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INDIKACE: Pripravek TECENTRIQ® v kombinaci s nab-paklitaxelem je indikovan k 1é¢bé dospélych
pacientl s neresekovatelnym lokdIné pokrodilym nebo metastazujicim triple negativnim
karcinomem prsu (TNBC), jejichz nadory vykazuji expresi PD-L1 =2 1 % a dosud nebyli IéCeni
chemoterapii pro metastazujici onemocnéni.’

* TNBC = triple negativni karcinom prsu. **PD-L1 = ligand receptoru programované bungtné smrti 1.
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v Tento I6Givy pripravek podléhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novjch informaci o hezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hidsili jakékoli podezfeni na nezadouci dcinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Dalsi informace o pripravku ziskdte z platného Souhrnu
(daji o pripravku Tecentrig, nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/ 1361, 186 00 Praha 8, telsfon 220 382 111.
Podrobnéinformace o tomto pfipravku jsou uvefejnény nawebovych strankach Evropske I6kové agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu;/.

REFERENGE: 1. Souhrn (idaji o pripravku Tecentrig (datum posledni revize textu 13. 5. 2020).
Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovskd 685/ 136f, 186 00 Praha 8, telefon: 220 382 111, www.roche.cz
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EDITORIAL

Karcinom délozniho hrdla v gravidité

Karcinom délozniho hrdla sam o sobé
zpUsobuje mnohdy nemalé obtize. Jeho
vznik je spojovan se sexudlné pfenosnou
infekci lidskym papilomavirem (Human
papillomavirus — HPV), zejména s ,high
risk” onkogenni skupinou. Promofenost
HPV infekci v populaci je cca 80 %. In-
fekci HPV si mohou vzdjemné sexuadlni
partnefi predavat. Pokud neni imunitni
systém schopen pfretrvavajici HPV in-
fekci v epitelu délozniho hrdla znicit,
dochazi k perzistenci viru. Vlivem dal-
sich faktor(, napf. koutenim cigaret, po-
hlavni promiskuitou, koincidenci dalsich
sexualné pfenosnych chorob, vrozenymi
¢i ziskanymi imunodeficitnimi stavy,
dlouhodobou imunosupresivni terapif
atd. vznikaji idealni podminky pro za-
budovani HPV virionu do bunééného
genomu s nastartovanim pfednadoro-
vych az nadorovych zmén. Pfi pravidel-
nych gynekologickych preventivnich
kontrolach méze byt onemocnéni za-
vcas diagnostikovano a feseno jiz ve sta-
diu prekanceréz.,Low grade” skvamozni
intraepitelidIni [éze je nutné pravidelné
sledovat. U prokdzanych ,high grade”
skvamoéznich intraepitelidlnich 1ézi je
primarné terapeuticky volena konizace
délozniho hrdla. Provedeni konizace
muze za urcitych podminek ztéZovat
moznost bezproblémového otéhotnéni

a zvysovat riziko potratovosti ¢i pred-
¢asného porodu. V ramci prevence je
v Ceské republice od roku 2012 zave-
dena celoplo$na vakcinace proti HPV in-
fekci. V kombinaci s kvalitnim screenin-
govym programem je vizi minimalizace
vyskytu karcinomu délozniho hrdla. Dle
mého nazoru pfi dnesnich moznostech
ve zdravotnictvi by méla byt vakcino-
vana proti ,high risk” HPV kazda Zena.
V pfipadé, Ze Zena trpi imunodeficitnimi
stavy v anamnéze a vakcinace u ni neni
vhodnd, méla by mit ,HPV bezpecného
sexualniho partnera”, ktery je navakcino-
van proti infekci ,high risk” HPV. V sou-
¢asné dobé novych Zivotnich pfileZitosti
dochdzi v populaci k pfesunu pldnovani
gravidit do vyssich vékovych kategorii,
kde je i vyssiincidence karcinomu déloz-
niho hrdla. To ztéZuje rozhodovani v |é-
¢ebném postupu u Zen, které si preji za-
chovani fertility.

Uskali karcinomu délozniho hrdla nam
pfindsi gravidita. Snahou je volit indivi-
dualni pristup s ohledem na zachovani
téhotenstvi do viability plodu. Pokud by-
chom zili v idedInim svété, tak by kazda
Zena otéhotnéla se zdravym déloznim
hrdlem a porodnikiim a zejména rodi¢-
kam by nenastavaly zivotni strasti. Bohu-
zel tomu tak neni. Zena mdze mit v téle
HPV infekci v latentni fazi nékolik let, aniz

by dochézelo ke klinickym projeviam. Pfi
HPV pozitivité v prabéhu gravidity mlze
dojit k postupnému rozvoji pfednadoro-
vych az nddorovych zmén. Diagnosticky
je priméarné odbér biopsie délozniho hrdla
na histologickou verifikaci. V ramci tera-
peutického managementu je tfeba brat
v Uvahu nejen v jakém je Zena tydnu gra-
vidity, ale i stadium nemoci. Z chirurgic-
kych modalit je mozné provedeni koni-
zace ¢i trachelektomie délozniho hrdla az
po radikalni hysterektomii. Lymfadenek-
tomie se provadi pouze v indikovanych
pfipadech. V gravidité je mozné aplikovat
i chemoterapii, jejiz podavani je ¢asovano
spise do Il. trimestru pro minimalizaci fe-
talniho poskozeni. Radioterapie je v gra-
vidité kontraindikovana. V ramci terapeu-
tického managementu je nutno zdUraznit
multioborovou spolupraci.

Osobné povazuji za velice zajimavy
¢lanek ,Zhubné nadory kr¢ka mater-
nice v gravidite” MUDr. Nocarové, kde je
komplexné probréna problematika dia-
gnostiky a Iécby karcinomu délozniho
hrdla u gravidnich zen. Clanek mohu
viele doporucit vsem priznivedm Kili-
nické onkologie.

MUDr. Lucie Moukovd, Ph.D.
Oddéleni gynekologické onkologie,
MoU Brno
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vile pacientll bojovat proti zavaznym onemocnénim.
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Zivoty pacientd.
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Zmeénte budoucnost
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LONSURF® (trifluridin/tipiracil) je indikovan pro
léébu dospélych pacient(i s metastazujicim
(mCRC), ktefi byli

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

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

TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. *
] e, Y —= SERVIER

Zkracena informace o piipravku Lonsurf® Tento 165w pripravek podiéhd dalgimu sledovan.

SLOZENi™*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracili hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg
(jako tipiracili hydrochloridum). INDIKAGE*: V' monoterapii k I6ché dospélych pacient(i s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, kteff byliv minulosti 1é2eni nebo nejsou vhodnymi kandidaty pro dostupné terapie zahmujici chemoterapie zalozené na
fluoropyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu, anti-VEGF Iétek a anti-EGFR Iétek. \ monoterapii k 66bé dospélych pacientli s metastazujicim karcinomem Zaludku véetng adenokarcinomu gastroesofagedinf junkce, kteff byli dfive |6eni alespori dvéma rezimy
systémové terapie pro pokrogilé stadium onemocnéni.” * DAVKOVANi A ZPUSOB PODANI*: Davkovant: Doporutend dvodni dévka je 35 mg/m2,/davku, poddvanych perording dvakrdt denné 1. az 5. den a 8. az 12. den kazdgho 28denniho cyklu do1
hodiny po rannim a vegernimjidle. Davkovéni pipravku se posit pocle plochy povrchu téla.a nesmi prekrogit 80 mg v 1 davee. Upravy dévkovani jsou mozné podle individudlni bezpenosti a snasenlivosti: jsou povoleny 3 snizeni davky na minimlni hodnotu
dévky 20 mg/m?2 dvakrét denné, zvySent dévky nenf povoleno poté, co byla snizena. U pacient s t&Zkou poruchou funkce ledvin se doporuguje Gvodni dévka 20 mg/m? dvakrat denné. Na zakladg individudini bezpeGnosti a snasenlivosti e povoleno jedno
snizenf dévky na minimdlni davku 15 mg/m? dvakrdt denné. ZvjSeni dévky nenf povoleno poté, co byla snizena.”* V piipad hematologické a/nebo nehematologické toxicity majf pacienti dodrZovat kritéria pro prerusent davkovéni, opétovné zahdjent Iétby
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Souhrn

Klasifikace nadord centralniho nervového systému (CNS) Svétové zdravotnické organizace
(World Health Organization — WHO) zaznamenala v poslednich letech zdsadni zmény. V soucas-
nosti platna revidovand WHO klasifikace nddort CNS zroku 2016 zavadi koncept tzv. integrované
diagnostiky, inkorporujici kromé histopatologického morfologického nélezu a imunofenotypu
i molekularné-genetické charakteristiky nadoru. Vysledna integrovana diagnéza tedy zahrnuje
jak tradi¢ni morfologické a rdstové charakteristiky nadoru v¢. jeho histopatologického gradu,
tak konkrétni molekuldrni biomarkery. Klasifikace nador(i zalozena na kombinaci fenotypu a ge-
notypu nadord umoziuje presnéjsi prognostickou stratifikaci, zvysuje objektivitu diagnostiky
aumoznuje lépe predikovat odpovéd'na protinadorovou lécbu. V roce 2017 bylo soucasné usta-
novenomezinarodnikonsorcium (The Consortiumto Inform Molecularand Practical Approaches
to CNS Tumor Taxonomy - not official WHO (cIMPACT-NOW)), které v obdobich mezi vydanim
jednotlivych WHO klasifikaci nédord CNS tvofi a formuluje praktické doporuceni pro integrova-
nou diagnostiku nador(i CNS a budouci WHO klasifikaci. Za¢lenéni molekularnich biomarkert
do integrované diagnostiky zasadnim zplsobem zménilo zejména klasifikaci difiznich gliom,
které v sobé zahrnuji jednotky s odlisnymi morfologickymi charakteristikami, genetickymi al-
teracemi a biologickym chovanim. Piehledova prace shrnuje zakladni morfologické, imunofe-
notypické a molekularné genetické charakteristiky difiznich gliomda v rdmci integrované dia-
gnostiky dle platné WHO klasifikace nadort CNS 2016 a naslednych doporuceni diagnostickych
postupd.

Klicova slova
difazni gliomy - integrovana diagnéza - WHO 2016
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INTEGROVANA DIAGNOSTIKA DIFUZNICH GLIOMU

Summary

Recently, the World Health Organization (WHO) classification of tumours of the central nervous system (CNS) has brought essential changes.
The currently valid revised WHO 2016 classification of CNS tumours introduced the concept of integrated diagnostics, which incorporated not
only histopathological morphological finding and immunophenotype but also molecular-genetic characteristics of the tumour. Thus, the final
integrated diagnosis comprises the traditional morphological and growth pattern characteristics of a tumour including histopathological grade
and also specific molecular biomarkers. The classification of tumour based on a combination of both tumour phenotype and genotype enables
more precise prognostic stratification, increases the objectivity of diagnostics and prediction of response to treatment. In 2017, an internatio-
nal platform, The Consortium to Inform Molecular and Practical Approaches to CNS Tumor Taxonomy — not official WHO (cIMPACT-NOW), was
established to create and formulate practical recommendations for integrated diagnostics of CNS tumours and upcoming WHO classification.
The incorporation of molecular biomarkers into the integrated diagnostics radically changed the classification of diffuse gliomas, which include
entities with different morphological characteristics, genetic alterations and biological behaviour. This review article summarizes essential mor-
phological, immunophenotypical and molecular genetic characteristics of diffuse gliomas within the scope of integrated diagnostics according

to the valid WHO classification of tumours of the CNS and subsequent recommendations of diagnostic approaches.

Key words

diffuse gliomas - integrated diagnosis - WHO 2016

Uvod

Gliomy pfestavuji nejcastéjsi primarni
nadory mozku, reprezentujici az 75 %
primarnich malignit mozku, s nejvy3sim
zastoupenim glioblastomu. Definujicim
znakem difuznich astrocytarnich a oli-
godendrolidlnich nddort je difuzni infil-
trativni charakter rGstu v mozku ¢i mise
bez zietelného ohrani¢eni nddorového
infiltratu.

V rdmci integrované diagnostiky dle
revidované WHO klasifikace nadord
centralniho nervového systému (CNS)
2016 [1] jsou difuzni astrocytarni a oligo-
dendroglidlni nddory klasifikovény na za-
kladé mutacniho statu IDH (izocitratde-
hydrogendzy) jako IDH-mutované nebo
IDH-wildtype difuzni gliomy (tab. 1). IDH-
-mutované nadory jsou dale ¢lenény na
IDH-mutované astrocytarni nadory a oli-
godendrogliomy, IDH-mutované, s ko-
deleci 1p/19q. IDH-mutované low grade
difdzni gliomy (WHO grade (G) II) se vy-
znacduji potencidlem progrese v high
grade anaplastické gliomy (WHO G llI).
resp. u astrocytarné diferencovanych na-
dorQ az v glioblastom (WHO G IV). Glio-
blastomy vznikajici progresi z IDH-muto-
vanych astrocytom( nizsiho gradu jsou
oznacovany jako sekundarni glioblas-
tomy, na rozdil od primérnich de novo
vznikajicich, téméf vyhradné IDH-wild-
type glioblastom(l. Samostatné defino-
vanou jednotku predstavuje v ramci nové
integrované diagnostiky difizni stfedo-
carovy gliom, s mutaci K27M v genech
pro histon 3 (H3) [2].

Integrovana diagnostika gliomu sa-
mostatné vyclenuje skupinu glioma, pro

které je typicky ohranic¢eny typ rudstu,
postradaji mutace IDH gen a jsou Casto
nositeli alteraci genu BRAF. Jde o pilocy-
tarni astrocytom WHO G |, pleomorfni
xantoastrocytom WHO G Il nebo Il a su-
bependymdlni obrovskobunécny astro-
cytom WHO G I [2].

Integrovana diagnostika vyzaduje apli-
kaci rozsahlého spektra molekularné-
-patologickych a genetickych vysetieni
do rutinni diagnostické praxe. V sou-
Casnosti jsou Siroce vyuzivany zejména
metodiky detekujici alterace jednotli-
vych genl a jejich genovych produkt(
(imunohistochemie, cytogenetické pfi-
stupy (napt. fluorescenéni in situ hybri-
dizace (FISH), techniky polymerdzové
fetézové reakce (polymerase chain reac-
tion — PCR) a Sangerova metoda ¢i pyro-
sekvenovani). Metody sekvenovani nové
generace (next generation sequencing,
NGS) umozniuji soucasné analyzy vice
gend, jak na pfitomnost mutaci a fuzi,
tak na detekci zmén poctu kopii prislus-
nych gend.V soucasnosti jsou komer¢né
dostupné genové panely pro identifikaci
genetickych alteraci v mozkovych na-
dorech v¢. gliom(, umoznujici v rutinni
diagnostické praxi vysetfeni biomarkerG
s vyznamem nejen diagnostickym, ale
i prognostickym a prediktivnim.

Doporucené diagnostické postupy
difiznich gliomd respektuji platnou
revidovanou WHO klasifikaci nador(
CNS 2016 a inkorporuji recentni do-
poruc¢eni mezinarodniho konsorcia
neuropatologl a klinickych neuroon-
kologti (The Consortium to Inform Mo-
lecular and Practical Approaches to

CNS Tumor Taxonomy - not official
WHO (cIMPACT-NOW)), které prezen-
tuje praktickd doporuceni pro tkaro-
vou diagnostiku mozkovych nador{ na
zakladé novych informaci a recentnich
zjisténi [3].

Histologicka klasifikace a grading
diftznich gliomt

Diagnostickou kaskddu zahajuje stan-
dardni histopatologické vysetfeni a po-
souzeni rastovych charakteristik nddoru,
jeho diferenciace a stanoveni histopato-
logického gradu. Difizni gliomy jsou cha-
rakterizovany infiltrativnim typem rdstu
v mozkové tkani, neostrym ohranic¢enim
nadorového infiltratu, prdkaznou piitom-
nosti rezidudIni tkané CNS mezi burikami
nadorového infiltratu, klesajici denzitou
nadorovych bunék smérem od centra na-
doru do periferie a pfitomnosti vysoce
specifickych tzv. sekundarnich struktur di-
fuzné rostouciho gliomu v okraji invazivni
fronty gliomu. Zde identifikujeme infiltraci
nadorovymi burfikami perineurondlné
(obraz tzv. perineurondlni satelitozy), pe-
rivaskularné a subpialné. Imunohistoche-
micky prikaz exprese neurofilament v re-
zidudlnich axonech mezi nadorovymi
burikami podporuje prikaz infiltrativniho
charakteru rdstu difznich gliomu a je-
jich diferencidlni diagnostiku vzhledem
ke gliomdm s ohrani¢enym typem rastu.
Tato diferencialni diagnostika je kompli-
kovana zejména v pfipadech, kdy je pro
diagnostické ucely k dispozici pouze cen-
trum tumoru a posouzeni okraje invazivni
fronty difuzné rostouciho gliomu neni
mozné [1].
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INTEGROVANA DIAGNOSTIKA DIFUZNICH GLIOMU

Tab. 1. WHO 2016 klasifikace diftiznich gliomu v¢. recentnich doporuceni ctlMPACT-NOW.

nadory

difuzni astrocytom, IDH-mutovany (mt)

difuzni astrocytom, IDH-wildtype (wt)*

difuzni astrocytom, NOS

anaplasticky astrocytom, IDH-mutovany
anaplasticky astrocytom, IDH-wildtype*

anaplasticky astrocytom, NOS
glioblastom, IDH-wildtype
obrovskobunécny glioblastom (varianta)

gliosarkom (varianta)

glioblastom, NOS

oligodendrogliom, NOS

leci 1p/19q
anaplasticky oligodendrogliom, NOS
oligoastrocytom, NOS*

anaplasticky oligoastrocytom, NOS*

Otherwise Specified

Difazni infiltrujici astrocytarni a oligodendroglialni

gemistocytarni astrocytom, IDH-mutovany (varianta)

epiteloidni glioblastom (provizorni varianta)*

glioblastom, IDH-mutovany (sekundérni glioblastom)

difuzni stfedocarovy gliom, H3 K27M-mutovany

oligodendrogliom, IDH-mutovany, s kodeleci 1p/19q

anaplasticky oligodendrogliom, IDH-mutovany, s kode-

WHO
grade

9440/3 Il
9411/3 Il

ICD-0

9400/3

9400/3 Il
9401/3 11l

9401/3

9401/3 11l
9440/3 \Y
9441/3 IV
9442/3 \Y
9440/3 IV
9445/3 \%
9440/3 IV
9385/3 1\

9450/3 Il

9450/3 Il

9451/3 11l

9451/3 1Nl
9382/3 Il
9382/3 1l

*provizorni jednotka ve WHO 2016 klasifikaci nadori CNS
**dle doporuceni cIMPACT-NOW difuzni a anaplastické astrocytomy, IDHwt, ve kterych byly identifikovdna amplifikace EGFR
a/nebo kompletni ztrata chromozomu 10 v kombinaci se ziskem chromozomu 7 (-10/+7) a/nebo mutace v promotorové oblasti
genu TERT, klasifikovat jako difuzni astrocytarni gliomy, IDHwt, s molekularnimi znaky glioblastomu, WHO grade IV
cIMPACT-NOW - mezinédrodni konsorcium neuropatologtl a neuroonkologt The Consortium to Inform Molecular and Practical
Approaches to CNS Tumor Taxonomy - not official WHO, ICD-O — mezinarodni klasifikace onemocnéni pro onkologii, NOS - Not

(WHO 2016 definujici tu¢né vyznaceny)
IDH1/2 mutace, ztrata exprese ATRX

mutace promotoru TERT, amplifikace EGFR,

IDH1/2 mutace, ztrata exprese ATRX
mutace promotoru TERT, amplifikace EGFR,

mutace promotoru TERT, amplifikace EGFR,

IDH1/2 mutace, ztrata exprese ATRX

IDH1/2 mutace, kodelece 1p/19q,

IDH1/2 mutace, kodelece 1p/19q,

Diagnostické biomarkery

+7/-10

+7/-10

+7/-10, mutace H3-G34

mutace H3-K27M

mutace promotoru TERT

mutace promotoru TERT

Difuzni gliomy morfologicky vyka-
zuji zndmky astrocytarni (fibrildrni i
méné casto gemistocytarni) nebo oligo-
dendroglidIni diferenciace. Konven¢ni
znamky fibrildrni astrocytarni diferen-
ciace nadorovych bunék zahrnuji pfi-
tomnost bunék s nendpadnou cyto-
plazmou, s protahlymi hyperchromnimi
jadry, s jadernymi atypiemi a nepravi-
delnostmi jadernych kontur. Gemisto-
cytarné diferencované bunky se vyzna-

Cuji objemnou eosinofilni cytoplazmou
a kratkymi vétvicimi se vybézky. Oligo-
dendroglialné diferencované bunky
jsou charakterizovany pfitomnosti uni-
formnich kulatych ¢i ovélnych jader, os-
trymi jadernymi hranicemi, jemné zr-
nitym chromatinem a perinukledrnim
projasnénim cytoplazmy, s charakteris-
tickou siti jemnych vétvicich se kapilar
na pozadi (obr. 1) [4,5]. U ¢&asti difuznich
gliom0 lze morfologicky prokazat pfi-

tomnost smésné populace nadorovych
bunék, oligo- a astrocytarné diferen-
covanych, ¢i prechodnych bunéénych
typU. Soucasna klasifikace nddori CNS
WHO 2016 jednotku oligoastrocytomu
prakticky eliminovala, difizni a anaplas-
ticky oligoastrocytom prestavuji pouze
provizorni jednotky, které jsou ve vét-
siné pripadl po provedeni molekular-
nich testd a integrované diagnostiky
re-klasifikovény jako astrocytomy (IDH-
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Obr. 1. Typicka morfologie infiltrujicich glioma.
A) Difazni astrocytom, stfedné celuldrni nddorova proliferace tvorena atypickymi fibrilarnimi astrocyty.
B) Glioblastom, hypercelularni tumor s palisadujici nekrézou.
C) Oligodendrogliom, stfedné celularni proliferace ovalnych bunék s perinukledrnim projasnénim v siti bohaté vétvenych kapilar.
D) Anaplasticky oligodendrogliom, hyperceluldrni proliferace s briskni mitotickou aktivitou.

A-D) Hematoxylin-eozin, plvodni zvétseni 200x

-mutované nebo IDH-wildtype) ¢i oligo-
dendrogliomy (IDH-mutované, s kode-
leci 1p/19q) pfislusnych gradd. Pouze
v pfipadé, Ze molekuldrni testy nemo-
hou byt provedeny ¢i jejich vysledky jsou
nekonkluzivni, je oprdvnénd diagnéza
oligoastrocytomu resp. anaplastického
oligoastrocytomu, NOS (Not Otherwise
Specified) resp. NEC (Not Elsewhere Spe-
cified). Zcela raritné byly popsany pfi-
pady difuznich gliomud s distinktnimi
komponentami astrocytarni a oligoden-
droglialni, morfologicky i molekularné
geneticky, které vsak v soucasném klasi-
fika¢nim schématu nepfedstavuji samo-
statné definované jednotky [6].

Glioblastomy mohou vykazovat i mor-
fologii sarkomatoidni, epiteloidni ¢i ob-
rovskobunécnou, reflektovanou v platné
WHO Kklasifikaci pfitomnosti variantnich
jednotek této jednotky (tab. 1). Glioma-
tosis cerebri nepredstavuje v klasifikaci
WHO 2016 distinktni jednotku, repre-
zentuje infiltrativni charakter rstu di-
fuznich astrocytarnich a oligondroglial-
nich tumord. Zruseni této jednotky je
vsak kontroverzni [1].

Grading difuznich gliom0 je v rdmci
WHO 2016 klasifikace nadord CNS stale
zaloZzen na histopatologickém morfo-
logickém vysetfeni, vychazi z hodno-
ceni celularity, pfitomnost cytonuklear-

nich atypii (jaderné i bunécné variability,
tvarové i velikostni, hyperchromazie
jader), zndmek anaplazie (ztraty diferen-
ciace), signifikantni mitotické aktivity
a pritomnosti mikrovaskuldrnich proli-
ferdth a nekréz. WHO G Il difuznich as-
trocytom je definovan pfitomnosti ja-
dernych atypii, WHO G Il anaplastické
astrocytomy jsou charakterizovany zvy-
$enou mitotickou aktivitou, obvykle pro-
vazenou i vyraznéjsimi cytonukledrnimi
atypiemi a hypercelularitou, definuji-
cim znakem WHO G IV glioblastom je
pak pfitomnost mikrovaskularnich pro-
liferdtd a/nebo nekréz, geografickych
¢i Casto palisadujicich. Konvencni oli-
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Obr. 2. Grading.

A) Cytonuklearni atypie a briskni mitoticka aktivita u anaplastického astrocytomu.
B) Palisadujici nekréza zachycena v glioblastomu.

C+D) Glomeruloidni vaskuldrni proliferat zastizen u glioblastomu.

D) Imunohistochemické vysetieni exprese CD31.

A-C) Hematoxylin-eozin, piivodni zvétseni 200%, D) PGvodni zvétseni 100x

godendrogliomy pfedstavuji WHO G
Il difuzni gliomy, pficemz hypercelula-
rita, pfitomnost jadernych atypii, nek-
rotizace, mikrovaskularnich proliferatd
a briskni mitotické aktivity podminuje
diagnézu WHO G Il anaplastického oli-
godendrogliomu (obr. 2) [1].

Vyjimku z tohoto schématu predsta-
vuje difuzni sttedocarovy gliom, H3-K27-
-mutovany, ktery je vzhledem ke své ne-
pfiznivé progndze vzdy klasifikovan jako
WHO G IV, bez ohledu na morfologicky
stanoveny grade. Obdobné by dle re-
centnich doporuceni mezinarodniho
konsorcia cMPACT-NOW mély byt klasi-
fikovény gradem IV také diftizni astrocy-

tarni gliomy, IDH-wildtype, s molekular-
nimi znaky glioblastomu [7].

IDH mutacni analyza

a diferencialni diagnostika
IDH-mutovanych diftiznich
gliomu

Soucasti standardniho diagnostického
postupu je v rdmci integrované dia-
gnostiky stanoveni mutacniho statu
IDH (schéma 1). Mutace R132 genu
IDH1 nebo R172 genu IDH2 byly proka-
zany v 80-90 % adultnich WHO G Il a GlII
difuznich astrocytomd, oligodendro-
gliom{ a sekundérnich glioblastomd.
Izocitratdehydrogendza predstavuje

enzym, ktery je zodpovédny za konverzi
izocitratu na a-ketoglutarat v citrdtovém
cyklu. Mutovana forma IDH navic ziskava
schopnost katalyzovat redukci a-keto-
glutardtu na D-2-hydroxyglutarat, onko-
metabolit, ktery interferuje s celou fadou
bunécénych procest a nepfimo inhibuje
transkripci dllezitych tumor supresoro-
vych gen( a pfispiva ke vzniku IDH-mu-
tovaného diftizniho gliomu [8]. Mutace
R132H genu IDH1 vznikajici substituci
¢.395G>A a vedouci k zdméné argininu
za histidin v polypeptidovém fetézci
(mutace ménici smysl; missense muta-
tion) predstavuje nejcastéjsi mutaci a je
detekovatelnd imunohistochemicky vy-
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Diftzni gliom

v

R123H IDH1 imunohistochemicky

v

v

Pozitivita imunohistochemicky

v

Diftizni gliom, IDH mutovany

A

Pozitivni mutacni analyza

v

Negativita imunohistochemicky

v

Sekvenace kodonu 132 IDH1

a kodonu 172 IDH2

Klasicky hemisfericky
glioblastom
Pacient > 54 let,
bez gliomu nizsiho gradu
¢i sttedocarového gliomu

v

Difuzni gliom IDH wildtype « - -

|
|
|
|
|
Negativni mutacni analyza I
|
|
|
|
|

v
v

Schéma 1. Algoritmus pro vysetfeni genti IDH. IDH - izocitratdehydrogenaza

soce senzitivni a specifickou protilat-
kou proti takto mutovanému proteinu.
Imunohistochemicky prokdzand pozi-
tivita IDH1-R132H (obr. 3A) potvrzuje
diagnézu IDH-mutovaného difuzniho
gliomu. U imunohistochemicky IDH1-
-R132H negativnich nadorl (obr. 3B) je
za Ucelem identifikace vzacnéjsich mu-
taci IDH gent indikovéna sekvenace ko-
donu 132 genu IDHT a kodonu 172 genu
IDH2 [9]. Sekvenace gen0 IDH neni v pfi-
padé negativity imunohistochemic-
kého vysetieni indikovana u pacientt
starsich 54 let, s histologicky klasickym
glioblastomem v nestfedocarové lokali-
zaci, bez gliomu nizsiho gradu ¢i gliomu
ve stfedocarové lokalizaci v anamnéze.
V téchto pfipadech je pravdépodobnost
vyskytu mutace IDH zanedbatelnd a pro
prikaz statu IDH-wildtype je dostacujici
negativni imunohistochemické vyset-
feni exprese IDH1-R132H [10].
Integrovand diagnostika difuznich
glioml definuje oligodendrogliomy

jako nadory IDH mutované, s kodeleci
1p/19q. Vysetieni kodeleci 1p/19q tedy
stratifikuje IDH-mutované astrocytomy
a IDH-mutované oligodendrogliomy
s kodeleci 1p/19q. Genotyp je v rdmci
integrované diagnostiky nadfazen fe-
notypu difuzniho gliomu. IDH-muto-
vany difizné rostouci gliom je klasifiko-
van jako oligodendrogliom i v pfipadé
astrocytarni morfologie, pokud je pro-
kazana kodelece 1p/19q. Pro diagnézu
oligodendrogliomu je rozhodujici
pouze kompletni ztrata obou chromo-
zomalnich ramének asociovdna se sig-
nifikantné del$im prezivanim pacientd.
Inkompletni chromozomalni ztraty
v pfedmétnych lokalizacich nejsou pro
diagnézou oligodendrogliomu urcu-
jici, a naopak jsou casto identifikovany
v astrocytérnich tumorech [11]. Pro de-
tekci deleci 1p/19q je v praxi nej¢astéji
vyuzivana fluorescencni in situ hybridi-
zace (FISH), kterd se v3ak vyznacuje ri-
zikem falesné pozitivniho vysledku pra-

kazu kodeleci 1p/19q vzhledem k tomu,
Ze nejcastéji vyuzivané a komercné do-
stupné proby se vazi na distalni konce
ramének chromozomi 1 a 19, s ¢imz je
spojeno riziko prikazu pouze fokalni
delece. Doporucené postupy moleku-
larniho testovani kodeleci 1p/19q tedy
zahrnuji metodiky umoznujici identifi-
kaci kompletnich ztrat chromozomal-
nich ramének (napf. MLPA (Multiplex Li-
gation-dependent Probe Amplification),
array CGH (comparative genomic hybri-
dization) nebo analyza variability poctu
kopii vybranych sekvenci (copy num-
ber variation; CNV) pomoci NGS). Mozné
a v budoucnu zadouci je vyuziti FISH
s komercné dostupnymi probami de-
tekujicimi proximalné;jsi useky sledova-
nych chromozomalnich ramének.

V IDH-mutovanych astrocytomech
je Castd alterace genu ATRX (a-thalas-
semia mental retardation syndrom X-
-linked), obvykle provazend i mutacemi
v tumor supresorového genu TP53. ATRX

Klin Onkol 2020; 33(4): 248-259

253




INTEGROVANA DIAGNOSTIKA DIFUZNICH GLIOMU

> a:*.'ﬁ"h}“' 5‘3??!.1""‘" S s

- ®

'E}’“ SRR T e T T
lr'l‘”,. " .H:..hd .-,‘r‘}'ﬁ,-“'q. Sz_’gﬂ{?"

T ,: ’u .-,u ’

?. J “vﬂ‘ﬂllr&‘ 1,’*{}"‘;. t’\.‘:‘h.;‘. l;}“s

. ] B..* P..jf-tjtr’i YA ﬂ.::‘u"” "r{‘.r},“s‘q;)‘v.

' :.;.*P,,.r-”‘r-"r,:- SHAPL AP s
L]

- i, -.! “* o nil s . "'."Iu
;:\{-c-l 0 .,? .',-,*_1:-.. (2 LA S U
e St B AT % .;:"."4
o I g &t g . . .
:'\-'.‘.-hl. il L : -ib "‘""'i‘::
s R g A
- q:‘ ,." 1.; "ﬂ‘l'. ...1- "F‘.‘r"-‘:
QTR TS AN )
-‘. ‘ -.‘,. i t""‘ iy :’ o 3 (¥l
N X (B
.

3
L]

I.‘..

\ -
.I'a“
o:%.
<
s =
T ]
a
C ]
=3
=
«
-"i'
<.
=

irt..:
Syae
&
o R
‘.'ﬁ wp *9
-
e o
-é
Yo,
v,
s
T

C"’ﬁid « 2

Obr. 3. Imunohistochemické vysetieni exprese IDH1-R132H, ATRX a p53.

A) Pozitivni reakce prokazujici mutaci R132H genu IDHT.

B) Negativni reakce vylucujici mutaci R132H genu IDH1.

C) Wildtype nukleérni exprese ATRX.

D) Ztrata nuklearni exprese ATRX v jadrech nddorovych bunék pfi zachované nukledrni expresi v nenddorovych bunkach - prikaz mu-
tace genu ATRX.

E) Wildtype nukledrni exprese p53.

F) Akumulace mutovaného proteinu p53 intranuklearné.

A-F) Phvodni zvétseni 200x
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predstavuje protein hrajici roli v zacho-
vani chromatinové struktury telomer.
Inaktiva¢ni mutace ATRX je asociovana
s procesem alternativniho prodluzovani
telomer, esencialniho procesu poskytu-
jici nadorové burice schopnost se ne-
konecné mnozit [12]. Jaderna exprese
ATRX je rutinné vysetfovdna imunohis-
tochemicky, mutace ATRX jsou obvykle
asociovany se ztrdtou jaderné exprese
ATRX (obr. 3C, D). Hodnoceni imunohis-
tochemickych vysetfeni exprese ATRX
vyzaduje velkou pozornost, je citlivé na
postupy v preanalytické fazi (napf. fi-
xaci) a pro prikaz ztraty jaderné ex-
prese ATRX v nddorovych bunkach indi-
kujici pfitomnost mutovaného ATRX je
nutna pfitomnost interni pozitivni kon-
troly — prliikazna exprese ATRX v bun-
kach nenadorového pozadi, endotelial-
nich, zanétlivych, atd. v hodnoceném
Useku.

Interpretace vysledk( imunohistoche-
mického vysetfeni exprese p53 vyzaduje
rovnéz velkou pozornost. Vétsina mutaci
TP53 jsou tzv.,,missense” mutace, v dl-
sledku kterych dochazi k jaderné aku-
mulaci proteinu. Imunohistochemické
vysetieni neni senzitivni ani specifické
pro prikaz mutaci TP53 a musi byt inter-

pretovano v kontextu s morfologif a dal-
$imi imunohistochemickymi a moleku-
larné genetickymi nalezy. Pouze piipady
vykazujici extenzivni a silnou jadernou
pozitivitu p53 ve vice nez 10 % glidlnich
bunék mohou byt s velkou pravdépo-
dobnosti interpretovény jako p53 po-
zitivni/TP53 mutované a soucasné ab-
sence jaderné pozitivity p53 nevylucuje
mutovany TP53 (napf. v dlsledku delece
TP53) (obr. 3E, F) [13].

Doporuceni cIMPACT-NOW konsorcia
umoznuje integrovanou diagnézou IDH-
-mutovaného astrocytomu pro pfipad
difaznich gliomu histologicky s astrocy-
tarni morfologii, s imunohistochemicky
prokdzanou ztratou jaderné exprese
ATRX a/nebo silnou difuzni imunopoziti-
vitou p53 bez nutnosti dalsiho testovani
na pfitomnost kodeleci 1p/19q. Geno-
typ difazniho gliomu IDH/ATRX a/nebo
TP53 mutovany je tedy konzistentni
s diagndézou astrocytomu [7].

V diagnostickém algoritmu je nutné
vzit v Uvahu i skute¢nost, ze ne viechny
mutace ATRX jsou asociovany se ztra-
tou jaderné exprese ATRX a pfitomnost
jaderné exprese ATRX v IDH-mutova-
ném nadoru nevylucuje diagnézu as-
trocytomu. U IDH-mutovanych difuz-

nich gliom{ se zachovalou jadernou
expresi ATRX a bez signifikantni imu-
nopozitivity p53 je tedy indikovano vy-
Setfeni kodeleci 1p/19q pro vylouceni
diagnoézy oligodendrogliomu i v pfi-
padech, kdy morfologicky histopatolo-
gicky nalez neni pro oligodendrogliom
typicky (schéma 2).

Telomerazova reverzni transkriptaza
(TERT) predstavuje funkéni jednotku
enzymu telomerdzy, ktera se uplatniuje
v procesu zachovani délky telomer pfi
bunécném déleni, zamezujici jejich
zkracovani. Mutace v promotorové ob-
lasti genu TERT byly prokazany i v difuz-
nich gliomech, v oligodendrogliomech
a primarnich glioblastomech. Mutace
promotoru TERT se téméf nevyskytuji
v IDH-mutovanych astrocytomech, kde
se preferencné uplatiuje v procesu za-
chovani délky telomer mutovany ATRX,
obvykle provézeny i mutacemi TP53.
Sekvenace promotorové oblasti genu
TERT predstavuje ucinny nastroj pro
detekci této alterace, imunohistoche-
micky prakaz TERT nekoreluje s mutac-
nim statem TERT. Amplifikace TERT ¢i
rearanze promotoru TERT predstavuji al-
ternativni mechanismy zachovéni délky
telomer [12].

Diftzni gliom, IDH mutovany

morfologie

l

Oligodendrogliom IDH
mutovany s kodeleci
1p/19g, WHO G II

morfologie

Anaplasticky
oligodendrogliom IDH
mutovany s kodeleci
1p/19g, WHO G I

v
v v
ATRX pozitivni ATRX negativni
v
v v
Kodelece 1p/19q Bez kodelece 1p/19q
v v v v
Bez anaplastické Anaplastickd Bez zvysené Zvysena BB e

mitotické aktivity

l

mitoticka aktivita

Difazni e Glioblastom IDH
astrocytom Dl:’gi'n:r?j;cgc:/?;tpm mutovany
IDH mutovany, WHO G II Y (sekundarni),
WHO Gl WHO G IV

aktivita, nekrézy
a/nebo mikrovaskularni
proliferdty

l

Schéma 2. Diagnosticky algoritmus IDH-mutovanych difuznich gliom.

