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EDITORIAL

Peritonealni nadory

Jesté v poloviné 90. let 20. stoleti pla-
tilo, Ze peritonealni diseminace na-
dor0 dutiny bfisni, at primarni, ¢i sekun-
darni, je ndlezem zcela nekurabilnim,
a proto byla lé¢ena jen paliativné, zpra-
vidla symptomaticky. Ale jiz od zac¢atku
80. let minulého stoleti se fada vyzkum-
nik( zacala zabyvat otdzkami spoje-
nymi s pfi¢inami nddorové diseminace
po pobfisnici, stejné jako nekonvenc-
nimi prostfedky, které by mohly kromé
jiz znamych standardnich chirurgic-
kych metod napomoci lé¢eni tohoto fa-
talniho onemocnéni. Myslenkou, kterd
z vyzkum vyplynula, bylo spojeni ra-
dikélIni intervence chirurgické s poten-
cidlem |é¢by onkologické - chemo-
terapeutické. Pionyry, ktefi na mysich
s experimentalné vyvolanou karci-
nomatoézou peritonea potvrdili nicici
vliv hypertermické perfuze na nado-
rové bunky, byli v roce 1980 M. H. Shiu
aJ. G. Fortner (Memorial Sloan Kettering
Cancer Institute, New York), coz bylo
J. S. Sprattem (Ellis Fischel State Cancer
Center, Columbia) potvrzeno pokusy
na psich modelech. Dulezita farmako-
logickd data byla ziskana z praci japon-
skych badatell (Tattori School of Medi-
cine, Yonago), taktéz z experiment(i na
mysich. Postupné se myslenkou spojeni
chirurgického vykonu (extenzivni cyto-
redukce) a farmakologické (chemotera-
peutické) intervence (hypertermicka pe-
ritonealni chemoterapie, hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy - HIPEC)
v ramci jedné operace zacala zaby-
vat rliznd pracovisté a vytvofrila centra,
kterd ziskané experimentalni poznatky
uvadéla za pfisnych kautel do klinické

praxe. Od pocatku se v oblasti experi-
mentalni a nasledné i klinické vyrazné
angazoval P. Sugarbaker, jenz se pro nas,
ktefi se touto problematikou zabyvame,
stal ,otcem oboru”. Jednotlivd centra
postupné rostla v USA, Japonsku, Ko-
reji a také v Evropé (Italie, Francie, Bel-
gie, Spanélsko, Svédsko, Velka Britanie
a dalsi). V CR jsme se problematikou za-
¢ali zabyvat v roce 1999 na Chirurgické
klinice Nemocnice Na Bulovce v Praze,
kdyZ nas oslovil pacient s nefesitelnym
pseudomyxomem peritonea, ktery na
internetu ziskal informace o mozném
alternativnim zplsobu léceni. Vzhle-
dem k tomu, Ze jsem jiz dfive vysle-
chl velmi povzbudivé pfednasky P. Su-
garbakera na toto téma v Hongkongu
(1993) a v Buenos Aires (1998), po
,CViEné” navstévé ve Washington Can-
cer Institute jsem oslovil M. Skalu a do-
mluvil se s nim na spole¢né konstrukci
pfistroje k hypertermické lavazi cytosta-
tiky, ktery je k provedeni celé operace
nezbytny. M. Skala pfistroj zkonstruo-
val a vyrobil (perfuzni pfistroj pozdéji
ziskal i certifikaci CE) a prvni operace
pseudomyxomu pomoci cytoredukce
a HIPEC byla v CR provedena 8. ¢ervna
1999. Pacient pfes recidivu zil poté
jesté 7 let.

Do konce roku 2018 bylo na bulo-
vecké chirurgické klinice provedeno
téchto operaci (cytoredukéni chirur-
gie + HIPEC) celkem 327, a to u 265 pa-
cientll. Nutno poznamenat, ze slo, pre-
devsim ze zacatku (learning curve),
o neselektované pripady.

Pro Uspésné uplatiovani této meto-
diky je nezbytnd vzdjemné se respektu-

jici spoluprace celého tymu, ktery tvori
pfedevsim pouceny klinicky onkolog,
operujici chirurgové a anesteziolog, dale
pak patolog, obsluha perfuzniho pfi-
stroje, nutri¢ni terapeut, fyzioterapeut,
stomicka sestra a dal3i. Nesmime zapo-
minat ani na vyznamnou roli zacvice-
ného tymu sester operacnich salG a ses-
ter jednotky intenzivni péce, podilejiciho
se na Uspéchu lé¢by intenzivni péci o ne-
mocného, ktery zpravidla stravi na ope-
racnim sale kolem 10 hodin, a déle v né-
kterych indikacich i podavanim casné
pooperac¢ni chemoterapie.

Postupem doby a celosvétovym rozsi-
fenim dané metody lze konstatovat, ze
dnes u nékterych diagn6z malignit roz-
sitenych po peritoneu je vyvinutd meto-
dika cytoredukéni chirurgie + HIPEC me-
todou volby (pseudomyxoma peritonei,
maligni mezoteliom peritonea), jinde
(kolorektalni karcinom, ovaridlni tumory,
primarni peritonealni karcinom) vyrazné
prodluzuje dobu preziti pacientll a zvy-
Suje hodnotu pooperacni kvality Zivota.
Bohuzel pfi diseminaci karcinomu za-
ludku a pankreatu nejsou zatim vysledky
metody nijak povzbudivé.

Dnes ¢tenailim predkladame prehle-
dové prace center pro peritonealni na-
dory v CR, kteréd postupné vznikla po
roce 2015 a doplnila tak pracovisté bu-
lovecké, které narlstajici pocty pa-
cientd profitujicich z metody cytore-
dukéni chirurgie + HIPEC jiz kapacitné
nezvlada.

prof. MUDr. Frantisek Antos, CSc., FEBS
Chirurgickd klinika
Nemocnice Na Bulovce, Praha
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Maligni nadory peritonea —
uvod do problematiky

Malignant Peritoneal Tumors — Introduction

Bartoska P!, Anto$ F.', Némec L.2, Hoskovec D.3, Dytrych P3, Levy M.%, Klos D.>, Tomasek J.6

' Chirurgicka klinika 1. LF UK'a Nemocnice Na Bulovce, Praha
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Souhrn

Clanek je uvodem do problematiky peritonealnich nadord, kterym se vénuji pfehledové prace
publikované v ¢isle 5 (2019) casopisu Klinicka onkologie. Zhoubné peritonedlni nadory jsou
Casto charakterizovany produkci hlenu a gelovych hmot, mnohocetnym postizenim perito-
nea - tzv. peritonedlni karcinomatézou a rdznym stupném malignity, v zavislosti na pavodu,
rozsahu a histologickém typu onemocnéni. Vyskyt tohoto typu naddorového onemocnéni
je vzacny, klinické projevy jsou nespecifické a mohou se velice odliSovat v zavislosti na roz-
sahu postizeni. Diagnostika je zvlasté v pocatecnich asymptomatickych stadiich onemocnéni
velmi obtizna, neziidka nemozna. K jejimu stanoveni dochazi ¢asto nahodné, az béhem jiné
operace. Tyto nadory byly dlouho povazovany za nadory inkurabilni, s infaustni prognézou.
Tento nazor doznal v poslednich 30 letech zasadnich zmén. V 90. letech 20. stoleti byla do
klinické praxe zavedena Sugarbakerem metoda cytoreduk¢ni chirurgie a intraperitonedlni
hypertermické chemoterapie. Ve specifickych pfipadech byla rozsifena i o pooperacni cyto-
statickou lavaz. Byla vytvorena klasifikace rozsahu onemocnéni a efektivity chirurgického za-
kroku. Vysledky opakované potvrdily G¢innost této metody pfi |é¢bé peritonedlnich malignit.
Kombinace agresivniho chirurgického pfistupu s intraperitonedlni chemoterapii mlze tedy
nejen zvysit kvalitu Zivota, ale i prodlouzit obdobi bez progrese onemocnéni a celkové pre-
ziti. Na zékladé dosazenych vysledki byla zalozena centra zamérend na |é¢bu peritonedlnich
malignit ve svété i u nas, ve kterych je vybranym pacientdm s primarnimi i sekundarnimi
peritonedinimi nddory poskytovana komplexni péce, v¢. specifickych chirurgickych zakrokd
a dispenzarizace.

Klicova slova
peritonedlni nddory - peritonedini metastdzy — cytoredukéni chirurgie — intraperitonedini
chemoterapie
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MALIGNI NADORY PERITONEA — UVOD DO PROBLEMATIKY

Summary

This article provides an introduction to peritoneal tumors, which are the subject of a series of review papers published in Issue 5 (2019) of Klinicka
onkologie. Many malignant peritoneal tumors are characterized by production of mucinous and gelatinous masses, multiple peritoneal disabi-
lity, so-called peritoneal carcinomatosis, and various grades of malignancy depending on their origin, staging, and histological type. Malignant
peritoneal tumors are rare and their clinical symptomatology is nonspecific and varies according to the extent of disability. Diagnosis, particularly
in the initial asymptomatic stages, is very complicated and often impossible, and tumors are often diagnosed by chance during other operations.
Malignant peritoneal tumors were regarded as incurable and lethal for a long time; however, this view has changed over the past three decades.
The Sugarbaker method, a combination of cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, was introduced in the 1990s.
Postoperative cytostatic lavage is usually performed in specific cases. Classifications for the extent of disease and completeness of cytoreduction
were established. Studies repeatedly confirmed the efficacy of this treatment for peritoneal malignancy. The combination of an aggressive surgi-
cal approach and intraperitoneal chemotherapy not only enhances quality of life, but also prolongs progression-free survival and overall survival
in selected patients. Specialized centers for treatment of peritoneal malignancy were established based on results from the Czech Republic and
around the world. These centers provide complex care, including specific surgical interventions and follow-up, for selected patients with primary

and secondary peritoneal malignancy.

Key words

peritoneal tumors — peritoneal metastases — cytoreductive surgery — intraperitoneal chemotherapy

Uvod

Pobfisnice (peritoneum), zaujimajici
plochu 1,5-2 m? je serézni blana tvo-
fenad jednovrstevnym plochym epite-
lem mezodermového plvodu (mezo-
telem) a tenkou vrstvou pojiva, ktera
vystyld dutinu bfiSni a panevni (parie-
talni peritoneum) a pokryva jejich or-
gany (visceralni peritoneum). Vyskyt na-
dorl pobfisnice je relativné vzacny, ale

Tab. 1. Nadory peritonea [1].

vzhledem k jejich problematické neinva-
zivni diagnostice neexistuji presné epi-
demiologické tUdaje. Epitelidlni nadory
se na peritoneu vyskytuji castéji nez me-
zenchymalni a sekundarni nddory castéji
nez primarni (tab. 1) [1]. Mnohocetné na-
dorové postiZzeni peritonea se oznacuje
jako peritonedlni karcinomatéza, tento
termin poprvé pouzil Sampson v roce
1931 pfi popisu peritonedlnich metastaz

Primarni nadory peritonea

mezoteliom

primarni peritonedlni serézni papilarni karcinom

desmoplasticky kulatobunéény tumor

Sekundarni nadory peritonea

Intraabdominalni
piavod

pseudomyxom peritonea
kolorektalni karcinom

karcinom zaludku
karcinom ovaria
NET
MANEC
karcinom tenkého streva
GIST

Retroperitonealni
puvod

karcinom pankreatu

karcinomy uropoetického
traktu

Extraabdominalni
pavod

karcinom prsu

karcinom plic

sarkomy

NET - neuroendokrinni tumor, MANEC - smiseny adenoneuroendokrinni karcinom,

GIST - gastrointestinalni stromalni tumor

ovaridlniho karcinomu [2]. Nejcastéjsi
pficinou peritonealni karcinomatozy je
implanta¢né probihajici metastaticky
rozsev pfi karcinomu tlustého stieva
a konecniku, zaludku ¢i vaje¢niku. His-
toricky byla pfitomnost nadorovych de-
pozit na peritoneu vnimana jako inkura-
bilni stav s rychlou progresi a s infaustni
progndzou. V poslednich desetiletich se
tento nézor zdsadné méni diky inovativ-
nim lé¢ebnym strategiim a novym chi-
rurgickym technikdm [3].

Symptomatologie peritonealnich
nadort

Symptomatologie peritonedlnich na-
dord je nespecifickd, obvykle odpo-
vidda rozsahu onemocnéni - od asymp-
tomatického pribéhu s minimalnim
klinickym nalezem po ascites, hmatné
rezistence ve sténé a dutiné bfisni
a rlizné rozvinuté priznaky stfevni a ure-
terdIni obstrukce.

Diagnostika peritonealnich
nadort

Diagnostika peritonedlnich nadord zob-
razovacimi metodami je obtiznd, plati
to zejména pro limitované postizeni po-
bfisnice. Efektivita konvencnich zob-
razovacich vysetieni je nizkd - senziti-
vita pocitacové tomografie (computed
tomography - CT) se pohybuje kolem
30 % pfi vysoké specificité (69-99 %).
U vétsiho peritonealniho postizeni maze
CT s kontrastem prokézat ztlusténi pe-
ritonea, infiltraci omenta a ascites. Ob-
vykle je ale ndlez na CT podhodnocen

Klin Onkol 2019; 32(5): 324-328
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MALIGNI NADORY PERITONEA — UVOD DO PROBLEMATIKY

Obr. 1. Peritoneal cancer index.

a peroperacni ndlezy byvaji rozsah-
lejsi [4,5]. Pfinosna muze byt nékdy mag-
netickd rezonance (magnetic resonance
imaging - MRI), popf. v kombinaci s po-
zitronovou emisni tomografii / poci-
ta¢ovou tomografii (PET/CT), pro dia-
gnostiku peritonedlni infiltrace nema ale
vyssi vypovédni hodnotu nez CT. Pro po-
souzeni prlichodnosti traviciho traktu je
vedle endoskopickych vysetieni mozné
pouzit i dalsi dynamické zobrazovaci vy-
Setfovaci metody, jako je kupfikladu CT
kolografie nebo CT ¢i MRI enterografie.
V soucasnosti zlstava zlatym standar-
dem pro diagnostiku peritoneélnich na-
dort diagnosticka laparoskopie/laparo-
tomie s biopsii peritonea, a to navzdory
tomu, Ze se jednd o diagnostickou me-
todu invazivni.

Klasifikace peritonealniho rozsevu
Staging peritonealnich nadorl je ob-
tizny, pro stanoveni moznosti Gcinné
[écby je nezbytna kvantifikace roz-

Region Velikost loziska

(LS 0-3)
0 centralni
1 pravy horni
2 epigastrium
3 levy horni
4 levé mesogastrum
5 levé hypogastrium
6 panev
7 pravé hypogastrium
8 pravé mesogastrium

9 horni jejunum

Skore velkosti loziska (laesion size score)

LSO bezznamek infiltrace

LS1 depozitado0,5cm

LS2 depozita 0,5-5cm

LS 3 depozita nad 5 cm nebo splyvajici

10 dolni jejunum
11 horniileum
12 dolniileum

PCl

sahu peritonedlniho postizeni, kterd
se v soucasnosti provadi nejc¢astéji sta-
novenim PCl (peritoneal cancer index)
peroperacné [6] - v pribéhu laparoto-
mie ¢i laparoskopie. Odhad PCl pomoci
predoperacniho CT (CT-PCl) a MRI (MRI-
-PCl) je pomérné nepfesny ve smyslu
podhodnoceni.

PCl rozdéluje dutinu bfisni do tfinacti
abdominopelvickych regiond v¢. Ctyf
regionll tenkého stfeva, s moznosti na-
byvat hodnot od 0-3. Maximalni dosa-
zitelna hodnota PCl je tedy 39 (obr. 1).
Z kalkulace PCl se odviji strategie chirur-
gické [écby, Ize z néj také odhadnout vy-
skyt pooperac¢nich komplikaci i celko-
vou prognozu.

Principy lokalni lécby
peritonealnich nadort

S odkazem na pUlvodni praci Spratta
et al [7] v 80. letech 20. stoleti klinicky
odzkousel a popsal lé¢ebnou metodu
kombinujici chirurgickou cytoredukci

(cytoreductive surgery — CRS) s hyper-
termickou intraperitonedlni chemo-
terapii (hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy - HIPEC) Sugarbaker
z Washingtonu. Sugarbaker je pravem
pokladan za otce a prikopnika metody
a zéroven za zZivouci legendu nednavné
preddvajici své dlouholeté terapeutické
zkusenosti novym chirurgickym gene-
racim. Sugarbakerova metoda kom-
binuje makroskopickou a mikrosko-
pickou destrukci nadorovych hmot:
CRS odstranuje viechna viditelna lo-
Ziska, cilem HIPEC je likvidace rezidual-
nich depozit lokdlnim uc¢inkem zahfta-
tého chemoterapeutika aplikovaného
ve vyssi koncentraci nez pfi podani in-
traven6znim. Teplota lavédzovaciho roz-
toku s chemoterapeutikem se pohybuje
okolo 42 °C, coz zajistuje jeho vyssi cy-
totoxicky ucinek a hlubsi pranik che-
moterapeutika do postizenych tkani.
Z daldich metod intraperitonedlné apli-
kované chemoterapie se pouZiva nejcas-

326
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cco

<2

zadna nadorova depozita

Obr. 2. CC score.

t&ji casna pooperacni intraperitonedlni
chemoterapie (early postoperative in-
traperitoneal chemotherapy - EPIC),
kdy se normotermicky aplikuje chemo-
terapeutikum ve dnech bezprostredné
nasledujicich po opera¢nim vykonu,
a relativné nové i PIPAC (pressurized in-
traperitoneal aerosol chemotherapy),
kdy se do dutiny bfisni normotermicky
aplikuje béhem laparoskopie chemo-
terapeutikum ve formé aerosolu vyso-
kotlakym injektorem. Pfi spravné in-
dikaci pfindsi kombinace CRS s intra-
peritonedlni chemoterapii vybranym
nemocnym s peritonedlnimi nadory ne-
pochybné zlepseni kvality Zivota a pro-
dlouzeni doby bez pfiznakli onemoc-
néni i celkového preziti.

Postupem casu se |éCebnd strategie
CRS/HIPEC rozsifila celosvétové, autori-
tou v problematice peritonedlnich na-
dor0 je v soucasnosti Mezinarodni sku-
pina lé¢by malignit peritonedlniho
povrchu (The Peritoneal Surface On-
cology Group International — PSOGI).
Ta doporucuje CRS a HIPEC jako stan-
dard v |écbé peritonedlniho mezo-
teliomu, pseudomyxomu peritonea
a peritoneadlni karcinomatézy malého
a stfedniho rozsahu u kolorektalniho kar-
cinomu. V pripadé peritonealnich me-
tastaz karcinomu ovaria a zaludku je
podle PSOGI mozné CRS a intraperito-
nedlni chemoterapii u vybranych nemoc-
nych Uspésné pouzit, k jeji standardizaci
je ale zapotfebi vyckat na vysledky pro-
bihajicich klinickych studii. Obecné by se
CRS méla provadét jen u téch pacient(,
u nichz neni postizeno vice nez Sest re-
gionl a jejichz PCl neprevysuje hod-
notu 20. Vyjimkou je pseudomyxom pe-

® @

depozita < 0,25 cm

cC2

depozita 0,25-2,5 cm

ritonea, kde mize PCl dosahovat hodnot
vyssich, u peritonealnich metastaz kolo-
rektalniho karcinomu a karcinomu Zza-
ludku je naopak doporucovana hodnota
PCI nizsi. Limitujicim faktorem Uspés-
nosti CRS je postiZzeni tenkého stfeva -
u pacient(, jejichz nélez je natolik po-
krocily, ze nelze provést stfevni resekci
pro vysoké riziko vzniku syndromu krat-
kého streva, se CRS povazuje za ne-
vhodnou. Laparoskopicka CRS je dnes
povazovana v urcitych pfipadech za pro-
veditelnou a bezpecnou, pfedpoklada se,
Zejejivyznam se bude vbudoucnostidéle
zvysovat [8].

Pro popis radikality cytoredukéniho
vykonu se vétsinou neuziva jinak vieo-
becné prijata ,R klasifikace” AJCC/UICC
(American Joint Committee on Can-
cer / Union for International Cancer
Control) [9] hodnotici nepfitomnost ci
makroskopickou nebo mikroskopic-
kou pfitomnost nadorového rezidua po
ukonceni operace (RO, R1, R2), ale tzv.
CC score (completeness of cytoreduc-
tion after surgery) [10] kvantifikujici ve-
likost makroskopicky zjevnych rezidual-
nich nddorovych loZisek po provedeném
cytoredukénim vykonu (obr. 2). Cilem ra-
dikalni chirurgické 1é¢by je dosazeni
CC score 0/1, které vykazuje nejlepsi te-
rapeutické vysledky — dlivodem je pred-
poklad, ze nddorova rezidua do 2,5mm
jsou celkem spolehlivé nicena pomoci
HIPEC [11-13].

Morbidita a mortalita
cytoredukce a intraperitonealni
chemoterapie

Kompletni CRS s intraperitonealné
podanou chemoterapii u pokrodi-

depozita > 2,5 cm

Iého peritonedlniho postizeni pred-
stavuje mnohahodinovy vykon zahr-
nujici vedle peritonektomie zpravidla
resekce organd dutiny bfisni a nut-
nost nasledného (i vicecetného) ob-
noveni kontinuity travici trubice, coz
je pochopitelné spojeno s vyssi mirou
operacniho rizika, nezli je tomu u ope-
racnich vykond mensiho rozsahu. Z lite-
rarnich Udajl zietelné vyplyva, ze nové
zavedeni metody cytoredukcni 1é¢by
s HIPEC je na daném pracovisti spojeno
s vys$si Cetnosti pooperacnich kompli-
kaci [14]. Komplikace kombinovaného
CRS a HIPEC vykonu vychézi jednak
z toxicity pouzitého cytostatika a jed-
nak z komplikaci samotného operac-
niho vykonu. Z chirurgickych kompli-
kaci jsou to nejcastéji stfevni perforace,
pistéle a abscesy, pooperacni ileus, kr-
vaceni, rany infekt ¢i sepse, objevit se
mohou ale i pistéle pankreatické a bi-
lidrni. Z extraabdomindlnich kompli-
kaci se vyskytuji nejcastéji respiracni
infekce, toxicita pouzitého chemotera-
peutika vede cca v 11 % pfipadl k dfe-
novému utlumu a leukopenii, v 6-8 %
pfipadl plsobi chemoterapeutikum
nefrotoxicky [15,16].

K minimalizaci komplikaci ptispiva
vhodna selekce pacientll, adekvatni
periopera¢ni péce, a predevsim zdo-
konalovani operacni techniky - s na-
rastajicim poctem vykonl poope-
ra¢ni morbidita i mortalita kles3,
learning curve se pohybuje okolo
100 vykonG [17]. Aktudlni studie uva-
déji morbiditu a mortalitu CRS/HIPEC
v deseti mezinarodnich velkoobje-
movych centrech v rozsahu 12-52 %,
resp. 0,9-5,8 % [18].
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Systémova lécba peritonealnich
nadoru

S vyjimkou ovaridlnich karcinomu a pri-
marniho peritonedlniho karcinomu ma
systémova chemoterapie v 1é¢bé vét-
Siny peritonedlnich nadord limitova-
nou ucinnost, coz se pfipisuje prede-
v$im existenci tzv. plazma-peritonealni
bariéry a dale specificky nizkému krev-
nimu zasobovani pobftisnice omezuji-
cimu prlnik intraven6zné podaného
chemoterapeutika do nadorové perito-
nealni infiltrace [19].

Navrh dispenzarizace

po CRS/HIPEC:

sledovéani v centrech provadéjicich
CRS + HIPEC (onkochirurgem zpravidla
dozivotné, onkologem v pfipadé kom-
pletni remise obvykle 10 let - v sou-
ladu s doporué¢enim Ceské onkolo-
gické spolecnosti);

sledovéni klinického a nutri¢niho stavu
pacienta, laboratorni kontroly v¢. na-
dorovych marker(;

v pravidelnych intervalech zobrazovaci
a endoskopicka vysetfeni k monitoraci
remise a vylouceni relapsu a extraperi-
tonealni manifestace onemocnéni.

Zavér podle konsenzu PSOGI:

+ CRS/HIPEC se povazuji za standardni
terapeutické metody u pseudomy-
xomu peritonea, peritonedlniho me-
zoteliomu a malého a stfedniho peri-
tonedlniho postizeni u kolorektalniho
karcinomu;

+ CRS/HIPEC se u vysoce selektovanych
pacientl mUze uplatnit i v [é¢bé pe-

ritonedlnich metastaz Zaludecniho
a ovaridlniho karcinomu, coz ovéruji
probihajici klinické studie;
CRS a HIPEC by se nemély provadét
u pacientd, u kterych nelze provést
kompletni nebo témér kompletni re-
sekci véech peritonedlnich depozit;
CRS a HIPEC by se nemély provadét
u pacient( se zdvaznymi komorbiditami;
- |é¢ebna strategie pacientl s perito-
nedlnimi nddory by méla byt diskuto-
vana v multidisciplindrnim tymu cyto-
redukénich center, mimo néz by se CRS
a HIPEC nemély provadét.
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Pseudomyxom peritonea
Pseudomyxoma Peritonei
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Souhrn
Vychodiska: Pseudomyxom peritonea je vzacné nadorové onemocnéni charakterizované Podpofeno MZ CR - RVO (NNB, 00064211).
rdznym stupném malignity, produkci mucinu a gelatinéznich hmot. Jeho rozvoj je velmi ¢asto Supported by MH CR - DRO (NNB, 00064211).

spojovan s rupturou mucindznich nadorl apendixu a ostatnich mucindznich nadorl traviciho
traktu a ovaria. Pseudomyxom peritonea je obvykle délen do tfi skupin — low-grade, high-
grade a high-grade s vyskytem bunék pecetniho prstene. Rozsah onemocnéni je ur¢ovan
pomoci skérovaciho systému PCl (peritoneal carcinoma index). Klinicky obraz je zna¢né
variabilni, zavisi na rozsahu onemocnéni. S progresi vyvoje nadorovych hmot se postupné
rozviji typicky nélez ,jelly belly” - ,syndrom rosolovitého bficha“. Diagnostika je zalozena
na stanoveni predopera¢niho PCl pomoci zobrazovacich metod, zejména pak vypocetni
tomografie. Metody: Od 90. let 20. stoleti se uplatriuje metoda Paula H. Sugarbakera zalozena
na maximalnim mozném odstranéni nadorovych hmot, tzv. cytoredukéni chirurgii, a nasledné
peroperacni aplikaci horkého cytostatika do dutiny bfisni, tzv. hypertermické intraperitonealni
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chemoterapii, s cilem dosazeni co nejefektivnéjsi likvidace nadorového procesu. Vysledky: papers.
Literarniinase vysledky jsou srovnatelné, potvrzuji vysokou efektivitu zminéné metody. Uvadéji
statisticky velmi vyznamné prodlouzeni celkového preziti, intervalu bez zndmek onemocnéni =

s akceptabilni letalitou 0-12 % i morbiditou 27-56 %. Tyto vysledky u vybranych pacientt

potvrzuji pouziti metody jako zlatého standardu pro Ié¢bu pseudomyxomu peritonea. MUDr. Petr BartoSka

Chirurgicka klinika
Y Nemocnice Na Bulovce
Klicova slova Budinova 67/2
pseudomyxom peritonea — PCl — cytoredukéni chirurgie — hypertermicka intraperitonedlni 180 81 Praha 8

chemoterapie - HIPEC e-mail: bartoska.petr@centrum.cz

Summary Pfijato/Accepted: 5.8.2019
Background: Pseudomyxoma peritonei is a rare tumorous disease with various grades
of malignancy and is characterized by production of mucinous and gelatinous masses.
Development of pseudomyxoma peritonei is usually associated with rupture of appendiceal
mucinous tumors and other mucinous tumors of the gastrointestinal tract or ovaries.
Pseudomyxoma peritonei is usually divided into three types: low-grade, high-grade, and high-
grade with signet ring cells. Staging of the disease is determined by the peritoneal cancer index.
Clinical findings are highly variable depending on disease staging. The typical finding of “jelly
belly” syndrome worsens with disease progression. The diagnosis is based on the pre-operative
cure by imaging methods, especially computed tomography. Methods: The Sugarbaker
method involves maximal removal of tumorous masses, so-called cytoreductive surgery, and
perioperative intraabdominal application of hot cytostatics (hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy) with the aim of achieving maximal liquidation of tumorous processes. Results:
Our results are comparable with previous published data and confirm high effectivness of this
method. The results show statistically very significant extention of overall survival, disease free
interval with acceptable lethality 0-12 % and morbidity 27-56%. These results promote this
method as the gold standard of treatment of pseudomyxoma peritonei in selected patients.

doi: 10.14735/amko02019329

Key words
pseudomyxoma peritonei - PCl — cytoreductive surgery - hypertermic intraperitoneal
chemotherapy — HIPEC
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Uvod

Chorobu Ize definovat jako nadorové
onemocnéni s rznym stupném malig-
niho potencidlu charakterizované pro-
dukci mucinu a gelatinéznich hmot
v peritonedlni dutiné. Tyto hmoty se vy-
skytuji v dutiné bfisni volné, nebo va-
zané na viscerdlni ¢i parietélni perito-
neum. Postizeni peritonea (peritonealni
karcinomatéza) je pfitomné vzdy. Velmi
casto byva postizenou oblasti omen-
tum - tzv. omental cake (obr. 1). Ostatni
predilekéni oblasti, jako parakolické pro-
story, mald panev a oba podbrani¢ni
prostory, odpovidaji cirkula¢nim cestdm
peritonedlni tekutiny [1]. Onemocnéni
vychdzi zMUQC2 pozitivnich poharkovych
bunék, pfiimunohistochemickém vyset-
feni se prokazuje vysoky vyskyt hlenu
MUC2, byva pozitivni cytokeratin 20
a negativni cytokeratin 7 [2,3].

Epidemiologie

Jde 0 pomérné vzacné onemocnéni s vy-
skytem pfiblizné 1 pacienta na 1 milion
obyvatel za rok. Nejcastéji se objevuje
jako komplikace nezhoubnych muko-
kél apendixu, hlenotvornych neoplazii
apendixu (70-80 %), stieva a hlenotvor-
nych ovaridlnich nadord (2-5 %). Spo-
radicky vyskyt Ize nalézt i u cystickych
nadord pankreatu, nadorl Zaludku, Zlu-
Covych cest a mocového méchyre. Prici-

! ’ Y

Obr. 1. Karcinomatéza omenta —,,omental cake”.

nou vzniku onemocnéni je nezfidka bez-
pfiznakova nebo peroperacni ruptura
hlenotvornych nadord.

Déleni a klasifikace

1. Dle Ronnetta se pseudomyxom perito-
nea (PMP) déli do tfi histologickych typU:
1) diseminovana peritonedlni adeno-
mucinéza (DPAM); 2) intermediate/dis-
cordant-pfechodny podtyp (PMCA/ID);
3) peritonedlni mucinézni karcinoma-
téza (PMCA). V praxi je vsak spise pou-
zivano histopatologické déleni jen do
dvou skupin — DPAM a PMCA.

Voditkem pro rozdéleni do téchto
skupin je pfitomnost vzhledu epitelové
slozky, pfitomnost bunék typu pecet-
niho prstene a zndmky kribriformné tu-
buldrniho uspofadani nadoru.

DPAM-diseminovana peritonedlni
adenomucinéza je velmi ¢asto recidi-
vujicim typem nadoru majicim oproti
PMCA lepsi progndzu, je zde obvykle
prokézan vztah s benignim hlenotvor-
nym nadorem apendixu. Pétileté pre-
Ziti u tohoto typu nédoru je v litera-
tufe uddvédno 80-81 %. Vzicnéji se
vyskytujici skupinou je PMCA-perito-
nealni mucinézni karcinomatéza, kterd
je v podstaté povazovana za projev
generalizace maligniho tumoru gas-
trointestinalniho traktu s masivni pro-
dukci hlenu. Prognéza i preZiti pacientt

s timto typem néadoru je udavana okolo
50-59 %.

2. Klasifikace Svétové zdravotnické
organizace déli PMP na low-grade
a high-grade. Low-grade PMP je cha-
rakterizovan pomalou progresi a lepsi
prognézou, nddor nemé schopnost de-
strukce stfevni stény. Neni pro néj ty-
picky invazivni rlst a tvorba metastaz. Je
spojovan s mucinéznim tumorem apen-
dixu. Naproti tomu pro biologické cho-
véani high-grade PMP je typicka invazi-
vita, agresivita a destrukce. MGze tvofit
hematogenni i lymfogenni metastazy,
je spojovéan s high-grade mucinéznim
adenokarcinomem. Jako dalsi histolo-
gicky podtyp high-grade PMP je popi-
sovan tumor charakterizovany pfitom-
nosti bunék pecetniho prstene (signet
ring cells), jehoZ chovani je velmi inva-
zivni a agresivni [4].

3. Konsenzus Mezindrodni skupiny
[é¢by malignit peritonealniho povrchu
(The Peritoneal Surface Oncology Group
International — PSOGI) z roku 2016 defi-
nuje PMP jako intraperitonedlni akumu-
laci hlenu zplsobenou hlenotvornym
nadorem charakterizovanym redistribuc-
nim fenoménem. Déli se do tii katego-
rii: low-grade, high-grade a high-grade
s vyskytem bunék typu pecetniho prs-
tene. Low-grade odpovidd jiz citovanému
DPAM a high-grade PMP, PMCA. Tato kla-
sifikace byla vseobecné pfijata a méla by
byt pouzivana jednotlivymi centry z d{-
vodu dosaZeni jednotné terminologie [5].

U PMP Ize provést kompletni odstra-
néni nadoru i pfi PCl (peritoneal car-
cinoma index) skére okolo 28, inkom-
pletni pak i u vyssich hodnot PCI [6,7].

Specificka diagnostika

Opird se o anamnézu a klinicky nélez,
které se zpravidla razni v zavislosti na
rozsahu onemocnéni. Na jedné strané
nalézdme pacienty asymptomatické,
s minimalnim klinickym nalezem, na
druhé strané pak pacienty s rdzné roz-
vinutou neprlchodnosti stievni, asci-
tem &i tumordznimi rezistencemi, tzv.
jelly belly syndromem (,rosolovité bfi-
cho”) (obr. 2). Zakladnim ukolem je veri-
fikace procesu a jeho histologicka klasifi-
kace, coz vyzaduje odbér dostate¢ného
mnozstvi nadorového materidlu k his-
topatologickému zpracovani. Vzhle-
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dem ke vzacnému vyskytu onemocnéni
je nékdy k potvrzeni diagnézy nutné
i opakované c¢teni zkusenym centrovym
patologem [8,9].

Z laboratornich vysetfeni je kromé
béznych vysetfeni nutnych k posou-
zeni stavu pacienta a unosnosti chirur-
gického vykonu doporucovédno pro-
vadét i odbéry CEA, Ca 19-9 a Ca 125.
Hladina téchto onkologickych marker
muze byt dalsim faktorem predikce roz-
sahu postizeni dutiny b¥isni PMP, event.
operability, celkového pfeziti (overall
survival — OS) i preZiti bez progrese one-
mocnéni (progression-free survival —
PFS) [10,11].

Terapie

Cytoredukce dle Sugarbakera je v pfi-

padé pokrocilého pseudomyxomu peri-

tonea provadéna v nékolika krocich za-
vislych na rozsahu nadorové infiltrace:

1) Totalni odstranéni velkého omenta
a pravostranna parietdlni peritonek-
tomie s/bez resekce pravé poloviny
kolon.

2) Panevni peritonektomie s/bez re-
sekce sigmatu, hysterektomie a obou-
strannd adnexektomie.

3) Omentektomie malé predstéry a di-
sekce oblasti lig. hepatoduodenale
s/bez antrektomie ¢i cholecystektomie.

4) Peritonektomie horniho pravého
kvadrantu a odstranéni Glissonova
pouzdra jater.

5) Peritonektomie levého horniho kvad-
rantu a levostranna parietalni perito-
nektomie s/bez splenektomie.

6) Ostatni stfevni a jiné resekce bfisnich
nadorovych mas [12].

| v pfipadé inoperabilniho nalezu je
u PMP zadouci zvazit debulking s hyper-
termickou intraperitonedini chemotera-
pii (HIPEC). Cilem tohoto postupu je re-
dukce nadorovych mas a snizeni tvorby
ascitu, coz vyrazné zlepsi kvalitu dalsiho
Zivota. Konstrukce anastomoéz i stomif
se obvykle provadi az po aplikaci HIPEC.
Okluze stomii u téchto pacientd je zva-
Zovana obycejné po 3-6 mésicich od pri-
marni operace, pficemz muze jit i o sou-
¢ast tzv. second look operace ¢i re-do
chirurgie (revize cytoredukéni chirurgii —
cytoreductive surgery (CRS) a HIPEC).
Cetnost obnoveni kontinuity po CRS

a HIPEC je srovnatelnd s jinymi kolo-
rektdlnimi operacemi, udava se okolo
50 % [13].

Indikace k CRS a HIPEC u PMP:

- histologicka verifikace PMP;

- performance status 0-2, Karnofského
index > 70;

- klasifikace dle Americké spolec¢nosti
anesteziologu (ASA) < II;

+ pfitomnost malignich bunék ve vypotku;

- pfitomnost peritonedlnich metastaz
i u pacientl s PCl > 20 (u ostatnich na-
dorl < 20) - pacienti s vysokym rizikem
peritonealni diseminace (ileus, perfo-
race, prortstani tumor( do ostatnich
organa).

Kontraindikace k CRS

a HIPEC u PMP

- celkové: performance status > 3, Kar-
nofského index < 70, ASA > IlI;
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- dal$i komorbidity — obvyklé interni
kontraindikace identické s ostatnimi
bfisnimi operacemi;

generalizace procesu (extraperito-
nealni manifestace onemocnéni);
pfitomnost chirurgicky nefesitelnych
vzdalenych metastaz (mozek, plice, kosti);
pfitomnost maligniho pleuralniho
vypotku;

lokalni nalez bfisni — invazivni rlst do
retroperitonea, postiZzeni retroperito-
nedlnich lymfatickych uzlin - tézké po-
stizeni mezenteria s jeho retrakci;
tézké postizeni (separace a cetné ste-
noézy) tenkého streva, pfi jehoz re-
sekci by hrozil vznik syndromu krat-
kého stfeva, obstrukce Zlucovych cest
a hydronefréza [14-211.

Vysledky

Vysledky CRS a HIPEC u PMP udavané v li-
teratufe nasi i cizojazy¢né jsou relativné
pfiznivé. Dvouleté preziti se pohybuje
okolo 90 %, 3leté 60-90 %, 5 a 10leté pre-
Ziti po kompletni CRS a HIPEC se udava
pres 80-85 %, resp. 60-68 % u CRS inkom-
pletni; 15leté pfeziti pak okolo 55-60 %.
Retrospektivni analyza registru pacientt
s PMP (vSech histologickych typu), ktefi
podstoupili CRS a HIPEC, uddva median
PFS 98 mésici a medidn OS 196 mésicd.
Dvacetileté preziti pacientli s CRS a HIPEC
pro low-grade PMP vznikajiciho na za-
kladé nadorového onemocnéni apen-
dixu pfi srovnéni s uzitim pouze systé-
mové chemoterapie je 70 vs. 0 %.

Recidiva onemocnéni se objevuje
u PMP po kompletni CRS a HIPEC ob-
vykle ve 25-30 %, cca 22-30 mésicl od
primarniho vykonu, s ¢asovym media-
nem okolo 26 mésic.

U 25-30 % pacientl postizenych re-
cidivou PMP lIze provést re-do chirurgii,
u 50-60 % z nich je pak moznd i kom-
pletni CRS. Perioperativni morbidita
15-76 %, mortalita 0-17 % [22-24].

Re-do chirurgie

Je doporucovana u recidiv PMP. Opako-
vany chirurgicky zakrok (CRS a HIPEC)
pacientovi pfindsi statisticky podstatné
vy3si OS. Trileté preziti je udavéno az ve
100 % a 5leté v 90 %. Mortalita u opako-
vanych vykon( je srovnatelnd s opera-
cemi primdrnimi. Morbidita se pohybuje
mezi 15-76 % [25].

Zavér

CRS a HIPEC je metodou volby u vybra-
nych pacienti s onemocnénim (syndro-
mem) PMP. Pacienti vhodni pro tuto me-
todu by méli byt diskutovani pfedem ve
specializovanych multidisciplinarnich
tymech jednotlivych CRS a HIPEC cen-
ter. Vzhledem k vysoké morbidité, na-
rocnosti operace a pooperacni péce by
tato metoda méla byt provéddéna vy-
hradné a jen v téchto centrech (doporu-
Ceni PSOGI z roku 2015). V [é¢bé PMP je
CRS a HIPEC vysoce efektivni pfi zacho-
vani velmi nizké mortality, vyrazné pro-
dluzuje PFSiOS.

Ze strany pacientd je CRS a HIPEC chi-
rurgie hodnocena velmi pozitivné, 80 %
pacientq, ktefi podstoupili CRS a HIPEC,
byli spokojeni a uvadéli, Zze zminéna
|écba neméla negativni dopad na kva-
litu jejich nasledného Zivota [26].
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PREHLED

Maligni peritonealni mezoteliom a jeho lécba
Treatment of Malignant Peritoneal Mesothelioma

Levy M.", Boublikova L2, Biichler T2, Sim3a J.!

' Chirurgicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha
2Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Souhrn
Maligni mezoteliom je vysoce maligni onemocnéni. Objevuje se nejcastéji na serézéach pleury, Podpoteno MZ CR - RVO (TN, 00064190).
dale na peritoneu, perikardu a tunice vaginalis varlete. Peritonealni varianta (MPM) zahrnuje Supported by MH CR - DRO (TN, 00064190).

10-15 % vsech mezoteliom(. Prokdzanym rizikovym faktorem je expozice azbestu. Symp-
tomatologie neni specifickd, diagnosticky se uplatiuji zobrazovaci metody (pocita¢ova tomo-
grafie) a bioptické vysetieni. Dosud neexistuji Zddna vseobecné uznavana doporuceni radikalni
lé¢by MPM. V minulosti byla prognéza pacientli s mezoteliomem $patna, piezivani bylo do The authors declare they have no potential
1 roku. V dneéni dobé, pokud je pacient vhodnym kandidatem radikélni kombinované lé¢by, se conflicts of interest concerning drugs, products,
median prezivani pohybuje mezi 3 a 5 lety. U vybranych pacientll je doporucovana kombino- or services used in the study.

vana lécba cytoredukéni chirurgii (CRS) a hypertermickou periopera¢ni chemoterapii (HIPEC),
chemoterapie samotna vykazuje nedostate¢nou ucinnost. Obecné by méli byt k radikalnimu
feseni indikovani pacienti s difuzni formou MPM, bez extraperitonealnich lozisek, v dobrém cel-
kovém stavu, takovi, u nichz predpokladame dosazeni maximalni cytoredukce. Systémova che-
moterapie zUstava jedinou lé¢ebnou moznosti u pacientd, ktefi nemohou byt indikovani k CRS
a HIPEC. U vybranych pacientl planovanych nebo podstupujicich CRS a HIPEC muze byt tento
pfistup kombinovany se systémovou chemoterapii v neoadjuvantnim nebo adjuvantnim po- =
dani, nicméné jejich piinos neni jasny. Dosud neexistuji zadna doporuceni tykajici se sledovani . 3

pacientud s MP!J\/ljpo radikalnim ciper:énl’m vykonu. VthIedem k absenci speyciﬁjckych sérovych Mqu' f\./Ilrc,)sIa.v !_evy, Ph.D, MBA
markert Ize doporucit z bézné dostupnych jen CA 125 a mezotelin. Ze zobrazovacich metod Chirurgicka klinika
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Summary
Malignant mesothelioma is a highly malignant disease that most often occurs in the pleura of
the thoracic cavity, followed by the peritoneum, pericardium, or tinea vaginalis testis. Malignant doi: 10.14735/amko2019333

peritoneal mesothelioma (MPM) accounts for 10-15% of all mesotheliomas. The most significant
risk factor for MPM is exposure to asbestos. There is no specific symptomatology, and imaging
(computed tomography) and histopathology are crucial for diagnosis. There are no generally
accepted guidelines for radical treatment of MPM. Previously, the prognosis of MPM patients
was poor, with survival of up to 1 year. However, median survival of patients who are suitable
candidates for radical therapy is currently 3-5 years. A combination of cytoreductive surgery
(CRS) and hyperthermic perioperative chemotherapy (HIPEC) is recommended in selected
patients, while chemotherapy alone has insufficient efficacy. Systemic chemotherapy remains
the only treatment option for patients who are unsuitable for CRS and HIPEC. In selected
patients scheduled for or currently undergoing CRS and HIPEC, surgery may be performed in
combination with systemic chemotherapy in the neoadjuvant or adjuvant setting; however, the
benefit is unclear. There are no recommendations for follow-up of MPM patients after radical
surgery. Existing guidelines for the pleural form (e.g., those issued by the European Society for
Medical Oncology) do not specify the frequency or method of investigation. In the absence of
specific serum markers, only CA 125 and mesothelin are generally available. Imaging methods
include ultrasonography, computed tomography, and magnetic resonance imaging.

