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PERJETA Herceptin'
pertuzumab trastuzumab

DUALN| BLOKADA, PROVERENA SYNERGIE.

Lécha pacientek

s HER2-pozitivnim casnym
karcinomem prsu s vysokym
rizikem rekurence’

Tkracend informace o pripravku © Perjeta 420 mg koncentrdt pro infuzni roztok. Uginnd létka: pertuzumabum. DrZitel registracniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, Némecko. Registratni Gislo: EU/1/13/813/0071, Indikace: Pripravek Perjeta
jeindikovén k pouzitivkombinaci s trastuzumabem a chemoterapii: ® k neoadjuvantniléshe dospélych pacienti s HER2-pozitivnim, lokélng pokrogilym, inflamatornim nebo casnym karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence  k adjuvantni Iécbé dospélych pacienti
SHER2-pozitivnim Easnym karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence ™. Pfipravek PERJETA je indikovén k pouziti v kombinaci s trastuzumabem a docetaxelem u dospélych pacientd s HER2-pozitivnim metastazujicim nebo lokéIn rekurentnim neresekovatelnym
karcinomem prsu, kieff dosud nebyiléceni anti-HER? Iéky nebo chemoterapif pro metastazujci onemocnéni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivou létku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Upozornéni: Z divodu snadnéjSi zpéiné zjstitelnosti biologickych éivych
pripravkd musi byt ndzev a Sislo SarZe podavaného pripravku zfetelné zaznamendno. Pri pouziti écivych pfipravkd blokujicich aktivitu HER2, vEetn pripravku PERJETA, byl hldSen pokles ejekeni frakce leve srdecni komory. Incidence symptomatické systolicke dysfunkce levé
komory srdani byla vySi u pacientd [é8enjoh pripravkem Perieta v kombinac s trastuzumabem a chemoterapit ve srovnani's trastuzumabem a chemoterapir™, Pripravek PERJETA neby! hodnooen u pacientd s hodnotou ejeknt frakce leve srdeci komory <50 % pred
Iéebou, s anamnézou méstnavého srdetnho sehani, spnk\esem ejekeni frakee levé srdecni komory na <50 % behem predchozi adjuvanti éEby trastuzumabem nebo u pacientd se stavy, které mohou I negativng ovlivnit Cinnost levé srdecnt komory, nebo predchozi
kumulativni expozioe antracyklinu >360 mg/m’ dororubicinu nebojeho ekvivalentu. Pred pouZitim pripravku PERJETA s antracykliny md byt peciivé zvazeno a vyhodnoceno kardidlni riziko v zavislosti na potebe échy individuiniho pacienta. Na z4klads farmakologickjch
uginkd anti-HER? pripravk( a antracyklin |z¢ ocekdvat zvySené iziko kardiotoxicity pri soub&zném uzivani pipravku Perjeta a antracyklint nez pfindsledném uzivani™. U pripravku Perjeta byla pozorovdna zavaznd hypersencitivita, vestng anafylaxe a prihod kongict amrtim.*
Pri podanf pertuzumabu se doporuuje peclive sledovani pacienta béhem poddvni a po dobu 60 minut po prni infuzi a behem podavan a podobu 30-60 minut po dalsich |nfuzmh Kiinicky vjznamné interakce: Nebyly zjistény Zadné znamky jakekoli farmakokineticke
interakce mezi pertuzumabem a trastuzumabem, docetaxelem nebo dalsimi cytostatiky. Hlavni Klinicky vjiznamné neZédouci ginky: Nejcastejsimi nezdoucimi ucinky (> 30 %) z téchto spolecnych tdajii byly prijem, alopecie, nauzea, inava, neutropenie a zvracen.
Nejcastgjsimi (= 10 %) nezddoucimi tcinky stupné 3 az 4 pode kritérii NCI-CTCAE byly neutropenie a febrilni neutropenie™. I]avknvanlazpusnh podni: Doporutend ivodni dévka pertuzumabu je 840 mg podand v intravendznf infuzi trvaifci 60 minut ndsledovand kazdé
3tydny udrzovaci ddvkou 420 mg podavanou po dobu 30 az 60 minut. PFi poddvani's pertuzumabem je doporuceno dodrZovat tfitydennirezim pro trastuzumab, ktery méize byt poddn bud jako: ® intravendzniinfuze s Gvodni ddvkou trastuzumabu 8 mg/ kg télesné hmotnosti
ndsledovanou udrzovaci davkou 6 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 3 tydny,nebojako e subkuténniinjekce trastuzumabu ve fixni dévee (600 mg) kazdé tfi tydny bez ohledu na télesnou hmatnost pacienta. Podrobné informace o dévkovéni pfipravku docetaxel najdete v SPC.
Pripravek Perjeta a trastuzumab maji byt poddvany postupné a nesmi se misit ve stejném infuznim vaku. Pripravek Perjeta a trastuzumab |ze podévat v libovolném pofadi. Pokud je pacientIécen docetaxelem, ma byt poddn po pertuzumabu a trastuzumabu. Po kazdé infuzi
pripravku PERJETA a pred zahdjenim dalSi infuze trastuzumabu nebo docetaxelu se doporuguje obdobi 30 az 60 minut sledovani. Pfi neoadjuvantni16Ebe md byt pfipravek Perjeta poddvén ve tech aZ Sesti cyklech vkombinaci s trastuzumabem a chemoterapif jako soutdst
kompletniholégebnéhorezimu tasného karcinomu prsu, pfi adjuvantnilééhé mabyt pfipravek Perjeta poddvan v kombinaci s trastuzumabem po dobu celkem jednoho roku™, pfi metastaujicim karcinomu prsu majibyt pacientiléeni pfipravkem PERJETA do progrese nemoci
nebo do nepfijatelné toxicity. Dalsi podrobné informace o davkovani a délce [6Eby pripravku Perjeta najdete v SPC. Dostupna baleni pripravku: PERJETA 420 mg koncentrat pro infuzni roztok. Jedna injekéni lahvicka se 14 ml koncentrétu obsahuje pertuzumabum 420 mg
o koncentraci 30 mg,/ml. Podminky ughovévani: Uchovavejtev chladnitoe (2 °C - 8 °C). Chraite pred mrazem. Uchovavejte injekeni lahvicku v krabitce, aby byl pipravek chranén pred svétlem. Chemickd a fyzikdlni stabilita po otevfent pred pouzitim byla prokdzanana dobu
24 hodin pfi 30 °C. Z mikrobiologického hlediska md byt pripravek pouzit okamyité. Nenr-li pouzit okamyité, doba a podminky uchovavéni pripravku po otevieni pred pouZitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaing by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 °C a7 8 °C,
pokud fedénineprobéhlo za kontrolovanych avalidovanych aseptickych podminek. Datum posledni revize textu: 28. 3. 2019, Vye] Iécivého pripravku je vézan na ékarskj predpls Lécivy pripravek je hrazen z prostfedki verejného zdravotniho pojiténi v indikacich HER2-
pozitivniho metastazujiciho karcinomu prsu a adjuvantni IéEhy HER2- pozitivniho karcinomu prsu, vindikaci neoadjuvantni [éghy HER2-pozitivniho karcinomu prsu ihrada nebyla dosud stanovena. Dalsiinformace naleznete nawww.sukl.cz.

Varovani pro téhotné a potenciding téhotné 2 ZE"K o Pouzivani pripravku PERJETA je tFeba se vyhnout béhem tghotenstvi, pokud by potencidlni benefit pro matku pepfevazil potencidlni riziko pro plod. Neexistuji Zadné studie tykajici se pfipravku PERJETA u t8hotnjich Zen
abezpeting uzivani pripravku PERJETA behem téhotenstvi a laktace nebylo prokdzano. © Pred zahjenim uzivani pripravku PERJETA ovéfte, zda neni Zena tehotnd. Zeny s moznosti otéhotnéni by mély uZivat Gginnou antikoncepei pfi [6ebe pripravkem PERJETA nebo po dobu
6 mésicli od poslednidavky. ® Pacientky, které otéhotnély bhem 168by pripravkem PERJETAnebo do 6 mésfcii od posledni dévky, je nutné peclivé monitorovat pro oligohydramnion. e Jestlize byl pripravek PERJETA uzivan behem téhotenstvinebo pacientka béhem [6Eby nebo
Bmeésicli od posledni dévky otéhotnéla, je nutné bezprostiedné ohlasit expozici na Roche linku +420 802 298 181. » Budou poZadovany dalsf informace v souvislosti s expozici pFipravku PERJETA béhem téhotenstvia dale v prvnim roce Zivota kojence. To umozni spolecnosti
Roche Genentech Iépe porozumét bezpecnostnimu profilu pripravku PERJETA a poskytovat nleZité informace zdravotnickym orgdndm, poskytovatelm zdravotnické péte apacientm.

DalSi informace o pripravku ziskate z platného Souhrmu ddaji o pripravku PERJETA nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/ 1361, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111, Podrobné informace o tomto pFipravku jsou vefejnény na webowjch
strankdch Evropské Iekové agentury (EMA) http:/ /www.ema.europaeu/. ® * Vsimnéte si, prosim, zmén vinformacich o Jé¢ivém pripravku.

Zakladni informace o pripraveich: HERCEPTIN® 150 mg. Registratni Sislo: EU/1/00/ 145,/001. HERGEPTIN® 600 mg/5 ml injekéni roztok. Registracni §islo: EU/ 1/00//145/002. Uinn4 latka: trastuzumabum. Dritel registracniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH,
Grenzach-Wyhlen, Némecko. Indikace: Létha metastazuiiciho karcinomu prsu u pacientek, iejich7 nadory ve zvysené mite exprimuii HER2 (human epidermal receptor 2): 4/ v monoterapii u pacientek, ktef7 byli pro své metastazujici nadorové onemocnéni|jiz Iéceni nejménd
2 chemoterapeutickymi rezimy; 4/ vkombinaci s paklitaxelem k 16Ebé pacientek, kteff nedostavali predchozi chemoterapii k I6Ebe metastatického nadorového anemocnéni a pro néZ 16Eba antracyklinem nenivhodnd; ¢/ v kembinaci s docetaxelem k Ibe pacientek, kiefi
nedostavali predchozi chemoterapii k 166bé metastatického nddorového onemocnéni; /) v kombinaci s inhibitorem aromatdzy k I66bé postmenopauzalnich pacientek s metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou hormondlnich receptord, dosud nelégenyich trastuzumabem.
L66ha pacientek s HER2 pozitivnim Easnym karcinomem prsu: 4/ po chirurgickém zékroku, chemoterapii (neoadjuvantni nebo adjuvantni) a radioterapii (pokud je to relevantni); 4/ po adjuvantni chemoterapii s doxorubicinem a cyklofosfamidem vkombinaci s paklitaxelem
nebo docetaxelem; ¢/vkombinaci s adjuvantni chemoterapii obsahujici docetaxel a karboplatinu; /v kombinaci s neoadjuvantni chemoterapif s naslednym podanim piipravku Herceptin v adjuvantni [6cbé pri lokéing pokrogilém onemacnéni nebo nddoru > 2 cm v primeéru.
Herceptin (jen Herceptin 150 mg) v kombinaci s kapecitabinem nebo b-fluorouracilem a cisplatinou je indikovén k 168n& nemacnych s HER2-pozitivnim metastazujicim adenokarcinomem Zaludku nebo gastro-esofagediniho spojent, ktef f dosud nebyli I6&eni pro metastazujict
onemocnéni, Kontraindikace: Pacienti se zndmou precitlivélosti na trastuzumab, mysf proteiny nebo na nékterou z pomocnyich latek. Pacienti, ktefi z dtvodu komplikaci spojenyich s pokrogilym onkologickym onemocnénim trpi klidovou dusnosti nebo vyZaduji podpimou
kyslikovou terapii. Upozornéni: Stanoveni HER2 musi byt provedeno ve specializované laboratoFi pfi zajisténi dostatecné validace testovacich postupt. Uziti samotného Herceptinu je spojeno s uritym rizikem kardiotoxicity, soucasné podavani pripravku v kombinaci
santracykliny toto riziko zvySuje. U nemocnych, kterym byly antracykliny podévany v minulosti, je riziko kardiotoxicity niZsi nez pfi soucasném podavani. Bezpetnost pokracovani [6cby nebo opétovného zahajeni I6Sby pFipravkem u pacientd s projevy kardiotoxicity nebyla
prospektivng hodnocena. Nicméné u vétsiny pacientd, u kterych doslo v pilotnich studiich s pfipravkem k rozvoji srdegniho selhdnt, se klinicky stav zlepsil po podéni standardnilgghy. U vtSiny pacient se srdecnimi pfiznaky a prokdzanym prospéchem z I65by se pokracovalo
vtydenniterapii pripravkem Herceptin bez dalsich klinickych srdecnich prihod. Klinicky vjznamné interakee: Studie Iékovych interakei u lidinebyly s pipravkem Herceptin provadény. Riziko vzniku interakci se soucasné uzivanymi pripravky proto nemize byt vylouceno. Hlavni
Klinicky vjznamné nezadouci Gginky pri Iécbe Herceptinem v monoterapii nebo v kombinaci s paklitaxelem byly piznaky hidSené ve spojeni's podanim infuzi (obvykle po prvniinfuzi pfipravku) ndsledujici- hlavné horetka a/ nebo tFesavka, méné Gasto nauzea, zvraceni, bolest,
ztuhlost, bolest hlavy, kaSel, zévratg, vyrdzka, astenie, dusnost; zFidka hypotenze, hypertenze, bronchospazmus, tachykardie, dechovatisefi, angioedém; alergické a hypersenzitivni reakce. Nékteré z téchto reakci mohou byt zavazné. DalSimi Getngjsimi nezadoucimi Gginky byly
bolesti bricha, astenie, bolest na hrudi, tfesavka, horetka, bolest hlavy, nespecifikovand bolest; prijem, nauzea, zvracent; artralgie, myalgie, vyrazka, vypaddvani vias. Byly zaznamendny izolované pFipady zdvaznyich plicnich prihod, které v nékolika pFipadech vedly k dmrt
pacienta. Tyto pfihody mohou byt soutasti reakcf spojenych s poddnim infuze nebo kjejich vyskytu miZe dojit pozdgji po podani pFipravku. U nemocnych IéGenych pripravkem Herceptin byly zaznamendny nékterd projevy srdenitoxicity jako snizeni ejektni frakce a priznaky
srdecniho selhani, napf. dusnost, ortopnoe, zvjseny kasel, plicni edém a tieti srdecni ozva, Davkovani a zpiisoh poddni; Herceptin 150 mg; TFitydenni rezim- Doporucend tivodni nasycovaci davka je 8 mgy/ kg télesné hmotnosti. Doporucend udrzovaci dévka je 6 mg/kg télesné
hmotnostivintervalu 3 tydny, zahajuje se tfi tydny po podani pocdtetni nasycovaci davky. Tydennirezim- Doporucend vodni nasycovaci davka e 4 mg/kg télesné hmotnosti. Doporucend udrzovaci dévkaje 2 mg/ ko télesné hmotnosti 1x za tyden, zahajuje se jeden tyden po
podani pocatecni nasycovaci davky. Herceptin 600mg/ 5ml; Doporutiend dvka ptipravku Herceptin pro subkutanni poddni je 800 mg bez ohledu na télesnou hmotnost pacienta. Neni nutnd Gvodni nasycovaci dévka. Tato dévka se musi podat podkozné po dobu  2-b minut
kazdé 3 tydny. Dostupnd baleni pripravku: Herceptin 150 mg, prasek pro koncentrét pro ptipravu infuzniho roztoku vinjekénilahvicce. Herceptin 800 mg/ & ml injekéni roztok: Injekeni lahvicka obsahuje 5 ml roztoku (800 mg trastuzumabu). Jedna krabicka obsahuje jednu
injekéni lahvicku. Podminky uchovavani: Pri teploté 2 °C a7 8 °C. Datum posledni revize textu; 27. 7. 2019. Vydej [écivého pripravku je vézan na lékarsky predpis. LEGivy pripravek je hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi. Dalsf informace o pFipravku ziskdte
zplatného Souhrmu Gdajdi o pripravku Herceptin nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park BId F, Sokolovskd 685, 1361, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. CZ/PERJ/0120/0001
Tehotenstvi: Pokud pacientka otéhotni behem Iécby pfipravkem Herceptin nebo behem 7 mésict po podéni posledni dévky, nahlaste prosim okamZité thotenstvi na kontakt Roche pro hldseni nezédoucich
(icinkil czech_republic.pa_susar@roche.com &ina 802 298 181, V priibéhu téhotenstvi, pfi kterém byl plod vystaven déinku Herceptinu a béhem prvniho roku Zivota kojence, budete pozadani o poskytnuti " | "
dopliiujfcich informact. To umoznf spolegnosti Roche [6pe porozumét bezpegnostnimu profilu Herceptinu a poskytnout pfislusné informace regulagnim autoritdm (SUKL), zdravatnickym pracovnikim a dal§im
pacientm. ® Podrobnéinformace o tomto pfipravkujsou uverejnény nawebowych strankdch Evropské Iékové agentury (EMA) www.ema.europa.eu. fé
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EDITORIAL

Editorial

Uspéchy imunologické |é¢by inhibitory
kontrolnich bod( v onkologii jsou ne-
zpochybnitelné. V poslednich 10 letech
zpUsobily tyto léky revoluci v [é¢bé me-
lanomu a podstatné zlepsily prognézu
pacientli s metastatickym renalnim kar-
cinomem, plicnim karcinomem, kolorek-
talnim karcinomem s mikrosatelitovou
instabilitou, nadory sliznic hlavy a krku,
trojité negativnim karcinomem prsu,
urotelidlnimi nddory a nékterymi dalSimi
malignitami.

Fyziologickou roli receptort PD-1
a CTLA-4 je limitace imunitni reakce proti
cizorodym antigenlim tak, aby nedoslo
k zédvaznému poskozeni orgadnd, nebo
dokonce celého organizmu. Autoimu-
nitni nezadouci Ucinky jsou relativné
Casté, zejména u podavani kombinaci
imunoonkologickych 1ékd, avsak jejich fa-
talni prdbéh je pfi spravné a vcasné lécbé
nastésti vzacny. Zadny zimunoonkologic-
kych 1ékd neni bez potencialu tyto reakce
vyvoldvat. Podle rozsahlé metaanalyzy
studii u nemalobunécného plicniho kar-
cinomu neni vétsiho rozdilu v toxicité
mezi anti-PD-1 a anti-PD-L1 protildtkami.
Mira imunitné podminénych nezidou-

cich U¢ink pfi 1é¢bé inhibitory PD-1 byla
16 % ve srovnani s 11 % u inhibitor{
PD-L1 (p = 0,07), pfi incidenci zavaznych
toxicit (stupné 3-5) 3 % u anti-PD-1a 5 %
u anti-PD-L1 (p=04) [1,2].

Prediktivni parametry pro ucinek
ani toxicitu imunoonkologické lé¢by
zatim nebyly validovany. Nékteré stu-
die ukazuji na spojeni mezi toxicitou
imunoterapie a slozenim strevniho mi-
krobiomu. Francouzska studie u nemoc-
nych s melanomem lé¢enych ipilimuma-
bem ukazala, Ze pacienti, jejichz stfevni
mikrobiota byla obohacena rodem Fae-
calibacterium a jinymi zastupci kmene
Firmicutes, méli jednak delsi preziti,
jednak vyssi riziko kolitidy ve srovnani
s pacienty s vyssim obsahem bakterii
kmene Bacteroidetes [3].

Jak piSe v tomto ¢cisle ve svém ¢lanku
Ondfej Fiala, souvislost mezi efektem
imunoterapie a vyskytem nezddou-
cich ucinkl lze povazovat za prokaza-
nou. Proto lze usuzovat i na spole¢nou
podstatu a neoddélitelnost |é¢ebného
a terapeutického Ucinku a zaméfit usili
predevsim na dostate¢nou edukaci ne-
mocnych a pfipravenost onkologickych

pracovist rychle a uGcinné zasahnout
v pfipadé nezadoucich ucinkd.

Velka ¢&ast tohoto ¢cisla Klinické on-
kologie je vénovand pravé nejcastéj-
Sim typdm imunitni toxicity inhibitorQ
kontrolnich bodU, predevsim jejich dia-
gnostice a lécbé. Autory ¢lanku jsou od-
bornici z pfednich pracovist, ktera maji
s imunoonkologickou Ié¢bou jiz dlou-
holeté zku3enosti a stovky lé¢enych
pacient(.

doc. MUDr. Tomds Biichler, Ph.D.
Onkologickd klinika
1. LF UK a Thomayerovy nemocnice

Literatura

1. Pillai RN, Behera M, Owonikoko TK et al. Compari-
son of the toxicity profile of PD-1 versus PD-L1 inhibi-
tors in non-small cell lung cancer: a systematic analy-
sis of the literature. Cancer 2018; 124(2): 271-277. doi:
10.1002/cncr.31043.

2. Spagnuolo A, Gridelli C. Comparison of the toxicity
profile of PD-1 versus PD-L1 inhibitors in non-small cell
lung cancer: is there a substantial difference or not?
J Thorac Dis 2018; 10 (Suppl 33): S4065-54068. doi:
10.21037/jtd.2018.09.83.

3. Chaput N, Lepage P, Coutzac C et al. Baseline gut micro-
biota predicts clinical response and colitis in metastatic
melanoma patients treated with ipilimumab. Ann Oncol
2017; 28(6): 1368-1379. doi: 10.1093/annonc/mdx108.

Klin Onkol 2020; 33(1): 3




%Z% Bristol-Myers Squibb

BOJUJEME S NADOROVYM
ONEMOCNENIMI

Pacienti jsou v centru
vseho, co délame.
Inspiruji nas.

Motivuji nas.

Bristol-Myers Squibb je globalni biofarmaceuticka spole¢nost zaméfujici se na vyvoj

inovativnich zpUsobu Ié¢by a podporu biofarmaceutického vyzkumu.

Nasim poslanim je objevovat, vyvijet a dodavat moderni léky, které pomahaji

pacientim zvitézit nad nadorovymi onemocnénimi.

Nas zavazek vyvijet inovativni léky je tak silny jako vile pacientd bojovat proti zavaznym
onemocneénim. Nasi védci se snazi objevit novy typ 1ékd, které daji pacientdm nadéji.

Nakonec bude nas uspéch mérfen jedinou vect: jak dokdzeme zménit zivoty pacientd.

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4 | tel.: 221016 111, e-mail: bms.czech@bms.com, www.b-ms.cz

10CZ1900597-01, datum schvéleni: 4.2.2019.
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Nezadouci U¢
Side Effects and Efficacy of Immunotherapy

Fiala O.'2 Sorejs 0.2, Sustr J.", Finek J.’

'Onkologicka a radioterapeutickd klinika LF UK a FN Plzer
?Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

Souhrn

Vychodiska: Moderni imunoterapie zaloZzend na tzv. checkpoint inhibitorech predstavuje ino-
vativni 1éCbu, kterd se jiz bézné uplatiuje v 1é¢bé fady malignit a u mnoha dalsich je cilem
rdzné pokrocilého klinického vyzkumu. Nej¢astéji jsou zde vyuzivany monoklonalni protilatky
proti CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) a PD-1 (programmed cell death-1) nebo
PD-L1 (programmed cell death-1 ligand). Specifikem této 1écby jsou nezadouci ucinky, které
se svym charakterem blizi autoimunitnim onemocnénim. V posledni dobé narlstaji dikazy
o tom, ze vyskyt nékterych nezadoucich ucinkd imunoterapie je asociovan s priznivym efektem
této lécby. Cil: Cilem této prehledové prace bylo sumarizovat dosavadni poznatky o asociaci
vyskytu nezadoucich Ucinkd checkpoint inhibitor s efektem této [é¢by. Zdvér: Souvislost mezi
efektem imunoterapie a vyskytem nezadoucich Ucinka byla zjisténa v fadé studii. Nejlépe byla
dokumentovana u pacient(i s malignim melanomem, nemalobunécnym karcinomem plic a re-
nalnim karcinomem. Vétsina publikovanych studii je limitovana relativné nizkym mnozstvim
pacientU a retrospektivnim designem. Stale zde tedy z(stava velké mnozstvi nezodpovézenych
otazek.

Klicova slova
imunoterapie — checkpoint inhibitory — nezadouci Gcinky - efekt

Summary

Background: Modern immunotherapy based on immune checkpoint inhibitors is an innova-
tive treatment, which is already used in the treatment of a number of malignancies, and many
other checkpoint inhibitors have been investigated in clinical trials. Monoclonal antibodies
against CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) and PD-1 (programmed cell death-1) or
PD-L1 (programmed cell death-1 ligand) are the most commonly used agents. The side effects
of these treatments are similar in nature to those of autoimmune diseases. Recently, increasing
evidence has indicated that some adverse effects of immunotherapy are associated with the
beneficial effect of this treatment. Purpose: The aim of this review was to summarize current
knowledge of the association between the adverse effects of checkpoint inhibitors and the
outcomes of patients treated with this therapy. Conclusion: The association between the effect
of immunotherapy and the occurrence of adverse reactions has been identified in a number
of studies. It has been best documented in patients with malignant melanoma, non-small
cell lung cancer, and renal cell carcinoma. Many studies published so far are limited by the
relatively low number of patients and their retrospective design, leaving many questions still
unanswered.

Key words
immunotherapy - checkpoint inhibitors - side effects - efficacy
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NEZADOUCI UCINKY A EFEKT IMUNOTERAPIE

Uvod
Moderni imunoterapie zalozena na
blokddé kontrolnich bodd imunity,
tzv. checkpoint inhibitorech (immune
checkpoint inhibitor - ICl), predstavuje
inovativni |é¢bu, kterd v soucasné dobé
doslova hybe svétem onkologie. Nej-
Castéji jsou zde zkoumdany monoklo-
nalni protilatky proti CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte antigen-4) a PD-1 (pro-
grammed cell death-1) nebo PD-L1 (pro-
grammed cell death-1 ligand). V sou-
¢asné dobé mame k dispozici jiz celou
fadu téchto preparatd, které v klinickych
studiich prokazaly svou ucinnost u rdz-
nych malignit. Mnohé z nich jiz nalezly
své pevné misto v bézné klinické praxi,
jiné jsou zatim v rGzné pokrocilé fazi kli-
nického zkouseni. Mezi diagndzy, kde se
[écba ICl jiz dobre etablovala a je bézné
vyuzivana i v nasich podminkach, patfi
zejména maligni melanom, nemalobu-
nécny karcinom plic a rendIni karcinom.
Z dalSich malignit, u kterych tato lé¢ba
prokézala uc¢innost nebo probihaji kli-
nické studie s nadéjnymi vysledky, Ize
uvést napf. urotelidlni karcinom, ma-
lobunéény karcinom plic, dlazdicobu-
nécny karcinom hlavy a krku, karcinom
zaludku, karcinom prsu, také nékteré he-
matoonkologické malignity mimo so-
lidni nddory. Na rozdil od chemoterapie
nebo cilené 1é¢by ma imunoterapie né-
kterd specifika, co se tyce charakteru Ié-
¢ebné odpovédi a nezddoucich ucinka.
Pfekonani imunotolerance vici nddoru
muze byt provézeno nezddoucim poru-
$enim imunotolerance vici ,normalnim
tkanim”. Dlsledkem toho je pak vznik
nezadoucich ucinka, které se svym cha-
rakterem blizi autoimunitnim onemoc-
nénim (immune related adverse effect -
irAE). Tyto irAE jsou pro imunoterapii do
znacné miry typické. Obecné je mozné
je rozdélit na organové specifické a or-
ganové nespecifické nebo podle doby
vyskytu na ¢asné a pozdni. Nezadouci
ucinky mohou vést k poskozeni jakého-
koliv organu, v¢. klize, stiev, jater, led-
vin, o¢i, endokrinnich Zlaz, srdce, sval(,
centralniho nebo periferniho nervového
systému.

V posledni dobé narlstaji dikazy
o tom, Ze vyskyt nékterych irAE je aso-
ciovan s pfiznivym efektem terapie a ve
vysledku s prezitim takto lécenych pa-

cient(. Tento efekt je zatim nejlépe zdo-
kumentovédn u pacientl s malignim
melanomem, nemalobunéénym karci-
nomem plic (non-small cell lung cancer
— NSCLC) a rendlnim karcinomem, tedy
u diagndz, kde jsou s imunoterapii nej-
vétsi zkusenosti.

Maligni melanom

Souvislost mezi irAE a ucinnosti ICl
byla poprvé popsana u pacientd s lo-
kdlné pokrocilym nebo metastatic-
kym malignim melanomem, ackoliv
publikovana data tykajici se 1é¢by ipi-
limumabem a PD-1 inhibitory nejsou
zcela konzistentni.

Prvni retrospektivni analyza pacient
[é¢enych ipilimumabem (n = 56), kterou
publikovali Attia et al, ukazala, ze u 36 %
pacientd s irAE stupné 3-4 byla zazna-
mendna lécebnd odpovéd, oproti tomu
u pacientl bez nebo s nizkym stupném
irAE bylo dosazeno lé¢ebné odpovédi
jen u5 % [1]. Tyto vysledky nasledné po-
tvrdila kombinovana analyza dvou kli-
nickych studif (n = 139), ktera ukazala, ze
irAE libovolného stupné u pacientl léce-
nych ipilimumabem byly vyznamné spo-
jené s pravdépodobnosti l1é¢ebné od-
povédi (p = 0,0004), a bylo pozorovéno
vyrazné delsi trvani dosazené odpovédi
u pacientC s irAE stupné 3-4 oproti pa-
cientdim s irAE nizkého stupné (34 vs.
11 mésicl) [2]. Studie dale ukazala, Ze tr-
vanilécebné odpovédinebylo negativné
ovlivnéno nutnosti uzivani vysokych
davek kortikosteroidu k feSeni nezadou-
cich acink( [2]. Nékteré studie ukazaly
vyznam zejména koznich irAE. Vyznam-
nou asociaci preziti pacienttd a vzniku vi-
tiliga ukazuji vysledky metaanalyzy stu-
dii u pacientl 1écenych ipilimumabem,
kde bylo vitiligo spojeno s del3im prezi-
tim bez progrese (progression-free sur-
vival - PFS) i celkovym prezitim (overall
survival - OS) (HR 0,51; p = 0,005 a HR
0,25; p = 0,003) [3]. V minulosti byly po-
dobné vysledky zaznamendny u pa-
cientl s melanomem |écenych vysoce
davkovanym interferonem nebo vysoce
davkovanym interleukinem 2 [4,5]. Dal-
sim typem irAE, jehoZ vyskyt je popiso-
van v souvislosti s pfiznivym efektem
imunoterapie, je endokrinopatie, nejcas-
t&ji v podobé hypopituitarizmu nebo hy-
potyredzy. Fujisawa et al pozorovali sig-

nifikantni asociaci vyskytu endokrinnich
irAE s OS u pacientl (n = 60) [é¢enych
ipilimumabem (HR 0,22; p =0,015) [6].

Analyza dat bezpec¢nosti nivolumabu
ziskanych ze ¢tyf prospektivnich klinic-
kych studii (n = 576) ukazala vy3si dosa-
zeni lé¢ebné odpovédi (overall response
rate — ORR) u pacientl se zaznamena-
nymi irAE jakéhokoliv stupné (48,6 vs.
17,8 %; p < 0,0001) [7]. Dalsi analyza pa-
cientll Ié¢enych nivolumabem ukézala,
ze pouze kozni irAE v podobé exan-
tému a vitiliga byly signifikantné aso-
ciovany s OS (p = 0,0004 a p = 0,028) [8].
Maeda et al pozorovali vyznamnou aso-
ciaci vyskytu endokrinnich irAE s dosa-
zenim kontroly nemoci (disease control
rate — DCR) (84,6 vs. 37,5 %; p = 0,004)
u pacientll (n = 69) léCenych nivoluma-
bem, byl zde pozorovén i trend delsiho
PFS [9].

Analyza prospektivné sbiranych dat
holandskych pacientl 1é¢enych pem-
brolizumabem (n = 147) ukazala vyssi
DCR u pacient s irAE jakéhokoliv stupné
(75,0 vs. 17,9 %; p = 0,02), nejlepsich vy-
sledkd dosahovali pacienti s irAE vyssiho
stupné, u nich bylo zjisténo i delsi PFS
a OS oproti pacientlim bez irAE [10].

Nemalobunécny karcinom plic
U pacientl s pokrocilym a metastatic-
kym NSCLC byla souvislostirAE s efektem
|écby ICI dokumentovéna zejména pfi
|é¢bé anti-PD-1 a anti-PD-L1 inhibitory.
Souvislost efektu lé¢by nivoluma-
bem s irAE u NSCLC (n = 40) poprvé do-
kumentovali Hasan Ali et al, ktefi po-
psali asociaci lé¢ebné odpovédi s kozni
toxicitou [11]. Retrospektivni ana-
lyza pacientl lécenych nivolumabem
(n = 134) ukazala vyssi ORR (52,3 vs.
27,9 %; p = 0,02) a delsi PFS (HR 0,542;
p = 0,04) i OS (HR 0,285; p = 0,003) u pa-
cientt s irAE. Jednalo se o landmark ana-
lyzu po 6 tydnech |éCby (tj. byli zahrnuti
pouze pacienti s minimalni dobou expo-
zice 6 tydna) [12]. Co se tyce typu irAE,
kozni irAE byly spojeny s PFS (HR 0,476;
p =0,03) i OS (HR 0,209; p = 0,003), en-
dokrinniirAE ukazaly souvislost jen s PFS
(HR 0,237; p = 0,02) [12]. N&sledné byly
publikovany dvé vétsi retrospektivni stu-
die. Ricciuti et al ukazali v analyze pa-
cientll [é¢enych nivolumabem (n = 195)
vyssi ORR (43,5 vs. 10,0 %; p < 0,0001)
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a DCR (70,5 vs. 18,1%; p < 0,0001), i delsi
PFS a OS (HR0,41; p < 0,0001 a HR 0,33;
p < 0,0001) u pacientt s irAE oproti pa-
cientdm bez nich [13]. Cox(v viceroz-
mérny model ukdzal jako nezavislé fak-
tory pro PFS: jakékoliv irAE (HR 0,48;
p < 0,0001), plicni irAE (HR 0,56;
p = 0,038), gastrointestinalni irAE
(HR 0,52; p = 0,021), endokrinni irAE
(HR0,59; p=0,011) a kozni irAE (HR 0,57;
p = 0,031); nezavislé faktory pro OS byly:
jakékolivirAE (HR 0,38; p < 0,0001), plicni
irAE (HR 0,46; p = 0,022), gastrointesti-
nalniirAE (HR0,50; p =0,045), endokrinni
irAE (HR 0,45; p = 0,001) a kozni irAE
(HR 0,80; p = 0,043) [13]. Vysledky studie
rovnéz ukazaly delsi PFS i OS pacientl
s > 2 typy irAE oproti pacientdm s 1 irAE
oproti pacientim bez irAE (PFS 8,5 vs.
4,6 vs. 2,0 mésice; p < 0,0001; OS 26,8 vs.
11,9 vs. 4,0 mésice; p < 0,0001) [13]. Sou-
vislost vyskytu irAE s efektem Ié¢by anti-
-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)
a anti-PD-L1(atezolizumab) inhibitory
(n = 270) byla recentné potvrzena re-
trospektivni studii, kterou publikovali
Grangeon et al [14]. Vysledky této stu-
die ukazaly asociaci mezi vyskytem irAE
a ORR (22,9 vs. 5,7 %; p < 0,0001), DCR
(72,4 vs. 36,7 % p < 0,001), PFS (HR 0,42;
p < 0,001) i OS (HR 0,29; p < 0,001) [14].
Studie rovnéz potvrdila asociaci vzniku
hypotyreézy s PFS (HR 0,56; p = 0,005)
i OS (HR 0,46; p=10,01) [14].

Renalni karcinom

U pacientd s metastickym rendlnim kar-
cinomem je dukaz( o souvislosti irAE
s efektem 1é¢by ICl dosud relativné malo.
Byly publikovény dvé retrospektivni ana-
lyzy pacient( [é¢enych nivolumabem.
Prvni studie provedena Ishiharou et al
(n=47) ukézalavyssiORR (60,9 vs. 12,5 %;
p = 0,0006) a delsi PFS (p < 0,0001) i OS
(p=0,0072) u pacientt s irAE [15]. Coxtv
vicerozmérny model potvrdil vyskyt
irAE jako nezavislého faktoru pro PFS
(HR 0,25; p = 0,0009), analyza OS nebyla
provedena [15]. PFS bylo delsi jak u pa-
cientl s irAE stupné 1-2 (p = 0,0024), tak
u pacientt s irAE stupné > 3 (p = 0,0023)
v porovnani s pacienty bez irAE; OS

signifikantné korelovalo pouze s irAE
stupné 1-2 oproti pacientim s vyssim
stupném (p = 0,0124) [15]. Co se tyce
typu irAE, signifikantni asociace s PFS
a OS byla prokazéna pouze pro kozni
toxicitu (p = 0,011) [15]. Vysledky na-
sledné publikované retrospektivni stu-
die (n = 389) potvrdily signifikantni aso-
ciaci vyskytu irAE s OS, verifikovanou
vicerozmérnym Coxovym modelem
(HR0,57; p=0,002) [16].V landmark ana-
lyze OS v 6 tydnech od zahajeni 1é¢by
pretrvavala signifikantni asociace s irAE
(p = 0,006). Pfi analyze ro¢niho OS nebyl
pozorovan signifikantni rozdil mezi irAE
stupné 1-2 a stupné 3-4 (60,9 vs. 79,6 %;
p = 0,19) ani mezi ¢asnym (do 6 tydnu
od zahajeni) a pozdnim (nad 6 tydnl od
zahajeni) vyskytem irAE (78,7 vs. 85,2 %;
p=0,34)[16].

Zavér

Zprav poukazujicich na souvislost irAE
s efektem |1écby ICI postupné pfibyva.
Vétsina publikovanych praci pochazi
z poslednich nékolika let. Jedna se tedy
o téma v soucasné dobé velmi aktudlni.
Rada doposud publikovanych studii je li-
mitovana relativné nizkym poctem pa-
cientl. Retrospektivni studie jsou vét-
Sinou zatizeny nepfesnym zpétnym
hodnocenim toxicity, kterd nemusi byt
presné zanesena v dokumentaci, a ¢asto
tak dochazi k podhodnoceni, zejména
nezadoucich ucinkl nizsiho stupné.
Stale zde tedy zUstava velké mnozstvi
nezodpovézenych otazek. Detailni po-
rozumeéni asociaci mezi irAE a efektem
[écby ICI mUze mit, mimo jiné, vyznam
v klinicky problematickych situacich, kdy
je obtizné rozlisit pseudoprogresi a redl-
nou progresi nalezu.
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Neurotoxicita a imunoterapie
Neurotoxicity and Immunotherapy
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Souhrn

Vychodiska: V posledni dobé bylo dosazeno velkého pokroku na poli imunoterapie napfic¢
solidnimi nadory. Avsak s pfichodem imunoterapie jsme vystaveni nejen odlisSnému mecha-
nizmu Ucinku, ale i odlisSnym projeviim nezadoucich G¢inkd. Jedna se o Ucinky podobné au-
toimunitnim onemocnénim ozna¢ované jako imunitné podminéné nezadouci ucinky. Ve vét-
siné pripadl se jedna o ucinky nizsiho stupné zavaznosti. Mezi méné casté nezadouci Ucinky
patii i neurotoxicita. S rozsifenim pouzivani imunoterapie je nutné predpokladat, ze i neza-
a mohou se s nimi setkat i [ékafi mimo onkologickd pracovisté. Hlavni [é¢ebnou intervenci je
imunosupresivni terapie kortikoidy. V nékterych pfipadech ¢i pfi opozdéné intervenci viak ne-
zadouci uc¢inky mohou mit i fatalni dopad. Cil: Je nutné, aby s nezadoucimi Gcinky souvisejicimi
s imunoterapii byli seznameni nejen pacienti, ale i |ékafi, ktefi pfichazeji s témito pacienty do
styku. Podstatné je, ze pfi spravném managementu a pozitivni motivaci pacient(i je mozné
témto situacim predchazet.

Klicova slova
imunoterapie — ipilimumab - nivolumab - neurotoxicita

Summary

Background: Great progress has recently been made in immunotherapy of solid carcinomas.
The advent of immunotherapy with checkpoint inhibitors has brought not only a completely
different mechanism of action but also different types of adverse reactions. These adverse re-
actions are similar to those of autoimmune diseases and are referred to as immune-related ad-
verse events. Most adverse reactions are due to lower grade toxic effects. Neurotoxicity is a less
frequent. On the other hand, with the spread of immunotherapy, it can be assumed that ad-
verse events with a lower incidence may occur in a relatively higher frequency due to borader
usage of immunotherapeutics and thus, physicians outside of cancer centres may be presented
with these events. The main therapeutic intervention is immunosuppressive therapy with cor-
ticoids. However, in some cases, or in case of delayed intervention, they may be fatal. Purpose:
Therefore, it is of great importance to increase the physician’s and patient’s knowledge of the
possible complications of this promising treatment modality. It is essential to apply proper
management and help patients engage positively to prevent these situations occurring.

Key words
imunotherapy - ipilimumab - nivolumab - neurotoxicity
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NEUROTOXICITA A IMUNOTERAPIE

Uvod

Imunoterapie se v poslednim deseti-
leti stala neodmyslitelnou soucésti stan-
dardni onkologické [é¢by. Rozsifuje se
nejen spektrum diagnéz lécenych touto
modalitou, ale soucasné narlstd i abso-
lutni pocet pacient(. Jedna z méné cas-
tych, avsak potencidlné Zivot ohrozu-
jicich imunitné podminénych reakci je
neurotoxicita.

Vlastni zkusenost

Ptipad 64letého pacienta s generalizo-
vanym tumorem ledviny léceného nivo-
lumabem v 2. linii jsme jiz prezentovali
formou kazuistiky [1]. U tohoto pacienta
se 14 dni po 6. davce (240 mg kazdych
14 dni) objevily nespecifické zmény cho-
vani. Z fyzikalniho vysetteni u pacienta
dominovaly mirné choreatické pohyby
hornich koncetin a hlavy. Dle dostup-
nych laboratornich vysetfeni nebyla na-
lezena Z4dna patologie, kterd by vysvét-
lovala zménu chovéni. Na kontrolnim
vysSetfeni vypocetni tomografii (com-
puted tomography — CT) byl nélez hod-
nocen jako regrese (skelet, plice). Vyset-
feni magnetickou rezonanci (magnetic
resonance imaging - MRI) mozku vy-
loucilo pfitomnost mozkové metastazy,
avsak byla popséna suspektni inflama-
torni infiltrace v okoli bazélnich ganglii
(obr. 1).V rdmci diferencidlni diagnostiky
byly déle provedeny odbéry krevniho
séra k virologickému a zakladnimu au-
toimunitnimu vysetfeni (negativni).
V ramci $irsi diferencidlni diagnostiky byl
proveden odbér mozkomisniho moku
k mikrobiologickému, virologickému,
cytologickému a biochemickému vy-
Setfeni, ve viech pfipadech bez pato-
logie, kterd by vysvétlovala pacientovy
pfiznaky. Déle bylo provedeno vyset-
feni likvoru pratokovym cytometrem,
kde dominujicim nalezem byla pfitom-
nost lymfocytd reprezentovanych v dr-
tivé vétsiné CD4* pomocnymi T lymfo-
cyty. Mozkomisni mok byl déle vysetien
ve specialni laboratofi se zamérenim na
neuroimunologické parametry, pficemz
nélez vyloucil poskozeni mozkové tkané
¢i pfiznaky primarni infekce. Jedinym na-
lezem byla vyssi hladina anti-paraneo-
plastického antigenu Ma2 imunoglobu-
lin G tfidy. Tyto nalezy spolu s vysledky
MRI vysetteni a klinickym obrazem, ktery

se u pacienta kazdym dnem zhorSoval,
svédcily o toxicité vyvolané nivoluma-
bem. U pacienta byla zahdjena jiz od za-
¢atku hospitalizace vysokodavkovana
lécba kortikoidy. | pfes nasazeni ade-
kvatni |é¢by kortikosteroidy a nasledné
i infliximabu doslo u pacienta k progresi
stavu s rozvojem halucinatorniho syn-
dromu se suicidalnimi tendencemi. Ve
vyvoji celé situace sehrala dllezitou roli
rodina a pacient, ktefi odmitli dalsi se-
trvani v nemocnici, a po podepsani ne-
gativniho reverzu byl pacient propus-
tén do doméciho léceni. Pacient zemfel
v dusledku mocové infekéni komplikace.
Patologicko-anatomicka pitva prokazala
kompletni regresi v plicich, zbytkové
nekrotické tkané ve skeletu a dale zanét
mozku s predominanci v oblasti ganglii
a perivaskularné (obr. 2).

Epidemiologie

Imunitné podminéné nezddouci Ucinky
(immune-related adverse events — irAE)
ovliviujici centralni nervovy systém
(CNS) nebo periferni nervovy systém
(PNS) jsou vzacné. Mira vyskytu zavisi
i na tom, co vée je pojmem neurotoxi-
cita mysleno. Pokud se do neurologic-
kych komplikaci |é¢by pfifadi symptomy
jako bolest hlavy, dysguezie ¢i motani,
pak se vyskyt jakéhokoliv stupné to-
xicity pohybuje kolem 3,8 % pro anti-
-CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte anti-
gen 4), 6,1 % pro anti-PD-1 (programed
cell death 1) a 12 % pti pouziti kombi-
nace anti-CTLA-4 a anti-PD-1 lé¢by [2].
Avsak vyskyt toxicity stupné 3 a 4 je
vzéacny — 0,7 %, 0,4 %, resp. 0,7 % [2]. Na
druhou stranu vime, Ze neurotoxicita
se podili na celkové mortalité spojené
s imunoterapii z 6 % pro anti-CTLA-4,
z 15 % pro anti-PD-1 a z 8 % pro kom-
binaci anti-CTLA-4 s anti-PD-1 [3], coz
ji fadi na predni mista pfic¢iny amrti pfi
|é¢bé checkpoint inhibitory.

Nebyla prokazana souvislost mezi
dévkou a vyskytem neurotoxicity pro
anti-CTLA-4, v pfipadé anti-PD-1 protila-
tek se ukdzaly protichGdné vysledky pro
nivolumab (mira vy3si incidence neuro-
toxicity s vyssi davkou) s pembrolizuma-
bem (opacny jev) [2].

Mezi ¢astéji vyskytujici se neurotoxi-
city patfi rozli¢né fokalni projevy neuro-
patii, meningoradikulitid [4], ale mohou

se vyskytnout i pfipady vzacnéjsiho po-
stizeni podobné Guillainovu-Barrého
syndromu [5]. Dale sem patfi imunote-
rapii indukovana ci de novo vznikld my-
asthenia gravis [6]. V pfipadé CNS se
nejcastéji jedna o rlzné projevy encefa-
litid [7] a aseptickych meningitid [8].