IDH — izocitrdtdehydrogendza
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IDH-wildtype difazni gliomy
Vétsina difuzné/infiltrativné rostoucich
gliom0 bez mutace v genech IDH1/2 vy-
kazuje morfologické charakteristiky glio-
blastomu a je takto klasifikovana (glio-
blastom, IDH-wildtype, WHO G V).
Ztrata jaderné exprese ATRX v IDH-wil-
dtype difuznich gliomech obvykle neni
vyjadiena.

IDH-wildtype difuzni astrocytomy
(WHO G 1l) a anaplastické astrocy-
tomy (WHO G lll) pfedstavuji v platné
WHO 2016 klasifikaci nadortd CNS pro-
vizorni jednotky a zahrnuji v sobé na-
dory s rozdilnym biologickym chovani
a prognozou [1].

U dospélych se IDH-wildtype diftzni
a anaplastické astrocytomy vyskytuji po-
mérné casto, zejména ve vyssich véko-
vych skupinéch. Ve srovnani s hlavnimi
onkologickymi diagnézami jako jsou
nadory prsu, plic nebo prostaty se viak
jednd o onemocnéni vzacna. Pres ab-
senci morfologickych znakd WHO grade
IV glioblastomu ¢asto vykazuji moleku-
larné-patologické alterace typické pro
IDH-wildtype glioblastomy, vyznacuji
se nepfiznivou prognézou a predispo-
nuji k obdobnému biologickému cho-
vani jako primarni glioblastom, prestoze
morfologicky nesplnuji kritéria pro za-
fazeni do WHO grade IV kategorie. cIM-
PACT-NOW konsorcium tedy doporucuje
u wildtype difuznich a anaplastickych
astrocytomu vysetfeni genetickych al-
teraci typickych pro glioblastom a v pfi-
padé prokadzané amplifikace genu pro
receptor epidermalniho rlistového fak-
toru (EGFR) na 7. chromozomu a/nebo
mutace v promotoru TERT a/nebo kom-
pletni ztraty chromozomu 10 v kombi-
naci se ziskem chromozomu 7 (-10/+7),
klasifikovat tyto nadory jako difuzni as-
trocytarni gliomy, IDH-wildtype, s mo-
lekuldrnimi znaky glioblastomu, WHO
grade IV (schéma 3). Amplifikaci genu
EGFR s naslednou overexpresi EGFR re-
ceptorl vykazuje 40-50 % IDH-wildtype
glioblastoma. U asi poloviny EGFR am-
plifikovanych primarnich glioblastoma
Ize prokazat pfitomnost intragenové de-
lece exontl 2-7 produkujici trvale aktivni
variantu EGFR, tzv. EGFRVIII. Pfitomnost
této delecni varianty EGFR lze prokazat
imunohistochemicky, standardni priikaz
amplifikace EGFR je metodou FISH [14].

AZ 40 % IDH-wildtype glioblastomu
vykazuje hypermetylaci promotoru
genu MGMT (O-6-metylguanin-DNA me-
tyltrasferaza), coz je asociovano s lepsi
odpovédi na terapii alkyla¢nimi agens
v¢. temozolomidu, nejéastéji pouziva-
ného cytostatika v neuroonkologii. Vy-
Setfeni metylace promotoru MGMT
u IDH-wildtype high grade gliom0 tedy
pfinasi dalezité informace prediktiv-
niho charakteru, prikaz hypermetylace
promotoru MGMT muze identifikovat
pacienty profitujici z terapie alkylac-
nimi agens a ovlivnit klinicky a terapeu-
ticky management pacienta [15]. Pfikla-
dem je lé¢ba pacientd s glioblastomem,
ktefi jsou starsi 70 let. Na zakladé vy-
sledkd némecké studie NOA-08 a skan-
dinavské studie Nordic trial byl stanoven
novy lécebny postup, zalozeny na testo-
vani metylace MGMT promotoru [16,17].
Obé dvé studie prospektivné srovna-
valy samotnou pooperacni radioterapii
se samotnou pooperacni chemoterapif
temozolomidem. Na zékladé jejich vy-
sledkll je mozné u této kohorty pacientt
v pfipadé prokdzané metylace promo-
toru MGMT indikovat samotnou che-
moterapii (poddvanou v domacim pro-
stredi, ve formé tablet) a tohoto starsiho
vulnerabilniho pacienta nevystavovat
naro¢nému ozafovani, které je pro tyto
pacienty ¢asto organiza¢né kompliko-
vané (kazdodenni cestovani na praco-
visté radiacni onkologie). Vy3etfeni me-
tyla¢niho statu promotoru pro MGMT se
provadi nejcastéji metylacné specific-
kou PCR, MS-MLPA (methylation-specific
multiplex ligation probe amplification)
nebo analyzou teplot tani s vysokym roz-
lisenim (high resolution melting analy-
sis — HRM) po bisulfitové konverzi neme-
tylovanych cytosinl na uracil. Posledné
zminovana metoda je sice na zpracovani
vice ndroc¢na, avsak oproti dvéma pred-
chozim snizuje riziko falesné pozitivnich
vysledkd [18].

Dalsi terapeutické konsekvence vyse
diskutovanych biomarkerd presahuji
ramec textu, proto odkazujeme ¢tendare na
prace zabyvajici se touto topikou [19-23].

Difazni astrocytomy
pediatrického typu

Pfestoze jsou pediatrické difuzni astro-
cytomy od svych adultnich protéjska

morfologicky nerozlisitelné, lisi se jak
geneticky, tak prognosticky. Na rozdil od
adultnich jsou pediatrické diftzni astro-
cytomy pouze vzacné nositeli mutace
genl IDH, ATRX, TP53 a zaroven se vy-
znacuji vyrazné nizsim rizikem progrese
do high grade gliom{, coz je spojené
s lepsi prognozu. V pediatrickych diftuz-
nich gliomech (IDH-wildtype a H3-wild-
type) jsou Casté alterace v genech BRAF,
FGFR1, MYB ¢&i MYBL1, resp. jiné alterace
MAPK signdini drahy.

Dle doporuceni cIMPACT konsor-
cia [24] byla navrzena klasifikace pe-
diatrickych difuznich astrocytomd,
IDH-wildtype/H3-wildtype, WHO G Il his-
tologického gradu nasledovné:

- Difuzni gliom, MYB-alterovany

- Diftizni gliom, MYBL-alterovany

- Difdzni gliom, FGFR1 TKD duplikovany

« Diftzni gliom, FGFR1-mutovany

- Difuzni gliom, BRAF-mutovany (bez
delece CDKN2A/B)

« Difazni gliom, s jinymi alteracemi

MAPK signalni drahy

Pediatrické difuzni astrocytomy s IDH
mutaci se chovaji obdobné jako adultni
a vyskytuji se vyhradné u déti starsich
14 let [25].

Samostatnou, v rdmci integrované
diagnostiky definovanou, jednotku
predstavuje dale blize specifikovany
prognosticky nepfiznivy difuzni stfedo-
¢arovy gliom, H3-K27-mutovany.

U adolescentd a mladych dospélych
byly rovnéz popsany diflizni gliomy po-
stihujici mozkové hemisféry, IDH-wild-
type, s mutacemi v genu H3F3A v pozici
G34 (H3 G34 mutované) a ve vétsiné pfi-
padl s prokdzanou ztratou jaderné ex-
prese ATRX a/nebo signifikantni imu-
nopozitivitou p53. Vyznacuji se high
grade biologickym chovanim, s pouze
mirné priznivéjsi progndézou ve srov-
nani s ostatnimi subtypy IDH-wildtype
glioblastom [25]. Hypermetylace pro-
motoru MGMT byla popsana u vét-
siny H3 G34-mutovanych nador(, coz
pravdépodobné pfispivad k lepsi pro-
gndze téchto nadorl. H3 G34-muto-
vané nadory v soucasné integrované
diagnostice nepredstavuji definovanou
jednotku, je doporucovano zafazeni do
kategorie ,NEC” (Not Elsewhere Clas-
sified) a popisnd diagnéza zahrnujici
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4 N
Diftzni gliom, IDH wildtype
Stfedocarovy Hemisfericky
¢ ¢ ¢ ¢ v
H3-K27M mutace  H3-K27M wildtype Bez histologickych znakii S histologickymi znaky
l glioblastomu glioblastomu
EGFR amplifikace, l
Diftizni stfedocarovy gliom +7/-10, TERT Glioblastom
H3-K27M mutovany, WHO G IV mutace pr°r°t°r“ IDH wildtype, WHO G IV
Negativni Pozitivni
Bez zvysené mitotické aktivity Se zvysenou mitotickou aktivitou
v v
Diftizni astrocytom Anaplasticky astrocytom
IDH wildtype, WHO G I IDH wildtype, WHO G I
\_ J

Schéma 3. Diagnosticky algoritmus IDH-wildtype difaznich glioma.
Tmavé modrie podbarvené jednotky jsou soucasti doporuceni cIMPACT-NOW a nejsou specifikovany v platné WHO klasifikaci nadora

centralniho nervového systému 2016.

cIMPACT-NOW - mezinarodni konsorcium neuropatologt a klinickych neuroonkologt, IDH - izocitratdehydrogendza

morfologii, grading a molekularni profil
nadoru [26].

Diftizni stfedocarovy gliom,
H3-K27-mutovany

Je definovan jako infiltrujici stfedoca-
rovy high grade gliom s dominujici as-
trocytarni diferenciaci a mutaci K27M
v genech pro histon 3 (H3F3A nebo HIS-
T1H3B/C). Vyskytuje se Castéji v détském
véku, mlze vsak postihovat i dospélé.
Typicky postihuje stfedocarové struk-
tury, tj. mozkovy kmen, thalamus nebo
michu, postizeni mozecku je vzacné. Di-
fuzni stfedocarové gliomy, H3 K27M-
-mutované se vyznacuji nepfiznivou
prognézou a jsou klasifikovany jako
WHO G IV gliomy bez ohledu na mor-

fologicky stanoveny histopatologicky
grade (obr. 4) [7,26].

V diagnostice je vyuzivan imunohis-
tochemicky priikaz mutace pfi pouziti
mutacné-specifické a vysoce senzitivni
protilatky proti K27ZM-mutovanému his-
tonu 3 s prikaznou jadernou poziti-
vitou v K27M-mutovanych nadorech.
V pfipadé nejednoznac¢ného vysledku
imunohistochemického vysetfeni pred-
métné mutace je pro prlikaz mutace
H3 K27M indikovéna sekvenace genu
H3F3A, pfipadné genl HISTTH3B nebo
HIST1H3C, které jsou mutovany méné
Casto [28].

Klasifikace nddord CNS WHO 2016 ne-
spravné uvadi, ze mutace H3 K27M se
vyskytuji vyhradné v difuznich stfedo-

carovych gliomech, recentné vsak byly
tyto mutace prokazany i v jinych ty-
pech mozkovych nadord, napf. v epen-
dymomu, gangliogliomu, pilocytarnim
astrocytomu ¢i pediatrickych difuznich
astrocytomech. Klinicky prognosticky
vyznam mutaci v genech pro histon
3 neni v téchto typech nadorl na roz-
dil od difuzniho stfedocarového gliomu
H3 K27-mutovaného znam [7,29,30].
Vzhledem k vy3e uvedenym recent-
nim zjisténim je v souladu s doporuce-
nim cIMPACT-NOW diagnéza difuzniho
stfedocarového gliomu H3K27M-mu-
tovaného vyhrazena pouze pro nadory
ve stfedocarové lokalizaci, s difuznim
infiltrativnim typem rdstu a mutacemi
H3K27M a nelze ji aplikovat na jiné na-
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Obr. 4. Difuzni stfedocarovy gliom, WHO G IV, H3-K27 mutovany.

A) Hyperceluldrni proliferace atypickych glidlnich bunék s briskni mitotickou aktivitou.
B) Imunohistochemické vysetteni IDH1-R132H s negativni reakci vylucujici mutaci R132 v genu IDHT.
C) Imunohistochemické vysetfeni ATRX s wildtype nuklearni expresi ATRX.
D) Imunohistochemické vysetfeni p53 s wildtype nuklearni expresi p53.
A) Hematoxylin-eozin, A-D) ptivodni zvétseni 200x.

dory, u nichz tato mutace byla rovnéz
identifikovana [7].

Aplikace terminti,,NOS” a,,NEC"

v integrované diagnostice
diftznich gliomu

Klasifikace nador CNS WHO 2016 apli-
kuje diagnostické oznaceni nadorové
jednotky jako ,NOS (Not Otherwise Spe-
cified)” pro pripady, kdy nebylo prove-
deno prislusné molekularné genetické
vysetfeni umoznujici zafazeni jednotky
do pfislusné kategorie integrované dia-
gnozy, i pro pripady, kdy toto vysetreni
provedeno bylo, ziskané vysledky viak
nebyly konkluzivni, diagnostické gene-

tické alterace nebyly prokazény a neu-
moznily zafazeni do definované katego-
rie integrované diagnostiky [1].

Dle doporuceni cIMPACT-NOW by
oznaceni ,NOS” mélo byt vyhrazeno
pouze pro pfipady, kdy diagnostické in-
formace (morfologické ¢i molekularni)
nutné pro zafazeni do prislusené defino-
vané kategorie integrované diagnostiky
nejsou dostupné, a nové predstavuje ka-
tegorii ,NEC (Not Elsewhere Classified)”
vyhrazenou pro néadory, u nichz kom-
plexni histologické, imunohistoche-
mické i genetické vysetieni bylo v sou-
ladu s guidelines provedeno, ale ziskané
vysledky neumoziuji pfesné zafazeni

do akceptované a definované jednotky
dle platné klasifikace nadord CNS WHO
20176. V téchto pfipadech je nutné vyu-
Ziti popisné diagndzy, specifikujici mor-
fologii, histopatologicky grade a proka-
zany molekularni profil nadoru [27].

Zaveér

Revidovana WHO klasifikace nadord
CNS 2016 zasadnim zplsobem restruk-
turalizuje klasifikaci gliomd a jako prvni
integruje molekularni znaky do dia-
gnostiky difuznich gliomu definovanych
nejen na zakladé konvenc¢nich histopa-
tologickych nélezl a imunofenotypu, ale
i prislusnych molekuldrnich biomarkerd.
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CH GLIOMU

Nutnost podrobnéjsi klasifikace difuz-
nich gliomU vychazi zejména ze skutec-
nosti, Ze nadory obdobné morfologie
v sobé zahrnuji heterogenni jednotky,
které se vyznamné lisi svoji molekularni
patogenezou, biologickym chovanim,
progndézou i odpovédi na terapii. Inte-
grovana diagnostika tedy nejen zpres-
nuje diagnostiku, ale ptindsi i vyznamné
informace prognostického a prediktiv-
niho charakteru s vyuzitim v klinickém
managementu neuroonkologickych pa-
cientll a individualizované 1é¢bé nadord
CNS.
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Uloha CDK12 v rozvoji nadoru
The role of CDK12 in tumor biology
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Souhrn

Vychodiska: Fyziologicka aktivita cyklin-dependentni kinazy 12 (CDK12) je dllezita pro celou
fadu bunécnych procest, v¢. regulace transkripce, sestfihu RNA, terminaci transkripce a polya-
denylaci. Je ziejmé, ze CDK12 fidi transkripci specifickych gend, které jsou zapojeny v odpovédi
bunky na poskozeni DNA, v replikaci DNA a v odpovédi bunky na bunécny stres. V nedavné
dobé byla popsana klicova uloha CDK12 v iniciaci nddorové promoce skrze indukci tandemo-
vych duplikaci specifickych tsekl DNA v metastazujicich nadorech prostaty rezistentnich na
kastraci. Data z publikovanych studii ukazuji na vyjimec¢nou dualitu CDK12, kterou lze v z&-
vislosti na typu a rozsahu poskozeni povazovat jak za nadorovy supresor, tak i za onkogen.
CDK12 tudiz pfedstavuje jednu z moznosti pro diagnostiku a Ié¢bu nadorovych onemocnéni,
zejména rakoviny prsu, vaje¢nikl a prostaty, predevsim poté, kdy konvencni lé¢ba jiz prestane
fungovat, a bude nutné vyuzit napf. pfistupu syntetické letality pro vhodnou terapii nadoro-
vych onemocnéni rezistentnich ke konven¢nim zplsoblm |é¢by. Metody: Diskutovana od-
bornd sdéleni byla ziskdna v databazich PubMed a Scopus pfed 1. dubnem 2020. Cil: Cilem
predkladané prace je shrnout dosavadni poznatky o Uloze CDK12, v rliznych typech nadord,
a na konkrétnich ptikladech dokumentovat jeji funkci, jednak jako nadorového supresoru, ale
také jako onkogenu, s potencialnim vyuZitim nové vyvinutych inhibitord CDK12 v lé¢bé nado-
rovych onemocnéni. V neposledni fadé se zabyvame vyuzitim inhibice CDK12 v 1é¢bé urcitych
typl nadorovych onemocnéni jak cilenou inhibici kindzové aktivity CDK12, tak v kombinaci
s inhibitory poly(ADP ribéza) polymerazy 1 (PARP1) a,checkpoint” kindzy 1 (CHK1).

Klicova slova
cyklin-dependentni kindza 12 - CDK12 - karcinom prsu - karcinom vajec¢niku — PARP1 — CHK1

Summary

Background: Physiological function of cyclin-dependent kinase 12 (CDK12) is crucial for several
cellular processes, including regulation of transcription, RNA splicing, transcription termination
and polyadenylation. It is well documented by now that CDK12 controls transcription of the
unique set of genes involved in DNA-damage response, replication of DNA and response to
cellular stress. Just recently, a key function of CDK12 in the induction of tandem duplication
of specific DNA sequences within the metastatic castrate resistant prostate tumors has been
documented. Therefore, it is possible to recognize CDK12 as a tumor suppressor; neverthe-
less, there is a growing body of evidence that CDK12 can support tumor growth under specific
circumstances and thus act as a tumor oncogene. CDK12 therefore represents an alternative
diagnostic approach for breast, ovarian and prostate tumors, especially when conventional
treatment is not active and there is a need for more effective approaches, such as concept of
synthetic lethality. Methods: The discussed scientific papers can be reached at the PubMed
and Scopus databases before 1th of April 2020. Purpose: The aim of the review is to summarize
current knowledge relevant to the function of CDK12 as a tumor suppressor or oncogene in
various tumors and to discuss the use of specific CDK12 inhibitors for patient treatment. At the
end of the article, we discuss the potential use of CDK12 in the treatment of specific tumors by
its targeted inhibition in monotherapy or in combination with poly(ADP ribose) polymerase 1
(PARP1) and checkpoint kinase 1 (CHK1) inhibitors.

Key words
cyclin-dependent kinase 12 - CDK12 - breast cancer - ovarian cancer — PARP1 — CHK1
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ULOHA CDK12V ROZVOJI NADORU

Uvod

Proces iniciace a rozvoje maligniho

onemocnéni v soucasném pojeti pred-

stavuje deregulaci fady fyziologic-

kych bunécnych déji, které nador vy-

uziva k vlastnimu prospéchu. Hanahan

a Weinberg v roce 2000 popsali Sest ta-

kovych procesu, a to:

- sobéstacnost v rlstovych faktorech;

- rezistence na inhibitory rdstu;

- deregulace a inhibice apoptdzy;

+ neomezené bunécné déleni (bunécny
cyklus);

-+ podpora a udrzovani angiogeneze;

- tkdnova invazivita a metastazovani.

Nasledné je rozsifili o dalsi déje, které
jsou v nadorech cilené deregulovany,
ato:
- naruseni metabolické rovnovahy
v bunce;
» Unik nadorovych bunék pred specific-
kou imunitni odpovédi;
- nador iniciujici zanétlivé procesy;
+ mutace a genomova nestabilita [1,2].

A pravé narudeni bunéc¢ného cyklu
nejen v iniciaci, ale i v prilbéhu rozvoje
nadorového onemocnéni je zcela zasad-
nim predpokladem pro nadorové one-
mocnéni [3,4]. Regulace bunécného
cyklu je primdrné fizena aktivitou speci-
fickych enzymd, tzv. cyklin-dependent-
nich kinaz (cyclin-dependent kinase —
CDK), které se ale vyznamné podileji i na
fizeni dalSich bunécnych procesd [5].
Z literatury je znamo, ze deregulace CDK
a nasledné zvyseni jejich kindzové akti-
vity Casto prispiva ke vzniku a rozvoji on-
kologickych onemocnéni [2]. Neni tedy
prekvapenim, ze CDK jsou slibnym cilem
studii zamérenych na popis novych [é-
¢ebnych postupll vhodnych k [é¢bé na-
dorovych onemocnéni [6,7]. Kindza
CDK12 patii do skupiny kindz asocio-
vanych s transkripci, které se podili na
riznych bunéénych procesech, v¢. od-
povédi buriky na poskozeni DNA (DNA
damage response — DDR), replikaci DNA
a sestfihu RNA [8,9]. Studie zaméfené na
funkci CDK12 odhalily ptipady nadord se
zvysenou hladinou CDK12, ale i pfipady,
u kterych je prokazana ztrata funkce této
kindzy, coz stavi CDK12 jak do role on-
kogenu, tak do role nddorového supre-
soru [10]. Predklddany prehledovy

¢lanek pfindsi uceleny pohled na dosa-
vadni poznatky o Uloze CDK12 v rliznych
typech nadorl a na konkrétnich prikla-
dech dokumentuje jeji funkci jednak
jako nddorového supresoru, ale také jako
onkogenu s potenciadlnim vyuzitim nové
vyvinutych inhibitor CDK12 v |é¢bé na-
dorovych onemocnéni.

Funkce cyklin-dependentnich
kinaz

Cyklin-dependentni kindzy jsou vy-
znamnymi reguldtory fady bunécénych
procest [11]. Z pohledu jejich funkce se
déli na dvé podskupiny, a to CDK bunéc-
ného déleni, které pfimo reguluji pri-
chod jednotlivymi fazemi bunécného
cyklu (CDKT1, 2, 4, 6), a kindzy asociované
s fizenim jednotlivych fazi transkripce
(CDK7, 8,9, 11, 12 a 13) [12-14]. Regu-
lace genové transkripce pomoci CDK
se odehrava skrze fosforylaci C-termi-
nalni domény (CTD) podjednotky RNA
polymerazy Il (RNA pol Il), ktera je od-
povédnd za transkripci protein kéduji-
cich gent a nekdédujicich RNA (napf. tzv.
small nuclear RNA - sncRNA) [15]. Euka-
ryoticka transkripce je vysoce komplexni
a energeticky naro¢ny proces. Konkrétni
faze transkripce, v¢. prachodu mezi nimi,
musi byt peclivé regulovany. Obecné Ize
konstatovat, ze veskeré zakladni bu-
nécné procesy zavisi na bezchybné re-
gulaci transkripce a nasledné koordinaci
s dalsimi déji v burice [16]. A pravé naru-
Seni a deregulace této kiehké rovnovahy
mUze mit za nasledek vznik a rozvoj na-
dorového onemocnéni. Z provedenych
analyz vime, Ze kindzova aktivita CDK je
Casto deregulovana v nadorovych bun-
kéch; neni tedy prekvapenim, ze CDK
jsou atraktivnim cilem vyzkumu zamé-
feného na jejich vyuziti v klinické 1é¢bé
pacientt [6].

Vlastni proces transkripce je fizen na
mnoha urovnich. O ¢asoprostorové dy-
namice transkripce rozhoduje nejen sek-
vence DNA, metylace CpG ¢i epigene-
ticky kod, ale predevsim také aktivita
transkripcnich faktord [16]. Transkrip¢ni
faktory (TF) jsou proteiny vazajici DNA
sekvenci v multiproteinovych komple-
xech. Ty TF, jejichz ztrata ma za nasledek
rozvoj nadoru, se oznacuji jako supre-
sory, zatimco TF, které se podileji na
vzniku nadorového onemocnéni, se na-

zyvaji onkogeny. V pfipadé, Ze se nado-
rové bunky stavaji zavislymi na funkci
daného transkrip¢niho faktoru, hovo-
fime o tzv. fenoménu transkripcni zavis-
losti [17]. Je proto pfirozené se domni-
vat, Zze by bylo mozné tuto transkrip¢ni
zavislost vyuzit v 1é¢bé pacient(.

Objev CDK12 a jeji fyziologicka
uloha v organizmech

V roce 2001 byla poprvé popsana
CDK12 (CRKRS, CRK?) jako kindza, ktera
se pravdépodobné podili na regulaci
transkripce [18]. Avsak teprve v roce
2011 byla popséna jeji funkce v tran-
skripci a souc¢asné byl potvrzen jeji va-
zebny partner, cyklin K (CycK) [19].
Nicméné s cycK asociuje také cyklin-de-
pendentni kindza 13 (CDK13), homolog
CDK12, kterd je vyrazné méné prostudo-
vana a jeji funkce je prozatim nejasna.
Z pohledu jejich funkce v burice je da-
lezité zminit, Ze obé kindzy tvoii s CycK
dva separdtni komplexy, které se s vel-
kou pravdépodobnosti podili na riznych
bunécnych procesech [19]. CDK12 je
exprimovana v celém savé¢im organi-
smu, nicméné jeji hladina se lisi v za-
vislosti na konkrétni tkéani. Vysoké hla-
diny CDK12 byly u ¢lovéka nalezeny
v ovariich, varlatech, mozku, leukocy-
tech a v nadledvince, coz naznacuje,
ze CDK12 mize mit tkanové specific-
kou ulohu v diferenciaci specifickych
typl bunék. Pokusy na mysich demon-
strovaly, ze CDK12 hraje dulezitou roli
v udrzovani pluripotentniho stavu em-
bryonalnich kmenovych bunék [20].
V pribéhu ¢asné embryogeneze vedla
Uplna ztrata funkce CDK12 nebo je-
jiho vazebného partnera CycK k em-
bryonalni letalité v obdobi blastocysty,
a to kvuli deregulované transkripci DDR
genu [19,20]. Uvédomime-li si, Ze jedna
ze zakladnich charakteristik nadorovych
bunék je schopnost jejich dediferen-
ciace, je mozné usuzovat, ze CDK12 se
také podili na udrzeni nediferencova-
ného stavu i v tomto typu bunék.

CDK12 - regulace transkripce

Jak jiz bylo zminéno v uvodu, funkce
CDK12 je spjata s regulaci elongacni faze
transkripce skrze fosforylaci CTD RNA
pol Il, konkrétné fosforylaci serinu v po-
zici 2 (Ser2) [13]. Experimentalni snizeni
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hladiny CDK12 v bunéénych liniich vede
k vyznamnému poklesu hladiny fosfo-
rylovaného Ser2, a tudiz k utlumu elon-
gacni faze transkripce, coz vede k vy-
raznému oslabeni transkripce gent
zapojenych v odpovédi bunky na po-
$kozeni DNA a gen( nezbytnych pro ini-
ciaci a pribéh replikace DNA [8,21]. Po-
dobné jako CDK9 mlze CDK12 vazat
a nasledné fosforylovat i jiné tran-
skrip¢ni faktory/komplexy, a regulovat
tak transkripci jinym mechanizmem, nez
fosforylaci CTD RNA pol II. Dale se do-
mnivame, ze kromé funkce v regulaci
elongacni faze transkripce participuje
CDK12 také v procesech sestfihu RNA
a terminaci transkripce [22,23]. V prvnim
pfipadé CDK12 lokalizuje do jadernych
struktur (tzv. nuclear speckles), kde do-
chazi k sestfihu RNA, a skutec¢né, za vy-
uziti hmotnostni spektrometrie, byla
potvrzena asociace CDK12 s proteiny
Ucastnicimi se sestfihu RNA [18,24,25].
CDK12 dale ridi alternativni sestfih po-
sledniho exonu v genech s velkym po-
¢tem exon(ll a obecné delsi mRNA [26].
V pfipadé terminace byla proka-
zana pfima souvislost mezi fosforylaci
Ser2 v CTD RNA pol Il CDK12 kinazou
a efektivni vazbou faktoru Ctsf77, ktery
zabezpecluje terminaci transkripce a po-
lyadenylaci RNA [22]. Z toho je patrné,
ze elongace a terminace transkripce
jsou jednémi z fidicich mechanizmi ge-
nové exprese a naruseni této regulace
Casto vede k nefyziologické zméné hla-
din nadorovych supresord a onkogen
v bunce, a tim k iniciaci nebo rozvoji na-
dorového onemocnéni [23,27].

Vliv ztraty funkce CDK12 na
transkripci specifickych genti
Klasickym a v dnesni dobé velmi dobre
popsanym pfikladem vlivu ztraty
funkce CDK12 na expresi gent je kon-
trola transkripce DDR gend, které se,
kromé jiného, podili na regulaci homo-
logni rekombinace (HR) a pravdépo-
dobné i na dalSich opravnych mechaniz-
mech [19,28]. Efekt CDK12 na transkripci
DDR genU se odviji na mnoha drovnich.
Snizena hladina CDK12 vede k nedosta-
te¢né iniciaci elongacni faze kvali sni-
zené fosforylaci Ser2 v RNA pol Il [29].
Skupina prof. Sharpa dale prokazala, ze
ztrdta CDK12 ma za nésledek produkci

aberantnich transkriptd RNA, které jsou
pfedc¢asné polyadenylovany, a tudiz
nesou informaci o nefunkénim proteinu.
A pravé DDR geny se vyznacuji tim, ze ve
svych intronech nesou polyadenyla¢ni
mista vazand na intron, ktera se aktivuji
ztratou fyziologické funkce CDK12 [30].
Nicméné je pravdou, Ze bunky s uml-
¢enou nebo katalyticky inaktivni mu-
tantni formou CDK12 vykazuji vétsi po-
Skozeni endogenni DNA a poruchy
v HR [29]. Podobny efekt byl také pozo-
rovan i po ovlivnéni specifickym inhibi-
torem CDK12 kinazy, THZ531 [31]. Vy-
slednd deregulace CDK12 vede nejen
k buné¢né smrti, ale také k senziti-
zaci bunék k rlznym latkdm poskozuji-
cim DNA, napf. etoposid, mitomycin C
a kamptotecin [19]. Mutantni neaktivni
formy CDK12 navic zvysuji citlivost k cis-
-platiné a inhibitordm poly(ADP rib6za)
polymerdzy (PARP) 1/2 [28,32,33]. Nase
skupina v nedavné dobé prokazala, ze
ztrata funkce CDK12 zvysuje citlivost
fady nadorovych bunécnych linii k inhi-
bitordm enzymu ,checkpoint” kindzy 1
(CHK1) [34].

Zcela recentné byl navic prokazan
vliv inaktivace enzymatické aktivity
CDK12 na transkripci gend, které Fidi
ustanoveni preinicia¢niho a prerepli-
ka¢niho komplexu. A tyto proteiny jsou
nezbytnou podminkou pro zahdjeni re-
plikace DNA v prabéhu bunécného dé-
leni. Skupina dr. Li ukazala, Ze CDK12 fidi
spolec¢né s cyklinem K fosforylaci cyklinu
E1 na serinu v pozici 366 a tim brani jeho
vazbé s CDK2 béhem sestavovani prere-
plika¢niho komplexu [35]. Naproti tomu
skupina dr. Blazka prokazala, ze aktivita
CDK12 je nezbytna pro transkripci gent
nutnych k Uspésné replikaci a k pre-
chodu G1/S v pribéhu buné¢ného dé-
leni [8]. A praveé regulace preinicia¢niho
a prereplika¢niho komplexu aktivitou
CDK12 ukazuje na nové funk¢ni propo-
jeni mezi regulaci transkripce a replikaci
DNA.

Obecné je tedy mozné konstatovat,
ze se CDK12 podili na zachovéni geno-
mové stability nejen skrze kontrolu tran-
skripce DDR gend, v¢. gen( Ucastnicich
se HR, ale také prostrednictvim regulace
transkripce genl nezbytnych pro repli-
kaci DNA. Neni tedy prekvapenim, ze
pravé poruchy téchto mechanizm jsou

jednou z charakteristik nddorového one-
mocnéni [2]. VySe zminéna pozorovani
tudiz vedla k hypotéze, Ze CDK12 se na
misto ovlivnéni celkové transkripce po-
dili na transkripci pouze specifickych
skupin gend, a tak se aktivné angazuje
pfi stresovych odpovédich [36,37]. Nic-
méné dle nedavnych studii je zfejmé,
Ze aplikace nizké davky inhibitoru
CDK12 vede ke snizeni exprese genl
pro DDR, BRCA1, FANCI, ERCC4 a dalsich,
zatimco pouziti vys$si davky inhibitor(
mélo za nasledek redukci transkripce
genu asociovanych se super-enhancery
v porovnani s typickymi enhancery [27].
Zvysend aktivita CDK12 by tak mohla
urychlovat progresi a rezistenci nadort
a paradoxné ji stavét do role onkogenu
misto predpoklddané tumor supresivni
role.

Mutace CDK12 v rtiznych typech
nadort

Ztrata funkce CDK12 je ¢astym jevem,
ke kterému dochazi v riznych typech
solidni nadorl. Z pohledu frekvence
u vybranych typd nadorl byla preva-
lence ztraty funkce alespon jedné alely
CDK12 nalezena u nadorl mocového
méchyre (3,7 %), prostaty (3,4 %), jicnu
a zaludku (2,1 %) a ledvin (2,1 %) [38].
Inaktivace obou alel CDK12 byla pozo-
rovana v nddorech prostaty (1,8 %), va-
jecniku (1,0 %) a mocového méchyre
(0,5 %). Specifické mutace asociované
s rozvojem nadoru byly popsany pro ne-
malobunécny karcinom plic [27], ade-
nokarcinom plic [39,40], folikularni lym-
fom [41] a pro nador jicnu [42]. Pro
potieby prehledového ¢lanku uvadime
vyskyt mutaci v nadorech prsu, vajec-
niku, délozniho ¢ipku a prostaty (graf 1).

High-grade ser6zni karcinom
vajecniku

Pro 50 % vsech pfipadl high-grade se-
rézniho karcinomu vaje¢niku (HGSOC) je
charakteristicka porucha exprese gen
pro HR a genomova nestabilita [43]. Nej-
castéji mutovanymi geny spojenymi
s HR jsou BRCAT1, BRCA2 a také CDK12,
kterd je jednou z rekurentnich mutaci
v HGSOC, a to v pfiblizné ve 3 % pfi-
padl [43]. Ve velké vétsiné pripadl se
jednad o primarni homozygotni bodovou
mutaci, prevazné v kindzové doméné,
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oz ma za nasledek ztratu kindzové akti-
vity [29]. U nékterych mutantnich forem
CDK12 je sice zachovana enzymaticka
aktivita, ale doslo u nich k naruseni vazby
k cyklinu K, coz ma za néasledek snize-
nou expresi HR genl a nizsi efektivitu
oprav DNA [29]. Studie provedené na
vzorcich z pacientll poukazaly na velmi
zajimavy fakt, a to Ze nadory s mutaci
v BRCAT a BRCA2 téméF vyhradné nene-
sou mutaci pro CDK12 [29,44]. Dana po-
zorovani tudiz podporuji hypotézu, ze
jak BRCA, tak i CDK12 jsou soucasti DDR
drahy a tento stav potvrzuji i dalsi pozo-
rovani v nadorech, ve kterych snizena
hladina DDR genl asociuje s mutovanou
formou CDK12.

CDK12 - deregulace

u metastazujicich nadort
prostaty rezistentnich na kastraci
(mCRPCQ)

Nékolik studii v nedédvné dobé velmi
pfesvédcivé prokazalo, Ze genomové
prestavby, které jsou hojné pozoro-
vany v mCRPC, pfimo souvisi s inaktivaci
funkce CDK12 [45-47]. Je zajimavé, Ze
inaktivace obou alel genu pro CDK12 je
nezbytna pro tvorbu genomovych pre-
staveb v definovaném subtypu mCRPC
nador(, jejichZ progrese nesouvisi s po-
$kozenou DDR a s dalSimi procesy, jako
jsou tzv. fuze ETS (E26 transformation-
-specific) gend, nebo s mutacemi v genu
SPOP (speckle-type POZ protein) [47].
Ztrata CDK12 dale vede ke genomovym
prestavbam, které jsou charakteristické
tandemovymi duplikacemi, jez zahrnuji
oblasti enhanceru pro gen koédujici an-
drogenni receptor nebo protoonkogen
MYC [46]. Tandemové duplikace vedouci
ke zvysené expresi genli bylo mozné po-
zorovat také v regulacnich oblastech
genll zapojenych v fizeni bunééného
cyklu a v replikaci DNA [47]. Naopak tan-
demové duplikace vedouci k inhibici ex-
prese genl byly pozorovény u nado-
rovych supresortl, TP53 a BRCA2 [45].
Dany podtyp mCRPC nadord s mutaci
v genu pro CDK12 vykazoval rliznoro-
dou expresi neoantigent v dlsledku
genomovych pretaveb a zvysenou in-
filtraci nadord T bunkami [47]. Je tedy
mozné usuzovat, Ze léc¢ba za vyuZiti spe-
cifickych inhibitort PD-1 (programmed
death-1) a PD-L1 (programmed death-li-

adenokarcinom prostaty

kastracné resistentni
karcinom prostaty

neuroendokrinni
karcinom prostaty

invazivni lobularni
karcinom prsu

mucindzni karcinom

invazivni duktalni
karcinom prsu

adenoidné cysticky
karcinom prsu

high-grade serézni
karcinom ovaria

serdzni karcinom ovaria

dlazdicobuné¢ny karcinom
¢ipku délozniho

I mutace M amplifikace dalsi zmény
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frekvence zmény (%)

Graf 1. Prevalence mutaci ve vybranych onkologickych onemocnénich. Graf prezen-
tuje frekvenci vyskytl poskozeni v genu CDK12 u nador( prostaty, prsu, vaje¢niku a déloz-
niho ¢ipku. Barva ve sloupcich predstavuje typ poskozeni v CDK12 genu, mutace (svétle
modra), amplifikace (tmavé modrd) a dalsi zmény (Seda).

gand 1) by mohla byt u mCRPC pacient(
s nefunkcéni CDK12 velmi efektivni [48].
Obecné ma tedy ztrata specifickych
nadorovych supresord (TP53, BRCAT1,
CDK12) za nasledek zvyseny vyskyt urci-
tého typu tandemové duplikace o urcité
délce [49].