Key words
mesothelioma - cytoreductive surgery — intraperitoneal chemotherapy
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MALIGN[ PERITONEALNI MEZOTELIOM A JEHO LECBA

Uvod
Maligni peritonedlni mezoteliom (MPM)
je vysoce maligni onemocnéni. Obje-
vuje se na ser6zach pleury, peritonea,
perikardu a tunice vaginalis varlete.
Jednd se o vzadcné onemocnéni, nejcas-
té&ji postihuje pleuru, druhym mistem
vyskytu je peritonedlni dutina (10-15 %
vsech mezoteliomU). Patogeneze me-
zoteliomU je jednoznaéné spojena s in-
dustridlnimi vlivy, za nejvyraznéjsi exo-
genni faktor vzniku mezoteliomu se
povazuje azbest. Dosud byla vétsina vy-
zkumu tohoto onemocnéni provadéna
na pleurdlni variantg, a i kdyZ jsou vyvo-
lavajici faktory pleurdlni i peritonealni
varianty mezoteliomu obdobné, zda se,
Ze molekularni patogeneze a genova ex-
prese jsou u obou onemocnéni odliSné.
Onemocnéni byva vétsinou difuzniho
typu, metastazovani do uzlin neni ¢asté
a vzdalené metastazy jsou - s vyjimkou
pleuréiniho postiZzeni - vzacné. Pro toto
onemocnéni nejsou zndmy zadné spe-
cifické nadorové markery, stagingovy
systém je stale ve vyvoji.

V minulosti byla prognéza pacientt
s mezoteliomem 3patnd, s medidnem
preziti do 1 roku. V dnesni dobé, pokud
je pacient vhodnym kandiddtem radi-
kdIni kombinované |é¢by, se median
preziti pohybuje mezi 3 a5 lety.

Existujici guidelines

Dosud neexistuji zadnd vseobecné
uznavana doporuceni radikalni Iécby
MPM. Prvni mezinarodni doporuceni
byla vytvofena na popud NCI (Natio-
nal Cancer Institute) v Bethesdé v USA
v roce 2004, publikovana byla o 2 roky
pozdéji [1]. V dalsich guidelines, jiz vy-
tvorenych PSOGI (Peritoneal Surface On-
cology Group International) v roce 2006,
se doporucuje u vybranych pacienttd
s MPM kombinovand lé¢ba cytoredukéni
chirurgii (cytoreductive surgery — CRS)
a hypertermickou perioperacni che-
moterapii (hyperthermic periopera-
tive chemotherapy - HIPEC) [2]. V sou-
¢asné dobé je k dispozici doporuceny
terapeuticky postup publikovany
v roce 2016 [3].

ESMO (European Society for Medical
Oncology) [4] i NCCN (National Com-
prehensive Cancer Network) (guidelines
z roku 2018) [5] maji doporucené po-

stupy pouze pro pleurdini mezoteliom,
americky NCI zminuje peritonealni va-
riantu a CRS + HIPEC jako metodu Iécby
jen kratce, jinak se vénuje opét maxi-
malné pleurdini varianté [6]. Vcelku po-
drobné se vénuje problematice MPM an-
glicky NHS (National Health Service), kde
Ize nalézt doporuceni k radikalni |é¢bé,
ovsem s konstatovanim nedostate¢nosti
v oblasti evidence based medicine.

Pokud jde o ¢eska doporuceni, Ize na-
lézt nékolik publikaci zabyvajicich se
pouze tématem primdrniho peritoneal-
niho karcinomu [7,8], kdy prvni stu-
die (z chirurgického pracovisté) zmi-
fnuje CRS + HIPEC jako metodu lécby,
druha studie (z gynekologického praco-
visté) uvadi CRS jako samotnou metodu
|é¢by + adjuvantni chemoterapii, coz vy-
chazi i z konstatovani, Ze se jednd o his-
tologicky identické onemocnéni s ova-
ridlnim karcinomem. MPM dosud v nasi
literatufe viceméné popsan neni. Dva-
caté etvrté vydani Modré knihy Ceské
onkologické spole¢nosti z roku 2018 [9]
jiz zminuje nejvyssi uroven dukazu
k pouziti metody CRS + HIPEC u pseudo-
myxomu peritonea a peritonedlniho me-
zoteliomu a zminuje i neexistenci jinych
srovnatelnych alternativ.

Epidemiologie

Epidemiologie maligniho peritoneal-
niho mezoteliomu neni v CR detailné po-
psand. Dle Narodniho onkologického re-
gistru je celkovd incidence mezoteliomu
umuzl 24 a u Zen 14 na 100 tisic obyva-
tel za rok (2011), coz by odpovidalo pfi
pfedpokladu 10-15 % z tohoto poctu
pro peritonedlni variantu 3 novym pfi-
padlm u muzl a 1-2 pfipadlm u Zen za
rok [10]. Incidence mezoteliomu je rlizna
v rdznych regionech, cozZ je déno jasnou
industriadlni pfi¢inou vzniku. Vzhledem
k tomu neprekvapi vice nez trojndsobna
incidence oproti pridméru v olomouc-
kém a ostravském regionu. Dle ame-
rické studie [11] se pfedpokladd vrchol
vyskytu mezi lety 2015 a 2025, coz sou-
visi se snizovanim zatéze azbestem. Za-
jimavé je, Ze v pfipadé pleuralniho me-
zoteliomu je pomér muzli a Zzen 4-5: 1,
kdezto u peritonedlniho mezoteliomu je
popsano vice pfipadll u zen (SEER registr
USA). To se vysvétluje tim, Ze v pfipadé
peritonealniho mezoteliomu neni pU-

sobeni azbestu tak zdsadni jako u pleu-
ralniho postizeni, kde je vice muz{ vy-
staveno jeho expozici. Také vékova
distribuce je mezi obéma diagn6zami
odlisna. U pleuralni formy stoupa inci-
dence s vékem, u peritonedlni formy je
medidn 50-60 let a jsou popséna i one-
mocnéni u déti.

Rizikové faktory

Jak jiz bylo zminéno, prokdzanym rizi-
kovym faktorem je expozice azbestu.
U pracovnikl s azbestem je zivotni ri-
ziko vzniku mezoteliomu 10 % a latence
vzniku onemocnéni 20-40 let. U perito-
nealni formy onemocnéni je riziko jeho
vzniku pfi expozici azbestu mensi. Byly
publikovény i studie popisujici vznik
onemocnéni i pfi nepracovni expozici
azbestu (domov). Pfi pleuralnim po-
stizeni je riziko vzniku onemocnéni li-
nedrné zavislé na davce, u peritonedlni
formy exponencidlné, proto je u niz-
Sich expozi¢nich davek ¢astéjsi postizeni
pleurdlni, pfi vysokych se objevuje posti-
zeni peritonea.

K dal3im rizikovym faktorim patfi ra-
diacni expozice, expozice jinym mine-
ralnim vlakntm (erionit), chronicka pe-
ritonitida a taktéz bylo popsano riziko
vzniku mezoteliomu po podani thorotra-
stu (radiologickd kontrastnilatka). Ve vel-
kém mnozstvi peritoneédlnich mezote-
liomU Ize identifikovat sekvence opic¢iho
polyomaviru SV40, jednoznacnd pficinna
souvislost zatim nebyla prokazana [12].

Molekularni patogeneze

Molekuldrni studie onemocnéni stale
probihaji, patogeneze neni zatim jedno-
znacné popsana. Onemocnéni se stejné
jako u pleurdini formy dava do souvis-
losti s mutaci tumor supresorového
genu BAPI, deleci inhibitoru cyklin-de-
pendentni kindzy (CDKN2A) &i prestav-
bou v genu kindzy anaplastického lym-
fomu (ALK).

Klasifikace mezoteliomu

Obvykle je MPM charakterizovan stov-
kami az tisici nadorovych nodul(i rdzné
velikosti a konzistence, které mohou
splyvat do rozsahlych nadorovych infil-
tratl nahrazujicich omentum obkruzu-
jicich stfevni klicky, nebo mohou inva-
dovat do okolnich organ(. Histologické
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vysSetfeni rozlisuje tfi subtypy: epite-
loidni, sakromatoidni a smiSeny.
Epiteloidni maligni mezoteliom se
sklddd z bunék pfipominajicich nor-
malni mezotel. Infiltruje submezotelo-
vou pojivovou tkan, tuk nebo i svalovou
vrstvu. Sarkomatoidni maligni mezote-
liom, ktery je v dutiné bfisni méné casty,
se skldda z vietenitych bunék. Smiseny
¢i bifazicky maligni mezoteliom je slozen
z obou typU bunék, které museji byt za-
stoupeny minimalné v 10 % viech bunék
tumoru. Obecné plati horsi prognéza
pro pacienty se sarkomatoidni formou.
Existuji jeSté dvé vzacnéjsi formy one-
mocnéni, které jsou svym chovanim na
pomezi benigniho a maligniho procesu:
- Dobfe diferencovany papilarni mezo-
teliom se objevuje predevsim u zen
v reprodukénim véku se vznikem nej-
Castéji v oblasti panve. Nebyl popsan
vztah tohoto onemocnéni k expozici
azbestem. Obvykle se jednd o mala
depozita tumoru (do 2cm), kterd jsou
nahodnym nalezem pfi operaci z jiné
indikace. Tumor ma papilarni charak-
teristiku bez invaze do okoli. Prognéza
tohoto onemocnéni po jeho radikal-
nim chirurgickém odstranéni je dobra,
nicméné je nutna peclivé dispenzari-
zace pro jeho potencial k relapsu a vy-
tvofeni MPM.
Multicysticky mezoteliom je opét one-
mocnénim Zen v reprodukénim véku
vychazejicim z oblasti panve. Obvykle
se jedna o velké cystické utvary (nad
10cm). O jeho pavodu se vedou dis-
kuze, muze byt reakci mezotelu na
pfedchozi chirurgicky zakrok. Jeho
chovani je obvykle benigni, nicméné
ma tendenci k rekurenci (az 50 %) a s ni
je spojend i vyssi morbidita. Maligni
transformace je vzacna.

Specificka diagnostika MPM
Symptomatologie

S MPM nejsou spojeny zadné specifické
symptomy. K nejcastéjsim priznakim
patii tlak v bfise a jeho zvétSovani, ztrata
hmotnosti, dusnost a bolest bficha ¢i na
hrudi. Tize ptiznakd souvisi s rozsahem
postiZzeni peritonea. V pfipadé difuz-
niho postizeni nachazime ascites, zvét-
Seni bficha, bfisni dyskomfort, nauzeu,
anorexii a ztratu hmotnosti. K pokroci-
[ému onemocnéni patti i poruchy pa-

MPM

histologie
odeslat do HIPEC centra
CT hrudniku, bficha a panve
zvazit MRI
PET u sarkomatoidni varianty
zvazit stagingovou laparoskopii

sarkomatoidni ¢i smiSeny subtyp

klinicka studie

systémova
chemoterapie

systémova CHT

CRS + HIPEC
(EPIC)

predpokladana
cytoredukce CC-3

epiteloidni subtyp

predpokladand
cytoredukce CC-2

predpokladand
cytoredukce CC-0/1

CRS + HIPEC (EPIC)

CRS + HIPEC
(EPIC)

event. adjuvantni

adjuvantni CHT CHT

Schéma 1. Algoritmus managementu pro pacienty s MPM [3].

MPM — maligni peritonedlni mezoteliom, HIPEC - hypertermicka perioperacni chemotera-
pie, CT - pocitacova tomografie, MRl - magnetickd rezonance, PET - pozitronova emisni
tomografie, CC — skére pro uplnost cytoredukce, CHT — chemoterapie, CRS - cytoredukéni
chirurgie, EPIC - ¢asna pooperacni intraperitonealni chemoterapie

saze az iledzni stav. Méné Casté, lokalizo-
vané onemocnéni byva spise ndhodnym
nalezem pfi vysetfovani pro jiné obtize
¢i pfi preventivni prohlidce. Bolest bfi-
cha byva pfitomna u tzv. suché varianty
MPM (na rozdil od vlhké s ascitem).

K popsanym paraneoplastickym pro-
jevlim patii teplota, trombocytéza,
trombdza Zil, hypoglykemie ¢i vzacnéji
anémie.

Laboratorni diagnostika
Z&dny senzitivni ani specificky marker
MPM neexistuje. U nékterych pacientd
nalézame elevaci CA 125, alfa-fetopro-
teinu, CEA ¢i mezotelinu. Lze je pouzit
pouze jako markery pro pooperacni sle-
dovani (v pfipadé primarni elevace). Re-
centni italska studie [13] ukazuje, ze ele-
vace mezotelinu pfi souc¢asné nizkém
CA 19-9 je vysoce suspektni z difuzni
formy MPM, jako prognosticky faktor
onemocnéni je udavan osteopontin.
Diferencialni diagnostika zahrnuje
jind onemocnéni projevujici se perito-
nedlni karcinomatézou - serézni perito-
nedlni karcinom, pseudomyxom perito-

nea, ovarialni karcinom, lymfomatézu ¢i
tuberkuldzni peritonitidu. Pfi nepfitom-
nosti specifickych charakteristik MPM
hledame pfipadné jaterni metastazy ci
postizeni uzlin (typictéjsi pro jina, nej-
Castéji gastrointestinalni maligni one-
mocnéni). Tuberkulézni peritonitida je
charakterizovana hladkym ztlusténim
ser6z a mezenterickou lymfadenopatif
s centralni nekrézou.

Cytologicka diagnostika aspiraci as-
citu méd jen limitovanou vypovédni hod-
notu. Rozliseni benigni a maligni proli-
ferace mezotelidlnich bunék je obtizné
a nelze hodnotit pfipadnou stromalni in-
vazi do peritonea ¢i organd. Histologicky
Ize hodnotit bud' pocitacovou tomogra-
fif (computed tomography - CT) navi-
gované nebo laparoskopicky odebrané
vzorky tkdné. Vzhledem k afinité mezo-
teliomu osidlovat punkéni kandl ¢i kanal
po laparoskopickém portu je nutno pla-
novat pfi ptipadném opera¢nim reseni
i excizi téchto mist. Nékdy je proto do-
porucovan pfistup pouze pres linea alba,
kde je toto riziko mensi a ktera sou¢asné
byva zahrnuta do laparotomie.
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Tab. 1. Stagingovy systém mezote-

liomu (T).

T1 PCI1-10
T2 PCI 11-20
T3 PCI 21-30
T4 PCI31-39

PCl - peritoneal cancer index

Imunohistochemické vysetreni je in-
dikovano k rozliseni jinych, predevsim
metastatickych onemocnéni v dutiné
bfisni. Neni znam zadny specificky mar-
ker pro MPM, nicméné MPM produkuje
vyznamné mnozstvi kyseliny hyaluro-
nové, obvykle nevykazuje pozitivitu CEA
ani jinych marker( adenokarcinomd,
byva pozitivita CA 125, mezotelinu,
cytokeratinG 5/6, Wilms-tumor 1, kalre-
tininu ¢i receptoru epidermalniho risto-
vého faktoru.

Staging

Zatim neni stagingovy systém pro MPM
obecné akceptovan, nicméné jiz byl
prezentovan navrh klasifikace na bazi
TNM (tumor — nodes — metastasis) sys-
tému [14]. T klasifikace je kalkulovéna
na zakladé PCl indexu (peritoneal cancer
index), N na pozitivité uzlin a M na za-
kladé pfitomnosti vzacnych extraperito-
nealnich metastaz (tab. 1, 2).

Indikace a kontraindikace vykonu
VSeobecné akceptovand doporuceni
k 1é¢bé pacientd s MPM nebyla dosud pub-
likovana.Vzhledem k tomu, Ze onemocnéni
je relativné raritni, jeho 1é¢ba je zalozend
na vysledcich malych retrospektivnich kli-
nickych studii. V Uvahu pfichazeji v zasadé
tfi pfistupy. Aktivni chirurgicky spocivajici
v cytoredukéni chirurgii v kombinaci s in-
traperitonealni (HIPEC; EPIC - ¢asna poope-
racni intraperitonedlni chemoterapie (early
postoperative intraperitoneal chemothe-
rapy)) a systémovou chemoterapii, déle
systémova chemoterapie samotna, a také
samozrejmé lécba paliativni. Provadélo se
i ozafovani celé bfisni dutiny, v dnesni dobé
se tato metoda pro jeji vedlejsi nezddouci
Gcinky a malou efektivitu jiz nepouziva.
Median preziti nelé¢enych pacient(
je 6 mésicy, paliativni chemoterapie ma

Tab. 2. Stagingovy systém mezoteliomu (TNM).

stadium | T1 NO MO 5Sleté preziti 87 %
stadium Il T2-3 NO MO Sleté preziti 53 %
stadium llI T4 NO-1 MO, T1-4 N1 M0-1,T1-4 NO-1 M1 Sleté preziti 29 %

medidn prezivani mezi 12 a 16 mésici,
u kombinace CRS, HIPEC a systémové
chemoterapie je udavadno prezivani
v medianu 3-4 roky i vice. Zd4 se tedy, ze
aktivni pristup vede k vyznamnému pro-
dlouzZeni preziti. Otadzkou zlstava vybér
vhodnych pacientd.

Indikace k CRS a HIPEC, event. EPIC
Obecné by méli byt k radikalnimu feSeni
indikovani pacienti s difuzni formou MPM
bez extraperitonedlnich loZisek, v dob-
rém celkovém stavu - takovi, u nichz
predpokladdme dosazeni maximalni cy-
toredukce. Samoziejmosti je péce ve
specializovanych centrech disponujicich
moznostmi HIPEC a zkusenostmi s cyto-
redukéni chirurgii (schéma 1).

K pozitivnhim prediktivnim faktordm,
a tedy i k faktordm pro volbu aktivniho
pfistupu CRS a HIPEC, patfi mensi rozsah
onemocnéni, nizsi hloubka invaze mimo
mezotelialni povrch, predpokladané do-
sazeni kompletnosti cytoredukce, epite-
loidni histologicky nalez, vék pod 60 let
a zenské pohlavi.

Pfedpoklddanou kompletnost cytore-
dukce Ize hodnotit dle predoperacniho
CT-PCl. Sugarbakerova studie [3] uka-
zuje, Ze pfitomnost naddorovych hmot
vétsich nez 5cm v oblasti epigastria
a zména struktury mezenteria a tenkych
klicek jsou radiologickymi nalezy sdru-
zenymi se suboptimalni cytoredukci.
Pacienti majici oba vyse popsané na-
lezy maji az 94% pravdépodobnost, ze
nebude dosazeno dostatecné cytore-
dukce. K predikci cytoredukce Ize vyuzit
i laparoskopii.

Doporucena chirurgicka metodika
Technika cytoredukce se v zdsadé nelisi
od techniky pouzivané u cytoredukeni
chirurgie pro jiné diagndzy. Spociva
v omentektomii, splenektomii, resekci
postizeného tenkého i tlustého stieva,
peritonektomii (parcidlni, totalni), hyste-

rektomii s bilateralni adnexektomii, pfip.
resekci rekta. Pokud jsou pfitomna lo-
zZiska na serézach tenkého streva, povr-
chu jater ¢i jinych organech, Ize je oset-
fit elektrokoagulaci. Néktera pracovisté
provadéji peritonektomii jen v oblasti vi-
ditelného postizeni peritonea, jind do-
porucuji vzdy kompletni peritonekto-
mii [15]. Je doporucovano odebrani
alespon vzorku lymfatickych uzlin k his-
topatologickému vysetrfeni, neni ale de-
finovano, kolik uzlin a odkud je odebrat.
Obecné se mysli na paraaortalni, ilické
a panevni uzliny, ale také i mediastinalni
uzliny tésné nad branici, to vie dle ma-
xima postizeni peritonea ¢i organd du-
tiny bfisni.

Pokud je cytoredukce dostatecnd,
tj. Uplnost cytoredukce (completness of
cytoreduction after surgery — CC score)
0-1(2), mUze byt nasledné aplikovan
HIPEC. Byly publikovany studie, které
doporucuji HIPEC i u nekompletnich
cytoredukci nebo pacientd bez CRS, a to
jako prevenci vzniku ascitu [16]. Nic-
méné efekt HIPEC metody u CC = 2 z(-
stdva sporny a jeji pfinos v této indikaci
nebyl ve vice studiich prokazan [17].

Cytoredukéni chirurgie v kombinaci
s HIPEC je doporucovana i u recidivy
onemocnéni pii zachovani plvodnich
indikacnich kritérii.

Doporucena HIPEC a EPIC
metodika

Stejné jako u jinych diagnéz neni zatim
standardizovano ani nejvhodnéjsi che-
moterapeutikum, ani délka HIPEC pro-
cedury - ta v jednotlivych centrech ko-
lisa mezi 90 a 120 min, teplota mezi
40 a 42,5 °C, objem dilu¢ni tekutiny za-
visi na objemu bfisni dutiny, pouziva-
nymi cytostatiky jsou mitomycin C, do-
xorubicin, oxaliplatina, cisplatina ci
jejich kombinace. Néktera pracovisté
pokracuji v poopera¢nim pribéhu po-
déavéanim EPIC. Stéle diskutovanou otaz-
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kou je pouZziti systémové chemoterapie
(neoadjuvantni, adjuvantni) v kombi-
naci s CRS a HIPEC.

Systémova chemoterapie
Systémova chemoterapie zUstava jedi-
nou lécebnou moznosti u pacientq, ktefi
nemohou byt indikovani k CRS a HIPEC.
U vybranych pacientd planovanych k CRS
a HIPEC nebo je podstupujicich m{ize
byt tento pfistup kombinovany se systé-
movou chemoterapii v neoadjuvantnim
nebo adjuvantnim podani, jejich pfinos
ale neni jasny, chybi pro to dikazy pod-
pofené klinickymi studiemi. Adjuvantni
chemoterapii Ize zvazit u pokrocilejsich
tumord, pfi vyssSim CC skére a u riziko-
vych histopatologickych nalez(.
Vzhledem k relativné raritnimu one-
mocnéni nebylo publikovdno mnoho
praci zabyvajicich se systémovou che-
moterapii MPM. Jednotliva cytostatika
¢i jejich kombinace vykazuji nedosta-
te¢nou ucinnost (méné nez 30 %). Ob-
vykle se, podobné jako u pleuralni formy
mezoteliomu, pouzivaji rezimy zalozené
na pemetrexedu, nejcastéji v kombinaci
s cisplatinou nebo karboplatinou, me-
dian prezivani se uvadi kolem 12 mé-
sicd [18]. Pemetrexed je antifolat inhi-
bujici thymidylat syntazu, dihydrofolat
reduktdzu a glycinamid ribonukleo-
tid formyltransferazu. Ve studiich zahr-
nujicich pleurdlni mezoteliom byla dale
zkousena kombinace vyse uvedené che-
moterapie s bevacizumabem, rezimy
s gemcitabinem, vinorelbinem, irino-
tekanem, dalsi biologicka cilend lé¢ba
(mTOR inhibitory, inhibitory kindzy ana-
plastického lymfomu, tyrozinkindzové
inhibitory) i imunoterapie (checkpoint
inhibitory, napf. tremelimumab), dosud
bez prikaznych vysledkd.

Vysledky radikalni Iécby
Za poslednich 30 let bylo publikovano
mnozstvi praci zabyvajicich se radikalni

lé¢bou MPM za pouziti CRS a HIPEC,
event. EPIC. Median pfreziti byva uvadén
mezi 30 a 92 mésici, porovnavani jed-
notlivych vysledkd je ale prakticky ne-
mozné pro neexistujici standardni me-
todiku diagnostiky, stagingu, operacni
procedury, HIPEC i pooperacniho sle-
dovani. Publikované vysledky radikalni
|éCby v porovnani s lé¢bou systémo-
vou ¢i paliativni, avsak u vybrané sku-
piny pacientd, jasné ukazuji benefit CRS
a HIPEC (EPIC) [19].

Doporuceny zptlisob pooperacni
dispenzarizace u MPM

Dosud neexistuji zddna doporuceni ty-
kajici se sledovani pacientd s MPM po ra-
dikalnim operaé¢nim vykonu. Vzhledem
k absenci specifickych sérovych markert
Ize doporucit z bézné dostupnych jen
CA 125 a mezotelin. Ze zobrazovacich
metod pak ultrazvuk bficha, CT bficha
a malé panve ¢i magnetickou rezonanci.
Frekvence vysetfeni marker( a ultrazvu-
kového vysetieni by méla byt podobna
jako u jinych bfisnich malignit (zpoc¢atku
kazdé 3 mésice), CT po 6 mésicich a dale
po roce. Vysetfeni magnetickou rezo-
nanci ¢i pozitronovou emisni tomogra-
fil by mélo byt vyhrazeno pro kompli-
kované pfipady ¢i pro nejasné ndlezy
na CT.
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Souhrn

Klinické stadium IV kolorektalniho karcinomu je spojeno s vysokou mortalitou, prognéza je horsi
v pfipadé vyvoje peritonedlnich metastéz. V minulosti byla vnimana karcinomatéza peritonea
u kolorektalniho karcinomu jako inkurabilni stav s infaustni prognézou, median preZiti se u ne-
lé¢enych nemocnych s peritonedlnimi metastazami kolorektalniho karcinomu pohybuje kolem
6 mésicd, pfi |écbé paliativni systémovou chemoterapii se mize prodlouzit az na 20 mésicu.
Po dlouhd Iéta byli nemocni s timto onemocnénim léceni chirurgicky pouze v pfipadé zdvazné
klinické symptomatologie nebo pii komplikacich, tento pohled se ale v poslednich 15 letech
zasadné zménil — ukazuje se, Ze u vybranych pacientli mGze agresivni chirurgicky pfistup kom-
binujici cytoredukci s intraperitonealni chemoterapii prodlouzit median preziti az na vice nez
40 mésicu. Organizace PSOGI (Peritoneal Surface Oncology Group International), kterd je mezina-
rodni autoritou v 1é¢bé peritonealnich nadord, doporucuje cytoredukci s intraperitonealni che-
moterapii u vybranych pacientt s peritonealnimi metastdzami kolorektalniho karcinomu malého
az stfedniho rozsahu jako standard lécby. Jako zasadni se zde jevi makroskopicka cytoredukce,
uloha hypertermické intraperitonedini chemoterapie, resp. volba optimalniho chemoterapeutika
pro intraperitonealni podani, v [é¢bé peritonealnich metastaz kolorektalniho karcinomu zlstava
nejasna, je tfeba vyckat na vysledky probihajicich i budoucich klinickych studit.

Klicova slova
cytoredukéni chirugie - hypertermickd intraperitonedlni chemoterapie - peritonedlni
karcinomatéza - kolorektalni karcinom

Summary

Stage IV colorectal cancer is associated with high mortality, and the prognosis is significantly
worse for patients have peritoneal metastases. Peritoneal carcinomatosis from colorectal
cancer was considered incurable with an infaust prognosis. Median survival of untreated
patients is about 6 months and palliative systemic chemotherapy can prolonge this time up
to 20 months. Patients with this disease were previously only surgically treated if they had
severe clinical symptoms or complications. This view has changed dramatically over the past
15 years. Aggressive cytoreductive surgery in combination with intraperitoneal chemotherapy
may prolong median survival for more than 40 months in selected patients. The Peritoneal
Surface Oncology Group International (PSOGI), the international authority on the treatment
of peritoneal tumors, recommends cytoreduction with intraperitoneal chemotherapy as the
standard of care for selected patients with moderate-to-small volume peritoneal metastases
secondary to colorectal cancer. Macroscopic cytoreduction appears to be essential; however,
the role of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy and the optimal chemotherapeutic
agent for intraperitoneal lavage to treat peritoneal metastases from colorectal cancer remain
unclear. The results of ongoing and future clinical trials are eagerly awaited.

Key words
cytoreductive surgery — hyperthermic intraperitoneal chemotherapy - peritoneal carcinoma-
tosis — colorectal cancer
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Uvod

Jako kolorektalni karcinom (colorectal
cancer — CRC) oznacujeme skupinu na-
dorll zahrnujici karcinom tra¢niku (C18),
karcinom rektosigmoidealniho pfe-
chodu (C19) a karcinom rekta (C20).
| kdyz se jedna o samostatné nozolo-
gické jednotky lisici se progndézou i te-
rapii, v pfipadé peritonealni diseminace
jsou rozdily mezi témito nddory méné
patrné a zpUsob i vysledky 1écby jejich
peritonedlnich metastdz (PM) obdobné.
Oznaceni ,kolorektdlni karcinom” bu-
deme proto pouzivat i pro ucely naseho
sdéleni. CRC predstavuje heterogenni
skupinu tvofenou fadou rozdilnych his-
tologickych typ0; soucasna klasifikace
Svétové zdravotnické oragnizace ro-
zezndvda adenokarcinomy, karcinomy
mucinézni, karcinomy z prstencitych
bunék, karcinomy skvamézni, adeno-
skvamozni, medularni, malobunécné
a nediferencované [1].

V CR je CRC druhym nejcastsgji se vy-
skytujicim zhoubnym nadorem, celo-
svétové zaujima ve vyskytu misto treti.
Jedna se o nejcastéjsi malignitu travi-
ciho traktu [2]. Podle udaj Ustavu zdra-
votnickych informaci a statistiky CR
byla incidence CRC (C18-C20) v roce
2016 v CR 72/100 000 obyvatel a mor-
talita 35/100 000 obyvatel. Nej¢astéjsi
pficinou Umrti u tohoto onemocnéni je
metastaticka diseminace. Asi 25 % pa-
cientl s CRC je diagnostikovano ve IV.
stadiu onemocnéni, u dalSich 20-30 %
dojde k manifestaci vzdalenych me-
tastdz s mensim ¢i vétsim casovym od-
stupem od kurativniho operacniho vy-
konu [3]. Ctvrté klinické stadium CRC
je spojeno s vysokou mortalitou, 5leté
preziti se u néj uvadi okolo 10 %, me-
dian preziti 14,4 mésice [4]. Progndza
nemocnych ve IV. stadiu CRC se vy-
znamné zhorsuje, pokud se vyvinou
PM, k ¢emuz dochazi asi u pétiny z nich.
Tehdy klesd median preziti u nelécenych
na 5-6,7 mésice [5], v pfipadé karcinomu
z prstencitych bunék je tato doba jesté
kratsi [6].

Pobfisnice je po jatrech druhym nej-
¢astéjsSim mistem vyskytu metastaz
CRC [7], peritonedlni karcinomatoza je
charakterizovana pritomnosti nadoro-
vych depozit na serézach dutiny bfisni
a na parietdlnim a visceralnim perito-

neu. Tato nadorova depozita mohou in-
filtrovat orgény a struktury dutiny bfisni
a vést postupné k vyraznému ome-
zeni kvality Zivota zplsobenému malig-
nim ascitem a s tim spojenou mensi ci
vétsi symptomatologii obstrukce strevni
a ureteralni.

Incidence synchronniho vyskytu PM se
u CRC udava okolo 5-10 % [8,9], u dal3ich
4-19% se PM objevimetachronné[10-12].
Asi u poloviny pacientd s PM CRC je perito-
neum prvnim a jedinym mistem vyskytu
metastaz [13]. Pitevni nalezy pacientd, je-
jichz pfi¢inou umrti byl CRC, ale uvadéji az
40% vyskyt PM [12], redlnd incidence v po-
pulaci bude tedy vy3si nezli dosavadni od-
hady. Peritonealni diseminace totizZ ne-
zfidka probihd asymptomaticky a jeji
diagnostika je svizelna.

Specificka diagnostika

Zajimavé moznosti nabizi vyvoj zobra-
zovacich metod vyuzivajicich v detekci
PM CRC tumor specifické protilatky, at
uz predoperacné (immuno-pozitronova
emisni tomografie —immuno-PET), nebo
peroperacné (imunofluorescen¢ni zob-
razeni metastatickych depozit v blizkém
infracerveném svétle). Pro potvrzeni
dosavadnich slibnych vysledkd téchto
metod je ale tfeba dalsi klinicky vyzkum.

Lécba

V minulosti byla karcinomatdza perito-
nea u CRC vnimana jako inkurabilni stav
s infaustni prognézou, po dlouha léta
byli nemocni s PM CRC Iéceni chirur-
gicky pouze v pfipadé zédvazné klinické
symptomatologie nebo pfi komplika-
cich. Zalozeni deriva¢ni stomie, popf.
debulking nddorovych hmot, byly ve-
deny paliativnim zamérem, bez ambici
k zasadnimu prodlouzeni Zivota. Ne-
mocny s PM CRC tak byval (a mnohdy
dosud byva) maximalné kandidatem pe-
riodickych evakuaci ascitu v kombinaci
s paliativni systémovou chemoterapii,
ktera vsak, na rozdil od lé¢by ostatnich
organovych metastdz CRC, ma v pfi-
padé PM mensi efektivitu [14], pravdé-
podobné predevsim kvdli nedostate¢né
krevni perfuzi pobfisnice. Median preziti
se u pacient s PM CRC lécenych klasic-
kou paliativni systémovou chemoterapii
(FUFA - 5-fluorouracil/leukovorin) uda-
val v rozmezi 7,5-12 mésict [13,15], pfi

pouziti modernéjsi systémové chemo-
terapie (FOLFOX - 5-fluorouracil/leuko-
vorin/oxaliplatina; FOLFIRI -5-fluoroura-
cil/leukovorin/irinotekan) s biologickou
[écbou mlzZe medidn preziti prevysit
dobu 16 mésicl a 5leté preziti dosah-
nout 5 % [16].

V poslednich 15 letech mGzeme sle-
dovat zménu tohoto paliativniho kon-
ceptu smérem k agresivni chirurgické
lé¢bé zahrnujici radikdlni cytoredukci
(cytoreductive surgery — CRS) v kombi-
naci s hypertermickou intraperitonedlni
chemoterapii (HIPEC).

Srovnani efektu systémové chemote-
rapie samotné se systémovou chemo-
terapii v kombinaci s CRS a s intraperi-
toneadlni chemoterapii v 1é¢bé PM CRC
bylo doneddvna pfedmétem pouze
dvou prospektivnich randomizovanych
studii. V prvni z nich Verwaal et al na
souboru 105 pacientd prokazali signi-
fikantni prodlouzeni preziti u pacient,
ktefi podstoupili CRS/HIPEC s mitomy-
cinem a s naslednou systémovou lé¢-
bou (rezim FUFA), ve srovnani s témi,
ktefi prodélali systémovou chemotera-
pii samotnou. Median preziti byl 22,3 vs.
12,6 mésice (p = 0,032), 2leté preziti
2nasobné - 44 vs. 22 % ve prospéch sku-
piny s CRC/HIPEC [17]. Studii Ize ale vy-
¢ist nedostatky — zejména to, Ze 18 ze
105 pacientd (17 %) mélo karcinom
appendikalni, jehoz biologické chovani
se lisi od typického kolorektalniho ade-
nokarcinomu, a dale to, Ze byl pouzit v té
dobé jiz obsoletni reZzim systémové che-
moterapie s fluorouracilem (FUFA), i kdyz
jiz byly k dispozici modernégjsi rezimy
s oxaliplatinou a irinotekanem (FOLFOX
a FOLFIRI). Elias et al projektovali dru-
hou randomizovanou studii, ktera ale
byla ukon¢ena predcasné, jelikoz se ne-
podafilo ziskat poZzadovany pocet pa-
cientl. Misto planovanych 90 nemoc-
nych jich tak soubor obsahoval pouze
35, randomizovanych do dvou ramen -
v testovacim rameni byli pacienti s PM
CRC léceni CRS/EPIC (early postope-
rative intraperitoneal chemotherapy)
a systémovou chemoterapii, v kontrol-
nim rameni pacienti [é¢eni pouze CRS
bez EPIC, systémova chemoterapie byla
obdobna. Dvouleté preziti u pacientl
s kompletni CRS bylo 60 %, vliv intrape-
ritonealni chemoterapie na preziti nebyl
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v tomto malém souboru prokazan [18].

Nasledujici multicentrické studie byly re-

trospektivni, u selektované skupiny pa-

cientd po kurativni CRS s HIPEC uvadély

Sleté preziti 30-40 % s medianem preziti

vice nez 42 mésicud [13], s maximem az

63 mésict [19-23]. U malého poctu pa-

cientd vedla CRS/HIPEC dokonce k vylé-

Ceni [24]. Publikovén byl i pfiznivy efekt

opakované CRS/HIPEC u pfisné vybra-

nych pfipadl recidivujici peritonealni

karcinomatozy kolorektélniho origa [25].

CRS a HIPEC se tak staly soucasti terapeu-

tickych protokolt Ié¢by PM CRC v mnoha

zemich svéta [26]. Metaanalyza 19 studif

z obdobi let 1995-2009 (2 492 pacient(),

kdy 1 084 pacientll podstoupilo kom-

pletni CRS s HIPEC a 1 408 pacientd pa-
liativni chirurgicky vykon a/nebo palia-
tivni systémovou chemoterapii, ukazuje,

Ze medidan preziti ve skupiné CRS/HIPEC

byl 33 mésici (20-63) a 5leté preziti

40 % (17-51 %). Ve skupiné paliativni

chirurgie a/nebo systémové chemotera-

pie byl median preziti 12,5 mésice (5-24)

a 5leté preziti 13 % (13-22 %) [27]. U pec-

livé vybranych pacientd neni CRS s HIPEC

zasadné kontraindikovana ani v pfipadé
pfitomnosti resekabilnich jaternich me-
tastaz[28,29].V poslednich 10 letech byla
publikovana fada praci, kterd kombinace

CRS a HIPEC s resekci jaternich metastaz

popisovala. Tyto retrospektivni studie

uvadéji median preziti od 6 do 49 mé-
sicll, coz je oviéem méné nezZ u pacientl

s izolovanym metastatickym postizenim

peritonea [28,30]. Terapeuticky mecha-

nizmus CRS je u pacientt s izolovanou
peritonedlni karcinomatézou pravdépo-
dobné analogicky resekci izolovanych
jaternich nebo plicnich metastaz. Neza-
visly 1écebny efekt CRS a HIPEC v pfipadé

PM CRC ale neni dosud jasné rozpoznan

— uZ proto, Ze tyto vykony témér vzdy

probihaji soubézné.

V soucasnosti se terapeutickym efek-
tem CRS a intraperitonedlni chemotera-
pie v Ié¢bé PM CRC zabyva nékolik klinic-
kych studii:

+ CAIRO-6 - porovnava efekt CRS/HIPEC
(s oxaliplatinou nebo mitomycinem)
s CRS/HIPEC v kombinaci s periope-
racni systémovou chemoterapii (FOL-
FOX/FOLFIRI nebo CAPOX) [16];

+ ICARUS - randomizuje pacienty s PM
CRC po CRS do dvou ramen, v jednom

nasleduje HIPEC s mitomycinem, ve
druhém EPIC s floxuridinem;

- PRODIGE 7 - porovnava efekt CRS
bez intraperitonedlni chemoterapie
s CRS/HIPEC. Podle prvnich vysledk
této studie, které byly prezentovany
na kongresu ASCO (American Society
of Clinical Oncology) v ¢ervnu 2018,
ma zasadni vliv na prodlouzeni me-
didnu preziti pravé cytoredukéni chi-
rurgicky vykon, uc¢inek HIPEC s intra-
peritonealné podanou oxaliplatinou
na prodlouzeni preziti prokazan nebyl,
resp. projevuje se pouze v podskupiné
nemocnych se stfednim rozsahem
metastatického peritonedlniho po-
stizeni (PCl (peritoneal cancer index)
11-15) [31];

« COMBATAC - hodnoti u PM CRC efekt
neoadjuvantni systémové chemotera-
pie (FOLFOX nebo FOLFIRI + cetuximab)
a nasledné CRS/HIPEC s oxaliplatinou
na dobu prezZiti bez progrese onemoc-
néni u pacientd s divokym typem onko-
genu RAS [16]. Prvni vysledky prezen-
tované na kongresu PSOGI (Peritoneal
Surface Oncology Group International)
v zaii 2018 ukazuji, ze tento multimo-
daIni pfistup je bezpecny a v praxi pou-
zitelny, a Ze by mohl prodlouzit dobu
preziti bez progrese onemocnéni.

Pripravuji se dalsi klinické studie,
velmi zajimavy bude planovany projekt
analogicky studii PRODIGE 7 s intraperi-
tonealné aplikovanym mitomycinem.

Vybér pacientii vhodnych k l1écbé
PM CRC

Uspésnost chirurgické léeby PM CRC je
podminéna peclivym vybérem kandi-
datl cytoredukéniho chirurgického vy-
konu. Pouze 25 % pacientd s manifestaci
PM CRC mé vzhledem k rozsahu peri-
tonealniho postizeni Sanci z této |é¢by
profitovat [32]. Pfed indikaci operace je
tfeba uvazlivé porovnat ocekdvany te-
rapeuticky pfinos s rizikem potencial-
nich poopera¢nich komplikaci, které
u CRS/HIPEC neni zcela zanedbatelné.
Zéakladnimi faktory pfi vybéru vhod-
ného kandidata na CRS/HIPEC jsou roz-
sah postizeni peritonea, moznost usku-
te¢néni kompletni CRS, mira postizeni
tenké klicky a histopatologicka klasifi-
kace primarniho nadoru. Rozsah posti-

Zeni peritonea metastatickymi infiltraty
ma pfi vybérd pacientl s PM CRC vhod-
nych k CRS/HIPEC zasadni vyznam. Pe-
roperacné se stanovi hodnota PCl, pfi-
¢emz v pripadé PM CRC sili tendence
ke snizeni prahové hodnoty PCl, u niz
se jeSté provedeni vykonu doporucuje.
Goere et al navrhuji v pfipadé meta-
chronnich PM CRC aktivni chirurgicky
pfistup pfi PCl maximalné do 17, u pa-
cientd s PCl nad touto hodnotou se ne-
prokazalo dalsi prodlouzeni medidnu
preziti [33]. Elias et al na zdkladé své stu-
die (soubor 139 pacientl) soudi, ze za
relativni kontraindikaci CRS/HIPEC by
méla byt povazovéna hodnota PCl vice
nez 15, za absolutni kontraindikaci po-
kldda PCl vice nez 15 se sou¢asnym me-
tastatickym postizenim terminalniho
ilea [34]. K obdobnym vysledkiim do-
spéla i studie PRODIGE 7 [31]. Shoda pa-
nuje v nazoru, ze CRS a HIPEC by se u PM
CRC mély provadét pouze tehdy, pokud
je proveditelné kompletni nebo témér
kompletni odstranéni vSech tkani po-
stizenych metastatickou infiltraci [35].
Ve Verwaalové studii [17] byl u pacientd
s ponechanymi rezidudlnimi depozity
vétsimi nez 25 mm (CC 3 (Uplnost cyto-
redukce — completness of cytoreduc-
tion after surgery)) median pieZiti pouze
5 mésicd, u rezidudlnich depozit mezi
2,5 a 25mm (CC 2) byl median pfeziti
17 mésicl, 39 mésict byl u makrosko-
picky kompletni CRS (CC 0 a 1). Stoji za
to poznamenat, Ze u CRC se oproti ostat-
nim peritonedlnim nadorliim doporu-
¢uje neponechavat na peritoneu depo-
zita vétsi nez 1 mm [36]. Mira postizeni
tenkého streva je dalSim nezévislym li-
mitujicim faktorem CRS a HIPEC [34],
nedoporucuje se uskutecnovat hra-
ni¢ni resekéni vykony s rizikem vzniku
vyvoje syndromu kratkého stfeva. Zo-
hlednit je tfeba téz vicecetné stfevni re-
sekce, nebot pocet stievnich anastomo6z
linedrné koreluje s poopera¢ni morbidi-
tou. Pri vybéru pacientli vhodnych k chi-
rurgické |é¢bé PM CRC musime vénovat
pozornost také typu nadoru - karci-
nomy mucindzni a prstencité maji horsi
progndzu, pficemz pfitomnost prstenci-
tych bunék je spojena s tak Spatnymi lé-
¢ebnymi vysledky, Ze mnozi autofi v pfi-
padé tohoto histopatologického nalezu
CRS/HIPEC vlibec za vhodnou lécebnou
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metodu nepovazuji, popt. jsou v jeji indi-
kaci velmi zdrzenlivi [3,13].

