencni bod byl spe-
cifikovdn 5mm od roviny jehel a na po-
vrchu mukézy. Pfi vypoctu byla pouzita
geometricka optimalizace a bodové ex-
cesivni davky byly korigovany néstrojem
dose shaper.

Predepsana davka pro cilovy objem
byla 18 x 3 Gy 2x denné v 9 dnech s in-
tervalem min. 6 hod mezi frakcemi. Oza-
feni bylo provedeno HDR automatickym
afterloadingovym pfistrojem Gamma-
Med (GammaMed, Némecko). Vzdale-
nost jednotlivych krokd iridiového zdroje
(dwelling position) byla 3 mm. Detaily BT
jsou prezentovany v tab. 2. Brachytera-
peutické jehly a mocovy katetr byly od-
stranény bezprostfedné po posledni
frakci BT.

Vysledky

IntersticidIni implantat byl dobfe tolero-
van; vsichni pacienti zvladli celou dobu
trvani BT bez preruseni. Analgetika byla
zapotiebi pouze prvni den po aplikaci.
Vsichni pacienti byli schopni po odstra-
néni jehel a mocového katetru na konci
[é¢by mocit spontanné.

S medianem sledovani 85 mésict (roz-
péti 7-200 mésicll) se u 6 pacientd vy-
skytla recidiva na glans penis (23 %),
z toho v jednom pfipadé mimo ozafo-
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Obr. 2. Akutni mukozitida kratce po ukon-
ceni brachyterapie.

vanou oblast na opacné strané glandu.
Median doby do recidivy byl 32 mésict
(rozpéti 7-98 mésica). Pétileta pravdeé-
podobnost dosazeni LC je 83 % (95%
Cl 67-98 %) dle Kaplan-Meierova mo-
delu. U péti pacientl se jednalo o izo-
lovanou lokalni recidivu, ktera byla fe-
Sena parcialni amputaci penisu. Vsichni
tito pacienti jsou nazivu bez zndmek
onemocnéni. U jednoho z Sesti pacient(
byla lokaIni recidiva spojena s relapsem
v tfiselnych uzlindch. Tento pacient mél

Obr. 3. Definitivni ndlez s odstupem ¢asu
od brachyterapie.

TINOMO nizce diferencovany tumor.
Pacient podstoupil zachrannou par-
cidlni amputaci penisu, lymfadenekto-
mii a pooperacni zevni ozareni. Kratce
poté zemfel na duplicitni karcinom plic
ovéfeny biopticky. U jednoho pacienta
doslo k uzlinovému relapsu bez lokalni
recidivy. Podstoupil lymfadenektomii
a pooperacni RT a je nazivu bez znamek
onemocnéni po 7 letech od relapsu.
Z 26 lécenych pacientd je 24 nazivu bez
znamek onemocnéni, dva zemfeli, jeden

na kardialni komorbiditu a jeden na du-
plicitni plicni karcinom.

Akutni radia¢ni reakce spocivala ob-
vykle v mukozitidé stupné 2 (obr. 2),
ktera se zhojila do 8 tydnU po lécbé
(obr. 3). Pozdni toxicita se vyvinula
u sedmi pacient(l v podobé postradiac-
nich angiektazii stupné 1 na glandu, ure-
tralni stendzy stupné 1 u dvou pacient(
a postradia¢niho viedu, ktery musel byt
fesen parcidlni amputaci glandu, u jed-
noho pacienta.

Celkem 19 pacientl zije se zacho-
vanym penisem bez znamek tumoru
(73 %), coz odpovida 5leté pravdépo-
dobnosti zachovani penisu v 85 % pfi-
padl dle Kaplan-Meierovy analyzy.
Z toho 18 pacientl sexudlné aktivnich
pied [é¢bou hodnotilo kvalitu erekce,
frekvenci pohlavniho styku a sexudlni
satisfakci jako stejné ve srovndni se sta-
vem pred BT.

Diskuze

LDR BT karcinomu penisu je klinickymi
studiemi ovérend Uspésnd organ zacho-
vavajici metoda v |é¢bé ¢asnych stadii
karcinomu penisu s LC 70-80 %. Hlavni
komplikace zahrnuji lokaIni postradia¢ni
nekrézu (kolem 20 %) a uretrdlni ste-
ndzu (4-45 %) [14-17]. Na fadé pracovist

N

Tab. 3. Klinické vysledky studii s brachyterapii s nizkym davkovym pfikonem pro karcinom penisu.
Reference Pocet Davka Pramérna 5leta Sleté Komplikace % zachovani
pacienti (Gy) doba lokalni specifické penisu /
sledovani  kontrola prezitiv % roky
(mésice) v %
0 % nekrdza
Chaudhary etal [11] 23 50 21 (4-117) 70 29 % stendza 70/8
o .
de Crevoisier et al [9] 144 65 68 (6-348) 80 92 26 % nekréza 72/10
a 29 % stendza
o ,
Crook et al [10] 67 60 48 (6-194) 87 83,6 12 % nekroza 88/5
a 9 % stendza
23 % nekrdza
Delannes et al [14] 51 50-65 65 (12-144) 86 245 % stendza 75
i 8 % nekrdza
Kiltie et al [15] 31 63,5 61,5 81 85,4 a 44 % stendza 75
o !
Mazeron et al [23] 50 60-70 36-96+ 78 6 % nekréza 74
a 19 % stendza
21 % nekréza
Rozan et al [16] 184 63 139 86 88 45 % stencza 78
Soria et al [17] 102 61-70 111 77 72 neurceno 72/6
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byla LDR BT nahrazena HDR automatic-
kymi afterloadingovymi pfistroji vzhle-
dem k vyssi radiacni bezpecnosti a prak-
tickym vyhodam umoznujicim lé¢it vétsi
objem pacientll. Avsak HDR BT je pro in-
tersticialni BT vyuzivana stéle s velkou
opatrnostivzhledem k teoretickému vys-
simu riziku komplikaci. V posledni dobé
bylo publikovédno nékolik studii s nadéj-
nymi vysledky u nadord ORL, karcinomu
prsu a karcinomu prostaty [18-20]. Nic-
méné zkusenosti s intersticidini HDR BT
u karcinomu penisu jsou minimalni.
Kontinualni LDR BT umoznuje repa-
raci zdravych tkani v prdbéhu ozafo-
vani a dosazeni pfiznivého terapeutic-
kého poméru mezi pravdépodobnosti
kontroly nadoru a rizikem komplikaci.
S HDR BT reparace DNA probihd mezi
jednotlivymi frakcemi, a proto je mezi
nimi nutny dostate¢ny interval, min.
6 hod. HDR BT ma vyssi biologicky efekt
v porovnani s LDR BT, ktery je vice vyja-
dfen pro pozdné reagujici zdravé tkané
nez pro tumor. Vysledkem je horsi tera-
peuticky pomér. Proto je nezbytné HDR
BT frakcionovat a aplikovat vy3si pocet
frakci s nizkou jednotlivou davkou, aby
bylo dosazeno biologické ekvivalence
s LDR BT. Na zakladé nasich predchozich
zkusenosti s HDR BT u nadorl jazyka
a sarkom0 mékkych tkani jsme se roz-
hodli pouzit v 1é¢bé karcinomu penisu
jednotlivé davky o velikosti 3 Gy [21,22].
K dosazeni celkové délky BT srovna-
telné s LDR a k zabranéni reproliferace
nadorovych bunék v pribéhu ozaro-
vani jsme vyuzili hyperfrakcionovany
rezim 2 frakce denné s intervalem 6 hod.
Podle linedrné kvadratického modelu je
18 X 3 Gy ve 14 dnech biologicky ekviva-
lentnich s davkou 66,77 Gy na tumor pfi
LDR 0,5 Gy/hod v 7 dnech, s mirné vyssi
biologickou davkou na pozdné reagu-
jici tkdné (114 vs. 108 Gy). Tato davka
na nador je v horni ¢asti davkového roz-
mezi pouzivaného pfi LDR BT pro kar-
cinom penisu. Median davky pouziti ve
studii de Crevoisiera et al [9] byl 65 Gy,
davky publikované Mazeronem et al [23]
byly 60-70 Gy a Delannes et al [14] uzili
davky 50-65 Gy. Parametry, které jsme
pouzili v linedrné kvadratickém modelu,
byly a/f = 10 Gy pro tumor a 3 Gy pro
pozdné reagujici tkdné; parametr repo-
pulace 0,3/den pro tumor a 0,01/den

pro pozdné reagujici tkdné. Automaticky
HDR afterloadingovy pfistroj Gamma-
Med s mozZnosti naprogramovani pozic
miniaturniho iridiového zdroje s milime-
trovou presnosti a vyuZiti pocitacového
planovaciho systému predstavuji fyzi-
kalni vyhody HDR BT.

Technika intersticidlni HDR BT s pou-
Zitim mammarniho intersticidlniho
mustku pro zabezpeceni rigidni fixace
brachyterapeutickych jehel je jedno-
ducha a dobfe tolerovana. Protoze vét-
Sina pacientd v nasem souboru méla
malé nadory s medidnem velikosti 1cm,
byl medidn velikosti cilového objemu
(V100) pouze 7 cm?® (2,1 vs. 11 cm?). Pro
porovnani, medidn V100 v de Crevoisie-
rové studii byl 22 cm? a ve studii Escande
etal [24] byl medianV10027,7 cm?. Index
davkové homogenity (dose homogene-
ity index — DHI) je dllezitym faktorem
pro riziko postradiacni nekrézy [25]. DHI
0,46 byl v nasem souboru spojen se vzni-
kem postradia¢niho viedu, ktery bylo
nutné fesit amputaci. V soucasné dobé
neakceptujeme DHI < 0,60.

LC onemocnéni 83 % v péti letech
v nasem souboru je akceptovatelnd, po-
dobné jako pétileta pravdépodobnost
zachovani penisu u 83 % pacient(, a jsou
v souladu s LDR BT studiemi (tab. 3). Re-
centné publikovand nejvétsi studie
LDR BT karcinomu penisu na souboru
201 pacientl [24] uvadi 5letou LC 82 %,
5leté OS 79 % a 5letou pravdépodob-
nost zachovani penisu 85 %.

Nase studie zahrnovala 5 pacientl
s TisNOMO nadorem, ve viech pfipadech
se jednalo o recidivujici ¢i perzistujici
karcinom po predchozi |é¢bé a indikace
byla v souladu s mezindrodnimi doporu-
¢enimi [25]. V jednom ptipadé byla v lo-
kalni |é¢bé pouzita BT i pfi N1 onemoc-
néni, po lymfadenektomii je pacient
14,6 roku bez relapsu nadoru.

Akutni toxicita stupné 2 byla pfitomna
u vSech pacient, je vsak dobre tolero-
vana a zhoji se do 8 tydna od BT. Vyskyt
pozdnich komplikaci byl pfiznivy v po-
rovnani s vysledky publikovanych LDR
studii, byt je nutné vzit v Gvahu nizky
pocet nasich pacientt. Stendza uretry se
objevila jen u 2 pacientl (7,7 %) a byla
jen mirného stupné. Postradiacni nekro-
zou byl postiZen jen jeden pacient a pfi-
¢inou byl nizky DHI provedené aplikace.

Re3enim je pouziti dostate¢ného
poctu radioaktivnich linii k pokryti cilo-
vého objemu.

Nase pracovisté jako prvni publi-
kovalo ¢asné vysledky HDR BT kar-
cinomu penisu v roce 2011 na pilot-
nim souboru 10 pacientd. Od té doby
byly publikovdny pouze 2 dalsi prace
na toto téma. Sharma et al [26] pou-
Zili techniku plastickych trubi¢ek a CT
planovani u 14 pacientd s T1-T2 na-
dory a davku 42-51 Gy v 14-17 frak-
cich 2x denné. S medidanem sledovani
22 mésicu 2 pacienti recidivovali. VSichni
pacienti méli akutni toxicitu stupné 3,
ktera se zhojila do 6-8 tydn(, u zadného
se nevyvinula stenéza uretry ani nek-
ré6za mékkych tkani. Rouscoff et al [27]
[é¢ili 12 pacientl HDR BT s davkou 39 Gy
v 9 frakcich béhem 5 dni. S medidnem
follow up 27 mésicl byla pravdépodob-
nost pétiletého OS bez zndmek choroby
83 %. Pouze u jednoho pacienta se ob-
jevila pozdni toxicita stupné 3 Uspésné
Iécend hyperbarickou komorou a jeden
pfipad stendzy uretry, kterd vyzadovala
meatotomii.

Porovnani BT a chirurgické lécby
bylo pfredmétem metaanalyzy Ha-
sana et al [7]. Metaanalyza zahrnovala
2 178 pacientd, z nichz 1 505 bylo Ié-
¢eno chirurgicky, 676 BT. Pétileté OS
bylo 76 % ve skupiné lé¢eni operaci vs.
73 % ve skupiné lécené BT, bez statis-
ticky signifikantniho rozdilu. Chirurgicky
vykon byl spojen s vyssi 5letou LC v po-
rovnani s BT (84 vs. 79 %; p = 0,009). Za-
chovéni orgénu bylo dosazeno u 74 %
pacientl lécenych BT. U chirurgicky re-
$enych pacientl ve stadiu I/Il bylo 5leté
0OS aLC809% a 86 %. U pacientt Iécenych
pro totéz stadium BT bylo 5leté OS a LC
79 % a 84 %. Chi-kvadrat test nedemon-
stroval Zadny rozdil jak pro OS, tak pro LC.

BT nezhorsuje OS u ¢asnych stadii kar-
cinomu penisu v porovndni s chirurgic-
kou lé¢bou a umoziuje zachovani plné
funk¢niho orgédnu u 70-80 % pacient(.
Lokalni recidiva je fesitelnd zachran-
nym chirurgickym vykonem stejného
rozsahu jako v pfipadé primarni chirur-
gické lécby spojené s mutilaci penisu.
Bohuzel vétsina urologl u nas provadi
amputacni vykon, aniz by pacientim
nabidla moznost orgdn 3etfici BT. To je
hlavni dlivod malého poctu pacientl
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BRACHYTERAPIE S VYSOKYM DAVKOVYM PR

KONEM V LECBE CASNYCH STADI

KARCINOMU PENISU

v nasem souboru. Nase dosavadni limi-
tované zkusenosti podporuji hypotézu,
Ze hyperfrakcionovand HDR BT s davkou
18 x 3 Gy aplikovanou 2x denné je bez-
pecna a efektivni metoda u selektova-
nych pacientd s ¢asnym stadiem karci-
nomu penisu a vysledky jsou srovnatelné
s LDR BT. Domnivame se, Zze metoda si
zaslouzi dalsi vyzkum v prospektivni stu-
dii s vétsim poctem pacientd v¢. hodno-
ceni kvality Zivota [28].