Klinicky obraz a diagnostika

V zavislosti na misté postizeni se klinicky
mUzZe neurotoxicita projevit jako ence-
falitida, meningitida, demyeliza¢ni po-
lyneuropatie, myastenicky syndrom,
senzor-motorické neuropatie a dalsi.
Imunitné podminénd neurotoxicita je
tézko odlisitelna od neurotoxicity z jiné
pficiny. MGze se projevovat Sirokou $ka-
lou pfiznakd, v¢. bolesti hlavy, horecky,
slabosti, Unavy, poruchy paméti, halu-
cinaci a kreci, svalové ochablosti apod.
Diagndza se Casto provadi metodou per
exclusionem. Vzhledem k tomu, Ze sté-
zejni intervenci pro lé¢bu neurologic-
kych irAE jsou kortikosteroidy, je klicové,
aby tyto diagnostické postupy nebyly
pfi¢inou opozdéni iniciace |é¢by, a to
hlavné v pfipadech, kdy je infekéni etio-
logie malo pravdépodobna. Nastup irAE
neurotoxicity mizeme nejcastéji oce-
kdvat v pocatcich imunoterapie mezi
6.a 12. tydnem, av3ak vyjimkou neni ani
pozdéjsi vyskyt a neni vyloucen i vyskyt
po skonceni samotné terapie.

Diagnostické pfistupy se lisi dle po-
stizené oblasti a je vhodné do tohoto
procesu pfizvat neurologa, minimalné
proto, aby bylo provedeno detailni fyzi-
kalni neurologické vysetieni. Definitivni
stanoveni diagnézy vyzaduje ve vétsiné
piipadu sirsi diagnosticky algoritmus, ve
kterém se provadi vysetfeni séra, mozko-
misniho moku a dale pak rlizna zobrazo-
vaci, event. funkcni vysetieni. Jednim
z hlavnich cilt diagnostického procesu
je vylouceni infekéni etiologie (bakte-
ridlni ¢i virové) a dale vylouceni metasta-
tického postizeni zasahujiciho nervovou
soustavu.

Zakladni vysetfovaci metodou pro
toxicitu postihujici CNS je MRI a CT vy-
Setfeni. Tato vySetfeni ndm pomohou
pfi vylouceni metastatického postizeni
a dale k vylou¢eni moznych kontraindi-
kaci pro lumbalni punkci. Pokud je pro-
veden odbér mozkomisniho moku, pak
soucasti vysetfeni musi byt kromé stan-
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o 1

Obr. 1. Magenticka rezonance mozku zobrazujici oblast bazalnich
ganglii, Sipky znazornuji oblast zanétlivé zvyseného signalu.

Obr. 2. Histologické vysetieni bazélnich ganglii (zvétSeni 100x).

A. Hematoxylin-eozinové barveni perivaskuldrni infiltrace.
B. Imunohistochemické barveni perivaskuldrmi oblasti pomoci CD4.

C. CD8 znaku.

dardniho mikrobidlniho, virologického
a biochemického vysetfeni i cytologické
vysetreni. Pouziti pratokové cytometrie
mUze byt dalSim voditkem ke stanoveni
konec¢né diagndzy. V nejednoznacnych
pfipadech je vhodné provést i specifické
neuroimunologické vysetfeni likvoru
ve specializovanych laboratofich, které
je zaméreno na imunoglobuliny v¢. je-
jich izoelektrické fokuzace, na reaktanty
akutni faze a cytokiny.

V piipadé toxicity PNS je hlavnim vy-
Setfovacim nastrojem elektromyografie,
déle pak opét vysetieni mozkomisniho
moku a celkové vysetfeni s cilem vylou-

Cit infekéni etiologii. Pokud diagnostické
usili nevede ke stanoveni konec¢né dia-
gnozy, je v jednotlivych pfipadech indi-
kovano i histolopatologické vysetieni,
predevsim pokud v ramci diferencialni
diagnostiky pomyslime na myozitidu.
V pfipadé podezieni na urcité neurolo-
gické syndromy (napf. myasthenia gra-
vis, GuillainGv-Barrého syndrom) je pak
vhodné provést specifické testy k potvr-
zeni ¢i vylouceni téchto syndrom. Na-
priklad specifické protilatky vaci ace-
tylcholinovym receptordm ¢i svalové
specifické kindze pfi podezieni na my-
asthenia gravis ¢i takova vysetieni jako

plicni funk<ni vysetieni pii podezieni na
GuillainGiv-Barrého syndrom.

Nazorny graficky a prehledny dia-
gnosticky algoritmus pro neurotoxicitu
prezentovali autofi Touat et al [8] ¢i Cuz-
zubo et al [2].

Management toxicity

Pro vlastni 1é¢bu nezadoucich ucinkd
byla vypracovana podrobna doporu-
Ceni, kterd vychazeji ze zkusenosti zis-
kanych v ramci klinickych studii. V sou-
¢asné dobé existuji algoritmy pro
jednotlivé nezddouci Ucinky, které byly
jiz mnohokrat publikovany [9,10].

Klin Onkol 2020; 33(1): 11-14

13




NEUROTOXICITA A IMUNOTERAPIE

Koncept managementu nezddoucich
UcinkU stoji na péti zakladnich pilifich:
prevence, vstupni vysetfeni, detekce,
[é¢ba a monitorace [11]. Kazdy z téchto
pilitd ma v managementu irAE své ne-
zastupitelné misto. DalSim rozhodujicim
faktorem pro stanoveni postupu lécby
irAE je zhodnoceni zdvaznosti ptiznaku
toxicity pomoci tzv. kritérii obecné ter-
minologie pro nezadouci uc¢inky (com-
mon terminology criteria for adverse
events — CTCAE).

Pouziti této klasifikace je velmi uzi-
te¢nym néstrojem ke stanoveni a hod-
noceni pribéhu nezadouciho ucinku
v Case. Na druhou stranu musime mit
na paméti, Zze jsou CTCAE primérné kon-
cipovéana pro klinickd hodnoceni a ne-
museji vzdy odrazet redlny dopad. Toto
je pfizna¢né pravé pro neurotoxicitu,
kdy se casto mlze jednat o symptomy
nejednoznacné, ¢asto mirné, hodno-
cené jako symptomy nizkého stupné
toxicity, ale nevypovidajici nic o poten-
cidlu jejich zévaznosti, kdy i nizky stu-
pen muze mit fatdlni dopad na celkovy
prabéh nemoci pacienta. Napiiklad po-
¢atedni parestezie nizkého stupné toxi-
city se mohou zménit v zavazny az zivot
ohrozujici stav, jako napt. Guillaintv-Bar-
rého syndrom. Z tohoto divodu je dule-
Zité, aby v pfipadé podezieni na neuro-
logickou toxicitu byla provedena véasna
diagnostika a v¢asné zahajeni imuno-
supresivni lé¢by bez ohledu na stupen
toxicity, a soucasné v pfipadé predpo-
klddaného zavazného ¢i nejistého vy-
voje by méla byt zvazovana i hospi-
talizace k peclivé monitoraci vyvoje
stavu.

Hlavnim pilitfem [écby ke zvladnuti
neurologické toxicity, snizeni morbidity
a pripadné i mortality je terapie korti-
kosteroidy. Davka kortikosteroidd zavisi
na stupni projev( toxicity a pohybuje se
v rozmezi od 0,5 do 2mg/kg/den. Vzhle-
dem k tomu, Zze odpovéd na lécbu kor-
tikosteroidy u neurologickych irAE se
ukazuje byt obecnéji pomalejsi a méné
Ucinnd nez u jinych irAE, je vhodné zva-
zovat od pocatku intravendzni aplikaci

a dale zvazit inicidlni [é¢bu vysSimi dav-
kami kortikosteroidd.

K vyhodnoceni efektu 1é¢by kortiko-
steroidy je nutné, aby probéhlo v prud-
béhu 3, max. 5 dn(, a nedostavi-li se oce-
kavané zlepseni, pak je nutné zvazovat
dalsi postup. V ptipadé nizsiho vstup-
niho dévkovani kortikosteroidd zvolit
eskalaci davky ¢i zvazit dalsi ¢asné inter-
vence. Jako efektivni metoda pro neuro-
logické irAE se jevi pouziti plazmaferézy.
Jde o metodu, pfi které dochazi k odstra-
néni patologickych latek v plazmé (auto-
protilatek, monoklondlnich proteind, to-
xinl vézanych na plazmatické bilkoviny)
nebo odstranéni nadmérné zmnoze-
nych fyziologickych soucasti plazmy (cy-
tokin(, kininG, slozek komplementu aj.).
Interval, kdy je jesté mozné ocekavat
ucinek plazmaferézy, je zavisly na farma-
kokinetickych vlastnostech pouzitého
checkpoint inhibitoru. Pro nivolumab
je termindlni biologicky polocas kolem
25 dn(, pro ipilimumab 14 dn(, pro ate-
zulizumab 27 dn( a pro avelumab 6 dn,
pro pembrolizumab se interval pohy-
buje mezi 14 az 27 dny [12].

V ptipadé selhdni plazmaferézy nebo
soucasné s ni je mozno uvazovat o pou-
zZiti dalsich imunosupresiv jako infliximab
¢i podani intravenéznich imunoglobu-
linG. V ramci jednotlivych kazuistik byly
podavany i preparaty jako napf. tacroli-
mus, cyklofosfamid, rituximab a dalsi [8],
a neni tedy chybou tyto latky pouzit, a¢
se jednd casto o indikaci off-label.

Zavérem je viak nutno poznamenat,
ze zadkladni premisa bezpeéné lécby
checkpoint inhibitory spociva nejen ve
znalosti toxického profilu, znalosti kine-
tiky nezadoucich ucinkl daného prepa-
ratu ¢i v ¢asné intervenci, ale jak ukazuje
i nase zkusenost, také v dobré spolupraci
pacienta, resp. jeho rodiny.

Zavér

Imunoterapie predstavuje velky pFinos
kym spektrem nddorovych onemocnéni.
S ucinnosti této lé¢by jdou vsak v ruku
v ruce i nezadouci Ucinky v¢. neurologic-

kych. Tento typ toxicity je zcela odliSny
od doposud zavedené terapie a souvisi
s vlastnim mechanizmem ucinku. Mlze
mit projevy v rGzné intenzité, od leh-
kych az po Zivot ohrozujici stavy. Vzhle-
dem k rychlému rozsifeni imunoterapie
do klinické praxe dochazi ke zvySovani
poctu takto lécenych pacientl. Je proto
nezbytné nutné, aby s nezaddoucimi
ucinky imunoterapie byli seznameni
nejen lékafi indikujici tuto 1écbu, ale i 1é-
kafi, ktefi s takto lé¢enymi pacienty pfi-
chazeji do kontaktu.
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Management imunitné podminéné endokrinopatie
pri protinadoroveé lécbhé checkpoint inhibitory

Management of Immune-Related Endocrinopathies in Anticancer
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Souhrn

Moderni imunoterapie s checkpoint inhibitory se stala zakladnim pilitem v 1é¢bé fady nadord. Kli-
nicky efekt je ¢asto doprovazen imunitné podminénymi vedlejsimi ucinky. Jedna se principidlné
o zcela jiny typ nezddoucich Ucinkd vychazejici z vlastni podstaty Iécby. S rostoucim poctem Ié-
Cenych pacientl pfibyva i ¢etnost vedlejsich Gcinkd. Situace se stava jesté slozitéjsi s prichodem
kombinované imunoterapie. | kdyz byla dobie popsana kinetika nastupu a trvani této specifické
toxicity, je tfeba dbat zvysené opatrnosti. V klinické praxi se ¢asto objevuji pfipady s atypickymi
prabéhy. Neznalost problematiky pak mize vést k podcenéni pfiznakd a poskozeni pacienta.
Imunitné podminéné vedlejsi ucinky se vyznacuji svoji variabilitou, postizen mGze byt kterykoliv
organ. Vedle kozni, strevni a jaterni toxicity je imunitné podminéna endokrinopatie dalsi pomérné
frekventni toxicitou. Nejcastéji byva postizena stitna zZlaza, hypofyza a nadledviny. Symptomy na-
stupujici endokrinopatie byvaji ¢asto nespecifické, coz mlze délat potize pfi diferencialni dia-
gnostice. Vétsina toxicit je nastésti stupné 1 a 2, ale v bézné klinické praxi musime byt pfipraveni
na zivot ohrozujici stavy, jako je nadledvinova krize nebo diabetes mellitus I. typu s ketoacidézou.
Podani vysokych déavek kortikoidd s cilem zachranit funkci endokrinni zlazy je sporné. Zakladem
|é¢by je dlouhodoba hormonalni substituce, protoze imunitné podminéné endokrinopatie jsou
na rozdil od jinych toxicit ¢asto nevratné. Dulezita je uzka spoluprace s endokrinologem.

Klicova slova
imunoterapie - Iékova toxicita — hypofyzitida - tyroiditida

Summary

Modern immunotherapy with checkpoint inhibitors has become the backbone treatment for
many cancers. However, it is often accompanied by immune-related side effects, which may differ
depending on the nature of the treatment. The frequency of adverse reactions increases with the
number of patients receiving immunotherapy. The situation has become even more difficult with
the advent of combination immunotherapy. Although the kinetics of the onset and duration of
toxicity have been well described, caution should be exercised. In clinical practice, cases with aty-
pical courses often occur. Ignorance of the problem can lead to underestimation of symptoms and
damage to the patient. Inmune-related side effects are variable and any organ can be affected. In
addition to skin, intestinal and liver toxicity, immune-related endocrinopathy is another relatively
frequent toxicity. Thyroid, pituitary and adrenal glands are most commonly affected. Symptoms of
endocrinopathy are often nonspecific, which may complicate a differential diagnosis. Fortunately,
most toxicities are grade 1 and 2; however, in routine clinical practice, care must be exercised to
detect the onset of life-threatening toxicity such as an adrenal crisis or type 1 diabetes mellitus
with ketoacidosis. It is unclear whether high doses of corticosteroids are effective in preserving
endocrine gland function. Long-term hormone replacement therapy is essential because im-
mune-related endocrinopathy is often irreversible, unlike other immune-related toxicities. Close
cooperation with an endocrinologist is therefore very important.

Key words
imunotherapy - drug toxicity - hypophysitis — thyroiditis
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Uvod

Endokrinni toxicita v souvislosti s mo-
derni imunoterapii onkologickych one-
mocnéni ¢asto probihd pod obrazem
nespecifickych potizi. Ve vétsiné pripadu
neni zavazna, nevyzaduje delsi pferu-
Seni nebo ukonceni 1é¢by a je zvladnu-
telnd hormonalni substituci. Jsou viak
situace, kdy pacient mize byt v ohro-
zeni Zivota. Mortalita je ve srovnani s ji-
nymi imunitné podminénymi nezadou-
cimi ucinky nastésti nizka (< 5 % vsech
endokrinopatii) [1]. Cilem pfispévku je
poukdazat na nejcastéjsi typy endokrinni
toxicity u moderni imunoterapie a shr-
nout zékladni doporuceni z pohledu dia-
gnostiky a lé¢by.

Kazuistika pacienta s imunitné
podminénou hypofyzitidou

se sekundarnim Gtlumem
tyreotropni, adrenokortikotropni
a gonadotropni osy

Pacient ve véku 64 let, plvodné s nizce ri-
zikovym malignim melanomem zad, po
primarni excizi (pT1aNOMO), byl refero-
van na nasem pracovisti v fijnu 2017 ke
zvazeni dalsi [é¢by po radikalnim odstra-
néni intranzitni podkozni metastazy nad
pravym Zebernim obloukem. Pacient
byl v klinicky vyborném vykonnostnim
stavu, bez laboratornich anomalii a s vy-
lou¢enim mozného duplicitniho mela-
nomu. Z internich komorbidit byl pa-
cient zatizen pouze arteridlni hypertenzi.
V poloviné listopadu 2017 byla zahdjena
adjuvantni lécba s nivolumabem + ipi-
limumabem/placebem v rdmci klinické
studie CA209-915. Pfiblizné po 4 mé-
sicich od zapoceti [é¢by se pacient do-
stavil ke kontrole pro nékolik dni rozvi-
jejici se téZkou Unavu, celkovou slabost,
nechutenstvi a navaly horka s bolesti
hlavy. Ze zakladniho objektivniho vy-
Setfeni dominovalo zpomalené psycho-
motorické tempo a arteridlni hypotenze.
Laboratorné i klinicky nebyly pfitomny
znamky infektu. Vzhledem k podezieni
na projev nezadouciho ucinku imuno-
terapie byl pacient pfijat k hospitalizaci.
Vstupné byl doplnén endokrinologicky
screening s nalezem Utlumu tyreotropni,
adrenokortikotropnia gonadotropni osy
- tyreotropni hormon (thyroid stimula-
ting hormone - TSH) 0,04 mIU/I (norma
0,35-4,94), volny tyroxin (free T4 - fT4)

11,69 pmol/l (norma 9,01-19,05), adre-
nokortikotropni hormon (adrenocor-
ticotropic hormone - ACTH) < 9,0 ng/I
(norma 0-46), kortizol 3 nmol/l (norma
166-507), testosteron 2,27 nmol/I
(norma 7,66-24,82). Vstupné probéhlo
i neurologické vysetfeni — bez znamek
neurodeficitu svédciciho pro centralni
¢i periferni topiku. V Gvodu hospitali-
zace byla vysazena antihypertenziva,
byly podavany infuze s krystaloidy a za-
hajena kortikoterapie solu-medrolem in-
travenodzné (i.v.) v uvodni dédvce 1 mg/kg
i.v., po 3 dnech byl prfeveden na per-
orélni aplikaci prednisonu 1 mg/kg/den.
Po nasazeni kortikoid(i doslo k promptni
Upravé klinického stavu pacienta. Ci-
lené vysetfeni magnetickou rezonanci
(magnetic resonance imaging - MRI) za-
méfené na hypofyzu, provedené druhy
den po pfijeti, neprokézalo patologii.
Ve spolupraci s endokrinologem byl po-
stupné vysazovan prednison a po 1 mé-
sici byl pacient preveden na substitu¢ni
[é¢bu hydrokortizonem v peroralni davce
30mg/den (20mg rano, 10 mg odpole-
dne). Soucasné s touto substituci probi-
hala i terapie euthyroxem (75 ug/den).
Pokrac¢ovani adjuvantni imunoterapie
bylo pro zavaznou formu toxicity (stu-
pen 3) ukonceno. V soucasné dobé je
pacient (listopad 2019) bez potizi, na
chronické substitu¢ni terapii hydrokor-
tizonem a euthyroxem. A je nadéle bez
zndmek relapsu zékladniho onemocnéni.

Epidemiologie
Incidence endokrinopatii u moderni
imunoterapie se napfi¢ studiemi a rliz-
nymi publikacemi lisi. Ddvodem mohou
byt casto nespecifické klinické projevy,
které se davaji do souvislosti s vlastnim
onemocnénim nebo jinym vedlejsim
ucinkem. Kvlli tomu nemusi byt fada
endokrinopatii diagnostikovana a je zde
vysoka pravdépodobnost, Ze redlnd in-
cidence této toxicity je podstatné vyssi.
K nejcastéji primarné postizenym or-
gandm patfi stitna zlaza a hypofyza. Po-
stizeni hypofyzy je pak dlivodem sekun-
dérni dysfunkce dalsich endokrinnich
7laz. Prevazna vétsina endokrinopatii je
nizkého stupné zavaznosti, asymptoma-
tické nebo mirné symptomatické (stu-
pen 1 a 2), ale mohou se objevit i za-
vazné toxicity vyzadujici hospitalizaci

(stupen 3) a zivot ohrozujici stavy (stu-
pen 4), jako je nadledvinkova krize.

Incidence tyreopatie, stejné jako dal-
Sich toxicit, je u ipilimumabu davkové
zavisla. Pfi dadvce 3 mg/kg je uvadéna
v rozmezi 1-5 %, pfi davkach 10 mg/kg
az 10 % [2-4]. U anti-PD-1 protilatek po-
davanych v monoterapii (nivolumab,
pembrolizumab) je jeji vyskyt vyssi a po-
hybuje se v rozmezi 5-10 % [5,6]. A jesté
vyssi je pii kombinaci ipilimumabu a ni-
volumabu - do 20 % [3]. Vy3si prav-
dépodobnost rozvoje tyreopatie maji
pacienti se vstupné pozitivnimi autopro-
tilatkami (napft. proti tyreoidalni peroxi-
daze), s anamnézou onemocnéni stitné
7lazy nebo po prodélané radioterapii na
oblast krku [7]. VySetfeni autoprotilatek
pred zahajenim imunoterapie se dnes
standardné neprovadi.

Postizeni hypofyzy (pfi hypofyzitidé)
je u podavani samotnych anti-PD-1 pro-
tildtek vzacné. U ipilimumabu v dévce
3mg/kg jsme se s ni na nasem pracovi-
$ti jiz setkali (pravdépodobnost cca 1 %,
obr. 1, 2) a urcité s ni musime pocitat pfi
pouziti kombinace ipilimumabu a nivo-
lumabu (incidence cca 10 %) [2-4].

Vyskyt dalSich endokrinopatii, jako je
primarni adrenalni insuficience, hypopa-
ratyredza nebo diabetes mellitus I. typu,
je vzécny (do 1 %) [8]. Median doby na-
stupu endokrinopatii je kolem 3. mésice
od zapoceti |é¢by, ale interval je velmi
variabilni a k rozvoji mdze dojit kdyko-
liv, i za nékolik mésict po ukonceni imu-
noterapie. Jedna se o dlouhodobé tr-
vajici toxicitu (zvlasté hypotyredza,
sekundarni insuficience nadledvin),
ktera je casto ireverzibilni a mdze vyza-
dovat trvalou hormonalni substitu¢ni
|é¢bu [5,9].

Klinicky obraz a diagnostika
Klinicky obraz endokrinopatii je ¢asto
nespecificky. V rdmci diferencialni dia-
gnostiky je nutno vyloudit jinou etiologii
potizi (progrese nadorového onemoc-
néni, metastatické postizeni endokrin-
niho orgdnu, jind polékova etiologie -
napf. glukokortikoidy a dalsi).

Hypertyreéza a hypotyreoza

Postizeni funkce stitné Zlazy mlze byt
primarni (¢astéji po anti-PD-1/L1 pro-
tildtkach) nebo sekunddrni pfi hy-
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pofyzitidé (Castéji po ipilimumabu
+/— anti-PD-1 protilatka). Mlzeme se
setkat s hypertyre6zou nebo castéjsi
hypotyredzou.

Pfi hypertyreéze mlze byt v popredi
potizi nervozita, neklid, nespavost, ta-
chykardie, srde¢ni arytmie, tepld vlihka
klze a ubytek na véze. Hypertyredza
Casto prechazi do hypotyreézy (do né-
kolika tydna). Pokud pretrvava hyper-
tyre6za, tak je nutno ve spolupraci
s endokrinologem vyloucit Gravesovu-
-Basedowovu nemoc (protilatky proti
TSH receptoru, mladsi Zeny, orbitopatie,
ultrazvuk Stitné Zlazy s Dopplerem - ty-
picka hypervaskularizace). Pro hypoty-
redzu je naopak typicka unava, spavost,
zimomfivost, nabirdni na vaze, deprese,
neuropatie, myalgie, sucha kize, hypo-
mimie, otoky a zacpa.

K zdkladnim vysetfenim patii odbér
hladiny hormont - TSH a fT4. Pro vy-
sokou pravdépodobnost vzniku tyreo-
patie se odbéry provadéji pravidelné -
vstupné pred |écbou, poté 1x mési¢né
prvnich 6 mésict [écby, dale je mozno in-
terval mezi odbéry pfi absenci klinickych
potizi prodlouzit na 3 mésice, s nutnou
kontrolou i po ukonéeni imunoterapie
(alesport 6 mésict). Pro plné vyvinutou

Obr. 1. Akutni hypofyzitida po ipilimumabu.

Obr. 2. Regrese otoku hypofyzy po 1 mésici.

hypertyreézu pfi tyreoiditidé je typické
vysoké fT4 a nizké TSH (negativni zpétna
vazba), naopak u primarni hypotyreézy
je fT4 nizké a TSH vysoké. U sekundarni
hypotyreézy pfi hypopituitarizmu di-
sledkem hypofyzitidy je nizké TSH i nizké
fT4. Je nutné si uvédomit, Ze systém sti-
mulaci a zpétnych vazeb (hypotalamus
- hypofyza - stitna zlaza) je dynamicky
a zmény v hormonalnich hladinach jsou
pozvolné (napf. jesté normalni hladina
fT4 a stoupajici TSH svéd¢i pro pocina-
jici rozvoj hypotyredzy). V téchto pfipa-
dech je tfeba odbér v kratsim intervalu
opakovat.

P¥i tyreopatii déle provadime odbéry
na autoprotildtky — proti tyreoidedlni
peroxidaze, proti tyreoglobulinu, dopl-
nujeme ultrazvuk $titné zlazy. Dalsi vy-
Setfeni provadime dle doporuceni endo-
krinologa (diferencidlni diagnostika jiné
pficiny, napt. horky uzel titné zlazy).

Hypofyzitida a hypopituitarizmus
Hypofyzitida se sekundérni insuficienci
nadledvin mUze byt zavazny stav. AZ tie-
tina pfipadl muze probihat pod obra-
zem toxicity stupné 3 a 4 (vazna toxicita
vyzadujici hospitalizaci a zivot ohrozujici
toxicita).

Symptomy mohou byt lokalni ze zvét-
sené hypofyzy pfi zanétu (bolesti hlavy,
zrakové poruchy - rozmazané vidéni,
vypadky zorného pole) a systémové ze
sekundarni dysfunkce hypofyzou fize-
nych endokrinnich organa (adrenalni in-
suficience, hypotyreéza, hypogonadiz-
mus). Systémové priznaky byvaji ¢asto
nespecifické, napf. Unava, slabost, ne-
volnost, zvraceni, nechutenstvi, bolesti
bficha, prajem, bolesti svall, kloub(,
psychické zmény, teploty, hypotenze,
hyponatremie, dehydratace.

K zdkladnim diagnostickym vys3etie-
nim patfi krevni odbér zaméreny na hor-
monalni profil - fT4, TSH, ranni kortizol,
ACTH, folikuly stimulujici hormon, lutei-
niza¢ni hormon, testosteron, estradiol
(premenopauzalni Zeny), +/— prolaktin.
ACTH stimulaéni test byva v Gvodu ne-
piinosny (nadleviny funguji, jen nemaji
stimul z hypofyzy). V rdmci diferencidlni
diagnostiky je nutné odlisit iatrogenni
hypokortikalizmus pfi podavani exo-
gennich kortikoid@, napf. z divodu fe-
seni jiné toxicity — kvli negativni zpétné
vazbé je Casto pfitomny utlum celé osy
(hypotalamus - hypofyza — nadledviny).
Mezi dalsi vySetfované parametry patfi
krevni obraz s diferencialnim rozpoc-
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tem bilych krvinek, biochemie séra v¢.
C-reaktivniho proteinu. Je nutné vylou-
¢it zavazny infekt a pfi pretrvavajicim
podezieni na hypofyzitidu provést co
nejdiive MRI vysetieni (odlozené vyset-
feni je Casto jiz negativni), pfipadné o¢ni
vysSetieni s perimetrem.

Vzhledem k potencidlnimu riziku spo-
jenému s hypofyzitidou je stav nutno
fesit ve spolupraci s endokrinologem.
Pro vyssi riziko hypofyzitidy pfi kombi-
naci ipilimumabu a anti-PD-1 protilatek
je dnes doporucovano kromé fT4 a TSH
také pravidelné kontrolovat ACTH
a ranni kortizol (u anti-PD-1/L1 pro-
tildtek v monoterapii stac¢i déle jen
fT4 aTSH) [7,10].

Diabetes mellitus I. typu

Inzulin dependentni diabetes mellitus
s poskozenim f bunék Langerhansovych
ostrlvkl pankreatu se vyskytuje vzacné
(< 1 %), Castéjsi je po anti-PD-1/L1 proti-
latkach nez po ipilimumabu. Klinicky je
pfitomna hyperglykemie, polyurie, po-
lydipsie, dehydratace, ketoacidéza. Je
nutno odlidit diabetes inzulin depen-
dentni od non-dependentniho. V ramci
diferencialni diagnostiky se kromé
C-peptidu provadi odbéry na autopro-
tilatky proti glutamatdekarboxyldze
(anti-GADG65) a proti burikdm ostrdvkad
pankreatu [11].

Lécba toxicity

Hypertyreé6za a hypotyreoza

Pti diagnostikované hypertyre6ze se
v jeji 1é¢bé fidime podle pfitomnosti
symptomu. Pokud je pfitomna tachy-
kardie, nasadime beta-blokatory (ate-
nolol, metoprolol), u kardiakd nebo pfi
bolestivém otoku stitné zlazy mizeme
krdtkodobé podavat prednison tablety
peroralné (p.o.) 0,5-1 mg/kg/den, vétsi-
nou ale nejsou potieba. Tyreostatika se
pouzivaji vyjimecné (Gravesova-Basedo-
wova hypertyreéza) a vzdy ve spolupraci
s endokrinologem. Velkd vétsina hyper-
tyre6z béhem nékolika tydnl prechézi
do hypotyredzy, pfi niz je naopak nutna
dlouhodoba substitucni 1é¢ba. K upravé
funkce $titné zlazy dochdézi jen cca u tre-
tiny pacientl. Zakladem lé¢by hypoty-
redzy je substituce levothyroxinem s ini-
cidlni davkou 25-50 pg/den, na la¢no,
s postupnym navysovanim do norma-

lizace TSH (kontrola TSH 1x mési¢né).
U starsich pacientll a kardiak(l zaciname
vzdy mensi davkou a zvySujeme poma-
leji. Pokud fesime sekundérni hypoty-
redzu a soucasnou insuficienci nadled-
vin, tak nejdfive provadime substituci
kortikoidy a az za nékolik dnli nasadime
levothyroxin, abychom se vyvarovali ri-
zika adrendlni krize. U asymptomatic-
kého pacienta (v¢. absence Unavy) s ele-
vaci TSH < 10 U/I pfi normalni hodnoté
fT4 mUzeme se substituci pockat (sub-
klinickd hypotyredza) [7,10,11]. Imu-
noterapie se v obou pfipadech tyreo-
patii docasné prerusuje jen v pfipadé
vyznamnych symptomd. Po adekvatni
substituci hormon( a Ustupu potizi se
k 1é¢bé mlzeme vrétit. Tyreopatie byva
vyjime¢né divodem k trvalému ukon-
¢eni imunoterapie.

Hypofyzitida a hypopituitarizmus

Z4kladem je hormonalni substituce,
dle utlumu konkrétni hormonalni osy
(sekundérni adrendini insuficience,
sekundarni hypotyreéza, sekunddarni
hypogonadizmus). Nejcastéji je nutno
podéavat glukokortikoidy s mineralo-
kortikoidni aktivitou (napf. hydrokorti-
zon 15-20mg rdno a 10 mg odpoledne
nebo vecer) a levothyroxin tablety 50—
100 pg/den. U mladych pacientt Ize zva-
Zit také substituci pohlavnich hormon.
Sekundarni hypotyreéza a hypogona-
dizmus se mohou upravit, Utlum adre-
nokortikotropni osy byva trvaly s nut-
nosti celozivotni substituce. Vysoké
davky kortikoidl jsou rezervovany jen
pro vazné stavy v Uvodu hypofyzitidy
- bolesti hlavy, zrakové ¢i jiné neurolo-
gické potize, MRI nélez zvétsené hypo-
fyzy. K zaléceni akutnich symptomu je
mozno podat metylprednisolon v in-
fuzi i.v. 1-2mg/kg/den nebo predni-
son tablety p.o. 1-2mg/kg/den po dobu
1-2 tydn( a po Ustupu potizi pacienta
pfevést na dlouhodobou hormondlni
substituci [12]. V pfipadé adrenalni krize
s hypotenzi je doporuc¢ovéna hospitali-
zace na jednotce intenzivni péce (Zivot
ohrozujici stav!). Okamzité se podavaji
i.v. kortikoidy s mineralokortikoidni akti-
vitou (hydrokortizon 100 mg i.v. kazdych
6-8 hod), infuze s NaCl a glukézou, nutnd
je monitorace vitélnich funkci a vylou-
Ceni sepse. Nasledné po stabilizaci stavu

je opét nutna dlouhodobd substituce
p.o. hydrokortizonem (20-30 mg/den
p.o. s navysenim pfi stresovych situa-
cich, infekcich ¢i teplotach 2-4x). Pa-
cient musi byt veden u endokrinologa,
musi byt fddné edukovan o pfipadné
Upravé davek glukokortikoidd v zatézo-
vych situacich. Zavazna porucha funkce
nadledvin (stupen toxicity 3 a 4) je ddvo-
dem pro ukonceni imunoterapie.

Diabetes mellitus I. typu

Zékladem je substitucni [é¢ba inzulinem
(celozivotni), kortikoidy v Uvodu nejsou
indikovany, vysoce pravdépodobné ne-
pomohou, naopak mohou zhorsit kom-
penzaci diabetu. Lécba imunotera-
pii po nastaveni davek inzulinu muze
pokracovat [11].

Obecna doporuceni pro

preruseni nebo trvalé ukonceni
imunoonkologické lécby

Pfi asymptomatické endokrinopatii
(pouze patologicky laboratorni nélez) je
mozno v lé¢bé pokracovat. Pfi sympto-
matické endokrinopatii se Ié¢ba s imu-
noterapii prerusuje. Po nastaveni hor-
mondlni substitu¢ni 1é¢by a Ustupu
symptomu lze u prevazné vétsiny pa-
cientll v imunoterapii pokracovat.
Pouze u nadledvinkové nedostatecnosti
stupné 3 a 4 a ostatnich endokrinopatii
stupné 4 je doporucovano zvazit trvalé
ukonceni |é¢by.

Zaver

Endokrinni toxicita se v mnohém [isi od
jinych imunitné podminénych toxicit.
Jeji ndstup mlze byt opozdény a trvani
dlouhodobé az celoZivotni. S pfichodem
kombinované imunoterapie se vyskyt
endokrinopatii zvysi a budeme se ¢astéji
potykat s vaznymi stavy jako je hypofyzi-
tida a sekundarni nadledvinkova nedo-
statec¢nost. Kortikoidy jako imunosupre-
sivum jsou indikovany vyjimecné. Hlavni
roli hraje dobfe vedena hormonalni sub-
stituce ve spolupraci s endokrinologem.
Spatné fesena endokrinopatie zbyte¢né
zhor3uje kvalitu Zivota pacienta a jeho
toleranci k 1é¢bé.
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PREHLED

Toxicita imunoonkologické léchy —

myokarditida
Immunotherapy-Associated Myocarditis

Spisarova M.
Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Checkpoint inhibitory vyznamné ovliviuji kiehkou rovnovahu mezi aktivaci a inhibici T lymfo-
cytd v celém organizmu. Pravé timto mechanizmem se mohou nejen uplatnit v é¢bé celé rfady
nadorovych onemocnéni, ale také mohou usnadriovat autoimunitni reakce. Léky této skupiny
mohou zpUsobit exacerbaci jiz pfitomného autoimunitniho onemocnéni nebo jej spustit u pa-
cienta, ktery dosud autoimunitnim onemocnénim viibec netrpél. Protilatky cilené na kontrolni
body cyklu imunitni odpovédi, at uz anti-CTLA4, ¢i anti-PD-1/PD-L1, jsou obecné dobfe tolero-
vanymi Iéky, avsak je nutno mit na paméti jejich Sirokou skélu nezadoucich ucinkl spojenych
s mechanizmem jejich plsobeni, mezi které se mimo jiné fadi i kardiotoxické nezadouci ucinky.
Lymfocytarni myokarditida je povaZovana za hlavni mechanizmus, ktery je nasledné zodpo-
védny za r(izné spektrum kardiovaskularnich nezadoucich ucinkli — od asymptomatické ele-
vace kardiomarkerd pres projevy srde¢niho selhani, arytmie az po kardiogenni sok. Mezi dalsi
nezadouci Ucinky se fadi postizeni perikardu ¢i Tako-tsubo kardiomyopatie.

Klicova slova
imunoterapie — checkpoint inhibitory - nezadouci Gcinky - kardiotoxicita — myokarditida

Summary

The influence of checkpoint inhibitors on the balance between activation and inhibition of
T-lymphocytes is strong. The development of checkpoint inhibitors has led to treatments for
many malignancies but has also facilitated auto-immune disease. These immunotherapeu-
tic agents could exacerbate already present autoimmune disease or could cause new com-
plications in patients with no prior history of autoimmunity. Monoclonal antibodies targeting
immune check points, namely anti-CTLA4 or anti-PD-1/PD-L1, are generally well tolerated;
however, treatment with these drugs is associated with a variety of adverse events, such as car-
diotoxicity, among others. The main mechanism of cardiac damage is lymphocytic myocarditis,
which can consequently cause many symptoms of cardiovascular disease - from asymptomatic
elevation of cardiac markers, heart failure, and arrhythmias to cardiogenic shock. Other adverse
events include pericardium damage or Tako-tsubo cardiomyopathy.

Key words
immunotherapy - checkpoint inhibitors — adverse events - cardiotoxicity — myocarditis
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TOXICITA IMUNOONKOLOGICKE LECBY = MYOKARDITIDA

Uvod

Checkpoint inhibitory vyznamné ovliv-
nuji kiehkou rovnovdhu mezi akti-
vaci a inhibici T lymfocytl v celém or-
ganizmu. Pravé timto mechanizmem
se mohou nejen uplatnit v [é¢bé celé
fady nadorovych onemocnéni, ale
také mohou usnadiiovat autoimunitni
reakce. Léky této skupiny mohou zp(-
sobit exacerbaci jiz pfitomného au-
toimunitniho onemocnéni nebo jej
spustit u pacienta, ktery dosud au-
toimunitnim onemocnénim viibec ne-
trpél [1]. Protildtky cilené na kontrolni
body cyklu imunitni odpovédi, at uz
anti-CTLA4 (T-lymphocyte-associated
protein 4), ¢i anti-PD-1/PD-L1 (program-
med cell death protein 1 / programmed
cell death protein 1 ligand), jsou obecné
dobte tolerovanymi léky, avsak je nutno
mit na paméti jejich Sirokou skalu ne-
zadoucich ucinkl spojenych s mecha-
nizmem jejich plsobeni (immune-rela-
ted adverse events — irAEs), mezi které
se mimo jiné fadi i kardiotoxické neza-
douci ucinky. Lymfocytarni myokardi-
tida je povazovdana za hlavni mechani-
zmus, ktery je nasledné zodpovédny za
razné spektrum kardiovaskuldrnich ne-
zadoucich ucinkll — od asymptomatické
elevace kardiomarker(i pfes projevy sr-
dec¢niho selhdni, arytmie az po kardio-
genni Sok. Mezi dalsi nezaddouci ucinky
se fadi postizeni perikardu ¢i Tako-tsubo
kardiomyopatie [2].

Epidemiologie

Incidence klinicky manifestni myokardi-
tidy spojené s |é¢bou checkpoint inhibi-
tory se v rliznych zdrojich pohybuje od
0,09 %, dle analyzy z roku 2016, kterd
hodnotila vice nez 20 000 pacient( lé-
¢enych ipilimumabem a/nebo nivolu-
mabem, vy3si incidence je pak pozoro-
vana u pacientd lé¢enych kombinaci
anti-CTLA4 a anti-PD-1 protilatkami, kde
dosahuje az 0,27 % [3]. V roce 2018 pak
Mahmood et al publikovali vysledky
multicentrického registru, kde byla in-
cidence imunoterapii indukované myo-
karditidy dokonce 1,14 % [4]. Myokardi-
tida se vyviji vétsinou na zacatku lécby,
s medidanem 17-34 dnU od zahajeni tera-
pie [3,5]. Postizeni myokardu je bohuzel
povazovano za irAE s nejvyssi mortali-
tou, kterd se pohybuje od 27-46 % v z&-

vislosti na typu poskozeni kardiovasku-
larniho systému [4,6].

Klinicky obraz

a diagnostika

Imunoterapii indukovana myokardi-
tida mGze probihat zcela asymptoma-
ticky pouze s laboratorni elevaci kardio-
markerQ, nebo se klinicky manifestuje
celou fadou symptom@ od hrudniho
diskomfortu, palpitaci, Unavy, projeva
srde¢niho selhdni (dusnost, otoky dol-
nich koncetin), abnormality srde¢niho
pfevodu, arytmie az po rychle progre-
dujici kardiogenni 3ok [6]. Zpozorovani
zmény klinického stavu a novych po-
tizi, pfip. zhorseni preexistujicich potizi
je zcela zakladnim krokem k diagnostice
irAE. U postizeni myokardu je ale tento
fakt jesté vice umocnén. Kardiotoxicita
je totiz relativné vzacnou komplikaci
[écby a eventualni laboratorni markery,
které by mohly na pfitomnost postizeni
kardiovaskuldrniho systému poukdzat,
nejsou soucasti rutinniho laboratorniho
vysetfeni.

Cely vySetfovaci algoritmus zacina
elektrokardiogramem a echokardiogra-
fii, dvéma bazalnimi neinvazivnimi vy-
Setfovacimi metodami. Pro myokardi-
tidu mohou svédc¢it nespecifické zmény
viny T, objevit se mohou i nové poruchy
pfevodu, arytmie ¢i elevace ST Useku,
u kterych je pak nutné vyloucit akutni
koronarni syndrom [7]. Zmény elektro-
kardiografie Ize pozorovat u 40 % pa-
cientl a az 70 % pacientll ma snizenou
ejekéni frakci levé komory [6,8]. Dal-
$im krokem ve vysetifovacim algoritmu
jsou laboratorni vysetfeni kardiomar-
kerd, troponinu T, NT-proBNP (N-ter-
mindlni natriureticky mozkovy peptid
typu B) a CK-MB (kreatinkinaza). Tyto by-
vaji zvysené ve vétsiné pripadl postizeni
myokardu.

Myokarditida je ¢asto diagnostikovana
spolu s imunotoxicitou jinych organo-
vych soustav, a je proto vice nez nutné
mit na paméti, Ze potvrzeni postizeni
nékteré z orgdnovych soustav nevy-
lu¢uje dalsi jiné postizeni [6]. Indikace
k magnetické rezonanci srdce zUstava
otazkou. Ackoli jeji pfinos nebyl jedno-
znacné prokazan, stéle je soucasti nékte-
rych doporuceni k vylouceni jiné etio-
logie kardidlni dysfunkce [9]. Vysokou

vypovédni hodnotu ma zcela jisté en-
domyokardialni biopsie. Histologické
vysetieni s lymfocytarnim infiltratem
srdec¢ni svaloviny mdze slouzit k potvr-
zeni diagndzy. Toto invazivni vysetieni
ma vsak velmi maly klinicky vyznam
vzhledem k riziku, které pro pacienta
predstavuje [8].

Management toxicity

Stejné jako u jinych irAE je i u kardio-
toxicity zakladem [é¢by kortikoterapie.
U projevl srdec¢niho selhani je nutné
prerusit terapii a zahdjit podavani pred-
nisonu v davce 1-2mg/kg/den intra-
venodzné &i peroralné v zavislosti na za-
vaznosti symptomu. U pacientd bez
okamzité odpovédi na vysokodavkova-
nou kortikoterapii je nutné zvazit davky
kortikoid( uzivané u potransplantac-
nich rejekci (metylprednisolon 1g/den)
a pfidani dalsich imunosupresiv (myko-
fenoldt mofetil, infliximab nebo antity-
mocytarni globulin). Samozfejmou sou-
Casti 1é¢by je spolupréace kardiologa,
ktery doplni i [é¢bu symptom srdec-
niho selhani [10].

Zaver

Kardiotoxicita nepatfi mezi irAE, se kte-
rymi by se onkolog ve své klinické praxi
setkaval casto. Pfesto by ji, vzhledem
k jeji zavaznosti, mél mit na paméti, kdy-
koli se u pacienta objevi symptomato-
logie, jako je dusSnost, bolesti na hrudi,
nové vznikld arytmie, zmény elektro-
kardiografie aj. Spoluprace s kardio-
logem je neodmyslitelnd a pro zvlad-
nuti této casto letdIni komplikace zcela
zasadni.
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Gastrointestinalni toxicita imunoterapie

Gastrointestinal Toxicity of Immunotherapy

Spacek J.
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Imunoterapie je standardni moderni [é¢ebnou modalitou klinické onkologie. Vzhledem k spe-
cifickému charakteru ovlivnéni imunitniho systému onkologického pacienta pfinasi moderni
imunoterapie nové a nékdy velmi obtizné rozpoznatelné autoimunitni nezadouci ucinky.
Jednou z orgdnovych soustav nejcastéji postizenou autoimunitnim zdnétem je gastrointes-
tinalni systém. Incidence autoimunitni enterokolitidy u pacientll podstupujicich moderni
imunoterapii se pohybuje v rozmezi 1-25 % podle druhu aplikovaného léciva (checkpoint
inhibitoru) a podle toho, zda je pacient [écen monoterapii, ¢i kombinovanou imunoterapii.
Klinické pfiznaky (prdjem) a zdvaznost gastrointestindini toxicity imunoterapie se stratifikuji
do Ctyistupriové skély. Intenzita farmakoterapie téchto nezadoucich G¢inkd je urcena stup-
ném jejich zévaznosti. Vétsina nezadoucich ucinkd je reverzibilni a dobfe zvladnutelna terapif
kortikosteroidy. Pokud nedojde ke zmirnéni symptom béhem 3-5 dn( pfi aplikaci vysokych
davek kortikosteroid(i, zahdji se imunosupresivni [é¢ba anti-TNFa inhibitorem infliximabem
v davce 5mg/kg kazdé 2 tydny, dokud pfiznaky toxicity imunoterapie nezmizi. Brzké zahajeni
adekvatni kortikoterapie téchto autoimunitnich stavd indukovanych imunoterapii je zdsadni
pro Uspésnost této podpurné terapie. Proto by obecné povédomi o moznych Uskalich terapie

imunoterapie, méli bychom se také zaméfit na vyzkum v oblasti predikce toxicity imunoterapie.

Klicova slova
imunoterapie — checkpoint inhibitory — autoimunitni zanét — enterokolitida — kortikosteroidy

Summary

Immunotherapy is a standard modern therapeutic modality of clinical oncology. Due to the
specific nature of affecting the immune system of the oncology patient, modern immunothe-
rapy brings new and sometimes difficult to recognise autoimmune adverse reactions. One of
the organ systems most commonly affected by autoimmune inflammation is the gastrointes-
tinal system. The incidence of autoimmune enterocolitis in patients undergoing immunothe-
rapy ranges from 1 to 25% depending on the type of drug administered (checkpoint inhibitor)
and whether the patient is being treated with monotherapy or combination immunotherapy.
The clinical signs (diarrhoea) and severity of gastrointestinal toxicity of imnmunotherapy are
stratified on a four-step scale. The intensity of pharmacotherapy for these adverse events is
determined by the degree of severity. Most side effects are reversible and well-managed with
corticosteroid therapy. If symptoms are not relieved within 3-5 days with high doses of cortico-
steroids, immunosuppressive therapy with the anti-TNFa inhibitor infliximab at 5 mg/kg should
be given every 2 weeks until the signs of toxicity have disappeared. Early initiation of adequate
corticotherapy for these auto-immune conditions induced by immunotherapy is essential to
the success of this supportive therapy. Therefore, general awareness of the potential pitfalls of
checkpoint inhibitor therapy should be well understood and anticipated. Just as we are looking
for biomarkers to predict the effect of immunotherapy, we should also focus on research into
predicting the toxicity of immunotherapy.