Intraperitonealni chemoterapie

v |écbé PM CRC

Schéma intraperitonedlni chemotera-
pie PM CRC neni unifikovdno, pouziva
se nejcastéji mitomycin C v ddvkovani
10-20 mg/m? po dobu 90-120 min, mi-
tomycin C v ddvce 20mg/m? v kombi-
naci s cisplatinou v ddvce 200 mg/m? po
dobu 60 min, oxaliplatina v ddvce
az 460 mg/m? po dobu 30-90 min
v kombinaci s intraven6zné podanym
fluorouracilem a leukovorinem [19], vy-
sledky studie PRODIGE-7 ale efektivitu
intraperitonedlniho podani oxaliplatiny
v pfipadé [é¢by PM CRC zpochybnily [31].

Morbidita a mortalita

Metaanalyza 32 retrospektivnich studii
publikovanych v letech 2010-2015 uvadi
morbiditu po CRS/HIPEC v lé¢bé PM
CRC v rozsahu 17,6-52,4 % (primérné
32,6 %) a mortalitu 0-8,1 % (prdmérné
2,9 %) [37].

Skérovaci prognostické

systémy

| kdyz je PCl zdsadnim faktorem vybéru

vhodnych adeptl CRS/HIPEC, nejedna

se o prognosticky systém — PCl hodnoti
pouze rozsah postiZzeni peritonea. Pro
zlepSeni predikce Uspésnosti CRS/HIPEC

v lé¢bé PM CRC byly proto navrzeny

prognostické skérovaci systémy, které

ale na svoje klinické rozsifeni teprve

Cekaiji:

- PSDSS (peritoneal surface disease se-
verity score) — hodnoti klinické sym-
ptomy, CT-PCl a histopatologicky
typ. MUze dosahovat hodnot od 2 do
22 a rozdéluje pacienty do péti pro-
gnostickych skupin [38];

« COMPASS (colorectal peritoneal me-
tastases prognostic surgical score) —
jednd se o prognosticky nomogram,
ktery bere v Uvahu vék, PCl, stav uzlin
a pfitomnost prstencitych bunék. Je
spise vhodny pro stanoveni poope-
racni prognozy [39];

- COREP (colorectal peritoneal score)
- zohlednuje hodnoty CEA, CA 15-3,
CA 19-9, CA 125, pfitomnost prsten-
¢itych bunék, hladinu hemoglobinu
a pocet leukocytd. Dosahuje hodnot

Tab. 1. Faktory kontraindikujici CRS/HIPEC v 1é¢bé metachronnich peritonealnich
metastaz kolorektalniho karcinomu - upraveno podle Sugarbakera [45].

Vyznamné

1. neresekabilni jaterni metastazy, resp. > 4 jaterni metastazy

2. performance status > 2

3. vazné komorbidity:

a. renalni selhdni (kreatinin > 3 mg/dl = 265 pmol/I)

b. srde¢ni selhavani (EF < 50 %)

c. malnutrice

4. znamky neresekabilni extraabdominalni diseminace potvrzené zobrazovacimi

metodami (metastazy plicni a kostni)

Méné vyznamné

1. vyznamna obezita

2. nizce uloZena recidiva karcinomu rekta

3. klinické zndmky stfevni obstrukce na podkladé progrese onemocnéni

4. dlouhy ¢asovy usek mezi vznikem recidivy a potencialni second look operaci

CRS - cytoreduk¢ni chirurgie, HIPEC - hypertermicka intraperitonedlni chemotera-

pie, EF - ejekeni frakce

od 0-17, za prognosticky nepfiznivé se
povazuji hodnoty nad 6 [40];

- mCOREP (modified COREP) - skéruje
CEA, CA 19-9, CA 125, CRP, hladinu al-
buminu, pocet trombocytl a pfitom-
nost prstencitych bunék. MGze na-
byvat hodnot od 0 do 25. Pfinos CRS
a HIPEC nebyl prokazan v pfipadech,
kdy skére mCOREP prekrocilo hodnotu
11 [41];

- pomér CEA/PCI - za Ucelné se pova-
Zuje provedeni CRS/HIPEC, nepievysi-li
hodnotu 2,4 [42].

Strategie lécby synchronnich PM CRC
Role systémové |é¢by synchronnich PM
CRC diagnostikovanych jesté pred pri-
marni resekci CRC zGstava nejasna, hy-
poteticky by mohla neoadjuvantni
systémovd lécba vést ke snizeni veli-
kosti (downsizing), a tim i ke zvyseni
pravdépodobnosti resekability peri-
tonealni infiltrace, coz ale dosud neni
podloZzeno zadnymi randomizovanymi
studiemi [43], nic na tom neméni ani vy-
sledky studie COMBATAC [16]. Optimal-
nim terapeutickym postupem v pfipadé
synchronnich PM CRC proto z{stava pla-
novany jednodoby kombinovany vykon

- resekce spole¢né s CRS a popt. s intra-
peritonealni chemoterapii. Pfedpoklad,
Ze neni vhodné uskutecnovat CRS sa-
motnou bez soubézné nebo adjuvantni
intraperitonealni chemoterapie [43,44],
neni podpofen jasnymi dlikazy.

PM CRC mohou byt asi v 10 % pfipadt
diagnostikovany necekané az v prabéhu
operace a diskrétni ndlez Ize i prehléd-
nout. Po mozné diseminaci je proto za-
potiebi aktivné patrat: palpa¢né stan-
dardné vysetfujeme jatra, omentum,
tlusté a tenké stievo, peclivé vsak mu-
sime prohlédnout i peritoneum obou
subfrenickych a parakolickych prostort
a panve. Sugarbaker doporucuje dopl-
novat resekcni vykony na kolorektu cy-
tologickym vysetfrenim z lavdZze malé
panve a perihepatického prostoru [43],
at se jednd o karcinom trac¢niku, rekto-
sigmoidealniho prechodu nebo rekta.

V ptipadé neocekavaného perope-
ra¢niho prikazu PM CRC na pracovisti,
kde neni metoda CRC/HIPEC zavedenad,
se za optimalni postup povaZuje nepro-
vadét chirurgickou intervenci, kterd by
mohla narusit peritonedlni povrch (tedy
ani samotnou resekci tumoru) kvali oba-
vam z progrese metastatické diseminace
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v dutiné bfisni a retroperitoneu. Vhodné
je provést pouze biopsii, stanovit PCl,
popf. uskutec¢nit nezbytny limitovany
vykon (napf. konstrukci deriva¢ni stomie
pfi stfevni obstrukci) a pacienta ¢asné
prelozit na pracovisté, které se na lécbu
peritonedlnich malignit specializuje.

Strategie lIécby metachronnich

PM CRC

Indikace k operaci je obdobnd jako
u operabilni lokorecidivy CRC nebo u re-
sekabilnich jaternich ¢&i plicnich me-
tastaz CRC - pokud pacient nevykazuje
zndmky celkové diseminace a je s ohle-
dem na svij celkovy zdravotni stav scho-
pen podstoupit operacni vykon a za-
roven ma akceptovatelnou hodnotu
CT-PCl, je mozno pfistoupit k CRS a pfi-
padné intraperitonealni chemoterapii.
U progresivniho nérlstu hodnot CEA je
pfi negativnich zobrazovacich vysetre-
nich na zvazeni provedeni diagnostické
laparoskopie nebo laparotomie, které
jediné jsou schopny c¢asné detekovat
okultni peritonealni karcinomatozu. Fak-
tory vykon kontraindikujici jsou uve-
deny v tab. 1.

Profylaxe metachronnich PM CRC

u rizikovych pacientt

Stanoveni pravdépodobnosti rozvoje me-
tachronnich metastaz je obtizné. Podle
peroperacniho ndlezu je ale mozné urcit
miru rizika vzniku peritonealni disemi-
nace (tab. 2) a takovym pacientdim véno-
vat v priibéhu sledovani zvysenou po-
zornost. Rada chirurgl zastava nazor,
Ze ze sprdvné nacasované second-
-look operace mohou nemocni ve vy-
sokém riziku vyvoje PM CRC, a to i pfes
absenci klinickych ptiznak( a radiolo-
gickych zndmek karcinomatdézy perito-
nea, vyznamné profitovat [45]. Tento po-
stoj podporuje prace Eliase et al, v niz se
popisuje u pacientd s vysokym rizikem
PM CRC provedeni second-look operace
1 rok po resekénim vykonu s nalezem
asymptomatické peritonealni karcino-
matdzy v 56 % pripadd [4].

Moznost proaktivniho pfistupu k pa-
cientovi s vysokym rizikem rozvoje
karcinomatézy je v zasadé troji [46]:
a) v jedné dobé se uskutec¢ni rozsifeny
chirurgicky vykon zahrnujici resekci
CRC v¢. omentektomie, appendekto-

Tab. 2. Nezavislé rizikové faktory vzniku peritonealni diseminace u CRC [3,43,46].

lokdIni PM nalezené v pribéhu primarni resekce

synchronni metastézy CRC do ovarii
urgentni operace pro perforaci tumoru
peroperacni ruptura tumoru

pozitivni cytologie z dutiny bfisni

T4 adenokarcinom - fistulace nebo penetrace

T3 mucinézni karcinom

pozitivni resekéni linie — R1 a R2 operace

urgentni operace pro ileus (obturujici karcinom)

uzlinové metastazy a nizka diferenciace tumoru

laparoskopicka operace

Riziko karcinomatoézy
az 80 %
az 80 %
az70%
az70 %
az22 %
az22 %
az22 %
az22%
az6,3%
az6,3 %
az6,3 %

CRC - kolorektaIni karcinom, PM — peritonedlni metastazy

mie a u Zen adnexektomie v kombinaci
s HIPEC (tzv. upfront HIPEC); b) radikali-
zujici chirurgicky vykon s HIPEC se pro-
vadi ,adjuvantné’, bud ¢asné (do 10 dni
po primarni resekci), nebo odlozené (po
5-8 tydnech od primarni resekce); ¢) po
chirurgickém vykonu se podéava systé-
mova chemoterapie, obvykle v délce tr-
vani 6 mésicl. Po dalsich 6 mésicich je
pacient indikovan k second-look ope-
raci spojené v pfipadé nalezu lokoreci-
divy ¢i PM s nutnym chirurgickym vyko-
nem v kombinaci s HIPEC anebo pouze
s profylaktickou HIPEC procedurou pfi
negativnim nalezu. U pacientu se subkli-
nickou manifestaci peritonealni karcino-
matdzy by tento pristup mohl vést k za-
chytu postiZzeni peritonea s nizkym PCl
(obvykle do 10), ktery predikuje dobré
terapeutické vysledky [47].

Hypotéza, Ze u vybranych pacient
je adjuvantni intraperitonedlni chemo-
terapie, a to i bez soubézného cytore-
dukéniho vykonu, v profylaxi vyvoje
metachronnich PM CRC efektivnéjsi ve
srovnani se samostatnou systémovou
Ié¢bou, a zZe tato l1écba muze byt usku-
te¢néna s nizkou morbiditou a za re-
lativné kratkou dobu hospitalizace, je
pfedmétem nékolika probihajicich kli-
nickych studii [48]:

- PROMENADE - randomizuje rizikové
pacienty s T3/4 CRC do dvou ramen,

v jednom jsou pacienti, ktefi podstoupi
konvenc¢ni resekéni vykon, ve druhém
pacienti, u nichZ se provede radikali-
zujici operace s cilem snizit riziko vy-
voje PM (omentektomie, appendekto-
mie, adnexektomie) a soucasné HIPEC
s oxaliplatinou. Pacienti v obou rame-
nech podstupuji adjuvantni chemo-
terapeutické rezimy (FOLFOX nebo
CAPOX);

COLOPEC - u rizikovych pacientl
s perforovanymi nebo T4 tumory hod-
noti uc¢innost adjuvantni HIPEC s oxa-
liplatinou provedené soubézné s pri-
marni resekci nebo ¢asné pooperacné
v kombinaci se systémovou chemote-
rapii (FOLFOX) ve srovnani s konvencni
Ié¢bou zahrnujici resekci a naslednou
systémovou chemoterapii. Po 18 mé-
sicich od operacniho vykonu se pro-
vadi diagnostickd laparoskopie k ve-
rifikaci pfipadného vyvoje PM [49].
Podle predbéznych vysledkl prezen-
tovanych na kongresu PSOGI v zafi
2018 statisticky vyznamny rozdil v pre-
Ziti bez pfiznakl onemocnéni v obou
skupinach prokazan nebyl;
PROPHYLOCHIP - u rizikovych pacientt
s pfitomnosti lokalniho metastatic-
kého postizeni peritonea, s ovarialnimi
metastazami nebo perforovanym tu-
morem hodnoti efektivitu second-look
operace s HIPEC procedurou provede-
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nou 6 mésict po ukon¢eni adjuvantni
chemoterapie v experimentalnim ra-
meni ve srovnani s klinickym sledova-
nim v rameni kontrolnim. Podle pred-
béznych vysledkli prezentovanych na
kongresu ASCO v ¢ervnu 2018 nepro-
dluzuje proaktivni pfistup (second-
-look s HIPEC) statisticky vyznamné
preziti [50];

+ HIPECT4 - pacienty s T4 CRC randomi-
zuje do dvou ramen, v jednom pacienti
podstupuji resekci a HIPEC s mitomyci-
nem, ve druhém pouze konven¢ni re-
sekci.V obou ramenech je vykon nasle-
dovan systémovou chemoterapii [51].

Zavér
U vybranych pacientli s PM CRC pied-
stavuje cytoredukéni chirurgie 1é¢ebnou
metodu vedouci k dobfe zdokumento-
vanému prodlouzeni medianu preziti,
PSOGI ji u malého a stfedniho meta-
statického postizeni peritonea doporu-
Cuje jako terapeuticky standard, obsa-
zena je i v guidelines NCCN (National
Comprehensive Cancer Network). Nako-
lik v 1é¢bé PM CRC pfispivé k efektu CRS
ucinek intraperitonedlné podané che-
moterapie, at uz HIPEC, EPIC, nebo PIPAC
(pressurized intraperitoneal aerosol che-
motherapy), nenf stale zcela jasné. Vy-
znam second-look operace a profy-
laktické HIPEC procedury u pacientl
s vysokym rizikem vzniku metachronni
peritonedlni diseminace CRC zUstava téz
kontroverzni, probihajici i budouci kli-
nické studie by mély k osvétleni téchto
kontroverzi napomoci.

V mnoha zemich se CRS a HIPEC staly
v [é¢bé PM CRC standardem zdravotni
péce, v CR se provadsiji na péti pracovi-
stich. Uhelnym kamenem lé¢by primar-
nich i sekundéarnich malignich nddort
pobfisnice je spravny vybér vhodnych
pacientll, hlavnim faktorem smyslupl-
nosti a proveditelnosti chirurgického
vykonu je rozsah postiZzeni peritonea
a moznost uskute¢néni kompletni CRS.
Prezentované prognostické modely
slouzici k upfesnéni vybéru kandidatl
Iécby a k predikci efektivity 1é¢ebnych
postupl v pripadé PM CRC zatim na své
zavedeni do rutinni praxe Cekaji. StéZej-
nim selekénim mechanizmem indikace
CRS a intraperitonealni chemoterapie je
peclivé individudIni posouzeni multidis-

ciplindrnim tymem ve specializovaném
centru, které ma s danou problematikou
zkusenosti a je schopné poskytnout dia-
gnostiku i lé¢bu v komplexnim rozsahu.
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PREHLED

Moznosti lécby peritonealni karcinomatozy

u karcinomu zaludku

Peritoneal Carcinomatosis of Gastric Origin — Treatment Possibilities

Hoskovec D.', Krska Z.", Dytrych P!, Voc¢ka V.?
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Souhrn

Vychodiska: Metastatické postizeni peritonea u karcinomu Zaludku pfedstavuje diagnosticky
i terapeuticky problém. Casna stadia ¢asto nejsou diagnostikovana neinvazivnimi zobrazo-
vacimi metodami. Peritonealni rozsev (v¢. pozitivni peritonedlni cytologie) je konvenénimi
chirurgickymi technikami radikdlné nefesitelny. Zaroven metastaticky rozsev po peritoneu je
nejcastéjsim typem generalizace po radikalni [é¢bé. Systémova chemoterapie plsobi intra-
abdominalné minimalné v dlsledku existence plazmaperitonealni bariéry. Spole¢né s rozvo-
jem cytoredukéni chirurgie a hypertermické intraoperacni chemoterapie, kterd je prokazatelné
pfinosna predevsim u pseudomyxomu peritonea a peritonealniho mezoteliomu, se tento pfi-
stup zkousi i v prevenci a l1é¢bé peritonealniho rozsevu u karcinomu zaludku. Cil: V ¢lanku jsou
shrnuty sou¢asné moznosti hypertermické intraperitonedlni chemoterapie (HIPEC) v |é¢bé kar-
cinomu zaludku. Teoreticky existuji ¢tyfi moznosti aplikace HIPEC: 1) paliativni s cilem zlep3eni
kvality Zivota (predevsim redukce maligniho ascitu) bez zlepseni délky preziti; 2) terapeutickd,
kterd kombinuje resekci, cytoredukci a HIPEC se snahou o zlep3eni onkologickych vysledku.
Tento postup je mozny (a indikovany) pouze pfi limitované peritoneélni karcinomatéze - pe-
ritoneal cancer index (PCl) max. 10-12, pfip. Cy+; 3) adjuvantni/profylakticka s cilem zlep3eni
preziti u ndlezl s vysokym rizikem vzniku peritonedlnich metastaz - typicky T3, T4, a/nebo N+,
zatim bez pfitomnosti peritonedlniho postizeni; 4) relativné nové neoadjuvantni, kdy je HIPEC
aplikovan pfi zjisténi PCl vyssiho nez 12 bez dalsiho vykonu a opakované reexplorace s HIPEC se
kombinuji s chemoterapii. V této indikaci je stéle vice na vzestupu PIPAC (pressurized intraperi-
toneal aerosol chemotherapy) aplikovana laparoskopicky. Vysledky dosavadnich studii nejsou
jednoznacné, nicméné minimalné ¢ast pacientll by z aplikace HIPEC mohla profitovat.

Klicova slova
karcinom zZaludku — peritonedlni metastazy — cytoredukéni chirurgie — hypertermicka intra-
peritonealni chemoterapie
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Summary

Background: Peritoneal carcinomatosis of gastric origin is challenging to diagnose and treat. This disease is often misdiagnosed in the early
stages using a non-invasive technique. Conventional surgery is unsuitable for treatment of patients with peritoneal seeding and positive pe-
ritoneal cytology. Peritoneal recurrence is the most frequent cause of therapeutic failure. The effectiveness of chemotherapy is low due to the
plasma-peritoneal barrier. Cytoreductive surgery combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) is the standard treatment
for pseudomyxoma peritonei and mesothelioma and improves overall survival and disease-free survival. This approach is also widely used to
prevent and treat peritoneal carcinomatosis of gastric origin. Purpose: This article aims to provide a short summary of the contemporary role of
cytoreductive surgery and HIPEC for treatment of gastric cancer patients. Theoretically, there are four possible applications and indications. First,
palliative application to improve quality of life without prolongation of overall survival. This application mainly affects malignant ascites. Second,
therapeutic application using a combination of gastrectomy/cytoreductive surgery and HIPEC to treat advanced disease including peritoneal
metastases. Localized peritoneal seeding is the only indication for this application (maximum peritoneal cancer index of 10-12 or Cy+). Third,
adjuvant/prophylactic application in patients at high risk of peritoneal recurrence, typically those with T3, T4, N+ disease (without peritoneal see-
ding). Fourth, neoadjuvant application using a combination of repeated HIPEC and chemotherapy with the aim of decreasing peritoneal seeding

and enabling radical surgery. In this indication, HIPEC is often replaced by pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy.

Key words

gastric cancer - peritoneal metastases — cytoreductive surgery — hyperthermic intraperitoneal chemotherapy

Uvod

Karcinom zaludku je onemocnéni s ce-
losvétové klesajici incidenci, ale pfesto
predstavuje Ctvrté (nékdy uvadéno roz-
péti druhé az Sesté) nejcastéjsi onkolo-
gické onemocnéni na svété a zaroven jde
o druhou nejcastéjsi pricinu smrti onko-
logicky nemocnych. Vysledky 1é¢by jsou,
s vyjimkou asijskych zemi, neuspokojivé.
Jednim z hlavnich ddvodu kratkého pre-
Ziti a Casné recidivy je pozdni diagnostika
onemocnéni a z toho vyplyvajici zahdjeni
léeby v pokrocilém stadiu. V CR je ve sta-
diu I-1l zachyceno max. 30 % pacientd.

Karcinom zaludku ma kromé obvyk-
lych cest metastazovani lymfatickou ces-
tou do uzlin a hematogenni cestou do
jater také velkou tendenci k diseminaci
po peritoneélni dutiné. Casna stadia pe-
ritonealniho rozsevu jsou obtizné dia-
gnostikovatelnd zobrazovacimi vyset-
fenimi jak pfi predlé¢ebném stagingu,
tak v rdmci dispenzarizace nemocnych
po lécbé. Intraperitonealni recidiva je
na druhou stranu jednou z nej¢astéjsich
pficin recidivy u pacientl po lé¢bé. Vy-
skytuje se u 30-50 % nemocnych. Za-
roven je intraperitonedlni rozsev v dl-
sledku existence plazmaperitonedini
bariéry obtizné ovlivnitelny konvenéni
chemoterapii.

Z téchto dlivodu je profylaxe, v¢asna
diagnostika a Uc¢inna terapie peritoneal-
niho rozsevu jednou z moznosti, jak
zlepsit vysledky 1écby pacientd s karci-
nomem zaludku.

Incidence peritonedlni karcinomatézy
u karcinomu Zaludku neni zndma. Ob-

vykle je vyskyt karcinomatdzy povazo-
van za terminalni stadium onemocnéni
a preziti téchto pacientl se pohybuje
kolem 4 mésic(i [1]. Pfitomnost metastaz
na peritoneu v dobé diagnézy karci-
nomu zaludku je popisovana u 5-30 %
nemocnych [2]. Na druhou stranu pe-
ritonedlni karcinomatdza se objevuje
u 3-50 % nemocnych s recidivou po ku-
rativni |é¢bé a 60 % nemocnych s karci-
nomem Zaludku ma v dobé umrti meta-
staticky rozsev po peritonealni dutiné.
Riziko postizeni peritonea (jak pfi pri-
marni diagnostice, tak ve smyslu reci-
divy) stoupa se zvy3ujicim se T a N sta-
diem [3]. Lze odhadnout, Ze v CR se
karcinomatdza peritonea pfi tumoru Za-
ludku objevi u cca 200-800 nemocnych
za rok.

Specificka diagnostika

Klicovym vysetfenim pro diagnostiku
peritonedlniho rozsevu je laparoskopie
pfipadné doplnénd diagnostickou la-
vazi dutiny bfisni k cytologickému vy-
Setfeni. K laparoskopii by méli byt indi-
kovani vichni pacienti s tumorem stadia
T1b a vyssim. Literarné se udavi, ze az
u 40 % nemocnych s negativnim néle-
zem na zobrazovacich vysettenich je na-
lezeno postizeni peritonea. Nalez vol-
nych nddorovych bunék v lavédzi z dutiny
bfisni i pfi absenci makroskopického po-
stizeni peritonea je v poslednich dvou
verzich AJCC (American Joint Commit-
tee on Cancer) klasifikace povazovan za
stadium M1. Problémem je, Ze technika
lavadze dutiny bfisni neni standardizo-

vana a rovnéz neni standardizovano vy-
Setfeni tohoto materidlu. Senzitivita cy-
tologie je udavéna v Sirokém rozmezi
12,3-67 % v zavislosti na technice lavaze
i zpUsobu vysetieni pfi vysoké specificité
(94-100 %). Vysetfeni peritonedlni la-
vaze technikou real-time polymerazové
fetézové reakce zatim vykazuje pfilis
rozdilné hodnoty senzitivity (38-100 %)
i specificity (7,3-100 %), nez aby bylo
mozné je pouzit v rutinni klinické praxi.
Spise ojedinéle je popisovano vysetfeni
hladiny onkomarkerG v lavazi k stano-
veni peritonedlniho rozsevu [4].

Prevence a terapie peritonealni
karcinomatézy

V soucasné dobé vétsina hlavnich své-
tovych doporuceni (Japanese Gastric
Cancer Association, National Compre-
hensive Cancer Network, European So-
ciety for Medical Oncology) vé. Ceské
onkologické spole¢nosti doporucuje
v pfipadé generalizovaného onemoc-
néni paliativni chemoterapii [5-9]. Ital-
ské guidelines v selektovanych pfipa-
dech pfipoustéji pouziti hypertermické
intraperitonealni chemoterapie (hy-
perthermic intraperitoneal chemother-
apy - HIPEC) u limitované karcinoma-
tézy v centrech, kde maji s touto terapif
zkusenosti [10]. Némecké S3 guidelines
doporucuji pouziti HIPEC a aerosolové
intraperitonedini chemoterapie (pressu-
rized intraperitoneal aerosol chemother-
apy - PIPAC) pouze v ramci studii [6].
Pres tuto zdrZenlivost probiha fada stu-
dii, které se pokouseji najit misto HIPEC
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(ptip. doplnéné ¢asnou pooperacni in-
traperitonedlni chemoterapii (early post-
operative intraperitoneal chemother-
apy — EPIC)) a také novéjsi techniky
PIPAC v prevenci a |é¢bé postizeni peri-
tonea karcinomem Zaludku.

Teoreticky Ize zvazovat tfi indikace
k pouziti intraperitonedlni chemotera-
pie: paliativni, terapeutickou a profylak-
tickou (adjuvantni).

V poslednich letech se predevsim
s rozsifenim PIPAC objevuji prace, ve
kterych je tato lé¢ba pouzita ,neoadju-
vantné” ke snizeni rozsahu peritonedl-
niho postizeni. Ve stejné indikacilze pou-
Zit i opakovany laparoskopicky HIPEC.

Paliativni HIPEC procedura

O pouziti Ize uvazovat v pripadé rozsahlé
karcinomatdzy, u které nelze dosdhnout
kompletni cytoredukce (completeness
of cytoreduction — CC 0). Cilem neni vy-
|éceni ani prodlouZeni preziti, ale zlep-
$eni kvality Zivota, predevsim redukce
tvorby maligniho ascitu. Uziti je limito-
vané, hlavni indikaci je extenzivni tvorba
ascitu. V téchto pfipadech Ize HIPEC apli-
kovat laparoskopicky. Redukce tvorby as-
citu je dosazeno u vice nez 50 % nemoc-
nych a zlepseni klinickych symptom? Ize
ocekavat u témér 90 % pacient(. Preziti je
udavano mezi 8 a 20 mésici [3]. Nadéjné
jsou i vysledky s pouzitim PIPAC pfi mani-
festni karcinomatoze, kde je popisovano
i prodlouzeni pfeziti oproti chemoterapii
nebo HIPEC [11].

Terapeuticka HIPEC procedura

Jde o kombinaci resekce s peritonektomii
a HIPEC. Jako prvni publikovali pouziti cy-
toredukce a intraperitonealni chemotera-
pie u peritonedlnich metastdz karcinomu
Zaludku Fujimoto et al v roce 1988 [12].
Preziti téchto pacientl se pohybovalo
kolem 7 mésicl. V roce 2010 publikovali
Glehen et al prvni randomizovanou studii
zEvropy [13]. Vysledky ukazuiji vliv rozsahu
karcinomatdzy a Uplnosti cytoredukce na
preziti nemocnych s karcinomatézou Za-
ludku. Pochopitelné lepsi vysledky jsou
pfi niz§im stupni postiZzeni peritonea
(hranice, kdy mlize mit extenzivni vykon
smysl, se pohybuje kolem PCI (peritoneal
cancer index) 10-12). Delsi preziti maji
pacienti, u nichz se podaii dosahnout Upl-
ného makroskopického odstranéni perito-

nealnich metastaz (CC 0). V pfipadé kom-
pletni cytoredukce tak bylo 5leté preziti
29,4 % [13]. Obdobnych vysledkd dosahli
i dalsi autofi. Metaanalyza studii (20 stu-
dii, vice nez 2 000 pacient), kterou pub-
likovali v roce 2014 Coccolini et al, uka-
zuje lepsi preziti ve skupiné pacientq, ktefi
podstoupili é¢bu doplnénou o intrape-
ritonedlni chemoterapii [14]. V soucasné
dobé probihaji randomizované studie
GASTRIPEC (NCT02158988) a PERISCOPE Il
(NCT03348150) zamérené na vysledky te-
rapie s HIPEC u limitované peritonedlni
karcinomatdzy. Pravdépodobné nejagre-
sivnéjsi pristup k pacientlm se synchron-
nimi peritonedlnimi metastazami (jako
jedinym mistem generalizace) popsali Yo-
nemura et al v roce 2016. Jedna se o kom-
binaci neoadjuvantniintraperitonedlni hy-
pertermické chemoterapie (s cilem snizeni
postizeni peritonea) s naslednou radikalni
operaci a HIPEC [15].

Profylakticka (adjuvantni) HIPEC
procedura

Jak je uvedeno vyse, peritonedlni roz-
sev je jednou z nejcastéjsich pfricin reci-
divy po lé¢bé karcinomu Zaludku. Proto
je snaha snizit riziko tohoto typu gene-
ralizace v rdmci recidivy onemocnéni. Je
znadmo, Ze pokrocilejsi stadia onemoc-
néni maji vyssi riziko intraperitonedlni re-
cidivy. Na tom je zalozena aplikace HIPEC
u pacientl bez postiZzeni peritonea, ale
s pokrocilejsSim onemocnénim. Lepsi vy-
sledky lé¢by doplnéné intraperitonedlni
chemoterapii jsou potvrzeny i meta-
analyzou publikovanou v roce 2014 [14].
V Evropé v soucasnosti probihd multicen-
tricka studie GASTRICHIP, kterd randomi-
zuje nemocné pacienty s T3, T4 nadory
a/nebo N1 a/nebo Cy+ (s pozitivni cytolo-
gickou lavazi dutiny bfisni) do dvou vétvi
s HIPEC a standardnim chirurgickym vy-
konem. Prozatim prezentované kratko-
dobé vysledky ukazuji srovnatelnou frek-
venci komplikaci v obou vétvich.

Z dosud publikovanych studii a meta-
analyz |ze pfedpokladat az 50% redukci
intraperitonedlni rekurence u karci-
nomu zaludku pfi profylaktickém pouziti
HIPEC. Tyto vysledky jsou spojené s del-
$im prezitim oproti standardné lé¢ené
skupiné [3].

Velmi zajimavy efekt intraperitonedlni
chemoterapie je naznacen v metaana-

lyze z roku 2014 a potvrzen i Muratou
et al, ktefi zaznamenali nejen pokles in-
traperitonedlnich recidiv, ale soucasné
i pokles frekvence vyskytu metastaz
v jatrech [14,16].

Optimisticka ocekavani na zakladé vy-
sledkd dosud publikovanych studii po-
nékud zchladili Desiderio et al, ktefi shr-
nuli vysledky 30 let zkusenosti s HIPEC
v profylaxi i terapii karcinomatdzy pfi
nadoru zaludku. V této metaanalyze sice
byla tendence ke zlepSeni preZiti ve sku-
piné s HIPEC patrng, ale rozdil nebyl sta-
tisticky vyznamny. Jednu z pfi¢in tohoto
vysledku vidi autor v heterogennim sou-
boru a v nedokonalé selekci pacientl ve
studiich [17].

Neoadjuvantni intraperitonealni
terapie

V posledni dobé se predevsim s rozsi-
fenim PIPAC, pfip. aplikaci HIPEC lapa-
roskopicky, objevuji zpravy o neoadju-
vantni intraperitonedlni chemoterapii
(jak hyper-, tak normotermické). Cas-
tecné je tato metoda zminéna vyse u Yo-
nemurova pfistupu, ktery aplikuje lapa-
roskopickou HIPEC metodu pfi zjisténi
peritonedlnich metastaz v pribéhu dia-
gnostické laparoskopie. Miniinvazivni
laparoskopicky pfistup umoziuje opa-
kovanou diagnostiku rozsahu perito-
nealniho postizeni a vizualizaci pfipadné
regrese. Je také mozné laparoskopickou
intraperitonedlni chemoterapii opako-
vat jak cestou HIPEC, tak i PIPAC. Neoad-
juvantné lze také aplikovat intraperi-
tonealni chemoterapii normotermicky
cestou zavedeného peritonedlniho
portu, bez nutnosti opakované laparo-
skopie. Tento pfistup je pouzivan v asij-
skych zemich ve formé tzv. RIPEC (re-
peated intraperitoneal chemotherapy).
Z chemoterapeutik se nejc¢astéji pouzi-
vaji taxany, které diky velké molekule ne-
prochézeji do systémového obéhu. Kon-
verze na cytologicky negativni nélez je
uvadéna az v 70-90 % s 1letym pfrezitim
v 70-80 % [18]. Pochopitelné viechny
tyto pfistupy jsou kombinovany s klasic-
kou chemoterapii. Tyto vysledky je ale
nutno ovéfit na vétsich souborech a ne-
zodpovézena zatim zlistava otazka vlivu
tohoto pfistupu na celkové preziti a pre-
Ziti bez nemoci (DFS). Z probihajicich
studii je mozné zminit Ishigamiho studii
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Phoenix-GC (UMIN000005930) a Badg-
wellovu studii Laparoscopic Hyperther-
mic Intraperitoneal Chemoperfusion
(HIPEC) for Metastatic Gastric Cancer
(NCT02092298).

V pfipadé peritonedlnich metastaz
karcinomu Zaludku patfi mezi nejuzi-
vanéjsi chemoterapeutika derivaty pla-
tiny (cisplatina, oxalipatina), mitomycin,
doxorubicin, fluorouracil, ¢asto v kom-
binacich. Organizace PSOGI (The Pe-
ritoneal Surface Oncology Group In-
ternational) doporucovala doposud
kombinaci cisplatina 50 mg/m? a doxo-
rubicin 15mg/m? a délku HIPEC 90 min.

Zavér

Rada publikaci ukazuje prioritu pou-
ziti HIPEC v prevenci a |é¢bé (limito-
vané) karcinomatoézy zalude¢niho pu-
vodu oproti klasické kombinaci operace
a chemoterapie, jde ale prozatim o me-
todu experimentalni. Na druhou stranu
u pacientd s vyssim T stadiem (T3, T4),
generalizaci do uzlin (N1), s pozitivhim
cytologickym nalezem v peritonealni
dutiné, ptip. s limitovanou karcinomaté-
zou (PCl < 10) Ize zvazit indikaci k resekci
doplInéné HIPEC. Dosud publikované vy-
sledky neukazuji vyssi riziko pooperac¢-
nich komplikaci oproti skupiné nemoc-
nych bez HIPEC.
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PREHLED

Peritonealni karcinomatadza ovarialnich
nadoru — soucasny pohled na efekt
cytoredukéni chirurgie a intraperitonealni

hypertermické chemoterapie

Peritoneal Carcinomatosis from Ovarian Cancer — Current Clinical
Impact of Cytoreductive Surgery and Intraperitoneal Hyperthermic

Chemotherapy

Klos D.’, Rigko J.!, Hanuliak J.!, Neoral C.1, Pilka R.2, Dzvin¢uk P2, Lemstrova R.3, Melichar B3,
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Souhrn

EpitelidIni ovaridlni karcinomy predstavuji jednu z nejcastéjsich pricin umrti na nadorova one-
mocnéni u zen. Vice nez polovina byva diagnostikovana v pokrocilém stadiu. Divodem byva
zpravidla lokoregionalni Sifeni s tvorbou peritonealni karcinomatdzy. V 1é¢bé se uplatiuje
zejména systémova chemoterapie v kombinaci s chirurgickym cytoredukénim vykonem. Nic-
méné peritoneum je velmi $patné dostupné konvencni chemoterapii kvali plazmaperitonealni
bariéfe. Proto intraperitonedlni podéni chemoterapie muze zlepsit vysledky prezivani elimi-
naci rezidualni mikroskopické peritonedlni chemoterapie. Kombinace intravenézniho a intra-
peritonealniho podani mdze snizit plazmatickou toxicitu a zvysit efektivitu cytostatika béhem
hypertermie. Cela fada odbornikl tedy celosvétové zkoumd efekt cytoredukéni chirurgie a hy-
pertermické intraperitonedlni chemoterapie pro primarni i recidivujici ovarialni karcinomy. Tato
metoda se na zakladé vysledk( poslednich randomizovanych studii ukazuje jako slibnd me-
toda, ktera je schopna pozitivné ovlivnit celkové prezivani nemocnych a prodlouzit také obdobi
bez choroby. | kdyz zatim neni tato metoda soucasti standardnich guidelines a je predmétem
fady dalsich klinickych studii, méla by byt indikace zvazovana u zen v pfipadé vyznamného
nadorového rezidua po neoadjuvantni chemoterapii, nebot pravé tato skupina zen muize pfi
unosném riziku morbidity a mortality profitovat z komplexniho onko-gynekologicko-chirur-
gického resek¢niho vykonu doplnéného o hypertermickou intraperitonealni chemoterapii jako
prevenci lokoregiondlnich recidiv.
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Summary

Epithelial ovarian cancer is one of the most common causes of cancer-related death in women. More than half of patients are diagnosed at an
advanced stage, usually due to locoregional spread of peritoneal carcinomatosis. A combination of systemic chemotherapy and cytoreductive
surgery has been the standard treatment since the mid-1990s. However, conventional chemotherapy is poorly delivered to the peritoneum due
to the plasma-peritoneal barrier. Intraperitoneal chemotherapy can improve survival by eliminating residual microscopic disease. A combina-
tion of hyperthermic intravenous and intraperitoneal chemotherapy may reduce plasma toxicity and increase therapeutic effectiveness. Several
experts are investigating the effectiveness of cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for both primary and
recurrent ovarian cancer worldwide. Recent randomized studies indicate that this method prolongs overall patient survival and the disease-free
interval. This approach is not yet part of standard guidelines and is the subject of several other clinical trials. However, indications should be
considered in women with significant residual disease after neoadjuvant chemotherapy because these patients can benefit from comprehensive
surgical resection in combination with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy to prevent locoregional relapses.

Key words

ovarian cancer - cytoreductive surgery — hyperthermic intraperitoneal chemotherapy

Uvod

Epitelidlni karcinomy vajecnik( predsta-
vuji jednu z nejcastéjsich pfic¢in umrti
Zzen na gynekologické nadory. Perito-
nealni karcinomatoza (peritoneal carci-
nomatosis — PC) je pak nejcastéjsi for-
mou lokoregiondlniho Siteni téchto
nadord. Epitelidlni nddory ovaria maji
obecné sklon k 3ifeni per continuatem
a PC patfi k jejich obrazu. V casnych sta-
diich jiz mohou byt pfitomny maligni
bunky v peritonealnim vyplachu. Epi-
telidIni nddory vaje¢niku patii pfitom
mezi chemosenzitivni nddory. Perito-
neum vsak zUstava pfi systémové lécbé
do znacné miry odolné, a to kvuli funkci
a schopnostem plazmaperitonealni ba-
riéry [1,2]. Koncept pouziti cytoredukéni
chirurgie (cytoreductive surgery — CRS)
a hypertermické intraperitonedlni che-
moterapie (hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy — HIPEC) také v indi-
kacich PC pochézejici z nadori vajecnikd
se rozviji od 90. let 20. stoleti. Vyznam in-
traperitonedlniho podani chemoterapie
je spatfovan v lokalnim plsobeni s cilem
eliminace rezidualnich mikroskopickych
bunék onemocnéni. Pfi vyuziti hyperter-
mie je mozné snizit systémovou toxicitu
cytostatik a zvysit efekt cytostatik béhem
hypertermie a kone¢né i samotnd hyper-
termie formou denaturace proteinl pG-
sobi na biologickou aktivitu rychle se
délicich nadorovych bunék epitelidlnich
karcinom( ovaria [3,4]. Indikace kom-
binovaného cytoredukéniho vykonu a
HIPEC u ovaridlniho karcinomu je stale
kontroverznim tématem jak pro gyneko-
logy, tak pro onkology i chirurgy a o vy-
znamu této lécby se Zivé diskutuje. Kon-

troverze vyvolava zejména nizka Uroven
evidence vyznamu HIPEC, kterd jesté do-
nedavna pochdzela z observacnich i
jednoramennych studii.

Evidence-based data analyza

V roce 2018 byla prezentovana multi-
centrickd randomizovand open-label
studie faze Il holandské skupiny ve-
dené van Drielovou [5] sledujici vyznam
intervalového CRS vykonu s HIPEC ¢i
bez ni u pacientek s primarnim karci-
nomem ovaria s medianem follow-up
4,7 roku. Studijni skupinu v prvnim ra-
meni tvofilo 122 pacientek, které pod-
stoupily neoadjuvantni chemoterapii
a nasledné CRS + HIPEC (délka 90 min,
cisplatina + elotaxin + mitomycin) a ad-
juvantni chemoterapii, do druhého ra-
mene bylo zafazeno 123 nemocnych
s neoadjuvantni chemoterapii a inter-
valovou CRS a adjuvantni chemoterapii.
Tato studie prokazala signifikantni bene-
fit pro celkové preziti (overall survival -
0OS) a preziti bez nemoci (disease-free
survival — DFS) u pacientek, u kterych
byla CRS kombinovana s HIPEC, medidn
OS 45,7 vs. 33,9 mésice; median DFS
14,2 vs. 10,7 mésice.

V rozséhlé systematické review a me-
taanalyze Wanga et al z letosniho
roku [6] byl prokazan statisticky signi-
fikantni vyznam HIPEC pro OS nemoc-
nych s ovaridlnim karcinomem, byt neni
zcela zjevné, které cytostatikum vyuzit.
Analyzovano bylo celkem 1 362 pub-
likovanych studii. Po vynéti duplikatd,
nazvl a abstrakt bylo do této metaana-
lyzy zafazeno celkem 13 komparativnich
studii. Pfitom 2 studie byly randomizo-

vané, 11 observacnich, 6 studii zafadilo
pacientky s primarnim nadorem, 6 stu-
dii s rekurenci a 1 studie jak primarni, tak
rekurence ovaridlnich nddorG; 5 studii
bylo publikovdno po roce 2015 a 5 stu-
dii zahrnovalo vice nez 100 pacientd. Na
zakladé analyzy téchto studii bylo pro-
kazano, Zze CRS v kombinaci s HIPEC sig-
nifikantné pozitivné ovliviiuje OS a DFS
ve srovnani s pacientkami, které pod-
stoupily pouze intervalovou CRS. V pod-
skupiné s recidivujicim karcinomem
ovaria nebyl prokézan zadny statisticky
vyznam pro DFS. Do téchto studii byly
pfitom zafazeny pouze platina-senzi-
tivni pacientky. Co se tyce pouzitych cy-
tostatik, nelze na zdkladé analyzy téchto
dat vzhledem k heterogenité skupiny
nemocnych urit latku s nejvyssim ucin-
kem.V analyzovanych studiich byly pou-
Zity cisplatina, oxaliplatina, eloxatin,
karboplatina, paklitaxel a mitomycin.
Nejcastéji je vSak vyuzivana cisplatina,
jejiz penetrace do postizenych tkani je
potencovéna hypertermii jak u platina-
-senzitivnich, tak u rezistentnich bu-
nécnych linii [7]. Pfi srovnani morbidity
a mortality téchto vykonU nebyly proka-
zany zadné signifikantni statistické roz-
dily v incidenci zavaznych komplikaci
stupné 3 a 4 dle Clavien-Dinda ve sku-
pinach s CRS vs. skupinami s CRS/HIPEC.
Jako nejcastéjsi komplikace jsou uva-
dény nauzea, zvraceni, anémie, neutro-
penie, trombocytopenie a neuropatie.
Ve skupiné van Drielové byly neza-
douci ucinky stupné 3 a 4 popsany ve
25 % u pacientek s CRS vs. 27 % ve sku-
piné CRS/HIPEC (p = 0,76) [5]. V této
skupiné byla hodnocena kvalita zivota
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na zakladé stavu zdravi podle standar-
dizovanych dotaznikd EORTC (Euro-
pean Organisation for Research and
Treatment of Cancer), QLQ-OV28 (Qua-
lity of Life Questionnaire-Ovarian Can-
cer Module) a QLQ-CR38 (Quality of Life
Questionnaire-ColoRectal Cancer Mo-
dule). V obou skupinach nebyly proka-
zany zadné statisticky signifikantni roz-
dily ve vnimani kvality Zivota po operaci
s HIPEC nebo bez ni.

