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EDITORIAL

Reiradiace u nadoru hlavy a krku

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,
pandemie SARS-CoV-2 dramaticky ovliv-
nila poskytovani zdravotni péce na
celém svété, veetné [é¢by onkologické.
Nelze se divit obavam pacientt a jejich
rodinnych pfislusnik(, zda nebude ne-
gativné ovlivnéna diagnostika a lé¢ba
pravé jejich onemocnéni. V minulém
Cisle ¢asopisu Klinickd onkologie jste
se v editorialu mohli do¢ist o vyznam-
ném narlstu incidence nadorl hlavy
a krku. Ackoliv nelze snizovat vyznam
[é¢by v jakékoliv indikaci, je nasnadé,
Ze pravé kurativni |é¢ba rychle progre-
dujicich nador0 hlavy a krku muze byt
ohrozZena v pfipadé pozdni diagnostiky
nebo pozdniho planovani [écby. Na-
vzdory tomu, Ze Evropska spolecnost
radia¢ni onkologie (ESTRO) a Americkd
spole¢nost radia¢ni onkologie (ASTRO)
vytvorily doporuceni pro modifikaci 1é-
¢ebnych postupl v 1é¢bé nadorl hlavy
a krku v dobé omezenych zdrojd a zvy-
$eného rizika cross-kontaminace mezi
pacienty a zdravotnickymi pracovniky,
pretrvava na jednotlivych pracovistich
velkd variabilita v [é¢bé primarné dia-
gnostikovaného onemocnéni i v |é¢bé
recidiv.

Pfi rozhodovéani o lécebném pro-
cesu v kurativni [é¢bé pacientl s nadory
hlavy a krku v rdmci multidisciplinar-
nich lé¢ebnych tymu existuje nékolik z3-
sadnich komponent, které je nutné kri-
ticky posoudit. Ubytek ldzek intenzivni
péce vede k omezeni provozu operac-
nich salG a stale ¢astéjsim pozadavkim

na nechirurgické 1écebné postupy. Za-
roven je viak v ddsledku zvySené na-
chylnosti k infekci SARS-CoV-2 zménén
terapeuticky pomér rizika a ptinosu che-
moterapie i radioterapie. Logickou sna-
hou onkologl by proto méla byt i mi-
nimalizace poctu navstév pacienta ve
zdravotnickém zafizeni pfi zohlednéni
limitovanych personalnich zdroja. Pou-
Ziti akcelerované, ptipadné hypofrakcio-
nované radioterapie (radia¢ni schémata,
kterd jsou obecné kratsi nez ozafovani
v obvyklé délce 6-7 tydnu) by mohlo po-
moci pfi feSeni logistickych otazek spo-
jenych se soucasnymi omezenimi. Tyto
rezimy vsak mohou byt mnohym ra-
dia¢nim onkologlm neznamé a pfina-
Seji s sebou dosud nevyfesenou otazku
spektra akutni i chronické toxicity a sa-
motné efektivity. Na praktické arovni
je schopnost implementace akcelero-
vané radioterapie do zna¢né miry zavisla
na kapacité konkrétniho pracovisté ra-
dia¢ni onkologie a na znalosti zménéné
frakcionace a davkové-objemovych
omezeni pro kritické struktury pfi pou-
Ziti vy3si jednotlivé davky zareni.
Neméné dilezita je ale také efek-
tivni Ié¢ba recidiv, kterd ¢asto umoz-
fuje dlouhodobou lokalni kontrolu az
Uplné vyléceni. S vétsi dostupnosti mo-
dernich technik radioterapie muze
byt paradoxné vice pacientl indiko-
vano k reiradiacim. Pfi pouzivani star-
sich technik zafeni, které neumoznovaly
provedeni tak konformnich ozafova-
cich pland, jako vidame pfi soucasnych

technikdch s modulovanou intenzitou
svazku, nebyla u velké ¢&asti pacientl
smysluplnd reiradiace mozna. Naopak
diky modernim konformnim techni-
kam radioterapie je casto davka v ob-
lasti okolnich kritickych organud natolik
minimalizovéna, Ze je mozné pacientlim
s lokaIni recidivou nabidnout efektivni
reiradiaci.

Lze se dlivodné obdvat, Ze pokud by
nasledkem vycerpani zdravotniho sys-
tému spojeného se sifenim nemoci
COVID-19 doslo k prodlouzeni inter-
valu do zahdjeni kurativni 1é¢by pa-
cientd s nadory hlavy a krku, mohlo by
dojit k nardstu incidence pacientt s lo-
kalni recidivou. Jednoduse feceno,
efektivita inicidlni kurativni radiotera-
pie je logicky mensi pfi vétsim vstup-
nim rozsahu onemocnéni. Nezbyva nez
pevné véfit v efektivitu nastavenych dia-
gnostickych protokoll a v pfipravenost
jednotlivych radioterapeutickych praco-
vist zahdjit kurativni |é¢bu bez delSich
pratahd.

V tomto cisle Klinické onkologie do-
porucuji k precteni, krom dalsich zaji-
mavych sdéleni, pfehledovy ¢lanek ,Ra-
dikalni reiradiace rekurentnich nador(
hlavy a krku s vyuZitim zevni radiotera-
pie” shrnujici aktudlni poznatky prave
0 moznostech zevni reiradiace diskuto-
vanych nadord hlavy a krku.

doc. MUDr. Tomds Kazda, Ph.D.
Klinika radiacni onkologie
MoU Brno
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trifluridin/tipiracil

Zmeénte budoucnost
vasich pacientu s mCRC

LONSURF® (trifluridin/tipiracil) je indikovan pro
lé¢bu dospélych pacientd s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC), kteri byli

v minulosti léCeni nebo nejsou vhodnymi
kandidaty pro terapie zahrnujici chemoterapie
zalozené na fluoropyrimidinu, oxaliplating

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

; LONSURF® je vyvijen spolenostmi Servier a Taiho, a na zakladé
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Zkracena informace o pripravku Lonsurf®
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Souhrn

Vychodiska: Onemocnéni asociované s IgG4 je nemaligni chronicka choroba vyvolana imunit-
nim systémem. Jeji pojmenovani se ustdlilo az v roce 2012 a prvni diagnosticka kritéria byla
zvefejnéna v roce 2020; jde tedy o jednotku rozpoznanou teprve nedavno. Mize se projevit
v kterékoliv lokalizaci fibroinflamatornimi loZisky. Casto se jedna o multiorgdnové postizeni,
které mize byt zaménéno s malignitou, infekci ¢i autoimunitnim postizenim. Ackoliv mlize
byt teoreticky postizen kterykoliv organ, predilekénimi misty vyskytu jsou slinné zlazy, orbita
aslzné zlazy, pankreas a zlucovy strom, plice, ledviny, aorta a retroperitoneum, meningy a stitna
Zlaza. Cil: Ke stanoveni definitivni diagnézy jsou zapotrebi korelace klinickych, serologickych,
radiologickych a patologickych vysetieni. Predkladame nejnovéjsi informace nezbytné ke sta-
noveni této diagndzy.

Klicova slova
IgG4 - Castlemanova choroba - eozinofilie - tumor pankreatu

Summary

Background: |gG4-related disease (IgG4-RD) is a non-malignant, chronic, immune-related di-
sease. It was first recognized as a distinct disease in 2012 and the first classification criteria were
published in 2020. This new entity can cause fibroinflammatory lesions in nearly any organ.
It often presents as a multi-organ disease and can be confused with malignancy, infection or
other immune-mediated conditions. Although the disease could affect virtually any organ,
there are strong predilections for certain organs: the major salivary glands, the orbits and la-
crimal glands, the pancreas and biliary tree, the lungs, the kidneys, the aorta and retroperi-
toneum, the meninges and the thyroid gland. Purpose: Correlation among clinical, serologic,
radiologic and pathologic data is required for establishing IgG4-RD. We sum up the newest
information necessary for the diagnosis.

Key words
IgG4 - Castleman disease - eosinophilia — pancreatic tumor
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ONEMOCNENT ASOCIOVANE S IGG4

Uvod

Pocatek poznani choroby asociované
s 1gG4 (IgG4-related disease - IgG4-
-RD) se datuje do roku 2000, kdy se ja-
ponsti védci snazili najit ukazatele, s je-
jichz pomoci by odlisili sklerotizujici
pankreatitidu od karcinomu pankreatu.
Pri analyze vzorkd krve si vsimli zvysené
koncentrace subtypu IgG nazvaného
IgG4 [1]. Nasledné prokazali infiltraci po-
lyklondlnimi plazmatickymi burkami,
které obsahovaly tento subtyp imuno-
globulinu. K tomu bylo zapotfebi pouzit
specialni imunohistochemické barveni
na IgG4 exprimujici buriky v histologic-
kych vzorcich z patologicky zménéné
tkané odebirané pacientim s autoimu-
nitni pankreatitidou z jater a pfip. ze
Zlu¢niku [2]. Jakmile byla tato jednotka
laboratorné definovéna, ukazalo se, ze
do ni spadaji choroby se zcela jinymi,
dfive zavedenymi popisnymi jmény.

Prvni popis pacienta, ktery mél ziejmé
IgG4-RD, zvefejnil jiz pfed davnymi lety
chirurg Johann Freiherr von Mikulicz-Ra-
decki. Popsal pacienta se systémovym
zdufenim slinnych Zlaz, které byly in-
filtrovany mononukleadrnimi burikami,
aniz by ovsem tusil dalsi souvislost. Od
jeho popisu se odvijela popisnd dia-
gnéza Mikuliczova choroba.

Jevem podobnym Mikuliczové cho-
robé je izolovana submandibuldrni skle-
rotizujici sialoadenitida a Riedlova thy-
reoiditida. Do této skupiny patfi také
multifokalni fibroskleréza, mediastinalni
a retroperitonedlni fibréza [3]. Nejcas-
téji postizenym orgdnem je pankreas
v rdmci autoimunitni pankreatitidy,
a proto se s timto onemocnénim setka-
vaji gastroenterologové. Autoimunitni
pankreatitida byla poprvé predpokla-
déna jiz v roce 1961 sirem Henrim Sar-
lesem, ale potvrzena byla az podstatné
pozdéji.

Povédomi o této nemoci se tedy po-
malu rozviji od roku 2000, ale nazev této
nemoci byl poprvé dohodnut na setkani
odbornikd v Bostonu v roce 2011 jako
,1gG4-releated disease” [3,4] a zavéry
této konference byly publikovany v roce
2012, tedy teprve pred 8 lety [3,4].

Nazev ,lgG4-related disease” odrazi
univerzalnost lokalizaci IgG4* plazmoce-
luldrnich infiltratd a také charakteristické
zvyseni koncentraci subtypu IgG4 [4].

BéZznym projevem je zvétseni hlavnich
slinnych Zlaz (pfiusni a submandibu-
larni) a zbytnéni slznych Zlazek (Mikulic-
zova choroba), lymfadenopatie, orbitalni
pseudotumor, pankreatitida, sklerotizu-
jici cholangitida, retroperitonealni fib-
réza a tubulointersticidlni nefritida [5].

Epidemiologie

Medidn véku vyskytu je 6. az 7. Zivotni
dekada, pomér postizenych muzd a Zzen
je 2: 1. Zpravy o epidemiologii se kon-
centruji na akutni autoimunitni pan-
kreatitidu a pochazeji z hlavné z Japon-
ska a Koreje, udaje o incidenci v Evropé,
piip. v CR nemame. V Japonsku a v Ko-
reji odhaduji prevalenci nemoci na
4,6 a ro¢ni incidenci na 1,4 pfipadd na
100 000 obyvatel. Dalsi epidemiolo-
gicka data jsou také z Japonska, v osmi
velkych nemocnicich analyzovali v le-
tech 2005-2013 celkem 235 pacient(.
Mediadn véku pfi stanoveni diagnézy byl
67 let a 90 % pacientll bylo ve vékovém
intervalu 50-70 let. Pfi stanoveni dia-
gnozy byly ptiznaky pfitomny u 70 % pa-
cient(, ale 18 % udévalo jen nespecifické
bolesti bficha. Celkem 39 % pacientu
mélo diabetes mellitus a 30 % mélo bud'
alergickou rymu ¢i astma nebo medika-
mentozni alergii. U muzl byla nejcas-
t&ji postizenym orgdnem slinivka bfisni
(63 %), nasledovéna slinnymi zldzami,
zatimco u zen byly v 57 % postizeny
slinné Zlazy a na druhém misté byla sli-
nivka bfisni [1-5]. Pocet pfipadl popsa-
nych u déti je maly, ale v jedné nedavné
publikaci bylo popsédno 25 déti, z nichz
11 mélo orbitdlni formu nemoci a tfi
mély autoimunitni pankreatitidu [6].

Patofyziologie

Pfitomnost zvysené koncentrace 1gG4
v séru, plazmoceluldrni infiltraty s ex-
presi 1gG4+, zvyseny pocet plazmo-
blast(i a 1é¢ebna odpovéd na monoklo-
nalni protildtku antiCD20 dava tusit, ze
na etiologii se podili aktivace B-buné¢né
imunitni odpovédi. Ale IgG4 ziejmé
nema patofyziologicky podil na vyvoji
nemoci, nevaze komplement a netvofi
imunitni komplexy. Podtfida 1gG4 je
frakce nejméné zastoupena vimunoglo-
bulinech tfidy G. IgG4 tvofi jen 5 % cel-
kového mnozstvi IgG. Na rozdil od jinych
imunoglobulint je schopnost IgG4 akti-

vovat komplement omezend. Reduko-
vana vazba na antigeny, a tim reduko-
vana schopnost aktivace komplementu,
vede k domnénce, Ze samotna molekula
IgG4 neni vlastni hnaci silou nemoci, ale
pouze jejim markerem. Tvorba podtfidy
imunoglobulinu typu G4 je nasledkem
dlouhodobé expozice antigenlim z po-
travy a antigenm zevniho prostiedi
vibec. Alergie détského véku po zho-
jeni v dospélém véku vykazuji pfeménu
z tvorby IgE na tvorbu IgG4. Podobny fe-
nomén byl popsan po desenzibilizaéni
[é¢bé v dospélém véku. Tento dil¢i fakt
ale nepomaha k porozuméni patofyzio-
logii IgG4-RD.

Jedna z vysvétlujicich hypotéz pred-
poklada, ze nezndmy podnét stimuluje
inicialni TH1-imunitni odpovéd, coz zpU-
sobuje sekreci proinflamatornich cyto-
kinG a aktivaci B-lymfocytl a plazmo-
cytl a také eozinofilnich granulocyta.
To vysvétluje castou eozinofilii, stejné
jako vyssi hladinu IgA protilatek u po-
stizenych pacient(. Soucasné tento ne-
znamy podnét stimuluje TH2-imunitni
odpovéd, coz vede k expanzi a tvorbé
IgG4 tvoficich plazmatickych bunék.
Ztejmé dochazi také k poruse funkce re-
gulaénich T-lymfocytd, kterd ma za na-
sledek perzistujici TH1- a TH2-imunitni
odpovéd.

Poskozeni organt vsak rezultuje z po-
kracujici organové fibrézy. Ta se dava do
souvislosti s nadprodukci TH2-typickych
cytokinl (interleukind - IL), konkrétné
IL-4 a IL-13, a uvolnéni IL-10 z autore-
gula¢nich T-bunék. Vysledkem je akti-
vace makrofagul a produkce profibrotic-
kych cytokind, jako jsou transformujici
rlstovy faktor 1 (transforming growth
factor p1- TGF-B1) a destickovy rlstovy
faktor (platelet-derived growth factor
- PDGF).

V centru etiopatogenetického déni
je klondIni expanze CD4* cytotoxickych
T-lymfocytd, vyznacujici se zvySenim
jejich poctu jak v periferni krvi, tak i ve
fibrotickych loZiscich v postizenych or-
ganech. Byl prokdzadn zvyseny pocet
T-regula¢nich elementd (Tregs) v peri-
ferni krvi, provazeny zvysenou hladinou
jimi produkovanych cytokin(, v¢. IL-1
a TGF- B v postizené tkani. Naproti tomu
pacienti s IgG4 mnohocetnym myelo-
mem nemaji znaky IgG4-RD [7].
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Tab. 1. Mozné projevy onemocnéni asociovaného s IgG4 [13,14].

Hlava

Krk
Hrudnik

Kardiovaskularni

Hepato-
gastrointestinalni

Nefrogenni

orbitalni pseudotumor

postizeni slznych a slinnych zlaz: Mikuliczova choroba a Klittnerdv tumor
hypofyzitida

hypertrofickd pachymeningitida

postizeni hornich dychacich cest typu alergie a atopie, nasalni polypy eozinofilni angiocentricka fibréza
postizeni z1az |ze prokazat klinickym vysetfenim a dale pomoci PET/CT ¢i CT
stendza trachey, Riedlova tyreoiditida

astma

intersticidlni pneumonitida

zanétlivy pseudotumor

pleuritida

mediastinalni postizeni

na zobrazovacim vysetteni jsou zfetelna peribronchovaskularni a septalni zesileni a déle se popisuje
paravertebralni pruhovitd mékka tkan obvykle na pravé strané, v irovni Th8-Th11, kterd neni spojena
s aortou.

konstruktivni perikarditida
periaortitida

autoimunitni pankreatitida; projevuje se difiznim zvétsenim pankreatu postihujicim vice nez
2/3 pankreatu.

sklerotizujici cholangitida jak intrahepatalni tak extrahepatalni
cholecystitida

zanét mesenteria

gastritida

postizeni ledvin; tubulointersticidlni nefritida, membrandzni glomerulonefropatie, obstruktivni uropatie
zpUsobend fibrézou; ¢asté je snizeni koncentrace slozek komplementu C3 a C4. CT muze prokazat zesi-
leni stény panvicek a déle arey v ledvinném kortexu se snizenou denzitou prokazatelné pfi CT s aplikaci

kontrastni latky.
Hemopoeticka tkan lymfadenopatie

eozinofilie

Retroperitoneum

polyklonalni hypergamaglobulinemie

cirkumferentni zesileni stény aorty i zesileni anterolateralni ¢asti aorty; ¢asto je postizena aorta pod
odstupem renalnich tepen a je pfitomna retroperitonealni fibroza.

Jiné bolestiva neuropatie zplsobena retroperitonealni fibrézou nebo perineuralni infiltraci

Soucasné studie prokazuji, ze cen-
trdlni roli v patogenezi této nemoci
maji CD4*SLAMF7* cytotoxické T-lymfo-
cyty [8]. Polyklonalni B-lymfocyty tvori
obvykle klastry v okoli téchto CD4* T-lym-
focytd, které jsou pomérné cetné zastou-
peny v postizené tkani. Oligoklonalni ex-
panze CD4* cytotoxickych T-lymfocytt
v periferni krvi vysvétluje casté prikazy T-
-klonality pfi pouziti polymerazové feté-
zové reakce [9]. Tyto CD4* bunky produ-
kuji profibrotické cytokiny, jako jsou IL-1,

TGF-B a interferon gama (IFN-y), dale pro-
dukuji cytolytické molekuly, jako jsou
granzym A, B a perforin [10]. Tyto cyto-
toxické T-lymfocyty jsou pravdépodobné
stimulovany kontinudlni prezentaci an-
tigenu B-bunkami a plazmoblasty. Od-
povédny autoantigen zatim nebyl po-
psan, ale byla prokézana role annexinu
A11 a galektinu-3 [11,12]. Protilatkova
odpovéd na galektin-3 je primarné typu
1gG4 a IgE izotypd, coz koreluje s nalezy
imunoglobulin{ u IgG4-RD.

Klinické projevy

IgG4-RD muze postihovat témér kazdy
orgén vyjma synovidlni tkané. Fibroinfla-
matorni choroba tvofi zanétlivé infiltraty
a fibrotické zmény predilek¢né ve tka-
nich rdznych zlaz. Pfehled moznych ma-
nifestaci ptindsi tab. 1 a nej¢astéjsi orga-
nové projevy, tak jak se manifestovaly ve
dvou velkych skupinach pacientl z Ja-
ponska a z USA [13,14], uvadi tab. 2. Je
pravdépodobné, Ze [épe zndmé projevy
nemoci, jako je autoimunitni pankreati-
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Tab. 2. Frekvence diagnostikovanych projevii onemocnéni asociovaného

slgG4 [13,14].

Parametr Analyza z Japonska Analyza z USA (Boston)
n=334 n=125

primérny vék v dobé 63,8 roku 55,2 roku

stanoveni diagnézy

muZzi 61,4 % 60,8 %

zvysena hladina IgG > 95 % 51 %

priimérny pocet postizenych 3,2(1-11) 2,3(1-7)

organt

slinné zlazy 72,3 % 28 % submandibularni

16, 8 % priusni

slzna zlaza v orbité 571 % 22,4 %

lymfatické uzliny 56,5 % 27,2 %

pankreas 255% 19,2 %

retroperitoneum a aorta 24,9 % 18,4 % retroperitoneum

11,2 % aorta
ledviny 23,7 % 12%
plice 23,4 % 17,6 %

tida, orbitdlni postizeni a postizeni slin-
nych Zlaz, jsou rozpoznavany castéji nez
méné zndmé projevy onemocnéni.

K hematologovi se pacienti s lgG4-RD
dostavaji s lymfadenopatii, eozinofilif
a polyklonalni hypergamaglobulinemii.

K chirurgovi se dostavaji s podezienim
na tumor pankreatu.

Zvétdeni lymfatickych uzlin na pod-
kladé 1gG4-RD je nejznaméjsim proje-
vem manifestace 1gG4-RD, postihuje
30-60 % [13,14]. 1gG4 lymfadenopa-
tie mlze byt lokalizovana nebo gene-
ralizovand a mize byt soucasti i dalsiho
postizeni (plic, pankreatu). Mize byt
také pfitomno paralelni zvétseni slz-
nych a slinnych Zlaz. Problém je, Ze
postizeni uzlin mohou byt pfi¢inou
dalsich chorob [15]. Diferencialné dia-
gnosticky je vzdy nutné myslet na Ro-
saiovu-Dorfmanovu chorobu, za-
nétlivé vaskulitidy ¢i Castlemanovu
chorobu [15].

Eozinofilie

Asi 40 % pacientll s IgG4-RD ma eozino-
filii, casto provazenou astmatem [16,171].
IgG4-RD je tedy dllezita a zfejmé pod-
hodnocena pfi¢ina sekundarni ¢i reak-
tivni eozinofilie [9].

Jak hypereozinofilni syndrom, tak IgG-
-RD obvykle postihuji kdzi, plice, zaZivaci
trakt a lymfatické uzliny [9,16]. Idiopa-
ticky hypereozinofilni syndrom a hy-
pereozinofilie bez zjevné pficiny jsou
diagnoézy, které se stanovi jediné vylou-
¢enim jinych znamych pficin, a dle né-
kterych prament téchto eozinofilii bez
objevené pficiny mlze byt 30-50 % [18].
Proto je u pacientl s eozinofilii nejasné
etiologie nutno mysletinalgG-RD. Znaky
myeloidni klondlni proliferace, jako je
zvyseny pocet blastl, abnormalni karyo-
typ a mutace receptoru pro PDGFR-a/(,
receptoru pro rdstovy faktor fibroblastd
1 (fibroblast growth factor 1-FGF-1)
nebo genu PCM1-JAK2 se u pacientud
s IlgG4-RD nenachazeji. Ale odliseni lym-
focytarni varianty hypereozinofilniho
syndromu od 1gG4-RD muze byt obtiz-
né&jsi. Aberantni T-bunécny fenotyp, na-
Iézany v pfipadech lymfocytarni varianty
hypereozinofilniho syndromu, zahr-
nuje zvySeny pocet CD4*CD3-, CD3*/
/CD4-/CD8~ a CD4*/CD7- T-lymfocyt(,
s nebo bez T-bunécné klonality [9,18].

Eozinofilie zplsobend 1gG4-RD je ob-
vykle mirna ci stfedni, jen vyjimecné presa-
huji absolutni hodnoty eozinofilt 5x10%I
a mizi po kortikoidech ¢i rituximabu.

Polyklonalni
hypergamaglobulinemie

IgG4-RD predstavuje novou jed-
notku pfi diferencidlni diagnostice
hypergamaglobulinemie.

Zvysena koncentrace IgG4, ¢asto pro-
vazend vzestupem IgG1, zpUsobi poly-
klonalni hypergamaglobulinemii. Zcela
vyjimecné tato elevace mUze vést k hy-
perviskéznimu syndromu. V sou¢asnosti
neni zndma pfic¢ina vzestupu koncen-
trace 1gG4, a tak je pochopitelnd ten-
dence nazyvat tento jev epifenoménem.
Ale zvysuji se i koncentrace volnych leh-
kych fetézcl. Hladina IgE byva casto
vyssi, zvlasté u pacientd s eozinofilii, za-
timco IgA a IgM jsou v normé ¢i jen ne-
patrné vyssi. Diagnostika 1gG4-RD ma
sva specifika, je nutno vyloucit klonalitu.
Co je pri¢inou hypergamaglobulinemie?
Nasli jsme jednu analyzu 130 pacientd
s polyklondlni hypergamaglobulinemii
typu IgG nad 309/l z obdobi, kdy jesté
nebyla definovana jednotka IgG4-RD.
Nejcastéjsimi pficinami byly nemoci
jater (66 %), autoimunitni nemoci pojiva
(22 %), chronické infekce (6 %) a mono-
klondIni gamapatie (5 %) [19]. V novéjsi
studii zjednoho centra bylo analyzovano
70 osob s koncentraci polyklonalniho
IgG = 204g/I. Bylo zjisténo, Zze 14 (20 %) pa-
cientl mélo jako pficinu hypergamaglo-
bulineme IgG4-RD, coz by znamenalo,
Ze v diferencidlni diagnostice hyperga-
maglobulinemie bude IgG4-RD hrét ne-
prehlédnutelnou roli [20]. Objev IgG4-
-RD ved| také k objeveni reakci subtypl
IgG4 na rGzné stimuly; napf. asociace he-
patitidy C se zvysenim koncentrace sub-
typu IgG1, asociace hypotyredzy a syn-
dromu drazdivého tra¢niku se zvySenou
koncentraci subtypu IgG2, asociace rev-
matoidni artritidy se zvySenou koncent-
raci subtypu IgG3 a IgG1 a také asociace
celiakie se zvySenou koncentraci sub-
typu 1gG4 [21]. Zcela vyjimecné byl po-
psan IgG4 myelom [7].

Vysetteni kostni dfené v pripadé IgG4-
-RD nepftinasi zadné dodatecné infor-
mace, pocet plazmocytd nebyvé zvy-
$en ani pfi vyssi hladiné imunoglobulind
typu G.

Diferencialni diagnéza
Pacienti s IgG4-RD svymi pfiznaky pfipo-
minaji projevy malignich krevnich ne-
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moci, napf. lymfomu, myelomu ¢i histio-
cytarnich chorob. Multicentricka forma
Castlemanovy choroby méa s nimi mnohé
spolecné rysy jako lymfadenopatie, infil-
traty bohaté nalgG4* plazmatické burnky
a zvysenou hladinu IgG4. 19G4-RD ale
postihuje starsi pacienty a jen vyjimecné
ma inflamatorni znadmky odpovidajici
systémové zanétlivé reakci, v jejimz po-
zadi je u Castlemanovy choroby zvysend
koncentrace IL-6, a tedy i zvySena hod-
nota C-reaktivniho proteinu.

Také histiocytarni choroba zvana Ro-
saiova-Dorfmanova choroba a Erdhei-
mova-Chesterova choroba vytvafi za-
nétliva loziska, ktera mohou imitovat
IgG4-RD. Histopatologické vysetieni
v pfipadné Rosaiovy-Dorfmanovy cho-
roby také vykazuje vyssi pocet IgG4*
plazmatickych bunék [22], ale obvykle
spolu s CD68* a S100* histiocyty. Erd-
heimova-Chesterova choroba je asocio-
vana s morfologickym jevem zvanym
emperipoléza.

Klasifikace histiocytarnich neopla-
zii doporucuje pfi podezieni na Ro-
saiovu-Dorfmanovu chorobu pétrat po
zvyseném poctu IgG4*+ plazmatickych
bunék, ale jinak se Rosaiova-Dorfma-
nova choroba nepovazuje za soucast
IgG4-RD [23].

Asi tietina pacientl s Erdheimovou-
-Chesterovou chorobou ma retroperito-
nalnifibrézu, cozmize vzbudit podezieni
na IlgG4-RD; ale > 95 % s Erdheimovou-
-Chesterovou chorobou ma postizeni
skeletu, cozZ ale nebyva u IgG4-RD. Histo-
logie u Erdheimovy-Chesterovy choroby
vykazuje CD68*S100—-CD1a— histiocyty,
Casto ve formé pénitych bunék (foamy
histiocytes) [23].

Mimoplicni sarkoidéza mdze mit také
spolecné rysy s IgG4-RD, v¢. polyklondlni
hypergamaglobulinemie, lymfadenopa-
tie plicnich nodull a sklerotizujici me-
zenteritidy a pachymeningitidy.

Pozornost byla vénovéna také asociaci
IgG4-RD a malignich lymfomd. V asij-
ské populaci byla ¢astéjsi asociace s tzv.
MALT lymfomy (mucosal-associated lym-
phoid tissue lymphoma) lokalizovanymi
¢asto v ocnici, zatimco u bilé rasy byly
popisovany divergentni typy lymfoma
(difuzni velkobuné¢ny B-lymfom, foliku-
larni, lymfoplazmocytarni a také MALT
lymfom) [24]. Také byla popsana IgG4-

-RD soucasné probihajici s autoimunit-
nim lymfoproliferativnim syndromem.

Stanoveni diagnozy

V rozhovoru s pacientem je treba zjis-
tit, zda u néj nedoslo ke zvétseni uzlin,
které mohou svoji velikost postupné
ménit (v pribéhu casu se zvétsovat
a zmensovat), zeptat se na otoky a zdu-
feni slinnych Zlaz, na pfiznaky tzv. sicca
syndromu, na nevysvétlitelnou pankrea-
titidu a Zloutenku. Zasadni je ale histolo-
gicky priikaz nemoci. A pokud se nemoc
histologicky prokaze, tak je zasadni ci-
lené vysetieni patrajici po zndmkach po-
skozeni orgdnl a po retroperitonealni
fibréze. Prehled vysetieni a ndlez( typic-
kych pro 1gG4-RD pfindsi tab. 3.

Vysetieni subtypt IgG
(IgG1-1gG4)

Asi 70 % pacientl s IgG4-RD ma zvysené
hladiny IgG4. Monoklondlni imunoglo-
bulin se musi samoziejmé také vzdy
vysetfit. ZvySend hladina IgG4 ma dia-
gnostickou senzitivitu 83-97 % a spe-
cificitu 60-85 % s tim, Ze za hranici se
bere horni limit normalnich hodnot [25].
Obvykle se za horni hranici normy bere
1,359/, i kdyz tato vzdy souvisi s pou-
Zitou metodou a mlze se ménit. Mirné
zvysené hodnoty IgG4 je mozné pro-
kazat i v jinych pfipadech. Vyrazné zvy-
Seni koncentrace IgG4 > 5 g/l je pfiblizné
z 90 % specifické pro IgG4-RD. Koli-
sani hladiny vsak neni dano jenom me-
todami stanoveni IgG4, ale také v pfi-
padé nemoci IgG4-RD zavisi na mife
organového skozeni. Ve studii z Bos-
tonu mélo jen 53 ze 103 pacientl zvy-
$ené hladiny 1gG4 [13]. V Japonsku ve
skupiné 334 pacientl mélo > 95 % zvy-
sené 1gG4 [14]. Dle multietnické studie
bylo prokazéno, Zze Asiaté méli vyssi sé-
rové IgG4 nez ostatni etnika (median
11,2 vs. 2,99/1; p = 0,0094). Zvy3ena hla-
dina IgG4 méla senzitivitu 96 % u Asiatl
a jen 67 % u ostatnich etnik [26]. Pomér
1gG4/19G je typicky > 0,2 v pfipadé IgG4-
-RD, ale tento pomér nezvysuje specifi-
citu sérové koncentrace IgG4. Proto v Ev-
ropé neni méfeni podtfidy IgG4 vhodné
pro screening ani pro vylou¢eni nemoci.
V zapadni Evropé ma asi jen 50-59 %
osob s onemocnénim asociovanym
s IgG4 zvysené hladiny IgG4, zatimco

v Asii jsou tyto hladiny zvyseny u 100 %
osob. Problém je, Ze u nékterych chorob
muze byt vyssi koncentrace imunoglo-
bulind podtfidy G4, aniz by se jednalo
0 onemocnéni asociované s IgG4.

Zvysené hodnoty IgG4 v séru jsou ne-
specifické a tento laboratorni nélez se
vyskytuje taktéz u multicentrické Cast-
lemanovy choroby, alergickych one-
mocnéni v¢. eozinofilni granulomatézy
s polyangiitidou (syndrom Churga-
-Straussové) a sarkoidoézy. V laborator-
nim obraze se lIze setkat i s pozitivitou
antinukledrnich protildtek a s pozitivi-
tou revmatoidnich faktord, s typicky sni-
Zzenou hodnou C3 a C4 slozky komple-
mentu, se vzestupem IgE a s pfitomnosti
tkanové depozice imunokomplexd.

Zanedbatelny oviem neni ani analy-
ticky problém a problém s interpretaci
vysledkd. Existuji dvé hlavni nefelomet-
rické metody (Siemens (Némecko) a Bin-
ding Site (Velka Britanie)), které se lisi
a které maji své interpretacni problémy.
A proto néktefi autofi doporucuji vy-
Setfeni koncentrace 1gG4 hmotnostni
spektrometrii [27].

Pfi prvnim pohledu na hodnoty podtfid
IgG nés prekvapilo, Ze hodnota celkového
IgG je nizsi nez soucet koncentraci pod-
typU imunoglobulinu IgG1 az IgG4, a tak
pfipojime stru¢ny souhrn méreni kvantity
imunoglobulind, aby bylo jasné, pro¢ sou-
cet naméfenych koncentraci podttid imu-
noglobulin{i nemusi souhlasit s namére-
nym celkovym mnozstvim IgG.

Méreni celkové koncentrace imuno-
globulinu typu IgG se dnes rutinné pro-
vadi ve vétsiné biochemickym labora-
tofi. Méreni podtfid IgG nebo IgA se
provédi jen ve specidlnich imunologic-
kych laboratofich.

Koncentrace celkového IgG a jeho
podtfid se stanovuji nefelometricky. Lo-
gicky zni, Ze namérend koncentrace cel-
kového IgG by se méla rovnat souctu na-
méfenych koncentraci imunoglobulinG
IgG1+, 1IgG2*, IgG3* a IgG4*. To viak pfi
nefelometrickém stanoveni celkového
IgG a pfi stanoveni koncentrace jednot-
livych podtfid imunoglobulind neplati.

Princip nefelometrického méreni kon-
centrace celkovych IgG je reakce firem-
niho ¢inidla (smési protilatek proti IgG1,
19G2,19G3, IgG4 v urcitém poméru a kon-
centraci) se sérem nemocného. Po inku-
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Tab. 3. Vysetfeni a typické nalezy u onemocnéni asociovaného s IgG4 [16].

Vysetireni
krevni obraz
zanétlivé markery

subtypy IgG

imunoglobuliny

autoprotilatky
komplement

vysetfeni moce

vysetieni lipdzy amyldzy glu-
kozy, glykovaného hemoglo-
binu, jaternich enzym, TSH,
kreatininu urey a vysetfeni
proteinurie a albuminurie

CT krku, hrudniku, bricha
a panve

v pfipadé zvétseni slzné Zlazy
vhodné provést CT hlavy
s cilem prlikaz postizeni orbity

histopatologické vysetreni
hodnoceni archivnich vzork(

nové biopsie

Typické nalezy
U 40 % eozinofilie, obvykle mirna.
C-reaktivni protein je normalni ¢i jen mirné zvyseny do 20 mg/l (pfi absenci infekce).

Mirné zvyseni lgG4 > 1,5-5,0 je nespecifické a 30 % pacientll s onemocnénim asociovanym
s IgG4 ma normalni hladiny IgG4. Vyraznéji zvyseny IgG4 > 5,0 g/l je uzite¢ny pro stanoveni
diagndzy i sledovani lécby. Ostatni subtypy imunoglobulint IgG mohou byt mirné zvysené.
Pomér IgG4/IgG je typicky > 0,2.
IgA a IgM mohou byt v normé ¢i mirné zvysené. Snizené koncentrace imunoglobulinli nejsou
typické. Nutno vyloucit monoklonalni imunoglobulin.
Antinukledrni protilatky a revmatoidni faktor mohou byt slabé pozitivni.
Casto snizen, hlavné pfi tubulointersticidlni nefritidé

Albuminurie je ¢astd, a mGze byt i proteinurie, kvantitou se blizici nefrotickému syndromu
(pfi membranoproliferativni glomerulonefritidé).

Subklinické pankreatitida se zvysenou lipdzou, glukézovou intoleranci, hepatopatii a albuminurii
jsou bézné.

Difuzni ¢i segmentalni zvétseni pankreatu, casto s hypodenzitami. V ledvinach a duktdlnich
organech - zlu¢ovém traktu a bronsich muGze byt patrno zesileni stény, zesileni stény aorty,
poskozeni jater, retroperitoneadlni fibréza.

Pacienti s expanzi v orbité maji typicky zbytnéni slzné Zlazy.

V pfipadé dostupnosti archivnich biopsii mélo by se v nich doplnit barveni na IgG4/1gG.

Pro diagnostiku se preferuji biopsie patologické tkané, v nichz se patra po fibrotizaci,
obliterativni flebitidé a polyklonalnim lymfoplazmocytarnim infiltrdtu s pomérem
1gG4+/1gG+ plazmatickych bunék > 40 %.

V ptipadé Ze biopsie postizeného organt by byla rizikova, doporucuje se biopsie malé slinné
zlazky treba ze rtu.

Pro diagnostiku se preferuje jiny odbér nez uzliny, protoze v lymfatické uzliné nebyva fibréza ani
obliterativni flebitida.

Postizené uzliny jsou obvykle masivné infiltrované plazmatickymi burikami s pomérem
IgG4/1gG > 40 %.
Postizeni kostni diené pfi eozinofilii a zvyseném poctu IgG4 plazmatickych bunék je vzacné
a muze zcela chybét i pfi vyrazném hypergamaglobulinémii.

baci séra pacienta s timto ¢inidlem se
vytvofi vazby mezi IgG1 v séru pacienta
a protilatkami anti-IlgG1 obsazenymi
ve firemnim ¢inidlu a mezi I9G2 a pro-
tildtkami anti-lgG2 atd., a tim vzniknou
imunokomplexy, které vytvofi zakal.
Nefelometr pak méfi rozptyl svétla pro-
chazejiciho zédkalem, ktery nasledné pre-
pocita na koncentraci imunoglobulind.
Pokud ale sérum vysetfovaného pa-
cienta obsahuje vyrazné vyssi koncen-

traci nékteré podtridy 1gG (napf. IgG4),
kterd presahuje koncentraci protila-
tek proti IgG4, tak po navazani viech
protildtek proti IgG4 na imunoglobu-
lin IgG4 zlstane v roztoku jesté mnoho
molekul imunoglobulinu IgG4, na néz
jiz nezbyly Zadné protilatky proti 1gG4,
které by se na né navazaly. A molekuly
9G4, na které jiz nezbyla zadna mole-
kula protilatky proti IgG4, nemohou vy-
tvorit zakal, a tak uniknou méreni.

Proto je potom vyslednd koncent-
race celkovych IgG imunoglobulin{ nizsi
nez soucet koncentraci IgG1 az IgG4.
V tomto ptipadé je nutné brat koncent-
raci celkovych IgG pouze jako orientacni
a nelze na ni brat zretel.