Zaveér

Hyperfrakcionovana HDR BT s davkou
18 x 3 Gy aplikovanou 2x denné je slibnd
metoda lécby u selektovanych pacientd
s karcinomem penisu a zaslouZi si dalsi
zhodnoceni ve vétsi prospektivni studii.
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PUVODNI PRACE

Vliv velikosti nadorové masy a stavu p16
na lécebné vysledky — dosazeni kompletni
remise u prospektivné sledovanych pacientu

s nadory orofaryngu

Effect of Tumor Size and p16 Status on Treatment Outcomes —
Achievement of Complete Remission in Prospectively Followed

Patients with Oropharyngeal Tumors

Slavik M.!, Kazda T.!, Selingerova 1.2, Sana J.3, Ahmad P23, Gurin D4,
Hermanova M.%, Novotny T.", Cervena R.}, Dymackova R.!, Burkon P,
Slaby 02, Slampa P
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Souhrn

Vychodiska: Orofaryngedlni spinocelularni karcinomy asociované s infekci lidskym papiloma-
virem (p16 pozitivni tumory) jsou navzdory casto pokrocilejSimu stadiu onemocnéni spojeny
s lepsi prognézou. Objem nddorové masy (gross tumor volume — tumor + nodes - GTVt+n) je
dilezitym faktorem ovliviujicim vysledky |écby ionizujicim zafenim. Cilem této prospektivni
nerandomizované studie je zhodnotit vliv velikosti nddorové masy na lé¢ebnou odpovéd' ve
skupiné pacientd s p16 negativnimi a p16 pozitivnimi nddory orofaryngu. Soubor pacientui:
Pacienti s nové diagnostikovanymi karcinomy orofaryngu stadia lll a IV. Hlavnimi vylucujicimi
kritérii byl paliativni zamér lé¢by nebo podéani neoadjuvantni chemoterapie Ci terapie cetuxi-
mabem. Objem primdrniho tumoru (gross tumor volume - tumor — GTVt) a postizenych uzlin
(gross tumor volume - nodes — GTVn) byl odecten v planovacim systému pro radioterapii pro
nasledné statistické testovani rozdild velikosti nadorové masy s posouzenim dosazeni kom-
pletni remise (complete remission — CR) onemocnéni v obou skupinach (dle p16). Vysledky:
Celkem 49 pacientti (84 % muzi, median véku 60,5 roku, 25 (51 %) pacient p16 pozitivnich).
Median GTVt v celém souboru je 40,2 cm?3, GTVn 11,78 cm?® a median GTVt+n 70,21 cm?. Objem
GTVn byl vétsi u p16 pozitivni skupiny pacientd (p = 0,041). Median doby do dosazeni CR od
konce radioterapie byl v celém souboru 91 dni. Ve skupiné p16 negativnich pacientl dosahlo
CR 14 (61 %) z celkem 23 pacient(, v p16 pozitivni skupiné 20 (80 %) z 25 pacientd (p = 0,111).
P16 negativni pacienti méli delsi dobu do dosazeni CR (p = 0,196; HR = 1,58; 95% Cl 0,79-3,18).
U p16 pozitivni kohorty nemél na dosazeni CR vliv ani jeden ze samostatné hodnocenych ob-
jemovych parametrd tumoru, tedy GTVt, GTVn ani GTVt+n, zatimco u p16 negativni kohorty
byl celkovy GTVt+n vyznamnym faktorem na dosazeni CR (median 58,1 cm? u pacientl s CR vs.
101,9 cm?; p = 0,018). Zdvér: Popsali jsme mensi zavislost GTVt+n u p16 pozitivnich tumor( na
dosazeni CR nez u p16 negativnich tumord. U p16 pozitivnich nadord orofaryngu nelze auto-
maticky na zakladé pouhého GTVt+n ustoupit od kurativniho zaméru lécby.

Klicova slova
nadory orofaryngu — p16 status — [é¢ebné vysledky - velikost tumoru — kompletni remise

Prace byla vypracovana s grantovou podpo-
rou Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky,
grant ¢. 15-31627A. Tato prace byla ¢astecné
podpofena Ministerstvem zdravotnictvi Ceské
republiky - Koncep¢ni rozvoj vyzkumné orga-
nizace (MMCI 00209805).

This work was supported by grant of the Ministry
of Health of the Czech Republic AZV 15-31627A
and by grant of the Ministry of Health of the
Czech Republic - Conceptual development of
a research organization (MMCI 00209805).

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komer¢ni 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 casopist.

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

=]

MUDr. Tomas Kazda, Ph.D.
Klinika radia¢ni onkologie
Masarykuv onkologicky ustav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: tomas.kazda@mou.cz

Obdrzeno/Submitted: 2. 11. 2018
Pfijato/Accepted: 11.11.2018

doi: 10.14735/amko201958

58

Klin Onkol 2019; 32(1): 58-65




VLIV VELIKOSTI NADOROVE MASY A STAVU P16 NA LECEBNE VYSLEDKY

Summary

Background: Oropharyngeal squamous cell tumors associated with human papillomavirus infection (p16 positive tumors) have better progno-
sis than p16 negative tumors regardless of the more advanced stage of the disease. Tumor volume (GTVt+n) is generally an important factor
affecting treatment results of ionizing radiation. The aim of this prospective non-randomized studly is to evaluate the effect of tumor volume on
the (chemo)radiation treatment results in a group of patients with p16 negative and p16 positive oropharyngeal tumors. Patients and Methods:
Patients with confirmed squamous cell tumor of the oropharynx of stages Ill and 1V, according to the 7% version of the TNM (tumor-nodes-me-
tastases) classification, were eligible for this study. The main exclusion criteria were palliative treatment, neoadjuvant chemotherapy or planned
concomitant therapy with cetuximab. Patients were treated according to standardized protocols with curative intent. Primary tumor volume
(GTVt) and involved nodes volume (GTVn) were obtained from radiotherapy planning system for further statistical analysis. The differences in
tumor volumes between the groups according to p16 expression were assessed with subsequent testing of probability to achieve complete
remission (CR) of the disease in both groups. Results: In total, 49 patients — 84% men, median age 60.5 years, 25 (51%) patients p16 positive,
40 (82%) underwent concomitant chemoradiotherapy. Median of GTVt in the whole patients group is 40.2 ccm, GTVn 11.78 ccm and median vo-
lume of the whole tumor burden (GTVt+n) 70.21 ccm (range 11.05-249). Median of GTVn was greater in the p16 positive cohort (p =0.041). In the
entire group, the median time to reach CR was 91 days (95% Cl 86-107 days) from the end of radiotherapy. In the group of p16 negative patients,
14 achieved CR (61%) out of 23 patients, in p16 positive group 20 (80%) out of 25 patients (p = 0.111). P16 negative patients had a longer time to
CR (p=0.196, HR 1.58, 95% Cl 0.79-3.18). None of the independently assessed volumetric parameters of the tumor (GTVt, GTVn, GTVt+n) affec-
ted CRin the p16 positive patients group, while there was a significant impact of the whole tumor burden (GTVt+n) in the p16 negative cohort
(median 58.1 ccm in CR patients vs. 101.9 ccm, p = 0.018). Conclusion: We have showed less GTVt+n dependence to achieve CR in p16 positive
tumors in comparison with p16 negative tumors. Thus, p16 positive oropharyngeal squamous cell cancers should not be withdrawn from the

curative treatment intent based on the greater GTVt+n.

Key words

oropharyngeal neoplasms — p16 status — treatment outcome - tumor burden — complete remission

Uvod
Nadory orofaryngu jsou v fadé pfi-
padl i pres pokrocily lokdIni nalez |é-
¢eny s kurativnim zdmérem. V posledni
dobé vyznamné stoupd incidence oro-
faryngealnich spinoceluldrnich karci-
nomU asociovanych s infekci lidskym
papilomavirem (human papillomavirus —
HPV) [1]. Oproti klasickému” typu s pro-
kazanou etiologii spojenou s konzumaci
alkoholu a koutenim cigaret jsou tyto né-
dory typické pro mladsi, relativné zdravé
lidi a jejich vyssi incidence nejspise sou-
visi se zménou sexualniho chovani [1,2].
HPV infekce je pozorovéna u priblizné
20 % vsech nadoru hlavy a krku a u vice
nez 60 % nadoru orofaryngu [2]. Jeji inci-
dence celosvétoveé roste pfiblizné o 5 %
kazdym rokem a je zaroven nezavislym
pfiznivym prognostickym a prediktiv-
nim faktorem [3-6], ¢emuz odpovidaji
i slibné vysledky studii zabyvajicich se
deeskalaci davky radioterapie (RT) [7]
u HPV asociovanych tumor( orofaryngu.
Zastupnym markerem HPV infekce je
v béZné rutinni praxi hodnoceni exprese
tumor supresorového proteinu p16.
Objem néadorové masy (gross tumor
volume - tumor + nodes - GTVt+n) je
u nadord oblasti hlavy a krku dalsim
dilezitym faktorem majicim vliv na vy-
sledky |é¢by ionizujicim zafenim [8,9].

Praci hodnoticich vliv velikosti nddoro-
vého objemu ve spojitosti s HPV infekci
na lé¢ebné vysledky v3ak zatim neni
mnoho [10,11]. Cilem této prospektivni
nerandomizované studie je zhodnotit
vliv velikosti nddorové masy na lé¢ebnou
odpovéd ve skupiné pacientd s p16 ne-
gativnimi a p16 pozitivhimi nadory oro-
faryngu, ktefi byli 1éceni kurativni RT,
resp. kurativni radiochemoterapii.

Material a metody

Pacienti

Jedna se o sekundarni analyzu dat pro-
spektivné sledovanych pacientll 1éce-
nych v rdmci vyzkumného projektu
Moznosti molekuldrné fizené radikalni
radioterapie nebo radiochemoterapie
dle profilu mikroRNA u pacientt se spi-
nocelularnimi karcinomy hlavy a krku
(AZV 2014 No. 15-31627A) schvaleného
etickou komisi Masarykova onkologic-
kého ustavu (MOU) a podminéného
podpisem informovaného souhlasu
u véech zatazenych pacientd. Do této
subanalyzy jsou zahrnuti pacienti s nové
diagnostikovanymi spinoceluldrnimi
karcinomy orofaryngu referovani ke ku-
rativni RT nebo kurativni radiochemo-
terapii v obdobi od kvétna 2015 do pro-
since 2017 na Klinice radia¢ni onkologie
MOU. Vstupni kritéria jsou karcinom

orofaryngu klinického stadia lll a IV dle
7. verze TNM (tumor-nodes-metasta-
ses) klasifikace (American Joint Commi-
ttee on Cancer, cancer staging manual
vision 2011). V dobé néaborl pacientl
jesté nebyla v platnosti nova 8. verze
této klasifikace, kterd jiz v pfipadé spi-
noceluldrnich karcinomd orofaryngu zo-
hledriuje i HPV etiologii, proto byla pou-
Zita a pro zpracovani ponechana 7. verze
TNM Kklasifikace. Podminkou vstupu do
studie byla déle planovana kurativni RT
(resp. konkomitantni radiochemoterapie
s platinovym derivatem) jako zdkladni lé-
¢ebna modalita. Vylu€ujicimi kritérii byly
paliativni zamér 1é¢by, neoadjuvantni
chemoterapie pfed RT nebo radioche-
moterapie, konkomitantni cilend lé¢ba
cetuximabem, jiny nez diagnosticky chi-
rurgicky vykon v oblasti primédrniho na-
doru nebo postizenych uzlin, metasta-
tickd nemoc. Déle aktivni sekundarni
malignita, téhotenstvi, ucast v jiné stu-
dii ¢i klinickém hodnoceni. Pacienti spl-
nujici vyse uvedena kritéria byli zafazeni
do této sekundarni analyzy.

Standardni Iécba a sledovani

po lécbé

RT byla provedena v souladu s institu-
ciondlnim protokolem MOU. Planovaci
CT vy3etfeni bylo provedeno v supinaéni
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poloze na zadech, Sitka fezli 3mm. Na
oblast primédrniho tumoru a postizenych
miznich uzlin byla pfedepsand déavka
biologicky ekvivalentni 70 Gy. Uzlinové
oblasti ve vy$3im, resp. nizsim riziku po-
stizeni byly ozafeny davkou biologicky
odpovidajici 60, resp. 50 Gy dle rozhod-
nuti radiacniho onkologa bez vztahu
k protokolu studie.

U vétsiny pacientt bylo v pfipadé kon-
komitantni radiochemoterapie pou-
Zito techniky simultdnniho integrova-
ného boostu (SIB) bud's vyuzitim davek
69,95/62,7/56,1 Gy ve 33 frakcich, nebo
nejdfive SIB 60/54 Gy ve 30 frakcich
anasledné 10 Gy v 5 frakcich do celkové
davky 70 Gy (v pfipadé samostatné de-
finitivni RT pak davky 66/60/54 Gy ve
30 frakcich). U nékterych pacientd byla
pouZita tzv. technika postupné se zmen-
Sujicich poli neboli sekven¢niho boostu.
Oblast objemu primérniho tumoru (gross
tumor volume — tumor — GTVt) byla defi-
novana jako tumor a postizené mizni uz-
liny viditelné pfi vySetfeni pocitacovou
tomografii (computed tomography - CT),
pfipadné magnetickou rezonanci (mag-
netic resonance imaging - MRI). Jako
postizené uzliny (gross tumor volume -
nodes — GTVn) byly definovany mizni uz-
liny vétsi nez 1 cm nebo uzliny s nekro-
tickym stredem (pfipadné i mensi uzliny,
které byly PET pozitivni, pficemz ale hra-
nice patologie urcovalo CT vysetieni).

Lem k vytvoreni klinického cilového
objemu byl v pfipadé primarniho tu-
moru 5-10mm k pokryti mikrosko-
pické nemoci, v pfipadé postizenych
uzlin 3-5mm (se zahrnutim pfipad-
ného extrakapsularniho siteni). Bezpec-
nostni lemy na planovaci cilovy objem
byly 5mm (event. 7mm v subklaviku-
larni oblasti, kde je vétsi riziko intrafrak¢-
nich a interfrakénich pohybt pacienta).
Pri definici cilovych objem byl bran zfe-
telina klinické vysetfeni a endoskopicky
nalez. Konkomitantni chemoterapie se-
stavala primarné z cisplatiny v monote-
rapii a byla aplikovédna bud' jednou za
3 tydny v davce 100 mg/m? nebo jed-
nou tydné v ddvce 40 mg/m> U jednoho
pacienta byla jiZ inicidlné po dobu RT
aplikovéna karboplatina jednou tydné
vzhledem k renalInfi insuficienci.