Doporucené lécebné postupy
Volba lé¢ebného rezimu zélezi zejména
na histologickém typu a pokrocilosti na-
doru, véku a komorbiditdch pacientky.
V soucasnosti je pro 1. linii chemotera-
pie standardem lé¢ba zaloZena na pla-
tinovém derivatu (karboplatiné ¢i cis-
platiné) v kombinaci s paklitaxelem [8].
Chemoterapie se zde objevuje v indikaci
neoadjuvantni, adjuvantni, paliativni
i konsolidacni.V adjuvantni 1écbé Ize pro
stadia Il a lll dle NCCN (National Compre-
hensive Cancer Network) Guidelines vy-
uzit kombinovanou intravenézni a in-
traperitonealni chemoterapii v pfipadé
optimalniho rezidua do 1cm. Paklitaxel
je zde aplikovan ve 24hodinové intrave-
nézni infuzi (135mg/m? D1) s nasledné
intraperitonealné podanymi cytostatiky
(cisplatina 75-100mg/m? D2 a pakli-
taxel 60 mg/m? D8). U pacientek, kde
neni mozno provést primarné chirur-
gicky vykon, aplikujeme neoadjuvantni
chemoterapii, optimdlné tii az Ctyfi
cykly platinového derivatu v kombi-
naci s taxanem a v systémové chemo-
terapii pokracujeme po chirurgickém
vykonu. Pfestoze v pfipadé kurativniho
zdkroku nasledovaného standardni ad-
juvantni systémovou léc¢bou je dosa-
hovdno medidnu OS vice nez 50 mé-
sict, dochazi u 75 % pacientek k navratu
onemocnéni (rekurenci) a 20-30 %
téchto rekurenci jiz mlze mit roz-
vinutou rezistenci vi¢i platinovym
preparatdm [9].

V pfipadé recidivy onemocnéni je
mozno v pfipadé dobrého vykonnost-
niho stavu pacientky a dle rozsahu one-
mocnéni opét zvazovat kombinaci chi-
rurgického vykonu a chemoterapie.
Nicméné dle metaanalyzy Bristowa
et al [10] jen 10 % rekurenci mize pod-
stoupit kompletni resekéni vykon s pro-

dlouzenim OS o 3 mésice. Studie faze
Ill poukazala na benefit vyuziti HIPEC
béhem CRS vykonu v této indikaci [11].
HIPEC protokol pro platina-senzi-
tivni pacientky obsahoval cisplatinu
(100mg/m?) a paklitaxel (175 mg/m?)
a pro platina-rezistentni pacientky do-
xorubicin (35mg/m?) a mitomycin C
(15mg/m?) s dobou aplikace 60 min.
Obé ramena nésledné absolvovala stan-
dardni systémovou chemoterapii. V této
studii pfidani HIPEC k CRS vykonu pro-
kézalo jednoznac¢né prodlouzeni OS
pacientek (26,7 vs. 13,4 mésice). Zaji-
mavé je, ze ve skupiné HIPEC lé¢enych
pacientek nebyl rozdil v OS platina-senzi-
tivnich a platina-rezistentnich pacientek
(26,6 vs. 26,8 mésice), zatimco ve sku-
piné s pouze systémovou chemoterapii
po chirurgickém vykonu byl tento rozdil
markantni (15,2 vs. 10,2). Na podkladé
této studie lze usuzovat, Ze zejména
u platina-rezistentnich pacientek by mél
byt tento alternativni zpUsob |é¢by zva-
zen s pfihlédnutim k individudlnimu
stavu.

V lonském roce byla publikovéna jiz
zminovand multicentrickd rozsahla stu-
die faze Ill van Drielové et al [5], kterd
jednoznacné prokazala benefit pridani
HIPEC (cisplatina 100 mg/m?) k inter-
valové CRS u pacientek s karcinomem
ovaria FIGO (International Federation
of Gynecology and Obstetrics) Ill, které
podstupovaly vykon po tfech cyklech
systémové chemoterapie v kombinaci
karboplatiny a paklitaxelu (median OS
33,9 vs. 45,7 mésice).

Doporucené chirurgické techniky
Zakladem 1éc¢by ovaridlniho karci-
nomu obecné je CRS a chemoterapie.
CRS vykon ve standardnim rozsahu za-
hrnuje hysterektomii, adnexektomii,
omentektomii, appendektomii a lym-
fadenektomii. Cilem chirurgického vy-
konu je odstranéni veskeré viditelné
nadorové tkané pred zahdjenim che-
moterapie [12-14]. Ke skute¢nému do-
sazeni RO resekce je viak nutné nékdy
pfistoupit k dalSim chirurgickym techni-
kam, které vedou k redukci viditeIného
nadoru, protoze ovaridlni karcinom se
mUze Sifit po celé dutiné bfisni. Na misté
je tedy zejména peritonektomie (a to
pouze makroskopicky viditelné posti-

Zeného peritonea), cholecystektomie,
resekce stfevni, a to jak na tenkém, tak
tlustém strevu, splenektomie a resekce
jaternich metastdz, stripping brénice ¢i
jeji parcidlni resekce. Jednoznacny be-
nefit v redukci nadorové masy pfinasi
také zadni exenterace malé panve s re-
sekénim vykonem na rektu s kompletni
extraperitonedlni excizi Douglasova
prostoru. Koordinace a spoluprace ope-
rujiciho gynekologa a chirurga je ¢asto
krucidlnim faktorem pozitivné ovliviuji-
cim $anci nemocnych na prodlouzeni OS
a DFS.

Této cytoredukce je mozné dosdhnout
pfi primdrni operaci, po niz nasleduje
chemoterapie nejc¢astéji kombinaci cis-
platiny a taxanu. U nékterych pacientek
je vsak v dobé diagnéz provedena pouze
diagnosticka laparoskopie, jelikoz vzhle-
dem k rozsahu postizeni ¢i celkovému
stavu pacienta neni mozné zacit s CRS
vykonem. Poté nasleduje systémova
chemoterapie a tzv. intervalova debulk-
ing operace po ukonceni chemoterapie.
Vyhody jednoho ¢i druhého z obou pfi-
stupUl jsou diskutabilni, nicméné nékteré
studie ukazuji [15], Ze v OS nemocnych
s ovaridlnim karcinomem stadia llIC a IV
randomizovanych do ramene s primar-
nim chirurgickym vykonem a druhym ra-
menem s neoadjuvantni chemoterapii
a intervalovou debulking chirurgii ne-
jsou rozdily.

Bohuzel u vétsiny nemocnych dochazi
k recidivé onemocnéni. Pfres kompletni
CRS a chemoterapii dochazi k rekurenci
choroby do 5 let u 60 % Zen a do 10 let
u 66 % Zen, z toho dvé tfetiny nemoc-
nych jsou postizeny peritonedlnimi me-
tastazami [16,17]. V pfipadé lokalizova-
nych a resekabilnich metastaz u celkové
dobre prospivajicich nemocnych bez z&-
sadnich celkovych limitaci a komorbidit
je na misté zvazeni sekundarni CRS.

HIPEC u ovarialniho karcinomu

Prvni pouziti HIPEC u ovaridlniho karci-
nomu bylo popséno v roce 1995 [17]. Od
té doby byla publikovana celd fada dat
o pouziti HIPEC po CRS. Povétsinou tato
data méla charakter sérii pfipadli nebo
¢asnych stadii studii a byla obtizné inter-
pretovatelna. AZ v roce 2018 jsou k dis-
pozici data randomizované studie ho-
landské skupiny [5], kterd jednoznacné
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prokazuji benefit HIPEC po CRS, a to
jak pro obdobi bez rekurence choroby,
tak pro OS pfi srovnatelné morbidité ve
srovndani se skupinou bez HIPEC. Jak uz
bylo fe¢eno vyse, pouzitd cytostatika se
velmi rGzni. Nejcastéji se jedna o cispla-
tinu od 50 do 100 mg/m?. Stejné tak se
lisi délka hypertermie od 40 do 90 min.
Podle metaanalyzy Wanga et al z letos-
niho roku bylo prokdzano, Zze v podsku-
piné s délkou hypertermie 90 min doslo
k signifikantnimu impaktu na délku OS
a DFS. Na zékladé téchto vysledkl Ize
konstatovat, ze delsi trvani HIPEC mUze
adekvatné dosahnout plného efektu
plUsobeni cytostatika v peritonedlni
dutiné [6].

Mortalita a morbidita CRS/HIPEC
u PC ovaridlniho karcinomu

Velké chirurgické komplikace (stupen
3-4 dle Clavien-Dindo) jsou popiso-
vany od 15 % [18] do 56 % [19].V nejno-
véjsi randomizované studii holandské
skupiny neni rozdil mezi chirurgickymi
komplikacemi stadia 3 a 4 mezi skupi-
nou pouze s CRS (25 %) a skupinou s CRS
a HIPEC (27 %) [5].

Zaveér

Na zékladé vyse uvedenych dat predsta-
vuje HIPEC jako aditivni soucast kom-
plexniho cytoredukéniho vykonu slibny
terapeuticky postup s cilem reduko-
vat mikroskopicky rozsev nadorovych
bunék v peritonedlni dutiné, a tedy redu-
kovat nasledné lokoregionalni recidivy
metastazujicich epitelidlnich karcinomt
vajecnikd. Byt tato lécba neni t. ¢. stan-

dardem péce v guidelines odbornych
spolecnosti, sila diikazti kombinace CRS
a HIPEC vzrlsta. Soucasné neni stano-
ven, vzhledem k heterogenité studijnich
vysledkdl, vyznam jednotlivych cytosta-
tik, stejné jako délka trvani hypertermie.
Kombinace obou slozek tohoto komplex-
niho onko-gynekologicko-chirurgického
vykonu by méla byt zvazovana dle zasad
pfisné individualizované, cilené persona-
lizované onkologické lé¢by u pacientek
s rozsdhlym postizenim peritonealni du-
tiny, kde dosazeni kompletni cytore-
dukce je mozné jen pfi spolupraci gyne-
kologa a chirurga, ze které mohou tyto
pacientky profitovat pfi akceptabilni mite
morbidity a mortality.
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Souhrn

Poskozeni a ztrata vlas( (alopecie) jsou predvidatelnym nezddoucim ucinkem onkologické
1é¢by. Mohou byt zptsobeny chemoterapii ¢i radioterapii v oblasti hlavy a krku, pfip. i cilenou
a hormonalnilécbou. Ztrata vlast patfii k nejobdvanéjsim nezddoucim ucinkim lé¢by z pohledu
pacient(, ktefi se souc¢asné vyrovnavaji s realitou onkologického onemocnéni. Ztrata vliasi muize
byt difuzni, kompletni, ¢astecnad nebo lozZiskova, dochézi téz ke zhorseni kvality vlasu, piip. za-
nétu a jizveni pokozky. Vypadek postihuje i fasy, oboci i ochlupeni téla. Alopecie je vétsinou
reverzibilni, mdze ale dojit i k trvalému poskozeni v zavislosti na typu, celkové délce, davce on-
kologické l1é¢by a fadé dalsich individuélnich faktord. Zvysené riziko alopecie maji vysoké davky
docetaxelu, doxorubicinu, cyklofosfamidu, nizké riziko je spojeno s preparaty platiny, melfala-
nem, kapecitabinem. U cilené terapie a imunoterapie pozorujeme imunitné podminéné alope-
cie, jako je alopecie areétni a jizvici, ale paradoxné i hypertrichdzu a trichomegalii. Existuji moz-
nosti fyzikalni i farmakologické prevence a Ié¢by alopecie, jejich Uc¢innost a dostupnost je viak
limitovana. Vypadek vlasu se dafi redukovat u modernich metod radioterapie, které 3etfi oblast
kstice. Dobré vysledky ma chlazeni kstice béhem kratkych infuznich rezimd, které omezuje to-
xicky ucinek cytostatika na vlasovy folikul. K dispozici je nékolik chladicich systémU s ochlazenim
pokozky pod 22 °C. V lokalni terapii se pouziva minoxidil, ktery urychluje zarGstani kstice. Velmi
dllezitd je psychologicka podpora a dostupnost kosmeticky pfijatelnych nahrad.

Klicova slova
alopecie - chemoterapie - radioterapie — hormonalni léc¢ba - cilena Ié¢ba - nezadouci Ucinky
- kvalita Zivota - hirsutizmus

Summary

Damage and loss of hair (alopecia) is a predictable adverse event of oncological therapy. It can
be caused by chemotherapy, radiotherapy, or targeted and hormonal therapy. From the point
of view of patients with malignant disease, hair loss is one of the most feared side effects and
adversely affects their mental health. Hair loss can be diffuse, complete, partial, or regional.
Worsening of hair quality, cutaneous inflammation, and scarring can also occur. Eyelashes, eye-
brows, and body hair can also be lost. Alopecia is mostly reversible, but permanent damage
can occur depending on the type, overall length, and dose of oncological treatment and other
factors. The risk of alopecia is high with high-dose docetaxel, doxorubicin, and cyclophospha-
mide, but low with platinum chemotherapy, melphalan, and capecitabin. Targeted therapy and
immunotherapy can cause immune-mediated alopecia such as alopecia areata and scarring
alopecia as well as paradoxically hypertrichosis and trichomegaly. Physical and pharmacolo-
gical approaches can be used to prevent and treat alopecia; however, their effectiveness and
availability are limited. Modern radiotherapy scalp-sparing methods minimize hair loss. Good
results have been obtained with scalp cooling, which reduces the toxic effects of cytostatic
agents on hair follicles during short infusion regimens. Several systems cool the scalp to less
than 22°C. Minoxidil accelerates hair regrowth and is used as a topical therapy. Psychological
support and provision of cosmetically acceptable head coverings are also very important.

Key words
alopecia - chemotherapy - radiotherapy - hormonal therapy - targeted therapy - adverse
effects — quality of life — hirsutism
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ALOPECIE A POSKOZENIVLASU INDUKOVANE ONKOLOGICKOU TERAPII

Uvod

Poskozeni a ztrata vlasa (alopecie) jsou
predvidatelnym nezadoucim ucinkem
onkologické 1é¢by s vyznamnym dopa-
dem na kvalitu Zivota pacienta. Posti-
Zeni maze byt zplsobeno chemoterapii,
radioterapii v oblasti hlavy a krku, pfip.
i dalsimi metodami onkologické terapie.
Ztrata vlast maze byt difuzni, kompletni
nebo loziskova, dochazi téz ke zhorseni
kvality vlasQ, pfip. zanétu a jizveni po-
kozky, vypadek mize postihovat fasy,
obodii ochlupeni téla. Alopecie je vétsi-
nou reverzibilni, mGze ale dojit i k trva-

Iému poskozeni v zavislosti na typu, cel-
kové délce a davce onkologické 1é¢by.
V ¢eském onkologickém pisemnictvi
(¢asopis Klinickd onkologie) nebyla tato
problematika podle naseho védomi do-
posud prezentovdna a obecné nebyva
castym namétem publikaci, jakkoliv je
alopecie ¢asto zminovana jako charakte-
ristickd komplikace chemoterapie.

Struktura vlasu

Vlasovy folikul (obr. 1) vznika z vychli-
peni fetalni epidermis a dermalniho me-
zenchymu, ktery vytvori vlasovou papilu.

Folikul tvofi funkéni jednotku s mazo-
vou zldzou a hladkym svalem musculus
arrector pili, v axilarni a pubické oblasti
i s apokrinnimi zlazkami. Pocet folikult
se po narozeni neméni. Ve folikulu se
tvofi tfi typy vlasd: prenatélné fetéini la-
nugo; postnatalné terminalni vlas - silny,
s dreni, pigmentem a papilou v subcutis;
velusovy vlas - tenci, kratsi, s fidkym pig-
mentem a bez diené, s papilou v koriu.
Vlasovy folikul ma nékolik ¢asti: dolni
bulbus s aktivné se délici matrix, ktera
produkuje vlas, s papilou s cévnim zaso-
benim; suprabulbarni ¢ast; istmus mezi

SRR 3 i
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Obr. 1. Histologicka stavba vlasového folikulu, mikrofotografie, méftitka vpravo dole 50 um (foto A. Malec¢kova).
A. Histologicky fez oblasti vlasové cibulky (bulbus pili), axilla, barveni hematoxylin a eozin.
B. Barveni trichrom. Na podélném fezu je zachycena vlasova cibulka (bulbus) - ztlustély epitelovy zac¢atek vlasu (chlupu), ktery predsta-
vuje zarodecnou oblast vlasového (chlupového) folikulu a samotného vlasu (chlupu). Cibulka obsahuje mitoticky se délici buriky kerati-
nocyty a melanocyty. Vlasova papila (hvézdicka) predstavuje vchlipeni fidkého kolagenniho vaziva do cibulky. Papila obsahuje nervova
zakonceni a kapilarni klicku duleZitou pro cévni zasobeni cibulky.
C. Pri¢ny fez vlasovym folikulem, labium majus, barveni hematoxylin a eozin.
D. Axilla, barveni trichrom: 1) terminalni vlas, 2) kutikula pochvy, 3) Huxleyova vrstva, 4) Henleova vrstva, 5) vnéjsi epitelova pochva,
6) vazivova pochva.
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ALOPECIE A POSKOZENIVLASU INDUKOVANE ONKOLOGICKOU TERAPI|

Tab. 1. Kritéria hodnoceni zavaznosti alopecie.

Stupen 0

Stupnice podle

Deanové, 1979 [1] bez ztraty

National Cancer

Institute Common

Terminology Criteria -
for Adverse Events,

2017 [2]

WHO pfirucka pro
hlaseni vysledkd
protinadorové
terapie, 1979 [3]

bez poskozeni

pfipojenim svalu a Ustim mazové Zlazy
a nad nim infundibulum (usti). V istmu
se nachdzi dulezita struktura - vlasovy
hrbolek, ktery obsahuje kmenové buriky
nutné pro obnovu vlasu. Terminalni vias
ma nékolik vrstev: dfen, kortex a ku-
tikulu, kterd prechazi ve vnitini vlaso-
vou pochvu s vlastni kutikulou, vrstvami
Huxleyovou a Henleovou, na kterou na-
vazuje vnéjsi vlasova pochva krytd PAS
(periodic acid schiff) pozitivni hyalinni
vrstvou. Cely folikul je obalen vnéjsi va-
zivovou pochvou.

RozlisSujeme nékolik typd ochlupeni:
vlasy (capilli), vousy (barbae), chloupky
v podpazi (hirci), ochlupeni pohlavni
(pubes). Déle fasy (cilia), oboci (super-
cilia), chloupky v nose (vibrissae), usich
(tragi), ochlupeni ostatniho povrchu
(velusovy vlas). Pouze dlané, plosky,
rty, labia minora, klitoris, glans penis
a pupek nemaji ochlupeni. U dospélého
jedince je v kstici asi 100-150 tisic vlas,
denné za normalnich podminek vy-
padne 90-150 vlasd. Normalni vlas po-
vyroste asi 0 0,3 mm denné.

Vlas prochazi vlasovym cyklem, ktery
ma Ctyfi ¢asti: anagen, katagen, telogen
a exogen. Anagen je rdstova ¢ast cyklu
trvajici 2-5 let (prdmér 1 000 dni) a ve
zdravé kstici by mélo byt 80-90 % vlas(
v anagenni fazi. Katagen je pfechodné
obdobi, které trva cca 10 dni, kdy vlas
prestava rlst a dochéazi k masivni apo-
ptéze bunék v dolni ¢asti folikulu. Telo-
gen je klidova faze trvajici 3 mésice, ve
které se nachéazi 10-15 % vlasl a kdy do-
chézi ke kompletnimu odlouceni vlasu

Stupen 1 Stupen 2

ztrata vlast < 25 % 25-50 %
stupen 2 ztrata
> 50 %, nejde
zacesat, nutna
paruka nebo
pricesek, psychicky
dopad

poskozeni < 50 %,
neni na prvni
pohled patrné, da
se upravit ucesem,
neni nutna paruka

mirna ztrata vlasu,
loziskova

minimalni ztrata
vlasu

od pochev dolni ¢asti folikulu a posou-
vani smérem k infundibulu. Zaroven se
jiz formuje zarodek nové papily a no-
vého bulbu. V exogenu (teloptosis) vlas
vypadava.

Hodnoceni intenzity alopecie
Ztrata vlasl se hodnoti riznymizpUsoby.
Casto uzivana je $kala podle Deanové
nebo hodnoceni podle manuald NCI-
-CTC AE (National Cancer Institute Co-
mmon Terminology Criteria for Adverse
Events), pfip. kritéria Svétové zdravot-
nické organizace pro nezadouci Ucinky
protinddorové terapie (tab. 1) [1-4].
Jako poskozeni mirné se prakticky hod-
noti ztrata vlasu do 50 %, kdy zacind byt
jiz patrnd, ale profidnuti lze jesté zace-
sat a neni nutné pouzivat paruky ¢i po-
kryvky hlavy [2,4,5].

Chemoterapii indukovana
alopecie

Chemoterapie zasahuje do kiehké rov-
novahy vlasového cyklu nékolika zp0-
soby. Cytotoxické latky poskozuji pre-
devsim rychle se délici buriky matrix
vlasového bulbu, coz vede k zéastavé
rastu vlasu, disrupci a odlouceni vlaso-
vého stvolu v suprabulbarni ¢asti a ana-
gennimu vypadku vlas(. Mirnéjsi posko-
zeni délicich se bunék u nizsich davek
vede ke ztenc¢eni vlasu (Pohl{v-PinkusGv
fenomén) v dobé chemoterapie a poz-
déjsimu ulomeni v infundibulu [6]. Kme-
nové bunky v istmu jsou v klidové fazi,
proto nemusi byt poskozeny a po ukon-
¢eni chemoterapie jsou zdrojem bunék

Stupen 3 Stupen 4

50-75% 75-100 %

ireverzibilni ztrata
vlast

totalni ztrata,
reverzibilni

pro obnoveny rGst vlasd. Pokud jsou
vsak poskozeny, vlasovy cyklus se neob-
novi a dochazi k trvalé alopecii.

Chemoterapie s nejvétsi pravdépo-
dobnosti alopecie byva vyuzivana pre-
devsim pfi 1é¢bé germinalnich nadord,
karcinom0 prsu, ovaria, sarkom, akut-
nich leukemii a lymfom. Pfesné urceni
rizikovosti jednotlivych cytostatik, pfip.
i protokoll ve vztahu k alopecii nebyva
vzdy dostatecné prostudovano, a tedy
ani definovéno, udaje jednotlivych po-
zorovani mohou byt zatizeny rliznou
mirou nepfesnosti nebo variability, pfi-
¢emz se na rozvoji alopecie mlze podi-
let i celd fada dalsich individudlnich fak-
tord. Kromé typu chemoterapie zavisi
vypadek vlasl na velikosti davky a kom-
binaci cytostatik v protokolu, na inter-
valech a délce podavani. Vliv ma i vék,
predchozi poskozeni vlast a prfidruzena
onemocnéni (napf. androgenni alope-
cie), onemocnéni stitné Zlazy nebo che-
moterapie v minulosti (obr. 2 s difuznim
efluviem kombinované etiologie).

Mezi cytostatika s vysokym rizikem
vypadku vlast (nad 50 % incidence) Ize
fadit kromé protokol(l vysokodavkované
chemoterapie v rdmci transplantaci kr-
vetvornych bunék pfedevsim doxoru-
bicin, epirubicin, paklitaxel a doceta-
xel, déle ifosfamid, temozolomid, vyssi
davky cyklofosfamidu, mechloretamin,
lomustin, dakarbazin, ale také etopo-
sid a irinotekan. Nizsi riziko (do 50 %) se
udava pro bleomycin, cabazitaxel, ixabe-
pilon, eribulin, fluorouracil, gemcitabin,
metotrexat, mitomycin, mitoxantron,

Klin Onkol 2019; 32(5): 353-359
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/Tab. 2.Vybrana cytostatika a pravdé-
podobnost alopecie [4,7].
doxorubicin 80-100 %
daunorubicin 100 %
docetaxel 100 %
epirubicin 96 %
cyklofosfamid 25-100 %
etoposid 55 %
temozolomid 55%
irinotekan 58 %
idarubicin 50 %
topotekan 20-49 %

\_ J

Obr. 4. Alopecie jizvici, pokrocilé stadium
(foto H. Jedlickova).

idarubicin, topotekan, floxuridin a vinca
alkaloidy. Vypadek vlast téméf nezpUso-
buje nebo s rizikem do 10 % fludarabin,
kladribin, kapecitabin, bendamustin,
melfalan p.o., cisplatina, karboplatina
a oxaliplatina (tab. 2) [4,7].

Trvald totalni alopecie je rizikem u in-
tenzivni terapie germinalnich tumord
a karcinomu prsu, kde podle nékterych
studii mdze dosahovat az 30 %. Mdze
se objevit v rdmci transplantaci krve-
tvornych bunék, po vysokodavkované
chemoterapii s busulfanem, cyklofosfa-
midem, thiotepou, karboplatinou. Ire-
verzibilni alopecii plisobi napf. doceta-
xel v davkach vyssich nez 75 mg/m?[4,8].

Vlasy zacinaji vypadavat asi tyden
po zahdjeni chemoterapie, u 2- a 3ty-
dennich rezim( je do 4 tydnl vypadek
kompletni. Vypadek vlast je nejrychlejsi
v mistech, kde byvaji fidsi vlasy (temeno,
vertex), coz je stejné jako u androgenni

Obr. 2. Difuzni efluvium kombinované
etiologie (foto H. Jedlickova).

alopecie, a mize byt i loziskovy. Vlasovy
cyklus se obnovuje zdhy po ukonceni
chemoterapie, zarlistani pak do 3-6 mé-
sict. U tydennich rezimu je vypadek po-
malejsi, vlasy mohou zadit zarGstat jiz
pfed ukonéenim chemoterapie. Obno-
vené vlasy mohou mit jinou i lepsi kva-
litu, mohou zkudrnatét (obr. 3), ziskat
jiny odstin, rdst bilé i v horizontalnich
pruzich (fenomén praporku u meto-
trexatu). Tyto zmény byvaji reverzibilni.
Rasy, obo¢i a ostatni ochlupeni mohou
vypaddvat pozdéji, zpravidla i rychleji
zarGstaji. Casté je zhorseni kvality vlasd,
profidnuti a Sedivéni s odstupem mésict
od terapie [9].

Poskozeni vlasu u cilené terapie

a imunoterapie

Molekuly cilené terapie mohou zpUso-
bovat difuzni profidnuti vlast a alopecie
pak byva velmi casto v pfipadé l1écby s vis-
modegibem (az 64 %) a vemurafenibem
(aZ 45 %), ale zpUsobuje ji vyznamné i so-
rafenib (14-67 %), regorafenib (az 24 %),
dabrafenib (az 22 %), objevit se mlze
i v ptipadé 1é¢by s ribociklibem a palbo-
ciklibem v kombinaci s hormonalni te-
rapii [4]. Jizvici alopecie (obr. 4) vznika
imunitnim zanétem, ktery nenavratné
destruuje folikul. Je popsana i jako neza-
douci u¢inek dlouhodobé terapie inhibi-

Obr. 3. Zména kvality vlasti po chemote-
rapii — kudrnatost (foto H. Jedlickova).

tory receptoru epidermalniho riistového
faktoru (epidermal growth factor recep-
tor — EGFR) cetuximabem, gefitinibem
a erlotinibem [8]. Riziko alopecie v pfi-
padé imunoterapie (anti-PD-1/PD-L1,
anti-CTLA4) byva do 2 % a v pfipadé ipi-
limumabu byla popsana alopecia areata
- nejcastéjsi typ imunologicky podmi-
néné alopecie [4,7,10].

Poskozeni vlasti u hormonalni
terapie

Kortikosteroidy ve stiednich davkach
rdst vlast podporuji a jsou vyuzivany
v terapii imunitné podminénych alo-
pecii. Vypadkem ale mUze pacient rea-
govat pfi vysokych davkach kortikoid(,
profidnutim a ztencenim vlast pak pfi
dlouholeté terapii. U¢inky hormonalni
terapie se také kombinuji s pfedchozi
chemoterapii. Profidnuti vlas se dale
objevuje pii 1é¢bé s antiestrogeny (ta-
moxifen) a inhibitory aromatazy a Uby-
tek vlast je podobny jako u androgenni
alopecie [8].

Radioterapie

Radioterapie poskozuje délici se matrix
vlasu, anagenni vlas je velmi citlivy na
ozareni a dochazi k anagennimu efluviu,
pred¢asnému katagenu a nasledné telo-
gennimu efluviu [11,12].
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Docasné nebo trvalé vypadavani
vlast se zac¢ina zpravidla objevovat za
2-3 tydny pfi konvencni frakcionaci a je
omezeno na ozafovanou oblast. Stupen
a eventudlni reverzibilita alopecie za-
visi na celkové aplikované davce radio-
terapie a rovnéz na typu pouzitého za-
feni. Davka pUsobici trvalou alopecii je
znacné individualni. Neni-li vak alope-
cie trvala, zacinaji vlasy opét rlst pii-
blizné za 1-3 mésice po skonceni ra-
dioterapie. Nenastane-li novy rdst do
6 mésicd, zpravidla jiz vlasy nenarostou.

Pti radioterapii primarnich mozko-
vych nadorl a mozkovych metastéz se
v dnedni dobé standardné vyuzivaji vy-
soce konformni techniky radioterapie, at
uz se jednd o klasickou 3D konformni ra-
dioterapii, radioterapii s modulovanou
intenzitou svazku, objemové modulova-
nou radioterapii kyvem, anebo o stereo-
taktickou radiochirurgii ¢i radioterapii.
Tyto techniky umoziuji presnéjsi do-
dani davky do hlubsich cilovych struktur
a umoznuji vice Setfit oblast kstice, takze
vypadek vlast byva mirnéjsi, lokalizo-
vany a nemusi byt nutné trvaly [13]. Stan-
dardné pouzivané fotonové zareni také
ma charakteristicky kdzi Setfici efekt, kdy
je maximum davky deponovéno v ur-
¢ité hloubce (v zavislosti na energii za-
feni) pod mistem vstupu svazku zareni,
coz dale vede k mozné redukci vzniku
alopecie [7]. Pfikladem vyse uvedenych
skute¢nosti mize byt vysledek studie,
ve které byla pouzita technika ozafeni
celého mozku s Setfenim hippokampu
a ve které nedoslo v obdobi 1-2 mé-
sicli po radioterapii k zadnému vypadku
vlasl [14]. V jiné studii s radioterapii pri-
marnich mozkovych nadord s Setfenim
kstice bylo popsano riziko vzniku akutni
alopecie u davky 16 Gy na oblast kstice
49 %, u davky 30 Gy pak bylo toto riziko
80 %, presto vsak u 87 % pacientl doslo
po 6 mésicich od ukonceni 1é¢by k uspo-
kojivému nardstani vlasa [15].

Abnormalni rist viasa,
hirsutizmus, hypertrichéza
Hypertrichézu, zvlasté v obliceji, pfip.
i hirsutizmus pUGsobi typicky lé¢ba s kor-
tikosteroidy. Hirsutizmus byl ale popsan
také u EGFR inhibitor(, u kterych je po-
pisovan i abnormalni rdst vlas(, byva
pozorovéana trichomegalie, nadmérna

Obr. 5. Trichomegalie pfi terapii inhibitory EGFR (foto H. Jedlickova, archiv Dermatovene-
rologického oddéleni, FN Brno).

délka a krouceni fas i obodi (obr. 5),
i kdyz zaroven mUze dochéazet k protid-
nuti kStice. Zména barvy vlasd a kudrna-
ceni byla popséna u sunitinibu, pazopa-
nibu, EGFR inhibitor(, BRAF inhibitoru,
inhibitor( Brutonovy tyrozin kinazy
a také pfri 1é¢bé s anti-CTLA-4 a anti-
-PD-1/PD-L1 [4,16,17].

Terapie alopecie

Vyhled alopecie je deprimujici zvlasté
pro zeny, pro které znamena ztrdtu
atraktivity a sebevédomi, prohlubuje de-
presi z vazné diagndzy, nese spolecen-
ské stigma onkologického onemocnéni.
| fada muzl pocituje nepfiznivy dopad
ztraty vlasl - citi se zranitelné&;jsi a infan-
tilni. Jen mala ¢ast pacient vnima ztratu
vlast jako nutné zlo v cesté za vyléce-
nim [10]. Lécba alopecie v soucasnosti
ma bohuzel jen omezené moznosti.

Podpiirna opatieni

Je dulezité s pacienty prodiskutovat
hrozici ztratu vlast jesté pred zahdje-
nim onkologické Ié¢by a s ohledem na
jeji charakter a pfipravit je i na moz-
nost pfipadné ztraty trvalé. Pfed zaha-
jenim chemoterapie neni vhodné vlasy
odbarvovat, kulmovat a pouzivat trva-
lou, protoze tyto Upravy narusuji struk-
turu vlasu a poskozeni mize byt vyraz-
né&jsi. K myti je vhodné pouzivat Setrné
détské sampony. Doporucuje se pred
chemoterapii s predpokladanou ztratou
vlast ostiihat vlasy na kratko, aby rozdil

nebyl pro okoli tak ndpadny a vypadek
byl méné technicky a psychicky zatézu-
jici.Vhodné je jiz s predstihem doporucit
pacientkdm specializovanou prodejnu
paruk, aby si vybraly svij pfirozeny od-
stin a stfih. Paruky se mohou doplriovat
nebo nahrazovat $atky, klobouky apod.

Fyzikalni terapie

Ochlazeni pokozky kstice snizuje krevni
pritok kazi asi o 20 %, tim se sniZuje ex-
pozice vlasové cibulky cytostatiku, jeho
vstifebani do folikulu a zpomaluje se me-
tabolicka aktivita folikulu [4]. Jedna se
tedy o princip ochrany vyuzivany i v pfi-
padé prevence mukozitidy dutiny Gstni
predevsim pfi kratké aplikaci vysokodav-
kovaného melfalanu u transplantaci kr-
vetvornych bunék [18]. K dispozici jsou
v soucasnosti chladici systémy DigniCap
a Paxman a dale manualini chladici ¢e-
picky, na které se jesté nasazuje izola¢ni
pokryvka. Systémy s chladicim roztokem
mohou byt pouZity u dvou pacientek za-
roven, lépe udrzuji teplotu v pozadova-
ném rozmezi. Manudlni ¢epicky se chladi
v mraznicce, po prohfati pfi pouziti se
vyménuji a teplota tak vyrazné kolisa.
Teplota chlazeni by méla byt pod 22 °C,
néktefi autofi doporucuji pod 15 °C [7].
Nutné je zacit chlazeni jiz 0,5 hod pred
zacatkem chemoterapie a pokracovat
dle jejiho typu jesté daldi 1,5-2 hod po
ukonceni. Metoda tedy neni vhodna
pro rezimy trvajici vice hodin, dale neni
vhodna u onkologickych onemocnéni
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s velkym mnozstvim cirkulujicich nddo-
rovych bunék (leukemie, lymfomy), kon-
traindikovana je u onemocnéni z chla-
dovych aglutinint a kryoglobulinemie.
Nezadoucimi ucinky jsou pocit chladu,
bolest hlavy, pocit tézké hlavy, bolest
pokozky, migrény, chladova kopfivka.
Ve vétsiné pfipadll jsou tyto nezadouci
ucinky zvladnutelné. Riziko mozného
metastatického postizeni kstice se uka-
zuje jako velmi nizké [19]. Efekt se hod-
noti obtizné vzhledem k rGznym typlm
protokoll chemoterapie, metodice chla-
zeni i cilovym hodnocenym charakteris-
tikdm. Relativné nejlepsi vysledky a nej-
vice zkusenostijsou s chlazenim pokozky
hlavy béhem aplikace antracyklin( a ta-
xanl u karcinomu prsu, ale pouZiti je
mozné i u dalsich solidnich malignit.
Chlazeni také zifejmé sniZzuje pravdépo-
dobnost trvalé alopecie u rezimud s cyk-
lofosfamidem a docetaxelem [5]. Ve
studii SCALP u zen s karcinomem prsu
stadia I-Il 1é¢enych chemoterapii s ta-
xany, antracykliny nebo obéma byla
Uspésna ochrana pred alopecii (ztrata
vlasi do 50 %) pozorovdana v pfipadé
chlazeni u 50,5 % zZen, s obecné hor-
simi vysledky (16 %) pfi 1é¢bé zahrnujici
antracykliny [20]. V jiné recentni studii
u 131 pacientek byla ztrata vlast do in-
tenzity méné nez 50 % pozorovana v pfi-
padé zajisténi chlazeni u 71 % pacientek
IéCenych taxany nebo taxany s antra-
cykliny [21]. Obecné metoda chlazeni
kstice zabrani totélni alopecii pfiblizné
u 50-80 % pacientek, u vétsiny dosdahne
stupen poskozeni hodnoty 0-2 na $kéle
dle Deanové [1,22,23]. Vybor Ceské on-
kologické spole¢nosti (COS) ve svém sta-
novisku ze dne 26.6.2018 v zavéru uvadi:
,Chlazeni hlavy béhem chemoterapie je
bezpecnou a relativné ucinnou meto-
dou k prevenci alopecie u pacientt lé-
¢enych chemoterapii. Celkovy vysledek
onkologické [é¢by neni ovlivnén. Tato
Ié¢ba neni Siroce dostupna a jeji provo-
zovani klade zvysené organizacni, per-
sondlni a ¢asové naroky na provoz onko-
logického stacionare. Z téchto dlvodu
COS doporucuje aplikaci chlazeni hlavy
v reZimu nadstandardni péce. Nedo-
stupnost této metody rozhodné nesmi
vést k nedoporuceni nebo odkladu indi-
kované chemoterapie” [24]. Metodu ne-
hradi pojistovna, v soucasnosti je k dis-

pozici na nékolika malo onkologickych
pracovistich v CR.

Farmakologicka terapie

Ve fazich zkousek a studii jsou snahy na-
pfiklad o ovlivnéni vypadku vlasu ochra-
nou folikulu nebo zastavenim vlasového
cyklu, v pfipadé radioterapii indukované
alopecie byl zkousen i botulotoxin [8].
Nejcastéji se doporucuje minoxidil jako
pfipravek pouzivany u androgenni alo-
pecie, ktery prodluzuje anagenni fazi
vlasového cyklu a zabrarfiuje miniatu-
rizaci folikulu. Zda se, Ze U¢inek na alo-
pecii indukovanou chemoterapii nema,
vlasy ale pfi minoxidilu pomaleji vy-
padavaji a rychleji zarGstaji [7]. Kalcit-
riol, metabolit vitaminu D, ktery se vyu-
Ziva v 1é¢bé psoriazy, mél ochranny efekt
na vlasovy vypadek u krys, u ¢lovéka se
vsak efekt zatim neprokazal [7]. Latano-
prost a bimatoprost jsou prostaglandiny
primarné pouzivané v terapii glaukomu.
Bimatoprost 0,03% v ocnich kapkach
nebo gelu je také schvdlen v nékolika
zemich k 1é¢bé hypotrichdzy ocnich fas
a ve studii Glasera et al byl po chemote-
rapii pozorovan efekt zlepseni po 4 mé-
sicich 1é¢by s bimatoprostem u 37,5 vs.
16 % pacientll v piipadé uzivani pouze
vehikula [25]. Na zvifecich modelech se
zkoumala také ucinnost alfa-tokoferolu,
topického cyklosporinu, interleukinu-1,
inhibitor cyklin dependentnich kinaz,
rdstovych faktord fibroblastd, keratino-
cytl, epidermalniho rlstového faktoru
a fady dalsich [7,10].

Chirurgicka terapie

Individudlné je mozno uvazovat i o trans-
plantaci vlast ¢i plastické rekonstrukci
pfedevsim pii poskozeni v souvislosti
s radioterapii [8].

Zavér

Alopecie patfi mezi klasické nezadouci
ucinky onkologické terapie, kterd s ohle-
dem na sviij charakter mlze poskodit
vlas reverzibilné i ireverzibilné. Mechani-
zmy poskozeni vlasu sahaji od toxického
akutniho i chronického poskozeni déli-
cich se bunék vlasové matrix pres hor-
monalni ovlivnéni ristu a maturace az
k imunitnim vliviim molekul cilené 1é¢by
a imunoterapie. Existuji moznosti fyzi-
kalni i farmakologické terapie, které c¢as-

te¢né umozni nepfiznivy dopad onko-
logické lé¢by redukovat, nicméné jejich
ucinnost a dostupnost v bézné praxi je
limitovana. Ackoli je ve vétsiné pfipadl
ztrata vlasl nebolestiva a docasng, je
¢asto nemocnymi hodnocena jako nej-
vyznamnéjsi nezadouci ucinek onko-
logické |écby, je proto vhodné hledat
a zdokonalovat stavajici postupy pre-
vence a |é¢by ztraty vlasti a moznosti ci-
lené ochrany vlasového folikulu.

Literatura

1. Dean JC, Salmon SE, Griffith KS. Prevention of dox-
orubicin-induced hair loss with scalp hypother-
mia. N Engl J Med 1979; 301(26): 1427-1429. doi:
10.1056/NEJM197912273012605.

2. Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE).Version 5.0.U.S. Department of health and human
services, National Institutes of Health, National Can-
cer Institute, 2017. [online]. Available from: https://ctep.
cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applica-
tions/docs/CTCAE_v5_Quick_Reference_8.5x11.pdf.

3. World Health Organization. (1979). WHO handbook
for reporting results of cancer treatment. Geneva: World
Health Organization. [online]. Available from: www.who.
int/iris/handle/10665/37200.

4. Freites-Martinez A, Shapiro J, Goldfarb S et al. CME
Part 1: Hair disorders in patients with cancer. J Am
Acad Dermatol 2019; 80(5): 1179-1196. doi: 10.1016
/jjaad.2018.03.055.

5. Breed WP, Van den Hurk CJ, Peerbooms M. Presentation,
impact and prevention of chemotherapy-induced hair
loss: scalp cooling potentials and limitations. Expert Rev
Dermatol 2011; 6(1): 109-125. doi: 10.1586/edm.10.76.

6. Adya KA, Inamadar AC, Palit A et al. Light microscopy
of the hair: a simple tool to “untangle” hair disorders. Int
JTrichol 2011; 3: 46-56. doi: 10.4103/0974-7753.82124.

7. Rugo S, Lacouture ME, Payne AS. Chemotherapy-in-
duced alopecia. [online]. Available from: https://www.up-
todate.com/contents/chemotherapy-induced-alopecia.
8. Freites-Martinez A, Shapiro J, van den Hurk C et al.
CME Part 2: Hair disorders in cancer survivors. J Am
Acad Dermatol 2019; 80(5): 1199-1213. doi: 10.1016/
jjaad.2018.03.056.

9. Kang D, Kim IR, Choi EK et al. Permanent chemother-
apy-induced alopecia in patients with breast cancer:
a 3-year prospective cohort study. Oncologist 2019; 24(3):
414-420. doi: 10.1634/theoncologist.2018-0184.

10. Chon SY, Champion RW, Geddes ER et al. Chemother-
apy-induced alopecia. J Am Acad Dermatol 2012; 67(1):
37-47.doi: 10.1016/jjaad.2011.02.026.

11. Ali SY, Singh G. Radiation-induced alopecia. Int
J Trichology 2010; 2(2): 118-119. doi: 10.4103/0974-
7753.77528.

12. Malkinson FD, Keane JT. Radiobiology of the skin: re-
view of some effects on epidermis and hair. J Invest Der-
matol 1981; 77(1): 133-138. doi: 10.1111/1523-1747.
ep12479347.

13. Hynkova L, Slampa P, Jan¢élek R. Radioterapie v lé¢bé
mozkovych metastéz. Neurol pro praxi 2016; 17(5): 293-
297.

14. Mahadevan A, Sampson C, LaRosa S et al. Dosimetric
analysis of the alopecia reventing effect of hippocampus
sparing whole brain radiation therapy. Radiat Oncol 2015;
10: 245. doi: 10.1186/513014-015-0555-9.

15. Scoccianti S, Simontacchi G, Talamonti C et al. Scalp-
sparing radiotherapy to minimize alopecia in patients
with primary brain cancer. The Green Journal. [online].

358

Klin Onkol 2019; 32(5): 353-359




ALOPECIE A POSKOZEN

VLASU INDUKOVANE ONKOLOGICKOU TERAPII

Available from: www.thegreenjournal.com/article/S0167-
8140(17)31080-0/pdf.

16. Dueland S, Sauer T, Lund-Johansen F et al. Epi-
dermal growth factor receptor inhibition induces tri-
chomegaly. Acta Oncol 2003; 42(4): 345-346. doi:
10.1080/02841860310006038.

17. Zheng H, Zhang H, Zhang T et al. Trichomegaly and
scalp hair changes following treatment with erlotinib in
pulmonary adenocarcinoma patients: a case report and
literature review. Exp Ther Med 2016; 12(3): 1287-1292.
doi: 10.3892/etm.2016.3460.

18. Vokurka S. Mukozitida dutiny Ustnf a gastrointestindl-
niho traktu u pacientd po chemoterapii — aktudlni
prehled. Klin Onkol 2007; 20(1): 23-28.

19. Rugo HS, Melin SA, Voigt J. Scalp cooling with adju-
vant/neoadjuvant chemotherapy for breast cancer and
the risk of scalp metastases: systematic review and meta-

analysis. Breast Cancer Res Treat 2017; 163(2): 199-205.
doi: 10.1007/510549-017-4185-9.