Key words
immunotherapy - checkpoint inhibitors — autoimmune inflammation - enterocolitis — cortico-
steroids
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Uvod

Imunoterapie je standardni moderni |é-
¢ebnou modalitou klinické onkologie.
Vzhledem k specifickému charakteru
modifikace imunitniho systému onkolo-
gického pacienta pfindsi moderni imu-
noterapie nové a nékdy velmi obtizné
rozpoznatelné autoimunitni nezadouci
ucinky. Jednou z orgadnovych soustav
nejcastéji postizenou autoimunitnim za-
nétem je gastrointestinalni systém.

Epidemiologie

Imunitné podminéné nezddouci ucinky
(immune related adverse effect - irAE)
ovliviujici gastrointestindlni systém
(GIT) jsou béhem lé¢by moderni imuno-
terapii pomérné frekventované. Do gas-
trointestindlnich obtizi pfi imunotera-
pii se fadi zejména prijmy doprovazejici
autoimunitni zanét stfevni sliznice. Inci-
dence autoimunitni enterokolitidy u pa-
cientl podstupujicich moderni imuno-
terapii se pohybuje v rozmezi 1-25 %
podle druhu aplikovaného léciva (check-
point inhibitoru) a podle toho, zda je pa-
cient Ié¢en monoterapii, ¢i kombinova-
nou imunoterapii. Endoskopicky a histo-
logicky obraz autoimunitnich stfevnich
zénétl a idiopatickych stfevnich za-
nétd je do jisté miry totozny. Rozdil je ze-
jména v bohatsich infiltracich polymor-
fonuklearnich granulocytl ve sliznici
stfeva postizeného autoimunitnim za-
nétem oproti vétsimu zastoupeni lym-
focytl ve strevé postizeném chronickym
idiopatickym stfevnim zadnétem. U vice
nez dvou tretin pacientq, ktefi absolvo-
vali terapii anti-CTLA-4 protilatkou, se
vyskytne néjaky druh irAE. Jedna tfetina
pacientq, ktefi jsou takto |é¢eni, manifes-
tuje irAE pravé v oblasti gastrointestinal-
niho traktu, jako jsou aftézni viedy, ezo-
fagitida, gastritida a enterokolitida, ktera
se obvykle projevuje jako prijem [1,2].
Incidence prijmu stupné 3-4 je vyssi
u pacientl, ktefi podstupuji terapii
anti-CTLA-4 protilatkou (jako je ipilimu-
mab), ve srovnani s pacienty, ktefi maji
[é¢bu anti-PD-1/anti-PD-L1(program-
med cell death-1 / programmed cell
death-1 ligand) protildtkou (jako je ni-
volumab nebo pembrolizumab) [3,4].
Vyskytovala se u 21 % pacientd s malig-
nim melanomem Ié¢enych ipilimuma-
bem. Bylo také prokazano, Ze incidence

kolitidy stupné 3-4 se zvysila z 13 na
16 % u pacientl s karcinomem prostaty
navysenim davky ipilimumabu z 5 na
10mg/kg [5]. Bez zajimavosti neni ani
fakt, Ze profil toxicity se nezvysil, pokud
se davka nivolumabu nebo pembroli-
zumabu zvysila z FDA (Ufad pro kont-
rolu potravin a Ié¢iv) doporucené davky
2mg/kg kazdé 3 tydny na vy3si davky
10mg/kg kazdé 2 nebo 3 tydny. Lze
proto tvrdit, Ze gastrointestinalni toxicita
zplsobena terapii checkpoint inhibitory
zavisiv pfipadé anti-CTLA-4 protilatek na
davce, zatimco v pfipadé anti-PD-1/anti-
-PD-L1 protilatek tomu tak neni [6].

Rizikové faktory

Stfevni mikrobiom

Zéakladni slozeni mikrobioty mUze pre-
dikovat riziko vzniku enterokolitidy in-
dukované ipilimumabem. V prospek-
tivni studii s 34 pacienty, u nichz bylo
analyzovano slozeni stfevniho mikro-
biomu pfed zahajenim imunoterapie,
byla zjisténa zvysend pritomnost bakte-
rii kmene Bacteroides u pacientd, u kte-
rych se pfi |é¢bé ipilimumabem neobje-
vila autoimunitni enterokolitida [7]. Dalsi
studie s 26 pacienty lé¢enymi ipilimu-
mabem pro metastaticky maligni mela-
nom ukazala, Ze u pacientl s vétsim za-
stoupenim bakterii druhu Bacteroides ve
stolici se nerozvinula autoimunitni en-
terokolitida a vétsina druh bakterii sou-
visejicich s autoimunitni enterokolitidou
byla z kmene Firmicutes [8]. Ve srov-
nani s pacienty, jejichz mikrobiom byl
pied lé¢bou slozen zejména z bakterii
kmene Bacteroides, vykazovali pacienti
s mikrobiotou obohacenou o Faecali-
bacterium a Firmicutes delsi preziti bez
progrese a delsi celkové preziti.

Autoimunitni choroby

Pacienti s anamnézou autoimunitnich
onemocnénijsou po dobu terapie check-
point inhibitory ohroZeni zhorsenim
svého autoimunitniho onemocnéni. To-
xicita terapie je vSak ¢asto mirna a zvlad-
nutelna bez preruseni imunoterapie [9].
U pacientd, ktefi jiz zazili irAE pfi pfed-
chozi terapii checkpoint inhibitorem,
existuje vétsi riziko rozvoje irAE po [é¢bé
jinym typem checkpoint inhibitoru. Ri-
ziko irAE se také zvysuje pfi kombino-
vané terapii [9,10].

Dalsi rizikové faktory

Neddavna data prokazala, ze uzivani ne-
steroidnich antirevmatik je spojeno se
zvysenym rizikem enterokolitidy vy-
volané ipilimumabem [11]. U pacient(
s Crohnovou chorobou a ulcerativni
kolitidou je k dispozici jen mélo udaju
o riziku vzniku autoimunitni entero-
kolitidy indukované protinddorovou
imunoterapii.

Klinicky obraz

Nej¢astéjsim klinickym koreldtem GIT
toxicity imunoterapie je prQjem, ktery je
definovan jako zvysena frekvence Fidké
stolice. Jeho patologickoanatomickym
podkladem je autoimunitni enteroko-
litida projevujici se bolestmi bficha, kr-
vacenim z kone¢niku nebo pfitomnosti
hlenu ve stolici [12]. Pfitomnost entero-
kolitidy zvysuje riziko dalSich komplikaci,
v¢. vzniku ileu, stfevni distenze, toxic-
kého megakolon, perforace streva az kli-
nické smrti pacienta. Klinickd zdvaznost
prdjmu i kolitidy je odstupnovéana podle
spole¢nych terminologickych kritérii
pro nezadouci ucinky [13]. Mirny pri-
jem (stupen 1) je definovén jako < 4 sto-
lice denné nad standardni pocet sto-
lic daného pacienta. Prjem stupné 2 je
definovén jako 4-6 stolic denné nad
standardni pocet stolic pacienta, za-
timco enterokolitida stupné 2 je cha-
rakterizovéna bolestmi bficha nebo krvi
nebo hlenem ve stolici. Tézky prijem
(stupen 3) je definovén jako > 7 stolic
denné nad standardni pocet stolic pa-
cienta a enterokolitida stupné 3 je navic
definovana pfitomnosti peritoneal-
nich ptiznakd — horeckou, ileem a hro-
zici perforaci stfeva. Oznaceni stupné 4
se |isi od enterokolitidy stupné 3 zvy-
senou zavaznosti klinickych pfiznak
a zivot ohrozZujici povahou téchto
symptom.

Diagnostika

Pfi prvnim prijmu nebo bolestech bfi-
cha by mély byt u pacientli 1é¢enych
terapii checkpoint inhibitory nejprve
vylouceny infekéni pfic¢iny prdjmu. Sto-
lice by méla byt zaslana na standardni
mikrobiologickd vysetfeni, v¢. vysetieni
parazitologického a testovani na Clostri-
dium difficile [14]. Infek¢ni kolitida a en-
terokolitida indukovana imunotera-
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pii mohou koexistovat, jak ukazuji dvé
kazuistiky koinfekce cytomegaloviru
(CMV) a Salmonelly u pacientd podstu-
pujicich imunoterapii [15,16]. Pfestoze
infekéni etiologie prdjmd je v rdmci di-
ferencialni diagnostiky pravdépodob-
néjsi pricinou obtizZi, je treba vyloucit
i GIT metastdzy jako potencidlni ddvod
travicich obtizi. Pacienti s klinickymi pfi-
znaky peritonitidy, jako je peritonedlni
drazdéni, horecka, distenze streva i ri-
gidita bfisni stény, by méli podstoupit
vysSetteni bficha vypocetni tomografii
(computed tomography - CT). Toto vy-
Setieni by mélo vyloucit perforace tlus-
tého stfeva, coz je vzdcna, ale dobfe zdo-
kumentovand nezadouci pfihoda, ktera
muze byt fatalni [17-19]. Kolonoskopie
s vySetfenim terminalniho ilea a biopsii
tlustého stfeva je u pacientd s pretrvava-
jicim prljmem stupné > 2 zlatym stan-
dardnim diagnostickym testem. Pacienti
s pfiznaky horniho GIT, jako je nevolnost
nebo zvraceni, by méli podstoupit gas-
trofibroskopii s biopsii. Normalni vzhled
sliznice pfi endoskopickém vysetieni ne-
vylu¢uje pfitomnost autoimunitniho za-
nétu, a proto musi byt vzdy provedena
slizni¢ni biopsie. Néktefi pacienti s imu-
nitné zprostfedkovanym prdjmem nebo
enterokolitidou mohou vykazovat sliz-
ni¢ni ulcerace, eroze, erytém nebo ztratu
cévni kresby. Mozny je viak také fyziolo-
gicky nélez na mukéze [20]. Enterokoli-
tida vyvolana ipilimumabem velmi ¢asto
zpUsobuje [éze v oblasti konec¢niku a sig-
moidea, proto pro diagnostiku obvykle
postacuje flexibilni sigmoidoskopie ci
rektoskopie. Mezi zadvaznosti autoimu-
nitniho zanétu, resp. jeho stupném a en-
doskopickym nalezem nebyla proka-
zana zadna korelace.

Lécba gastrointestinalnich
toxickych tucinkl imunoterapie
Optimalni lé¢ba imunitné induko-
vané enterokolitidy vyZzaduje zejména
véasné rozpoznani a nasledné rychlé
podani imunosupresivnich medika-
mentl, jejichz davkovani je prizpa-
sobeno vaznosti klinickych projevu.
U mirného prdjmu stupné 1 mohou pa-
cienti pokracovat v terapii checkpoint
inhibitory pfi symptomatické tera-
pii (podavani loperamidu a substituce
elektrolyt(l) [21]. Pro prdjem nebo en-

terokolitidu stupné 2, definované jako
4-6 stolic denné nad standardni denni
pocet stolic pacienta + klinické symp-
tomy (bolesti bficha, krev nebo hlen ve
stolici), musi byt pfed zahdjenim korti-
koterapie vylouceny infekéni pficiny.
Imunoterapie by v téchto pfipadech
méla byt zastavena a podavani peroral-
nich kortikosteroidd by mélo byt zaha-
jeno davkou 0,5-1 mg/kg za den pred-
nisonu, pokud pfiznaky pretrvavaji
> 1 tyden.

Pro zévaznou GIT toxicitu stupné 3-4,
definovanou jako > 7 stolic nad bézny
pocet stolic pacienta za 1 den nebo pfi-
tomnost peritonedlnich ptiznak, ileu,
horecky ¢i perforaci stieva by méla byt
terapie checkpoint inhibitory pferu-
$ena trvale. Pacienti s toxicitou stupné
3-4 jsou obvykle hospitalizovani vzhle-
dem k nutnosti rehydrata¢ni infuzni te-
rapie a kortikoterapie. Terapie systé-
movymi kortikosteroidy se zahajuje
v dadvce 1-2mg/kg za den (prednison
nebo ekvivalent), jakmile je vylouc¢ena
perforace stieva a infekce Clostridium
difficile.

Jedna az dvé tfetiny pacientl nerea-
guji na vysoké davky intravenéznich
kortikosteroid(i nebo maji relaps ente-
rokolitidy vyzadujici zvyseni davky kor-
tikoterapie [21]. Ve studii s 92 pacienty,
u nichZ se pfi imunoterapii maligniho
melanomu nebo bronchogenniho karci-
nomu vyvinul imunitné indukovany prd-
jem ¢i enterokolitida, byla u 54 (56 %)
z nich tato pfihoda rezistentni na kor-
tikoterapii [22]. Recentni studie rov-
néz naznacuji, Zze pFitomnost ulceraci
tlustého stfeva pfi endoskopickém vy-
Setfeni u pacientl s autoimunitni en-
terokolitidou tuto rezistenci na kortiko-
terapii predikuje [22-24]. Dalsi studie
s 92 pacienty s autoimunitni enteroko-
litidou vyzadujici terapii kortikosteroidy
potvrdila, Ze pfitomnost ulcerace, pan-
kolitidy a vysokého Mayo skére nebo
vysoké skoére van der Heijde, které po-
suzuji zavaznost kolitidy na zakladé en-
doskopického nélezu, predikuji rezis-
tenci na kortikoterapii a urcuji pacienty
s potencialnim benefitem z terapie in-
fliximabem [22,25,26]. Pokud nedojde
ke zmirnéni symptomd béhem 3-5 dnd
pfi aplikaci vysokych davek kortikoste-
roidd, zahdji se imunosupresivni [é¢ba

anti-TNFo inhibitorem infliximabem
v davce 5mg/kg kazdé 2 tydny, dokud
nezmizi pfiznaky [26]. Pacienti, ktefi vy-
zaduji terapii infliximabem, maji obvykle
vynikajici odpovéd.

Podle viech klinickych doporuceni
se trvale ukoncuje imunoterapie pfi
enterokolitidé stupné 4. Pfi kolitidé
stupné 3 se doporucenti lisi. Society for
Immunotherapy of Cancer (SITC) do-
porucuje pokrac¢ovat v imunotera-
pii, jakmile je kortikosteroid snizen na
davku < 10mg/den a pacient zlstava
bez ptiznakl. American Society of Clini-
cal Oncology (ASCO) doporucuje zvazit
trvalé preruseni [é¢by anti-CTLA-4 pro-
tildtkami, zatimco PD-1 nebo PD-L1 in-
hibitory mohou byt znovu podévany,
pokud se autoimunitni pfiznaky drzi na
stupni 1. European Society for Medical
Oncology (ESMO) neposkytuje zadna
jasna doporuceni ohledné pokracovani
v imunoterapii u prGjmu ¢i enteroko-
litidy stupné 3. VSechny odborné spo-
lecnosti souhlasi, Ze pokracovani v imu-
noterapii je mozné pfi autoimunitni
enterokolitidé ¢i prajmu stupné 2, jak-
mile je zaznamendno zlepseni klinic-
kého stavu pacienta. U pacientd, u nichz
se objevi perforace tlustého streva, je in-
dikovana urgentni subtotélni kolekto-
mie. Nékdy mudze byt doporucena i to-
talni kolektomie, protoze léze tlustého
stfeva jsou obecné casto rozsahlé a po
segmentdlni resekci tlustého stfeva
zanét recidivuje do zbyvajiciho tlustého
stfeva [20].

Zaveér

Imunoterapie predstavuje nadéji pro
kym spektrem nadorovych onemoc-
néni. Efektivita terapie je vypozorovéna
u zhruba tretiny pacientl. Stejné jako
hleddme biomarkery predikce efektu
imunoterapie, méli bychom se také za-
méfit na vyzkum v oblasti predikce toxi-
city imunoterapie. Tento typ toxicity je
zcela specificky a souvisi s vlastnim me-
chanizmem ucinku moderni imunotera-
pie. MGze mit projevy v rGzné intenzité
od lehkych az po zivot ohroZujici stavy.
Brzké zahdjeni adekvatni kortikotera-
pie téchto autoimunitnich stavi induko-
vanych imunoterapii je zdsadni pro jeji
Uspésnost. Proto by obecné povédomi
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Obr. 2. Téméi kompletni zobrazovaci remise po konkomitantni chemoradioterapii
(12.2.2014).

o moznych uskalich terapie checkpoint

Kazuistika

Projevy a terapii GIT toxicity imunotera-
pie budeme demonstrovat na pfipadu
pacientky s generalizovanym spinocelu-
larnim karcinomem mediastina, 1é¢ené
v 6. linii paliativni terapie nivolumabem.
Pacientka se narodila v roce 1945. Byla
silnou kufackou, koufila od 18 do 56 let
pfiblizné 20 cigaret denné a po 8leté
pauze koufila uz jen pfilezitostné. V roce
2001 byla lécena pro invazivni duktalni

karcinom levého prsu, ktery byl reseko-
van a pacientka nasledné podstoupila
adjuvantni radioterapii a hormonalni
|é¢bu. Jiné zavazné interni komorbidity
nebyly u pacientky pfitomny. V dobé
diagnézy karcinomu mediastina byla pa-
cientka Ié¢ena na plicnim oddéleni pro
chronickou obstrukéni chorobu plic. Od
ledna 2013 trpéla zhorsujici se dusnosti,
a proto byla odeslana praktickym léka-
fem na CT vysetfeni. Na CT byl v kvétnu
roku 2013 pacientce diagnostikovéan
tumor horniho mediastina s infiltraci
do levé pleury a perikardu. Tumor byl

verifikovdn cestou mediastinoskopie,
jednalo se o spinoceluldrni karcinom.
Bronchoskopické vysetfeni, otorinola-
ryngologické vysetteni a PET/CT neob-
jasnily primarni plvod nadorového bu-
jeniavyloucily jind vzdélena loZiska. Bylo
tedy jasné pouze to, Ze se jedna o spino-
celuldrni karcinom, v diferencidlni dia-
gnoze velmi pravdépodobné broncho-
genni, aviak byla zvaZzovana i mozZnost
skvamézniho karcinomu thymu. Rozsah
primarniho tumoru byl pomérné velky
(obr. 1) a zcela jisté se jednalo o inopera-
bilni ndlez. Vzhledem k lokalizaci nadoru
v pfednim mediastinu bez postiZeni plic-
niho parenchymu a zjevnym klinickym
obtizim pacientky se pfistoupilo k za-
hdjeni chemoterapie PAC (cisplatina,
doxorubicin, cyklofosfamid) s primarni
profylaxi G-CSF a nasledné 35 frakcim
radioterapie. Efekt této lé¢by byl zna-
telny a doslo k vyznamné parcidlni re-
gresi (obr. 2). Dle kontrolni CT hrudniku,
provedeného v kvétnu 2014, vsak byla
popsana mirnd progrese loziska v me-
diastinu a nové lozZisko na pleure. Kvuli
progresi a elevaci nddorovych markert
specifickych pro karcinom prsu zaha-
jila pacientka vzhledem k onkologické
anamnéze peroralni chemoterapii kape-
citabinem v monoterapii, a to az do fijna
roku 2014.Vzhledem k dal3i progresi na-
dorového onemocnéni byla zménéna
terapie na dalsi linii lé¢by paklitaxe-
lem, jehoZ uzivani ale musela pacientka
ukoncit po druhém cyklu pro alergickou
reakci. Pro alergii byl dale az do kvétna
2015 podavan nab-paklitaxel. Kvali dal-
Simu zvétseni nddoru o 1cm byla terapie
zménéna na peroralni, metronomické
podavani navelbinu. Tuto [é¢bu vsak pa-
cientka extrémné Spatné tolerovala. Do-
stavilo se nechutenstvi, zvraceni, zacala
hubnout a progredovala i dusnost. Pro
masivni pneumonii byla v ¢ervenci roku
2015 ukoncena specificka onkologicka
terapie a pacientka byla pfevedena do
rezimu nejlepsi mozné symptomatické
terapie.

Po ukonceni onkologické 1é¢by ne-
volnosti zcela odeznély, klidové a pfi
malé namaze byla pacientka na nizsi
ddvce transdermdlniho opidtu (fen-
tanyl 25 mcg/h) prakticky bez dus-
nosti. Vykonnostni stav se vyrazné zlep-
Sil a zacala pfibirat na véaze. Vzhledem
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k moznému plicnimu pGvodu tumoru
a znacné predlécenosti pacientky byla
od listopadu 2015 indikovana terapie
nivolumabem v ramci specifického é-
¢ebného programu. Pied zahdajenim
imunoterapie podstoupila pacientka
kontrolni CT trupu, kterd ukazala pro-
gresi do zhruba dvou tfetin pdvodni ve-
likosti (obr. 3). Prvni aplikaci v standard-
nim davkovani 3mg/kg absolvovala
pacientka dne 12. 11. 2015. Po ¢tvrtém
cyklu se objevila prvni epizoda prdjmo-
vitého onemocnéni. Pacientka méla az
7 stolic denné a situace si vyzadala pod-
plrnou a rehydrata¢ni infuzni terapii
za hospitalizace. Vzhledem k podezieni
na rozvoj autoimunitni enterokolitidy
byla indikovana perordini kortikotera-
pie v davce 60 mg prednisonu denné.
Klinicky stav se pomérné rychle upra-
vil a pacientka absolvovala dalsi cyklus
imunoterapie pfi snizené davce predni-
sonu 40mg denné. Sesty cyklus nebyl
dne 25. 2. 2016 podan pro zanét pradu-
Sek. B&hem téchto komplikaci byla pro-
vedena restagingova CT, ktera prokdzala
i u takto predlécené pacientky pozoru-
hodnou efektivitu nivolumabu (obr. 4).
Nasledné byla oviem opét nutna hos-
pitalizace z dlvodu febrilnich stavi
a trombocytopenie pfi rozsdhlé pra-
vostranné pneumonii. Pneumokokova
pravostrannd pneumonie byla lé¢ena
antibiotiky a pacientka mohla byt dimi-
tovana ve stabilizovaném stavu do do-
maciho prostiedi. Pres chronickou kor-
tikoterapii se dostavila druha epizoda
prajmd autoimunitni etiologie G3 vy-
Zadujici intenzifikaci kortikoterapie. Pa-
cientka byla pfevedena na 2mg/kg/den
metylprednisolonu podavaného intra-
vendzné. Pii selhani této terapie (prijem
pokracoval vice nez 5 dni) byl indikovan
infliximab, ktery vyzadoval schvaleni re-
vizniho lékare. Teprve po tiech aplikacich
infliximabu prdjmy ustaly a klinicky stav
se stabilizoval. Dle kontrolni CT v zafi
2016 bylo onemocnéni stabilizovano.
Vzhledem k rizikovosti recidivy autoimu-
nitnich GIT komplikaci byla imunotera-
pie ukoncena a pacientka byla nadale 1é-
¢ena pouze symptomaticky. V prosinci
2016 byla na centrdlnim internim pfi-
jmu vysetfena s pfiznaky rozvijejiciho se
septického stavu. V pribéhu nasledné
hospitalizace v lednu 2017 doslo k po-

patologického lozZiska v hrudniku.

stupnému zhorseni stavu vedoucimu
k amrti.

Shrnuti kauzistiky

| u takto komplikované pacientky s roz-
sdhlym primarnim nadorovym postize-
nim, kde selhala fada onkologickych Ié-
¢ebnych postupd, byla imunoterapie
efektivni a vyrazné prodlouzila Zivot. GIT
toxicita byla Uspésné zalélena i pfes pri-
marni rezistenci na kortikoterapii. Au-
toimunitni enterokolitida muze byt zZivot
ohrozujici komplikaci imunoterapie, ale

Obr. 4. CT hrudniku a bficha z 10. 2. 2016 po ¢tyfech aplikacich nivolumabu - regrese

—

vcéasna aplikace kortikosteroidl a pfi je-
jich selhani infliximabu muze predejit
jejim fataInim ddsledkdm.
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KAZUISTIKA

Renalni toxicita imunoonkologickeé Iécby

Renal Toxicity of Cancer Immunotherapy

BlchlerT.

Onkologickéd klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice

Souhrn

Vychodiska: Akutni poskozeni rendlnich funkci je relativné vzacnou komplikaci protinddo-
rové imunoterapie. Incidence rendlni toxicity nasledkem imunoonkologické [é¢by je relativné
nizka - pfiblizné 2 % u nemocnych |écenych inhibitory PD-1/PD-L1 a 4,5 % u kombinace anti-
-PD-1/PD-L1 1éka s inhibitorem CTLA-4. Nejcastéjsi zakladni patologii je akutni tubulointer-
sticialni nefritida. DalSim typem renalniho postizeni je autoimunitni nefropatie projevujici se
iontovou dysbalanci. U pacient( se stfedné zavaznym a zdvaznym poskozenim ledvin je indiko-
vano preruseni imunoterapie a lé¢ba kortikosteroidy. Pfipad: Pacient ve véku 61 let s metasta-
tickym rendlnim karcinomem byl po 7 mésicich Ié¢by nivolumabem hospitalizovan pro celkové
zhordeni stavu, vyraznou slabost, nevolnosti a nechutenstvi. Laboratorni vysetfeni prokazalo
zhorseni glomerularni filtrace, téZkou hyperkalemii a metabolickou acidézu. Hladiny hormon(
stitné zIazy a kortizolu byly v normalnim rozmezi. Stanovili jsme diagnézu rendlni tubularni aci-
doézy nasledkem imunoonkologické 1écby a zahajili [é¢bu metylprednisolonem. Pfi této lécbé
doslo krychlé upravé iontogramu i potizi. Ambulantné jsme davku prednisonu postupné snizo-
vali, ale po snizeni na 5 mg denné doslo k rekurenci hyperkalemie a u pacienta byla ponechéna
trvale dadvka 10 mg prednisonu denné oralné. Imunoterapie nebyla znovu nasazena. Zdvér: Re-
nalni toxicita imunoonkologické [é¢by se zpocatku obvykle projevuje zvysenym sérovym krea-
tininem bez jakychkoli klinickych pfiznak(. Postupné se mohou rozvinout poruchy elektrolytd,
oligurie, anurie a otoky. V rdmci diferencidlni diagnostiky iontového rozvratu je nutné vyloucit
endokrinni a metabolické poruchy, jako nové vznikly diabetes mellitus 1. typu, hypofyzitida,
adrendlni insuficience a hypotyredza. Lé¢bou volby jsou kortikoidy v bézné imunosupresivni
davce. Prognéza je prizniva, protoze rendlni toxicita bez ohledu na patofyziologicky podklad
dobre reaguje na lécbu kortikoidy.
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nefritida — hyperkalemie - kortikosteroidy — imunoterapie
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Summary

Background: Acute renal impairment is a relatively rare complication of anti-tumour immunotherapy. The incidence of renal toxicity due to
immuno-oncological therapy is relatively low, approximately 2% in patients treated with PD-1/PD-L1 inhibitors and 4.5% with combination
treatments with PD-1/PD-L1 therapy and a CTLA-4 inhibitor. The most common underlying pathology is acute tubulointerstitial nephritis. Auto-
immune nephropathy presenting as a electrolyte imbalance may also occur during immuno-oncological therapy. Discontinuation of immuno-
therapy and corticosteroid therapy are indicated in patients with moderate to severe renal toxicity. Case: A 61-year-old patient with metastatic
renal cell carcinoma was admitted to hospital after 7 months of treatment with nivolumab for general deterioration, severe weakness, nausea,
and anorexia. Laboratory examinations showed worsening of the glomerular filtration rate, severe hyperkalaemia, and metabolic acidosis. Thy-
roid hormone and cortisol levels were within normal ranges. Renal tubular acidosis resulting from immuno-oncological therapy was diagnosed,
and treatment with methylprednisolone was initiated. Electrolyte abnormalities and symptoms improved rapidly, after which the dose of pred-
nisone was gradually reduced; however, after a reduction to 5 mg daily, hyperkalaemia recurred and the patient was kept on a maintenance dose
of 10 mg prednisone administered orally on a daily basis thereafter. Immunotherapy was not reintroduced. Conclusion: Renal toxicity following
immuno-oncological therapy usually presents initially as an increase in the serum creatinine level without any clinical signs or symptomes. Elect-
rolyte disturbances, oliguria, anuria, and swelling may develop gradually. Endocrine and metabolic disorders such as new-onset type 1 diabetes
mellitus, hypophysitis, adrenal insufficiency, and hypothyroidism should be excluded as possible causes of electrolyte abnormalities. Cortico-
steroids at the usual immunosuppressive dose are the treatment of choice. The prognosis is generally favourable because renal toxicity responds

well to corticosteroid treatment regardless of the underlying pathology.

Key words

nephritis — hyperkalaemia - corticosteroids — immunotherapy

Kazuistika

Pacient ve véku 61 let bez vyznamnych
komorbidit prodélal v roce 2009 pravo-
strannou nefrektomii pro svétlebunécny
rendlni karcinom grade 2 (pT1 NO MO).
Po 7 letech se v ramci restagingu zjis-
tila oboustranna plicni loziska. Déle se
u pacienta objevila bulka v dutiné Gstni
sublingudlné. Biopsie z dutiny Ustni
i bronchoskopicky odebrany cytolo-
gicky vzorek potvrdily metastazy renal-
niho karcinomu. U pacienta jsme za-
hajili terapii pazopanibem, kterd vsak
musela byt po 6 mésicich ukoncena pro
progresi. V dalsi linii byl nemocny lé¢en
sunitinibem celkem 8 mésict, kdy opét
dochazi k progresi onemocnéni. Byl na-
sazen nivolumab v davkovani 3 mg/kg
a 2 tydny, pozdéji byl rezim v souladu
s vyvojem standardu zménén na 480 mg
a 4 tydny. Po 7 mésicich |é¢by byl ne-
mocny hospitalizovan pro celkové zhor-
Seni stavu, vyraznou slabost, nevolnosti
a nechutenstvi.

Laboratorni vysetfeni prokazalo zhor-
seni glomeruldrni filtrace z hodnot
kolem 0,9ml/s na 0,44 ml/s, tézkou hy-
perkalemii (6,9 mmol/l) a metabolickou
acidozu (Zilni astrup: pH 7,222; base de-
ficit —10,1; standardni bikarbonat 15,70).
Mocovy sediment byl v normé. Hladiny
hormona stitné zlazy a kortizolu byly
v normalnim rozmezi. Stanovili jsme dia-
gnézu rendini tubularni acidézy nésled-
kem imunoonkologické [écby a zaha-

jili 16¢bu metylprednisolonem v davce
1mg/kg denné intraven6zné. Pri této
|é¢bé doslo k upravé iontogramu i potizi
v prabéhu 7 dnU. Pacient byl propustén
na udrzovaci ddvce 30 mg prednisonu
denné. Ambulantné jsme davku predni-
sonu postupné snizovali, ale po snizeni
na 5mg denné doslo k rekurenci hyper-
kalemie a u pacienta byla ponechéana
trvale ddvka 10 mg prednisonu denné
oralné. Imunoterapie nebyla znovu na-
sazena, k dalsi progresi nemoci doslo po
5 mésicich od vysazeni lécby.

Epidemiologie

Incidence renalni toxicity nasledkem
imunoonkologické 1é¢by je relativné
nizka - pfiblizné 2 % u nemocnych lé-
¢enych inhibitory PD-1/PD-L1 a 4,5 %
u kombinace anti-PD Iécby s inhibitorem
CTLA-4. Do tohoto procenta se vsak ob-
vykle pocitéd jen nefritida. Nase kazuis-
tika ilustruje pfipad iontového rozvratu
na zakladé poruseni regulac¢ni funkce
ledvin a tyto iontové poruchy jsou prav-
dépodobné castéjsi. Stredni doba do
rozvoje rendlni toxicity je 14 tydna (roz-
mezi: 6-56 tydnu), u kombinované imu-
noterapie k ni vSak dochazi rychleji [1-3].

Klinicky obraz

Renalni toxicita imunoonkologické 1é¢by
se mlze zpocatku projevit zvysenym sé-
rovym kreatininem bez jakychkoli kli-
nickych pfiznakd. Postupné se mohou

rozvinout poruchy elektrolytd, oligu-
rie, anurie, otoky. Nejbéznéjsim nalezem
v moci je proteinurie [1,2].

Patofyziologie

Spektrum patologickych nalezl pfi re-
nalni toxicité imunoonkologické lé¢by
je Siroké — akutni tubulointersticidlni ne-
fritida, imunokomplexova glomerulo-
nefritida, trombotické mikroangiopatie,
fokalni nefroskler6za a syndrom mini-
malnich zmén [1,2]. Ziskana distalni tu-
buldrni acidéza je vysledkem alterace
H* ATPazy nebo CI/HCO,™ pumpy v in-
terkalovanych bunkéch typu A ve sbér-
nych kanalcich. Tento typ autoimu-
nitniho postizeni se mimo kontext
imunoonkologické 1é¢by vyskytuje napf.
u Sjoégrenova syndromu [4,5].

V rdmci diferencialni diagnostiky ion-
tového rozvratu je nutné vyloucit endo-
krinni a metabolické poruchy, jako nové
vznikly diabetes mellitus 1. typu, hypo-
fyzitida, adrendlni insuficience a hypo-
tyredza [6]. V pripadé nefritidy prichdzi
diferencidlné-diagnosticky v uvahu
vzacna paraneoplastickd glomerulone-
fritida, kterd se vyskytuje zejména u he-
matologickych malignit a tymom.

Lécba a prognéza

V rdmci monitorovani nemocnych léce-
nych imunoonkologickymi léky se dopo-
rucuje sledovat hladinu kreatininu pred
kazdou davkou. Pokud dochazi k vze-
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N

Tab. 1. Doporuceny postup lécby nefritidy vyvolané imunoonkologickou Ié¢bou [3]. )
Stupen Postup
G1 - zvyseni hladiny kreatininu - zvazte pozastaveni IO lécby, dokud nebudou vyhodnoceny jiné mozné pficiny zhorseni re-
0 > 26 umol/l; kreatinin 1,5-2,0x  nalnich funkci (nedédvné podani i.v. kontrastu, nefrotoxické Iéky, dehydratace);
oproti zakladni hodnoté
G2 - kreatinin 2-3x nad vstupni - docasné zastavte 10 |éCbu;
hodnotou - nefrologické konzilium;
« vyhodnotte dalsi mozné pfic¢iny zhorseni rendlnich funkci (i.v. kontrast, nefrotoxické léky,
dehydratace);
« pokud je jind etiologie nepravdépodobnd, podejte 0,5-1 mg/kg/d prednisonu nebo jiného
kortikosteroidu v ekvivalentni dévce;
- pokud se renalni funkce zhorsi nebo nezlepsi, podejte 1-2 mg/kg/d prednisonu (nebo ekvi-
valent) a 10 lé¢bu ukoncete;
- pokud dojde ke zlepseni na G1 nebo méné, postupné redukujte davku kortikosteroidli po
dobu 4-6 tydn(;
- pokud nedochazi k recidivé rendlni toxicity, zvazte opétovné nasazeni IO |é¢by po zohlednéni
jejich rizik a pfinosu;
G3 - kreatinin > 3x nad vstupni  « ukoncete |0 [é¢bu;
hodnotou nebo > 350 umol/l; o nefrologické konzilium;
indikovana hospitalizace - vyhodnotte dal3i mozné pficiny zhorseni renalnich funkci (i.v. kontrast, nefrotoxické léky,
G4 - zivot ohrozujici nasledky; ~ dehydratace);
indikovana dialyza - podavejte kortikosteroidy v poc¢atecni ddvce 1-2 mg/kg/d prednisonu (nebo ekvivalent).
Dalsi doporuceni:
« monitorovat kreatinin v tydennich intervalech;
« biopsie ledviny se pfed nasazenim kortikosteroidl rutinné neprovadi.
10 lé¢ba - imunoonkologicka l1é¢ba, i.v. - intraven6zné
J

stupu kreatininu a neni zjevna jina pfi-
¢ina zhorseni renélnich funkci, doporu-
Cuje se zahdjit imunosupresivni [é¢bu
bez biopsie ledviny. Vysetfeni moci
slouzi k vylouceni uroinfekce. Lécbou
volby jsou kortikoidy v bézné imuno-
supresivni davce [3,7]. Jen ojedinéle je
v literatufe zminéno podani infliximabu.
Progndza je pfizniva, protoZe rendlni to-
xicita bez ohledu na patofyziologicky
podklad dobfe reaguje na lé¢bu korti-
koidy. Potfeba dlouhodobé dialyzy je
uvadéna jen u nemocnych, ktefi nedo-
stali imunosupresivni 1écbu.
Algoritmus 1é¢by nefritidy podle
stupné postizeni je uveden v tab. 1. Spe-

cificky postup pro 1é¢bu renalnich to-
xicit projevujicich se primarné ionto-
vym rozvratem nebyl definovan. Kromé
imunoonkologické |é¢by se doporu-
¢uje Uprava vnitiniho prostredi podle
dané abnormality (napf. infuzni [é¢ba
bikarbonatem).
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REVIEW

The Important Role of STAT3 in Chronic

Lymphocytic Leukaemia Biology

DUlezita role STAT3 v biologii chronické lymfocytarni leukemie

Boudny M., Trbusek M.

Department of Internal Medicine, Hematology and Oncology, Faculty of Medicine, Masaryk University and University Hospital Brno

Summary

Background: Signal transducer and activator of transcription (STAT) proteins are cytoplasmic tran-
scription factors that transmit the signal of cytokines, hormones and growth factors. STAT pro-
teins control fundamental cellular processes including survival, proliferation and differentiation.
Inappropriate activation of STATs might contribute to cellular transformation and leukaemogene-
sis. About 70% of all solid and haematological tumours exhibit aberrant STAT3 expression and/or
activation, highlighting its essential role in tumourigenesis. Aberrant STAT3 activation has been
found in several solid tumours and haematologic malignancies. Importantly, constitutive activa-
tion of STAT proteins has been found in several leukaemias including acute myeloid leukaemia,
acute promyelocytic leukaemia, acute lymphoblastic leukaemia, chronic myeloid leukaemia and
chronic lymphocytic leukaemia (CLL). Constitutively activated STAT3 plays an important role in
CLL biology. CLL cells harbour constitutive phosphorylation on S727 and acetylation on K685 and
transient phosphorylation on Y705 residues. Moreover, STAT3 messenger RNA expression is signi-
ficantly higher in CLL cells compared to healthy B-lymphocytes. Interestingly, STAT3 inhibition was
disclosed as an important by-product of ibrutinib treatment in CLL patients. Purpose: The purpose
of this review is to describe the consequences of STAT3 dysregulation in CLL cells. Here, we discuss
aberrantly modified processes by STAT3 activation in CLL cells such as proliferation, apoptosis, B cell
receptor signalling, cytokine secretion, immune checkpoint regulation, microRNA regulation, free
fatty acid metabolism and electron transport chain in the mitochondria.

Key words
STAT3 - STAT - chronic lymphocytic leukaemia - therapy — microenvironment - ibrutinib — con-
stitutive activation - leukaemia

Souhrn

Vychodiska: Proteiny STAT (signal transducer and activator of transcription) jsou cytoplazmatické
transkripcni faktory, které prendseji signal cytokinti, hormon a rlstovych faktord. Proteiny STAT
kontroluji zakladni bunécné procesy v¢. preziti, proliferace a diferenciace. Nadmérna aktivace
proteind STAT mUze pfispét k transformaci bunék a vzniku leukemie. Okolo 70 % vsech solidnich
a hematologickych nadorl vykazuje aberantni expresi a/nebo aktivaci STAT3, coz dokumentuje
zasadni roli STAT3 v tumorigenezi. Aberantni aktivace STAT3 byla popsana u nékolika solidnich na-
dord a hematologickych malignit. Dlllezité je, ze konstitutivni aktivace protein(i STAT byla deteko-
véana u nékolika typd leukemie v¢. akutni myeloidni leukemie, akutni promyelocytarni leukemie,
akutni lymfoblastické leukemie, chronické myeloidni leukemie a chronické lymfocytarni leukemie
(CLL). Konstitutivné aktivovany STAT3 hraje dulezitou roli v biologii CLL. Buriky CLL jsou konstitu-
tivné fosforylované na S727 a acetylované na K685, navic muze dojit i k fosforylaci na Y705. Exprese
mediatorové RNA STAT3 je vyrazné vyssi v bunikach CLL ve srovnani se zdravymi B lymfocyty. Za-
jimavé je, ze inhibice STAT3 byla popsana jako dulezity vedlejsi produkt Iécby ibrutinibem u pa-
cientl s CLL. Cil: U¢elem tohoto prehledu je popsat dUsledky deregulace STAT3 u bunék CLL. V praci
jsou popsany procesy ovlivnéné nadmeérnou aktivaci STAT3 jako proliferace, apoptdza, signalizace
BCR (B cell receptor), sekrece cytokind, regulace kontrolnich bod( imunitniho systému, regulace
mikroRNA, metabolizmus mastnych kyselin a elektronovy transportni fetézec v mitochondriich.

Klicova slova
STAT3 - STAT - chronicka lymfocytéarni leukemie - terapie — mikroprostiedi - ibrutinib — konsti-
tutivni aktivace - leukemie
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Introduction

Signal transducer and activator of tran-
scription (STAT) proteins are intracel-
lular transcription factors involved in
cellular immunity, proliferation, apop-
tosis and differentiation. Aberrantly ex-
pressed STAT proteins were found to
play an important role in cancer promo-
tion [1]. Importantly, constitutive activa-
tion of STAT proteins have been found in
several leukaemias including acute my-
eloid leukaemia [2-4], acute promyelo-
cytic leukaemia [5], acute lymphoblastic
leukaemia [6], chronic myeloid leukae-
mia [7] and chronic lymphocytic leu-
kaemia (CLL) [8,9]. Importantly, in CLL
STAT3 was constitutively activated in all
analysed samples regardless of genetic
aberrations, disease stage or other fac-
tors [8,10]. Therefore, it plays a crucial
role in CLL. In this review we focus on the
role of STAT3 in CLL biology.

STAT3

STAT3 belongs to the STAT family of signal
responsive transcription factors which
are kept in an inactive form in the cyto-
plasm of non-stimulated cells [11]. STAT

proteins are cytoplasmic transcription
factors that convey signals from cytokine
and growth-factor receptors to the nu-
cleus (Fig. 1) [12]. STAT proteins regulate
processes that are acquired by tumour
cells such as uncontrolled proliferation,
resistance to apoptosis, sustained an-
giogenesis and escape from the im-
mune system [12,13]. STAT3 is activated
by phosphorylation of tyrosine residues
(Y705) or serine residues (5727) [8,11].
STAT3 activation is most commonly me-
diated by members of the Janus kinase
(JAK) family tyrosine kinases. Then it di-
merises and translocates to the nucleus,
where it binds specific DNA sequences in
the promoters of target genes. STAT pro-
teins (especially STAT3 and STAT5) are
constitutively activated in a surprisingly
large number of cancers [12]. Remark-
ably, STAT3 activation is required for the
survival and proliferation of a number
of cancer cells [11]. STAT3 activation in
cancer cells is often the result of chronic
stimulation by extracellular signals in the
tumour microenvironment.

STAT3 is crucial for cell development,
which has been evidenced in experi-
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Fig. 1. General STAT3 activation. Inactive non-phosphorylated STAT3 in the cytoplasm is
phosphorylated and thus activated by the JAK kinases. It enables dimerization of STAT3.
The phosphorylated STAT3 dimers enter the nucleus and bind STAT3 target genes.

STAT - signal transducer and activator of transcription

ments using null (knock out) mice suffer-
ing from early embryonic lethality [14].
Constitutive activation of STAT3 has
been found to be associated with the
initiation and progression of various
cancers has been found in several solid
tumours and haematologic malignan-
cies; altogether STAT3 is one of the most
commonly activated transcription fac-
tors in cancer [12].

STAT3in CLL

Although CLL is a heterogeneous dis-
ease with various genetic aberrations,
there are abnormalities in CLL that occur
in all patients. One of them is constitu-
tively activated STAT3 protein [8-10].
STAT3 plays a role in promoting tumouri-
genesis of CLL where it represents a key
pathway involved in the growth and
survival of CLL cells [8,9,15,16]. In CLL,
STAT3 messenger RNA (mRNA) expres-
sion is significantly higher compared to
healthy B-lymphocytes [17-19]. Therefore,
the regulation of STAT3 activity is highly
dysregulated in CLL cells. STAT3 is in-
volved directly or indirectly in many pro-
cesses in CLL cells including proliferation,
apoptosis, B-cell receptor (BCR) signalling,
cytokine secretion, immune checkpoint
regulation, microRNA regulation, free
fatty acid metabolism and electron
transport chain in the mitochondria
(Fig. 2).

Constitutive activation of

STAT3 in CLL cells

Constitutive Y705 phosphorylation of
STAT3 occurs in several solid tumours
and haematologic malignancies [12].
However, it is interesting that in CLL
STAT3 is constitutively phosphorylated
exclusively on S727 but not on Y705 [8,9].
Conversely, inducible Y705 phosphory-
lation was transient. In contrast to nor-
mal peripheral blood B-lymphocytes,
constitutive S727 phosphorylation was
detected in all tested samples of CLL,
regardless of disease stage or treat-
ment status. Moreover, this phosphory-
lation is constitutive in CLL cells. Im-
portantly, the S727 phosphorylation
also activates STAT3, which translocates
to the nucleus, binds to the STAT3-spe-
cific DNA binding sites in unstimulated
CLL cells and regulates the expression
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4 )
| proliferation |
mitochondria
BCR signaling
[ electron transport chain]
[cytokine secretion
free fatty acid metabolism ]
[ immune checkpoint ]
[ miRNA regulation
PD-L1

_ J
Fig. 2. Processes in which STAT3 is involved in chronic lymphocytic leukemia cells.
STAT - signal transducer and activator of transcription, BCR - B cell receptor, PD-L1 - programmed death-ligand 1, miRNA — microRNA
of STAT3-dependent genes. The elimi- ™

nation of STAT3 using short hairpin RNA
(shRNA) reduced the mRNA levels of
STAT3 and the STAT3-regulated genes
such as BCL2, Pim1, BCL-XL, Cyclin D1,
p21 and ¢-MYC in a dose-dependent
manner. Besides STAT3, STAT1 was also
found to be constitutively activated on
S727 residues in CLL cells [9]. In addition,
in CLL cells, STAT3 can be activated easily
through Y705 phosphorylation because
CLL cells reside in the bone marrow,
blood and lymph nodes and are thus ex-
posed to various cytokines, chemokines
and growth factors and therefore ca-
pable of potentiate through this phos-
phorylation a magnitude of STAT3 acti-
vation. Although it is not constitutive in
CLL cells, increased pY705 STAT3 levels
were described by Myhrvold et al. [20].
In CLL cells, the basal phosphorylation
level of proteins involved in B-cell sig-
nalling was similar or lower compared
to normal B cells, with the exception
of pY705 STAT3, which was increased.
Constitutive S727 phosphorylation of
STAT3 is biologically significant and
probably plays a role in the pathogene-
sis of CLL because it activates the tran-
scription of pro-survival and pro-pro-
liferative genes. The STAT3 constitutive
phosphorylation on S727 residues is in-
duced by casein kinase 2, which is re-
quired for the phosphorylation to-
gether with SD5 and BLNK; together

pro-apoptostic
anti-apoptotic

Teaspase3T> | gyaT3 | CMALLD

-

J

Fig. 3. Directly and indirectly regulated apoptosis by STAT3. Pro-apoptotic proteins are
circled in red, anti-apoptotic proteins in green.