Vysetieni krve priitokovou
cytometrii

Aktivitu nemoci Ize hodnotit i pomoci
pratokového cytometrického vysetieni.
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Néktefi autofi davaji pred vysetie-
nim hladiny 1gG4 v séru prednost pod-
chyceni obvykle dramaticky zvyseného
poctu IgG4+ plazmoblastl v periferni
krvi. Toto flow-cytometrické vysetieni
slouzi nejen pro diagnostiku aktivni
formy IgG4-RD, ale i pro monitoraci vy-
voje nemoci. Vysoky pocet plazmob-
lastd v periferni krvi Ize identifikovat po-
moci vicebarevné pratokové cytometrie
(CD1910w, CD38*, CD20~, CD27%). Plaz-
moblasty byvaji zvyseny i v pfipadé nor-
malnich hladin IgG4 v séru. Vysetfeni
zvyseného poctu cirkulujicich plazmob-
lastd je doporu¢ovéno jako potencidlni
diagnosticky biomarker nemoci, vyu-
zitelny i v hodnoceni hloubky lé¢ebné
odezvy a odhaleni progrese s potfebou
zahajeni opétovné |écby. Flow-cytome-
trickd detekce plazmoblastd v krvi po-
skytuje modalitu s vy33i senzitivitou pro
diagnostiku IgG4-RD. P¥i pouZiti hranice
900/ml se uvadi senzitivita 95 % a speci-
ficita 82 % [28]. Tento typ flow-cytomet-
rického vysetreni ale vyzaduje velmi vy-
konny mnohobarevny flow-cytometr
a zkusené pracovniky.

Histopatologie

Histologie se bere za zdklad pro stano-

veni diagndzy s vyjimkou pfipadu s ty-

pickymi zménami na pankreatu odpo-
vidajicimi autoimunitni pankreatitidé.

Pokud je obraz postizeni pankreatu do-

state¢né specificky, mdze byt od biopsie

ustoupeno [3,29].

Histologicky obraz 1gG4-RD ma tii
hlavni charakteristiky:

- denzni polyklonalni lymfoplazmocy-
tarni infiltrat bohaty na IgG4* plazma-
tické bunky;

- storiformni fibrézu;

- obliterativni flebitidu.

Diagnosticky pocet IgG4* plazmocytl
v jednom zorném poli mikroskopu se lisi
dle tkané, od hodnoty >10/zorné pole
v pfipadé mening po >100/zorné pole
v pfipadé kl{ize. Ale nehledé na abso-
lutni pocet IgG4* plazmocytd v zorném
poli se za patognomicky pro IgG4-RD
bere pomér 1gG4*/IgG* plazmatickych
bunék > 40 %.

Pro stanoveni diagnézy 1gG4-RD je
také pozadovana fibréza a mGze byt pro-
kazatelna treba jen fokalné. Storiformni

fibréza viak nemusi byt zastizena v ma-
lych vzorcich, a pro priikaz nemoci je
proto tfeba vzdy vétsiho vzorku.

Tretim charakteristickym znakem je
obliterativni flebitida, zZilni lumen je ob-
literovano inflamatornim lymfoplazmo-
cytarnim infiltrdtem. Doporucuje se sle-
dovat v histologickém preparatu prabéh
arterii a arteriol a patrat, zda jsou prova-
zeny zilnimi cestami, protoze pokud Zzily
nejsou jasné zretelné, mohly byt nahra-
zeny zanétlivym infiltrdtem. Barveni na
elastin mGze pomoci identifikovat kom-
pletné obliterované Zilky.

Dal3im histologickym znakem je flebi-
tida bez obliterace cévniho lumen a zvy-
seny pocet eozinofild.

Pokud maji nemocni archivované his-
tologické vzorky z predchozich odbér(,
tak se doporucuje zpétné v nich doplnit
imunohistochemické barveni na |gG4*
pozitivni buniky.

Samotny zvyseny pocet IgG4* plaz-
matickych bunék, ktery je patrny ve
viech vzorcich tkani postizenych IgG4-
-RD, neni dostatecné specificky nélez.
Cetné chronické inflamatorni procesy,
jako jsou vaskulitidy, zanétlivé nemoci
stfeva a lymfomy, mohou vykazovat zvy-
Seny pocet IgG4+ plazmatickych bunék,
ale nejsou pfitomny dalsi histologické
znaky, jako je storiformni fibréza, oblite-
rujici flebitida a absence granulomatoéz-
niho zanétu.

Postizeni kostni dfené neni u 1gG4-
-RD bézné a obliterativni flebitida a sto-
riformni fibréza nejsou typicky ptitomny
v kostni dfeni a v lymfatickych uzlindch
pacientl s IgG4-RD. Pro odbér histolo-
gie je tedy nutno vzdy volit organ a tkan,
které na zobrazovacich vysetfenich vy-
kazuji zndmky postizeni.

U pacientl s proteinurii se provadi
biopsie ledvin. Postizeni ledvin v pfi-
padé IgG4-RD muze nabyt dvou histolo-
gickych obrazu. V 80 % piipadu to byva
hypokomplementarni tubulointersti-
cidlni nefritida a ve 20 % pfipadt mem-
branoproliferativni nefritida [30].

U pacientq, u nichz nelze postizeny
organ bioptovat, se doporucuje odbér
malé slinné Zlazky ze rtu. Dokonce v pfi-
padech bez klinického prikazu posti-
zeni velkych slinnych ZIaz nebo sicca
syndromu m0ze pfi minimalni invazivité
tato biopsie nékdy pomoci. V jedné stu-

dii 66 pacientd se suspektnim IgG4-RD
prokdazala biopsie labialni zlazy senziti-
vitu 55 % a specificitu 100 % [31].

Z pragmatického pohledu je u pa-
cientl, ktefi maji klasické laboratorni
a zobrazovaci ptiznaky IgG4-RD, ale jsou
kiehci na provedeni biopsie nebo bio-
psie neprokdzala jasny zavér, mozné dia-
gndézu uzaviit jako suspektni IgG4-RD
a (pfi vyloucenti jinych chorob) tyto pfi-
pady lécit jako IgG4-RD.

Diagnosticka kritéria IlgG4-RD
publikovana v roce 2020

Znaky nemoci jsou popsany vyse, ale
stanoveni diagnézy nemusi byt v kon-
krétnim pripadé vzdy jednoduché a jed-
noznacné. Z téchto dlvodi vznikaji dia-
gnosticka kritéria.

Pojmenovani nemoci bylo poprvé pub-
likovano v roce 2012 a diagnosticka krité-
ria byla vytvofena a odsouhlasena v roce
2019, zvefejnéna v roce 2020 [32,33].
Tato kritéria uvadéji rozdilnou véhu jed-
notlivych nélezl, hodnoti je body a pro
stanoveni diagnézy pozaduji dosazeni
20 bodU. Autofi doporucuji u pacientt
vykazujicich typické organové zmény
(postizeni pankreatu, slinnych Zldz, orbit,
ZluCovych cest, ledvin plic, stitné Zlazy,
aorty retroperitonea ¢i mening ve formé
pachymeningitidy ¢i zmény stitné zlazy)
provést biopsii a vyhodnotit ji dle cito-
vaného doporuceni [32,33]. V pfipadé
podezieni na IgG4-RD pak doporucuji
provést CT ¢i PET/CT s "®F-fluorodeoxy-
glukézou (18F-FDG-PET/CT) hrudniku,
bficha a panve. Ve vyjimecnych pfipa-
dech postizeni slznych ocnich zl4z se do-
porucuje také CT zobrazeni orbit a hlavy.
Vysetfeni PET vykazuje vy3si senzitivitu
pro detekci nemoci v arteriich, slinnych
Zl4zéch a v lymfatickych uzlindch [34].
Pro odhaleni postizeni ledvin se doporu-
Cuje vysetfit albuminurii a proteinurii za
24 hodin a sérové hladiny C3/C4.

VSechny vysledky by pak mély byt
zkonfrontovany s publikovanymi kritérii.
Uvedené mezinarodni doporuceni ob-
sahuje také tabulku vylucovacich krité-
rii, ktera je také nutno projit. Kritéria ne-
moci uvadi tab. 4.

IgG4-RD se vétsinou chovd indo-
lentné, ale je tfeba zjistit, zde tato nemoc
neni spojena s postizenim Zivotné dle-
zitych organd, kam patfi retroperito-
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Tab. 4. Mezinarodni kritéria pro onemocnéni asociované s 9G4 z roku 2020 [32,33].

Histopatologie

bez priikazu typickych zmén

denzni lymfocytarni infiltrat

denzni lymfocytarni infiltrat + obliterativni flebitida

denzni lymfocytarni infiltrat + storiformni fibréza s obliterativni flebitidou
nebo bez ni

Imunohistochemické vysetieni s barvenim na IgG4+burnky
1gG4+/IgG* pomér je 0-40 a pocet IgG4* bunék na zorné pole je 0-9
IgG4+/IgG* pomér je > 41 a pocet IgG4* bunék na zorné pole je 0-9
1gG4+/1gG* pomér je 0-40 a pocet IgG4* bunék na zorné pole je > 10
IgG4+/IgG* pomér je >41-70 a pocet IgG4* bunék na zorné pole je =10
IgG4+/1gG* pomér je = 71 a pocet IgG4* bunék na zorné pole je 10-50
1gG4/1gG pomér = 71 a pocet IG4* bunék na zorné pole je > 51
Sérova koncentrace IgG4

normalni ¢i nevysetiend

> normalni, ale < 2x horni limit normalu

2-5x horni limit normalu

> 5% horni limit normalu

Vysetieni bilateralniho postizeni slznych zlaz, parotitida sublingvalnich
a submandibularnich slinnych zlaz

neni postizen zadny par zlaz

je postizen jeden par zlaz

je postizeno dva a vice paru zlaz

Hrudnik, zobrazeni hrudniku (CT)

nevysetfen ¢i vysetren bez patologického nalezu
peribronchovaskuldrni a septélni zesileni

paravertebralni pruhovitd mékka tkan v hrudniku
Pankreas a zlucové cesty

nevysetreny ¢i zadné zmény

difuzni zvétseni pankreatu a ztrata lobulace pankreatu
difuzni zvétseni pankreatu a okraj se snizenim enhancementu pfi CT vysetfeni
postizeni pankreatu soucasné s postizenim zlucovych cest
Ledviny

nevysetfeny nebo bez patologického nélezu

snizeni koncentrace komplementu C3 a C4

zesileni ledvinné panvicky a mékkych tkani

oboustranné arey nizké denzity v kiife ledvin
Retroperitoneum

nebylo vysetfeno nebo bez patologického nalezu

difuzni zesilené stény abdominalni aorty

cirkumferentni anebo antolateralné ulozena mékka tkan kolem infrarenalni
¢asti aorty anebo ilickych cév

Pro stanoveni diagnézy onemocnéni asociovaného s IgG4 je zapotiebi nejméné 20 bod.

+4

+13

+7

+14

+16

+4
+6
+11

+6
+14

+4
+10

+8
+11
+19

+6
+8
+10

+4
+8

J

nedlni fibréza, periaortitida nebo po-
stizeni koronarnich arterii, coz se muze
vyvinout pomérné rychle. Fibrotické
zmény jsou obvykle ireverzibilni, proto
je tfreba v&asné |écby.

Lécba

Glukokortikosteroidy

Mezinarodni doporuceni pro lé¢bu
bylo publikovano v roce 2015 a do léta
2020 nevysla novéjsi verze [35]. Steroidy
jsou [é¢bou 1. linie pro mnoho pacientd.
V ramci klinické studie 44 pacientl
s 1gG4-RD z Japonska bylo dosazeno
93 % lécebnych odpovédi a 66 % kom-
pletnich remisi [36]. Pacienti dostavali
prednison v davce 0,6 mg/kg/den v ini-
cidlni davce, s postupnym poklesem
o0 5mg kazdé 2 tydny [36].

Prednison se podava zpocatku v davce
30-40mg denné po dobu 2-4 tydnd,
pak nasleduje postupné snizovani. Cel-
kové doba lécby glukokortikoidy se po-
hybuje mezi 3-6 mésici.

Po ukonceni této lécby se uvadi moz-
nost prejit na udrzovaci davku 2,5-5mg
denné. Pocet recidiv se pohybuje v roz-
mezi 23-34 %. Agresivnéjsi [écba se
doporucuje v pfipadé vysokych hla-
din 1gG4 pfi multiorgdnovém postizeni
u |éCby recidiv a pfi postizeni proximal-
nich Zlu¢ovych cest.

Glukokortikosteroidy jsou ucinnou
[é¢bou zejména v inicialni, prefibrotické”
fazi onemocnéni, pficemz u ¢asti nemoc-
nych je Uspésna i jako lé¢ba udrzovaci.

Pacienti s vyssim poctem eozinofilQ,
s postizenim slznych Zldz nebo s posti-
Zenim péti a vice organt méli v kohorté
215 ¢cinskych pacientl vétsi riziko se-
Ihani glukokortikoidd [37]. Néktefi na-
vrhuji ponechat udrzovaci davku 5mg
prednisonu v pfipadé autoimunitni pan-
kreatitidy, coz by mélo snizovat pocty re-
lapst v oblasti pankreatu [38]. Ale toxi-
cita steroid(i u pacientl s IgG4-RD neni
zanedbatelnd, u 40 % z nich dochazi
k manifestaci diabetu mellitu ¢i zhorseni
kompenzace stévajiciho diabetu. Proto
je tfeba sledovat hladiny glukézy.

Léky ze skupiny antirevmatik
modifikujicich pribéh nemoci
Dale byla pouZita tzv. antirevmatika mo-
difikujici pribéh nemoci, kam se fadi
Iéky ze skupiny cytostatik aimunosupre-
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siv, které maji potencidl tlumit aktivitu
systémovych nemoci pojiva. K dispo-
zici jsou pouze popisy pfipadd ¢i malé
skupiny pacient(. Tyto lIéky mohou sni-
Zit nutné davky glukokortikoidd a na-
pomoci dosazeni remise, pfip. mohou
u nékterych pacientl pomoci udrzet re-
misi. Pro 1é¢bu této nemoci byly pouzity
obvykle v kombinaci s glukokortikoidy.
Jednalo se o nasledujici l1éky: azathio-
prin, cyklosporin, mykofenolat mofetil,
6-merkaptopurin, metotrexat, takroli-
mus a cyklofosfamid [39-42]. Jejich pfi-
nos vsak zatim nebyl testovan v pro-
spektivnich srovndavacich studiich.

Rituximab

Glukokortikoidy nepUsobi cilené na
B-lymfocyty, maji mnohem $irsi spekt-
rum nezadoucich uc¢inkl nez antiCD20
monoklondlni protildtka rituximab a ne-
maji potencidl totdlné prerusit patolo-
gickou imunitni reakci. Lécba protilat-
kou rituximab zpuUsobuje v této situaci
zadouci B-bunécnou depleci. Povrchovy
antigen CD20 se nachazi pouze na B-
-lymfocytech, proto rituximab vyrazné
snizi jejich pocet. Tim se snizi mnoz-
stvi bunék, z néhoz se mohou rekru-
tovat 1gG4 secernujici plazmocyty. Po-
klesem poctu B-lymfocytud se také snizi
jejich mozné interakce s regulatornimi
T-lymfocyty, a tim se zastavi profibroticka
a proinflamatorni imunitni odpovéd.

S rituximabem je dosahovano vyso-
kého poctu Ié¢ebnych odpovédi u pa-
cientl s IgG4-RD. V jedné studii bylo
dosazeno 97 % lécebnych odpovédi
(29 z 30 pacient) [43-46]. U vétsiny pa-
cientl nebylo tfeba soucasné podani
glukokortikosteroidd. Remise po 1é¢bé
rituximabem vsak nemaji dlouhé trvani.
Ve francouzské studii bylo |écebné od-
povédi dosazeno u 33 (93,5 %) pacient(,
ale u 13z 31 (41,9 %) pacientl s léceb-
nou odpovédi nemoc relabovala pfi me-
didnu sledovani 24,8 mésice. Median in-
tervalu do relapsu po |é¢bé rituximabem
byl 19 mésicli [47]. Proto se néktefi autofi
snazi po ukoncené lé¢bé rituximabem
pouzit udrzovaci davku prednisonu.

Pro tzv. steroidrefrakterni 1gG4 byly
dale s uspéchem pouzivany che-
moimunoterapeutické rezimy, jinak
bézné pouzivané pro pacienty s lym-
fomy - rituximab s fludarabinem, ritu-

ximab s bendamustinem a rituximab
s cyklofosfamidem [45-63].

Lécba rituximabem je indikovana
u nemocnych s kortikorezistenci nebo
s intoleranci lé¢by glukokortikoste-
roidy. Pfinosem [écby rituximabem je
okolnost, Ze vedle deplece B-lymfocytl
vede i k depleci cirkulujicich 1gG4-plaz-
mocytl a cirkulujicich plazmoblastd. Kli-
nické zkusenosti s 1é¢bou rituximabem
jsou vysoce pozitivni a celkova kumula-
tivni ddvka mlize byt mensi, neZ je tomu
v indikaci u malignich lymfomd, kde se
obvykle pouzivd osm aplikaci v davce
375/m?V indikaci IgG4-RD je dostacujici
nizsi kumulativni davka, i kdyz nédzory na
optimalni davku nejsou zatim jednotné.
Na Mayo Clinic podavali 3x po sobé
375mg/m? a dosahli 83 % lé¢ebnych od-
povédi. Dalsi klinicka studie, v niz byla
|é¢ba omezena na dvé aplikace vys3si
déavky rituximabu (1 000mg v jedné
davce), doséhla 97 % remisi [45-63].

Poufziti rituximabu pro lé¢bu 1gG4-RD
je vénovano hodné praci a z publikaci,
které zde citujeme, vyplyva, Ze tato 1é¢ba
je celosvétové povazovéna za lécbu
volby pfi jakékoliv orgdnové lokalizaci
s velmi dobrou ucinnosti. Jsou zpravy
o lokalni aplikaci pfi postizeni orbity i
mening [45-63]. Nicméné |écba protilat-
kou antiCD20 (rituximab) nezabrani reci-
divam, které se objevuji az ve 40 %.

Dalsi pouzivané léky

V odborné lékarské literatufe jsou po-
psany i dalsi Gspésné Iécebné alterna-
tivy, i kdyz zatim zcela vyjimec¢né pou-
zité. Jedna publikace popsala Uspésnou
|écbu bortezomibem [64], dale pak tha-
lidomidem a monoklonalni protilatkou
anti-TNF-a [65-66].

Sledovani efektu lécby
P¥i PET/CT vySetfeni je IgG4-RD zpravidla
FDG-avidni (akumulujici FDG) a naopak
ve fazi remise Ize dokumentovat pokles
akumulace FDG. Pro hodnoceni rozsahu
a aktivity této nemoci je PET/CT vyset-
feni pfinosné, ale pochopitelné je nelze
pouzit pro diferencialni diagnézu mezi
nadorovou infiltraci a zanétlivymi zmé-
nami pfi lgG4-RD.
FDG-PET/CT vysetfeni umozni pfesnéjsi
hodnoceni vyvoje aktivity nemoci nez
klasické CT nebo MR zobrazeni [67-74].

Pokud je vstupné zvysena koncent-
race podtfidy imunoglobulinu I1gG4, Ize
tuto hodnotu pouzit pro sledovani vy-
voje nemoci v pribéhu a po ukonceni
|é¢by. Flow-cytometrické monitorovani
poctu plazmoblastli v periferni krvi je
taktéz velmi pfinosna metoda sledovani
aktivity nemoci, vyzaduje vsak specidlni
vicebarevnou pratokovou cytomet-
rii a zavedené hodnoceni poctu plaz-
mocytl a plazmoblastl v periferni krvi
i v kostni dfeni [75-76].

Zaveér

IgG4-RD je dllezZitou pfi¢inou eozino-
filie, lymfadenopatie a polyklonalni hy-
pergamaglobulinemie. Dalsi ¢asté mani-
festace jsou: autoimunitni pankreatitida,
obstruktivni Zloutenka, orbitalni pseu-
dotumor, zvétseni slznych a slinnych
713z, retroperitonedlni fibréza a tubu-
lointersticialni nefritida. Projevy nemoci,
které v roce 1892 poprvé popsal Miku-
licz [77], mohou byt pestré, takze pa-
cienty zavedou k Iékafiim nejrliznéjsich
odbornosti.

PFi podezieni na IgG4-RD je tieba vy-
Setfit subtypy IgG a doplnit to vysetie-
nim pfitomnosti monoklonalniho imu-
noglobulinu. Zvy3ené hladiny IgG4 viak
nejsou obligatni, u evropské populace
provazi zvyseni subtypu IgG4 asi 70 %
piipadli IgG4-RD. Mirné zvyseni koncen-
trace I9G4 (1,5-59/1) je nespecifické, ale
vyrazné zvyseni (> 5g/l) je z 90 % pro
IgG4-RD specifické.

Zé&douci je potvrzeni IgG4-RD dle me-
zinarodnich kritérii. To vyZzaduje pru-
kaz denzniho lymfoplazmocytarniho
infiltratu, storiformni fibrézu a oblite-
rativni flebitidu. Pozaduje se zvy3eny
pocet plazmatickych bunék exprimuji-
cich IgG4, pomér bunék 1I9G4+/IgG* musi
byt > 40 %.

Casné stanoveni diagndézy je zasadni,
protoze pocatec¢ni stadia velmi dobre
reaguji na glukokortikosteroidy nebo ri-
tuximab, ale pozdni komplikace se vzni-
kem fibrotickych zmén v postizenych or-
génech, jako je chronicka pankreatitida,
jsou jiz nevratné.
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Radikalni reiradiace rekurentnich nadoru hlavy
a krku s vyuzitim zevni radioterapie

Radical external beam reirradiation of recurrent head and neck cancer
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Souhrn

Vychodiska: Recidivujici nadory hlavy a krku jsou terapeutickou vyzvou pro chirurgy i pro radiacni
onkology. Navzdory velkému pokroku v primarni 1é¢bé téchto nador( se recidivy vyskytuji velmi
Casto a vyznamné prispivaji k mortalité pacientU. Reiradiace externim paprskem je stale povazo-
vana za kontroverzni lé¢ebnou intervenci, jejiz Uzky terapeuticky pomér v éfe dvou- a trojrozmérné
konformni radioterapie dlouhodobé vedl k obavam, Ze potencidlni benefit nedokdze dostate¢né
vyvaézit vysoké riziko iatrogenniho poskozeni. Nepfiznivy terapeuticky pomér Ize pozitivné ovlivnit
pouzitim modernich technik radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (intensity-modulated
radiation therapy - IMRT), volumetricky modulované radioterapie (volumetric-modulated arc the-
rapy - VMAT), stereotaktické ablativni radioterapie (stereotactic body radiation therapy — SBRT)
a radioterapie tézkymi ¢asticemi (protony, uhlikové ionty). Cil: Cilem tohoto prehledového ¢lanku
je vytvoreni praktické pomucky pro klinické rozhodovani o typu pacienta vhodného k reiradiaci
a ozarovaci technice s ohledem na jeji o¢ekavany lécebny efekt, profil toxicity a dostupnost na jed-
notlivych pracovistich. Uvodem ¢lanku je definovéna selekce pacientti s diirazem na faktory, které
zasadnim zplsobem ovliviuji celkové preZiti a mohou byt zvIasté uzite¢né pii rozhodovani v mul-
tidisciplinarnich tymech. Déle text pojednava o typech jednotlivych technik externi radioterapie
(IMRT, SBRT, ozarovani tézkymi casticemi) s pfehlednym souhrnem terapeutickych vysledkd a toxi-
city z védeckych praci, které zésadnim zptsobem ovlivnily klinickou praxi.

Klicova slova
nadory hlavy a krku - recidiva — externi radioterapie - reiradiace - toxicita

Summary

Background: Recurrent head and neck carcinomas represent a therapeutic challenge for the
surgeons as well as for the treating radiation oncologists. Despite advances in the treatment of
newly diagnosed head and neck carcinomas, relapses occur very frequently and contribute sig-
nificantly to patient mortality. External beam reirradiation is still considered to be a controversial
therapeutic intervention. Historically, in the era of 2- and 3-dimensional conformal radiotherapy,
its narrow therapeutic ratio has long led to a general concern that the potential benefit could not
sufficiently outweigh the high risk associated with the treatment. The unfavorable therapeutic ratio,
however, could be positively influenced by the use of modern techniques of intensity-modulated
radiation therapy (IMRT), volumetric-modulated arc therapy (VMAT), stereotactic body radiation
therapy (SBRT) and heavy-ion radiotherapy (protons, carbon ions). Purpose: The purpose of this
review is to create a practical tool for clinical decision-making on the type of patient suitable for
reirradiation and the exact type of radiotherapy technique with respect to its expected therapeu-
tic effect, toxicity profile and availability throughout the institutions. In the introductory section,
selection of patients is defined with an emphasis on factors that significantly affect overall survival
and may be particularly useful in shared decision-making approach within multidisciplinary teams.
Furthermore, the text deals with the individual types of external beam radiotherapy techniques
(IMRT, SBRT, heavy-ion radiotherapy) with a clear summary of therapeutic outcomes and toxicity
from published scientific evidence that had a significant impact on clinical practice.

Key words
head and neck cancer - recurrence - external beam radiotherapy - reirradiation — toxicity
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RADIKALNI REIRADIACE REKURENTNICH NADORU HLAVY A KRKU S VYUZITIM ZEVNI RADIOTERAPIE

Uvod do problematiky

Navzdory pokroku v multimodalni lé¢bé
zhoubnych nadoru je nejcastéjsi prici-
nou umrti pacientd s dlazdicobunéc-
nym karcinomem hlavy a krku (head and
neck squamous cell cancer - HNSCC)
lokélni ¢i regiondlni recidiva onemoc-
néni [1-3]. Incidence lokalné regional-
nich recidiv a duplicitnich nadord v ob-
lasti hlavy a krku je podle raznych zdrojd
udavana u 15-50 % pfezivajicich pa-
cientll [4-9]. U resekabilnich onemoc-
néni je dlouhodobé uznavanym zla-
tym standardem zachrannd chirurgickd
[écba, ale podil takto |é¢enych reku-
rentnich karcinomi hlavy a krku (recur-
rent head and neck carcinoma — rHNC)
¢ini pfiblizné pouze 20 % [10]. Poope-
ra¢ni reiradiace mlZe pozitivné ovlivnit
délku remise onemocnéni pti pozorné
selekci pacientl [11,12]. Az 80 % reci-
div je v dobé stanoveni diagndzy ino-
perabilnich, a to nejen z anatomickych
pfi¢in; ¢astym ddvodem nemoznosti
chirurgické intervence je Spatny cel-
kovy vykonnostni stav, ale i nesouhlas
ze strany pacienta [10]. Reiradiace (pfe-
kryvani novych ozafovanych poli s pred-
chozimi, kde byla v minulosti aplikovana
radikaIni radioterapie s poopera¢nim
nebo kurativnim zdmérem) tak predsta-
vuje terapeutickou alternativu pro pa-
cienty, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty
pro chirurgickou lé¢bu, a pfi pozorné se-
lekci maze vést k dlouhodobému pre-
zivani [12]. Témér vsechny dostupné
dikazy o 1écebném efektu a toxicité rei-
radiace pochdzeji z retrospektivnich stu-
dii a jsou silné zkreslené nedostatkem
kontrolnich ramen. Tento fakt striktné
limituje schopnost jasné interpretovat
dostupné védecké poznatky. Exaktni po-
staveni reiradiace v |é¢bé rHNC proto
i v éfe modernich ozafovacich technik
zUstava nejasné. Pacientim s rHNC tak
Ize nabidnout nékolik 1é¢ebnych moz-
nosti s minimalni oporou prospektivnich
dat. Implementaci konformnich, vysoce
preciznich technik radioterapie s mo-
dulovanou intenzitou svazku (intensity-
-modulated radiation therapy — IMRT),
volumetricky modulované radiotera-
pie (volumetric-modulated arc therapy
- VMAT) a stereotaktické ablativni radio-
terapie (stereotactic body radiation the-
rapy — SBRT) do klinické praxe je mozné

ocekdvat zlepseni davkové distribuce
v tumoru, resp. jeho lGzku, pfi Setieni
okolnich zdravych tkani, coZz by mohlo
zésadné vylepsit terapeuticky pomér
reiradiace.

Zdivodnéni reiradiace

Reiradiace miZze pacientovi pfinést né-
kolik zasadnich vyhod. Pti peclivé selekci
a nepfitomnosti vzdalenych metastaz
je mozné dosazeni druhé kompletni re-
mise s dlouhodobou lokélni a regiondini
kontrolou (locoregional control - LRC)
onemocnéni. Uspéina LRC u rHNC za-
sadnim zpUlsobem pozitivné ovliviuje
i bezpfiznakové preziti (disease-free
survival — DFS) a celkové preZiti (overall
survival — OS). V retrospektivni analyze
105 pacientl s rtHNC autord Lee et al [13]
bylo pozorovano signifikantni zlepseni
2letého OS u téch pacientd, ktefi dosahli
Uspésné LRC po reiradiaci, ve srovnani
s pacienty, u kterych bylo pozorovano
postterapeutické lokalni ¢i regionalni se-
Ihani (locoregional failure — LRF) (2leté
0S 56 vs. 21 %; p < 0,001). Dostupnad vé-
deckd data pfinesla poznatky o zlep-
Seni kvality zivota po reiradiaci [14-
171, hlavné ve smyslu zmenseni bolesti
a zlepSeni zvykacich funkci, polykani
a celkové télesné aktivity, a to i u pa-
cientd s pokrocilym onemocnénim, $pat-
nym vykonnostnim stavem a velmi ne-
pfiznivou prognoézou.

Selekce pacienti

Indikace reiradiace pfi recidivujicim
nebo duplicitnim nadoru hlavy a krku
teoreticky prichazi v uvahu u velkého
mnozstvi pacient(, ktefi jsou poten-
cidlné vhodnymi kandidéaty pro kura-
tivni [é¢ebnou intervenci. Jen mala pod-
skupina téchto pacient(i vsak bude mit
redlny klinicky benefit z této 1écby. Te-
rapeutické selhani po pfedchozi ra-
dioterapii je obvykle zplsobeno ra-
diorezistentni biologii recidivujicich
onemocnéni podminénych existenci
radiorezistentniho klonu nadorovych
bunék. Pokusy o zlep3eni Ié¢ebnych vy-
sledkl pomoci soubézné chemoterapie
nebo hyperfrakcionace pfinesly pouze
minimalni Uspéch [18,19]. Limitujicim
faktorem je i velmi vysoké (az 29%) riziko
zavazné (stupné = 3) toxicity [20]. Pfesto
je riziko progrese nebo umrti v disledku

rHNC pfiblizné 4x vy3si nez riziko za-
vazné toxicity [21].

Pfi samotné selekci pacientd je nej-
uzite¢néjsi pomlickou prognosticky
skorovaci systém (recursive partitio-
ning analysis - RPA) odvozeny analy-
zou 412 pacientl s rHNC, kterou publi-
kovali Ward et al v roce 2018 [21]. Jedna
se o konzistentni soubor pacientl s re-
cidivami dlazdicobunéénych karci-
nomu hlavy a krku (96 %) Iécenych rei-
radiaci s kurativnim zdmérem vyhradné
s pouzitim techniky IMRT. Bylo identifi-
kovano nékolik faktor(, které mély vy-
znamny vliv na OS. Pacienti byli stratifi-
kovéni do tfi podskupin, ve kterych byly
pozorovany odlisné, ale zarover homo-
genni hodnoty OS. Skupina | zahrnovala
pacienty s ¢asovym odstupem > 2 roky
po predchozi radikalni radioterapii (RT)
s resekabilnim onemocnénim (neza-
visle na resek¢nich okrajich). Ve skupiné
Il byli pacienti > 2 roky po predchozi ra-
dikalni RT s neresekabilnim onemocné-
nim nebo < 2 roky po RT bez pfitom-
nosti organové dysfunkce (zavislosti na
perkutdnni endoskopické gastrosto-
mii — PEG - nebo tracheostomické ka-
nyle). Ve skupiné I byli pacienti < 2 roky
po RT, s orgadnovou dysfunkci. Hodnoty
2letého OS byly 61,9, 40 a 16,8 % pro
skupiny I, Il a lll. Median pfreziti ve sku-
piné Il byl 8 mésicl, pficemz zadny
z pacientl nedosahl prezivani > 4 roky
(p <0,001) [12].

Dalsim faktorem s vyznamnym vlivem
na OS byla anatomicka lokalizace reci-
divy [12], pficemz negativni vliv na pre-
zivani mély predevsim recidivy v ob-
lasti dutiny Ustni (HR 2,9; 95% CI 1,7-4,9;
p < 0,0001) a orofaryngu (HR 1,9; 95% Cl
1,2-3,2; p < 0,006). Zhorsené skore Kar-
nofského vykonnostniho stavu (Kar-
nofsky performance status — KPS) bylo
rovnéz negativnim prognostickym fak-
torem OS (> 70 vs. < 70; HR 0,6; 95%
Cl 0,4 - 0,9; p < 0,025). Preziti pacientl
nebylo ovlivnéno vékem, pohlavim,
anamnézou koufeni, pfitomnosti ko-
morbidit, podanim chemoterapie - CHT
(v minulosti nebo indukéni chemote-
rapie pred reiradiaci) a pfekvapivé ani
T- a N-kédem rekurence [12].

V pracich jinych autort s mensim po-
¢tem pacient(l bylo OS vyznamné ovliv-
néno rozsahem recidivy i podanim CHT

104

Klin Onkol 2021; 34(2): 103-112




RADIKALNI REIRADIACE REKURENTNICH NADORU HLAVY A KRKU S VYUZITIM ZEVNI RADIOTERAPIE

v minulosti [22]. Velky rozsah lokélniho
onemocnéni podstatné zhorSoval spe-
cifické prezivani, pficemz presna ana-
tomicka lokalizace rekurence neméla
na OS zadny vliv. Median DFS byl 5 mé-
sicl u pacientd, ktefi v minulosti pod-
stoupili CHT, ve srovnani s 24,5 mé-
sice u pacientl, ktefi CHT nedostali
(p < 0,001) [22].

Nékolik autord doporucuje ¢asovy in-
terval > 6 mésicl od predchozi RT jako
zakladni indikacni kritérium pro reira-
diaci [11,18,23], pficemz riziko zadvazné
toxicity v Case klesd a pravdépodob-
nost Uspésné LRC se zvysuje [24]. Trend
k lepsimu OS byl pozorovan u duplicit-
nich nadorl v porovnani s rekurent-
nimi [12,19,25]. U metachronnich re-
cidiv s vyskytem > 6 mésicl po léc¢bé
(chirurgické, onkologické) bylo pozo-
rovano signifikantné lepsi OS ve srov-
nani se synchronnimi recidivami s vy-
skytem < 6 mésicG po predchozi
terapii [26,27].

Dalsim dlezitym indika¢nim krité-
riem je objem tumoru [28,29]. V retro-
spektivni studii autort Chen et al [29]
byla velikost planovaciho cilového ob-
jemu (planning target volume - PTV) je-
dinym prediktivnim parametrem LRC,
pficemz pti PTV < 27 cm? bylo pozo-
rovano 2leté OS az 80 %. Tento fakt je
nutné vzit v Uvahu pfi indikaci reiradiace
velkych nebo multifokalnich recidiv.

Velmi dulezité je i zahrnuti klinickych
jednotek, které jsou v soucasnosti pova-
Zovany za kontraindikace reiradiace. Pa-
cienti s osteoradionekr6zou mandibuly,
chondronekrézou laryngu nebo hemo-
dynamicky vyznamnou stendzou a. ca-
rotis (AC) jsou obecné povazovani za ne-
vhodné k reiradiaci. Presto pfi definitivni
kontraindikaci pacienta k reiradiaci by
se tyto patologické procesy mély nacha-
zet v anatomické lokalité, kterd ma byt
ozarovéana. Jedinou absolutni kontrain-
dikaci reiradiace by tak méla byt pred-
chozi RT navozena myelopatie a nesou-
hlas pacienta.

Zavérem lze konstatovat, ze tfemi za-
kladnimi selekénimi kritérii pro reiradiaci
by mély byt: ¢as od pfedchozi RT, opera-
bilita a pfitomnost organové dysfunkce.
Pacienti s recidivami < 6 mésicl od RT,
s velkym rozsahem onemocnéni prede-
vsim v oblasti dutiny Ustni velmi prav-

dépodobné nebudou mit zadny benefit
z reiradiace a méné toxickou lé¢ebnou
alternativu pro né predstavuje aplikace
paliativni systémové lécby. Naopak pa-
cienti > 2 roky po RT, s lokalizaci recidivy
malého rozsahu v oblasti nosohltanu
nebo lebecni baze, ve vyborném celko-
vém stavu bez predchozi zavazné toxi-
city jsou typickymi kandidaty k reiradiaci
a je u nich mozné zvazovat i finan¢né
nakladné techniky ozafovani tézkymi
Casticemi.

Pooperacni reiradiace

Zachranna chirurgicka lé¢ba je dlouho-
dobé uzndvanym zlatym standardem
a jeji indikace musi byt peclivé zvazena
u kazdého pacienta s rHNC. Lé¢ebného
Uspéchu v podobé dlouhodobé kont-
roly onemocnéni po zdchranné operaci
je mozné dosahnout v 25-45 % [30,31].
Po kompletni resekci véasnych rekurenci
karcinomu glotického laryngu tato hod-
nota dosahuje az 80 % [22].

Indikace pooperacni reiradiace je kon-
troverzni predevsim kvali riziku kumula-
tivni zadvazné toxicity, pfesto mlze byt
raciondlni v klinickych situacich, kdy
je vysoké riziko vzniku dalsi recidivy
(R1 resekce, extrakapsularni sifeni uzli-
nové metastazy (extracapsular exten-
sion — ECE), lymfangioinvaze, perineu-
raIni Siteni) [11,32-34]. | pfi kompletnim
odstranéni recidivy s negativnimi re-
sekénimi okraji existuje riziko vzniku dal-
siho, obvykle opét lokalniho relapsu, a to
az v 59 % [35]. V nékolika nerandomizo-
vanych studiich hodnoticich bezpe¢nost
postoperacni reiradiace se soucasné
aplikovanou CHT byly hodnoty 3letého
a 4letého OS 48 a 43 % [36,37]. Defini-
tivni dikaz o bezpecnosti a efektivité
postoperacni soubézné chemoradiote-
rapie pfinesla prospektivni randomizo-
vana studie faze Ill Groupe d’Etude des
Tumours Téte et Cou (GETTEC) a Groupe
d’‘Oncologie Radiotherapie Téte et Cou
(GORTEC) [11]. Po makroskopickém od-
stranéni tumoru a vylouceni pacientt
s rezidualni nadorovou nemoci (R2 re-
sekce) bylo 130 pacientd ekvivalentné
randomizovano do dvou ramen. V prv-
nim rameni byla indikovdna observace
a ve druhém rameni pacienti podstoupili
reiradiaci trojrozmérnou konformni ra-
dioterapii (3-D conformal radiotherapy -

3-D CRT) (median davky 60 Gy / 30 frak-
cich) v kombinaci s 5-fluorouracilem
(5-FU) a hydroxyureou. Planovaci oza-
fovany objem byl omezen vylu¢né na
predoperacni rozsah onemocnéni (gross
tumor volume - GTV) bez elektivniho
ozafovani krku. Pacienti v rameni s ob-
servaci méli signifikantné horsi LRC (HR
2,73;95% Cl 1,66-4,51; p < 0,0001) i DFS
(HR 1,68; 95% Cl 1,13-2,50; p < 0,01). Pro
zajimavost, pfidani CHT k reiradiaci pod-
pofilo pouze lokdIni 1écebny efekt; fre-
kvence vzdélenych metastaz byla pre-
kvapivé vyssi v rameni s CHT (15 %) nez
u observace (7,6 %) a riziko regiondlniho
selhani bylo v rameni s CHT pouze mirné
snizené [11]. Rozdily v OS nedosahly sta-
tistického vyznamu (p = 0,50), ale 2leta
incidence zdvazné toxicity byla v rameni
s chemoradioterapii az 4x vyssi oproti
observaci (39 vs. 10 %) [11].