20. Nangia J, Wang T, Osborne C et al. Effect of a scalp
cooling device on alopecia in women undergoing
chemotherapy for breast cancer: the SCALP rand-
omized clinical trial. JAMA 2017; 317(6): 596-605. doi:
10.1001/jama.2016.20939.

21. Vasconcelos |, Wiesske A, Schoenegg W. Scalp cool-
ing successfully prevents alopecia in breast cancer pa-
tients undergoing anthracycline/taxane-based chemo-
therapy. Breast 2018; 40: 1-3. doi: 10.1016/j.breast.2018.
04.012.

22. Friedrichs K, Carstensen MH. Successful reduction of
alopecia induced by anthracycline and taxane contain-
ing adjuvant chemotherapy in breast cancer - clinical
evaluation of sensor-controlled scalp cooling. Springer-
plus 2014; 3: 500. doi: 10.1186/2193-1801-3-500.

23. Rugo HS, Klein P, Melin SA et al. Association between
use of a scalp cooling device and alopecia after chem-
otherapy for breast cancer. JAMA 2017; 317(6): 606-614.
doi: 10.1001/jama.2016.21038.

24, Blchler T. Chlazeni hlavy béhem chemoterapie jako pre-
vence alopecie. Stanovisko Ceské onkologické spole¢nosti.
Pifloha zépisu ze schtize vyboru COS CLS JEP. ze dne
26.6.2018. [online]. Dostupné z: https://www.linkos.cz/ceska-
onkologicka-spolecnost-cls-jep/stanoviska-cos/priority-a-
stanoviska-cos/chlazeni-hlavy-behen-chemoterapie-jako-
prevence-alopecie-stanovisko-ceske-onkolo/.

25. Glaser DA, Hossain P, Perkins W et al. Long-term safety
and efficacy of bimatoprost solution 0,03% application
to the eyelid margin for the treatment of idiopathic and
chemotherapy-induced eyelash hypotrichosis: a rand-
omized controlled trial. Br J Dermatol 2015; 172(5): 1384~
1394. doi: 10.1111/bjd.13443.

INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI

Informace z Ceskeé onkologické spole¢nosti

Zépis ze schiize vyboru Ceské onkologické spole¢nosti konané 15. 10. 2019 ve FN Motol v Praze naleznete na www.linkos.cz.

Klin Onkol 2019; 32(5): 353-359

359




PREHLED

Ma amygdalin své misto v integrativni

protinadorové lécbé?

Can Amygdalin Provide any Benefit in Integrative Anticancer

Treatment?

Triskova A., Ruda-Kucerova J.

Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Amygdalin je pfirodni sloucenina, kterd se nachzi pfedevsim v semenech ovocnych
strom(l. V lidském téle je postupné hydrolyzovan az na benzaldehyd, glukézu a kyanid, ktery je po-
vazovan za Ucinnou latku amygdalinu. Semisynteticka forma amygdalinu je zndma pod komerc¢nim
nézvem Laetrile® nebo jako vitamin B17. Cil: Cilem této pfehledové prace je poskytnout uceleny
obraz o vysledcich studii, které se vénuji potencidlnimu [é¢ebnému tcinku amygdalinu v onkologii.
Preklinické studie poskytuji informace pfedeviim o mechanizmech ucinku in vitro, in vivo a toxicité.
V nedavnych studiich in vitro byla prokdzéna aktivita na Urovni buné¢ného cyklu, apoptdzy a syn-
tézy COX-2,iNOS, E-cadherinu a integrinC 31, 4. Preklinické studie in vivo vSak zaznamenaly slaby,
nebo zadny efekt. Naopak existenci protinddorovych Gcinkd amygdalinu popisuje mnozstvi pfipa-
dovych studii in vivo, aviak pozitivni efekt Ié¢by amygdalinem nebyl potvrzen klinickymi studiemi.
Ty existuji dosud pouze dvé a jsou témér 40 let staré. Zabyvaly se predeviim bezpecnosti amygda-
linu podavaného peroralné iintravenézné. Ackoliv tyto klinické studie neprokazaly na 178 [écenych
onkologickych pacientech zadny efekt, amygdalin se dnes dostava znovu do popredi zajmu védcl
i pacient(. Vysledky poslednich studii in vitro jsou optimistické a soucasné poznatky pfisuzuji amyg-
dalinu jisty onkopreventivni efekt, jehoz zhodnoceni vsak vyzaduje potvrzeni dalsimi studiemi
in vivo a klinickym hodnocenim. Vzhledem k jeho nepfesvédcivym Gcinklim a prokazatelné toxicité
nelze jeho pouzivani jako podpUrného pfipravku v onkologii doporucit.

Klicova slova
amygdalin — nddorové onemocnéni — nezadouci Ucinky - toxicita

Summary

Background: Amygdalin is a natural compound primarily found in seeds of fruit trees. In the
human body, it is hydrolyzed to benzaldehyde, glucose, and cyanide, which is considered the
active component of amygdalin. The semi-synthetic form of amygdalin is known under the
commercial name Laetrile® or as vitamin B17. Purpose: This review aims to provide a compre-
hensive overview of studies that evaluated the potential therapeutic effects of amygdalin in
oncology. Preclinical studies provided information about the mechanisms of action of amyg-
dalin in vitro and in vivo and its toxicity. Recent in vitro studies demonstrated the effects of
amygdalin on the cell cycle, apoptosis, and synthesis of cyclooxygenase-2, inducible nitric
oxide synthase, E-cadherin, and integrins 31 and 4. However, amygdalin exhibited no or low
treatment efficiency in preclinical in vivo studies. Conversely, many case studies describe the
anti-tumor effects of amygdalin, but these have not been confirmed in clinical trials. Only two
clinical studies published almost 40 years ago focused on the safety of amygdalin administered
orally and intravenously. Although these studies reported that amygdalin had no benefit in
178 cancer patients, this compound has recently come to the attention of both scientists and
patients. The results of recent in vitro studies are promising and indicate that amygdalin has
a oncopreventive effect, although this must be confirmed by in vivo studies and clinical trials.
Considering its proven toxicity and unconvincing clinical effects, amygdalin cannot currently
be recommended to oncology patients as a supportive treatment.

Key words
amygdalin - cancer - adverse effects - toxicity
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MA AMYGDALIN SVE MISTO V INTEGRATIVNI PROTINADOROVE LECBE?

Uvod

Amygdalin predstavuje jeden z pfirod-
nich kyanogennich glykosid ptvodné
izolovany z jader hotrkych mandli (Pru-
nus dulcis) v 30. letech 19. stoleti. Jedna
se o Siroce rozsifenou slouceninu s mo-
lekularnim vzorcem C,H, NO, na-
chazejici se predevsim v seme-
nech merunék, jablek, tfesni, broskvi
a Svestek. Chemickou strukturou jde
o D-mandelonitril-B-D-glukosid-6-f3-
-glukosid (obr. 1) [1-3]. Za aktivni formu
amygdalinu je povaZovéna pravoto-
¢iva konfigurace (R-amygdalin), za-
timco levotocivy S-izomer, ktery se
v pfirodé nevyskytuje, je povazovan za
inaktivni [4].

OH
HO O
HO 0
OH
HO
HO

Obr. 1. Chemicka struktura amygdalinu [2].

Amygdalin je v téle postupné enzyma-
ticky hydrolyzovan na benzaldehyd, dvé
molekuly glukézy a kyanovodik (HCN),
ktery je pro télo toxicky [5,6].

Amygdalin je ¢asto zaménovan se
svou semisyntetickou formou (laevo-
mandelonitril), komer¢né pojmenova-
nou ,Laetrile®’, nebo je téZ znamy pod
pojmem vitamin B17, ackoli se o vitamin
nejedna [3]. Modifikovana forma amyg-
dalinu byla poprvé vytvofena Kreb-
semml. v roce 1952, ktery mandelonitril
s jednou navazanou molekulou glukézy
pojmenoval laetrile, ndzev vznikl spo-
jenim slov laevorotatory a mandelo-
nitrile [7,8]. Milniky v historii vyzkumu
a pouzivani amygdalinu shrnuje tab. 1.

OH

Z=0One

Tab. 1. Stru¢ny prehled historie amygdalinu.

30. léta 19. stoleti izolovan amygdalin

(Robiquet & Boutron — Charland)

popsany chemické vlastnosti amygdalinu (Liebig

[41]

1837 & Wohler) [42]

1845 prvni pouziti v protinadorové 1é¢bé v Rusku [43]

20. 1éta 20. stolet( prvni peroralni aplikace v protinddorové lécbé [44]
v USA

1952 syntetizovan laetrile (Ernst T. Krebs ml.) [7,8,42]

. . Castéji uzivan v protinddorové [écbé (do roku

ORI 1978 bylo léceno 70 tisic pacientl v USA) [43]
hodnoceni kvality perordinii parenteralni formy

70. 1éta 20. stolet( amygdalinu vyrabénych v Mexiku — neodpovidaji [46]

’ ’ standardtm (nékolik ampulek viditelné

mikrobidlné kontaminovanych)

konec 70. let zékaz doyoz? ar,ny’gdalfnu, do USA fnlcmene

. amygdalin zUstava legdini ve 23 statech USA pro [471

20. stoleti T i .
terminalné nemocné pacienty)

1981-1982 I a Il. faze klinické studie [36,37]

Amygdalin je uz dlouho zndm a vyuzi-
van tradi¢ni ¢inskou medicinou pro své
expektoracni a protinadorové ucinky [9].
V poslednich dvou desetiletich je alter-
nativni medicina vice vyhleddvana pa-
cienty [10], nejrozsifenéjsi praktikou je
uzivani pfirodnich produktd. V USA ma
az 80 % onkologickych pacientd zkuse-
nosti s alternativni medicinou [11], v Ev-
ropé vice nez 50 % onkologickych pa-
cientll vyuziva alternativni medicinu bud’
v kombinaci, nebo i misto konvencni te-
rapie. O moznostech alternativni medi-
ciny se pacienti nejc¢astéji dozvidaji od
rodinnych pfislusnikd, pratel, ale &im dal
vice i ze zdrojl z internetu [12]. Amyg-
dalin byva pacienty uzivan v kombinaci
s urinoterapii, metabolickou terapii ¢i in-
travendzni aplikaci B glukosidazy [5].

Ve studiich byly prokazany antitu-
sické a antiastmatické ucinky amygda-
linu, dale pUsobi antiaterogenné, pro-
tizanétlivé, antiulcer6zné, také inhibuje
rendlni intersticidlni a plicni fibrézu. Tra-
di¢ni medicinou je pouzivan k [é¢bé ast-
matu, bronchitidy, emfyzému, lepry, ko-
lorektalniho karcinomu a vitiliga [5,13].

Pfredpokladany mechanizmus
ucinku

Samotny amygdalin neni po perordlnim
podani ze stfeva vstiebavan, ale rozklada
se dvéma odlisnymi cestami v tenkém
a tlustém strevé. V proximalnim jejunu
je amygdalin enzymaticky hydrolyzovan
B (1,6) glukosidazou na glukézu a pruna-
sin (D-mandelonitril-B-D-glukosid), ktery
je v nezménéné podobé transportovan
do krevniho fecisté aktivnim Na* depen-
dentnim monosacharidovym transpor-
térem SGLT1 (sodium-glucose co-trans-
porter 1) [14,15]. Absorbovany prunasin
je ztéla vylucovén ledvinami [16]. Pruna-
sin, ktery zGstava v gastrointestindlnim
traktu, je degradovan B glukosidazou
na mandelonitril. Mandelonitril je velmi
nestabilni sloucenina, a proto mize byt
bud've stfevé hydroxylovan na hydroxy-
mandelonitril, ktery prochazi stfevni sté-
nou, nebo muze disociovat na benzal-
dehyd a kyanid, ktery je povazovan za
ucinnou latku amygdalinu [17]. V tlus-
tém stfevé je amygdalin upIné hyd-
rolyzovan bakteridlni mikroflérou na
benzaldehyd, glukézu a kyanid [14]. Ky-
anid snadno prochdzi stfevni sténou
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a dosahuje maximalni hladiny v krvi
béhem 1,5-2 hodin. Déle je pomoci rho-
danazy (thiosulfat sulfurtransferaza)
a 3-merkaptopyruvat sulfurtransferazy
rychle preménén na thiokyanat (SCN-),
ktery je vyluc¢ovan ledvinami. Tyto en-
zymy nejsou v bunkéach rozlozeny homo-
genné. 3-merkaptopyruvat sulfurtransfe-
raza se nachdzi z vétsi ¢asti v cytoplazmé,
aleiv mitochondriich, zatimco rhodanéza
je pfitomna pouze v mitochondriich [18].

Mechanizmy uc¢inku amygdalinu
prokazané in vitro

In vitro studie prokdazaly indukci apo-
ptézy v lidskych nadorovych bunkach
prsu. Na zakladé méfeni hladiny Bcl-2,
Bcl-2 associated x protein (Bax), roz-
$tépené poly(ADP-ribdza)polymerdzy
(PARP) a prokaspazy-3 v triple-negative
breast cancers (TNBC Hs578T) burikédch
bylo dokdzano, ze amygdalin zvysSuje
expresi proapoptického proteinu Bax
a hladinu rozstépeného PARP, déle sni-
zuje expresi antiapoptického proteinu
Bcl-2 a hladinu prokaspézy-3. Amygda-
lin také pusobi fosforylaci proapoptické
signalni molekuly p38 mitogenem akti-
vované proteinové kindzy (p38 MAPK),
¢imz ji aktivuje (Pp38 MAPK) [19]. Stejny
mechanizmus indukce programované
bunécné smrti byl prokadzan i v kul-
ture lidskych prostatickych naddorovych
bunék a v kultufe HeLa bunék [20,21].

Amygdalin ovliviiuje bunéény cyk-
lus, jeho efekt se lisi v zavislosti na typu
bunéc¢né linie a dobé uzivani. Déle sni-
Zuje hladinu protein(i zodpovédnych za
prechod mezi jednotlivymi fazemi, ¢im
brani proliferaci bunék. Kratkodoba apli-
kace podle studii vedla ke zvy3eni poctu
nadorovych bunék mocového méchyre
UMUC-3 a TCCSUP ve fazi GO/G1 a sni-
Zeni nddorovych bunék v S fazi. Naopak
u nadorovych bunék mocového mé-
chyfe RT112 doslo po kratkodobé apli-
kaci k narlistu poc¢tu bunék v S fazi a sni-
Zeni poctu bunék v G2/M fézi [22].

Mezi dalsi pozitivni u¢inky amygda-
linu patfi protizanétlivy a analgeticky
efekt, ktery je zaloZzen na zdsahu do me-
tabolizmu kyseliny arachidonové na
urovni indukovatelné cyklooxygenazy
(COX-2), kterd je v burikach exprimovéana

jsou napt. prozanétlivé cytokiny, lipo-

HOOC
HO Q
HO
OH

Obr. 2. Chemicka struktura laetrile [2].

polysacharid nebo bakteridlni endoto-
xin. Je prokdzéno, ze amygdalin inhibuje
v mysich mikrogliich vystavenych lipo-
polysacharidu expresi COX-2, coz vede
k potlaceni syntézy prostaglandinu E,,
hlavniho metabolitu COX-2. Aktivita
COX-2 uzce souvisi s radikaly NO, ktery
vznikd pomoci NO-syntazy, jejiz expresi
inducibilni formy (iNOS) inhibuje amyg-
dalin, a tim nepfimo potlacuje tvorbu
prostaglandinu E, (PGE,) [13].

Antimetastatické a antiproliferacni
uc¢inky amygdalinu byly zkoumany na vy-
soce metastatickych bunkach plicniho
nadoru. Amygdalin pozitivné ovliviuje
expresi E-cadherinu, jehoZ ztrata by vedla
k uvolnéni spoji s okolnimi burikami
a snadnéjsi migraci bazalni membranou.
Dale snizuje expresi integrinu 31 a 4,
ktera je charakteristicka pro metastatické
buriky. B1 a 34 integriny mohou napfi-
klad aktivovat fokalni adhezivni kindzu
(FAK), a tim nasledné zvysit hladinu B-ca-
teninu, ktery podporuje rdst buriky a syn-
tézu proteinl zodpovédnych za bunécny
pohyb. Déle mlize B1 integrin aktivovat
kindzu spojenou s integriny (ILK) a spus-
tit tak Akt-mTOR signaliza¢ni drahu (akti-
vace proteinkinazy B (Akt) vede k aktivaci
proteinové kinazy mTOR (mammalian
target of rapamycin)), kterd ovliviuje
dalsi osudy bunky na Urovni apoptdzy,
adheze a proliferace bunék [23].

Po uziti amygdalinu byla dokumento-
vana nizsi hladina transformujiciho rds-
tového faktoru B a rlistového faktoru po-
jivové tkané v Itovych burikach v jatrech
a na tomto podkladé byl amygdalinu
pfipsan antifibroticky Gcinek [24].

Preklinické hodnoceni
protinadorového ucinku
amygdalinu

Preklinické zkoumani potencialniho pro-
tinddorového ucinku amygdalinu vyuZilo

Z=0nee

buriky z kultivovanych lidskych nadoro-
vych linii i buriky z nddorovych model{.
Byla zjistovana protinddorova aktivita
samotného amygdalinu, jeho UGcinnost
v kombinaci s jinymi latkami a mira toxi-
city. Ve dvou studiich byly mysim a pot-
kandm transplantovény rGzné hlodav¢i
tumory (osteogenni sarkom, melanom,
leukemie, karcinom plic a karcinosarkom)
a nasledné jim byl intraperitonedlné apli-
kovan amygdalin samotny nebo v kom-
binaci s B glukosidazou. V zadnych z tes-
tovanych solidnich nadord ani leukemif
nebyla zaznamendna protinddorova ak-
tivita amygdalinu, také nebylo pozoro-
vano zadné statisticky vyznamné pro-
dlouzeni zivota zvirat [25,26]. Podobné
vysledky byly zaznamendny v jiné stu-
dii na lidskych nadorovych burikach prsu
a tlustého stfeva implantovanych do
mysi [27]. Na mysich nadorech (B16 me-
lanom a BW5147 leukemie) nebyla pfi pa-
renteralnim podavani pozorovana zadna
protinadorové u¢innost amygdalinu [28].
Stock et al zverejnili shodné vysledky pro
tytéz transplantabilni nddory potkan
jako jejich pfedchldci (Wodinsky a Swi-
niarski, 1975 [25]; Laster and Schabel,
1975 [26]), protinadorovy efekt amygda-
linu nebyl prokazan ani u DMBA-induko-
vaného potkaniho karcinomu prsu [29].

Naopak v roce 1978 byla na mysim ade-
nokarcinomu prsu prokazana protina-
dorova aktivita amygdalinu podavaného
v kombinaci s vitaminem A a enzymy [30].
V dalsi studii vypozorovali po intraperito-
nedlni aplikaci slabé inhibujici efekt amyg-
dalinu na rdst HeLa bunék implantovanych
mysim [21]. Detailni pfehled preklinickych
studii a jejich vysledkd uvadi tab. 2.

Klinické studie protinadorové
ucinnosti amygdalinu

Od 2. poloviny 20. stoleti bylo publiko-
vano mnoho pfipadovych studii o pozi-
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Tab. 2. Pfehled vybranych studii in vivo a jejich vysledky.

Testované nadory

Ctyfi transplantabilni nadory hlodavcd (L1210 leukemie,
P388 lymfocytarni leukemie, B16 melanom a Walker(iv

256 karcinosarkom)

tfi transplantabilni nadory hlodavct (Ridgway

osteogenni sarkom, Lewistv karcinom plic a P388

leukemie)

lidsky nador prsu a tlustého stfeva implantovany mysim

- xenograft
mysi B16 melanom a BW5147 leukemie

DMBA-indukovany potkani karcinom prsu

a transplantabilni nddory: sarkom 180, plasma cell

tumor LPC-1, leukemie L1210, Mecca lymfosarkom,
Ridgway osteogenni sarkom, sarkom T241, karcinom

prsu E0771, Taper nédor jater, Ehrlich karcinom a

Walkerdv karcinosarkom 256

mysi adenokarcinom prsu

lidské nadorové bunky délozniho ¢ipku (HeLa)

implantované mysim - xenograft

i.m. — intramuskularné, p.o. - peroralné

tivnich ucincich amygdalinu, ale klinické
studie existuji doposud pouze dvé, a to
zlet 1981 a 1982, které nepotvrdily oce-
kavany protinadorovy efekt amygdalinu.

V pfipadové studii publikované v roce
1962 bylo sledovano 10 osob s odlis-
nymi neoperabilnimi nddory a vzdale-
nymi metastazami. Osobam byl podavan
1g amygdalinu intravenézné po dobu
4-43 tydn(. U vSech 10 pacientt byla za-
znamenana Uleva od bolesti a u 8 z nich
moznd regrese malignich 1ézi [31]. V jiné
studii na Filipinach popsal Navarro po
podavani 0,1-0,5 g/den amygdalinu (in-
traven6zné a perordlné) prodlouzené
preziti u pacientt s nadorem [32,33].
V dalsi studii vedlo podéavéni0,1-1 g/den
amygdalinu k subjektivnimu zlepseni
u 21 pacientll s nddorovym onemoc-
nénim ze 30 sledovanych a u 5 z nich
doslo k regresi onemocnéni [34]. V roce
1966 byla publikovana studie, ve které
bylo Ié¢eno 150 osob v terminalnim sta-
diu rakoviny 0,1-1g/den amygdalinu

Davka Vysledky
zadna protinadorova aktivita
neuvedena amygdalinu, zvyseni toxicity v [25]
kombinaci s § glukosidazou
LD 20 bez protinddorové aktivity [26]
neuvedena neucinny [27]
>0-5 OOO’mgv)/kg neefektivni |é¢ba [28]
parenteralné
1000 mg/kg/den neefektivni lé¢ba [22]
neefektivni lé¢ba samotného
amygdalinu, zvysena protinadorova
neuvedena aktivita amygdalinu (i.m.) v kombinaci [30]
s vitaminem A (p.o.) a enzym{
aplikovanych do okoli nadoru
300 mg/kg

intraperitonealné po
dobu 14 dnd

a u 21 % byla sledovana regrese tumoru
nebo zastaveni rlistu nadoru [35].

Béhem faze | klinického testovani bylo
na 6 pacientech s pokrocilym stavem ra-
koviny stanoveno bezpecné davkovani
a program pro intravendzni a perordlni
podavani amygdalinu. Intraven6zné
aplikované mnozstvi 4,5g/m?/den po
dobu 21 dnl nevedlo k detekovatel-
nému zvyseni kyanidu v krvi ani k zad-
nému z projevl toxicity. Po intrave-
néznim podani byl amygdalin velmi
rychle vylu¢ovan ledvinami v nezmé-
néné formé. Naopak peroralni podavani
0,59 amygdalinu 3x denné vedlo k sig-
nifikantnimu zvyseni hladiny kyanidu
v krvi na 2,1 pg/ml. P¥i tomto dennim
davkovani nebyly zaznamenany zadné
znamky toxicity [36].

Faze Il klinického testovani se ucast-
nilo 178 pacientl s rdznymi nadorovymi
onemocnénimi (predevsim nadory prsu,
plic a tlustého stieva), pro které nebyly
dalsi standardni postupy Ié¢by povazo-

slaba inhibice ristu nadoru

[21]

vany za G¢inné. U&astnici nesméli byt
minimalné 1 mésic pred studii [é¢eni for-
mou chemoterapie ani radioterapie, pfi-
¢emz tfetina pacientll nepodstoupila
pred studii zadnou zkonven¢nich terapii.
Pocty jednotlivych typl nador(, jejich
piedeslou terapii a ddvku amygdalinu
podavaného béhem studie prezentuje
tab. 3. Amygdalin byl pravidelné poda-
van spolecné s vitaminy a pankreatic-
kymi enzymy. Davkovaci schéma lé¢by
je shrnuto v tab. 4. BEéhem studie byla
dodrZovéana specialni dieta s omeze-
nim kofeinu, cukru, vajec, masa a alko-
holu. Celkem 165 pacientl bylo lé¢eno
standardnimi davkami amygdalinu, nej-
prve racemickou smési 4,5g/m?/den
po dobu 3 tydnQ, poté peroralné po
dobu 7 tydnd R-epimerem o davce
0,5g 3x denné. Zbyvajicich 14 testo-
vanych bylo Ié¢eno vys$simi davkami
amygdalinu (i.v. 7g/m?/den, p.o. 0,59
4x denné) i vitamin{. Studii dokoncilo
175 pacient(, pticemz pouze 1 ¢astecné
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splioval kritéria Gc¢innosti. Jednalo se
0 pacienta s nadorem Zaludku s me-
tastdzami do krénich lymfatickych uzlin,
u kterého byla pozorovana caste¢nd
odezva po dobu 10 tydn( pfi Ié¢bé amy-
gdalinem. U 54 % ucastnikd byla pozo-
rovana zjevna progrese onemocnéni po
ukonceniintravendzni aplikace amygda-
linu a u vsech testovanych byla zazna-
menana progrese onemocnéni po 7 mé-
sicich po ukonceniintravendzni aplikace.
Pri 1é¢bé amygdalinem nebyl pozorovan
zadny podstatny pfinos z hlediska vylé-
ceni, stabilizace nebo zlepseni stavu ne-
moci ¢i prodlouzeni délky Zivota [37].

Nezadouci ucinky a toxicita
zaznamenané v klinickych
hodnocenich

Nezadouci Ucinky se vyskytuji prevazné
v souvislosti s peroralnim uzitim amyg-
dalinu a souvisi s hladinou kyanidu v krvi.
Mezi nezadouci Ucinky popsané v klinic-
kych studiich patfi bolesti hlavy, zavraté,
nauzea, zvraceni, dermatitida [37], ho-
recka, posturdlni hypotenze [36]. V pfi-
padovych studiich byly popsany dalsi
nezadouci Ucinky — zmatenost, cyandéza,
ptdza, poskozeni jater, ataxicka neuropa-
tie, ve vzacnych pfipadech kéma az smrt.
Tyto nezddouci Gcinky mohou byt zesi-
leny soucasnym podavanim amygdalinu
s ovocem a zeleninou obsahujicim  glu-
kosidazu (napf. celer, broskve, fazole,
mrkev) [38]. Vysoké davky vitaminu C
(vice nez 3g/den) per os podporuji hyd-

Tab. 3. Zastoupeni pacientt s jednotlivymi nadory a jejich terapii pred studii [37].

Typ nadoru Standardni  Vysoka davka Vsichni
davka pacienti
kolorektalni karcinom 44 14 58
karcinom plic 30 0 30
karcinom prsu 21 0 21
melanom 15 0 15
sarkom 10 0 10
karcinom pankreatu 8 0 8
karcinom Zaludku 7 0 7
karcinom ledvin 6 0 6
lymfom 5 0 5
ovaridlni karcinom 4 0 4
jiné 14 0 14
s predeslou radioterapii 72 0 72
bez predeslé radioterapie 92 14 106
s predeslou chemoterapii 109 9 118
bez predeslé chemoterapie 55 5 60

rolyzu amygdalinu ve stfevé a potencuji
nezadouci ucinky amygdalinu [39].
Amygdalin m@ze zpUsobit akutni’i sys-
témovou toxicitu. Experimenty akutni
toxicity prokazaly po perordlnim po-
dani amygdalinu silné&jsi toxicitu nez po
podani intravendéznim, kdy je amygda-
lin velmi omezené hydrolyzovan a hla-
dina kyanidu v krvi je velice nizka az ne-
méfitelnd. Mezi klinické projevy toxicity

Tab. 4. Lécebny program amygdalinu ve studii [37].

Davkovaci schéma lécby
amygdalin
intraven6zné RS amygdalin

peroralné R amygdalin

vitaminy

A

C

E

B komplex a mineraly

pankreatické enzymy

Standardni davka

4,5 g/m?/den po dobu 3 tydnt
0,5 g 3x denné po dobu 7 tydna

25 tisic jednotek/den
2 g/den
400 jednotek/den
1 kapsle/den
12 tablet/den

R - R-epimer (pravotociva konfigurace amygdalinu), RS - racemicka smés

patfi bolest hlavy, tachykardie, zmate-
nost, slabost, cyanéza, kéma, kiece, aryt-
mie. Toxicita mlze vést k obéhovému
a dechovému selhani, srde¢ni zastavé.
U lidi se maximalni toxickd davka po-
hybuje v rozmezi 0,5-3 g/kg véhy ¢lo-
véka. Systémovad toxicita se objevuje
po pll mésici podavani 4g/den per os
a po 1 mésici podavani stejného mnoz-
stvi amygdalinu intravenézné. Dfivéjsi

Vysoka davka

7 g/m?/den po dobu 3 tydnt
0,5 g 4x denné po dobu 7 tydnad

100 tisic jednotek/den
10 g/den
1200 jednotek/den
1 kapsle/den
12 tablet/den
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toxicita po peroralnim podani souvisi
se Stépenim amygdalinu na toxicky ky-
anid bakteridlni mikroflérou, mlze byt
doprovazena predc¢asnymi sifovymi
stahy a zménami na EKG ve vIné T. Sni-
Zzenim davky per os na 0,6-1g se mu-
Zzeme vyhnout vyse zminéné toxické
reakci [2,5,39].

Zaveér

Amygdalin je uz dlouho znam a vyuzi-
van tradic¢ni ¢inskou medicinou pro své
expektoraéni a protinadorové ucinky [9].
V dnedni dobé ziskdva pozornost ze
strany onkologicky nemocnych pa-
cientd ubirajicich se cestou alternativni
terapie a byva pacienty uzivan v kom-
binaci s urinoterapii, metabolickou te-
rapii ¢i intravendzni aplikaci B glukosi-
dézy [5]. Jeho protinddorovou ucinnost
hodnotily dosud pouze dvé témér 40 let
staré oteviené klinické studie, které ne-
prokazaly zadny efekt [36,37]. Jednadva-
caté stoleti pfineslo novou vinu zajmu
védeckych pracovnikl o amygdalin
a jeho protinadorové ucinky na uUrovni
invitro [3,19-21,40].V roce 2017 byly po-
zorovany mozné antimutagenni a an-
tirekombigenni ucinky amygdalinu
in vitro, tudiz by amygdalinu mohl byt
pfisouzen potenciadlni onkopreventivni
efekt [40], jehoZz zhodnoceni viak vyza-
duje potvrzeni dalsimi studiemi. Na za-
kladé dostupnych vysledkl Ize shrnout,
Ze terapeutickd hodnota amygdalinu
nebyla dosud prokazana, a tudiz zacle-
néni amygdalinu do standardni ¢i inte-
grativni 1é¢by neni mozné. Cetné ne-
zadouci ucinky souvisejici predevsim
s perordlnim uzitim vyssich davek amy-
gdalinu a neprokézany protinddorovy
efekt stavi amygdalin do pozice, v niz
pro pacienta prevazuje risk nad moznym
benefitem.
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Lymfangioleiomyomatdza
Lymphangioleiomyomatosis
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Souhrn

Vychodiska: Lymfangioleiomyomatdza (LAM) je vzacné systémové onemocnéni, které se vyskytuje
sporadicky (S/LAM) nebo je soucasti tuberdzni sklerézy (TS/LAM). Onemocnéni je charakterizovdno
proliferaci abnormalnich bunék hladkého svalstva. LAM se klinicky manifestuje zhor3ujici se na- The authors declare they have no potential
mahovou dusnosti a pneumotoraxy. Byva zvétdeni uzlin v abdominalni a panevni oblasti vedouci conflicts of interest concerning drugs, products,
k lymfatické obstrukci. LAM je asociovana s angiomyolipomy v ledvinach. Diagnoza je stanovena or services used in the study.

histologicky a/nebo kombinaci anamnézy a typického nalezu pfi vysetieni plic vypocetni tomogra-
fii s vysokym rozlisenim. V histopatologickém nalezu je diagnéza podporovana nalezem charakte-
ristickych LAM bunék. Je to onemocnéni progreduijici, s moznosti kauzalni 1é¢by inhibitory mTOR.
Materidl a metody: Na nasem pracovisti bylo v letech 2002-2018 sledovano celkem deset pacientek
s LAM (osm S/LAM, dvé TS/LAM) a plicnim postizenim. Popisujeme jednotlivé klinické charakte-
ristiky a nase zkusenosti s [écbou. Vysledky: LAM je prezentovana na deseti pfipadech s riznym
stupném pokrocilosti. Stanoveni prognézy u konkrétniho nemocného s plicni formou LAM je tézké. =
Nejlepsim ukazatelem vyvoje onemocnéni je sledovani hodnot plicnich funkénich parametrd (usi-
lovna vitalni kapacita, usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu, difuzni kapacita plic) v case.
V soucasné dobé jsou léceni Ctyfi nasi pacienti mTOR inhibitory, u viech vedla terapie ke stabilizaci
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Summary o . . o doi: 10.14735/amko2019367
Background: Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare systemic disease that occurs spora-

dically (S/LAM) or as part of tuberous sclerosis (TS/LAM). LAM is characterized by proliferation
of abnormal smooth muscle cells. This disease clinically manifests as dyspnea on exertion and
pneumothorax. Lymphadenopathy in the abdominal and pelvic region leading to lymphatic ob-
struction can also occur. LAM is associated with kidney angiomyolipoma and meningioma. The
disease is diagnosed histologically and/or using typical high-resolution computed tomography
findings and anamnestic information. In histopathological studies, the diagnosis is supported by
detection of characteristic LAM cells. Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitors are po-
ssible treatment options. Material and methods: Ten consecutive patients diagnosed with LAM
and pulmonary manifestation (eight with S/LAM and two with TS/LAM) in 2002-2018 were re-
trospectively analyzed. Their individual clinical characteristics and our treatment experience are
described. Results: The patients varied in terms of disease stage. The best predictors of prognosis
were lung function parameters (forced vital capacity, forced expiratory volume in 1 second, and
diffusing capacity for carbon monoxide). Four patients are currently being treated with mTOR
inhibitors. This treatment stabilized lung functions in all four patients. The median follow-up was
48 months (12-132 months). Median survival was not achieved and only three patients died.
Conclusion: An interdisciplinary approach is required to care for LAM patients. Cooperation of
pneumologists, surgeons, oncologists, and geneticists is needed. Treatment with mTOR inhibi-
tors led to stabilization in our patients. The side effects were well managed.

Key words
lymphangioleiomyomatosis — rapamycin - sirolimus
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Uvod

Lymfangioleiomyomatéza (LAM) je
vzacné onemocnéni, které bylo poprvé
popsano v lékafské literatuie v roce
1918 Lauterbacherem [1]. Druhé po-
zorovani publikoval von Stossel v roce
1937 [2]. Nazvoslovi nemoci se po-
stupné vyvijelo ze slova lymfangio-
myom k lymfangiomyomatdze a néa-
sledné lymfangioleiomyomatéze. Jako
samostatnd nosologickd jednotka byla
LAM vymezena az v roce 1958 [3]. Pres-
toze je LAM vzicné onemocnéni, bylo
v nasi a slovenské literatufe zazname-
nano hned nékolik pfipadl nemoci. Jako
prvni u nds LAM diagnostikoval Dvora-
¢ek v roce 1974. Tento prvni pfipad ne-
moci byl zminén v praci Mifejovského et
al [4]av praci Halikové et al [5]. Dvoracek
svUj pfipad casopisecky nepublikoval.

Zname dvé formy LAM - sporadicka
forma a forma v rdmci tuberdzni skle-
rézy (TS) [6]. PFicina nemoci je pravdé-
podobné geneticka. Patologické nalezy
u LAM jsou identické s témi, které vidime
u TS, autozomalné dominantné dédi¢-
ného onemocnéni, u néjz jsou mutované
tumor supresorové geny TSCT a TSC2 na
9.a 16. chromozomu (9934, 16p13) [7,8].
TSC2 genu [9-11]. Komplex tuberdzni
sklerézy (tuberous sclerosis complex
TSC2 [9,11]. Vzhledem k predilekénimu
postizeni zen v reprodukénim véku a pfi-
tomnosti hormonalnich receptort v LAM
tkani byla za moznou pfic¢inu nemoci po-
vazovana nerovnovidha mezi hladinou
estrogenu a gestagent v cirkulaci nebo
ve tkadnich a mezi poctem tkanovych re-
ceptor( pro tyto hormony [12,13]. Uloha
hormonalni regulace v patogenezi ne-
moci neni stale jasna. Progresi nemoci je
mozné vidét béhem téhotenstvi, men-
struace a uzivani estrogen( [14,15].

Ve svétové literatufe je mozné na-
[ézt vice nez 1 500 praci pojedndvajicich
o LAM. Jejich pocet stale narlista v sou-
ladu s poznédnim nemoci a jeji pfesnéjsi
diagnostikou. LAM dominantné posti-
huje zeny ve fertilnim véku [7,16,17],
ikdyz byly popsény pfipady Zen po meno-
pauze [18], u déti a také u muza [19].
LAM se mUze vyskytovat ve formé spo-
radické nebo ve spojeni s TS. Nékteré pfi-
pady LAM, které zacaly jiz v reproduk¢-

nim véku Zeny, mohou byt pfi pomalé
progresi diagnostikovany az postme-
nopauzélné. Dosud nebyl popsan fami-
liarni vyskyt sporadické LAM a vys3si vy-
skyt u nékterého z etnik [19]. Z velké
Casti jsou pacienty nekufaci nebo byvali
kufaci [20]. Pfesnad data o vyskytu ne-
moci v populaci nejsou zndma. Spora-
dickd LAM se vyskytuje u 3,3-7,7 Zen na
1 milion obyvatel [21]. Odhadovany me-
dian preziti bez plicni transplantace je
29 let od zacatku symptomd, 10leté pre-
Ziti je 86 % [22]. LAM prevalence uTSC je
vétsinou u Zen. Mezi 67 japonskymi ze-
nami s TSC bylo 54 % s LAM. Frekvence
u muzd je 1/28. LAM frekvence nar(ista
po 20. roku véku [23].V jiné studii se LAM
u TS vyskytovala az u 80 % Zen [7,24].
Epidemiologicka data v CR chybi.

Material a metody

Provedli jsme retrospektivni analyzu pa-
cientll sledovanych a [é¢enych na nasem
pracovisti pro lymfangioleiomyomatézu
v letech 2002-2018. V roce 2015 jsme
vytvofili jako reakci na nova doporuceni
Ié¢by LAM inhibitory mTOR (target of ra-
pamycin), pracovni skupinu sestavajici
ze spolec¢né mezioborové spoluprace
pneumologa, détského onkologa, ge-
netika a chirurga. Tato spoluprace ma za
cil zlepsit diagnostiku a péci o pacienty
a zajistit lepsi dostupnost lé¢by inhibi-
tory mTOR. Cilem préace bylo provést
charakteristiku souboru nasich pacienta
s LAM, analyzovat pfirozeny vyvoj one-
mocnéni, pficiny amrti, lécebné postupy
a jejich efekt a porovnat nase udaje
s Udaji publikovanymi v ¢eské a svétové
Iékarské literature.

Diagnéza LAM byla stanovena stan-
dardnimi postupy (klinicky nalez, sérolo-
gicky biomarker vaskuldrni endotelidlni
rastovy faktor D (vascular endothelial
growth factor - VEGF-D), funk¢ni vyset-
feni plic, zobrazovaci metody, broncho-
skopie s bronchoalveolarni lavazi k vy-
louceni jinych intersticidlnich plicnich
proces(, histologicky prikaz). Pro sta-
noveni diagnézy jsme vyzadovali kore-
laci histologického nalezu, klinického
nalezu, zobrazovacich a laboratornich
vysetieni [6]. V pfipadé absence histo-
patologického nélezu byla diagnéza sta-
novena na zakladé shody kliniky s vy-
sledky zobrazovacich a laboratornich

vysetfeni (VEGF-D), vy3etfeni broncho-
alveolarni tekutiny, observaci a vylou-
¢enim jinych intersticidlnich plicnich
onemocnéni.

Vysledky

V letech 2002-2018 bylo na na3em pra-
covisti sledovano deset pacientl (zen)
s diagnézou LAM a plicnim postize-
nim, dvé S/LAM a osm TS/LAM. Dvé pa-
cientky byly kufacky, jeden pacient byl
byvaly kurdk. Median véku pfi stanoveni
diagnézy byl 44,5 roku, prdmérny vék
41 let. Hodnocenim klinickych nalezt
nasich pacientl jsme zjistili, Ze v dobé
stanoveni diagnézy byla u ¢tyf (40 %)
pfitomna dusnost, u Sesti (60 %) pneu-
motorax, u jednoho (10 %) chylotorax,
u péti (50 %) angiomyolipom a u ctyf
(40 %) lymfangioleiomyom. Histolo-
gicky prikaz LAM byl potvrzen u ctyf
nemocnych. U zbylych nemocnych byla
diagnéza stanovena na zakladé kore-
lace klinického nalezu, zobrazovacich
metod, laboratornich vysetfeni s odbé-
rem VEGF-D a vyloucenim jinych intersti-
cidlnich plicnich procesg.

Plicni funkéni vysetteni neprokazalo
pii zjisténi diagndzy ventila¢ni poruchu
u Sesti pacientl (60 %). Obstrukéni ven-
tila¢ni porucha byla u ¢tyf (40 %) nemoc-
nych. Bez poruchy difuze byli tfi (30 %)
pacienti, ostatni méli poruchu difuze
od mirné po tézkou. Vysetienim krev-
nich plynG (arterializovand krev z us-
niho lald¢ku) v klidu v dobé diagnézy
jsme u Sesti (60 %) neprokazali respira¢ni
nedostate¢nost.

Bronchoskopie s bronchoalveoldrnim
vyplachem byla provedena u vsech pa-
cientd k vylouceni jinych intersticialnich
plicnich procest s cystickou plicni pre-
stavbou. Vysetfeni vypocetni tomografii
s vysokou rozlisovaci schopnosti (high-
-resolution computed tomography -
HRCT) hrudniku, ultrazvuk nebo CT bfi-
cha bylo provedeno u viech nemocnych.
Charakteristické nalezy na HRCT hrud-
niku u nasich pacientek ukazuji obr. 1, 2.
K vylouceni TS pacienti podstoupili neu-
rologické, kozni a ocni vysetfeni a pfi po-
dezfeni na TS bylo provedeno i vysetieni
genetické.

Kromé plicni rehabilitace, broncho-
dilata¢ni |é¢by u nemocnych s bron-
chidlni obstrukci, chemické a chirurgické
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Obr. 1. HRCT hrudniku u pacientky s lymfangioleiomyoma-
tézou. Difuzné mnohocetné cysty splyvajici v objemné buly

(Sipka), bez pneumotoraxu.

HRCT - vypocetni tomografie s vysokym rozlisenim

pleurodézy (osetieni viscerdlni a pa-
rietdlni pleury za ucelem srdstu obou
listh a zamezeni recidivé pneumoto-
raxu a pleurdlnich vypotkd) terapie se-
stavala z hormonalni 1é¢by a z 1é¢by in-
hibitory mTOR. Progesteron byl podavan
u dvou pacientek, antiestrogen (tamo-
xifen) u jedné pacientky, radia¢ni kast-
race (ooforektomie) u jedné pacientky.
Hormonalni 1é¢ba nevedla ani u jedné
z nich ke stabilizaci plicnich nélezl a ke
stabilizaci plicnich funkcnich parame-
trd v case. U jedné pacientky ale méla
antiestrogenova terapie vliv na redukci
velikosti lymfangioleiomyomu v bfise.
CtyFi pacienti jsou v soucasnosti léceni
inhibitory mTOR, snasenlivost je dobra.
Jen u jedné pacientky musela byt |é¢ba
kratce prerusena z dGvodu mirnych
koznich zmén (purpura) a nevysvétli-
telnych pocitd chladu. U nemocnych
s mTOR inhibitory je pravidelné kont-
rolovéna hladina sirolimu, aby se pohy-
bovala mezi doporuc¢ovanymi hodno-
tami 4-10 ng/ml. U viech Ctyf pacientek
vedly inhibitory mTOR ke stabilizaci plic-
nich funk¢nich parametrd v ¢ase nebo
mirnému zlepseni. Hodnoceny byly in-
tervaly 6, 12, 18 mésicl a porovnavaly se
parametry usilovné vitalni kapacity (for-
ced vital capacity - FVC), usilovné vy-
dechnutého objemu za prvni sekundu
(forced expiratory volume in one second
- FEV1) a difuzni kapacity plic (diffusing
capacity of carbon monoxide - DLco)
v Case oproti pfedeslé kontrole.