Po absolvovéni kurzu RT byli pacienti
prospektivné sledovani v pravidelnych

intervalech. Otorinolaryngologické
(ORL) vysetfeni bylo provedeno v roz-
mezi 4-6 tydnl po ukonceni RT, kon-
trolni CT nebo pozitronové emisni to-
mografie (PET)/CT po lé¢bé v rozmezi
10-12 tydnd. Dalsi zobrazovaci vysetreni
byla indikovana dle rozhodnuti radia¢-
niho onkologa. V pfipadé nejasnosti na
prvnim zobrazovacim vysetfeni po |é¢bé
bylo toto opakovano v rozmezi 2-3 mé-
sicQ. Pravidelné ORL vysetieni bylo v prv-
nich 2 letech v intervalech po 1-2 mési-
cich, déle v intervalech po 3 mésicich.
Kontrola radia¢nim onkologem probi-
hala v pravidelnych intervalech po 3 mé-
sicich. Jako kompletni remise (complete
remission — CR) byla v této analyze hod-
nocena kompletni odpovéd na kontrol-
nim CT nebo PET/CT (tedy bez zndmek
primarniho tumoru v popisu daného vy-
Setieni), ale zéroven i klinicka CR p¥i ORL
vysetreni. VSechny ostatni pripady byly
hodnoceny jako parcialni remise. V pfi-
padé, Ze byla splnéna radiologicka krité-
ria pro stabilizaci nemoci (stable disease
- SD) a zaroven byly pfitomny i zndmky

tumoru pfi ORL, byla lé¢ebnd odpovéd

klasifikovana jako SD. V pfipadé diskre-
pance mezi ORL a CT vysetfenim byla
vysetfeni opakovéna v intervalu 2-3 mé-
sich. V pripadé, Ze byl po RT proveden
»salvage” chirurgicky vykon s nalezem

vitalnich nddorovych bunék, odpovéd

po RT byla hodnocena jako nedosa-
Zeni CR. Naopak v pfipadé nalezu avi-
talnich, resp. kompletné regredovanych
nadorovych bunék nebo jinych zmén
bez nélezu zhoubného novotvaru byla
odpovéd hodnocena jako CR k datu
posledniho CT vysetieni. Sledovany
inicidlni GTVt a GTVn byl nasledné po-
souzen ve vztahu k dosazeni CR.

Imunohistochemicka analyza

a stanoveni GTVt+n

Status p16 byl stanoven dle standard-
niho semikvantitavniho imunohistoche-
mického vysetieni, pficemz jako pozi-
tivni byla hodnocena difuzni nukledrni
nebo cytoplazmaticka pozitiva v 75 %
tumordznich bunék.

Objem primarniho tumoru odpovida-
jici GTVt a postizenych uzlin odpovidajici
GTVn byl odecten radia¢nim onkologem
v pldnovacim systému pro RT (software
Eclipse, Palo Alto, Kalifornie, USA) po za-

konturovani téchto struktur v planova-
cim CT. Jejich matematickym sectenim
byl ziskan GTVt+n. Pro eliminaci interin-
dividualni variability byly kontury jed-
notlivych struktur zhodnoceny a schva-
leny dvéma radiacnimi onkology.

Statistické zpracovani

Pro popis souboru pacientl byly pou-
Zity standardni nastroje deskriptivni sta-
tistiky — pocty a procenta pro katego-
ridIni data a median a rozsah pro spojita
data. Pro testovani nezavislosti katego-
ridlnich proménnych ve dvou skupinach
byl vyuzit Fisherlv exaktni test. Testo-
vani rozdild ve velikosti nddorové masy
ve dvou skupinach bylo provedeno vy-
uzitim Mann-Whitneyho testu. Doba do
dosazeni CR byla analyzovédna pomoci
metod analyzy preziti (Kaplan-Meie-
rdv odhad kfivky pfeziti, log-rank test).
Vysledné objemy byly posuzovany ve
vztahu k dosazeni CR jednak nezavisle
jako GTVta GTVn a jednak spole¢né jako
GTVt+n.

Vysledky

Pacienti a lécba

Od kvétna 2015 do prosince 2017 bylo
hodnoceno celkem 49 pacientl
(41 muzUd; 83,7 %). Median véku byl
60,5 roku (rozsah 47-79 let). Klinické
stadium Il dle 7. verze TNM klasifi-
kace bylo u 19 (38,8 %) a stadium IV
u 30 (61,2 %) pacient(. V souboru bylo
celkem 23 (46,9 %) pacientll p16 ne-
gativnich a 25 (51 %) pacientd p16 po-
zitivnich. U jednoho pacienta nebylo
mozné urcit status p16 pro nedosta-
tek bioptického materialu pro tuto ana-
lyzu. V souboru bylo celkem 37 kufakd
(75,5 %) a 12 nekufakud (24,5 %). Celkova
zatéz kourenim vyjadiena v balickoro-
cich (packyears) je v medidnu 22,5 balic-
koroku (rozsah 0-156). Vsichni pacienti
absolvovali predepsanou lé¢bu, konko-
mitantni radiochemoterapii podstoupilo
40 pacientu (81,6 %), 9 (18,4 %) pacientl
mélo samostatnou RT. V pfipadé apli-
kace cisplatiny v davce 100 mg/m? byly
ve skupiné p16— pacientl aplikovany
tfi cykly u 5 pacientll a ve skupiné p16+
u 4 pacientd, vsichni ostatni pacienti
méli pocet cykll dva, kromé pacient(,
u nichz byla pro nezadouci ucinky pou-
zita kombinovand chemoterapie v tfi-
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Tab. 1. Zakladni charakteristiky pacientt a jejich 1é¢by.

Charakteristika p16 negativni p16 pozitivni
n=23,(NA=1) n=25
vék (roky)
medidn (rozmezi) 58,5 (51-76) 64 (48-79)
pohlavi
muzi — n (%) 18 (78 %) 22 (88 %)
kuraci - n (%) 22 (95,6 %) 14 (56 %)
nekufaci - n (%) 1 (4,4 %) 11 (44 %)
koufteni - bali¢koroky
median (rozmezi) 37 (0-156) 2,5 (0-55)
1.a 3. kvartil 22,5246 0a20
tumor - n (%)
T1 — 2 (8 %)
T2 1(4,4 %) 3(12 %)
T3 9 (39,1 %) 4 (16 %)
T4a 12 (52,1 %) 14 (56 %)
T4b 1 (4,4 %) 2 (8 %)
uzliny - n (%)
NO 4(17,4 %) 2 (8 %)
N1 4(17,4 %) 1(4 %)
N2a = 1 (4 %)
N2b 9 (39,1 %) 12 (48 %)
N2c 5(21,7 %) 7 (28 %)
N3 1(4,4 %) 2 (8 %)
radioterapie
SIB - n (%) 15 (65,3 %) 21(84 %)
SIB + boost — n (%) 3(13%) 2 (8 %)
shrinking field - n (%) 5(21,7 %) 2 (8 %)
CHT (konkomitantni) — n (%) 18 (78 %) 21 (84 %)
cisDDP 40 mg/m?/tyden - n (%) 8 (78,2 %) 3 (12 %)
median cykld, rozmezi 5(1-8) 4 (2-5)
cisDDP 100 mg/m?/3 tydny - n (%) 10 (43,5 %) 14 (56 %)
median cykld, rozmezi 2(2-3) 2(2-3)
cisDDP 100 mg/m?*/3 tydny + - 1 (4 %)
40mg/m? 1x tydné - n (%)
cisDDP 100 mg/m?*/3 tydny + 1(4,3 %) 2 (8 %)
CBDCA dle AUC 1,5 1x tydné — n (%)
CBDCA dle AUC1,5 1x tydné — n (%) - 1 (4 %)

SIB — simultédnni integrovany boost, CHT — chemoterapie, cisDDP - cisplatina,

CBDCA - karboplatina, AUC - plocha pod kfivkou koncentrace Iéku

tydennim a nasledné tydennim rezimu.
Podrobnéjsi data o [é¢bé jsou v tab. 1.
Radioterapii technikou SIB bylo lé¢eno
celkem 37 pacientl (75,5 %), kombinaci
SIB s naslednym boostem na tumor a po-
stizené uzliny celkem 5 pacientli (10,2 %)
a technika normofrakcionované RT s po-
stupné se zmensujicim polem (shrinking
field technika) byla pouzita u 7 pacientt
(14,3 %). Celkovou prfedepsanou davku
zareni absolvovalo 44 pacient( (89,8 %),
k davkové redukci doslo u 5 (10,2 %) pa-
cientl z ddvodu lokalni toxicity souvi-
sejici s velikosti ozafovaného objemu.
Ve skupiné p16+ pacient(l byla redukce
v dévce u jednoho pacienta o 1 frakci
u dalsiho pacienta o 4 frakce. Ve skupiné
p16— pacientl byla ve 2 pfipadech nor-
mofrakcionace davka redukovéana o 2,
resp. 5 frakci. VSichni ostatni pacienti ob-
drzeli predepsanou davku RT. Detailni
charakteristika souboru pacientd a je-
jich 1é¢by po rozdéleni na p16 negativni
a p16 pozitivni je v tab. 1.

Velikosti nadorové masy

Medidn GTVt v celém souboru je
40,2 cm? (rozsah 0,56-210,4), GTVn
11,78 cm? (rozsah 0-170) a median
GTVt+n je 70,21 cm? (rozsah 11,05-249).
Median GTVt byl vétsi u p16 negativni
skupiny pacientd na hranici statistické
vyznamnosti p = 0,069, naopak GTVn byl
Vétsi u p16 pozitivni skupiny pacientq,
a to statisticky vyznamné p = 0,041.
GTVt+n byl pro obé skupiny velmi po-
dobny. Podrobnéji viz tab. 2, graf 1.

Vliv exprese p16 a dalsich
proménnych na dosazeni CR

Median doby sledovani byl 17,2 mésice,
(95% Cl 12,1-21,3), odhad dvouletého
preziti v celém souboru je 75,9 % (95% Cl
62,4-92,4). Median doby do dosazeni CR
od konce RT byl v celém souboru 91 dni
(95% ClI 86-107 dni). Ve skupiné p16 ne-
gativnich pacientt dosahlo CR 14 (61 %)
z celkem 23 pacientl, v p16 pozi-
tivni skupiné 20 (80 %) z 25 pacientl
(p = 0,111). P16 negativni pacienti méli
delSi dobu do dosazeni CR (p =0,196; HR
1,58;95% Cl 0,79-3,18).V celém souboru
pacientl mél vliv na dosazeni CR samo-
statné hodnoceny GTVt a GTVt+n (me-
dian 33,5 vs. 61,3 cm?; p = 0,030, resp.
median 63,3 vs. 96,5 cm3; p = 0,042). Sa-

Klin Onkol 2019; 32(1): 58-65

61




VLIV VELIKOSTI NADOROVE MASY A STAVU P16 NA LECEBNE VYSLEDKY

Tab. 2. Objemové charakteristiky nadorové masy v.cm? v celém souboru a v p16 negativni a p16 pozitivni skupiné pacienta.

cely soubor, n =49 (cm®)

GTVt GTVn GTVt+n GTVt GTVn GTVt+n
min. 0,56 0 11,05 15,66 0 18,77
1. kvartil 22,88 6,17 42,32 34,06 5,34 48,62
median 40,2 11,78 70,21 50,86 7,85 66,16
primér 53,08 24,96 78,04 60,17 17,34 77,5
2. kvartil 65,8 33,39 97,25 72,12 15,5 99,2
max. 2104 170 249 205,3 142,7 216,7

p16 negativni*, n = 23 (cm?)

p16 pozitivni*, n = 25 (cm?)

*exprese p16 nebyla stanovena u jednoho pacienta
GTVt - objem primarniho tumoru, GTVn - objem postizenych uzlin, GTVt+n - objem primarniho tumoru a postizenych uzlin

mostatné hodnoceny GTVn na dosazeni
CR vliv nemél (medidn 14,8 vs. 11, 4 cm?;
p =0,739).

Vanalyze p16 negativnikohorty se pro-
jevil objem GTVt+n jako vyznamny pro
dosazeni CR (median 58,1 vs. 101,9 cm3;
p = 0,018), jisty statisticky nevyznamny
trend pro dosazeni CR mél i GTVt (me-
dian 44,5 vs. 70,9 cm3; p = 0,073), GTVn
na dosazeni CR vliv nemél (median
7,6 vs. 11,4 cm3; p = 0,549).

U p16 pozitivni kohorty na dosazeni
CR nemél vliv ani jeden ze samostatné
hodnocenych objemovych parame-
trd tumoru, tedy GTVt a GTVn (median
31,0 vs. 53,4 cm?; p = 0,373, resp. median
28,1vs.17,9 cm?; p=0,698) a ani GTVt+n
(median 71,4 vs.78,4cm3;p=0,727).Roz-
loZeni objemovych charakteristik podle
dosaZeni CR je zobrazeno v grafu 2.

Z dalsich hodnocenych faktor(i na do-
sazeni CR nemélo vliv koureni, a to jak
v celém souboru (p > 0,999), tak u p16 ne-
gativni, resp. p16 pozitivni skupiny samo-
statné (p > 0,999, resp. p = 0,300).

P¥i hodnoceni vlivu T stadia (7. verze
TNM klasifikace), a to stadia T1-3 oproti
T4, byl pozorovan signifikantni roz-
dil v dosazeni CR v celém souboru
(p = 0,046), dale i samostatné u p16 ne-
gativni skupiny (p = 0,029). U p16 pozi-
tivni skupiny vliv T stadia na CR prokéazan
nebyl (p > 0,999). Vliv stadia onemoc-
néni nebyl hodnocen vzhledem k ma-
[ému poctu pacientll (celkem 5) ve sta-
diu lll. Vliv konkomitantni chemoterapie
na dosazeni CR se potvrdil v celém sou-
boru (p = 0,027). Pfi nezévislém vyhod-

noceni p16 pozitivni skupiny byl pozo-
rovan jisty nesignifikantni trend k vlivu
CHT na CR (p = 0,061). U samostatné vy-
hodnocené p16 negativni skupiny nebyl
vliv konkomitantni chemoterapie pro-
kdzan (p = 0,342). Maly pocet pacientud
v této pilotni analyze neumoznoval va-
lidni hodnoceni pomoci multivaria¢ni
analyzy.