V metaanalyze 16 studii Merlotti et
al [38] identifikovali 522 pacientt s rHNC
podstupujicich postoperacni reiradiaci.
Byly pozorovéany velmi variabilni hod-
noty 2letého OS (24-81 %) a 2letého
LRC (21-100 %), coz autofi zdlvod-
nili velkou heterogenitou lé¢enych pa-
cientl ve smyslu histologickych typl
a stadii. Za hrani¢ni minimalni cut-off
davku postoperacni RT byla stanovena
hranice > 50 Gy [38]. Moderni tech-
niky IMRT s vyuzitim obrazové fizené
RT (image-guided radiation therapy -
IGRT) by mély byt vzdy upfednostnény
pred 3-D CRT, avsak optimalni frakcio-
nacni rezim zatim neni znam [39]. Davka
reiradiace v postoperacni indikaci je ty-
picky 50-60 Gy, pficemz by méla byt zo-
hlednéna ptitomnost rizikovych faktort
(R1, ECE), davka predchozi RT, davkové-
-objemové histogramy jednotlivych ri-
zikovych orgdnu (organs at risk — OaR)
a casovy interval od pfedchozi RT. Ve
skupiné 115 pacient s rHNC (42,6 %
podstoupilo zachrannou resekci) Sa-
lama et al identifikovali davku reira-
diace a aplikaci tripletu CHT (cisplatina,
paklitaxel, gemcitabin) jako nezavislé
prognostické faktory LRC, OS i preziti
bez progrese, pficemz za hrani¢ni mini-
malni cut-off hodnotu davky ozafovani
byla stanovena hranice > 58 Gy [40].
Nékteré studie potvrdily hypotézu, ze
eskalace davky = 60 Gy muze zlepsit
LRC i OS [33,41]. V retrospektivni stu-
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dii 505 pacientd s rHNC (49,1 % pod-
stoupilo zachrannou operaci) profylak-
tickd reiradiace prilehlych lymfatickych
uzlin nepfinesla zlepseni 2letého OS ani
LRF, a to bez ohledu na pfitomnost uz-
linovych postizeni [41]. Pfesto nékolik
kooperativnich skupin doporucuje elek-
tivni ozarovani prilehlych lymfatickych
uzlin (LU), pokud nebyly ozafeny v mi-
nulosti. Tento lécebny postup ale nespl-
nuje kritéria definice reiradiace, jedna se
pouze o marginalni prekryvani ozafova-
nych poli.

Indikace reiradiace IGzka tumoru dav-
kou 50-60 Gy mUze byt raciondlni v pfi-
padé pritomnosti rizikovych faktord
(RF), jakymi jsou: R1 resekce, ECE, lymf-
angioinvaze a perineuralni Sifeni. Pfi-
dani soubézné chemoterapie k reira-
diaci velmi pravdépodobné nesnizi
riziko vzniku metastatické choroby a ur-
¢ité nezlepsi OS. Vzhledem k vysokému
riziku zavazné toxicity je pooperacni re-
iradiace po kompletnim odstranéni reci-
divy bez RF nedostatecné oddvodnénou
intervenci a nelze ji doporucit jako stan-
dardni lé¢ebny postup.

Reiradiace inoperabilnich recidiv
Relativné vysoké procento rHNC je tech-
nicky inoperabilnich vzhledem k ¢asté
multifokalité a velkému rozsahu reku-
renci. Nemoznost chirurgické intervence
dale podporuje pfitomnost metasta-
tické choroby v dobé diagnézy lokal-
niho relapsu, nevyhovujici KPS a nesou-
hlas pacienta [42]. Pro tuto podskupinu
pacientl predstavuje reiradiace jedi-
nou lé¢ebnou moznost s kurativnim
potencialem [43].

Davka = 66 Gy do oblasti GTV u nerese-
kabilnich recidiv je asociovéna se zlepse-
nim LRCi OS [41]. Eskalace davky = 66 Gy
nesnizuje riziko 2letého distalniho se-
Ihani ve srovnani s davkou 60-65,9 Gy
(22,8 vs. 24,3 %; p = 0,559) [41].

Ani v této klinické situaci elektivni oza-
fovani kr¢nich LU nezlepsuje efekt 1é¢by,
naopak tento pfistup dale podporuje
narGst zavazné toxicity [41]. Z tohoto dU-
vodu jsou soucasna doporuceni pro roz-
sah PTV omezena pouze na dobfe vizua-
lizované GTV s 5-10 mm koncentrickym
lemem (v zavislosti na presnosti denniho
nastaveni a pouzivani IGRT). Pfi retro-
spektivnim anatomickém mapovani lo-

kalniho selhani u pacientll po reiradiaci
davkou 68 Gy pro neresekabilni reci-
divu bylo az 96 % relapsU lokalizovanych
v oblasti predchoziho GTV [44].

Radikalni reiradiace bez soubézné
systémové |écby pfinesla variabilni vy-
sledky LRC, DFS i OS s akceptovatelnou
toxicitou [45-49]. Ud4vané hodnoty
1letého, 2letého, 3letého a 5letého OS
byly 39-51,1 %, 27-33 %, 22 % a 11 %.
Zéavazna toxicita se vyskytla v 18-75 %
pfipadl, coz opét zdlraznuje nutnost
pozorné selekce pacientdl z ddvodu
|é¢by s nejistym vysledkem.

Pti interpretaci dakazl, které pri-
nesly nerandomizované studie faze I, je
nutnd znacnd opatrnost. Data pochaze-
jici z téchto studii jsou limitovana, zkres-
lena malym poctem pacientd, kratkym
¢asovym intervalem jejich sledovani
a faktem, Ze z4dnd z nich neobsahuje
kontrolni rameno. Tyto studie obvykle
zahrnuji pacienty lé¢ené s kurativnim
i paliativnim zdmérem variabilni dav-
kou 50-70 Gy, a navic velké procento
respondentl reiradiaci ukoncilo pred-
¢asné z dlvodu vysoké toxicity.

Dvé prospektivni studie faze Il zjisto-
valy efekt radikalni reiradiace externim
paprskem v kombinaci s dvojici cytosta-
tik. Ve studii RTOG 96-10 byla pouzita
kombinace 5-FU a hydroxyurey s me-
didnem preziti 8,5 mésice a 2letym OS
15,2 % [19]. Ve studii RTOG 99-11 byla
k reiradiaci ptidana kombinace cispla-
tiny a paklitaxelu s medidnem pfreziti
12,1 mésice, 2letym OS v 25,9 % a zavaz-
nou toxicitou azv 78 % [18].

Vklinické situaci neresekabilniho rHNC
neexistuje zadny védecky dikaz o tom,
Ze reiradiace pfinasi vyhodu v celkovém
preziti ve srovnani s paliativni chemote-
rapii [50]. Prospektivni randomizovana
studie faze Ill RTOG 04-21, kterd hledala
odpovéd na tuto otazku, byla pred¢asné
ukoncena pro maly nédbor pacientl [51].

Konvenéni normofrakcionovana re-
iradiace GTV s lemem 5-10mm
v dévce = 66 Gy bez elektivniho ozaro-
vani krénich LU je pfi nemoznosti chi-
rurgické intervence alternativnim léceb-
nym postupem s teoretickou moznosti
dlouhodobého prezivani. Podani sou-
bézné CHT je raciondlni predevsim
u téch pacientd, ktefi ji neabsolvovali
v minulosti, pficemz nejefektivnéjsim re-

Zimem je kombinace cisplatiny a pakli-
taxelu. Dublet cytostatické 1é¢by velmi
pravdépodobné zvysi riziko zavazné to-
xicity i riziko Umrti, proto by mél byt vy-
hrazen pouze pro pacienty ve vyborném
vykonnostnim stavu a bez pfitomnosti
orgénové dysfunkce.

Vybér ozarovaci techniky

V soucasné dobé je k dispozici néko-
lik technik radioterapie externim paprs-
kem, které Ize indikovat pfi potiebé re-
iradiace. Kromé fotonovych technik
IMRT, VMAT a SBRT existuji diikazy o bez-
pecnosti a efektivité ozafovani tézkymi
¢asticemi (protony, uhlikovymi ionty).
Kazda z téchto technik ma mirné odlisny
profil toxicity, coZ je nutné respektovat
a zohlednit pfi jejich indikaci. Standardni
indikace ¢asticového ozarovani je limito-
véna vysokou cenou této lé¢by a nedo-
stupnosti v mnoha zemich.

IMRT

Moderni techniky IMRT poskytuji velké
mnozstvi potencialnich vyhod: vyssikon-
formitu, lepsi davkovou distribuci, nizsi
radiacni zatéz OaR a nizsi toxicitu lécby.
Zatim neexistuje dikaz o tom, ze IMRT
poskytuje vyhodu v preZiti oproti méné
konformni 3-D CRT [13,45,52]. V retro-
spektivni analyze Lee et al [13] srovna-
vali 1écebny efekt reiradiace s vyuzitim
IMRT s non-IMRT technikami u 105 kon-
sekutivnich pacientd, ktefi v minulosti
podstoupili RT s medidnem déavky 62 Gy.
PFi pouziti multivariacni analyzy méli pa-
cienti ozafeni technikou IMRT signifi-
kantné lepsi preziti bez lokalni progrese
(locoregional progression-free survival
- LRPFS) nez pacienti lé¢eni non-IMRT
technikami (2leté LRPFS 52 % pro IMRT
vs. 20 % pro non-IMRT; HR 0,37; 95% ClI
0,19-0,76; p < 0,006). Jiné dostupné jed-
noramenné retrospektivni studie faze
Il, ve kterych byla pfi reiradiaci rHNC in-
dikovédna IMRT, udavaji variabilni me-
dian preziti 15-28,6 mésice, 1leté, 2leté
a Sleté OS 56-65 %, 40-58 % a 22 % a z&-
vaznou akutni a pozdni toxicitu 6-57 %
a 15-48 % [13,23,44,45,52-54] (tab. 1).
Frekvence obdvané ruptury AC (caro-
tid artery blowout syndrome — CABS) je
2,6 % a neovliviiuje ji ani predchozi za-
chrannd operace, ani podani soubézné
systémové lécby; jedinym faktorem aso-
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Tab. 1. Reiradiace s vyuzitim radioterapie s modulovanou intenzitou svazku.
Studie n Mediandavky Histol. Zachranna CHT Odpovéd (%) Zavazna toxicita,
(Gy) nalezSCC operace (%) grade = 3 (%)
(%) (%)
Biagioli 2007 [45] 41 60 85 42 100 2leté PFS: 38 akutni: 31,7
2leté OS: 48,7 pozdni: 14,6
Lee 2007 [13] 105 594 86 34 71,4 1leté OS: 56 akutni: 23
pozdni: 15
Popovtzer 2009 [44] 66 68 920 61 71 2leté OS: 40 akutni: 6
Sleté OS: 22 pozdni: 29
Sulman 2009 [52] 74 60 77 27 49 2letd LRC: 64 akutni: 20
2leté OS: 58
Chen 2011 [23] 21 66 71,4 - 0 1letd LRC: 72 akutni: 57
2letd LRC: 65
1leté OS: 65
2leté OS: 40
Curtis 2016 [53] 81 60 100 51,8 74,5 2leté OS pozdni: 3,7
postop: 53
2leté OS inop: 48
Takiar 2016 [54] 207 60 84 51 66 2letd LRC (SCQ): 59
2letd LRC (non-SCC): 90 2leta: 32
2leté OS (SCC): 51 Sleta: 48
2leté OS (non-SCQ): 85
Gy - Gray, CHT - chemoterapie, LRC - lokoregionalni kontrola, OS - celkové preziti, OS inop - celkové preZiti pacientl s inoperabil-
nim nadorem, OS postop - celkové preziti po zachranné operaci, PFS — preziti bez progrese, SCC - skvamocelularni karcinom,
non-SCC - histologicky jiny typ nez skvamocelularni karcinom

ciovanym s vyznamnym zvysenim CABS
je akcelerovana hyperfrakcionace [55].

Reiradiace s vyuzitim IMRT tak mze
byt efektivni |é¢ebnou intervenci s ak-
ceptovatelnym profilem toxicity a s po-
tencidlem dosazeni dlouhodobé kont-
roly onemocnéni v postoperac¢niindikaci
i uinoperabilnich recidiv.

SBRT

Stereotaktickd ablativni radioterapie je
atraktivni formou moderni, vysoce pre-
cizni fotonové radioterapie externim pa-
prskem a poskytuje nékolik zasadnich
radiobiologickych vyhod v mnoha kli-
nickych situacich [56].

Samotnym principem stereotaktické
RT je ozéareni ablativni ddvkou v néko-
lika, typicky < 5 frakcich, coz umoznuje
zkraceni celkové doby lé¢by ve srovnani
s technikami, které vyuzivaji normo-
frakcionaci [57]. Mezi cilovym objemem
a okolnimi tkdnémi a organy vznika
strmy davkovy spdad, coz snizuje celko-
vou radia¢ni zatéz OaR v tésné blizkosti

PTV. Mechanizmus Gcinku SBRT nebyl
dosud zcela objasnén. Publikované vé-
decké prace naznacuji, ze redukce veli-
kosti tumoru po ablativnich davkach RT
do znacné miry zavisi na T-lymfocytarni
bunécné odpovédi [58]. Aktivace T-lym-
focytl vregionalnich LU je poablativnich
davkach extrémné hypofrakcionované
RT dramaticky zvysend, coz vede k era-
dikaci tumordzni tkané zplisobem za-
vislym na CD8+ T-lymfocytech. Imunitni
odpovéd navozena ablativnimi davkami
RT muze byt ddle potencovana imuno-
terapii a tato hypotéza je v sou¢asném
klinickém vyzkumu velmi atraktivni. Ak-
tualné probihajici randomizovana studie
faze Il ,Keystroke” (NCT03546582) hod-
noti lé¢ebnou odpovéd pridanim pem-
brolizumabu k SBRT u inoperabilnich
rHNG, které byly v minulosti Ié¢eny radi-
kalni RT [59].

Presné postaveni SBRT v |é¢bé rHNC
neni jednoduché definovat. Anato-
micky se jedna o velmi komplexni oblast
s mnozstvim kritickych organ(, u nichz

dosud nebyl stanoven toleran¢ni limit
pro vysokou davku v jednotlivé frakci.
Konvencné frakcionované a levnéjsi
techniky IMRT prokézaly dobrou efekti-
vitu v 1é¢bé rHNC a umoznuji i ozafovani
pfilehlych LU v tésné blizkosti tumordz-
niho loZiska. Efektivitu a bezpecnost
SBRT v lé¢bé rHNC hodnotilo néko-
lik klinickych studii [60-66,68,71,76,81—
83] (tab. 2). Jednd se o nerandomi-
zované studie faze Il s limitovanym
poctem pacientll a aplikovanou dav-
kou18-44 Gy v 3-6 frakcich. Median
preziti byl 10-12 mésicQ, 1leté a 2leté
OS bylo 40-47,5 % a 22-33 % a za-
vazna toxicita se vyskytovala variabilné
v 6-50 % pfipadd.

Dostupné dukazy o zdvazné akutni
toxicité v reiradiaci rHNC s vyuzitim
SBRT zdlraznuji potiebu peclivé se-
lekce pacient(. V nékolika retrospektiv-
nich studiich je pfi reiradiaci technikou
SBRT udavana zdvaznd akutni toxicita
stupné > 4 az u 28,6 % pacientd s vy-
skytem CABS v 14-17 % [65,71]. VSichni
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Tab. 2. Reiradiace s vyuzitim stereotaktické ablativni radioterapie.
Studie n Median davky Pocet Systémova Odpovéd' Zavazna toxicita,
(Gy) frakci lécba (%) grade = 3 (%)
Voynov 2006 [60] 22 24 - 0 2leta LRC: 26 % akutni: 4,5
2leté OS: 22 % pozdni: 0
Roh 2009 [61] 36 30 3-5 0 2leté 0S:30,9 % akutni: 6,1
pozdni: 8,3
Heron 2009 [76] 25 44 5 0 MS: 6 mésich akutni: 0
pozdni: 0
Siddiqui 2009 [62] 37 42 5-8 0 1letd LRC: 60,6 % -
Rwigema [63] 2010 85 35 1-5 0 1letd LRC: 51,2 % akutni: 4,7
2letd LRC: 30,7 %
1leté OS: 48,5 %
2leté 0S: 16,1 %
Unger 2010 [64] 65 30 2-5 50,7 2letd LRC: 30 % akutni a pozdni: 11
2leté OS: 41 %
Cengiz 2011 [71] 46 30 1=5 0 1leté OS: 46 % akutni a pozdni: 13
1leté PFS: 41 %
Heron 2011 [81] 35 - - 100 MS: 24,5 més. 0
Kodani 2011 [65] 34 30 3-8 0 1leté OS: 70,6 % akutni: 0
2leté OS: 58,3 % pozdni: 17,6
Ozyigit 2011 [66] 24 30 5 0 2letd LRC: 82 % pozdni: 21
Comet 2012 [82] 40 36 6 37,5 1leté OS: 58 % akutni a pozdni: 10
2leté OS: 24 %
Lartigau 2013 [83] 60 36 6 93,3 1leté OS: 47,5 % akutni a pozdni: 30
Vargo 2015 [68] 50 42 5 100 1leté PFS: 33 % akutni a pozdni: 6
1leté OS: 40 %
Gy - Gray, LRC - lokoregionalni kontrola, MS — median preziti, OS - celkové preziti, PFS - preziti bez progrese

pacienti, u kterych se vyskytl CABS,
méli regiondlni recidivu do oblasti kr¢-
nich LU a davka do oblasti AC u nich ¢i-
nila typicky 30-31 Gy. Ruptura AC se
vyskytla v pfipadech, kdy tumor obkru-
zoval > 50 % obvodu cévy, a tam, kde
byla AC ozatovdna 100 % preskribo-
vané dévky. Jednoduchou strategii pro
snizeni incidence CABS je aplikace SBRT
v davce 35 Gy v 4-6 frakcich obden [72].
Je zndmych i nékolik teorii o stabilizaci
AC pomoci lalokové rekonstrukce nebo
zavedenim endovaskularniho stentu
pfed reiradiaci, ale tyto hypotetické in-
tervence nebyly zatim ovéreny, proto je
nelze rutinné doporucit [73,74].

V retrospektivni studii 291 pacientu lé-
¢enych SBRT pro rHNC se Ling et al [75]
pokusili identifikovat prediktory za-
vazné akutni a pozdni toxicity. Pacienti

|éCeni SBRT pro izolovanou uzlinovou
rekurenci méli nejnizsi riziko pozdni to-
xicity. Naopak pacienti s recidivami lo-
kalizovanymi v oblasti hypofaryngu a la-
ryngu méli az 50% riziko zavazné akutni
i pozdni toxicity. Hrani¢ni cut-off hodno-
tou, za kterou signifikantné stoupalo ri-
ziko zavazné toxicity, byla davka > 44 Gy
v 5-6 frakcich [75].

Optimalni davka a frakcionacni rezim
nebyly zatim pfesné stanoveny [76].
V retrospektivni analyze 300 pacient(
s rHNC byla davka 35-45 Gy v 5 frakcich
asociovana se signifikantnim zlepsenim
LRC i OS ve srovnani s davkou < 30 Gy
v 5 frakcich [77]. Pfi samotném procesu
konturovani je doporucena koregistrace
s PET/CT za uUcelem precizni delineace
GTV. Nékolik praci pfineslo dikazy
o tom, ze GTV vytvorené fuzi s PET/CT

je vyrazné mensi, coz by mohlo pfinést
i snizenf rizika zavazné toxicity spojené
s SBRT [78-80].

Design historicky prvnich studii hod-
noticich bezpeénost a efektivitu SBRT
v [é¢bé rHNC nezahrnoval aplikaci sou-
bézné systémové lécby. Nékolik stu-
dii faze Il pfineslo dlkazy o bezpec¢-
nosti a efektivité cetuximabu v této
indikaci [14,81-83]. Pfidani cetuximabu
k SBRT m{zZe zlepsit dvouletou LRC i OS
ve srovnani se samostatnou SBRT [81].
Aktualné probihajici studie faze Il hod-
noti potencidlni zlepSeni OS pfida-
nim docetaxelu u pacientd s rekurent-
nimi HNSCC lé¢enych SBRT soubézné
s cetuximabem [81].

Idedlnim kandidatem pro reiradiaci
technikou SBRT je pacient s izolova-
nou rekurenci do oblasti krénich LU
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s GTV < 25 cm? predevsim v pfipadech,
kdy tumor neprorudsta do stény velkych
cév a nachdzi se v dostatecné vzdaéle-
nosti od nich. Naopak pacient s lokalnim
relapsem karcinomu laryngu bude velmi
pravdépodobné nevhodnym kandida-
tem k SBRT i u GTV < 25 cm? kvili vy-
sokému riziku zavazné toxicity pfi oce-
kdvaném dlouhodobém prezivani [85].
Davka 35-45 Gy v 5 frakcich poskytuje
podobné |écebné vysledky jako kon-
vencné frakcionovand IMRT se zkrace-
nim celkového ¢asu lé¢by, coZ v sobé za-
hrnuje také mnozstvi logistickych vyhod
(zkraceni doby hospitalizace, nizsi eko-
nomické naklady na dojizdéni ze strany
pacienta).

IMRT vs. SBRT
Mnoho radiac¢nich onkologt si pfi indi-
kaci reiradiace pro rHNC klade otazku,
zda mGze modernéjsi a konformnéjsi
technika SBRT pfinést i zlepseni LRC
a prezivani, pfipadné s nizsi toxicitou
ve srovnani s protrahovanou technikou
IMRT. V retrospektivni analyze 414 pa-
cientd s neresekabilnimi rHNC byli pfi re-
iradiaci pouzity techniky IMRT (52,4 %)
a SBRT (47,2 %) [67]. Median celkové
doby lé¢by byl 43 dni pro IMRT a 10 dni
pro SBRT (p < 0,01). Median OS byl
13,3 mésice (95% Cl 10,5-16,9) pro pa-
cienty |é¢ené IMRT a 7,8 mésice (95% Cl
6,8-9,8) pii pouziti SBRT. Pfi analyze dat
s implementaci RPA, kterou publikoval
Ward et al [12], byl ve skupiné Il (n =353)
pozorovany jednoznacny benefit v pre-
zivani pro techniku IMRT (2leté OS
39,1 % pro IMRT a 18,6 % pro SBRT;
p < 0,001). Ve skupiné lll byl pozorovan
trend k lepsimu OS opét ve skupiné pa-
cientl lécenych IMRT (2leté OS 16,2 %
pro IMRT a 3,6 % pro SBRT; p = 0,042). In-
dikace protrahované normofrakciono-
vané reiradiace s vyuzitim IMRT je v této
skupiné pacientll spornd; racionalné;si
alternativou mize byt zkraceny hypo-
frakcionovany rezim IMRT, tzv. ,quad
shot” (3,7 Gy 2x denné dva konsekutivni
dny po sobé, 2-4 cykly s ¢asovym odstu-
pem 14-28 dni) [15-17], nebo vyuZiti ex-
trémni hypofrakcionace ¢asové méné
narocné SBRT.

V podskupiné pacientl s recidivami
velkého rozsahu (T3, T4 kéd nebo objem
tumoru > 25 cm3) bylo OS pfi pouzZiti

IMRT vyznamné statisticky zlep3ené
oproti SBRT, a to bez ohledu na to, zda
aplikovana davka SBRT byla > 35 Gy
(p <0,001) nebo < 35 Gy (p < 0,001) [67].
V pripadé recidiv tumor( histologicky
odlisnych od HNSCC (non-SCC) o ob-
jemu < 25 cm? bylo pozorovano signifi-
kantni zlepSeni LRC pfi Ié¢bé SBRT s me-
didnem davky 40 Gy v 5 frakcich [68].

V retrospektivni studii Vargo et al [67]
bylo velmi dllezité srovnani toxicit pro
obé lécebné techniky. Zavazna akutni
toxicita se vyskytla v 16,6 % pfi pouziti
IMRT a v 11,7 % u SBRT, ale tento roz-
dil nedosahl statistického vyznamu
(p=0,15). Akutni toxicita stupné > 4 byla
vys$si pro IMRT nez pro SBRT (5,1 vs.
0,5 %, p < 0,01). Pozorovana incidence
zavazné pozdni toxicity byla bez statis-
ticky vyznamného rozdilu pro obé tech-
niky (12,4 % pro IMRT a 11,6 % pro SBRT;
p = 0,69). Umrti v pfi¢inné souvislosti
s lé¢bou se vyskytla v 1,8 % u pacientt
|é¢enych IMRT a v 0,5 % u pacientd |éce-
nych SBRT (p = 0,42). Pfi raciondIni inter-
pretaci ziskanych dat o toxicité je nutné
podotknout, ze az 82 % pacientlim |é-
¢enym IMRT v této studii byla sou¢asné
podana cisplatina, zatimco pacienti lé-
¢eni SBRT platinovy derivat nedosta-
vali, nej¢astéjsi aplikovanou systémovou
Iécbou byl v tomto pripadé cetuximab
(53,3 %) [67]. Rozdil v toxicité mohl byt
zpUsoben pravé odlisnym typem apliko-
vané systémové |écby.

Indikace konkrétni techniky do zna¢né
miry zavisi na dostupnosti a zkusenosti
v rdmci jednotlivych pracovist a zemi, ale
vzhledem k podstatné rozdilnému cel-
kovému casu 1écby je v terapeutickém
procesu nezbytné zohlednit i preference
pacienta [85].

Reiradiace tézkymi ¢asticemi

Ve srovnani s externimi technikami oza-
fovani na bazi foton( charakterizuje ra-
dioterapii tézkymi ¢asticemi vynikajici
davkova distribuce, vyssi prenos linedrni
energie (linear energy transfer — LET)
a vyssi relativni biologicka efektivita (re-
lative biological effectiveness — RBE).
Hodnota RBE bézné uvadéna pro pro-
tony je 1,1 [86]. Obecné akceptovana
hodnota RBE pro uhlikové ionty pou-
zivané k [é¢ebnym ucelim je odhado-
vana pfiblizné na 2,5-3 [87]. Komplexni

poskozeni DNA je charakteristické pro
husté ionizujici ¢astice s vysokym LET
a obvykle vede k vytvoreni shlukl vice
typU lézi DNA, které se nachdazeji ve vza-
jemné tésné blizkosti, coZz znemoznuje
reparaci poskozené DNA a podporuje ak-
tivaci apoptézy nadorovych bunék [88].
Vzhledem k ojedinélému mechanizmu
ucinku tak lze ocekavat i zlepseni tera-
peutickych vysledk( u radiorezistent-
nich rHNC, predevsim pfi terapii uhliko-
vymi ionty, jejichz RBE je vyssi.

Reiradiace tézkymi casticemi zis-
kava stale vétsi popularitu mezi radiac-
nimi onkology, ktefi se pokouseji zjis-
tit, zda mize mit tento druh lécby vyssi
efekt a nizsi toxicitu ve srovnani s foto-
novou radioterapii. Nizozemska dozi-
metrickd studie ROCOCO in silico po-
rovnavala plany pro reiradiaci pouzitim
techniky VMAT, protonové radiotera-
pie s modulovanou intenzitou svazku
(intensity-modulated proton therapy
- IMPT) a uhlikové radioterapie s mo-
dulovanou intenzitou svazku (inten-
sity-modulated ion therapy — IMIT) u pa-
cientd s rHNC [89]. Pri pouziti IMPT a IMIT
byla pozorovana signifikantni redukce
stfedni davky (D, _ ) v OaR ve srovnani
s VMAT. Stfedni davka v OaR byla redu-
kovana o 86 % pro IMPT a o 100 % pro
IMIT. Nejvyznamnéjsi dozimetricky be-
nefit byl pozorovan u parovych kontrala-
terdInich orgdnt (AC, arytenoid, pfiusni
a submandibulérni Zlaza), michy a moz-
kového kmene [89].

Reiradiace tézkymi casticemi by
mohla usnadnit eskalaci davky do ob-
lasti tumoru za soucasného vyznam-
ného Setfeni OaR [90]. Dostupné dikazy
o bezpecnosti a efektivité téchto technik
zahrnuji pouze retrospektivni analyzy
a studie faze Il bez kontrolnich ramen,
s limitovanym mnozstvim pacientt. Me-
didn preziti v téchto pracich byl 16,5-
26,1 mésice, hodnoty 1letého a 2letého
OS byly 65,2-95,9 % a 32,7-65,2 %. In-
cidence zavazné akutni a pozdni toxi-
city byla pozorovéana v 3,1-30 % a 8,7-
37,5 % pripadl [90-97] (tab. 3).

Pfedbézné vysledky reiradiace téz-
kymi ¢asticemi se zdaji byt pfiznivé z hle-
diska bezpecnosti i akutni toxicity, ale
zatim nevyresena otazka pozdni toxicity,
vysokd cena a nedostupnost této lécby
v mnoha zemich znemoznuiji SirSi imple-

Klin Onkol 2021; 34(2): 103-112

109




RADIKALNI REIRADIACE REKURENTNICH NADORU HLAVY A KRKU S VYUZITIM ZEVNI RADIOTERAPIE

~
Tab. 3. Reiradiace s vyuzitim tézkych castic.
Studie n Median davky, Histol.ndlez = Zachranna Systémova Odpovéd' Zavazna to-
(Gy, RBE) SCC (%) operace (%) lécba (%) xicita, grade
Technika RT 23 (%)
McDonald 61 70 52,5 47,5 27,9 MS: 16,5 més. akutni: 14,7
2016 [91] PT 2leté 0S:32,7 % pozdni: 24,6
Phan 2016 [92] 60 61,5 66,7 58,3 73 1letd LRC: 80,8 % akutni: 30
PT 2letd LRC: 72,8 % pozdni: 16,7
1leté PFS: 60,1 %
2leté PFS: 48,2 %
1leté 0S: 81,3 %
2leté 0S: 69,0 %
Romesser 92 60,6 56,5 39,1 47,8 1leté 0S: 65,2 % akutni: 9,9
2016 [93] PT pozdni: 8,7
Gao 2019 141 60 75,3 16,3 0 1leté 0S: 95,9 % akutni
[95] aT a pozdni: 7,1
Hayashi 2019 48 54 = 18,7 0 2letd LRC: 33,5 % akutni: 10,4
[96] CIT 2leté PFS: 29,4% pozdni: 37,5
2leté 0S: 59,6 %
Held 2019[97] 229 51 26,2 17 0 MS: 26,1 més. akutni: 3,1
cT pozdni: 14,5
Gy - Gray, CIT - radioterapie uhlikovymi ionty, LRC - lokoregionalni kontrola, MS — medién pfeziti, OS — celkové preziti, PFS - pre-
Ziti bez progrese, PT — protonova radioterapie, RBE - relativni biologickd G¢innost, SCC - skvamocelularni karcinom
\_ J

mentaci téchto technik do standardni
klinické praxe [85].

Zaveér
Pfesnou ulohu reiradiace v 1é¢bé rHNC
neni jednoduché stanovit ani v éfe mo-
dernich konformnich technik externi ra-
dioterapie. Velkym dilematem léc¢by z0-
stava uzky terapeuticky pomér, o cemz
je nutné s pacientem komunikovat
a poucit ho o pravdépodobnosti léceb-
ného Uspéchu za cenu pomérné vyso-
kého rizika zavaznych vedlejsich ucinkd.
U pacientd, u kterych bylo dosazeno
dlouhodobé kontroly onemocnéni po
reiradiaci a byl jim diagnostikovan dalsi
lokalIni relaps, se otevira otazka bez-
pecnosti a efektivity opakovaného,
v poradi tfetiho, cyklu ozafovani. P¥i
znamém faktu, Ze lokadlné regionalni
progrese je nejcastéjsi pricinou umrti
pacientli s HNSCC, nejsou prekvapenim
ani snahy o dosazeni LRC v této podsku-
piné pacientl. Medidn preziti pacientd,
ktefi podstoupili dalsi cyklus ozafo-
vani po predchozi reiradiaci, je 10 mé-
sicd a incidence zdvazné toxicity je
az 45 % [98].

Potenciace terapeutického efektu
imunoterapii by mohla pfinést slibné 1é-
cebné vysledky v budoucnosti, proto je
velmi vitdna ucast pacientd v klinickych
studiich s podobnym designem. Zasadni
je i blizsi definice pacientd s rHNC, ktefi
by méli byt vhodnymi kandidaty pro
|Ié¢bu imunoterapii; odpovédi na tyto
otazky jsou zatim predmétem klinického
vyzkumu.
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Souhrn

Vychodiska: Pfedopera¢ni chemoradioterapie (CRT) a periopera¢ni chemoterapie (CHMT)
jsou standardem Ié¢by adenokarcinomu distélniho jicnu a gastroezofagealni junkce. PET/CT
s "®F-fluorodeoxyglukézou (18F-FDG-PET/CT) patfi mezi zakladni stagingova vysetfeni s urci-
tym prognostickym vyznamem a v posledni dobé byla studovana pro moznost ukazat pro-
gnostické nebo prediktivni vysledky vhodné pro individualizaci [é¢ebné strategie. Cil: Cilem
této prehledové prace je zmapovat tlohu 18F-FDG-PET/CT pro predpovéd |écebné odpovédi
na CHMT a CRT, coz by mohlo byt vychodiskem pro personalizovanou lé¢bu. Obsah: Pro kvan-
tifikaci Ié¢ebné odpovédi je nejcastéji uzivana zména metabolické aktivity v maximalni stan-
dardizované hodnoté vychytavani, objemovym parametrem je celkova glykolyza Iéze. Metoda
k standardizaci méreni byla nabidnuta v systému PERCIST. Bylo publikovano nékolik studii,
které dokladaji, ze pokles metabolické aktivity po chemoterapii koreluje se zastupnym ukaza-
telem vysledku lécby, kterym je stupen regrese nadoru v resekované tkani, ale i s preZitim nebo
dobou do progrese. Cut-off hodnota oddélujici citlivé a rezistentni nddory kolisala od 33 do
78 %, méfeni probihalo bud na konci neoadjuvantni Ié¢by, nebo ,¢asné’, tj. priblizné 2 tydny
po 1. cyklu CHMT. Tato hodnota ale nebyla dosud validovdna a vyznamné kolisaly parame-
try senzitivity, specificity i negativni a pozitivni prediktivni hodnoty pro predpovéd vysledku
lé¢by. V pfipadé predoperacni CRT se pomoci PET/CT nepodafilo pfedpovédét s dostate¢nou
presnosti kompletni Iécebnou odpovéd. Studie vyuzivajici casnou metabolickou odpovéd pro
zménu lécebné strategie u non-respondert zatim neprokézaly, zda zména lé¢ebného postupu
u pacientd bez ¢asné metabolické odpovédi na CHMT zlepsi preziti. V pfipadé randomizace
nebylo nikdy pouzito standardni rameno s pokracovanim plvodni CHMT. Zdvér: Hodnoceni
¢asné odpovédi zalozené na PET ma potencial pro Gpravu Ié¢by u nemocnych, u kterych nebyla
prokazana ¢asna odpovéd na CHMT. Neni to ale pfistup vhodny pro rutinni praxi mimo klinické
studie. Zatim je ziejmé mozné pouzit ¢asnou metabolickou odpovéd pro malé prizkumné
studie hodnotici v pfedoperacni 1é¢bé lokalizovaného karcinomu jicnu nové latky a jejich
kombinace.

Klicova slova
adenokarcinom gastroezofagedlni junkce — adenokarcinom jicnu - pozitronova emisni tomo-
grafie-vypocetni tomografie (PET/CT) - personalizovana lé¢ba
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Summary

Background: Preoperative chemoradiotherapy (CRT) and perioperative chemotherapy (CHMT) are a standard of care for distal esophageal and
gastroesophageal junction adenocarcinomas. PET/CT using '®F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG-PET/CT) is one of the basic staging examinations
with a certain prognostic significance and has recently been studied for the possibility of showing prognostic or predictive results suitable for
the individualization of treatment strategy. Purpose: The aim of this review is to map the role of 18-FDG-PET/CT in predicting the response to
CHMT and CRT, which could be a starting point for personalized treatment. Content: The change in metabolic activity in the maximum stan-
dardized uptake value is most often used to quantify the treatment response; total lesion glycolysis is a volumetric parameter. A method for
standardizing measurements was offered in the PERCIST system. Several studies have been published showing that the decrease in meta-
bolic activity after chemotherapy correlates with a surrogate measure of the treatment outcome, which is the degree of tumor regression in
the resected tissue, but also with survival or time to progression. The cut-off value separating sensitive and resistant tumors varied from 33
to 78%, the measurement took place either at the end of neoadjuvant treatment or ,early”, about 2 weeks after the first cycle of CHMT. Ho-
wever, this value has not yet been validated and the parameters of sensitivity, specificity and negative and positive predictive values for the
prediction of treatment outcome fluctuated significantly. In the case of preoperative CRT, PET/CT could not predict the complete response
to the treatment with satisfactory accuracy. Studies using early metabolic response to change the treatment strategies in non-responders
have not yet shown whether changing the treatment in patients without an early metabolic response to CHMT will improve survival. In the
case of randomization, a standard arm with a continuation of the original CHMT was never used. Conclusion: Evaluation of an early PET-based
response has the potential to modify the treatment in patients who have not demonstrated an early response to CHMT. However, this is not
an approach suitable for routine practice outside of clinical trials. So far, it seems possible to use an early metabolic response for small, explora-
tory studies evaluating new agents and their combinations in the preoperative treatment of localized esophageal cancer or gastroesophageal

junction cancer.

Key words

gastroesophageal junction adenocarcinoma - esophageal adenocarcinoma - positron emission tomography-computed tomography (PET/CT)

- personalized therapy

Uvod - standard terapie
adenokarcinomdti jicnu
a gastroezofagealni junkce
Karcinomy jicnu (KJ) jsou osmou nejcas-
t&jsi malignitou na svété (456 000 pripad)
a Sestou nejcastéjsi pficinou umrti na
nador (400 000 umrti) [1].V roce 2017 bylo
v CR 652 novych ptipadd a 532 umrti na
KJ [2]. KJ pfedstavuji dva hlavni typy —
skvamoézni karcinom a adenokarcinom,
s rozdilnou epidemiologii i etiologii. Ade-
nokarcinomy jicnu v¢. nador(i gastroezo-
fagedlni junkce (GEJ) jsou jednou z nej-
rychleji ptibyvajicich malignit v zdpadnim
svété. Jejich incidence se v poslednich
30 letech zvysila 0 600 %, pfitom za nejzé-
vaznéjsi rizikové faktory jsou povazovany
obezita visceraIniho typu a chronicka re-
fluxni choroba [3]. Adenokarcinomy jicnu
a GEJ jsou vétsSinou diagnostikovany
v pokrocilém stadiu, v pripadé resekabil-
niho nélezu je nutnd multimodalni 1é¢ba,
pfesto je celkové prezivani nemocnych
s nadory jicnu horsi nez u jinych solidnich
nadorl a celkové neuspokojivé. V CR se
pomér mortalita/incidence v poslednich
10 zvefejnénych letech (2008-2017) po-
hybuje v rozmezi 0,74-0,82, bez tendence
ke zlepseni [2,4].

V pfipadé operabilniho stadia je stan-
dardem |é¢by pfedoperaéni chemote-

rapie (CHMT) nebo predoperacni che-
moradioterapie (CRT) [5]. V uvedené
metaanalyze z roku 2011 jsou zhod-
noceny klinické studie porovndva-
jici operaci s predoperacni [é¢bou a ve
dvou studiich také predopera¢ni CHMT
s predoperacni CRT u skvamodznich kar-
cinomU i adenokarcinom(l. Metaanalyza
podskupin podle histologie prokazala,
Ze u adenokarcinomU zlep3suje pfedo-
pera¢ni CHMT celkové prezitio 17 % (HR
0,83; 95% Cl 0,71-0,95) a predope-
racni CRT o 25 % (pomér rizik (hazard
ratio — HR) 0,75; 95% interval spoleh-
livosti (confidence interval — Cl) 0,59-
0,95) oproti operaci samotné. Nepfimé
porovnani mortality mezi predoperacni
CRT a CHMT v celém souboru obou his-
tologickych typl nalezlo pomér rizik HR
0,88; 95% Cl 0,76-1,01; p = 0,07. Jasna
vyhoda neoadjuvantni CRT pfed CHMT
samotnou nebyla prokdzana ani v poz-
déjsi metaanalyze zroku 2019 [6], kde pfi
celkovém poctu 22 hodnocenych studii
a 18 260 pacientli predoperacni CRT re-
dukovala riziko umrti oproti CHMT ne-
vyznamné o 5 % (HR 0,95; 95% Cl 0,84-
1,07; p = 0,41), 5leté preziti po CRT bylo
zaznamenano v rozmezi 33-48 % a po
CHMT 21-63 %. Pfi podani CRT bylo vy-
znamné snizeno riziko recidiv (HR 0,85;

95% Cl 0,75-0,97; p = 0,01), zejména lo-
koregionalnich (pomér Sanci (odds ratio
- OR) 0,6; 95% Cl 0,39-0,91; p = 0,01)
a pravdépodobnost dosazeni pCR byla
2,8% vyssi (95% Cl 2,27-3,47; p < 0,001)
pfi CRT. Nutno podotknout, ze vétsina
studii byla provedena jako retrospek-
tivni hodnoceni, jen tfi studie byly ran-
domizované a prospektivni, s celkovym
poctem pouze 349 subjektd a nevy-
znamnym vysledkem v redukci rizika
umrti (HR 0,85; 95% CI 0,62-1,18) mezi
predoperacni CRT nebo CHMT.