Za dobu sledovani tfi pacienti zemreli.
Pficinou smrti bylo respiracni selhani
u nemocné s pokrocilym plicnim posti-
Zenim na doméci dlouhodobé kyslikové
|é¢bé a v pripravé na plicni transplantaci;
dalsi pticinou bylo multiorgdnové se-
Ihéni u pacientky po plicni transplantaci
s rejekci transplantatu; v poslednim pfi-
padé se jednalo o kardidlni selhani u ne-
mocné s diagnézou LAM v menopauze,
se ttemi détmi a pokrocilym plicnim po-
stizenim s téZzkou plicni hypertenzi. Me-
dian sledovani (follow-up) byl 48 (12-
132) mésicl. Nebylo dosazeno medianu
preziti, zemfeli jen tfi pacienti. Shrnuti
klinickych charakteristik viz tab. 1, 2.

Diskuze

Lymfangioleimyomatdza je méné bézné
multisystémové onemocnéni vysky-
tujici se samostatné nebo s TS. LAM je
nové klasifikovana jako nador s nizkym
stupném metastazovani (nizkym stup-
ném malignity) a je fazena do kategorie
perivaskularnich epiteloidnich bunéc-
nych tumorl [7]. PGvod nemoci je ge-
neticky a LAM buriky obsahuji abnorma-
lity (mutace a epigenetické modifikace)
v TSCT a TSC2 genech kédujicich tube-
rin a hamartin, dva proteiny kontrolu-
jici signdini drahu kindzy mTOR. Nemoc
je charakterizovana: 1) proliferaci abnor-
malnich bunék hladké svaloviny v plic-
nim intersticiu a podél axiadlnich lymfa-
tickych cest hrudniku a bficha a kolem
mediastinalnich, abdominalnich a dol-

Obr. 2. HRCT hrudniku s charakteristickym nalezem lymfangio-
leiomyomatézy. Cysticka pfestavba plicniho parenchymu (bila
Sipka) a pleurdlni vypotek charakteru chylotoraxu (modra Sipka).

HRCT - vypocetni tomografie s vysokym rozlisenim

nich krénich uzlin; 2) tenkosténnymi plic-
nimi cystami; 3) vy3si incidenci angio-
myolipom0 (abdomindlnich) [6,25].
Proliferujici LAM bunky majici charakte-
ristiky bunék hladké svaloviny a mela-
nocytl pronikaji do tkani plic, formuji se
do svazki a prorUstaji do stén dychacich
cest, krevnich a lymfatickych cév, ¢imz
vedou k jejich poskozeni a obstrukci.
Proto pfi vysetieni plicnich funkénich
parametrd nejcastéji zjistujeme ob-
struk¢ni ventilacni poruchu se znam-
kami plicni hyperinflace, soucasné byva
snizena difuzni kapacita plic. Obstrukce
plicnich krevnich cév mize vést k plicni
hemoragii, hemoptyze a hemosideréze.
Obstrukce lymfatickych cest vede k chy-
lotoraxtim a chyléznim ascitdm [7].
Primérny vék stanoveni diagnézy
je 35 let [26]. V nasi skupiné byl pri-
mérny vék 41 let. Dvéma nejc¢astéjSimi
klinickymi manifestacemi jsou dusnost
a pneumotorax [7]. Klinické ptiznaky
se rGzni dle studii, zahrnuji dusnost
(73 % u S/LAM, 71 % u TS/LAM), spon-
tanni pneumotorax (57 % u S/LAM, 47 %
u TS/LAM), hemoptyzu (10 % u S/LAM,
3 % u TS/LAM), abdominalni angiomyo-
lipomy (41 % u S/LAM, 96 % u TS/LAM),
lymfangioleiomyom (38 % u S/LAM,
13 % u TS/LAM), chylotorax (20 %
u S/LAM, 14 % u TS/LAM), méné casto
chylézni ascites, chylurie, chyloptysis
a abdominalni krvaceni zplsobené re-
nalnimi angiolipomy [7,8]. Uvedené
udaje koresponduji s nadimi vysledky.
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Tab. 1. Charakteristika souboru deseti Zen s lymfangioleiomyomatézou sledovanych na Klinice nemoci plicnich a tuberkulézy
FN Brno v letech 2002-2018.

Pacient

10.

Vék pfi
stanoveni
diagnézy

49 (2011)

53 (2015)

52 (2015)

50(2014)

44 (2015)

38(2016)

33 (2015)

25 (2008)

24 (2010)

45 (2002)

Zacatek potizi
pred stanovenim
diagnézy LAM

Diagnéza postavena
na zakladé

HRCT hrudniku (cysty)
+ chylotorax (bez
anamnézy PNO)

2009 (plicni pfiznaky:
dusnost, kasel)

2000 (prvni pneumo- HRCT (cysty) + recidivu-
torax v roce 2000) jici pneumotoraxy

(ndhodny nélez
v ramci prevence)

HRCT hrudniku (cysty)

HRCT hrudniku
(cysty) + recidivujici
pneumotoraxy

2006 (prvni pneumo-
torax v roce 2006)

4 mésice pred dia-
gndzou (kasel, dus-
nost, hemoptyza)

HRCT hrudniku (cysty)

bez plicnich potizi
koznich zmén si
vsimla kozni [ékarka
vroce 2016

HRCT

4 mésice pred dia-
gndzou (dusnost,
hemoptyza)

HRCT hrudniku (cysty,
1krat PNO) + plicni
biopsie
HRCT hrudniku (cysty,
recidivujici PNO od
2014) + biopsie tumoru
retroperitonea

2008 (bolesti bticha)

14 dni pred stano-
venim diagnézy
(dusnost, bolesti na
hrudniku)

1991 (dudnost — pa-
cientka vedena pod  HRCT hrudniku (cysty,
diagnézami astma, recidivujici PNO) + plicni
chronickd obstrukéni biopsie
plicni nemoc)

HRCT hrudniku (cysty,
recidivujici PNO) + plicni
biopsie

S/LAM, TS

S/LAM

TS

S/LAM

S/LAM

S/LAM

TS

S/LAM

S/LAM

S/LAM

S/LAM

Plicni funkéni parametry Mimoplicni
vstupni postizeni
obstrukce stredni (FEV1 50 %, el
FVC 47 %), tézka porucha di- iomv v bigni
fuze (DLco 21 %), stredni hy- y v br
dutiné

poxemie (p02 6,67)

obstrukce mirna (FEV1 68 %,

FVC 77 %), stfedni porucha di-

fuze (DLco 46 %), lehka hypo-
xemie (p0 8,5)

rendlni angio-
myolipomy,
lymfadenopatie,

lymfangioleio-

norma (FEV1 110 %, FVC myom v bfise

119 %), bez poruchy difuze (v rdmci pre-
(DLco 81 %), normoxemie vence na
onkologii)
norma (FEV1 87 %, FVC 89 %),
difuze tézka (DLco 23 %), renalni

stfedni hypoxemie
(p02; 7,06 kPA)

norma (FEV1 81 %, FVC 89 %),
difuze mirna (DLco 69 %), bez -
hypoxemie

angiomyolipom

norma (FEV1 84 %, FVC 77 %),
difuze norma (DLco 90 %), -
bez hypoxemie

norma (FEV1 92 %, FVC 82 %),
difuze norma (DLco 83 %),
bez hypoxemie

lymfangio-
leiomyomy,
angiomyolipomy

obstrukce mirna (FEV1 70 %,
FVC 77 %), difuze mirna (DLco
64 %), bez hypoxemie

lymfangio-
leiomyom
retroperitonea

norma (FEV1 82 %, FVC 84 %),
mirna difuze (DLco 69 %), bez
hypoxemie

renalni
angiomylipom

obstrukce tézka (FEV1 42 %,
FVC 70 %), difuze tézka (DLco
36 %), stiredni hypoxemie
(p02; 7 kPA)

LAM - lymfangioleiomyomatdza, S/LAM - sporadickd forma lymfangioleiomyomatozy, TS - tuberkulézni skler6za, HRCT - vypo-
Cetni tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti, PNO - pneumotorax, FEV1 — usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu,
FVC - forsirovana vitalni kapacita, DLco - difuzni kapacita plic

LAM vede obvykle k progresivni de-
strukci plicni tkdné a respira¢nimu se-
Ihdni. Doba od za¢atku symptom0 ke
stanoveni diagnozy je podle zahrani¢ni

literatury 3-4 roky [20]. U nékterych na-
sich pacientek to bylo i déle. LAM se
muze projevovat i jako mimoplicni po-
stizeni, coz jsme pozorovali i v nasem

souboru. Matsui et al popisuji ve své
praci 22 nemocnych s postizenim lym-
fatickych uzlin mediastina a retroperito-
nea. U vétsiny téchto pacientl diagnéza
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Tab. 2. Charakteristika souboru deseti Zen s lymfangioleiomyomatézou sledovanych na Klinice nemoci plicnich a tuberkulézy
FN Brno v letech 2002-2019 (pokracovani tab. 1).

Pacient Terapie LAM

1. progesteron

2. inhibitory mTOR (od 5/2016)

3. bez |é¢by

4. bez lé¢by

5. inhibitory mTOR (od 5/2018)

6. bez lé¢by

7. inhibitory mTOR (od 4/2019)
antiestrogeny (tamoxifen)
progesteron (vysazen pro

nezadouci ucinky)
inhibitory mTOR (od 4/2016)
9. -
10. ooforektomie

Efekt terapie LAM
(inhib. mTOR nebo
hormonalni lécba)

bez efektu

stabilizace plicnich funkci
a stabilizace velikosti
amgioimyolipomu

- budouci kandidat

Transplantace plic

ano

budouci kandidat

Preziti

dosud

dosud

dosud

zemrela na kardialni

- zZvazovana

stabilizace plicnich funkci

- budouci kandidat

stabilizace plicnich funkci

stabilizace plicnich funkci
pfi inhibitorech mTOR

- budouci kandidat

bez efektu

LAM - lymfangioleiomyomatéza, mTOR - target of rapamycin, PH - plicni hypertenze

extrapulmondlni LAM pfedchézela plicni
projevy obvykle o 1-2 roky [27]. Castym
nalezem u 20-54 % pacientd s LAM je
benigni angiomyolipom. Jde vétsinou
o maly, bilaterdlni, ¢asto bezpfiznakovy
utvar slozeny z tuku, hladké svaloviny
a krevnich cév [28].

Diagnosticka kritéria jsou nasledu-
jici (spolehlivd diagnéza LAM): cha-
rakteristicky nalez cyst na HRCT hrud-
niku + jeden z nasledujicich klinickych
pfiznakd: TSC, rendIni angiomyolipomy,
cysticky lymfangioleiomyom, chylézni
pleurdlni vypotek nebo chylézni teku-
tina v bfisni dutiné. V pfipadé, ze neni
diagndza jista a nékteré z nasledujicich
pfiznakl nejsou pfitomny, pak je indiko-
vana plicnibiopsie [25].V nasem souboru
pacientd byla histologickd verifikace
provedena u ¢tyf nemocnych. Vy3etteni
sérové hladiny VEGF-D je vhodné v pfi-
padé kontraindikace invazivniho od-
béru vzorku. VEGF-D je lymfangiogenni
rastovy faktor (pfispiva k lymfangio-

genezi, invazi a metastazovani); je zvy-
sen v séru pacientl s LAM [7,29] a po-
maha pfi stanoveni diagndzy u pacientd
s LAM bez mimoplicniho postizeni nebo
TSC a k vylouceni jinych cystickych plic-
nich postizeni [7,25]. Hladiny VEGF-D
v séru nad 800 pg/ml jsou diagnostické
pro LAM [7,25,30]. VySetfeni VEGF-D
jsme vyuzivali i my pro diagnostiku LAM
v pfipadé, Ze nebyla provedena histo-
logickd verifikace. Sérové koncentrace
VEGF-D maji i prognosticky vyznam, hla-
diny klesaji u nemocnych [é¢enych inhi-
bitory mTOR oproti placebu [25].

Na HRCT hrudniku je nalez homo-
genné difuzné rozlozenych tenkostén-
nych cyst rlznych velikosti (od mm
pocm) (obr. 1, 2). Na diagnézu LAM
je nutno pomyslet v diferencialni dia-
gnostice plicnich intersticidlnich pro-
cesl, zvlasté pokud jsou spjaty s recidi-
vujicimi pneumotoraxy, chylotoraxem
a obstrukeni ventila¢ni poruchou u mla-
dychzen.U pacientd s pocetnymicystami

budouci kandidat

budouci kandidat

budouci kandidat

ano

selhani pii tézké PH (2014)
dosud
dosud
dosud

dosud

zemfela na respiracni
selhani (2018) béhem pred-
transplantacnich vysetfeni
zemfela 2 roky po transplan-
taci na chronickou rejekci
transplantatu (2004)

na CT skenech hrudniku by mohlo v dia-
gnostické rozvaze pomoci i provedeni
abdominélniho CT vysetfeni k ovéfeni
extrapulmonalni LAM. U pacientl s lym-
fatickym postizenim vidime pleurdini te-
kutinu charakteru chylotoraxu a plicni
infiltraty zptsobené kumulaci chylu v in-
tersticiu. Dalsi ndlezy zahrnuji jiz zmino-
vané angiomyolipomy, lymfadenopatie,
lymfangioleiomyomy a ascites [7]. Dife-
renciadlné diagnosticky je potifeba od-
lisit S/LAM od TS/LAM (nejevi sexudlni
predilekci, je charakterizovdna mnoho-
cetnymi hamartomy, epilepsii, mentalni
retardaci a koZznimi zménami typu ade-
noma sebaceum).

Nejvice specifickou metodou prikazu
LAM je plicni biopsie demonstrujici pfi-
tomnost LAM bunék, bud pro jejich ty-
picky histologicky obraz, nebo pro jejich
reakci s HMB-45 protildtkami (mysi mo-
noklonalni protilatka reagujici s extrak-
tem z huménniho maligniho melanomu)
zpUsobenou nekompletni formou mela-
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Schéma 1. Signaliza¢ni draha mTOR a pulsobeni inhibitoru mTOR sirolimu. Podle

Taveira-DaSilva [7].

Zjednodusené schéma mTOR signalizacni cesty. Proteiny TSC1/2 integruji fadu signal(
rlstovych faktor( ¢i hypoxie a ovliviiuji proliferaci a velikost bunék. TSC1/2 negativné
reguluji mTORC1 prostrednictvim proteinu Rheb. Aktivace mTORC1 vede k rdstu bunék
a proliferaci. mTORC2 reguluje aktin cytoskeletu prostfednictvim Rho GTPaz, coz mé za
nasledek zmény buné¢né migrace a preziti. Absence TSC1/2 vede k aktivaci mTORCT1. Siro-
limus blokuje mTORC1, a tim snizuje proliferaci a zmensuje velikost bunék.

mTOR - target of rapamycin, TSC - komplex tuberdzni sklerézy, Rheb - Ras homolog en-

riched in brain

nogeneze v LAM bunkach. LAM bunky
exprimuji kromé markerd bunék mela-
nozom, estrogenovych a progestero-
novych receptort [7,31], chemokinovych
receptorll [32], CD44v6 (glykoproteinu
spojeného s metastazovanim) [33] a ma-
trix metaloproteindz rovnéz receptor
pro vaskularni endotelialni rGstovy fak-
tor (VEGF-D3) [7,29].

Soucasna terapie vychazi z nékolika
doporuceni [25,34]. Obecné je doporu-
¢ovano zenam udrzovat normalni téles-
nou hmotnost (negativni vliv estrogent
tvofenych v tukové tkani) a nekoufit. Ve
svété existuje sdruzeni na podporu Zen
(samy sobé si fikaji ,LAMies"”), které po-
skytuji informace o nemoci a doporu-
¢eni pro Zivot a podporu dalsiho vy-
zkumu (www.thelamfoundation.org).

U nas zatim takové pacientské sdruzeni
neni. Vhodné je zvyseni rehabilitacniho
potencialu, proto i vétsina nasich pa-
cientek podstupuje dechovou plicni re-
habilitaci. Symptomaticky viem nemoc-
nym s bronchidlni obstrukci podavame
bronchodilata¢ni 1é¢bu, protoze ob-
strukce mUze byt caste¢né reverzibilni
a mUZe pomahat ke zlep3eni subjektiv-
niho vniméni dusnosti [6].

Gravidita predstavuje pro pacientku
s LAM a jejiho lékare velké dilema. Je
prokazano, ze estrogeny v prdbéhu té-
hotenstvi zhorsuji prlibéh onemocnéni.
To byl i pfipad nasi pacientky (pfipad
¢. 9). Nemocna ale byla peclivé informo-
vana o rizicich, aby se mohla svobodné
rozhodnout, zda je ochotna podstoupit
riziko zhorseni nemoci. Hormonalini fak-

tory pravdépodobné hraji ulohu v pa-
togenezi nemoci, a to proto, ze one-
mocni prakticky vylu¢né jen Zeny [25],
stabilizace nemoci byva vidét v postme-
nopauzalnim obdobi [35], zhorSeni
LAM je spojené s menstruac¢nim cyk-
lem [36], téhotenstvim [37,38], hormo-
nalni forma antikoncepce obsahujici
estrogeny zhorsuje pridbéh onemoc-
néni [39]. | pfes tyto skute¢nosti (viz
vyse) uzivani progesteronu u zen s LAM
neposkytlo jasny dilkaz o jeho ucinnosti.
Obdobné nejsou v [é¢bé LAM doporu-
Covany antiestrogenova lécba ve formé
tamoxifenu, ooforektomie nebo poda-
vani agonistl gonadotropinC uvolnuji-
cich hormony [40-42]. My jsme podali
hormonalni 1é¢bu dvéma pacientkam,
ani u jedné nebylo dosazeno efektu na
pribéh nemoci a plicni funkce (pfipad
1 a 8). Treti podstoupila v roce 2002 ra-
diacni kastraci, opét bez pozitivniho
efektu na plicni funkce. Nemocné byla
posléze provedena plicni transplantace
(pfipad €. 10).

V roce 2015 byla americkym Ufadem
pro kontrolu potravin a Iéciv (U.S. Food
and Drug Administration — FDA) schva-
lena kauzdlni [é¢ba inhibitory mTOR
(tato terapie ale neni v CR pro indikaci
LAM dosud schvalena a musi se zadat
pojistovnu o Uhradu). Patologicka pro-
dysregulaci mTOR drahy, ktera pres ha-
martin a tuberin, proteiny kédované
TSC1 a TSC2 geny, reguluje intracelularni
serin/threonin kindzu mTOR signaliza¢ni
cesty. Ta pak ve vysledku kontroluje ve-
likost, proliferaci, déleni a preziti bunék.
mMTOR obsahuje dva komplexy (mTORC1,
mTORC2). mTORCT je citlivy na mTOR inhi-
bitory (sirolimus, everolimus) (schéma 1).
Sirolimus stabilizuje nebo zlepsuje plicni
funkce (FEV1 a FVC), kvalitu Zivota, redu-
kuje velikost angiomyolipom, lymfan-
gioleiomyom( a mnozstvi chylézni te-
kutiny [25,43]. Sirolimus je na zakladé
uvedenych studii indikovan pro LAM pa-
cienty s FEV1 menSi nez 70 % [25,43].
Indikaci u nasich nemocnych byla rov-
néz obstrukéni ventilacni porucha
s FEV1 mensi nez 70 % a progrese plic-
nich funk¢nich parametr( v ¢ase nebo
progrese velikosti angiomyolipoma. Do-
porucend davka pro pacienty s LAM/TSC
je 2mg/den s pfipadnou korekci,
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aby hladina sirolimu v krvi byla mezi
4-10 ng/ml, max. 15 ng/ml [25,43]. Nej-
béznéjsi nezddouci ucinky jsou stejné
jako u jinych indikaci, napf. mukozitidy,
zazivaci potize (prdjmy, zvraceni), hyper-
cholesterolemie, kozni zmény (purpura),
otoky dolnich koncetin, elevace jater-
nich testd, infekce, dysmenorhea, pro-
teinurie, cysty ovaria [25,43,44]. U na-
Sich pacientek jsme se setkali s mirnymi
nezadoucimi ucinky vétsinou typu mu-
kozitidy. U Zadné ze CtyF pacientek jsme
nemuseli z dGvodid nezadoucich ucink
zcela vysadit terapii.

Dalsim lékem, ktery byl klinicky stu-
dovan, je doxycyklin. Doxycyklin je tet-
racyklinové antibiotikum, které inhibuje
produkci a aktivitu matrix metaloprotei-
naz (MMP-2, MMP-9). Degradace extra-
celularni matrix proteolytickymi en-
zymy, jako jsou MMP, pfispiva k tvorbé
cyst [45]. Bohuzel terapie doxycyklinem
neprokazala zadnou ucinnost na plicni
funkce [46]. Jiné |é¢ebné mozZnosti se
nadale hledaji, zejména inhibitory auto-
fagie, hydroxychlorochin a simvastatin
jsou nyni pod klinickym testovanim, pro-
toze inhibice mTORC1 sirolimem vede
ke zvyseni autofagie a preziti bunék [7].
Kombinace mTOR s dalSimi |é¢ebnymi
modalitami tedy ¢eka na vysledky dal-
Sich studii.

Symptomaticka |é¢ba se zaméfuje
na ovlivnéni recidivujicich pneumoto-
raxd, pleurdlnich vypotkd a chyléznich
ascitl. Pleurodéza, plerektomie, pleu-
ralni abraze se mohou pouzit k minima-
lizovani rizika opakujicich se pneumo-
torax(, zaroven ale mohou komplikovat
provedeni plicni transplantace [6,34,47].
V nasem souboru pacient( byla chirur-
gickd pleurodéza pro recidivujici pneu-
motorax provedena u ¢tyf nemocnych.
V pripadé, ze dochazi k progresi, je in-
dikovana plicni transplantace, kterd
obvykle pfindsi nemocnym dlouho-
doby benefit. V nasi kohorté byla plicni
transplantace provedena u dvou nemoc-
nych. Transplantace plic byva zvazovana
v piipadé, Ze se pacientka funk¢né po-
sune do stadia dusnosti NYHA llI-IV s kli-
dovou hypoxemii a téZzkym postizenim
plicnich funkci. Komplikaci pro pacienty
s LAM jsou pneumotoraxy v nativni
plici po jednostranné plicni transplan-
taci, chylotorax a v literatufe zfidkavé

popisy rekurence nemoci v transplan-
tované plici, které byvaji ¢asto asym-
ptomatické [6,48-51]. Jsou zndmy zku-
Senosti s retransplantaci plic pro selhani
$tépu nebo pfi recidivé plicniho posti-
zeni v transplantatu [50,51].

Klinicky pribéh je variabilni a nemoc
vétsinou pomalu progreduje a vede k re-
spira¢nimu selhani a ke smrti v horizontu
let. Prognostické faktory jsou zavislé na
plicnich funkénich parametrech a histo-
patologickém zastoupeni obou slozek:
cystické degenerace a proliferace abnor-
malnich bunék hladké svaloviny. Mladsi,
premenopauzalnizeny maji obvykle rych-
lejsi pokles plicnich funkénich parametrd
nezli Zeny starsi, postmenopauzalni [6,7].
Predpoklada se, ze pacienti s TS/LAM
maji ve srovnani se S/LAM mirné&jsi
a méné progresivni onemocnéni [52,53].
V nasem souboru mame jen dvé pa-
cientky s TS/LAM. Prvni je ve sledovani od
roku 2000 a je stabilni na [é¢bé inhibitory
mTOR, druhd je diagnostikovana v roce
2016 a nema respiracni potize ani plicni
funkéni poruchu. Mladsi pacienti, ktefi se
prezentuji pneumotoraxem jako prvni
manifestaci LAM, maji lepsi prognézu
nez ti, ktefi trpi progredujici dusnosti bez
anamnézy pneumotoraxu [7,54]. S timto
zavérem se plné neshodujeme, protoze
pacienti, ktefi se prezentuji dlouhodo-
bou dusnosti, mohou byt ¢asto vedeni
pod jinymi diagnézami (viz pacientka 10,
kterd byla 11 let lé¢ena pro astma, pak
pro chronickou obstrukéni plicni nemoc)
a LAM je pak diagnostikovana az v pokro-
¢ilém stadiu. Pacientka ¢. 9 se prezento-
vala jen recidivujicimi pneumotoraxy,
bez subjektivné udavané dusnosti, byla
premenopauzélni a u ni i vzhledem ke
dvéma graviditdam nemoc rychle progre-
dovala. Ve studii Hayashida et al pacienti
s poklesem plicnich funk¢nich parametra
v Case (FEV1) a DLco pod 40 % projevujici
se dusnosti bez pneumotoraxu méli horsi
prognézu [54]. U nasich pacientek byla
také deklinace FEV1, DLco v ¢ase spojena
s progresi a zavaznosti plicniho procesu,
a funkéni parametry tak byly citlivé uka-
zatele pokrocilosti plicniho postizeni.

Zavér

LAM je pomalu progresivni, metastatické
onemocnéni zpUsobené TSC1/TSC2 mu-
taci. Negativnimi prognostickymifaktory

jsou gravidita a pokles plicnich funk¢-
nich parametrd v case. Piedpovédét
pridbéh onemocnéni neumime, ale za-
kladem spravné péce o nase pacienty je
dobrd mezioborova spoluprace s cilem
Casné diagnostiky a léCby, ktera je v sou-
¢asné dobé jiz kauzalni. mTOR inhibitory
jsou indikovény u progredujiciho one-
mocnéni a u tif nasich pacientek vedly
ke stabilizaci plicnich funkci, u jedné
pacientky ke stabilizaci plicnich funkci
a stabilizaci velikosti angiomyolipomu.
Nezadouci Ucinky asociované s mTOR
u LAM jsou v nasem souboru shodné
s témi u jinych indikaci a jsou dobre te-
rapeuticky zvladnutelné.
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investigated in several different cancer types. However, the role of these polymorphisms in the and controls who participated in the present
development of retinoblastoma remains unclear. Here, we have evaluated the association of the study.
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ASSOCIATION OF MTHFR 677C>T, 1298A>C AND MTR 2756A>G POLYMORPHISMS WITH RISK OF RETINOBLASTOMA

Souhrn

Uvod: U riiznych typd nadorovych onemocnénibyly studovany polymorfizmy MTHFR677C>T, 1298A>CaMTR 2756A>G. Role téchto polymorfizm(i
v rozvoji retinoblastomu vsak zlstava nejasna. V této studie jsme hodnotili asociaci polymorfizmd MTHFR 677C>T, 1298A>C a MTR 2756A>G
s rizikem rozvojem retinoblastomu u déti v [ranu. Metody: Pomoci Real-Time PCR systému ABI PRISM 7500 byly zachyceny polymorfizmy MTHFR
677C>T, 1298A>C a MTR 2756A>G u 66 pacientu s retinoblastomem a 99 zdravych kontrolnich subjektl odpovidajiciho véku a pohlavi. Asociace
mezi témito polymorfizmy a rizikem rozvoje retinoblastomu byla analyzovédna pomoci poméru sanci s 95% intervalem spolehlivosti. Vysledky:
Nase vysledky ukazaly vyznamnou asociaci mezi polymorfizmem MTR 2756A>G a rizikem rozvojem retinoblastomu. V pfipadé polymorfizmu
MTR 2756A>G byly ¢etnosti vyskytu genotypu AG (39,4 %) a GG (9,1 %) statisticky vyznamné vyssi v porovnani s kontrolnim vzorkem (p < 0,05).
U polymorfizm0 MTHFR 677C>T a 1298A>C viak nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily ve frekvenci alel nebo genotypové frekvenci mezi
pacienty s retinoblastomem a kontrolnimi subjekty (p > 0,05). Zdveéry: Nase vysledky naznacuji moznou asociaci polymorfizmu MTR 2756A>G
se zvysenym rizikem rozvoje retinoblastomu u déti v [ranu. Vysledky viak také ukazaly, ze polymorfizmy MTHFR 677C>T a 1298A>C nejsou se
zvysenym rizikem rozvoje retinoblastomu vyznamné spojeny.

Kli¢cova slova

retinoblastom — détstvi - gen MTHFR - gen MTR - jednonukleotidovy polymorfizmus

Introduction

Retinoblastoma is the most common in-
traocular tumour in children, represent-
ing approximately 3% of all child-
hood cancers between the ages of
0-14 years [1,2]. It is responsible for ap-
proximately 3,000 cancer-related child-
hood deaths worldwide each year [3]. Al-
though retinoblastoma can occur at any
age, 95% of the cases are presented in
children under the age of 5. Its incidence
is approximately 1 in 15,000-28,000 live
births and represents 2-4% of all pae-
diatric malignancies [4]. Worldwide, it is
estimated that there are approximately
5,000-8,000 new cases diagnosed each
year [5]. However, it is an example of suc-
cessful cancer treatment with the over-
all survival exceeding 95% in developed
countries [6].

The data suggest that retinoblastoma
is not a homogeneous tumour on the
genomic level, and that inter-tumour
heterogeneity exists between retino-
blastoma tumours [7,8]. The majority of
heritable retinoblastoma cases (75% of
heritable patients) have no affected par-
ents and are therefore called non-fa-
milial heritable patients with de novo
mutation. Classically, retinoblastoma re-
sults from biallelic loss of the retinoblas-
toma susceptibility gene (RB7). How-
ever, with the continued development
of medical genetics, an increasing num-
ber of studies have focused on the iden-
tification of RB genetic biomarkers such
as gene polymorphisms, oncogenes
(KIF14, MDM4, E2F3, MYCN and DEK), po-
tential tumour suppressors (NGFR and

CDH11), microRNA and long non-cod-
ing RNA [7,9]. Among them, the C677T
and A1298C polymorphisms in the
MTHFR gene and the 2756A>G polymor-
phism at the MTR gene have been as-
sessed as potential candidates. MTHFR
is an enzyme that catalyses the reduc-
tion of 5,10-methylenetetrahydrofolate
to 5-methytetrahydrofolate, the carbon
donor for the remethylation of homo-
cysteine to methionine [10,11]. Moreo-
ver, the MTR product, a vitamin B, -de-
pendent enzyme, plays a crucial role in
the folate metabolic network [12].

The MTHFR gene is localised on chro-
mosome 1 at 1p36.6, which includes
11 exons spanning 2.2 kb [13]. Two poly-
morphisms, 677C>T (exon 4) and 1298A>C
(in exon 7) in the MTHFR gene have been
shown to have reduced MTHFR activ-
ity. The C677T polymorphism is a C to
T transition at base pair 677 resulting in
an alanine to valine substitution and the
A1298C polymorphism is an A to C tran-
sition at base pair 1298 leading to a glu-
tamate to alanine substitution [14,15].
Moreover, the MTR gene is mapped to
chromosome band 1943, close to the
telomeric region of the long arm and the
MTR 2756A>G polymorphism is an ex-
tensively investigated polymorphism.
These polymorphisms have been in-
creasingly attracting attention in differ-
ent cancer types. In recent years, a few
studies have explored the possible asso-
ciation of the MTHFR 677C>T, 1298A>C
and MTR 2756A>G polymorphisms with
the risk of retinoblastoma and the re-
sults of these published studies remain

inconsistent and inconclusive [16,17].
Therefore, the purpose of the present
study was to analyse the association of
the MTHFR 677C>T, 1298A>C and MTR
2756A>G polymorphisms with the risk
of retinoblastoma in Iranian children.

Materials and Methods

Study Population

The study procedures were approved
by the Ethics Committee for Human Re-
search of Shahid Sadoughi University of
Medical Sciences and Bam University of
Medical Sciences. Moreover, informed
consent had been obtained from all the
study subjects. A total of 66 children dia-
gnosed with retinoblastoma (ranging
between 1 month and 6 years of age)
who were referred to the different clin-
ics between 2013 and 2017 were in-
cluded in this study. Ninety-nine age-,
gender- and ethnicity-matched unre-
lated healthy children who visited the
clinic, with no family history of cancer,
originating from the same geographical
regions were included.

SNPs Genotyping

Genomic DNA was isolated from the
donated venous blood samples using
a commercial DNA extraction kit accord-
ing to the manufacturer’s instructions
and was stored at —20°C in a dedicated
area that was only used for polymerase
chain reaction (PCR). The MTHFR 677C>T
(rs1801133), 1298A>C (rs1801131) and
MTR 2756A>G (rs1805087) polymor-
phisms were detected on the ABI PRISMs
7500 Real-Time PCR System (PE Applied
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Biosystems, Foster City, CA, USA). The
primers, probes and reaction conditions
were obtained on the basis of published
data and synthesised by Applied Biosys-
tems. Briefly, the assay was performed
under universal conditions, and PCR reac-
tions were carried out in a final volume of
5mL containing 500 nM of each primer,
200 nM each probe, 25 mM each dNTP,
1 M Tris-HCL (pH 8.3), T M MgCl,, 300 mM
KCl, 100% glycerol, ROX reference dye,
1 U TagMan Universal PCR Master Mix
(Applied Biosystems) and 30 ng genomic
DNA. The following thermal cycling con-
dition was used: 60°C for 1 min and 95°C
for 10 min (Taq activation), 50 cycles at
92°C for 15 s (denature), and at 60°C for
1 min (@anneal/extend). After the PCR reac-
tion, the plates were scanned by an al-
lelic discrimination on the 7500 Real-Time
PCR system using SDS 2.4 software for al-
lelic discrimination (Applied Biosystems)
to determine the genotypes by allelic dis-
crimination. The genotyping accuracy
was assessed by repeating 10% of the
samples, which were selected randomly
from both cases and healthy subjects, and
a concordance of 100% was observed for
both polymorphisms for all samples.

Statistical Analysis

The statistical analysis was performed
on the software package SPSS (Statisti-
cal Package for the Social Science; SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) version 20.0 analy-
sis was conducted to establish whether
the MTHFR 677C>T, 1298A>C and MTR
2756A>G polymorphisms are associated
with retinoblastoma in patients. Pearson’s
chi-square (x2) test was performed to as-
sess the genotype frequency distribution
for the different subject groups. The Hardy-
Weinberg equilibrium (HWE) of the geno-
type distribution among the controls was
tested by a goodness-of-fit x2 test. The sig-
nificance of the results was accepted if the
p-value was less than 0.05. The odds ra-
tios (ORs) and 95% confidence inter-
vals (Cls) were calculated to estimate the
strength of the associations of the MTHFR
677C>T, 1298A>C and MTR 2756A>G po-
lymorphisms with retinoblastoma.

Results
A total of 165 samples were included
in this case-control study, including

66 childhood retinoblastoma cases and
99 healthy subjects. The characteristics
of the retinoblastoma cases were sum-
marised in Tab. 1. No significant differ-
ences were found between the retino-
blastoma cases and controls in age and
gender (p > 0.05). The distribution of
the MTHFR 677C>T, 1298A>C and MTR
2756A>G polymorphisms in the cases
and controls are presented in Tab. 2.
All the allelic and genotypic frequen-
cies in the controls were in agreement
with the HWE equilibrium (p = 0.346,
p = 0.613 and p = 0.239, respectively),
and the minor allele frequencies in the
control group were 0.384, 0.613 and
0.163, respectively.

The frequencies of the MTHFR 677C>T
genotypes for wild homozygotes (CC),
heterozygotes (CT), and mutant ho-
mozygotes (TT) of the retinoblastoma
cases were 36.7, 50.0, and 13.3%, re-
spectively, whereas the healthy control
groups showed 35.4,52.5,and 12.1%, re-
spectively. In the MTHFR 1298A>C pol-
ymorphism the frequency of AA, AC
and CC was 59.1, 31.8 and 9.1%, respec-
tively, in the cases and 57.6, 35.3 and
7.1%, respectively, in the controls. How-
ever, no significant risk of retinoblas-
toma was found to relate to the mutant
genotypes of the MTHFR 677C>T and
1298A>C polymorphisms (Tab. 2). The
allele frequency of both the alleles in
the MTHFR 677C>T and 1298A>C poly-
morphisms among the cases and con-
trols is given in Tab. 2. The values of the
ORs with 95% Cl for the MTHFR 677C>T
and 1298A>C polymorphisms are pre-
sented in Tab. 2. Although the mutant
homozygote and heterozygote gen-
otype frequencies of both the poly-
morphisms in the cases were higher in
comparison with the controls, the poly-
morphisms did not show a significant as-
sociation between the cases and controls
(Tab. 2).

In the MTR 2756A>G polymorphism,
the AG (39.4%) and GG (9.1%) genotype
frequencies in the cases were found to
be higher in comparison with the con-
trols, showing a significant difference
(p < 0.05). However, the prevalence of
the MTR 2756G allele was not signifi-
cantly higherin the cases (0.132) (Tab. 2).
Moreover, the values of the ORs with

Tab. 1. Clinical characteristics of reti-
noblastoma patients.

Variables Frequency (%)
Gender

male 39 (59.1)
female 27 (40.9)

Age at diagnosis (months)
<24 45 (68.2)
>24 21(31.8)

Family history of retinoblastoma

yes 11(16.7)
no 55(83.3)
Laterality

unilateral 48 (72.7)
bilateral 18 (27.3)

Tumor aggression
low 26 (39.4)
high 37 (60.6)

95% Cl were as follows: dominant model
(AG/GG, OR 2.065, 95% Cl 1.085-3.927,
p = 0.027) and recessive model (AA/AG,
OR0.102, 95% C1 0.012-0.868, p = 0.037)
(Tab. 2).

Discussion

Retinoblastoma is an embryonic malig-
nant neoplasm of retinal origin [2,18].
Retinoblastoma tumours can be hered-
itary or spontaneous and they display
a high degree of genetic heterogene-
ity [19]. Mutations in the RBT gene have
been implicated to play a role in the her-
itable genetic form of this disease [7].
According to the statistics, about 40% of
all retinoblastoma patients have a ger-
mline mutation in the RBT gene, al-
though only less than 7% have a pos-
itive family history [20,21]. The risk
of retinoblastoma is substantially in-
creased when the subject has parents
who have had retinoblastoma or are
of an advanced parental age, as well as
subjects who were conceived by in vitro
fertilisation [22,23].
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Tab. 2. Association of MTHFR 677C>T, 1298A>C and MTR 2756A>G polymorphi-

sms with retinoblastoma risk.

Polymorphisms Cases Controls
(n=66) (n=99)

MTHFR 677C>T

Genotype

CcC 24 (36.7) 35(35.4)

cT 33(50.0) 52 (52.5)

T 9(13.3) 12(12.1)

Allele

C 81 (66.4) 122 (61.6)

T 51 (41.8) 76 (38.4)

Genetic Mode

dominant 42 (63.6) 64 (64.6)

recessive 57 (86.4) 87 (87.9)

MTHFR 1298A>C

Genotype

AA 39 (59.1) 57 (57.6)

AC 21(31.8) 35(35.3)

CC 6(9.1) 7(7.1)

Allele

A 99 (81.1) 149 (75.2)

C 33(18.9) 49 (24.8)

Genetic Mode

dominant 27 (40.1) 42 (42.4)

recessive 60 (90.9) 92 (92.9)

MTR 2756A>G

Genotype

AA 34 (51.5) 68 (68.6)

AG 26 (39.4) 30(30.3)

GG 6(9.1) 1(1.1)

Allele

A 94 (771 166 (83.8)

G 28 (22.9) 32(16.2)

Genetic Mode

dominant 32 (485 31(31.3)

recessive 60 (90.9) 98 (98.9)

atwo-sided x? test for the frequency distributions of genotype between cases and controls

OR - odds ratios, Cl - confidence intervals

Crude OR
(95% Cl)

Ref.
0.913 (0.488-1.707)
1.165 (0.461-2.945)

Ref.
1.153 (0.728-1.826)

0.976 (0.510-1.868)
0.858 (0.340-2.169)

Ref.
0.813 (0.416-1.586)
1.337(0.428-4.172)

Ref.
1.127 (0.675-1.884)

0.940 (0.499-1.768)
0.761 (0.244-2.374)

Ref.
1.495 (0.777-2.875)
9.800 (1.152-83.398)

Ref.
1.545 (0.877-2.724)

2.065 (1.085-3.927)
0.102 (0.012-0.868)

P-value®

0.775
0.747

0.544

0.942
0.747

0.543
0.617

0.647

0.847
0.638

0.228
0.037

0.132

0.027
0.037

Thegeneticvariantsatthe MTHFRgene
have been implicated as risk factors for
several types of tumours [24]. However,
reports on the association of polymor-
phisms at the MTHFR gene with suscepti-
bility of retinoblastoma are inconclusive.
In the present study we evaluated the
association of the MTHFR 677C>T and
1298A>C polymorphisms with the risk
of retinoblastoma in central and south-
ern Iranian children. Our results showed
that the MTHFR 677C>T and 1298A>C
polymorphisms were not significantly
associated with an increased risk of ret-
inoblastoma in the Iranian population.
Similarly, de Lima et al. have investi-
gated the roles of MTHFR 677C>T and
1298 A>C, MTR 2756A>G, RFC 80A>G
and TYMS in retinoblastoma susceptibil-
ity in a population from north-east Bra-
zil. They found that the MTHFR 677C>T
and 1298A>C, RFC 80A>G and TYMS
polymorphisms are not significantly as-
sociated with an increased risk of ret-
inoblastoma [17]. Moreover, Bisht et al.
have found a greater frequency of a mu-
tant heterozygous genotype for both
the MTHFR 677C>T and 1298A>C poly-
morphisms in retinoblastoma patients
than in the healthy controls. Therefore,
they have found a strong association of
the MTHFR 677C>T and 1298A>C poly-
morphisms with retinoblastoma patho-
genesis in an Indian population. They
have suggested a possible and impor-
tant role of a one-carbon metabolism
pathway, methylation regulation, and
an increased risk of retinoblastoma ini-
tiation [25]. Inconsistent with our results,
the previous study in the Iranian popula-
tion demonstrated that MTHFR 677C>T
is associated with retinoblastoma. In
2016, Soleimani et al. conducted a case-
control study of 96 patients with retino-
blastoma and 204 healthy controls to in-
vestigate the association of the MTHFR
677C>T and 1298A>C polymorphisms
with susceptibility of retinoblastoma in
a northern population from Iran. Their
results showed that the MTHFR 677C>T
polymorphism was associated with
the risk of retinoblastoma in the Ira-
nian population. Moreover, they have
reported that the T allele had a protec-
tive effect on the susceptibility of retin-
oblastoma [16]. Iran is a multi-national
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or multi-racial community with different
ethnic groups, including Persians, Azeri,
Kurds, Gilakis, Mazandaranis, Lurs, Tats,
Talysh, Turkmen, Arabs and Baloch [26].
Thus, the differences between our re-
sults and the previous study might be
describing a distinct pattern of MTHFR
gene polymorphisms in different ethnic
groups in Iran. Moreover, other genetic
and environmental factors may modify
the effect of MTHFR polymorphisms in
Iranian ethnic groups.

The MTR gene encodes a protein
containing 1,265 amino acids (140.5 kDa),
which plays a key role in DNA re-
pair, maintaining adequate intracellu-
lar folate, methionine and normal ho-
mocysteine concentrations [18]. The
MTR gene contains a common poly-
morphism at nucleotide 2756 (MTR
2756A>G), which promotes the substi-
tution of aspartic acid with glycine res-
idue, affecting the enzyme activity and
inducing hyperhomocysteinemia and
DNA hypomethylation [17,27]. Plenty
of studies have found that MTR A2756G
polymorphism has been associated with
different types of cancers [12,27]. In
this case-control study, the association
between MTR 2756A>G polymorphism
and risk of retinoblastoma was also in-
vestigated. Our results showed that the
MTR 2756A>G polymorphism is signifi-
cantly associated with an increased risk
of retinoblastoma. Similarly, Akbari et al.
have found a significant association be-
tween the MTR 2756A>G polymorphism
and the risk of retinoblastoma in the Ira-
nian patients [18]. Moreover, de Lima
et al. have showed that this polymor-
phism is associated with an increased risk
of retinoblastoma in the Brazilian popu-
lation [17]. These findings suggested that
the MTR 2756A>G polymorphism may
be associated with the development of
retinoblastoma, possibly by reducing
S-adenosyl-methionine (SAM) levels and
causing DNA hypomethylation.