STAT - signal transducer and activator of transcription

they create a complex that phosphoryl-
ates STAT3 [21]. Moreover, in addition to
phosphorylation, STAT3 is constitutively
acetylated on K685 in CLL cells [10]. It
was detected in all the analysed samples
regardless of clinical characteristics, cy-
togenetic abnormalities or IGHV muta-
tion status. Acetyltransferase p300 was
detected at high levels in CLL cells and
subsequently it was found that p300 in-
duces constitutive acetylation and ac-
tivation of STAT3. Acetylated STAT3 in-
creased the transcriptional activity of
STAT3 and provided CLL cells with a sur-
vival advantage. The acetylation and
phosphorylation of STAT3 were found as
independent events in CLL cells.

STAT3 in regulating

CLL cell survival

Interestingly, it was found that the sen-
sitivity of fresh CLL cells to spontaneous
apoptosis is highly variable among dif-
ferent patients and inversely correlates
with constitutive activation of STAT3 and
NF-kB [22]. Both transcription factors
maintain the levels of anti-apoptotic
proteins MCL1 and BCL-XL and autocrine
IL-6 secretion. The sensitivity of CLL cells
to spontaneous apoptosis is thus regu-
lated by STAT3 and NF-«B (Fig. 3).

One reason for increased prolifera-
tion in CLL cells is NF-kB activation. Yang
et al. described the mechanism of NF-«xB
activation through interaction with
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STAT3 [23]. They found that unphospho-
rylated STAT3 (U-STAT3) binds to NF-kB
dimers in competition with IkB [23]. The
U-STAT3/NF-kB complex translocates to
the nucleus, binds to the DNA and ac-
tivates NF-kB-regulated genes. In CLL
cells, constitutively activated STAT3 in-
duces STAT3 protein production, and
thus CLL cells harbour high levels of
U-STAT3. Moreover, Liu et al. confirmed
that also in CLL cells U-STAT3 binds
to the NF-xB dimers, forming a com-
plex that activates NF-kB-regulated
genes (e.g. VEGF-C, CCL5 and CXCR5) [24].
Further, increased transcription of
SMYD3 promotes CLL survival - Lin et al.
found that activated STAT3 binds di-
rectly to the SMYD3 promoter and en-
hances SMYD3 transcription [19]. De-
creased phosphorylation of STAT3 or
SMYD3 knock down inhibited CLL cell
growth. Another mechanism which pro-
tects CLL cells from apoptosis is STAT3-
mediated GM-CSFRa (o subunit of the
granulocyte-macrophage colony-stim-
ulating factor receptor) production [25].

On the other hand, STAT3 also regulates
the apoptosis of CLL cells [26]. Besides
that STAT3 protects CLL cells from ap-
optosis, at high levels STAT3 can activate
pro-apoptotic mechanisms and induce
apoptosis in CLL cells. Overexpression of
STAT3 upregulated caspase-3 levels and
induced apoptosis. STAT3 binds with low
affinity to the caspase-3 promoter and at
very high levels can activate caspase-3 ex-
pression. This could represent a physio-
logical negative feedback mechanism
used in normal cells to counteract uncon-
trolled proliferation.

Microenvironment activation

of STAT3 in CLL cells

Interestingly, CD5M"CXCR44m CLL cells,
which probably recently exited the
lymph node, express higher levels of
pY705 STAT3 than the CD54mCXCR4"o"
CLL cells likely circulating in the periph-
eral blood [27]. Moreover, the expression
of STAT3-target genes was significantly
higherin CLL cellsisolated fromthe lymph
node than in CLL cells isolated from the
blood of the same patient [27,28]. Chen
et al. found that nurse-like cells could in-
duce Wnt5a/ROR1-dependent activation
of NF«xB in CLL cells that in turn elicits au-

tocrine IL-6-induced activation of STAT3.
Further, it was found that cirmtuzumab,
the anti-ROR1 antibody, can inhibit the
activation of both STAT3 and NF-«kB in
CLL cells.

STAT3 is involved in BCR signalling in
CLL cells [15,16,29]. BCR stimulation trig-
gers survival signals in CLL cells. BCR
stimulation via anti-immunoglobulin M
(anti-lgM) antibodies induces transient
Y705 phosphorylation and nuclear lo-
calisation of pSTAT3 [15]. In contrast,
S727 phosphorylation was increased
only mildly. BCR activation induces the
activation of JAK2, which phosphory-
lates STAT3 on Y705 residues. Anti-IgM
upregulates STAT3-regulated genes
CyclinD1, STAT3, p21, c-MYC and BCL2. In
addition, Rozovski et al. found that stim-
ulation of the BCR increases the consti-
tutive activation of NF-kB, NF-xB then
induces the production of IL-6, which
subsequently leads to phosphoryla-
tion of STAT3 on Y705 residues [29]. Fur-
thermore, BCR signalling can also acti-
vate the second STAT3 phosphorylation;
Kondo et al. found that Bruton’s tyrosine
kinase (BTK) is an upstream activator of
pS727 STAT3 in CLL cells [16]. lbrutinib
abrogated IgM/IgG- or CD40L-induced
pS727 STAT3 activation. Moreover,
BTK knockout significantly reduced
the constitutive level of pS727 STAT3.
The effect was probably exerted indi-
rectly through the activation of serine
kinases.

Further, STAT3 regulates cytokine pro-
duction in CLL cells. STAT3 was found to
regulate the secretion of IL-9 and IL-10 in
CLL cells [18,30]. STAT3-mediated trans-
lational upregulation of miR-155 and
miR-21 promoted IL-9 secretion [18].
Concerning IL-10, the CXCL12-CXCR4-
STAT3 axis regulates IL-10 production
in CLL cells and their ability to suppress
T-cell effector function [30].

Moreover, STAT3 directly or indirectly
upregulates or downregulates microRNA
gene levels in CLL cells including, for ex-
ample miR-155 involved in tumourigen-
esis [31]. The levels of 63 microRNAs
were downregulated and 9 upregu-
lated after STAT3 shRNA transfection. Li
et al. confirmed that STAT3 binds to the
miR-155 gene promoter and activates
miR-155 expression in CLL cells [32].

STAT3 mediates the response

to ibrutinib in CLL cells

Recently, one of the important effects
of ibrutinib, in addition to the inhibition
of BTK, is the inhibition of STAT3 signal-
ling, demonstrating the important role
of this signalling pathway and the po-
tential for its use in CLL therapy, either
through inhibition by ibrutinib or an-
other specific inhibitor [16]. The study
showed an interesting link between the
STAT3 pathway and regulation of the im-
mune response through programmed
death-ligand 1 (PD-L1) expression,
which was significantly reduced follow-
ing treatment with ibrutinib, enhancing
the T-cell response in the CLL cells. In the
peripheral blood CLL samples treated
with ibrutinib, durable downregulation
of PD-L1 by 3 months post-treatment
was observed. This effect was mediated
through the inhibition of constitutively
active STAT3 on S727 in the CLL cells. In
contrast, chlorambucil therapy had no
effect on PD-L1 expression, suggesting
a specific effect of ibrutinib treatment.
PD-1/PD-L1 receptors play an impor-
tant role in the anti-tumour immune re-
sponse, which has recently been used for
targeted anti-tumour therapy [33,34].
Moreover, the effect of inhibition of
STAT3 and subsequent downregulation
of PD-L1 has already been described in
lymphoma-derived cell lines [35].

Effect of STAT3 on CLL cell
metabolism

In addition to its classic function as
the transcription factor in the nucleus,
a pool of pS727 STAT3 molecules has
been identified in the mitochondria,
where it modulates the activity of the
electron transport chain [36]. Impor-
tantly, this was also confirmed in CLL
cells where the pS727 STAT3 level cor-
related with prolonged in vivo sur-
vival [37]. pS727 STAT3 was detected in
the mitochondria and associated with
complex | of the respiratory chain. Fur-
thermore, STAT3 activity contributes to
the CLL cell but not to healthy B cell re-
sistance to apoptosis in vitro. Mitochon-
drial pS727 STAT3 overactivity is there-
fore a part of the antioxidant defence
pathway of CLL cells. Thus, mitochon-
drial pS727 STAT3 appears to be a newly
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Tab. 1. Preclinical and clinical testing of STAT3 inhibition.

Drug STAT3 targeting Combination Model

JSI-124 directly single-agent, TRAIL cell lines, primary cells

WP1066 and niclosamide directly single-agent primary cells

WP1066 directly single-agent cell lines, in vivo

C6-ceramide indirectly single-agent, ibrutinib

Pyrimethamine indirectly single-agent

Cirmtuzumab indirectly single-agent

Ibrutinib indirectly single-agent clinical practice

STAT - signal transducer and activator of transcription, TRAIL — tumour necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand

cell lines, primary cells, ex vivo
clinical trial (NCT01066663)
clinical trial (NCT01066663)

Reference

Ishdorj et al., 2010 [40]
Myhrvold et al., 2018 [20]
Lin etal., 2019 [19]

Doshi et al., 2017 [48]
Brown et al., 2018 [42]
Chenetal,, 2019 [27]
Kondo et al., 2018 [16]

identified cell-protective signal involved
in CLL cell survival.

Rozovski et al. found that CLL cells,
similar to Burkitt’s lymphoma cells but
unlike normal B-lymphocytes, store li-
pids in the form of cytoplasmic lipid vac-
uoles [38]. STAT3 was found to modulate
free fatty acid metabolism through aber-
rant lipoprotein lipase expression in CLL
cells. It seems that CLL cells transformed
their metabolism to oxidise free fatty
acids. Activated STAT3 induces lipopro-
tein lipase, which catalyses the hydro-
lysis of triglycerides into free fatty acids.
Recently, it was found that STAT3-acti-
vated CD36 facilitates fatty acid uptake
in CLL cells [39].

Preclinical testing of

STAT3 inhibition in CLL

The inhibition of STAT3 using JSI-124 po-
tently induced apoptosis in B leukae-
mia cell lines and primary CLL cells [40].
JSI-124 reduced STAT3 S727 phosphoryl-
ation.JSI-124alsoinducedcellcyclearrest
prior to apoptosis activation. Moreover,
the knockdown of STAT3 induced apop-
tosis and cell cycle arrest in leukaemia
cells. The blocking of STAT3 led to down-
regulation of an anti-apoptotic pro-
tein XIAP. STAT3 inhibitors WP1066 and
niclosamide significantly reduced both
pY705 STAT3 levels and cell viability [20].
STAT3 inhibition reduced cellular me-
tabolism before cell death was induced.
Moreover, WP 1066 significantly inhibited
tumour growth in vivo [19]. This suggests
that STAT3 activation can be a potential
target for therapy of CLL (Tab. 1).

In addition, SOCS3, a negative regu-
lator of the JAK/STAT signalling path-
way, was found to be a potentially new
therapeutic target in CLL using the in-
hibition of Hsp90 [41]. In this study
Hsp90 induced the cell death of CLL cells
through upregulation of SOCS3 via the
p38 pathway.

Clinical testing of

STAT3 inhibition in CLL

The fact that STAT3 is a promising tar-
get for CLL therapy led to the initiation
of a clinical trial investigating the effi-
ciency of STAT3 inhibitors. STAT3 inhi-
bitor pyrimethamine was tested in re-
lapsed CLL/SLL (NCT01066663) [42,43].
Pyrimethamine, an anti-microbial drug
that is effective in the prevention and
treatment of malaria and toxoplasmo-
sis, was found to be a potent STAT3 in-
hibitor in a screen of a chemical library
of drugs already known to be safe in hu-
mans [44,45]. Pyrimethamine was found
to inhibit STAT3 transcriptional func-
tion at concentrations known to be safe
in patients. The anti-tumour effect of
pyrimethamine through STAT3 inhibi-
tion was confirmed in murine models of
breast cancer [46]. Pyrimethamine inhib-
ited the expression of STAT3-regulated
genes in CLL cells ex vivo and decreased
the survival of CLL cells [42]. Importantly,
peripheral blood mononuclear cells
from healthy donors were not affected.
A clinical trial was done in CLL patients
whose disease progressed despite ther-
apy. There were no dose-limiting tox-
icities and no significant drug-related

toxicities. No objective responses were
observed. Half of the patients achieved
stable disease for 12 months and two
people for 4 and 6 months, respectively.
The remaining patients had progres-
sive disease, and all but one patient dis-
continued therapy for disease progres-
sion. The median overall survival was
22 months. Nevertheless, only the high-
est dose which was applied approached
the threshold of 10 uM of plasma con-
centrations, which effectively inhibited
STAT3 in vitro. Therefore, it is necessary
to increase the dose of pyrimethamine
in future studies to determine its effi-
ciency in CLL patients.

Another drug tested in clinical trial
(NCT02860676) which indirectly targets
STAT3 is cirmtuzumab. Cirmtuzumab,
the anti-ROR1 antibody tested in a phase
| clinical trial showed the mechanism of
its action through downregulating the
expression of STAT3 [27]. It downregu-
lated the expression of STAT3 and NF-kB
target genes and reduced the levels
of phosphorylated STAT3 and p65 de-
tected in the CLL cells of treated patients.

Therefore, targeting STAT3 may have
a high therapeutic potential because
normal cells can tolerate a loss of STAT3
function [47].

Summary

CLL cells harbour constitutively acti-
vated STAT3. STAT3 is permanently phos-
phorylated on S727 and acetylated on
K685 residues in all CLL samples [8,10].
The full activation of STAT3 occurs in the
lymph nodes, where CLL cells are stimu-
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lated from various stimuli which also ac-
tivates Y705 of STAT3. For example, BCR
signalling is able to increase both types
of STAT3 phosphorylation [15,16]. Fully
activated STAT3 contributes to the in-
creased proliferation and survival of CLL
cells in this compartment. It is interest-
ing that, unlike constitutive S727 phos-
phorylation detected in all samples,
Y705 phosphorylation status varies be-
tween samples. Although it is rare, some
samples from the peripheral blood also
harbour a high level of Y705 phospho-
rylation indicating a different stimula-
tion of the CLL cells by the microenvi-
ronment [15; our unpublished datal.
This is in line with the fact that CD5"sh
CXCR44™ CLL cells (which recently exited
the lymph node) express higher levels of
pY705 STAT3 than the CD54mCXCR4hish
CLL cells (circulating in the periph-
eral blood) [27]. It seems that after ex-
iting the lymph node, CLL cells keep in-
creased anti-apoptotic signalling at least
for some time.

This notwithstanding, no STAT3 inhib-
itor has been approved at the moment
for CLL therapy; the effect of STAT3 in-
hibition can be seen after other drugs
such as ibrutinib or cirtuzumab, which
indirectly block STAT3 signalling [16,27].
Therefore, the blocking of STAT3 con-
tributes to the observed therapeutic ef-
fect of ibrutinib in the clinics.

STAT3 plays an important role in CLL
biology and pathology because constitu-
tive STAT3 activation on S727 and K685 is
present in all patient samples regardless
of genetic aberration presence [8,10].
Therefore, one molecular hallmark of CLL
biology is the constitutive phosphoryla-
tion and acetylation, and consequently
the transcriptional activation of STAT3.
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Souhrn

Vychodiska: Navzdory pokroku v protinddorové terapii jsou spinoceluldrni karcinomy v oblasti
hlavy a krku (head and neck squamous cell carcinoma — HNSCC) stale spojeny s nizkou mirou
dlouhodobého prezivani pacientd. Nedavné studie poukazuji na to, Ze nadorové stroma muiize
hrat dulezitou roli v patogenezi tohoto maligniho onemocnéni. Fibroblasty jsou hlavni slozkou
nadorového mikroprostfedi a mohou vyznamné ovliviiovat progresi HNSCC, protoze pfispivaji
k vyznamnym znakdm onkogeneze, jako je zanét, neomezeny rlist, angiogeneze, invaze, vznik
metastaz a rezistence k terapii. Je dobfe zndmo, Zze nddorové buriky mohou modulovat feno-
typ fibroblastd do podoby fibroblastd asociovanych s nadorem (cancer-associated fibroblast —
CAF), které nasledné mohou podporovat rdst a siteni nadorovych bunék. CAF stimuluji progresi
nadoru prostfednictvim kontaktl mezi bunkami, remodelace extracelularni matrix a produkce
velkého mnozstvi signdlnich molekul a matrixovych metaloproteindz. Genetické a epigene-
tické zmény v epitelidlnich bunkach tedy pravdépodobné nejsou vylu¢nym faktorem fidicim
kancerogenezi HNSCGC, jelikoz se na tomto procesu mohou vyznamné podilet i negenetické
zmény v bunkach stromatu. Signaly vyvolané bunécnym stresem narusuji funkcni program
mnoha bunék, ¢imz se ve tkani vytvafi oblasti predisponované k maligni transformaci. Koncept
,nadorového pole” (field cancerization) predstavuje proces aktivniho vyvoje mezibunécnych
interakci a zpétnovazebnych smycek mezi nddorovymi a stromalnimi burikami. Tento model se
jevi jako velice slibny, otvirad nové zplsoby studia nddorového onemocnéni a maze poskytnout
nové terapeutické cile. Cil: V tomto piehledovém ¢lanku diskutujeme soucasné poznatky o CAF,
jako je jejich bunécny plvod, fenotypova plasticita a funkéni heterogenita, a podtrhujeme je-
jich vliv na progresi HNSCC.

Klicova slova
dlazdicobunécné karcinomy hlavy a krku - fibroblasty asociované s nadorem — mikroprostredi
nadoru - extraceluldrni matrix — metastazy nadord — angiogeneze
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Summary

Background: Despite progress in anticancer therapies, head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) has still a low survival rate. Recent
studies have shown that tumour stroma may play an important role in the pathogenesis of this malignant disease. Fibroblasts are a major
component of the tumour microenvironment and may significantly influence HNSCC progression as indicated by the contribution they make
to important hallmarks of cancer, such as inflammation, non-restricted growth, angiogenesis, invasion, metastasis, and therapy resistance. It is
well known that tumour cells can confer a cancer-associated fibroblast (CAF) phenotype that supports the growth and dissemination of cancer
cells. CAFs can stimulate cancer progression through cell-cell contacts and communication, remodelling of extracellular matrix, and production
of many signal molecules and matrix metalloproteinases. Consequently, genetic changes in epithelial cells are probably not the only factor that
drives HNSCC carcinogenesis. Non-genetic changes in the tumour stroma can also be significantly involved. Stress-induced signals can induce
a multicellular program, creating a field of tissue that is predisposed to malignant transformation. The “field cancerization” concept represents
a process of active evolution of intercellular interactions and feedback loops between tumour and stromal cells. This model paves the way to
study cancer from a new perspective and identify new therapeutic targets. Purpose: In this review, we discuss current knowledge about CAFs,

such as their cellular origin, phenotypical plasticity and functional heterogeneity, and stress their contribution to HNSCC progression.

Key words

head and neck squamous cell carcinoma - cancer-associated fibroblasts — cancer microenvironment — extracellular matrix - neoplasm me-

tastasis — angiogenesis

Uvod

Nadory hlavy a krku jsou globalné pa-
tymi nejcastéji se vyskytujicim solidnimi
tumory. Prevlddajici formou tohoto one-
mocnéni jsou nadory dlazdicobunécné
(neboli spinocelularni), které predsta-
vuji vice nez 90 % viech nadord této ob-
lasti. Spinoceluldrni karcinomy hlavy
a krku (head and neck squamous cell car-
cinoma — HNSCC) jsou presnéji klasifiko-
vany podle své polohy (nadory dutiny
ustni ¢i nosni, orofaryngu, nosohltanu,
hrtanu nebo hypofaryngu), TNM (tumor-
-node-metastasis) stadia a histologického
gradingu. PFi [é¢bé nadorl raného stadia
(stadium I a ll) jsou G¢innymi pfistupy chi-
rurgie a radioterapie, nicméné u 70 %
pacientl je diagnostikovano stadium po-
krocilé, Ill nebo IV, kde je efektivita uvede-
nych zplsobu terapie radikalné nizsi [1].
Zatimco u pacientd s I. a ll. stadiem je
Sleté preziti v rozmezi 70-90 % (neza-
visle na lokalizaci tumoru), 50 % pacientt
s pokrocilejsim stadiem karcinomu zemfe
do 2 let od stanoveni diagnézy. U 5 %
pacientd dochdzi po 1é¢bé k rozvoji dal-
$iho primarniho nadoru [2]. Spatna te-
rapeutickd odpovéd pacientll s po-
kroc¢ilymi nadory zdUraznuje urgentni
potiebu hlubsiho porozuméni mecha-
nizmUm patogeneze HNSCC. V rdmci fe-
Seni tohoto zdvazného klinického pro-
blému bylo provedeno mnoho studii
zaméfenych na poznani vlastnosti nado-
rovych bunék. S postupem casu se viak
ukazuje, Ze terapeuticka rezistence neni
pouze inherentni charakteristikou samot-

nych nadorovych bunék a klicovou roli
mohou hrat rovnéz buriky nadorového
stromatu a jejich komunikace s burikami
nadorovymi [3]. Tento vliv je natolik za-
sadni, Ze v nékterych pfipadech dochazi
k reverzi rezistence nddorovych bunék,
pokud je narusena podplirna (pronado-
rova) funkce bunék stromatu [4]. V nado-
rovém mikroprostredi (tumour microen-
vironment - TME) se nachazi mnoho typ(
bunék, molekul extracelularni matrix (ex-
tracellular matrix - ECM) a signald, které
mohou inhibovat, ¢i naopak podporo-
vat rlst nadorG. Zasadni podil na rozvoji
HNSCC ma napt. infekce virem HPV. Karci-
nomy pozitivni na HPV jsou lokalizovany
zejména v oblasti orofaryngu a vykazuji
pfiznivéjsi terapeutickou odpovéd na ra-
dioterapii. Problematika HPV a jeho vlivu
na kancerogenezi HNSCC byla podrobné
zpracovana napt. v ¢lanku Rautava et al
(2012) [51. V tomto prehledovém ¢lanku
jsme se zaméfili na roli fibroblast( asocio-
vanych s nadorem (cancer-associated fib-
roblast — CAF) v TME HNSCC.

Fibroblasty klidové

a aktivované

Fibroblasty jsou bunky mezenchymo-
vého pulvodu, které jsou nejhojnéjsimi
burikami pojivové tkané a vyrazné se po-
dileji na syntéze i degradaci slozek ECM.
V disledku toho jsou fibroblasty zodpo-
védné za zajisténi strukturniintegrity vét-
siny tkani. Produkty fibroblast rovnéz
spoluvytvéreji bazalni membranu, kterd
poskytuje ochrannou bariéru kolem spe-

cializovaného epitelu a pfispiva k jeho
polarité, funkénosti a specificnosti [6].
Prostfednictvim tvorby a remodelace
ECM ovliviuji fibroblasty organogenezi
a diferenciaci epitelu. V dobre diferenco-
vané a intaktni tkani zUstavaji fibroblasty
v klidovém, neproliferujicim stavu a ob-
vykle se nachazeji v intersticidlnich ob-
lastech mezi vrstvami funkéniho paren-
chymu. Jsou to tenké, protdhlé burnky
vietenovitého tvaru, které nejsou napo-
jeny na bazalni membrénu, zato vsak na-
vazuji intenzivni kontakt s vlakny ECM.
Klidové fibroblasty jsou obecné povazo-
vany za quiescentni, majici mirnou me-
tabolickou a transkripéni aktivitu [7].
Spolehlivy marker klidovych fibroblastt
stale chybi, nicméné fibroblastovy spe-
cificky protein 1 (fibroblast-specific pro-
tein 1 — FSP1 alias S100A4) se této de-
finici zfejmé blizi nejvice [8]. Je oviem
tfeba si uvédomit, Ze FSP1 neni zcela
specificky pro fibroblasty. Jeho exprese
byla nalezena rovnéz u prozanétlivé sub-
populace makrofagt v jatrech [9] a u na-
dorovych bunécnych linii epitelidiniho
plvodu [10].

Schopnost aktivace klidovych fibro-
blastd byla poprvé pozorovéna pfi pro-
cesu hojeni ran [11] a pozdéji v podmin-
kach, jako je akutni a chronicky zanét
a tkanova fibréza [12]. Pokud dojde k po-
skozeni tkané, rezidentni populace fib-
roblastl je aktivovana, proliferuje a mi-
gruje do poranéné oblasti v reakci na
signalizaci krevnich desticek, které uvol-
nuji svlj bioaktivni obsah, napf. transfor-
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Obr. 1. Aktivace fibroblastii pomoci Twist1-Prrx1-TNC pozitivni zpétné vazby.
Za normalnich podminek plsobf zpétna vazba mezi Twist1-Prrx1 a TNC jako reverzibilnf pfepinac. Fibroblasty se vyskytuji v aktivovaném stavu
pouze po dobu jejich dostatecné vysoké stimulace (stav,zapnuto”). Po odeznéni stimula¢nich impulzd pfepinac pfejde do stavu,vypnuto” Za pa-
tologickych podminek vsak mdze dojit k trvalému zapnuti tohoto prepinace, coz vede k trvalé aktivaci fibroblastU. Volné prepracovéano dle [19].

TNC - tenascin C, PRRX1

mujici rlstovy faktor 31 (transforming
growth factor 1 - TGFf31), rastovy fak-
tor odvozeny z desticek (platelet derived
growth factor - PDGF) a interleukin 1
(IL1B). Bazalni membrana je degrado-
vana a dochézi k rekrutovani dalsich fib-
roblastd a zanétlivych bunék [13]. Takto
se chovajici fibroblasty se obecné po-
vazuji za ,aktivované”. U aktivovanych
fibroblastd vzrlsta produkce vimen-
tinu, aktinu a a-aktinu hladké svaloviny
(a-smooth muscle actin — a-SMA kédo-
vany genem ACTA2), coz jim umoznuje
vyvijet kontraktilni sily potfebné k uza-
vieni rany [14]. Kontraktilita je zpro-
stredkovana fokalni adhezi mezi aktivo-
vanymi fibroblasty a molekulami ECM.
V dusledku aktivované exprese aktinu
hladké svaloviny jsou aktivované fibro-
blasty ¢asto pojmenovavany jako myo-

— paired-related homeobox 1

fibroblasty, tedy bunky na pomezi fib-
roblastll a myoblastd. Fibroblasty
odebrané z mista hojici se rdny nebo
z fibrotické tkané kultivované v podmin-
kach in vitro aktivné syntetizuji slozky
ECM a déli se vice nez jejich protéjsky
izolované z neposkozenych tkani. Mezi
produkovanymi slozkami ECM nechybi
kolageny typu |, Ill, IV a V, r(izné typy la-
minind a fibronektin [15].

Poté, co se rédna uzavie, dochazi
k deaktivaci a masivni apoptéze myofib-
roblastl. Dlouhodobé pretrvavani myo-
fibroblastd mdize vést k rozvoji zdvaz-
nych patologickych stavud v¢. idiopatické
plicnifibrézy [16]anadord [17]. Mechani-
zmy podilejici se na pretrvavajici aktivaci
fibroblastl nejsou doposud zcela pro-
zkoumany, nicméné je velmi pravdépo-
dobné, Ze se tohoto procesu ucastni po-

zitivni zpétnd vazba poskytovana napf.
biofyzikalnimi vlastnostmi opravované
tkané. V dusledku zvysené produkce,
ukladani a vzdjemné provézanosti ECM
proteinll se zvysuje tuhost ECM v okoli
aktivovanych myofibroblastd. Zvysena
tuhost ECM se mUze podilet na dalsi ak-
tivaci a perzistenci myofibroblastd, coz
vede k navysené tvorbé proteind ECM
a opétovnému zvyseni tuhosti ECM za
vzniku pozitivni zpétnovazebné smycky.
Béhem fyziologického hojeni ran je tato
amplifikacni zpétnovazebna smycka po
néjaké dobé ukoncena. Nékteré studie
naznacuji, Ze preziti aktivovanych myo-
fibroblastd zavisi na signalech vycha-
zejicich z mechanoreceptorll a prena-
Senych signalnimi drahami reagujicimi
na mechanickou stimulaci (proces me-
chanotransdukce). Preruseni mechano-
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Obr. 2. Model aktivace CAF fenotypu.

Klidové fibroblasty jsou vietenovité buriky obklopené fyziologickou ECM.V disledku poranéni tkdné a s nim asociovanych aktiva¢nich stimuld
se u fibroblastl zvysuje exprese a-SMA, VCAM-1, ICAM-1 a vimentinu; aktivované fibroblasty ztraci vietenovity tvar a diky prestavbam cytoske-
letu ziskdvaji vysokou schopnost kontraktility a migrace. Dochdzi k remodelaci ECM a aktivaci sekre¢niho fenotypu, ktery dale zesiluje aktivaci
a proliferaci fibroblast(. Tento stupen aktivace je reverzibilni. Reverzibilita takové aktivace maze byt vysvétlena preprogramovanim nebo apo-
ptézou aktivovanych fibroblastl. U CAF dochazi k jejich nevratné aktivaci, umocnéni sekre¢niho fenotypu, dalsi remodelaci ECM a produkci
imunomodulacnich faktord. Tento proces je spojen s rozvojem nadorovych 1ézi. Zmény v epigenetické regulaci mohou omezit reverzibilitu ta-
kovychto aktivovanych stavd. CAF ziskdvaji zvysené proliferacni vlastnosti a vytvareji funkéné rdznorodou populaci, coz zvysuje dynamickou
komplexnost vyvijejiciho se nddorového mikroprostedi. Volné prepracovano dle [7].

CAF - fibroblasty asociované s nddorem, ECM — extraceluldrni matrix, a-SMA — a-aktin hladké svaloviny, VCAM1 — vaskularnf intercelularni ad-

hezivni molekula 1, ICAM1
nych fibroblast{

transdukéni signalizace u aktivovanych
fibroblastd, nikoliv vsak u neaktivova-
nych fibroblastd ve zdravé tkani, vede
k indukci apoptézy [18]. Dalsi smycka
pozitivni zpétné vazby muze vzni-
kat v signdlni draze Twist1-Prrx1-TNC
(paired-related homeobox 1; tenascin
Q). Twist1 a Prrx1 jsou transkrip¢ni fak-
tory nezbytné pro vyvoj tkani odvoze-
nych z mezodermu, které jsou schopny
stimulovat pfeménu normalnich klido-
vych fibroblastd na fibroblasty aktivo-
vané. TNC pak predstavuje glykopro-
tein, ktery se Ucastni tvorby ECM. Injekce
exogenniho TNC do mista poranéni je
schopna indukovat pozitivni zpétnou
vazbu mezi Twist1-Prrx1 a TNC a pfispiva
ke vzniku fibrotické tkané podobné idio-
patické plicni fibréze [19]. Zpétnova-
zebnd smycka Twist1-PrrxI-TNC muize

byt trvale zapnuta, coz vede k patolo-
gické aktivaci fibroblast (obr. 1). Mysi
postradajici expresi bud’ TLR4 (toll-like
receptor 4), nebo jeho ligandl (napf. te-
nascin C) trpi méné zavaznou fibrézou
klize, plic a srdce v dlsledku pUsobeni
bleomycinu [20].

CAF fenotyp

Nadory jsou pfirovnavany k randm,
které se nehoji [17], nebot dokézou vy-
uzit proces hojeni ran ke svému pro-
spéchu a ve svém okoli udrzovat vyso-
kou miru aktivace fibroblastd. Na rozdil
od procesu hojeni rany, ve kterém jsou
fibroblasty postupné deaktivovany, zG-
stavaji fibroblasty v TME trvale vysta-
veny podnétlm, které podporuji vznik
sekre¢niho fenotypu a fenotypli remo-
delujicich ECM (obr. 2). CAF mohou také

— intracelularni adhezivni molekula 1, VIM — vimentin, MMP — matrixova metaloproteinédza, FAP — protein aktivova-

ziskat zvySenou schopnost autokrinni
signalizace a nasledné vysoce prolife-
racni ¢i migracni fenotyp. Kromé rezi-
dentnich tkanovych fibroblastd mohou
jako prekurzory CAF slouzit také adi-
pocyty [21], hematopoetické kmenové
bunky [22], mezenchymdlni kmenové
bunky odvozené z kostni diené [23],
bunky epitelll (prostfednictvim epitelo-
-mezenchymové tranzice — EMT [24,25])
a bunky endotelové (prostfednictvim
endotelo-mezenchymové tranzice -
EndMT [26]) [27,28]. Aktivované fibro-
blasty se snadno transdiferencuji do
chondrocytl, myocytl, adipocytl a en-
dotelovych bunék [7].

Definice CAF
Pfesna a specifickd molekularni defi-
nice CAF prozatim neexistuje, coz patrné
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odrdzi skutecnost, Ze CAF jsou spiSe bu-
nécnym stavem nez bunécnym typem.
Vétsina studii uvadi, Zze CAF exprimuji
podobné sady markert jako myofibro-
blasty. Nej¢astéji vyuzivanym marke-
rem CAF je zfejmé a-SMA, nicméné vy-
uzivany jsou také dalsi markery jako
napf. FAP (fibroblast-activation protein),
PDGFR-a (platelet-derived growth factor
receptor-a) a PDGFR-B. Zadny z téchto
marker( ale specificky neoznacuje
vsechny typy CAF nebo jasné neodliSuje
CAF od normalnich fibroblast(i nebo ji-
nych blizce pfibuznych typt bunék [13].
a-SMA je napfiklad exprimovan rovnéz
u pericytd a bunék hladké svaloviny,
PDGFR-a u astrocytd a PDGFR-f3 u pe-
ricytd a neurond [13,29]. Vzhledem ke
zjevné heterogenité fibroblastd a je-
jich rdznému plvodu je obtizné rozlisit
~pravé” fibroblasty od bunék podobnych
fibroblastim. Aby tak bylo mozné CAF
klasifikovat, musi byt pouZita kombinace
nékolika raznych markerd. Napfiklad
a-SMA-pozitivni CAF mohou byt od-
liseny od pericytd na zdkladé negati-
vity na NG-2 antigen (neuron glial an-
tigen 2) a RGS5 (regulator of G-protein
signaling 5), jelikoz pericyty jsou na tyto
markery pozitivni [13]. V nékolika stu-
diich byly identifikovany proteiny, jejichz
exprese by méla byt specifickd pro CAF.
Mezi tyto nadéjné markery patfi aspo-
rin [30], kolagen 11a1 (COL11A1) [31]
a MFAP5 (microfibrillar-associated pro-
tein 5) [32].

Aktivace CAF fenotypu

Zasadni otazkou zUstava, kdy se fibro-
blast stavd CAF. Nomenklatura nazna-
Cuje, Ze se CAF nachazeji pouze v nado-
rové tkani, nicméné termin CAF by mohl
stejné dobfe oznacovat jakykoli fibro-
blast s pronadorovou aktivitou. Dikazy
pro existenci CAF, jejichz vyskyt pred-
chazi vznik malignity, byly ziskany z prsni
tkané zdravych zen. Zatimco fibroblasty
ziskané z prsni tkané s vysokou mamo-
grafickou denzitou podporovaly rozvoj
nadorového onemocnéni, fibroblasty
odvozené z prsni tkané s nizkou mamo-
grafickou denzitou nikoliv. Nasledné po-
rovnani genové exprese téchto dvou
odlisnych typt fibroblasti vedlo k iden-
tifikaci CD36 jakozto klicového markeru
ve zméné fenotypu fibroblastd [33].

CD36 je glykoprotein, ktery zastava ne-
zastupitelnou roli v transportu mast-
nych kyselin, a to zejména v srdci, kos-
ternim svalstvu a tukové tkani. Souc¢asné
ovliviuje i obsah adipocytd a akumu-
laci ECM. Zminéna pozorovani nazna-
Cuji, ze aktivace stromalniho programu,
jez podporuje nador, mGze byt v onko-
genezi ¢asnou udalosti [33]. Zajimavou
skutecnosti je, ze populace rezident-
nich tkadnovych fibroblastl z rdznych
cCasti téla a v ramci jednotlivych organa
mohou mit vyrazné odliSnou nachylnost
k ziskani fenotypu CAF [7]. Napf¥iklad fib-
roblasty vyskytujici se v prostatické tkani
potlac¢ovaly maligni pfeménu imortali-
zovaného epitelu prostaty [34]. Naopak
fibroblasty ziskané z mista perzistent-
niho zanétu, tieba od pacientl s revma-
toidni artritidou, vykazovaly ¢asto nador
podporujici fenotyp [35]. Rovnéz v ramci
pro-néddorovych CAF se mohou vyskyto-
vat rizné subpopulace s odlisnymi vlast-
nostmi. Subpopulace oralnich CAF s niz-
$im skére po barveni a-SMA (CAF typu
C1) podporovala proliferaci nadorovych
bunék, ale potlacovala jejich pfeménu
v nddorové kmenové bunky. Na druhou
stranu, CAF s vyssim skére a-SMA bar-
veni (CAF typu C2) exprimovaly niZsi hla-
diny BMP4 (bone morphogenetic pro-
tein 4), pficemz jejich pfitomnost byla
spojena s nizsi proliferaci bunék karci-
nomu Ustni dutiny, zaroven vsak i s vy3si
frekvenci vyskytu nadorovych kmeno-
vych bunék [36].

Doposud neni zfejmé, které pro-
cesy jsou zasadni pro aktivaci fenotypu
CAF. Cetné studie ukazaly, ze na roz-
dil od nadorovych epitelidlnich bunék
jsou zmény poctu kopii gend a onko-
genni a nadorové supresorové mutace
(napf. mutace TP53) u CAF pomérné
vzacné [29]. Hybatelem fenotypu CAF
jsou zfejmé epigenetické zmény (tj. me-
tylace DNA, modifikace histon(, zmény
v expresi nekédujicich RNA aj.) a ab-
normalni aktivace ¢i inaktivace nékte-
rych signalnich drah (obr. 1, 3). Napfi-
klad umlceni CBF-1 (C-repeat-binding
factor alias RBP-Jk) kombinované se sni-
Zenou expresi funkéniho p53 v koZnich
fibroblastech postacovalo pro aktivaci
fenotypu CAF podporujiciho indukci na-
dord odvozenych od keratinocytl. Na
snizeni exprese p53 se podilel fibroblas-

tovy rustovy faktor 2 (fibroblast growth
factor 2 - FGF2) vylucovany sousednimi
epitelialnimi nddorovymi bunkami [37].
Jak jiz bylo zminéno, jako vyznamny ak-
tivator fenotypu CAF muze slouzit také
zpétnovazebna smycka Twist1-PrrxI-TNC
(obr. 1) [19], CCN2 alias rGstovy faktor po-
jivové tkané (connective tissue growth
factor - CTGF) [38], umlceni exprese
TGFBR2 (transforming growth factor-f3
type 2 receptor) [39], a naopak aktivace
faktord TLR4 [40,41], CCR5 (C-C chemo-
kine receptor type 5) [42,43] a IRF3 (in-
terferon regulatory factor 3) [44]. Proza-
nétlivy cytokin LIF (leukemia inhibitory
factor) se podili na aktivaci Janusovy ki-
nazy 1 (JAK1) a transkrip¢niho faktoru
STAT3 (signal transducer and activator of
transcription 3), ¢imz aktivuje DNA-me-
tyltransferdzy 1 (DNMT1) a DNA-metyl-
transferazy 3b (DNMT3b) a také hyper-
metylaci a umlceni nékterych klicovych
regula¢nich genG. V disledku téchto
procesli LIF zvysuje kontraktilitu akto-
myozinu a umoznuje tak CAF vytvaret
cesty skrze ECM, které jsou nasledné vy-
uzivany nadorovymi burikami pfi kolek-
tivni invazi [45,46]. Kromé vySe popsa-
nych mechanizmG mohou byt normalni
fibroblasty konvertovany na CAF pUso-
benim microRNA obsazenych v exozo-
mech a mikrovezikulech produkovanych
nadorovymi burnkami. Tuto konverzi
mulze vyvolat napf. miR-214 u na-
dor0 vaje¢niku a miR-155 u karcinomu
pankreatu [47].

CAF v nadorovém mikroprostredi
Vicekrokovy proces progrese nadoro-
vého onemocnéni vyzaduje podporu
bunék obsazenych ve stromatu. Klidové
fibroblasty vsak na rozdil od CAF vyka-
zuji spise inhibi¢ni ucinky na buné¢-
nou proliferaci a motilitu nadorovych
bunék [48]. Pokud ma tedy vzniknout
nador, TME musi byt pfeprogramovéano
na nadorové permisivni fenotyp. Sou-
Casné studie naznacuji, Ze vytvoreni na-
dorové permisivniho prostredi miize do-
konce predchazet vzniku samotného
loziska nadorovych bunék. Signaly in-
dukované bunéénym a tkanovym stre-
sem mohou spustit koordinovany pro-
gram koevoluce, ktery umozni zrod
a proliferaci nadorovych bunék a upevni
interakce mezi nadorovymi bunkami
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Obr. 3. Model metabolické symbiézy a konkurence v nadorovém mikroprostiedi. Aktivace CAF a udrzeni jejich sekre¢niho fenotypu je ener-
geticky ndro¢né a vyzaduje metabolické zmény. U nékterych typl CAF proto dochdzi k aktivaci aerobni glykolyzy. Zvysend zavislost CAF na aerobnf
glykolyze mtze byt vyvoldna mnoha faktory — snizenou dostupnosti kysliku v rostoucich nddorech, stabilizaci faktoru HIF 1a, aktivitou signélnich drah
TGF{3 a PDGF nebo ztratou exprese CAV1, zprostfedkovanou reaktivnimi kyslikovymi radikaly. Zvysena produkce laktatu, mastnych kyselin a ketolatek
podporuje mitochondridlnf respiraci nadorovych bunék. Zatimco metabolické symbidza mezi CAF a nddorovymi burkami stimuluje rlist a maligni fe-
notyp nadorovych bunék, jejim vedlejsim efektem je snizeni dostupnosti kli¢covych metabolitd pro jiné slozky TME. Tato metabolickd konkurence na-
sledné narusuje funkénost protinddorové imunity. Napfiklad zvysend exprese indolamin 2,3-dioxygendzy 1 a argindz (ARG1 a ARG2) v CAF radikalné
snizuje dostupnost tryptofanu a argininu v TME, ¢imz inhibuje proliferaci a aktivaci efektorovych T lymfocyt(. Volné pfepracovano dle [7].

CAF - fibroblasty asociované s nddorem, HIF1a — hypoxia inducible factor 1 a, TGF - transformujici ristovy faktor (3, PDGF — rlstovy faktor od-
vozeny z desti¢ek, CAV1 - caveolin 1, TME — nddorové mikroprostredi, ROS — reaktivni kyslikové radikaly, IDO1 - indolamin 2,3-dioxygendza 1,

MK = mastné kyseliny

a mikroprostfedim [29]. Komunikace
v ramci TME mdze byt vyznamné ovliv-
novana pomoci exozomUl. Exozomy
uvolfiované nadorovymi burikami nebo
jinymi bunkami stromatu mohou do
stromalnich fibroblastld dodévat ak-
tivni rGstové faktory a cytokiny, stejné
jako funkéni fragmenty DNA a kodu-
jici a nekoédujici RNA, a indukovat jejich
aktivaci [49-54]. Po preprogramovani
klidovych fibroblastd na CAF dochazi
k dynamickym zménam jejich metabo-
lomu a sekretomu, coz potencuje trvalou
autokrinni aktivaci CAF. Bylo prokazano,
ze fenotyp CAF (zejména jeho sekrecni
vzorce) do znacné miry pretrvava pfi
in vitro kultivaci i bez pokracujici stimu-
lace CAF nadorovymi burikami [55].

CAF a podpora primarniho nadoru

CAF vylucuji mnoho rastovych faktora
a cytokin(, které mohou podporovat rlst
nadorovych bunék a ovliviiovat ostatni
buriky nddorového mikroprostredi. Jako
piiklad mize byt uveden rastovy faktor
hepatocytll (hepatocyte growth factor -

HGF), dale pak fibroblastové ristové fak-
tory FGF2 a 7, TGF(, PDGF, osteopontin,
SFRP2 (secreted frizzled-related protein 2),
faktor 1 odvozeny od stromatu (stromal
derived factor1 — SDF-1), vaskularni en-
dotelovy rustovy faktor A (vascular en-
dothelial growth factor A - VEGFA), inter-
leukin 6 (IL6), interleukin 8 (IL8) a mnoho
dalsich [7,56]. Bez aktivni tvorby no-
vych krevnich cév pro zasobovani kysli-
kem a Zivinami nejsou nadory schopny
rdst. DllezZité je proto i pozorovani, ze
faktory produkované CAF podporuji an-
giogenezi a prispivaji tak k zajisténi rls-
tovych pozadavkd malignich nadora.
Vy3e uvedeny SDF-1 (také znamy jako
CXCL12) produkovany fibroblasty stimu-
luje neovaskularizaci nddoru prostied-
nictvim naboru progenitorovych bunék
endotelu [55]. SDF-1 je rovnéz ligan-
dem CXCR4 (C-X-C chemokine recep-
tor type 4), ktery je vysoce exprimovan
na nadorovych burkdach a po aktivaci
pfimo stimuluje proliferaci nadorovych
bunék [55]. Alternativhé mohou CAF
modulovat angiogenezi a pritok krve

nadorem také nepfimo, a to pomoci re-
modelace ECM [57]. Kromé schopnosti
vylucovat rastové faktory a podporo-
vat proliferaci nadorovych bunék ptsobi
CAF také jako promutagenni agens po-
Skozujici DNA okolnich bunék prostied-
nictvim produkce reaktivnich forem
kysliku [58].

CAF podporuji rist nddorovych bunék
rovnéz ovlivnénim jejich metabolickych
drah. Nadorové bunky vétsinou preferuji
glukézu jakoZto zdroj energie. Samotna
glukéza viak nedokaze pokryt jejich po-
tiebu uhliku, a je proto ziejmé, Zze nddo-
rové buriky musi vyuzivat i jiné zdroje.
Nékteré nadorové bunky jsou zavislé
na glutaminu a byla prokazana i konzu-
mace laktatu. V prlibéhu kancerogeneze
se CAF prizplsobuji metabolizmu na-
dorovych bunék a stavaji se k nim kom-
plementarnimi za vzniku metabolické
symbidzy. Metabolickd symbidza nabizi
ucinny systém, ve kterém mohou nado-
rové bunky vyuzivat metabolity produ-
kované fibroblasty. Jednim z typ(i meta-
bolické symbidzy je situace, kdy dobre
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okysli¢cené anabolické nadorové bunky
konzumuji laktat poskytovany katabo-
lickymi fibroblasty, které jsou pusobe-
nim nadorovych bunék tlaceny do gly-
kolytického metabolizmu a autofagie
(obr. 3). Katabolicky a glykolyticky feno-
typ fibroblastd mdze byt vyvolan napf.
ztratou exprese caveolinu-1 (CAV1) [59].
Metabolicky posun od oxidativni fosfo-
rylace ke glykolyze doprovazeny zvy-
Senou expresi laktdtového exportéru
MCT4 (monocarboxylate transporter 4)
vykazoval rovnéz fibroblasty exprimujici
snizené mnozstvi CD36 [60,61]. Metabo-
lickd symbiéza CAF s nddorovymi bun-
kami se dynamicky vyviji v zavislosti na
mnozstvi kysliku, extraceluldrni dostup-
nosti metabolitd a pfitomnosti signal-
nich molekul. Metabolickd symbiéza se
tak mUze vyskytnout i v opa¢ném uspo-
fadani, kde oxida¢ni metabolizmus CAF
podporuje rlst glykolytickych nadoro-
vych bunék [62]. Toto je zfejmé pfipad
HNSCC - CAF zde vylucuji HGF a stimu-
luji tak glykolyticky fenotyp v bunkach
HNSCC; bunky HNSCC pak produkuji
FGF2, jez potencuje vyuzivani laktatu
fibroblasty [63].