Karcinom prsu

Triple-negativni nddory prsu (TNBC) ob-
sahuji spektrum mutaci, které jsou po-
dobné nadorlim vajecnikd, tj. nemaji
amplifikovany zadny z typickych recep-
tord - ER, HER2 nebo PR, ale vykazuji
mutace v DDR genech, coZ ma za nésle-
dek zvySenou uUroven genové nestabi-
lity. Mezi geny, u kterych je mozné pozo-
rovat opakujici se mutace, patfi zejména
TP53 (80 % pfripadt) a BRCAT (30 % pfi-
padu) [50]. V TNBC byly detekovany mu-
tace v genu pro CDK12,a to v 1,5 % pfi-
padui [50,51]. Je tedy pravdépodobné, ze

pacientky s TNBC s poskozenym HR kvl
ztraté funkce CDK12 mohou byt citlivé
na lé¢bu inhibitory PARP1/2 [50].

Jiny typ nddoru prsu je charakteris-
ticky amplifikaci genu/onkogenu HER2
(ERBB2, EGFR2) a oznacuje se jako HER2
pozitivni karcinom prsu (HER2+) [52].
Protein HER2 patfi do rodiny tyrozino-
vych kindz a je schopny stimulovat pro-
liferaci a inhibovat apoptdézu [50]. Gen
pro CDK12 se nachazi v blizkosti genu
pro ERBB2 v genovém lokusu17q12-
-g21, a neni proto prekvapenim, ze
v tomto typu nadoru pozorujeme az
71 % koamplifikaci genu CDK12 spo-
le¢né s ERBB2 genem [53,54]. Z mnoha
studi je zfejmé, Ze jak samotny HER2, tak
i dal3i koamplifikované geny mohou pfi-
spivat a skute¢né pfispivaji k rozvoji na-
doru prsu a splnuji kritéria pro onkogen,
a jsou tak vhodnymi kandidaty pro ci-
lenou terapii [52]. V pfipadé genu pro
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CDK12 prokazaly minimalné dvé skupiny
skute¢né zvysenou hladinu CDK12 na
urovni mRNA i samotného proteinu
a navic prokazaly vyznamnou korelaci
mezi zvysujici se hladinou CDK12 a gra-
dingem nadoru [54,55]. Obdobné byla
amplifikace genu CDK712 nalezena
u HER2 pozitivnich nadord zaludku [56].
V tomto pfipadé by CDK12 mohla slou-
zZit jako vhodny prognosticky marker,
coz potvrzuji také pozorovani zamérend
na validaci CDK12 coby vyuzitelného
biomarkeru pro Her2+ nadory [57,58].
V ptipadé HER2+ karcinom( prsu se
mulzeme setkat i s pfipady, kdy am-
plifikace HER2 lokusu 17912-g21 ma
za nasledek poskozeni ¢teciho ramce
CDK12, a tim expresi jeji aberantni ne-
funkcéni formy [59]. Kromé amplifi-
kace je dale v nadorech HER2+ mozné
pozorovat i bodové mutace v genu
CDK12 [60]. V pfipadé estrogen pozitiv-
nich karcinom( prsu byla nalezena pfi-
¢inna souvislost mezi inhibici aktivity
CDK12 a ztratou citlivosti nddorovych
bunék na lé¢bu tamoxifenem [61].

Obecné lze proto konstatovat, ze
nadory prsu se vzidjemné lisi mirou
a typem poskozeni funkce CDK12,
a tedy i dopadem tohoto poskozeni pfi
cilené |é¢bé. Zatimco nadory s nizkou
aktivitou nebo Uplnou ztratou funkce
CDK12 vedouci ke genomové nestabilité
jsou vhodnymi kandidaty pro nasazeni
PARP1/2 nebo CHKT1 inhibitor(, nadory
s amplifikovanou nebo zvysenou expresi
CDK12 vhodnym cilem pro lé¢bu speci-
fickymi inhibitory CDK12.

Inhibitory CDK12 a synteticka
letalita

Protinddorovy potencial celé plejady in-
hibitort CDK je klinicky dlouhodobé tes-
tovan. Kromé Sirokospektralnich inhibi-
torll CDK, jakymi jsou napt. flavopiridol
nebo roskovitin, byly v pribéhu let in-
tenzivné vyvijeny také inhibitory, které
cilily na aktivitu CDK zapojenych nejen
v regulaci buné¢ného cyklu, ale také
v transkripci [6]. Jak bylo dokumento-
vano v predchozi ¢asti, CDK12 je hojné
mutovand nebo naopak vykazuje zvy-
senou expresi v riiznych typech nadorg,
tudiz specifické inhibitory pro CDK12 by
mohly poskytovat atraktivni strategii
v [é¢bé pacientd.

Jednim z potencionalnich inhibi-
tord CDK12 je i dinaciclib, pivodné za-
fazeny jako inhibitor CDK1, CDK2,
CDK5 a CDK9, ktery mé antiprolifera-
tivni Uc¢inek na rdzné nadorové bunécné
linie [62].V pribéhu let se ukazalo, ze di-
naciclib je schopny inhibovat CDK12 jiz
v daleko nizdich koncentracich nez
CDKO9. Aplikace dinaciclibu vedla k in-
hibici kindzové aktivity CDK12, snizeni
exprese HR gen( a nizsi fosforylaci CTD
RNA pol Il [28]. Kombinace PARP inhibi-
tord, veliparibu a inhibitoru CDK12 di-
naciclibu efektivné zastavila rdst nadorG
u mysiho modelu xenograftu [28]. Dana
pozorovani naznacuji moznost vyuziti
CDK12 inhibitor( ke zcitlivéni nédor( re-
zistentnich k PARP1/2 inhibitortm.

Selektivnim a silnym inhibitorem CDK12
je nedavno vyvinuty THZ531. Mezi jeho
efekty patfi indukovana apoptéza, inhi-
bice elongacni faze transkripce, snizena
exprese genll DDR a snizena exprese gen(
zavislych na super-enhancerech [27]. Ne-
gativni efekt THZ531 na proliferaci byl po-
zorovan u bunécné linie odvozené z akutni
lymfoblastické leukemie [28]. Schopnost
THZ531 zastavit bunééné déleni a indu-
kovat senescenci nebo apoptézu byla
nedavno pozorovéna u bunék anaplas-
tického karcinomu §titné zIazy a hepato-
celuldrniho karcinomu [31,63].

Proces iniciace a rozvoje nadorového
onemocnéni je v mnoha typech nadoru
vych onkogenl a je velmi obtizné inhibo-
vat jejich funkci. Klasickym piikladem je
zvysena exprese cMYC onkogenu u fady
nadorG. Pravé CDK12 je jednim z fak-
tor0 podilejicich se na transkripci MYC
genu [22]. Navic testy zaméfené na plos-
nou identifikaci faktor( vykazujicich syn-
tetickou letalitu s onkogenem cMYC od-
halily CDK12 jako jednoho z moznych
kandidat(i pro vyuziti k 1é¢bé nador( s vy-
sokou aktivitou cMYC [64]. Dalsim prikla-
dem Zzévislosti nddorové progrese na ak-
tivité silného onkogenu je fuzni protein
EWS/FLI, ktery je exprimovén v Ewingové
sarkomu [65]. Ovlivnéni bunék inhibito-
rem CDK12 aktivity THZ531 vedlo ke sni-
Zeni exprese gend DDR [66]. A pravé jed-
nim z moznych pfistupt, jak prekonat
rezistenci vic¢i pouzivanym |écebnym
terapeutikim, mudze byt cilena inhibice
CDK kinaz [67].

Ztrata CDK12 a senzitivita

k PARP1/2 inhibitorim
Nestabilitagenomu je jednou zobecnych
vlastnosti vétsiny nddorovych onemoc-
néni, a proto je vhodnym cilem pro po-
tfeby soucasné i budouci lécby pacient(.
Pro spravny uc¢inek PARP1 inhibitort je
podminkou oslabend nebo nefunkéni
HR, jeZ je poskozena v fadé nadort [68].
Nadory s mutaci regulatorli homologni
rekombinace BRCAT a BRCA2 jsou tudiz
vhodnymi kandidaty pro pouziti PARP
inhibitord [69,70]. Nékteré nadory si
vsak dokazi v prabéhu lécby vybudovat
rezistenci k PARP inhibitor(im, a proto
je do budoucna potreba aktivné vyvi-
jet nové zpUsoby, jak obnovit citlivost
bunék na PARP1 inhibitory [71,72]. Neni
s podivem, Ze CDK12 byla odhalena jako
jeden z faktorG urcujici citlivost k PARP
inhibitordm [32]. Nadorové ovarialni
bunky se snizenou hladinou CDK12 byly
prokazatelné citlivéjsi k PARP inhibi-
toru olaparibu a cilené snizeni hladiny
CDK12 v dalsich nddorovych bunécnych
linii vedlo ke zvySovani citlivosti bunék
k olaparibu. Navic kombinace inhibitoru
CDK12 dinaciclibu a PARP inhibitoru ola-
paribu mélo za nasledek zastaveni rlstu
nadorovych bunék in vitro, in vivo a v ne-
posledni fadé i v modelu xenograftu de-
rivovaného z tkané pacient( [28].

Zaveér

Fyziologicka aktivita CDK12 je dllezit4
pro fadu bunécnych procesd, v¢. regu-
lace transkripce, sestfihu RNA, termi-
naci transkripce a polyadenylaci. CDK12
ridi transkripci specifickych gen(, které
jsou s vysokou aktivitou cMYC piimo
zapojeny v DDR, replikaci DNA a v od-
povédi na bunécny stres. Aberantni ex-
prese CDK12 je hojné rozsifena napfi¢
rznymi nddory u ¢lovéka. Data z nedav-
nych studii ukazuji na vyjimecnou dua-
litu CDK12, kterou Ize v zavislosti na typu
arozsahu poskozeni povaZovat jak za na-
dorovy supresor, tak i za onkogen. V pfi-
padé HGSOC, TNBC, podtypu HER2+
nadorl prsu, adenokarcinomu plic a me-
tastazujiciho adenokarcinomu prostaty
se CDK12 jevi jako nadorovy supresor.
Jeji snizend hladina v téchto nddorech
negativné ovliviiuje expresi DDR gen(,
CcoZ ma za nasledek poskozeni procesu
HR a genomovou nestabilitu. Nicméné
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Obr. 1. Rozdilna uloha CDK12 v karcinogenezi.

A) CDK12 — nadorovy supresor. Ztrata funkce CDK12 ma za nasledek snizenou expresi genl zapojenych v homologni rekombinaci a repli-
kaci DNA, v¢. kontroly tandemovych duplikaci, coz vede ke genomové nestabilité a rozvoji karcinogeneze. Nefunkéni CDK12 nebo pou-
ziti specifickych inhibitor(i CDK12 zvysuje citlivost nadorovych bunék k efektu PARP1/2 (PARPi) a inhibitord CHK1 (CHKTi).

B) CDK12 - onkogen. Amplifikace CDK12 genu ma za nasledek zvysenou expresi gend zapojenych v genomové stabilité a karcinogenezi.
Proto je mozné uvazovat o vyuziti specifickych CDK12 inhibitord v [é¢bé pacientl s timto typem nador(.

C) CDK12 - synteticka letalita. Fyziologicka hladina CDK12 udrzuje expresi vybranych onkogent (MYC, EWS/FLI), jejichZ aktivita je ne-
zbytna pro preziti nadoru. V pripadé, kdy je rozvoj nddoru zavisly na aktivité konkrétniho onkogenu a soucasné na intaktni DDR dréze,

muze vést inhibice CDK12 k naruseni obou drah nutnych pro preziti a nasledné k zastavé proliferace nadorovych bunék.

pravé mutace typu,,loss-of-function” ve-
douci ke ztraté CDK12 aktivity zvysSuji
citlivost nddort k PARP1/2 a PARP inhibi-
torm (obr. 1A).

Naproti tomu v nadoru prsu subtypu
HER2+ a v nadoru Zaludku je mozné
CDK12 charakterizovat jako klasicky on-
kogen, protoze jeji zvysena exprese za-
(obr. 1B). Obdobna situace nastava i v pfi-
padé nadorl s vysokou aktivitou cMYC
a fuzniho proteinu EWS/ELI. Nicméné
v tomto pfipadé se jedna o situaci, kterd
odpovida konceptu transkrip¢ni zavis-
losti, kdy jsou dané nadory zavislé na
konkrétnim transkrip¢nim faktoru proto,
aby mohly efektivné zachovat nastaveny
nadorovy program transkripce. V tomto
kontextu by pak inhibitory transkripénich

kindz mohly byt vhodnym zplsobem, jak
prekonat transkripcni zavislost proliferuji-
cich nddorovych bunék (obr. 1C).

A pravé dualita CDK12 (supresor vs.
onkogen) ji propljcuje viestranné vyu-
Ziti pfi personalizované lécbé pacientq.
CDK12 predstavuje jednu z moznosti bu-
douci diagnostiky a [é¢by narocnych na-
dorovych onemocnéni, zejména rakoviny
prsu, vajecnik( a prostaty predevsim poté,
kdy konven¢ni lé¢ba jiz prestane fungovat
a bude nutné vyuzit napt. pfistupu synte-
tické letality pro vhodnou terapii nddoro-
vych onemocnéni rezistentnich ke kon-
vencnim zplsoblm lécby.
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PREHLAD

Zhubné nadory kréka maternice v gravidite

Cervical cancer in pregnancy
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Suhrn

Vychodiskd: Napriek raritnému vyskytu, zhubné nddory krcka maternice patria medzi naj¢astej-
Sie malignity pocas gravidity. Viac ako 70 % pripadov je diagnostikovanych vo véasnom $tadiu
ochorenia s moznostou odkladu lie¢by do pop6rodného obdobia. Diagnéza invazivneho cer-
vikalneho karcindmu v gravidite je vSak obtaznou pre pacientku, jej rodinu aj lekdrov. Starost-
livost o pacientku a plod by mala byt v rukdch multidisciplindrneho timu a pri rozhodovani
o lie¢be a gravidite je nutné respektovat zelania pacientky. Radioterapia je pocas gravidity
kontraindikovana, rizikové pacientky su preto odkazané na neoadjuvantnu alebo adjuvantnu
chemoterapiu pocas gravidity alebo v popérodnom obdobi. Vyber neoadjuvantnej chemotera-
pie, nacasovanie porodu a realizacia definitivnej liecby su klu¢ové pre zdravie matky aj dietata.
Paliativna liecba je pocas gravidity extrémne zriedkava a prognéza je nepriazniva. Vzhladom
na mechanizmy Gcinku nie je mozné gravidnym pacientkam podavat biologicku liecbu - be-
vacizumab - ani imunoterapiu — pembrolizumab, ktoré preukazuju zlepsené celkové prezi-
vanie v paliativnej lie¢be u negravidnych pacientok. Ciel: Cielom prehladovej prace je zhrnut
poznatky o lie¢be gravidnych pacientok so zhubnym nadorom krcka maternice, so zameranim
na diagnostiku, nacasovanie liecby, pérodu a vyber liecebnych modalit podla stadia ochorenia
a gestacného veku. Napriek nutnosti individuaineho pristupu je ciefom vyzdvihnat sucasné
odporucané postupy v gravidite, ktoré su podporené medicinou zalozenou na dékazoch.

Klucové slova
zhubné nadory kr¢ka maternice — komplikacie v tehotenstve — gesta¢ny vek — vedlajsie ucinky
a neziaduce reakcie zapricinené liekmi

Summary

Background: Cervical cancer is one of the most frequent cancers in pregnant women, despite
this combination being a rare condition. More than 70% of cases are diagnosed in early stages
and its treatment can be postponed after the delivery. Invasive cancer diagnosis in pregnancy
is difficult for a patient, her family and doctors. A multidisciplinary team should take care of the
patient and foetus and patient’s wishes are respected regarding her treatment and pregnancy.
Radiotherapy in pregnancy is contraindicated. Neoadjuvant or adjuvant chemotherapy is the-
refore a main treatment method in patients with high risk disease either during pregnancy, or
after the delivery. Neoadjuvant chemotherapy choice, delivery timing and definitive treatment
are keys to mother’s and child’s health. Palliative treatment during pregnancy is extremely rare
and the prognosis is poor. Bevacizumab and pembrolizumab are promising in the palliative
treatment of non-pregnant patients. Neither biological therapy by bevacizumab, nor immuno-
therapy by pembrolizumab can be administered to pregnant patient due to their mechanisms
of action. Purpose: This overview’s aim is to analyse data of cervical cancer treatment for preg-
nant women, focusing on diagnostics, therapy and delivery timing and treatment modalities
choice according to the stage of the disease and gestational age. Individual approach is always
necessary; our aim is, however, to emphasise current evidence-based recommendations in
pregnancy.

Key words
uterine cervical neoplasms - pregnancy complications - gestational age - drug-related side
effects and adverse reactions
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Epidemioldgia a diagnostika

Zo vsetkych zien, ktorym bol novodia-
gnostikovany nador krcka maternice, je
1-3 % tehotnych alebo v popérodnom
obdobi [1,2]. Asi polovica pripadov je
diagnostikovana prenatélne, druhd po-
lovica do 12 mesiacov po poérode [3].
Karcindm krc¢ka maternice je jednou
z najcastejsich malignit pocas gravidity,
s odhadovanou incidenciou 0,8-1,5 pri-
padov na 10 000 pérodov [4-6].

Vacsina pripadov (70-80 %) je dia-
gnostikovana v skorom stadiu ochorenia
(tab. 1) [7,8]. Pravdepodobne je to dbsle-
dok rutinného prenatélneho skriningu,
ale je tiez mozné, ze pokrocilejsie stadia
ochorenia zabranuju pocatiu.

Priebeh ochorenia a prognéza v jed-
notlivych $tadidch sa u tehotnych a nete-
hotnych pacientok v zdsade nelisi [9,10].
Priznaky ochorenia v tehotenstve z4vi-
sia od klinického Stadia a velkosti lézie.
Podla vyskumov su takmer vietky pa-
cientky s |A stddiom a 50 % s IB stddiom
ochorenia asymptomatické a ndlez je
nahodny [6,9].

Pacientky so symptomatickym IB $t4-
diom ochorenia m6zu mat abnormélne
vagindlne krvacanie alebo sekréciu. Vo
vyssich Stadiach je zvycajne pritomnd
panvova bolest, bolesti néh, slabin, chro-
nickd anémia a zadychavanie sa. Kedze
mnohé z tychto priznakov su podobne
pritomné aj v normalne prebiehaju-
cich graviditach, diagnostika karcinému
moze byt oneskorena. Velké cervikalne
[ézie mozu byt pozorované alebo palpo-
vané v akomkolvek $tadiu tehotenstva,
opat vsak mozu byt zamenené za bezné

-~
Tab. 1. Porovnanie FIGO stadia kar-

cindmu kr¢ka maternice v case sta-
novenia diagnézy u tehotnych a ne-
tehotnych Zien [7,8].

Stadium  Netehotné Tehotné
zeny zeny
FIGO | 42 % 70-80 %
FIGOII 35% 11-20 %
FIGO IlI 21 % 3-8 %
FIGO IV 2% 0-3%

FIGO - Medzinarodna federécia
gynekoldgie a pérodnictva

nélezy v gravidite, ako je ektropion, stro-
malny edém alebo dozrievanie cervixu.
Karcindmu sa tiez moze podobat deci-
dualna reakcia cervixu.

Diagnostika by mala zahinat cervi-
kalnu cytolégiu pri abnormalnom vagi-
nalnom krvacani, vacsie 1ézie by mali byt
histologizované. Dal3i postup pri naleze
abnormalnej cytolégie by mal byt podla
Bethesda odporucani z roku 2012 [11].
V pripade kolposkopického nalezu cer-
vikdInej intraepitelovej neoplazie (CIN)
II/1l alebo karcindmu je potrebné vy-
konat biopsiu. Cervikalna biopsia moze
byt vykonana pocas gravidity bez signi-
fikantne zvyseného rizika nadmerného
krvacania [12]. Endocervikalna kyretaz
sa pocas tehotenstva neodporuca pre
predpoklad zvyseného rizika potratu [7].

Indikacie na konizéaciu cervixu u ne-
gravidnej populacie nie su aplikova-
telné pocas tehotenstva. Diagnosticka
konizacia v gravidite je indikovand iba
vtedy, ak potvrdenie invazivneho ocho-
renia zmeni nacasovanie alebo spdsob
porodu, v ostatnych pripadoch je indi-
kovany odklad konizdcie do obdobia
po porode, aby sa predislo pripadnému
potratu [13,14].

V pripade, ze je konizécia realizo-
vana pred pérodom, 2. trimester (medzi
13.a 20. gesta¢nym tyzdrhom) je najopti-
malnejsim obdobim. Nie je vhodné reali-
zovat konizaciu < 4 tyzdne pred odhado-
vanym terminom porodu, pre zvysené
riziko krvacania a rozsirenia rany po koni-
zacii pocas poérodu [15].V pripade obavy
o pokracovanie gravidity po konizacii je
mozné vykonat cerklaz [16]. Potencial-
nymi komplikdciami konizacie pocas
tehotenstva su krvacanie, spontanny
potrat, pred¢asnd ruptira membran,
predc¢asny pérod a infekcia [17].

Presne stanoveny staging je zdsadny
pre planovanie dalsieho postupu liecby.
S ohfadom na bezpecnost plodu, je po-
trebné vybrat vhodné zobrazovacie vy-
Setrenia a limitovat expoziciu ionizu-
jucemu ziareniu. Vo vseobecnosti sa
odporuca RTG hrudnika s abdomindl-
nym tienenim, u vsetkych pacientok
s viac ako mikroskopickym cervikalnym
postihnutim. Vo va¢Som rozsahu pri I1B1,
IB2 alebo pokrocilejSom ochoreni a pri
vysoko rizikovej histoldgii (adenokarci-
noém, malobunkovy karciném), by mal

byt mocovy trakt zobrazeny pomocou
ultrasonografie (USG) alebo magnetic-
kej rezonancie (MRI), aby sa vylucilo 11IB
$tddium ochorenia a sucasne je vhodné
doplnit zobrazenie abdomenu a panvy.
MR vysetrenie ma oproti USG vyhodu
vyborného tkanivového kontrastu, pres-
nejSieho vypoditania objemu tumoru
a Sirenia do prilahlych orgénov a lymfa-
tickych uzlin (LU); senzitivita aj Specifi-
cita MRI mierne klesd pri malych uzlino-
vych metastézach [18].

U pacientok, ktoré si Zelaju zacho-
vat graviditu, ale maju signifikantné ri-
ziko postihnutia LU, méze priniest do-
lezitu informaciu o $tadiu ochorenia
stagingova lymfadenektémia extrape-
ritonedlnym alebo laparoskopickym
pristupom [19-21]. Tato histoldgia je
signifikantna, kedZe u pacientok s uzli-
novo-pozitivnym ochorenim je mimo-
riadne dolezité zacat s definitivnou lie¢-
bou ¢im skor, najlepsie ihned'[22].

Manazment pacientky, ktora

sa rozhodne ukon¢it graviditu

Ak si pacientka zeld ukonéenie gravidity,
v pripade ochorenia v skorom $tadiu je
vseobecne odporucana radikdlna hys-
terektémia s plodom in situ a so zacho-
vanim ovarii. V pripadoch pokrocilého
ochorenia a preinvazivneho ochorenia
by mala byt pacientka liecena ako nete-
hotna pacientka.

Manazment pacientky,

ktora si nezela ukon¢it graviditu
Preinvazivne ochorenie -

carcinoma in situ

Lie¢ba preinvazivneho ochorenia by
mala byt odloZzena do postpartalneho
obdobia. Prehodnotenie a definitivna
terapia by mali prebehnut do 6-8 tyz-
driov po pérode [23]. Aj v pripade ,high-
-grade” preinvazivneho ochorenia je
riziko progresie do invazivneho karci-
nomu velmi nizke (0-0,4 %) [24-26].
Okrem toho je moznd popdrodnd
spontdnna regresia, v niektorych pripa-
doch bez potreby dalSieho terapeutic-
kého rieSenia [27,28]. V sucasnosti nie je
jasné, ¢i spdsob porodu (sekciou alebo
vaginalne) ovplyviuje pravdepodob-
nost regresie nalezu, preto by mal byt
tento vyber zaloZeny na Standardnych
pbrodnickych indikaciach [26].
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-~
Tab. 2. ESMO odporucania manazmentu pacientky so stadiom FIGO IB1-1V, ktora si zeld zachovat graviditu podla ¢asu
diagnézy [37].

Cas diagnézy  Odporuéania
1. trimester Ak si pacientka Zela zachovanie gravidity, prediskutujte podrobny monitoring az do 2. trimestra gravidity
(vid'nizsie).
2. trimester stadium IB1 lymfadenektomia
a) LU negativne: prisne sledovanie alebo CHT pocas tehotenstva, nasle-
dovand hysterektomiou alebo rozsiahlou konizaciou po pérode.
b) LU pozitivne: CHT pocas tehotenstva nasledovand radikalnou hyste-
rektémiou pocas porodu alebo CHT-RT po porode.
stadium IB2-IVA CHT pocas tehotenstva. Chirurgicky manazment a/alebo CHT-RT podla
stadia a postihnutia LU po pérode.
$taddium IVB - vzdialené metastazy ~CHT pocas tehotenstva.
3. trimester Odlozte liecbu po pérode, zvéazte skorsiu indukciu pérodu. Chirurgicky manazment /CHT-RT /CHT podla Stadia
po poérode.
ESMO - Eurdpska spoloc¢nost pre lekarsku onkolégiu, FIGO — Medzinadrodna federacia gynekoldgie a pérodnictva, CHT - chemote-
rapia, CHT-RT — chemoradioterapia, LU — lymfatické uzliny
chemoterapia = cisplatina (75 mg/m? a 3 tyzdne) alebo rezimy s karboplatinou + paklitaxel a 3 tyzdne alebo a tyzdenr
\_

Invazivne ochorenie

Diagndza invazivneho cervikadlneho kar-
cinédmu v gravidite je obtaznou pre pa-
cientku, jej rodinu, aj jej lekarov. Starost-
livost o pacientku by mala byt v rukach
multidisciplindrneho timu a mali by sa
brat do uvahy predovsetkym Zelania pa-
cientky (a jej rodiny).

Okamzitd definitivna lie¢ba, bez
ohladu na gestacny vek, je vieobecne
vhodna v pripade [22]:

- dokdzanych metastaz v LU;
+ progresie ochorenia pocas tehotenstva;
- pacientkinho Zelania ukoncit graviditu.

Pacientky, ktoré si nezelaju ukoncit
graviditu, vyZaduju individudlny mul-
tidisciplindrny pristup a rozhodovanie
na zdklade Stadia ochorenia, gestac-
ného tyzdna, fetalnej viability, lieceb-
nych moznosti a pacientkinych pre-
ferencii. Udaje o manazmente tychto
pacientok su limitované, ale radiote-
rapia (RT) je urcite kontraindikovana,
kedZze moéze vyvolat spontanny po-
trat alebo vazne neletdlne poskodenia
plodu [22].

Pri gestacnom veku menej ako

22-25 tyzdiiov

V ¢ase diagndzy je odporucand lymfade-
nektémia, podla dat, ktoré su k dispozi-
cii, je mozné ju vykonat v prvom a v pre-

vaznej Casti 2. trimestra bez zvy3eného
rizika komplikacii [29].

IA1 stadium - pri mikroinvazivnom
ochoreni (a to aj v pripade adenokarci-
nému) je odporucana konizacia [28,30].

IA2 aIB1 < 2cm $tadid - vzhladom na
riziko postihnutia parametrii < 1% sa po-
vazuje jednoducha trachelektémia aj
vacsia konizacia za vhodné metddy. Ra-
dikdlna trachelektémia, v pripade, ze si
Zena zela zachovat graviditu, nie je opti-
malnou metddou [22,31].

IBT = 2cm a vyssie 5tadid — je odpo-
ri¢ana neoadjuvantnd chemoterapia
(CHT) po zisteni negativity LU, alebo aj
v pripade, ze stagingova lymfadenek-
tomia nebola realizovana - v takom pri-
pade by mal byt staging dokonceny
6-8 tyzdnov po porode. S lie¢bou sa ¢akd
do 2. trimestra, aby sa minimalizovalo ri-
ziko teratogénneho vplyvu CHT.

Pozitivita lymfatickych uzlin — u pa-
cientok s potvrdenym postihnutim LU
histologicky alebo s predpokladanym
postihnutim podla zobrazovacich vy-
Setreni, ktoré si Zelaju zachovanie gra-
vidity, je potrebné dbékladné poucenie
pacientky o progndze, liecebnych moz-
nostiach a dolezitosti v¢asnej liecby
a je doblezity multidisciplinarny pri-
stup pri starostlivosti o matku aj plod.
V 2. trimestri je indikovana neoadju-
vantna CHT.

V gestacnom veku 22-25 tyzdnov

a neskor

Lymfadenektémia sa Standardne neod-
poruca pre zvysené riziko spojené s chi-
rurgickym zakrokom a velkostou gra-
vidného uteru. Rozhodnutia o lie¢be by
preto mali byt zalozené na klinickom 3ta-
diu ochorenia.

IAalB1 < 2cm stadid — vo vyssom ges-
tatnom veku s tumorom < 2cm je od-
porucany odklad lie¢by az do 6-8 tyz-
driov po pérode, kedZe aj u netehotnych
pacientok je bezny ¢asovy odstup dia-
gnostickej konizacie a definitivnej chi-
rurgie do 6 tyzdrov a nie je spojeny
s horsim vysledkom lie¢by [32-35].V pri-
pade zistenia progresie ochorenia je
potrebné zacat s liecbou, v takom pri-
pade je pristup rovnaky, ako pri skor-
Som gesta¢nom veku a s dékazom
postihnutia LU.

IB1 > 2cm a vyssie stadia — je iba velmi
malo dat, ktoré by zaznamenavali od-
klad lie¢by a jeho désledky. Niektori on-
kolégovia navrhuju neodkladat liecbu,
v pripade tumorov o velkosti > 4cm, ako
v pripade ochorenia s postihnutim LU
(potvrdenym alebo predpokladanym).
V pripade, Ze si pacientka nezeld skory
porod, sa odporuca podavanie neoad-
juvantnej CHT do casu poérodu, ako pri
skorSom gesta¢nom veku [36]. Odporu-
¢ania Europskej spoloc¢nosti pre lekarsku
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onkoldgiu (European Society for Medical
Oncology — ESMO) podla $tadia ochore-
nia sa lisia podla ¢asu zistenia diagnozy
(tab. 2) [37].

Neoadjuvantna CHT by mala byt po-
ddvand maximélne do 34.-35. gestac-
ného tyzdna a poérod by mal byt pla-
novany s trojtyzdiovym odstupom.
Podla dét z Cochrane Database [38]
a dvadsatro¢nej medzinarodnej kohor-
tovej studie [39] je odporucany Stan-
dardny rezim s cisplatinou sélo alebo
s kombindaciou s paklitaxelom (rov-
nako, ako u negravidnych pacientok)
kazdé 3 tyzdne, maximalne do 6 cyk-
lov. Neexistuje standardné davkovanie,
ale prevazne sa v kombindcii pouziva
cisplatina v ddvke 60 mg/m? a paklita-
xel v davke 135mg/m? a sélo cisplatina
v davke 75mg/m2 V pripade potreby je
mozné cisplatinu nahradit karboplati-
nou. Tieto rezimy maju relativne vyho-
vujuci rizikovy profil fetdlnych, neonatal-
nych aj maternélnych komplikacii, hoci
je nutné spomendt, Ze v literature su
o tejto liecbe v gravidite iba limitované
udaje [40,41].

Existuju aj iné pristupy; Bader et al [42]
podavali pacientke s invazivnym karci-
némom kr¢ka maternice Stadia llA od 19.
tyzdna gravidity 4 cykly cisplatiny a vin-
kristinu v trojtyzdiovych intervaloch.
V 33. tyzdni tehotenstva bola realizo-
vana sekcia s radikalnou hysterektémiou
a panvovou lymfadenektémiou. Pre
nalez metastaz v LU pacientka absolvo-
vala 3 cykly cisplatiny, vinkristinu s bleo-
mycinom kazdych 10 dni. Pacientka bola
pocas 80 mesiacov sledovania bez reku-
rencie ochorenia. O efekte vinkristinu na
vyvijajuci sa plod je eSte menej informa-
cii, nez o efekte paklitaxelu.

Na zéklade zaverov zo ,Second Inter-
national Consensus Meeting on Gyne-
cologic Cancers in Pregnancy” nie je
odporucané poddavanie gemcitabinu,
vinorelbinu, topotecanu a biologickej
liecby (vratanie antiangiogénnej liecby)
u gravidnych pacientok, vzhladom na
predpokladané teratogénne ucinky
a nedostatok udajov o bezpeclnosti
v gravidite [22].

Metastatické 3tadium karcinému
cervixu v gravidite je raritné, jedna sa
0 0-3 % vsetkych pripadov karcindmu
cervixu diagnostikovaného pocas gravi-

dity [7,8]. Tieto pacientky maju velmi zlu
progndzu a tehotenstvo v takomto pri-
pade situdciu pacientky a jej rodiny vy-
razne komplikuje. Je nevyhnutna ak-
tivna psychosocialna podpora pri tvorbe
liecebného planu, ktory sa sustredi na
kontrolu ochorenia a nie na jeho vyliece-
nie. Paliativnou CHT prvej volby je kom-
bindcia cisplatiny a paklitaxelu a lie¢ba
by mala zacat pocas gravidity, ak pa-
cientka nie je v 3. trimestri gravidity,
v takom pripade je vhodné zvazit induk-
ciu pérodu skor.

Cisplatina s paklitaxelom by mala byt
podavana v trojtyzdiovych intervaloch
do 6 cyklov. Existuju déta, podla ktorych
je cisplatina filtrovana placentou a jej
koncentréacia v amniovej tekutine pri po-
rode bola 11-42 % oproti krvi matky [43].
Znizenie hladiny albuminu u matky vsak
mbze spdsobit vyssiu koncentréciu vol-
nej frakcie cisplatiny u matky a plodu
a mobze zvysit toxicitu, predovietkym
ototoxicitu, preto je vhodna substitu-
cia albuminu [44]. Zaznamenand bola aj
prechodna neutropénia u novoroden-
cov po intrauterinnej expozicii.

Idedlne by mal byt odstup pérodu od
posledného podania CHT 3 tyzdne, aby
sa kostna dren zregenerovala a placenta
zmetabolizovala a eliminovala cytoto-
xické latky z plodu. KedZe Sanca spontan-
neho pérodu sa zvysuje ku koncu teho-
tenstva, je lepsie sa vyhnut podavaniu
CHT ku koncu 3. trimestra [45].

Bevacizumab sa v gravidite nepou-
ziva, vzhladom na fetdlne poskodenie,
vyplyvajlice z mechanizmu Ucinku lieku
a zisteni z animalnych studii [46]. To isté
plati o pouzivani pembrolizumabu - ani-
malne modely naznacuju, ze PD-1 je po-
trebny na zachovanie tolerancie gravi-
dity organizmom matky. PD-1 ligandy
su exprimované placentou aj mater-
skymi LU, kde sp6sobuju deléciu klo-
nov T-buniek, ktoré reaguju na fetdlne
antigény [47].

Data o bezpecnosti CHT v gravidite su
limitované a efekt liekov na plod zavisi
od gesta¢ného veku, pouzitych cytosta-
tik a ich davky [48]. V systematickom
prehlade z roku 2013 bolo z 48 expozicii
plodu intrauterinne platinovym deriva-
tom na liecbu cervikélneho karcinému
v 17.-33. gestatnom tyzdni zazname-
nanych 67,4 % zdravych novorodencoy,

kym tazkosti ostatnych boli prevazne
asociované s prematuritou (napr. respi-
racny ,distress” syndrém) [49]. Zatial bol
opisany jeden pripad skvamoceluldr-
neho karcindmu cervixu, ktory vytvoril
placentarne metastazy [50].

P6rod

Nacasovanie pérodu musi byt indivi-
dudlne zvézené na zéklade gestacného
veku plodu, stadia karcindmu cervixu
a pripadnej progresie ochorenia pocas
gravidity. Idealny ¢as pérodu je v = 37.
tyzdni (najlepsie v 39. tyzdni), v pripade
indikacie skorsieho porodu pre stav
matky alebo plodu je vhodné podéva-
nie kortikosteroidov na zniZzenie mor-
bidity dietata po pred¢asnom porode.
V IA1 a I1A2 $tadidch vagindlny pérod
nie je kontraindikovany z hladiska on-
kologického ochorenia, hoci epizioté-
mii je vhodné sa vyhnut, ak je to mozné,
pre zaznamenané pripady implanta-
cie tumoréznych buniek do rany po
epiziotomii[1,36].

V IB1 a vyssich stadiach karcinom cer-
vixu by mal byt realizovany poérod sek-
ciou. Data su limitované, ale naznacuju,
Ze vagindlny porod oproti cisarskemu
rezu zhor3uje prognézu matky [1,51].
Pacientky s,bulky” chorobou a drobivou
tumordznou masou maju vyssie riziko
signifikantného krvacania a obstrukcie
porodného kanala pocas vaginalneho
porodu [52].

Definitivna lie¢ba u pacientok, ktoré
sa rozhodli pre odklad liecby po porode,
mbze prebehnut v ¢ase pérodu alebo
postpartélne.

U Zien, ktoré si zelaju zachovanie fer-
tility v IA1 $tadiu ochorenia, nie je po-
trebna dalsia liecba, v pripade, Ze pocas
kontrol nie st zaznamenané dalsie pre-
javy ochorenia; v pripade histologicky
pozitivneho okraja po konizécii je indi-
kovana opakovana konizacia (6-8 tyz-
driov po porode) na vylucenie invaziv-
neho ochorenia. V IA2 $tadiu a tumoru
do 4cm je indikovand radikélna tra-
chelektémia s lymfadenektomiou (ak
uz nebola realizovand) 6-8 tyzdnov po
porode.

U Zien, ktoré si nezelaju zachovanie
fertility v IA1 Stadiu ochorenia, bez d6-
kazu lymfovaskuldrnej invéazie (LVSI) je
prvou volbou extrafascidlna hysterek-
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tomia, ktord moze byt realizovand su-
bezne s cisarskym rezom, v 1A1 s LVSI,
IA2 a IB1 < 2cm stadiach by mala pa-
cientka podstupit radikdlnu hysterek-
témiu v case cisarskeho rezu alebo
postpartalne.