Diskuze

V této prospektivni studii jsme hodno-
tili vliv GTVt+n na dosaZeni CR v souvis-
losti s expresi p16 u pacientl [é¢enych
s kurativnim zdmérem pro nové dia-
gnostikovany spinoceluldrni karcinom
orofaryngu. V souladu s teoretickym
pfedpokladem jsme popsali, ze vétsi
GTVt+n je spjaty s mensi pravdépodob-
nosti dosazeni CR v celém souboru pa-
cientl (bez ohledu na stav p16) a také
u podskupiny p16 negativnich pacientd.
Naopak u p16 pozitivni podskupiny pa-
cientl nebyl vliv GTVt+n na dosazeni
CR prokazan. S timto nalezem koreloval
i vliv velikosti, resp. rozsahu primarniho
tumoru T (dle 7. verze TNM klasifikace)
- tedy byl prokdzan v celém souboru
pacientl a u p16 negativni kohorty,
ale nebyl naopak prokdzan u p16 po-
zitivni skupiny pacientd. Z téchto zjis-
téni je patrna i velmi pravdépodobna
terapeuticka konsekvence, a sice to, ze
p16 pozitivni tumor orofaryngu nelze
na zdkladé jeho rozsahu v terapeutic-
kém pfistupu oznacit za ,jednoznacné
indikovany paliativni postup”. Analo-
gicky je proto velmi dulezité a nutné ru-

GTVt GTVn GTVt+n
0,56 0 11,05
21,86 8,51 37,74
334 26,52 70,9
46,55 31,98 78,53
47,49 38,86 93,68
2104 170 249

tinni stanovovani p16 u kazdého spi-
nocelularniho karcinomu orofaryngu.
Z dalSich faktor(l jsme prokdzali pozi-
tivni vliv konkomitantni chemoterapie,
ktery byl kromé celého souboru patrny
zejména u p16 pozitivni kohorty. Déle
se nepotvrdil vliv koufeni v souvislosti
s dosazenim CR - rozdil nebyl patrny
ve skupiné kurdkl ¢i nekufdkd, a nebyl
prokazan ani v samostatné skupiné ku-
fakud dle vétsi ¢i mensikontinudlni zatéze
koufeni vyjadiené v bali¢korocich (data
nepublikovana).

GTVt+n u nadord hlavy a krka léce-
nych RT je znamym prognostickym fak-
torem [8,12-14]. Tento vliv je vyrazny
pfi hodnoceni celé skupiny spinocelu-
[arnich nadorl oblasti hlavy a krku, pfi
rozdéleni na podskupiny je nejpatrné;jsi
pfi nddorech hypofaryngu a laryngu v¢.
jeho supraglotické ¢asti. U nador( oro-
faryngu jsou vysledky variabiln&jsi [14],
to nejspise proto, Zze pfi hodnoceni ne-
byla brana do Uvahy HPV etiologie ¢3sti
téchto tumorl nebo jinych prognostic-
kych faktor( [14-16]. V souvislosti s po-
souzenim vlivu GTVt+n u tumord orofa-
ryngu v zavislosti od exprese p16 a tim
de facto HPV etiologie bylo recentné
publikovdno nékolik retrospektivnich
praci [10-11]. V nasem pfipadé se jedna
o prvni publikovanou prospektivni ana-
lyzu této problematiky, v niz byli zafa-
zeni pacienti prospektivné sledovéni dle
studiového protokolu k validnimu sta-
noveni CR v obou skupinach pacient(.
Vzhledem ke kratké dobé sledovani viak
nase pilotni analyza hodnoti zatim dosa-
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Graf 1. Velikost objemu nadorové masy s ohledem na expresi p16 v celém souboru pacientd.

A. Objem primarniho tumoru v cm? (GTVt) v p16 negativni skupiné (p16-) a p16 pozitivni skupiné (p16+).
B. Objem postizenych uzlin v cm? (GTVn) v p16— a p16+ skupiné (p16+).
C. Velikost celé nadorové masy v cm?® (GTVt+n) v p16— a p16+ skupiné.

zeni¢inedosazeni CRve vztahu k GTVt+n
a expresi p16. Naproti tomu uvedené
retrospektivni prace hodnotily GTVt
a GTVn také ve vztahu k intervalu bez
znamek onemocnéni (disease free survi-
val — DFS) a k celkovému preziti (overall
survival — OS). Prvni uvedena prace Da-
vise et al hodnotila tyto vlivy jenom ve

skupiné p16 pozitivnich tumord orofa-
ryngu napfi¢ vsemi stadii [10]. Nejdule-
Zitéjsim zavérem této prace je zjisténi,
Ze GTVn byl asociovan s DFS, coz se ne-
potvrdilo u GTVt. Objemova charakteris-
tika celého nadorového postizeni byla
dale vice asociovand s DFS a OS nez kla-
sicky TNM staging. Také nebyl prokazan

vliv T stadia na DFS ¢i OS. Je nutné po-
dotknout, Ze se jednalo o 7. verzi TNM
klasifikace, ktera jesté status p16 ne-
zohlednuje. Dalsi citovana prace Car-
péna et al naopak posuzuje, podobné
jako nase prace, objemové charakteris-
tiky tumoru u p16 pozitivnich, ale i ne-
gativnich tumor( orofaryngu [11]. Vyu-
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Graf 2. Vliv exprese p16 na objemové charakteristiky nadorového onemocnéni dle dosazeni kompletni remise onemocnéni.
A.Vliv exprese p16 na objem primarniho tumoru (GTVt).

B. Vliv exprese p16 na objem uzlinového postizeni (GTVn).
C.Vliv exprese p16 na objem celé nddorové masy (GTVt+n).

Ziva ale jiz 8. verze TNM klasifikace, ktera
expresi p16 u tumoru orofaryngu Siroce
zohlednuje [4]. GTVt byl v této préci sig-
nifikantnim nezdavislym prognostic-
kym faktorem pro OS u p16 negativni
skupiny pacientd. GTVn byl spjat s hor-

$im OS i DFS a lokalni kontrolou (loco-
-regional control - LRC) u p16 nega-
tivni kohorty, u p16 pozitivni byl spjat
jen s DFS a LRC. Vliv stadia (Il a IV) byl
v této praci pozorovan jen u p16 nega-
tivnich tumord v souvislosti s OS. GTVt

tak mlze byt pouzit jako nezavisly pro-
gnosticky faktor u p16 negativnich tu-
mord a GTVn by mohl byt nezavislym
prognostickym faktorem u p16 pozi-
tivni, ale i negativni skupiny pacientd
[é¢enych kurativni RT, resp. radioche-
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moterapii. Nase prace se s uvedenymi
studiemi nedd pfimo srovnat, nicméné
jeji pilotni vysledky jsou v nékterych as-
pektech podobné citovanym pracim. Ze-
jména jde o mensi vliv GTVt+n a stadia T
na vysledky lé¢by u p16 pozitivnich tu-
morU. Neprokazali jsme sice vliv GTVn
na vysledky [écby, resp. CR, ale tento fakt
nemusi znamenat, Ze se béhem dalsiho
sledovani neprojevi GTVn jako prognos-
ticky faktor pro nékteré z parametrq,
jako je DFS ¢i OS nebo LRC pfi pozdéjsi
analyze s delsim follow up. Podobné se
muze nasledné projevit i vliv kouteni na
vysledky |é¢by, ktery v nasi analyze vliv
na dosazeni CR nemél. Je vSak zndmym
rizikovym faktorem [17], a to i pres né-
které nedostatky souvisejici se subjektiv-
nim faktorem pfi sbéru anamnestickych
dat tykajicich se pravé koureni a poctu
vykourenych cigaret [18].

| pfes prospektivni charakter ma stu-
die nékolik limitaci. | kdyz je celkovy sou-
bor pomérné robustni a homogenni, pfi
rozdéleni na skupiny je v obou rame-
nech mensi pocet pacientli znemoznu-
jici zatim robustnéjsi analyzu parametrd
preziti. Dale celkem 5 pacientl nedo-
koncilo RT v predepsané davce, ale doslo
u nich k davkové redukci, coz mlze byt
pfic¢inou jistého bias pfi hodnoceni CR.
Ne vsichni pacienti absolvovali konko-
mitantni chemoterapii, jejiz vliv se v nasi
studii potvrdil jako vyznamny na dosa-
Zeni CR a je dobfe znamy i z publikova-
nych dat [19]. | pres své nedostatky nase
analyza ilustrovala rozdily mezi p16 pozi-
tivnimi a negativnimi tumory, a to nejen
v objemovych charakteristikach, ale
i v mensim vlivu téchto charakteristik na
dosazeni CR u p16 pozitivnich tumorfi.

Zavér

Lepsi prognéza HPV asociovanych tu-
mord orofaryngu je jiz Siroce zndma.
V této pilotni studii jsme potvrdili mensi
zavislost vlivu GTVt+n u p16 pozitivnich
tumor( na dosazeni CR nez u p16 nega-
tivnich tumord. Tento fakt méze byt na-
konec i v souladu se slibnymi vysledky
deeskala¢nich studii u HPV asociova-
nych tumord orofaryngu. | pfes tyto na-
déjné parcialni vysledky je vSak nutné
daldi studium moznych prediktivnich
a prognostickych faktord, které budou
mit v budoucnu potencial k individuali-
zaci |é¢by téchto pacient(.
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KAZUISTIKA

Rozvoj rezistentni GvHD u pacientky lécené
nivolumabem pro relaps Hodgkinova lymfomu
po alogenni nepribuzenské transplantaci

Development of Resistant GvHD in a Patient Treated with
Nivolumab for Hodgkin's Lymphoma Relapse after Allogeneic

Unrelated Transplantation

Steinerova K., Jindra P, Lysak D., Karas M.

Hematologicko-onkologické oddéleni, FN Plzen

Souhrn

Vychodiska: Alogenni transplantace krvetvornych bunék je jednou z [é¢ebnych moznosti u ne-
mocnych s relabujicim ¢i refrakternim klasickym Hodgkinovym lymfomem (classic Hodgkin'’s
lymphoma - cHL). V pfipadé relapsu onemocnéni po transplantaci jsou dalsi moznosti |é¢by
limitované (napf. podéni infuze dércovskych lymfocyt(, brentuximab vedotin, bendamustin ¢i
jina chemoterapie), s nejistym vysledkem, co se tyce tolerance pacientem i dosazeni dlouho-
dobé remise onemocnéni. Jednou z moznosti dosazeni remise je podani PD-1 inhibitoru nivo-
lumabu. Nivolumab patii mezi tzv. PD-1 checkpoint inhibitory a je kromé dalSich onemocnéni
indikovan i pro lécbu relapsu cHL po autologni transplantaci krvetvornych bunék. Pro 1é¢bu
relabujiciho cHL po autologni transplantaci krvetvornych bunék ma nivolumab od zafi roku
2018 schvaleni Statnim Gstavem pro kontrolu Ié¢iv i v Ceské republice. Lé¢ba nivolumabem
je vsak provazena zvysenym rizikem rozvoje fatalni akutni reakce Stépu proti hostiteli. Pfipad:
Clanek popisuje rozvoj rezistentni akutni reakce $tépu proti hostiteli u pacientky po alogenni
nepfibuzenské transplantaci lé¢ené pro relaps Hodgkinova lymfomu nivolumabem. Zdvér:
Nase kazuistika ve shodé s literaturou prokazuje vybornou efektivitu podéni PD-1 inhibitord,
ale i nutnou obezietnost pii podani u pacientd po alogenni transplantaci krvetvornych bunék.
Podani nivolumabu témto pacientdim je tfeba v kontextu zndmych rizik indikovat pfisné indivi-
duadlné a zvazovat vzdy i jiné moznosti Iécby relapsu.

Klicova slova
Hodgkin(v lymfom - PD-1 inhibitor — nivolumab - GvHD - transplantace

Tato prace byla podporena Projektem institu-
cionalniho vyzkumu Ministerstva zdravotnictvi
CR - FNPI 00669806.

This work was supported by Research progra-
mme of the Internal Grant Agency, Ministry of
Health of the Czech Republic — FNPI 00669806.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zddné komer¢ni 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 casopist.

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

=]

MUDr. Katefina Steinerova
Hematologicko-onkologické
oddéleni

FN Plzen

alej Svobody 80

304 60 Plzen

e-mail: steinerovak@fnplzen.cz

Obdrzeno/Submitted: 17.1.2018
Pfijato/Accepted: 12.12.2018

doi: 10.14735/amko0201966

66

Klin Onkol 2019; 32(1): 66-69




ROZVOJ REZISTENTNI GVHD U PACIENTKY LECENE NIVOLUMABEM PRO RELAPS HODGKINOVA LYMFOMU

Summary

Background: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is one of the therapeutic options for patients with relapsed or refractory classic
Hodgkin's lymphoma (cHL). In the case of disease relapse after transplant, other treatment options are still limited (for example donor lympho-
cyte infusion, and chemotherapy with brentuximab, bendamustine, or other agents) with uncertain outcomes in terms of patient tolerance
and long-term disease remission. One way to achieve remission is administration of the PD-1 inhibitor nivolumab, a PD-1 checkpoint inhibitor.
Nivolumab is also indicated for the treatment of cHL relapses after autologous hematopoietic stem cell transplantation. Since September 2018,
nivolumab has been approved by the State Institute for Drug Control in the Czech Republic for treatment of cHL autologous hematopoietic stem
cell transplantation relapse; however, treatment with nivolumab is accompanied by an increased risk of developing fatal, acute graft-versus-host
disease. Case: The article describes the development of resistant acute graft-versus-host disease in a patient who had received allogeneic-unre-
lated transplantation and nivolumab treatment for Hodgkin's lymphoma relapse. Conclusion: Our case study, as well as the literature review,
demonstrates the excellent efficacy of PD-1 inhibitors, but also cautions against the administration of these agents in patients following alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation. Administration of nivolumab to these patients should be done on a strictly individual basis in the

context of known risks, and consideration should be given to other treatment options.