CAF podporuji kancerogenezi také
zménou dostupnosti metabolitl v na-
dorovém mikroprostredi. Napfiklad vy-
znamné ovliviuji biologickou dostup-
nost tryptofanu a argininu, pficemz
hladiny téchto metabolitd jsou klicové
pro aktivitu a funkci T lymfocytd. Meta-
bolicka konkurence mezi CAF a burikami
imunitniho systému tak mudze vést ke
snizené protinadorové reaktivité T lym-
focytld akumulovanych v nddorech [7].
Pritomnost CAF zaroven zapficinuje
zvysenou expresi adhezivnich molekul,
napf. vaskularni intercelularni adhezivni
molekuly 1 (vascular cell adhesion mo-
lecule 1 - VCAM-1) a intracelularni ad-
hezivni molekuly 1 (intercellular adhe-
sion molecule 1 - ICAM-1), v nddorovém
mikroprostiedi a dopomdha tak k rekru-
tovani makrofagl asociovanych s na-
dorem, které dale pfispivaji k vytvareni
nadorové permisivni niky [64]. Vazba
makrofagl asociovanych s nadorem na
molekuly VCAM-1 nddorovych bunék
umoznuje prenos signald, které zajis-
tuji preziti metastazujicich bunék kar-
cinomu prsu v plicni tkdni bohaté na
leukocyty [65].

CAF a vznik metastaz

CAF v TME nejenzZe podporuji rist nado-
rovych bunék, ale zvysuji také jejich in-
vazivitu. CAF podporuji metastazovani
nadorovych bunék prostfednictvim pre-
chodnych heterotypickych mezibunéc-
nych kontaktld a produkci parakrinné
pUsobicich faktor [66]. CAF zaroven
ovliviuji tuhost ECM. U mnoha nadoru
je plvodni tkan nahrazena hustou ECM
bohatou na kolagen, kterd se podobd
jizvé. K tvorbé remodelovanych a nefy-
ziologicky orientovanych kolagennich
siti vyznamné pfispivaji prdvé CAF skrze
produkci lysyl-6-oxidazy. Mechanicka
stimulace nadorovych bunék pomoci
téchto kolagennich siti hraje vyznamnou
roli v aktivaci invazivniho programu na-
dorovych bunék [67]. Molekularni signa-
lizace mezi nddorovymi burikami a CAF
dale stimuluje migraci obou typt bunék
a modifikuje sousedni ECM a bazalni
membranu [68]. Pfestavba ECM pomoci
matrixovych metaloproteindz (matrix
metalloproteinases — MMPs) produko-
vanych CAF je jednim z nejdulezitéjsich
krokd v progresi nadorového onemoc-
néni. Za fyziologickych podminek je udr-
Zovana rovnovaha mezi aktivitou MMP
a jejich inhibitorG. Tato rovnovaha je
v pribéhu kancerogeneze posunovana
smérem k aktivaci MMP. Vysledkem je
vyznamna remodelace ECM, kterd pfi-
spiva k angiogenezi a invazivnimu cho-
vani nadorovych bunék [58]. Pfi invazi
do sekundarnich lozisek mohou nédo-
rové bunky migrovat samostatné, je-li
u nich aktivovan pseudomezenchymalni
fenotyp, nebo mohou k migraci vyuzi-
vat tazné sily CAF [69]. CAF jsou mani-
pulovany naddorovymi burikami tak, aby
se staly invazivnimi a schopnymi remo-
delace ECM, a pravé CAF zifejmé urcuji
smérovost celé migrujici metastatické
skupiny. Ve srovnani s normalnimi fib-
roblasty produkuji CAF ECM bohatou na
fibronektin s anizotropni orientaci vla-
ken, kterd nddorové burnky navadi k mi-
graci ur¢itym smérem [70]. CAF pro na-
dorové bunky buduji také cestu skrze
ECM a zéroven slouzi jako generator
tazné sily [69]. U spinoceluldrnich karci-
nomu je pfenos tazné sily zprostredko-
van heterofilni adhezi, na niz se podili
N-kadherin na membrané CAF a E-kad-
herin na membrané nadorovych bunék.

Tato adheze funguje jako mechanicky
receptor, ktery podporuje invazi nado-
rovych bunék spusténim signalni drahy
-katenin-vinculin a remodelaci aktinu
v obou typech spolec¢né migrujicich
bunék [71]. CAF exprimujici N-kadhe-
rin slouzi jako pozitivni stimuldtor pro-
liferace a migrace nadorovych bunék
rovnéz u melanomu. Buriky melanomu
nejsou schopny produkovat IGF-1 (insu-
lin-like growth factor 1) samy, a spolé-
haji proto na IGF-1 vylu¢ovany okolnimi
fibroblasty [72]. Bylo téZ pozorovano, ze
metastazovani nddorovych bunék pod-
poruje zvysena exprese fibroblastového
CAV1 [73], zatimco nizka exprese fibro-
blastového CAV1 napomahala vzniku
metabolické symbidzy u primarnich na-
dort (obr. 3). Vzhledem k tomu, ze zvy-
Sena kontraktilita (potfebna k pohybu
bunék) je spiSe nez pro sekre¢ni CAF
charakteristickd pro jejich myofibro-
blastové subtypy [8], mohla by exprese
CAV1 potencidlné slouZit jako nova me-
toda charakterizace fibroblastd. Dalsi
subpopulaci CAF jsou ty, které exprimuji
tenascin C a VEGFA. Tyto CAF byly identi-
fikovany jako klicové mediatory metasta-
zovani karcinomu prsu do plic [74]. CAF
v metastazach mohou vylucovat inter-
leukin-11, ktery v nddorovych burikach
aktivuje signalizaci GP130-STAT3. Akti-
vace této drahy umoznuje preziti nddo-
rovych bunék v cilové tkéni, a tim podpo-
ruje nadorovou kolonizaci organt [75].

Vyznam CAF u HNSCC

Navzdory intenzivnimu vyzkumu jsou
pfesné mechanizmy kancerogeneze
a rozvoje HNSCC doposud pomérné ne-
jasné. Shromazdéné dikazy vsak na-
znacuji, Ze nestaci sledovat kumulaci
onkogennich mutaci v samotnych na-
dorovych bunkach. Interakce mezi na-
dorovymi burikami a burikami stromatu
HNSCC mohou totiz dramaticky ovliv-
nit progresi tumoru. Cileni terapeutic-
kého efektu do nddorového stromatu
tak maze predstavovat novy zpUsob,
jak efektivné omezit metastazovani [76].
Slibnym zastupcem terapeuticky cilitel-
nych bunék stromatu jsou CAF, jelikoz
nadory pozdniho stadia HNSCC casto
obsahuji az 80 % téchto bunék [63].
Bunky HNSCC mohou pfispivat k vyvoji
fenotypu CAF prostiednictvim sekrece
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TGFP1 ¢i IL1B3. Tato aktivita vede k zvy-
Seni produkce HGF a SDF-1 u CAF, coz
hraje zadsadni roli v interakci mezi CAF
a burikami karcinomu dutiny Ustni [77].
Nékteré studie uvadéji, Zze transdiferen-
ciace fibroblastl na CAF zavisi na en-
zymu NAD(P)H oxidaze 4 (NOX4). Zvy-
Send exprese NOX4 byla nalezena
u mnoha typUd nadord, v¢. HNSCC [78].
Rozvoj interakci mezi burikami HNSCC
a CAF nasledné indukuje zvySenou ex-
presi TGF3, VEGF, TNFa, HGF, IL1q, IL1B,
IL6, IL33, CXCL12 a MMPs u obou typl
bunék. Zvysené koncentrace téchto
rozpustnych faktorQ pfispivaji k rdstu,
migraci a invazivnimu chovani bunék
HNSCC. U fibroblastd kultivovanych spo-
le¢né s burikami HNSCC byly také pro-
kazany zvysené hladiny fibronektinu,
tenascinu C, trombospondinu 1 a latent-
niho TGF( vézajiciho proteinu 2 (latent
TGF-beta binding protein 2 — LTBP2) [79].
Faktory vylu¢ované CAF, jako napt. kar-
boxypeptidaza E, rastovy faktor des-
ticek D (platelet-derived growth fac-
tor D - PDGFD), EFEMP1 (EGF-containing
fibulin-like extracellular matrix pro-
tein 1), IBP5 a IBP7 (insulin-like growth
factor binding proteins), vyrazné zvyso-
valy signalizaci skrze receptory epider-
malniho rastového faktoru, receptory
inzulinu podobného rlistového faktoru
a PDGFR néadorovych bunék, a tim pod-
porovaly rlist nezavisly na ukotveni a ex-
presi marker(i nadorovych kmenovych
bunék [80]. Dalsim faktorem, ktery je
produktem CAF a m(ize vyznamné ovliv-
fnovat vznik HNSCC metastéaz, je BDNF
(brain-derived neurotrophic factor). Né-
které studie naznacuji, Zze signdlni draha
BDNF-TrkB (neurothrophin receptor B)
mUze byt kritickou slozkou progrese
HNSCC [81]. TrkB indukuje v nddorovych
bunkach EMT a ma kli¢ovou udlohu v in-
vazivnim chovani HNSCC [82].

Srovnani sekre¢nich profilli CAF u kar-
cinomu dutiny Ustni a neaktivovanych
fibroblastl prokazalo v pfipadé prvné
jmenovanych bunék také zvySenou ex-
presi proteinl podilejicich se na orga-
nizaci ECM a metabolizmu kolagenu.
Exprese N-terminalniho propeptidu ko-
lagenu typu | signifikantné korelovala
s pfitomnosti vysoce migrujicich CAF
ve frontalni ¢asti tumoru a byla spo-
jena s vyznamné zkradcenym preziva-

nim pacientd s karcinomem dutiny
ustni [83]. Ve srovnani s nenadorovymi
fibroblasty exprimuji CAF asociované
s HNSCC také vyssi hladiny proteinu
NAB2 (NGFI-A-binding protein 2) [84]
a kolagenu typu COL11A1, ktery byl
v nékterych studiich oznacen jako slibny
marker CAF [31]. Rovnéz se podatilo pro-
kazat, Ze COL11A1 pfispiva ke kancero-
genezi HNSCC a muze slouzit jako po-
tencialni terapeuticky cil [85]. S progresi
HNSCC vzrlstala v CAF rovnéz i exprese
periostinu [86]. Periostin je sekretovany
protein ECM kédovany genem POSTN,
ktery mj. umocnuje metastatické schop-
nosti nadord HNSCC a podporuje vznik
nadorovych kmenovych bunék. Déje se
tak diky vazbé periostinu na PTK7 (pro-
tein tyrosine kinase 7) a aktivaci sig-
nalni drahy Wnt/B-Catenin. Kombino-
vana detekce POSTN a PTK7 muze byt
proto potencidlnim prognostickym
a diagnostickym ukazatelem a slibnym
terapeutickym cilem [87]. Dalsi funk¢ni
molekulou, ktera pfispiva k udrzo-
vani populace nddorovych kmenovych
bunék v TME, tentokrdte exprimovanou
na povrchu CAF, je CD44 [88].

Zéasadni vyznam pro kancerogenezi
HNSCC maji rovnéz imunomodulaéni
uc¢inky CAF. Nékteré studie potvrzuji, ze
CAF jsou vyznamnymi producenty pro-
staglandinu E2 (PGE2) [89], ktery stimu-
luje bunécnou proliferaci a invazivni
chovani bunék HNSCC, inhibuje apo-
ptézu a narusuje imunitni dohled [90].
Jelikoz buriky HNSCC konstitutivné ex-
primuji PGE2 receptory EP1, EP2 a EP3,
mlze PGE2 také modulovat inva-
zivni vlastnosti samotnych nadorovych
bunék [91]. Zmény v expresi genl rdz-
nych proteind ECM asociované se sig-
nalizaci TGFP a aktivaci CAF fenotypu
spojuji CAF rovnéz s unikem nadoro-
vych bunék HNSCC imunitnimu sys-
tému a selhdnim imunoterapie [92]. CAF
se zfejmé vyznamnou mérou podili také
na vzniku rezistence nddorovych bunék
vUdi cisplatiné [93]. Farmakologicka inhi-
bice Vps34, klicového mediatoru autofa-
gie, u CAF dokazala tuto rezistenci opét
zvratit, coz naznacuje, Ze autofagicky fe-
notyp je dudlezitym rysem CAF. Pomoci
sekre¢ni autofagie mohou byt ovliv-
novany hladiny vyznamnych cytokint
v TME. Timto zplisobem je regulovéna

napf. hladina interleukind IL6 a IL8 [94].
DalSim faktorem, kterym se CAF ziejmé
podili na imunomodulaci v TME, m(ize
byt gelactin 1 (Gal-1). Gal-1 je jednim
z 15 evolu¢né konzervovanych pro-
teinG vazajicich B-galactosid, ktery vy-
kazuje biologicky rozmanité aktivity
v patogenezi zanétu a nadorového one-
mocnéni. U Hodgkinova lymfomu zpro-
stredkovava Gal-1 imunosupresi CD8*
T lymfocytl [95]. Pfedpoklddd se také,
ze Gal-1 hraje roli pfi vytvéafeni imunitni
tolerance v téhotenstvi [96]. Inhibice ex-
prese Gal-1 v CAF také potlacuje tvorbu
metastaz karcinomu dutiny ustni [97].

Zavérem lze fict, ze se CAF v rdmci pa-
togeneze HNSCC podileji na mnoha kri-
tickych bodech nadorové transformace,
jako jsou vytvareni nddorové permisivni
struktury ECM a metabolické a imunitni
pfeprogramovani TME, s dopadem na
metastazovani a adaptivni rezistenci
vici chemoterapii a radioterapii. Pleio-
tropni ptsobeni CAF na nadorové bunky
je pravdépodobné odrazem heteroge-
nity a plasticity jejich populace, s kon-
textové zavislym vlivem na kanceroge-
nezi. Specifické vlastnosti CAF poskytuji
mnoho cilitelnych molekul, které by
mohly v budoucnu hréat vyznamnou roli
v terapii HNSCC.
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Souhrn

Vychodiska: Kombinace radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (intensity modulated
radiation therapy — IMRT) a obrazem fizené radioterapie (image guided radiotherapy — IGRT)
hraje diky Setfeni zdravych tkani v 1é¢bé karcinomu prostaty vyznamnou roli. Prezentujeme zde
klinické vysledky a nezadouci tc¢inky u 260 muzi lé¢enych eskalovanou davkou zareni pomoci
techniky IGRT. Materidl a metody: Od zafi 2008 do Unora 2012 podstoupilo 260 pacientC s lo-
kalizovanym karcinomem prostaty radikalni radioterapii. Dvé sté nemocnych bylo lé¢eno tech-
nikou IGRT na oblast prostaty a baze semennych vackd davkou 78 Gy ve 39 frakcich adaptivnim
protokolem kombinujicim trojrozmérné zobrazeni konickym svazkem (cone-beam computed
tomography — CBCT) s kilovoltaznimi snimky a individualnim bezpe¢nostnim lemem. Sede-
sat muzl podstoupilo 1é¢bu identickou davkou technikou RapidArc s izocentrickym lemem
6 mm pii denni online verifikaci nastaveni pacienta pomoci CBCT. Pozdni toxicita byla hodno-
cena prospektivné dle RTOG/FC-LENT skaly. Vysledky: U 18 pacientl (6,9 %) se projevila akutni
gastrointestinalni toxicita 2. stupné. Toxicita 3. ani 4. stupné nebyla zaznamenana. Akutni
genitourinarni toxicita 2., resp. 3. stupné se projevila u 39 (15 %), resp. 6 nemocnych (2,3 %).
Genitourinarni toxicita 4. stupné byla pfitomna u 5 muzl (1,9 %), u vSech pro nezbytnost pre-
chodného zavedeni permanentniho mocového katetru. Pfi medidnu sledovani 84,2 mésice byla
kumulativni incidence chronické gastrointestinalni a genitourinarni toxicity 2. a vyssiho stupné
v 7 letech 4,4, resp. 7,1 %. Preziti bez relapsu prostatického specifického antigenu v 7 letech
u pacientl s nizkym rizikem bylo 97,1 %, se stiednim rizikem 83,6 % a u nemocnych s vysokym
rizikem 75 %. Zdvér: Kombinace IMRT a IGRT umozriuje dosahovat velice nizké toxicity 1é¢by.

Klicova slova
obrazem tizena radioterapie — karcinom prostaty — toxicita
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Summary

Background: The combination of intensity modulated radiation therapy (IMRT) and image guided radiotherapy (IGRT) plays a significant role in
sparing normal tissue during prostate cancer treatment. We report the clinical outcomes of 260 patients treated with high-dose IGRT as well as
the toxicity of high-dose IGRT in these patients Materials and methods: From September 2008 to February 2012, 260 men with clinically localized
prostate cancer underwent radical radiotherapy. Two hundred patients were treated with IMRT (78 Gy in 39 fractions) to the prostate and base
of seminal vesicles using an adaptive protocol combining cone-beam computed tomography (CBCT) and kilovoltage image matching with in-
dividualized safety margin calculation. Sixty patients underwent treatment with the same prescribed dose using RapidArc with a reduced safety
margin of 6 mm and daily online matching using CBCT. Late toxicity was scored prospectively according to the RTOG/FC-LENT scale. Results:
Eighteen patients (6.9%) experienced acute grade 2 gastrointestinal toxicity. There was no acute grade 3 or 4 gastrointestinal toxicity. Thirty-nine
patients (15%) experienced acute grade 2 genitourinary toxicity and 6 patients (2.3%) had grade 3 gerourinary toxicity. Genitourinary toxicity
grade 4 was observed in 5 (1.9%) patients, due to installation of a urinary catheter. At a median follow up of 84.2 months, the estimated 7-year
cumulative incidences of grade > 2 gastrointestinal and genitourinary toxicity were 4.4 and 7.1% respectively. The estimated 7-year prostate spe-
cific antigen relapse free survival was 97.1% for low-risk disease, 83.6% for intermediate-risk disease and 75% for high-risk patients. Conclusion:

The use of IMRT in combination with IGRT results in a low rate of late toxicity.

Key words

image guided radiotherapy - prostate cancer - toxicity

Uvod

Karcinom prostaty je ve vyspélych ze-
mich nejcastéji se vyskytujicim nado-
rovym onemocnénim u muzU. Retro-
spektivni klinickd data i prospektivni
randomizované studie prokazaly zavis-
lost karcinomu prostaty na davce radio-
terapie [1-7]. Ve vSech randomizova-
nych studiich byl jednoznac¢né prokazan
vliv dédvky na biochemickou kontrolu.
V aktudlné publikované studii M. D. An-
derson s dobou sledovani 14,3 roku se
benefit v biochemické i klinické kon-
trole transformoval rovnéz do snizeného
umrti na karcinom prostaty [8].

Eskalace davky s sebou mimo lepsi
vysledky bohuzel pfindsi i vy3si morbi-
ditu, zejména pozdni gastrointestindini
postradiac¢ni toxicitu. Pouziti radiotera-
pie s modulovanou intenzitou (intensity
modulated radiation therapy — IMRT) je
jednou z moznosti, jak nezaddouci ucinky
redukovat [9-14]. IMRT umoznuje lepsi
rozloZzeni davky v prostoru s minima-
lizovdnim ozareného objemu okol-
nich zdravych tkéni diky lepsimu tva-
rovani svazku zéfeni, vyznamnéjsimu
poklesu davky na okrajich cilového ob-
jemu a modulaci pratoku zafeni na-
pri¢ svazkem. Dalsi moznosti v ramci
zevni radioterapie je implementace ob-
razem fizené radioterapie (image gui-
ded radiotherapy — IGRT). Tato techno-
logie umozZnuje redukovat bezpecnostni
lemy nezbytné pro spravnou aplikaci
predepsané davky do cilového objemu,
a tim dale snizovat davku na rizikové
orgény v okoli.

Pacienti a metody

Od zafi 2008 do unora 2012 bylo v Kom-
plexnim onkologickém centru Pardu-
bického kraje 1é¢eno pomoci obrazem
fizené IMRT svazku 260 pacientd s veri-
fikovanym karcinomem prostaty. Vsichni
pacienti podepsali pred Ié¢bou informo-
vany souhlas. Vysetfeni pfed zahdjenim
Ié¢by obligatné zahrnovalo fyzikalni vy-
Setfeni v¢. palpace prostaty, odbér pro-
statického specifického antigenu, his-
tologické vysetreni v¢. Gleason skore,
vypocetni tomografii (computed tomo-
graphy - CT) malé panve, techneciovy
scan skeletu (99-mTc) a transrektalni ul-
trazvukové vysetieni. Na zakladé téchto
vysetfeni byli dle National Comprehen-
sive Cancer Network guidelines pacienti
rozdéleni podle miry rizika relapsu do
tii skupin - nizké, stfedni a vysoké ri-
ziko. Hormonalini [é¢ba byla provadéna
u viech pacientll s vysokym rizikem
a zvazovana u pacient( se stfednim rizi-
kem. Pacienti ve vysokém riziku byli 1é-
¢eni formou neoadjuvantni hormonalni
blokddy (LHRH analog + antiandrogen
4-6 mésicll pred a v pribéhu ozéreni),
pacienti s vysokym Gleason skére (8-
10) byli [é¢eni nasledné i dlouhodobou
ablaci androgend. Muzi s karcinomem
prostaty se stfednim rizikem relapsu byli
v pfipadé indikace hormondlni 1écby 1é-
¢eni pouze neoadjuvantni a konkomi-
tantni formou.

Pacienti byli |é¢eni v supina¢ni poloze,
horni koncetiny zkfizené na prsou. Dolni
koncetiny byly imobilizovany pomoci va-
kuové podlozky (Vac-Lock, MED-TEC).

Pfed zahajenim lé¢by byli pacienti pouceni
o potiebé komfortné naplnéného moco-
vého méchyre pred provedenim planova-
ciho CT i pred jednotlivymi frakcemi oza-
feni. Pro kalkulaci [é¢ebného planu byl
pouzit inverzni planovaci systém (Eclipse
7.3, Varian). Planovaci CT fezy byly prova-
dény u véech pacientl po 3mm.

Pouzity byly dvé techniky. U prv-
nich 200 pacientll IMRT davkou 78 Gy
v 39 frakcich (IMRT 78), u 60 nemocnych
technika RapidArc pomoci 2-3 kyvl
(Arc 78) identickou dévkou. U tech-
niky IMRT 78 byl pouzit adaptivni pro-
tokol, ktery byl prezentovan dfive [15].
Ve stru¢nosti pfi konturaci zahrno-
val klinicky cilovy objem (clinical tar-
get volume — CTV) - prostatu a bazi se-
mennych vackl / celé semenné vacky
pfi jejich postizeni. Lem mezi CTV a pla-
novacim cilovym objemem (planning
target volume - PTV) byl v prvni fazi
terapie 8mm, 6mm a 6 mm v anteropo-
steriorni, kraniokaudalni a laterolaterdlni
ose. Rektum bylo konturovéno v Urovni
PTV + 10 mm kranialné i kaudalné, mo-
¢ovy méchyr byl konturovan cely. Pouzi-
vali jsme techniku péti koplanarnich
poli (45°, 105°, 180°, 255°, 315°). Pri kal-
kulaci a optimalizaci ozafovaciho plénu
jsme respektovali fadu davkové-obje-
movych parametr( pro PTV a rizikové
organy. Mezi parametry s nejvyssi prio-
ritou patfily nasledujici limity: PTV — min.
95-98 % objemu obdrzi min. 95 % pre-
depsané davky; rektum — max. 3-5 % ob-
jemu obdrzi davku 75 Gy, 15-20 % ob-
jemu davku 70 Gy, 50 % objemu davku
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) )

Tab. 1A. RTOG/FC-LENT skérovaci systém pro pozdni genitourindrni toxicitu. Tab. 2. Charakteristika pacientt.

Pocet pacientt 260

Stupefi  Symptomy vek 69,6 roku

1 nykturie (2x ¢ast&j$i neZ pred zahajenim radioterapie), dysurie nevy- (53-83)
zadujici medikaci, dribbling, hematurie méné nez 1x tydné Rizikova skupina

2 nykturie vice nez 2x castéjsi (nez pred zahajenim radioterapie), hema- nizké riziko 37 (14,2 %)
turie alespon 2x tydné ¢i vyzadujici 1-2 koagulace, uziti inkontinent- stiedni riziko 75 (28,8 %)
nich vlozek, analgetika pro bolest vysoké riziko 148 (57 %)

3 nykturie vice nez 1x za hod, hematurie vyzaduijici transfuzi ¢i vice nez PSA 9,8 ng/ml
2 koagulace, striktura uretry vyzadujici dilataci, trvalé pouzivani in- (0,6-102)
kontinentnich vlozek, uZiti opiat pro bolest L

Hormonalni lécba
4 zavazna hemorhagicka cystitida, nekroéza ¢i ulcerace mocového mé- neoadjuvantni 114 (43,8 %)
chyfe, striktura méchyre vyzadujici diverzi ¢i cystektomii adjuvantni 65 (25 %)
zadna 81 (31,2 %)
R\ Davka 78 Gy
Tab. 1B. RTOG/FC-LENT skérovaci systém pro pozdni gastrointestindlni toxicitu. IGRT
adaptivni protokol 200
Stupeit Symptomy online korekce 60
. iy . oo g . S Piredchozi operace

1 prijem, zvysena Cetnost stolice, tenesmy nevyzadujici medikaci, rek- RP 0

talni krvéceni méné nez 1 tydné u 34 (12,6 %)
o TVPE 7 (2,6 %)

2 prijem vyzadujici medikaci, rektalni krvéaceni min. 2x tydné, rektalni . L
krvaceni vyzadujici 1-2 koagulace, intermitentni uziti inkontinentnich Sledovani 84,2 mesice
vlozek, bolesti vyzadujici analgetika (6-121,2)

3 prijem vyzadujici medikaci vice nez 2x denné, rektdIni krvéceni vyza- PSA — prostaticky specificky antigen
dEJJ|C| tralnsfu2| ¢i vice ne22 Ifo?gu.la’)c:a, trvalé pouzivani inkontinent- IGRT - radioterapie s modulovanou
nich vlozek, pravidelné uzivani opiatd pro bolesti intenzitou svazku, TURP - transuret-

4 dysfunkce vyzadujici chirurgickou intervenci (nekréza, perforace, ralni resekce prostaty, TVPE - transve-
obstrukce) sikaIni prostatektomie

/ /

50 Gy; mocovy méchyi — davku 75 Gy
obdrzi max. 5-10 cm?, 70 Gy méné nez
20 cm?, a 50 Gy max. 25-35 cm?. Po
2 tydnech |é¢by s on-line nastavenim
pomoci trojrozmérného zobrazeni ko-
nickym svazkem (cone-beam compu-
ted tomography — CBCT) a monitorova-
nim polohy prostaty vuci skeletu jsme
vyhodnotili prvnich 10 frakci, stanovili
pramérnou pozici izocentra vici skeletu
panve (systematickd chyba X) a distribuci
méfeni kolem prlimérné pozice (ndhod-
na chyba o). Upravu ozafovaciho planu
pro druhou fazi radioterapie jsme pro-
vedli jednak posunem izocentra do jeho
pramérné pozice, jednak volbou lemu
CTV-PTV podle velikosti ndhodné chyby
[16-18]. Verifikace nastaveni byla ve druhé
fazi 1écby provadéna denné kV-kV meto-
dou registrace skeletu panve, 1x tydné
bylo zhotoveno kontrolni CBCT.

U zbyvajicich 60 pacient( 1é¢enych
technikou RapidArc byl lem mezi CTV
a PTV konstantné izocentricky 6 mm.
Konturace rizikovych organu a cilovych
objemd, pfedepsana dévka i parametry
davkové objemového histogramu byly
pouzity identické jako u techniky IMRT
78. Korekce polohy pacienta, resp. po-
zice prostaty, byla u pacientl 1é¢enych
touto technikou provadéna pomoci
CBCT online po celou dobu radioterapie.

Pacienti byli sledovani v pribéhu ra-
dioterapie i nésledné po jejim ukonceni.
V prabéhu ozarovani byli vysetfeni min.
1x tydné a vzdy rovnéz soucasné s po-
sledni ozarovaci frakci. Prvni kontrola po
ozéreni byla za mésic po ukonceni lécby,
druha za 3 mésice po dokonceni radiote-
rapie a dalsi vzdy v odstupu 3 mésicd po
dobu prvnich 2 let. Nasledujici 3 roky se
interval prodlouzil na 6 mésiclia po 5 le-

tech od ukonceni radioterapie byli pa-
cienti dispenzarizovani vzdy 1x ro¢né.
Vysetieni sestavalo z anamnézy, fyzi-
kalniho vysetfeni a odbéru prostatic-
kého specifického antigenu. Pfi kazdé
kontrole byla dGsledné vysetfovana to-
lerance lé¢by se zaméfenim na sym-
ptomy pozdni gastrointestinalni a ge-
nitourindrni toxicity. Pro jeji hodnoceni
byla pouzita Fox Chase (FC) modifica-
tion of the Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) and Late Effects Normal
Tissue Task Force (LENT) toxicity criteria
(tab. 1A, B). Pro odhad toxicity a onko-
logickych vysledkl v ¢ase byla pouzita
Kaplanova-Meierova metoda.

Vysledky

Detailni analyza struktury pacientd ty-
kajici se véku, rizikové skupiny, urolo-
gické intervence v anamnéze, pouzité
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Graf 1. Preziti bez relapsu prostatického specifického antigenu.
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Graf 2. Preziti bez distan¢nich metastaz.

nizké riziko — zeleng, stfedni riziko — modr3, vysoké riziko — cervend

techniky a délky sledovani je popsana
v tab. 2.

Akutni gastrointestinalni toxicita 1.a 2.
stupné byla zaznamenéna u 9,6 a 6,9 %

muzl, pficemz zcela bez symptomu
bylo 83,5 % pacientd. Symptomy akutni
toxicity obvykle v pribéhu ¢asu spon-
tanné odeznély. Jejich pFitomnost po

dobu vice nez 4 tydn( byla pfitomna
pouze u méné nez poloviny nemocnych
(41,9 %).

Akutni genitourinarni toxicita 1., 2.,
3. a 4. stupné byla pfitomna u 22,3, 15,
2,3 a 1,9 % muzd. Zcela bez pfiznakd
|é¢by bylo 58,5 % nemocnych. Viechny
pfipady toxicity 4. stupné byly zpUso-
beny nutnosti zavedeni permanentniho
mocového katetru. Ve viech pfipadech
se jednalo o toxicitu pfechodnou - po
ukonceni radioterapie byl katetr odstra-
nén bez nutnosti opétovného zacévko-
vani. Symptomy akutni genitourindrni
toxicity odeznély po 4 tydnech u po-
loviny muz( a po 12 tydnech u 82,4 %
pacientu.

Riziko pozdni gastrointestindlni toxi-
city 2. a vyssiho stupné v 7 letech bylo
zaznamenano u 4,4 % nemocnych, ri-
ziko pozdni gastrointestindlni toxicity
3. stupné v 7 letech bylo 0,4 %. Pozdni
gastrointestinalni toxicita 3. stupné byla
zjisténa u jediného nemocného a byla
zplsobena krvécenim sliznice rekta vy-
zadujicim vicecetné koagulace. Median
doby vyskytu gastrointestinalni toxicity
2.-3. stupné byl 19 mésic. Symptomy
nebyly trvalé, pouze u jediného pa-
cienta po prodélané argonové plazma-
koagulaci bylo pfitomno krvaceni ales-
pon 1x tydné i pfi posledni vizité.

Riziko pozdni genitourinarni toxicity
2. a vyssiho stupné v 7 letech bylo zazna-
menano u 7,1 % muzd, riziko pozdni ge-
nitourindrni toxicity 3. stupné v 7 letech
bylo 2,4 %. Median doby vyskytu chro-
nické genitourindrni toxicity 2.-3. stupné
byl 48,8 mésice. Genitourindrni toxicita
3. stupné byla v 75 % ptipadl zpuso-
bena strikturou uretry vyzadujici dilataci
a v 25 % inkontinenci s nutnosti trvalého
pouzivéani vlozek. Medidn doby vyskytu
striktury uretry byl 27 mésic, median
doby vyskytu inkontinence byl 60 mésic(l.
Vyskyt symptomd toxicity 3. stupné nebyl
trvaly, pouze u 50 % pacientl byly pfi-
tomny symptomy genitourinarni toxicity
i u posledni vizity (graf 1, 2).

Pfimedianu sledovani 84,2 mésice bylo
preziti v 7 letech bez biochemického re-
lapsu pro muze s nizkym, stfednim a vy-
sokym rizikem 97,1, 83,6 a 75 %. Prav-
dépodobnost preziti bez metastaz pro
jednotlivé skupiny v 7 letech byla 100,
96,8 a 86,2 % (graf 3, 4).
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Diskuze

Prospektivni randomizované studie za-
byvajici se eskalaci davky potvrdily
nejen lepsi onkologické vysledky, ale
bohuzel rovnéz i vyssi toxicitu lécby.
Jednou z mozZnosti redukce nezadou-
cich ucinkl radioterapie je i implemen-
tace obrazem fizené radioterapie, ktera
svou ucinnost prokdzala v retrospektiv-
nich i prospektivnich randomizovanych
studiich [19-21].

Objektivni hodnoceni chronické toxi-
city obzvlasté vzhledem k ovlivnéni kva-
lity Zivota z pohledu pacienta je oviem
obtizné. Mezi bézné pouzivanymi $ka-
lami pro hodnoceni toxicity existuji
vyrazné rozdily [22,23]. Dle nézoru
pacientl i dle literatury dochazi k do-
minantnimu ovlivnéni kvality Zivota ze-
jména pfi postradia¢nim krvaceni vyza-
dujicim opakované koagulace. Néktefi
pacienti dokonce upfednostnuji méné
agresivni a toxické formy lécby pres
pouceni o0 mozném inferiornim onkolo-
gickém vysledku [23-25]. Pro hodnoceni
nasich pacientd proto dlouhodobé pou-
zivame kritéria toxicity RTOG/FC-LENT.
Tato skdla umoznuje velice detailné hod-
notit a kvantifikovat stupen postradia¢ni
proktitidy (obzvlasté enteroragie), he-
maturie a inkontinence. Pokud bychom
pouzili misto kritérii RTOG/FC-LENT ak-
tudlni CTCAE 5.0, byla by pro zajimavost
mira chronické genitourinarni toxicity
2. a vyssiho stupné nikoli 7,1 %, nybrz
6,6 %. A v pripadé aplikace kritérii RTOG
dokonce pouze 3,2 %.

Pres zvolenou hodnotici $kélu, peclivé
sledovani a prospektivni charakter stu-
die bylo u pacientd dosazeno pomoci
IGRT velice nizké gastrointestindlni i ge-
nitourindrni toxicity. Pfi srovnani s pa-
cienty Ié¢enymi v minulosti na nasem
pracovisti pomoci IMRT s lemem 10 mm
byl v ptipadé chronické gastrointes-
tindlni toxicity 2. a vy3siho stupné za-
znamendn dokonce pokles az na péti-
novou hodnotu (22,4 vs. 4,4 %) [26,27].
Pozorovana mira nezadoucich ucinkl
lé¢by je rovnéz srovnatelna s publi-
kovanymi vysledky normofrakciono-
vané fotonové i protonové radioterapie
v zahrani¢i [28,29].

Vyznamnym faktorem ovliviiujicim
miru chronické toxicity je také cas. Na-
prosté vétsina symptom0 pozdni post-
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radiacni gastrointestinalni toxicity je
pozorovana v prvnich 3 letech po ukon-
Ceni radioterapie. Data z Fox Chase Can-
cer Center potvrzuji nase pozorovani, ze
median doby do vyskytu rektalni toxicity
je 18 mésicli [30,31]. Jisté je tedy mozno

tvrdit, ze doba sledovani pfi medianu
sledovéni pres 7 let je dostatecna k vy-
tvoreni zavéru, ze sledovana chronicka
gastrointestinalni toxicita je validni a ob-
jektivni. S postupem ¢asu jiz nelze pred-
pokladat signifikantni zmény hodnot
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gastrointestindlni toxicity. V pfipadé
hodnot pozdni genitourinarni toxicity
je mozno ocekdvat postupny pozvolny
rdst hodnot. Tento postupny narist je
potvrzen mnoha studiemi s dlouhou
dobou sledovéni [32,33].

Zaveér
Pouziti obrazem fizené radioterapie
umoznuje diky redukci bezpe¢nostniho

lemu dosdhnout nizsi toxicity bez neza-
douciho vlivu na onkologické vysledky.
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POVODNA PRACA

Expresia ligandu receptora programovane;
bunkovej smrti 1 v biopsii nemalobunkového
karcindmu pl'Uc a jej asociacia s tumor
infiltrujucimi lymfocytmi a stupnom dezmoplazie

Programmed Death-Ligand 1 Expression in Non-Small Cell Lung
Carcinoma Biopsies and Its Association with Tumor Infiltrating

Lymphocytes and the Degree of Desmoplasia

Tancos V.!, Grendar M.2, Farkasova A3, Hutka Z.', Kviatkovska Z.", Plank L.

' Ustav patologickej anatémie JLF UK a UN Martin, Slovenska republika
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Sahrn

Vychodiskd: Imunoterapia blokujuca signalnu drdhu PD-1/PD-L1 sa za posledné roky stala do-
minantnou liecebnou modalitou pacientov s nemalobunkovym karcinémom plic (non-small
cell lung carcinoma — NSCLC). Imunohistochemicky dokaz expresie ligandu receptora progra-
movanej bunkovej smrti-1 (programmed death-ligand 1 - PD-L1) na membrane nadorovych
buniek a/alebo tumor infiltrujucich lymfocytoch (TIL) je stale jedinym klinicky validovanym
prediktivnym biomarkerom pre indikaciu imunoterapie, ale ma svoje limity. Pritomnost TIL
v nadorovom mikroprostredi bola recentne identifikovana ako komplementarny prediktivny
faktor tejto terapie. V tejto retrospektivnej studii sme v stibore 134 chirurgickych resekatov
NSCLC analyzovali asocidciu medzi expresiou PD-L1, pritomnostou TIL a stupfiom dezmo-
plazie nadoru. Materidl a metédy: Expresia PD-L1 na membrane nadorovych buniek a v TIL
bola dokazovana imunohistochemicky anti-PD-L1 protildtkou (klon 22C3) a pritomnost TIL
pouzitim protilatky anti-CD3 (polyklon). Expresia PD-L1 bola hodnotena systémom ,nadoro-
vého proporéného skére” (tumour proportion score — TPS), pricom boli vymedzené kateg6-
rie TPS < 1 %, TPS 1-49 % a TPS > 50 %. Semikvantitativne hodnotenie pritomnosti TIL bolo
vykonané metédou ,percenta stromélnych TIL* (PST) a rozlidované boli kategdrie PST < 10 %,
PST 10-49 % a PST = 50 %. Analyzovana bola asocidcia medzi hodnotou expresie PD-L1 v na-
dorovych bunkach a TIL ku hodnote PST. Statisticka analyza bola vykonana Cochranovym-
-Armitageovym testom, pricom hodnota p < 0,05 bola pokladana za signifikantnu. Vysledky:
Expresia PD-L1 v nddorovych bunkach bola signifikantne vyssia v kategériach PST 10-49 %
a PST = 50 % v porovnani s kategoriou PST < 10 % v grade 1 a grade 2 adenokarcindmoch
(p = 0,008), v grade 3 adenokarcindmoch (p = 0,009) aj v skvamoceluldrnych karcinémoch
(p=10,028). Expresia PD-L1 vTIL bola asociovana s hodnotou PST v skvamocelularnych karciné-
moch (p = 0,025), ale nie v pripade adenokarcinémov. Nadory s vysokym stupriom dezmopla-
zie vykazovali obzvlast nizku hodnotu TPS aj PST. Zdver: Expresia PD-L1 v NSCLC je asociovana
s pritomnostou TIL. Dezmoplastické oblasti nddoru predstavuju imunologicky neaktivne nado-
rové mikroprostredie. Podavanie anti PD-1/P-L1 imunoterapie s latkami blokujucimi signédlnu
drdhu TGF-f predstavuje perspektivhu kombinovanu terapiu pre pacientov s NSCLC s dezmo-
pléaziou.

Kldcové slova
ligand receptora programovanej bunkovej smrti-1 — nemalobunkovy karciném plic - tumor
infiltrujuce lymfocyty — prediktivny faktor
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Summary

Background: Immunotherapy blocking the PD-1/PD-L1 signalling pathway has become a dominant treatment modality for patients with non-
-small cell lung carcinoma (NSCLC). Programmed death-ligand 1 (PD-L1) expression on the membrane of tumour cells and/or tumour infiltrating
lymphocytes (TIL) evaluated immunohistochemically is still the only clinically validated predictive biomarker for immunotherapy, but it has its
limitations. TIL in the tumour microenviroment was identified as having predictive value. We retrospectively evaluated 134 NSCLC resection
specimens, and analysed the association between PD-L1 expression, the presence of TIL, and the degree of desmoplasia in tumours. Material
and methods: PD-L1 expression on tumour cells and TIL were evaluated immunohistochemically using the anti-PD-L1 antibody (clone 22C3)
and the anti-CD3 antibody (polyclone), respectively. PD-L1 was scored using the “tumour proportion score” (TPS) system with three categories:
TPS < 1%, 1-49%, and = 50%. TIL were evaluated semiquantitatively using the “percentage of stromal TIL" (PST) system, and categories of PST
< 10%, 10-49% and > 50% were recorded. The association between PD-L1 expression in tumour cells and TIL was compared with the PST value.
Statistical analysis was conducted using the Cochran-Armitage test, and a p-value < 5% was considered significant. Results: PD-L1 expression was
significantly higher in PST 10-49% and > 50% categories than in the PST < 10% category in grade 1 and grade 2 adenocarcinomas (p = 0.008),
grade 3 adenocarcinomas (p = 0.009), and squamous cell carcinomas (p = 0.028). PD-L1 expression in TIL was associated with the PST value in
squamous cell carcinomas (p = 0.025) but not in adenocarcinomas. Desmoplastic tumours had particularly low TPS and PST values. Conclusion:
PD-L1 expression in NSCLC is associated with the presence of TIL. Desmoplastic areas in tumours represent immunologically inactive tumour
microenviroments. Administration of anti-PD-1/PD-L1 immunotherapy, together with agents blocking the TGF-f signalling pathway, represent

a promising combinational therapy for patients with desmoplastic NSCLC.

Key words

programmed death-ligand 1 - non-small cell lung carcinoma - tumour infiltrating lymphocytes - predictive biomarker

Vychodiska
Plucny karcindm patri celosvetovo medzi
najcastejsie priciny Umrtia na nadorové
ochorenie, pricom viac ako 85 % pripa-
dov tvoria nemalobunkové karcinémy
plic (non-small cell lung carcinoma -
NSCLC). Ide o heterogénnu skupinou na-
dorov s pocetnymi histologickymi typmi
s odliSnymi molekularnymi charakteristi-
kami a biologickym spravanim [1].
Imunoterapia sa za posledné roky
stala dominantnou lie¢ebnou mo-
dalitou pacientov s réznymi typmi
malignit, vratane NSCLC [2]. Inhibi-
tory imunitnych kontrolnych bodov,
ktoré blokovanim inhibi¢nej signal-
nej drahy PD-1/PD-L1 (programmed
death-1 / programmed death-ligand 1)
vedu k reaktivacii potlaceného imunit-
ného systému, vyrazne zlepsili prog-
nézu pacientov s lokdlne pokrocilym
a metastazujucim NSCLC [3,4]. V sucas-
nosti su pre klinické pouzivanie v eurép-
skych krajinach schvalené anti-PD-1 pro-
tilatky nivolumab a pembrolizumab
a anti-PD-L1 protilatky atezolizumab,
avelumab a durvalumab [5,6].
Imunohistochemicky dékaz expresie
proteinu PD-L1 na membréne nadoro-
vych buniek a/alebo imunitnych bun-
kach je stale jedinym klinicky validova-
nym prediktivnym biomarkerom pre
indikaciu tejto terapie [7]. Nejde pri-
tom o dokonaly prediktivny faktor, pre-
toze jeho negativny vysledok nevy-

lu¢uje moznost Ucinnosti inhibitorov
imunitnych kontrolnych bodov. A nao-
pak, bolo zistené, ze viac ako polovica
pacientov nereaguje priaznivo na tuto
liecbu napriek vysokej hodnote expresie
PD-L1 [8]. Preto je potrebné najst nové,
komplementarne prediktivne faktory,
ktoré by pomohli identifikovat popula-
ciu pacientov, ktori s najvyssou pravde-
podobnostou budu priaznivo klinicky
odpovedat na podavanie tejto terapie.

V poslednych rokoch sa ukazuje, ze ex-
presia PD-L1 je pravdepodobne len jed-
nym z mnohych determinantov, ktoré
predpovedaju ucinnost inhibitorov imu-
nitnych kontrolnych bodov. Pozornost
sa okrem iného upriamila na charakte-
ristiky nddorového mikroprostredia, pre-
dovietkym na pritomnost imunitnych
buniek v nddorovej strome, ktord svedci
pre pritomnu protinadorovd imunitnu
odozvu a na ulohu ,s nadorom asocio-
vanych fibroblastov’, ktoré prispievaju
ku imunitnej dysreguldcii. Viaceré studie
poukazuju na to, zZe tzv. tumor infiltru-
juce lymfocyty (TIL) pritomné v nadoro-
vej strome su asociované s klinickou
uc¢innostou inhibitorov imunitnych kon-
trolnych bodov [9-11].

Mnoho aspektov nadorového mikro-
prostredia nie je dodnes plne objasne-
nych. Cielom nasej Studie bolo analy-
zovat moznu asociaciu medzi expresiou
PD-L1 v tkanive réznych typov NSCLC
s charakteristikami nddorového mikro-

prostredia, ako je pritomnost lymfocy-
tov v nddorovej strome a stupen desmo-
plazie. Tieto vysledky by mohli mat
potencidlne uplatnenie v klinickej tera-
peutickej praxi.

Material a metédy

Charakteristika vysetrovaného suboru
Subor zahrnoval 134 chirurgickych re-
sekatov plucnych karcinémov, ktoré
boli retrospektivne analyzované za uce-
lom stanovenia expresie PD-L1 a pri-
tomnosti TIL. Studia bola schvalena
etickou komisiou Jesseniovej lekarskej
fakulty Univerzity Komenského v Mar-
tine (EK 136/2018).