Pacientky lie¢ené pocas gravidity
neoadjuvantnou CHT, pre lokdlne po-
krocilé ochorenie alebo pozitivitu LU, by
mali podstupit radikélnu hysterektémiu
v Case cisarskeho rezu alebo postpar-
talne. Dal3i manazment je ako u negra-
vidnych pacientok.

U pacientok s vysoko rizikovym ocho-
renim, kde bola liecba odlozena pop6-
rodne, méze nasledovat CHT-RT alebo
adjuvantna CHT.

Zaver

Karcindm cervixu patri medzi najcas-
tejsSie malignity diagnostikované pocas
gravidity, prevazne ide o nizke 3ta-
did ochorenia, ktorych liecba je za pris-
neho monitoringu odloZitelna do popo6-
rodného obdobia. Vo vyssich stadiach je
v 2. trimestri gravidity indikovana neoad-
juvantnd CHT, v 3. trimestri je vhodné zvé-
zit skoru indukciu pérodu a naslednu de-
finitivnu chirurgicku lie¢bu a CHT-RT.
Metastatické ochorenie je raritné, vyza-
duje paliativnu CHT. Nova lie¢ba beva-
cizumabom a pembrolizumabom v gra-
vidite je kontraindikovand, Standardom
zostavaju rezimy na baze platiny.
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Role exozomU u nadorovych onemocnéni

Role of exosomes in malignancies

Vodi¢kova M., Gregorova J., Zdarska M., Vlachova M., Sev¢ikova S.

Babékova myelomové skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Extraceluldrni vacky jsou uzaviené struktury ohranic¢ené lipidovou membranou,
které jsou vylucovany témér vsemi druhy bunék, a jejich funkci je pfenos informaci pfi mezi-
bunécné komunikaci. Nejcastéji se rozdéluji do tfi kategorii — exozomy, mikrovezikuly a apop-
toticka téliska. Exozomy jsou malé vacky o velikost 30-100 nm a nachézeji se témér ve vsech
télnich tekutinach, jako je periferni krev, mo¢, mateiské mléko, sliny a dalsi. Jsou schopny do-
rucovat svij obsah do cilovych bunék, a tim ménit jeji chovani. Nadorové buriky maji vétsi
sklon k sekreci exozomU a obsahuiji jiné proteiny a druhy RNA nez exozomy vylu¢ované z bunék
zdravych. Vzhledem k jejich specifickému sloZeni odpovidajicimu burice plvodu a jejimu stavu
by mohly byt v budoucnu pouzitelné mimo jiné také jako biomarkery rdznych onemocnéni.
Cil: Cilem préce je shrnout dosavadni poznatky o exozomech a jejich zapojeni v nejriiznéjsich
procesech, které jsou spojeny s rezistenci u nddorovych onemocnéni.

Klicova slova
exozomy - nadory — extraceluldrni vezikuly — 1ékova rezistence

Summary

Background: Extracellular vesicles are closed structured surrounded by a lipid membrane that
are secreted by almost all types of cells; their function is information delivery during cell-to-cell
communication. They are most commonly divided into three categories — exosomes, microve-
sicles and apoptotic bodies. Exosomes are small vesicles with the size of 30-100 nm, and they
are found in almost all body fluids, including peripheral blood, urine, breast milk, saliva and
others. They are able to deliver their content to target cells and change their behavior. Cancer
cells are able to secrete more exosomes and also contain different proteins and RNA species
than the exosomes from healthy cells. Due to their specific composition that is connected to
the cell of origin, exosomes could be used as biomarkers of various diseases in the future. Pur-
pose: The aim of this work is to summarize current knowledge about exosomes and their role in
various processes connected to resistance in tumors.
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Extracelularni vacky

Extracelularni vacky jsou uzaviené struk-
tury ohranicené lipidovou membranou,
které jsou vylucovany témér viemi typy
bunék. Nejcastéji se rozdéluji do tfi ka-
tegorii, které se mezi sebou lisi napf.
hustotou lipidové membrany, obsahem
nukleovych kyselin, velikosti, anebo bio-
genezi. Vsechny jsou ale svym slozenim
podobné plvodni bunce a jejich funkci
je pfenos informaci pfi mezibuné¢né ko-
munikaci [1]. Do prvnich dvou katego-
rii patfi exozomy a mikrovezikuly, které
jsou secernovany burikami a které si
jsou svym sloZzenim navzéjem velmi po-
dobné. Treti kategorii tvoii apoptotickd
téliska [2].

Exozomy

Exozomy jsou vacky ohrani¢ené mem-
bréanou, které jsou produkovany vétsi-
nou bunék, o velikosti 30-100 nm. Mem-
brana je tvorena lipidovou dvojvrstvou
a uvnitf se nachazeji mimo jiné i nuk-
leové kyseliny. Jsou bohaté na cytozo-

lické a membranové proteiny (napf. Rab
proteiny ¢i tetraspaniny) [3]. Pfesné slo-
zeni kazdého exozomu zavisi na bunce
plvodu [4]. Nachézeji se téméF ve viech
télnich tekutinach, jako je periferni krev,
mo¢, materské mléko, mozkomisni mok
a sliny. Jsou schopny dorucit svdj obsah
do cilovych bunék, a tim ménit jejich
chovani [5,6].

Biogeneze exozomii

Exozomy vznikaji invaginaci plazmatické
membrany, na rozdil od ostatnich extra-
celularnich vackd, které vznikaji jejim
pucenim (obr. 1). Formuji se v ramci en-
dozomadlni drahy, pomoci které burika
pfijima a rozdéluje molekuly, které en-
docytuje. Endocytézou vznikd v bunce
¢asny endozom, ktery déle dozrava
v pozdni endozom, a ten se méni na
multivezikuldrni télisko (multivesicular
body — MVB). Exozomy se tvofi z MVB
a formuji se tak, ze se membrana MVB
na nékolika mistech vybouli a uvolni do-
vnitf membrandézni intralumindlni vacky

(intraluminal vesicles — ILV). Ty obsa-
huji cytoplazmu, proteiny a RNA i DNA.
Vacky se nazyvaji exozomy az poté, co
MVB splyne s plazmatickou membra-
nou bunky a vypusti sviij obsah do ex-
tracelularniho prostoru [7-9]. Nékteré
MVB vzniklé v burice nesplynou s plaz-
matickou membrénou, ale podléhaji de-
gradaci pomoci lyzozom0. Molekularni
podstata procesu degradace MVB nebo
tvorby exozomu neni plné objasnéna.
Oba déje mohou probihat ve stejné
burice [10,11].

Biogeneze je z velké casti zajistovana
endozomalnim tfidicim komplexem (en-
dosomal sorting complexes required for
transport — ESCRT). ESCRT ma ¢tyfi mul-
tiproteinové komplexy - 0,1, Il a Ill - které
jsou doplnény dalSimi proteiny. Tyto
komplexy spole¢né zajistuji vznik MVB,
odstépeni ILV a rozdéleni proteind [12].

ESCRT 0 se ucastni shromazdovani
jednotlivych slozek exozomu a navazani
ubikvitinu na proteinové receptory na-
chézejici se na vnéjsim povrchu endo-

Plazmaticka membrana
s receptory

Endozom j

.

Exozomy

&
® @ Pozdni MVB
, s > &
I =

Lyzozom

Mikrovezikuly O

Obr. 1. Biogeneze exozom(i.

ILV — intraluminalni vacky, MVB - multivezikularni télisko
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zomu [13,14]. Membranové proteiny,
které jsou ubikvitinované, se Ucastni for-
mace MVB, zatimco neubikvitinované
proteiny jsou vraceny zpét do plazma-
tické membrany nebo do Golgiho apa-
ratu. ESCRT |, jehoz dllezZitou soucasti
je protein TSG101, vytvafi komplex
s ubikvitinovanymi proteiny, a tim ak-
tivuje ESCRT Il. Vznikly komplex ESCRT
| a ESCRT Il je zodpovédny za deformaci
membrdany, ktera se vypouli dovnitf
MVB, aby vytvofila prostor pro tvorbu
ILV s vybranymi proteiny a nukleovymi
kyselinami. Vysledkem je, ze MVB pro-
teiny se oddéli a deubikvitina¢ni enzym
poslouzi k tomu, aby odstranil ubikvi-
tin z protein® [15-17]. Nakonec aktivo-
vany komplex ESCRT Il zahdji tvorbu slo-
zek ESCRT I, ktery opusti membranu
MVB za pomoci energie doddvané tfi-
dicim proteinem s ATPazovou aktivitou
Vps4. To umozni uvolnéni ILV do lumen
MVB [18].

Nékteré studie prokézaly, Ze exis-
tuje i biogeneze exozomu nezavisla na
ESCRT. Jednim z dlkaz( této ESCRT ne-
zavislé biogeneze je, Ze i po potlaceni
vsech ESCRT komplext bylo v bunce po-
zorovano MVB s ILV uvnitf [19]. Do ESCRT
nezdvislé drahy mohou byt také zacle-
nény tetraspaniny [20], sfingolipidy [21]
nebo proteiny teplotniho Soku [22].

Mechanizmus uvolnéni exozomU vy-
Zaduje cytoskelet (aktin a mikrotubuly)
a asociované molekularni motory ki-
nesin a myozin. Nékolik studii potvr-
dilo nutnost pfitomnosti Rab proteind,
které patii do skupiny malych GTPaz.
Rab proteiny se Ucastni puceni vacka,
jejich prenosu prostrednictvim cytoske-
letu a také jejich navazani na povrch ci-
lové buriky [23-25].

Exozomy uvolnéné do mimobunéc-
ného prostoru mohou svij obsah trans-
portovat do jiné buriky, a tim dosahnout
odpovédi a vyvolat fenotypové zmény,
které ovliviuji fyziologicky nebo pato-
logicky stav bunky [24]. Pfesny mecha-
nizmus pfijeti exozomu do bunky neni
zcela objasnén, protoze se pro rGzné
bunky lisi [26]. Exozom se na bunku na-
vaze pres molekuldrni interakci pomoci
membranovych proteind, sacharid
nebo lipidd a adhezivnich molekul, napf.
tetraspaninli, na povrchu exozomdu.
Bylo popséno nékolik mechanizmi pfi-

jeti exozomu burikou: fuze s bunéc¢nou
membranou [27], receptorem zprostied-
kovana endocytéza [28] a makropinocy-
t6za (typ endocytdzy, pfi které dochazi
k pohlceni vétsich c¢astic, napt. nutrientd,
antigenu a dalSich rozpustnych mole-
kul) [29]. Témito zplUsoby muze reci-
pientni burika pfijmout exozomy, které
se stanou soucasti ESCRT, a jednotlivé
slozky exozomu ji tak mohou ovlivnit.
Mezi dalsi mozné mechanizmy patti i fa-
gocytdza, pomoci které se exozomy do-
stavaji do fagocytd, kde se stavaji sou-
Casti lyzozomalni degradaéni drahy [30].

Slozeni

SloZeni exozomU odpovida slozeni je-
jich matefské bunky, a proto se od sebe
mohou jednotlivé exozomy velmi lisit.
Existuji ale molekuly, které se bézné vy-
skytuji u vétsiny z nich, jako napf. mem-
branové proteiny tetraspaniny (CD9,
CD63, CD81), které jsou dullezité pfi
transportu exozom( a pfi jejich ad-
hezi k cilové bunce [31,32]. Dale obsa-
huji proteiny teplotniho $oku (HSP70,
HSP90), které funguji jako chaperony
- zabezpecuji skladani proteind, trans-
port pfes membranu a zabranuji jejich
agregaci. Rovnéz hraji roli v procesu
prezentace antigenu pomoci antigen
prezentujicich bunék [33,34]. Dalsi ze
skupiny exozomalnich proteinl jsou
Rab proteiny, malé GTPazy, které jsou
dulezité pfi transportu molekul pres
buné¢nou membréanu, pfi nitrobunéc-
ném transportu, fuzi a nasledné sekreci
exozom [35,36].

Zastoupeni lipid{i v exozomech je po-
dobné lipidovym raftdm v plazmatické
membrané. Jsou bohaté na sfingomye-
lin, cholesterol, ceramid a fosfatidylse-
rin. Studie s vyuzitim hmotnostni spek-
trometrie prokazaly, ze v exozomech je
podil téchto lipid{ vici ostatnim lipiddm
nékolikrat vétsi nez v bunce, ze které po-
chazi [37-39]. Tyto lipidy také mohou
hrat roli v biogenezi exozom [21,40].

Exozomy obsahuji také nukleové kyse-
liny, které mohou byt pfekladany v jiné
bunce [41].Jsou bohaté hlavné na mRNA
a mikroRNA (miRNA). JelikoZ se zastou-
peni téchto druhd RNA v exozomech vy-
razné lisi od bunky jejich plvodu, pred-
poklada se, Zze RNA jsou do exozomu
vybirany selektivné [42]. Nejrliznéjsi stu-

die naznacuji, ze rozdélovani miRNA
do exozomU by mohlo byt regulovéno
posttranskripénimi modifikacemi, jako
napf. adenylaci a uridylaci [18].

Role exozom v rezistenci vici
lIécbé nadorti

Rezistence k nddorové terapii je zasadni
prekazkou v efektivni |écbé nador(. Pri-
rozena (primarni) rezistence je gene-
ticky podminéna rezistence k léku, za-
timco ziskand (sekundarni) rezistence,
kterd se vyskytuje Castéji, se vyvine po
jiz probéhnuté 1é¢bé. Obé jsou vysled-
kem interakci v ramci mikroprostiedi na-
doru, které probihaji mimo jiné pomoci
exozom [43].

Mnohocetna Iékova rezistence
Nadorové bunky se ziskanou rezistenci
k 1éku si ¢asto vytvofi tzv. mnohocetnou
lékovou rezistenci, prestoze ma dalsi
[é¢ba jiné slozeni latek a jiny mechani-
zmus ucinku nez léc¢ba plvodni [44].
Mnohocetna lékova rezistence je spo-
jena se zvysenou expresi pfenasecud ze
skupiny adenosintrifosfat (ATP) vaza-
jicich kazet (ATP-binding cassettes -
ABC). Jsou to proteiny vyuzivajici ener-
gii z hydrolyzy ATP pro aktivni transport
pfes buné¢nou membranu [45]. Jed-
nim z nejddlezitéjsich ABC prenasecl je
transmembranovy glykoprotein P (P-gp)
kédovany genem MDRI1. Funguje jako
pumpa, kterd za fyziologickych podmi-
nek aktivné prendsi toxické latky ven
z buriky. Zvysené mnozstvi P-gp bylo
detekovano u mnoha nadorovych one-
mocnéni, u nichz je Casty vyskyt rezis-
tence k 1é¢bé, jako napf. nddory ledvin,
jater, tlustého streva, ale také u leukemif
a lymfomu [43,46].

Nékolik studii dokazuje, Zze P-gp
a dalsi ABC prenasece mnohocetné lé-
kové rezistence jsou pfenaseny z re-
zistentnich bunék do bunék citlivych
k Ié¢ivu [47,48]. Studie rezistence k do-
cetaxelu u nadoru prostaty prokazala, ze
exozomy z rezistentnich bunék dokazou
navodit rezistenci u bunék citlivych k 1é-
¢ivu. ZvySena exprese MDR1/P-gp byla
pozorovana u rezistentnich bunék, za-
timco u citlivych byla jeho hladina ne-
detekovatelnd, coz potvrzuje jeho roli
v rezistenci [49]. Podobny fenomén byl
zjistén i pii studii bunécné linie nddoru
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prsu. Bunky citlivé k docetaxelu mély
po inkubaci s exozomy z rezistentnich
bunék rezistentni fenotyp a také zvyse-
nou expresi MDR1/P-gp. Navic exprese
MDR1/P-gp umérné rostla spolu s mnoz-
stvim exozomda, kterym byly burnky
vystaveny [50].

Epitelo-mezenchymalni tranzice
Exozomy mohou pUsobit pfi procesu na-
vozeni epitelo-mezenchymalni tranzice
(EMT), béhem kterého dochazi ke zméné
z epitelidIniho fenotypu bunky na me-
zenchymalni fenotyp. Tento proces je
charakterizovdn ztratou E-kadherinu
a zménami vlastnosti buriky. EMT dava
za vznik mezenchymalnim kmenovym
burikdm, které jsou samoobnovitelné
a jsou zodpovédné za relaps nadoru
a rezistenci [51,52]. Pii studiu bunék na-
doru prsu bylo zjisténo, Ze miR-155 pre-
nasena pomoci exozom( z kmenovych
bunék navozuje EMT, a tim zvysuje re-
zistenci cilovych bunék k doxorubicinu
a paklitaxelu [51]. Bunky nadoru vajec-
niku rezistentni k platiné vylucovaly exo-
zomy, které u citlivych bunék zvysovaly
rezistenci a indukovaly EMT [53]. Stu-
die zabyvajici se burikami karcinomu za-
ludku prokazala, Ze exozomy vylu¢ované
z paklitaxel rezistentnich bunék maji vy-
sokou expresi miR-155-5p a po dosazeni
cilové buriky u ni navozuji EMT a zvysuji
rezistenci [54].

Antiapoptotické mechanizmy
Exozomy jsou schopné prendaset mo-
lekuly, které ovliviuji apoptotické sig-
nalni drahy. Cilem protinddorového |é-
Civa je zastavit bunécny cyklus a usmrtit
nadorové burky, proto je jednim z me-
chanizmi Iékové rezistence unik bu-
nécné smrti. Pfi studii bunék melanomu
byly v exozomech z rezistentnich bunék
identifikovany tfi miRNA (miR-34a, miR-
100, miR-125b), které zvysovaly rezis-
tenci citlivych bunék a zabrariovaly apo-
ptéze [55]. Studie nadoru prsu prokéazala
stejnou funkci dlouhé nekdédujici RNA
IncRNA SNHG14 [56].

Exozomy a nadorova
onemocnéni

Nadory jsou komplexni multifakto-
rialni choroby. V roce 2000 byla pub-
likovana studie Hallmarks of Cancer,

kterd popisuje Sest znakd nadorovych
onemocnéni:

- udrzeni prolifera¢ni signalizace;

+ Unik rstovym supresortim;

- Unik apoptoze;

- neomezeny replika¢ni potencial;

- schopnost angiogeneze;

-+ schopnost metastazovani [57].

V roce 2011 byla tato studie rozsifena
o dalsi dva znaky:
- deregulace energie a hospodareni
s energii;
+ Unik imunitnimu systému

a dvé podminky:
- nestabilita genomu;
- zanét podporujici nador [58].

Mezibunécnd komunikace je dile-
Zitou soucasti kontrolujici a ovlivAujici
tyto znaky. S dalsimi vyzkumy znakl na-
dorovych bunék je stale jasnéjsi, Ze exo-
zomy hraji roli téméf ve viech z nich [59].

Néddorové bunky maji vétsi sklon
k sekreci exozom(l a obsahuji jiné pro-
teiny a druhy RNA nez exozomy vyluco-
vané z bunék zdravych [60]. Takto maji
schopnost ovliviiovat okolni bunky (v¢.
bunék imunitniho systému) v mikropro-
stfedi nadoru, a tim pomahat jeho pro-
gresi a Sifeni [11,61]. Mohou interagovat
napft. s makrofagy, které za fyziologic-
kych podminek zabranuji rlstu nadoru
a po interakci s nddorovym exozomem
se stavaji makrofagy asociované s nado-
rem. Ty nasledné pomahaji v proliferaci
a angiogenezi nadoru [62,63].

Jednim z vyznamnych mist jejich
uplatnéni jsou mechanizmy vrozené
i adaptivni imunitni odpovédi, jako je
transport a prezentace antigen(, ovliv-
néni exprese gend zdnétu, modulace
pomoci miRNA ¢i aktivace signalizac-
nich drah povrchovymi ligandy [64]. Co
se tyCe antigenni prezentace, jiz v roce
1996 Raposo et al popsali, ze exozomy
uvolrované z B-lymfocytd nesou hlavni
histokompatibilni komplex II (MHC II)
s navazanym antigennim peptidem,
ktery je spole¢né s kostimula¢nimi mo-
lekulami schopen aktivovat pfislusné
T-lymfocyty [65]. Exozomy jsou uvolio-
vané také z neuront a gliovych bunék,
kde mohou pUsobit protektivné skrze
odstrafiovani Spatné slozenych pro-

teinG nebo naopak napomdéhat p¥i roz-
voji neurodegenerativnich onemoc-
néni [64]. Napf. u prionovych chorob,
které jsou zpUsobeny Sitenim 3patné
slozeného prionového proteinu PrPSc
v mozku, predstavuji exozomy zpulsob
transportu téchto proteind mezi bun-
kami [66]. Exozomy uvolfiované z nddo-
rovych bunék mohou mit také dvoji roli.
Jednak byly popsény exozomy s pro-
tinadorovou funkci, které indukovaly
apoptézu nadorovych bunék [67] nebo
napomahaly protinddorové imunitni od-
povédi [68]. Na druhou stranu uvolfuji
nadorové buriky exozomy, které mohou
riznymi mechanizmy podporovat pro-
gresi onemocnéni a tvorbu metastaz.
ZpUsobd, jakymi mohou ovliviiovat me-
tastazovani, je nékolik, pficemz jeden
z nich je zprostredkovani transportu
onkogennich molekul z nadorovych
bunék k cilovému orgdnu, kde dochazi
k pfipravé premetastatického prostredi
k naslednému uchyceni metastatic-
kych bunék [69].V prabéhu let byly exo-
zomy popsdany ve vétsiné télnich tekutin
a vzhledem k jejich specifickému slozeni
odpovidajicimu burce pUvodu a jejimu
stavu by mohly byt v budoucnu pouZzi-
telné mimo jiné také jako biomarkery
riznych onemocnéni [6].

Zaveér

Exozomy jsou uvolnovany z rliznych
typl bunék — od imunitnich az po na-
dorové - a jsou velmi dalezité v mezibu-
nécné komunikaci. Diky jejich malé veli-
kosti a unikatni kompozici jsou schopny
interagovat s rozdilnymi typy bunék.
Exozomy hraji dllezitou roli také pfi
rozvoji nadorového onemocnéni, jeli-
koz zprostfredkovavaji jak komunikaci
mezi nadorovymi bunkami, tak ovliviuji
bunky v okolnim prostredi. Vzhledem
k jejich specifickému slozeni odpovida-
jicimu burice pldvodu a jejimu stavu by
mohly byt v budoucnu pouzitelné jako
biomarkery riznych onemocnéni.
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Nemoc tézkych retézcu imunoglobulinu gama

Gamma-heavy chain disease
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?Katedra biomedicinskych obord, LF OU, Ostrava
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Souhrn

Uvod: Nemoc tézkych Fetézc(l gama je vzacné onemocnéni dosud popsané piblizné u 150 pripadd.
Cilem préce byla laboratorni diagnostika nemoci tézkych fetézcli imunoglobulinu. Materidl a me-
tody: Do FN Ostrava byl referovan 60lety pacient pro suspektni lymfom marginalni zény z biopsie
Zaludku. U pacienta byla doplnéna stagingova vysetieni v¢. trepanobiopsie kostni difené a PET/CT.
Ze specialnich vysetieni byla pozadovana elektroforéza sérovych protein(, imunofixacni elektrofo-
réza, stanoveni polyklonalnich imunoglobulind, volnych lehkych fetézc(i a pard tézkych/lehkych
fetézcll imunoglobulinG. Z ddvodu nejasného nalezu byla doplnéna izoelektricka fokusace v aga-
r6zovém gelu s naslednym afinitnim imunoblottingem a SDS elektroforéza. Vysledky: V kostni dieni
bylo nalezeno 0,1 % plazmatickych bunék, z toho 87 % klondlnich (patologickych) plazmocyt(,
s nasledujicim imunofenotypem: cyt LAMBDA+ CD38+ CD138+ CD45+ CD19+ CD56- CD27+
CD81- CD117-.V séru pacienta byly nalezeny monoklonalni tézké fetézce gama. V moci mono-
klondlni tézké ani lehké fetézce imunoglobulinu detekovény nebyly. PET/CT vysetteni prokazalo
generalizovanou lymfadenopatii, splenomegalii a nehomogenni akumulaci fluorodeoxyglukézy
v axildrnim i apendikularnim skeletu, nicméné bez pfitomnosti typickych osteolytickych lozZisek.
Zdver: Monoklonalni tézké fetézce imunoglobulint jsou vzacnym onemocnénim. Pro jejich potvr-
zeni je nutné pouzit na rozdil od priikazu kompletni molekuly paraproteinu dal$i pomocné metody.
Nélez monoklonalniho tézkého fetézce gama v séru studovaného pacienta souvisi s pfitomnosti
lymfomu marginélni zény, ktery byl prokézan z biopsie Zaludku.

Klicova slova
nemoc tézkych fetézcd imunoglobulinu - elektroforéza — imunofixacni elektroforéza — izoelek-
tricka fokusace — SDS elektroforéza

Summary

Background: Gamma-heavy chain disease is a rare disease, described so far in approximately
150 cases. The aim of this work was laboratory diagnostics of immunoglobulin heavy chain disease.
Materials and methods: A 60-year-old patient was referred to the University Hospital in Ostrava for
suspected marginal zone lymphoma from gastric biopsy. Staging examinations including bone
marrow trepanobiopsy and PET/CT were added; special examinations required serum protein
electrophoresis, immunofixation electrophoresis, determination of polyclonal immunoglobulins,
free light chains, and immunoglobulin heavy/light chain pairs. Isoelectric focusing in agarose gel
followed by affinity immunoblotting and SDS electrophoresis was added due to unclear findings.
Results: 0.1 % of plasma cells were found in the bone marrow, of which 87 % were clonal (patholo-
gical) plasma cells, followed by the cyt cytotype LAMBDA + CD38 + CD138 + CD45 + CD19 + CD56-
CD27 + CD81-CD117-. Monoclonal heavy chains were found in the patient’s serum. No monoclonal
immunoglobulin heavy or light chains were detected in urine. The PET/CT examination showed
generalized lymphadenopathy, splenomegaly and inhomogeneous accumulation of fluorodeoxy-
glucose in axillary and appendicular skeleton, but without the presence of typical osteolytic lesions.
Conclusion: Monoclonal heavy chains of immunoglobulins are a rare disease. In contrast to the
detection of a complete paraprotein molecule, additional methods must be used to confirm them.
The finding of monoclonal heavy chain gamma in the serum of the study patient is related to the
presence of marginal zone lymphoma, which was proven from a gastric biopsy.

Key words
heavy chain disease - electrophoresis —immunofixation electrophoresis — isoelectric focusing -
SDS electrophoresis
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NEMOC TEZKYCH RETEZCU IMUNOGLOBULINU GAMA

Uvod

Nemoc tézkych fetézcll imunoglobu-
linu (heavy chain disease - HCD) patii
mezi vzacné B-bunécné lymfoprolifera-
tivni poruchy charakterizované produkci
strukturalné abnormélniho monoklonal-
niho imunoglobulinového tézkého fe-
tézce postradajiciho vazebnd mista leh-
kého fetézce, v disledku ¢ehoz dochézi
k vytvofeni nedplné molekuly imuno-
globulinu bez odpovidajiciho lehkého
fetézce [1,2]. Toto onemocnéni bylo po-
prvé popsano Franklinem et al. v roce
1964 u pacienta s pfitomnosti mono-
klondlnich tézkych fetézcli gama v séru
a v moci [3]. Od té doby bylo popsano
pfiblizné u 150 pfipadd nemocnych. Kli-
nické pfiznaky gama-HCD jsou hetero-
genni, pfipominajici lymfom marginalni
z6ny, plazmocytom, lymfoplazmocy-
tarni lymfom a chronickou lymfocytérni
leukemii a vétSina pacientll s touto po-
ruchou ma generalizované a progre-
sivni onemocnéni [4-6]. Néktefi pa-
cienti s gama-HCD maji autoimunitni
onemocnéni, nejcastéji revmatoidni ar-
tritidu nebo systémovy lupus erythema-
todes. Onemocnéni je jako samostatné
nebo indolentni velmi vyjimecné [6-8].
V nasem souboru 470 hematoonkolo-

gickych pacientd s prokdzanou mono-
klondIni gamapatii se jednalo o prvni
pfipad podezieni na nemoc tézkych fe-
tézcl imunoglobulinu. Cilem prace bylo
u studovaného pacienta prokazat tézky
fetézec imunoglobulinu vhodnou labo-
ratorni metodou.

Metodika

Muz, 60 let, byl odeslan z hematologické
ambulance okresni nemocnice k doset-
feni na Hematoonkologickou kliniku
FN Ostrava (FNO) pro suspektni lymfom
marginalni zony / extrameduldrni plaz-
mocytom z biopsie Zaludku. Pacient byl
primarné vysetfen v okresni nemocnici
v bfeznu 2019 pro mikrocytarni anémii
s hodnotami hemoglobinu 94 g/l a na-
sledné zalécen pripravky Zeleza. Sou-
Casné bylo zahajeno sledovani pro mo-
noklonalni gamapatii nejistého vyznamu
(monoclonal gammopathy with unde-
termined significance - MGUS) z dlivodu
prokdzaného paraproteinu IgG kappa
o koncentraci 7g/l, ale bez prokdzanych
osteolytickych lozisek. V kvétnu 2019 mu
byla provedena biopsie Zaludku a stfev
s podezienim na extramedularni plaz-
mocytom, popt. B-lymfom z margindini
zény (vysledky biopsie sliznice stfeva:

plazmatické buriky CD31+ CD56-, lym-
focyty B CD20+ a T CD3+). Od ¢ervna
2019 byl v péci Hematoonkologické kli-
niky FNO, kde sou¢asné podepsal infor-
movany souhlas schvéleny etickou ko-
misi FNO. Bylo doplnéno vysetreni kostni
dfené a PET/CT vysetfeni. Z dalsich labo-
ratornich test byly sledovany parame-
try krevniho obrazu na automatickém
analyzatoru Sysmex XN-9000 (Sysmex
Co., Kobe, Japan), biochemické a imuno-
logické parametry na analyzatorech AU
5800 a UniCel DxI 8006 (Beckman Coul-
ter, Inc., Brea, CA, USA), SPA Plus (The Bin-
ding Site s.r.o.,, England), Advia Centaur
XPT, Immulite 2000Xpi a BN ProSpec (Sie-
mens Healthcare, s.r.0., Ceska republika).
K priikazu monoklonalniho imunoglobu-
linu byla pouzita standardni elektroforéza
sérovych protein(i (Hydragel 30 Protein
1-B2, kat. ¢. S-4141, Hydrasys 2SCAN Fo-
cusing, SEBIA) a imunofixacni elektrofo-
réza(Hydragel 4F, kat.¢.S-4804, Hydrasys
2SCAN Focusing, SEBIA), doplnéné o sta-
noveni polyklonalnich imunoglobulint
(N Antisera to Human Immnoglobulins
lgG, IgAand IgM, kat.¢. OSAS, OSAR, OSAT,
BN ProSpec, Siemens), stanoveni volnych
lehkych fetézcl (Freelite Kappa SPA PLUS
kit, kat. ¢. LKO16.L.S; Freelite Lambda

Tab. 1. Laboratorni vysledky. Hodnoty krevniho obrazu byly ziskany na analyzatoru Sysmex XN-9000', dal$i biochemické a imu-
nologické parametry na analyzatorech AU 58007 SPA Plus?, Advia Centaur XPT*, Immulite 2000Xpi*, UniCel DxI 800° a BN Pro-
Spec’ v ¢ervnu 2019.

Hematologické parametry Biochemické parametry

Metoda Vysledek Metoda Vysledek Metoda Vysledek
bilé krvinky' 7,47 x 10%/1 urea’ 7,0 mmol/I lgG’ 18,50 g/l
cervené krvnky' 4,0x 10"/ krea? 124 pmol/I IgW’ 0,359/l
hemoglobin’ 105 g/l eGFR 0,92 ml/s NT-proBNP* 404,0 ng/I
objem cervenych krvinek' 83fl Ca? 2,39 mmol/I monoklon. IgG 6,14 g/l
mnozstvi hemoglobinu v burice’ 27 pg feritin® 85,0 pg/I FLC kappa®
trombocyty' 184 x 10%/1 vitamin B12¢ 99 pmol/I FLC lambda? 46 mg/|
segmenty’ 78,3 % folat® 17,5 nmol/I FLC kappa® 158,64 mg/I
lymfocyty! 10,4 % CB? 66,7 g/l FLC pomér 0,30
monocyty' 39% albumin? 45 g/l HLC IgG kappa® 1,329/l
eozinofily’' 71 % p2-m3 10,56 mg/I HLC IgG lambda? 0,42 g/l
bazofily' 0,3 % IgA’ 0,56 g/l HLC IgG pomér 3,14 g/l
32-M - B2-mikroglobulin, CB - celkova bilkovina, FLC — volné lehké fetézce, HLC — tézké/lehké retézce, NT-proBNP — N-terminalni
prohormon natriuretického peptidu B
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SPA PLUS kit, kat. ¢. LKO18.L.S, The Bin-
ding Site Ltd.) a parli tézkych/lehkych re-
tézcl imunoglobulinll (Hevylite Human
IgG Kappa Kit, REF NK621.S, Hevylite
Human IgG Lambda Kit, REF NK622.S, He-
vylite Human IgA Kappa Kit, REF NK623.S,
Hevylite Human IgA Lambda Kit, REF
NK624.S, Hevylite Human IgM Kappa Kit,
REF NK625.S and Hevylite Human IgM
Lambda Kit, REF NK626.S). Z divodu na-
lezu anomalniho gradientu pouze v z6né
tézkych retézcli gama bez koreldtu v zoné
lehkych fetézcd byla doplnéna izoelekt-
ricka fokusace v agarézovém gelu s na-
slednym afinitnim imunoblottingem
s protilatkami proti tézkym fetézclm
gama, lehkym retézclim kappa a lambda
(IEF/AIB, modifikovana in-house metoda
C. J. Sindica) [9]. Pro dalsi potvrzeni byla
pouZzita SDS elektroforéza za pouziti gelt
ElphoGel SDS Kit 12,5 %, 25S, EQ-type
(REF edc-4202, Electrophoresis Develop-
ment & Consulting, Germany) na pfistroji
Flatbed Professsional (Electrophoresis
Development & Consulting).

Vysledky

Pfi vysetfeni kostni dfené bylo nalezeno
0,1 % plazmatickych bunék, z toho 87 %
klonélnich (patologickych) plazmocytt
s nasledujicim imunofenotypem: cyt
LAMBDA+ CD38+ CD138+ CD45+ CD19+
CD56- CD27+ CD81- CD117-, bez pra-
kazu klondlnich B-lymfocytG. V srpnu
2019 bylo provedeno PET/CT vysetieni
s nalezem povsechné lymfadenopatie
(nékteré lymfatické uzliny (LU) s akumu-
laci fluorodeoxyglukézy (FDG) nad uro-
ven parenchymu jater), nehomogenné
zvysené akumulace FDG v kostni dieni
axidlniho a apendikuldrniho skeletu
s nékolika fokusy hyperakumulace FDG,
nalez byl velmi suspektni z maligni infil-
trace. Pfipad byl uzavren jako nemoc téz-
kych fetézcl gama doprovazejici lym-
fom marginalni zény diagnostikovany
z biopsie zaludku. Vzhledem k indolenci
nemoci nebyla zahdjena lécba, pouze
Jwatch and wait” strategie. Laboratorni
vysledky, hodnoty krevniho obrazu a dal-
Sich biochemickych a imunologickych
parametrd jsou uvedeny v tab. 1. Elektro-
foréza sérovych protein( prokazala ano-
malni gradient v gama-migracni zéné
o koncentraci 6,14 g/l, ndsledna imunofi-
xacni elektroforéza potvrdila nalez ano-

malniho gradientu tvofeného pouze téz-
kymi fetézci gama, ¢imz nalez z okresni
nemocnice, prikaz kompletni mole-
kuly monoklonélniho IgG kappa, vyvra-
tila (obr. 1). Po kontaktovani pfislusné la-
boratofe bylo zjisténo, ze i jejich nélez
na elektroforéze a imunofixa¢ni elektro-
foréze, s prlikazem vyrazného anomal-
niho gradientu v zéné tézkych retézcud
gama a slabého gradientu v zéné leh-
kych fetézcli kappa, spise odpovida mo-
noklondlnim tézkym fetézcm gama, ale
z dlvodu pochybnosti byl vysledek inter-
pretovan jako nalez monoklonalniho IgG
kappa. Po tomto upfesnéni byla prove-
dena izoelektricka fokusace s naslednym
afinitnim imunoglobulinem s protilat-
kami proti téZzkému fetézci gama, leh-
kym fetézcim kappa a lambda (obr. 2).
Na obrazku Ize pozorovat nilez mono-
klonalnich prouzk(l pouze na membréné
s protilatkami anti-gama, reakce s pro-
tildtkami proti volnym lehkym retéz-
cm kappa a lambda byly negativni. Vy-
sledky tedy nasvédcovaly pFitomnosti
pouze tézkych fetézcl gama. Pro dalsi
potvrzeni byla pouZita SDS elektroforéza,
ktera umoznuje rozlisit molekuly dle mo-
lekulové hmotnosti (obr. 3). Vystupem
byl nalez fetézce gama, resp. ziejmé jen
jeho ¢&asti: pozorovany prouzek migroval
0 néco pomaleji nez dimer volnych leh-
kych retézcl, ale nepatrné rychleji nez
transferin. Jeho molekulovou hmotnost
proto odhadujeme na 50-70 kDa. Vysle-
dek SDS elektroforézy ukézal jesté jednu
zajimavou skutecnost. Ve vzorku reduko-
vaném dithiotreitolem (DTT) byl patrny
prouzek migrujici jen nepatrné pomaleji
nez monomer volnych lehkych retézcd.
Domnivame se proto, ze paraprotein je
nejspise tvoren dvéma fragmenty gama
fetézce (H2, zkraceny - truncated), a to
jeho Fc &asti (proti niz je namifena pou-
zitd protilatka), alternativné by to mohl
byt s mensi pravdépodobnosti jediny
gama fetézec (H1). Soucasn&, na mem-
brané inkubované s protilatkou proti vol-
nym i vazanym lehkym fetézcim kappa
je slaby, ale jasny (na scanu neviditelny)
prouzek v zoné odpovidajici monomeru
lehkych fetézcll kappa; domnivame se, Ze
jde o minoritni free kappa komponentu
pfinalezejici k stopovému monoklonal-
nimu IgM kappa, ktery byl u pacienta na
imunofixaci také prokazan.

A. ELP/IFE
ELP G A M K L

Lol
Mty

S
Obr. 1. Vysledek imunofixa¢ni elektro-
forézy s prdkazem monoklonalniho téz-
kého fetézce gama a stopového mono-
klonalniho IgM kappa.