Na druhé strané adenokarcinomy
distélniho jicnu a GEJ jsou casto zafazo-
vany do klinickych studii s karcinomy za-
ludku a v posledni dobé se pro né stala
standardem také periopera¢ni CHMT
zalozend nejdfive na vysledcich studie
MAGIC [7], kde lé¢ba kombinaci cispla-
tina, epirubicin a 5-fluorouracil/kapecita-
bin snizila riziko umrti 0 25 % oproti ope-
raci (HR0,75;95% Cl 0,60-0,93; p=0,009),
a pozdéji na vysledcich studie FLOT4 [8],
kde rezim oxaliplatina/docetaxel/5-fluo-
rouracil snizil riziko umrti oproti rezimu
ECF/ECX o dalsich 23 % (HR 0,77; 95%
Cl 0,63-0,94), s 5letym prezitim 36 % pfi
ECF/ECX a 45 % p¥i FLOT.

Pro nemocné s adenokarcinomy jicnu
akardie dnes tedy nej¢astéji volime mezi

114

Klin Onkol 2021; 34(2): 113-119




VYZNAM 18F-FDG-PET VYSETRENIV LECBE ADENOKARCINOMU JICNU A GASTROEZOFAGEALNI JUNKCE — PREHLED

predoperacni CRT s rezimem karbopla-
tina/paklitaxel [9] nebo FOLFOX (oxa-
liplatina v kombinaci s 5-fluorouraci-
lem a leukovorinem) [10] a perioperacni
CHMT, optimalné s rezimem FLOT [8].
Primé porovnani téchto dvou pristupd,
které by prokazalo rozdil v prezivani
mezi predoperacni CRT oproti predo-
peracni/perioperacni CHMT, a tedy pfi-
nos zarazeni radioterapie do |é¢ebného
schématu, je pfedmétem probihajicich
studii, jako je ESOPEC (NCT02509286)
a NEO-AEGIS (NCT01726452).

Uloha 18F-FDG-PET/CT ve
stagingu KJ a GEJ

18F-FDG-PET/CT je standardnim stagin-
govym vysetifenim u nadort jicnu a GEJ,
je presnéjsi nez samotna CT, zejména
pro detekci vzdélenych i uzlinovych me-
tastdz, a jeho provedeni muize vést ke
zméné lécebné strategie doporucené
multidisciplindrnim tymem az u 38 %
vsech pacientC [11]. 18F-FDG-PET vyset-
feni pred lé¢bou ma prognostickou hod-
notu u pacientl operovanych pro ¢asny
KJ a metabolicka aktivita vyjddiend ma-
ximalni standardizovanou hodnotou
vychytédvani (maximum standardized
uptake value - SUV__) dokazala odlisit
podskupinu nemocnych s horsi prognoé-
zou [12]. V jiné studii byla pro pfedpo-
véd preziti adenokarcinom jicnu pres-
néjsi objemova hodnota, tj. metabolicky
objem tumoru (metabolic tumor vo-
lume - MTV) nezSUV__ [13].

Histopatologicka regrese

a uzlinovy downstaging jako
nahradni ukazatel vysledku lécby
Neoadjuvantni CHMT nebo CRT jsou
standardem |é¢by adenokarcinomu
jicnu a GEJ. Po neoadjuvantni 1é¢bé kar-
cinomujicnu je v resekénich preparéatech
nalézdno az 31,6 % patologicky kom-
pletnich remisi (pathological complete
remission — pCR = ypTO0, ypNO, ypMO0)
v pfipadé CRT a max. 17,2 % pCR v pfi-
padé chemoterapie [6], coz je ukazatel
pfiznivé progndzy s Sletym prezivanim
50-60 % [14]. Z neoadjuvantnilécby pro-
fituji téZ pacienti s vyznamnou histopa-
tologickou odpovédi, kdy je v histologic-
kém preparatu po neoadjuvantni lécbé
pfitomnych < 50 % vitélnich nddorovych
bunék [15]. Naopak u nemocnych s ne-

dostate¢nou histopatologickou regresi
tumoru (pfitomno > 50 % rezidudlnich
viabilnich nadorovych bunék) neoad-
juvantni lé¢ba pravdépodobné nezlep-
Suje prognézu onemocnéni. Je otaz-
kou, zda histopatologickd regrese je
nejvhodnéjsim ukazatelem klinické od-
povédi na CHMT a zéroven i prognos-
tickym ukazatelem. Pfibyva studii, které
vice nez stupen regrese v primarnim na-
doru berou v Uvahu perzistenci nddoro-
vych bunék ve spadovych uzlinach, pro-
toze post-chemoterapeuticky N-staging
je velmi silnym prognostickym fakto-
rem pro preziti [16]. V kazdém pripadé
operacni staging po neoadjuvantni
|é¢bé ma zasadni prognosticky vyznam
pro dalsi osud nemocnych. Dosud neni
k dispozici jednoznacny klinicko-patolo-
gicky, biochemicky ¢i molekularni uka-
zatel, pomoci kterého by bylo mozné
casné odlisit potencidlni respondery od
non-responderd. Nejvyssi spolehlivosti
v predoperacni identifikaci histopatolo-
gickych responderd na neoadjuvantni
|écbu je dosahovano pomoci 18F-FDG-
-PET vysetfeni.

Méteni lécebné odpovédi
metodou 18F-FDG-PET/CT

K dosazeni spolehlivych vysledkd je nutné
standardizovat metodu méreni metabo-
lické aktivity. Standardizovana hodnota
vychytavani (standardized uptake value -
SUV) predstavuje koncept pfizplsobeni
absolutné naméfené hodnoty hmotnosti
pacienta. Déle je nutné stanovit metabo-
licky prah, nad kterym se méfi patologické
hodnoty. Hodnota SUV v nddorovém ob-
jemualekolisaajemoznoméfitSUV __ jako
nejvy3si aktivitu v minimalnim objemu,
SUV .. jako aktivitu v uréeném ob-
jemu kolem maxima o cca 1 cm?® nebo
SOV, jako primérnou aktivitu v defino-
vaném objemu. Jesté presné;si je definice
tzv. lean standardized uptake value (SUL)
—aktivity korelované na hmotnost a vysku,
tedy BMI pacienta. Jsou definovany i obje-
mové parametry — metabolicky objem tu-
moru (metabolic tumor volume — MTV),
coz je objem s metabolickou aktivitou
nad stanovenym prahem a celkové glyko-
lyza 1ézi (total lesion glycolysis — TLG), coz
je soucin MTV a SUL_ . Toto vse definuje
koncept PERCIST pro hodnoceni nddoro-
vych 1ézi v¢. hodnoceni [é¢ebné odpovédi

- analogicky k systému RECIST [17]. Né-
které studie poukazaly na lep3i vypovédni
hodnotu MTV nebo TLG [18]. Pokud ne-
budou sjednoceny podminky méreni, je
porovnani mezi jednotlivymi centry i pa-
cienty obtizné.

Je nutné poukazat na to, Zze dosud ne-
doslo ke standardizaci cut-off hodnoty
pro definici metabolické odpovédi na
[é¢bu. U jednotlivych autord kolisd od
33 do 77,8 % [19], pfitom PERCIST krité-
ria doporucuji hodnotu 30 %, ale pro jiny
typ nddor0 nez ezofagogastricky karci-
nom [17]. Konfirmaéni prospektivni stu-
die s PERCIST kritérii hodnoceni jako
zména SUL__, a TLG u 18F-FDG-PET/CT
po 1. cyklu CHMT neprokazala kore-
laci mezi poklesem metabolické aktivity
a histopatologickou odpovédi [20] ani
prezitim nemocnych [20].

To mUze souviset také s nacasovanim
PET/CT vy3etfeni vzhledem k CHMT.Tam,
kde je snaha stanovit ¢asnou odpovéd
s cilem ptizpUsobeni dalsi 1é¢by, maze
rozdil nékolika dni v nacasovani kont-
rolniho vysetfeni zménit vysledky. Pro
ur¢eni cut-off mezi respondery a non-
-respondery muze hrat roli také efekti-
vita pouzité neoadjuvantni |é¢by, napf.
nejnovéji uzivany rezim FLOT (5-fluo-
rouracil-oxaliplatina-docetaxel) umoz-
nil snizeni rizika amrti 0 23 %, vyznamné
vyssi pocet RO resekci a vice ypCR (16 vs.
6 %) nebo ypNO (49 vs. 41 %) nez starsi
rezim ECF/ECX, a je otdzkou, zda i to
neovliviiuje rozhrani mezi respondery
a non-respondery [21].

Uloha 18F-FDG-PET/CT pro
predpovéd'lécebné odpovédi

a prognoézu po predoperacni lécbé
Byla uvefejnéna fada studii na toto téma.
Jiz v roce 2001 Weber et al prezentovali,
Ze pokles SUV je vyznamné vétsi u kli-
nickych responderdl nez u non-respon-
derl [22]. Nasledujici studie toto pozo-
rovani potvrdily a poukézaly na to, ze
pokles SUV mize byt korelovan se stup-
ném patologické odpovédi [23-26]. Tato
predikce byla vesmés provadéna kon-
trolnim PET vysetfenim po celé neoad-
juvantni CHMT; az Wieder et al [24] pro-
vedli srovnani ¢asného méfeni 2 tydny
po podani 1. CHMT a pfedoperacniho
PET vysetieni a prokazali, ze ¢asna od-
povéd po 1. cyklu téZ koreluje s ope-
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racni regresi. Studie faze Il , MUNICON 1“
prospektivné hodnotila, zda ¢asné PET
vySetieni mUze predpovédét histopa-
tologickou odpovéd' a preziti [27]. Za
pfedpokladu, Ze PET-respondefi méli
35% pokles SUV__, byla u nich zjisténa

vyznamnd histopatologickd odpovéd

s méné nez 10 % rezidudlnich bunék
u 29 z 50 pripad(, zatimco u PET-non-re-
sponderd nebyl takovy histopatologicky
nalez ani jeden. Zména SUV ale nedo-
kdzala predpovédét pCR. Median pre-
Ziti responderd byl signifikantné delsi
nez u non-responderl (HR 2,13; 95% Cl
1,14-3,99; p = 0,015) [27]. V této studii
ovsem byla CHMT u non-responder(i po
1. cyklu prerusena a podstoupili operaci
bez dalsi nasledné lécby. Dalsi velka re-
trospektivni studie o0 301 subjektech po-
tvrdila korelaci mezi poklesem SUV__
a patologickou odpovédi [28], zvolila ale
jiny cut-off pro pokles SUV: 77,8 % a jiné
kritérium patologické odpovédi: TRG
1-3 dle Mandarda [29], coZz znamen3,
Ze se naslo < 50 % rezidualnich bunék
v resekatu.

Z uvedeného vyplyvd, Ze metabolickd
odpovéd po CHMT v fadé pripadud kore-
luje s histopatologickou odpovédi v re-
sekatu, ktera je nahradnim ukazatelem
|éCebného Uspéchu a preziti. Jiné prace
potvrdily prognosticky vyznam histolo-
gického nélezu po neoadjuvantni |écbé
i korelaci poklesu SUV s touto regresi, ni-
koli véak vyznam PET odpovédi pro pro-
gndzu [30], a v dalsim pfipadé PET/CT po
1. cyklu neoadjuvantni CHMT nepredpo-
védélo ani histopatologickou odpovéd,
ani preziti, i kdyz byly pouzity PERCIST
parametry SUL a TLG. Pouze v post hoc
analyze podskupiny nemocnych, ktefi
méli kontrolni PET/CT pfesné 16 dni po
podani chemoterapie, byla metabolicka
odpovéd prognostickd pro lepsi preziti
(p =0,03) [20].

Predpovéd'lécebné odpovédi

na chemoradioterapii
Konkomitantni CRT u nadoru jicnu je
pCR schopna navodit 2,8x castéji nez
samotna CHMT (95% CI 2,27-3,47;
p < 0,001) [6], s frekvenci 20-30 % a tito
nemocni by teoreticky nemuseli byt vy-
staveni naro¢né operaci, pokud by exis-
tovala metoda bezpecného prlikazu
pCR. Vyzkum vySetfeni 18F-FDG-PET/CT

se v pfipadé predoperacni CRT zaméfil
na tento cil. Ukazuje se ale, Ze metoda
neni pro rozpoznani pCR dostate¢né
ucinna. V prospektivni studii se 138 ne-
mocnymi s karcinomy jicnu bylo proka-
zano, ze u téch s kompletni metabolic-
kou odpovédi definovanou jako SUV < 4,
mélo pCR pfi operacijen 27 % [31].V jiné
studii [32] mélo kompletni metabolic-
kou odpovéd 46 % nemocnych, ale pCR
pfi operaci jen 20 % z nich. Ani pfedpo-
véd parcidlni histopatologické odpovédi
(TRG 2 nebo 3) neni jednoznacn4, coz
je pfikladano na vrub zanétlivym zmé-
nam dlouho pfetrvavajicim v ozarené
tkani [19].

Metaanalyza 56 studii zahrnuji-
cich 3 625 pacientl stanovila pozitivni

prediktivni hodnotu pro pfedpovéd

ypCR na 0,47 pro CT, 0,41 pro PET/CT
a 0,61 pro MRI. Zavér autort je takovy, Ze
soucasné zobrazovaci modality jako CT,
PET/CT a MRI nejsou dostate¢né presné
pro identifikaci kompletni [é¢ebné
odpovédi [33].

Objemové PET parametry pouzité
pro predikci vysledku lécby

SUV__ pfedstavuje maximalni metabo-
lickou aktivitu v jednom bodé nadorové
tkdné. Proto byly navrzeny alternativni
parametry, které by braly v ivahu me-
tabolickou heterogenitu nddorové masy
a mohly by lépe popisovat zménu v ak-
tivité nadoru jako odpovéd na lécbu.
Za timto ucelem je definovan MTV jako
objem tkané v cm?, ve kterém byly zare-
gistrovany vyssi hodnoty SUL, nez je me-
tabolicky prah, a TLG jako nasobek MTV
a pramérného SUV (SUV/SUL,). Obé
tyto hodnoty jsou protichddné ovliv-
néné vyskou zvoleného metabolického
prahu, pfi jeho vzestupu hodnota MTV
klesa a SUV, ; stoupa; vysledna hodnota
je proto méné ovlivnéna zménou meta-
bolického prahu nez obé vychozi hod-
noty nezavisle na sobé. TLG muze pres-
néji vyjadiovat metabolickou aktivitu
celého nadoru nez SUV__ . Studie faze Il
hodnotici, zda SUV__ nebo TLG mohou
pfedpovédét pCR, byla v téchto ukaza-
telich nelspésna, zato bylo zjisténo, ze
hodnoty TLG mély prognosticky vyznam
pro preziti [18].V jiné studii méfeni TLG
umoznilo predpovéd dosazeni pCR
po CRT, ale vysledek nebyl dostate¢né

presny pro klinické pouziti [34]. V retro-
spektivnim hodnoceni 51 nemocnych
s adenokarcinomem typu Siewert | 1éCe-
nych neoadjuvantni CRT bylo zjisténo, ze
pokles TLG mezi snimkovanim pred lé¢-
bou a po lé¢bé predpovédél histopato-
logickou odpovéd i preziti s vétsi pres-
nosti nez pokles SUV nebo hodnoceni
klinické odpovédi pomoci RECIST krité-
rii [35]. | v pfipadé neoadjuvantni CHMT
bylo reportovadno, ze zmenseni TLG po
[é¢bé (cut-off 40 %) je nezavislym ukaza-
telem prognézy (HR 3,89; 95% Cl 1,46-
10,3; p = 0,006), zatimco zména SUV
takovym prognostickym ukazatelem
nebyla [36].

Lécebna strategie upravena

podle PET hodnoceni Ié¢ebné
odpovédi

Myslenka pozménéni [é¢ebné strate-
gie na zdkladé hodnoceni PET odpovédi
pred lécbou a po 1écbé ma dva sméry.
Jednak by identifikace kompletni odpo-
védi mohla usetfit nékteré pacienty ope-
race - v pripadé CRT se jedna 0 20-30 %
subjekt(l. V pfedchozim textu viak byly
uvedeny malo Uspésné priklady, zména
18F-FDG-PET aktivity nema dostatec-
nou senzitivitu a specificitu pro predpo-
véd pCR.

Jind situace panuje pro snahu co nej-
dfive rozlidit citlivé a rezistentni nadory,
coz se dafi |épe, s myslenkou u non-re-
sponderl nahradit toxickou neucinnou
[é¢bu jinym postupem. Prvni studii faze
I, kterd hodnotila 1é¢ebny algoritmus
fizeny podle PET odpovédi u pacientt
s adenokarcinomem jicnu, byla studie
MUNICON 1 [27]. Nemocni s poklesem
SUV o > 35 % na 18F-FDG-PET provede-
ném 14 dni po prvni davce chemotera-
pie pokracovali ve stejné chemoterapii
po dobu celkem 12 tydnd, PET-non-re-
spondefi byli operovani neodkladné
a po operaci sledovani bez dalsi tera-
pie. PET-respondefi méli vyznamné
delsi preziti (HR 2,13; 95% Cl 1,14-3,99;
p =0,015) i dobu do progrese (HR 2,18;
95% Cl 1,32-3,62; p = 0,002) nez non-
-respondefi. Nicméné vyznamnd his-
topatologickd odpovéd byla nalezena
jen u 58 % operovanych PET-respon-
derl, avsak 42 % PET-responderd, ktefi
méli histologicky vyznamné nadorové
reziduum, mélo podobné 2leté a 3leté
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preziti jako PET-non-respondetfi opero-
vani po 1. cyklu. To potvrzuje vyznam
histopatologické odpovédi jako sil-
ného prognostického faktoru pro pre-
ziti, ale zpochybnuje specificitu, senziti-
vitu i presnost casného PET hodnoceni.
Snaha o zlep3eni prognézy u PET-non-
-responder( vedla ve studii MUNICON I
k podani CRT pred operaci, coz zvysilo
¢etnost vyznamnych histopatologic-
kych odpovédi, ale nezménilo Zivotni
prognézu non-responder( (HR 1,9; 95%
Cl 0,87-4,24; p = 0,10) pro 2leté preziti,
které bylo 71 % u PET-responderd vs.
42 % u PET-non-respondert [37].
Strategie trimodalni |é¢by v podobé
indukéni CHMT s pokracujici predope-
racni konkomitantni CRT ma v pfipadé
PET-responderd vysokou frekvenci pCR
a ptiznivou prognézu [38]. Myslenka
zmény cytostatického rezimu u non-re-
sponderd za jiny, snad vice ucinny rezim
byla testovéna ve studii Alliance [39],
kdy nemocni byli randomizovani k in-
dukci FOLFOX vs. karboplatina/paklita-
xel (CP) po dobu 5 tydn(. V 6. tydnu bylo
méreno 18F-FDG-PET a pfi poklesu SUV
0> 35 % |lé¢ba pokracovala stejnym rezi-
mem konkomitantné s radioterapii (RT)
50,4 Gy/28 frakci, zatimco pfi mensi od-
povédi doslo ke zméné na opacny rezim
CHMT. Vysledky byly zatim publikovany
jen v abstraktech [39,40]. Opét potvr-
zuji dfive zjiSténé pozorovani, ze PET-
-non-respondefi (méfeno po 5 tydnech
pletnich remisi — 13 vs. 22 % — i kratsi
preziti (27,4 mésice; 95% Cl 20,3-nedo-
sazeno) nez PET-respondefi (40,2 mé-
sice; 95% Cl 31,0-nedosazeno). Indukeni
lé¢ba kombinaci FOLFOX ale méla ve
vsech parametrech (PET-odpovéd, pCR,
median a 2leté preziti) lepsi vysledky
nez pii indukci karboplatina/paklitaxel,
a dokonce ¢etnost pCR byla vyssi u non-
-responderl na CP (15 %, 95% Cl 3-26),
ktefi po indukéni 1é¢bé zménili rezim na
FOLFOX, nez u responderd na CP, u kte-
rych zUstala konkomitantné s RT p(-
vodni kombinace (10,7%; 95% Cl 2-19).
| kdyZz formalné primarniho ukazatele
- dosazeni urcité ¢etnosti pCR u non-
-responderll na indukci zménou re-
zimu v konkomitantni CRT - bylo do-
sazeno, tato studie spise naznacuje, Ze
rezim CP ma pro adenokarcinomy jicnu

a GEJ v daném usporadani a davkovani
mensi U¢innost nez rezim FOLFOX. Ob-
dobné pozorovani publikovali Grea-
lly et al v retrospektivni studii u skva-
méznich nador jicnu [41], ve které byla
u ¢asti PET-non-responderl na indukéni
CHMT po indukci provedena zména re-
zimu pfi CRT. Opét byl zaznamenan vy-
znamné lepsi vysledek u PET-respon-
derd, ale u non-responderd, ktefi zménili
rezim CHMT, byly vysledky doby do pro-
grese (6,4 vs. 8,3 mésice, p=0,556) a pre-
ziti (14,1 vs. 7,2 mésice; p = 0,81) nevy-
znamné horsi.

Vyznamnym sdélenim na dané téma
je vysledek studie vedeny skupinou Aus-
tralasian Gastrointestinal Trials Group
(AGITG) s akronymem DOCTOR [42].
V této studii nemocni s operabilnim ade-
nokarcinomem jicnu obdrzZeli nejprve
indukéni CHMT rezim cisplatina plus
5-fluorouracil (CF), nacez byli hodnoceni
pomoci PET. Pacienti s ¢asnou metabo-
lickou odpovédi (pokles SUV 0> 35 %
od vstupni hodnoty po 15. den 1. cyklu)
obdrzeli 2. cyklus CF a podstoupili ope-
raci. Non-respondefi byli randomizo-
vani 1: 1 bud ke dvéma dalsim cykliim
CHMT CF plus docetaxel (DCF), nebo
k rezimu DCF konkomitantné s radiote-
rapii v davce 45 Gy ve 25 frakcich; pak
nasledovala operace. Primérni ukazatel
ucinnosti byl stanoven jako vyznamna
histologickad odpovéd (< 10 % rezidual-
nich nddorovych bunék) v resekatu, dru-
hotnymi ukazateli bylo celkové pfeziti
a pritomnost lokoregionalni recidivy.
Zkousejici ve studii DOCTOR prokazali,
ze Casna metabolickd odpovéd je spo-
jena s lepsim prezitim. U non-respon-
derd pfidani docetaxelu zvysilo pocet
histologickych odpovédi, zatimco doba
do progrese i preziti byly horsi. Pridani
radioterapie a docetaxelu vyrazné zlep-
Silo histologické odpovédi, vyrovnalo
Cetnost lokalnich recidiv a dobu do pro-
grese s respondery, neni ale statisticky
jasné zlepseno preziti. Mezitim, kdy stu-
die DOCTOR prokazovala pridatny efekt
taxanl v perioperacni 1é¢bé, jiny, taxany
obsahujici rezim FLOT (fluorouracil, leu-
kovorin, oxaliplatina a docetaxel) [8] se
stal standardem |é¢by tohoto onemoc-
néni.To vznasi otazku, jaké mame u non-
-responder( alternativy k rezimu FLOT
kromé pridani radioterapie.

Zaver

V budoucnu je mozné, Ze pro ¢asné
zjisténi citlivosti na urcitou systémo-
vou |é¢bu bude mozné vyuzit kom-
binace 18F-FDG-PET s jinou zobrazo-
vaci metodou, jako napt. MRI [43], nebo
se uplatni jiny radionuklid, jako napf.
u PET/CT s 18F-fluorothymidinem [44]. Je
mozné, Ze v souvislosti s rychle pokracu-
jicimi genovymi metodami budou obje-
veny genetické prediktivni markery, které
nasméruji systémovou terapii od samého
pocatku [45-47].

Hodnoceni ¢asné, na PET zalozené od-
povédi mé potencidl pro Upravu lécby
u nemocnych, u kterych nebyla pro-
kdzana casna odpovéd na CHMT. Neni
to ale pfistup vhodny pro rutinni praxi
mimo klinické studie, protoze dodnes
neni zodpovézeno, jaky je ten nejlepsi
pfistup pro pacienty bez ¢asné meta-
bolické odpovédi na CHMT. Jaké jsou
perspektivy pro hodnoceni ¢asné od-
povédi v l1é¢bé lokalizovaného nadoru
jicnu? V blizké budoucnosti ocekdvame
nékolik publikaci vracejicich se ke kon-
ceptu MUNICON. Je ale pravdépodobné,
Zze ani CALGB-80803 (NCT01333033),
ani MEMORI (EudraCT 2014-000860-16),
SCOPE2 (NCT02741856) nebo GastroPet
(EudraCT 2017-001264-38) nejsou navr-
Zeny tak, aby daly definitivni odpovéd
na vyznam hodnoceni ¢asné metabo-
lické odpovédi. Vsechny tyto protokoly
jsou vice ¢i méné prlzkumné. Otazkou
je, zda existuje jasna hypotéza nového
uc¢inného postupu podporujici zménu
[é¢by u non-responderd, kterd by ve
formé kontrolované randomizované stu-
die pritadila metabolické non-respon-
dery do ramene s pokracovanim stejné
(nezménéné) neoadjuvantni standardni
lécby a srovnavala je s druhym rame-
nem zménéné terapie, at jiz eskalované,
nebo de-eskalované lécby. Jako alterna-
tivni pfistup mohou pacienti podstou-
pit randomizaci mezi PET fizenou lé¢bou
a non-PET IéCebnym pfistupem. Takové
usporadani by ale vyzadovalo obrovské
pocty subjektd, aby byla zarucena do-
stateCna statisticka sila testu. Zatim je
zfejmé mozné pouzit ¢asnou metabolic-
kou odpovéd pro malé priizkumné stu-
die hodnotici v predoperacni 1écbé loka-
lizovaného karcinomu jicnu nové latky
a jejich kombinace.
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PUVODNI PRACE

FDG-PET/CT v diagnostice a hodnoceni
lécebné odpovédi Castlemanovy choroby —
retrospektivni studie 29 pripadu z jednoho

centra

FDG-PET/CT for initial staging and response assessment in
Castleman disease — retrospective single-center study of 29 cases
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Souhrn

Vychodiska: Castlemanova choroba (Castleman disease — CD) je vzdcné lymfoproliferativni
onemocnéni zahrnujici unicentrickou a multicentrickou formu, které se dale déli do ¢tyf his-
tomorfologickych variant (hyalinné-vaskuldrni, plazmoceluldrni, smiSené a plazmablastické).
Multicentricka CD je typicky agresivni relabujici onemocnéni s generalizovanou lymfadeno-
patii a systémovymi pfiznaky. PET/CT po podani '8F-fluorodeoxyglukézy (FDG-PET/CT) je zob-
razovaci metoda, kterd je bézné vyuzivana u malignich lymfom k urceni rozsahu postizeni
a monitorovani [é¢ebné odpovédi. Informace o jejim pfinosu u Castlemanovy choroby se viak
v literature vyskytuji jen okrajové. Soubor pacientii a metody: Do retrospektivni studie bylo za-
fazeno 29 pacient(l (18 muzG a 11 zen) diagnostikovanych v letech 1998-2016. VSichni byli vy-
Setfeni na FDG-PET/CT pro zjisténi rozsahu onemocnéni a/nebo v ramci monitorovani [é¢ebné
odpovédi. Sledovan byl maximalni pfi¢ny rozmér léze a index vyjadfujici pomér maximalni
standardizované hodnoty vychytavani sledované léze a jater. Informace o vysetienich, pacien-
tech a rozsahu jejich onemocnéni byly uloZzeny do registru a poté statisticky vyhodnoceny.
Vysledky: Unicentrickd forma byla zjisténa u 17 pacientd, 12 pacientd mélo multicentrickou
formu onemocnéni. Median véku v dobé diagnézy byl srovnatelny u unicentrické (51 let) a mul-
ticentrické (58 let) formy (p = 0,352). Prevazna cast pacientd s multicentrickou CD (83 %) byli
muzi. U Zen pfevaZovala unicentrickd forma onemocnéni (82 vs. 18 %), u muzG byly obé formy
témér stejné zastoupené (44 vs. 56 %; p = 0,064). Vétsina pacientd (88 %) s unicentrickou CD
méla hyalinné-vaskularni histomorfologicky typ onemocnéni, naproti tomu u pacientd s mul-
ticentrickou CD prevazoval plazmoceluldrni typ (42 %). Nejcastéji postizenymi oblastmi byly
retroperitoneum (52 %) a hrudnik (43 %). Postizeni tfiselnych uzlin se objevilo pouze u pacientt
s multicentrickou CD. U opakované vysetifovanych pacient(i prokadzalo FDG-PET/CT béhem
ucinné 1écby postupné zmen3sovani velikosti zvolené patologické uzliny a postupny pokles jeji
metabolické aktivity. Zdvér: FDG-PET/CT je vhodnd metoda pro detekci a monitorovani pri-
béhu CD, zejména u pacientl s multicentrickou formou onemocnéni.
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FDG-PET/CTV DIAGNOSTICE A HODNOCENI LECEBNE ODPOVEDI CASTLEMANOVY CHOROBY

Summary

Background: Castleman disease (CD) is a rare lymphoproliferative disorder including unicentric and multicentric forms which can further be
divided into four histopathologic variants (hyaline vascular, plasma cell, mixed, and plasmablastic). Multicentric CD typically behaves as an
aggressive, relapsing entity with generalized lymphadenopathy and systemic symptoms. PET/CT following '®F-fluorodeoxyglucose administra-
tion (FDG-PET/CT) represents an imaging modality commonly used in malignant lymphomas for staging purposes and response assessment.
However, literature data on its role in CD have been limited. Patients and methods: Twenty-nine patients, 18 men and 11 women, diagnosed in
1998-2016 were enrolled in our retrospective study. All patients underwent FDG-PET/CT during initial staging and/or as part of response assess-
ment. We measured the maximum diameter of a lesion and established an index value corresponding to the ratio of the maximum standardized
uptake value for the observed lesion and for the liver. The information about imaging examinations, patients, and disease extensions was put in
aregistry and statistically analyzed. Results: Unicentric and multicentric CD was diagnosed in 17 and 12 patients, respectively. Median age at the
diagnosis was comparable between the two groups (51 and 58 years, respectively; P = 0.352). The majority of patients with multicentric CD (83%)
were men. In women, the unicentric form prevailed (82 vs. 18%) while the difference between the two forms was of borderline significance in
men (44 vs. 56%; P = 0.064). Most of the patients (88%) with unicentric CD had the hyaline vascular pathology type. On the contrary, the plasma
cell type was predominant in multicentric CD (42%). The most commonly included anatomic sites included the retroperitoneum (52%) and the
thorax (43%). Inguinal node involvement developed only in patients with multicentric CD. In repeatedly examined patients, FDG-PET/CT demon-
strated a progressively decreasing size and metabolic activity of a selected lymph node. Conclusion: FDG-PET/CT represents a suitable modality
for initial staging and response monitoring of CD, especially in patients with a multicentric form.

Key words
Castleman disease - FDG-PET/CT - SUV

/SUV

max lesion

index

max hepar

Uvod

Castlemanova choroba (Castleman di-
sease — CD) je vzacné neklonalni lym-
foproliferativni onemocnéni s dosud
ne zcela jasnou etiopatogenezi [1]. Sté-
Zejni roli v patofyziologii Castlemanovy
choroby hraje pravdépodobné dysregu-
lace cytokinové sité. Vyznamnou uUlohu
ma zejména interleukin-6, ktery stimu-
luje proliferaci a vyzravani B-lymfocytt
a podporuje novotvorbu cév [2,3]. Toto
onemocnéni je jednou z moznych pfi-
¢in nenadorové lymfadenopatie. Po-
prvé bylo popsano v roce 1954 Castle-
manem a Townovou jako hyperplazie
lymfatickych uzlin v pfednim medias-
tinu, kterd imitovala thymom [4]. V n&-
sledujicich letech se objevily ve své-
tové literatufe dalsi terminy oznacujici
toto onemocnéni, napt.: angiofollicular
lymph node hyperplasia, giant lymph
node hyperplasia, lymphoid hamar-
toma, angiomatous lymphoid hamar-
toma, benign lymphoma ¢i follicular
lymphoreticuloma [1,5].

Castlemanova choroba nepredsta-
vuje homogenni nozologickou jed-
notku. Z hlediska klinického ji mGzeme
rozdélit na dva zakladni subtypy. Po-
stizena mUze byt pouze jedna oblast
téla, pak se jedna o formu unicentric-
kou (uCD), nebo je postizeno oblasti vice
u formy multicentrické (mCD). Z hle-
diska histomorfologického existuje va-
rianta hyalinné-vaskularni, méné casta

je pak varianta plazmoceluldrni a plaz-
mablasticka. Tyto histologické typy se
mohou navzajem rdzné kombinovat
a vytvaret tak pleomorfni obraz one-
mocnéni. Také klinicky obraz onemoc-
néni maze byt pestry. U uCD vidame ne-
bolestivé, pomalé zvétSovani postizené
uzliny. Tato forma je vylécitelnd pou-
hou exstirpaci postizenych uzlin. Vyraz-
néjsi obtize u této formy onemocnéni
mohou byt podminény utlakem okol-
nich struktur. U mCD, kde histomorfolo-
gicky se casto jedna o plazmocelularni,
plazmablasticky ¢i smiSeny typ, mohou
byt kromé lymfadenopatie také cel-
kové pfiznaky. Tento typ onemocnéni
vyzaduje jiz systémovou lé¢bu a na za-
kladé nejnovéjsich poznatkd jej Ize dale
délit do tii skupin, na mCD idiopatic-
kou, mCD asociovanou s lidskym herpe-
tickym virem 8 a na mCD asociovanou
s tzv. POEMS syndromem (polyneuropa-
tie, organomegalie, endokrinopatie, mo-
noklondlni gamapatie a kozni zmény).
V ramci idiopatické mCD Ize dale rozlisit
pacienty s tzv. TAFRO syndromem ozna-
Cujicim trombocytopenii, ascites, retiku-
linovou fibrézu, rendlni nedostatecnost
a organomedgalii [6].

CD je proto dulezZitou soucasti diferen-
cidlnidiagnostiky anemie, horec¢ek nejas-
ného plvodu a dalsich, tzv. B symptomu
(hubnuti, no¢niho poceni a patologické
unavy). Do obrazu této choroby muze
patfit i vaskulitida, poskozeni funkce led-

vin ¢i zmény skeletu. Pfi diagnostice je
nutné vyloucit maligni lymfomy, vzacné
plazmocytomy, reaktivni lymfadenopa-
tii spojenou s infekci, sarkoiddzu ¢i napt.
autoimunitni onemocnéni [7,8].
Vzhledem k pestré klinické prezentaci
je toto onemocnéni Casto Spatné dia-
gnostikované ¢i poddiagnostikované.
Nejsou tedy zndmy pfesné udaje
o jeho vyskytu v populaci. Odhadovany
pocet pripadl v USA saha od 30 000 ke
100 000 postizenych s vypoctenou ro¢ni
incidenci 2,1 na 100 000 osob [5,9,10].

Cil prace

Primarnim cilem je pfedstavit vysledky
retrospektivni studie z naseho centra
hodnotici diagnostiku a sledovani pa-
cient pomoci FDG-PET/CT vysetteni
u 29 pfipadl s CD. Sekundéarnim cilem je
zvysit vSeobecné povédomi o této cho-
robé a také srovnat jiz publikovana data
s vysledky statistického hodnoceni na-
$eho souboru.

Metodika

Soubor pacienti

Vletech 1998-2016 bylo naInternihema-
tologické a onkologické klinice FN Brno
evidovano 29 pacientl s diagnézou CD.
U 17 pacientl byla prokazana unicent-
ricka forma onemocnéni, 12 pacient( tr-
pélo multicentrickou variantou nemoci.
Vsichni pacienti byli v rdmci vstupniho
hodnoceni rozsahu onemocnéni a/nebo
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Obr. 1. Vyvoj indexu (A) a velikosti Iéze (B) s ohledem na poradi PET/CT vysetieni. Zavislost indexu na rozméru léze s regresni pfim-

kou pro kazdého pacienta (C).

jeho sledovani vysetfeni na PET/CT po
podani '8F-fluorodeoxyglukézy (FDG-
-PET/CT). Data ziskana z anamnézy pa-
cientll a ze vstupnich vysetieni byla v ¢a-
sovém rozmezi od prosince 2014 do
bfezna 2016 doplnéna do Registru vzac-
nych diagnéz. Registr vznikl ve spolu-
praci s Institutem biostatistiky a analyz
Masarykovy univerzity a byl podporen
internim grantem FN Brno. Tato elektro-
nickd platforma byla vytvofena pro za-
déavani, zdlohovéni a vyhodnoceni dat
pacientl Interni hematologické a on-
kologické kliniky FN Brno, u nichz byla
diagnostikovdna onemocnéni ze sku-

piny histiocytarnich onemocnéni, sys-
témové mastocytdzy, monoklondlnich
gamapatii s koznimi projevy, vaskulo-
patii ¢i CD. Nasledujici text se zabyva
vysledky, které vyplynuly ze zpracovani
dat pacientd s CD. Do registru byla ulo-
zena v anonymizované podobé zakladni
data o pacientech (datum narozeni, po-
hlavi, inicidly, vék pfi zjisténi diagndzy,
datum zafazeni do registru, zarazujici
Iékar) a udaje o diagnostice (rozliseni na
uni/multicentrickou chorobu, histomor-
fologicky typ onemocnéni).

Do ¢&ésti registru vénované zobrazova-
cim modalitam jsme doplnili informace

o typu a poradi vysetieni, jeho datu a in-
dikaci (vstupni vySetieni pfi diagnéze,
interim pfi 1é¢bé, sledovani po é¢bé
a restaging, pokud lécba nebyla).

Vysetrovaci metody

U vsech pacientll bylo provedeno FDG-
-PET/CT. Hlavnim dGvodem, pro¢ byli pa-
cienti vysetreni na PET/CT, byla potfeba
odlisit uCD a mCD. V3echna PET/CT vy-
Setfeni byla provedena na dvou hyb-
ridnich kamerdch — PET/CT TruePoint
Biograph64 a PET/CT mCT Flow Bio-
graph64 (obé Siemens, Némecko). Pa-
cientlm byla aplikovana davka FDG
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Obr. 2a. Vyrazné postkontrastné se sytici patologicka uzlina la-
terélné od spolec¢né ilické tepny — HU 126,6; HU spolec¢né ilické
tepny vlevo je 161,5 (A).

HU - Hounsfieldova jednotka

283-477 MBq (mnozstvi aplikované FDG
bylo zavislé nejen na aktualni hmotnosti
pacienta, ale také na typu kamery). Stan-
dardnirozsah vy3etteni byl od baze lebni
po horni tietinu stehen.