In summary, the current study results
showed that the MTHFR 677C>T and

1298A>C polymorphisms may not be as-
sociated with an increased risk of retin-
oblastoma in Iranian children. However,
we have found that the MTR 2756A>G
polymorphism is significantly associated
with an increased risk of retinoblastoma
in Iranian children. Moreover, the main
limitation of this study is the small popu-
lation size being analysed for the MTHFR
677C>T, 1298A>C and MTR 2756A>G
polymorphisms. Therefore, to validate
these associations and our findings fur-
ther, large and well-designed epidemio-
logical studies are warranted.
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PUVODNI PRACE

Lymfo/plazmocytarni infiltrace chemoterapii

L4

neovlivnénych triple negativnich karcinomu

prsu — korelaty s morfologickymi

a klinicko-patologickymi parametry

Tumor-Infiltrating Lymphocytes/Plasmocytes in Chemotherapeutically
Non-Influenced Triple-Negative Breast Cancers — Correlation with
Morphological and Clinico-Pathological Parameters

Kolec¢kova M.!, Kolar Z."?, Ehrmann J.', Kofinkova G.", Zlamalova N.3,
Melichar B.%, Trojanec R.2

'Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc
?Ustav molekuldrni a transla¢ni mediciny, LF UP a FN Olomouc
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Souhrn

Vychodiska: Triple negativni karcinomy prsu (triple-negative breast cancer - TNBC) jsou pova-
zovany za morfologicky a geneticky heterogenni skupinu karcinom prsu charakterizovanou
nizkou ¢i nulovou expresi estrogenovych i progesteronovych receptord, HER2/neu/ERBB2 pro-
teinu, specifickym biologickym chovanim a odpovédi na Ié¢bu. Cilem nasi prace bylo hodnoceni
intenzity lymfo/plazmocytarni infiltrace (tumor-infiltrating lymphocytes/plasmocytes — TILs)
v nadorovém parenchymu, jeho stromatu a v okoli invazivni fronty u ¢asného karcinomu prsu
bez predchozi chemoterapie a jeji korelace s morfologii nddoru, prolifera¢ni aktivitou, expresi
Bcl-2 a dalsimi vybranymi klinicko-patologickymi parametry. Materidl a metody: Z celkového
poctu 3 544 karcinom prsu diagnostikovanych na naSem pracovisti mezi lety 2007 a 2017 bylo
413 TNBC (11,65 %). Z toho jsme ziskali pouze 61 piipad(, které byly primarné Ié¢eny chirur-
gicky a které nemély morfologii poskozenou chemoterapii. U nich jsme korelovali intenzitu
infiltrace TILs s morfologii, expresi Bcl-2 proteinu, proliferacni aktivitou méfenou expresi Ki-67,
vékem pacientek, stupném diferenciace (grade) a vyskytem metastaz. Vysledky: V nasem sou-
boru TNBC dominovaly invazivni karcinomy NST (no special type) s medularnimi rysy (80,32 %),
které formovaly pomérné dobfe ohranicené 1éze primérné velikosti 13,4 mm (rozmezi od 5 do
20 mm, median 15mm) s centralni nekrdézou ¢i fibrézou, casto s vietenobunécnou transfor-
maci a/nebo alespor v malém Useku s lozisky podobnymi apokrinni diferenciaci a variabilné
intenzivnim TILs. V souboru se viak vyskytly i nadory, jejichz morfologie neni typicka pro TNBC.
Prokazali jsme statisticky vyznamnou pozitivni korelaci infiltrace TILs s premenopauzalnim
stavem (p = 0,003), expresi Ki-67 (p = 0,015), gradem (p = 0,002), hrani¢ni pozitivni korelaci
s velikosti nddorl (p = 0,065) a statisticky vyznamnou negativni korelaci s expresi proteinu
Bcl-2 (p = 0,035). U mladsich zen (do 50 let) s velikosti nadord do 20mm (pT1a-pT1c) jsme
zaznamenali niz8i pocet pfipadd s metastatickym postizenim lymfatickych uzlin (p = 0,001).
Zdveér: Intenzita a lokalizace TILs infiltrace vyhodnocovana v kontextu morfologickych zmén
a dalsich klinicko-patologickych znakl u terapii neovlivnénych TNBC miZze mit prognosticky
vyznam a poskytnout podklad pro planovani efektivnéjsi terapie.

Klicova slova
triple negativni karcinomy prsu — zhoubny novotvar mlé¢né zlazy — mastektomie — morfologie
nadoru - nador infiltrujici lymfocyty — Bcl-2 - klinicko-patologické parametry
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Summary

Background: Triple-negative breast cancers (TNBCs) are considered a morphologically heterogeneous group of breast carcinomas characterized by
the absence or low protein expression of hormone receptors and HER2/neu/ERBB2 with a specific biological behavior and therapeutic response. This
study aimed to evaluate correlations of the density of tumor-infiltrating lymphocytes/plasmocytes (TILs) in the tumor parenchyma, stroma, and inva-
sive margins with tumor morphology, the proliferation rate, Bcl-2 expression, and selected clinical and pathological parameters in early breast cancer
patients prior to mastectomy who had not received initial chemotherapy. Materials and methods: Samples of 3,544 breast cancer patients investigated
in our department between 2007 and 2017 were re-examined. In total, 413 (11.65%) patients were diagnosed with TNBC. Only 61 cases did not undergo
neoadjuvant therapy prior to mastectomy. Correlations between the density of TILs and tumor morphology, Bcl-2 expression, proliferative activity
measured by Ki-67, patient age at diagnosis, tumor grade, and metastases were investigated. Results: The samples were predominantly relatively well-
-localized invasive carcinomas of no special type with medullary features (80.32%) that measured on average 13.4mm (range 5-20 mm, median 15 mm)
and exhibited central necrosis or fibrosis, a tendency to undergo spindle cell and/or apocrine-like differentiation, and intensive infiltration of TILs. There
were significant positive correlations between TILs and premenopausal status (p=0.003), Ki-67 expression (p=0.015), and tumor grade (p=0.002), a mar-
ginal positive correlation between TILs and tumor size (p=0.065), and a significant negative correlation between TILs and Bcl-2 expression (p=0.035). In
younger patients (< 50 years) with tumor size less than or equal to 20 mm (pT1a-pT1c) we recorded a lower number of women with metastatic lymph
node involvement (p=0.001). Conclusion: The density and location of TILs in non-therapeutically influenced TNBCs, evaluated in the context of morpho-

logical changes and other clinicopathological parameters, may have prognostic significance and assist effective therapy planning.

Key words

triple-negative breast neoplasms — malignant neoplasm of breast - mastectomy — tumor morphology - tumor infiltrating lymphocytes - Bcl-2 -

clinico-pathological parameters

Vychodiska

JTriple” negativni karcinomy prsu (tri-
ple-negative breast cancer — TNBC)
jsou povazovany za morfologicky a ge-
neticky heterogenni skupinu karci-
nomU charakterizovanou nizkou ¢i nu-
lovou expresi steroidnich receptort
(estrogenovy a progesteronovy recep-
tor) a HER2/neu/ERBB2 proteinu nebo ab-
senci amplifikace HER2/neu/ERBB2 genu,
se specifickym biologickym chovénim [1].
PfestoZe jsou TNBC obecné povazovany
za chemosenzitivni nadory, setkavame
se u nich s odlisnou odpovédi na lécbu ¢i
dokonce primdrni a sekundarni rezistenci
[2]. TNBC reprezentuji 10-20 % vs$ech kar-
cinom prsu, jsou ¢astéjsi u Zzen pred me-
nopauzou, u Zzen s mutaci genu BRCA
1/2 a relaps u nich zpravidla nastava v ob-
dobi kratsim 5 let [3]. V minulosti bylo
podle expresniho profilu navrZzeno né-
kolik zpUsobU klasifikace TNBC. V roce
2010 bylo publikovano rozdéleni na ,ba-
sal-like” variantu s expresi cytokeratinu 5/6
(CK 5/6) a receptoru pro epidermalni rds-
tovy faktor (epidermal growth factor re-
ceptor — EGFR), variantu exprimujici an-
drogenové receptory (AR) a,claudin-low”
variantu s pozitivni expresi CD44 a ne-
gativitou antigenu CD24 [4]. O rok poz-
déji Lehmann et al na zdkladé genetic-
kého profilu rozsahlého souboru TNBC,
kromé skupiny s pozitivitou AR (LAR),
déle rozélenili ,basal-like” TNBC na typ
1 (BL1) a 2 (BL2) lisici se zvySenou ex-

presi Ki-67 u BL1 a p63 a CD10 u BL2. Na-
sledné rozsifil TNBC o podtyp mezen-
chymovy, regulovany signalni drahou
zahrnujici Rho, Wnt, ALK a TGF-B, pod-
typ z multipotentnich mezenchymovych
kmenovych bunék asociovany s epite-
lovo-mezenchymovou tranzici, signalni
drdhou ERK1/2, inositol fosfatovym me-
tabolizmem, expresi EGFR, desti¢ckového
a rastového faktoru a imunomodula¢ni
podtyp s vyznamnym podilem imuno-
kompetentnich bunék (pomocné CD4+
T lymfocyty, NK buriky, B lymfocyty, den-
tritické bunky) s produkci interleukin(
IL-12 a IL-7 [5]. Jedna z nejznaméjsich
a nejjednodussich klasifikaci potom déli
TNBC na skupiny ,basal-like” (BL) a ,nor-
mal breast-like” (NBL) podle zvysené ex-
prese CK 5/6 a EGFR ve skupiné BL [6,7].
V porovnéni s NBL byva skupina BL cha-
rakterizovana vyssi mitotickou aktivitou,
nizsim stupném diferenciace, a tim i horsi
progndzou souvisejici s asnym metasta-
zovanim do plic a centralniho nervového
systému.

V soucasné dobé je chemoterapie po-
vazovdana za standardni systémovou |é-
¢ebnou modalitu TNBC. Novym tren-
dem v3ak je ziskat a uvést do rutinni
praxe nové terapeutické postupy za-
loZzené na cileném ovlivnéni v patoge-
nezi se uplatiujicich molekul, jako jsou
AR [8,9], EGFR [8,10], poly(ADP-ribé6za)
polymeréaza (PARP) [8,11], vaskuldrni en-
dotelovy rlstovy faktor [8,12], rizné mi-

kroRNA [13] a pfip. i dlouhé nekédujici
fetézce RNA [14]. Na vyznamu rovnéz na-
byva i urceni morfologie TNBC zejména
ve spojitosti s expresi transmembrano-
vého glykoproteinu regulujiciho progra-
movanou bunéc¢nou smrt 1 (PD-1), jeho
ligandem PD-L1, antiapoptotickym pro-
teinem Bcl-2 a intenzitou lymfocytérniho
infiltrdtu [15]. V minulosti bylo proka-
zano, Ze exprese Bcl-2 proteinu je u TNBC
nezavislym prognostickym faktorem [16].
Prestoze TNBC nejsou hormonalné de-
pendentni nadory, exprese Bcl-2 pro-
teinu mizZe stratifikovat pacientky do réiz-
nych prognostickych skupin.

Cilem nasi prace bylo proto zjistit, zda
intenzita lymfocytarniho infiltratu mize
korelovat s morfologii, expresi Bcl-2, pro-
lifera¢ni aktivitou hodnocenou na pod-
kladé exprese Ki-67 a nékterymi kli-
nicko-patologickymi parametry.

Material a metody

Z celkového poctu 3 544 karcinomd prsu
diagnostikovanych v Ustavu klinické
a molekularni patologie LF UP a FN Olo-
mouc mezi lety 2007 a 2017 jsme vy-
brali 413 karcinomd prsu hodnocenych
jako TNBC (11,65 %). S ohledem na za-
chovani kompletni morfologie nadort
jsme k detailni analyze zastoupenych
nadorovych morfologii a lymfo/plaz-
mocytarniho infiltratu (tumor-infiltra-
ting lymphocytes/plasmocytes — TILs)
v nadorovém parenchymu/stromatu
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Tab. 1. Pfehled imunohistochemického vysetieni - typ protilatky, vyrobce, uzité fedéni.

Typ protilatky Vyrobce Koncentrace
ER monoklondlni mysi, klon 1D5 Dako; Agilent Technologies, Inc. 1:20
PR monoklonalni mysi, klon PgR 636 Dako; Agilent Technologies, Inc. 1:100
HER2/c-neu polyklonalni kréli¢i, HercepTestTM Dako; Agilent Technologies, Inc. RTU
Bcl-2 monoklonalni mysi, klon 10C4 BioGenex Laboratories, Inc. 1:10
PCNA monoklonalni mysi, klon PC10 Dako; Agilent Technologies, Inc. 1:1500
Ki-67 monoklonalni mysi, klon MIB-1 Dako; Agilent Technologies, Inc. 1:200

ER - estrogenovy receptor, PR - progesteronovy receptor, HER2 — huméanni epidermalni receptor 2, Bcl-2 - B-cell ymphoma 2,
PCNA, Ki-67 - znaky prolifera¢ni aktivity, RTU - prediedéna protilatka

a v okoli invazivnich casti nadoru vy-
brali pouze pfipady TNBC ziskané z re-
sekatl mlécné zlazy (kvadrantektomie,
totéIni/subkutanni/k(zi Setfici maste-
ktomie). Z naseho souboru TNBC byly
tedy vyfazeny nadory, u nichz jsme méli
k dispozici pouze punkéni vzorky, evi-
dentni adenoidné cystické karcinomy,
u kterych je negativita hormonalnich
receptort a HER2/neu/ERBB2 popiso-
vana, a dale nadory, jejichz morfolo-
gie by mohla byt pozménénd neoad-
juvantni chemoterapii. Ziskali jsme tak
61 pfipadd TNBC lécenych primdarné chi-
rurgickym pfistupem, tedy velikosti do
20mm (pT1c). Soubor pacientek jsme
rozdélili podle véku v dobé stanoveni
diagndzy, a to hranici 50 let, na skupinu
pacientek s velkou pravdépodobnosti
premenopauzalnich (< 50 let) a postme-
nopauzalnich (= 50 let). U vSech pfipadl
invazivnich karcinom0 prsu jsme revido-
vali histologicky typ nadord podle klasi-
fikace Svétové zdravotnické organizace
(World Health Organization - WHO) [17],
zaznamendvali pfitomnost centrdlni
nekrézy/fibrézy, loZiska podobné apo-
krinni diferenciaci (hodnoceno podle ty-
pické morfologie - objemnéjsi eozino-
filni nebo svétld granuldrni cytoplazma
nadorovych bunék) nebo vietenobu-
né¢né transformace, velikost nadoru
vmm, vék pacientek v dobé diagndzy,
grade, rozsah onemocnéni (stage, pTNM
klasifikace) a pFipadny relaps onemoc-
néni. Stupen intenzity TILs v nadoro-
vém parenchymu/stromatu a okoli inva-
zivnich partii jsme hodnotili skalou 1-4
(1 =TILs v méné nez 10 % plochy uvnitf
hranic nadoru a podél obvodu loziska;

2 —TILs v 10-29 % plochy uvnitf hranic
nadoru a podél obvodu loziska; 3 - TILs
v 30-60 % plochy uvnitf hranic nadoru
a podél obvodu loziska; 4 — TILs ve vice
nez 60 % plochy uvniti hranic nddoru
a podél obvodu lozZiska nadoru (modi-
fikovaného podle dfive publikovaného
doporuceného postupu) [15].

Expresi proteinu Bcl-2 jsme hodnotili ve
Ctyrech stupnich: nadory s kompletni ne-
gativitou, nddory s nizkou (1-5 %), stfedni
(6-60 %) ¢i vysokou (> 60 %) expresi. Hod-
nota prolifera¢niho indexu Ki-67 byla sta-
novena na zakladé procentualniho zastou-
peni pozitivnich jader ve vzorku a posléze
rozdélena na pfipady s nizsi (do 30 %),
stfedni (31-70 %) a vysokou jadernou ex-
presi (> 70 %). Imunohistochemickym
(IHC) vy3etfenim byla stanovena exprese
estrogenovych a progesteronovych recep-
tor(l, HER2/neu/ERBB2 proteinu, ukazatele
prolifera¢ni aktivity (Ki-67) a Bcl-2 anti-
genu. Vybrany byly pouze vzorky s ne-
gativitou hormonalnich receptord,
negativni expresi HER2/neu/ERBB2 pro-
teinu (0, 1+) potvrzenou v pfipadé hra-
ni¢nich vysledkl fluorescencni in situ
hybridizaci (FISH).

IHC vysetieni byla provedena na for-
malinem fixovanych a do parafinu zali-
tych (FFPE) tkanich mlé¢né zlazy. Rezy
o sile 5 um byly deparafinizovany, an-
tigenicita byla obnovena plsobenim
tepla 120 °C v mikrovinné troubé po
dobu 5 min v citratovém pufru (pH 6,0).
Aktivita endogenni peroxidazy byla blo-
kovana inkubaci s blokovacim roztokem
po dobu 10 min. Protilatky byly fedény
a inkubovany s tkanémi zplsobem uve-
denym v tab. 1. Primarni protilatky jsme

vizualizovali podle protokolu vyrobce
s pouzitim sekundarni protilatky Dako
EnVision + Dual Link System HRP (Agi-
lent Technologies, Inc.,, Santa Clara, CA,
USA) a 3,3'-diaminobenzidinu Liquid
DAB + (Agilent Technologies, Inc., Santa
Clara, CA, USA) pro manualni zpracovani.
Tkanové fezy byly obarveny hematoxyli-
nem, dehydratovany a montovany.
Pocet kopii genu HER2/neu/ERBB2
acentromery chromozomu 17 byl deteko-
van metodou FISH na opracovanych FFPE
tkanich s pouzitim lokusové specifické
sondy LS| HER2/neu/ERBB2 (Spectrum
Orange™) a alfa-satelitni (centromerické)
sondy CEP17 (Spectrum Green™; Intell-
Med, Ltd., Olomouc, CR). Jako pozitivni vy-
sledek byl podle doporuceni ASCO/CAP
(American Society of Clinical Onco-
logy/College of American Pathologists)
z roku 2007 povazovan primérny pocet
kopii genu HER2/neu/ERBB2 > 6,0 a/nebo
pomér HER2/chromozom 17 > 2,2. Kar-
cinomy prsu s pradmérem 4,0-6,0 a/nebo
pomérem 1,8-2,2 byly hodnoceny jako
hrani¢né pozitivni (nespliuji-li nékte-
rou predchozi podminku). Od roku
2013 jsou za pozitivni povazovany pa-
cientky s primérnym poctem kopii genu
HER2/neu/ERBB2 > 6,0 a/nebo pomérem
HER2/chromozom 17 > 2,0. Hrani¢ni jsou
pfipady s pomérem < 2,0 a prdmérem
4,0-6,0. Pfi hodnoceni bylo odecteno nej-
méné 100 neprekryvajicich se jader.
Korelace morfologickych typd TNBC
s intenzitou TILs v nadorovém paren-
chymu/stromatu a v okoli invazivnich ¢asti,
expresi Bcl-2, Ki-67 a dalsimi vybranymi kli-
nicko-patologickymi znaky byla zpraco-
vana statistickym systémem IBM SPSS Sta-
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tistics version 23.0 (IBM SPSS, Armonk, NY,
USA). Korelace mezi dvéma ordindInimi ve-
licinami byla ovérena vypoctem Spearma-
nova korela¢niho koeficientu (r). Rozdily
mezi dvéma skupinami v ordinalnich veli-
¢inach, které mély alespon 4 stupné, byly
ovéfeny Mann-Whitneyovym U-testem.
Rozdily mezi dvéma skupinami v kvalitativ-
nich nominalnich veli¢inach byly ovéreny
Fisherovym presnym testem. Za statisticky
vyznamné vysledky jsme povazovali hod-
noty signifikance (p-value) < 0,05.

Vysledky

Charakteristika

analyzovaného souboru

Prdimérny vék pacientek v nasem souboru
TNBC byl 55,8 roku (rozmezi 28-82 let,
median 55 let). Metastatické postizeni
regiondlnich axilarnich lymfatickych
uzlin bylo zaznamenano u 11 pfipad
(18,03 %), nadorova multifokalita potom

N W

., ISR

Obr. 1. Ukazka typické morfologie karcinomt prsu naseho souboru. Barveno hematoxylinem a eozinem.

u 7 pfipadu (11,50 %). Velikost lozisek na-
dort byla od 5 do 20 mm, priimérné ve-
likosti 13,4mm (median 15 mm). Podle
nejnovéjsiho vydani WHO klasifikace [17]
byla vétsina TNBC definovéna jako inva-
zivni karcinom NST (no special type) s me-
duldrnimi rysy (49/61; 80,32 %) (obr. 1).
V mensim poctu byly nadory zastoupeny
metaplastickym (7/61; 11,48 %) ¢i medu-
larnim karcinomem (2/61; 3,28 %), dale in-
vazivnim malobunécnym (1/61; 1,64 %)
a prekvapivé i ojedinéle zastoupenym
kribriformnim (1/61; 1,64 %) a tubular-
nim (1/61; 1,64 %) karcinomem, jez jsou
obvykle asociovany s expresi hormonal-
nich receptortd a pfiznivéjsi prognoézou.
Vétsina TNBC byla s centralni nekrézou ci
fibrézou (60/61; 98,36 %), u &asti potom
okrsky s tendenci k vietenobunécné
transformaci (29/61; 47,54 %) a apokrinni
diferenciaci podobnym loziskiim (32/61;
52,46 %). U 31,15 % (19/61) piipadii byla

vietenobunécna transformace a apo-
krinni diferenciaci podobna loziska pfi-
tomna soucasné. Jiny typ diferenciace,
a to skvamozni ¢i chondrogenni, jsme po-
zorovali u 8,20 % piipadl (5/61). U vsech
nadord jsme mimo jiné pozorovali varia-
bilné intenzivni kulatobunécnou infiltraci,
a to jak uvnitt nadoru v¢. vazivového stro-
matu (obr. 2), tak i v okoli invazivnich front
(obr. 3). Tyto znaky byly porovnany s mor-
fologii TNBC, menopauzalnim stavem,
vékem pacientek v dobé diagndzy, stup-
ném diferenciace (grade), velikosti na-
doru, prolifera¢ni aktivitou mérenou po-
moci Ki-67 a expresi Bcl-2.

Vztah intenzity TILs

k menopauzalnimu stavu, véku
pacientek v dobé diagnozy

a metastatickému potencialu

U premenopauzalnich zen mladsich
50 let, kterych bylo v nasem souboru
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20 (32,8 %) jsme zaznamenali signifi-
kantné vyssi intenzitu intratumorélniho
i frontalniho TILs v porovnani s pacient-
kami starsimi 50 let (p = 0,003). Mladsi
vék v dobé diagnézy byl rovnéz aso-
ciovan s nizSim stupném diferenciace
(grade) a vysokou prolifera¢ni aktivitou
mérenou expresi Ki-67. U mladsich Zen
(< 50 let) s velikosti nadord do 20 mm
(pT1c) jsme zaznamenali signifikantné
nizsi pocet pripadd s metastatickym po-
stizenim regionalnich lymfatickych uzlin
(p =0,001) v porovnani se skupinou zen
postmenopauzalnich.

Vztah intenzity TILs a stupné
diferenciace nadoru

V nasi populaci TNBC dominovaly pre-
vazné nadory s nizkym a stfednim stup-
ném diferenciace (grade 3, grade 2;
63,9 %, 26,2 %). Dobfe diferencované na-
dory (grade 1) byly pfitomny u 9,9 % pfi-
padd. Statistickym zhodnocenim jsme
prokézali signifikantni pozitivni vztah
mezi stupném diferenciace (grade)
a stupném lymfo/plazmocytarni celuli-
zace (p =0,002).

Vztah intenzity TILs a velikosti
nadora

Velikost nadorll vmm zmérend v pra-
béhu makroskopického popisu a zpra-
covéni vzorkl byla verifikovédna na mi-
kroskopické Urovni. Primérnd velikost
nadord v nasem souboru TNBC byla
13,4mm, s rozmezim od 5 do 20 mm.
Pozorovali jsme tendenci k nérlstu in-
tenzity lymfo/plazmocytadrni celuli-
zace se zvysujici se velikosti nadoru
(p =0,065).

Vztah intenzity TILs a exprese Bcl-2
Kompletni negativita zjisténa u 57,40 %,
nizka exprese u 3,30 %, stfedni u 16,40 %
a vysokd u 22,90 % pacientek. Vysoka
exprese Bcl-2 negativné korelovala
s mnozstvim intratumoralni i frontalni
TILs (p = 0,035).

Vztah intenzity TILs a proliferacni
aktivity Ki-67

Nizsi prolifera¢ni aktivita byla zjisténa
u 32,80 %, stfedni u 18,00 % a vysoka
u 49,20 % pacientek. V nasem souboru
jsme prokazali pozitivni, statisticky vy-
znamnou korelaci s mnozstvim TILs jak

Obr. 2. Intratumoralni lymfo/plazmocytarni infiltrace uvnitf

centralni fibrézy. Barveno hematoxylinem a eozinem.

Obr. 3
veno hematoxylinem a eozinem.

uvnitf nadoru, tak i v okoli jeho invazivni
fronty (p =0,015).

Vztah intenzity TILs a morfologie
TNBC

TNBC se soucasné pfitomnou lozisko-
vou vietenobunéc¢nou a apokrinni trans-

traci nddorového parenchymu/stromatu

i invazivni fronty lymfo/plazmocyty
(p = 0,005). Statisticky vyznamné rozdily
v intenzité lymfocytéarni infitrace nadoru
mezi nadory se samotnou vietenobu-
nécnou transformaci ¢i lozisky podob-
nymi apokrinni diferenciaci prokazany
nebyly (p = 0,413). Pfipady hodnocené
jako metaplastické karcinomy se vyzna-
¢ovaly nizkou intenzitou intratumorové
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infiltrace lymfo/plazmocyty a stfedné
vysokou intenzitou infiltrace kolem fron-
talnich struktur.

Diskuze
Dosud byla identifikovéna fada prognos-
tickych a prediktivnich biomarker? [8]
v¢. infiltrace TILs, které pomahaji stratifi-
kovat pacientky s TNBC z hlediska rGzné
odpovédi na terapii. Malo je vsak znamo
o intenzité infiltrace nddoru lymfo/plaz-
mocyty u neoadjuvantné nelécenych
TNBC. Je dokumentovano, ze vyssi inten-
zita nador infiltrujicich lymfocytl a plaz-
mocytl je asociovana s pfiblizné 4krat
silnéjsi kompletni patologickou odpo-
védi [18]. S ohledem na vék, velikost
a histologicky typ nadoru, grade, ex-
presi hormonalnich receptord, postizeni
lymfatickych uzlin a pouzitou terapeu-
tickou modalitu jsou nador infiltrujici
lymfo/plazmocyty povazovany za neza-
visly prognosticky ukazatel. V zavislosti
na distribuci populace lymfo/plazmo-
cytl Ize infiltrdt v nddorech prsu rozdélit
na intratumoralni, tedy infiltrdt v tésném
kontaktu s vlastnimi nadorovymi bun-
kami, dale infiltrat stromalni a infiltrat
v okoli invazivni fronty nddoru. Nékteré
prace popisuji, Zze pro pacientky maji
prognosticky nejvétsi vyznam infiltrace
stromatu a invazivni fronty nddoru [15].
Protoze visak v praxi je velmi tézké kvan-
tifikovat pocet bunék v pfimém kon-
taktu s nadorovymi burikami oddélené
od poctu bunék infiltrujicich stroma na-
doru, modifikovali jsme doporuceny po-
stup tak, Zze nerozliSujeme tyto dvé sku-
piny a kvantitativné hodnotime pocet
lymfo/plazmocytl nachdzejicich se
uvnitf hranic nddoru, zatimco infiltrace
podél invazivni fronty lezi mimo hranice
nadoru. Existuje fada praci, které se za-
byvaly hodnocenim TILs v karcinomech
prsu ve vztahu k terapeutické odezvé
i praktickym aspektlm jejich objektiv-
niho vyhodnoceni. Vysledkem je navrh
standardizace téchto postupt [18,19].
Nas mirné modifikovany a zjednodusu-
jici postup je v souladu s timto navrhem,
a navic je rozsifen o hodnoceni infiltratu
v okoli nadoru podle doporuceni uvede-
ného v praci Poldnia et al [20].

V nasem souboru TNBC byl domi-
nantné zastoupen invazivni karcinom
NST s meduldrnimi rysy fazeny podle

nejnovéjsi WHO klasifikace [17] spolu
s meduldrnim karcinomem a atypic-
kym medularnim karcinomem do sku-
piny karcinomd s meduldrnimi rysy,
které jsou zpravidla asociovéany s ,tri-
ple” negativnhim imunofenotypem.
Oproti klasickému medularnimu karci-
nomu, diagnostikovanému v méné nez
1 % pfipadd, nespliuje invazivni karci-
nom NST s meduladrnimi rysy viechna
presné definovana kritéria (dobré ohra-
ni¢eni s expanzivnim zptdsobem rUstu,
syncycialni morfologii ve vice nez 75 %
plochy nadoru a velkym mnozstvim TILs
nebo vyrazny stupen jaderné pleomor-
fie s cetnymi mitotickymi figurami) a je
v soucasnosti povazovan rovnéz za pro-
gnosticky malo pfiznivou entitu. Mor-
fologie invazivnich karcinomO NST
s meduldrnimi rysy byla u naseho sou-
boru pacientek s TNBC pomérné uni-
formni. Jednalo se vzdy o relativné
dobfe ohrani¢ené Iéze s centrdlni nek-
rézou ¢i fibrézou, variabilni vieteno-
buné¢nou transformaci nadorovych
bunék a/nebo lozisky podobnymi apo-
krinni transformaci s pomérné inten-
zivni TILs. Popsana morfologie globalné
korelovala se stfedni az vysokou expresi
Ki-67 a nizsi expresi Bcl-2. Z literatury je
viak zndmo, Ze naopak vysoka exprese
Bcl-2 je spolu s velikosti nddoru a posti-
zenim lymfatickych uzlin nezavislym pre-
diktorem kratSiho obdobi bez relapsu
onemocnéni, kratsi doby prezZivani spe-
cifického pro karcinom prsu i celkového
prezivani [16].

| pfes svou heterogenitu jsou TNBC
vieobecné povazovany za nadory s ne-
pfiznivou prognézou, s vysokym zastou-
penim nizce diferencovanych tumord.
V nasem souboru jsme presto zazname-
nali a revizi potvrdili v Sesti ptipadech
TNBC grade 1. K poméru naseho sou-
boru TNBC nador( se toto ¢islo jevi jako
vysoké, musime si vsak uvédomit jeho
néktera specifika. Za prvé, nejde o pro-
cento ze vsech konsekutivné vysetfova-
nych TNBC, kterych bylo 413, ale jen o ty
nadory, které splnily nase podminky,
tj. byly dostate¢né malé nebo ohrani-
¢ené a mohly byt léCeny primarné chi-
rurgickym pfistupem bez prfedchozi
neoadjuvantni 1é¢by. Uz tato skutec-
nost selektuje pfipady s pfiznivym bio-
logickym potencidlem, coz se patrné

odrdzi i ve vyssi diferenciaci (niz$im gra-
dem). Dalsim faktorem, ktery ovlivnil nas
vysledek, je zastoupeni nadorl s klasic-
kou medularni morfologii, o kterych je
znamo, Ze vétsinou neexprimuji hormo-
nalni receptory ani HER2. Na tyto spe-
cifické nadory v naSem souboru viak
muzeme nahlizet i z hlediska platné kla-
sifikace gradingu zaloZené na podilu tu-
bularni komponenty, mitotickém indexu
ajaderné anizomorfii jako na grade 1 na-
dory. Je nutné si uvédomit, Ze soucasny
nottinghamsky gradingovy systém byl
konstruovan pro invazivni duktalni kar-
cinomy, nyni invazivni karcinomy NST,
a pro nékteré specidlni typy se vlastné
nehodi. Asociaci s nizkym gradingem
muzeme vysvétlit i nizkou proliferacni
aktivitu stanovenou pomoci IHC vyset-
feni Ki-67. Nelze ani vyloucit, Zze se na
vysledcich interpretovanych jako nizsi
proliferacni aktivita malou ¢asti mohly
podiletirozdily v pouzitych protilatkach,
pfip. jejich koncentracich, které mohou
spadat do mezilaboratorni variability.
Rozhodné se vsak nejednalo o metodic-
kou chybu, o ¢emz svédc¢i fakt, ze nase
laboratof se Ucastni pravidelného testo-
vani kvality imunohistochemickych vy-
Setfeni. Vysledky prolifera¢ni aktivity se
rovnéz lisi v rlznych studiich zabyvaji-
cich se touto problematikou [21-24].
Vyse uvedenym vybérem se nam
tedy podafilo sestavit pomérné pocet-
nou skupinu morfologicky dobfe popsa-
nych ptipadl s celym objemem tumoru,
které podstoupily primarni chirurgic-
kou lé¢bu, bez pfedchozi neoadjuvantni
chemoterapie. Timto je nas soubor spe-
cificky. V souboru se vyskytly i dva pfi-
pady s morfologii kribriformniho a tu-
buldrniho karcinomu a dva pfipady
jednozna¢né medularniho karcinomu,
které byly zafazeny mezi TNBC. Pfitom
jejich dobra progndza je ovéfend empirii
i Cetnymi studiemi a v pfipadé medular-
niho karcinomu se pfipousti i moznost
negativity estrogenovych receptorq,
progesteronovych receptorl i proteinu
HER2/neu/ERBB2 [25]. Vyvstava otazka,
zda mély byt z této skupiny vyfazeny
jen na zakladé morfologické typizace,
i kdyz neexprimovaly hormondlni re-
ceptory ani HER2/neu/ERBB2, nebo zda
mély byt podrobeny dalsi IHC specifi-
kaci. Pfikldanime se k druhé moznosti.
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Davody, pro¢ tyto nddory neexprimovaly
hlavni znaky pro zafazeni do molekular-
niho subtypu, mohly lezet na drovni fi-
xac¢niho artefaktu (i kdyz exprese dalsich
IHC znakd u nich byla zachovéana), nebo
bychom mohli spekulovat i o specifické
hormondlni regulaci receptorl pro ste-
roidni hormony, vlivu véku, faze men-
strua¢niho cyklu, spravnosti prahu ne-
gativity estrogenovych receptori < 1 %
apod. Metodickou nebo fixa¢ni chybu
musime vyloucit, protoze jsme IHC vy-
Setfeni opakovali se stejnym vysledkem,
prestoze imunopozitivita jinych markert
(AR, Ki-67 apod.) zlistala zachovana.

Nase vysledky dokazuji vyznam presné
histologické typizace a popisu morfolo-
gické heterogenity uvnitf kazdého z na-
dord. Tyto Udaje mohou nasledné klini-
kdim podat validni informaci o mozném
dal$im vyvoji |éze a napldnovat speci-
ficky terapeuticky pristup. V soucasné
dobé jsou ke genetickému vysetieni
BRCA1/2 mutace indikovany i pacientky
s diagnézou TNBC do 60 let véku. Na za-
kladé genetické analyzy TNBC klasifiko-
vanych jako karcinomy s meduldrnimi
rysy je vsak specialné u tohoto histolo-
gického typu doporucovano zavedeni
rutinniho vysetfeni pfitomnosti mutace
BRCA1/2 s cilem identifikovat poten-
cidlni skupinu BRCAT nosicek, u kterych
je rovnéz prokazana korelace s ndmi po-
psanou morfologii [26].

Nepocetnou skupinu v nasem sou-
boru TNBC tvofily metaplastické karci-
nomy. Ve viech pripadech metaplastic-
kych karcinom jsme se setkali s nizkou
intenzitou intratumoralniho i frontal-
niho TILs. Prolifera¢ni aktivita meta-
plastickych karcinom( byla ve srovnani
s ostatnimi morfologickymi typy pod-
statné nizsi, exprese Bcl-2 byla stfedné
vysoka.

Signifikantné vyssi intenzitu intratu-
moralniho i frontdlniho TILs, ale zéro-
ven i pokrocilé patologické stadium,
nizsi stupen diferenciace a vyssi proli-
feracni aktivitu jsme prokazali u preme-
nopauzalnich zen (< 50 let véku). Pfes
vysoké hodnoty indexu Ki-67, nizkou
az kompletné negativni expresi pro-
teinu Bcl-2 a vétsi velikost nadorl jsme
v této skupiné zaznamenali méné pfi-
padl s metastatickym postizenim lym-
fatickych uzlin. Tento jev davame spolu

s nekrézou a fibrézou do souvislosti
s vystupfiovanou imunitni reakci. Nase
vysledky ukazuji, Ze exprese proteinu
Bcl-2 je v souladu s divéjsimi studiemi
nezavislym prognostickym faktorem.
Recentni studie zabyvajici se vztahem
nador infiltrujici populace lymfo/plaz-
mocytl k efektivité neoadjuvantni che-
moterapie potvrzuji, ze vyssi intenzita
infiltrace m0zZe znamenat vyssi pravdé-
podobnost kompletni patologické od-
povédi, kterd je povazovana za nejsig-
nifikantnéjsi ukazatel celkového preziti
a obdobi bez progrese nddorového one-
mocnéni [26,27-31]. Ve snaze o identi-
fikaci dosud neuplné jasné patogeneze
kompletni patologické odpovédi se né-
ktefi autofi pokusili analyzovat spekt-
rum lymfocytarnich subpopulaci v na-
dorovém infiltratu TNBC. U pacientek,
které nepodstoupily neoadjuvani Ié¢bu,
byl prokazén statisticky vyznamné vyssi
podil CD3+, CD8+ a FOXP3 pozitivnich
T lymfocyttd [26,31]. Podanim chemote-
rapie doslo k rapidnimu snizeni poctu
FOXP3 pozitivnich T lymfocytl a zvy-
Seni zastoupeni populace cytotoxickych
CD8 pozitivnich bunék a granzym pozi-
tivnich B bunék. Detailni analyzu lym-
focytarnich subpopulaci u naseho sou-
boru pfipadl planujeme.

Zavér

Zavérem lze Fici, Ze neoadjuvantni te-
rapii neovlivnéné TNBC maiji své speci-
fické histopatologické znaky, které samy
o sobé vypovidaji o prognéze pacientek
a mohou poslouzit k jejich stratifikaci do
dalsich prognostickych skupin. Z tohoto
dlvodu by mél vzdy histopatolog véno-
vat pozornost detailnimu popisu morfo-
logické heterogenity uvnitf nadoru a kli-
nik by jeho nalez mél umét inkorporovat
do navrhu co nejefektivnéjsi terapie.
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SHORT COMMUNICATIONS

Combined Use of Regorafenib with SBRT in
Pulmonary Metastasis from Colorectal Cancer

Pouziti regorafenibu a SBRT pfi lécbé plicnich metastaz
kolorektalniho karcinomu

Cihan.B.

Department of Radiation Oncology, Kayseri Education and Research Hospital, Turkey

Colorectal cancer is the third most com-
mon cancer in humans. Metastases
are the main cause of death in colo-
rectal cancer patients. The most com-
mon areas of metastases include liver,
lungs and peritoneum. Lung metasta-
sis will develop in approximately 2-54%
of patients with colorectal cancer dur-
ing the course of the disease. When left
untreated, prognosis is poor in meta-
static cases with median survival time of
5-9 months [1-3].

In colorectal cancer cases in which the
primary tumor is under control, cura-
tive therapies are attempted due to pro-
longed life expectancy in patients with
single oligometastasis confined to the
lung, and surgical resection of pulmo-
nary lesion is the first choice. Stereotac-
tic body radiotherapy (SBRT) has been
increasingly used in the management of
oligometastasis in case of the patient’s
refusal to surgery, comorbid conditions
or in patients who are ineligible to sur-
gery due to vital risks, which is a non-in-
vasive treatment modality as effective
as surgery but one that does not harbor
potential complications of surgery [2,3].
SBRT is a non-invasive treatment mo-
dality delivering high dose radiother-
apy per fraction, which aims to deliver
high dose radiotherapy to target tissue
while providing maximum protection
to adjacent tissues. In recent years, SBRT
was introduced into routine practice as
a more invasive treatment where respir-
atory movements are minimized by ad-
vanced imaging methods. In colorectal
cancer, results of current studies on SBRT

in patients with pulmonary metastasis
showed that this treatment modality is
a safe and tolerable method which may
be performed on an outpatient basis
[2-4]. Recent studies show that local
control of the tumor can be improved
by increasing radiotherapy doses in lung
metastasis. In general, SBRT is given at
doses of 60 Gy/3-8 fractions (biological
effective dose 105-180 Gy) [3,4]. In pre-
vious studies,1-, 2- and 5-year over-
all survival rates were reported as 83—
100%, 43-76% and 39-49%, resp., in
pulmonary metastasis from colorectal
cancers. In addition, minimum toxicity
was reported for SBRT [4,5]. In a review
on metastatic colorectal cancer patients,
Wild et al. reported 1-year local control
rate as 77-100% and grade 3 or higher
toxicity rate as less than 10% in SBRT
when used in lung metastasis [4]. Today,
a few prospective studies are completed
and many are ongoing.

In recent years, there was an increase
in the effectiveness of regorafenib,
which is introduced as targeted agent
in metastatic colorectal cancer, in com-
bination with SBRT, becoming the focus
of interest in combination therapies
due to high response rates. However,
studies are limited to case reports, and
there is no retrospective or prospective
study on this issue [3,6]. Regorafenib
is an oral tyrosine kinase inhibitor ap-
proved for metastatic colorectal can-
cer by U. S. Food and Drug Administra-
tion in 2012. It exerts anti-angiogenic
properties through vascular endothe-
lial growth factor 1-3 (VEGF1-3) and
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tunica interna endothelial 2 (TIE-2) inhi-
bition, stromal signal inhibition through
platelet-derived growth factor receptor
3 (PDGFR-B) and fibroblast growth fac-
tor receptor (FGFR) inhibition and an-
tioncogenic features through tyrosine-
protein kinase (KIT), PDGFR and receptor
tyrosine kinase (RET) inhibition [1,3,6,7].
In a placebo-controlled phase Il study, it
was reported that regorafenib showed
significant improvements in over-
all survival, disease-free survival and
disease control [7]. In another study,
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COMBINED USE OF REGORAFENIB WITH SBRT IN PULMONARY METASTASIS FROM COLORECTAL CANCER

Roberto et al. investigated effectiveness
and safety of SBRT plus regorafenib com-
bination therapy in patients with pulmo-
nary metastasis of colorectal cancer. The
authors emphasized that regorafenib
improved disease control and survival
and that regorafenib used in combi-
nation with SBRT was safe and effec-
tive. In addition, regorafenib use is not
contraindicated even in patients with
disease progression [3]. Gatto et al. used
regorafenib plus SBRT combination in
2 patients with metastatic gastrointes-
tinal stromal tumor and achieved local
tumor control in one patient while ob-
jective response in the other patient [6].

In conclusion, existence of metas-
tases from colorectal cancers, particu-
larly pulmonary metastasis, is important
for determining treatment approach. In

this group of patients, local ablative ap-
proaches (such as SBRT) are widely used
in addition to systemic therapies. Today,
SBRT to metastases is planned to pro-
long disease-free survival or to achieve
cure as reported previously. It seems that
targeted agents, such as regorafenib,
combined with SBRT may provide higher
clinical benefit in these patients. Thus, it
is of important to identify patients that
may benefit from these therapies.
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AKTUALITY V ONKOLOGII

°8Ga-DOTA-TOC PET/CT vysetreni

U pacienta s gastroenteropankreatickym
neuroendokrinnim nadorem — prvni vysetreni
v Ceske republice

®8Ga-DOTA-TOC PET/CT Examination in a Patient with
Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumor — First
Examination in the Czech Republic

Bencsikova B.", Rehak Z.2, Budinsky M.3, Hejnova R.4, Kozakova S23, Kiss I.!, Demlova R.3, Svoboda M.'*
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Uvod

Neuroendokrinni nddory (NEN) predsta-
vuji velmi heterogenni skupinu nador
vznikajicich z bunék difuzniho neuro-
endokrinniho systému, jejichz definuji-
cim znakem je endokrinni diferenciace
nadorovych bunék spojena se schop-
nosti produkovat, hromadit a uvolfiovat
biologicky aktivni latky hormonalni po-
vahy [1]. Nejc¢astéjsimi lokalizacemi NEN
jsou zazivaci trakt od zaludku po rek-
tum, pankreas (tzn. gastroenteropan-
kreatické neuroendokrinni naddory - GEP
NEN) a dychaci cesty. Méné obvyklymi
primarnimi lokalizacemi NEN jsou ova-
ria, kGize, zcela raritné stfedni ucho nebo
jinde [2]. Spole¢nou vlastnosti NEN je ex-
prese somatostatinovych receptorl péti
podtypl (SSTR1-5). GEP NEN vykazuji
vzdy expresi vice nez jednoho podtypu
receptor(l, nejcastéji je vsak zastoupen
podtyp SSTR 2 [3].