Diskuze

Nemoc tézkych fetézcl imunoglobu-
linu gama je velmi vzacné B-lymfopro-
liferativni generalizované onemocnéni
zahrnujici lymfatické uzliny, Waldeyeriv
okruh, gastrointestinalni trakt, kostni
dren, jatra, slezinu a periferni krev a je
¢asto spojovano s autoimunitnim one-
mocnénim. K prikazu monoklondl-
nich tézkych retézcd imunoglobulint
se standardné pouziva elektroforéza sé-
rovych proteind doplnénd o imunofi-
xacni vysetfeni. Nalez gradientu v zéné
tézkych retézcl bez protéjsku v zénach
lehkych fetézcll je vhodné vzdy opako-
vat k vylou¢eni technické chyby. Jako
doplnujici vysetfeni mlze slouzit sta-
noveni polyklondlnich imunoglobu-
linG turbidimetricky ¢i nefelometricky,
stejné tak jako stanoveni volnych leh-
kych fetézcd a parh tézkych/lehkych fe-
tézch imunoglobulinu, Hevylite (heavy/
light chain — HLC). Tyto testy jsou cileny
na junkéni epitopy, které pokryvaji imu-
noglobulinové tézké a lehké fetézce;
z toho plyne, Ze v pfipadé monoklonal-
niho proteinu tvofeného pouze tézkymi
fetézci neni tato molekula HLC testy roz-
pozndana. V nasem pfipadé byla celkova
koncentrace polyklonalniho IgG rovna
18,5 9/l, koncentrace Hevylite IgG kappa
1,329/l a koncentrace Hevylite IgG lam-
bda 0,42 g/l. Z toho vyplyva, Ze koncen-
trace IgG stanoveného testy Hevylite
predstavovala 9,4 % celkového IgG sta-
noveného nefelometricky. To ukazuje,
Ze 90,6 % IgG nema asociovany lehky
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Obr. 2. Vysledky detekce tézkych fetézcti imunoglobulinu gama (G), lehkych fetézcl imunoglobulinu kappa (K) a lambda (L) pomoci
izoelektrické fokusace s naslednym afinitnim imunoblottingem.

F - intravendzni preparat IgG (Flebogamma, Instituto Griffols, Barcelona, Spanélsko), ST — na$ pacient, S2 a S4 — vzorky séra s monoklo-
nalnim IgG lambda, S3 - vzorek séra s monoklonalnim IgG kappa.

V S1 Ize nalézt pouze monoklonalni pasy tézkého fetézce gama, lehké fetézce kappa a lambda jsou negativni. Vysledky naznacuji pouze
pfitomnost tézkého retézce gama. Pro dalsi potvrzeni jsme pouzili SDS elektroforézu (umoznuje rozlisit molekuly podle molekulové
hmotnosti).
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Obr. 3. Vysledky SDS elektroforézy nasledované blotovanim na nitrocelulézovou membranu a imunodetekci tézkych fetézcti imu-
noglobulinu gama (G), lehkych fetézca kappa (K) a lambda (L). Anoda je nahote. Kromé pruhu v S1r (vzorek redukovany dithiotreito-
lem) byly pouzity nereduk¢ni podminky. Abnormalni fragment fetézce gama migruje mirné pomaleji nez fLC monomer v redukovaném
vzorku (¥) a je mirné pomalejsi nez FLC dimer v neredukovaném vzorku (**), soucasné zfetelné rychleji nez monomery IgG (dole), které
nereagovaly ani s jednou protildtkou proti lehkému fetézci kappa nebo lambda. Ve srovnani s pozicemi monomert a dimerd fLC (MfK
a MfL) a transferinu (v jiném experimentu, neuvedeno) je odhadovana molekulova hmotnost fragmentu mezi 50 a 70 kDa.

FLC - volny lehky fetézec, m — monomer, d — dimer, MfK a MfL — monoklondlni volné fetézce kappa a lambda, S1 - nas pacient, S2 - vzorky
séra s monoklonalnim IgG lambda, S3 - vzorek séra s monoklonalnim IgG kappa.

Porovnanim chovani redukovaného vs. neredukovaného vzorku se domnivame, Ze paraprotein se bude pravdépodobné sestévat ze
dvou fragmentl fetézce gama (H2, zkraceny), jeho Fc ¢asti (proti které je protilatka namirena) spise nez z jednoduchého fetézce gama
(H1).
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fetézec. Odecteni koncentraci HLC I1gG
kappa + HLC IgG lambda z celkového
I9G je nepfimym méfitkem monoklonal-
niho tézkého fetézce produkovaného
nadorem. Vztah mezi koncentraci téz-
kého fetézce gama stanoveného turbi-
dimetrickym testem (diagnostické sou-
pravy Hevylite na analyzatoru SPAPLUS)
byl porovnan s koncentraci stanovenou
pomoci elektroforézy sérovych proteind.
Koncentrace monoklonalniho proteinu
stanovend turbidimetricky byla pfiblizné
2,7krat vyssi nez hodnota stanovend po-
moci elektroforézy sérovych protein(.
Toto nadhodnoceni miize byt v disledku
vyuziti odliSného slozeni kalibratoru
s monoklonalnim fragmentem tézkého
fetézce. Podobné i Kaleta et al. [10] hod-
notili pouziti IgG Hevylite testd u 15 pa-
cientll s gama-HCD a dosli k podobnym
vysledklim, koncentrace monoklondl-
niho proteinu stanovena nefelometricky
byla pfiblizné 2x vyssi nez hodnota sta-
novend pomoci elektroforézy sérovych
protein(.

Stejnou problematikou se zabyvali
i Deighan et al. [11], ktefi u pacienta
s mnohocetnym myelomem prokazali
trojitou monoklondini gamapatii tvore-
nou paraproteinem IgG kappa, volnymi
lehkymi fetézci kappa a tézkym fetézcem
gama. Pacienta monitorovali kombinaci
elektroforézy sérovych proteind, mére-
nim koncentrace volnych lehkych fetézct
pomoci diagnostickych souprav Freelite
a Hevylite test(l (The Binding Site). Autofi
zdUrazniuji nutnost myslet pii monitoro-
vani pacientdl s mnohocetnym myelom
na riziko chybné interpretace ¢i dokonce
Uniku informace o pfitomnych monoklo-
nélnich volnych lehkych ¢i tézkych fetéz-
cich imunoglobulinG.

Tichy et al. [12] prokazali monoklondIni
tézké fetézce mi v séru pacienta imuno-
fixacni elektroforézou a imunotypizaci
pfi kapilarni elektroforéze na pfistroji Ca-
pillarys. Koncentrace paraproteinu tvore-
ného tézkymi retézci mi byla 34,9g/l. Jako
pomocnou metodu k ur¢eni molekularni
hmotnosti tézkého fetézce imunoglobu-
linu vyuzili vysokorozliSovaci dvojrozmér-
nou elektroforézu. Molekularni hmotnost
byla 53 kD. Tato hodnota odpovidala di-
merdam tézkych fetézcd mi.

Také Zushi et al. [13] studovali pa-
cienta, ktery byl hospitalizovan kvdli

oboustrannému subungudlnimu krva-
ceni na palcich nohou. Vysledky fyzikal-
nich a laboratornich vysetteni byly ne-
specifické a krvaceni bylo vyhodnoceno
jako traumatické. Sérova elektroforéza
a imunofixace prokazaly maly monoklo-
ndlni gradient tvofeny pouze tézkymi fe-
tézci gama bez odpovidajiciho koreldtu
v zéné lehkych fetézcl. Definitivni dia-
gndéza, nemoc tézkych fetézcl gama,
byla stanovena az na zakladé prito-
kové cytometrie, kterd v aspiratu kostni
dfené prokazala maly pocet lymfoplaz-
matickych bunék, které byly pozitivni na
CD19, CD38, CD138 a cylgG, ale nega-
tivni na lehké fetézce cy kappa a lambda.

Dalsi separacni technologii vyuzitel-
nou pro prikaz monoklondlnich téz-
kych tetézcli popsali Thoren et al. [14].
U pacienta s imunofixacné prokaza-
nym monoklondlnim tézkym fetézcem
gama pouzili hmotnostni spektrome-
trii MALDI-TOF. Po purifikaci specifické
pro I1gG odhalili ve spektru velké piky,
jejichzm/z hodnoty byly mimo oceka-
vané rozmezi jak pro normalni tézké, tak
lehké fetézce. Naopak odpovidajici piky
nebyly pfitomny v hmotnostnich spek-
trech po purifikacich specifickych pro
kappa nebo lambda fetézce. MS MALDI-
-TOF technologie potvrdila pfitomnost
monoklondlniho tézkého fetézce bez
pridruzenych lehkych fetézcli u pacienta
s monoklonalni gamapatii.

Relativné jednoduchou metodou,
kterd umoznuje prokazat abnormalni
molekulovou hmotnost tézkého fe-
tézce, je SDS elektroforéza doplnéna
imunodetekci. V nasem pfipadé jsme
molekulovou hmotnost odhadli srov-
nanim rychlosti migrace paraproteinu
s monomery a dimery volnych leh-
kych fetézcd (22,5 a 45 kDa) a transfe-
rinu (80 kDa); optimalni je samozifejmé
srovnani se sadou standard( o zna-
mych molekulovych hmotnostech, kte-
rou jsme vsak v aktualni situaci neméli
k dispozici.

Zavér

Nemoc tézkych retézcl je vzacnym one-
mocnénim. Na jejich pfitomnost pouka-
zuje v imunofixacni elektroforéze nalez
gradientu v zéné tézkych retézct bez ko-
reldtu v zénach lehkych fetézcl. Pro je-
jich potvrzeni je nutné pouzit na rozdil

od prlkazu kompletni molekuly para-
proteinu dalsi pomocné metody / sepa-
ra¢ni technologie, at uz SDS elektrofo-
rézu, vysokorozliSovaci dvojrozmérnou
elektroforézu nebo hmotnostni spek-
trometrii. Nalez monoklonalniho téz-
kého fetézce gama v séru studovaného
pacienta souvisi s pfitomnosti lymfomu
marginalni zény, ktery byl prokazan
z biopsie zaludku.
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Hematologicka toxicita u IMRT/VMAT
v kurativni lé¢bé analniho karcinomu

Haematotoxicity in IMRT/VMAT curatively treated anal cancer

Lohynska R.', Nydlova A.2, Drbohlavova T.?, Mazana E., Jirkovska M.2, Veselsky T.2,
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Souhrn

Uvod: Kurativni chemoradioterapie dlazdicobuné¢ného analniho karcinomu doséhne u vétsiny
pacientl dlouhodobé kompletni remise a do popredi vstupuje minimalizace toxicity Ié¢by.
Cilem retrospektivni analyzy bylo ovéfit prijatelnou davku na kostni dien pro planovani radio-
terapie, ktera nevede ke zvysené hematologické toxicité. Soubor pacientii a metodika: \ le-
tech 2013-2019 bylo na Onkologické klinice FN Motol kurativné [é¢eno technikou radioterapie
s modulovanou intenzitou (intensity modulated radiotherapy — IMRT)/objemové modulova-
nou radioterapii kyvem (volumetric modulated arc therapy - VMAT) 40 pacientl se spinocelu-
larnim analnim karcinomem. Zeny tvofi 90 % souboru, priimérny vék v dobé diagnézy je 65 let
(47-81 let). Chemoterapie s mitomycinem C a 5-fluorouracilem byla podana u 68 % pacientd.
Kostni dien byla konturovana v planovacim systému Varian Eclipse, verze 15.6. Vysledky: Akutni
hematotoxicita (grade llI, IV, V dle Obecnych terminologickych kritérii nezadoucich ucinkl (Co-
mmon Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE)) byla asociovana s aplikaci konkomi-
tantni chemoradioterapie (p =0,002) a s aplikovanou primérnou davkou na kostni dien > 27 Gy
(p =0,011). Pozdni hematologicka toxicita byla mirna (maximélné grade 1), asymptomaticka
a v souboru nebyla patrna zavislost pozdni hematotoxicity na zadném rizikovém faktoru (vék,
pohlavi, WHO performance status, davka na kostni dien, chemoterapie, BMI, koufeni, stadium).
Celkové preziti v 5 letech od lécby u klinického stadia (KS) | 100 %, u KS 11 83 %, u KS 111 61 %
a uKS IV 0 %. LokdIni kontrola v 5 letech je u KS 1100 %, u KS 1192 %, u KS 11187 % a u KS IV 0 %.
U 5 % radikalné lécenych pacientl doslo k rozvoji lokdlni recidivy. U 8 % radikélné Ié¢enych
pacientd doslo ke vzniku vzdalenych metastaz. Lokalni recidiva ¢i metastazy se vyskytly béhem
prvnich 2 let od l1écby. Zdveér: Radikalni chemoradioterapie v [é¢bé spinoceluldrniho karcinomu
anu ma vysokou ucinnost. IMRT/VMAT umoznil aplikovat dostate¢né G¢innou davku na nador
a elektivni oblasti a zaroven redukoval nejen akutni kozni, gastrointestindlni a genitourinarni
toxicitu, ale i akutni toxicitu hematologickou pfi dodrzeni celkové aplikované davky na kostni
dienD___ <27 Gy.

mean

Klicova slova
IMRT - VMAT - kostni dfen — analni karcinom — hematologicka toxicita
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HEMATOLOGICKA TOXICITA U IMRT/VMAT V KURATIVNI LECBE ANALNIHO KARCINOMU

Summary

Introduction: Curative chemoradiotherapy of squamous cell carcinoma achieves long-term complete remissions in most patients and minimi-
zing treatment toxicity becomes crucial issue. The aim of the retrospective analysis was to determine an acceptable dose to the bone marrow
for radiotherapy planning not leading to increased haematological toxicity. Patients and methods: In the period 2013-2019, 40 patients with
squamous cell carcinoma were curatively treated at the Department of Oncology of the University Hospital Motol using intensity modulated
radiotherapy (IMRT)/volumetric modulated arc radiotherapy (VMAT) technique. Women make up 90% of the group, the average age at the
time of diagnosis was 65 years (47-81). Chemotherapy mitomycin C and 5-fluorouracil was given to 68% of patients. The bone marrow was con-
toured in the Varian Eclipse planning system, version 15.6. Results: Acute hematotoxicity (G3, 4, 5 according to Common Terminology Criteria for
Adverse Events — CTCAE) was significantly associated with the concomitant chemoradiotherapy (P = 0.002) and the average dose to the bone
marrow > 27 Gy (P = 0.011). Late haematological toxicity was mild (maximum grade 1), asymptomatic, and no dependence of late haematotoxi-
city on any risk factor (age, gender, WHO performance status, bone marrow dose, CHT, BMI, smoking, stage) was proved. The overall survival at
5 years was 100% in stage |, 83% in stage Il, 61% in stage lll and 0% in stage IV. Local control at 5 years is 100% in stage |, 92% in stage Il, 87% in
stage llland 0% in stage IV. Local recurrence developed in 5% of radically treated patients. Distant metastases occurred in 8% of radically treated
patients. Local recurrences or metastases occurred only during the first 2 years after the treatment. Conclusion: Radical chemoradiotherapy in
the treatment of squamous cell anal carcinoma is highly effective. IMRT/VMAT enabled to apply a sufficiently effective dose to the tumor and
elective areas and reduced not only acute skin, Gl and GU toxicity, but also acute haematological toxicity in cases with the dose D___ to bone

marrow lower than 27 Gy.

Key words

IMRT - VMAT - bone marrow - anal cancer — hematologic toxicity

Uvod

Kurativni chemoradioterapie ma v |écbé
nemetastatického dlazdicobunééného
analniho karcinomu zasadni vyznam
[1-8]. Vétsina pacientt (klinické stadium
(KS) I-111) v souc¢asnosti po l1é¢bé dosdhne
kompletni remise a do popredi vstupuje
zejména pozadavek na minimalizaci to-
xicity [é¢by. S implementaci moder-
nich zobrazovacich metod (pozitronova
emisni tomografie/vypocetni tomogra-
fie) do diagnostického a lé¢ebného algo-
ritmu je mozné precizné stanovit rozsah
onemocnéni a cilit aplikaci dostate¢né
vysokych davek [9-16] pomoci moder-
nich technik fotonové radioterapie (ra-
dioterapie s modulovanou intenzitou —
intensity modulated radiotherapy (IMRT)
a objemové modulovanou radioterapii
kyvem - volumetric modulated arc the-
rapy (VMAT)) s vyznamnou redukci akutni
a pozdni toxicity (obr. 1, 2). Pfinos IMRT
v redukci toxicity kozni a gastrointesti-
nalni, bez zhorseni lokdIni kontroly pro-
kazala studie RTOG 0529 [18,19] oproti
3D konformni technice [20]. Mensi vy-
skyt akutni toxicity zaroven prindsi nizsi
riziko preruseni v prabéhu radioterapie,
coz dale zvysuje Uspésnost IéCby. PFi ra-
dioterapii panve mUze dojit v zavislosti
na velikosti ozéfeného objemu a apliko-
vané davce k projeviim akutni a pozdni
hematologické toxicity. Kostni dren
se déli na ¢ervenou (retikularni vazivo
s krvetvornou tkani), zlutou (postupné

vznikd pfeménou z dfené Cervené a ob-
sahuje tukové bunky) a Sedou (vznika po
vymizeni tukovych bunék z dfené a je ty-
picka pro pozdni vék) [21]. S narUstaji-
cim vékem klesa kapacita hematopoézy.
Kostni dfent panve zodpovidé pfiblizné
za 40 % hematopoézy (kosti panevni ve
25 %, sacrum 9 % a proximalni femury
5 %), bederni patef 16 %, hrudnik s pro-
ximalnimi humery 37 % a lebka a kr¢ni
patef ze 7 % [22]. Denné kostni dfen pro-
dukuje 10"-10"? krevnich bunék [23].
Poskozeni funkce hematopoézy Ize hod-
notit dle periferniho krevniho obrazu
s diferencialnim rozpoc¢tem leukocytl
na zakladé obecnych terminologickych
kritérii nezadoucich ucinki (Common
Terminology Criteria for Adverse Events
- CTCAE), pomoci pratokové cytome-
trie ¢i pomoci zobrazovacich metod,
které zviditelni obsah tuku ¢i aktivitu
dienovych bunék: CT, magnetickd rezo-
nance (MR), jednofotonové emisni vy-
pocetni tomografie (single photon emi-
ssion computed tomography — SPECT) ¢i
PET. Doporu¢ovana pramérna davka na
celou kostni dferi pro optimalizaci IMRT
planl pfi radioterapii panve je 27 Gy,
V10 < 85 %, V20 < 66 % a pii uziti PET
je doporucen optimalni limitni para-
metr 28,5 Gy (30 Gy akceptovatelnych),
V10 < 90 %, V20 < 75 % na aktivni kostni
dien (SUV > prlmér) [23,24]. Ozafeni
méné nez 40 % z celé kostni dfené ne-
vede k vyznamnym klinickym projeviim,

které by vyzadovaly lé¢ebnou inter-
venci [25]. Pii radioterapii Setfici kostni
dfen (tzv. bone marrow-sparing radio-
therapy) Ize pfi IMRT u chemoradiote-
rapie karcinomu hrdla délozniho dosah-
nout snizeni leukopenie = G3 z 27 % na
8 % [26].

Soubor pacientti a metodika

V letech 2013-2019 bylo na Onkolo-
gické klinice FN Motol kurativné Ié¢eno
technikou IMRT/VMAT 40 pacientd se
spinoceluldrnim andlnim karcinomem
(vsichni byli p16 pozitivni a nebylo pro-
vadéno rutinni HIV testovani). Stav pa-
cientll byl hodnocen k 15. ¢ervenci 2019.
Pacienti zarazeni do hodnoceni po-
depsali vstupné informovany souhlas.
Zeny tvofi 90 % souboru, priimérny vék
v dobé diagndzy je 65 let (47-81). Cha-
rakteristika souboru pacient(l je uvedena
vtab. 1.

Staging byl proveden pomoci fyzikal-
niho vysetieni, endoskopickych metod
(anoskopie, rektoskopie, koloskopie)
a u vétsiny pacientl pomoci PET s poda-
nim fluorodeoxyglukézy - FDG-PET/CT.
Vsichni pacienti byli reklasifikovani dle
8. vydani TNM klasifikace (Union for In-
ternational Cancer Control - UICC 2017).

U 68 % pacientll (vétsSinou do 70 let,
bez komorbidit) byla poddna chemo-
terapie s mitomycinem C (10mg/m? i.v.
den 1 a 29) a 5-fluorouracilem
(1 000 mg/m? c.i.v. den 1-5). Planovaci
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Tab. 1. Charakteristika souboru pacientti. Median (rozsah) je uveden u kontinualnich proménnych a pocty (procenta) pro ka-
tegorické proménné. Statisticky rozdil mezi skupinami byl kalkulovan pomoci Pearson Chi-square testu pro kategorické pro-
ménné a pomoci Studentova T-testu pro kontinualni proménné.
Pocet (%)/ Akutni Akutni
Proménna Podskupina pramér hematotoxicita hematotoxicita p-hodnota
(rozsah) GO0-G1 G2-5
vék v dobé dg (roky) 64,9 (47-81) 64,7 65,2 0,889
0 22 (55 %) 14 (56 %) 4 (44 %)
‘S’:'ati‘i“' WHO performance 1 13 (13 %) 8(32%) 5 (56 %) 0,425
>2 3(12 %) 3(12%) 0(0%)
muzi 4.(10 %) 2 (7 %) 2 (15 %) 0,431
pohlavi
zeny 36 (90 %) 25 (93 %) 11 (85 %)
BMI < 25 kg/m? 24 (60 %) 14 (52 %) 10 (77 %) 0,13
> 25 kg/m? 16 (40 %) 13 (48 %) 3 (23 %)
nekurak 22 (67 %) 13 (62 %) 9 (75 %) 0,443
nikotinismus
kurak 1(33%) 8 (38 %) 3 (25 %)
G1/G2 19 (59 %) 15 (65 %) 4 (44 %) 0,439
histologicky grading
G3 13 (41 %) 8 (35 %) 5 (56 %)
skvamozni 30 (75 %) 20 (74 %) 10 (77 %) 0,781
histologicky typ bazaloidni 9 (23 %) 6 (22 %) 3(23 %)
verukoézni 1(2 %) 1(4 %) 0 (0 %)
I/ 24 (60 %) 19 (70 %) 5 (38 %) 0,054
klinické stadium
n/1iv 16 (40 %) 8 (30 %) 8 (62 %)
ne 13 (32 %) 13 (48 %) 0(0 %) 0,002
chemoterapie
ano 27 (68 %) 14 (52 %) 13 (100 %)
1 7 (26 %) 3(21%) 5(31%) 0,58
pocet cykla CHT
2 20 (74 %) 11 (79 %) 9 (69 %)
primern3 davka na kostni D 28/4(10,0-364)  27,6(100-364) 30,1 (27,3-333) 0,219
dren (Gy) mean
<27 Gy 10 (25 %) 10 (43 %) 0 (0 %) 0,011
davka D, na kostni diefi
>27 Gy 30 (75 %) 17 (57 %) 13 (100 %)
primérna davka (Gy) na PTV 51,2 (44-66) 50,2 (44-66) 52,3 (45-64) 0,561
délka ozafovaci série (dny) 39,4 (30-53) 39 (30-52) 41 (30-53) 0,386
BMI - body mass index, CHT — chemoterapie, PTV — planovaci cilovy objem, WHO - Svétové zdravotnickd organizace

CT bylo provedeno v supinacni poloze.
Definice objemu nadoru (gross tumor
volume - GTV) byla provedena na z&-
kladé klinického a endoskopického na-
lezu a dale byla usnadnéna diky fuzi
s diagnostickym PET/CT. Priimérna apli-
kovana davka ze zevni radioterapie byla
51,2 Gy (45-64 Gy). Davky na uzlinové
oblasti u ctNO onemocnéni byly odstup-

fnovany v rozmezi 30,6-45 Gy [27] v sou-
ladu s protokolem RTOG 9811 studie [1].
Urceni uzlinového klinického cilového
objemu (clinical target volume - CTV)
bylo stanoveno dle australasijskych do-
poruceni AGITG [28]. U cN1 onemoc-
néni byla na oblast postizenych uzlin dle
PET/CT s 5mm lemem aplikovana davka
50-60 Gy dle velikosti, lokalizace uzlin

a blizkosti rizikovych organ( a na zbyva-
jici PET negativni uzlinové oblasti 45 Gy.
Planovaci cilovy objem (planned target
volume - PTV) byl vytvofen pfidanim
7mm k CTV. Byla preferovana technika
simultanniho integrovaného boostu
a denni verifikace IGRT. U 55 % pacient(
byl aplikovén boost formou intersticialni
brachyterapie pfi postizeni méné nez
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Obr. 1. Priklad VMAT plénu s Setfenim kostni diené.
VMAT - objemové modulovand radioterapie kyvem

Obr. 2. Priklad VMAT planu s Setfenim kostni difené.
VMAT - objemové modulovand radioterapie kyvem

poloviny cirkumference andlniho kandlu
u nadord cT1-cT2 (2x 5 Gy v rozmezi
8 dni s odstupem 2 tydny od ukonceni
zevni radioterapie).

Pti planovani zevni radioterapie byly
uzity nasledujici davkové limitni para-
metry pro optimalizaci: 98 % PTV ob-
drzi = 95 % predepsané davky; ,bowel
bag” byl konturovan jako peritonealni
kavita s parametry V45 Gy < 195 cm?
a V50 Gy < 50 cm3, mocovy méchyr s pa-
rametrem V50 Gy < 50 % [29] a hlavice fe-
murd V50 < 5 %. Prijatelna ddvka na zevni
genital byla stanovena D___ < 30 Gy
uZzenaD__ <20Gyumuzi[30].

Akutni hematologickd toxicita byla
hodnocena jako nejhorsi nalez v krev-
nim obraze béhem chemoradioterapie
(CHRT) / radioterapie (RT) do 6 tydnU

po ukonceni CHRT/RT (CTCAE verze 5.0).
Kostni dfen byla konturovdna zpétné
u vsech pacientl v planovacim systému
Varian Eclipse (verze 15.6) jako zevni
okraj kompakty skeletu panve distalné
od L4/5 pod sedaci hrboly v¢. proximal-
nich femurd (1 cm pod dolni okraj PTV).
Pti 16¢bé nebyla pouzita Zddna optimali-
zace na kostni dren.

Pacienti po ukonceni radioterapie byli
sledovani tydné do odeznéni akutni po-
radiacni reakce a déle ve 3 a 6 mésicich
od ukonceni radioterapie, kdy byla de-
finitivné zhodnocena lé¢ebna odpovéd.
Pozdni hematologicka toxicita (CTCAE
verze 5.0) byla hodnocena nejdfive
3 mésice po ukonceni RT. Pfi kompletni
remisi bylo dale sledovéni provddéno
v intervalu 3 mésict prvni 2 roky a dale

do 5 let od lé¢by po 6 mésicich a pozdéji
jednou ro¢né.

Statisticka analyza

Byla analyzovdna zdavislost akutni
a pozdni hematotoxicity na davce a dal-
Sich faktorech, statisticky rozdil mezi
skupinami byl kalkulovdn pomoci Pear-
son Chi-square testu pro kategorické
proménné (pohlavi, celkovy stav dle
WHO, CHT, nikotinismus, stadium, his-
tologické parametry) a pomoci Studen-
tova T-testu pro kontinualni proménné
(vék, BMI, davka). Cilem hodnoceni byla
lokalni kontrola (local control - LC), pre-
ziti bez nemoci (disease free survival -
DFS), celkové preziti (overal survival -
0S) ainterval bez kolostomie (colostomy
free interval — CFl) a vztah k riznym pro-
ménnym (graf 1-3). Lokalni kontrola
byla definovana jako doba od radiote-
rapie do posledniho kontrolniho vyset-
feni (u pacientd v remisi) nebo do doby
diagnoézy lokalni recidivy. Preziti bez ne-
moci bylo definovano jako ¢as od radio-
terapie do posledniho kontrolniho vy-
Setfeni u pacientl v remisi nebo do doby
diagndzy lokalni recidivy ¢i vzdaleného
relapsu nebo do smrti. OS bylo defino-
vano jako doba od zahdjeni RT do po-
sledni kontroly nebo do Umrti z jakékoli
priciny.

Data byla analyzovéna statistickym
softwarem SPSS verze 19.0, p-hodnoty
mensi nez 0,05 byly povazovéany za sta-
tisticky signifikantni. Univaria¢ni analyza
preziti byla provedena pomoci Kaplan-
-Meierovy metody a k hodnoceni roz-
dild mezi skupinami byl pouzit log-rank
test. Byla provedena univaria¢ni a multi-
varia¢ni Coxova regresni analyza riziko-
vych faktord se stanovenim HR a konfi-
dencnich 95% intervall (tab. 2).

Vysledky

Median sledovéni pacientl je 23 mé-
sicl (od zahajeni radioterapie do po-
sledni kontroly nebo umrti pacienta). OS
v 1,2 a5 letech bylo 92, 84 a 74 %, prQ-
mérné ocekdvané preziti 55 mésicl (me-
dian nedosazen).

Lokalni kontrola v 1, 2 a 5 letech byla
95, 92 a 92 %, pramérna LC 63 mésicu
(median nedosazen). U celkem 3 (7,5 %)
pacient( doslo k rozvoji lokalIni recidivy
au5(12,5%) doslo ke vzniku vzdalenych
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metastaz. Lokalni recidiva ¢i metastazy
se vyskytly v intervalu do 2 let od zaha-
jeni lécby.

Preziti bez nemoci bylov 1,2 a5 le-
tech 89, 86, 86 %, primérna doba DFS
byla 60 mésicll, median DFS nedosazen.

Interval bez kolostomie (CFI) byl
v 1 roce 98 %, ve 2 letech 91 % a v 5 le-
tech 91 %, primérnd doba byla 63 mé-
sict (doba od radioterapie do posledni
kontroly bez stomie nebo zalozZeni sto-
mie), median CFl nedosazen. Stomie
byla jednou zaloZena vstupné, jednou
pro lokdlni recidivu a jednou pro pozdni
Ucinky radioterapie.

Akutni hematotoxicita (leukopenie,
trombocytopenie, anémie > G3) se vy-
skytla celkem u 17 pacient( (43 %). Nejsil-
néjsi vliv na vyskyt akutni hematologické
toxicity ma ocekdvané konkomitantni
chemoradioterapie s fluorouracilem
a mitomycinem (p < 0,001). Konkomi-
tantni chemoradioterapie byla podana
v 68 % (z toho v 73 % byly podany oba
cykly chemoterapie dle planu, ve 12 %
byla podéna dvakrét redukovana chemo-
terapie bez mitomycinu ve druhém cyklu
a v 15 % byl podan pouze 1 cyklus che-
moterapie). Akutni hematotoxicita (= G3)
byla zaznamenana u 48 % pacientt s che-
moradioterapii a u Zddného pacienta se
samostatnou radioterapii (graf 4). Stupen
pozdni hematologické toxicity byl mirny
(maximalné G1) a nebyl na aplikaci kon-
komitantni chemoradioterapie zavisly
(35 % v obou skupinach).

Primérna davka aplikovana na kostni
drfen byla 28,4 Gy. Statisticky vyznamné
nizsi vyskyt akutni hematologické to-
xicity byl pfi prdmérné dévce do 27 Gy
u 0% pacient(l vs. 43 % pfi davce = 27 Gy
(p = 0,011) (graf 5). Pozdni hematolo-
gicka toxicita v nasem souboru je mirna
(maximalné G1) a vyskytla se u 35 % pa-
cientl v prabéhu follow up. V souboru
neni patrna zavislost pozdni hematoto-
xicity na zddném rizikovém faktoru (vék,
pohlavi, ddvka na kostni dfen, CHT, BMI,
kouteni, stadium). Celkové preziti ¢i lo-
kalni kontrola onemocnéni nejsou vy-
skytem akutni ¢i pozdni hematologické
toxicity ovlivnény.

Diskuze
Doporuceni davkové limitnich parametrt
na kostni dien jsou zaloZena bud na pri-
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Tab. 2. Univaria¢ni a multivariacni Coxova regresni analyza rizikovych faktora. Pouze faktory signifikantni s hodnotou p < 0,25

v univaria¢ni analyze byly uzity v multivaria¢ni analyze.

Proménna

vék v dobé dg
(roky)

WHO PS status
Ovs1

Ovs=>2

pohlavi
(muzi vs. zeny)

BMI

nikotinismus

histologicky gra-
ding G1/2 vs G3

histologicky typ
skvamozni
bazaloidni
verukozni

klinické stadium
1/l vs 1/IV

chemoterapie

davkaD__ na

mean

kostni dien (Gy)

akutni hemato-
toxicita G012 vs
G345

pozdni
hematotoxicita
(GO vs G1)

OS univariaéni
analyza

HR (95% Cl)
p-hodnota

1,018
(0,933-1,111);
p =0,682

p=0,109
8,161
(0,953-69,898);
p =0,055
15,877
(0,879-286,797);
p=0,061

25,517
(0,002—
335539,798);
p=0,503

0,964
(0,803-1,157);
p=0,691

2,421
(0,398-14,714);
p=0,337

0,994
(0,920-1,074);
p=0,878

p =0,962
1,262
(0,244-6,521);
p=0,782
0,000
(0,000->1000);
p = 0,990

9,457

OS multiva-
riacni analyza

HR (95% Cl)
p-hodnota

ND

NS

ND

ND

ND

ND

ND

8,643

(1,136-78,715); (1,039-71,919);

p=0,038

0,643
(0,116-3,572);
p=0614

1,434
(1,063-1,933);
p=0,018

0,918
(0,178-4,740);
p=0919

0,336
(0,039-2,899);
p=0,321

p =0,046

ND

NS

ND

ND

LC univariacni

analyza

HR (95% Cl)
p-hodnota

1,032
(0,906-1,176);
p=0,636

p=0,639
206,348
(0,002->1000);
p=0473
0,996
(0,000->1000);
p = 1,000

23,960
(0,000->1000);
p = 0,696

0,833
(0,592-1,171);
p=0,293

197,374
(0,000->1000);
p = 0,439

0,021 (0,000—
2390,705);
p=0515

p=0,881
1,855
(0,168-20,504);
p=0614
0,000
(0,000->1000);
p=0,993

3,443
(0,311-38,060);
p=0313

1,045
(0,095-11,530);
p=0,972

1,097
(0,834-1,442);
p =0,509

1,090
(0,099-12,035);
p = 0,944

0,906
(0,082-10,030);
p=0936

LC multiva-
ria¢ni analyza

HR (95% ClI)
p-hodnota

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

DFS univa-
ria¢ni analyza
HR (95% ClI)
p-hodnota

0,953
(0,869-1,046);
p=0312

p=0,246
5519
(0,573-53,118);
p=0,139
8,743
(0,538-142,043);
p=0,127

23,964
(0,000->1000);
p=0,614

0,959
(0,789-1,166);
p=0,678

4,149
(0,376-45,802);
p = 0,246

0,394
(0,044-3,532);
p = 0,405

p=0724
0,031
(0,000-250,808);
p = 0,449
0,031
(0,000->1000);
p=0,788

141,366
(0,055->1000);
p=0,216

1,922
(0,215-17,210);
p =0,559

1,824
(1,163-2,860);
p =0,009

0,593
(0,066-5,313);
p=0,641

0,487
(0,054-4,356);
p=0,520

DFS multiva-
riacni analyza

HR (95% ClI)
p-hodnota

ND

NS

ND

ND

NS

ND

ND

NS

ND

NS

ND

ND

BMI - body mass index, Cl - interval spolehlivosti, DFS - preziti bez nemoci, dg — diagn6za, HR — pomér rizik, LC - lokaIni kontrola,
ND - nedefinovéano, NS - statisticky nevyznamné, OS — celkové preziti, PS — performance status, WHO - Svétova zdravotnické organizace
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mérné davce na panevni skelet v oblasti
ozateni, nebo na definici riiznych podob-
jema (lumbosakralni oblast, ilicka oblast
a dolni oblast panve [31,32], lopaty kosti
kycelnich [33]). Zvolit vhodny (rychly
a reprodukovatelny) zplsob konturace
kostni dfené bylo jednim z cild naseho re-
trospektivniho hodnoceni. Stanoveni pfi-
jatelné davky pro optimalizaci v zavislosti
na klinickém zhodnoceni akutni a pozdni
hematologické toxicity bylo cilem dru-
hym. Vyzkouseli jsme dva zpUsoby kon-
turace tohoto rizikového organu: vnitini
okraj kompakty (Cisté kostni dien) a zevni
okraj kompakty (celd kost). Prvni zpUsob
,free-hand” konturovani byl znac¢né ca-
sové naroc¢ny (desitky minut) na rozdil od
druhého, obecné pfijatého konturovani
zevniho okraje skeletu od L5 po sedaci
hrboly v¢. proximalnich femurd, které je
velmi rychlé (cca minuty), diky moznosti
definovat ,region of interest” v Urovni
PTV a nasledné vyuzit autokonturingu
pro kosti. Ve vysledku byl D__ na kostni
dien pro oba zplsoby konturace stejny.
To je zfejmym dlvodem, pro¢ tento zpQ-
sob konturovani kostni dfené patii v pu-
blikacich k nejrozsitenéjsim [34,35]. Treti
zpUsob stanoveni kontur je pomoci de-
finice aktivni kostni diené PET/CT. Mnozi
autofi pfinos FDG-PET/CT jasné proka-
zali [36,37], jini naopak dospéli k zavéru,
Ze hematopoetické buriky se nachdazeji
jak v oblasti aktivni na FDG-PET/CT, tak
imimo ni[38]. Pfesnéjsi pro definici aktivni
kostni diené je pouziti PET s podani flu-
orotymidinu - FLT-PET/CT [23]. Ve studii
s FLT-PET/CT byl patrny vliv jiz 4 Gy na ak-
tivitu kostni dfené (50% pokles vychyta-
vani FLT) a pfi dadvce nad 35 Gy jsou tyto
oblasti kostni diené suprimovény jesté
1 rok po lécbé [39].

Dle publikovanych dat je pfi chemora-
dioterapii (IMRT) s mitomycinem a fluo-
rouracilem u andlniho karcinomu riziko
hematologické toxicity = G3 zavislé na
priimérné davce, kterou obdrzela kostni
dien, pfi davce < 22,5 Gy je riziko 5 %, pfi
ddvce < 25 Gy je riziko 10 %, pfi davce
27,5 Gy je riziko 20 % a pfi davce 31 Gy je
riziko 40 % [35].