Key words

Hodgkin’s lymphoma - PD-1 inhibitor - nivolumab — GvHD - transplantation

Uvod

Alogenni transplantace krvetvornych
bunék (allogeneic hematopoietic cell
transplantation - allo-HCT) predstavuje
jednu z Ié¢ebnych moznosti u nemoc-
nych s relabujicim a refrakternim klasic-
kym Hodgkinovym lymfomem (classic
Hodgkin’s lymphoma - cHL) po selhani
vysokodavkované chemoterapie s au-
tologni transplantaci hemopoetickych
kmenovych bunék (autologous hema-
topoietic stem cell transplantation -
ASCT). | pfes provedeni allo-HCT z{istava
riziko relapsu relativné vysoké, s prav-
dépodobnosti doby do progrese (pro-
gression free survival — PFS) ve 3 letech
30-60 % [1,2]. V pfipadé relapsu lym-
fomu po allo-HCT jsou dalsi |é¢ebné
moznosti limitované (podani infuze dar-
covskych lymfocytd, brentuximab ve-
dotin, bendamustin ¢i jind chemotera-
pie), s nejistym vysledkem, co se tyce
tolerance pacientem i dosazeni dlou-
hodobé remise onemocnéni [3]. V sou-
¢asné dobé je v lé¢bé relapsu cHL po
ASCT mozné pouzit i nivolumab, ktery
muze byt podavan i nemocnym s relap-
sem po allo-HCT [4]. Nivolumab (Op-
divo®) je plné humanni protilatka IgG4,
kterd selektivné blokuje interakci mezi
PD-1 a PD-L1/PD-L2 a restartuje imu-
nitni reakci proti nddorovym burnkam.
Nivolumab patfi mezi tzv. PD-1 check-
point inhibitory a je indikovan nejen
v [é¢bé relapsu cHL po ASCT, ale i v Ié¢bé
pokrocilého metastazujiciho melanomu,
nemalobuné¢ného karcinomu plic, re-
ndlniho karcinomu, skvamozniho karci-
nomu hlavy a krku a urotelidlniho kar-

cinomu. Pro |é¢bu relabujiciho HL po
ASCT ma nivolumab od zafi 2018 schva-
leni Statnim Ustavem pro kontrolu léciv
(SUKL) i v CR [5]. Opravnéné obavy viak
u aplikace PD-1 inhibitorG u pacientd po
alogenni transplantaci vzbuzuje prede-
vsim zvy3ené riziko vzniku nemoci stépu
proti hostiteli (graft versus host disease -
GvHD) [6]. Nase kazuistika popisuje
pacientku s cHL relabujicim po alogenni
transplantaci hemopoetickych kmeno-
vych bunék (allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation — allo-SCT) Ié-
¢enou nivolumabem s naslednym rozvo-
jem steroidné rezistentni akutni nemoci
Stépu proti hostiteli (acute graft versus
host disease — aGvHD) s febriliemi, posti-
Zenim sliznice dutiny Ustni a jater.

Kazuistika

Sestatficetiletd nemocnd s diagnézou
cHL typu noduldrni sklerézy, klinické sta-
dium llIA, byla l1écena od ¢ervence 2012.
V uvodu byly podany ¢tyfi cykly che-
moterapie ABVD (doxorubicin, bleomy-
cin, vinblastin, dakarbazin) s dosazenim
parcidlni remise (partial response — PR)
dle vysetreni pocitacovou tomografii
(computed tomography — CT) a nasled-
nou klinicky patrnou progresi uzlin na
krku (histologicky neverifikovana), pro
kterou byly indikovany dva cykly ,za-
chranné” chemoterapie DHAP (dexame-
tazon, cytarabin, cisplatina) s dosazenim
druhé PR. Po pfipravé vysokodavkova-
nou chemoterapii BEAM (karmustin, eto-
posid, cytarabin, melfalan) byla v bieznu
2013 provedena ASCT s dosazenim PR
nasledovana druhou progresi, pro kte-

rou byla v z&fi 2013 provedena druhd
ASCT po pfipravé BEAM s efektem treti
PR. V prosinci 2013 byla zjisténa treti
progrese onemocnéni a zahdjena che-
moterapie CEVD (lomustin, etoposid,
vinblastin), po prvnim cyklu doslo k re-
gresi uzlinového postizeni, aviak pred
dals$im cyklem nemoc opét v progresi.
Byla zahdjena aplikace brentuximabu
vedotinu (Adcetris®), podany celkem tfi
cykly s dosazenim PR a zaroven nalezen
vhodny nepfibuzny dérce krvetvornych
kmenovych bunék. V tnoru 2014 byla
provedena nepfibuzenska allo-HTC od
plné 10/10 HLA (lidsky leukocytovy an-
tigen) shodného darce. Potransplan-
tacni pribéh byl komplikovan rozvojem
aGVvHD stupné 2 dle Glucksberga s po-
stizenim sliznice dutiny Ustni, jater a fe-
briliemi, s dobrou odpovédi na kortiko-
terapii, v dalsim obdobi recidiva GvHD
pfi pokusu o redukci kortikoterapie,
s nutnosti opétovného navyseni imuno-
suprese. Po transplantaci bylo dosazeno
kompletni remise dle vysetfeni pozitro-
novou emisni tomografii (PET)/CT, od
ledna 2015 ale opét intermitentné za-
chycovana PET pozitivita v lymfatickych
uzlinach na krku, v pravé axile a pravé
submandibularni oblasti, ndlezy v3ak
byly dlouhodobé stacionarni. V bfeznu
2017 doslo klinicky k narlistu velikosti
submandibulérni uzliny, rozvoji neuro-
logickych obtizi v oblasti dolnich kon-
Cetin a zaroven viceCetnd PET pozitivita
uzlin nad i pod branici, expanzivné ros-
touci infiltrdt obratle Th7 a Zeber, nélez
byl hodnocen dle deauvillského sché-
matu jako skore 5. Bylo provedeno his-
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tologické vysetfeni submandibuldrni uz-
liny a verifikovan relaps cHL. Od dubna
2017 byla zahdjena aplikace nivolumabu
ve standardnim davkovacim schématu,
v té dobé& nemocna na malé davce kor-
tikosteroidd (Medrol 8 mg/den). Byly
podany celkem dvé davky nivolumabu,
dle kontrolniho CT vysetieni doslo k re-
gresi nalezu na uzlinach, Ustupu neu-
rologickych potizi a zmen3eni infiltratu
v oblasti obratle Th7. Dalsi prlibéh vsak
soucasné komplikovan rozvojem febri-
lif, aftézni stomatitidy a elevaci jater-
nich test(. Po vylouceni jinych pfi¢in
hodnocena tato komplikace jako nivo-
lumabem indukovana aGvHD stupné 4
dle Glucksberga a byla zahdjena kom-
binovand imunosupresivni terapie cyk-
losporinem A a Solu-Medrolem v davce
1 mg/kg. Pri této Ié¢bé doslo k pozvolné
regresi nadlez(l na sliznici dutiny dstni
a vymizeni febrilii. Hodnoty transami-
naz po pocatecni dalsi progresi téz s mir-
nou tendenci ke zlepseni, avsak hladina
bilirubinu s trvajicim narQstem (tab. 1).
Pacientka po celou dobu klinicky sta-
bilni, v den +41 od prvni davky nivolu-
mabu jeji situace nahle komplikovana
deterioraci celkového stavu s bolestmi
hlavy a zvracenim. Na CT vysetfeni byl
prokazan prokrvaceny uatvar v zadni
jdmé lebni bilobularniho tvaru, diferen-

Tab. 1. Laboratorni hodnoty.

2. nivolumab rozvoj 1tyden 2 tydny
aGvHD IS lécby IS 1écby
bilirubin (umol/1) 3 277 468 617
AST (pkat/1) 0,89 24,7 6,38 2,24
ALT (pkat/l) 1,35 19,72 10,43 5,86
GGT (pkat/1) 0,82 22,84 23,44 16,86
ALP (pkat/1) 1,41 25,12 16,46 10,15

aGvHD - akutni nemoc $tépu proti hostiteli, IS — imunosuprese, AST — aspartat-
-aminotransferaza, ALT - alanin-aminotransferaza, GGT — gama-glutamyl-transfe-

raza, ALP - alkalicka-fosfataza

ciédlné diagnosticky zvazovén nevyzraly
absces ¢i tumor (obr. 1). Pacientka prelo-
Zena na neurochirurgickou kliniku s pla-
nem operacniho feseni, kde vsak v dal-
Sich hodinach zjisténo dalsi expanzivné
se chovajici krvaceni' s utla¢enim mozko-
vého kmene a naslednou smrti mozku
(obr. 2). Pitva na pfani rodiny nebyla in-
dikovéana, etiologie Utvaru tedy zlstava
neobjasnéna.

Diskuze

Lécba nemocnych s cHL relabujicim po
allo-SCT je obtizna a jeji vysledky jsou
nejisté. Dosud pouzivané postupy na-

bizeji dlouhodobou kontrolu nemoci jen
u omezeného poctu pacientd. Jako na-
déjnd se ukazuje lé¢ba nivolumabem.
Pfestoze dosud neexistuji prospektivni
studie srovndvajici nivolumab s ostatnimi
[é¢ebnymi postupy, omezend retrospek-
tivni data prokazuji jeho vybornou efek-
tivitu u této velmi predlécené a rizikové
populace pacientl. To dokladaji i pilotni
studie u nemocnych s relapsem cHL po
allo-HCT, které prokazaly vysokou ucin-
nost s az 95 % celkovych odpovédi, prav-
dépodobnosti PFS ve 12 mésicich 58,2 %
a zaroven relativné nizkou a zvladatelnou
toxicitu [7]. Pfes tyto nadéjné vysledky je

Obr. 1. Utvar v zadni jamé lebni.

Obr. 2. Expanzivni krvaceni s utlacenim mozkového kmene.
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nutné mit na paméti zvysené riziko roz-
voje nivolumabem indukované GvHD [6].
Popisovany rozvoj aGvHD byl zazname-
nan u 30-50 % lé¢enych pacientd, byl
rezistentni na kombinovanou imuno-
supresi a ve vyssi mife se vyskytoval ve
skupiné nemocnych s anamnézou pred-
chozi GvHD po allo-HCT [6,71. S ohledem
na klicovou roli T lymfocytli v patoge-
nezi GvHD zkoumalo nékolik klinickych
studii ulohu cesty PD-1/PD-1L. Mysi
model s blokadou PD-1 prokazal, ze cesta
PD-1 je negativnim reguldtorem alore-
spozivnich CD4+ a CD8+ T bunék [8].
Blokada PD-1 zvysila letalitu z ddvodu
GvHD, ktera byla zprostfedkovana zvy-
Senym uvolhovanim zanétlivych cyto-
kinU. Toto zvyseni aktivity T bunék bylo
prednostné zaznamendano u cilovych or-
ganl GvHD, jako je tlusté stfevo a ileum,
kde byla pozorovana ztrata integrity epi-
telidlnich bunék [8]. Pfi pouziti aloimun-
niho modelu GvHD Deng et al [9] uka-
zali, Ze vysledek interakce PD-L1/CD80 je
ovlivnén pfitomnosti nebo nepfitom-
nosti PD-1. V nepfitomnosti interakce
PD-L1/PD-1 zvy3uje PD-L1/CD80 prolife-
raci aloreaktivnich T bunék, coz vede ke
zhor3eni GvHD. Tato prace ukazuje dalsi
mechanizmus, jak blokdda PD-1 mUze
zpUsobit zhorseni mortality zdlvod( roz-
voje GVHD. Vzhledem k absenci prospek-
tivnich dat nelze zatim definovat skupinu

pacientd, pro které je riziko rozvoje GvHD
neprijatelné. Z dostupnych udajl se jevi
zasadni predchozi prodélana aGvHD. Na-
opak u nemocnych s chronickou GvHD je
riziko rozvoje GvHD po aplikaci nivolu-
mabu srovnatelné se skupinou téch, kteri
v potransplantac¢nim prabéhu GvHD ne-
prodélali. K rozvoji aGvHD v souvislosti
s nivolumabem dochézi relativné ¢asné
po aplikaci (v nékterych pfipadech jiz po
prvni infuzi), z tohoto dlivodu je nutna
frekventni monitorace v centrech se zku-
Senostmi s 1é¢bou potransplantacnich
komplikaci. Doporu¢enym postupem
v pfipadé rozvoje nivolumabem indu-
kované aGvHD je aplikace metylpredni-
solonu v davce 1-2mg/kg hmotnosti,
v pfipadé nedosazeni efektu v priibéhu
24-48 hod pak posileni imunosuprese.
Pro konkrétni doporuceni vsak budou
nutné dalsi prospektivni studie. Zavé-
rem lze fict, Ze nase kazuistika ve shodé
s uvedenou literaturou [4,6,7] prokazuje
vybornou efektivitu podani PD-1 inhibi-
torG, ale také nutnou obezietnost pii po-
dani u pacientli po ASCT v rdmci lé¢by re-
lapsu cHL, napf. i vstupni redukci davky
(0,5mg/kg) s naslednym navySova-
nim dle tolerance. Podani nivolumabu
pacientlim s relapsem cHL po allo-HCT je
tfeba v kontextu znamych rizik indikovat
pfisné individudlné a zvazovat vzdy i jiné
moznosti Ié¢by relapsu.
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KAZUISTIKA

Ucinna imunoterapie glioblastomu
u adolescenta se syndromem konstitucniho
deficitu v mismatch repair opravném systému

Effective Immunotherapy of Glioblastoma in an Adolescent
with Constitutional Mismatch Repair-Deficiency Syndrome
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"Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno
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Souhrn

Vychodiska: Jedinci s konstitu¢nim deficitem v mismatch repair opravném systému (constitu-
tional mismatch repair-deficiency syndrome - CMMR-D) jsou charakterizovéni ¢asnym vysky-
tem karcinomu tlustého stieva, hematologickych malignit a nador mozku (maligni gliomy,
gliomy vysokého stupné malignity) v détstvi, adolescenci ¢i rané dospélosti. Vysokd mutacni
naloz v nadoru, typicka pro glioblastom u pacientd s CMMR-D, mUze byt pficinou pozitivni
|écebné odpovédi na imunoterapii v¢. checkpoint inhibitord. Pripad: Podavame kazuistiku ado-
lescenta s prokazanym CMMR-D metodou celoexomového sekvenovani (mutace c.2T>A/p.M1K
a ¢.2521delT/p.W841fs genu PMS2), ktery postupné onemocnél karcinomem tlustého stieva
a glioblastomem s vysokou mutacni nalozi. Souc¢asti individualizované terapie glioblastomu
na zékladé biologického profilu nddoru byla kromé radioterapie s metronomickym temozo-
lomidem i imunoterapie — vakcinace autologni vakcinou z dendritickych bunék produkujicich
IL-12 a nivolumab. Pacient Zije 21 mésicli od diagnézy glioblastomu s kompletni [é¢ebnou od-
povédi dokumentovanou na opakovanych vysetienich magnetickou rezonanci. Zdvér: Jedince
s CMMR-D je tfeba pravidelné sledovat dle zavedenych algoritm{. Mezi nimi hraje zasadni roli
celotélova magneticka rezonance, kterd umoznuje zachyt malignity v ¢asném obdobi. Nado-
rova onemocnéni u pacientd s CMMR-D vykazuji zpravidla hypermutovany genotyp a mohou
odpovidat na imunoterapii. Konvencni lé¢ba glioblastomu je pouze paliativni, nemocni mohou
profitovat z individudlniho Ié¢ebného pfistupu na zakladé znalosti biologického profilu na-
doru. Podminkou je extenzivni vysetieni nadorové tkané metodami molekularni biologie.