Do registru byly dopInény tdaje o apli-
kované aktivité (mnozstvi FDG v MBq)
a aktualni glykémie pfed vysetifenim.
Nejvétsi prostor byl vénovén udajim
o lokalizaci postizeni. Kromé zafazeni do
zdkladnich oblasti postizeni (centralni
nervovy systém, krk, hrudnik, bficho, re-
troperitoneum, patef, panev, horni kon-
Cetiny, dolni koncetiny) byla lokalizace
popsana podrobnéji (napf. v pfipadé po-
stizeni hrudniku byla moznd volba mezi
postizenim hrudniho kose, mediastina
mimo srdce a srdce). Byla definovana
postizena struktura (nejcastéji slo o lym-
fatickou uzlinu) a bylo urceno stranové
rozloZeni postiZzeni (vpravo, vlevo, bila-
terdlné a v Urovni stfedové cary). Pokud
to bylo mozné, byl také stanoven pocet
patologickych lozZisek. U deseti pacientd,
ktefi byli vySetfeni opakované a méli
dobfe méfitelné patologické léze, byl
u téchto lozisek sledovan vyvoj velikosti
a zmény metabolické aktivity v ¢ase vy-
jadrené jako maximalni standardizovana
hodnota vychytdvani (maximum stan-
dardized uptake value - SUV__). Ti pa-
cienti s nejvétsim poctem vysetfeni byl
pak vyhodnoceni zvlast a idaje o zméné
velikosti a metabolické aktivité v pato-
logickych lézich byly zobrazeny pomoci
grafa.

je 0,92 (B).

Obr. 2b. Metabolicka aktivita léze (SUV
ka aktivita jater (SUV

max hepar

) je 3,50 a metabolic-
/ SUV

max hepar

max lesion

) je 3,79. Index SUV

max lesion

SUV - standardizovana hodnota vychytavani

Statistické zpracovani

Pro vyhodnoceni udaji zadanych v re-
gistru byla vyuzita standardni popisnd
statistika, pficemz spojité proménné
jsou popsany medidnem a rozsahem
(minimum - maximum) a diskrétni pro-
ménné pomoci absolutnich a relativ-
nich poctd. Statistickd vyznamnost
vztahu mezi jednotlivymi skupinami pa-
cientd byla testovdna pomoci Mann-
-Whitneyho testu pro spojité proménné
a Fisherova exaktniho testu pro diskrétni
proménné. Oba testy byly uvazovany na
5% hladiné vyznamnosti. Pfi vypoctech
byl vyuzit software R, verze 4.0.2.

Vysledky

Diagn6éza onemocnéni byla u viech
29 pacientd stanovena na zakladé his-
topatologického vysetieni resekované
tkdné v kombinaci s klinickym prabé-
hem, laboratornimi hodnotami a nélezy
pfi vysetieni zobrazovacimi metodami.
Cést pacientl byla vy$etfovana pro ne-
specifické celkové pfiznaky. U nékolika
pacientl byla diagnéza stanovena na-
hodné (napf. pfi ndlezu zvétsené uzliny
v axile pfi mamografii nebo pfi zvysené
sedimentaci pred operaci varix().

Z 29 sledovanych pacientl bylo 8 pa-
cientl vySetfeno dvakrat, 14 pacientt
bylo vysetieno vicekrat. Nejvys3si pocet
byl 14 vy3etfeni u pacienta (do doby
ukonceni sbéru dat do registru), jed-
nalo se o pacienta s plazmocelularni va-
riantou CD, ktery byl sledovan a lé¢en

od 7/2008 a je sledovan dosud (obr. 1 -
pacient ¢. 2, obr. 2a,b). Nejvic vysetreni
podstoupili pacienti s multicentrickou
formou CD - v prliméru 5,3 vysetteni na
pacienta. Pacienti s unicentrickou for-
mou byli primérné vysetieni dvakrat.
Nejkratsi interval mezi kontrolami byl
1 mésic (2 pacienti) a 2 mésice (3 pa-
cienti). Nejdelsi interval mezi kontro-
lami byl 43 mésich. Primérny interval
byl 8,7 mésice.

Charakteristiky pacientt s CD z regis-
tru s ohledem na formu onemocnéni
jsou shrnuty v tab. 1. Median véku je pro
mCD 58 let a pro uCD 51 let; tento roz-
dil neni statisticky vyznamny (p = 0,352).
Prevazna cast pacientd (83 %) s mCD
byli muzi, 17 % Zeny. U Zen pfevazovala
unicentricka forma onemocnéni (82 vs.
18 %), u muz( byly obé formy témér
stejné zastoupené (44 vs. 56 %). Tento
rozdil je na hranici statistické vyznam-
nosti (p = 0,064). Vétsina pacient( (88 %)
s uCD méla hyalinné-vaskularni typ
onemocnéni, naproti tomu u pacientt
s mCD prevazoval plazmocelularni typ
CD (42 %). Nejcastéji postizenymi ob-
lastmi (tab. 2) byly retroperitoneum
(52 % pacientll) a hrudnik (43 % pa-
cient(l). Postizeni tiisel se objevilo pouze
u pacientll s mCD, tedy v kombinaci
s dalsimi oblastmi.

U pacientl s uCD nebyl vyznamnéjsi
rozdil v postizeni pravé ¢i levé strany
a stredové &ary. U 8 pacientt bylo posti-
Zeni nad branici, u 5 pod branici. U pa-
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4 7
Tab. 1. Charakteristiky pacientl a typ onemocnéni.
Cely soubor Unicentrickd forma  Multicentricka forma p-hodnota
n=29 n=17 n=12
Vék (roky) median (rozsah) 52 (20-76) 51 (20-68) 58 (21-76) 0,352
Pohlavi muz 18 (62 %) 8 (47 %) 10 (83 %) 0,064
zena 1 (38 %) 9 (53 %) 2 (17 %)
Typ hyalinné vaskularni 17 (59 %) 5 (88 %) 2(17 %)
plazmoceluldrni 6 (20 %) 1 (6 %) 5 (42 %)
smiseny 2 (7 %) 0 (0 %) 2(17 %)
neznamy 4 (14 %) 1(6 %) 3 (25 %)
_
cientdl smCD byla postolzena nejvice stre- Tab. 2. Postizené oblasti u pacientq.
dova cara (10 pacientl), casté bylo také
bilateralni postizeni (6 pacient(). Nejvice Postizena oblast Cely soubor Unicentricka Multicentricka
bylo pacientl s postizenim pod branici n=24 forma forma
(11 pacientt), nad branici mélo postizeni n=13 n=11
7 pa.cvlen,tu: steJrva po.cet paafzn.tL’J rrjel krk 6 (25 %) 3 (23 %) 3(30 %)
postizeni zaroven nad i pod branici. Pre- ) . .
vazovaly ptipady s postizenim 2-4 ob- hrudnik 10 (42 %) 4(31 %) 6 (60 %)
lasti ve srovnani s 5 a 6 oblastmi (tab. 3). bricho 7 (29 %) 2 (15 %) 4 (40 %)
Kromé vyse uvedenych parame- retroperitoneum 10 (42 %) 2 (15 %) 8 (80 %)
trd byli vybréani pacienti s nejvétsim po- 3
. . . ; . 2 0, ‘| 0 0
¢tem PET/CT vysetieni a byl u nich sledo- panev 6 (25 %) (8 %) > (50%)
véan vyvoj velikosti a metabolické aktivity axily 4 (17 %) 1(8%) 3(30 %)
zvolené dobie hodnotitelné léze (pato- tfisla 7 (29 %) 0 (0 %) 7 (70 %)
logické tlelny) v case.nyvsquk)'/ .paC|entu neznamo 5/29 (17 %) 4/17 (24 %) 1/12 (8 %)
s alespon 5 PET/CT vysetfenimi jsou zob-
razeny na obr. 1. Nejvétsi pocet vysetfeni
(14) mél pacient ¢. 2. Sledovan byl ma-
ximalni pficny rozmér léze (size) a index Tab. 3. Poéet postizenych oblasti.
vyjadfujici metabolickou aktivitu pato-
logické uzliny. Index je ciselnd hodnota Poéet oblasti Cely soubor Muzi Zeny
vyjadfujici pomér SUV __ sledované léze n=27 n=17 n=10
OUY oy i) @ SV, ,, Jater GUV ) g 17 (63 %) 8 (47 %) 9 (90 %)
Z uvedenych grafd vyplyvd, ze v pra- . . .
béhu c¢asu doslo u viech sledovanych 2 2(7 %) 2(12%) 0(0%)
pacientl ke zmenseni loziska a k po- 3 3(11 %) 2 (12 %) 1(10 %)
klesu jeho metabolické aktivity. Metabo- 4 3(11 %) 3(18%) 0 (0 %)
I!cka 'f\k:uwta u vsech pa.C|e.ntu, ro§te s vej 5 1(4%) 1(6%) 0(0%)
likosti 1éze, tento trend je linearni a velmi
podobny u véech uvazovanych pacientti 6 1(4%) 1(6%) 0(0%)
(obr. 1c). Role indexu byla viak pouze po- neznamo 2/29 (7 %) 1/18 (6 %) 1/11 (9 %)
mocna. Za pozitivni vysledek PET/CT vy- L

Setieni byl u nékterych pacientl pova-
Zovén i vyskyt patologicky zvétSenych
uzlin, které nemély index > 1. Pfikla-
dem je pacient s plazmocelularni varian-
tou CD, u néhoz byla kromé zvétsenych
uzlin v mediastinu a retroperitoneu také
prokazana splenomegalie. Sledovana pa-
tologickd uzlina v retroperitoneu méla

36 mm v maximalni pfi¢né ose, hod-
nota jejiho indexu vsak jiz pfi vstupnim
vySetieni pfi stanoveni diagndzy byla
pouze 0,63. Nase zjisténi nejsou v sou-
ladu napt. s praci, v niz Lee et al na sou-
boru 12 pacientd popisuji zvyseni meta-

bolické aktivity vsech postizenych uzlin,
v¢. téch, které mély velikost < 1cm [15].
U pacientd, u kterych byla na zacatku te-
rapie vybrana patologicky zvétsena uz-
lina se zvySenou metabolickou aktivitou
(méla hodnotu indexu > 1), byl za regresi
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Obr. 3a. Hladce konturovand, postkontrastné homogenné se sy-
tici expanze v pravé axile, centralné obsahuje kalcifikace. V por-
talni fazi dosahuje denzity 112,68 HU, aortalni oblouk ma den-

zitu 135,4 HU.
HU - Hounsfieldova jednotka

Obr. 4a. Ventralné od pravé ledviny je patrna objemnd, hladce
konturovana, nehomogenni ovoidni léze s kalcifikacemi (hya-
linné vaskularni forma Castlemanovy choroby).

onemocnéni povazovan pokles hod-
noty indexu na < 1. Nejvyssi hodnota in-
dexu v celém souboru byla 2,52; jednalo
se 0 hodnotu pacienta s plazmocelularni
variantou CD. Na PET/CT byl vy3etien cel-
délané lé¢bé byla 1,26. Nemoc se bohuzel
nepodafilo dostat pod kontrolu a pacient
boru byla 0,30; jednalo se o hodnotu in-
dexu u pacienta s plazmocelularni varian-
tou po skoncené 1é¢bé, ktery byl vysetfen
na PET/CT celkem 14x (obr. 1 — pacient
¢. 2, obr. 2a,b). Nejvyssi hodnota indexu
u néj byla 1,56, a to pfi vstupnim vyset-
feni pfi zjisténé diagndze. Z vyse uvede-
nych informaci vyplyvd, Ze hodnoceni 1é-
¢ebné odpovédi bylo u kazdého pacienta
individualni.

je1,67.
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Diskuze

Ve srovnani s udaji publikovanymi v mi-
nulosti v odbornych periodikach se data
o véku a pohlavi pacientd, procentudl-
nim zastoupeni jednotlivych histopato-
logickych typ0 CD ¢i distribuci postizeni
od nasich vysledkd mnohdy lidi. Hlav-
nim dlvodem je jisté relativné maly sou-
bor pacientli (29 pacientl) a ne zcela
kompletni data o lokalizaci onemoc-
néni u pacient(, ktefi se dostavili k FDG-
-PET/CT vysetieni az béhem sledovani
vyvoje onemocnéni po probéhlé tera-
pii, coZ se tykd zejména pacientl s uCD.
Z recentnich studii o Castlemanové cho-
robé nejvétsi soubor dat analyzuje prace
némeckych autorl publikovana v Blood
Reviews v roce 2018 [11], ktefi zpracovali
data z 1 133 ¢lankl o CD. Autory zajimal

vék pacientd, pohlavi, typ onemocnéni,
lokalizace, histologicky typ onemoc-
néni a radiologické nélezy. Dalsi cast
prace byla zaméfena na analyzu labora-
tornich vysledkd, virologicky status, pfi-
druzené nemoci a samoziejmé na tera-
pii onemocnéni. Unicentrickd forma CD
byla diagnostikovana u 719 pacientl
(42 % muza), multicentrickd forma byla
prokazadna u 416 pacientd (63 % muz{).
Nase vysledky jsou ve shodé s vysledky
rozsdhlé retrospektivni analyzy, napf.
v tom, Ze pfevazuji pacienti s uCD. Dale
pak ve skupiné s uCD prevazuji Zeny, na-
opak formu mCD maji zejména muzi.
Pacienti s uCD jsou mladsi nez pacienti
s mCD.V pfipadé uCD vyrazné prevazuje
hyalinné-vaskularni typ (nasleduje pak
plazmoceluldrni a smiSeny typ), u mCD
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prevazuje plazmocelularni typ (dale pak
hyalinné-vaskularnia smiseny). Ve shodé
s velkym souborem je také castéjsi po-
stizeni axil a panve u mCD ve srovnani
s uCD. V dalSich udajich o lokalizaci po-
stizeni u uCD a mCD se lisSime. Napf.
v nasem souboru bylo vyznamné castéji
postizeno retroperitoneum u pacientt
s mCD, u velkého souboru pacientt
s mCD dominovalo postiZzeni axil. Kalcifi-
kace v postizenych uzlinach byly patrné
u 3 pacientli s uCD a u 2 pacientd s mCD,
ve velkém souboru byl jednoznac¢né
vyssi pocet uzlin s kalcifikacemi u uCD.
Rozdily v této oblasti analyzy jsou patrné
zpUsobené vyrazné mensim poctem pa-
cientll v nasem souboru a absenci pres-
néjsich informaci o lokalizaci a vzhledu
patologickych [ézi, zejména ve skupiné
pacientt s uCD v nasem souboru.

Co se tykd nasich zkusenosti se vzhle-
dem postizenych uzlin a s dalsimi for-
mami projevu onemocnéni v zobrazo-
vacich metodéch, tyto jsou vétsinou
v souladu s uvadénymi daty. Typicka uz-
lina se pointravendzniaplikaci kontrastni
latky ndpadné syti (na FDG-PET/CT jsou
pacienti vysetieni v portalni fazi syceni
kontrastni latkou) a miZe obsahovat kal-
cifikace [12]. V naSem souboru se zd3,
Ze postkontrastni syceni neni vazano na
histomorfologicky typ; napadnéjsi po-
stkontrastni syceni je patrné jak u plaz-
mocelularni varianty (obr. 2), tak u hy-
alinné-vaskularni varianty (obr. 3a,b).
Néktefi autofi [2] uvadéji vyraznéjsi po-
stkontrastni syceni jako typicky znak hy-
alinné-vaskuldrniho typu. Syceni kon-
trastni latkou byva vétsinou homogenni,
muze byt viak i nehomogenni - neho-
mogenni syceni léze byva vétsinou u lézi
vétsich (obr. 4a,b) [13,14].

Z naseho souboru také vyplyva, Ze pa-
tologicky vzhled uzliny v CT obrazu (jeji
zvétSeni, napadné postkontrastni sy-
ceni) vzdy nekoresponduje s metabo-
lickou aktivitou v PET obrazu, nékteré
patologicky zvétsené uzliny vykazuji
normalni ¢i jen mirné zvySenou meta-
bolickou aktivitu. Naopak nékteré ne-
zvétSené uzliny vykazuji zvysené vy-
chytévéani FDG [15,16]. DalSimi projevy
multicentrické formy onemocnéni mlize
byt hepatosplenomegalie [17]. Vyrazna
hepatosplenomegalie byla prokdzana
u Ctyf pacientd s multicentrickou formou

onemocnéni v nasem souboru. U jedné
pacientky a jednoho pacienta s multi-
centrickou formou onemocnéni byla pa-
trnd pocetnéjsi osteoplasticka loZiska ve
skeletu, ktera patrné patfila k projeviim
CD - jejich vzhled pfipominal osteoplas-
tickd metastatickd loZiska nékterych so-
lidnich nadorl (u pacient(l nebyla pro-
kazana jina malignita). Osteolytické léze,
které mohou byt také projevem multi-
centrické formy onemocnéni [2], jsme
neprokazali. K dalSim nespecifickym ra-
diologickym projeviim multicentrické
formy onemocnéni mizou patfit vy-
potky pleurdini ¢i perikardidlni, ascites,
rtizné formy postizeni plic - napf. difuzni
centrilobuldrni opacity plicni jako pro-
jev intersticidlni pneumonitidy, ground
glass opacity a bronchiektazie [2,12,14].

Vzhledem k pestrosti projev( CD a rliz-
norodému vyvoji onemocnéni jsme ne-
dokazali urcit univerzalni, jednoznacné
platna kritéria hodnoceni léc¢ebné od-
povédi. U pacientd, u nichZ nevykazo-
valy patologické uzliny ani pfi vstup-
nim vysetteni patologickou FDG aviditu,
bylo méfitkem lé¢ebné odpovédi ze-
jména zmenseni velikosti sledovanych
uzlin. V nékterych pfipadech se nemé-
nila velikost patologickych uzlin, ale mé-
nila se hodnota indexu - jeho pokles
pak byl kritériem parcidlni remise. Né-
ktefi autofi hodnotici vysledky PET/CT
vysetieni u pacientd s CD pracuji s pro-
stou hodnotou SUV__ patologického lo-
ziska [15,17]. Z naseho pohledu ma pres-
néjsi vypovédni hodnotu ,index”, ktery
zohlednuje aktudlni nastaveni meta-
bolizmu daného organizmu. Stejny po-
stup srovnavani metabolické aktivity pa-
tologickych uzlin zvolili také Han et al;
ve své praci pouzivaji ,T/L ratio” (tumor-
-to-liver ratio), aby eliminovali odchylky
méfeni SUV__ zpuUsobené pouZitim né-
kolika rdznych PET/CT skenerd pfi vy-
Setfovani 44 pacientd. Jednim ze zavéra
zminéné préce, kterd se zabyvala srov-
nanim PET/CT nalez{l v zavislosti na his-
tologickém subtypu CD a laboratornich
hodnotach, bylo, ze FDG avidita lozisek
nezavisi na histologickém subtypu CD
a nekoreluje s laboratornimi nélezy [18].
To, Ze metabolicka aktivita patologic-
kych 1ézi neni zavisla na histologickém
subtypu CD, vyplyva i z analyzy dat na-
Seho souboru.

Zaver

Castlemanova choroba je vzacna idiopa-
tickd ne-neoplastickd lymfoprolifera-
tivni choroba, kterad je casto poddia-
gnostikovana, a to nejen kvli své nizké
prevalenci a Sirokému spektru klinic-
kych manifestaci, ale ¢asto také pro ne-
jednoznacny histopatologicky nalez.
Je tfeba na ni vzpomenout pfi diferen-
cidlni diagnostice lymfadenopatie, mi-
krocytarni anemie, ale také u onemoc-
néni se systémovymi pfiznaky, jako je
horecka, hubnuti a no¢ni poceni. U pa-
cientd s multicentrickou formou one-
mocnéni jsou také ¢asté imunodeficity,
sekundarni amyloidéza, neuropatie,
kozni léze a neoplastické projevy (napf.
Kaposiho sarkom, non-hodgkinské lym-
fomy a dalsi). Vzhledem ke znalosti ty-
pickych ryst postizenych lymfatickych
uzlin a dal$ich moznych projevi one-
mocnéni mohou zobrazovaci metody
(v nasem ptipadé FDG-PET/CT) v radio-
logickém obrazu hrat vyznamnou roli
v primarni diagnostice CD. FDG- PET/CT
je schopna rozlisit unicentrickou a multi-
centrickou variantu onemocnéni a diky
tomu umozni spravnou volbu lé¢ebné
strategie [19]. V neposledni fadé je FDG-
-PET/CT dulezita pfi sledovani lé¢ebné
odpovédi [20,21].
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Posuzovani zdravotniho stavu pro Ucely
davek a sluzeb socialniho zabezpeceni u osob
s karcinomem plic a ekonomicky dopad
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Souhrn

Vychodiska: Ptispévek se zabyvé doc¢asnou pracovni neschopnosti a nové vzniklou invaliditou
1., 2. nebo 3. stupné u osob s diagnézou karcinomu plic (dg. C34). Cilem této studie bylo popsat
ekonomické dopady prostfedkd vynakladanych z rozpo¢tu CR prostiednictvim Ceské spravy
socialniho zabezpeceni na docasné pracovni neschopnosti a na nové vzniklé invalidni dichody
v dusledku daného onemocnéni. Pro vétsi Gplnost dopaddi na rozpocet CR jsme uvedlii ptehled
zadosti o prispévek na péci a prehled zadosti pro tGcely pfiznani priikazu osoby zdravotné po-
stizené. Materidl a metody: Vlychodiskem pro hodnoceni byla data poskytnuta Ceskou spravou
socidlniho zabezpeceni. Zakladni vyzkumny soubor tvofily osoby s dg. C34, které Zadaly o in-
validni ddichod v letech 2016-2019, a to pro invaliditu 1., 2. a 3. stupné. U invalidity a docasné
pracovni neschopnosti se tedy jedna o soubor osob v produktivnim véku. Za pomoci kvanti-
tativniho Setfeni s vyuzitim obsahové analyzy textu jsme provedli vyhodnoceni dat. Vysledek:
Zjistili jsme, Ze i presto, ze pocet osob zadajicich o invalidni diichod pro dg. C34 nepatrné klesa,
vydaje v souvislosti vyplacenim téchto dlichodll jsou vysoké. V roce 2016 tvofilo vyzkumny
soubor 612 osob, v roce 2017 631 osob, v roce 2018 576 osob a v roce 2019 543 osob. Zdvér:
Onemocnéni spojené s karcinomem plic se vyznacuje nejen vysokou mortalitou, ale patii také
mezi velmi ¢asté pfic¢iny doc¢asnych pracovnich neschopnosti a nové vzniklych invalidit. Tato
skute¢nost se tudiz vyznamnou mérou podili na ekonomickych nakladech CR.

Klicova slova
invalidni dlichod - karcinom plic - pfispévek na péci — posudkova c¢innost — docasna pracovni
neschopnost — priikaz OZP (osoba zdravotné postizena)
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Summary

Background: The paper deals with temporary incapacity for work and newly created first, second or third degree disability in people diagnosed
with lung cancer (dg. C34). The aim of this study was to describe the economic impacts on the budget in the Czech Republic, spent through the
Czech Social Security Administration on temporary incapacity for work and newly created disability pensions due to the disease. For greater
completeness of the impact on the budget of the Czech Republic, we have also provided an overview of applications for care allowance and
applications for the purpose of granting a disability card. Material and methods: The starting point for the evaluation was the data provided by
the Czech Social Security Administration. The basic research group consisted of people with dg. C34, who applied for an invalidity pension in
2016-2019, due to first, second and third degree invalidities. The disability and temporary incapacity for work is therefore related to a group of
people at working age. With the help of quantitative research using content analysis of the text, we performed data evaluation. Results: We found
that even though the number of people applying for a disability pension for dg. C34 is declining slightly, the expenditure on these pensions is
still high. In the years 2016, 2017, 2018 and 2019, the research groups consisted of 612, 631, 576 and 543 people, respectively. Conclusion: The
disease associated with lung cancer is not only characterized by high mortality, but is also one of the very common causes of temporary incapa-

city for work and new disabilities. This fact therefore contributes significantly to the economic costs of the Czech Republic.

Key words

disability pension - lung cancer - care allowance - assessment activity— temporary incapacity for work - OZP card (disabled person)

Uvod

Pres diagnosticky a lé¢ebny pokrok
u karcinomu plic zlstdva mira preva-
lence a umrtnosti v Evropé vyssi, nez
je celosvétovy primeér, a 5leté pre-
Ziti je u muzd pouze 11,2 % a u Zen
13,9 % [1]. Ustav zdravotnickych in-
formaci a statistiky CR shromazduje,
kromé jiného, i data o poctu novych pfi-
padd se zhoubnym nadorem pridus-
nice a s dg. C34. Z jejich statistiky, ktera
je dostupnd do roku 2017, vyplyva, ze
v roce 2017 bylo s timto onemocné-
nim nové diagnostikovano 4 243 muzd
a 2 350 zen, v roce 2016 4 478 muzl
22304 zenavroce 2015 pak 4 269 muzl
a 2215 zen [2]. Podle statistik tak byli té-
mito diagnézami mnohem vice zasazeni
muzi, pficemz tento trend ma stoupajici
tendenci i co se tyce celkového poctu
nové diagnostikovanych.

Obecné mohou nadory plic napadat
jakékoliv plicni struktury, nejc¢astéji viak
postihuji pridusky. Bronchogenni kar-
cinom predstavuje jeden z nejcastéjsich
typd nadord. Bronchogenni karcinomy se
déli do dvou skupin se zfetelné odlisnym
chovanim, a to na malobuné¢né a nema-
lobunécéné nadory [3]. Toto zékladni roz-
déleni ma velky vyznam pro prognézu
onemocnéni a zpusob jeho lécby. Za-
timco u malobunééného karcinomu se
jednd o agresivni maligni onemocnéni
s rychlou progresi, v dobé diagnézy jiz
o systémové onemocnéni a median pfe-
Ziti u neléceného karcinomu tohoto typu
je 2-4 mésice, nemalobuné¢ny karcinom
je oproti nému méné agresivni [4].

Hlavni pficinou karcinomu plic je kou-
feni, pficemz u zadného jiného onemoc-
néni nebyla statisticky prokdzéna tak
silnad pfic¢inna zavislost mezi vyvolava-
jici noxou a vznikem onemocnéni. Dané
konstatovani se shoduje i s vyzkumem,
ze kterého vyplyva, Ze v Evropé a Severni
Americe je koufeni pficinou 87 % vsech
pfipadl plicniho karcinomu, a to z 90 %
umuzl a ze 79 % u zen [5]. | pres sku-
tecnost, Zze byla prokdzana pfimé sou-
vislost mezi koufenim a karcinomem
plic (uvadi se, Zze karcinom plic zpUso-
buje koufeni 20 cigaret denné po dobu
20 let nebo 40 cigaret denné po dobu
10 let), existuje znacny pocet pacient(
nekufakd, u kterych byl karcinom plic
diagnostikovan. K rizikovym faktorlim
vzniku karcinomu plic tedy patii taktéz
pasivni koufeni nebo vliv skodlivého Zi-
votniho ¢i pracovniho prostiedi [6].

Vseobecné se odhaduje, ze az 15 %
pripadu karcinomu plic je zpiisobeno
expozici v nepFiznivém pracovnim
prostiedi. K prvni zvysené cetnosti
karcinomu plic dochazi po 5 letech
od zacatku expozice a maximalni in-
cidence je po 22 letech [7]. Soucasné
znalosti o iniciaci, podpofre a regulaci
onkogenl umoznuji tvrdit, ze vétsi
cast zhoubnych nadorovych onemoc-
néni ma zevni pfi¢inu a je mozné, ale-
spon castecné, jim predchazet [8].
Mezi nejcastéjsi faktory vyvolava-
jici rakovinu plic se zietelem na pra-
covni prostredi patii ionizujici zareni
(ohrozeni jsou zejména rentgeno-
logové a pracovnici uranového pru-

myslu); azbest (riziko azbestu vznika
pfi tézbé, vyrobé, pouzivani a od-
stranovani materiali obsahujicich
azbest); polycyklické aromatické uh-
lovodiky (nejdikladnéji objasnéna je
souvislost mezi vznikem karcinomu
plic a expozici délniki u koksovacich
peci) [9].

Plicni nemoci z povolani vznikaji pra-
covnimi ¢innostmi spojenymi s vyznam-
nym rizikem poskozeni lidského zdravi,
a je proto nutné udélat opatreni, kterd
snizuji nepfiznivé zdravotni nasledky ri-
zikovych pracovnich ¢innosti, napfiklad
formou zavodni preventivni péce ¢i za-
vodnich preventivnich prohlidek [10,11].
Zéakladnim preventivnim opatfenim plic-
nich nemoci je vsak zcela nepochybné
snizovani koncentrace prachu v ovzdusi
pracovist a zkracovéni doby expozice
pracovnik(l zhoubnym vlivim prostiedi.

U pacientll s dg. C34, ktera je dia-
gnostikovédna v pozdéjsim stadiu, do-
chdzi v kratkém casovém useku k vy-
soké mortalité, presto tato diagndza
hraje vyznamnou roli i v oblasti do-
¢asné pracovni neschopnosti (DPN) -
v roce 2019 s ni bylo prostondno celkem
102 244 dn(.

Podstatnym dlvodem, pro¢ se rov-
néz zamyslet nad vysokym vyskytem
dg. C34, a tim i velkych ekonomickych
nakladd statu spocivajicich ve vypla-
ceni davek souvisejicich nejen s uzna-
nou invaliditou a nasledné pfiznanym
invalidnim dlchodem, ale také vypla-
ceni nemocenského z dlivodu DPN, je
i skute¢nost souvisejici s moznou pre-
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venci. Pfi vypoctu odhadnutych finan¢-
nich nakladl vyplacenych z ddvodu
DPN pro nami sledovanou diagnézu
jsme vychazeli z primérné denni vyse
nemocenského vyplaceného v jednotli-
vych letech, pficemzZ v roce 2016 ¢inila
357K¢, v roce 2017 byla 382K¢, v roce
2018 3Slo o 468K¢ a v roce 2019 pak
506 K¢ [12-15]. U vypoctu uvadime
i ¢astku pfepoctenou z korun na eura.
Pfi pfepoctu vychazime z aktudlniho
kurzovniho listku Ceské narodni banky
v den prepoctu, tedy 13. 2. 2020, kdy
1 € =24,875K¢. U této &astky je potreba
zohlednit i ndhradu mzdy od zaméstna-
vatele. Prvni 3 pracovni dny DPN zamést-
nanec nepobiral zadnou davku, do 14.
dne DPN md zaméstnanec narok na na-
hradu mzdy, jez mu vyplaci zaméstnava-
tel,aazod 15. dne DPN se vyplaci nemo-
censké [16]. Toto se ovsem zménilo k 1.
7. 2019 predpisem ¢. 164/2019 Sh., kte-
rym byl upraven zékon ¢&. 187/2006 Sb.,
o nemocenském pojisténi. Ten zrusil ka-
ren¢ni dobu a opétovné zavedl propla-
ceni i prvnich 3 dnli nemoci [17]. Nepfi-
znivy vliv zjisténé diagndzy karcinomu
plic je treba vnimat Sifeji neZ jen v kon-
textu DPN a invalidity, nebot ma hlubsi
dopad na Zivot nemocnych osob (vlivem
fyzickych potizi je narusena i jejich psy-
chickd pohoda), ma téz dopad na jejich
rodinny, socidlni i pracovni Zivot, a pro-
mita se tak do oblasti zaméstnanosti, ve-
fejnych vydajl v oblasti zdravotnictvi
i socidIniho zabezpeceni.

Odborné servisni sluzby pro rozho-
dovaci Utvary nejen Ceské spravy so-
cidlniho zabezpeceni (CSSZ) posky-
tuje dlouhodobé Lékarska posudkova
sluzba (LPS), kterd je vyznamnou sou-
¢asti vykonné slozky CSSZ a Minister-
stva prace a socialnich véci (MPSV). Pro-
stfednictvim posudkovych lékard se
zajistuje, kromé jiného, i vypracovavani
posudkud o zdravotnim stavu, které jsou
nezbytnym podkladem pro rozhodovani
o davkach v oblasti socidlniho zabez-
peceni. Mezi nejcastéjsi divody posou-
zeni zdravotniho stavu LPS patfi pravé
novotvary.

| pres veskerou snahulékaf( v oblastilé-
¢ebné-preventivni péce a pres nastavené
preventivni programy nastavaji situace,
kdy dochézi k onemocnéni s dg. C34
a kromé toho, Ze se pacient podrobi

Tab. 1. Rozdéleni osob s diagnézou karcinomu plic posuzovanych pro tucely invali-
dity dle vékovych skupin v letech 2016-2019.

Vékova skupina

2016 2017
16-20 let 1 0
21-25 let 3 1
26-30 let 2 4
31-35let 4
36-40 let 13 21
41-45 let 25 26
46-50 let 52 60
51-55 let 150 143
56-60 let 273 260
61-65 let 89 111
> 65 let 0 3
Celkem za rok 612 631

Rok
2018 2019 Celkem
0 2 3
0 2 6
4 0 10
3 5 14
17 12 63
30 21 102
69 58 239
119 125 537
224 205 962
109 112 421
1 1 5
576 543

1é¢bé, je nasledné posuzovan posudko-
vym lékafem pro davky socidlniho zabez-
peceni. V posudkové ¢innosti socidlniho
zabezpeceni je prvnim Ukolem stanovit,
zda zdravotni stav je, nebo neni dlouho-
dobé neptiznivym. Dlouhodobé nepfiz-
nivy zdravotni stav je pro ucely invalidity
definovan jako zdravotni stav, ktery ome-
zuje télesné, smyslové a dusevni schop-
nosti ¢lovéka vyznamné pro jeho pra-
covni schopnost a ktery trvd > 1 rok nebo
Ize podle poznatkll Iékaiské védy pred-
pokladat, ze bude trvat > 1 rok [18]. Ne-
pfiznivost zdravotniho stavu se musi
projevovat podstatnym snizenim ¢i ab-
senci fyzickych, dusevnich nebo smy-
slovych schopnosti nezbytnych pro
praci/vydéle¢nou ¢innost, tzn. nepfiz-
nivym funkénim dopadem na pracovni
potencial [19].

Metodika a charakteristika
souboru

Cilem pfispévku je zmapovat cetnost
vyskytu karcinomu plic v poslednich
4 letech, a to z pohledu LPS €SSZ, kon-
krétné v oblasti docasné pracovni ne-
schopnosti, invalidity, pfispévku na pécdi,
prikazu OZP a pfispévku na zvlastni
pomuUcku pro osobu s tézkou vadou
nosného nebo pohybového ustroji. Dal-
$im cilem je vycislit ekonomické na-

klady u daného onemocnéni v souvis-
losti s DPN a také v souvislosti s uznanou
invaliditou a pfiznanymi invalidnimi dd-
chody. Vychodiskem pro hodnoceni
byla data poskytnuta CSSZ, ktera jsou
shromazdéna centradlné ze vsech kraja
CR, tudiz jsou komplexni a reprezen-
tativni. PFi vybéru dat z databaze CSSZ
jsme stanovili nasledujici kritéria: dané
osobé byl diagnostikovan zhoubny no-
votvar bronchu a plice a zaroven po-
zadala o invalidni dichod. Vyzkum je
realizovan za pomoci kvantitativniho
Setfeni s vyuzitim obsahové analyzy
textu. Kvantitativni vyzkum je vhodny
pfi zkoumani velkych skupin, a umoz-
nuje tak snadné zobecnéni vysledkd
na celou populaci [20]. Obsahova ana-
lyza zastupuje standardni metodu vy-
zkumu zaméfenou na vyhodnoceni a in-
terpretaci obsahu textd. Byla spolehlivé
aplikovana v bezpoctu vyzkumd, které
se soustfedily na rGzné typy a formy
textl a prokdazala pti nich vysokou
funkénost [21].

Vyzkumny soubor tvofily viechny
osoby s dg. C34, které zadaly o inva-
lidni diichod v roce 2019. Pro srovnani
jsme pouzili roky 2016, 2017 a 2018.
V roce 2016 tvoftilo vyzkumny soubor
612 osob, v roce 2017 631 osob, v roce
2018 576 osob a v roce 2019 543 osob.
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/Tab. 2. Rozdéleni osob s diagnézu karcinomu plic posuzo- Tab. 3. Rozdéleni osob s diagnézou karcinomu plic posuzo-
vanych pro ucely prispévku na péci dle vékovych skupin vanych pro ucely prikazu osoby se zdravotnim postizenim
v letech 2016-2019. dle vékovych skupin v letech 2016-2019.

Vékova Rok Vékova Rok
skupina 2016 2017 2018 2019 Celkem skupina 2016 2017 2018 2019 Celkem
0-5 let 1 1 0 0 2 0-5 let 1 1 0 0 2
6-10 let 0 0 0 2 2 6-10 let 0 0 0 2 2
11-15 let 1 0 1 1 3 11-15 let 0 0 0 1 1
16-20 let 1 0 1 2 4 16-20 let 1 0 0 0 1
21-25let 0 1 2 0 3 21-25let 0 1 1 0 2
26-30 let 0 0 2 0 2 26-30 let 0 0 1 0 1
31-35let 1 1 2 1 5 31-35let 2 1 2 0 5
36-40 let 5 11 4 27 36-40 let 2 3 13 3 21
41-45 let 7 8 16 39 41-45 let 9 1 12 6 38
46-50 let 32 22 27 28 109 46-50 let 22 18 29 18 87
51-55 let 45 52 60 65 222 51-55 let 38 49 48 50 185
56-60 let 109 115 114 93 431 56-60 let 101 112 90 82 385
61-65 let 199 222 263 229 913 61-65 let 130 119 136 131 516
66-70 let 293 306 333 369 1301 66-70 let 133 130 148 140 551
71-75 let 252 286 392 387 1317 71-75 let 96 112 133 132 473
76-80 let 194 193 217 271 875 76-80 let 64 50 48 70 232
81-85 let 122 135 149 175 581 81-85 let 23 32 43 35 133
86-90 let 43 56 70 82 251 86-90 let 7 12 17 11 47
91-95 let 10 17 17 10 54 91-95 let 1 0 3 1 5
96-100 let 0 0 2 0 2 > 100 let 0 0 0 1 1
Celkemzarok 1299 1404 1644 1709 Celkemzarok 615 634 695 671

J

Z vyzkumného souboru byly vyfazeny
osoby, u nichz bylo fizeni o uznani inva-
lidity pferuseno, nebo vzaly Zadost zpét.
Sbér vyzkumnych dat byl realizovan
v obdobi zafi 2019 az leden 2020. Zis-
kané udaje byly zpracovany v programu
Microsoft Office a analyzovany v pro-
gramu SPSS 16.0.

Vysledky
Vsechny posuzované osoby s dg. C34
byly v dobé posouzeni zdravotniho
stavu rozdéleny do vékovych skupin
s rozmezim 5 let. Rozdéleni vékovych
skupin jsme provedli u tfi nej¢astéji po-
suzovanych oblasti, a to pro ucely inva-
lidity, pro ucely prakazu OZP a pro ucely
piispévku na péci (PnP).

V roce 2019, stejné tak jako v ostat-
nich sledovanych letech, bylo pro ucely

invalidity posuzovano s dg. C34 abso-
lutné nejvice osob ve vékové skupiné
56-60 let (tab. 1).

V pripadé posuzovani zdravotniho
stavu pro Ucely PnP mlZzeme konsta-
tovat, Ze nejvétsi polet posuzovanych
osob byl ve vékové kategorii 61-80 let,
a to ve viech 4 sledovanych letech
(tab. 2).

V pripadé posuzovani zdravotniho
stavu pro Ucely OZP je vékové rozlozeni
posuzovanych osob dlouhodobé taktéz
obdobné. Nejvice posuzovanych osob
se pro dané Ucely pohybuje ve vékovém
rozmezi 61-75 let (tab. 3).

Invalidni ddchody tvofi vyznamnou
¢ast celkového poctu vyplacenych du-
chodt v CR (graf 1), v roce 2016 to bylo
14,72 %, v roce 2017 14,65 %, v roce
2018 14,55%avroce 2019 14,46 %.Z cel-

kového poctu invalidnich ddchodi tvo-
fily invalidni dlichody (1., 2. a 3. stupné)
pro osoby s dg. C34 v roce 2016 0,15 %,
v roce 2017 0,15 %, v roce 2018 0,13 %
avroce 2019 0,13 %.

V roce 2019 byl zdravotni stav pro
Ucely invalidity u dg. C34 posouzen
u 543 osob, z nichz 12 osobam nebyl
uznan zadny stupen invalidity a na-
opak nejvyssimu poctu osob (466) byl
uznan 3. stupen invalidity, coz je 85,82 %
z celkového poctu posouzenych osob
(tab. 4). Pro porovnani poctu vyvoje Z&-
dosti o uznani invalidity u dg. C34 uva-
dime roky 2016, 2017 a 2018 (tab. 4).