V nasem souboru u pacientl s kon-
komitantni chemoradioterapii mito-
mycin C + 5-fluorouracil se akutni he-
matologickd toxicita = G3 vyskytla
u 48 % pacientll (leukopenie 38 %

Samostatna radioterapie

®mD

mean

100 % - <27 Gy
90 %
80 %
70 %
60 %
50 %
40%
30%
20 %
10%
0%

89 %
®mD

mean

227 Gy

25%

11 %

GO Gl G2
stupen akutni hematotoxicity (CTCAE v5.0)

CTCAE - Obecna terminologicka kritéria nezadoucich ucinku
. /
Graf 4. Vyskyt hematologické toxicity u samostatné radioterapie dle primérné davky
radioterapie na kostni dfen, maximalni toxicita stupen G2, bez zavislosti na aplikované
davce na kostni dfen.

4 N
Konkomitantni chemoradioterapie
70 9% + 67 % mD, .. <27Gy
60 % - mD . 227Gy
48 %
50 % A °
40 %
30 % A
20 %
10 %
10 % - 5%
094 1§
GO G1 G2 G3 G4 G5
stupen akutni hematotoxicity (CTCAE v5.0)
CTCAE - Obecna terminologicka kritéria nezadoucich ucink

/
Graf 5. Vyskyt hematologické toxicity u konkomitantni chemoradioterapie dle pra-
mérné davky radioterapie na kostni dien. Vyskyt hematotoxicity = G3 pouze ve sku-
piné s aplikovanou davkou na kostni dren = 27 Gy.

a trombocytopenie 19 %). Hema-
tologickd toxicita = G3 se vyskytla
pouze u u pacientll s konkomitantni
chemoradioterapii.

Ve srovnéani rezimG mitomycinu
s 5-fluorouracilem vs. cisplatina s 5-fluo-
rouracilem ve studii RTOG 9811 s 3D ra-
dioterapii (pfevazné AP/PA pole) je pa-
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trny nizsi vyskyt hematologické toxicity
u chemoterapie s cisplatinou 42 vs. 62 %
u mitomycinu [1]. V retrospektivni studii
s cisplatinou a 5-fluorouracilem byl vy-
skyt zavazné hematologickeé toxicity pfi-
tomen u 31 % [40].

V retrospektivni studii se 2 cykly
chemoradioterapii mitomycin C
a 5-fluorouracil s VMAT se vyskytla
leukopenie u 36 % pacient( a trombocy-
topenie > G3 u 13 % pacientl [41]. Pfi
IMRT bez Setteni kostni dfené byl vyskyt
G4 hematologické toxicity u chemo-
radioterapie s mitomycinem C a 5-flu-
orouracilem 38 % [42]. V prospektivni
studii srovnavajici chemoterapii s mi-
tomycinem C a kapecitabinem nebo
fluorouracilem byl vyznamné signifi-
kantné nizsi vyskyt hematologické to-
xicity = G3 ve skupiné s kapecitabinem
(4 vs. 27 %; p = 0,001) [43]. Jind retro-
spektivni studie s mitomycinem C a ka-
pecitabinem v konkomitantni chemo-
radioterapii (IMRT) srovndvala vliv na
hematologickou toxicitu s mitomyci-
nem C a 5-fluorouracilem a prokazala
onkologickou non-inferioritu rezimu
s redukci hematologické toxicity na vice
nez polovinu u kapecitabinu. Hemato-
toxicita = G3 byla snizena z 52 % u re-
Zimu mitomycin C + 5-fluorouracil na
20 % u rezimu mitomycin C + kapecita-
bin [44]. Je tedy zfejmé, Ze pfi uZiti ka-
pecitabinu bude mozné se stejnymi dav-
kové limitnimi parametry na kostni dien
pro optimalizaci pfi planovani dosaho-
vat vyrazné nizsi akutni hematologické
toxicity.

Vysledky klinické proveditelnosti (tzv.
feasibility) studie s protonovou radio-
terapii u andlniho spinoceluldrniho kar-
cinomu pfinesly 44% hematologickou
toxicitu > G3 [45], coz je srovnatelné
s publikovanymi vysledky IMRT/VMAT
technikami fotonové radioterapie.

Zaveér

Radikalni chemoradioterapie s vyuzi-
tim techniky IMRT/VMAT v 1é¢bé spino-
celuldrniho karcinomu anu ma vysokou
ucinnost pfi ptiznivém profilu vedlejsich
uc¢inkd nejen koznich, gastrointestinal-
nich i genitourinarnich. IMRT/VMAT dale
umoziuji redukovat i toxicitu hemato-
logickou. Nejjednodussi zptsob kontu-
race kostni dfené jako rizikového organu

na planovacim CT je autokonturing pa-
nevniho skeletu v Grovni PTV (zevni kon-
tura kompakty kosti). Redukce hema-
tologické toxicity (= G3) Ize dosdhnout
readlné optimalizaci davky na celou kostni
dren panve za predpokladu dodrzeni
prdmérné davky D__ < 27 Gy béhem
celé radikalni chemoradioterapie. He-
matologickd toxicita je prokazatelné
nizsi pfi implementaci chemoterapeu-
tickych rezimu s kapecitabinem [43,44].
Ovéreni redukce hematotoxicity pfi kon-
turovani pomoci atlast aktivni kostni
dfené dle FDG-PET/CT [46] nebo pomoci
FLT-PET/CT [23] bude potfebovat ana-
lyzu vétsich souborid pacientd.
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ORIGINAL ARTICLE

Efficacy of pectoral nerve block type Il
versus thoracic paravertebral block for
analgesia in breast cancer surgery

Efektivita blokady pektoralneho nervu typu Il oproti torakalne;j
paravertebralnej blokade v analgézii po operacii tumoru prsnika

Martsiniv V. V. '? Loskutov O. A.", Strokan A. M."?, Pylypenko M. M.", Bondar M. V.

' Department of Anaesthesia and Intensive Care, P. L. Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine
?Department of Anaesthesia and Intensive Care, Feofaniya Clinical Hospital of State Management of Affairs, Kyiv, Ukraine

Summary

Background: Ultrasound-guided pectoral nerve block type Il is a recently proposed technique
for postoperative analgesia after breast cancer surgery. The thoracic paravertebral block is wi-
dely used for this purpose by decades. The presented study compares the efficacy of these
two techniques for postoperative analgesia. Materials and methods: Sixty adult women were
undergoing unilateral radical mastectomy or quadrantectomy with axillary dissection. The pa-
tients were randomized to receive either pectoral nerve block with 30 ml ropivacaine 0.375%
(Pecs group) or thoracic paravertebral block with 20 ml ropivacaine 0.5% (TPVB group). The
evaluated variables included pain intensity by the numerical rating scale at 0, 2, 4,6, 12, 18 and
the 24 hours, 24-hour postoperative opioid (promedol) and nonopioid (ketoprofen) con-
sumption and the time to first rescue analgesia. Results: There were no statistically significant
differences between both groups in the pain intensity after surgery. Ten (33%) patients from
Pecs group and nine (30%) patients from TPVB group did not require any analgesia within the
first 24 hours (P = 0.793). The mean postoperative ketoprofen consumption was lower in Pecs
group: 63.3 (£ 66.87) mg vs. 90.0 (+ 84.49) mg (P = 0.283). The number of patients who required
promedol was 6 (20%) vs. 8 (27%) in Pecs and TPVB groups, respectively (P = 0.542). The time
to first analgesic request was longer in Pecs group, 550 (400.0-600.0) min vs. 510 (360.0-600.0)
min (P = 0.506) in TPVB group. Conclusions: In breast cancer surgery, the pectoral nerve block
type Il with ropivacaine 0.375% can provide postoperative analgesia that is comparable to the
single-level thoracic paravertebral block.

Key words
thoracic paravertebral block — pectoral nerve block — breast surgery
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Suhrn

Vychodiskd: Ultrazvukom riadend blokada pektoralneho nervu typu Il je v si¢asnosti pouzivand technika pooperacnej analgézie po opera-
cii tumoru prsnika. Po desatrocia sa na tento Ucel vyuzivala torakalna paravertebralna blokada. Tato praca ponuka porovnanie tychto dvoch
spomenutych technik v manazmente poopera¢nej analgézie. Materidl a metddy: Sestdesiat dospelych Zien podstupilo unilateralnu radikéalnu
mastektémiu alebo kvadrantektémiu s axilarnou disekciou. Pacientkam (randomizované) bola vykonana bud'blokada pektoralneho nervu s apli-
kaciou 30 ml ropivakainu 0,375% (skupina Pecs) alebo torakalna paravertebrélna blokada s aplikaciou ropivakainu 20 ml 0,5% (skupina TPVB).
Posudzované premenné boli intenzita bolesti po operacii, podla numerickej hodnotiacej stupnice, po 0, 2, 4, 6, 12, 18 a 24 hodinach, 24-hodinova
pooperacna spotreba opioidnych analgetik (promedol) a neopioidov (ketoprofén) a ¢asovy interval po podani prvého potrebného analgetika.
Vysledky: Neboli zistené Ziadne statisticky vyznamné rozdiely v intenzite bolesti u pacientok po operacii. Desat pacientok (33%) zo skupiny Pecs
a devat pacientok (33%) zo skupiny TPVB nepozadovalo aplikaciu ziadneho analgetika pocas prvych 24 hodin (p = 0,793). Priemernd spotreba
ketoprofénu po operdcii bola nizsia v skupine Pecs, a to 63,3 (+ 66,87) mg oproti 90,0 (+ 84,49) mg (p = 0,283). Pocet pacientok, ktoré pozado-
vali promedol bol 6 (20 %) v skupine Pecs a 8 (27 %) v skupine TPVB. Casovy interval do podania prvého analgetika bol dlhsi v skupine Pecs, tj.
550 (400,0-600,0) min, oproti skupine TPVB, tj. 510 (360,0-600,0) min (p = 0,506). Zdver: Blokdda pektoralneho nervu typu Il po operacii tumoru
prsnika s aplikéciou ropivakainu 0,375% méze poskytnut porovnatelnt poopera¢nu analgéziu ako jednostupriové torakélna paravertebralna

blokada.

Kltucové slova

torakélna paravertebrélna blokada - blokdda pektoralneho nervu - chirurgia prsnika

Background

Breast cancer is the most frequently
diagnosed malignancy among women
in the regions with different eco-
nomic development with an estimated
1.67 mil. new cancer cases diagnosed in
2012 [1]. In Ukraine, these cancers are
also the first most common malignan-
cies among women. In the last decades,
its incidence has increased [2]. The main
surgical method of the treatment of op-
erable breast cancer is organ-sparing
surgery with lymph node dissection. De-
spite the variety of the methods of anal-
gesia, up to 40% of women suffer from
acute pain after this surgery [3]. There is
a high risk of chronic pain development
after this surgery [4]. Therefore, the re-
search and development of safe analge-
sia techniques for these interventions re-
main a topic of interest.

Thoracic epidural analgesia, para-
vertebral and intercostal nerve blocks
have been effectively used during se-
veral decades for analgesia in breast sur-
gery. The thoracic paravertebral block
(TPVB) provides good perioperative an-
algesia [5], and it can be used even as
monoanaesthesia when the block is per-
forming at multiple vertebral levels [6].
The main disadvantage of this method
is the risk of serious complications, such
as pneumothorax and administration of
local anaesthetic in the subarachnoid
space. The widespread use of the ultra-
sound visualization for the peripheral
nerve blockade has given an impetus to

the development of new, minimally in-
vasive myofascial blocks, such as pecto-
ral nerve block type Il (Pecs block).
Several randomized controlled trials
compared postoperative analgesia after
Pecs block with TPVB for breast cancer
surgery. Some studies show that Pecs
block reduces the need for opioid anal-
gesics in the postoperative period com-
pared with TPVB [7-9]. On the other
hand, some studies have shown that
TPVB has a more powerful analgesic ef-
fect than Pecs block [10,11]. Versyck
et al performed a meta-analysis of five
studies which shows that the analge-
sic effect of these two methods is com-
parable [12]. A similar conclusion was
made by Tripathy et al when comparing
these two techniques for opioid-free an-
aesthesia for breast cancer surgery [13].
Such different results were obtained
because the researchers used different
kinds and volumes of local anaesthetic
and different block technique. In most
trials, 0.25% bupivacaine [11,14,17] or
0.25% levobupivacaine [7,12] were used
as local anaesthetics. Tripathy et al mixed
0.25% bupivacaine with 2% lignocaine
and with adrenaline and 1 pg/kg dex-
medetomidine [13]. In the study by Kul-
hari et al, ultrasound-guided Pecs block
provided better analgesia in the post-
operative period than TPVB in patients
undergoing modified radical mastec-
tomy [8]. Both blocks were performed
with 25 ml ropivacaine 0.5%. There were
trials and case reports where Pecs block

was effective for postoperative analge-
sia with a lower concentration of rop-
ivacaine [15,16]. This study aimed to
compare the efficacy of pectoral nerve
block type Il with 30ml ropivacaine
0.375% and thoracic one level para-
vertebral block with 20 ml ropivacaine
0.5% for analgesia after breast cancer
surgery.

Materials and methods

The study was conducted from January
2018 to May 2019 in the Feofaniya Clini-
cal Hospital. The work plan was approved
by the institutional ethics committee, ref-
erence No. 8, dated October 23, 2017.
Female patients in the age group of
18-80 years with ASA grade I-Il breast
cancers, who were undergoing elective
mastectomy or quadrantectomy with
axillary lymph node dissection, were in-
cluded in this study. Exclusion criteria: al-
lergy to local anaesthetics, the body mass
index of more than 35kg/m?, pregnancy,
chronic pain in the arm and/or chest, re-
quired use of painkillers and/or other
medications to treat chronic pain, pre-
vious operations on this mammary gland
and/or received radiotherapy, use of anti-
coagulants or bleeding disorders and
skin inflammation at the local anaesthetic
injection site.

The patients were randomized by
sealed envelope method into two
groups: pectoral nerve block (Pecs
group) and paravertebral block (TPVB
group). The perioperative procedures in
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both groups were similar and consistent
with the Feofaniya Hospital’s local pro-
tocols for this type of surgery. After ad-
mission to the operating room, venous
access and standard monitoring includ-
ing pulse oximetry, non-invasive blood
pressure measurement, ECG and cap-
nography were established for the pa-
tient. After establishing a peripheral in-
travenous line, diazepam 5mg and
non-steroidal anti-inflammatory drug
(ketoprofen 100 mg) were administered
for premedication. Then the appropriate
block was performed in aseptic settings
and under ultrasound guidance.

The pectoral nerve block was per-
formed with the technique described by
Blanco etal [17]. The ultrasound machine
“General electric Logiq E” (GE Healthcare,
LittleChalfont, United Kingdom) with
a linear probe (8-15 MHz) was used to
visualize the anatomical structures. The
ultrasound probe was placed in the sub-
clavian area perpendicular to the mid-
dle of the clavicle, where we visualized
the pectoral muscles (major and minor).
Then we moved the probe toward the
armpit and at the level of the 4% rib
until achieving the optimal ultrasound
image. After that, in the aseptic set-
tings and after skin infiltration with an-
aesthesia with lidocaine 1%, we injected
20 ml ropivacaine 0.375% between the
pectoralis minor and serratus anterior
muscles, using an in-plane technique
and the needle Stimuplex D 50 mm (B.
BraunMelsungen AG, Germany). Finally,
after pulling up the needle, 10 ml rop-
ivacaine 0.375% was injected into the
space between the pectoralis major and
minor muscles.

The paravertebral block was per-
formed with the patient in the sitting
position, at the level of thoracic verte-
brae T3 and T4 under ultrasound guid-
ance. The linear probe of the ultrasound
machine General electric Logiq E (GE
Healthcare, Little Chalfont, United King-
dom) was placed parallel to the spinous
processes, 2.5-3cm from the midline in
the direction of the affected side. Then,
under all aseptic precautions and after
skin infiltration with lidocaine 1%, using
an in-plane technique and the needle
Stimuplex D 50 mm (B. BraunMelsungen
AG, Germany), 20ml ropivacaine 0.5%

Tab. 1. Demographic and operative data.

variables are presented as numbers.

TPVB - thoracic paravertebral block

Pecs group TPVB group P-value
N 30 30
age 57.8 (= 11.6) 54.9 (= 11.31) 0.3368
weight 75.5 (£ 13.24) 73.1 (£12.29) 0.4696
mastectomy/quadrantectomy 14/16 13/17 0.7952
ASA /NI 11/19 9/21 0.5839
duration of operation, min 105.9 (+ 36.4) 114.8 (£ 29.33) 0.3013

The continuous data are presented as means (+ squared deviations). The categorical

ASA - American Society of Anaesthesiologists, Pecs — pectoral nerve block,

was slowly injected into the paraverte-
bral space.

During and after performing the
block, hemodynamic parameters (blood
pressure, heart rate), respiration (capil-
lary blood saturation, respiratory rate)
and the patient’s subjective sensations
were monitored to control the intravas-
cular administration of the local anaes-
thetic or its system resorptive effects.
The time for performing the blocks, in-
cluding all aseptic precautions, was re-
corded. After the block’s procedure, the
loss of tactile sensitivity in the dermat-
omes from T1 to T8 and according to
the area of local anaesthetic distribu-
tion was assessed by pin-pricking with
a sterile needle every 5 min while the
patient was conscious. General anaes-
thesia was induced following 15-20 min
with an injection of fentanyl 1-2mg/kg
and propofol 2mg/kg. The airway pa-
tency was maintained by a laryngeal
mask. The total intravenous anaesthesia
was supported by a continuous infusion
of propofol. Additional fentanyl 50 pg
i.v. boluses were administered when
we observed patient’s motor reactions
or when the heart rate or systolic blood
pressure has increased by more than
20% from the baseline. After awaken-
ing, the patients were transported into
the ward. Ketoprofen 100 mg i.v. was ad-
ministered for pain relief when pain in-
tensity was greater than 3 points by the
Numerical rating scale (NRS) or after the
patient’s request. If the pain intensity re-
mained above 3 points after ketopro-

fen administration, or if the patient was
subjectively unsatisfied from this anal-
gesia, then an opioid analgesic (20mg
promedol 2%) was administered intra-
muscularly for pain relief.

Postoperative pain was evaluated
using NRS (0-10 points; 0 = no pain and
10 = worst imaginable pain) at rest at 0,
1,2, 6,12, 18 and 24 hours after the sur-
gery (if the patient slept at the sched-
uled time, the assessment was not con-
ducted). There was also noted a need
for ketoprofen and promedol and the
time to first administration of analge-
sics. Postoperative nausea and vomit-
ing were evaluated using a four-point
numerical scale (1 = no nausea, 2 = mild
nausea, 3 = single vomiting, 4 = multi-
ple vomiting). All possible block-related
complications were recorded, too.

The obtained data were entered into
a Microsoft Excel 2007 spreadsheet (Mi-
crosoft Corporation, USA). Program “STA-
TISTICA 10.0” (StatSoftlnc., USA) was
used for statistical analysis. The Shap-
iro-Wilk test was used to check the nor-
mality of quantitative data distribution.
In the study, non-normally distributed
quantitative data are presented as me-
dians and interquartile intervals. The
Mann-Whitney U-test was used to deter-
mine the significance of the differences
between groups (P-value). Normally dis-
tributed quantitative data are presented
as the means and the squared devia-
tion from the mean and the intergroup
differences were analyzed using the in-
dependent-sample Student’s t-test. The
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4 )
Tab. 2. Postoperative pain scores.
Pecs group TPVB group P-value
NRS 0 1(0-1) 0(0-1) 0.2249
NRS 1 1(1-2) 1(1-1) 0.1874
NRS 2 1.5 (1-3) 1(1-2) 0.4021
NRS 6 1.5(1-3) 2(1-3) 0.6367
NRS 12 2(1-3) 2(1-3.5) 0.8615
NRS 18 1.5(1-3) 2(1-2) 0.4933
NRS 24 2(1-2.5) 2(1-2) 0.9618

bral block

N

The data are expressed as medians (interquartile range).
NRS - numerical rating scale, Pecs — pectoral nerve block, TPVB - thoracic paraverte-

J

categorical data are presented as num-
bers and percentages, and the signifi-
cance of the differences between groups
was calculated using the Pearson'’s chi-
square test. The P-values < 0.05 were
considered statistically significant.

Results

Sixty patients were enrolled in the study
and randomized into two equal groups
with no statistically significant differ-
ences in age, weight and duration of sur-
gery. The quadrantectomy/mastectomy
ratios were 14/16 in Pecs group and
13/17 in TPVB group (Tab. 1). The Peck
and TPVB blocks covered 4 (3.0-5.0) and
3 (2.0-4.0) dermatomes (P = 0.0017),
respectively.

The difference in pain intensity in the
postoperative period, assessed with
NRS, was not statistically significant be-
tween the two groups (Tab. 2). The num-
ber of patients, who did not require any
analgesia after surgery, was 10 in Pecs
group and 9 in TPVB group (P = 0.793).
The need for analgesia with ketoprofen
was lower in Pecs group than in TPVB
group, without statistical significance:
63.3 (+ 66.87) and 90.0 (+ 84.49) mg
(P =0.284). The number of patients who
required promedol was lower in Pecs
group: 6 (20%) vs. 8 (27%) (P = 0.542).
The time to first analgesic administra-
tion was longer in Pecs group compared
with TPVB group but the difference was
not statistically significant: 550 (400.0-

600.0) and 510 (360.0-600.0) min
(P = 0.5060), respectively. The rates and
severity (max. score of 3 points) of nau-
sea were higher in TPVB group than in
Pecs group: 5 vs. 2 patients, respectively
(P =0.229) (Tab. 3). Two patients (6.7%)
in TPVB group had perioperative com-
plications. In the early postoperative pe-
riod, one patient from TPVB group had
signs of local anaesthetic system toxicity
effects including convulsions and low-
ering of consciousness, which passed
quickly after administration of 10mg
diazepam. Other patients had a signifi-
cant blood pressure decrease after gen-
eral anaesthesia induction and required
norepinephrine infusion during surgery
and in the early postoperative period.
There were no complications in Pecs
group.

Discussion

This prospective randomized study
showed that pectoral nerve block type Il
with 30 ml ropivacaine 0.375% has a sim-
ilar analgesic effect as a thoracic para-
vertebral block with 20 ml ropivacaine
0.5% for breast cancer surgery. The pain
intensity at rest, assessed using NRS, was
comparable in both groups during the
first 24 hours after surgery (Tab 2). Het-
erogeneous data about pain intensity
were obtained in previous studies. Syal
et al. obtained results with significantly
higher scores of the pain intensity in the
pectoral nerve block group, but it should
be noted that in this study, they injected

/

Tab. 3. Postoperative analgesic consumption, duration of the block procedure, dermatomal spread, rate of nausea.

duration of the block procedure, min
number of involved dermatomes
promedol (number of patients)
ketoprofen, mg

without analgesia (number of patients)

time to first analgesia, min

presented as numbers (%).

nausea, score 1/2/3/4 (number of patients)

Pecs group
14.0 (12.0-16.0)
4.0 (3.0-5.0)

6 (20%)

63.3 (+ 66.87)
10/30 (33%)
550 (400.0-600.0)
28/2/0/0

The continuous data are expressed as medians (interquartile range) or means (+ squared deviation). The categorical variables are

Pecs - pectoral nerve block, TPVB - thoracic paravertebral block

TPVB group P-value
12.0 (10.0-15.0) 0.1355
3.0 (2.0-4.0) 0.0017

8 (27%) 0.5416

90.0 (+ 84.49) 0.2838
9/30 (30%) 0.7932
510 (360.0-600.0) 0.5060
25/3/2/0 0.2291
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20ml of local anaesthetic only instead of
30ml for the block [10]. Kulhari et al re-
ported the same pain intensity in both
groups [8]. Wahba et al observed in their
study lower NRS scores during the first
12 hours after the surgery in Pecs group,
but during the period of 12-24 hours,
the results were opposite [7]. We can
note that in our study the pain intensity
was lower than in similar ones, which
may be related to the women’s ethnic
and cultural characteristics in our region.
In general, breast cancer surgery is not
associated with severe postoperative
pain syndrome. Gerbershagen et al have
compared in their study the pain inten-
sity during the first day after 179 types of
surgical intervention. Breast cancer sur-
geries, such as mastectomy and quad-
rantectomy with axillary lymph node
dissection, were performed at 146 and
160 places [18].

In our study, 10 women in Pecs group
(33%) and 9 women in TPVB group (30%)
did not require any analgesia during the
first 24 hours. Comparing the groups,
the need for opioid and non-opioid an-
algesics in the postoperative period was
lower in Pecs group, although without
a statistically significant difference. In
the most currently available studies,
the postoperative need for opioids (pa-
tient-controlled morphine analgesia)
was higher in TPVB group, with statis-
tical significance in three studies [7,10,
12] and without statistical significance
in another one [19]. In the study of Syal
etal, which compared fentanyl analgesia
in the postoperative period, there was
a greater need for opioids in Pecs group,
but without statistical significance [10].
Although this study has the same results
as most privies, we didn't achieve a sta-
tistically significant difference in post-
operative analgesics requirement in the
two groups. It could be because postop-
erative pain intensity was generally low,
and the patients require less analgesia.

The time to first rescue analgesia was
longer in Pecs group and the same re-
sults were observed in other previous
studies [7,8,14,19]. In previous studies,
the time after surgery to the first res-
cue analgesia varied due to the differ-
ent plans of postoperative analgesia ac-
cording to the study design. In our study,

we evaluated the time to first adminis-
tration of either opioid or non-opioid
analgesics.

The dermatomal spread after the Pecs
block was significantly larger than after
the paravertebral block, but it did not
influence perioperative analgesia. The
body’s areas spread of Pecs block and
TPVB are slightly different. After the ad-
ministration into the paravertebral space
at Th3-Th4 level, a local anaesthetic
spreads more in the caudal and less in
the cranial directions [20]. It blocks the
intercostal nerves, their anterior and lat-
eral skin branches, respectively. In this
case, a local anaesthetic does not block
the brachial plexus and supraclavicular
nerves. Kulhari et al reported that sin-
gle-shot administration of 25 ml ropiv-
acaine 0.5% caused a sensory block for
a median of three segments [10], and
Cheema et al reported that 15 ml bupiv-
acaine 0.5% blocked five segments [21].
In our study, the median spread of an-
aesthesia was also three segments for
TPVB.

After performing the Pecs block and
application of a local anaesthetic injec-
tion between the pectoralis major and
minor muscles and between the pecto-
ralis minor and serratus anterior mus-
cles, we can expect a block of 4-6 lateral
cutaneous branches of the intercostal
nerves and four nerves from the bra-
chial plexus (n. thoracodorsalis, n. tho-
racicuslongus, nn. pectoralislateralis
and medialis). An additional important
factor is that a local anaesthetic moves
into the axillary fossa, provides analge-
sia of the axillary lymph node dissection
area and blocks nn. intercostobrachia-
lis (T1-T2). This block does not anaes-
thetize the regions of supraclavicular
nerves and anterior skin branches of in-
tercostal nerves. Blanco et al described
that the Pecs block anaesthetized four
segments, which sometimes varied up
to six segments [17]. Kulhari et al re-
ported that after the injection of 15ml
of anaesthetic, the sensor block reached
four segments [10]. In our study, the me-
dian spread of anaesthesia was five seg-
ments, which may be due to the local
anaesthetic administration as much cau-
dally as possible, over the 4™ rib; we also
used a larger volume of local anaesthetic

(20 ml) than Kulhari et al. In TPVB group,
the patients did not have adequate an-
algesia in the axillary region; thus, they
required more opioid analgesics during
and after major surgeries, such as mast-
ectomy. On the other hand, the pecto-
ral nerve block provided effective anal-
gesia for axillary lymph node dissection
and adequately anaesthetized the lat-
eral part of the mammary gland, but it
did not work when the surgeons per-
formed incision more medially and not
always worked when the incision in-
volved lower dermatomes.

The rate and intensity of postopera-
tive nausea were higher in TPVB group,
but without statistical significance.
There were two patients with nausea (as-
sessed with 2 points) in Pecs group, and
five patients in TPVB group (two of them
had 3-point nausea). It can be due to the
fact that the patients in TPVB group got
more opioids.

As well as in previous studies [7,8,
10,19], no complications were observed
after pectoral nerve blocks. Instead, in
TPVB group, two patients had block-
related complications (6.7%). One pa-
tient experienced a system resorptive
effect of local anaesthetic, although
we did not exceed the recommended
safe doses for ropivacaine. The convul-
sions occurred after patient awakening
during transportation from the operat-
ing room and were successfully treated
by administration of 10 mg diazepam.
Then this patient was under observa-
tion until the morning next day and
she had not any health-related prob-
lems. Another patient had hypoten-
sion, which occurred after 15 min since
the block performing, at the begin-
ning of the general anaesthesia induc-
tion and required correction with small
doses of norepinephrine during the sur-
gery and the first two hours after the in-
tervention. Tahiri et al reported in their
meta-analysis that hypotension and
bradycardia are the most common com-
plications of TPVB in breast surgery, and
the overall rate of complications, includ-
ing pneumothorax and epidural local
anaesthetic spreading, reaches up to
12% [22]. Thus, the safety profile of TPVB
is better than the safety profile of Pecs
block.
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The present study has several limita-
tions. First, the TPVB was performed at
one Th 3-4 level only, as in most pre-
vious researches comparing the efficacy
of these two techniques [7,8,14,19], al-
though there is evidence that the anal-
gesic effect is better when the TPVB is
performed at several levels [23]. Second,
two types of breast cancer surgery were
included in the study - mastectomy
and quadrantectomy, both with axillary
lymph node dissection. We didn't record
quadrantectomy location in Pecs group.
As shown by Kim et al, postoperative
opioid consumption after the Pecs block
was significantly greater with tumors in
the inner area of the breast than in the
outer area [16]. The Pecs block produces
anaesthesia of lateral cutaneous branch
of intercostal nerves, medial quadrants
of the breast are not anaesthetized.
Third, postoperative analgesia was given
“on-demand’, because we do not use pa-
tient control analgesia in wards setting.
The patient control analgesia is better
for a more precise estimation of opioids
requires.

Conclusions

The pectoral nerve block type Il with ropi-
vacaine 0.375% (Pecs block) provides effi-
cacy which is comparable to the single-
level thoracic paravertebral block (TPVB)
analgesia during and after breast cancer
surgery. These results allow considering
this block as a good alternative to TPVB.
Further larger studies are required to
confirm these findings by reaching statis-
tically significant evidence and to inves-
tigate the Pecs Il effects on chronic pain
development during a long-term period.
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KAZUISTIKA

Atypicky probéh typického karcinoidu plic

Atypical course of typical lung carcinoid

Jakubikova L.

Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy, FN Brno

Souhrn

Vychodiska: Karcinoidy byly v minulosti klasifikovany podle svého embryonalniho plvodu,
dnes jsou fazeny a klasifikovany jako neuroendokrinni nadory, které zahrnuji nizce maligni ty-
pické karcinoidy, stredné maligni atypické karcinoidy a skupinu neuroendokrinnich karcinom(,
kam patfi vysoce maligni velkobunécné neuroendokrinni a malobunécné karcinomy. Typicky
karcinoid je dfive uzivany termin pro soucasné oznaceni neuroendrokinniho nadoru stupné |,
dobie diferencovaného, patficiho do skupiny vzacnych nadora s dobrou prognézou, s metasta-
zami v méné nez 15 %, s pétiletym prezitim ve vice nez 90 %, vzacné produkujiciho serotonin.
Ani u tohoto biologicky pfiznivého nadoru s pomérné nizkym stupném metastazovani nelze
podcenit dalsi dispenzarizaci. Pfipad: V nésledujicim sdéleni je shrnuta klasifikace neuroen-
dokrinnich nadord, jejich diagnostika a 1é¢ba, a v druhé ¢asti je pak uveden konkrétni pfipad
pacienta se vznikem vicecetnych metastaz pavodné typického plicniho karcinoidu (stanoveni
histologie v dobé operace v roce 2012, v dobé pouzivani této starsi verze klasifikace pro neu-
roendokrinni tumory) s popisem jeho dalsi |écby. Zdvér: U dobfe diferencovanych neuroendo-
krinnich nadort je nezanedbatelné riziko metastazovanii pres jejich radikalni odstranéni, proto
je nutnd a zcela namisté jejich dispenzarizace.

Klicova slova
neuroendokrinni plicni nadory — oktreotid — everolimus

Summary

Carcinoids have been classified according to their embryonic origin in the past and are now ca-
tegorized and classified as neuroendocrine tumors, including low malignant typical carcinoids,
moderate malignant atypical carcinoids, and highly malignant large cell neuroendocrine and
small cell carcinomas. A typical carcinoid is a previously used term for the current designation
of a grade | neuroendocrine tumor, well differentiated, belonging to a group of rare tumors
with a good prognosis with metastasis of less than 15% with a five-year survival of more than
90%, rarely producing serotonin. Even this biologically favorable tumor with a relatively low
degree of metastasis cannot be underestimated. Case: The following section summarizes the
classification of neuroendocrine tumors, their diagnosis and treatment, and the second section
presents a specific case of a patient with multiple metastases of an original lung carcinoid (his-
tology at the time of surgery 2012, at the time of using this older version of neuroendocrine
tumors) describing its further treatment. Conclusion: In well differentiated neuroendocrine tu-
mors, there is a significant risk of metastasis despite their radical surgery; their dispensarization
is therefore necessary.
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neuroendocrine neoplasm - octreotide - everolimus
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ATYPICKY PRUBEH TYPICKEHO KARCINOIDU PLIC

Uvod

Neuroendokrinni plicni nddory (neu-
roendocrine neoplasm — NEN) predsta-
vuji heterogenni skupinu vzacnych na-
dord, které se nachazeji v plicich. Podili
se asi 25 % na neuroendokrinnich na-
dorech vsech lokalizaci. Embryonalni
plvod maji z pfedniho stfeva. Incidence
plicnich NEN se pohybuje okolo 1,35 pfi-
padd na 100 000 obyvatel. Jsou na dru-
hém misté ve vyskytu hned po neu-
roendokrinnich naddorech v lokalizaci
gastrointestinalniho traktu (GIT). Neu-
roendokrinni nddory se mohou vyskyto-
vat kdekoli v plicni tkani. Pohlavi je za-
stoupeno rovnomérné, ale ve véku nad
50 let jsou dvakrat castéji zastoupeny
Zeny. Jsou popisovany dva vrcholy vé-
kového vyskytu — mezi 15. a 25. rokem
a mezi 65. a 75. rokem. Primérny vék je
47 let. Atypické karcinoidy (stfedné di-
ferencovany neuroendokrinni nador)
se vyskytuji u nemocnych signifikantné
starsich. NEN stupné | a Il (tedy typicky
a atypicky karcinoid) jsou nejcastéji lo-
kalizovany v hlavnich a lobarnich bron-
Sich, pfiblizné tfetina je lokalizovana
na periferii (Castéji u atypického karci-
noidu). Podle toho, zda jsou schopny vy-
volavat klinicky manifestni endokrinni
projevy, je délime na funkcné aktivni
a neaktivni [1].

Klasifikace neuroendokrinnich
nadord

Neuroendokrinni nddory plic jsou v 90 %
funkéné (hormonalné) neaktivni, na roz-
dil od GIT lokalizace. Jsou rozdéleny na
Ctyfi skupiny, od dobre a stiedné diferen-
covanych neuroendokrinnich nadord (ty-
picky karcinoid, atypicky karcinoid) az po
velmi agresivni nizce diferencované kar-
cinomy (velkobuné¢ny neuroendokrinni
karcinom - large-cell neuroendocrine
carcinoma - LCNEC) a malobuné¢ny kar-
cinom (small-cell carcinoma - SCLC).
Jednotlivé typy NEN se mezi sebou lisi
lokalizaci, biologickym chovanim, klinic-
kym obrazem, zpUsobem diagnostiky
a lé¢ebnymi pfistupy. Typicky karcinoid
a malobunécny plicni karcinom jsou
dva krajni pély ve skale NEN plic. Tvori
zcela odlisné, jasné vymezené a neza-
ménitelné jednotky s velmi dobrou pro-
gnoézou a pétiletym prezivanim vice nez
90 % na jedné strané u typického kar-

cinoidu a s velmi $patnou progndézou
a mizivym procentem pétiletého pre-
Ziti kolem 2 % na strané druhé u malo-
bunééného karcinomu. Mezi ostatnimi
skupinami jiz tak ostré hranice nejsou,
zejména co se tykd biologického cho-
vani, odpovédi na protinadorovou lé¢bu
a progndzy. Existuje,Seda zéna” v presné
diagnostice a predikci biologického cho-
vani asi nejvice mezi atypickym karci-
nomem a velkobunéénym neuroendo-
krinnim nddorem, mezi velkobuné¢nym
neuroendokrinnim nadorem a malobu-
néc¢nym karcinomem a v nékterych pfi-
padech i mezi typickym a atypickym kar-
cinoidem. Slozitost dané problematiky
je patrna i v tom, Ze ac je typicky karci-
noid nadorem s nizkym malignim po-
tencidlem a velmi pfiznivou prognézou,
v dobé diagndzy jsou az v 9 % pfitomny
metastazy v regiondlnich uzlindch a ve
4 % jsou dokonce pfitomny vzdalené
metastazy nebo dochdzi k jejich pozdéj-
$imu vzniku. U atypického karcinoidu
je uvadéno postiZzeni regionélnich uzlin
az v 36 % pripadd a vzdalené metastazy
byvaji pfitomny az u 26 % nemocnych.
U velkobunééného neuroendokrinniho
a malobuné¢ného karcinomu je posti-
zeniregionalnich lymfatickych uzlin uvé-
déno v 60-80 % a vzdalené metastazy
minimalné ve 40 % ptipadl [1-3].