Jednotlivé typy a podtypy NSCLC
boli kategorizované v sulade s WHO
(World Health Organization) klasifika-
ciou plucnych nadorov z roku 2015 [1].
Dva zakladné typy NSCLC predstavo-
vali adenokarcinémy a skvamocelu-
larne karcinomy. V pripade adenokarci-
nomov sa na zaklade predominantného
rastového vzoru rozliSovalo pat pod-
typov: predominantne lepidické ade-
nokarcinémy, ktoré predstavuju dobre
diferencované (grade 1) nadory, predo-
minantne acindrne a predominantne
papildrne adenokarcinémy, ktoré pred-
stavuju menej diferencované (grade 2)
formy, a predominantne solidne a pre-
dominantne mikropapildrne adenokar-
cinémy, ktoré predstavuju nizko diferen-
cované (grade 3) podtypy.
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V stbore boli vy¢lenené tri zékladné o ] o )
skupiny NSCLC, ktoré boli analyzované Tab. 1. Distribucia Prl!:)adov skupl_ny grade1a gra<,:le 2 adenoll(ar’cmomov, skup!ny
o . grade 3 adenokarcinémov a skupiny skvamocelularnych karciné6mov rozdelenych
separatne: skupina grade 1 a grade 2 . e g . . . .
.. . podla hodnoty pozitivity PD-L1 v nadorovych bunkach (TPS) a v tumor infiltruju-
adenokarcindmov, skupina grade 3 ade- . i . . L
Karcing Kuoi K ul3 cich lymfocytoch v troch kategoériach percenta stromalnych tumor infiltrujtcich
no arcmor.‘nc?v askupinas 'vamo'ce, ular- lymfocytov (PST). V tychto pripadoch sa hustota T-lymfocytového infiltratu v na-
nych karcinémov. Oblasti karcinémov dorovom centre neodli$ovala od invazivneho okraja.
z troch zakladnych skupin, ktoré sa vy-
znacovali vysokym stupfiom dezmopld- Grade 1 a grade 2 adenokarcinémy, PST v IM = PST v TC (n = 49)
zie, boli hodntl)t.ene edte osobltne,, pri- PD-L1v nadorovych bunkach (TPS)  celkova pozitivita
¢om dezmoplézia bola definovana ako PST 0 . PD-L1
pomer nadorovej stromy ku Struktdram negat. 1-49 % 50 %
tvorenym nadorovymi bunkami vacsi <10% (n=28) 24(857%) 3(12,5%) 1 (4,2 %) 4 (16,7 %)
ako jedna. 10-49% (n=15) 8(533%)  6(40%) 1(7,7 %) 7 (46,7 %)
. o . >50% (n = 6) 4(667%) 1(167%)  1(16,7 %) 2(33,3 %)
Imunohistochemické vysetrenia
Na imunohistochemickd analyzu expre- PD-L1vTIL Celkova pozitivita
sie proteinu PD-L1 boli pouzité parafi- PST negat. 1-49 % >50% PD-L1
nové rezy bioptického materidlu a na re- I 0 . 0
vitalizéciu Pre-treatment Link a roztok <10%(n=28) 16(57,1%)  12(42,9%) 0 12(429.%)
,low pH” (pH 6) pri 96 °C po dobu 20 min. 10-49% (n=15) 6 (40 %) 9 (60 %) 0 9 (60 %)
Imunohistochemickd reakcia prebiehala >50% (h=6) 1(16,7 %) 5 (83,3 %) 0 5(83,3 %)
v automate Autostainer Link 48 s pouzi-
tim kitu PD-L1 IHC 22C3 PharmDx (RTU) Grade 3 adenokarcinémy, PSTvIM =PST vTC (n = 27)
s monoklondlnou protilatkou anti-PD-
PD-L1 ad ych bunkach (TPS 3 itivi
-L1 (klon 22C3) v riedeni 1 : 50 s inkuba- PST v nadorovych bunkach (TPS) CeIkO\;aDp::lt|V|ta
ciou cez noc. Detekcia reakcie prebehla negat. 1-49 % 250% )
pomocou detekéného kitu EnVision <10% (n=5) 3 (60 %) 1 (20 %) 1 (20 %) 2 (40 %)
Flex. V3etky uvedené reagencie a plat- 10-49% (n=7) 1(143%)  1(143%)  5(71,4%) 6 (85,7 %)
formy boli zakipené od spolocnosti
>50% (n=15 1(6,7 % 5(33,3% 9 (60 % 14 (93,3 %
Dako/Agilent, Dansko. Kazdy beh v stai- 6 n ) (6,7%) ( 0) (60 %) ( 6)
neri prebiehal sicasne s pouzitim pozi- PD-L1vTIL Celkova pozitivita
tivnej bunkovej kultury (sucast kitu), ako PST negat. 1-49 % >50% PD-L1
aj pozitivnej a negativnej kontroly vlast- o 2 (40 % 3 (60% 0 .
ného predtym verifikovaného a valido- <10%(n=53) (40%) (60 %) 3 (60 %]
vaného pripadu z naho registra. 10-49%(n=7)  3(428%)  4(57,1%) 0 4(57,1 %)
Pritomnost lymfocytov v nadorovej >50% (n=15)  7(46,7 %) 8 (53,3 %) 0 8(53,3 %)
strome bola detegovana imunohisto-
chemickym dokazom expresie antigenu Skvamocelularne karcinémy, PST v IM =PST v TC (n = 31)
CD3. Na revitalizaciu bol pouzity Pre- PD-L1 id sch bunkéch (TPS) . o
-treatment Link a roztok ,high pH” (pH 9) PST -1V nadorovych bunkac Celkova pozitivita
aimunohistochemicka reakcia prebiehala negat. 1-49 % 250 % PD-L1
v automate Autostainer Link 48 s mono- <10% (n=11) 8 (72,7 %) 1(18,2 %) 2 (18,2 %) 3(27,3 %)
klonédlnou protilétkou anti-CD3 (poly- 10-49 % (n = 6) 3 (50 %) 2 (33,3 %) 1(16,7 %) 3 (50 %)
klon). Detekcia reakcie prebehla pomo- > 50% (n = 14) 4(28,6%) 5(35.7 %) 5(35.7 %) 10 (714 %)
cou detekéného kitu EnVision Flex, high Sl o R R R
pH (Link) K8000.V3etky uvedené reagen- PST PD-L1VTIL Celkova pozitivita
cie a platformy boli zakipené od spolo¢- negat. 1-49 % >50% PD-L1
nosti Dako/Agilent, Dansko.
<10% (n=11) 8 (72,7 %) 3 (27,3 %) 0 3(27,3 %)
Hodnotenie expresie PD-L1 10-49% (n=6) 2(333%)  4(66,7 %) 0 4(66,7 %)
v nadorovych bunkach aTiLs >50%(n=14)  5(357%) 7 (50 %) 2(14,3 %) 9 (64,3 %)
Vysledok expresie PD-L1 bol vyjadreny
kvalitativne (;v).o’zitl'vny Vs neg’atl'vnyIV)'/— TPS - nadorové proporéné skore, PST — percento stromalnych tumor infiltrujtcich
sledok) s pouzitim systému,nadorového lymfocytov, IM - invazivny okraj nadoru, TC - centrélna ¢ast nadoru, TIL - tumor in-
proporcného skoére” (tumour propor- filtrujlce lymfocyty, PD-L1 - ligand receptora programovanej bunkovej smrti 1
juce lymfocyty, g ptora prog j j
tion score — TPS) [12], ktory predstavuje J
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Obr. 1. Grade 1 a grade 2 adenokarcinémy, PST v IM = PST v TC (n = 49).
A. Mozaikovy diagram, ktory schematicky znazorriuje, Zze podiel grade 1 a grade 2 adenokarcinémov s PD-L1 negativnymi nadorovymi
bunkami je v kategdrii PST < 10 % relativne ku kategorii PST > 10 % vy33i. Tento pomer je obrdteny v pripade PD-L1 pozitivnych pripadoch

(p =0,008).

B. Mozaikovy diagram, ktory schematicky znazorfiuje, Ze podiel grade 1 a grade 2 adenokarcindmov s PD-L1 negativnymi TIL, ako aj PD-L1 po-
zitivnymi TIL sa v kategorii PST < 10 % relativne ku kategdrii PST > 10 % signifikantne nelisi (p = 0,082).

PST — percento stromalnych tumor infiltrujucich lymfocytov, IM — invazivny okraj nddoru, TC — centrélna ¢ast nédoru, PD-L1 - ligand receptora
programovanej bunkovej smrti 1, TIL — tumor infiltrujuce lymfocyty

percentualny podiel PD-L1 exprimuju-
cich nadorovych buniek z celkovému
poctu non-nekrotickych nadorovych
buniek. Ako ,PD-L1 pozitivha” sa ozna-
¢ovala nadorova bunka, ktorad vykazo-
vala Ciasto¢né alebo Uplné membranové
farbenie PD-L1, cytoplazmatickd poziti-
vita do vysledku zapocitana nebola. Vy-
sledok bol povaZzovany za negativny, ak
menej ako 1 % nadorovych buniek vy-
kazovalo pozitivitu PD-L1 proteinu. Po-
zitivne vysledky boli na zéaklade hodnoty
TPS rozdelené do kategérie ,1-49 %"
a kategorie ,50 % a viac”. Analogickym
spésobom bola hodnotena expresia
PD-L1 aj v imunitnych bunkach pritom-
nych v naddorovej strome. Pri hodnoteni
dezmoplastickych oblasti boli vyme-
dzené osobitné kategoérie TPS ,1-9 %"
a,10-49 %".

Hodnotenie mnozstva TILs
Hodnotené boli vylu¢ne lymfocyty. Iné
mononukledrne bunky ako makrofagy

a dendritické bunky, ako aj polymorfo-
nukledrne leukocyty do vysledku zahr-
nuté neboli. Semikvantitativne hodnote-
nie pritomnosti lymfocytov v nddorovej
strome bolo vykonané metédou ,per-
centa stromalnych TIL" (PST), ktora je
analogickd metdde popisanej pri karci-
néme prsnika [13]. Percento stromélnych
TIL predstavuje percentualny podiel plo-
chy nadorovej stromy okupovanej lym-
focytmi z celkovej plochy nadorovej
stromy. Samostatne bol touto metédou
hodnoteny ,invazivny okraj” nddoru (in-
vasive margin - IM), tj. kompartment
nadorovej stromy bezprostredne nalie-
hajuci na loziska tumoru hraniciace s ne-
nadorovym tkanivom a ,centralna cast”
nadoru (tumor center — TC), tj. kompart-
ment nadorovej stromy naliehajucej na
loZiska tumoru centralne od invazivneho
okraja. Na zaklade zhody alebo nezhody
medzi obidvoma kompartmentmi na-
dorovej strémy boli jednotlivé karci-
némy vo vsetkych troch skupinach za-

radené do jednej z dvoch podskupin:
LPSTVIM=PSTvTC"a,PSTvIM = PST
v TC" V podskupine ,PST v IM = PST
v TC" boli na zaklade hodnoty PST roz-
liSované tri kategorie: nadorova stréma
s hodnotou PST < 10 % bola hodnotena
ako nizke PST, s hodnotou PST 10-49 %
ako stredne vysoké PST a s hodnotou
PST = 50 % ako vysoké PST. V podsku-
pine ,PST v IM = PST v TC” boli rozliso-
vané dve kategérie: ,PST v TC = 10 % /
PST vIM 10-49 %" a,PSTvTC 10-49 % /
PST v IM = 50 %" Vysledky prislusnych
kategorii PST boli porovnavané s hod-
notami TPS.

Statisticka analyza

Kontingenc¢né tabulky distribucie jed-
notlivych typov NSCLC rozdelenych
podla hodnoty pozitivity PD-L1 v na-
dorovych alebo imunitnych bunkach
v kategdridch PST = 10 % a PST = 10 %
boli prevedené do podoby mozaiko-
vého diagramu. Nulovd hypotéza Ziad-
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neho vztahu medzi uvedenymi dvoma
kategoriami PST bola testovana Cochra-
novym-Armitageovym testom trendu,
ktory bol prevedeny proti alternativnej
hypotéze, ze podiel NSCLC s PD-L1 ne-
gativnyminadorovymialeboimunitnymi
bunkami v kategérii PST > 10 % relativne
ku kateg6rii PST = 10 % bude vyssi.V pri-
pade PD-L1 pozitivity sa ocakaval ob-
rdteny pomer. Hodnota p < 0,05 bola
pokladand za Statisticky vyznamnu. Ana-
lyzované data boli spracované vo vypoc-
tovom prostredi R, verzia 3.5.0 s pouZi-
tim kniznice DescTools.

Vysledky

Expresia PD-L1 v analyzovanom
subore NSCLC

Celkovo bolo do tejto studie zahrnu-
tych 134 chirurgickych resekatov plic-
nych karcinémov. V 87 pripadoch islo
o adenokarcinédmy a v 47 pripadoch
o skvamocelularne karcinémy. Z 87 pri-
padov adenokarcinémov bola expre-
sia PD-L1 v nadorovych bunkach zis-
tend v 38 pripadoch (43,7 %) a expresia
PD-L1 v TIL v 45 pripadoch (51,7 %). Sku-
pina skvamoceluldrnych karcinémov
zahriiovala 47 pripadov, pricom pozi-
tivny vysledok expresie PD-L1 v nadoro-
vych bunkdch bol zisteny v 22 pripa-
doch (46,8 %) a v imunitnych bunkdach
v 27 pripadoch (57,4 %).

Asociacia medzi expresiou

PD-L1 a PST v skupine grade 1

a grade 2 adenokarcinémov
Sestdesiat adenokarcinémov bolo kla-
sifikovanych ako dobre diferencované
(grade 1) alebo menej diferencované
(grade 2) formy. V 13 pripadoch (26,5 %)
bola zistena expresia PD-L1 v nadorovych
bunkach a v 26 pripadoch (53 %) v TIL.

V podskupine ,PST v IM = PST v TC"
bolo 49 pripadov, pricom prevazna cast
pripadov (n = 28) patrila do kateg6-
rie nizkeho PST. Vysledky su zhrnuté
vtab. 1.

Pri analyze expresie PD-L1 v na-
dorovych bunkach v tejto podsku-
pine bolo zistené, Ze celkova pozitivita
je signifikantne vyssia v kategdriach
s vy$sim stupnom lymfocytovej infil-
tracie (p = 0,008) (obr. 1A). V kategé-
rii PST > 10 % boli PD-L1 pozitivne len
4 z 28 pripadov (16,7 %), ale v kategé-

Tab. 2. Distribucia pripadov skupiny grade 1 a grade 2 adenokarcinémov a skupiny
skvamocelularnych karcinémov rozdelenych podla hodnoty pozitivity PD-L1 v na-
dorovych bunkach (TPS) a tumor infiltrujucich lymfocytoch v troch kategériach per-
centa stromalnych tumor infiltrujtcich lymfocytov (PST). V tychto pripadoch sa hus-
tota T-lymfocytového infiltratu v nadorovom centre odliSovala od invazivneho okraja.

PST (TC/IM)

Grade 1 a grade 2 adenokarcindomy, PSTvIM zPSTvTC (n=11)
PD-L1 v nadorovych bunkach (TPS) celkova pozitivita

negat. 1-49% >50% PD-L1
<10%/10-49% (n=9) 7(778%) 2(22,2%) 0 2 (22,2 %)
10-49%/250% (n=2) 1(50%) 1 (50 %) 0 1 (50 %)
PST (TC/IM) PD-L1vTIL Celkova pozitivita
negat. 1-49% > 50% PD-L1
<10%/10-49% (n=9) 7(778%) 2(22,2%) 0 2 (22,2 %)
10-49%/250% (n=2) 1(50%) 1(50 %) 0 2 (50 %)

Skvamocelularne karcinémy, PST vIM = PST vTC (n = 16)
PD-L1 v nadorovych bunkach (TPS) celkov4 pozitivita

PST (TC/IM) negat. 1-49%  >=50% PD-L1

<10%/10-49% (n=10) 7 (70 %) 3 (30 %) 0 3(30%)

10-49%/250%(n=6) 3(50%) 2(33,3%) 1(16,7%) 3 (50 %)

PST (TC/IM) PD-L1vTIL Celkova pozitivita
negat. 1-49 % =50 % PD-L1

<10%/10-49% (n=10) 4 (40 %) 6 (60 %) 0 6 (60 %)

10-49%/=250% (n=6) 1(16,7%) 5(83,3%) 0 5 (83,3 %)

TPS - nddorové proporcné skore, PST — percento stromalnych tumor infiltrujucich
lymfocytov, IM - invazivny okraj nadoru, TC — centrélna ¢ast nadoru, TIL — tumor in-
filtrujuce lymfocyty, PD-L1 - ligand receptora programovanej bunkovej smrti 1

J

rii PST 1-49 % bola expresia PD-L1 zis-
tend v 7 z 28 pripadov (46,7 %) a v ka-
tegorii PST = 50 % v 2 zo 6 pripadov
(33,3 %). Stupajuca hodnota PST nekore-
lovala signifikantne so stUpajucou hod-
notou celkovej pozitivity PD-L1 imu-
nitnych buniek (p = 0,082) (obr. 1B).
V kategérii nizke PST bola expresia
PD-L1 v TIL zistena v 12 z 28 pripadov
(42,9 %), v kategérii stredne vysoké
PST v 9 z 28 pripadov (60 %) a v ka-
tegérii vysoké PST v 5 zo 6 pripadov
(83,3 %).

V podskupine ,PST v IM = PST v TC"
bolo identifikovanych 11 adenokarciné-
mov - v 10 pripadoch patrili do kategé-
rie ,PSTVTC =10 % / PST v IM 10-49 %"
s pozitivnym vysledkom PD-L1 v né&-
dorovych bunkéch aj TIL v 2 pripadoch
(22,2 %).V pripade dvoch adenokarciné-

mov $lo o kategériu ,PST v TC 10-49 % /
PSTvIM = 50 %" s vysledkom pozitivnej
expresie PD-L1 v nddorovych bunkdach
aTIL s 50 % pripadov. Vysledky st zhr-
nuté v tab. 2.

Asociacia medzi expresiou
PD-L1 a PST v skupine grade 3
adenokarcinomov
Dvadsatsedem adenokarcinémov bolo
klasifikovanych ako nizko diferencované
(grade 3) formy. V 22 pripadoch (81,5 %)
bola zistend expresia PD-L1 v nadoro-
vych bunkdach a v 16 pripadoch (55,5 %)
v TIL. Pre vietky pripady v tejto skupine
platili kritéria ,PST v IM = PST v TC". Vy-
sledky st zhrnuté v tab. 1.

Podobneakov pripadegrade 1agrade2
adenokarcinémov, aj v pripade nizko
diferencovanych adenokarcinémov
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Obr. 2. Grade 3 adenokarcinémy, PST v IM =PST v TC (n = 27).
A. Mozaikovy diagram, ktory schematicky zndzornuje, ze podiel grade 3 adenokarcindmov s PD-L1 negativnymi nadorovymi bunkami je v ka-
tegdrii PST < 10 % relativne ku kategorii PST > 10 % vyssi. Tento pomer je obrateny v pripade PD-L1 pozitivnych pripadoch (p = 0,009).

B. Mozaikovy diagram, ktory schematicky zndzormuje, ze podiel grade 3 adenokarcindmov s PD-L1 negativnymi TIL, ako aj PD-L1 pozitivnymi
TIL je v kategorii PST < 10 % relativne ku kategdrii PST = 10 % porovnatelny (p = 0,428).

PST — percento stromalnych tumor infiltrujucich lymfocytov, IM -

programovanej bunkovej smrti 1, TIL — tumor infiltrujuce lymfocyty

bolo zistené, Ze celkova pozitivita pro-
teinu PD-LT v ndadorovych bunkach
je signifikantne vyssia v kategdriach
s vy$sim stupnom lymfocytovej infil-
tracie (p = 0,009) (obr. 2A). V kateg6-
rii PST = 10 % bola PD-L1 pozitivita zis-
tend v 2z 5 pripadoch (40 %), v kategodrii
PST 10-49 % v 6 zo 7 pripadov (85,7 %)
a v kateg6rii PST = 50 % v 14 z 15 pripa-
dov (93,3 %), pricom v 9 pripadoch islo
o TPS s hodnotou = 50 %. Taktiez v pri-
pade nizko diferencovanych foriem ade-
nokarcindmov nebola zistend asocia-
cia medzi hodnotou PST a celkovou
pozitivitou PD-L1 v imunitnych bun-
kdch (p = 0,428) (obr. 2B). V kategérii
PST > 10 % bola expresia PD-L1 v TIL zis-
tend v 3 z 5 pripadov (60 %), v kategé-
rii PST 1-49 % v 3 zo 7 pripadov (51,7 %)
a v kateg6rii PST = 50 % v 8 z 15 pripa-
dov (53,3 %). Vztah medzi expresiou
PD-L1 v nddorovych bunkach grade 3
adenokarcindmov a lymfocytovou infil-
traciou strémy je zobrazeny na obr. 3.

Asociacia medzi expresiou

PD-L1 a PST v skupine
skvamocelularnych karcinémov
Subor obsahoval 47 pripadov klasifiko-
vanych ako skvamoceluldrne karcinémy,
pricom pozitivita PD-L1 proteinu v na-
dorovych bunkéch bola zistena v 22 zo
47 pripadov (46,8 %) a v TIL v 27 zo
47 pripadov (57,4 %).

V kategérii ,PST v IM = PST v TC”
bolo 31 pripadov, z ktorych expresia
PD-L1 v nddorovych bunkach a v TIL
bola zistena v 16 z 31 pripadov (51,6 %).
Vysledky st zhrnuté v tab. 1.

Celkova pozitivita PD-L1 v nadorovych
bunkach bola v kategéridch PST 1-49 %

> 50 % signifikantne vyssia v porov-
nani s kategériou PST > 10 % (p = 0,028)
(obr. 4A). V kategérii PST = 10 % bola ex-
presia PD-L1 v nddorovych bunkéch zis-
tend v 3 z 11 pripadov (27,3 %), v katego-
rii PST 10-49 % v 3 zo 6 pripadov (50 %)
a v kategérii PST = 50 % 10 zo 14 pripa-
dov (71,4 %). Celkova pozitivita PD-L1 v TIL

invazivny okraj nddoru, TC - centralna c¢ast nadoru, PD-L1 - ligand receptora

bola v kategdriach PST 1-49 % a > 50 %
signifikantne vyssia v porovnani s katego-
riou PST > 10 % (p = 0,025) (obr. 4B). V ka-
tegérii PST > 10 % bola zistena expresia
PD-L1 len v 3 z 11 pripadov (27,3%), ale
v kategorii PST 10-49 % v 4 zo 6 pripadov
(66,7 %) a v kategdrii PST = 50% 9 zo 14 pri-
padov (64,3 %). Vztah medzi expresiou
PD-L1 v nadorovych bunkach skvamoce-
luldrnych karcinémov a lymfocytovou infil-
traciou stromy je zobrazeny na obr. 3.

V kategorii ,PST v IM = PST v TC" bolo
identifikovanych 19 skvamocelular-
nych karcinémov. V 10 pripadoch pat-
rili do kategérie ,PST v TC = 10 % / PST
v IM 10-49 %" s pozitivnym vysledkom
expresie PD-L1 v nddorovych bunkach
v 3 pripadoch (30 %) a v TIL v 6 pripa-
doch (60 %).V 6 pripadoch islo o kategé-
riu,PSTvTC 10-49 % / PST v IM > 50 %",
pricom expresia PD-L1 v nadorovych
bunkdach bola zistena v 3 pripadoch
(50%) a v TIL v 5 pripadoch (83,3 %). Vy-
sledky st zhrnuté v tab. 2.

60

Klin Onkol 2020; 33(1): 55-65




EXPRESIA LIGANDU RECEPTORA PROGRAMOVANEJ BUNKOVEJ SMRTI 1V BIOPSII NE OBUNKOVEHO KARCINOMU P

Obr. 3. Asociacia medzi infiltraciou nddorovej strémy T-lymfocytm

karcinému pluc.

A. Adenokarcindm s predominantne solidnym rastovym vzorom (20x zvacsenie, hematoxylin a eozin).

B. Rovnaky adenokarcindm z A., zobrazend je infiltracia nadorovej stromy T-lymfocytmi so stredne vysokou hodnotou PST

(CD3 imunohistochémia).

C. Rovnaky priklad uvedeny v A, zobrazend je expresia PD-L1 v nddorovych bunkach s hodnotou TPS 20-30 %.

D. Priklad skvamoceluldrneho karcindmu (20x zvacsenie, hematoxylin a eozin).

E. Rovnaky priklad uvedeny v D., zobrazena je infiltracia nadorovej stromy T-lymfocytmi s vysokou hodnotou PST (CD3 imunohistochémia).
F. Rovnaky priklad uvedeny v D., zobrazena je expresia PD-L1 v nddorovych bunkéch s hodnotou TPS nad 90 %

(E,F = PD-LT imunohistochémia).

PD-L1 - ligand receptora programovanej bunkovej smrti 1, PST — percento stromdlnych tumor infiltrujucich lymfocytov, TPS — nddorové pro-
poréné skére
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Obr. 4. Skvamocelulérne karcinémy, PST vIM =PST v TC (n = 31).

A. Mozaikovy diagram, ktory schematicky znazoriuje, ze podiel skvamoceluldrnych karcinémov s PD-L1 negativnymi nadorovymi
bunkami je v kategorii PST < 10 % relativne ku kategorii PST > 10 % vyssi. Tento pomer je obréteny v pripade PD-L1 pozitivnych pripadoch
(0 =0,028).

B. Mozaikovy diagram, ktory schematicky zndzorfiuje, Ze podiel skvamoceluldrnych karcindmov s PD-L1 negativnymi TIL je v kategdrii PST
< 10 % relativne ku kategorii PST > 10 % vy33i. Tento pomer je obrateny v pripade PD-L1 pozitivnych pripadoch (p = 0,025).

PST — percento stromalnych tumor infiltrujicich lymfocytov, IM — invazivny okraj nddoru, TC - centralna cast nadoru, PD-L1 - ligand receptora
programovanej bunkovej smrti 1, TIL — tumor infiltrujuce lymfocyty

Tab. 3. Distribticia dezmoplastickych oblasti plticnych karcindmov rozdelenych podla hodnoty pozitivity PD-L1 v nddorovych
bunkach v troch kategoériach percenta stromalnych tumor infiltrujicich lymfocytov.

Desmoplastické oblasti plticnych karcinémov (n = 30)

PST PD-L1 v nadorovych bunkach (TPS) Celkova pozitivita PD-L1
negat. 1-9% 10-49 % =250 %

<10% (n=29) 27 (93,1 %) 2 (6,9 %) 0 0 2 (6,9 %)

10-49% (n=1) 1 (100 %) 0 0 0 0

TPS - naddorové proporcné skore, PST - percento stromalnych tumor infiltrujucich lymfocytov, PD-L1 - ligand receptora progra-

movanej bunkovej smrti 1

N

J

Asociacia medzi expresiou PD-L1

a PST v dezmoplastickych oblastiach
Celkovo bolo identifikovanych 30 karci-
némov s vysokym stupfiom dezmoplazie.
Tieto oblasti sa vyznacovali obzvlast niz-
kou hodnotou PST a takmer absentuju-
cou expresiou PD-L1.V 29 pripadoch bola
zistena hodnota PST > 10 %, pricom len
dve z tychto oblasti (6,9 %) vykazovali po-
zitivitu PD-L1 proteinu v nddorovych bun-

kach. Jedna dezmoplasticka oblast mala
hodnotu PST 10-49 % s negativnhym do-
kazom expresie PD-L1. Vysledky su zhr-
nuté v tab. 3 a obr. 5 zobrazuje priklady
dezmoplastickych plucnych karcinémov
vo vztahu k lymfocytovej infiltracii.

Diskusia
Predkladané data objasnuju viaceré as-
pekty nadorového mikroprostredia

NSCLC, ktoré by mohli byt vyuzitelné
pri interpretacii klinickej odpovede
pacientov s NSCLC lie¢enych imunotera-
piou, tj. mohli by mat potencidlne vyuzi-
tie pri jej indikovani.

V roku 2015 Teng et al [14] navrhli
klasifikovat nadorové mikroprostre-
die na zaklade pritomnosti expre-
sie PD-L1 a infiltracii nddorovej stromy
T-lymfocytmi na Styri typy - ako
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Obr. 5. Dezmoplasticka nadorova stréma.

A, B. Priklad plicneho karcinému s vysokym obsahom dezmoplastickej nadorovej stromy () (10x zvacsenie, hematoxylin a eozin).
C, D. Dezmoplasticka nadorova stroma () zabranuje infiltracii nddoru T-lymfocytmi, ktoré zostavaju lokalizované peritumordzne (x)

(10x zvacsenie, CD3 imunohistochémia).

nadorové mikroprostredie typu | ozna-
¢ili také, v ktorom nadorové bunky vy-
kazuju pozitivitu PD-L1 proteinu, pricom
v nddorovej strome su pritomné TIL. Ta-
kyto stav signalizuje adaptivnu imunitnd
rezistenciu a pacienti s tymto typom na-
dorového mikroprostredia vykazuju naj-
lepsiu klinicku odpoved pri podavani
inhibitorov imunitnych kontrolnych
bodov. Nadorové mikroprostredie typu Il
je oznacované aj ako imunologicky ,vy-
priahnuté” Je charakterizované kombi-
naciou PD-L1 negativnych nadorovych
buniek ako aj nizkou az absentujicou
T-lymfocytovou infiltraciou, ¢o signalizuje
imunologickd ,ignoranciu”. Nadorové
mikroprostredie typu Ill je PD-L1 po-
zitivne, ale stréma nie je infiltrovana
T-lymfocytmi, ¢o naznacuje onkogénnu
stimulaciu expresie PD-L1 v nadoro-
vych bunkdach. Nadorové mikroprostre-
die typu IV je bez expresie PD-L1, ale
s pritomnostou TIL, ¢o naznacuje alter-

nativne cesty uniku spod imunitného
dozoru [14].

Nase zistenia poukazuju na to, Ze
v prognosticky odlidnych skupinach ade-
nokarcindmov je zastupenie uvedenych
styroch typov odlisné. V skupine lep-
sie diferencovanych, grade 1 a grade 2
adenokarcinémov patrilo 28 zo 49 pri-
padov (57,1 %) do kategdrie PST = 10 %.
Z tychto 28 adenokarcinémov bola ex-
presia PD-L1 v nddorovych bunkach zis-
tend v 4 z nich (16,7 %). V 24 pripadoch
(49 %) mali teda pacienti nadorové mik-
roprostredie typu Il s konfiguraciou
,PD-L1 negativny, TIL negativny (nizky)",
¢o by mohlo znamenat, ze si malo vhod-
nymi kandidatmi pre imunoterapeutické
postupy.

Pri analyze tejto skupiny adeno-
karcinémov bolo tiez zistené, Ze cel-
kovd pozitivita PD-L1 v nddorovych
bunkach je vyssia v kategoriach PST
1-49 % a > 50 % v porovnani s kategoé-

riou PST = 10 % (p = 0,008). To je v su-
lade s vysledkami viacerych autorov,
ktori upozornuji na moznu asociaciu
medzi expresiou PD-L1 v nadorovych
bunkach a infiltraciou nadorovej stromy
T-lymfocytmi [15-171.

V skupine nizko diferencovanych,
grade 3 adenokarcinémov patrilo
15 z 27 pripadov (55,5 %) do kategdrie
PST = 50 %. Z tychto 15 adenokarciné-
mov bola expresia PD-L1 v nadorovych
bunkach zistend v 9 z nich (60 %).V 9 pri-
padoch mali teda pacienti nadorové
mikroprostredie typu |, s konfiguréciu
,PD-L1 pozitivny, TIL vysoky”, ¢o podpo-
ruje nazor, ze by mali byt vhodnymi kan-
didatmi pre imunoterapeutické postupy.
Podobne ako v pripade lepsie diferen-
covanych adenokarcinémov aj v pri-
pade grade 3 foriem bola pozorovana
asociacia medzi expresiou PD-L1 v na-
dorovych bunkach a stupriom infitra-
cie nddorovej stromy imunitnymi bun-
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kami. Celkova pozitivita PD-L1 proteinu
bola vyssia v kategériach PST 1-49 %
a = 50 % v porovnani s kategériou
PST =10 % (p = 0,009).

S ohladom na expresiu PD-L1 v TIL
nebol v zZiadnej z uvedenych dvoch
skupin adenokarcinédmov rozdelenych
na zaklade stupna diferenciacie zis-
teny signifikantny vztah medzi hod-
notou PST a pozitivitou PD-L1 v TIL.
Celkova pozitivita PD-L1 proteinu v na-
dorovych bunkach v nizko diferenco-
vanych adenokarcinémoch bola vyssia
nez v pripade lepsie diferencovanych
formach (81,5 vs 26,5%). Na tuto aso-
ciaciu medzi expresiou PD-L1 a stup-
fnom diferencidcie adenokarcinémov
upozornuju aj viaceri autori — expre-
sia PD-L1 bola signifikantne asociovana
s nizko diferencovanymi, grade 3 adeno-
karcinomami klasifikovanymi ako predo-
minantne solidne a s krat$im celkovym
prezivanim [18-23].

V skupine skvamoceluldrnych kar-
cinédmov nebol zisteny vyrazny roz-
diel v zastupeni jednotlivych kategérii
PST - 11 pripadov patrilo do kategérie
PST > 10% a 16 do kategdrie PST = 50 %.
V skvamocelularnych karcinémoch bola
pozorovana asociacia medzi celkovou
pozitivitou PD-L1 v nadorovych bun-
kach a hodnotou PST (p = 0,028). Taktiez
v TIL bol podiel PD-L1 pozitivhych pri-
padov signifikantne vyssi v kategériach
s vysSim PST (p = 0,025).

Pocas analyzy jednotlivych karciné-
mov sme pozorovali, Ze dezmoplastické
oblasti, tj. ¢asti nddoru s vyraznym zastu-
penim nadorovej stromy, sa vyznacuju
obzvldst nizkou hodnotou PST a takmer
absentujucou expresiou PD-L1 v na-
dorovych bunkach - z celkovo 30 iden-
tifikovanych dezmoplastickych oblasti
patrilo 29 z nich (96,7 %) do katego-
rie PST = 10 %. V nich bola zistena ex-
presia PD-L1 v nadorovych bunkach
v dvoch pripadoch (6,9 %), pricom islo
o kategériu TPS 1-9 %. Podobné cha-
rakteristiky imunitne ,vypriahnutého”
nadorového mikroprostredia bolo po-
zorované pri analyze metastatickych
urotelidlnych karcinémov od pacientov
liecenych atezolizumabom [24]. Ma-
riathasan et al zistili, Ze migracia imunit-
nych buniek do nadorového centra je in-
hibovand, ak doslo k aktivacii signalnej

drahy TGF-f3 vo fibroblastoch lokalizo-
vanych peritumoralne. Imunitné bunky,
miesto toho aby infiltrovali nddorové
centrum, zostali ,uvdznené” v nadorove;j
stréme invazivneho okraja, bohatej na
,$ hddorom asociovanych fibroblastov”
a na kolagénové vldkna [24]. Aktivacia
signalnej drahy TGF-B vsak nevedie len
k tvorbe mechanickej bariéry v podobe
hustej vrstvy kolagénu - tato draha zo-
hrava vyznamnu ulohu v procese adap-
tivnej imunitnej odpovede a jej aktivécia
vedie k potlaceniu tvorby interferénu-y,
ktory je zdsadnym induktorom expre-
sie PD-L1 v nadorovych bunkach. TGF-8
tiez inhibuje funkciu cytotoxickych CD8*
T-lymfocytov a indukuje v CD4* T-lymfo-
cytoch expresiu transkripéného faktora
FOXP3, ¢im meni zastUpenie jednotli-
vych subpopuldcii tychto buniek v ne-
prospech Th1 lymfocytov a v prospech
regulacnych T-lymfocytov [25]. Bloko-
vanie signalnej drahy TGF-B tak pred-
stavuje perspektivnu komplementérnu
terapiu k podavaniu inhibitorov imu-
nitnych kontrolnych bodov. Odstrane-
nie mechanickej bariéry v podobe kola-
génovych vldken by umoznilo kontakt
imunitnych buniek s bunkami nadoro-
vymi, ktory, ako bolo demonstrované,
je asociovany s expresiou prediktivheho
markera PD-L1. Nddorové mikroprostre-
die by sa tak hypoteticky zmenilo z imu-
nitne ,vypriahnutého” typu Il na typ |,
ktoré vykazuje najvyssiu pravdepodob-
nost klinickej odpovede pri podavani in-
hibitorov kontrolnych bodov. V sucas-
nosti prebiehaju predklinické Studie,
ktoré testuju kombinovanu terapiu za-
meranu na blokovanie signélnej drahy
PD-1/PD-L1 spolu s anti-TGF-f3 terapiou
so zatial superiérnymi uc¢inkami oproti
monoterapii podavania inhibitorov imu-
nitnych kontrolnych bodov [24,25].

Zaver

Suhrnne, nasa Studia objasriuje mnohé
aspekty naddorového mikroprostredia
v NSCLC. Expresia PD-L1T ma vztah ku
stupnu diferenciacie adenokarcinémoy,
pricom je vyssia v nizko diferencovanych
podtypoch adenokarcinémov grade 3.
V skupine adenokarcindmov ako aj skva-
mocelularnych karcinémov je celkovd
pozitivita PD-L1 proteinu v nadorovych
bunkach asociovana s vyssou hodnotou

PST. Expresia PD-L1 v TIL je asociovana
s vy$sou hodnotou PST v skvamocelular-
nych karcinémoch, ale nie v skupine ade-
nokarcindmov. Dezmoplastické oblasti
sa vyznacuju obzvlast nizkou hodnotou
PST a nizkou expresiou PD-L1. Uvedené
vysledky maju potencial pochopit zlozi-
tost vysledkov lie¢by pacientov s NSCLC
inhibitormi imunitnych kontrolnych
bodov ovplyvaujucimi signalne drahy
PD-1/PD-L1 a prispiet k zlep3eniu pre-
diktivnej stratifikdcie pacientov nielen
v rdmci existujucich modalit imunote-
rapie, ale aj v rdmci novych kombinova-
nych v sicasnosti v klinickych stadiach
overovanych postupov.
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SDELENI

Novinky z genetiky, molekularni biologie

a klinické onkologie sarkomu

Novel Aspects of Genetics, Molecular Biology and Clinical Oncology

of Sarcomas

Houfkova K., Hatina J.
Ustav biologie, LF UK v Plzni

Souhrn

Ve dnech 14.-17. listopadu 2018 se v Rimé uskute¢nila velkd mezinarodni konference Connec-
tive Tissue Oncology Group Annual Meeting 2018 (CTOS 2018), kteréd svedla dohromady na-
prostou vétsinu nejvyznamnéjsich specialistd jak na molekularni biologii, tak i klinickou on-
kologii sarkom(i, predevsim sarkomt mékkych tkéni. Ve dnech 8.-10. kvétna 2019 se potom
v Bergenu konala regionélni konference The 39t Plenary Meeting of the Scandinavian Sarcoma
Group (SSGM 2019). Soubory otazek, které byly na obou konferencich diskutovény formou
prednaskovych ¢i posterovych sdéleni, Ize rozdélit do nékolika zastiesujicich okruhd. Byl pred-
staven velky projekt zaméreny na objasnéni germinalni genetiky sarkom; dosavadni vysledky
ukazuji na prekvapivé velky vyznam gent kddujicich proteiny, které zajistuji integritu telomer,
jakoz i existenci komplexnich mechanizmi genetické predispozice zahrnujici polygenni dédi¢-
nost ¢i modifikacni geny. Problematice somatické genetiky sarkomd dominuje analyza vzniku
a mechanizmu ucinku fuznich onkogend odpovidajicich za iniciaci zna¢né casti predevsim
pediatrickych sarkom. U karyotypicky komplexnich sarkom( je evidentni snaha po patobio-
logické specifikaci do subtypU, at uz na zakladé specifické klinické charakterizace (uterinni
leiomyosarkom vs. leiomyosarkom mékkych tkani), ¢i specifickych expresnich profild gend
(molekuldrni subtypy nediferencovaného pleiomorfniho sarkomu). Molekularni charakterizace
muze byt voditkem pro koncipovani subtypové specifickych terapeutickych protokold, jak je
tomu v rdzném méfitku u obou shora zminénych pfikladG. Mezi dalsi prominentni typy sar-
kom{, u nichZ se podafilo transformovat zakladni molekuldrné biologické poznatky do podoby
Uspésné cilené terapie, patfi napf. gastrointestindlni stromalni tumor, infantilni fibrosarkom ¢i
inflamatorni myofibroblasticky tumor, a rovnéz u svétlobunécného sarkomu a dediferencova-
ného liposarkomu byly obdobné koncepty prezentovény, byt jejich dosavadni G¢innost zlstava
za oCekavanim, a podobna situace zatim pretrvava u osteosarkomu. Z hlediska molekularnich
struktur, na které Ize zaméfit cilenou terapii, zaujima v oblasti sarkom& mékkych tkani zcela
zasadni postaveni signalni systém destickového rlstového faktoru, a to jak u vzacnych typt
zalozenych na pfimé inicia¢ni mutacni aktivaci (relativné mald ¢ast gastrointestindlnich stro-
malnich tumord, infantilni hereditarni myofibromatéza, dermatofibrosarcoma protuberans),
u kterych cilena terapie vyuziva predevsim nizkomolekularnich tyrozinkinazovych inhibitord,
tak rovnéz u sirokého spektra obvyklych typud sarkomd, kde se soucasti kombinacni chemote-
rapie stava specificka blokujici anti-PDGFRa-protilatka olaratumab. V oblasti klinické prognézy
byl pozoruhodny vyvoj zaznamenan zejména u tzv. prognostickych nomogramd. Zajimavé
vysledky byly rovnéz prezentovany v oblasti odvozeni novych experimentélnich modeld vzniku
a progrese sarkomd.

Kli¢ova slova
sarkomy mékkych tkani — osteosarkom - geneticka predispozice - molekuldrni subtypy - cilena
terapie — prognostické nomogramy — experimentalni modely sarkomatogeneze
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Summary

The Connective Tissue Oncology Group Annual Meeting 2018 (CTOS 2018) took place in Rome from 4 to 17 November 2018, and the 39" Plenary
Meeting of the Scandinavian Sarcoma Group (SSGM 2019) was held in Bergen from 8 to 10 May 2019. These two large international conferences
brought together an overwhelming majority of molecular and clinical specialists in the sarcoma field, especially those working on soft tissue
sarcoma. Topics discussed on the conferences included, among others, sarcoma genetics, clinical and molecular subclassification, targeted
therapy, clinical prognostication, and new experimental sarcoma models. A large ongoing international study on germinal sarcoma genetics
was presented, the interim results of which revealed the extremely complex nature of genetic disposition to sarcoma, and, surprisingly, a rather
prominent place among predisposing genes for those coding for structural telomere constituents. Fusion oncogenes dominate somatic sarcoma
genetics, especially because of their origin and impact on sarcoma clinical behaviour, and are especially relevant for karyotypically simple pae-
diatric sarcomas. A crucial issue in karyotypically complex sarcomas are the efforts being made to obtain a subclassification of sarcoma, other
than those based on pathology, using either the clinical characteristics of sarcomas (uterine leiomyosarcoma vs. soft tissue leiomyosarcoma) or
specific gene expression profiles (molecular subtypes in undifferentiated pleiomorphic sarcoma), which showed that molecular characterization
can open the way for subtype specific therapies. Other examples of where this type of strategy can be applied include gastrointestinal stromal
tumours, infantile fibrosarcoma, and inflammatory myofibroblastic tumours, where targeted therapy could be conceived based on the actio-
nable mutations identified. Attempts in this direction have been made also for clear cell sarcoma and dedifferentiated liposarcoma, albeit the
effectiveness of molecular-targeted treatments for these sarcomas is still poor, and progress in the treatment of osteosarcoma is still rather slow.
Actually, the platelet-derived growth factor signalling system holds a prominent position in searches for targeted therapies, not only against rare
sarcoma types, where are activated by mutations (some gastrointestinal stromal tumours, infantile hereditary myofibromatosis, and dermato-
fibrosarcoma protuberans), but also against other more usual sarcoma types, where the blocking anti-PDGFRa-antibody olaratumab has been
successfully integrated into combinatorial chemotherapeutic regimens. In the field of clinical prognostication, remarkable progress in sarcoma

nomograms was reported. Interesting results were also presented in the area of new experimental sarcoma models.

Key words

soft tissue sarcomas — osteosarcoma — chondrosarcoma - genetic predisposition — molecular subtypes - targeted therapy - prognostic nomo-

grams — experimental sarcoma models

Genetika sarkomu

Germinalni genetika sarkomd, tj. dé-
di¢na nadorova predispozice k sarkomu,
predstavuje neobycejné komplexni pro-
blematiku, a to nejen vzhledem k Sifi
rdznych konkrétnich diagnéz, které Ize
v soucasnosti uvnitf rodiny mezenchy-
malnich nadort rozlisit (vice nez 70 rdz-
nych typl [1]). Nejnovéjsi vyvoj v rdmci
projektu zaméreného na zmapovani
genl zodpovédnych za dédi¢nou na-
dorovou predispozici k sarkomu na
konferencich Connective Tissue Onco-
logy Group Annual Meeting 2018 (CTOS
2018) a The 39" Plenary Meeting of the
Scandinavian Sarcoma Group (SSGM
2019) predstavila dr. M. Ballinger. Tento
projekt nese oznaceni International Sar-
coma Kindred Study (ISKS) a ve své ak-
tudlni podobé zahrnuje 2 933 proband
postizenych rlznymi typy sarkomd,
2 623 jejich pfibuznych 1. stupné, od
nichz je k dispozici celkem 4 328 vzorku
DNA a cca 600 histologickych vzork
nadorové tkané, a rovnéz rodokmeno-
vou informaci zhruba 105 000 pfislus-
nikd téchto rodin. Od 1 109 proband jiz
byla ziskana Uplna geneticka informace
metodikou celogenomového sekveno-
vani nové generace. Tyto impozantni
rozméry studie si vynutila fada kompli-

kujicich faktord genetiky sarkomu. Pfe-
devsim, az na jednu vyjimku, o které
se zminime pozdé&ji, nebyl dosud po-
psan zadny mendelisticky dédi¢ny syn-
drom nadorové predispozice, ktery by se
tykal vylu¢né ¢i prevazné sarkomu (ani
jakozto Siroké skupiny mezenchymal-
nich nadord, ani zadného z jednotlivych
konkrétnich typ(), jinymi slovy neexis-
tuje prakticky Zddna sarkomova obdoba
napf. syndromu dédi¢né nadorové pre-
dispozice k nddorlim prsu a vaje¢niku,
familiarni adenomatézni polypozy nebo
rodinného melanomu. Na druhé strané
jsou ovem rlzné sarkomy stabilni sou-
¢asti fady rtznych syndrom@ dédi¢né
nadorové predispozice, v¢. tii vyse zmi-
nénych, a rovnéz napf. Lynchova syn-
dromu, Li-Fraumeniho syndromu ¢i
rodinného retinoblastomu. Jednim
z prabéznych vysledkd projektu ISKS
je stanoveni relativnich rizik pro vyvoj
sarkomu podminénych evidentnimi ¢&i
pravdépodobnymi mutantnimi alelami
(oznacovanymi jako C3, C4 a C5 alelické
varianty Mezindrodni agenturou pro vy-
zkum rakoviny (International Agency for
Research on Cancer)) celé fady znamych
,nadorovych” gend (tab. 1).