Z tab. 4 je patrné, ze v poslednich 4 le-
tech kazdoro¢né dochézi k mirnému
poklesu posuzovanych osob s dg. C34,
stejné jako k poklesu poctu uznanych
invalidit. Zatimco v roce 2016 bylo pro
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Graf 1. Vyvoj poétu diichoda v CR v letech 2016-2019.

Ucely invalidity u dg. C34 posouzeno
612 osob, v roce 2019 to bylo 543 osob,
Ccoz znamen3, Ze poclet posuzovanych
osob poklesl 0 11,28 %.

Vzhledem k tomu, Ze nami sledované
osoby s uvedenou diagnézou jsou ne-
zanedbatelnou soucdsti poc¢tu posuzo-
vanych invalidit i pfiznanych invalidnich
diichodt v CR, souvisi s tim i znaéné eko-
nomické néklady na vyplatu invalidnich
dlchodu.

Vycisleni odhadu naklad(ina vyplacené
invalidni diichody souvisejici s uznanymi
invaliditami v nami sledovanych letech
se odvijeji od pramérné vyse invalidniho
dlchodu 1., 2. a 3. stupné v jednotlivych
letech. V roce 2019 mame aktudini data
k 30. 9.V tomto roce byla v 1. stupni pri-
mérna mési¢ni vyse invalidniho dichodu
6 862K¢ (276 €), ve 2. stupni 7 928 K¢
(318 €) a ve 3. stupni 11 909K¢ (479 €).
V roce 2018 byla k 31. 12. v 1. stupni pru-
mérna mési¢ni vyse invalidniho dichodu
6 207 K¢ (250 €), ve 2. stupni 7 205 K¢
(290 €) a ve 3. stupni 11 059K¢ (445 €);
vroce 2017 byla k 31.12.2017 v 1. stupni
primérnad mési¢ni vyse invalidniho di-
chodu 5 998K¢ (241 €), ve 2. stupni
6 922K¢ (278 €) a ve 3. stupni 10 655K¢
(428 €); v roce 2016 byla k 31. 12. 2016

v 1. stupni prdmérnd mési¢ni vyse in-
validniho dlichodu 5 883 K¢ (237 €), ve
2. stupni 6 745K¢ (271 €) a ve 3. stupni
10 395K¢ (418 €) [23].

Pro vypocet jsme déle pouzili cel-
kovy pocet uznanych invalidit dle jed-
notlivych stupnd v daném roce. Vypo-
¢et u invalidniho dlchodu 1. stupné
v roce 2019 vypadal takto: 33 (pocet
uznanych invalidit 1. stupné u sledo-
vané diagndzy) x 6 862 (primérna
mési¢ni vyse invalidniho dichodu
1. stupné) x 12 (mésicd).

Na zdkladé poctu posouzenych osob
s dg. C34 v roce 2019 pro ucely invali-
dity ¢ini hruby odhad celkové ¢astky
ro¢ni vySe nové priznanych ¢&i potvr-

zenych invalidnich ddchodd celkové
72356 832K (2908817 €),vroce 2018to
bylo 71 499 048K¢ (2 874 334 €), v roce
2017 ¢inila celkova ¢astka 75 429 744 K¢
(3 032 352 €) a v roce 2016 pak
70 948 584 K¢ (2 852 204 €) (tab. 5).
Odhad vyse vyplécenych nakladli na in-
validni dlichody v souvislosti se sledo-
vanou diagndzou je tifeba vnimat v kon-
textu poméru zjistovacich/kontrolnich
prohlidek a Zzadosti o zménu stupné in-
validniho dlchodu a samoziejmé také
pfipustit, Ze ne vsichni posuzovani na-
sledné splnili podminku potfebné doby
pojisténi.

Zadosti o posouzeni invalidity v pfi-
padé nami sledované diagnézy v na-

4 N
Tab. 4. Osoby posouzené pro ucely invalidity v letech 2016-2019 u diagnézy
karcinomu plic.

Neuznano 1. stupen 2. stupen 3. stupen Celkem
invalidity invalidity invalidity = posouzeno
2016 18 29 36 529 612
2017 10 39 40 542 631
2018 8 42 31 495 576
2019 12 33 32 466 543

-

Tab. 5. Hruby odhad nakladti v souvislosti s vysledky posouzeni pro ucely invalidity v letech 2016-2019 u diagnézy karcinomu
plic.
Rok 1. stupen invalidity 2. stupei invalidity 3. stuperi invalidity Celkem
2016 2 047 284 (82 303 €) 2913840(117 139 €) 65 987 460 (2 652 762 €) 70 948 584 (2 852 204 €)
2017 2807064 (112847 €) 3322560 (133 570€) 69300 120 (2785934 €) 75429744 (3032352€)
2018 3128328(125762€) 2680260 (107 749 €) 65 690 460 (2 640 823 €) 71499 048 (2 874334 €)
2019 2717 352 (109 240 €) 3044352 (122386 €) 66 595 128 (2677 191 €) 72356 832(2908817 €)

-
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4 N
Tab. 6. Odhad finan¢nich naklada vyplacenych na do¢asné pracovni neschopnosti
(DPN) u osob s diagnézou karcinomu plic v letech 2016-2019.

Rok Celkem Prostonané  Priimérna Celkové naklady
DPN dny délka
ukonéené DPN
2016 656 122 066 186 43577 562 K¢ (1 751 862 €)
2017 733 149 333 204 57 045 206 K¢ (2 293 275 €)
2018 649 109 045 168 51033060 K¢ (2051 580 €)
2019 581 102 244 176 51735464 K (2079818 €)

-

J

prosté vétsiné predchéazi DPN. Ekono-
mické naklady spojené s vyplacenim
DPN u dané diagndzy jsou rovnéz vy-
soké. U dg. C34 bylo v roce 2016 pro-
stondno celkem 122 066 dnl a v roce
2019 102 244 dn(, pficemZ béhem nédmi
sledovanych 4 let doslo kazdoroc¢né
k mirnému poklesu poctu prostonanych
dn( [24]. Pfi zohlednéni primérné vyse
denni davky vyplacené za nemocenské
v jednotlivych letech Ize vypocitat hruby
odhad finan¢nich nakladd na DPN sledo-
vanych diagnéz. O hruby odhad se jednd
z toho dUvodu, Ze nedisponujeme Udaji
o nakladech vyplacenych zaméstnava-
teli za prvnich 14 dn( (resp. 3 + 11 dni)
DPN. Pfestoze celkovy pocet prostona-
nych dn0 u dg. C34 se za posledni 4 roky
snizuje, hruby odhad finan¢nich nakladd
na DPN se za posledni 2 roky mirné zvy-
$il, a to s ohledem na zvysujici se primér-
nou denni vysi nemocenského vyplace-
ného v jednotlivém roce (tab. 6).

Celkovy vyvoj odhadu finan¢nich na-
kladG vyplacenych na DPN v letech

2016-2019 u dg. C34 je zapracovan
v grafu 2.

Co se tykd prokazu OZP, mUzeme
konstatovat, ze naprostd vétsina osob
s nami sledovanou diagnézou byla ve
vsech 4 letech posouzena i v dlsledku
zadosti o prikaz OZP. Pocet posouze-
nych osob s Zadosti o prikaz OZP se po-
hyboval kolem 660, konkrétné v roce
2019 jich bylo 683, v roce 2018 724,
vroce 2017 651 a v roce 2016 pak 630.

Diskuze

Bronchogenni karcinom a karcinom
plic (dg. C34) je celosvétové onemoc-
nénim s vysokou incidenci a je také jed-
nou z nejéastéjsich pficin umrti ze viech
zhoubnych nador( [25]. Bronchogenni
karcinom délime na dvé zakladni sku-
piny, na malobunécny, ktery predstavuje
asi 15 %, a nemalobuné¢ny, jenz pred-
stavuje 85 % onemocnéni ze vsech ne-
mocnych s plicnimi nadory [26]. Z to-
hoto plyne, Ze osoby s dg. C34 se fadi
mezi nejcastéji posuzované z dlivodu

zadosti o invaliditu a nasledné jsou
uznany invalidnimi, a to zejména pro in-
validitu 3. stupné. Primdrni prevence to-
hoto onemocnéni a péce o zdravi je na
kazdém jedinci [27]. Karcinom plic je
zcela nepochybné nejzdvaznéjsim me-
dicinskym problémem spjatym s koure-
nim [28]. BohuzZel, riziko karcinomu plic
hrozi i nekurdkdm, ktefi jsou ve svém
okoli vystaveni koufi z cigaret (pasivni
koufeni). Riziko karcinomu plic u pasiv-
niho koufeni je 0 30 % vyssi nez u ostat-
nich nekurakl [29]. Ve vétsiné pripadd je
nami sledovand diagndza pfic¢inou dlou-
hodobé nepfiznivého zdravotniho stavu
odlvodnujiciho uznani invalidity. Na-
prosto nejvice uznanych invalidit u dg
C34 je ve 3. stupni, a to za celé nase sle-
dované obdobi 4 let. To znamen3, ze
tyto osoby disponuji bud’ velmi malym,
nebo skoro Zddnym pracovnim poten-
cidlem, proto jsou zcela odkazany na fi-
nanc¢ni pomoc statu.

Jednou z mozZnosti, jak pfedchazet
vzniku invalidity, je vyvarovat se pfi-
¢indm, tj. péstovat zdravy Zivotni styl,
upravit Zivotospravu a konkrétné u kar-
cinomu plic nekoufit [30].

Z vysledkl naseho sledovéni plyne, ze
i kdyz pocet osob, které o pfiznani inva-
lidity Zadaji, mirné klesa, neznamena to,
Ze by bylo méné osob s timto onemoc-
nénim. Karcinom plic ma v mnoha pfi-
padech velice rychlou progresi a morta-
litu a mnohdy osoby s touto diagnézou
o finan¢ni pomoc od statu ani ne-
staci zazddat nebo onemocnéni se tyka
osob starsich 65 let, tj. jedna se o sta-
robni dichodce, ktefi se pro invaliditu
neposuzuiji.

-
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Graf 2. Vyvoj odhadu finané¢nich nakladG vyplacenych v souvislosti s DPN u vybranych diagnéz v letech 2016-2019.

DPN - doc¢asna pracovni neschopnost
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Néklady, které CR ro¢né vynalozi
v souvislosti s uzndnim invalidit, jsou ob-
rovské a nesouvisi jen s nasledné prizna-
nou davkou invalidniho dichodu. Poji se
k ni dalsi vyznamné naklady dalezité pro
posouzeni zdravotniho stavu, véetné vy-
zaddanych zdravotnich vykonl nezbyt-
nych pro lé¢bu a vypracovani posudku.

Dale musime konstatovat, Ze ndmi vy-
¢islené naklady nejsou zcela jisté konec-
nymi néklady. Dalsi nadklady vynalozené
v souvislosti se sledovanou diagnézou
souvisi zejména s drzenim prikazu
osoby s téZkym postizenim, osoby se
zvlast tézkym postizenim nebo osoby
se zvlast tézkym postizenim s pravod-
cem, a to napt. v podobé slev na jizd-
ném, vytvarenim specialnich parkovist,
ale i vstupl na kulturni akce apod. V roce
2019 napf. vyuzilo 570 osob pfispévek
na mobilitu ve vysi 550K¢ (22 €) a dale
pak lidé s touto diagnézou mohou po-
zadat a nasledné cerpat pfispévek na
péci, ktery se novelou zakona o social-
nich sluzbach v roce 2019 vyrazné zvysil
ve vyssich stupnich zavislosti [31].

Ve viech ohledech souhlasime s tim,
Ze pro osoby s timto onemocnénim je
finan¢ni zajisténi jednou ze zasadnich
potreb dalsi existence, nebot ho potie-
buji k zajisténi a uspokojeni zakladnich
Zivotnich potieb. Na druhé strané vsak
stoji dopad na hospodareni statu, ale téz
dopad v oblasti zaméstnanosti a dopad
na uroven spolecnosti obecné. Dle na-
$eho nazoru je dulezité v dané oblasti
hledat opatieni nejen za Ucelem zasta-
veni navysovani ¢i, jesté 1épe, snizovani
finan¢nich nakladi statu. Povazujeme za
dulezité nastavit systém prevence tak,
aby motivoval lidi ke zdravému Zivot-
nimu stylu, upozorfioval na Skodlivost
kouteni, a pfipravit programy na odvy-
kani ¢i predchazeni koufeni. U vyssich
vékovych kategorii pfi preventivnich
prohlidkach klast ddraz na v¢asny zachyt
a dispenzarizaci pacientl s bronchogen-
nim karcinomem.

Na zakladé nasi studie mizeme kon-
statovat, Ze navzdory nespornému po-
kroku v oblasti sou¢asné moderni me-
diciny jsou vydaje v oblasti socidlniho
zabezpeceni u nami sledované diagnézy

obrovské a pfi efektivnéjsim nastaveni
systému by mohly byt vyuZity |épe, napf.
v oblasti prevence a |é¢by.

Zaveér

V predlozeném clanku se zabyvame
otazkou vycisleni naklad(i u uznanych
invalidit u dg. C34 v letech 2016-2019.
Ve svém prispévku poukazujeme na fakt,
Ze Castka predstavujici odhadované na-
klady souvisejici s uznanymi invaliditami
u nami sledované diagndzy je za po-
sledni ¢tyfi roky stabilné extrémné vy-
soka, stejné jako odhadované naklady
vyplacené v souvislosti s DPN. Resenim
pro snizeni téchto nakladd by mohlo
byt napf. zavedeni systému dUsledné
prevence. Tato problematika neni v CR
v soucasnosti komplexné vyfesena.
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Targeted therapy in Xp11 translocation renal
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Summary

Background: Translocation renal cell carcinoma (TRCC) is a rare form of RCC affecting mostly
children and young adults with the occurrence of only 1-5% of all renal cell carcinomas. These
carcinomas are associated with different translocations on a short arm of chromosome X in the
region 11.2, which results in genetic modification of the p arm containing the transcription
factor E3 gene. Methods: Herein we report a case of a patient who was diagnosed with TRCC
with c-Met overexpression and was treated with multiple targeted therapy agents and immu-
notherapy. Case: A 28-year old woman without a significant past medical history underwent
left sided total nephrectomy for TRCC. Seven months later, she developed systemic relapse and
was treated with multiple lines of targeted therapy including sunitinib, everolimus, sorafenib,
crizotinib, and pazopanib as well as with anti-PD-L1 antibody nivolumab, with stable disease
as a best response. The most pronounced disease stabilization was achieved with sorafenib,
which lasted 18 months. The patient died 81 months after initial diagnosis and 74 months from
the diagnosis of metastatic disease. Conclusion: Improved survival observed in our patient
could be related to the effectivity of tyrosine-kinase inhibitors, but notm-TOR inhibitors, even
though disease stabilisation was observed as a best response. Identification of new treatment
targets are warranted in this rare disease.

Key words
translocation renal cell carcinoma - Xp11.2 translocation — c-Met - immunotherapy - targeted
therapy - crizotinib - sorafenib

Suhrn

Vychodiskd: Translokacny rendlny karciném (TRCC) je raritna forma RCC postihujuca predovset-
kym deti a mladych dospelych s vyskytom 1-5 % v3etkych karcinémov oblicky. Tieto karcinémy
sU asociované s translokaciami na kratkom ramene chromozému X v regiéne 11.2, ktoré vy-
ustia do genetickej zmeny p ramienka obsahujuceho gén pre transkripcny faktor E3. Meto-
dika: V tejto praci prezentujeme kazuistiku pacientky s diagnézou translokacného rendlneho
karcinbmu so zvysenou expresiou génu c-Met, ktord bola lieCena viacerymi liniami cielenej
liecby a imunoterapie. Kazuistika: Dvadsatosem-ro¢na Zena bez vyznamného predchorobia
podstupila lavostrannu nefrektomiu pre TRCC. O 7 mesiacov sa u nej vyvinula systémova reci-
diva ochorenia, pre ktort bola nasledne liecend viacerymi liniami cielenej liecby vratane suniti-
nibu, everolimusu, sorafenibu, crizotinibu, pazopanibu a tieZ PD-L1 protilatkou nivolumabom,
pricom pri tejto terapii bolo u pacientky mozné pozorovat terapeuticki odpoved maximélne
vo forme stabilizacie ochorenia. Najdlhsiu stabilizaciu ochorenia pacientka dosiahla pri lie¢be
sorafenibom; tato stabilizacia trvala 18 mesiacov. Pacientka zomrela 81 mesiacov od stanove-
nia diagnézy a 74 mesiacov od diagnostikovania metastatického ochorenia. Zdver: Zlep$ené
prezivanie pozorované u nasej pacientky moéze suvisiet s efektivitou podavanych tyrozin-kina-
zovych inhibitorov, avsak nie m-TOR inhibitora, i ked najlepSou odpovedou na podavanu lie¢bu
bola stabilizacia ochorenia. Pri tomto ochoreni je potrebnd identifikacia novych cielov liecby.

Kltacové slova
translokac¢ny renalny karcindm — Xp11.2 translokécia — c-Met — imunoterapia - cielend lie¢ba -
crizotinib - sorafenib

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, pro-

ducts, or services used in the study.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem

studie nemaji zaddné komercni zajmy.

The Editorial Board declares that the manu-
script met the ICMJE recommendation for

biomedical papers.

Redakcni rada potvrzuje, Zze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do

biomedicinskych ¢asopisd.

=

Prof. Michal Mego, MD, PhD
2" Department of Oncology
Comenius University,

Faculty of Medicine

National Cancer Institute
Klenova 1,

833 10 Bratislava

Slovak Republic

e-mail: misomego@gmail.com

Submitted/Obdfzané: 5.12. 2020
Accepted/Prijaté: 1. 1. 2021

)

doi: 10.48095/ccko2021137

Klin Onkol 2021; 34(2): 137-140

137




TARGETED THERAPY IN XP11 TRANSLOCATION RENAL CELL CARCINOMA

Introduction

Translocation renal cell carcinoma
(TRCQ) is a rare form of renal cell car-
cinoma (RCC) believed to be indo-
lent and affecting mostly children and
young adults [1]. It represents 1-5 % of
all renal cell carcinomas most predomi-
nantly in women thanks to higher inci-
dence of translocations on two X chro-
mosomes [2]. TRCC is characterized by
translocation that affects a short arm of
the chromosome X in the region 11.2 re-
sulting in the fusion of the transcription
factor for immunoglobulin heavy-chain
enhancer 3 gene (TFE3) with at least
six other partners. The most prevalent
translocations are t (X;17) (p11.2; g25),
t(X;1) (p11.2, p34) and t (X;1) (p11.2;p34)
and t(X;1)(p11,2;921), resulting in the fu-
sion of the TFE3 gene and the alveolar
soft part sarcoma chromosome region,
candidate 1 gene (ASPL), splicing factor
proline and glutamine rich gene (PSF) or
proline rich mitotic checkpoint control
factor gene (PRCC) [31.

Histologically, TRCC shows a papil-
lary structure formed by large polygo-
nal cell with clear and eosinophilic cyto-
plasm resembling clear cell and papillary
renal cell carcinoma [4]. It is character-
ized by overexpression of the modi-
fied TFE3 gene, which can be identified
by immunohistochemistry using spe-
cific antibodies targeting the C-end of
TFE3 protein [5].

Management of RCC differs according
to the disease stage. In local and locally
advanced disease the cornerstone of the
treatment plan is surgery and even in
metastatic RCC the surgery plays an im-
portant role. The adjuvant treatment for
RCC failed to show overall survival (OS)
benefit and is not routinely used even in
patients with a high risk for relapse [6].

RCC is fundamentally chemo-resist-
ant and radio-resistant. The improved re-
sults in the treatment of metastatic RCC
were observed with the initiation of tar-
geted therapy and checkpoint inhibitors.
Tyrosine kinase inhibitors targeting vas-
cular endothelial growth factor (VEGF) re-
ceptors are the cornerstone of the treat-
ment for metastatic RCC [6,7]. These
agents are approved in the first and sub-
sequent lines of the systemic treatment
in patients with metastatic clear cell RCC

(ccRCC) as well as with non-clear cell RCC
(ncRCQ) [6,7]. Another treatment option
is the use of inhibitors of mammalian tar-
get of rapamycin (m-TOR), which can be
used in first-line treatment in poor risk
ccRCC and/or in subsequent lines [6,7]. In
ncRCC, m-TOR inhibitors may be consid-
ered in first-line treatment depending on
specific ncRCC subtypes (papillary, chro-
mophobe) [6,7]. Furthermore, in case of
RCC with the mutation or the amplifica-
tion of tyrosine-protein kinase (hepat-
ocyte growth factor receptor) gene
(c-Met), there is also a recommendation
for the use of c-Met inhibitors such as
crizotinib or cabozantinib [6,7]. Emerg-
ing treatment options represent the im-
mune checkpoint inhibitors that should
be considered a standard of care in first
and subsequent lines of therapy, even
though there are only limited data for
ncRCC[6,7].

In rare subtypes, including TRCC, we
are still gathering information; there-
fore, it is important to weigh in every
aspect and knowledge to optimize and
suite the therapy plan for each indi-
vidual patient. Herein, we present a case
of a patient who was diagnosed with
TFE3 TRCC with c-Met overexpression
and was treated with multiple targeted
therapy agents and immunotherapy.

Case report

A 28-year-old woman presented with
left sided abdominal pain and in
2012 and had otherwise unremarkable
medical history. A routine diagnostic
work-up was performed and the ab-
dominal computed tomography scans
uncovered a tumorous process of the
left kidney. The tumour was located cen-
trally in the left kidney with dimensions
of 120 x 100 X 92mm. On 27* Novem-
ber 2012, the patient underwent left-
sided transperitoneal nephrectomy with
histologic findings of TFE3 transloca-
tion renal cell carcinoma, grade 2, with
c-Met overexpression, PD-L1 negativity
and stage T2bNOMO. In June 2013, she
observed a lump in her left supraclav-
icular region; after following imaging,
there was diagnosed renal-bed recur-
rence. The left supraclavicular lymphad-
enopathy was surgically removed with
a histologically proven metastasis of

TRCC. Consecutively (September 2013),
the patient started first-line treatment
with multi-targeted tyrosine kinase in-
hibitor sunitinib, on which she achieved
disease stabilisation for 5 months. In
January 2014, however, CT-verified pro-
gression was observed in the renal-bed
with dimensions of 40 x 39 x 80mm. In
March 2014, there was also observed
progression of the metastasis in left
supraclavicular region with characteri-
sation of metastatic lymph nodes with
dimensions of 15 x 13 X 10mm and
29 X 21 x 20mm. This was an incen-
tive, which led to second-line treatment
with everolimus, on which there was ob-
served direct progression in supraclavic-
ular lymphadenopathy in 2 months. In
June 2014, the patient therefore started
third-line treatment with sorafenib, dur-
ing which she achieved disease stabili-
zation for 18 months. After that the pro-
gression was again observed on control
CT scans; thus, the patient started forth-
line treatment with pazopanib lasting
for 7 months. However, this treatment
was not successful because of another
progression in supraclavicular lympha-
denopathy; therefore, the patient
started crizotinib as fifth-line targeted
therapy because of c-Met positivity. On
this treatment, she achieved 12-month
stabilization of the disease; however, in
March 2018 we approached retreatment
plan with sorafenib lasting 9 months
because of asymptomatic progression
(Fig. 1,2). During the retreatment with
sorafenib, the patient developed clini-
cal progression with uncontrollable can-
cer pain necessitating hospitalization
and adjustment on chronic pain control
with opioids. Thus, in December 2018,
she started sixth-line treatment with
nivolumab lasting for 6 months. Later
on, the patient’s status gradually wors-
ened with the necessity for hospitaliza-
tion because of progression in pain, fa-
tigue, hydronephrosis necessitating
nephrostomy of the right kidney, min-
eral dysbalance with metabolic acidosis,
resulting in patient’s death on 8" August
2019. The patient died 81 months after
initial diagnosis and 74 months from the
diagnosis of metastatic disease. This case
report has been reported in line with the
Case Reports Guidelines criteria.
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Discussion

During the last decades, advances have
been made regarding rare subtypes
of renal cell carcinoma showing spe-
cific histopathologic and immunohisto-
chemical characteristics. Xp11 TRCC as
one of them was first described by Tom-
lison et al in 1991 [8]. Nowadays, it is be-
lieved to be affecting mostly children
and young adults, although it may be
highly under-diagnosed in adult popu-
lation based on its morphologic similar-
ity to more common RCC and more sel-
dom use of cytogenetics in adult renal
tumours compared to children [9,10].

Even though there has been an in-
crease in the therapeutic options for ei-
ther localized or metastatic renal cell
carcinoma, the treatment of metastatic
Xp11 TRCC remains still challenging.
Currently, the recommendations for the
treatment of the Xp11 TRCC are based
mostly on small retrospective studies
and recommendations for conventional
renal cell carcinoma, as there are only
limited data regarding the treatment op-
tions for TRCC [11].

Current management of localized Xp11
TRCC is similar to conventional guide-
lines for the treatment of RCC [9]. The
surgical therapy plays a primary role and
is currently focusing on organ preser-

Fig. 1. CT scan showing disease progression in renal-bed.

"' i “” I __ﬁ.

region.

vation; however, this is based upon tu-
mour localization and institutional ex-
perience [8]. The therapy of metastatic
TRCC is not different from the therapy of
conventional renal cell carcinoma.

In the past, there was a pursuit for
chemotherapy and radiotherapy driven
treatment plans; however, they proved
to be ineffective. Later, researchers tried
to implement cytokine therapy with the
use of interferon o and interleukin-2,
but they did not deliver a significant re-
sponse either [3,12]. In the study by Ma-
louf et al [11], they analysed the results
of targeted therapy using VEGF or mTOR
inhibitors in 21 patients with metastatic
Xp11.2 renal cell carcinoma. The objec-
tive therapeutic response was observed
in 7 (33.3%) patients receiving targeted
therapy with VEGF or mTOR inhibitors.
When sunitinib was used as first-line
treatment, the median progression free
survival (PFS) was 8.2 months compared
to that of 2 months for cytokine ther-
apy. When a VEGF inhibitor was used
in subsequent treatment lines, patients
achieved median PFS of > 6 months.

Choueiri et al [9] explored in their
study the potential treatment efficacy
of TRCC aiming at VEGF with sunitinib.
Sunitinib was administered to 10 out of
15 patients in this study, 3 patients re-

Fig. 2. CT scan showing disease progression in supraclavicular

ceived sorafenib, 1 patient bevacizumab
and 1 patient ramucirumab. Three (20%)
patients achieved a partial response,
seven (46.7%) patients had a stabilised
disease and progression was observed
in five (33.3%) patients. Median PFS was
7.1 months for the entire cohort with OS
14.3 months.

TFE3 TRCC is believed to have indo-
lent course; however, there are data,
including the study by Choueiri et al,
showing more aggressive disease
course with a shorter OS in adults com-
pared to younger population affected
by Xp11 TRCC [3,13]. In the work by
Meyer et al [13], the mean life expec-
tancy was 18 months following the dia-
gnosis. When we compare this data to
the current 5-year disease specific sur-
vival in the metastatic RCC projected by
European Society for Medical Oncology
based on the prognostic group, which
is 0-32%, we can see the difference and
higher aggressiveness of this RCC sub-
type in adult population [6].

Crizotinib is a multi-targeted tyrosine
kinase inhibitor with a small molecule
inhibiting the proto-oncogene tyrosine-
protein kinase ROS, c-Met, ALK phospho-
rylation and signal transduction. This
inhibition is associated with cell cycle ar-
rest in G1 phase of the cell cycle and in-
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duction of apoptosis [14]. The role of this
inhibitor has not been previously studied
among patients with Xp11 TRCC. We ob-
served prolonged disease stabilization
lasting for 12 months; however, no tu-
mour shrinkage was observed [6].
Immune checkpoint inhibitors repre-
sent a novel class of drugs used in meta-
static RCC, although similarly to targeted
therapy, experience in metastatic TRCC
is limited. In multicentre retrospective
analysis, Boileve et al observed similar ef-
ficacy of the immune checkpoint inhibi-
tors in TRCC compared to ccRCC [15,16].

Conclusion

In this case report, we present a case of
28-year-old female patient diagnosed with
c-Met positive TFE3 translocation renal cell
carcinoma. The prognosis of Xp11 TRCC is
considered to be indolent; however, we
observe more aggressive disease coursein
adults. Even though TFE3 TRCC is more ag-
gressive in adults, our patient was treated
for 7 years consecutively with five lines of
targeted therapy and one line of immu-
notherapy. The best therapeutic response
was observed with the use of sorafenib
for 18 months and later with re-challenge
for 9 months. Because of the c-Met muta-
tion, we have attempted the treatment
with c-Met inhibitor crizotinib in the fifth

line and our patient has achieved disease
stabilization for 12 months. To our knowl-
edge, the use of crizotinib in Xp11 TRCC is
described in the scientific literature for the
first time. It may present a potential role in
the treatment plan for either TRCC or for
other types of RCC as well.

We conclude that the long survival of
our patient may be regarded towards
indolent course of the disease, but also
towards the successful use of multiple
targeted therapies. However, it is nec-
essary to acquire further knowledge of
this rare subtype of RCC to identify new
treatment targets.
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KAZUISTIKA

Zriedkavy histopatologicky nalez po pl'Ucne;j

resekcii U dietata

A rare histopathological finding after lung resection in a child

Chrenkova V.’, Omanik P, Plank L.%, Babala J.’

'Klinika detskej chirurgie, Narodny Ustav detskych chordb, Bratislava, Slovenska republika
2stav patologickej anatomie, JLF UK, Martin, Slovenska republika

Suhrn

Vychodiskd: Autori prezentuju kazuistiku pacientky s velmi raritnym plicnym tumorom v det-
skom veku. Pripad: Devétro¢na pacientka s trojdriovou anamnézou dyspnoe a bodavych bo-
lesti v oblasti processus xiphoideus s propagaciou pod lavy rebrovy obluk v klude aj pri na-
mahe. Primérne rie$end v rajonnej nemocnici, kde na RTG snimke hrudnika nalez ohrani¢eného
homogénneho loZiska v hornom pliicnom poli vpravo. Po prelie¢eni antibiotikami bez rezol-
Ucie v RTG obraze. Nasledne kontrastna CT hrudnika verifikovala nepravidelne ovalne loZisko
nehomogénnej Struktury so Skvrnito sa vysycujucou kontrastnou latkou v oblasti S3, ktoré
z Casti stenotizuje a obturuje bronchus B3, prechédza na perikard a perietalnu pleuru s pritom-
nostou ojedinelych mikronodulov. Na zdklade negativnych onkomarkerov, pozitivnej PET-CT
a nejasnej etioldgie bola indikovana biopsia, event. exstirpacia loziska. Dva a pol mesiaca od
zaciatku tazkosti bola realizovana pravostranna torakotémia, enukleacia masy in toto a exstir-
pacia subpleuralnych nodularnych Iézii. Histopatologickym vysetrenim bol potvrdeny zapalovy
myofibroblasticky tumor, ktorého vyskyt je u pediatrického pacienta extrémne raritny. Zdver:
Inflamatérny myofibroblasticky tumor moze imitovat skupinu IgG4 sklerotizujucich ochoreni
a zépalovy pseudotumor. Vzhladom na diametralne odlisny sposob liecby (chirurgicka inter-
vencia vs. konzervativny postup), je jednoznacné rozlisenie tychto diagnéz pre spravnu liecbu
rozhodujuce.

Klucové slova
zapalovy myofibroblasticky tumor — zépalovy pseudotumor - 1gG4 — tumor pltc

Summary

Background: The authors present a case of a patient with an extremely rare lung tumor in
a child. Case: A 9-year-old girl with a 3-day history of dyspnea and stabbing pain in the xiphoid
region, irradiating to the area under the left costal margin, both in rest and in physical activi-
ties. She was primarily examined in a regional hospital with bounded homogenous focus of
the superior right lung lobe on the X-ray. After initial treatment with antibiotics and persistent
finding on X-ray, a CT scan of the chest was performed. It revealed an irregular oval lesion of
a non-homogenous structure with a contrast dye in the S3 region merged to pericardium and
parietal pleura, which the presence of several micronodules. Based on the negative tumor mar-
kers, positive PET-CT scan and a negative etiology, biopsy or eventually a lesion exstirpation
were indicated. Right-sided thoracotomy, mass enucleation and exstirpation of nodular lesions
were performed 2.5 months after the onset of difficulties. Postoperative recovery was unevent-
ful, no sign of recurrence occurred during a follow-up period. The final histological finding was
verified as an inflammatory myofibroblastic tumor - an extremely rare pulmonary pathology
in the pediatric population. Conclusion: Inflammatory myofibroblastic tumor can be mimicking
IgG4 sclerosing disease and inflammatory pseudotumor. It is essential to distinguish between
these affections because of different (i.e. surgical vs. conservative) treatment approach.

Key words
inflammatory myofibroblastic tumor — inflammatory pseudotumor - IgG4 - lung tumor
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ZRIEDKAVY HISTOPATOLOGICKY NALEZ PO PLUCNEJ RESEKCII U DIETATA

Uvod

Primarne tumory pltc v detskom veku,
na rozdiel od metastazujucich, s mimo-
riadne raritné ochorenia. M6zu postiho-
vat cely dychaci systém, od hrtana, cez
tracheu, hlavné a lobérne bronchy az po
samotny plucny parenchym. Najéastej-
Sie k nim patria karcinoid, mukoepide-
moidny karciném, Hodgkinov lymfém
a inflamatérny myofibroblasticky tumor
(IMT). IMT prvykrat popisal Bunn v roku
1939 [1]. Ide o vzacny benigny nador
s prevalenciou u deti a adolescentov
0,04-0,7 % [1,2]. IMT je tumor makkych
tkaniv, s moznym vyskytom v plucach,
mediastine, branici, slezine, pankrease,
peceni, prsnikoch, periférnych nervoch,
lymfatickych uzlindch a inych orgdnoch
gastrointestindlneho a urogenitalneho
traktu [3-5]. Do roku 2019 bolo v lite-
rature evidovanych okolo 70 pripadov
tohto vzacneho tumoru [6]. Etiologicky
ide o benignu neoplaziu s vysokym rizi-
kom lokalnej rekurencie a nizkym malig-
nym potencidlom - len 5 % [5,7,8]. Pio
et al popisali vo svojej studii, Ze primarne
tracheobronchidlne tumory u deti su
v zastupeni v pocte 0,02 % vsetkych na-
dorov deti. IMT je najviac vyskytujuca sa
|ézia pluc, a to az v 25 % [9]. Najcastejsie
sa zapalovy myofibroblasticky tumor na-
chadza u deti prave v plicach [3].V zavis-
losti od lokalizécie sa lisi aj klinicky obraz,
vdac¢sinou je ochorenie sprevadzané kas-
[om, dychacimi tazkostami, febrilitami,
noc¢nym potenim, bolestami kibov ¢i
hrudnika, hemoptyzou a castymi res-
pira¢nymi infekciami [1,3,10,11]. Méze

sa nachadzat endobronchidlne alebo
v parenchyme pltc, a preto je v dia-
gnostike, okrem zobrazovacich metéd
(RTG a CT), potrebna aj bronchoskopia
s vizualizaciou lézie a jej ndslednou bio-
psiou [1,3,9]. PET/CT je sice vysoko senzi-
tivne, no nizko 3pecifické vysetrenie pre
IMT, pretoze nedokaze odlisit, Ci sa jedna
o zapalovy proces alebo malignitu [12].
Podla klasifikdcie Svetovej zdravotnic-
kej organizacie, aktualizovanej v roku
2015, patri medzi epitelidlne mezen-
chymalne tumory pluc ako samostatny
typ [13]. Histologicky ide o komplexnu
Struktaru s pritomnymi plazmatickymi
bunkami, vretenovitymi bunkami, proli-
ferujucimi myofibroblastami s eozinofil-
nou cytoplazmou spolu s kolagénovymi
vldknami, fibroblastami, lymfocytmi,
eozinofilmi a inymi zapalovymi bun-
kami [14-16]. Mikroskopicky nebyvaju
pritomné nekroézy, atypické mitdzy a ani
vaskularna infiltracia [5]. Imunohisto-
chemicky sa najcastejsie vyskytuje po-
zitivita na ALK-1 (anaplastic lymphoma
kinase - protein myofibroblastov),
menej casto byva pozitivny protein
S100, smooth muscle actin (SMA), dez-
min, IgG4 a CD34 [1,8,14,17]. Transloka-
cia génu ALK, receptor pre tyrozin kindzu
- inzulinovy rastovy faktor, nachadza-
juci sa na kradtkom ramienku 2. chromo-
zému (2p23), ktory sa normalne vysky-
tuje v centrdlnom nervovom systéme,
ma pri imunohistochemickej pozitivite
silnd onkogeneticku aktivitu, ktora znaci
neopldziu [18]. Volbou lie¢by je kom-
pletna exstirpacia loziska, ako prevencia

tury so $kvrnito sa vysycujucimi ¢astami v oblasti S3 segmentu horného pravého pltc-
neho laloka, s prechadzanim na perikard a parietalnu pleuru s nasadanim na bronchus
B3 (ciastocne stenotizovany a obturovany).

lokélnej rekurencie nadoru [2,9,15,17].
Pred definitivnym opera¢nym riese-
nim sa odporuca aj ihlova biopsia, a na-
sledne po obdrzani histopatologického
vysledku je mozné naplanovanie defini-
tivnej terapie [1,4,9,10]. Pri nemoznosti
kompletnej resekcie naddoru, vzhladom
na velkost ¢i lokalizaciu, sa predope-
ra¢ne podava skér chemoterapia ako ra-
dioterapia [12,17]. Pre riziko relapsu je
doblezité aj dlhodobé sledovanie pa-
cientov [1,4,12]. Po kompletnej resek-
cii sa 5-10-ro¢né prezivanie popisuje az
v89% [1,3,11].

Kazuistika

Deviatro¢na pacientka prichddza do
rajénnej nemocnice s 3 dni trvajucou
anamnézou dyspnoe a bodavych bo-
lesti v oblasti processus xiphoideus
s propagéciou pod lavy rebrovy obluk,
bez ohladu na polohu, ¢i aktivitu, so
spontannym ustupom. Konvencna RTG
snimka hrudnika zobrazila ohrani¢ené
homogénne lozisko zniZzenej transpa-
rencie (velkosti 50 X 27 mm) v oblasti
horného plucneho pola vpravo. V labo-
ratérnych parametroch bez elevacie za-
palovych markerov. Bronchoskopicky
nalez diskrétnych Strukturdlnych zmien
vpravo v oblasti stredného a dolného lo-
barneho bronchu. V ramci diferencialnej
diagnostiky vylu¢end atypickd pneumo-
nia aj tuberkuldza, bronchoalveolarna
lavéz kultiva¢ne negativna. Indikované
kontrastné CT vySetrenie hrudnika s ob-
razom nepravidelného ovalneho lo-
Ziska nehomogénnej struktury (velkosti
4 % 2,3 X 3cm) so Skvrnito sa vysycuju-
cimi ¢astami a s hrubsimi spikulami na
povrchu v oblasti S3 segmentu horného
pravého plticneho laloka, nasadajliceho
na bronchus B3, ktory je ciastoc¢ne ste-
notizovany a obturovany, a prechadza-
juceho na perikard a parietélnu pleuru,
pritomné su aj subpleurdlne mikro-
noduly (obr. 1). Pre nejasnu etiolégiu
a nemoznost vylicenia malignity boli
doplnené vysetrenia (onkomarkery, ul-
trazvuk brucha a kardiologické vysetre-
nie) s fyziologickym néalezom. Nasledne
vykonand hrubo ihlové punkcia loziska
pod CT kontrolou. Histologicky nélez ne-
jednoznacne abnormalne vaskularizo-
vaného myofibroblastického procesu
so suspektnym reaktivnym ale aj na-
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dorovym charakterom. Preto bola indi-
kovana rebiopsia, event. kompletnd ex-
stirpacia. Pacientka bola preloZzend na
Kliniku detskej chirurgie Narodného
Ustavu detskych chordb a Lekérskej fa-
kulty Univerzity Komenského v Brati-
slave za ucelom operacného riesenia.
Na objasnenie blizSieho charakteru pa-
tologického utvaru pravych pluc, vztahu
k okolitym $truktiram a moznosti opera-
bility bolo doplnené PET/CT vysetrenie.
Nasledne v celkovej anestézii posterola-
terdlna torakotdmia, identifikacia Gtvaru
ovoidného tvaru a tmavocervenej farby
na rozhrani segmentov S3 a S5 s nalie-
hanim na perikard, ale bez jeho infil-
tracie (obr. 2). Tumor je dobre ohrani-
ceny, tuhsi, s dobre vyvinutou kapsulou,
o velkosti priblizne 4 x 3 x 3cm, preto
je technicky moznd enukleacia in toto.
Subpleuralne mikronoduly boli klino-
vito resekované a spolu s loziskom boli
odoslané na histologické vysetrenie do
Ustavu patologickej anatémie v Mar-
tine. Pooperacny priebeh bez komplika-
cii, pacientka afebrilnd, postupne reali-
mentovana a mobilizovana, na 11. den
prepustena do domacej a ambulantnej
starostlivosti.