Diagnostika neuroendokrinnich
nadori

Diagnostika se opird o patomorfolo-
gickou charakteristiku, imunohisto-
chemické vysetieni a priikaz neuroen-
dokrinni diferenciace. Mikroskopicky
prokazujeme pfitomnost neurosekrec-
nich granul. Imunohistochemicky pro-
kdzand pozitivita TTF-1 (thyroid tran-
scription factor 1) potvrzuje primarni
plvod v plicich. Chromogranin, synap-
tofyzin, CD56 a neurospecificka eno-
laza patii ke specifickym neuroendo-
krinnim markerdm, které Ize vysetfovat
ve tkanich a kromé CD56 i v séru.V sou-
Casnosti je tfidéni plicnich NEN defi-
novano na podkladé histologické kla-
sifikace zaloZzené na mikroskopickém
obrazu, poctu mitdz, pfitomnosti a typu
nekréz. Vysetirenim plicniho resekatu
je tedy nador klasifikovan a zafazen do
jedné ze skupin s pomérné uspokoji-
vou presnosti [3,4]. Typicky karcinoid dle

soucasné platné WHO klasifikace patfi
mezi neuroendokrinni nddory (neuro-
endokrinni tumor — NET) stupné I. Tyto
nadory jsou dobfe diferencovany, v mi-
kroskopickém obraze maji organoidni
vzhled a vytvaii trabekularni rozetovité
formace, nejsou v nich pfitomny nekrézy
a pocet mitdz /2 mm? je < 2. Starsi klasi-
fikace atypického karcinoidu dnes patfi
do skupiny neuroendokrinniho néddoru
stupné I, jedna se o stifedné diferenco-
vané nadory s fokalni pfitomnosti nek-
réz [5]. V mikroskopickém obraze je po-
pisovan méné organoidni vzhled nez
u stupné |, je pfitomna pleiomorfie a aty-
pie jadra, pocet mitéz se pohybuje od
3 do 10 /2 mm?2 Velkobunéc¢ny neuroen-
dokrinni karcinom je dnes fazen do sku-
piny neuroendokrinnich karcinom (jiz
ne nador, ale karcinom) stupné lIl. Tyto
karcinomy se vyznacuji nizkou diferen-
ciaci, v mikroskopickém obrazu chybi
organoidni uspofadani, je pfitomna
vyrazna pleiomorfie bunék a vysoky
pomér jadro/cytoplazma, pocet mitoz
v NET Il je > 10/2 mm? jak pro velkobu-
nécny neuroendokrinni, tak pro malobu-
nécny karcinom, ktery je rovnéz fazen do
stejné skupiny neuroendokrinnich karci-
nom stupné lll, a jediné, co ho odlisuje
od velkobuné¢ného neuroendokrinniho
karcinomu, je nizky pomér jaddro/cyto-
plazma. Nepfesnost v diagnostice, a tim
v odhadu biologického chovani a pro-
gnoézy mize nastat, pokud je k vyset-
feni pouzivan materidl cytologicky nebo
z malych histologickych vzork( z mik-
roexcizi pfi bronchoskopickém vyset-
feni. Proliferacni index Ki-67, udavajici
podil proliferujicich nddorovych bunék,
je pouzivan jako standard u digestivnich
NEN k jejich lepsi diferenciaci. U NEN plic
se proto také doporucuje jeho pridani
jako dalsiho parametru k lepsi predikci
biologického chovani nadoru a stratifi-
kaci prognostickych skupin. Jeden z na-
vrhnutych klasifika¢nich systéma zahr-
nujicich i prolifera¢ni index Ki-67 se déle
opira o pocet mitdz a pfitomnost nekroz.
Pro NET | musi byt splnény dva ze tfi pa-
rametrd: mitézy do 2/2 mm?, nepfitom-
nost nekréz a Ki-67 < 4. Pro NET Il na-
sledujici parametry: pocet mitéz 2-47,
nekrézy < 10 % a Ki-67 4-25. Pro NET IlI
(velkobunéény neuroendokrinni a malo-
bunécny karcinom) je pocet mitéz > 47,
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nekrézy > 10 % a Ki-67 = 25. Na rozdil od
karcinomu plic se u neuroendokrinniho
plicniho nadoru kromé morfologickych
metod ke stanoveni rozsahu onemoc-
néni pouzivaji i tzv. molekuldrni nebo
funkcni metody. Kombinace jednotli-
vych metod pak zvysuje specifitu a sen-
zitivitu vySetreni [6]. Histologické vyset-
feni ziskdvame pomoci bronchoskopie
a zejména operace. Klinicky obraz plic-
niho neuroendokrinniho nadoru zahr-
nuji recidivujici bronchopneumonie,
kasel a hemoptyzy.V pripadé sekrece va-
zoaktivnich peptidu (serotonin, bradyki-
nin, tachykinin, histamin, substance P,
prostaglandin, kalikrein atd.) jsou za kli-
nicky obraz odpovédné tyto substance,
ale v pfipadé plicnich karcinoid je jejich
produkce pomérné vzacna. Skiagram
hrudniku maze zobrazovat perifernéjsi,
ostfe ohranicené okrouhlé zastinéni
u NEN I a ll, podobné CT. Dvé tretiny, ze-
jména NEN I, rostou intrabronchidlné
na urovni hlavnich a lobarnich bron-
chl a priblizné tretina, zejména NEN I,
je lokalizovana perifernéji v plicnim pa-
renchymu. Pokro¢ilé karcinomy NEN
stupné lll jsou vétSinou lokalizovany
centralné s invazivnim ristem a infiltraci
do mediastina a jeho struktur [7].

Terapie neuroendokrinnich
nadoru

Dobre a stfedné diferencované NEN ex-
primuji na buné¢ném povrchu somato-
statinové receptory (SSTR), pfedevsim
typu 2 a 5. Toho se standardné vyuziva
k hybridnimu vy3etfeni s vyuZzitim ana-
logli SSTR (nejcastéji oktreotidu) v kom-
binaci s fotonovou emisni vypocetni
tomografii (single-photon emission com-
puted tomography — SPECT) a nizkodav-
kovanou vypocetni tomografii (,low-
-dose” CT). Potvrzeni pozitivity SSTR je
prediktorem nékterych lé¢ebnych po-
stupU (analogy SSTR nebo peptidova
radionuklidova receptorova terapie).
V souvislosti s personalizovanou lé¢bou
se diskutuje teranostika v nukledrni me-
dicing, coz je spojeni diagnostiky a na-
sledné lé¢by NEN pomoci otevienych
zarich. Pvodné neradioaktivni peptid
(analog oktreotidu, oktreotatu) je nava-
zan na chelat a diagnosticky nuklid ga-
lium (Ga). Pokud je oktreotid ochotné
vychytdvan nadorovymi burikami, je

vysoce pravdépodobné, Zze u tohoto
nadoru bude G¢inna radionuklidova
peptidova receptorova terapie. Jako ra-
dionuklid je mozné pouzit lutecium
nebo ytrium, které plsobi jako otevieny
beta-zafi¢, a pomoci chalatu jeho nava-
zani na peptid, ktery ma pfimou afinitu
k somatostatinovému receptoru [8]. Tato
terapie by méla byt indikovana u pokro-
¢ilych inoperabilnich NEN stupné I a Il
s vysokou expresi SSTR, nizkou prolife-
ra¢ni aktivitou (Ki-67 < 20 %) anebo ne-
zvladatelnymi symptomy z hormonalni
hypersekrece. V nasi zemi neni v sou-
Casnosti tato metoda k dispozici, ale ve
vyjimecnych pfipadech Ize tuto Ié¢bu
podstoupit na etablovanych pracovis-
tich v zahrani¢i (Némecko, Nizozemsko)
po schvéleni thrady pojistovnou nebo
s Uhradou samotného pacienta. Jedna
se ale o paliativni metodu, ktera zmirni
symptomy nemoci, prodlouzi pfezi-
vani, ale nevede k dlouhodobému vy-
|é¢eni [9,10]. U dobfe a stfedné diferen-
covanych neuroendokrinnich nadort
je indikovéano chirurgické feseni v pfi-
padé operability. Je nutno zdudraznit, ze
i u dobfe diferencovanych nadort je in-
dikovén stejny rozsah plicni resekce s hi-
lovou a mediastinélni lymfadenektomii
jako u nemalobunécnych plicnich karci-
nom. Lokalizace typického karcinoidu
byva casto ve velkych dychacich ces-
tach a vynuti si nékdy komplikovanéjsi
chirurgické zakroky, v¢. resekce bron-
ch(, bronchoplastik apod. [11]. U dobre
a stfedné diferencovanych NEN plic je
u pFisné intraluminalné rostoucich na-
dorli indikovana endobronchidlni 1é¢ba
a dalsi sledovani v¢. pravidelnych bron-
choskopii. V nékterych pfipadech se ne-
dafii radikalni resekce nadoru, ale pokud
mechanicky nebo funkcéné zpusobuje
symptomy, je nutnd i jeho ¢astecna re-
sekce s ponechanim rezidua nadoru.
Totéz plati o jaternich metastazach NEN,
kdy jejich resekce nebo termoablace
mUzZe vyrazné zmirnit symptomy one-
mocnéni a prodlouzit prezivani [12]. Ad-
juvantni lé¢ba u radikalné odstranénych
nadort stupné | a Il neni rutinné dopo-
ruc¢ovana, navrhuje se pouze sledovani.
U nizce diferencovanych NEN IIl (SCLC
a LCNEC) je ale situace opacnd, u tohoto
typu neni chirurgickd lé¢ba rutinné pro-
vadéna, jen pokud je nador vyjimecné

zachycen v nizkém klinickém stadiu
a jednd se casto o operace diagnostické
a diagnosticko-kurativni. U tohoto typu
NEN Il ale vzdy musi nasledovat adju-
vantni chemoterapie a ozafovani i pres
nizké pooperacni stadium. V pokroci-
[ém stadiu jsou tyto nadory NEN Il |é-
ceny systémovou chemoterapii a ozafo-
vanim. Zatimco u LCNEC je doporucena
kombinace platinového derivatu s cy-
tostatikem treti generace jako u NSCLC,
u SCLC je dosahovano zatim nejlep-
Siho lécebného efektu kombinaci pla-
tinového derivatu s etoposidem [13].
Lécba somatostatinovymi analogy ma
symptomaticky efekt tim, ze blokada
SSTR zmirnuje symptomy vyvolané se-
kreci hormonu a pfredevsim serotoninu.
U somatostatinovych analog byl proka-
zan i jejich protinddorovy efekt, takze by
méla byt tato lécba zvazovana u pokro-
¢ilych progredujicich NEN plic stupné
I a Il s pozitivnim oktreoscanem a karci-
noidnim syndromem. Pokrocilé neuro-
endokrinni nddory stupné | a Il pro svou
chemorezistenci a radiorezistenci nejsou
primdrné vhodné k systémové chemote-
rapii nebo ke klasické radioterapii. V po-
slednich letech bylo dosaZeno Uspéchu
v |é¢bé v pfipadé pokrocilosti téchto
nadord vyuzitim cilené biologické
[écby [14]. Jednd se o m-TOR (mamma-
lian target of rapamycin) inhibitor — eve-
rolimus, ktery byl zkousen v klinické
studii faze Ill - RADIANT-4. V této rando-
mizované, placebem kontrolované stu-
dii bylo prokazano statisticky vyznamné
prodlouzeni doby do progrese u ne-
mocnych s pokrocilym nefunkénim gas-
troenteropankreatickym a plicnim NEN
stupné l a Il. Primarnim cilem studie byla
doba do progrese (time to progression —
TTP). Median TTP byl podle nezavislého
radiologického hodnoceni 11,01 mésice
(95% Cl; 9,2-13,3) u pacientd, ktefi do-
stavali everolimus, ve srovnani s 3,9 mé-
sice (95% Cl, 3,6-7,4) u pacientd, ktefi
dostavali placebo (HR 0,48, 95%CI;
0,35-0,67). Everolimus zlepsil median
TTP o0 5,6 mésice a byl spojen s 50% sni-
Zenim rizika progrese nebo umrti one-
mocnéni. Podle hodnoceni zkousejiciho
byl medidn TTP 13,8 mésice (95% Cl; 9,3—
22,2) u pacientq, ktefi dostavali everoli-
mus, ve srovnani s 3,5 mésice (95% Cl,
1,9-5,6) u pacientd, ktefi dostavali pla-
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Obr. 1. Transverzalni CT hrudniku.
V misté levého bronchu je patrnd patologicka ostfe ohranicena
hmota.

cebo (HR 0,23, 95% Cl; 0,13-0,41). U vice
pacientll, ktefi dostavali everolimus
(57,9 %), doslo ke zmenseni nadoru ve
srovnani s témi, ktefi dostavali placebo
(13,0 %). V Ceské republice je tento 1ék
registrovan, ale uhrada pro pokrocilé
nefunkcni neuroendokrinni nddory plic
stupné | a Il nebyla dosud stanovena, je
nutno zadat pojistovnu.

Pripad pacienta s typickym

karcinoidem (NET stupné )

Na nasem pracovisti zacal byt v cer-
venci roku 2010 vysetfovan pro dechové
potize 59lety muz, kufdk, dosud ana-
mnesticky sledovany jen pro poruchou
glukézové tolerance. Pacient byl odeslan
k plicnimu vysetieni pro rok se zhorsujici
ndmahovou dudnost, drazdivy kasel a in-
termitentni hemoptyzy. Na zadopred-
nim i levém boc¢nim skiagramu hrudniku
nebyla zjiténa patologie, pro udavanou
hemoptyzu byla indikovana broncho-
skopie, pfi které byl zjistén pruzny, mirné
undulujici ¢erveny ndadorovy utvar
v hlavnim bronchu vlevo, na medialni
sténé, 3cm pod hlavni karinou. Nasledo-
valo CT vy3etteni hrudniku (obr. 1, 2), kde
byl vlevo v pribéhu hlavniho bronchu
patrny Siroky pfisedly polyp 12mm vy-
soky, redukujici prisvit levého hlavniho
bronchu na 10-20 %. Pri CT vysetieni
byla provedena i 3D rekonstrukce vir-
tualni bronchoskopie (obr. 3, 4), pomoci
které mlzeme sledovat postupné rezy
zobrazeni v jednotlivych etézich bron-
chidlniho vétveni, tak jak mohou byt pa-

hlavnim bronchu.

trny i pii klasické bronchoskopii. Histolo-
gicka klasifikace odebraného materidlu
z bronchoskopie provedené v cervenci
2010 byla vyhodnocena jako typicky
karcinoid. Byl doplnén oktreotidovy
scan, pii kterém bylo provedeno pla-
narni vysetifeni a SPECT krku, hrudniku,
bficha a pdnve za 3 a 24 a 48 hod po apli-
kaci. Druhy den vysetfeni bylo patrno
mensi nevyrazné loZisko v levém hlav-
nim bronchu za jeho odstupem, ostatni
sledované oblasti byly bez abnormalni
distribuce radiofarmaka. Vzhledem k en-
dobronchialnimu nalezu a symptomam
bylo nejprve provedeno laserové oset-
feni nddoru. Velka ¢ast nddoru byla sne-
sena mechanicky + laser (byla pouzita
$pice rigidniho instumentaria, klesté,
laser minim. 6%, energie 40 W). V fijnu
2010 nasledovala u pacienta operace
cestou thorakotomie, béhem operace
byl pfi¢né nafiznut levy hlavni bron-
chus v misté ocekavaného tumoru, pe-
roperacné ale nebyly zjistény znamky
nadoru, proto bylo pomoci broncho-
skopu oznaceno misto vymezujici roz-
sah resekce. Nasledné bylo resekovano
25mm ¢asti levého hlavniho bronchu,
po mobilizaci okraji byla provedena
anastomoza a soucasné provedena me-
diastinélni lymfadenektomie. Makrosko-
picky byl ziskan resekat bronchu délky
27 mm a prdméru 15mm. V centru rese-
katu byl zastizen ovoidni tumor, opouz-
dreny, velikosti 10 x 8 x 11T mm. Tumor
infiltroval sténu bronchu, z ¢asti promi-
noval do lumen. Mikroskopicky byl po-

tvrzen typicky karcinoid, vSechny ode-
brané lymfatické uzliny (celkem 15) byly
bez postizeni nadorem, patologem byl
histopatologicky nélez hodnocen jako
pT1pNO, ale dle pavodni lokality kar-
cinoidu 3cm distalné od bifurkac¢ni ka-
riny v levém hlavnim bronchu byla
spravna klasifikace pT2 i pres maly roz-
mér nadoru vzhledem k jeho cent-
ralni lokalité. Pacient byl nadale sledo-
van. V lednu 2013 byla zjisténa elevace
chromograninu A na hodnotu 196 pg/I
(norma < 50 pg/l), po dobu predchoziho
sledovani byla tato hodnota vzdy v nor-
malnim rozmezi. Nasledné byl proveden
oktreotidovy scan, CT vysetieni hrud-
niku a horni ¢asti bficha a bronchosko-
pie, nebyla zjisténa patologie, pacient
byl nadéle sledovan. Vysetteni byla opa-
kovana s odstupem 3 mésicl pro trvale
zvysenou hodnotu nddorového markeru
(chromogranin A 233 ug/l). Pti dal$im CT
vysetteni hrudniku v¢. bficha se v retr-
operitoneu zobrazila expanzivni léze pa-
rakavalné v irovni vtoku rendlnich Zil ve-
likosti 55 x 35 X 62 mm, centralné bylo
pfitomno nizké syceni, cely Utvar kom-
primoval vena cava inferior (obr. 5). Ok-
treotidovy scan koreloval s CT néalezem,
jinde aktivita zjisténa nebyla. V fijnu
2013 byla provedena exstirpace to-
hoto patologického infiltratu z retrope-
ritonea, makroskopicky se jednalo o ex-
panzi 50 x 50 x 62 mm, histologicky se
jednalo dle aktualni klasifikace o neuro-
endokrinni tumor stupné Il (v klinickém
koreldtu byla patologem pfipusténa
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moznd metastdza plvodniho typického
karcinoidu). Na CT pred operaci byly po-
pisovany Cetné&jsi uzliny podél cév retr-
operitonea a v mezenteriu obvyklého CT
obrazu do velikosti 12 x 6 mm, jejich ne-
gativita byla potvrzena histologicky. Pa-
cient byl nadale sledovan bez systémové
Ié¢by. Hladina chromograninu se po od-
stranéni loZiska z dutiny bfisni zcela nor-
malizovala. Pacient byl bez potizi az do
listopadu 2018, kdy u néj zacaly bolesti
bficha pod mecikem a doslo opét k vy-
znamnému narudstu hladiny chromogra-
ninu na 841,9 g/l (v té dobé bylo nové
referen¢ni rozmezi s normou 0-85 pg/l).
Pfi CT vy3etieni hrudniku a bficha byla
zjisténa progrese zvétseni lymfatickych
uzlin - v okoli kovovych klipl byly pa-
trny zvétSené kulovité uzliny s nekrotic-
kym stfedem, obklopuijici pravou ledvin-
nou Zzilu, misty splyvajici, v rozsahu cca
41 x 43mm, v tomto terénu byla patrnd
jedna napadné se sytici kulovita léze
13 mm, zde byl nalez radiologicky hod-
nocen jako mozna recidiva neuroendo-
krinniho tumoru. Nové byla popsana
i loziska obou nadledvin a suspektni cir-
kularni rozsifeni stény bulbu duodena,
byly patrny drobné hypodenzity jater
do 5mm a byla zjisténa osteolyticka léze
pravého pediklu tfetiho hrudniho ob-
ratle, suspektné i levého pediklu dva-
nactého hrudniho a prvniho bederniho
obratle. Pfi planarnim oktreotidovém
scanu v¢. SPECT krku, hrudniku, bficha
a panve za 4 a 24 hod po aplikaci byla
diagnostikovana viceCetnd loziska pa-
tologicky zvysené aktivity ve skeletu —
v pravostrannych vybézcich tretiho kr¢-
niho obratle, v téle sedmého hrudniho
obratle, v pravostranném pediklu tfetiho | g
bederniho obratle, ve ventralni ¢asti lo-
paty kosti kycelni vlevo, v diafyze pra-
vého femuru, déle byla zjisténa patolo-
gicky zvysend aktivita v uzliné velikosti
22 x 11 mm uloZené mezi aortou a vena
cava inferior v Urovni téla druhého be-
derniho obratle. Nalezy byly hodno-
ceny jako metastatické postizeni ske-
letu, lymfatickych uzlin retroperitonea
i mozné jaterni metastazy (dle CT veli-
kostné pod rozliSovaci schopnost scin-
tigrafického vysetfeni) pfi generalizaci
neuroendokrinniho nadoru, s vyraznou \®Szction

elevaci chromograninu. U nemocného  Obr. 4. Pohled na hlavni bifurkaéni karinu a do obou hlavnich bronchd.
byla zahajena terapie somatostatino-  Vlevo je patrna obturace patologickou tkani.
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Obr. 5. CT bficha.
Expanzivni léze parakavalné v Urovni vtoku rendlnich Zil vel. 5 X 50 X 62 mm, komprimujici vena cava inferior.

vymi analogy (SSA) - sandostatinem -
a soucasné pravidelna aplikace denosu-
mabu pro metastatické postizeni skeletu
a v bfeznu 2019 byla provedena palia-
tivni zevni radioterapie na oblast posti-
zeni kréni a hrudni patere. V soucasné
dobé je pacient nadéle na aktivni |é¢bé
SSA a denosumabem. Pri této [é¢bé do-
chazi k poklesu hladiny chromograninu
na 260, nalez v dutiné bfisni se vyraznéji
neméni, neprogreduje. Pacient je naddle
v dobrém klinickém stavu.

Diskuze k pfipadu

Nemocny byl v dobé diagnézy v odpo-
vidajici vékové kategorii nad 50 let s nej-
Castéjsiincidenci neuroendokrinnich na-
dord, mél pomérné typickou anamnézu
kasle a opakovanych hemoptyz bez jed-
noznac¢ného RTG korelatu, pficinu potizi
rychle objektivizovalo bronchoskopické
vysSetfeni. U plicnich neuroendokrin-
nich naddord mé bronchoskopické vy-
Setfeni zcela nezastupitelnou roli vzhle-
dem k casté lokalizaci NEN na drovni
lobérnich a hlavnich broncht, coz byl
i ptipad naseho pacienta. U dobrie dife-
rencovaného NEN rostouciho jen endo-
bronchialné maze byt jako definitivni

|é¢ebnd moznost vyuzita bronchosko-
picka intervence se snesenim tumoru
a dalSim sledovanim [12]. U naseho pa-
cienta mohl byt endobronchidlni nalez
jesté opakované osetiovan laserem, ale
toto reseni se nejevilo jako zcela dosta-
Cujici a hrozilo riziko tepelného posko-
zeni bronchidlni stény a vznik pneumo-
mediastina. Byla indikovana radikalni
resekce pro nejednoznacny nalez roz-
sahu postizeni stény hlavniho bronchu,
ackoli dle CT byla mimobronchidlni in-
vaze vyloucena. Béhem operace pfi na-
fiznuti hlavni stény bronchu operaté-
rem nebylo jednoznacné makroskopicky
mozné urcit postizenou oblast bronchu,
proto byl na operacni sal povolén bron-
cholog a ten byl schopen sterilnim bron-
choskopem presné oznacit postizenou
¢ast lumen hlavniho bronchu. Nasle-
dovala resekce ¢asti hlavniho bronchu
a anastoméza obou okrajd hlavniho
bronchu - bronchoplastika. Dalsi sledo-
vani nemocného bylo pomoci broncho-
skopickych kontrol, odbér(i chromogra-
ninu a zobrazovacich metod po dobu
témér 3 let bez pozoruhodnosti. Kvili
laboratornimu zvyseni chromograninu
bylo patrano po mozné recidivé a ta byla

po opakovaném vysetieni zjisténa mimo
hrudnik v oblasti retroperitonea v bliz-
kosti vena cava inferior. Byla provedena
resekce tumoru histologicky odpovida-
jici NET stupné Il, plvodné tumor rese-
kovany z hrudniku koreloval s typickym
karcinoidem, tedy NET stupné | dle ak-
tudlni klasifikace. Je mozné usuzovat, ze
doslo k urcité transformaci tohoto typu
NET u pacienta a zvyseni maligniho po-
tencidlu metastazy plvodniho neuro-
endokrinniho nadoru stupné | na stu-
pen II. V obou pfipadech byl k dispozici
dostatek tkané k histologickému vyset-
feni. Pacient preziva 9. rokem od doby
diagnozy, s prvni recidivou po 3 letech
a dalsi jiz inoperabilni recidivou po dal-
Sich 5 letech od zjisténi prvni metastazy.
Onkologickou systémovou lé¢bu pod-
stupuje az od ledna 2019 s dosud trva-
jicim dobrym efektem. V ptipadé pro-
grese je pldnovano pozadani o zvysenou
Uhradu na everolimus.

Zaveér

Neuroendokrinni naddory predstavuji
znacné heterogenni skupinu s rliznou
prognézou, vyrazné se horsici se stup-
ném diferenciace. Typicky karcinoid je
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sice nadorem s nizkym malignim po-
tencidlem a pomérné pfiznivou progné-
zou, ale az v 9 % jsou v dobé diagndézy
pfitomny metastazy v regionalnich uz-
linach, ve 4 % jsou dokonce pfitomny
vzdalené metastdzy nebo dochazi k je-
jich pozdéjsimu vzniku. To sniZuje pre-
zivadni nemocnych s typickym karci-
noidem z 90 na 27 % [15-17]. U dobte
diferencovanych neuroendokrinnich na-
dorl je nezanedbatelné riziko metasta-
zovani i pres jejich radikalni odstranéni,
proto je nutna a zcela namisté jejich
dispenzarizace.
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KAZUISTIKA

Akademicka studie XR-TEMInDREC —

kombinace konkomitantni neoadjuvantni

chemoradioterapie nasledované lokalni excizi operacnim
rektoskopem a akcelerovanou dispenzarizaci u paciento
s mirné pokrocilymi stadii nizce sediciho adenokarcinomu

kone¢niku a jeji probéh v MOU

Academic Study XR-TEMIinDREC — Combination of the Concomitant
Neoadjuvant Chemoradiotherapy Followed by Local Excision Using Rectoscope
and Accelerated Dispensarisation and Further Treatment of the Patients with
Slightly Advanced Stages of Distant Localized Rectal Adenocarcinoma in MOU

Ondrak M.'?, Fiala L.", Pospisil P2, Kocakova |.#, Pacal M.?
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5 Oddéleni radiologie, MOU Brno

Souhrn

Vychodiska: Miniinvazivni pfistupy jsou v chirurgii dlouhodobym trendem. Dlouhodobym
cilem je maximalni mozné zachovaéni kvality Zivota po 1é¢bé zhoubného néddoru konecniku.
Adekvatni radikalita operac¢niho vykonu je dlouhodobd nutnost. U nizce ulozeného zhoubného
nadoru konec¢niku je nékdy velmi tézké naplnit vSechny vyse jmenované pozadavky. Aplikaci
multioborového pristupu v 1é¢bé mirné pokrocilych stadii nizce sediciho zhoubného nadoru
konec¢niku je mozné vybrané skupiné pacientl splniujici pfisnd indikacni kritéria nabidnout 1é-
cebny postup, jehoz vysledkem je zachovani pfirozené pasaze. Nase vysledky dokumentujeme
vzhledem k malému poctu pacientl na nékolika zajimavych kazuistickych piipadech. Pfipady:
Dispenzarizujeme pacienta s idealnim pribéhem lé¢by, downstagingem po neoadjuvantni
1é¢bé, nekomplikovanou operaci a poopera¢nim pribéhem a dlouhodobou remisi; dale pa-
cienta s pooperacni dehiscenci sutury rekta sekundarné zhojenou a s naslednou dlouhodobou
remisi onemocnéni. Pacientka, u které doslo v poopera¢nim obdobi k vytvoreni rektovaginalni
pistéle mimo operovanou oblast byla nasledné operovéna, provedli jsme abdominoperinealni
amputaci rekta a v definitivnim histologickém nalezu byla prokézéna radikalita lokalni excize
a vyloucena lymfangioinvaze, presto vsak detekovana pozitivni perirektalni uzlina. Limity v dia-
gnostice zobrazovacimi metodami dokazuje posledni kazuistika. Jaterni loziska, ktera byla
v ramci stagingu popsana jako benigni, byla ve skute¢nosti jaternimi metastazami ¢asného
karcinomu rekta. Zdvér: Kombinace neoadjuvantni chemoradioterapie a lokalni excize pomoci
operac¢niho rektoskopu u T2 NO karcinomu rekta se dle dostupnych celosvétovych dat jevi jako
bezpecnd alternativa k resekénimu vykonu s totalni mezorektaIni excizi. Je ale tfeba dalSich
studii s vétsim poctem zarazenych pacientd, optimalné randomizovanych a prospektivnich,
které by tato tvrzeni podpofily.

Klicova slova
karcinom rekta — TEM - neoadjuvantni lé¢ba - stomie

Podpofeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).
Supported by MH CR — DRO (MOU, 00209805).
Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.

The authors declare they have no potential

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

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

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

=]

MUDr. Martin Ondrak, Ph.D.
Klinika opera¢ni onkologie
MOU Brno

Zluty kopec

656 53 Brno

e-mail: ondrak@mou.cz

Obdrzeno/Submitted: 11. 1. 2020
Prijato/Accepted: 9. 2. 2020

)

doi: 10.14735/amko02020309

Klin Onkol 2020; 33(4): 309-317

309




AKADEMICKA STUDIE XR-TEMINDREC — KOMBINACE KONKOMITANTNI NEOADJUVANTNI CHEMORADIOTERAPIE

Summary

Background: Miniinvasive approaches are a long-term trend in surgery. Maximum possible quality of life after treatment of rectal cancer is a long-
-term goal. Adequate radicality of surgery is a long-term necessity. It is sometimes very difficult to fulfill all the above-mentioned requirements
in low-level rectal cancer. By applying a multidisciplinary approach in the treatment of mildly advanced stages of low-seated malignant rectal
tumor, a treatment procedure resulting in continence preserving can be offered to a selected group of patients meeting the strict indication
criteria. We document our results with respect to a small number of patients in several interesting case reports. Cases: We are following up one
patient after ideal treatment course achieving downstaging after neoadjuvant treatment, with uncomplicated operation and after operation
period and with a long-term complete remission. One patient achieved dehiscence of the rectum suture. After secondary healing we observed
along-term remission. In one patient a rectovaginal fits developed outside the operation site. We were forced to abdominoperineal amputation.
The pathological investigation of the specimen proved radically of the local excision and lack of lymphangioinvasion; nevertheless, a positive
perirectal lymph node was found. The last case report shows the limits of imaging diagnostics. The liver lesions described as benign were in fact
liver metastases of the early rectal cancer. Conclusion: According to the worldwide data available, the combination of neoadjuvant chemora-
diotherapy and local excision by means of an operative rectoscope is a safe alternative to a resection surgery with total mesorectal excision in
T2NO rectal cancer. However, there is a need of other studies with more patients included, optimally randomized and prospective ones, which

will support these claims.

Key words

rectal cancer - TEM - neoadjuvant treatment - stoma

Uvod

Miniinvazivita a multioborovy pfistup
jsou standardni trendy onkochirurgické
[écby pacientl. V 1é¢bé malignich na-
dor0 rekta jsou uplatiiovany jiz dlouhd
léta. S ¢asem a nabyvanymi novymi po-
znatky se vsak méni indikace k jednot-
livym lé¢ebnym modalitdm vzhledem
k rdznym stadiim onemocnéni, prefe-
rencim pacienta a individualizaci [é¢by.
Obecné Ize pozorovat trend redukce
podavani neoadjuvantni lé¢by v cas-
néjsich stadiich zhoubného onemoc-
néni. Vyplyva to z dat, kterd neproka-
zala delsi preziti bez nemoci ani celkové
preziti [1,2].

Naproti tomu mizeme zaznamenat
vyuziti neoadjuvantnich lé¢ebnych mo-
dalit u pacientd, u kterych vzhledem ke
stadiu onemocnéni dfive indikovany ne-
byly. Cilem je umoznit minimalné inva-
zivni vykon v rozsahu, ktery ma na kva-
litu Zivota pacienta pokud mozno co
nejmensi dopady [3].

Typickym pfikladem jsou nizce se-
dici zhoubné nadory konec¢niku stadia
T2 NO MO nebo cT1 N1 MO neinfiltrujici
analni svérace. Podle soucasnych dopo-
ruceni je u téchto pacientl indikovéano
radikalni operacni feseni s totalni mezo-
rektalni excizi. Vzhledem k lokalizaci na-
doru v aboralni ¢asti konecniku to viak
v dlsledku znamend abdominoperi-
nedlni amputaci s konstrukci trvalého
tlustostievniho vyvodu.

Nékolik pracovist zacalo v rdmci klinic-
kych studii na ptdorysu multioborové

spoluprace uplatriovat [é¢ebnou strate-
gii, kterd by méla pacientim s lokalné
nepokrocilym, ale nizko sedicim karci-
nomem umoznit vyhnout se abdomino-
perinedlni amputaci rekta. Publikované
vysledky zatim potvrzuji, Ze u selekto-
vané skupiny nepokrocilych karcinom
rekta nema radikalni opera¢ni vykon
z hlediska lokalni recidivy ani dlouhodo-
bého prezivani lepsi vysledky nez kom-
binovana metoda predoperacni chemo-
radioterapie nasledovana minimalné
invazivnim lokalnim zakrokem pomoci
operac¢niho rektoskopu. Akcelerovana
follow-up umoznuje navic casny zachyt
pfipadné lokalni recidivy a v¢asné indi-
kovani salvage radikalizujiciho chirurgic-
kého vykonu [4-6].

Masarykav onkologicky ustav nabizi
komplexni péci o pacienty s kolorektal-
nim karcinomem v¢. viech dostupnych
modalit chirurgické 1é¢by zahrnujici la-
parotomické, laparoskopické, robotické
i transandlni operacni pristupy. Proto
jsme se rozhodli v rdmci akademické
studie nabidnout vybranym pacien-
tm splnujicim pfisnd indikacni kritéria
i tuto variantu lé¢by zhoubného nadoru
rekta.

Vstup do studie nabizime pacientim
se zhoubnym nadorem rekta, u kterych
by radikalni operacni vykon s totalni me-
zorektdlni excizi znamenal abdomino-
perinealni amputaci rekta s konstrukci
trvalého tlustostievniho vyvodu. Déle
museji splfovat kritérium inicialniho sta-
dia cT2-3NO-1MO a zarover ycT2-3NO MO

po absolvovani neoadjuvantni [é¢by sta-
dia. Rozhodujici pro indikaci k vstupu do
studie je samoziejmé informovany sou-
hlas pacienta s |écbou a naslednou akce-
lerovanou dispenzarizaci.

Inicidlni vysetfeni pfed indikaci vstupu
do studie zahrnuje kolonoskopické vy-
Setfeni, rektoskopické vysetieni, histo-
logickou verifikaci zhoubného nadoru,
transanalni ultrazvuk, magnetickou re-
zonanci panve, vysetfeni hrudniku a bfi-
cha vypocetni tomografii a odbér na-
dorovych marker(. Operujici chirurg
posoudi, zda je technicky mozny lokalni
zakrok. Nasleduje neoadjuvantni che-
moradioterapie s kapecitabinem (davka
825mg/m? 2x denné) a ozéafeni (5 dni
v tydnu pfi denni davce 1,8 Gy) po dobu
5 tydnl az do davky 45 Gy, nasledované
boostem 5,4 Gy do celkové davky 54 Gy.

Za 8-10 tydnuU od ukonceni radiote-
rapie nasleduje operace. Pfed samot-
nym opera¢nim vykonem pacient pod-
stoupi presetieni a potvrzeni indikace
lokdIniho endoskopického vykonu. Sa-
motny operacni vykon probihd transa-
nalni endoskopickou mikrochirurgickou
technikou (TEM) za pomoci opera¢niho
rektoskopu. Resekuje se nador s bezpec-
nostnim lemem makroskopicky zdravé
tkdné v rozsahu celé stény rekta s na-
slednou suturou stény v jedné vrstveé.

Po zhodnoceni histologického zavéru
pacienty zafazujeme bud' do skupiny ak-
celerované follow-up, nebo k radikalizu-
jicimu opera¢nimu vykonu. Sledujeme
pacienty, u kterych nebylo histopatolo-
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Obr. 1. Detekce nadoru na T2 axialnim fezu pred neoadjuvatni CHT/RT (vlevo) a nasledné po ni (vpravo).
CHT - chemoterapie, RT - radioterapie

gem popsano pokrocilejsi stadium nez
pT2 s vylou¢enim lymfangioinvaze, an-
gioinvaze a perineurdlniho sifeni.
Sledovani probihd v prvnich 2 le-
tech kazdé 3 mésice, v dalsich 3 letech
kazdy pllrok a v nasledujicich 5 letech
kazdy rok. Soucasti klinické kontroly je
vzdy rektoskopie, pfipadné kolonosko-
pie, odbér nddorovych markeri a mag-
netickd rezonance panve. K vylouceni
pfipadné diseminace onemocnéni pro-
vadime v prvnich 3 letech CT vy3etieni
hrudniku a bficha kazdy rok; tato me-
toda bude v dalsich 7 letech sledovani
nahrazena rentgenovym vysetfenim
hrudniku a ultrazvukem bficha.

Obr. 2. Endoskopicky obraz nadoru pred lé¢bou (vlevo) a ptl roku po operaci (vpravo).

Prvnim pacientdm jsme vstup do stu-
die nabidli v druhé poloviné roku 2016.
Vzhledem k pfisnym indika¢nim krité-
rifm jsme touto kombinovanou meto-
dou lécili zatim 6 pacientl. Na statis-
tické vyhodnoceni je to soubor velmi
maly, nicméné je pestry z hlediska od-
lisnych pribéh( 1é¢by a zajimavy z hle-
diska publikace jednotlivych kazuistic-
kych pfipadd.

Kazuistika 1

Prvnim pacientem zafazenym do studie
byl 52lety muz bez interkurenci, s ne-
gativni rodinnou anamnézou stran ko-
lorektalniho karcinomu a verifikova-

nym G1 adenokarcinomem rekta tésné
za svéraci, stadium cT2 NO MO. Pacient
striktné odmital konstrukci stfevniho
vyvodu. Po nekomplikovaném pru-
béhu neoadjuvantni chemoradiotera-
pie a presetieni pacient absolvoval ope-
racni vykon, po tydnu byl propustén do
domaci péce (obr. 1 a 2). Definitivni his-
tologické zhodnoceni potvrdilo stadium
ypT1 NO MO, LO RO VO s vyraznou regresi
po neoadjuvantni 1é¢bé. V tfimési¢nim
intervalu pacient podstoupil presetieni
vzdy se zavérem trvajici kompletni re-
mise a nyni je jiz v rezimu pulroc¢niho sle-
dovani se stdle trvajici kompletni remisi.
Takovyto prabéh lé¢by bychom prali
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Obr. 3. Uzlina pfFi TRUS vysetfeni. Zadny
znak ani velikost nesvédci pro patologic-
kou uzlinu.