Jeden aspekt se v uvedené studii uka-
zal jako docela specificky pro rlizné typy

sarkomd, a to velmi vyznamné posta-
veni gent koédujicich proteiny zodpo-
védné za integritu telomery (POT1, TIN2,
TRF1). Tyto proteiny spolu navzajem in-
teraguji a spolu s dal$imi proteiny (TRF2,
TPP1 a RAP1) tvofi tzv. ,shelterin com-
plex’, ktery chrani termindlni casti te-
lomery. POT1T mé klicové postaveni,
protoZe pfimo interaguje jednak s telo-
merovou jednoretézcovou DNA, jednak
prostfednictvim TPP1 i s celym ochran-
nym komplexem. POT1 blokuje pfistup
telomerazy, a je-li tato funkce porusena,
dochdzi k aberantnimu prodlouzeni te-
lomer, coz ma za nasledek jejich destabi-
lizaci, kterd muze byt duleZitou soucasti,
¢i dokonce inicidtorem destabilizace ka-
ryotypu. Samotny POT1 byl nezavisle
identifikovan jakoZto kauzalni mutovany
gen u Ctyf Spanélskych rodin segreguiji-
cich celé spektrum nadortd v¢. cetnych
sarkomd, i velmi vzacnych, jako je angio-
sarkom srdce ¢i prsu [2]. Identifikovana
mutace (R117C) vede ke ztraté afinity
jak vlci telomefe, tak vaci TPP1 a u no-
sitelll mutace skutecné dochazi jak k sig-
nifikantnimu prodlouZeni telomery, tak
k narGstu ohnisek poskozené DNA v ob-
lasti telomery. Dosavadni vysledky pro-
jektu ISKS tento predchozi raritni nalez
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7e mutace v POTT genu predisponuji ob-
zvl&sté ke vzniku castych karyotypicky
komplexnich sarkom, jako je osteosar-
kom nebo leiomyosarkom. V této sou-
vislosti stoji ovsiem za to poukdzat na
vysledky, které prokazaly, Ze napt. u lipo-
sarkomu dochazi naopak ke stabilizaci

telomer aktivaci telomerazy, a to bud

bodovou mutaci v promotoru genu pro
katalytickou podjednotku telomerazy
hTERT, jako je tomu u myxoidniho lipo-
sarkomu [3], nebo v disledku chromo-
zomalni translokace a zvyseni exprese
hTERT genu, kterd byla prokdzana u de-
diferencovaného liposarkomu [4]. Tato
oblast tedy jesté ziejmé pfinese fadu
prekvapivych vysledkd.

Jinou komplikaci dédi¢né nadorové
predispozice k sarkomu je existence po-
lygenni dédi¢né slozky. Jiz predchozi
publikované dil¢i vysledky projektu
ISKS ukazaly, ze C3 varianty maji vyraz-
nou tendenci chovat se aditivnég, tj. sou-
¢asné zdédéni nékolika C3 variant v rdiz-
nych genech proporciondlné zvysuje
riziko vzniku sarkomu [5]. Pfechodem
mezi monogennim a polygennim zpQ-
sobem dédi¢nosti je uplatnéni tzv. gent
modifikator(, jejichz patologické alely
samy nemuseji nutné vést ke zvyse-
nému riziku, popf. mohou mit sv(ij speci-
ficky fenotypovy dopad, ale v kombinaci
s patologickou variantou tumorového
supresoru ¢i onkogenu vyrazné modi-
fikuji jejich fenotypovy projev, pene-
tranci a expresivitu. Také v tomto ohledu
mohou sarkomy nabidnout vyborny pfi-
klad — mutace v genech EXTT a EXT2 pre-
disponuji ke vzniku mnohocetného be-
nigniho osteochondromu (mnohocetné
hereditarni exostézy), v kombinaci s pa-

Tab. 1. Piehled hlavnich predisponujicich lokust ke vzniku sarkomu ze studie\
International Sarcoma Kindred Study.
Gen Vsechny pripady  Kontrola Celkova odezva p-hodnota
(n=1109) (n=2571) (interval spolehlivosti)
TP53 18 0 o0 (8,4—c0) < 0,0001
POT1 8 0 00 (3,5-00) < 0,0001
ATRIP 6 0 00 (2,5-00) 0,001
BRCA1 4 1 9,3 (1,0-218,8) 0,031
NF1 10 3 7,8 (2,0-35,7) 0,001
ERCC2 10 5 4,7 (1,5-15,7) 0,004
BRCA2 16 10 3,8(1,6-8,9) 0,001
APC 10 7 3,3(1,2-9,7) 0,015
ATM 12 10 2,8(1,1-7,0) 0,018
TINF2 5 00 (2,0—0) 0,002
TERF1 2 0 o0 (0,6—20) NS
NS - neni signifikantni
_ )

tologickymi variantami celé fady ji-
nych genl (PMS2, WRN, RECQ4, MLH3,
FANCA, FANCL, BUB1B, XPC, TP53, BRCA1,
BRCA2, ERC, WTT) ovéem signifikantné
zvysuji riziko vzniku osteosarkomu
a chondrosarkomu [5].

Somatické genetice sarkoml do-
minuje predevsim téma fuznich on-
kogen(; soucasné predstavy o mole-
kuldrni biologii a patologii sarkomu
zaloZenych na faznich onkogenech pre-
zentovala na konferenci CTOS 2018
prof. Cristina R. Antonescu. Onkogeny
aktivované genovou fuzi se pokladaji za
typickou vlastnost celé jedné skupiny
sarkom?, které se vyznacuji relativné
stabilnim karyotypem a relativné nizkym

vékem nastupu, ktery oviem vykazuje
znacné rozpéti u rlznych konkrétnich
sarkomu, od novorozeneckych az po sar-
komy vyskytujici se v casné dospélosti.
Biologickym dusledkem genové fuze je
vznik chimérickych onkoproteind, které
typicky kombinuji specifické domény
dvou rlznych protein(; v této formé ne-
jsou genové fuze nikterak specifické pro
sarkomy, tento mutacni mechanizmus
je velmi obvykly i u zna¢né &asti leu-
kemii a lymfom0 a rovnéz u nékterych
karcinomu (napt. karcinomu prostaty).
Dlouhou dobu se myslelo, ze hlavnim
mechanizmem vzniku fuznich onko-
genU jsou reciproké translokace, u nichz
dochazi k transloka¢nim zlomim uvnit¥

gen X
&5

chr X

N

C

hr 11 FLI1

Eete 1]
EWSRI1-FLI1

Schéma 1. Fazni onkogeny jakozto vysledek komplexni chromozomalni prestavby — chromoplexie. Upraveno podle [6].
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Tab. 2. Sarkomy zaloZené na fuznich onkogenech zahrnujicich EWSR1 gen.

EWSRT - ETS (FLI1, ERG)
EWSR1-WT1

EWSRT - NR4A3
EWSRT1-DDIT3

EWSRT - ATF1

EWSRT - CREBT

EWSR1 - POUS5F1/
PBX1/3ZNF444/KLF17

EWSRT-TFCP2

Ewingtv sarkom / primitivni neuroektodermalni tumor
desmoplasticky kulatobunéény tumor
extraskeletalni myxoidni chondrosarkom

myxoidni / kulatobunéény liposarkom
svétlobunécny sarkom

angiomatoidni fibrézni histiocytom

myoepitelidlni tumory

rhabdomyosarkom

zUcastnénych onkogent, popf. méné
Casto inverze ¢&i intersticialni delece.
V dobé velmi neddvné byl objeven roz-
sahlejsi mechanizmus strukturdlni pre-
stavby karyotypl vedouci k tvorbé fuz-
nich onkogend, tzv. chromoplexe,
predstavujici soubor chromozomalnich
pfestaveb zahrnujicich nékolik chro-
mozomd, které jsou translokovéany v ja-
kési uzavrené ,translokacni smycce”, tj.
prvni chromozom s druhym, druhy s tie-
tim, treti se Ctvrtym a Ctvrty zase s prv-
nim (schéma 1) [6]. Zd4 se, Ze se jedna
o Siroce pouzivany mechanizmus, jenz
byl zatim prokdzan u Ewingova sar-
komu, ktery tvofi historicky, biologicky
i klinicky jakysi prototyp sarkomu zavis-
Iého na fuznim onkogenu, a déle u syno-
vidlniho sarkomu, chondromyxoidniho
fibromu a fosfaturického mezenchy-
malniho tumoru a jiz dfive také v kom-
plexnéjsi podobé u karcinomu prostaty.
Odhaduje se, Ze 0 néco méné nez polo-
vina pfipadl Ewingova sarkomu pfipada
na vrub chromoplexii, zbytek pfipada
na reciproké translokace, pficemz prvni
skupina vykazovala skoro dvojnéasob-
nou ¢etnost relapsu — komplexni zpGsob
chromozomalnich prestaveb v podobé
chromoplexického transloka¢niho cyklu
Ize tudiZz povazovat za jeden ze znaki
agresivity nadoru [6].

Ewinguv sarkom predstavuje paradig-
maticky typ sarkomu zavislého na flz-
nim onkogenu jesté z nékolika hledi-
sek. Hlavnimi dvéma charakteristikami
této skupiny sarkomU a gent zlcastné-
nych na tvorbé fuznich onkogenu jsou
promiskuita a heterogenita. Podkladem
klasického Ewingova sarkomu je ge-

nova flize mezi genem EWSR1 a jednim
z genU kodujicich transkrip¢ni faktory
Ets-rodiny, nejcastéji FLIT (90 %), méné
Casto ERG (5-8 %) a vyjimecné ETV1, FEV
¢i ETAF (souhrnné 1-2 %). EWSR1 ko-
duje RNA-vazebny protein s kryptickou
transkripéné aktiva¢ni doménou, kterd
je mnohem silnéjsi nez pfirozené tran-
skripcné aktiva¢ni domény Ets-faktord,
fuzni onkogen tedy kombinuje tuto sil-
nou transkrip¢né aktiva¢ni doménu pU-
vodem EWSR1 s DNA-vazebnou do-
ménou Ets-faktord a tento aberantni
transkrip¢ni faktor vede k rozsahlé dere-
gulaci transkripce v burice, ktera je pod-
kladem maligni transformace.

Jednim z mozZnych vysvétleni téchto
dramaticky rdznych cetnosti vzniku
rdznych fuznich onkogent jsou vza-
jemné orientace transkripce ztc¢astné-
nych gend; zatimco EWSRT a FLIT jsou
transkribovany v témze sméru (oba od
centromery k telomefe), ERG je tran-
skribovan v opa¢ném sméru. Vysled-
kem chromozomalni pfestavby musi byt
kontinudini biologicky smysluplna ké-
dujici sekvence. Jsou-li oba zucastnéné
geny orientovany na svych chromozo-
mech opacné, je slozitéjsi tuto souvislou
Lspravnou” kédujici sekvenci v dlsledku
chromozomalni prestavby ziskat, a sku-
tecné zatimco EWSR1-FLIT mize byt vy-
sledkem jak reciproké translokace, tak
chromoplexie, EWSRI-ERG vznikd vy-
hradné na podkladé chromoplexie [6,7].

Rada dalsich typl sarkomd na pod-
kladé fuznich onkogent vykazuje tuto
molekuldrni heterogenitu, pficemz
jeden z konkrétnich fuznich onkogent
obvykle vysoce prevazuje. Napfiklad in-

flamatorni myofibroblasticky tumor za-
hrnuje vice nez deset alternativnich flz-
nich onkogenl obsahujicich gen pro
tyrozinovou kindzu ALK, synovidlni sar-
kom je iniciovan fuzi genu SS78 a jed-
noho z genl SSX lokalizovanych na X
chromozomu (55X1, SSX2 nebo S5X4; je
zajimavé, ze SSX3, ktery je jako jediny
transkribovan v opac¢ném sméru, zatim
jakozto soucast fuzniho onkogenu iden-
tifikovan nebyl [7]) a u alveolarniho rhab-
domyosarkomu existuje heterogenita
v obou genech (PAX3/PAX7 a FOXO1/
NCOAT [7]). Na druhou stranu EWSRT se
Ucastni tvorby fuznich onkogen( u pod-
statné Sirsiho souboru sarkomu nez je
Ewinglv sarkom (tab. 2) a soucasné
Ewingliv sarkom vykazuje napadné mor-
fologické i klinické podobnosti se sar-
komy, jejichz podkladem jsou jiné fuzni
onkogeny, napt. CIC-DUX4 (ve srovnani
s klasickym Ewingovym sarkomem pro-
gnosticky horsi a s vyraznou preferenci
pro mékké tkané) ¢i BCOR-CCNB3 (pro-
gnosticky srovnatelny s klasickym Ewin-
govym sarkomem, s vyraznou tkano-
vou preferenci pro kost); vsechny tyto tfi
typy jsou v soucasnosti fazeny do rodiny
Ewingova sarkomu (Ewing- and Ewing-
-like tumours [8]).

V nékterych pfipadech mize dokonce
prakticky jeden a tentyz fuzni onkogen
tvofit podklad rlznych typa sarkomd,
napft. EWSR1 fuzovany s geny pro tran-
skripcni faktory ATF/CREB (tab. 3). Jak je
mozné vysvétlit tuto fenotypovou va-
riabilitu? Hlavnim moznym vysvétlenim
jsou odlisné sekundérni mutace typické
pro kazdy jednotlivy typ nebo rozdily
v bunéénych typech, u nichz dochazi
k prvotni chromozomalni prestavbé
ainiciaci sarkomageneze.

Je zajimavé, ze pouziti celogenomo-
vého sekvenovani nové generace umoz-
nilo detekovat fuzni onkogeny i u typu
sarkomd s komplexnim karyotypem,
jako leiomyosarkom, dediferencovany
liposarkom [4] nebo nediferencovany
pleiomorfni sarkom, neni oviem dosud
jasné, jakd je jejich patobiologicka
funkce v iniciaci sarkomageneze téchto
komplexnich sarkom, na rozdil od pre-
desle diskutované skupiny prevazné pe-
diatrickych sarkom( se stabilnim karyo-
typem, kde vSechno hovofi pro to, ze
fuzni onkogeny hraji naprosto klicovou
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Ulohu, predstavuji tzv. ,driver-mutace”.
Rovnéz vzhledem ke znacné nestabi-
lité karyotypicky komplexnich sarkom(i
neni jasné, jestli fuzni onkogeny pretr-
vavaji napf. v jistém klonu sarkomovych
bunék, nebo jestli jsou kontinualné vy-
tvareny a ztraceny.

Molekularni subtypy sarkomu

Odhlédneme-li od zajimavych moleku-
l[arné genetickych aspektd zminénych
vyse, je nepochybné, Ze stanoveni kau-
zalni mutace, napt. ve formé kritického
fuzniho onkogenu, je klicové pro stano-
veni diagnézy. Se stéle se prohlubujicim
porozuménim molekuldrni biologii i kli-
nickému chovani sarkomd pfitom po-
zorujeme stale jemnéjsi a podrobnéjsi
diagnostické ¢lenéni, kdy se dfive jed-
notnd diagnostickd skupina ukazuje
jako heterogenni a rozpada se do jem-
néjsich, homogennéjsich a moleku-
[arné i klinicky lépe definovanych pod-
skupin. Zajimavy vyvoj v tomto sméru
byl pozorovan napt. u embryonalniho
rhabdomyosarkomu (prof. C. R. An-
tonescu, CTOS 2018). Na rozdil od al-
veolarniho rhabdomyosarkomu s jeho
dobte definovanymi fuznimi onkogeny
PAX3/PAX7-FOXO1/NCOAT u embryo-
nalniho rhabdomyosarkomu doposud
zddné molekuldrné ¢&i patologicky de-
finované podskupiny znamy nebyly,
obecnou genetickou charakteristikou
byla absence chromozomalnich pfesta-
veb a zasadni onkogenni funkce bodo-
vych mutaci v klicovych onkogenech
a tumorovych supresorovych genech.
V posledni dobé byla definovédna nova
patologicka skupina oznacend jako vie-
tenobunécny/sklerozujici rhabdomyo-
sarkom, jejiz molekularni charakteristika
opét prozradila zna¢nou uroven hetero-
genity. Jedna ¢ast téchto prevazné pe-
diatrickych nador( je opét iniciovana
fuznimi onkogeny mezi geny koéduji-
cimi transkrip¢ni faktory podilejici se vy-
znamné na diferenciaci kosterniho svalu
(SRF, TEAD1, VGLL2) a transkrip¢nimi ko-
represory CITED a NCOA2 - vysledkem je
transkrip¢ni represe gend, které by nor-
malné mély byt v pribéhu diferenciace
kosterniho svalu aktivovany, tedy de-
diferenciace a sarkomageneze. Druhd
skupina vietenobunécného/sklerozuji-
ciho rhabdomyosarkomu ma sv(ij mo-

Tab. 3. Sarkomy zaloZené na fuznich onkogenech mezi EWSR1 genem a geny pro

svétlobunécny sarkom / angiomatoidni fibrézni histiocytom

myxoidni intrakranidlni mezenchymalni tumor

primarni plicni myxoidni mezenchymalni tumor

myxoidni intrakranidlni mezenchymalni tumor

transkrip¢ni faktory ATF-CREB rodiny.
EWSR1 - ATF1
hyalinizujici svétlobunécny sarkom
pediatricky mezoteliom
EWSR - CREB1 svétlobunécny sarkom
angiomatoidni fibrézni histiocytom
EWSR1 - CREM
svétlobunécny sarkom

lekuldrni podklad v inaktivujicich bo-
dovych mutacich v genu kédujicim
klicovy a hierarchicky nadfazeny tran-
skrip¢ni faktor diferenciace kosterniho
svalu MyoD1 (nejcastéjsi je bodova mu-
tace zmény smyslu L122R v DNA-va-
zebné doméné). Podstatné je, Ze se tyto
dva typy vietenobunécného/sklerozuji-
ciho rhabdomyosarkomu podstatné lisi
progndzou - zatimco subtyp zalozeny
na fuznich onkogenech je prognosticky
pfiznivy, u MyoD1-mutovanych nadord
se jedna o velice agresivni typ spojeny
s vysokou a ¢asnou mortalitou.

Z nadorl s komplexnim karyotypem
se uz dlouhou dobu spekuluje o jisté
molekularni dichotomii u leiomyosar-
komu, pfesnéji opakované se objevuji
nazory, ze uterinni leiomyosarkom neni
biologicky ani klinicky totozny s leio-
myosarkomem mékkych tkani. V dobé
velmi nedavné byla provedena kom-
plexni transkriptomickd a genomicka
analyza v ramci projektu The Cancer Ge-
nome Anatomy (TCGA), kterd poskytla
témto hypotézam c¢astec¢nou oporu [9].
PrestoZe uterinni leiomyosarkom a leio-
myosarkom mékkych tkani si jsou svym
expresnim profilem a muta¢nim vzo-
rem navzajem blizsi nez kazdy z nich
vici jakémukoliv jinému typu sarkomu,
pfece se v segregacni analyze fadi do
odlisnych skupin, a bylo mozné iden-
tifikovat molekularni drahy, které jsou
typické pro kazdy z nich. U uterinniho
leiomyosarkomu tak byla vyznamné
aktivnéjsi drdha aktivovana poskoze-
nou DNA (DNA damage response path-
way), zatimco leiomyosakrom mékkych

tkani mél signifikantné aktivnéjsi sig-
nalni drahu aktivovanou hypoxii a tran-
skrip¢nim faktorem HIF1a. Je také uz
delsi dobu znama rozdilnd aktivita ste-
roidnich receptor(; vyse uvedena stu-
die TCGA prokdzala specifickou hypo-
metylaci cilovych genl pro estrogenovy
receptor (ERa) specificky u uterinniho
leiomyosarkomu a zvy3enad exprese a ak-
tivita samotného estrogenového, jakoz
i progesteronového receptoru u ute-
rinniho leiomyosarkomu vedla jiz k né-
kolika malym klinickym studiim testu-
jicim prospésnost integrace inhibitord
aromataz do rGznych lé¢ebnych pro-
tokold [10]. Tyto vysledky byly na kon-
ferenci CTOS 2018 rozsifeny o imuno-
histochemickou analyzu velkého sou-
boru nadord shromazdénych v podobé
Jtissue microarrays” (TMA) (pfedndska
dr. I. M. Schaefer) (tab. 4), ktera potvrdila
signifikantni rozdily v ¢etnosti mutaci
klicovych tumorovych supresorovych
genu a v expresi steroidnich receptort
mezi obéma subtypy leiomyosarkomu.
Za povsimnuti stoji jeden rozpor mezi
uvadénou studii TCGA a vysledky imu-
nohistochemické analyzy TMA - zatimco
prvni z nich identifikovala zna¢nou frek-
venci deleci TP53 genu, v imunohisto-
chemické studii TMA prezentované na
konferenci byl naopak nalezen ve velké
vétsiné pripadd aberantné exprimovany
p53 prozrazujici jeho stabilizaci specific-
kymi bodovymi mutacemi. Zatim neni
jasné, co by mohlo byt pfi¢inou tohoto
rozdilu, jednd se oviem o otazku, kterd
je svymi dlsledky, zejména s ohledem
na moznou perspektivni terapii, docela
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~
Tab. 4. Vysledky imunohistochemické analyzy leiomysarkom mékkych tkani a uterinnich leiomyosarkomu.
Vsechny Leiomyosarkom Uterinni Primarni Recidiva*
pfipady mékkych tkani leiomyosarkom tumor
Imunoprofilace 100% (n=712) 52% (n=358) 50 % (n = 354) 44 % (n=312) 56 % (n = 400)
Inaktivni forma
p16 16 % 13%* 19 % * 18 % 14 %
RB1 89 % 93 % * 84 % * 87 % 90 %
p16 (w/ponechany RB1) 5% 4% 7 % 7 % 4%
TP53 87 % 90 % 84 % 84 % 89 %
PTEN 41 % 48 % 32%* 46 % * 39 % *
PTEN + TP53 35% 44 % 25%* 38% 33%
PTEN + p16 (W/ponechany RB1) 1% 2% 0% 1% 1%
Stiredné vysoka/vysoka exprese
ER/PR 34 % 15 % * 54 % * 28 % * 39 % *
ER/PR (w/inaktivni PTEN) 9% 6% * 13%* 12%* 1% *
* p < 0,05; *zahrnuje lokalni recidivy a vzdalené recidivy
ER - estrogenovy receptor, PR - progesteronovy receptor
)

dulezitd, ponévadz stabilizovany bo-
dové mutovany p53 mUze byt pFistupny
navraceni do nativni konformace speci-
fickymi malymi molekulami [11] (autofi
vyse uvedené prednasky dokonce spe-
kulovali o budouci moznosti této Iécby),
coz samoziejmé u deletovaného p53 ne-
pfichdzi v dvahu.

Neni asi nikterak prekvapuijici, Ze jed-
nou ze sarkomovych diagnoz, kterd
pfimo volala po identifikaci molekular-
nich subtypd, je nediferencovany pleio-
morfni sarkom (undifferentiated pleo-
morphic sarcoma — UPS), diagnéza, kterd
je casto prijimana vylu¢ovacim zpUso-
bem a je tudiz ze své podstaty hetero-
genni. Ostatné uz vyse citovand kom-
plexni studie TCGA prokazala kontinuum
mezi nediferencovanym pleiomorfnim
sarkomem a myxofibrosarkomem. Pro-
blematiku heterogenity UPS objasnila
ve své prednasce na konferenci CTOS
2018 dr. M. Toulmondé, kterd podrobila
sérii 26 primarnich nadorovych vzorka
diagnostikovanych s timto typem sar-
komu komplexni expresni (RNA sekve-
novani) i genomové (celoexomové sek-
venovani) a proteomické analyze. Vzorky
nediferencovaného pleiomorfniho sar-
komu se na zakladé zejména expresni

analyzy rozpadly do tfi skupin, dvou vy-
hranéné odlisnych a mezi nimi jedné
intermediarni. Jedna ze skupin v sobé
nesla ¢ast expresniho profilu prozrazu-
jiciho aktivni zénétlivou reakci (pojme-
novand jako ,hot-nadory”). Tato sku-
pina méla signifikantné vyssi hladinu
bodovych mutaci; neni vylouéeno, ze
zde existuje oboustranna pfi¢inna sou-
vislost s aktivni zanétlivou reakci — kys-
likové a dusikové radikdly vylu¢ované
zanétlivymi bunkami maji prokazatel-
nou mutagenni aktivitu, souc¢asné vy-
sokd uroven bodovych mutaci a z toho
vyplyvajici prezentace nadorovych an-
tigenl muze prilakat do prostredi na-
doru imunokompetentni buriky. Druhg,
vyhranéné odlisna skupina nadord, na-
zvana pripadné ,cold”, vykazovala vy-
razné vyssi strukturalni chromozomalni
nestabilitu (copy number alteration,
tj. rozsahlejsi delece a amplifikace) a byla
prognosticky signifikantné méné pfiz-
niva. Jednou ze signdlnich molekul spe-
cificky aktivovanych v této skupiné je
FGFR2, receptorova tyrozinova kinaza,
pro niz jsou k dispozici specifické nizko-
molekularni inhibitory v pokrocilé fazi
vyvoje, a skute¢né jeden z téchto inhi-
bitort (JNJ-42756493) vyznamné inhi-

boval proliferaci,cold-UPS" buné¢nych
linii i primarniho xenotransplanta¢niho
modelu; tento efekt byl vysoce speci-
ficky, u,hot-UPS” experimentalnich mo-
deld jej nebylo mozné detekovat. Na-
opak signalni drahy typické pro ,hot”
podskupinu zahrnovaly transkripéni fak-
tor Myc a dale faktory asociované s epi-
telidIné-mezenchymalni tranzici. Vzhle-
dem k vysoké imunitni infiltraci by se
v tomto pfipadé nabizel imunoterapeu-
ticky postup, napf. formou protilatek
proti klicovym inhibitordm T lymfocytd
(tzv. checkpoint inhibitory - CTLA-4,
PD-1 ¢i PD-1L [12]), o nichz se dnes dis-
kutuje v souvislosti s vétsinou nador(,
v¢. sarkom( (napft. pravé probihajici stu-
die IMMUNOSARC [13] ¢i mozné uplat-
néni imunomoduldtoru mifamutridu,
které se pozvolna zacina stale vice pro-
sazovat u osteosarkomu - viz dale).

Molekularni biologie sarkomii
jakoZzto cesta k identifikaci
racionalni personalizované
terapie

Priklad molekularnich subtypd nedife-
rencovaného pleiomorfniho sarkomu
ukazuje moznou hlavni aplikaci moleku-
larni biologie sarkomageneze, totiz moz-
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nou identifikaci optimalni protinddorové
terapie, kterd by byla presné pfizplso-
bena molekuldrnim zménédm v nadoro-
vych burkach a presné na tyto zmény
zacilena [14]. Bohuzel uz vyse uvedené
piiklady sarkom( zalozenych na fuz-
nich onkogenech naznacily, Ze pro vét-
Sinu z nich je podobna strategie zatim
nedostupna, ponévadz hlavni funkcni
kategorii proteind, kterych se vznik fuz-
nich onkogeni tyka, jsou aberantni tran-
skrip¢ni faktory a v soucasné dobé neni
k dispozici zadna klinicky zrala strate-
gie jejich inhibice. Jiz soucasné pouziti
cilené terapie u karcinomi a hematolo-
gickych malignit prozrazuje, Zze naopak
v zasadé dobie zvladnuta je farmako-
logicka inhibice rGznych onkogennich
kindz. Bohuzel jen nemnoho sarkom
je molekuldrné zaloZeno pravé na abe-
rantni kindzové aktivité. Nicméné ta-
kové priklady také existuji a u nékterych
z nich byl na konferenci prezentovan po-
zoruhodny terapeuticky pokrok.
Pomérné velkd pozornost byla na
konferenci CTOS 2018 vénovéna infan-
tilnimu fibrosarkomu (satelitni sym-
pozium vedené dr. G. S. Demetrim,
dr.S. DuBoisem a prof. J. Y. Blayem, pred-
naska pronesena dr. N. Federmanem).
Jedna se o vzacny novorozenecky az dét-
sky nddor, jehoZ metastatickd kapacita je
sice omezen3, ktery ale roste rychle a lo-
kalné invazivné, coz pfi radikalnim ope-
rativnim zasahu s sebou ¢asto nese trva-
lou invalidizaci ditéte, a pro néjz nebyl
k dispozici spolehlivy chemoterapeuticky
rezim, nehledé na obecnou problematic-
nost klasické chemoterapie u déti takto
nizkého véku. Jiz koncem 90. let 20. sto-
leti byla u infantilniho fibrosarkomu od-
halena fuze genu pro transkrip¢ni faktor
ETV6 a genu NTRK3 kédujiciho tyrozino-
vou kinazu TRKC [15]; v tomto ptipadé,
prestoze se genové flze Ucastni gen pro
transkrip¢ni faktor, je jeji dopad odlisny
nez u prikladl citovanych vyse, poné-
vadz ETV6 pfispiva do vysledného fuz-
niho onkogenu, resp. onkoproteinu to-
liko svym promotorem a dimeriza¢ni
doménou, a NTRK3 dodava intracelularni
doménu v¢. katalytické domény recep-
torové tyrozinkinazy TRKC. Vysledkem
fuze tedy neni globalni deregulace tran-
skripce, ale konstitutivné aktivni kindza.
TRKC je jednou z trojice receptorovych

kindz pro neurotrofni rdstové faktory,
zbylé dvé jsou TRKA a TRKB, kédované
geny NTRKT a NTRK2 [16], jejichz genové
fuze byly v nadorech rovnéz identifiko-
vany, v¢. infantilniho fibrosarkomu (napf.
TMP3-NTRK1, PDE4DPI-NTRK1, SQSTM1-
-NTRK1 nebo LMNA-NTRK1 [17,18];
5'-flzni partner vzdy musi dodavat pro-
motor aktivni v mezenchymalnich bun-
kdch, jelikoz uvedené kinazy slouzici
jako receptory pro neurotrofni rdstové
faktory jsou fyziologicky exprimovany
v nervové tkani, a néjakou formu dimeri-
zacni ¢i oligomeriza¢ni domény - di-
merizace jakékoliv receptorové kinazy
ligandem je nezbytnou soucasti jejich fy-
ziologické aktivace [16]. Fuzni onkopro-
teiny zahrnujici TRK-receptorové kinazy
jsou nalézany v celém spektru nadord,
v¢. velmi obvyklych karcinom@ (napf.
plic, prsu, kolorekta, pankreatu aj.), me-
lanomu ¢i akutni lymfoblastické a my-
eloidni leukemie ¢i gastrointestinalniho
stromalniho tumoru (GIST), vzdy oviem
tvoli pouze vyraznou mensinu piipadd,
typicky kolem 5 %. Naproti tomu u in-
fantilniho fibrosarkomu a nékolika dal-
Sich détskych nadorl (jako détsky se-
kretujici karcinom prsu &i mezoblasticky
nefrom) jsou NTRK-fuzni onkogeny prak-
ticky defini¢ni a vyskytuji se ve vice nez
90 % piipadu [16]. Podstatné je rovnéz,
Ze mame k dispozici velmi dobré nizko-
molekuldrni inhibitory entrectinib a la-
rotrectinib. U infantilniho fibrosarkomu
znamenalo nasazeni téchto inhibitorl
opravdovy priilom v 1é¢bé, pfedevsim
v neoadjuvantnim a ¢aste¢né i adjuvant-
nim rezimu ve spojeni se Setrnou a ne-
invalidizujici chirurgickou Ié¢bou, pfi ve-
lice pfiznivém profilu vedlejsich ucinkd.
Existuje nékolik dalsich typl mezen-
chymalnich nadord, u kterych lécba za-
hrnuje ¢i je pfimo postavena na vyuZiti
cilenych kindzovych inhibitor(. P¥ikla-
dem, ktery neni mozné opominout, je
samoziejmé GIST, jeden z paradigmatic-
kych pfikladd cilené protinddorové te-
rapie [14]. Prestoze GIST Ize rovnéz za-
fadit ke spektru nadord, u nichz je mala
¢ast pripadl zpusobena shora uvede-
nymi NTRK-fiznimi onkogeny, a tudiz
i citlivd vici entrectinibu nebo larot-
rectinibu, v naprosté vétsiné pripadu je
mutacni mechanizmus odlisny a spo-
¢ivad v bodovych aktiva¢nich mutacich

genl pro receptorové tyrozinkindzy
c-Kit (80-85 % piipadl) a PDGFRa (10 %
pfipadu), a bylo $tastnou shodou okol-
nosti, Ze se velice zahy zjistilo, Ze vétsina
téchto nadort je citlivd vici jednomu
z prvnich dostupnych kinazovych inhi-
bitord imatinibu. V soucasné dobé exis-
tuji s touto lécbou jiz bohaté zkusenosti
a do popredi se tak dostdva otazka tera-
peutické rezistence a jejiho adekvétniho
fedeni, at se uz jedna o primarné rezis-
tentni nddory (napf. nddory nesouci spe-
cifickou mutaci PDGFRa D842V), nebo
pokud se tyce vyvoje sekundérni rezis-
tence v dlsledku selekce klonli nesou-
cich specifické mutace v ATP-vazebné
doméné nebo aktiva¢ni smycce c-Kit
nebo PDGFRa. Novou nadéji pro tyto
pacienty jsou kindzové inhibitory nové
generace, jednak avapritinib (BLU-285 —
pfednaska na konferenci CTOS 2018,
dr. M. Heinrich), jednak DCC-2618 (pred-
naska na konferenci CTOS 2018,
dr. S. George). Obé prednasky prezento-
valy vysledky klinickych studii faze | za-
hrnujici pacienty s pokrocilym GIST s his-
torii nékolika linii pfredchozi standardni
terapie a obé prokazaly akceptovatelny
profil toxicity a velmi povzbudivou Kkli-
nickou u¢innost.

V 1é¢bé sarkoml nachdzi uplatnéni
rovnéz crizotinib, dualni inhibitor kinaz
ALK a MET. V ptipadé ALK je zjevnou
aplikaci inflamatorni myofibroblasticky
tumor (viz vyse) a v pfipadé MET je to
svétlobunécny sarkom. Ten je sice zalo-
zen na translokacich t(12;22)(q13;q12)
¢i 1(2;22)(932.3;912), které vedou k vy-
tvoreni fuznich onkogenl EWSR1-ATF,
resp. EWSR1-CREBT1 (tab. 3), nedochazi
tedy k pfimé ligand-nezavislé aktivaci ki-
nazy jako napf. u infantilniho fibrosar-
komu, nicméné tento aberantni tran-
skrip¢ni faktor aktivuje, pravdépodobné
s vyraznym pfispénim jiného transkrip¢-
niho faktoru MITF, gen kédujici tyrozino-
vou kindzu MET. Vysledky prezentované
malé klinické studie (pfednaska na kon-
ferenci CTOS 2018, dr. P. Schoffski) jsou
ovsem dosti skromné, jen u necelych
4 % pacientt doslo k objektivni ¢astecné
klinické odpovédi, nicméné u znac¢né
Casti (60 %) doslo ke stabilizaci onemoc-
néni. Tato studie ovSem trpéla nékte-
rymi koncepcnimi nedostatky, jednak
u pacientd nebyla analyzovéna a pou-
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zita jako vstupni kritérium exprese/ak-
tivita MET, jednak jsou dnes jiz k dispo-
zici U¢innégjsi inhibitory MET-kindzy nez
crizotinib, takze definitivni zavér jesté
neni mozné ucinit. Posledni ze skupiny
kindzovych inhibitorl, které byly na
konferenci diskutovany, jsou inhibitory
CDK4 (abemaciclib a ribociclib) u dedi-
ferencovaného liposarkomu; podkla-
dem je zde notorickd amplifikace c¢asti
chromozomu 12 (12q13-q15), ktera za-
hrnuje CDK4 gen a rovnéz gen pro inhi-
bitor p53 MDM2, vic¢i némuz jsou také
k dispozici specifické farmakologické in-
hibitory (napf. nutliny nebo SAR405838).
Obé dvé skupiny inhibitord byly neza-
visle samostatné testovany (prednasky
na konferenci CTOS 2018, dr. M. Goun-
der a dr. M. A. Dickson) a vysledky obou
studii prezentovanych na konferenci
jsou opét relativné sttizlivé, s nejcastéjsi
odpovédi ve formé stabilizace onemoc-
néni. Vyvstava proto myslenka kombi-
nace obou inhibitor(, otazkou oviem je,
jestli takova terapie nebude zatizena pfi-
[is vysokou toxicitou.

Systém destickového riistového
faktoru jakozto terapeuticky cil
sarkomt mékkych tkani

Zcela specifické a do jisté miry vyji-
mecné postaveni v sarkomagenezi ma
signalni systém desti¢kového ristového
faktoru (platelet-derived growth factor -
PDGF). Lidsky genom nese celkem ¢tyfi
PDGF geny, oznacované jako A, B, Ca D.

Signalné aktivni ligand je dimer, a to bud’

homodimer, nebo heterodimer PDGFAB.
K dispozici jsou dva geny pro receptory,
PDGFRA a PDGFRB (receptory samotné
se oznacuji jako a a B), pficemz tak jako
u vsech tyrozinkindzovych receptord
prvnim krokem transdukce signalu je
vazba ligandu a ligandem zprostfedko-
vana dimerizace receptoru, jejimz vy-
sledkem tedy mohou byt tfi formy ak-
tivovaného receptoru (aa, ap a Bp).
Existuji pfitom dosti komplexni prefe-
rence mezi dostupnymi péti ligandy
a tfemi receptorovymi komplexy [19].
PDGF je jednim z nejsilnéjSich mito-
genl pro mezenchymalni bunky a ma
klicové kauzalni postaveni u nékolika
typl karyotypicky jednoduchych sar-
komu. Jiz byla fe¢ o aktivac¢nich somatic-
kych mutacich PDGFRA u asi 10 % GIST.

Germinalni aktivaéni mutace u PDGFRB
jsou podkladem vzacného syndromu dé-
di¢né nadorové predispozice (ziejmé je-
diného, ktery se manifestuje vylu¢né ve
formé sarkomu - viz vyse) — hereditarni
infantilni myofibromatézy [20,21]. Jedna
se o nadory tvorené aktivovanymi fibro-
blasty, které mohou vznikat v jakémkoli
véku, oviem casto jsou pediatrické, a je-
jichz klinické chovani velmi zavisi na vy-
chozi tkani. Pokud vznikaji v kizi, pod-
kozi, svalu ¢i kosti, je jejich chovani ¢asto
indolentni a dochazi u nich ¢asto do-
konce ke sponténni regresi, pokud se vy-
vijeji ve vnitfnich organech, jsou ¢asto
agresivni a spojené s vysokou morta-
litou. Z&dna standardni terapie nebyla
pro tyto nadory formulovana, na kon-
ferenci CTOS 2018 byly prezentovany
vysledky izraelské skupiny s klasickou
chemoterapeutickou lé¢bou (poster
dr. M. Manisterski) spocivajici v kombi-
naci nizkodavkovaného metotrexatu
a vinblastinu, pficemz ze Ctyf pediat-
rickych pacientd s postizenim vnitf-
nich organt tfi prezili (jeden ovsem
zaznamenal relaps onemocnéni po vy-
sazeni chemoterapie) a jeden zemfel.
Mozna je rovnéz také cilend Iécba ki-
nazovymi inhibitory imatinibem nebo
sunitinibem, s nimz byla u pozoru-
hodné kazuistiky Uspésnd brnénska
skupina [22].

Samotny ligand PDGFB mé kauzalni
postaveni v piipadé dermatofibrosar-
coma protuberans, kozniho sarkomu ini-
ciovaného translokaci t(17;22)(q22;q13),
jejimz vysledkem je fuzni gen meazi
genem pro kolagen 1A1 a pravé PDGFB
genem. Translokacni zlom je u kolage-
nového genu velmi variabilni, podstatné
je, Ze jeho promotor Fidi transkripci fuz-
niho onkogenu. U PDGFB je naproti
tomu transloka¢ni zlom lokalizovan vzdy
v prvnim intronu. Kolagenovy promotor
je samoziejmé v mezenchymalnich buni-
kdch velmi aktivni, vysledkem je tedy
masivni nadprodukce PDGFB-faktoru.
Také v tomto pfipadé je u lokalné po-
krocilych nebo metastatickych nadord,
které se oviem vyskytuji velmi vzacné,
indikovan imatinib [23].

Zatimco vyse uvedené piiklady se
vzdy tykaji jen zcela specifické, gene-
ticky presné definované a pocetné zpra-
vidla malé skupiny pacient(, signalni

systém PDGF se v neddvné dobé stal ci-
lovou strukturou terapie sarkom( mék-
kych tkani v této Siroké specifikaci, tj.
napfi¢ riznymi typy a v¢. obvyklych ka-
ryotypicky komplexnich typa. Stalo se
tak v podobé zavedeni terapeutické
protilatky proti PDGFRa olaratumabu.
Jedna se o lidskou monoklonalni proti-
latku tfidy IgG1, ktera specificky a s vyso-
kou afinitou rozeznéava extracelularni li-
gand-vazebnou doménu PDGFRa, ¢imz
zabranuje vazbé ligandu a aktivaci re-
ceptoru. V in vitro a in vivo podminkach
olaratumab signifikantné inhiboval rist
fady sarkomovych bunéénych linii [24]
a prekvapivé dobrého vysledku bylo
dosazeno v kombinované klinické stu-
dii faze I/l (studie JGDG), u které kombi-
nace olaratumabu a doxorubicinu prak-
ticky zdvojnésobila celkovou dobu preziti
oproti monoterapii doxorubicinem u sou-
boru pacientl s pokrocilymi sarkomy
mékkych tkani [25]. Na konferenci CTOS
2018 byla predstavena navazna studie
(prednaska dr. S. Bauer), u které byl kombi-
novan olaratumab s kombinaéni chemote-
rapii doxorubicinem a ifosfamidem. Studie
faze |, kterd byla predmétem prednasky,
zahrnovala 15 pacient( (3 se synovidlnim
sarkomem, 3 s malignimi tumory z po-
chvy periferniho nervu (malignant peri-
pheral nerve sheath tumours - MPNST),
3 s liposarkomem, 2 s leiomyosarkomem,
2 se svétlobunéénym sarkomem a 2 s ne-
diferencovanym pleomorfnim sarko-
mem). Planovana kombina¢ni chemo-
terapie zahrnovala Sest cykl s podadnim
olaratumabu (15mg/kg) 1.a 8. den, doxo-
rubicinu (75mg/m? 1., 2. a 3. den a ifos-
famidu (20g/m?) 1., 2, 3. a 4. den, nasle-
dovanymi monoterapii olaratumabem az
do progrese.V ramci vysledkd studie faze
| nebyla pfidavkem olaratumabu zazna-
menana zvysena toxicita oproti publiko-
vané toxicité kombinac¢ni chemoterapie
samotné [26]. Z pacient(, ktefi dokon-
¢ili planovany rezim, zaznamenal pouze
1 progresi, u 5 doslo k ¢astecné odpo-
védi (z ¢ehoz oviem 1 progredoval pfi
monoterapii olaratumabem), u 6 doslo
ke stabilizaci onemocnéni (klinickd od-
povéd 25 %, kontrola onemocnéni 69 %).
U 3 pacientd umoznila dosazena klinicka
odpovéd naslednou operaci.

Bude nepochybné zajimavé sledovat
tuto studii v delSim ¢asovém horizontu,
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aby bylo mozné vyhodnotit dasledky
pro celkové preziti. Lze rovnéz doufat,
Ze tato novad kombinace pomUZe osvétlit
nékteré z ne zcela jednoznaéné interpre-
tovatelnych zavérd studie JGDG, napf.
ne zcela snadno vysvétlitelny nesoulad
mezi jen pomérné skromnym zvysenim
doby do progrese a pomérné razantnim
zvySenim celkového preziti, jakoz i ne-
moznost prokazat jakykoliv vztah mezi
expresi PDGFRa v nadoru a lé¢ebnou
odpovédi [25].

Otevire molekularni biologie
osteosarkomu dveie k nové
terapii?

Jednim z ¢astych typd sarkomd, u kte-
rych by zavedeni novych terapeutic-
kych postupll bylo skute¢né na misté, je
osteosarkom. Pro tyto pacienty zlstava
zakladni 1é¢ebny protokol prakticky ne-
zménén od 70. let, kdy byla formulovana
zakladni kombinacni chemoterapie me-
totrexatem, doxorubicinem a cisplati-
nou a u refrakternich a relapsujicich na-
dorli gemcitabinem a docetaxelem.
Jedinou inovaci, kterd ovsem stale zU-
stdvd pojimdana jako experimentdlni
[é¢ba, je doplnéni této polychemotera-
pie imunomodulacni latkou mifamurti-
dem, ktery pravdépodobné stimuluje
tumoricidni aktivitu alveoldrnich mak-
rofdgl a snizuje tak pravdépodobnost
rdstu a progrese plicnich metastaz [26];
prestoZze se jednd o experimentdlni
|écbu, vétsina na osteosarkom specia-
lizovanych Ucastnikd konference SSGM
2019 se spise pfriklani k nazoru, Ze je
tato imunomodulacni [é¢ba klinicky
pfinosna.

Neblahou vlastnosti osteosarkomu je
nahly explozivni rlist a pomérné rychla
progrese, takZe naprosta vétsina nadoru
je diagnostikovana jakoZto ,high grade”
a u vétsiny pravdépodobné jiz v dobé
diagnézy byly zalozeny mikrometastazy.
Jedna se rovnéz o sarkom s vyhranéné
nestabilnimi karyotypy s desitkami,
mozna stovkami numerickych a struktu-
ralnich chromozomovych aberaci a po-
lyklonaInim vyvojem [27]. Svymi vlast-
nostmi osteosarkom docela prekvapivé
pfipomina serézni ,high grade” ova-
ridlni karcinom, a mozna pravé to bylo
impulzem k tomu, Ze v nedadvné dobé
byl osteosarkom podrobné geneticky

analyzovan na aktivitu enzymatickych
komplext DNA-reparacni drahy homo-
logni rekombinaci (tzv. BRCAness, podle
BRCA-1 a BRCA-2 gen(l) a skutecné se
zjistilo, Ze tato reparacni draha je poru-
$ena u znacné casti osteosarkomd, coz
samoziejmé hned vyvolalo nadéji na
mozné lécebné uplatnéni PARP-inhibi-
tor(l [28]. Prestoze se zprvu zdalo, ze se
jedna o skoro univerzélni vlastnost os-
teosarkomu, situace asi bude o mnoho
slozitéjsi a zejména heterogennéjsi. Na
konferenci SSGM 2019 prezentoval po-
mérné rozsdhlou experimentalni studii
citlivosti etablovanych osteosarkomo-
vych bunécnych linii vici PARP-inhibi-
toru BMN 673 prof. O. Myklebost a zjis-
til jednak zna¢nou heterogenitu, jednak,
aspon prozatim, nemoznost pfedpoveé-
dét citlivost na zakladé jakékoli mole-
kuldrné biologické charakteristiky. Stu-
die pravé publikovana na primarnich
osteosarkomovych liniich udrzova-
nych ve formé xenotransplantatl (pa-
tient derived xenografts — PDX), viz dale,
tento nalez potvrdila [29]. Bez identifi-
kace spolehlivého prediktivniho mar-
keru Ize tudiz o této terapii uvazovat jen
obtizné.