Histologia

Ide o kompletnu exstirpaciu mikrosko-
picky polymorfnej az polyfazickej struk-
tury s réznou celularitou, s roznym za-
stupenim vretenobunkovej populacie,
zapalového plazmocytarneho infiltratu
a s intersticidlnou substanciou. Prevazne
ide o chronicky zépalovo a abnormalne
vaskularizované a kolagenizované tka-
nivo s myofibroblastickou populéciou,
lymfoplazmocytarnou celulizéciou a vy-
raznou lymfoproliferaciou (obr. 3). Skor
pripomina vzhlad IMT. Pri dokaze IgG4 je
celkovy pocet tychto plazmocytov di-
fuzne po 33/1 HPF (high-power-field -
velké zorné pole), niekde aj 50/1 HPF.
V niektorych oblastiach je nalez obtu-
ra¢nej vasopatie a niektoré infiltraty su
typickejsie pre IgG4-patiu (obr. 4). Imu-
nohistochemicky su vretenné bunky
pozitivhe na SMA, s vyraznejSou expre-
siou CD68, negativne na dezmin, pro-
tein $100 a CD246 (ALK). Pomocou fluo-
rescencnej in situ hybridizacie je dékaz
na translokéaciu ALK génu negativny. Nie
su pritomné nekrézy ani atypické mi-

Obr. 2. Peroperacny nalez - ovoidné lozisko v oblasti S3 a S5 segmentu pravého hor-
ného plticneho laloka.

s, Bl i = .,

Obr. 3. Histoldgia inflamatérneho myofibroblastického tumoru

! n SRl BN =

pluc: subpleuralne so-

lidizacia a hyalinizacia, masivna primes plazmocytov, farbenie hematoxylinom a eozi-

nom, zvacsenie 20x.

t6ézy, mikronoduly st negativne. Zaver:
,Lézia nejasnej biologickej povahy, bez
znamok malignity, vykazujuca kombi-
novany obraz s dominujicou morfolé-
giou ALK negativneho zépalového myo-
fibroblastického tumoru a menej aj crty
IgG4 ochorenia” Nasledne po doplneni
odberu sérového IgG4, ktorého vysledok

u pacientky je 0,809/I (fyziologické roz-
medzie: 0,012-1,699g/1), je definitivna
diagnéza IMT.

Sledovanie a dalsi priebeh

Vzhladom na vylucenie maligneho pro-
cesu, potvrdenie benignej ézie v zmysle
zépalového myofibroblastického na-
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Obr. 4. Histolégia inflamatérneho myofibroblastického tumoru pltc: subhrani¢na pri-
mes 1gG4 pozitivnych plazmocytov, imunohistochémia na IgG4, zvac¢senie 20x.

vs. inflamatérny pseudotumor (IPT).

Tab. 1. Diferencialna diagnostika - inflamatérny myofibroblasticky tumor (IMT)

Imunohistochémia

Terapia

1 zvysenie, | znizenie

IMT IPT
Charakteristika neoplazia reaktivna zapalova lézia
Vek deti starsi ludia
Sérum l9G - lgG +
Translokacia génu ALK 150% 1 50%

Histologia vretenovité bunky, fibroblasty, myofibroblasty, lymfocyty
{ plazmatické bunky T plazmatické bunky
flebitida - flebitida +

150 % ALK-1
1 1gG4

operacia

desmin, SMA, CD34 +/-
1 50 % ALK-1
1 19G4
kortikosteroidy

doru plic a kompletnu exstirpaciu lo-
ziska, nebola indikovand onkologicka
lie¢ba a pacientka ostdva v dlhodobej
dispenzarizacii. Aktudlne je uz vyse roka
od operdcie, a zatial bez zndmok recidivy
ochorenia.

Diskusia
Zapalovy myofibroblasticky tumor pltc
je u deti naj¢astejSou neoplazou pltc

benigneho pévodu [9]. V minulosti bol
Casto zamienany alebo synonymicky po-
menovany ako inflamatérny pseudotu-
mor (IPT) [11]. Dnes uz pozndme zdsadny
rozdiel, ktory je dblezity nie len v zvoleni
spravnej lie¢by, ale aj v manazmente dal-
Sieho sledovania pacienta. [7,14,16,19].
Tab. 1 zndzornuje patognomické odlis-
nosti medzi IMT a IPT. Zapalovy pseudo-
tumor sa zaraduje do spektra multiorga-

novych poruch citlivych na steroidy. Ide
o zapalovy proces zo spektra autoimu-
nitnych choréb, spadajucich do skupiny
tzv. sklerotizujucich ochoreni postihuju-
cich najma starSich pacientov, kam patri
autoimunitna pankreatitida, sklerotizu-
juca cholangitida, sklerotizujuce pro-
cesy v plucach, pleure, peceni a mno-
hych inych organoch [14,16]. Etiologicky
vznika po Uraze, infekcii, zapale, ¢i ope-
racii [8]. IPT sa mdze vyskytovat v akej-
kolvek lokalizacii, pricom najcastejsie
ide o postihnutie pltc a orbity [21]. Kli-
nické prejavy aj diagnosticky postup
su totozné ako pri IMT. Histologicky sa
jednd o podobnu Struktdru, s tym roz-
dielom, Ze pocet plazmatickych bu-
niek je vyssi, je pritomny aj infiltrat za-
palového fibrosklerotického procesu, i
vaskulopatia [14,16]. To dokazuje, Ze sa
nejedna o uniformny proces, ale hete-
rogénnu léziu, zakladom ktorej je rozny
stupen fibréznej zdpalovej reakcie [21].
Imunohistochemicky je typickd pro-
dukcia 1gG4 protildtok plazmatickymi
bunkami, ktorych hladina byva zvy-
send aj v sére, Co je doblezitd hodnota
pri diferencialnej diagnostike medzi IMT
a IPT [14,16,19]. Pozitivita ALK-1, dez-
minu, SMA, ¢i CD34 je rovnako nespe-
cificka ako pri inflamatérnom myofib-
roblastickom nadore [14]. Vzhladom ku
skutocnosti, Ze sa jedna o sklerotizujuce
ochorenie, s moznou autoimunitnou
etiolégiou, su pri liecbe metdédou volby
kortikosteroidy, ktoré byvaju efektivne aj
pri parcialnych resekciach [8,16,19]. Za-
palovy pseudotumor nie je neoplazia,
nemd maligny potencidl, ale vzhladom
na etiolégiu je mozna lokdlna rekuren-
cia, no nie vzdy je potrebnd kompletnd
exstirpacia loziska [14,19]. K nedorie-
Senym otdzkam sa pripdja aj stvis IMT
a ALK-pozitivity. Vacsina autorov udava,
Ze spoOsob liecby, riziko rekurencie a ma-
lignej transformdcie, Ziadnym sposobom
neovplyviuje fakt, ¢i je tumor ALK-nega-
tivny alebo pozitivny [7,9,18,20]. Coffin
et al v roku 2007 otvorili otazku, ¢i bude
niekedy mozné najst vztah medzi ALK-
-pozitivnymi génovymi mutaciami a lie¢-
bou, v zmysle najdenia inhibitora ALK,
a tym padom primérne IMT liecit kon-
zervativne [20]. Mnohi autori zistili, ze
pri zdpalovom myofibroblastickom tu-
more, s dokdzanou translokaciou génu
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ALK, je pri neresekabilnych nadoroch
metddou volby prave inhibitor tyrozin-
kindzy - krizotinib, ktory méze predizit
interval rizika rekurencie a docielit kom-
pletnd remisiu ochorenia [2,19,22]. Tato
novad moznost lie¢by je vsak stéle pred-
metom diskusie a studii.

Zaver

Inflamatérny myofibroblasticky tumor
plic ako benigna neoplazia nejasnej
etioldgie, s moznou lokalnou agresivi-
tou, avsak s nizSim metastatickym po-
tencidlom, sa vyskytuje najcastejSie
u deti a adolescentov. Vzhladom k dia-
metralne odliSnému spdsobu liecby hra
jeho oddiferencovanie od zapalového
pseudotumoru klucovu ulohu v dia-
gnosticko-terapeutickom algoritme. Me-
tédou volby je kompletna chirurgicka
resekcia, s moznostou neoadjuvantnej
liecby v pripade topograficky nepriaz-
nivej lokalizacie. Pre riziko lokalnej reku-
rencie ochorenia je dlhodobd dispenza-
rizdcia pacientov nevyhnutna.
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KAZUISTIKA

Vyskyt dvoch histopatologicky odlisnych

malignych nadorov

Occurrence of two histopathologically different malignancies

Tokar¢ik J.', Slizova D.2, Andrasina 1.3, Saf¢ak D3, Rudnay M.*, Demkova K.’

"IV, interna klinika LF UPJS a UN L. Pasteura V Kogiciach
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*Klinika radioterapie a onkoldgie, VOU v Kosiciach

“Oddelenie radiodiagnostiky a zobrazovacich metdd, UN L. Pasteura a LF UPJS v Kosiciach

Suhrn

Vychodiskd: Synchrénne primarne malignity su definované ako dve alebo viac malignit bez
zistenia podriadeného vztahu v roznych orgdnoch pacienta. Spravy tykajuce sa pacientov s pri-
marnymi malignitami s hepatocelularnym karcindmom su zriedkavé. Pripad: Popiseme priebeh
ochorenia u 71-ro¢ného pacienta so synchrénnym vyskytom dvoch histopatologicky odlisnych
malignych nadorov. Zdver: Déslednym skriningom je mozné zachytit jednotlivé nadory vcas.
Porozumenie klinicko-patologickym vlastnostiam a prognostickym faktorom u synchrénnych
malignit je dolezité pre ufahcenie liecby.

Klucové slova
hepatocelularny karcindm - synchrénne malignity — karcindm prostaty — sorafenib

Summary

Background: Synchronous primary malignancies are defined as two or more malignancies
without finding a subordinate relationship in different organs of the patient. Reports of pa-
tients with primary malignancies with hepatocellular carcinoma are rare. Case: We describe
the course of the disease in a 71-year-old patient with a synchronous occurrence of two histo-
pathologically different malignancies. Conclusion: Consistent screening can detect individual
tumors early. Understanding the clinicopathological properties and prognostic factors in syn-
chronous malignancies is important to facilitate the treatment.

Key words
hepatocellular carcinoma - synchronous malignancies — prostatic carcinoma - sorafenib
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VYSKYT DVOCH HISTOPATOLOGICKY ODLISNYCH MALIGNYCH NADOROV

Uvod

Synchrénne primarne malignity u jed-
ného pacienta prvykrat popisal Billroth
v roku 1879 [1]. Predpokladal, ze pre
viacpocetné primarne malignity musi mat
kazdy nador iny histologicky vzhlad, musi
sa objavit na inom mieste a musi si vy-
tvarat vlastné metastazy. Warren a Gates
v roku 1932 tieto kritéria upravili [2].

V Gvode prispevku priblizime vyskyt,
rizikové faktory, diagnostické metody
hepatocelularneho karcindmu a karci-
nomu prostaty.

Hepatocelularny karciném
Hepatoceluldrny karciném (heatoce-
llular carcinoma — HCC) je celosvetovo
6. najcastejsim ochorenim a 4. najcastej-
Sou pri¢inou mortality spomedzi on-
kologickych ochoreni [3]. V 90. rokoch
20. storoc¢ia malo HCC menej ako 1 % pa-
cientov so synchrénnou malignitou, dlh-
Sie celkové prezivanie onkologickych
pacientov viak vyznamne zvysilo riziko
synchrénnych malignit.

HCC je jednou z najbeznejsich malig-
nit celosvetovo a jeho incidencia stupa
v spojeni s chronickym ochorenim pe-
Cene [4]. Predstavuje 75-85 % vsetkych
primarnych malignych nddorov pecene.
Zvysnych 15-25 % primarnych nadorov
pecene tvori cholangioceluldrny karci-
ném, zmiedany hepatocholangiocelu-
larny karciném a u deti hepatoblastom.

Vyskyt HCC sa geograficky lisi a vac-
Sina pripadov HCC sa vyskytuje v menej
rozvinutych regiénoch vychodnej a ju-
hovychodnej Azie a v $tatoch zapadnej
a centralnej Afriky [3,6,7].

Hlavnymi rizikovymi faktormi su chro-
nické ochorenia pecene, cirh6za spbso-
bend virusom hepatitidy B, virusom he-
patitidy C, alkoholova choroba pecene,
nealkoholova tukova choroba pecene,
nealkoholova steatohepatitida, defi-
cit alfa-1-antitrypsinu, niektoré kozné
porfyrie, aflatoxin a diabetes mellitus.
Medzi dalsie faktory patria Zivotné pro-
stredie, Zivotny 3tyl a stravovacie navyky.

V¢asnu diagndzu je mozné v sucas-
nosti stanovit u 30-60 % pacientov pri
moznostiach aktivnej surveillance s na-
slednou moznostou pouzitia kurativ-
nych liecebnych metdéd. Pri manifestécii
symptémov je uz vacsina nalezov radi-
kalne chirurgicky neriesitelnych.

Diagnostika HCC je zaloZzena na histo-
logickom vysetreni alebo na vysledkoch
neinvazivnych zobrazovacich metdd.
Zobrazovacie metddy zohravaju v dia-
gnostike vyznamnu ulohu. Vyuziva sa
ultrazvuk, CT a MR, eventualne PET, pri-
¢om najvyznamnejsia je predovietkym
dynamika sytenia nadorovych lozisk. Ty-
picky obraz hypervaskularizovanych lo-
zisk s rychlym vysycovanim v artériovej
faze a skorym odsycovanim v portove-
néznej faze ma taku vysoku 3Specificitu,
Ze u rizikovych pacientov (napr. cirho-
tikov) je mozné diagnézu HCC stano-
vit na zdkladne radiologického obrazu,
bez nutnosti histologickej verifikacie [8].
Moznosti liecby do znacnej miery zavisia
od 3$tadia HCC a vykonnostného stavu
pacienta. V sucasnosti sa pouziva klasi-
fikacia Barcelonskej kliniky pre lie¢bu ra-
koviny pecene (BCLC), ktorad rozdeluje
pacientov s HCC do 5 $tadii (0, A, B, C
a D) a podla toho urcuje lie¢bu a prog-
no6zu ochorenia. Resekcia, transplantacia
aablac¢né techniky su povazované za po-
tencidlne kurabilné metédy.

Lie¢bou prvej volby u pacientov s HCC
v stredne pokrocilom $tadiu ochore-
nia je transartériova chemoembolizicia.
U pacientoy, ktori maju v ¢ase diagnozy
multifokdlne postihnutie, extrahepa-
talne direnie a/alebo pokro¢ilt cirh6zu
a nie je u nich mozné pouzit resekéné,
abla¢né ani emboliza¢né techniky, je in-
dikovana systémova lie¢ba pokrocilého
HCC [9].

V systémove;j liecbe pokrocilého HCC
vo faze lll klinického skusania preuka-
zal zvrat sorafenib. Je to multikinazovy
inhibitor, ktory inhibuje viaceré sig-
nalne drahy v tumorigenéze HCC. Pat-
ria medzi nich receptory pre vaskularny
endotelovy rastovy faktor a dostickovy
rastovy faktor, ktoré sa podielaju na an-
giogenéze HCC. Sucasne inhibuje proli-
feraciu naddorovej bunky potla¢enim ak-
tivity Raf kindzy. Sorafenib u pacientov
s pokrocilym HCC spésobi pokles a-fe-
toproteinu (AFP) a pomeru neutrofilov
a lymfocytov.

Skory pokles AFP je moznym predik-
torom dobrej lie¢cebnej odpovede. Na
druhej strane pacienti s v¢asnou koznou
toxicitou, gastrointestinalnou toxicitou
ako aj artériovou hypertenziou maju ne-
gativne prognostické faktory [9,10].

V dal3ej casti rozoberieme karciném
prostaty.

Karcindm prostaty

Karcindm prostaty (KP) tvori okolo 11 %
vsetkych nddorovych ochoreni u muzov
v Eurdpe a je pri¢inou 9 % umrti na
zhubné nadory u muzov v Eurdpskej
unii [5]. Medzi krajiny s vysokym rizikom
vzniku KP patria: USA, Kanada, Svédsko,
Austrélia a Francuzsko [11]. V USA je KP
naj¢astejsim malignym ochorenim po-
stihujucim dospeld muzskd populaciu
a je tretou najcastejSou pric¢inou amrti
na rakovinu u muzov [12].

K hlavnym diagnostickym metédam
patria: digitalne rektalne vysetrenie, sta-
novenie sérovej hladiny prostatického
Specifického antigénu (PSA) a transrek-
talna ultrasonografia prostaty. Diagnéza
musi byt potvrdena histologickym vy-
Setrenim - dékazom pritomnosti kar-
cindbmu v bioptickej vzorke alebo
v operacnom resekéte. Radikalna pros-
tatektomia (odstranenie prostaty ako aj
oboch semennych mechurikov) alebo
externd aktinoterapia umoznuju Uplné
vyliecenie u jedincov s inicidlnym KP.

Boli identifikované niektoré faktory,
ktoré ovplyviuju riziko vzniku a prog-
resie klinického KP. Hlavnym rizikovym
faktorom je vek. Dal$im vyznamnym ri-
zikovym faktorom je dedi¢nost. Rizikové
faktory mozno rozdelit na tzv. neovplyv-
nitelné (vyssi vek, genetické faktory, et-
nické a geografické vplyvy) a na tzv.
ovplyvnitelné (hormonalne faktory, vy-
Ziva, hmotnost, fyzicka aktivita, fajce-
nie, infekcie mocového traktu, vonkaj-
Sie faktory, sexualna aktivita, vazektémia
a pod.) [12-14].

Opis vlastného pripadu

Pacient bol odoslany spadovym uro-
Ibgom na urologické oddelenie pre
suspektny neoproces a elevaciu séro-
vého PSA 24,01 pg/l na pldnovanu tran-
srektalnu biopsiu prostaty. Pacient mal
dlhodobo problémy a uviedol, Ze za po-
sledny rok schudol 10kg. Dlhodobo sa
lie¢i na artériovu hypertenziu, ma is-
chemicku chorobu srdca s permanent-
nou fibriladciou predsieni a uziva lieky
na diabetes mellitus. V. anamnéze uvie-
dol, Ze v minulosti konzumoval alkohol
a fajcil. Transrektalnou biopsiou prostaty
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Obr. 1a. MR nalez u pacienta pred zaha-
jenim liecby - postkontrastna T1w sek-
vencia v artériovej faze. Pozorujeme ty-
picky obraz multifokdlneho postihnutia
hepatocelularnym karcinémom (¢ervené
Sipky). Vyznamnym je predovsetkym ob-
raz vyrazného vysycovania lozisk - lo-
ziska su hyperintenzivne, intenzita sig-
nélu je porovnatelnd s ¢ervenou pulpou
sleziny (zelena Sipka).

bolo odobratych 5 + 5 vzoriek s histo-
patologickym zédverom acinarny aden-
kokarciném prostaty, Gleasonovo skére
7 (4 + 3). Na zéklade histopatologic-
kého nalezu a laboratérnych vysetreni
urolég stanovil diagnézu karciném pro-
staty T3NTMO, PSA 24 ug/l, 7/4+3/, high
risk a indikoval liecbu syntetickym blo-
kdtorom horménov - degarelixom.
V ramci onkologického skriningu bolo
doplnené CT brucha a magneticka rezo-
nancia, kde bola zistend cirhéza pecene
s hepatosplenomegaliou a s nepria-
mymi zndmkami portdlnej hyperten-
zie. Najvadsie lézie boli v segmentoch
S7 a S8 pravého laloka pecene a spiali
kritérid multifokdlneho HCC. V ostatnych
segmentoch sa nachddzali izolované lo-
Ziskové lézie do velkosti az 5cm. Labora-
térne hodnoty ukézali zvySené hodnoty
pecenovych testov: sérova aspartatami-
notransferdza (S-AST) 21,38 pkat/l, sé-
rova alaninaminotransferaza (S-ALT)
8,31 pkat/l, sérova gama-glutamyltrans-
feraza (S-GMT) 15,52 pkat/l, sérova alka-
licka fosfataza (S-ALP) 4,44 pkat/l a sé-
rovy alfa-fetoprotein (S-AFP) 732,94 ug/I.
Dalej preukézali normalne hodnoty sé-
rového karcinoembryonalneho anti-
génu (S-CEA) 1,68 pg/l a sérového kar-
bohydratového antigénu (S-CA19-9)
24,57 klU/I. Pacient nemal v anamnéze

Obr. 1b. MR nalez u pacienta pred zaha-
jenim liecby - postkontrastna T1w sek-
vencia v artériovej faze. Pozorujeme ty-
picky obraz multifokdlneho postihnutia
hepatocelularnym karcinomom (cervené
Sipky). Vyznamnym je predovsetkym ob-
raz vyrazného vysycovania lozisk - lo-
ziska su hyperintenzivne, intenzita sig-
nalu je porovnatelnd s ¢ervenou pulpou
sleziny.

infek¢nu hepatitidu. Fyzikdlnym vyse-
trenim bola zistena hepatomegalia. Na
zdklade laboratérnych vysledkov a zob-
razovacich metéd bola stanovend dia-
gndza multifokalny hepatoceluldrny kar-
cindm v teréne cirh6zy pecene, BCLC C
s vysokou hodnotou AFP a cirh6za pe-
¢ene - Child Pugh A.

V mesiaci februar 2018 bol pacient
predstaveny na onkologickom seminari
za pritomnosti chirurga, hepatoléga, on-
koléga, radioléga, kde bolo rozhodnuté,
ze vzhladom na celkovy klinicky stav
a pokrocilé ochorenie neboli indikované
kurativne metddy, ale bola indikovana
systémova lie¢ba pomocou sorafenibu.

V mesiaci marec 2018 pacient zacal
perordlnu liecbu sorafenibom v davke
800 mg/den a bol pou¢eny o moznych
vedlajsich Gc¢inkoch. Po mesiaci uzivania
doslo v kontrolnych odberoch k poklesu
hodnot S-AFP na 52,82 pg/l, S-GMT na
1,28 pkat/l, S-ALT na 1,72 pkat/l a S-AST
na 1,01 pkat/I.

Po 3 mesiacoch bola realizovand mag-
neticka rezonancia, kde bol zazname-
nany zlepseny nalez. Najrozsiahlejsi pa-
tologicky ndlez pretrvaval v segmente
S8 (< 10cm, pred liecbou 14cm), v seg-
mente S7 < 2,75cm (predtym 4,1cm).
V mieste ostatnych popisovanych
|ézii doslo k zmens3eniu viacerych lézii

Obr. 2. MR nalez u pacienta pred zahaje-
nim liecby — T2w sekvencia s potla¢enim
signélu tuku. Mierne hyperintenzivne lo-
ziskd hepatocelularneho karcinému sa
zvyraznuju oproti normalnemu paren-
chymu pecene.

v oboch lalokoch pecene. Nasledne sa
pokracovalo v lie¢be sorafenibom v re-
dukovanej dédvke 200-600 mg (v zavis-
losti od intenzity vedlajsich ucinkov —
kozné zmeny).

V mesiaci september 2018 bola rea-
lizovana MR, kde bol popisany stabili-
zovany ndlez v oboch lalokoch pecene.
Pretrvaval multifokdlny loZiskovy proces,
v porovnani s predchadzajucim vysetre-
nim pomerne stacionarny ndlez, lozis-
kové lézie boli bez progresie a ojedinelé
[ézie boli minimalne zmensené.

Snimky z MR pred zahdjenim liecby
a po lie¢be st na obr. 1-4.

Diskusia
Podla Medzindrodnej asocidcie regis-
trov rakoviny a Medzindrodnej agentury
pre vyskum rakoviny (IACR/IARC) syn-
chrénne malignity su definované ako na-
dory diagnostikované do 2-6 mesiacov
od pociatoc¢nej diagnézy primérneho
nadoru a vyskytuju sa u 0,002-1,96 %
pacientov s rakovinou [15,16]. Tato frek-
vencia sa zvySuje aj napriek vieobec-
nému poklesu mortality na rakovinu
od roku 1991 z dévodu dlhsieho prezi-
vania pacientov v dosledku riadneho
skriningu, skorsej diagnostiky, zlepse-
nia lie¢by a sledovania pacientov [17].
Sprava synchrénnych druhov rakoviny je
naro¢na [18].

Na vzniku viacerych primarnych malig-
nit sa podielaju predovsetkym genetické
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Obr. 3a. MR nalez u pacienta po liecbe -
postkontrastna T1w sekvencia v artéri-
ovej faze. Viditelna je vyraznd velkostna
regresia jednotlivych lozisk (¢ervené
Sipky). Zaroven je mozné vidiet zmenu
charakteru postkontrastného sytenia -
loziska su hypointenzivne, bez obrazu
vysycovania v artériovej faze - intenzita
signdlu je nizsia v porovnani s ¢ervenou
pulpou sleziny (zelena Sipka).

faktory (rodinné rakovinové syndromy
a iné faktory genetickej susceptibility),
Zivotny Styl (konzumdcia tabaku a alko-
holu), expozicia Skodlivinam v zivotnom
prostredi a vrodené a ziskané syndrémy
imunodeficiencie [19].

Zaver

HCC a KP predstavuju redlny medicin-
sky problém. V poslednom desatroci
vyskum rakoviny rychlo pokro¢il a dosia-
hol sa velky pokrok v hladani novych lie-
¢ebnych postupov.

Na dosiahnutie optimalnych vysled-
kov je vsak potrebna spravna indika-
cia pacientov podla rozsahu ochorenia
a typu nadoru, vykonnostného stavu,
ale aj podla stupna funk¢ného ochore-
nia pecene. Ziskané anamnestické in-
formacie u pacientov so synchrénnymi
malignitami su dolezité, pretoze mézu
objasnit etiologické faktory a mozu
overit potrebu skriningu suvisiacich
malignit.

V rdmci multidisciplindrneho pristupu
sa vyzdvihuje hodnota cielenej lieCcebnej
terapie synchronnych malignit.

Pacient je nadalej v sledovani hepato-
I6ga, onkoldga a uroldga. Zlepsil sa mu
vykonnostny stav. Pretrvavaju normalne

Obr. 3b. MR nélez u pacienta po liecbe -
postkontrastna T1w sekvencia v artéri-
ovej faze. Viditelna je vyrazna velkostna
regresia jednotlivych lozisk (¢ervené
Sipky). Zaroven je mozné vidiet zmenu
charakteru postkontrastného sytenia -
loziska su hypointenzivne, bez obrazu
vysycovania v artériovej faze - intenzita
signalu je nizsia v porovnani s ¢ervenou
pulpou sleziny.

laboratérne hodnoty S-AFP, S-PSA a pe-
Cenovych testov.
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SHORT COMMUNICATION

The importance of "Lu-PSMA in the treatment
of castration-resistant prostate cancer

Vyznam ""Lu-PSMA v |écbé kastracne-rezistentniho karcinomu

prostaty

Benderli Cihan'Y.

Department of Radiation Oncology, Kayseri City Hospital, Kayseri, Turkey

The importance of "7’Lu-PSMA
in the treatment of castration-
resistant prostate cancer
There are some treatment options for
metastatic and castration-resistant pros-
tate cancer, and there is no single stand-
ardized treatment protocol today. In this
group of patients, the chance of suc-
cess in the treatment increased with
the introduction of abiraterone, enzyal-
utamide/apalutamide, taxane chemo-
therapy (docetaxel, cabazitaxel) and im-
munotherapy (ipilimumab, sunitinib,
cabozantinib, or xofigo). Although there
was an increase in both disease-free
and overall survival, resistance to these
drugs developed within 1-2 years. There-
fore, the search for new treatments has
continued [1-3]. In recent years, ***ra-
dium and "’lutetium ('7’Lu) prostate-
specific membrane antigen (PSMA) have
been shown to provide effective treat-
ment of metastatic and castration-re-
sistant prostate cancer with the applica-
tion of radiopharmaceuticals containing
ionizing radiation. The use of "’Lu-PSMA
treatment, which is a radionuclide treat-
ment, is increasing day by day [4-6].
PSMA is a transmembrane glycopro-
tein with enzyme functions in the cell. It
takes part in cell migration, cell survival
and proliferation. Although healthy pros-
tate epithelial cells have low expression,
prostate cancer can be found in rates up
to 1,000-times. This has made the PSMA
molecule a target for radiopharmaceu-
ticals in the diagnosis and treatment of
prostate cancer. First of all, radiopharma-
ceuticals using antibody-mediated car-

rier molecules have been developed
and used limitedly for imaging and
treatment purposes. Later, small mo-
lecular weight molecules developed
from inhibitors of the enzyme com-
ponent of the molecule were marked
with radionuclides such as %Ga, '8F,
#Sc, 77Lu, 225Ac, ?""At and many treat-
ment and imaging radiopharmaceu-
ticals developed in this way quickly
entered clinical use and became wide-
spread. "7’Lu was the most preferred
among these. It is a radionuclide with
a half-life of 6.64 days and emits beta
and gamma rays. While beta rays from
77Lu decay are used to kill tumor cells,
gamma rays are used for patient imag-
ing and dosimetry studies [1-3,7-8].

It is administered intravenously to the
patient in the form of ’Lu-PSMA-617
or ’Lu-PSMA 1&T radiopharmaceutical.
This radiopharmaceutical is collected in-
tensely in the structure and the tumor
is treated through the beta rays emit-
ted. Standard activity after the applica-
tion is 3-8 GBq. This treatment is repeated
4- or 6-times with an average interval of
2 months. With the internal dosimetry cal-
culations to be made before or after the
treatment, it is possible to select patients
with higher doses or those who may de-
velop toxicity in fixed dose protocols, al-
beit few [3,4,8,9]. Due to the distribution
of radiation within the body; critical or-
gans sensitive to radiation such as kid-
ney, bone marrow and liver take the same
dose. These critical organ doses are one of
the most important factors affecting the
number of treatments. To monitor these
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side effects, complete blood count, serum
creatinine level, alanine aminotransferase,
aspartate aminotransferase levels are
measured before and after the application
of 7’Lu-PSMA treatment. Treatment re-
sponse evaluation is basically performed
by monitoring serum alkaline phos-
phatase, serum prostate specific antigen
(PSA) level and PSMA positron emission
tomographic (PET) imaging. Although it
is generally accepted that PSA level and
PSMA PET should be performed after at
least two cycles of treatment, there is no
consensus about when to evaluate the
treatment [1-4].
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It has not been approved by the U.S.
Food and Drug Administration or the Eu-
ropean Medicines Agency for the treat-
ment of "7’Lu-PSMA and therefore no for-
mal criteria for patient involvement have
been defined. The therapy is currently
carried out under retrospective evidence,
expert opinion or under local regulations
for unproven interventions for patients
who have exhausted all treatment op-
tions. ”’Lu-PSMA treatment is preferred if
it is refractory to standard antineoplastic
treatments or second-generation antian-
drogen treatments or if these treatments
cannotbeappliedandifthereis more than
5 metastatic lesions in the ®Ga-PET PSMA
imaging. The use of "7Lu-PSMA therapy
is based on the last 10 years, and its first
use has started in cases where there is no
other treatment option [10-13]. With this
treatment, biochemical response (more
than 50% reduction in PSA) occurred in
approximately 43-66% of patients [2-5].
It has been shown to have positive ef-
fects on both total survival and disease-
free survival, as well as providing se-
vere pain palliation [1,2,4]. In a phase |l
study in which 30 patients were included,
the rate of the decrease in PSA levels
by > 50% was found to be 57%. In the
same study, the progression-free survival
was found to be 7.6 months and the me-
dian survival was 13.5 months [10]. In an-
other published study, it was reported
that "77Lu-PSMA-617 treatment only re-
duced PSA, compared to salvage radio-
therapy and treatment with abiraterone
in lymph node metastatic prostate can-
cer [6]. In the study conducted by Yadav
et al to determine the palliative effect of
77Lu-PSMA treatment in patients with
castration-resistant prostate cancer, it
was stated that pain and overall quality
of life scores were significantly improved
with 77Lu-PSMA [7]. In a phase I-II study
conducted by Tagawa et al, it was stated
that the application of 77 Lu-J591 to the
fraction in the metastatic castration re-
sistant prostate cancer marked a higher
dose administration. Accordingly, it has
been reported that overall survival, tox-
icity, and response to PSA increased
at higher doses [8]. In another study, it
was stated that hyperfractionated reg-
imens were not superior to fractional
application [11].

Meta-analyzes started to be carried
out upon the positive reporting of the
retrospective study results. Von Eyben et
al revealed a meta-analysis of systemic
treatment options (such as docetaxel,
cabazitaxel, abiraterone and enzaluta-
mide), which are known to prolong sur-
vival, and 12 retrospective case series
undergoing the treatment with '’Lu-
PSMA. In 43% of patients who received
77Lu-PSMA, the maximum PSA reduc-
tion after the treatment was = 50%,
while the PSA decrease following third
line therapy was observed in 21% of pa-
tients. It has been reported that it pro-
vides better PSA reduction if there are
fewer side effects, and it is also the first
and only study showing the contribu-
tion of '7’Lu-PSMA to survival [5].

In another systemic examination and
meta-analysis, it has been reported that
77Lu-PSMA is effective and reliable in me-
tastatic castration resistant prostate can-
cer [7]. In the meta-analysis performed by
Kim et al, the first cycle of "’Lu-PSMA-617
radioligand therapy was reported. He
stated that after two cycles, two thirds
of the patients had a PSA decrease and
more than 50% of the PSA reduction was
expected. He noted that prolonged sur-
vival was observed due to a decrease in
PSAT12].

When the literature is examined, pub-
lished studies are retrospective. There
are currently no prospective randomized
studies published. Nowadays, a phase llI
study (VISION Trial) targeting 750 case
participation is ongoing. As a result of
this study, treatment responses and
side effects of "’Lu-PSMA treatment
(in which patient groups, when, and at
what dosages) will become clearer [13].

As a result, "’Lu-PSMA is one of the
new and promising teranostic treatment
options in the treatment of metastatic
castration resistant prostate cancer. De-
spite data on its application, efficacy
and clinical reliability covering nearly
10 years, there are no phase Il studies
that have been completed yet. For this
reason, it is partly accepted as a treat-
ment method for research purposes
and it is applied in accordance with na-
tional legislation, taking into account
ethical rules. Prospective randomized
studies are strongly needed to verify the

effectiveness of "7’Lu-PSMA with rand-
omized control studies, to investigate its
contribution to survival, earlier admin-
istration and combinations with other
treatments.
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SDELENI

Postizeni dutiny Ustni onkologickych

a hematoonkologickych pacientu —

doporuceni pro péci ze spoluprace Sekce podpurneé léchy
Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP, Ceské hematologické
spole¢nosti CLS JEP, Onkologické sekce Ceské asociace sester
a Spoleénosti radia¢ni onkologie, biologie a fyziky CLS JEP

Oral cavity complications in oncological
and hemato-oncological patients —

recommendations for care from the cooperation of the Supportive Care Group
of Czech Society for Oncology, Czech Society for Hematology, Oncology Section
of the Czech Nurses Association and Society for Radiation Oncology, Biology and Physics
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Souhrn

Vychodiska: Postizeni dutiny Ustni jsou velmi vyznamnou komplikaci pfi 1é¢bé onkologickych
a hematoonkologickych pacient(. Preventivni a IéCebné intervence a edukace pacienta sni-
zuji riziko téchto komplikaci nebo rozsah jejich nasledkd. Pracovni skupina autord z odbor-
nych skupin pfipravila doporuceni vhodné péce. Cil: Zakladni souhrn doporucenych postupt
pro prevenci a lé¢bu postizeni dutiny Ustni v denni praxi na zékladé doporuceni odbornych
spolec¢nosti, vystupl studii a odborné literatury, ovéfené praxe a shody nazor( ¢lenli autorské
skupiny. Vysledky: Preventivni opatfeni a edukace pacienta jsou zasadni v pfistupu k reseni
postizeni dutiny Ustni pii chemoterapii, radioterapii, rizikové cilené 1écbé a osteonekroéze ce-
listi. Pripravky lokalni péce jsou pak zakladnim prvkem péce, v pfipadé infekci je zasadni jejich
antimikrobidlni plsobeni, pfi reakci Sstépu proti hostiteli nebo v souvislosti s cilenou onkologic-
kou terapii se uplatriuji kortikoidy. Zdvér: Doporucené postupy pfispivaji k redukci rozvoje, tize
a nasledkd komplikaci dutiny Ustni u onkologickych a hematoonkologickych pacientd.
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dutina Ustni — chemoterapie - radioterapie - mukozitida — osteonekréza Celisti — reakce stépu
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Summary

Background: Oral cavity injuries are very significant complications in the treatment of oncological and hemato-oncological patients. Preventive
and curative interventions and patient education reduce the risk of complications and their consequences. A working group of authors from
professional groups prepared recommendations for care. Purpose: A basic summary of recommended interventions to prevent and treat oral
cavity injuries in daily practice, defined on the basis of expert societies guidelines, trials, literature data and proven practice and on the consensus
opinions of the authors group members. Results: Preventive measures and patient education are essential in the approach to dealing with oral
injuries in chemotherapy, radiotherapy, risky targeted treatment and osteonecrosis of the jaw. Local care products are an important element of
care, in case of infections, their antimicrobial action is essential, in case of graft-versus-host disease or in connection with targeted oncological
therapy, corticoids are used. Conclusion: The recommended procedures contribute to the reduction of the development, severity and conse-
quences of oral complications in oncological and hemato-oncological patients.

Key words

oral cavity - chemotherapy - radiotherapy — mucositis — osteonecrosis of jaw - graft-versus-host disease — infection —nursing

Uvod

Komplikace dutiny ustni u onkologic-

kych pacient(, at uz se jedna o muko-

zitidy po chemoterapii nebo radiotera-
pii, stomatitidy pfi Iécbé cilené (tercové),
osteonekrézu celisti, reakci stépu proti
hostiteli (graft versus host disease —

GVHD) ¢i infekce nebo pooperacni a jiné

stavy, jsou vzdy vyznamné. Zhor3uji kva-

litu pacientova Zivota, zvysuiji rizika mal-
nutrice, infekénich komplikaci, navy-

Suji spotiebu analgetik a zdravotni péce

obecné a negativné ovliviiuji priibéh

onkologické Iécby, kterd pak musi byt
podle charakteru postiZzeni redukovéana,
odkladéna ¢&i zcela ukoncena. Vhodnou
péci, kterd byva definovéna v fadé do-
poruceni vyznamnych odbornych spo-
le¢nosti, pfedevsim pak European So-

ciety for Clinical Oncology (ESMO) [1],

Multinational Association of Suppor-

tive Care in Cancer/International Society

for Oral Oncology (MASCC/ISOO) [2-3],

European Group for Blood and Marrow

Transplantation (EBMT) [4] a European

Oral Care in Cancer Group (EOCC) [5-

6], vsak lze fadé komplikaci predchazet

nebo alespon zmirnit jejich intenzitu.
Proces komplexni péce by mél

obecné zahrnovat nasledujici oblasti,
které jsou pak blize rozpracovany

v textu tohoto dokumentu:

a) v¢asné zhodnoceni rizikovosti pa-
cienta pro rozvoj komplikaci v ob-
lasti dutiny uUstni s volbou odpovida-
jici péce;

b) zakladni nebo stomatologické vyset-
fovani a daldi sledovani stavu dutiny
ustni;

c) edukace a sebepéce pacienta;

d) zajisténi preventivnich opatfeni;

e) zajisténi lécebnych opatreni;
f) zajisténi dalsiho sledovani a nasledné
péce.