Klicova slova
vrozené nadorové predispozi¢ni syndromy — glioblastom — celoexomové sekvenovéani —imuno-
terapie — vakciny — inhibitory kontrolnich bodu
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UCINNA IMUNOTERAPIE GLIOBLASTOMU U ADOLESCENTA SE SYNDROMEM KONSTITUCNIHO DEFICITU

Summary

Background: Individuals with constitutional mismatch repair-deficiency syndrome (CMMR-D) are characterised by early occurrence of colon can-
cer, haematological malignancies, and brain tumors (malignant gliomas, high-grade gliomas) in childhood, adolescence, and early adulthood.
High mutational tumor burden is typical of glioblastoma in CMMR-D patients and could be a reason why this type of glioblastoma responds well
to immunotherapies, including those that employ checkpoint inhibitors. Observation: We describe a case of an adolescent with CMMR-D that
had been genetically proven by whole exome sequencing (c.2T>A/p.M1K and c.2521delT/p.W841fs PMS2 gene mutation). The patient presented
successively with colon cancer and glioblastoma with a high mutational burden. The individualized glioblastoma therapy was based on the
biological tumor profile and included immunotherapy with a combination of vaccination with autologous dendritic cells producing IL-12 and ni-
volumab, in addition to radiotherapy with metronomic temozolomide. The patient is still alive 21 months after the initial glioblastoma diagnosis
and shows a complete therapeutic response documented by repeated magnetic resonance examinations. Conclusion: Individuals with CMMR-D
should be regularly examined using established algorithms. Whole body magnetic resonance imaging can play a key role, because it enables the
early diagnosis of malignancy during the asymptomatic period. Malignancies in CMMR-D patients usually exhibit a hypermutated genotype and
respond to immunotherapy. Conventional glioblastoma therapy is only palliative. Patients can benefit from an individualized therapeutic plan

based on the tumor biological profile. Extensive molecular analysis of the tumor tissue is necessary.

Key words

hereditary cancer predisposition syndromes - glioblastoma — whole exome sequencing — immunotherapy — vaccines — checkpoint inhibitors

Uvod

Podkladem autozomalné recesivniho
syndromu konstitu¢niho deficitu v mis-
match repair opravném systému (con-
stitutional mismatch repair-deficiency
syndrome — CMMR-D) jsou bialelické
zarodecné mutace nejcastéji v genech
PMS2 a MSH6 [1-4]. Nositelé CMMR-D
jsou charakterizovani nalezem skvrn
café-au-lait (café-au-lait macules - CALM),
hypopigmentaci, stfevnimi polypy a vy-
skytem malignit typického spektra v dét-
stvi, adolescenci a casné dospélosti. Nej-
¢astéjsi jsou nadory mozku (maligni
gliomy) zpravidla v prvni dekadé, gas-
trointestinalni tumory (vétSinou kolorek-

taIni karcinom) v druhé dekadé a nasle-
duji hematologické malignity (lymfomy,
leukemie). Casty je vyskyt vicero typ(i
malignit u téhoz jedince, pficemz na-
dory mohou byt synchronni nebo me-
tachronni [1-5]. Nositelé CMMR-D maji
byt pravidelné sledovéni podle vypraco-
vanych algoritm; specifickou roli hraje
celotélové vysetieni magnetickou rezo-
nanci (whole body magnetic resonance
imaging — WBMRI), které umoznuje
¢asny zachyt nadoru [5].

Nedavno bylo zjisténo, Ze nadory
v ramci CMMR-D vykazuji univerzdlné
vysokou mutacni ndloz (> 100 mu-
taci/Mb) ve srovnani s béznymi spora-

dickymi nadory [6]. ZvySena genomicka
instabilita mGze byt podkladem pro od-
lisnou efektivitu konvencni genotoxické
terapie, a naopak pro lé¢ebné odpovédi
na imunoterapii. CMMR-D postihuje pri-
marné replikaci DNA a nejsou popsany
piipady excesivni toxicity chemoterapie
nebo radioterapie [6].

Popis pripadu

U chlapce ve véku 14 let byl diagnos-
tikovan bifokalni invazivni adenokarci-
nom kolon (G2, pT2, pN1a, pMO, klinické
stadium IllA) s mutaci KRAS, 1é¢en byl he-
mikolektomii a dvanacti cykly FOLFOX.
Lécba navodila trvajici kompletni remisi.

Obr. 1. Vysledek celoexomového sekvenovani - prikaz c.2T>A/p.M1K genu PMS2.
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Obr. 2. Vysledek celoexomového sekvenovani - prikaz c.2521delT/p.W841fs genu PMS2.

Vyskyt ,adultniho” typu nadoru u ado-
lescenta vedl ke genetickému vyset-
feni. Metodou celoexomového sekveno-
vani (whole exome sequencing — WES)
byla u pacienta prokdzana kombinace
zdrode¢nych mutaci c.2T>A/p.M1K
a ¢.2521delT/p.W841fs genu PMS2 v he-
terozygotnim stavu, a tim potvrzen
bialelicky CMMR-D s autozomalné re-
cesivnim typem dédic¢nosti (obr. 1, 2).
Rodinna studie nalezla heterozygotni
mutaci c.2T>A/p.M1K u otce probanda,
heterozygotni mutaci c.2521delT/p.
W841fs genu PMS2 u matky probanda
a heterozygotni mutace c.2T>A/p.M1K
ac.2521delT/p.W841fs genu PMS2 u bra-
tra probanda (ro¢nik 2007). Nejedna se
tedy o nové, ale zdédéné mutace vzdy po
jedné od kazdého z rodi¢d. Oba rodice
maji negativni onkologickou anamnézu.
Klinicky je u pacienta nalezena 1 CALM,
polypy tlustého stfeva, dalsi kozni pro-
jevy CMMR-D nezachyceny. Pacient byl
sledovan v¢. opakovanych tumor mar-
kerll, endoskopii gastrointestinalniho
traktu, ultrazvuku bricha a stfev a celoté-
lovych MRI vysetieni. V inoru 2017 nej-
prve celotélové MRI a néasledné cilené
MRI mozku (obr. 3) zachytilo asympto-
maticky supratentoridlni tumor vpravo.
Neurochirurg proved| subtotalni resekci
s ponechanim drobného makroskopic-
kého rezidua v corpus callosum, histo-
patologicky nalez potvrdil glioblastom

s pfitomnosti extenzivni primitivni neu-
ronalni komponenty. Tkan tumoru byla
vySetfena metodou WES, analyza so-
matického exomu tumoru prokazala
velmi vysokou mutaéni naloz (265 mu-
taci/Mb), resp. hypermutovany stav (v¢.
mutaci PIK3CA, PIK3R1, PDGFRA, PDGFRB,
KDR, BRCA2, DNMT3A, TP53, RET, PTEN).
Z tkdné tumoru byl pfipraven lyzat k vy-
robé autologni dendritické vakciny, na-
sledné probéhla leukaferéza a po pfi-
slusné laboratorni fazi vyroby byla
k dispozici autologni vakcina dendritic-
kych bunék (dendritic cells — DC) produ-
kujicich IL-12 (vSe v ramci fadné akade-
mické studie faze | KDO_DC1311 LF MU).
Adjuvantni terapie — nejprve lokalni ra-
dioterapie (59,4 Gy) + konkomitantni
chemoterapie s temozolomidem (TMZ)
75 mg/m?/den (Stupptiv rezim). V dalim
obdobi se znalosti analyzy WES postup
na zakladé individudlniho biologického
profilu tumoru - imunoterapie — vakci-
nace autologni DC vakcinou (celkem 5x
kazdych 14 dni) + nivolumab 3 mg/kg
intravenézné kazdych 14 dni+TMZ v me-
tronomickém davkovani 20 mg/m?*/den
(21 dni ,on” 7 dni ,off* opakované, ni-
koliv blokova terapie). Nivolumab je
podavan v ramci ,off label” indikace.
Tolerance terapie je dobrd, jedna se
o ambulantni rezim s vysokou kvalitou
Zivota, dosud se nevyskytla zadnd to-
xicita stupné 3 nebo 4, zZddna imunolo-

Obr. 3. MRI, T1 vazené obrazy s kontras-
tem - solidné-cysticky tumor supraten-
torialné vpravo v trigonu pravé postranni
komory, sytici se solidni slozka.

gicka toxicita. Kontrolni MRI mozku pro-
kazuji pokracujici regresi, po 15 mésicich
terapie jiz kompletni, preziti bez pfihody
21 mésict (obr. 4).

Diskuze

Jedince s CMMR-D je tfeba sledo-
vat dle zavedenych algoritm(, mezi
nimi ma vysadni postaveni opakované
WBMRI, které umoznuje zachyt malig-
nity v casném obdobi [5]. Sporadicky
glioblastoma multiforme (GBM) je one-
mocnéni konvendni terapii zpravidla
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Obr. 4. MRI, T1 vazené obrazy s kontrastem - pokracujici Iécebna odpovéd. A) pred terapii, B) po 3 mésicich, C) po 6 mésicich, D) po 15
mésicich nivolumabu, bild Sipka oznacuje pooperacni pseudomeningokélu.

nelécitelné [71. Klasicky Stupptv rezim
(radioterapie + TMZ) je paliativni [8], pfi-
dani bevacizumabu k této standardni te-
rapii dospélych nepfineslo pro détské
pacienty zddnou vyhodu [9]. Na nasem
pracovisti [é¢ime déti ¢i adolescenty
s prognosticky nepfiznivou diagnézou
(dlouhodobé prezivani pod 30 %), mezi
které glioblastom patfi, jiz v prvni linii in-
dividualné na zakladé biologického pro-
filu nddoru v ramci tzv. personalizované
mediciny [10]. M@me za to, Ze konven¢ni
onkologickd terapie je u takovych dia-
gnoéz (gliomy mozkového kmene, glio-
blastom, atypicky teratoidni/rhabdoidni
tumor, metastatické sarkomy, nékteré
metastatické neuroblastomy) neefek-
tivni, ¢i pouze paliativni. Konkrétni te-
rapeutické doporuceni je formulovéno
panelem odbornikl (klinicky onkolog,
molekuldrni biolog, klinicky genetik, far-
makolog) na tzv. molekuldrné onkolo-
gické komisi konané zpravidla jednou
mési¢né. Na podkladé vysetfeni na-
dorové tkdné zejména metodou celo-
exomového sekvenovani doplnéného
o vysetieni genovych expresi ziskdme
individudlni profil mutaci ¢i alteraci jed-
notlivych signdlnich drah nadoru pa-
cienta, data jsou porovnana s databazi
a vysledkem je navrh potencialnich |é-
¢ebnych cill a jejich inhibitord [11]. Ci-
lena biologika jsou po zhodnoceni in-
terakci a mozné toxicity nasazena bud
formou augmentace konvencni [é¢by,
nebo v udrzovaci fazi [10,11]. Vysledky
molekularnich vysetfeni jsou k dispo-
zici s jistou latenci, proto prvnim kro-
kem |é¢by byla konven¢ni chemora-
dioterapie a individualni postup byl
uplatnén v adjuvantni fazi. Soucasny
koncept tvrdi, Ze vysokd mutacni naloz
nadord pacientd s CMMR-D je podkla-

dem pro Iécebné odpovédi pfi imuno-
terapii checkpoint inhibitory diky vyso-
kému stupni prezentace neoantigent
aktivujicich T lymfocyty [6]. Dalsim smé-
rem imunoterapie, ktera prokazala u se-
lektované podskupiny pacient( s gliomy
vysokého stupné malignity (high-grade
glioma - HGG) a minimalnim reziduem
prodlouzeni piezivani, je protinddorova
vakcinace na bézi autolognich dendri-
tickych bunék [6,12-14]. Akasaki et al
prezentovali prodlouzené prezivani pa-
cientll s nové diagnostikovanym GBM
lé¢enych kombinaci TMZ a vakcinace
dendritickymi bunfikami - pfeziti bez
progrese 18,3 mésice, celkové preziti
30,5 mésice [15]. NaSe pracovisté rea-
lizuje studii faze 1 ,Kombinovana proti-
nadorova terapie s autologni vakcinou
z dendritickych bunék produkujicich in-
terleukin 12 u détskych a adolescentnich
pacientl s progredujicimi, relabujicimi
nebo primarné metastatickymi maligni-
tami vysokého rizika KDO_DC1311” (Eu-
draCT number 2014-003388-39). U na-
Seho pacienta na zdkladé biologické
analyzy tumoru (k dispozici jsou de-
tailni vysledky transkriptomu, somatic-
kého i germinélniho exomu, genovych
fazi, fosforylace kindz, muta¢ni néloz)
byla molekuldrni onkologickou komisi
doporucena terapie kombinaci metro-
nomicky poddvaného TMZ s imunote-
rapifi (nivolumab + vakcinace autologni
dendritickou vakcinou). Metronomické
davkovéni TMZ umoziiuje vyhnout se
vyznamné leukopenii/lymfopenii, ktera
by interferovala s mechanizmem Gcinku
imunoterapie [6,16]. Dosazeni pozitivni
|écebné odpovédi koreluje s publikova-
nymi daty, ktera podporuji lepsi efekti-
vitu imunoterapeutickych postupt u pa-
cientl s hypermutovanymi malignitami

v ramci CMMR-D proti konvencni te-
rapii [6,13-15]. Tito pacienti také maji
publikovano delsi priimérné prezivani
(v jedné praci > 27 mésic) v porovnani
se sporadickymi pfipady GBM (12 mé-
sictl), jednalo se zejména o pacienty
s bialelickymi zdrode¢nymi mutacemi
PMS2 genu [4,6,13-15].

Zaveér

Tato kazuistika podporuje Uvahu, Ze pa-
cienti s glioblastomem v rdmci CMMR-D
diky hypermutovanému genotypu mo-
hou profitovat z imunoterapie |épe
nez z konvenéni 1é¢by. V soucasnosti
je na Klinice détské onkologie LF MU
a FN Brno pfipravovana akademicka stu-
die testujici kombinovanou terapii auto-
logni dendritickou vakcinou produkujici
IL-12 a nivolumabem u vybranych pe-
diatrickych malignit vysokého rizika v¢.
glioblastomu.
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AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

Aktuality z odborného tisku

Cabozantinib in Patients with Advanced and Progressing
Hepatocellular Carcinoma

Abou-Alfa GK, Meyer T, Cheng AL et al.
N EnglJ Med 2018; 379(1): 54-63. doi: 10.1056/NEJMoa1717002.