TRUS - transrektalni sonografie

vsem nasim pacientlm, bohuzel ne vzdy
je takto optimalni, coz dokazuji nasledu-
jici pripady.

Kazuistika 2

Druhym pacientem byl 67lety muz
s hypertenzi a nadorovym onemocné-
nim v rodinné anamnéze. Histologicky
stfedné diferencovany adenokarcinom
rekta stadium cT2 NO MO. Po prodélané
neoadjuvantni chemoradioterapii nasle-
dovala s odstupem 8 tydnu operace me-
todou TEM. Jiz pfi operaci byla zhorsend
kvalita stény rekta. Sliznice byla po 0z3-
feni kiehka a lehce edematézni. Ope-
race samotna vsak probéhla zcela stan-
dardné, bez jakychkoliv komplikaci. Ani
bezprostiedni pooperacni priibéh nebyl
nijak komplikovan. Definitivni histolo-
gicky zavér byl ypT2 NO, LO VO RO. Jiz po
mésici vsak pacient pfichazi pro inkon-
tinenci fidké stolice. Pfi dosetfeni byla
identifikovana dehiscence sutury, pa-
cient viak radikélni feseni odmitl a do-
hodli jsme se na ponechani defektu

Obr. 4. Detekce uzlin pii MR vysetieni na DWI sekvenci. VSechny zachycené uzliny (cca
5-6 v perirektalnim prostoru) nemély ani v T1w a T2w ani v DWI znaky patologickych
uzlin v okoli nadoru (mala velikost do 5 mm, tvar spiSe ovalny, k okrajim se vzhledem

k velikosti nelze exaktné vyjadrit).

DWI - difuzi vazeny obraz, MR - magnetickd rezonance, T1w - T1 vazeny obraz,

T2w -T2 vazeny obraz

a pokus o jeho vyhojeni granulacemi. Do
standardniho akcelerovaného follow-up
rezimu byly zafazeny pravidelné odbéry

na histologii a PET/CT vysetfeni. Zadnou
metodou nebyla prokazana lokalni re-
cidiva a defekt se zcela vyhojil hladkou

Obr. 5. Endoskopicky obraz nddoru zadni stény konecniku pfed Ié¢bou (vlevo) a endoskopicky obraz rektovaginalni pistéle na
predni sténé konecniku po operaci (vpravo).
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jizvou po osmndcti mésicich. Pacient je
stale v rezimu tfimési¢nich kontrol s tr-
vajici celkovou remisi.

Kazuistika 3

Snad nejzajimavéjsi pribéh diagnostiky
a lé¢by jsme zaznamenali u 43leté pa-
cientky s nizce sedicim polypoidnim tu-
morem konecniku. Extramuralnivysetreni
pozitronovou emisni tomografii s magne-
tickou rezonanci (PET/MRI) a transrektalni
snografii (TRUS) byla v zdsadnim rozporu.
PET/MRI diagnostikovala onemocnéni
jako stadium cT3-4 cNO cMO, zatimco
TRUS popsal stadium cT2 cNO; biopticky
zavér znél maximalné carcinoma in situ.
Dle presetfeni v Masarykové onkologic-
kém ustavu jsme dospéli k jednoznacné
diagnéze adenokarcinomu rekta grade
2, klinického stadia cT2 NO MO (obr. 3-5).
Pacientka byla jiz pfi prvni navstévé vam-
bulanci presvédcena, Ze chce radikalni
operaci a trvaly vyvod. Nicméné ji byla
nabidnuta varianta neoadjuvantni che-
moradioterapie s ndslednou lokalni excizi
nadoru operacnim rektoskopem. S timto
postupem nakonec souhlasila, prede-
vsim diky vlivu manzela. Bez komplikaci
absolvovala neoadjuvantni lé¢bu. Po pre-
Setfeni jsme uzavreli stadium onemoc-
néni jako ycT1-2 NO MO. Pacientka pod-
stoupila nekomplikovanou transmuraini
resekci tumoru lokalizovaného na zadni
sténé rekta se standardnim bezprostred-
nim poopera¢nim pribéhem. Dle defi-
nitivni histologie bylo stadium popsano
jako ypT2 NO MO, LO VO RO. Mésic od ope-
race prichazi nepldnované k ambulantni
kontrole, pozoruje odchod vétrl a stolice
pochvou. Endoskopicky prokazana rek-
tovaginalni pistél, kterd lokaliza¢né ne-
souvisi s jizvou po resekci tumoru zadni
stény rekta. U pacientky jsme indikovali
abdominoperinedini amputaci rekta dle
Milese.

Po absolvovani komplikované mul-
tioborové 1é¢by s cilem zachovat nor-
malni pasdz nakonec stejné pacientka
dospéla k vykonu, ktery si pfala jiz na za-
¢atku léc¢by - tedy k radikalnimu ope-
racnimu vykonu s konstrukci trvalého
vyvodu. Byla provedena abdominoperi-
nedlni amputace rekta, bez komplikaci
v pooperaé¢nim obdobi. Piekvapenim byl
histologicky zavér. Ten prokézal radikalitu
lokalni excize bez nalezu rezidua nado-

a2 1/4/18
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Obr. 6. Velikostni vyvoj na CT vysetieni u nejvétsiho z 3 jaternich lozisek v kopuli ja-
ter v rozmezi 25. 4. 2018-4. 1. 2019. Etiologii prokazala az diagnosticka laparoskopie

s histologii.
CT - vypocetni tomografie
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Obr. 7. Velikostni vyvoj na CT vysetfeni u nejvétsiho z 3 jaternich lozisek v kopuli ja-
ter v rozmezi 25. 4. 2018-4. 1. 2019. Etiologii prokazala az diagnosticka laparoskopie
s histologii.

CT - vypocetni tomografie

rovych bunék ve sténé rekta, ale popsal
metastazu v jedné z deseti lymfatickych
uzlin. U pacientky byla indikovana adju-
vantni chemoterapie, kterou nyni pod-
stupuje. Byla samoziejmé vyfazena ze
sledovani podle protokolu studie.

Kazuistika 4

Poslednim pacientem se zajimavym pr{-
béhem diagnostiky a lécby byl 57lety
muz dosetfovany pro pozitivni test na
okultni krvaceni. Byl mu diagnostikovan
nizce sedici tumor rekta histologicky ve-
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L5VOI1 PT
Max. 4.64 SUV-bw

®! Peak: 3.485UV-bw / Size: 1 cm?
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Obr. 8. Velikostni vyvoj na CT vysetieni u nejvétsiho z 3 jaternich lozisek v kopuli ja-
ter v rozmezi 25. 4. 2018-4. 1. 2019. Etiologii prokazala az diagnosticka laparoskopie

s histologii.
CT - vypocetni tomografie

Obr. 9. Velikostni vyvoj na CT vysetieni u nejvétsiho z 3 jaternich lozisek v kopuli ja-
ter v rozmezi 25. 4. 2018-4. 1. 2019. Etiologii prokazala az diagnosticka laparoskopie
s histologii.

CT - vypocetni tomografie

rifikovany jako stredné diferencovany
adenokarcinom.V rdmci dosetfovani pfi-
padné diseminace bylo vysloveno po-
dezfeni na plicni metastazy, které byly
nasledné cilenym CT vysetfenim vylou-
ceny, dale byl u pacienta popsan ne-
jednoznacny ndlez na jatrech, ktery byl
nakonec uzavfen jako cysty jaterni k dal-
$imu sledovani. Pfed zafazenim do studie
bylo tedy u pacienta popsano stadium
cT2 NO MO (obr. 69). Pacient podstoupil

neoadjuvantni chemoradioterapii s ne-
komplikovanym priibéhem. Po ukonéeni
byl pfesetien a bylo potvrzeno stadium
onemocnéni ycT2-3a NO MO. U pacienta
jsme indikovali dle studiového proto-
kolu transmuralni resekci opera¢nim
rektoskopem s eventudlni naslednou
radikalizaci pfi nepfiznivém histologic-
kém vysledku z definitivniho histolo-
gického zhodnoceni prepardtu. Nésle-
dovala tedy nekomplikovand operace

metodou transanélni endoskopické mi-
krochirurgické techniky se standardnim
pooperacnim pribéhem. Definitivni his-
tologicky zavér znél ypT2 NO MO. Vysle-
dek splrioval kritéria studie a pacient byl
tedy zafazen do akcelerovaného sledo-
véani. Nadale byla sledovana jaterni lo-
Ziska. Po pul roce kontrolni CT bficha
ukazalo stacionarni jaterniloziska benig-
niho vzhledu. Pro nardst hodnoty nado-
rového markeru CEA probéhlo kontrolni
CT jiz po dalsich 2 mésicich. Zde jiz byla
loZiska v jatrech popsana jako suspektni
metastazy ve velikostni progresi. Vzhle-
dem k velikosti nebyla mozna radiona-
vigovana biopsie, a proto pacient pod-
stoupil laparoskopicky operacni vykon
s cilenou biopsii jaterniho loziska. His-
tologické vysetfeni prokadzalo me-
tastdzu adenokarcinomu rekta. Pacient
byl tedy ze studie vyfazen a nyni absol-
vuje systémovou lé¢bu diseminovaného
onemocnéni.

Pro Uplnost zmifiujeme i posledni dva
pacienty, ktefi byli zafazeni do studie.

Prvni z nich - 54lety muz - absolvo-
val pfedoperacni lé¢bu, pfesetfeni a néa-
sledné operaci. Po 3 mésicich se dostavil
k planované kontrole, kterd prokazala re-
misi onemocnéni. K dal3im kontroldm se
pacient jiz nedostavil. Podle Udajd zdra-
votni pojistovny zemfel 14. 5. 2017. P¥i-
¢inu umrti se nepodafilo dohledat.

Poslednim pacientem je 70lety muz,
ktery podstoupil predoperacni léc¢bu,
operacni vykon a je v rezimu akcelero-
vané follow-up bez komplikaci v celkové
remisi.

Diskuze

V |é¢bé malignich nadord rekta je
jiz dlouhd léta s Uuspéchem uplatno-
van multioborovy pfistup. Vedle chi-
rurgické lé¢by je to v rdmci neoadju-
vantni a adjuvantni |écby radioterapie
a chemoterapie.

Standardem v chirurgické |é¢bé karci-
nomu konecniku je jiz mnoho let totalni
mezorektalni excize (TME), jejimz hlav-
nim smyslem je odstranéni postizenych
nebo potencidlné postizenych pararek-
talnich miznich uzlin. Diky této operacni
technice se dnes Cetnost lokélnich re-
kurenci pohybuje pod 5 % [7]. TME ale
znamend nizkou predni resekci (s ana-
stomdzou nebo bez) nebo abdomino-
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perinedlni amputaci rekta. Jde o vykony
s nezanedbatelnou pooperac¢ni morbi-
ditou a realnym rizikem konstrukce do-
¢asné nebo trvalé stomie. Primérné Y
pacientl po téchto operacnich vyko-
nech udava urcity stupen urologickych
a sexualnich dysfunkci [2,8-11].

U ¢asnych stadii karcinomu rekta a ne-
zhoubnych rektalnich adenomu je nic-
méné riziko uzlinového postizeni nizké,
resp. nulové, a provedeni TME tak neni
nutné. Z téchto dlivodll se v 80. letech
minulého stoleti k chirurgické 1é¢bé lo-
kalné nepokrocilych nadord rekta za-
¢ala pouzivat technika TEM vyuzivajici
operacni rektoskop a transanalni pfi-
stup[12].Cetnostlokalnich rekurenci(LR)
ani 5leté preziti se u vhodné zvolenych
T1 karcinom rekta resenych opera¢nim
rektoskopem nelisi od pfipadd, kdy pro-
béhla TME. Soucasné navic transanalni
endoskopicka mikrochirurgie ma pro-
kazatelné lepsi funkcni vysledky a nizsi
pooperac¢ni morbiditu [13,14].

Pro dosazeni dobrych kratkodobych,
ale zejména dlouhodobych vysledkl je
zasadni vybér vhodnych pacientd. Jed-
nak je tfeba pocitat s technickymi li-
mity metody (vzdalenost |éze od ano-
dermdlni linie, anatomické poméry
v panvi, velikost vlastni patologie), jed-
nak je treba disledné posoudit stadium
karcinomu. Podstatné je zejména du-
kladné posouzeni hloubky invaze do
stény rekta a stavu pararektélnich lym-
fatickych uzlin. S hloubkou invaze (tedy
s rostoucim T stadiem) pfimo Umérné
narlsta i pravdépodobnost uzlinového
postiZzeni a soucasné i riziko lokalni re-
cidivy po lokalni excizi karcinomu rekta.

U stadia T1 se riziko uzlinového posti-
Zeniuvadi0-12 % (nékteré prace ale uva-
déji az 23 %!) [13-15]. Obecné ale plati,
Ze riziko uzlinového postizeni u T1 kar-
cinomU je nizké, a proto jsou dlouho-
dobé vysledky po lokéIni excizi dobré.
Resekce opera¢nim rektoskopem je sou-
¢asné spojena s vybornymi funkcnimi
vysledky, a proto je u vybranych ptipadi
T1 karcinomu obecné prijatou a doporu-
¢ovanou metodou [1].

Presto byly publikovény prace, ve kte-
rych se pohybovalo procento lokalnich
recidiv po resekci T1 karcinomu operac-
nim rektoskopem v rozmezi 20-30 %
[16-18]. Divodem je zfejmé skutec-

Tab. 1. Haggitova klasifikace.

stupen 0 infiltrace mukozy
stupen 1 v oblasti hlavi¢ky polypu nizkeé riziko
- blasti kek | uzlinového
stupen v oblasti kr¢ku polypu S ani
P submukdzni poyP PRl
stupen 3 invaze v oblasti stopky polypu
stupen 4 invaze pfes stopku vysoké riziko

do baze polypu

Tab. 2. Kikuchiho klasifikace.

m.m. — muscularis mucosae

hloubka submukézni invaze

Sm1 méné nez 200-300 um od m.m. 2%
Sm2 stfedni hloubka invaze 8%
Sm3 blizko povrchu m.m. 23%

riziko uzlinového postizeni

nost, Ze i v rdmci T1 karcinom exis-
tuji ty s horsi a lepsi prognézou, coz je
déno kombinaci nékolika faktor(. Mezi
né patfi pfitomnost perineurdlniho, lym-
fatického a krevniho Sifeni nebo nedo-
statecné resekéni okraje po lokalni re-
sekci (< 1 mm). Nejzdsadnéjsi se zd4 byt
ale hloubka submukézni invaze pred-
métného karcinomu, kterd nejsilnéji
predikuje miru rizika uzlinového posti-
zeni [8,19]. Z tohoto dlvodu vzniklo né-
kolik klasifikaci popisujicich hloubku
submukdzni invaze. V soucasné dobé je
nejpouzivanéjsi Haggitova klasifikace
pro polypoidni |éze a Kikuchiho kla-
sifikace pro nepolypoidni léze (tab. 1,
2) [20,21]. Lze tedy fici, Ze pokud se
jednd o T1 karcinom s pfiznivymi histo-
patologickymi a chirurgickymi faktory,
je jeho odstranéni pomoci operac¢niho
rektoskopu bezpecnou a doporucova-
nou metodou, u které procento lokal-
nich recidiv nepfesahuje 5 %. Pokud
jsou ale pfitomny rizikové faktory (ze-
jména vysoky stupen submukdzni infil-
trace), pravdépodobnost lokalni reku-
rence stoupd, dle nékterych autord az
k 20 % [8].

V ptipadé T2 karcinomu je pravdépo-
dobnost vyskytu uzlinovych metastaz
udédvana v rozmezi 12-28 % [14,15].
Proto je i v situaci bez zjevného uzlino-
vého postizeni (stadium cT2 NO) stan-

dardnim chirurgickym vykonem TME.
Je-li i patologicka TNM klasifikace po re-
sekci stejnd (pT2 NO), neni indikovana
zadnd adjuvantni lé¢ba. Ve svétovém pi-
semnictvi Ize nicméné dohledat prace,
které referuji o pokusech resit stadium
T2 lokalni excizi bez TME. Nutno ale po-
dotknout, Ze se jedna o jednotliva sdé-
leni malych soubord pacientl a Ze chybi
silnéjsi data postavena na prospektivni
randomizované studii.

Byla-li provedena u T2 stadia pouze
lokdlni excize (byt transmuralni po-
moci operacniho rektoskopu) bez jaké-
koliv zajistovaci nechirurgické |éc¢by, vy-
skyt lokdlnich rekurenci osciloval mezi
22 % a 35 %. Vzhledem k témto vysled-
klim neni pouziti pouze TEM s kurativ-
nim zdmérem u stadia T2 pfijatelné a Ize
ho akceptovat pouze jako paliativni
metodu [4,8].

Pfipadna adjuvantni (pooperacni) che-
moradioterapie po lokalni excizi T2 kar-
cinomu dle literarnich review sice mize
nepatrné snizit pravdépodobnost lokal-
niho relapsu, ale celkové zUstava toto ri-
ziko stale nepfijatelné vysoké v porov-
nani s TME, a tedy ani tento postup nelze
doporucit [22].

Pokud pacient s cT2 NO karcinomem
nejprve podstoupi chemoradioterapii
(standardni neoadjuvantni rezim pouzi-
vany u vyssich stadii nebo v pfipadé kar-
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cinom( s uzlinovym postizenim) a na-
sleduje lokalni excize, jsou vysledky
mnohem pfiznivéjsi. Je-li dosazeno
kompletni patologické remise (ypT0), je
riziko LR 0 % a systémovy relaps one-
mocnéni do 4 %.

V pfipadé ypT1 se LR pohybuje kolem
2 % a vzdalend diseminace kolem 7 %.
Pokud neni zjisténa zadna odpovéd na
neoadjuvantni 1é¢bu (ypT2), je riziko lo-
kalni i systémové rekurence pfiblizné
stejné, a to 7 %.

Nejhorsi je situace u stadia ypT3, kdy
riziko lokalni recidivy presahuje 20 %
a riziko systémového postizeni 12 % [5].
Nejlepsi vysledky u pacientl s T2 kar-
cinomem, ktefi podstoupili neoadju-
vantni lé¢bu a nasledné lokalni excizi,
jsou tedy patrné v souboru, kde bylo
dosazeno kompletni patologické re-
mise. Zaroven bylo prokazano, ze kom-
pletni patologicka remise je spojena ¢as-
t&ji s dlouhym rezimem (tzn. 50,4 Gy po
dobu 5 tydnd konkomitantné s kapeci-
tabinem nebo 5-fluorouracilem) [6]. Ne-
méné vyznamnou roli hraje pochopi-
telné i kvalita chirurgické resekce. Horsi
vysledky z pohledu lokalni recidivy
byly pozorovény, pokud nebyla resekce
.en block” a pokud definitivni resekéni
okraje byly < 1mm.

Nezanedbatelnym pfinosem tohoto
kombinovaného postupu, ktery by mél
byt v rozhodovacim procesu rovnéz zva-
Zen, je jiz dfive zminéna signifikantné
nizsi poopera¢ni morbidita po TEM re-
sekci ve srovnani s TME, lepsi kvalita Zi-
vota s nizsim procentem urologickych
a sexualnich dysfunkci a moznost ope-
ra¢niho vykonu bez rizika konstrukce
stfevniho vyvodu. Na druhou stranu
je ale treba vzit v Uvahu akutni toxicitu
neoadjuvantni |écby. BEhem chemora-
dioterapie se asi u 30 % pacientl vyskyt-
nou gastrointestinalni nezadouci uc¢inky
stupné 3 a asi 15 % ma hematologické
nezadouci ucinky stupné 3-4 [23]. Pod-
statné je zminit i pozdni, zpravidla trvaly
vedlejsi efekt radioterapie - genitouri-
narni toxicitu. Jako hlavni divod erektil-
nich dysfunkci u karcinomu rekta byva
uvadén chirurgicky vykon a radiotera-
pie k tomu urcitou mérou pfrispiva.V lite-
rature vsak lIze najit i prace, kde pravdé-
podobnost vzniku erektilnich dysfunkci
u ozafovanych pacientl byla vyrazné

vyssi proti pacientlim bez radioterapie
(OR7,3; p < 0,001).V této praci bylo také
popsano, Ze pacienti, ktefi podstoupili
radioterapii, méli také signifikantné nizsi
hladiny testosteronu [24]. Radioterapie
panve mlze mit za nasledek prechod-
nou nebo trvalou azoospermii, u fertil-
nich zen maze vést ke sterilité.

Co se toxicity tyka, zatim jsou zavéry
studii s lokalni excizi po neoadjuvantni
|é¢bé rozporuplné. Vysledky nékterych
studii vyznély ptiznivé, udavaji napf. jen
minimalni negativni dopad na anorek-
talni funkce. Avsak zavér jiné studie je,
Ze anorektdIni funkce mohou byt horsi,
nez se predpokladalo, a Ze neni zdsadni
rozdil ve srovnani s nizkou predni re-
sekci [25]. Definitivné na tuto otazku od-
povi az randomizované klinické studie.

Souhrnné |ze konstatovat, Ze vhodnym
pacientem, ktery z kombinace neoadju-
vantni chemoradioterapie a lokalni ex-
cize pomoci operacniho rektoskopu dle
dostupnych vysledk( bude nejvice pro-
fitovat, je pacient s cT2 NO MO karcino-
mem nizkého gradu, pfimérené veli-
kosti (do cca 4cm), nizce ulozenym (kde
by v pfipadé provedeni TME hrozilo vy-
soké riziko konstrukce stomie), a pokud
doslo po neadjuvantni terapii ke kom-
pletni nebo alespon ¢astecné remisi [8].

Zaveér

Kombinace neoadjuvantni chemoradio-
terapie a lokalni excize pomoci operac-
niho rektoskopu uT2 NO karcinomu rekta
se dle dostupnych celosvétovych dat jevi
jako bezpecnd alternativa ke standard-
nimu postupu, kterym je resekéni vykon
s totaIni mezorektalni excizi. Hlavni vy-
hody lze spatfovat ve vyrazné nizsi
pooperacni morbidité, v moznosti lep-
Sich funkénich vysledkl po TEM ve srov-
nani s vykony s TME a déle v nizsim riziku
konstrukce stfevniho vyvodu (docas-
ného nebo trvalého). Zaroven je tieba
pfipomenout, Ze TEM u T2 karcinomu
bez neoadjuvantni lécby je spojen s dra-
maticky horsimi onkologickymi vysledky
a nelze tento postup akceptovat. Je ale
tieba dalSich studii - optimélné rando-
mizovanych a prospektivnich - s vétsim
poctem zafazenych pacient(, které by
tato tvrzeni podpofily. Zatim tedy tuto
strategii neni mozno rutinné doporuco-
vat, s vyjimkou klinickych studii a s vy-

jimkou starsich, kiehkych pacientt s vy-
sokym rizikem komplikaci pfi provedeni
vétsiho operacniho vykonu. Studie na
toto téma pravé probihd v MOU a tento
pfispévek je sdélenim nasich prvnich
osobnich zkusenosti.
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Doporucend tvodni dévka pertuzumabu je 840 mg podand v intravendzniinfuzi trvajici 60 minut nasledovand kazdé 3 tydny udrZovaci dévkou 420 mg podavanou po dobu 30 a7 60 minut. Pfi podavani s pertuzumabem je doporuceno dodrZovat tiitjdenni rezim pro trastuzumab, ktery
miize byt poddn bud jako: © intravendzniinfuze s tvodni dévkou trastuzumabu 8 mgj kg télesné hmotnosti nsledovanou udrZovaci davkou 6 mg/ kg télesné hmotnosti kazdé 3 tydny, nebo jako  subkutanniinjekee trastuzumabu ve fixni dévee (800 mg) kazdé tfitydny bez ohledu na
télesnou hmotnost pacienta. Podrabné informace o dévkovani pripravku docetaxel najdete v SPC. Pripravek Perjeta a trastuzumab maji byt poddvany postupné anesmi se misit ve stejném infuznim vaku. Pripravek Perjeta a trastuzumab Ize poddvat v libovolném poFad. Pokud je pacient
6Sen docetaxelem, mé byt poddn po pertuzumabu a trastuzumabu. Po kaZdé infuzi pripravku PERJETA a pred zahdjenim dal§f infuze trastuzumabu nebo docetaxelu se doporuguje obdobi 30 a7 60 minut sledovani. Pfi neoadjuvantni 168b& ma byt pfipravek Perjeta poddvan ve tfech a7
Sesti cyklech vkombinaci s trastuzumabem a chemoterapifjako sougdst kompletniho Iééebného rezimu tasného karcinomu prsu, pfi adjuvantni 16Ehe ma byt pfipravek Perjeta poddvén vkombinaci s trastuzumabem po dobu celkem jednoho roku, pri metastaujicim karcinomu prsu maji
byt pacienti léceni pripravkem PERJETA do progrese nemoci nebo do neprijateln toxicity. Dalsf podrobné informace o davkovani a délce Iéchy pripravku Perjeta najdete v SPC. Dostupné baleni pripravku; PERJETA 420 mg koncentrét pro infuzni roztok. Jedna injekéni lahvicka se 14 ml
koncentratu obsahuje pertuzumabum 420 mg o koncentraci 30 mg/ml. Podminky uchovavani: Uchovvejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovvejte injekeni lahvicku v krabitce, aby byl pFipravek chrénéin pred svétlem. Chemické a fyzikélni stabilita po otevieni
pred pouZitim byla prokdzéna na dobu 24 hodin pfi 30 °C. Z mikrobiologickeho hlediska mé byt pfipravek pouZit okamits. Nenfli pouzit okamyit, doba a podminky uchovavani pripravku po otevreni pred pouZitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normdlng by doba neméla byt delsf nez
24 hodin pfi 2 °C a7 8 °C, pokud Fed@ni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Datum posledni revize textu: 17. 4. 2020. Vijdej Iéciveho pripravku je vazan na IékaFskj predpis. Leivy pripravek je hrazen z prostedkii verejného zdravotniho pojisténi
v indikacich HER2-pozitivniho metastazujiciho karcinomu prsu a adjuvantni 16by HER2- pozitivniho karcinomu prsu, v indikaci neoadjuvantni Iéghy HER2-pozitivniho karcinomu prsu dhrada nebyla dosud stanovena. Dalsi informace naleznete nawww.sukl.cz.

Varovéni pro téhotné a potencidlng téhotné Zeny « PouZivani pripravku PERJETA je tfeba se vyhnout bihem t8hotenstvi, pokud by potencidini benefit pro matku peprevZil potencidlni riziko pro plod. Neexistuji Zadné studie tykajici se pripravku PERJETA u téhatnych Zen
a bezpetné uzivani pripravku PERJETA behem t8hotenstvi a laktace nebylo prokdzano. e Pred zahdjenim uZivén pripravku PERJETA ovéfte, zda neni Zena téhotnd. Zeny s moznost otéhotnéni by mély uzivat Ginnou antikoncepci pri Iébé pripravkem PERJETA nebo po dobu
6 mésic od posledni davky. e Pacientky, které otéhotnély behem Iégby pripravkem PERJETA nebo do 6 mésicii od posledni davky, je nutné peclivé monitorovat pro oligohydramnion. © Jestlize byl pripravek PERJETA uZivén behem téhotenstvi nebo pacientka behem I6cby
nebo 6 mésicd od posledni ddvky otéhotnéla, je nutné bezprostfedné ohldsit expozici na Roche linku +420 602 298 181. * Budou poZadovany dalsi informace v souvislosti s expozici pripravku PERJETA béhem tEhotenstvia dale v prunim roce Zivota kojence. To umozni
spolecnosti Roche/ Genentech épe porozumét bezpecnostnimu profilu pripravku PERJETA a poskytovat néleZité informace zdravotnickym organiim, poskytovatelim zdravotnické péce a pacientiim,

DalSiinformace o pripravku ziskéte z platného Souhrnu Gdajit o pipravku PERJETA nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/ 136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111 Podrobné informace o tomto pripravku jsou uvefejnény na webovych
strankdch Evropské Iekové agentury (EMA) http: / /www.ema.europa.eu/.

Takladni informace o pipraveich: HERGEPTIN® 150 mg. Registracni islo; EU/ 1/00/145/001, HERCEPTIN® 600 mg/5 ml injekEni roztok. Registracni Gislo: EU/ 1/00/145/002. Uinnd Iatka: trastuzumabum. Dritel registratniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH,
Grenzach-Wyhlen, Némecko. Indikace: Létha metastazuiiciho karcinomu prsu u pacientek, iejich7 nddory ve zvysend mite exprimuii HER2 (human epidermal receptor 2): 4/ v monaterapii u pacientek, ktef7 byli pro své metastazujfcf nddorove onemocnén jiz Iédeni nejméné
2 chemoterapeutickymi rezimy; 4/ vkombinaci s paklitaxelem k 16Ebé pacientek, kteff nedostvali predchozf chemoterapii k IEbé metastatického nadorového anemocnéni a pro néZ 16Eba antracyklinem nenivhodnd; ¢/ v kembinaci s docetaxelem k IEbE pacientek, kiefi
nedostdvali predchozi chemoterapii k I66b& metastatického nddorového onemocnéni; /v kombinaci s inhibitorem aromatdzy k 168b& postmenapauzélnich pacientek s metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou hormondinich receptord, dosud nelégenych trastuzumabem.
Létba pacientek s HER? 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 v kombinaci s paklitaxelem
nebo docetaxelem; ¢/v kombinaci s adjuvantni chemoterapif obsahujici docetaxel a karboplatinu; &/ v kombinaci s neoadjuvantni chematerapi s néslednym podénim pipravku Herceptin v adjuvantni 68b pri lokélng pokrogilém onemocnéni 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-esofagedinho spojent, ktef fdosud nebyli 16&eni pro metastazujicr
onemocnéni. Kontraindikace: Pacienti se zndmou precitlivélosti na trastuzumab, mysf proteiny nebo na nékterou z pomocnych latek. Pacienti, ktefi z divodu komplikacf spojenyich s pokrogilym onkologickym onemocnénim trpi klidovou duSnosti nebo vyZaduji podpimou
kyslikovou terapii. Upozornéni: Stanoveni HER2 musi byt provedeno ve specializované laboratoi pii zajisténi dostatecné validace testovacich postupo. Uziti samotného Herceptinu je spojeno s uritym rizikem kardiotoxicity, soucasné podavani pripravku v kombinaci
santracykliny toto riziko zvySuje. U nemocnych, kterym byly antracykliny poddvany v minulosti, je riziko kardiotoxicity niZsi nez pfi soutasném poddvani. Bezpetnost pokragovani 168by nebo opétovného zahdjeni 168by pFipravkem u pacientd s projevy kardiotoxicity nebyla
prospektivng hodnocena. Nicméné u vétsiny pacientd, u kterych doslo v pilotnich studiich s pripravkem k rozvoji srdecniho selhdnt, se klinicky stav zlepsil po podéni standardniléchy. U vétSiny pacientd se srdecnimi pfiznaky a prokdzanym prospéchem z I6cby se pokracovalo
vtydenniterapii pripravkem Herceptin bez dalSich klinickych srdecnich pfihod. Klinicky vjznamné interakce: Studie [ékovych interakei u lidinebyly s pripravkem Herceptin provadny. Riziko vzniku interakef se souasng uzivanymi pfipravky proto nemize byt vylouceno. Hlavni
Klinicky vjznamné nezadouci Gginky pfiIécb Herceptinem v monoterapii nebo v kombinaci s paklitaxelem byly priznaky hlaSené ve spojeni's podanim infuzi (obvykle po prvnfinfuzi pFipravku) nésledujici- hlavng horetka a/nebo tfesavka, méné Gasto nauzea, zvraceni, bolest,
Ztuhlost, bolest hlavy, kaSel, zavratg, vyrdzka, astenie, dusnost; zFidka hypotenze, hypertenze, bronchospazmus, tachykardie, dechovatised, angioedém; alergické a hypersenzitivni reakce. Nektere  t8chto reakof mohou byt zdvaZng. DalSimi CetngjSimi nezadoucimi dcinky byly
bolesti bigha, astenie, bolest na hrudi, tresavka, horetka, bolest hlavy, nespecifikovan bolest; prijem, nauzea, zvracent, artralgie, myalgie, vyrdzka, vypadavani viasd. Byly zaznamendny izolované pfipady zdvaZnyeh plicnich prihod, které v nkolika piipadech vedly k umrti
pacienta, Tyto pfihody mohou byt soucdsti reakc spujenych s podénim infuze nebo k jejich vyskytu miZe doji puzdeu po podani pripravku, U nemocnych IéSenyeh pfipravkem Herceptin byly zaznamendny néktere projevy srdecni toxicity jako snizenf ejeken frakee a priznaky
srdecniho selhani, napf. dusnost, ortopnoe, zvjSeny kasel, plicni edém a tfeti srdecni 0zva. Davkovani a zpiisoh podani: Herceptin 150 mg: Tritydenni rezim-Doporucend Gvodni nasycovaci davkaje 8 mg/ kg télesné hmotnosti. Doporucend udrzovaci davkaje 6mg/kg télesné
hmotnostivintervalu 3 tydny, zahajuje se tFi tydny po poddni pocatecni nasycovaci davky. Tydennirezim- Doporutend vodni nasycovaci dévka je 4 mg/kg télesné hmotnosti. Doporucend udrzovaci dévka je 2 mg/ kg télesné hmotnosti 1xza tyden, zahajuje se jeden tyden po
podani potatecni nasycovaci davky. Herceptin 600mg/ 5ml: Doporutend davka pFipravku Herceptin pro subkutnni podéni je 600 mg bez ohledu na télesnou hmotnost pacienta. Nenf nutnd ivodni nasycovaci davka. Tato ddvka se musf podat podkozné po duhu 2-5 minut
kazdé 3 tydny. Dostupna baleni pripravku: Herceptin 150 mg, prések pro koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku vinjekéni lahvicce. Herceptin 800 mg/ 5 ml injekéni roztok: Injekcni lahvicka obsahuje b mlroztoku (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 Iécivého pripravku je vézan na lékarsky predpis. LEGivy pripravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Dalsi informace o pFipravku ziskdte
zplatného Souhrnu ddajti o pripravku Herceptin nebonaadrese: Roche s.r.o., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/ 136, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111, M.CZ-00000685
Tehotenstvi: Pokud pacientka otéhotni behem 6cby pFipravkem Herceptin nebo behem 7 mésict po podéni posledni dévky, nahlaste prosim okamZité téhotenstvi na kontakt Roche pro hldseni nezadoucich )

cinki 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 [
dopliiujicich informaci. To umozni spolecnosti Roche lépe porozumét bezpecnostnimu profilu Herceptinu a poskytnout pislusné informace regulacnim autoritam (SUKL), zdravotnickym pracovnikiim a dalsim
pacientm. ¢ Podrobnéinformace o tomto pifpravkujsou uverejnény nawebovych strankach Evropské 1kové agentury (EMA) www.ema.europa.eu.

1. PERJETA Souhrn tidaji o pripravku 17. 4. 2020. Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/136f, 186 00 Praha 8, tel.: +420 220 382 111 | Ry
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ZKRACENA INFORMACE O PRiIPRAVKU

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace: Melanom:
v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokrocilého (neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospélych. Adjuvantni Ié¢ba melanomu: monoterapie
k adjuvantni léché dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC): monoterapie
lokalné pokrocilého nebo metastatického NSCLC po pfedchozi chemoterapii u dospélych. Renalni karcinom (RCC): monaterapie pokrocilého RCC po pfedchozi terapii u dospélych;
v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrocilého RCC v prvni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem. Klasicky Hodgkintiv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho
nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a Iécbé brentuximab vedotinem. Skvamadzni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie
rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo po Iécbé platinovymi derivaty u dospélych. Uratelialni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrocilého
neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani lécby platinovymi derivaty. Davkovani*: Monoterapie: bud 240 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny
(vSechny indikace), nebo 480 mg i.v. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom a renalni karcinom). Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu
iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min)
kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydnl (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem
1mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (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. Lécba vZzdy pokracuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni
|écby melanomu po dobu max. 12 mésicu. Dalsi podraobnosti viz SPC. Zpuasob podani: Pouze jako iv. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi acinky. Pacienti maji byt pribézné sledovani (min. do 5 mésict po posledni
davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlep3eni se musi davka kortikosteroidi sniZovat postupné po dobu min. 1 mésice. V pfipadé
zavaznych, opakujicich se nebo jakychkoli Zivot ohrozujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacienti s vychozim ECOG 2 2, s aktivnimi
mozkovymi metastazami, oénim melanomem, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientd, ktefi jiz uzivali systémova
imunosupresiva, je tfeba pfipravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni maonoklonalni protildtka, a nepfedpoklada se, Ze inhibice nebo indukce enzymu
cytochromu P450 (CYP) nebo jinych enzymu metabolizujicich Iéky soucasné podavanymi pfipravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potencialni interferenci
systémovych kortikosteroidt nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na potatku, pfed zahajenim légby, vyhnout. Lze je nicméné
pouZit k 16¢bé imunitné podminénych nezadoucich acinky. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a fertilnim zenam, které nepouZivaji Gcinnou
antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevy3uje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vyluguje do matefského mléka. Nezadouci tcinky: Velmi ¢asté: neutropenie, inava,
vyrazka, svédéni, prijem a nauzea, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hyperglykemie, hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie,
anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem dale i hypotyredza, hypertyredza, snizena chut k jidlu,
bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, zvraceni, bolest bficha, artralgie, muskuloskeletalni bolest, hore¢ka, hypoglykémie a zvy3eny celkovy bilirubin. Dalsi podrobnosti k NU, zvlasté
imunitné podminénym, viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s chledem na pfiznaky nezadoucich Gcinkt a zahajena vhodna symptomaticka lé¢ba.
Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Chrarite pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml
injekeni lahvitce s uzavérem a tmavé modrym, resp. Sedym odtrhovacim vickem; 24 ml koncentratu ve 24ml injekéni [ahvicce s uzavérem a cervenym odtrhovacim vickem.
Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni €islo: EU/1/15/1014/001-003. Datum prvni
registrace: 19. 6. 2015. Datum posledni revize textu: cervenec 2020.

Vlydej Iécivého pFipravku je vazan na lékafsky predpis. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokro€ily maligni melanom v monoterapii
i kombinaci s ipilimumabem, pokrogily renalni karcinom v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunécny karcinom plic, klasicky Hodgkintv lymfom a skvamézni
karcinom hlavy a krku. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou dostupné na adrese zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.,
Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Pfed pfedepsanim se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

*Vsimnéte si, prosim, zmén v Souhrnu Gdaju o pFipravku.
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