Prognostické nomogramy
sarkomti mékkych tkani

Vidéli jsme jiz, Ze jak v pfipadé Ewin-
gova sarkomu, rhabdomyosarkomu
i nediferencovaného pleomorfniho sar-
komu nese v sobé molekuldrné gene-
tickd charakterizace, at uz v jakékoliv po-
dobé (muta¢ni mechanizmus, konkrétni
Ldriver” mutace, molekuldrni subtyp
charakterizovany specifickym expresnim
profilem), také vyznamnou prognostic-
kou informaci. Stanoveni prognézy one-
mocnéni na zédkladé takové molekuldrné
genetické informace je v oblasti sarkomu
mékkych tkani ovsem pfinejlepsim zéle-
zitosti klinickych studii a pro standardni
odhad prognézy onemocnéni jsou ur-
Cujici klinické a patologické charakte-
ristiky. Ty je mozné kombinovat v po-
dobé tzv. prognostickych nomograma.
Klasicky prognosticky nomogram pred-
stavuje graficky prognosticky néstroj,
kdy je kazda nezévisla prognosticky vy-
znamnd charakteristika vynesena na své
podélné ose a jeji pfima ¢i konverto-
vana kvantitativni hodnota je pfevedena

do podoby bodového skére [30]. Prav-
dépodobnost, Ze k definované klinické
udalosti (celkové preziti, sarkom-speci-
fické preziti, preziti bez metastatického
rozsevu apod.) dojde v pfedem stanove-
ném ¢asovém okamziku, je odvozena od
celkového bodového souctu po secteni
bodového prispévku vsech zohledné-
nych klinickych charakteristik [31,32].
Nékteré z klinickych ukazatell vstupuji
do prognostickych nomogram( jakoZzto
kvantitativni veli¢iny (typicky napf. vék
pacienta), nékteré kvantitativni pro-
ménné mohou byt nékdy naopak dicho-
tomizovany (napt. velikost nadori muze
do prognostickych nomograma vstupo-
vat jako kvantitativni veli¢ina nebo na-
dory mohou byt napf. diferencovany
a odlisné bodové ohodnoceny podle
toho, jestli nedosahuji urcité arbitrarné
stanovené hodnoty, napf. 15cm, nebo
ji naopak presahuji [33]). Nékteré ze
vstupnich proménnych maji dudlni cha-
rakter samy o sobé (napf. fokalita — uni-
fokalni vs. multifokalni nadory), nékteré
jsou ze své podstaty kvalitativni a bo-
dové ohodnoceni je jim pridéleno speci-
ficky v rdmci daného nomogramu (u sar-
komu typicky histopatologicky typ).
Rovnéz zéalezi na tom, jestli je konstru-
ovan obecny nomogram, nebo nomo-
gram specializovany pouze na urcitou
podskupinu. Prvni sarkomovy nomo-
gram [34] mél obecny charakter, no-
véjsi nomogramy jsou uz specializované.
K této specializaci mGze u sarkomU do-
chazet ve dvou ohledech - jednak jsou
k dispozici nomogramy omezené jen na
specificky histopatologicky typ (napf. sy-
novialni sarkom [35] ¢i uterinni leiomyo-
sarkom [36]) ¢i histopatologickou rodinu
(liposarkom [37]), jednak byly konstruo-
vany nomogramy specializované na ur-
¢ité anatomické misto prezentace na-
doru (retroperitonealni sarkomy [38]
a koncetinové sarkomy [39]). DGsledkem
této specializace je moznost vzit pii kon-
strukci nomogramu v Uvahu specifické
proménné, které maji dominantni posta-
veni jen u urcité skupiny sarkomu. Napf.
u retroperitonedlniho liposarkomu byly
pfi konstrukci specializovaného liposar-
komového nomogramu rozliseny pfi-
pady, kdy chirurgickd resekce mohla byt
zaméfena jen na nador jako takovy, od
pfipadd, kdy predmétem resekce musel
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byt také néjaky vnitfni organ, s vy3sim
bodovym ohodnocenim druhé z moz-
nosti [37]. Nékdy se dokonce muze jed-
nat o odlisSnou formu distribuce spo-
le¢né kvantitativni proménné. Napftiklad
u souc¢asného nomogramu zaméreného
na koncetinové sarkomy je velikost na-
doru zohlednéna jakozto kvantitativni
proménna s lineadrni distribuci [40], za-
timco souc¢asny nomogram konstru-
ovany pro retroperitonedlni sarkomy
nahlizi na velikost nadoru jako na kvan-
titativni proménnou s nelinealni dis-
tribuci - extrémné velké nadory do-
sahuji nizsiho bodového ohodnoceni
nez nadory s velikosti 30cm, cozZ je hra-
ni¢ni hodnota, do které je distribuce li-
nearni [41]. Pfi¢inou je skute¢nost, ze
obzvlasté velké retroperitonealni sar-
komy jsou z velké vétsiny dobre dife-
rencované liposarkomy s pfiznivéjSim
klinickym pribéhem nez jiné typy sar-
komu, jako napt. dediferencovany lipo-
sarkom ¢i leiomyosarkom [42]. Tento po-
sledni priklad rovnéz ilustruje interakci
rdznych proménnych, které, a¢ a priori
stanovené jako nezdvislé, se navzajem
podminuji. Konstrukce nomogramu je
statisticky pomérné komplexni problém,
kvalita kazdého nomogramu je urcena
predevsim dvéma ukazateli - kalibraci
a diskriminaci [40,42]. Kalibrace je gra-
ficky vyraz validace prognostické hod-
noty nomogramu, kdy na jedné ose vy-
nasime vypocitanou pfedpoklddanou
hodnotu veli¢iny (napf. celkové preziti),
na druhé ose hodnotu redlnou - u ideél-
niho nomogramu bychom tak méli zis-
kat pfimku se smérnici 45°. Diskriminace
je pravdépodobnost, Ze z ndhodné vy-
brané dvojice pacientl se predpokla-
dana udalost, jejiz pravdépodobnost
nomogram stanovuje (smrt, rekurence,
metastdza apod.) objevi dfive u pacienta
s vys$sim bodovym souctem, a tudiz vyssi
vypocitanou pravdépodobnosti. IdedIni
diskriminace dosahuje hodnoty 1
(tj. 100 %), diskriminace 0,5 (50 %) zna-
mena nulovou prognostickou hodnotu
nomogramu. Spolehlivost nomogramu
je zejména dana jeho externi validaci,
tj. spolehlivy nomogram dosahuje po-
dobné kalibrace a diskriminace u et-
nicky a geograficky rdznych populaci
pacientll osetfovanych v rlznych spe-
cializovanych centrech [43].

Prispévky na konferenci CTOS 2018 se
tykaly tii aspektl vyvoje prognostic-
kych nomogram@ sarkomG mékkych
tkani. Nevyhnutelna interakce rdznych
proménnych byla zohlednéna ve speci-
fické modifikaci nomogramu pro konce-
tinové sarkomy, tzv. dynamickém pro-
gnostickém nomogramu (pfednaska
prof. D. Callegaro). Jak toto oznaceni jiz
nechdva tusit, tou hlavni proménnou,
jejiz interakce s ostatnimi je predmétem
této modifikace, je Cas; zatimco klasické
nomogramy, o nichZ jsme diskutovali
vyse, umoznuji jednordzovy odhad umrti,
rekurence ¢i metastatického rozsevu na
zékladé hodnot jednotlivych promén-
nych zjisténych v okamziku operace,
tento dynamicky nomogram umozniuje
opakovanou kalkulaci po 12, 24 a 36 mé-
sicich, a to na zékladé jak vstupnich kli-
nickych dat v okamziku operace, tak
i klinického vyvoje od okamziku ope-
race po provedeni opakované kalku-
lace. Druhym aspektem je integrace mo-
lekularné genetické informace; v nasem
dosavadnim textu jsme prognostické
nomogramy davali do jakéhosi proti-
kladu k molekuldrné genetickym a mo-
lekularné biologickym faktorim odhadu
progndzy, a to Cisté z dlivodu logického
¢lenéni textu. Lze oviem témér s jistotou
predpovédét, ze tato hranice se bude
v budoucnosti ¢im déle tim vice stirat
amolekuldrné geneticky ¢i biologicky za-
loZzené charakteristiky individuélnich na-
dord se stanou jednémi z proménnych
prognostickych nomogramd. Jakousi
pfedzvésti tohoto vyvoje byla pred-
naska dr. I. Wei, kterd ukdzala moznosti
integrace konkrétni mutacni informace
(tfi nej¢astéjsi mutace CTNNBT genu i
wt-alela ¢i jind mutace) do prognostic-
kého nomogramu rekurence desmoidni
fibromatdzy; podstatné pritom je, ze za-
¢lenénim této molekuldrni proménné
doslo ke zvyseni diskriminace z hod-
noty 0,707, dosazené pouze s klinickymi
proménnymi, na 0,729 u vech pacient(
a 0,744 u pacientl s primarné dia-
gnostikovanou desmoidni fibromatoé-
zou. Konec¢né, tieti oblasti, ve které pro-
gnostické nomogramy sarkom@ doznaly
v posledni dobé vyznamného rozvoje,
je jejich aplika¢ni forma. Cilem je co nej-
vice rozsifit a usnadnit jejich praktické
pouziti v kazdodenni klinické praxi. Sar-

kuldtor je jedna z takovych aplikacnich
inovaci (www.sarculator.com). Jedna se
o volné dostupnou aplikaci vyvinutou
pro smartphony a tablety, kterd je ur-
¢ena dospélym pacientlim po resekci re-
troperitonedlniho a koncetinového sar-
komu. Poskytuje odhad onkologickych
vysledkd na zékladé véku pacienta, sta-
dia onemocnéni a velikosti a histolo-
gie nadoru. Po vlozZeni téchto specific-
kych kovariatll do aplikace je uzivateli
vykalkulovédna pravdépodobnost cel-
kového preziti, bezpfiznakového pre-
Ziti nebo vyskytu vzdalenych metastaz
po resekci primarniho sarkomu. Kon-
cepcné podobng, i kdyzZ v detailech od-
lisna, a nikoliv Siroce dostupna aplikac¢ni
forma byla vyvinuta také specificky pro
myxoidni liposarkom (poster dr. D. D. Mc-
Millan). Jednim z pfikladd uplatnéni Sar-
kulatoru je studie prezentovand v pred-
nasce dr. S. Pasqualiho, jejimz cilem bylo
pokusit se redefinovat postaveni adju-
vantni chemoterapie v |é¢bé koncetino-
vych sarkom( mékkych tkani. Dosavadni
klinické studie poskytly velmi rozporu-
plné vysledky; posledni velka randomi-
zovana klinicka studie [41] neprokazala
klinicky benefit kombinacni adjuvantni
chemoterapie doxorubicinem a ifosfami-
dem. Jestlize oviem totozni pacienti byli
ex post stratifikovani na zakladé Sarkula-
torem kalkulovaného odhadu pravdépo-
dobnosti 8letého celkového preziti (jako
hrani¢ni hodnota bylo zvoleno 60 %),
pak u vysoce rizikovych pacientl (tzn.
s kalkulovanou pravdépodobnosti celko-
vého 8letého preziti pod 60 %) byl efekt
adjuvantni terapie statisticky vyznamny.

Nové experimentalni modely
sarkomu mékkych tkani

Jednim z problém( experimentdlni on-
kologie sarkomU obecné je nedostatek
vhodnych experimentélnich modeld;
ostatné to bylo také téma nasich pfi-
spévkl. Na konferenci CTOS 2018 jsme
posterovou formou prezentovali nase
dosavadni vysledky ziskané analyzou
progresivni série fibrosarkomovych bu-
nécnych linii odvozenych z fibrosar-
komu indukovaného hlubokym pora-
nénim u v-jun transgenni mysi [42,43],
zejména vysledky transkriptomické ana-
lyzy. Tento experimentalni systém zahr-
nuje relativné malo transformovanou
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sarkomovou linii JUN-2 s nizkou Urovni
proliferace, motility a invazivity, z ni od-
vozenou dcefinou linii JUN-2fos3, ktera
si zachovava nizkou uroven prolife-
race, ale doslo u ni k vyrazné manifes-
taci buné¢né motility a invazivity, a vy-
soce transformovanou sarkomovou
linii JUN-3 s vysokou urovni proliferace,
motility i invazivity. Tato unikatni se-
stava sarkomovych bunéc¢nych linii ndm
umoznila identifikovat v jediné tran-
skriptomické analyze jak geny zodpo-
védné za proliferaci (kontrastni expresni
profil u JUN-3 oproti JUN-2 a JUN-2fos3),
tak geny zodpovédné za motilitu a in-
vazivitu (kontrastni expresni profil
u JUN-3 a JUN-2fos3 oproti JUN-2). Uka-
zalo se tak, Ze JUN-3 sarkomové bunky
disponuji zna¢nou autokrinni aktivaci
jak bunécné proliferace, tak motility;
jeden z téchto autokrinnich motilitnich
faktort, chemokin Ccl8, mlze byt farma-
kologicky inhibovan, a skute¢né tato in-
hibice signifikantné snizuje motilitu této
sarkomové bunécné linie. Autokrinni re-
gulace bunécné proliferace ma ziejmé
komplexnéjsi charakter; JUN-3 bunky
skutec¢né specificky nadmérné exprimuji
fadu rastovych faktord (amfiregulin, epi-
regulin, fibroblastové rastové faktory
10 a 13, hepatocytarni rdstovy faktor)
¢i receptorll (rovnéz vyse diskutovany
PDGFRa) a jejich proliferace neni za-
visla na obsahu séra v médiu, na druhou
stranu jimi kondiciované médium speci-
ficky inhibuje rdst JUN-2 sarkomovych
bunék.To by mohlo otevfit cestu k objas-
néni interakce nezavislych nadorovych
klond v komplexnich nddorech v¢. kla-
sického fenoménu klonalni dominance.
Na konferenci SSGM 2019 jsme potom
formou komentovaného posteru tento
model rozsifili o dalsi progresivni sarko-
movou sérii zaloZzenou na velice obvyklé
preadipocytérni bunéc¢né linii 3T3L1.
Francouzska skupina publikovala spon-
tanni transformaci této preadipocytarni
bunécné linie in vivo do dediferencova-
ného liposarkomu, ze kterého byla odvo-
zena pfislusnd bunécné linie LM3D [44].
Opét jsme postupovali cestou celoge-
nomové transkriptomické analyzy, kterd
ndm poskytla vhled do moznych zéklad-
nich mechanizm vzniku a progrese na-
dorl tukové tkané. Obecnéjsi vyznam
by mohl mit bioinformaticky identifi-

kovany pranik transkriptomickych pro-
fili obou agresivnich sarkomovych linif,
tj. JUN-3 a LM3D, ktery jsme oznacili
jako ,sarcoma progression signature”.
Celkem se nam podafilo identifikovat
95 souhlasné transkrip¢né aktivovanych
genl a 78 souhlasné transkripcné repri-
movanych genQ, které by mohly ukry-
mechanizmech progrese sarkomu.
Prvotni analyza aktivovanych gent od-
halila pfitomnost pfekvapivé rdzno-
rodé skupiny gend, které byly v rizném
kontextu publikovany jakozto inhibi-
tory klasické, tzv. konven¢ni Wnt/B-ka-
teninové signalni drahy (Dickkopf-2 a -3,
Apcdd1, Meg3, Fibulin-5, Ints6, Msx1),
a soucasné téz aktivaci exprese genu
kédujiciho receptor tyrosine kinase-
-like orphan receptor 2 (Ror-2); to by na-
povidalo, Ze béhem progrese sarkom(
(na rozdil od mnohych karcinomu) do-
chazi k utlumeni klasické Wnt/B-kateni-
nové signdlni drahy a k jejimu nahrazeni
tzv. nekonvencni Wnt5a/Ror-2 signalni
drdhou [45]. To by potvrzovala i pfitom-
nost nékterych gen, které byly publi-
kovany jakozZto aktivované pravé touto
nekonvenéni Wnt5a/Ror-2 signalni dra-
hou, mezi aktivovanymi geny naseho
,sarcoma progression signature”, jako
je gen pro onkoprotein c-jun anebo
geny pro metaloproteindzy matrix, kon-
krétné MMP-16. Podle stejné logiky by
farmakologické aktivatory konvencni
Wnt/B-kateninové drahy mohly pred-
stavovat slibné kandidaty pro novou
chemoterapii pokrocilych sarkom{;
za zminku v tomto ohledu stoji napf.
bortezomib [46].

Obecnym problémem klasickych bu-
nécnych kultur jsou arteficidlni pod-
minky rdstu naddorovych bunék, které
nemohou napodobit komplexni mik-
roprostredi nadoru [47]. Jednou z moz-
nosti, jak zmirnit tento problém, jsou
xenotransplanta¢ni modely, kdy se na-
tivni fragmenty nador( pfimo im-
plantuji pfisné imunodeficientni mysi,
tzv. PDX (patient-derived xenografts).
Tuto techniku vyuzila i skupina, kterd
popsala molekularni subtypy nedife-
rencovaného pleomorfniho sarkomu
pro analyzu ucinnosti FGFR2 - specific-
kych inhibitord u tzv. ,cold-UPS” nadord,
nebo neddvna studie hledajici nové te-

rapeutické moznosti u osteosarkomu
(viz vyse) [29]. Skupina z belgické univer-
zity v Leuvenu (projekt XenoSarc — poster
na konferenci CTOS 2018, dr. A. Wozniak)
se takto zaméfila na celou $kalu sarkom(
mékkych tkani zahrnujici myxofibrosar-
kom, dediferencovany liposarkom, syno-
vidlni sarkom, MPNST, leiomyosarkom,
epitelioidni hemangioendoteliom, me-
zenchymalni chondrosarkom, rhabdo-
myosarkom a nediferencovany pleio-
morfni sarkom. Celkem se v soucasnosti
jednd o 30 xenotransplantacnich mo-
del, a soucasné s nimi je pfipravovana
i odpovidajici tissue microarray, takze
by mélo byt mozné soucasné analyzo-
vat jednotlivé sarkomy imunohistoche-
micky i funkénim testem. Samoziejmé ze
metodika PDX je o mnoho komplikova-
néjsi a zejména experimentalné méné pfi-
stupnd nez klasické bunécné kultury. Sku-
pina z milanského Istituto Nazionale dei
Tumori (poster na konferenci CTOS 2018,
dr. C. Colombo) se pokusila tento pro-
blém zmirnit sou¢asnym odvozenim xe-
notransplantatl i klasickych bunéénych
linii ze vzorkl ziskanych po chirurgickém
odstranéni retroperitonealné lokalizo-
vanych dediferencovanych liposarkomu
a podle prezentovanych vysledk( se zd3,
Ze Uspédné; ze tii dediferencovanych li-
posarkom se podafilo odvodit para-
lelné oba modely a vyuZzit je pro zatim za-
kladni screening chemosenzitivity. Jinou
moznosti, jak zachovat komplexni nado-
rové interakce a soucasné ziskat experi-
mentdlné pristupnéjsi model, nez jsou xe-
notransplantaty, je pouzit trojrozmérné
bunécné kultivace. Skupina z némecké
kliniky Helios (poster na konferenci CTOS
2018, dr. M. Gaebler) se zaméfila pravé
timto smérem. Jednd se o tzv. sarkomové
organoidy, tedy trojrozmérné mikrona-
dory kultivované v komplexni extracelu-
larni matrix (tzv. Matrigel); tento systém
se oznacuje PD3D (patient-derived 3D-
-culture). Smyslem je ziskat experimen-
talné schldny systém, ktery bude napf.
pfistupny dlouhodobé kultivaci s cilem
identifikovat potencialné terapeuticky vy-
uzitelné mutace kazdého individudlniho
sarkomového pacienta a na zdkladé toho
formulovat individualizovanou terapii,
nebo pouzit tento systém jakoZto scree-
ningovou platformu pro identifikaci no-
vych farmakologicky zajimavych molekul.
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Primarni bunécéné kultury klinickych
sarkomQ predstavuji metodicky po-
mérné nelehky ukol; vzhledem k histo-
patologické variabilité je obtizné defi-
novat kultivacni podminky tak, aby se
podafilo ustanovit primarni bunécné
kultury s rozumnou Uspésnosti u riiz-
nych pacientl se sarkomy. Pozoruhod-
ného Uspéchu, prezentovaného formou
pfednasky a komentovaného posteru na
konferenci SSGM 2019, doséhla v tomto
ohledu $védska skupina z Karolinska In-
stitutet [48], ktera s vice nez 50% Uspés-
nosti kultivovala primarni nadorové
kultury odvozené z aspiratll ziskanych
tenkou jehlou nebo z chirurgicky zis-
kanych vzorkd nékolika typl sarkom(
(Ewingova sarkomu, embryonalniho
rhabdomyosarkomu, alveolarniho sar-
komu mékkych tkani, angiosarkomu).
Primdarni bunécné kultury byly nasledné
podrobeny expresni analyze a soucasné
testovany na citlivost vici farmakolo-
gické knihovné zahrnujici 525 farmako-
logicky aktivnich latek a nasledné kon-
frontovény s pozorovanou odpovédi
pacientli na empiricky podanou chemo-
terapii. Dosavadni vysledky (rozsah stu-
die je zatim maly - 14 primérnich bu-
néc¢nych kultur) ukazuji na velmi dobrou
schopnost predpovédét klinickou rezis-
tenci a v jednom pfipadé rovnéz senzi-
tivitu. Prezentovanym cilem projektu je
tento kultiva¢ni a screeningovy systém
v blizké budoucnosti pouZit jakozto plat-
formu pro in vitro test chemosenzitivity
a podle né&j modifikovat, ¢i dokonce for-
mulovat individualizovanou terapii.
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V lidském Zivoté pfichazeji chvile, které
nas bolestné zaskoc¢i a kterym nem-
zeme porozumét. K takové patiil i den
(30. 1. 2020), v némz se uzaviel neopa-
kovatelny zivotni piibéh profesora Vitéz-
slava Kolka. Ne¢ekané zemfel a zarmou-
til tim vSechny své blizké.

V profesoru Vitézslavu Kolkovi ode-
Sel dobry ¢lovék, zaniceny pneumolog,
ktery se neustdle pokousel pro obor vy-
bojovat dlstojné postaveni, vynikajici
|ékal, pedagog, védec, kolega a pritel.

Ceskou pneumologii diky hlubokym
znalostem, jazykové vybavenosti, poho-
tovosti a osobnimu charizmatu dostal
do povédomi nejen v CR, ale i v evrop-
ském a svétovém méfitku. Mladym 1é-
karlim dudsledné vstépoval kvalitni lid-
skou medicinu a ucil je i védecké praci.
Dokazal lidi motivovat a inspirovat. Jeho
odborny zdbér byl velmi Siroky. Vénoval
se problematice sarkoidézy, intervenéni
bronchologii, pneumoniim, pneumoon-

kologii a dal$im. Byl autorem a spoluau-
torem celé fady knih, védeckych publi-
kaci a pfednasek v CRi v zahraniéi.

Od roku 1999 byl pfednostou Kliniky
nemoci plicnich a tuberkuldzy Lékarské
fakulty Univerzity Palackého a Fakultni
nemocnice Olomouc. Dvé volebni ob-
dobi byl predsedou Ceské pneumolo-
gické a ftizeologické spole¢nosti Ceské
Iékafské spole¢nosti Jana Evangelisty
Purkyné a fadu let jejim mistopredse-
dou. Byl také predsedou Ceské aliance
proti chronickym respiratnim nemo-
cem. Ur¢ité obdobi pracoval jako prodé-
kan a mél na starosti vyuku zahrani¢nich
studentd.

Zanechal tu viechno, co ho tésilo a co
mél rdd - rodinu, domov, pratele, kli-
niku se svymi kolegy a zaky a také své
pacienty. Zanechal tu také kolegy a pra-
tele z CR a dalsich zemi. Zadnymi slovy
se neda vyjadrit ztrata, kterou znamena
jeho smrt.

Nedokoncené dilo profesora Kolka
zUstane inspiraci pro ty, ktefi v ném
budou pokracovat. Nuti nas vazit si zi-
vota a vyuzit ho do poslednich chvil, jak
se to podafilo jemu.

prof. MUDr. Jana Skri¢kovd, CSc.
Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy
LFMUa FN Brno

78

Klin Onkol 2020; 33(1): 66-78




PERSONALIA

Prof. MUDr. Stanislav Spanik, CSc. — 60-roény

V septembri 2019 oslavil vyznamné zi-
votné jubileum prednosta Internej
kliniky Vysokej Skoly zdravotnictva
a socialnej prace sv. Alzbety a Onkolo-
gického Ustavu sv. Alzbety v Bratislave
prof. MUDr. Stanislav Spanik, CSc., po-
predny predstavitel slovenskej onkol6-
gie a vysokoskolsky pedagég.

Stanislav Spanik sa narodil 4. septem-
bra 1959 v Bratislave. Stadium mediciny
zacal v roku 1978 na Lekarskej fakulte
hygienickej Univerzity Karlovej v Prahe,
ktoré napokon ukoncil v roku 1984 na
Lekarskej fakulte UK (LF UK) v Bratislave.
V roku 1987 ziskal Specializaciu z inter-
nej mediciny I. stupna, v roku 1991 3pe-
cializaciu z hematoldgie a transfuziol6-
gie a v roku 1994 Specializaciu z klinickej
onkolégie. V roku 1995 obhdjil na LF UK
v Bratislave dizerta¢nu pracu vo vednom
odbore vnutorné lekérstvo s ndzvom
sLie¢ba mykotickych infekcii pacientov
s nadorovymi chorobami” a ziskal titul
kandidata lekérskych vied (CSc.). V roku
1996 obhajil na Fakulte zdravotnictva
a socialnej prace (FZaSP) Trnavskej uni-
verzity habilita¢nu pracu s ndzvom ,Epi-
demiolégia, etioldgia, rizikové faktory
a lie¢ba mykotickych infekcii v onkolé-
gii”vodbore Verejné zdravotnictvo — epi-
demioldgia neinfekénych chordb. V roku
2002 ziskal na tejto univerzite titul profe-
sora v odbore Verejné zdravotnictvo.

V roku 1984 zacinal svoju profesio-
nalnu kariéru ako sekundarny lekar na
hematologicko-transfuznom odde-
leni a chemoterapeutickom oddeleni
Ustavu klinickej onkolégie v Bratislave,
od roku 1990 pésobil na internom od-
deleni, neskér na Internej klinike Narod-
ného onkologického ustavu. Od roku
1996 posobi na Onkologickom ustave
sv. Alzbety, najskor ako primar, neskor
vo funkcii prednostu Internej onkologic-
kej kliniky OUSA.

Prof. Spanik ma za sebou bohatu pub-
lika¢nu, predndskovu a vedecko-vy-
skumnu ¢innost. Absolvoval viacero
studijnych pobytov v USA (Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center v New
Yorku a Mayo Clinic v Rochestri). V ob-
lasti vedecko-vyskumnej ¢innosti bol
spoluriesitelom 3 vyskumnych uloh
v ramci VEGA projektov, 4 EORTC studii
a 85 medzinarodnych klinickych 3tudii.
Je autorom viacerych kapitol v mono-
grafiach, zostavovatel a spoluautor vy-
sokoskolskych ucebnic a skript zamera-
nych na onkologicku problematiku.

Prof. Spénik je aktivny v pedagogickej
¢innosti. Od roku 2004 pésobi na Vyso-
kej Skole zdravotnictva a socialnej prace
(VSZaSP) sv. Alzbety, kde vyucuje $tu-
dijny predmet prevencia a klinika onko-
logickych ochoreni, a od roku 2008 na
Fakulte verejného zdravotnictva Sloven-
skej zdravotnickej univerzity (SZU).V ro-
koch 1996-2000 pésobil aj na FZaSP Tr-
navskej univerzity, kde vyucoval internu
medicinu a klinickd onkolégiu. Od roku
2008 podsobi aj na I. onkologickej klinike
LF UK a OUSA vyucujuc onkologicku
propedeutiku pre slovenskych i zahra-
ni¢nych posluchéacov fakulty.

Je ¢lenom Slovenskej lekarskej spoloc-
nosti, Slovenskej hematologicko-trans-
fuziologickej spoloc¢nosti, clenom ESMO
(European Society of Medical Oncology),
ASCO (American Society of Clinical On-
cology) a ASH (American Society of He-
matology). Od roku 2019 je prezidentom
Slovenskej onkologickej spolo¢nosti.

V rokoch 2012-2016 bol hlavnym odbor-
nikom Ministerstva zdravotnictva Sloven-
skej republiky (MZ SR) pre klinickd onkolé-
giu. V aprili 2016 ho vldda SR vymenovala
do funkcie $tatneho tajomnika MZ SR.

Okrem iného je predsedom Spravnej
rady VSZaSP sv. Alzbety, ¢lenom vedec-
kej rady V5ZaSP sv. Alzbety a ¢lenom ve-

deckej rady Lekarskej fakulty SZU v Bra-
tislave, ¢clenom redakénej rady ¢asopisu
MEMO (Magazine of European Medical
Oncology) a predsedom redak¢nej rady
¢asopisu Onkoldgia. Od roku 2019 je aj
¢lenom redakénej rady ¢asopisu Ceskej
a Slovenskej onkologickej spolo¢nosti —
Klinickd onkologie.

Pre prof. Spénika je vo volnych chvi-
fach prioritou rodina. S manzelkou Beat-
kou, tiez Uspesnou a u pacientov oblube-
nou lekdrkou, ma troch dospelych synov
a dcéru, ktord obdarila rodinu vnuca-
tami. Raz do tyzdfa hrava so synmi sa-
lovy futbal, pri ktorom, ako sdm hovori,
si dokonale vycisti hlavu. Rad odpociva
v prirode a rad cestuje.

Vazeny pan profesor, mily Stanko. Pri
prilezitosti Tvojho vyznamného Zivot-
ného jubilea Ti, nielen vo svojom mene,
ale iste aj v mene vietkych Tvojich spolu-
pracovnikov, kolegov, celej obce sloven-
skych onkolégov, prajem vela Uspechov
v dal3ej tvorivej praci, ale i v osobnom zi-
vote v kruhu Sirokej rodiny a priatelov.

Ad multos annos
prof. MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc.

prednosta l. onkologickej kliniky
LF UK a OUSA v Bratislave
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Cabazitaxel versus Abiraterone or Enzalutamide in Metastatic Prostate Cancer

de Wit R, de Bono J, Sternberg CN et al.
N Engl J Med 2019; 381(26): 2506-2518. doi: 10.1056/NEJMoa1911206.

Na ucinnost a bezpecnost kabazitaxelu ve srovnani s inhibitorem androgenni syntézy ¢i signalizace (abirateron nebo enzalutamid)
u pacientl s metastatickym kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty, ktefi byli dfive Iéceni docetaxelem, se zaméfila analyza,
v niz byl v poméru 1: 1 u pacientq, kteii byli diive Ié¢eni docetaxelem a ARTA (androgen receptor axis target therapy — abirateron
nebo enzalutamid), podan intravendzné kabazitaxel (v davce 25 mg/m?) 1x za 3 tydny plus prednison denné nebo jiny ARTA, nez
pacient v pfedchozi 1é¢bé uzival (bud' 1 000 mg abirateronu plus prednison denné nebo 160 mg enzalutamidu denné). Celkové
bylo randomizovéno 255 pacientt. Pfi medianu sledovani 9,2 mésice byla u 95 ze 129 pacientt (73,6 %) ve skupiné s kabazitaxelem
zaznamendna progrese nebo Umrti ve srovnani se 101 ze 126 pacientl (80,2 %) ze skupiny, ktera dostavala ARTA (HR 0,54; 95% Cl
0,40-0,73; p < 0,001). Median celkového pfreziti byl 13,6 mésice s kabazitaxelem a 11,0 mésice s ARTA (HR 0,64; 95% Cl 0,46-0,89;
p =0,008). Median preziti bez progrese byl 4,4 mésice u kabazitaxelu a 2,7 mésice u ARTA. Nezadouci Ucinky stupné > 3 se vyskytly
u 56,3 % pacient(, ktefi byli [é¢eni kabazitaxelem, a u 52,4 % pacient(, ktefi dostavali inhibitor androgenni signalizace. Kabazitaxel
vyznamné zlepsil fadu klinickych vystupl ve srovnani s inhibitorem androgenniho receptoru (abirateron nebo enzalutamid)
u pacientl s metastatickym karcinomem prostaty rezistentnim na kastraci, ktefi byli dfive [é¢eni docetaxelem a jinym inhibitorem
zaméfenym na androgenni signalizaci (abirateron nebo enzalutamid).

Dietary Supplement Use During Chemotherapy and Survival Outcomes of Patients
With Breast Cancer Enrolled in a Cooperative Group Clinical Trial (SWOG S0221)

Ambrosone CB, Zirpoli GR, Hutson AD.
J Clin Oncol 2019; JCO1901203. doi: 10.1200/JCO.19.01203.

| pfes rozsifené pouzivani doplikl stravy béhem lécby zhoubnych nadorl existuje jen malo védeckych udaja tykajicich se
jejich bezpecnosti nebo ucinnosti. Vzhledem k obavdm, Ze nékteré doplriky, zejména antioxidanty, by mohly snizit cytotoxicitu
chemoterapie, byla provedena prospektivni studie, kterd byla doplrikovou k terapeutické studii. Pacientky s karcinomem prsu,
které byly ndahodné zafazeny do metronomické studie s cyklofosfamidem, doxorubicinem a paclitaxelem, byly dotazany na
pouziti doplnikd stravy a vitamin( pfi zahajeni 1é¢by a béhem ni (n = 1 134). Zda se, ze pouZiti jakéhokoli antioxida¢niho doplniku
(vitaminy A, C a E, karotenoidy, koenzym Q10) jak pted Ié¢bou, tak béhem ni, mlze byt spojeno se zvysenym rizikem recidivy
(upraveny pomeér rizik [adjHR] 1,41; 95% ClI 0,98-2,04; p = 0,06) a v mensi mife i umrti (adjHR 1,40; 95% Cl 0,90-2,18; p = 0,14).
Uzivani vitaminu B12 pfed chemoterapii i béhem ni bylo vyznamné spojeno s horsim pfezitim bez zndmek onemocnéni (adjHR
1,83;95% Cl 1,15-2,92; p < 0,01), ale i s celkovym prezitim (adjHR 2,04; 95% Cl 1,22-3,40; p < 0,01). Pouziti preparatli Zeleza béhem
chemoterapie bylo vyznamné spojeno s rizikem recidivy (adjHR 1,79; 95% Cl 1,20-2,67; p < 0,01), pouzivano jak pred lécbou,
tak béhem ni (adjHR 1,91; 95% Cl 0,98-3,70; p = 0,06). Vysledky byly podobné i pro celkové preziti. Pouziti multivitamind nebylo
spojeno s vyznamnym dopadem na preziti. Tyto vysledky ukazuji, Ze je tieba uzivani téchto pripravkd u onkologickych pacient(
velmi zvaZzovat a pacienty na tato rizika pfi zahajeni terapie upozornit. Rada z nich totiz uzivéa potravinové dopliky bez konzultace
s |ékarem.

Circulating Tumor DNA Analyses as Markers of Recurrence Risk and Benefit of Adjuvant
Therapy for Stage Ill Colon Cancer

Tie J, Cohen JD, Wang Y et al.
JAMA Oncol 2019. doi: 10.1001/jamaoncol.2019.3616.

Adjuvantni chemoterapie u pacient( s karcinomem tlustého stfeva stadia lll zabrariuje recidivé eradikaci minimalniho zbytkového
onemocnéni. U nékterych pacientd viak po dokonceni standardni adjuvantnilé¢by stéle existuje vysoké riziko recidivy. Pooperacni
analyza cirkulujici nadorové DNA (ctDNA) mUze detekovat minimalni rezidualni onemocnéni. Tato australskd multicentricka,
populacni kohortova biomarkerova studie hodnotila 100 po sobé jdoucich pacientl s nové diagnostikovanym karcinomem
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kolorekta stadia Ill v obdobi od 1. listopadu 2014 do 31. kvétna 2017. Pacienti, u kterych byla mimo kolorektalni karcinom dia-
gnostikovana jina malignita v poslednich 3 letech, byli vylouceni. Median sledovani byl 28,9 mésice (rozmezi 11,6-46,4 mésice).
Po chirurgickém zakroku a nasledné po chemoterapii byly odebrény vzorky sérové plazmy a analyzovédny masivnim paralelnim
sekvenovanim. K analyze bylo zpGsobilych 96 pacient(i; medidn véku 64 let (rozmezi 26-82 let); 49 (51 %) byli muzi. V nddorové
tkéni téchto nemocnych byla identifikovana alespon jedna somatickd mutace. Cirkulujici nddorova DNA byla detekovatelna
ve 20 z 96 (21 %) postchirurgickych vzork( a byla spojena s nizsim prezivanim bez recidivy (HR 3,8; 95% Cl 2,4-21,0; p < 0,001)
av 15z 88 (17 %) vzorkd po chemoterapii. Odhadovany 3lety interval bez zndmek recidivy byl 30 %, pokud byla ctDNA po
chemoterapii stale detekovatelnd, a 77 %, pokud jiz ctDNA nebyla detekovatelna (HR 6,8; 95% CI 11,0-157,0; p < 0,001). Vysledky
naznacuji, Ze analyza ctDNA po operaci je slibnym prognostickym markerem kolorektalniho karcinomu stadia Ill a mize definovat
podskupinu pacient(, u které existuje vysoké riziko recidivy i pres dokonceni standardni adjuvantni [é¢by.

Association of Prior Antibiotic Treatment With Survival and Response to Immune
Checkpoint Inhibitor Therapy in Patients With Cancer

Pinato DJ, Howlett S, Ottaviani D et al.
JAMA Oncol 2019. doi: 10.1001/jamaoncol.2019.2785.

Stfevni dysbidza zhorsuje odpovéd na checkpoint inhibitory a zda se, Ze by mohla byt zplUsobena Sirokospektralni antibio-
tickou (ATB) terapii. Zhodnotit, zda existuje souvislost mezi terapii ATB podavanymi soubézné s imunoterapii (cATB) nebo pred
jejim zahdjenim (pATB - do 30 dni pfed zahdjenim imunoterapie), celkovym prezitim (OS) a |é¢ebnou odpovédi u pacientl se
zhoubnymi nédory l1é¢enymi imunoterapii v bézné klinické praxi, si dala za cil prospektivni multicentrickd kohortova studie,
do které bylo zafazeno 196 pacientd |é¢enych v obdobi 2015-2018. Mezi 196 pacienty (137 muzd a 59 Zen, median véku 68
[27-93] let) s nemalobunéénym karcinomem plic (n = 119), melanomem (n = 38) a dal3imi typy nadorl (n = 39) byla pfedchozi
pATB terapie (HR 7,4; 95% Cl 4,3-12,8; p < 0,001), ale nikoli sou¢asna cATB terapie (HR 0,9; 95% Cl 0,5-1,4; p = 0,76) spojena
s hor$im OS (2 vs. 26 mésicli pro terapii pATB vs. zadna pATB terapie) (HR 7,4; 95% Cl 4,2-12,9) a vyssi pravdépodobnosti rezistence
vUci imunoterapii (21 z 26 [81 %] vs. 66 z 151 [44 %]; p < 0,001). OS u pacientd s nemalobunécnym karcinomem plic (2,5 vs.
26 mésicl; p < 0,001), melanomem (3,9 vs. 14 mésicl; p < 0,001) a dalsimi typy nadord (1,1 vs. 11 mésicU; p < 0,001) bylo trvale
horsi u téch, ktefi dostavali antibiotickou lé¢bu do 30 dni pfed zahdjenim imunoterapie, oproti tém, ktefi ji neméli. Tato studie
naznacuje, ze terapie ATB do 30 dnu pred zahajenim lécby imunoterapii, ale nikoli soucasné s ni je spojena s horsi odpovédi na
[é¢bu a OS u neselektovanych pacientt Ié¢enych imunoterapii v bézné klinické praxi.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovd, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykuv onkologicky tstav, Brno
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OPDIVO® - imunoterapie,
ktera dava Sanci vice pacientiim

OPDIVO

(nivolumab)

-

ZKRACENE INFORMACE O PRiPRAVKU

' Tento |écivy pfipravek podléha dalsimu sledovani.

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokratilého
(neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospélych. Adjuvantni lécha melanomu: monoterapie k adjuvantni léché dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po
kompletni resekci. Nemnalobunéény karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrotilého nebo metastatického NSCLC po piedchozi chemoterapii u dospélych. Renalni karcinom (RCC): monaterapie pokrotilého
RCC po predchoszi terapii u dospélch; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrocilého RCC v prvni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem. Klasicky Hodgkintiv lymfom (cHL): monoterapie recidivujicino
nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a 1éché brentuximab vedotinem. Skvamdzni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN
progredujiciho pfi nebo po [é¢bé platinovymi derivaty u dospélych. Uratelidini karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrotilého neresekovatelného nebo metastazujiciha UC u dospélych po selhanilécby platinovymi
derivaty. Davkovani a zpisob podani*: Monoterapie: bud 240 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vsechny indikace) nebo 480 mg iwv. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom a rendlni karcinom).
Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/ke nivolumabu iy. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/ke i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 me (30 min) kazdé 2 tydny
nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. 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 (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydni (480 mg), a pak dale
kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. Lécba vZdy pokracuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni [écby melanomu po dobu max.12 mésicdl. Dalsi podrobnosti viz SPC. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZvIastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi tcinky. Pacienti maji byt prabézné sledovani (min. 5 mésict
po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysad a podaji se kortikosteroidy. Po zlepsent se davka kortikosteroidd snizuje postupné po dobu min. 1 mésice. VV pfipads zavaznych, opakujicich se nebo
Zivot ohrozujicich imunitné podminénych NU musf byt nivolumab trvale vysazen. U pacientti s vichozim ECOG > 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, otnim melanomem, autoimunitnim onemocnénim,
symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientd, ktefi jiz uzivali systémova imunasupresiva, je tfeba pfipravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni manoklanalni
protilatka, ktera neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jingmi enzymy metabolizujicimi Iéky. Je tfeba se vyhnout podavani systémovych kortikosteroidii nebo jinych imunosupresiv na pocatku a pred
zahajenim lécby. Lze je nicméné pouzit k [é¢bé imunitné podminénych nezadoucich Gcink{. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje podavat béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji
G¢innou antikoncepci, pokud klinicky pfinas nepfevysuje moZné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vyluguje do matef'ského mléka. Nezadouci ucinky: Velmi casté: neutropenie, (inava, vyrazka, svédéni,
prijem a nauzea, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipdzy, amylazy, kreatininu, hyperglykemie, hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie,
hypomagnezemie, hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem dale i hypotyredza, hypertyredza, snizena chut k jidlu, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, zvraceni, bolest bficha, artralgie, muskuloskeletalni bolest,
horetka, hypoglykémie a zvyZeny celkovy bilirubin. Dal3i podrobnosti k NU, zvIasté imunitng podminénym, viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich tginkil
a zahajena vhodna symptomaticka lécha. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Chrafite pied mrazem. Dostupna baleni: 4 ml nebo 10 ml
koncentratu v injekeni lahvicce, 1injekénf ahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni €islo: EU/1/15/1014/001-003. Datum posledni revize textu: leden 2020.
Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci pokroily maligni melanom v monoterapii, pokrocily renaini karcinom v monoterapii, nemalobunégny karcinom plic a klasicky Hodgkindv lymfom.

Nazev pfipravku: YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Slozeni: Ipilimumabum 5 mg v 1 ml koncentratu. Terapeutickeé indikace: Melanom: Monoterapie pokracilého (neresekovatelného nebo
metastazujiciho) melanomu u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich; v kombinaci s nivolumabem Iécha pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Renalni
karcinom (RCC): V kombinaci s nivolumabem terapie pokrotilého RCC v prvni linii u dospélych se stiednim nebo vysokym rizikem. Davkovani a zplsob podéni: Melanom: Monoterapie: Indukéni rezim: 3 mg/ke
i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny, celkem 4 davky. Cely indukéni rezim (4 davky) je tieba dodrZet dle tolerance, bez ohledu na vzhled novych Iézi nebo rust existujicich Iézi. Kombinace s nivolumabem: 3 mg/kg
ipilimumabu iv. infuzi (30 min) s 1 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab v monoterapii iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé
4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydnu (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. RCC: 1 mg/kg ipilimumabu iv. infuzi (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny
uprvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny.
U kombinavané Iécby Iécba pokratuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos neba dokud ji pacient snasi. Dalsi podrobnasti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na létivou latku nebo na kteroukali pomacnou
[atku. Zvlastni upozornéni: Imunitné podminéné nezadouci (cinky, které mohou byt zavazné nebo Zivot ohroZujici, se mohou tykat GIT, jater, kiiZe, nervové, endokrinni nebo jiné organové soustavy. Pokud nenf
identifikovana jina etiologie, je nutno prajem, zvy3enau frekvenci stolic, krvavou stolici, zvy3eni jaternich testd, vyrazku a endokrinopatii povazovat za zanétlivé a souvisejici s ipilimumabem. U pacientl se
zdvaznou aktivni autoimunitni chorobou, kde je dalsi imunitni aktivace potencialng bezprostfedné Zivot ohroZujici, se pfipravek nema podavat. Interakee: Ipilimumab je lidska monoklonalni protilatka, ktera nenf
metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi léky. Je tfeba se vyhnout podavani systémovych kortikosteroidd nebo jinych imunosupresiv na pocatku a pfed zahajenim léchy. Lze
je nicméné pouzit k 1étbé imunitné podminénych nezadoucich tcinkd. Pouziti antikoagulancii zvysuje riziko GIT krvacent; pacienti se soub&znou Iétbou antikoagulancii musi byt peclivé monitorovani. Téhotenstvi
a kojeni: Ipilimumab se nedoparutuje podavat béhem téhotenstvi a fertilnim Zendm, které nepouzivaji i¢innou antikoncepci. Neni znamo, zda se ipilimumab vylutuje do lidského mléka. Nezadouci icinky:
Velmi ¢asté: snizena chut k jidlu, prijem, zvraceni, nauzea, vyrazka, svedéni, inava, reakce v misté injekce, pyrexie, v kombinaci s nivolumabem dale i hypotyredza, hypertyredza, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida,
balest bFicha, artralgie, muskulaskeletalni bolest, zvyseni AST, ALT, celkovéha bilirubinu, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, dale hyperglykémie, hypoglykémie, lymfopenie, leukopenie, neutropenie,
trombocytopenie, anemie, hypokalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hypanatremie. Dal$i neZddouci cinky - viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitarovani s ohledem na
priznaky neZadoucich Gcinki a zahajena vhodna symptomaticka Iécha. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Chraite pied mrazem.
Dostupna baleni: 10 ml nebo 40 ml koncentratu v injekéni lahvicce, 1injekent lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni cislo: EU/1/11/698/001-2.
Datum posledni revize textu: leden 2020. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravatniho pajisténi v indikaci pokrotily maligni melanom v monoterapii.

Viydej téchto lécivych pFipravka je vazan na lékafsky predpis. Dfive, nez je pfedepiSete, pectéte si, prosim, Gplné znénf pfisludného Souhrnu Gdaju o pripravku. Podrobné informace o téchto pfipravcich
jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spal. s . 0.,
Budgjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, tel.: +420 221 016 111, www.b-ms.cz.

*V8imnéte si, prosim, zmén v Souhrnu Gdaju o pfipravku 1506C22000400-01 datum schvaleni 24. 1. 2020

Opdivo® (nivolumab), Souhrn tidajt o pFipravku, 2020. %Z% Bristol-Myers Sqlllbb