Kabozantinib inhibuje tyrozinkinazy receptor( vaskularnich endotelialnich ristovych faktora 1, 2 a 3, MET a AXL, které se podileji
na progresi hepatocelularniho karcinomu (hepatocellular carcinoma — HCC) a na vyvoji rezistence na sorafenib, standardni
pocatecni lé¢bu pokrocilého onemocnéni. Tato randomizovand, dvojité zaslepena studie faze Ill hodnotila [é¢bu kabozantinibem
ve srovnani s placebem u dfive Ié¢enych pacientd s pokrocilym HCC. Celkem 707 pacient(l bylo ndahodné rozdéleno v poméru
2: 1 k |é¢bé kabozantinibem (60 mg/1x denné) nebo placebem. Zafazeni byli nemocni v pfedchozim Ié¢eni sorafenibem, ktefi
méli progresi onemocnéni po alespon jedné systémové lécbé HCC. Bylo prokdzano signifikantné delsi celkové preziti (overall
survival — OS) pfi Ié¢bé kabozantinibem nez u placeba. Primérné OS bylo 10,2 mésice s kabozantinibem a 8,0 mésice s placebem
(HR 0,76; 95% Cl 0,63-0,92; p = 0,005). Median pieziti bez progrese (progression-free survival - PFS) onemocnéni byl u pacientt
I[é¢enych kabozantinibem 5,2 mésice a 1,9 mésice u placeba (HR 0,44; 95% Cl 0,36-0,52; p < 0,001); objektivni odpovéd byla
4 vs. < 1% (p =0,009). Nezadouci Ucinky stupné 3 nebo 4 se vyskytly u 68 % pacientl ve skupiné |é¢ené kabozantinibem a 36 %
ve skupiné s placebem. Nejcastéji se objevily palmo-plantédrni erytrodyzestezie, hypertenze, inava a prdjem. U pacientt s dfive
[é¢enym pokrocilym HCC vedla lé¢ba s kabozantinibem k delSimu OS a PFS nez pfi podavani placeba.

Of A0

Updated Results of the BEACON CRC Safety Lead-In: Encorafenib + Binimetinib + Cetuximab
for BRAFV600E-Mutant Metastatic Colorectal Cancer

Kopetz S, Grothey A, Yaeger R et al. . .
JClin Oncol 2019; 37 (Supp! 4): abstr. 688. E r
Mutace BRAFV600E se vyskytuje u 10-15 % pacientl s metastatickym kolorektalnim karcinomem (colorectal carcinoma - CRC)
a znamend $patnou progndzu tohoto onemocnéni. BEACON CRC je tfiramennd studie faze lll s terapeutickou trojkombinaci
inhibitorem BRAF encorafenibem (ENCO) + MEK inhibitorem binimetinibem (BINI) a anti EGFR protilatkou cetuximabem (CETUX)
v porovnani s podanim ENCO + CETUX vs. kontrolni rameno (irinotekan/FOLFIRI + CETUX) u nemocnych s BRAFV600E metastatickym
CRCv 2. nebo 3. linii [é¢by. Nemocni byli Ié¢eni terapii ve slozeni ENCO 300 mg 1x denné + BINI 45 mg 2x denné + CETUX standardni
tydenni davka. Mezi 30 pacienty mél jeden nemocny mutaci BRAFnonV600E a nebyl zahrnut do analyz uc¢innosti. Medidn doby
sledovanibyl 18,2 mésice. Objektivni odpovéd'a medidn preZiti bez progrese zlstavaji nezménény dle predchozich vysledk (celkova
Cetnost odpovédi 48 %; 95% Cl 29,4-67,5; pieziti bez progrese 8,0 mésice; 95% Cl 5,6-9,3 mésice). Median celkového preziti byl
15,3 mésice (95% Cl 9,6 mésice — nebylo dosaZeno). Nejcastéjsi stupen toxicity 3—4 byla Unava, anémie, elevace kreatinfosfokinazy,
aspartat-aminotransferaza a infekce mocovych cest. Zavérem autofi uvadi, ze v této studii doslo k prodlouZeni medianu preziti bez
progrese a nyni i medianu celkového preziti oproti historickym datdim pro aktudlni standardni moznosti péce.

CCTG CO0.26 trial: a Phase Il Randomized Study of Durvalumab Plus Tremelimumab
and Best Supportive Care Versus BSC Alone in Patients with Advanced Refractory
Colorectal Carcinoma

Chen E, Jonker DJ, Kennecke HF et al.
JClin Oncol 2019; 37 (Supp! 4): abstr. 481.

e

Durvalumab (D) je huméanni monoklonalni protildtka, ktera inhibuje vazbu PD-L1 na jeho receptor. Tremelimumab (T) je pak
monoklonalni protildtka namifend proti proteinu 4 cytotoxického T lymfocytu (CTLA-4). Cileni na PD-L1 a CTLA-4 mUze mit
synergickou aktivitu protinddorového plsobeni. Tato studie hodnotila, zda kombinace PD-L1 a CTLA-4 inhibice vede ke zlep3eni
prezitinemocnych oproti nejlepsi podplirné péci (best supportive care - BSC) u refrakterniho kolorektélniho karcinomu (colorectal
carcinoma - CRQ). Pacienti s pokrocilym CRC byli ndéhodné rozdéleni 2 : 1 do ramene kombinace D + T a do ramene s BSC, poté co
selhaly vSechny standardni rezimy obsahujici fluoropyrimidin, irinotekan a oxaliplatinu (a inhibitor EGFR v piipadé RASwt). Byla
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akceptovéna i predchozi terapie anti-VEGF nebo TAS-102. Studiova lécba sestavala z podani durvalumabu v davce 1 500mg den 1
kazdych 28 dni a tremelimumabu v dévce 75 mg den 1, ¢tyfi cykly. V obdobi 2016-2017 bylo randomizovano 179 nemocnych,
nebyl zafazen zadny pacient se zndmym defektem mismatch repair. Median sledovani byl 15,2 mésice, median celkového preziti
byl 6,6 mésice proD + T a 4,1 mésice pro BSC (p =0,07; HR 0,72; 90% CI 0,54-0,97). PreZiti bez progrese bylo 1,8 mésice a 1,9 mésice
resp. (HR 1,01;90% Cl 0,76-1,34; p=0,97). Mira kontroly nemoci byla 22,7 % u kombinace D+Ta 6,6 % u BSC (p = 0,006). Nezadouci
ucinky stupné 3-4 byly nejcastéjsi v podobé bolesti bficha, inavy, lymfocytézy a eozinofilie v rameni D + T. Prodlouzeni celkového
preziti v rameni D + T s dobrou toleranci 1é¢by ukazuje, ze kombinace PD-L1 a CTLA-4 inhibice prodluzuje preziti u nemocnych
s pokrocilym refrakternim CRC.

Does a Longer Waiting Period after Neoadjuvant Radiochemotherapy Improve
the Oncological Prognosis of Rectal Cancer? Three-Year Follow-Up Results
of the GRECCAR-6 Randomized Multicenter Trial

Lefevre JH, Mineur L, Cachanado M et al.
JClin Oncol 2019; 37 (Supp! 4): abstr. 483.

Existuji kontroverzni Udaje o vlivu delsi ¢ekaci doby mezi radiochemoterapii a resekci rekta pro karcinom na miru Uplné
patologické odpovédi (pathological complete response — pCR) (pCR = ypTONO). Vliv na onkologickou prognézu je také neznamy.
Ve studii GRECCAR6 — multicentrickd, randomizovand, oteviend, kontrolovana studie faze Ill - byli nemocni stadia cT3/T4 nebo
s TXN+ tumory dle magnetické rezonance a/nebo endosonografie, ktefi dostavali radiochemoterapii (45-50 Gy s intravendznim
5-fluoracilem nebo kapecitabinem), randomizovani do ¢ekaci doby 7 nebo 11 tydn(i do operace rekta.V obdobi 2012-2015 bylo
zarazeno celkem 265 pacientl z 24 center. Celkem 253 nemocnych podstoupilo resekci rekta. Mira pCR byla 17 % (43/253), 3leté
celkové preziti (overall survival - OS) bylo 89 %. Trileté preziti bez nemoci (disease-free survival — DFS) bylo 67,7 %. Skupina
randomizace neméla zadny vliv na OS (p = 0,9486) a DFS (p = 0,8672), vzdalenou (p = 0,8589) ani lokalni (p = 0,5780) recidivu.
Pacienti s pCR méli vynikajici prognézu s OS 94,5 vs. 87,9 % ve 3 letech (p = 0,232) a DFS 89,6 vs. 63,4 % (p = 0,0025). Cekani delsi
0 4 tydny po radiochemoterapii do operace nema zadny vliv na onkologické vysledky |é¢by T3/T4 karcinomu rekta.

Sequential Versus Combination Therapy of Metastatic Colorectal Cancer Using
Fluoropyrimidines, Irinotecan, and Bevacizumab: a Randomized, Controlled Study -
XELAVIRI (AlO KRK0110)

Modest DP, Fischer von Weikersthal L, Decker T et al.
JClin Oncol 2019; 37(1): 22-32. doi: 10.1200/JCO.18.00052.

Studie XELAVIRI zkoumala optimalni Ié¢bu u pacient(l s metastatickym kolorektalnim karcinomem. Byla testovédna noninferiorita
inicialni 1é¢by fluoropyrimidin + bevacizumab s naslednym pridanim irinotekanu po prvni progresi (rameno A) vs. kombinace
fluoropyrimidin + irinotecan + bevacizumab (rameno B) v randomizované kontrolované studii faze Ill v poméru 1 : 1. Celkem
bylo hodnoceno 421 pacientl (rameno A, n = 212; rameno B, n = 209). Median véku byl 71 a 69 let. Pacienti s nadory RAS/BRAFwt
profitovali z inicialné kombinované chemoterapie (HR 0,61; 90% Cl 0,46-0,82; p = 0,005), zatimco pacienti s RAS mutovanymi
tumory (HR 1,09; 90% Cl 0,81-1,46; p = 0,58) neprofitovali. Noninferiorita sekven¢ni eskalacni terapie ve srovnani s pocatecni
kombinovanou chemoterapii nebyla prokazana (HR 0,86; 90% Cl 0,73-1,02). Stav RAS se zda byt v této strategii dllezity, nebot
efekt 1é¢by pacientU s inicialné kombinovanou terapii byl zietelné lepsi u nddorl RAS/BRAFwt, zatimco sekvencni eskalace
chemoterapie poskytuje srovnatelné vysledky u pacientd i s mutovanym typem RAS.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovd, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykuv onkologicky tstav, Brno
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Onkologie v obrazech

Efekt radioterapie u inoperabilniho karcinomu kuze

Coupkova .

Klinika radia¢nf onkologie Masaryk{v onkologicky Ustav, Brno

LF MU, Brno

Osmasedmdesétilety polymorbidni pa-
cient se spinocelularnim karcinomem na
pravém spanku T2NOMO, stav po excizi
v zafi 2017, histologicky dobfre diferen-
covany spinaliom, Uplnost excize nebylo
mozné jednoznac¢né posoudit. V ¢ervnu
2018 zjisténa recidiva, histologicky ové-
fend, klinicky rozmérny exulcerovany
krvacejici tumor prdméru 6 cm (obr. 1),
spadové lymfatické uzliny nehmatné,

chirurgické feSeni nemozné, indikovana KEI N
radlote[aple (RT)', i MUD. Irena Coupkova
Probéhly 2 série RT na rentgenovém

” .. o Klinika radia¢ni onkologie
pfistroji (39 Gy + 17 Gy). V 1. sérii RT Masarykav onkologicky stav

doslo ke kontaminaci nekrotizujiciho tu- Zluty kopec 7

moru Cervy (obr. 2). Mésic po ukonceni 656 53 Brno

1. série RT bylo dosaZzeno vyrazné re- e-mail: icoupkova@mou.cz

grese nadoru (obr. 3). Mésic po ukonceni

2. série RT zbyva v misté ptvodniho tu- Obdrzeno/Submitted: 6. 11.2018

moru drobna krusta (obr. 4). _ J

Y

krajiné.

Obr. 1. Recidiva exulcerovaného spinaliomu v pravé spankové  Obr. 2. Kontaminace nekrotizujiciho tumoru cervy po 7. frakci

radioterapie.

Obr. 3. Regrese naddoru 1 mésic po ukoncéeni 1. série radioterapie. ~ Obr. 4. Vysledna regrese nadoru 1 mésic po ukonéeni 2. série

radioterapie.
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Vice Gasu na zaZitky Beany
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trifluridin/tipiracil
. i‘:i !

Zmeénte budoucnost
vasich pacientii s mCRC

LONSURF® (trifluridin/tipiracil) je indikovan pro
léc¢bu dospélych pacient(i s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC), ktefi byli

v minulosti Ié¢eni nebo nejsou vhodnymi
kandidaty pro terapie zahrnujici chemoterapie
zalozené na fluoropyrimidinu, oxaliplatiné

a irinotekanu, anti-VEGF latek a anti-EGFR
|atek.

LONSURF® je vyvijen spole¢nostmi Servier a Taiho, a na zakladé
licence obchodovan v prisluSnych teritoriich.

: TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. *
BT e ISR — SERVIER

Zkracena informace o pfipravku Lonsurf®:  Tento 6Givy pripravek podléhd dalsimu sledovéni,

SLOZENI™: Lonsurf 16 mg/6.14 mg: jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracili hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8.19 mg; jedna potahovand tableta obsahuje trifluri-
dinum 20 mg a tipivacilum 8,19 mg (jako tipiracili hydrochloridum). INDIKAGE*: Létba dospélyeh pacientd s metastazujicim kolorektdlnim karcinomem, ktefi byli v minulosti 16ceni nebo nejsou vhodnjmi kandidéty
pro dostupné terapie zahmujici chemoterapie zaloZend na fluoropyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu, anti-VEGF létek a anti-EGFR Idtek. DAVKOVANi A ZPUSOB PODANI*: Divkovani Doporucend dvodni dévka je
35 mg/m?/davku, podavanjch perordlng dvakrat denn 1. aZ 5. den a 8. az 12. den kazdého 28denniho cyklu do' hodiny po rannim a veGernim jidle. Davkovéni pfipravku se pocit podle plochy povrchu téla a nesmi
prekrotit 80 mg v 1 davee. Upravy dévkovani jsou mozng podle individualni bezpetnasti a snaenlivosti jsou povoleny 3 snizent dévky na minimalni hodnotu davky 20 mg/m? dvakrdt denng, zvyiSent dévky nen povoleno
poté, co hyla snizena. KONTRAINDIKAGE*: Hypersenzitivita na I6civé létky nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Utlum kostni dien. Pred zahdjenim terapie, a ddle v intervalech
potfebnych k monitorovanf toxicity je nutno provédat vySetfent kompletniho krevniho obrazu, minimélng viak pred kazdym 1&5ebnym cyklem. LéEba nesmi byt zahdjena, je-i absolutni poget neutrafild < 1,5 = 10°/1, potet
frombocyti < 75 x 10%/1, nebo pokud md pacient nevyfesenou klinicky viznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi 168by. Stav pacienta je tFeba pedlivé sledovat a, je-i to klin‘mky indikovéno, maji
byt nasazena adekvatni opatreni. Gastrointestinalni toxicita: antiemetika, Iéky proti prajmu a dalsi opatfeni maj byt nasazena, je-li to klinicky indikovano, ipravy davkovani (odlozeni a/nebo snizeni) se maji aplikovat tak,
jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: pFipravek Lonsurf se nedoporucuje u pacientd s t8zkou poruchou funkee ledvin nebo termindlnim stadiem onemacnéni ledvin. Pacienti se stfedné t&zkou poruchou funkee ledvin by
méli byt Gasteji monitorovani kviili hematologické toxicitd. Porucha funkee jater; pripravek Lonsurf se nedoporuguje k pouziti u pacientii s vchozf stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkee jater. Proteinurie: doporutuje
se sledovat proteinurii za pomoci diagnostického prouzku pro analyzu mogi pred zahdjenim a béhem 168hy. Intolerance faktosy: Pripravek Lonsurf obsahuje laktosu. INTERAKCE™: Opatrnostije zapatfebf pfi pouzivéni
Iécivych pripravkd, které jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNTT, ENTT a ENT2, inhibitory OCT2 a MATE?, a substraty lidské thymidin-kindzy (zidovudin). FERTILITA™: TEHOTENSTVi A KOJENi*:
Nedoporuguje se. ANTIKONCEPCE™: Muzi i Zeny must pouzivat tcinnou antikoncepci v pribghu [éShy a jesté 6 mésici po ukoncenf Iéchy. UGINKY NA SCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT STROJE*:
Behem I6&by mizZe byt pozorovana tinava, zdvraté nebo malatnost. NEZADOUCH UGINKY*: Velmi gast: Neutropenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie, snizend chut k jidlu, prajem, nauzea, zvraceni, inava. Casté:
Infekee dolnich cest dychacich, infekce hornich cest dychacich, febrilni neutropenie, lymfopenie, monocytdza, hypalbuminemie, insomnie, dysgeuzie, periferni neuropatie, zdvrat, bolest hlavy, zGervendni, dusnost, kasl,
holest bficha, zacpa, stomatitida, ordlni poruchy, hyperbilirubinemie, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, vyrazka, alopecie, pruritus, suchd kiize, proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic, malatnost, zvySend hladina
jaternich enzymi, zvySend hladina alkalické fosfatdzy v krvi, snizenf télesné hmotnosti. Méné caste: Septicky Sok, stfevni infekce, plicnf infekce, infekce Zluovych cest, chfipka, infekce motovych cest, infekce désni,
herpes zoster, tinea pedis, kandiddza, bakteridini infekce, infekce, nddorova bolest, pancytopenie, granulocytopenie, monocytopenie, erytropenie, leukocytdza, dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie, hypokalemie,
hypofosfatemie, hypernatremie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, tizkost, neurotoxicita, dysestezie, hyperestezie, hypestezie, synkopa, parestezie, pocit palent, letargie, snizeni zrakove ostrosti, rozostrené vidéni, diplopie,
katarakta, konjunktivitida, suché ogi, vertigo, uSni dyskomfort, angina pectoris, arytmie, palpitace, embolie, hypertenze, hypotenze, plicni embolie, pleurdlni vypotek, rinorea, dysfonie, orofaryngedini bolest, epistaxe,
hemoragickd enterokolitida, gastrointestindini krvaceni, akutni pankreatitida, ascites, ileus, subileus, kolitida, gastritida, refluxnf gastritida, ezofagitida, porucha vyprazdiiovani Zaludku, abdominalnf distenze, andlni zanét,
ulcerace v istech, dyspepsie, gastrogsofageaini refluxni nemoc, proktalgie, bukdlni polyp, krvdceni dasni, glositida, periodontalni nemoc, onemocnéni zubu, Fihdnf, flatulence, zdpach z dst, hepatotoxicita, bilidmf dilatace,
olupovant kiize, kopfivka, fotosenzitivni reakce, erytém, akné, hyperhidrdza, puchyie, porucha neht, otok kloubd, artralgie, bolest kosti, myalgie, svalovd a kosterni bolest, svalovd slabost, svalové kfece, bolest koncetin,
pocit tiy, rendlnf selhani, neinfekéni cystitida, porucha mikce, hematurie, leukocyturie, menstruaéni porucha, zhorseni celkového télesného zdravotniho stavu, bolest, pocit zmén télesné teploty, xerdza, zvjSend hladina
kreatininu v krvi, elektrokardiogram: prodlouzeny interval Q. zvySeni INR, prodlouZeni APTT, zvySend hladina urey v krvi, zvyiSend hladina lakidtdehydrogendzy v ki, pokles celkové hladiny proteind, vzestup C-reaktivnho
proteinu, pokles hematokritu. Post-marketingove zkusenosti: hlaseny pripady intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacientii v Japonsku. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Trifluridin je antingoplasticky analog
nukleosidil zaloZeny na thymidinu a tipiracil-hydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforyldzy (TPazy). Po zachyceni nddorovymi buiikamije trifluridin fosforylovén thymidin-kindzou, déle metabolizovan v bufikach na substrat
kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a pfimo inkorporovén do DNA, &imzZ naruSuje funkci DNA a bréni proliferaci bunék. Po perordinim podanije v3ak trifluridin rychle rozklédan TPézou a ihned metabolizovén efektem prvniho
priichodu, proto je do sloZenf pfidén inhibitor TP4zy, tipiracil-hydrachlorid. PODMINKY UCHOVAVANI*: NevyZaduje Zadné zvi&Stni podminky uchovvani. BALENi*: Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych
tablet. Datum posledni revize textu: 08/2017. Registracni éislo: EU/1/16/1096/001-006. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie.
Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhrn Gdaji o pripravku. Vydej Iégivého pripravku je vazdn na Igkarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojistént, viz Seznam cen a dhrad IgGivych
pripravk(: http:/ /www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Pripravek e k dispozici v Igkdméch. DalSi informace Ize vyZidat na adrese Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1,
tel.; (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tdajii o pripravku
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OPDIVO® - imunoterapie,
ktera dava sanci vice pacientim

OPDIVO

(nivolumab)

o

ZKRACENE INFORMACE O PRiPRAVKU

' Tento |écivy pfipravek podléha dalsimu sledovani.

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. SloZeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml kancentratu. Indikace:* Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokroilého
(neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospélych. Adjuvantni Ié¢ba melanomu: monoterapie k adjuvantni lécbé dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin
nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrotilého nebo metastatického NSCLC po predchozi chemoterapii u dospélych. Rendlni
karcinom (RCC): monoterapie pokrotilého RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrocilého RCC v prvni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem.
Klasicky Hodgkintiv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a léché brentuximab vedotinem. Skvamdzni karcinom
hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo po léché platinovymi derivaty u dospélych. Urotelialni karcinom (UC): monaterapie lokalné
pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani 1écby platinovymi derivaty. Davkovani a zpiisob podani:* Monoterapie: bud' 240 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé
2 tydny (vsechny indikace) nebo 480 mg i.v. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom a renalni karcinom); u adjuvantni lécby melanomu 3 mg/kg i.v. infuzi (60 min) kazdé 2 tydny.
Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg
(30 min) kazde 2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi
(30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davka za
3 tydny (240 me) resp. 6 tydni (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. Lécha vzdy pokracuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni [écby melanomu
po dobu max. 12 mésicd. Dalsi podrobnosti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné
podminénymi nezadoucimi tinky. Pacienti maji byt prubézné sledovani (min. 5 mésict po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlepseni se
davka kartikosteroidu snizuje postupné po dobu min. Tmésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo Zivot ohrozujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientu
s vychozim ECQG 2 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, otnim melanomem, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientu, ktefi jiz uzivali
systémova imunosupresiva, je tfeba pfipravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakee: Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka, ktera neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi
enzymy metabolizujicimi I€ky. Je tfeba se vyhnout podavani systémovych kartikosteroidt neba jinych imunosupresiv na potatku a pred zahajenim lécby. Lze je nicméné pouZit k I6¢bé imunitné
podminénych nezadoucich Gginku. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporutuje podavat béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouZivaji i¢innou antikoncepci, pokud klinicky pfinos
neprevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylu¢uje do matefského mléka. Nezadouci acinky:* Velmi costé: neutropenie, inava, vyrazka, svédéni, prijem a nauzea, zvyseni AST, ALT,
alkalicke fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hyperglykemie, hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie,
hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem déle i hypotyredza, hypertyredza, snizend chut k jidlu, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, zvracenf, bolest bficha, artralgie, muskuloskeletalni bolest, horetka,
hypoglykémie a zvyseny celkovy bilirubin. Dalsi podrobnosti k NU, zvIasté imunitné podminénym, viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt petlivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich
acinku a zahajena vhodna symptomaticka lécha. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Chrarite pfed mrazem. Dostupna
baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v injekénilahvicce, Tinjekeni Iahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristal-Myers Squibb EEIG, Bristol-Myers-Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson
Road, Uxbridge, Middlesex UB8 1DH, Velka Britanie. Registracni €islo: EU/1/15/1014/001-002. Datum posledni revize textu: leden 2019. Pripravek je hrazen z vefejnéha zdravotniho pojisténi v indikaci
pokrocily maligni melanom v monaterapii, pokrotily rendlni karcinom v monoterapii, nemalobunécny karcinom plic a klasicky Hodgkintv lymfom.

Nazev pfipravku: YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. SloZeni: Ipilimumabum 5 mg v 1 ml koncentratu. Terapeutické indikace:*Melanom: Monoterapie pokrotilého
(neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a stardich; v kombinaci s nivolumabem lécba pokrocilého (neresekovatelného nebo
metastazujiciho) melanomu u dospélych. Renalni karcinom (RCC): v kombinaci s nivolumabem terapie pokrogilého RCC v prvni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem. Davkovani
a zplsob podani:* Melanom: Monoterapie: Indukéni rezim: 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny, celkem 4 davky. Cely indukéni rezim (4 davky) je tfeba dodrZet dle tolerance, bez
ohledu na vzhled novych lézi nebo rist existujicich lézi. Kombinace s nivolumabem: 3 mg/kg ipilimumabu i.v. infuzi (30 min) s 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny
u prvnich 4 davek, dale nivolumab v monaterapii i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnu (480 mg),
a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. RCC: 1 mg/kg ipilimumabu iv. infuzi (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg
(30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. U kombinované Iéchy lécha pokracuje,
dokud je pozaravan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi. Dalsi podrobnosti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku. Zvlastni upozornéni:
Imunitné podminéné nezadouci icinky, které mohou byt zavazné nebo Zivot ohrozujici, se mohou tykat GIT, jater, kiZe, nervové, endokrinni nebo jiné organoveé soustavy. Pokud neniidentifikovana
jin etiologie, je nutno prujem, zvy3enou frekvenci stolic, krvavou stolici, zvy3eni jaternich testu, vyrazku a endokrinopatii povaZovat za zanétlivé a souvisejici s ipilimumabem. U pacientt se zavaznou
aktivni autoimunitni chorobou, kde je dal3i imunitni aktivace potencidiné bezprostfedné Zivot ohroZujici, se pfipravek nema podavat. Interakee: Ipilimumab je lidskd monoklonalni protilatka, ktera
neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi Iéky. Je tfeba se vyhnout podavani systémovych kortikosteroidi nebo jinych imunosupresiv na potatku a pred
zahdjenim lécby. Lze je nicméné pouZit k 1é¢bé imunitné podminénych nezadoucich ginky. Pouziti antikoagulancii zvysuje riziko GIT krvacent; pacienti se soubéznou Iébou antikoagulancii musi
byt petlivé monitorovani. Téhotenstvi a kojeni: Ipilimumab se nedoporutuje podavat béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouZivaji G¢innou antikoncepci. Neni znamo, zda se ipilimumab
vylutuje do lidského mléka. Nezadouci ucinky:* Velmi casté: snizena chut k jidlu, prajem, zvraceni, nauzea, vyrazka, svédéni, iinava, reakce v misté injekce, pyrexie, v kombinaci s nivolumabem dale
i hypotyredza, hypertyredza, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, bolest bricha, artralgie, muskuloskeletaini bolest, zvyeni AST, ALT, celkového bilirubinu, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu,
dale hyperglykémie, hypoglykémie, lymfopenie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, anemie, hypokalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie. Dalsi neZzddouci
licinky - viz SPC. Predavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich G¢ink( a zahajena vhodna symptomaticka |é¢ba.Uchovavani: Uchovavejte v chladniéce
(2°C-8°C)vpavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Chrafite pfed mrazem. Dostupna baleni: 10 ml nebo 40 ml koncentratu vinjekéni lahvicce, Tinjekcni lahvicka. Drzitel rozhodnuti
o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex UB8 1DH, Velka Britanie. Registracni ¢islo: EU/1/11/698/001-2. Datum posledni revize
textu: leden 2019. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci pokrotily maligni melanom v monoterapii.

Vlydej téchto écivych pfipravku je vazan na ékafsky predpis. Dfive, neZ je pfedepiSete, prectéte i, prosim, (plné znéni pfislusného Souhrnu idaj o pripravku. Podrobné informace o téchto pfipravcich
jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s . 0.,
Budgjovicka 778/3,140 00 Praha 4, tel.: +420 221016 1M1, www.b-ms.cz.

*\/simnéte si, prosim, zmén v Souhrnu (dajti o pfipravku. 1506C21900188-01, datum schvaleni 21.1. 2019

Opdivo® (nivolumab), Souhrn tdaj o pipravku, 2019. %Z% Bristol—Myers Sqllll)l)
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