Obecné je diagnostika GEP NEN me-
todami nuklearni mediciny zaloZena na
zobrazovéni SSTR v loZisku. Dnesni ka-
mery k zobrazovéni jsou vesmés hyb-
ridni - jednofotonova emisni vypocetni

tomografie (single-photon emission
computed tomography) a vypocetni
tomografie (computed tomography)
(SPECT/CT), pozitronova emisni tomo-
grafie a vypocetni tomografie (PET/CT)
nebo pozitronovd emisni tomografie
a magneticka rezonance (magnetic re-
sonance imaging) (PET/MRI) kombinu-
jici metabolické zobrazeni (SPECT/PET)
s morfologickym zobrazenim (CT/MRI).
V konvencni (planarni a SPECT) dia-
gnostice byl prvnim, od roku 1994 vy-
uzivanym radiofarmakem pro zob-
razovani GEP NEN "'In-pentetreotid
(OctreoScan, Mallinckrodt Medical BY,
Le Petten, Nizozemi) [4]. Méné rozsifené
je v CR dalsi radiofarmakum pro kon-
vencni (planarni a SPECT) diagnostiku,
a to *™Tc-HYNIC octreotid (Tektrotyd,
Narodowe Centrum Badan Jadrowych
Polatom, Otwock, Polsko) [5]. PET proti
konven¢ni (plandrni a SPECT) scintigra-
fii nabizi zejména vyrazné lepsi rozliseni,
coz je dano hlavné diky zobrazeni dvou
fotond misto jednoho i koinciden¢ni
detekci misto kolimované [6]. Nejroz-
sifenéjsi z pozitronovych radiofarmak,
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8GA-DOTA-TOC PET/CT VYSETRENI U PACIENTA S GASTROENTEROPANKREATICKYM NEUROENDOKRINNIM NADOREM

tzv. DOTA-konjugovanych peptid(i zna-

¢enych galliem-68 (%®Ga), je %¥Ga DOTA-

-TOC. Toto radiofarmakum nabizi vyssi

afinitu k somatostatinovym recepto-

rdm podtypu SSTR2 a doplnkové afi-
nitu i k receptordm podtypu SSTR5.

Prvni Gdaje o klinickém vyuziti radio-

farmaka ®Ga-DOTA-TOC pochazeji jiz

z roku 2001 [7]. %Ga-DOTA-TOC PET/CT

vySetfeni proti scintigrafii '"'In-pente-

treotidem (OctreoScan) ma vyssi senziti-
vitu (96 vs. 86 %) a vyrazné vyssi i speci-
fitu (93 vs. 50 %) [8]. Je proto logické, ze
dnes je toto vysetreni u pacienti s GEP

NEN povaZovano za metodu volby k dia-

gnostice, lokalizaci a sledovani pacient(i.

Dale je doporuceno pro vybér pacientt

s metastatickym onemocnénim pred

terapii DOTA-peptidy s terapeutickym

radionuklidem (luteciem '"’Lu nebo
ytriem *°Y). U pacientd s jinyminadory lze
vysetieni vyuzit k prikazu exprese SSTR

v daném typu nadoru pied zvazenim te-

rapie somatostatinovymi analogy [9].

Vysetieni PET/CT s %Ga-DOTA-TOC proti

konven¢ni (planarni a SPECT) scintigrafii

s ""In-pentetreotidem (OctreoScan) pfi-

nasi fadu vyhod [10-13]:

« zrychluje celé vysetfeni, které tak trvd
celkové méné nez 2 hod (akumulace
45-90 (optimalné 60) min, poté sni-
mani do 25 min). Naproti tomu scinti-
grafie s """In-pentetreotidem (Octreo-
Scan) vyzaduje akumulaci 4-5 hod
s naslednym snimanim a opakovanymi
snimanimi po 24 hod, nékdy i 48 hod,
Casto i s nutnosti pouzit laxativum;

- |épe vizualizuje malé léze, I1épe hod-
noti loZiska zejména v jatrech a ske-
letu, nabizi moznost kvantifikaci;

- snizuje radia¢ni zatéz pro pacienta
(efektivni davka 4,2 mSv vs. 12 mSv
z obvyklych aplikovanych aktivit radio-
farmak bez prispévku CT);

- diky kratsimu poloc¢asu rozpadu radio-
nuklidu (68 min vs. 67 hod) mimo jiné
vyrazné snizuje radiacni zatéz po vy-
Setfeni pro osoby v blizkosti pacienta
(personal, rodinu).

Nevyhodou zlstava relativni nedo-
stupnost v CR a absence Uhrady (ak-
tudlné v cervenci 2019). Proto Masary-
klv onkologicky Ustav, ktery je uznanym
centrem pro lé¢bu NEN v rdmci evrop-
ské referencni sité EURACAN, vytvo-

fil a financuje projekt zaméfeny na dia-
gnostiku NEN pomoci ®Ga-DOTA-TOC
PET/CT ve formé neintervencni poregist-
ra¢ni akademické klinické studie. Pfitom
pfedpokladd, Ze do ukonceni projektu
bude nalezeno financovani z vefejného
zdravotniho pojisténi, aby se toto vyset-
feni mohlo provadét i v dalSich PET cen-
trech v CR.

Studie potrva 1,5 roku a mize zara-
dit cca 50 dospélych pacient s potvrze-
nymi nebo suspektnimi dobfe diferen-
covanymi GEP NEN. U téchto pacientl
puljde o:

+ zjisténi primarniho nadoru;

- zjisténi rozsahu onemocnéni pred
chirurgickym vykonem nebo lokalni
[é¢bou;

- upfesnéni diagnostiky recidiv;

- zpresnéni rozsahu metastatického po-
stizeni u novych pacient(l i pacientl
v lécbé.

Kazuistika

CtyFiapadesatilety pacient s metastatic-
kym NEN ilea grade 2 zahdjil 1é¢bu v pro-
sinci 2015. Anamnesticky byly u pacienta
dlouhodobé zaZivaci potize, prijmy, bo-
lesti bficha, nadymani. Pro zhorseni bo-
lesti v epigastriu v listopadu 2015 bylo
provedeno ultrazvukové vysetreni bfi-
cha s nédlezem jaternich loZisek, pacient
byl dale doSetfovan.V prosinci 2015 byla
provedena operacni revize a resekce na-
doru ilea, ndlez byl multifokalni. Per-
operacné byl ndlez dalSich lozZisek pro-
ximalné na tenké klicce, hmatny paket
uzlin v radixu mezenteria a pfi aorté,
bez mozZnosti chirurgického odstra-
néni. Histologické vysetieni prokazalo
multifokdlni NEN grade 2, chromogra-
nin A pozitivni, synaptofyzin pozitivni,
Ki67 5%. Pacient byl nasledné odeslan
na nase pracovisté. Vstupni scintigra-
fie s ""In-pentetreotidem (OctreoScan)
v lednu 2016 prokazala pouze patolo-
gickou akumulaci radiofarmaka v pa-
ketu uzlin v radixu mezenteria. Vyset-
feni CT zobrazilo nékolik loZisek v obou
lalocich jater a patologickou lymfade-
nopatii v mezenteriu pfi radixu. Pacient
zahajil |é¢bu analogem somatostatinu
(Sandostatin LAR, Novartis, Basilej, §vy-
carsko) od unora 2016 a od listopadu
2016 v kombinaci s interferonem-alfa-2b
(IntronA, Merck Sharp & Dohme Limited,

Hoddesdon, Velkda Britanie). Od bfezna
2019 se u pacienta objevily nové potize,
bolesti bficha, hubnuti. CT vysetfenim
byla prokdzdna pouze mirna progrese
lymfadenopatie v mezenteriu, retrope-
ritoneu a radixu mezenteria. V ramci
restagingu jsme tedy doplnili funkéni
zobrazovaci %Ga-DOTA-TOC PET/CT vy-
Setfeni s cilem upfesnéni rozsahu ne-
moci pfed dalsi zvaZzovanou onkolo-
gickou lé¢bou. Vysetieni probéhlo dne
26. ¢ervna 2019 jako prvni vy3etfeni to-
hoto typu v CR.

Pfiprava radiofarmaka
Radiofarmakum, edotreotid znaceny
%Ga, bylo ptipraveno z registrovanych
pfipravkll - radionuklidovy genera-
tor jako zdroj radionuklidu v podobé
chloridu galitého (%Ga) - GalliaPharm
1,48 GBq radionuklidovy generator (Ec-
kert & Ziegler RadioPharma GmbH, Ber-
lin, Némecko) a SomaKit TOC 40 ug kit
pro radiofarmakum (Advanced Accelera-
tor Applications, Saint Genis Pouilly, Fran-
cie). Radionuklidovy generétor byl eluo-
van 5ml 0,1 M kyseliny chlorovodikové
pfimo do lahvicky kitu SomaKit TOC. Po
pfidani 0,5 ml reak¢niho pufru byl pfipra-
vek inkubovan pfi teploté 95 °C po dobu
7 min (C-MAG HS 7, ETS-D5, lka Werke
GmbH, Staufen, Némecko). Po 10 min
chlazeni pfi pokojové teploté bylo pro-
vedeno hodnoceni jakosti pfipravku dle
pozadavk( Souhrnu udajl o pfipravku
(vzhled, pH, efektivita znaceni radionuk-
lidem - koloidni formy ®Ga a volné %Ga).
Po uvolnéni pfipravku k aplikaci bylo ra-
diofarmakum rozplnéno do injekéni stri-
kacky s vyuzitim uDDS-A (Tema Sinergie,
Faenza, Italie). Takto pfipravené radiofar-
makum bylo pfedano k aplikaci na oddé-
leni nukledrni mediciny.

PET/CT vysetieni

Aplikace 202 MBq radiofarmaka byla
provedena intravenézné (i.v.) kanylou
s proplachem 20 ml fyziologického roz-
toku. Snimani probéhlo na PET/CT ske-
neru Biograph mCT Flow SIEMENS (Erlan-
gen, Némecko), zahajeno bylo v 56. min
od aplikace diagnostickym CT s peroral-
nim (p.o.) podanim kontrastni latky 20 ml
Ultravist 350 (Bayer AG, Leverkusen, Né-
mecko) i s i.v. podanim kontrastni latky
80 ml lomeron 400 (Bracco, Milan, Italie).
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BGA-DOTA-TOC PET/CT VYSETRENT U PACIENTA S GASTROENTEROPANKREATICKYM NEUROENDOKRINNIM NADOREM

Parametry snimani: 80 kV 130 mAs eff.,
pitch 1,4 CARE Dose 4D zapnuto, CARE
kV zapnuto, station time 0,5 s, slice 5mm.
Rekonstrukce fez( probéhla itera¢ni me-
todou, Siemens SAFIRE zapnuto. V 60.
min nasledovalo snimani PET v délce
20 min v rozsahu vertex — kolena se vzpa-
zenim hornich koncetin (obr. 1). Vyhod-
noceni probéhlo na konzolich Siemens
se softwarem Syngovia. PET snimky
byly rekonstruovany iterativni metodou
s 2 iteracemi a 21 subsety, ImageSize
200 x 200, FWHM 4,0 mm, metoda re-
konstrukce TrueX + TOF (ultraHD PET).
Obrazy vysetieni byly hodnoceny jak vi-
zudlng, tak i semikvantitativné. Nalez byl
hodnocen jako pozitivni, pokud akumu-
lace v loZisku prevySovala akumulaci ja-
terni v parametru SUV__ (max. hod-
nota standardized uptake value). Dalsi
referen¢ni akumulace jsme stanovovali
v hyzdovém svalu a aortaIni blood-pool.

Vysledky

Akumulace radiofarmaka v hypofyze,
sleziné a pfi vyluc¢ovani radiofarmaka
i v ledvindch, mocovém méchyfi a kapku
kontaminace moci na spodnim pradle
pacienta jsme hodnotili jako fyziolo-
gické. Jako patologické akumulace jsme
hodnotili loziska v mediastinu, mnoho-
cetné v jatrech, v uzlinach retroperito-
nea oboustranné, v mezenteriu, drobna
loziska na klickach stfevnich a v panvi
(obr. 1). Referen¢ni akumulace: jatra
SUV__ 4,86; aortélni blood-pool SUV__
1,63; hyzdové svalstvo SUV__ 0,93. Pa-
tologické akumulace (uvéddime nejvyssi
v dané lokalizaci): jaterni loZiska SUV __
40,08; mediastinalni uzliny (SUV__ 11,11);
retroperitonealni uzliny (SUV__ 29,06);
mezenterialni uzliny (SUV__ 17,66);
drobna loziska na klickdch stfevnich
avpanvi (SUV__ 14,29).

Zaveér

%Ga-DOTA-TOC PET/CT vysetfeni jsme
provadéli u pacienta se zndmym nale-
zem GEP NEN i pfibliznym rozsahem
onemocnéni. Potvrzujeme, Ze toto vy-
$etieni je v soucasnosti v CR provedi-
telné, v nasem pfipadé ve formé ne-
intervendni poregistracni akademické
klinické studie, kde vyrobu radiofar-
maka ®Ga-DOTA-TOC hradi ze svych pro-
stfedkd Masaryk(v onkologicky ustav.

* -

Obr. 1. Ga-DOTA-TOC PET/CT vysetieni.Vlevo sumovana projekce tzv. MIP (maximum
intensity projection) PET vysetieni v ¢ernobilé barevné Skale, cervené jsou oznaceny
urovné axialnich rez(, které jsou v detailech (PET zobrazeni v barevné skale Hot Me-
tal) vpravo. Rada 1 je ve vysi dvou drobnych splyvajicich, metabolicky aktivnich uzlin me-
diastina vlevo mezi aortou a jicnem ve vysi obratle Th 5. Rada 2 ukazuje nékteré z ¢etnych
jaternich metastaz (jen nékteré vsak maji na CT korelat) a fyziologickou akumulaci radio-
farmaka ve sleziné. Rada 3 dokumentuje aktivni, zvétdené uzliny v mezenteriu. V fadé 4
dokumentujeme ¢etnd drobnda nadorova loZiska v panvi.

%Ga-DOTA-TOC - pozitronové radiofarmakum DOTA-konjugovanych peptidG znacenych
galliem-68, PET - pozitronova emisni tomografie, CT — pocitacova tomografie

Predpokladame, Zze nejpozdéji do ukon-
Ceni studie bude pro toto vysSetieni na-
lezeno financovéni z vefejného zdravot-
niho pojisténi, aby se mohlo provadét
i v dalsich PET centrech v CR.

Literatura

1. Mandys V. Patologie. In: Sedlackova E, Baj¢iova V et al.
Neuroendokrinni nadory. Maxdorf: Praha 2016.

2. Vitek P. Neuroendokrinni nédory. In: Onkologie v kli-
nické praxi. Standardnf pfistupy v diagnostice a lé¢bé vy-
branych zhoubnych nador. Praha: Mlada fronta 2019.

3. Bencsikova B. Antiprolifera¢ni ucinek analog so-
matostatinu — analyza dat a klinické aplikace v kon-
textu vysledkd studie CLARINET. Klin Onkol 2016; 29(4):
253-258.doi: 10.14735/amko2016253.

4. Kubinyi J. Funkeni zobrazovaci vysetreni. In Sedlackova E,
Bajciova V et al. Neuroendokrinni nddory. Maxdorf: Praha
2016.

5. Taborska K. Somatostatinové receptorova scintigrafie
99mTc-EDDA/HYNIC-TOC prvni klinické zkuSenosti
v Ceské republice. Nukl Med 2012; 1: 7-12.

6. Rahmim A, Zaidi H. PET versus SPECT: strengths, limi-
tations and challenges. Nucl Med Commun 2008, 29(3):
193-207. doi: 10.1097/MNM.0b013e3282f3a515.

7. Hofmann M, Maecke H, Borner R et al. Biokinetics and
imaging with the somatostatin receptor PET radioligand
68Ga-DOTATOC: preliminary data. Eur J Nucl Med 2001;
28(12): 1751-1757. doi: 10.1007/5002590100639.

8. Gabriel M, Decristoforo C, Kendler D et al. 68Ga-DOTA-
Tyr3-Octreotide PET in neuroendocrine tumors: com-
parison with somatostatin receptor scintigraphy and CT.
J Nucl Med 2007; 48(4): 508-518.

9. Virgolini I, Ambrosini V, Bomanji JB et al. Procedure
guidelines for PET/CT tumour imaging with 68Ga-DOTA-
conjugated peptides: 68Ga-DOTA-TOC, 68Ga-DOTA-NOC,
68Ga-DOTA-TATE. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2010;
37(10): 2004-2010. doi: 10.1007/500259-010-1512-3.

10. Graham MM, Gu X, Ginader T et al. 68Ga-DOTATOC
imaging of neuroendocrine tumors: a systematic review
and metaanalysis. J Nucl Med 2017; 58(9): 1452-1458. doi:
10.2967/jnumed.117.191197.

11. Bombardieri E, Coliva A, Maccauro M et al. Imaging of
neuroendocrine tumours with gamma-emitting radiophar-
maceuticals. Q J Nucl Med Mol Imaging 2010; 54(1): 3-15.
12. Svec P, Hruby M. Radiofarmaka pro diagnostiku a te-
rapii neuroendokrinnich nadord. Chem Listy 2017; 111(1):
3-10.

13. Teunissen JJ, Kwekkeboom DJ, Valkema R et al. Nu-
clear medicine techniques for the imaging and treatment
of neuroendocrine tumours. Endocr Relat Cancer 2011;
18 (Suppl 1): 527-551. doi: 10.1530/ERC-10-0282.

392

Klin Onkol 2019; 32(5): 390-392




AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

Aktuality z odborného tisku

Randomized Trial of Standard Adjuvant Chemotherapy Regimens Versus Capecitabine in
Older Women With Early Breast Cancer: 10-Year Update of the CALGB 49907 Trial

Muss HB, Polley MC, Berry DA et al.
J Clin Oncol 2019; 37(26): 2338-2348. doi: 10.1200/JCO.19.00647.

Starsi Zeny s karcinomem prsu zUstavaji vétsinou v klinickych studiich nedostatecné zastoupeny. Studie Cancer and Leukemia
Group B 49907 se zaméfila na Zeny ve véku 65 a vice let. V tomto textu byly zvefejnény aktualizované udaje srovnani
podani standardni adjuvantni chemoterapie vs. kapecitabinu s medianem sledovani 11,4 roku. Zeny ve véku 65 a vice let
s ¢asnym karcinomem prsu byly ndhodné zafazeny bud do standardni adjuvantni chemoterapie (dle vybéru Iékafe rezim
CMF [cyklofosfamid/methotrexat/5-fluorouracil], nebo AC [doxorubicin, cyklofosfamid]) nebo k podani kapecitabinu. Bylo
hodnoceno 633 pacientek. Po 10 letech sledovani byla u pacientek lé¢enych standardni chemoterapii vs. kapecitabinem mira
preziti bez zndmek relapsu (relaps-free survival — RFS) 56 vs. 50 % (HR 0,80; p = 0,03); mira pieZiti specificka pro karcinom prsu
byla 88, resp. 82 % (HR 0,62; p = 0,03); a celkova mira preziti byla 62, resp. 56 % (HR 0,84; p = 0,16). Pri delsim sledovani tak zlstava
standardni chemoterapie lepsi nez kapecitabin, a to zvlasté u pacientek s negativnimi hormonalnimi receptory (HR 0,66; p = 0,02).
RFS zUstava vyrazné delsi u pacientek Ié¢enych standardni chemoterapii.

Maintenance Therapy With Panitumumab Alone vs. Panitumumab Plus
Fluorouracil-Leucovorin in Patients With RAS Wild-Type Metastatic Colorectal Cancer:
a Phase 2 Randomized Clinical Trial

Pietrantonio F, Morano F, Corallo S et al.
JAMA Oncol 2019. doi: 10.1001/jamaoncol.2019.1467.

K dispozici je jen malo studii informujicich o vyznamu udrzovacich strategii po reZzimech induk¢ni 1é¢by zaloZzenych na anti-
-EGFR terapii. Tato oteviena randomizovana studie faze Il hodnotila nemocné s neresekovatelnym metastatickym kolorektalnim
adenokarcinomem wtRAS, ktefi nebyli dfive léCeni pro metastatické onemocnéni. Indukéni terapie sestdvala z panitumumabu
plus FOLFOX-4 (panitumumab 6 mg/kg, oxaliplatina 85 mg/m? v den 1, leukovorin 200 mg/m? a fluorouracil bolus 400 mg/m?,
nasledovany 600 mg/m? nepietrzitou 24hod infuzi ve dnech 1 a 2, kazdé 2 tydny). Pacienti byli randomizovani (1 : 1) do terapie
panitumumabem plus FOLFOX-4 po dobu osmi cykl( s naslednou udrzovaci terapii panitumumabem plus fluorouracil-
leukovorinem (rameno A) nebo samotnym panitumumabem (rameno B) aZ do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.
Celkové bylo do ramene A (n = 117) nebo ramene B (n = 112) ndhodné zafazeno 229 pacientl (153 muz{ [66,8 %]; medidn véku
64 let) pfi medianu sledovani 18 mésicl. Desetimési¢ni preziti bez progrese (progression-free survival - PFS) bylo 59,9 % (95% Cl
51,5-69,8) v rameni A vs. 49,0 % (95% Cl 40,5-59,4) v rameni B (HR 1,51; 95% Cl 1,11-2,07; p = 0,01). BEhem udrzovaci lé¢by byl
v rameni A vyssi vyskyt nezaddoucich ucinkd souvisejicich s 1é¢bou stupné 3 nebo vyssi (36 [42,4 %] vs. 16 [20,3 %)) a nezadoucich
ucinkd souvisejicich s panitumumabem (27 [31,8 %] vs. 13 [16,4 %]) ve srovnani s ramenem B. U pacientll s metastatickym
kolorektalnim karcinomem wtRAS méla udrzovaci Ié¢ba monoterapii panitumumabem horsi PFS ve srovnani s kombinaci
panitumumab plus fluorouracil-leukovorin, kde viak byly zaznamenény horsi nezadouci Gcinky 1écby.

Effect of Metformin Plus Tyrosine Kinase Inhibitors Compared With Tyrosine Kinase
Inhibitors Alone in Patients With Epidermal Growth Factor Receptor-Mutated Lung
Adenocarcinoma: a Phase 2 Randomized Clinical Trial

Arrieta O, Barron F, Padilla MS et al.
JAMA Oncol 2019; e192553. doi: 10.1001/jamaoncol.2019.2553.

Metformin-hydrochlorid se nové objevuje jako protinddorové Iécivo. Predklinické a retrospektivni studie ukazaly, Zze zlepSuje
[é¢ebné vysledky u celé fady novotvar(, v¢. karcinomu plic. Zejména se objevuji informace tykajici se synergického spojeni mezi
metforminem a inhibitory tyrozinkinazy receptoru pro epidermalni rdstovy faktor (EGFR-TKI). Tato oteviena randomizovand studie
faze Il zahrnula pacienty s histologicky potvrzenym plicnim adenokarcinomem stadia IlIB-IV s aktivujici mutaci EGFR. Tito pacienti
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byli ndhodné pfidéleni do ramene, ve kterém dostavali EGFR-TKI (erlotinib hydrochlorid, afatinib dimaleat nebo gefitinib ve
standardni davce) plus hydrochlorid metformin (500 mg 2x denné) nebo EGFR-TKI samotny. Celkem bylo zafazeno 139 pacient(
(median véku 59,4 roku; 65,5 % Zen) a nahodné pfifazeno k podavani pouze EGFR-TKI (n = 70) nebo EGFR-TKI plus metformin
(n = 69). Median preziti bez progrese (progression-free survival — PFS) byl vyznamné delsi ve skupiné EGFR-TKI plus metformin
(13,1;95% C1 9,8-16,3 mésice) ve srovnani se skupinou EGFR-TKI (9,9; 95% Cl 7,5-12,2 mésice) (HR 0,60; 95% Cl 0,40-0,94; p = 0,03).
Medidn celkového preziti byl také vyznamné delsi u pacientd Iécenych kombinovanou terapii (31,7;95% Cl 20,5-42,8 vs. 17,5; 95%
Cl 11,4-23,7 mésice; p = 0,02). Jedna se o prvni studii, kterd prospektivné prokazuje, Ze pfidani metforminu ke standardni terapii
EGFR-TKI u pacientll s pokrocilym plicnim adenokarcinomem signifikantné zvy3uje PFS.

Efficacy and Long-term Peripheral Sensory Neuropathy of 3 vs. 6 Months of Oxaliplatin-Based
Adjuvant Chemotherapy for Colon Cancer: the ACHIEVE Phase 3 Randomized Clinical Trial

Yoshino T, Yamanaka T, Oki E et al.
JAMA Oncol 2019. doi: 10.1001/jamaoncol.2019.2572.

Chemoterapie na bazi oxaliplatiny je spojena s periferni senzorickou neuropatii (PSN). V rdmci sledovani dopadu chemoterapie
s oxaliplatinou na senzorickou funkci byla provedena oteviena multicentrickd randomizovana klinickd studie faze Il jiz se
Ucastnilo 1 313 asijskych pacientd s karcinomem tlustého streva stadia lll. Studie zkoumala noninferioritu podani po dobu
3 vs. 6 mésicl adjuvantni chemoterapie na bazi oxaliplatiny. Od 1. srpna 2012 do 30. ¢ervna 2014 byli icastnici randomizovani
do dvou lécebnych skupin: s fluorouracilem, leukovorinem a oxaliplatinou (MFOLFOX6) nebo kapecitabinem plus oxaliplatinou
(CAPOX). Ze 1 291 lé¢enych pacientl (650 v 3mési¢ni vétvi a 641 v mésicni vétvi) bylo 969 (75 %) na chemoterapii CAPOX. Mira
rizika (HR) pro preziti bez nemoci ve 3mésicni skupiné byla ve srovnani se 6mési¢nim ramenem 0,95 (95% Cl 0,76-1,20). Poméry
rizik byly 1,07 (95% C1 0,71-1,60) a 0,90 (95% CI 0,68-1,20) pro lé¢iva mFOLFOX6 a CAPOX a 0,81 (95% Cl 0,53-1,24) a 1,07 (95% ClI
0,81-1,40) u pacientl s nizkorizikovym onemocnénim (klasifikace TNM ve stadiich T1-3 a N1) a vysoce rizikovym onemocnénim
(stadia T4 nebo N2). Mira jakéhokoli stupné PSN trvajiciho 3 roky ve 3mésicnich vs. 6mési¢nich lé¢ebnych ramenech byla 9,7 vs.
24,3 % (p < 0,001). Incidence PSN trvajici 3 roky byla vyznamné nizsi u pacientll 1é¢enych CAPOX neZ u pacientl lécenych
MFOLFOX6 v 3 mésicich (7,9 vs. 15,7 %; p = 0,04) i 6 mésicich (21,0 vs. 34,1 %; p = 0,02). Incidence dlouhotrvajici senzorické
neuropatie byla vyznamné nizsi po dobu podavani 3 mésicl nez po 6 mésicich |é¢by a vyrazné nizsi pfi [é¢bé |ékem CAPOX nez
s mFOLFOX6. Protoze zkracené trvani 1é¢by neohrozilo vysledky, mizZe byt nejvhodnéjsi moznosti Iécby 3mési¢ni Ié¢ba CAPOX,
zejména u pacientl s nizcerizikovym onemocnénim.

Sorafenib Plus Hepatic Arterial Infusion of Oxaliplatin, Fluorouracil, and Leucovorin vs.
Sorafenib Alone for Hepatocellular Carcinoma With Portal Vein Invasion: a Randomized
Clinical Trial

He M, LiQ, ZouR et al.
JAMA Oncol 2019; 5(7): 953-960. doi: 10.1001/jamaoncol.2019.0250.

Sorafenib je v soucasnosti standardni terapii 1. linie u pacientl s pokrocilym hepatocelularnim karcinomem. Do této
randomizované oteviené klinické studie bylo zafazeno 247 nemocnych s hepatoceluldrnim karcinomem s infiltraci portalni zily.
Byli zafazeni jednak do ramene sorafenib plus arteridini hepatalni infuze s obsahem oxaliplatina, fluorouracil, leukovorin (HAIC)
nebo sorafenib samotny. Pacienti [é¢eni monoterapii sorafenibem dostavali tento Iék v davce 400 mg 2x denné (skupina sorafenib)
nebo 400 mg sorafenibu 2x denné plus HAIC (skupina SoraHAIC) (oxaliplatina 85 mg/m?, leukovorin 400 mg/m?, fluorouracil bolus
400mg/m? v den 1 a infuze fluorouracilu 2 400 mg/m? po dobu 46 hod, kazdé 3 tydny). U 247 pacient(i (median véku 49 let;
223 muzu a 24 zen), randomizovanach 1 : 1, byl median celkového preziti 13,37 mésice (95% Cl 10,27-16,46) ve skupiné SoraHAIC
vs. 7,13 mésice (95% Cl 6,28-7,98) ve skupiné sorafenibu (HR 0,35; 95% Cl 0,26-0,48; p < 0,001). Skupina SoraHAIC vykézala
vyssi miru odezvy nez skupina sorafenibu (51 [40,8 %] vs. 3 [2,46 %]; p < 0,001) a del3i median pfeziti bez progrese (7,03 [95%
Cl 6,05-8,02] vs. 2,6 [95% Cl 2,15-3,05] mésice; p <0,001). Nezadouci Ucinky stupné 3/4, které byly ve skupiné SoraHAIC ¢astéjsi
nez ve skupiné se sorafenibem, zahrnovaly neutropenii (12 [9,68 %] vs. 3 [2,48 %)]), trombocytopenii (16 [12,9 %] vs. 6 [4,96 %)]),
azvraceni (8 [6,45 %] vs. 10,83 %)]). Sorafenib plus HAIC FOLFOX zlepsili celkové preziti a méli pfijatelné toxické ucinky ve srovnani
s terapii pouze sorafenibem u pacientl s hepatocelularnim karcinomem a invazi portalni Zily.

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

Apendikalni mukokéla a pseudomyxom peritonea

Némec L', Lzi¢arova E.2, Sefr R.!3

'Klinika operac¢ni onkologie, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno
20Oddéleni onkologické patologie, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno

*Klinika opera¢nf onkologie, LF MU, Brno

Jako apendikalni mukokéla se oznacuje
nahromadéni hlenu v lumen cervovi-
tého privésku slepého stieva (obr. 1). Jen
vzacné se jednd o prostou retenci seréz-
niho slizni¢niho sekretu, castéjsi je etiolo-
gie nadorova jako projev tzv. mucinézni
apendikalni neoplazie (obr. 2). Ruptura
neoplastické mukokély s vylitim hlenu do
dutiny bfisni nebo transmurdini invaze
mucin secernujicich epitelidInich bunék
vede k tvorbé peritonedlnich metastaz
a vzniku syndromu pseudomyxomu pe-
ritonea. Podle The Peritoneal Surface On-
cology Group International (PSOGI) se
apendikalni neoplazie rozdéluji na pro-
sty adenom, seratni adenom, low-grade
apendikalni mucinézni neoplazie (LAMN),

high-grade apendikalni mucinézni neo-
plazie (HAMN) a mucinézni adenokarci-
nom appendix (MACA).

Pfi nalezu intaktni mukokély je pro vét-
sinu LAMN i HAMN dostacujicim vyko-
nem apendektomie, v pfipadé pozitivni
resekéni linie je nutna parcialni resekce
céka. Jsou-li infiltrovany mezoapendikalni
uzliny, je indikovéna pravostrannd hemi-
kolektomie, kterd se také vzdy provadi
u MACA. Dojde-li béhem operace k rup-
tufe apendikalni mukokély, je zapotfebi
vykon nasledné doplnit hypertermickou
intraperitonedlni chemoterapii (HIPEC).
Pfi nalezu peritonedlnich, omentalnich i
ovaridlnich metastdz nebo volného mu-
cinu v dutiné bfisni se jiz ndlez klasifikuje
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jako pseudomyxom peritonea, u néjz je na
misté radikalni operacni vykon ve smyslu
adekvatni cytoredukce a HIPEC.
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Obr. 1. Apendikalni mukokéla - resekat cervovitého privésku.

Obr. 2. Rozstiizeny preparat, viditelny intraluminalni mucin.
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OPDIVQO® - imunoterapie,
ktera dava Sanci vice pacientiim

OPDIVO

(nivolumab)

o

ZKRACENE INFORMACE O PRIPRAVKU

' Tento |écivy pripravek podléha dalsimu sledovani.

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokratilého
(neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospélych. Adjuvantni létba melanomu: monoterapie k adjuvantni lé¢bé dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po
kompletni resekci. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrotilého nebo metastatického NSCLC po pfedchozi chemoterapii u dospélych. Renalni karcinom (RCC): monaterapie pokrocilého
RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrotilého RCC v pruni linii u dospélch se stfednim neba vysokym rizikem. Klasicky Hodekindv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho
nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a léché brentuximab vedotinem. Skvamazni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho
SCCHN progredujiciho pfi nebo po lécbé platinovymi derivaty u dospélych. Uratelidlni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani écby
platinovymi derivaty. Davkovani a zpasob podani: Manoterapie: bud 240 mgi.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vdechny indikace) nebo 480 mgi.. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom a renalni
karcinom); u adjuvantni lécby melanomu 3 mg/kg iv. infuzi (60 min) kazdé 2 tydny. Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu iv. 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) kaZdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 me) resp. 6 tydni (480 me), a pak dale kazdé 2 tydny,
resp. 4 tydny. RCC: 3 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg
kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnu (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 lécby melanomu po dobu max.12 mésict. Dalsi podrobnosti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iégivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen
s imunitng podmin&nymi nezadoucimi tiinky. Pacienti maji byt priib&zné sledovani (min. 5 mésict po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlepseni se davka
kortikosteroidd sniZuje postupné po dobu min. 1 mésice. V/ pfipads zavaznych, opakujicich se nebo Zivot ohrozujicich imunitng podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientt s wjchozim ECOG
> 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, oénim melanomem, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticidlnim plicnim onemocnénim a u pacientd, ktefi jiz uZivali systémova imunosupresiva,
je tieba pfipravek pouzivat jen s opatrnosti. Interake: Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka, ktera neni metabolizovéna cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi léky. e tfeba se
vyhnout podavani systémovych kortikosteroidti neba jinych imunosupresiv na pocatku a pred zahajenim Iécby. Lze je nicméné pouzit k Iétbé imunitné podminénych nezadoucich Gcinku. Téhotenstvi a kojeni:
Nivolumab se nedoporucuje podavat béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji G¢innou antikoncepci, pokud klinicky prinos nepfevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylutuje do
matefského mléka. Nezadouci Gcinky: Velmi casté: neutropenie, (inava, vyrazka, svédéni, prijem a nauzea, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hyperglykemie, hypokalcémie,
lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem dale i hypotyredza, hypertyredza, snizend chut
k jidlu, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, zvraceni, bolest bicha, artralgie, muskuloskeletaIni bolest, horecka, hypoglykémie a zvygeny celkowy bilirubin. Dal3i podrobnosti k NU, zvIasté imunitng podminénym, viz
SPC. Predavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich Gcinku a zahajena vhodna symptomaticka Iécha. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v puvodnim
obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chrafite pfed mrazem. Dostupna baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v injekéni lahvicce, 1injekeni lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb
EEIG, Dublin, Irsko. Registracni €islo: EU/1/15/1014/001-002. Datum posledni revize textu: kvéten 2018. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pajisténi v indikaci pokrotily maligni melanom v monoterapii,
pokrotily rendlni karcinom v monoterapii, nemalobunéény karcinom plic a klasicky Hodgkindv lymfom.

Nézev pfipravku: YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. SlozZeni: ipilimumabum 5 mg v 1 ml koncentratu. Terapeutické indikace: Melanom: Monaterapie pokrotilého (neresekovatelného nebo
metastazujicino) melanomu u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a star3ich; v kombinaci s nivolumabem lécha pokracilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélch. Renalni karcinom
(RCC): v kombinaci s nivolumabem terapie pokrotilého RCC v prvni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem. Davkovani a zpiisob podani: Melanom: Monoterapie: Indukéni rezim: 3 mg/kg i.v. infuzi
(90 min) kazdé 3 tydny, celkem 4 davky. Cely indukéni rezim (4 davky) je tfeba dodrZet dle tolerance, bez ohledu na vzhled novych 1ézi nebo rist existujicich [ézi. Kombinace s nivolumabem: 3 mg/kg ipilimumabu iv.
infuzi (30 min) s 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab v monaterapiii.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka
za3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. RCC. 1 mg/kg ipilimumabu i.v. infuzi (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kaZdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale
nivolumab i. 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 tydn( (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. U kombinované lécby lécba
pokratuje, dokud je pozoravan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi. Dalsi podrobnasti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku. Zvlastni upozornéni:
Imunitné podminéné nezadouci Gcinky, které mohou byt zavazné nebo Zivot ohroZujici, se mohou tykat GIT, jater, kiiZe, nervové, endokrinni neba jiné organové soustavy. Pokud nenfidentifikovana jind etiologie,
je nutno prajem, zvy3enau frekvenci stolic, krvavou stolici, zvyeni jaternich testu, vyrazku a endokrinopatii povazovat za zanétlivé a souvisejici s ipilimumabem. U pacientU se zavaznou aktivni autoimunitni
chorobou, kde je dalsiimunitni aktivace potencialné bezprostfedné Zivot ohrozujici, se pFipravek nema podavat. Interakee: Ipilimumab je lidska monoklondlni protilatka, kterd neni metabolizovana cytochromem
P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi Iéky. Je tfeba se vyhnout podavani systémovych kortikosteroidii nebo jinych imunosupresiv na pocatku a pied zahajenim Iéchy. Lze je nicméné pouZit k éché
imunitné podminénych nezadoucich tginku. PouZiti antikoagulancii zvysuje riziko GIT krvaceni; pacienti se soubéZnou lé¢bou antikoagulancii musi byt peclivé monitorovani. Téhotenstvi a kojeni: Ipilimumab se
nedoporutuje podavat béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji Gtinnou antikoncepci. Neni znamo, zda se ipilimumab vylutuje do lidského mléka. Nezadouci Gcinky: Velmi casté: snizena chut
kjidlu, prajem, zvraceni, nauzea, vyrazka, svédéni, inava, reakce v misté injekce, pyrexie, v kombinaci s nivolumabem dale i hypotyredza, hypertyredza, bolest hlavy, dyspnoe, kalitida, bolest bficha, artralgie,
muskuloskeletalni bolest, zvyseni AST, ALT, celkového bilirubinu, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, dale hyperglykémie, hypoglykémie, lymfopenie, leukopenie, neutropenie, trombacytapenie,
anemie, hypokalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie. DalSi nezadouci ucinky - viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich
Gcinku a zahdjena vhodna symptomaticka Iécha. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Chrarite pfed mrazem. Dostupnd baleni: 10 ml nebo
40 ml koncentratu v injekenilahvicce, Tinjekénf lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni islo: EU/1/11/698/001-2. Datum posledni revize textu: (inor
2019. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci pokratily maligni melanom v monoterapii.

Vyde] téchto I&¢ivych pipravkd je vazan na Iékafsky predpis. DFive neZ je predepiSete, prectéte si prosim (piné znéni pfislusného Souhmu Gdajd o piipravku. 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 t. 0.,
Budgjovicka 778/3,140 00 Praha 4, tel.: +420 221 016 11, www.b-ms.cz.

*VSimnéte si prosim zmén v Souhrmu Gdaju o pfipravku 1506CZ1904133-01, datum schvaleni 14. 6. 2019
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= vy3si Gcinnost v parametru 0S, PFS; ** = vy33i Gcinnost v parametru PFS, TTF a ORR; CI = interval spolehlivosti; EGFR = receptor pro epidermaélni riistovy faktor; HR = pomér rizik; OS = celkové pieiti; PFS = piefiti bez progrese onemocnéni;
TTF = doba do selhani lécby; TKI = inhibitor tyrozinkinazy; ORR = ¢etnost objektivni odpovédi; Del 19 = delece v exonu 19.
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2012;343(2):342-350. 18. Souhrn dajti o pipravku GIOTRIF® (afatinib), 28/06/2018. 19. Souhrn tdajii o pfipravku IRESSA" (gefitinib), 2014. 20. Souhrn dajt o piipravku TARCEVA' (erlotinib), 2014.

Zkracena informace o piipravku Giotrif:

Nézev pfipravku: GIOTRIF 20 mg potahované tablety, GIOTRIF 30 mg potahované tablety, GIOTRIF 40 mg potahované tablety, GIOTRIF 50 mg potahované tablety. Slozeni: Jedna potahované tableta obsahuje afatinibum 20/30/40/50 mg (ve formé afatinibi dimaleas).
Indikace: Giotrif je indikovan jako monoterapie k 16ché e dospélych pacient s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) s aktivaénimi mutacemi receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR) dosud nelécenych EGFRTKI;
o dospélych pacientti s lokélné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC se skvaméznf histologii progredujicim pfi lé¢bé chemoterapii na bézi platiny nebo po této terapii. Davkovani a zpiisob podani: Létha musi byt zahdjena a dozorovana lékafem se zkusenostmi
s protinadorovou lécbou. Pred zahdjenim Iécby je tieba urcit mutacni stav EGFR. Doporucend davka je 40 mg jednou denné. Pripravek je nutno uZivat bez jidla. Jidlo nesmi byt konzumovéno nejméné 3 hodiny pried uZitim pfipravku a nejméné 1 hodinu po ném.
V16¢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 davku. Kontraindikace: Hypersensitivita na afatinib nebo na kteroukoli pomocnou létku. Zvlastni upozornéni: Behem lécby piipravkem Giotrif by hlasen prijem, véetné zavazného prijmu. Pii prijmu jsou
dulezité proaktivni opatieni, které zahrnuji adekvétni hydrataci s podavanim antidiaroik, zejména v prvnich 6 tydnech 1écby a je nutno je zahjit iz pfi prvnich znamkach priijmu. Antidiaroika (napfiklad loperamid) je nutno podavat, a pokud je to nezbytné, jejich davku je
treba zvySovat az k nejvyssi schvalené doporucené davce. Antidiaroika musi mit pacienti pohotové k dispozici tak, aby bylo mozno Iécbu zahjit pii prvnich znamkach priijmu a pokracovat v ni, dokud prajmovité stolice neustanou po dobu 12 hodin. U pacienti lécenych
p?l'pravkem Giotrif byla hla'§ena koinivyva’ika/akné Le’Eba pﬁ’pvavkem musi byt pferuEena nebo vysazena, pokud seu pacienta vva’jl’za’vainé bu\o’zm’ puchyinaté nebo exfo\iativm’ posﬁiem’ U pacientd, kteh’jsou vystaveni sIuneEm’mu za’feni je vhodny’ ochranny’ odév
zpravy o intersticiaIni plicni nemoci (ILD), poruse funkee jater, keratmde Kvyloucent ILD je tfeba peclivé zhodnotit vechny pacwenty s akutnim rozvojem a/nebo nevysvétlitelnym zhorsenim plicnich priznaki (dusnost kasel horetka). U pacient s kardialnimi nnkovym\
faktory a u pacienti se stavy, které mohou ejekéni frakei Ievé komory ovlivnit, je nutno zvéZit monitoraci stavu srdce, a to véetn& zhodnoceni LVEF pii pocatetnim vy3etieni a béhem lécby. Soucasné lécba silngmi indukory P-gp miize sniZit expozici viici afatinibu. Piipravek
obsahuje laktosu. Interakee: In vitro studie ukdzaly, Ze afatinib je substratem P-gp a BCRP. Proto se doporutuje podévat davku silnych inhibitordi P-gp (véetné ritonaviru, cyklosporinu A, ketokonazolu, itrakonazolu, erythromycinu, verapamilu, chinidinu, takrolimu, nelfi-
naviru, sachinaviru, amiodaronu a dalSich) stfidavé, nejlépe 6 hodin nebo 12 hodin od podani pfipravku Giotrif. Silné induktory P-gp (véetné rifampicinu, karbamazepinu, fenytoinu, fenobarbitalu nebo tfezalkyteﬁkované a dalsich) mohou sniZit expozici pfipravku Giotrif.
Nezadouci tcinky: Nezadouci reakce jsou obecné spojeny s inhibicnim mechanismem Géinku afatinibu na receptor pro epidermalni riistovy faktor (EGFR). Nejcastéjsimi nezadoucimi reakcemi byly priijem a nezadouci pfihody se vztahem ke kiizi (vyrazka, akneiformni
dermatitida, pruritus, sucha kize), dale stomatitida, paronychie, pokles chuti k jidlu a epistaxe. Mezi ¢asté nezadouci reakce patiily cystitida, dehydratace, hypokalemie, dysgeuzie, konjunktivitida, suché odi, rinorea, dyspepsie, cheilitida, zvySeni alanin- a spartatamino-
transferézy, porucha rendlni funkce/renalni selhani, syndrom palmoplantami erytrodysestézie, svalové spasmy, pyrexie a pokles télesné hmotnosti. Nezadouci Gcinky typu imersticiélniho plicniho onemocnéni (ILD) byla hlaseny u 0,7% pacientdi lécenych afatinibem.
U pacientd uZivajicich Giotrif 40 mg byly pozorovany piievazné prechodné abnormality jaternich testii (vEetné zvyeni ALTa AST), ktera nevedla k vysazeni |échy. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavat v pivodnim obalu, chranit pred vihkosti a svétlem. Datum
posledni revize textu: 28/06/2018. DrZitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim Imernanonal GmbH \ngelhe\m am Rhein, Némecko. Reglstracnl €.: Giotrif 20 mg EU/1/13/879/003 Glomf30 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 lékafsky predpls Pnpravekje hrazenz p j iho pojisténi. Pied p se s tplnou i

‘o piip

¥ Tento lécivy piipravek podléha dalSimu sledovani. Pfed p se 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®
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