S vyuzitim dostupnych publikovanych
doporuceni vyse zminénych odbor-
nych spole¢nosti (ESMO, MASCC/ISOQ,
EBMT a EOCC), zavéra studii i vlastni kli-
nické zkusenosti byl pfipraven tento
dokument s doporucenim péce o du-
tinu Ustni a jeji komplikace v souvislosti
s onkologickym onemocnénim a lé¢-
bou. Pfedevsim, ale nikoliv pouze, se
jedna o feseni mukozitidy dutiny Ustni
po chemoterapii a radioterapii, stoma-
titidy v souvislosti s cilenou (teréovou)
onkologickou Ié¢bou, reakce $tépu proti
hostiteli (GVHD) po alogenni transplan-
taci krvetvornych bunék a kostni drené,
osteonekrézy celisti a infekci v dutiné
ustni. Tento dokument je zamyslen jako
pomoc a metodickd podpora pro béz-
nou praxi. Uvedené postupy a inter-
vence lze povazovat za zakladni a pIné
realizovatelné, a tedy standardni napfic¢
pracovisti v CR. Tento dokument nema
za cil, a ani nemUze, vymezit presny roz-
sah poskytované péce u individudlniho
pacienta se specifickymi problemati-
kami a potfebami. Rovnéz neni cilem
poskytnout na tomto prostoru rozbor
a prehled patogeneze, vyskytu a dia-
gnostiky jednotlivych komplikaci v du-
tiné Ustni nebo jednotlivych postupl
a intervenci. | kdyz se tato prace zamé-
fuje primarné na obor onkologie a he-
matoonkologie, mohou byt uvedené
principy velmi dobre aplikovatelné i v ji-
nych oborech, v¢. neonkologické palia-
tivni péce a péce o termindlné nemocné
pacienty.

Pracovni skupina, kterd pfipravila
tento dokument, zahrnuje Iékare, se-
stry, farmaceuty, zastupce Sekce pod-
ptirné lé¢by Ceské onkologické spo-
le¢nosti CLS JEP, Ceské hematologické
spole¢nosti CLS JEP, Onkologické sekce
Ceské asociace sester a Spole¢nosti ra-
dia¢ni onkologie, biologie a fyziky CLS
JEP. Doporuceni prosla schvalenim vy-
bory téchto spolecnosti.

Zhodnoceni rizikovosti pacienta
Primarnim hlediskem pfi stanoveni ri-
zikovosti pacienta pro rozvoj nékteré
z komplikaci je charakter a rizikovost sa-
motné onkologické Ié¢by (chemotera-
pie, radioterapie, cilend 1écba, transplan-
tace krvetvornych bunék), dale pak
rizikovost rozvoje lokalnich infekci a os-
teonekrézy celisti.

Zasadni je vyhodnoceni schopnosti
pacienta spolupracovat na celém pro-
cesu péce o dutinu Ustni, rozpoznat
komplikace, dodrzet doporucené po-
stupy, schopnost sebepéce s prova-
dénim hygieny dutiny ustni vyplachy
a kloktanim.

Casna nutri¢ni intervence a speciali-
zované poradenstvi v této problematice
dle okolnosti jsou velmi dilezita.

Dotaz na stav dutiny Ustni a prvni za-
kladni vysetfeni by mélo byt provedeno
co nej¢asnéji a idedlné jiz v rdmci prv-
niho kontaktu s onkologem.

S ohledem na potrebu zaméfeni po-
zornosti a dalsi péce Ize plné doporu-
¢it a podpofit dostupnost konzultanta,
resp. zdravotnika specializovaného na
tuto oblast péce o onkologické pacienty,
ktery by byl v kontaktu a spolupracoval
s dalSimi specialisty (Iékaf, sestra, far-
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maceut, zubni specialista, vyzZivovy po-

radce, psycholog, logoped).

Z praktického pohledu a s ohledem
na rizika rozvoje komplikaci v oblasti du-
tiny Ustni Ize pro zakladni orientaci roz-
délit onkologické pacienty do téchto tfi
skupin:

» Standardni riziko: onkologicky pa-
cient s planem |écby a stavem nendlezi-
cim do kategorii zvyseného a vysokého
rizika - riziko komplikaci zde nelze vy-
loucit, ale spise se jedna o ojedinélé
nebo méné klinicky zadvazné stavy.

- ZvysSené riziko: pacient s planem
podprné |écby bisfosfonaty nebo de-
nosumabem; pacient s chemoterapii
nebo cilenou lé¢bou a soucasné s né-
kterym dal$im rizikovym faktorem,
mezi které patfi: ziejma malhygiena
dutiny Ustni a chrupu, malignita v du-
tiné ustni, kortikoterapie, malnutrice,
diabetes a radioterapie v oblasti hlavy
a krku v minulosti.

- Vysoké riziko: terapie s vysoce riziko-
vym lé¢ivem (m-TOR inhibitory); pa-
cient s planem intenzifikované nebo
vysokodidvkované chemoterapie
s transplantaci krvetvornych bunék;
alogenni transplantace krvetvornych
bunék; radioterapie v oblasti hlavy
a krku.

Odborna stomatologicka péce

Kazdému pacientovi je vhodné pred ja-
koukoliv systémovou onkologickou lé¢-
bou doporucit navstévu stomatologa.
Toto je pak nutné pfi planu Iécby s bis-
fosfonaty nebo denosumabem (s délkou
uzivani IécCiv roste riziko osteonekrézy
Celisti, predevsim pak v souvislosti s ex-
trakci zubu ¢i jinym traumatem [7]), pfed
transplantaci krvetvornych bunék [4]
a pred radioterapii v oblasti hlavy a krku,
resp. dutiny ustni. Cilem je vcas iden-
tifikovat a fesit existujici a/nebo po-
tencidlni zdroje infekce nebo poranéni
a zajistit jejich fadné osetfeni - sanace
nebo extrakce defektniho chrupu, in-
fekenich fokus(, o3etfeni ostrych hran,
protéz a zubniho kamene, pfiprava kry-
tek kovu pred radioterapii. Rozsah sa-
nace a pfipadnych extrakci se odviji od
konkrétniho nélezu a rizikovosti onko-
logické 1écby, pficemz nejvyssi je u pa-
cientl s planem myeloablativni alogenni
transplantace krvetvornych bunék, ra-

/Tab. 1. Hodnoceni toxicity postiZzeni dutiny Ustni podle Svétové zdravotnické or-\
ganizace [10,11].
Stupenn  Popis
0 bez zmén
1 bolestivost, erytém, bez defektl
2 defekt, ale pacient schopen jist tuhou stravu
3 defekt, pacient neschopen jist tuhou stravu, ale tekutiny a kase ano
4 defekt, peroralné nemoznost pfijimat ani tekutiny pro postizeni

mukozitidou

Tab. 2. Hodnoceni toxicity postizeni dutiny ustni podle National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events, verze 5.0 2017 [12].

umrti

Stupen  Popis

0 bez zmén

1 asymptomatické mirné projevy nevyzadujici intervenci

2 mirna bolestivost nebo defekt bez omezeni peroralniho pfijmu,
indikovéna jen Uprava stravy
vyrazné bolesti omezujici perordni pfijem

4 zivot ohrozujici nasledky, indikovany urgentni intervence

dioterapie v oblasti dutiny Ustni, terapie
s bisfosfonaty a denosumabem.

U onkologicky [é¢enych pacientd nebo
pacientl s aktivnim onkologickym one-
mocnénim lze doporucit provadéni ex-
trakce zub(ll pod clonou antibiotik (napf.
amoxicilin/klavulanat pfed extrakci a do
zahojeni defektu, pfi alergii pak napf.
klindamycin ¢i klaritromycin) [8,9].

Doporucit lze také péci a edukaci
u dentélniho hygienisty, pfip. logopeda
a zajisténi v€asné nutri¢ni podpory pre-
devsim u pacient(i s malignitou v oblasti
hlavy a krku, s planovanou radioterapii
v této oblasti.

Zakladni ovéfeni stavu
dutiny ustni
Ovéreni stavu dutiny Ustni je vzdy nutné
pfed zahajenim onkologické lé¢by, dalsi
kontroly mohou byt nutné i po skonceni
onkologické |é¢by, bude-li komplikace
dale pfitomna bez tendence ke zlepseni.
Ovéreni stavu dutiny Ustni je taktéz
nutné v pfipadé, ze pacient udava ob-
tize. Mimo to je vhodné jej provadét
v pravidelnych intervalech s ohledem

na rizikovost pacienta, s cilem v¢as vy-
sledovat rozvoj komplikaci a efekt 1é¢by.
U pacientt standardniho rizika to mize
znamenat napt. cileny dotaz a kontrolu
stavu dutiny Ustni pfi bézné navstévé
v ambulanci, naopak u vysoce riziko-
vych pacientd pfi probihajici radiotera-
pii v oblasti dutiny Ustni nebo v rdmci
transplantace krvetvornych bunék by to
méla byt soucast kazdodenni kontroly.
Dutina Ustni by méla byt v idedlnim
pfipadé vysetiovéna proskolenym zdra-
votnikem, nejlépe s vyuzitim uzndva-
nych standardizovanych metodik a hod-
noticich systému pro moznost analyz
a porovnani specifickych problematik —
napf. v piipadé mukozitidy/stomatitidy
dutiny Ustni se nejcastéji vyuziva meto-
dika a Skala Svétové zdravotnické orga-
nizace [10,11] a National Cancer Insti-
tute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI-CTCAE) [12] - viz
tab. 1 a 2. Vystup s co nejpresnéjsim ak-
tualnim hodnocenim nalezu a jeho tize
ma byt zapsédna do dokumentace.
Zakladni klinické vysetteni dutiny
ustni je vysetreni pohledem. S ohledem
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na hygienicka opatieni je vhodné pro-
vadét jej s ochrannou chirurgickou Us-
tenkou a v rukavicich, s pomoci dob-
rého zdroje bilého svétla s dostate¢nou
intenzitou (napf. bodové tuzkové svi-
tilny, LED diodové svitilny), Spatle k pfi-
tlaceni jazyka a gazy. Pfed vysetfenim je
potieba informovat pacienta o jeho za-
méru a postupu, ovéfit si jeho problémy
v oblasti dutiny Ustni, napf. bolest, su-
chost, zvykaci, kousaci a polykaci obtize.
Postupné zkontrolovat rty (olupovani,
ragady, defekty, Ustni koutky, herpe-
ticky vysev), vestibulum horni a dolni,
chrup horni a dolni, plochu jazyka horni
a pod jazykem, pravou a levou hranu ja-
zyka, pravou a levou cast bukalni sliz-
nice, tvrdé a mékké patro a patrové ob-
louky. VSimat si suchosti, nadmérného
slinéni, zdpachu (foetor ex ore), ery-
tému, defektl, aft, pablan — pseudo-
membran, povlakd, edému, otlaku zubU
na jazyku a bukalné (scalloping), kr-
vaceni a slizni¢nich ekchyméz a stavu
chrupu (chybéni, zubni nahrady, odha-
leni zubnich kr¢kd, malhygiena). V pfi-
padé potieby presnéjsiho vysetieni,
pfi neprehlednosti, pochybéch a zavaz-
nych komplikacich je nutné specializo-
vané vysetfeni stomatologem, idedlné
také otorinolaryngologem a lze vyu-
Zit i mnohé zobrazovaci metody (RTG,
CT, MR) [13].

PFi nadlezu hnisavych ranek nebo bi-
lych povlakl je dllezité provést Setrné
stér na mikrobiologické vysetreni (bak-
teriologické a mykologické kultivace).

Edukace, zakladni péce

a osetirovani

Edukace pacienta

Edukace pacienta by méla byt zajisténa
vcas pred zahdjenim onkologické tera-
pie a dale pribézné béhem lécby, a to
formou pohovoru nebo idedlné s vyu-
Zitim edukacnich materiald. Obsahem
ma byt pouceni o moznych komplika-
cich v dutiné ustni a jejich projevech v¢.
doporuceni upozornit na né vcas oset-
fujici personal. Pacient by mél byt také
poucen o moznostech zakladni péce
a oSetfovani, které zahrnuje Upravu zi-
votniho stylu (omezit/ukoncit koufeni
a konzumaci alkoholickych ndpojd, zmé-
nit stravovani a zasady hygieny dutiny
ustni).

Strava pacienta

Strava pacienta vyznamné ohrozeného
nebo s jiz se vyskytujicim postizenim du-
tiny Ustni nesmi zplsobovat dalsi draz-
déni, bolestivost a poskozeni. Neni tedy
vhodna tvrda, tuha a sucha strava, pfilis
kofenénd nebo sland a kysel3, pfilis tepla
az horka. Doporucit Ize jidla mékka, ka-
Sovitd, tekutd (kase, presnidavky, pyré,
jogurty, tvarohy, pudinky, krémy, mékké
syry, pastiky atd.). Pecivo je lépe nama-
Cet nebo hodné zapijet. Vhodné jsou
chladné vyrobky, zmrzliny a nanuky,
ovocné tfisté, chlazeny meloun atp. Pfi
xerostomii byva pacienty pozitivné vni-
mano zvykani, napf. $peku, tu¢néjsich
pokrm0 nebo prezralého ovoce (kaki,
hrusky atd.). Pfi omezeni perordiniho
pfijmu jsou nutné jiné alternativy — do-
plrky stravy sippingem, parenteralni vy-
Ziva, Ziveni nazogastrickou sondou (i
perkutanni endoskopickou gastrosto-
mii (PEG).

Je doporuceno vcasné zarazeni nutric-
niho screeningu do péce o onkologické
pacienty a v¢asna intervence nutri¢niho
specialisty, dllezitd je edukace pacienta
a rodiny v pfipadné aplikaci vyZivy alter-
nativnim zplsobem, idedlné s vyuzitim
edukacnich videf a tisténych materidld.

Péce o chrup a mezizubni prostory

Zuby by mély byt jemné cistény mék-
kym zubnim kartackem 2x denné (jest-
lize ma pacient zachovany peroralni pfi-
jem, tak ¢isténi az po jidle), individudlné
dle prani pacienta i Castéji. Zubni pasty
Ize volit dle preference a vybéru pa-
cienta, idealné s fluoridem. Podle stavu
hygieny dutiny Ustni, chrupu a stavu
Ize upfednostnit specidlni pasty s pfi-
mési chlorhexidinu nebo dalSich speci-
fickych slozek. Kartacky nutno po kaz-
dém pouziti peclivé oplachnout vodou
a mély by byt ménény pravidelné kazdy
mésic nebo castéji podle rizika infekce
daného pacienta. Je-li vyraznéjsi krva-
civost nebo bolest, pak Ize ¢isténi zub
kartd¢ckem nahradit vyplachy a otira-
nim chrupu vatovymi $tétickami nebo
houbi¢kami smocenymi ve vhodném
roztoku, napf. s chlorhexidinem 0,12%,
pfip. lokdlné s vyuzitim gelu s obsahem
chlorhexidinu 1% (pozor, pouze lokalné,
v této koncentraci je moznd drazdivost),
viz oddil Magistraliter receptury. Vyuzit

Ize také pfipravky s uvolfiovanim aktivni
formy kysliku (singletovy kyslik).

U pacientl zvyklych provadét denni
¢isténi mezizubnich prostor Ize v tomto
pokracovat. Pfi trombocytopenii, po-
ruse krevni srazlivosti nebo radioterapii
v oblasti dutiny Ustni by mély byt me-
zizubni cistici pomUcky uzivany velmi
opatrné.

Nedoporucujeme odstranovat po-
vlaky dutiny ustni ¢i na jazyku nasilné,
nastrojem nebo kartackem.

Snimatelné zubni nahrady

Uplné i ¢astedné zubni nahrady by mély
byt dobfe usazené, bez drazdéni okol-
nich sliznic. Po kazdém jidle je nutné je
oplachnout a ¢isténi kartdckem a my-
dlem s vodou by mélo byt provddéno
alespon 2x denné. Zubni nahrady je
tfeba na noc vycistit, vysusit a ulozit do
uzaviené nadoby.V priibéhu mukozitidy
¢i jiné afekce v dutiné Ustni je vhodné
nosit zubni ndhrady co nejméné (napf.
jenom béhem jidla).

Péce o sliznice, vyplachy

Ustni vody ke kloktani a udrzovani vih-
kosti a cistoty sliznic je vhodné volit
s ohledem na preferenci pacienta a déle
s prfihlédnutim na specifickou situaci
v dutiné Ustni a zhodnoceni rizikovosti
pacienta. Pacient m{ize vyuzivat svUj za-
vedeny komer¢ni pripravek, aviak pro
Ucely péce o dutinu Ustni je nutné znat
jeho slozeni. Roztoky maji byt nedraz-
divé, pacientovi pfijemné a idealné bez
alkoholu (nizké objemy jako doplhkové
pfisady v obsahu ptipravkl Ize indivi-
dudlné pripustit). Neni nutné lpét na uzi-
vani antimikrobidlnich roztokd, nejde-li
0 jasné infek¢ni postizeni a neni-li jiny
divod pro jejich aplikaci.

Teplotu a frekvenci vyplachl nebo
kloktani by si mél urcit sdm pacient, tak
aby pro né&j byly pfijemné, nedoporucu-
jeme ale pfilis teplou, ¢i dokonce hor-
kou tekutinu. Zakladni frekvence je 3x
denng, resp. vzdy po jidle, nicméné u né-
kterych ptipravki maze byt frekvence
individudlné upravena (navysena, nebo
naopak omezena) pro riziko zhorseni
komfortu a stavu sliznic (napf. volné pro-
dejné pripravky dle doporuceni distri-
butora/vyrobce, pfipravky s obsahem
ucinnych latek, napf. antimikrobialni,
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s kortikoidy, chlorhexidinem, anestetiky,
peroxidem, pilokarpinem apod.).

Vyuzit Ize prakticky bez omezeni oby-
¢ejnou vodu (idedlné balena ¢i preva-
fend pro pacienty s imunodeficitem
a hematoonkologické pacienty) a fyzio-
logicky roztok (NaCl 0,9%), pfip. Ize na-
bidnout odvar ze Salvéje nebo repiku,
prakticky nerizikové a velmi dobre tole-
rované jsou i vyplachy roztoku s vyso-
kym obsahem kalciovych a fosfatovych
iontd (kalcium-fosfatovy roztok s Ca?*
a PO,*) 4-10x denné [14-16], nizce
koncentrované roztoky s bikarbonatem
(vhodné i v pfipadé vazkych sekretd)
4-10x denné [1,17-20], viz oddil Magist-
raliter receptury.

Je dllezité udrzovat dostatecny pfi-
sun tekutin, popijet vodu, a tim udrZovat
Usta vlhka. V piipadé xerostomie Ize pfi-
pravit magistraliter tzv. umélé sliny, viz
oddil Magistraliter receptury, nebo jsou
dostupné volné prodejné zdravotnické
prostfedky pro zvlhéeni dutiny Ustni pfi
xerostomii s obsahem xylitolu. Tvorbu
slin pomohou stimulovat také zvykacky
bez cukru.

Pfi malhygiené a foetoru ex ore Ize do-
porucit roztoky s bikarbonatem, chlor-
hexidinem 0,12% (2x denné po dobu
30 s), peroxidem vodiku 3%, viz oddil
Magistraliter receptury. Dale pak Ize do-
porucit komeréné dostupné pripravky
s uvolnovanim aktivni formy kysliku
(singletovy kyslik), pfipravky s cetylpy-
ridinem nebo oktenidinem (octenidini
dihydrochloridum).

Péce o rty
Nelze opomenout péci o rty, kterd zahr-
nuje pouzivani balzamu, krémd, tycinek
ke zvlhéeni a promasténi, napt. magist-
raliter masti s dexpanthenolem a vitami-
nem E [21].

Péce o nesobéstacné pacienty
U nesobéstacnych nebo omezené sobé-
stacnych pacientl je zajisténi dohledu
nebo aktivni péce ze strany o3etfujiciho
persondlu zasadni, a to ve viech proble-
matikdach tykajicich se oblasti stravy pa-
cienta, péce o jeho chrup, snimatelné
zubni nahrady, sliznice dutiny Ustni a rt(.
Dilezité je ovéfit a pfip. upravit ri-
zikovou farmakoterapii podporujici
suchost sliznic (napf. antidepresiva,

antihistaminika, opioidy, anticholiner-
gika u mocové inkontinence) a zajistit
hydrataci.

Specificka preventivni opatieni

Kromé jiz vyse uvedenych opatieni se
u vybranych pacientu ve specifickych si-
tuacich mohou uplatnit dal$i moznosti
snizujici riziko komplikaci v dutiné Ustni.

Solné a bikarbonatové roztoky

Jsou obecné zakladni volbou k vypla-
chovani dutiny Ustni 4-10x denné, pfe-
devsim u pacientl s cilenou (ter¢ovou)
onkologickou terapii. Roztoky solné od-
povidaji koncentraci maximalné jako
u fyziologického roztoku (NaCl 0,9%).
Roztoky s obsahem bikarbondtu sod-
ného (doporucujeme do max. koncen-
trace 109/1 000 ml, tj. 1% roztok; vyssi
koncentrace by mohly zvySovat riziko
chemického poskozeni a tyto nizsi kon-
centrace se vétsinou uvadi i v ndvodech
pro domaci vyrobu pro pacienty) maji
podpurny vliv, jsou vhodné i v pfipadé
potieby omezit vazkost slin, foetor ex ore
a mohou byt pfipraveny ad hoc na klinic-
kém pracovisti (roztok hydrogenuhlici-
tanu sodného 0,42%: hydrogenuhlic¢itan
sodny NaHCO, 8,4 % inf. 50 ml do 1 000 ml
sterilni vody) i v domacim prostredi — pii-
pravé 1% roztoku odpovida polovina ¢a-
jové Izicky (2,5ml) jedlé kuchynské sody
(soda bikarbona) rozpusténé v 250 ml
pfevarené vody, viz oddil Magistraliter
receptury [1, 17-20,22,23].

Kryoterapie

(chlazeni dutiny ustni)

Velmi ucinny mechanizmus ochrany
sliznic u Uzké skupiny cytostatik s velmi
rychlou degradaci, tedy v ptipadé bolu-
sové, resp. kratké infuzni (15 min) apli-
kace melfalanu (typicky v ramci pfiprav-
nych protokoll pred autologniialogenni
transplantaci krvetvornych bunék) nebo
bolusové aplikace fluorouracilu ve vys-
Sich davkach. Pomoci ledové vody, tfisté
nebo ledovymi lizatky a nanuky v dutiné
ustni lze dosdhnout mistniho podchla-
zeni, vazokonstrikce a snizeni pratoku
krve s cytostatikem. S efektem nelze po-
¢itat pri delsich infuzich nebo pfi apli-
kaci cytostatik s dlouhym polocasem.
Doporucuje se zacit aplikovat ledovou
vodu, tfist nebo ledové kostky do du-

tiny Ustni 5 min pred zahdjenim infuze
cytostatika, dale po dobu aplikace (napf.
15min infuze) a déle 15 min po ukon-
¢eni aplikace. Ledovou vodu Ize vyplivo-
vat i polknout pro moznost efektu v ob-
lasti hltanu. Z delsi aplikace nemusi byt
vétsi prospéch a naopak se mohou zhor-
Sit pocity chladu, bolestivost dasni, hlavy
a nevolnosti[1,2,5,6,24].

Kalcium-fosfatovy hypersaturovany
roztok (hypersaturovany Ca** a PO *)
Mdaze pfispivat k redukci vyskytu a tize
mukozitidy dutiny ustni v rdmci auto-
lognich a alogennich transplantaci krve-
tvornych bunék nebo radioterapie pro
nadory hlavy a krku. Pfes nékteré sporné
vysledky studii Ize doporucit s frekvenci
vyplachl az 10x denné s ohledem na
mozny pozitivni vliv, dobrou toleranci,
prakticky nerizikovost a odlisné plso-
beni na sliznice ve srovnani s jinymi pfi-
pravky (predpoklada se aktivace signal-
nich drah epitelidIni proliferace, hojeni
a potlaceni mediatord zanétu a bolesti).
Zhruba polévkova lIzice (10-15ml) kal-
ciového roztoku se tésné pred pouzi-
tim smisi se stejnym mnozstvim fosfato-
vého roztoku, dutina Ustni se vyplachuje
a klokta se po dobu 1 min, 4x az idealné
10x denné, viz oddil Magistraliter
receptury [5,6,14-16].

Benzydamin

Protizdnétlivé plsobici pFipravek v roz-
toku je doporucovan k vyplachim
a kloktani v rdmci prevence mukozitidy
dutiny Ustni u pacient( s radioterapif
v oblasti hlavy a krku, v¢. pacientt s che-
moradioterapii. Lze vyuzit i jako lokalni
lécbu k ulevé od bolesti — pozor viak
na pfipadny podil alkoholu v pfipravku
a individualni stiplavost (Ize pfip. dofe-
dit vodou). Pfipravky s obsahem benzy-
daminu (Tantum Verde) jsou bézné do-
stupné a volné prodejné [1-3,5,6].

Lokalni kortikoterapie

Protizédnétlivy a imunosupresivni efekt
kortikoidi Ize vyuzit k profylaxi aftézni
stomatitidy pfi rizikové terapii s mTOR
inhibitory (everolimus, temsirolimus)
jako magistraliter roztok s obsahem
soli dexamethasoni natrii phosphas
0,7mg/1ml (0,01%), viz oddil Magistra-
liter receptury [25,26].

Klin Onkol 2021; 34(2): 153-162

157




POSTIZENI DUTINY USTNI ONKOLOGICKYCH A HEMATOONKOLOGICKYCH PACIENTU

Antimikrobialni roztoky

Samy o sobé nemaiji specificky profy-
lakticky efekt, nicméné nejedna-li se jiz
o zjevnou terapii infekéni komplikace,
pak jsou vyznamné pfi feseni situace
u pacientl s malhygienou dutiny Ustni
a omezenou sebepéci, viz oddil Péce
o sliznice, vyplachy.

Systémova profylakticka
antimikrobialni lIécba

Uzivani antimikrobidlnich léciv s i¢elem
systémové profylaxe infekci, potazmo
i lokdInich v dutiné Ustni, byva soucasti
specifickych protokoll lé¢by typicky
u hematoonkologickych pacientd.

Nizkoenergetické lasery

(low-level laser therapy - LLLT)
Podporuji hojeni tkani, maji protizanét-
livy ucinek a doporucuji se ke snizeni
vyskytu a trvani mukozitidy po vysoko-
davkové chemoterapii s transplantaci
krvetvornych bunék, efekt je pozorovan
také jako prevence mukozitidy pfi ra-
dioterapii nadord v oblasti hlavy a krku
a u pacientl s chronickou reakci stépu
proti hostiteli po alogenni transplan-
taci kostni dfené. Dostupnost metody je
v béZné praxi velmi omezend, nicméné
individuadlné mlze byt vyuzitelna ve
specifickych pfipadech na vyssich pra-
covistich stomatologie [1,2,4-6].

Lécebné moznosti

a lécba bolesti

Lécebné moznosti a postupy se odviji od
typu, tize a rozsahu komplikace a vice i
méné mohou zahrnovat nize uvedena
doporuceni. Podle situace lze Ié¢bu rea-
lizovat v ramci poskytované onkologické
péce a vlastniho tymu, pfip. ve spolu-
praci se stomatology nebo v multiobo-
rovém tymu s dals$imi specialisty (Iékaf,
sestra, algeziolog, paliatr, farmaceut,
zubni specialista, vyzivovy poradce, psy-
cholog, logoped) s ohledem na feSené
problematiky.

Uprava stravy

Je nezbytné zhodnotit pacientovy moz-
nosti pfijmu tekutin, stravy a lékd, zajis-
tit mu adekvatni Upravu stravy a vyzivo-
vou podporu, blize viz oddil Edukace,
zékladni péce a oSetfovani - Strava
pacienta.

Chlazeni sliznic

Chlazeni sliznic dutiny ustni chladnou
vodou ¢i fyziologickym roztokem ci per-
ordlni pfijem chlazené stravy (popijeni
chladnéjsiho mléka, chladny jogurt,
chladné pfipravky nutri¢ni podpory —
sipping, nanuky, zmrzliny, pyré) maze in-
dividualné navodit omezeni bolestivosti
a zanétu, obzvlasté napf. pfi jiz rozvinuté
mukozitidé po chemoterapii a radiotera-
pii. Po sladkém jidle je vhodny vyplach
dutiny Ustni vodou.

Zakladni roztoky a gely
Dojde-li k rozvoji poskozeni dutiny Ustni,
pacienti by méli byt dale motivovani
k pokrac¢ovani v zavedené péci o hygienu
dutiny Ustni, pfizpGsobit ji své aktudlni si-
tuaci a stavu a vyuzivat roztoky uvedené
v oddilech Edukace, zakladni péce a oset-
fovani a Specifickd preventivni opatfeni.
Zakladni frekvence vyplach( a kloktani
by méla byt navysena s cilem udrzet povr-
chy dutiny Ustni stale vlhké a ocistované.
Mezi pfipravky primarné urcené
k ochrané poskozenych sliznic, dyskom-
fortu, bolesti i suchosti patfi viskdzni
gelové pfipravky, vétSinou se zakla-
dem s kyselinou hyaluronovou, pfip.
jinym obsahem, a pfisadou dalSich slo-
zek (napf. aminokyseliny, propolis, hef-
manek, mata, aloe vera, vitamin E, bro-
melain, dexpanthenol, bioaktivni
antimikrobidlni slozky - laktoferin, ly-
sozym, laktoperoxiddza, proteolytika
trypsin a chymotrypsin). Podle stupné
viskozity vytvareji na postizené sliz-
nici film, ktery mize pfispét k mirnému
analgetickému puasobeni a udrzeni vih-
kosti s podporou hojeni. U gelu na bazi
kyseliny hyaluronové - konkrétné po-
lyvinylpyrolidon-hyaluronatu sodného,
Gelclair - byla prokazana i mikrobidlni
bezpecnost a Gcinnost u pacientd s mu-
kozitidou po alogenni transplantaci kr-
vetvornych bunék [27]. Doporucit lze
i magistraliter roztok s dexpanthenolem
5% - vyplach 3x denné 10 ml roztoku po
dobu 1 min. Vyuzit Ize i glycerinové 5té-
ticky (vatové s glycerinem) a magistrali-
ter receptury umélych slin, viz oddil Ma-
gistraliter receptury.

Antimikrobialni pripravky
V pfipadé podezieni nebo potvrzeni in-
fekce je nutné zajisténi adekvatni lo-

kalni nebo systémové |écby s ohledem
na rozsah postizeni a miru imunodefi-
citu. Kromé herpetickych vysevd a den-
talnich infekci ¢i tonzilitid vyzadujicich
adekvatni systémovou lécbu se u on-
kologickych pacientll ¢asto setkdvame
s mykotickou, resp. kandidovou stoma-
titidou (soor), a to pfedevsim u pacient(
se solidnimi nadory, protoZe u vice imu-
nosuprimovanych hematoonkologic-
kych pacientll jsou antimykotika ¢asto
jiz profylakticky soucasti Iécebnych pro-
tokold. U nepokrocilych mykoéz Candida
albicans se muze lokadlné dobre uplat-
nit magistraliter nystatin (chlorhexidin
muze inaktivovat nystatin — neuzivat
spole¢né ve stejny cas), u pokrocilych
postizeni a non-albicans kmena pak
spise magistraliter mikonazol nebo itra-
konazol s vyhodou polknuti a také sys-
témového ucinku obou Ié¢iv [28,29], viz
oddil Magistraliter receptury.

Zékladnim antimikrobidlnim rozto-
kem pfi zjevné infekéni komplikaci jsou
pfipravky s obsahem chlorhexidinu
0,12% (2x denné po dobu 30 s) ma-
gistraliter nebo v komer¢nich priprav-
cich, Ize doporucit také roztoky s bikar-
bonéatem nebo roztoky peroxidu vodiku
3%, viz oddil Magistraliter receptury;
déle pak komeréné dostupné pfipravky
s uvolfovanim aktivni formy kysliku (sin-
gletovy kyslik) a pFipravky s cetylpyri-
dinem nebo oktenidinem (octenidini
dihydrochloridum).

Kortikoterapie

V nékolika variantdch ma vyrazné vyu-
Ziti v terapii stomatitidy souvisejici s ci-
lenou (ter¢ovou) onkologickou lé¢bou,
déle v rdmci lé¢by perorélni formy GVHD
a také individualné pfi [é¢bé idiopatic-
kych aftéznich [ézi. V pfipadé vicecet-
nych a hdfe dostupnych defektl sliznic
v rdmci uvedenych postizeni Ize dopo-
rucit vyplachy roztokem dexametazonu
v koncentraci 0,1 mg/ml (0,01%), pfip.
pfipravky s vyssi viskozitou i koncent-
raci 1mg/ml (0,1%) s vyssi prilnavosti
a vhodnéjsim vyuzitim pro terapii loka-
lizovanéjsich |ézi, pficemz moznosti je
i potentni gelovy klobetazol (clobetasoli
propionas) 0,2%. Do mista vyskytu drob-
nych bolestivych lézi charakteru aft je
mozna dlouhodoba aplikace (v fadu let)
zavedenych polykomponentnich sus-
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penzi s obsahem ve vodé nerozpustné
soli dexamethasoni acetas a lokalniho
anestetika (trimekain), které jsou obli-
bené pro svij lokélni efekt, dominantné
anesteticky, snad i terapeuticky, jakkoliv
nelze s ohledem na suspenzni charakter
pfipravku jeho ptisobeni do mista uréeni
jednoznacné zarucit, viz oddil Magistra-
liter receptury [1,5,6,26,301.

U perzistentnich aft Ize také zajis-
tit mistni intralezionalni injekce triam-
cinolonu (tydné do davky 28 mg). U vy-
soce pokrocilych a recidivujicich aft
pak kortikoidy systémové (prednison
pulz 30-60mg nebo 1 mg/kg prednison
nebo prednisolon po dobu tydne, s po-
stupnym poklesem v tydnu dal3im) [1].
Moznosti je i subleziondlni depotni apli-
kace betametazonu.

Hemostyptika

Kromé jinych intervenci indikovanych
s ohledem na pficinu krvacivé poruchy
Ize pfi koagulopatii a krvaceni v oblasti
dutiny Ustni individudIné zvazit moz-
nost lokalni aplikace 10 ml 5% roztoku
kyseliny tranexamové (1 ampule Exacyl
100 mg/ml (10 %) 5ml do 5ml Aqua pro
injectione) vyuzivané pro lokalni ucely
po vykonech ve stomatologii k vypla-
chiim po dobu 2 min 4x denné [31].

Parasympatomimetikum pilokarpin
V pfipadé, Ze je alespon ¢astecna tvorba
slin, Ize k lokalni aplikaci a podpofe sli-
néni pfip. zkusit magistraliter globule
s obsahem pilokarpinu, viz oddil Magist-
raliter receptury [21].

Nizkoenergetické lasery

(low-level laser therapy - LLLT)
Dostupnost metody, jak je uvedeno
vyse, je v bézné praxi velmi omezenj,
nicméné individudlné, ve specifickych
pfipadech, mize byt vyuzitelna na vys-
Sich pracovistich stomatologie.

Lécba bolesti

V lokalni péci a pfi malé intenzité bo-
lesti Ize nabidnout vySe zminéné roz-
toky a gely zakladni péce, komer¢né
dostupné roztoky a pastilky s obsa-
hem benzydaminu (Tantum Verde), an-
estetik (benzokain, lidokain, trimekain)
i v kombinaci s antiseptiky, vyuzit Ize
také roztoky nebo gely s lokdlnim an-

estetikem, a to komer¢ni nebo pfipra-
vované magistraliter. Pozor — plo3né
uzivéni a klokténi nese rizika Utlumu
polykaciho reflexu s aspiraci do dycha-
cich cest, riziko traumatu sliznice kous-
nutim a riziko vyssi resorpce; vhodnéjsi
je aplikace gelu nebo roztoku s aneste-
tikem pomoci $téticky pfimo do mista
bolestivé [éze, viz oddil Magistraliter
receptury.

K ovlivnéni vyznamnych bolesti u pa-
cientll po chemoradioterapii v oblasti
hlavy a krku mohou byt nabidnuty vy-
plachy dutiny ustni s roztokem 1% nebo
2% morfinu [1,2,4-6], ale jejich vyu-
ziti v redIné praxi je aktudlné spise oje-
dinélé. V ptipadé neustupujicich nebo
silnéjsich bolesti byva zasadni systé-
mova analgeticka lé¢ba, kde Ize pfi ne-
dostatec¢nosti tramadolu nebo silné
bolesti povazovat za standardni a vieo-
becné doporucovany lék volby morfin.
Prip. Ize i vyuzit transdermalni fentanyl
nebo buprenorfin, ale zde je pak nutné
pocitat s limitaci ve formé pomalého
nastupu ucinku a nemoznosti rychlé
upravy davky podle potfeby, a tato [é¢ba
je tedy vhodna spiSe u pacientd s pred-
pokladem vysokého rizika rozvoje t&z3i
a dlouhodobéjsi mukozitidy nebo jiné
zavazné komplikace a méla by byt zajis-
téna jejich v¢asna aplikace. Dilezité je
i vyuzivani koanalgetik ze skupiny spas-
molytik, nesteroidnich antiflogistik i an-
tidepresiv. Pro feseni prilomové bolesti
Ize s ohledem na limitace transmukdz-
nich forem fentanylu v pfipadé difuz-
nich poskozeni sliznic dutiny Ustni vyuzit
morfin s.c. nebo pfip. morfin s rychlym
uvolriovanim z tablety (napft. Sevredol)
nadrceny do PEG [1,2,4-6,32-34].

Dalsi sledovani

Vétsina uUstnich komplikaci, typicky
mukozitida po chemoterapii, ma pre-
chodny charakter. Naopak po alogenni
transplantaci krvetvornych bunék, po ra-
dioterapii v oblasti hlavy a krku, nebo pfi
osteonekrdze Celisti mize byt potfebna
dlouhodobd podpora a péce vyzadu-
jici stomatologa specialistu s ohledem
na rizika vyssiho vyskytu zubniho kazu,
osteonekroéz pfi extrakcich zubd, fibro-
tizace nebo chronické xerostomie. Dlou-
hodobé postizeni sliznic v rdmci chro-
nické GVHD predstavuje rizikovy faktor

pro rozvoj dysplastickych zmén a malig-
nit. Pravidelné stomatologické kontroly
v rdmci nasledného sledovani by mély
byt doporuceny a planovany u pacientt
po radioterapii v oblasti dutiny ustni,
po alogenni transplantaci krvetvornych
bunék a u pacientl uzivajicich osteomo-
dulacni lécbu.

Magistraliter receptury
Hydrogenuhlicitan (bikarbonat)
sodny, roztoky

Pro potieby domaci vyroby viz také text
v oddilu Specificka preventivni opatteni
- solné a bikarbonatové roztoky.

Hydrogenuhlicitan sodny 0,7% roztok [36]
Rp.

Natrii hydrogenocarbonatis 7,0
Aq. proinj. ad 1000ml
M.f. sol.

D. S. K vyplachu a kloktani dutiny ustni.

Kalcium-fosfatovy (Ca** a PO,*)
hypersaturovany roztok [36,37]
Roztok A

Rp.

Natrii hydrogenophosphatis
dodecahydrici 0,063
Natrii dihydrogenophosphatis

dihydrici 0,017
Natrii chloridi 0,569
Aq. purificatae ad 100,0
(nebo Aquae pro iniect.)

M.f. sol.

Roztok B

Rp.

Calcii chloridi dihydrici 0,105
Natrii chloridi 0,569
Aq. purificatae ad 100,0

(nebo Aquae pro iniect.)

M. f. sol.

D. S. Pfed pouzitim smichat roztok A
(11zice=15ml)aroztokB (1 1zice=15ml),
4-10x denné k vyplachu a kloktani du-
tiny ustni.

Chlorhexidin roztoky a gel
Chlorhexidin 0,12% zdkladni [37]

Rp.

Chlorhexidini digluconatis sol. 20% 3,0
Aq. purificatae ad 500,0
M. f. sol.

D.S.Kvyplachlim dutiny Ustni 2x denné
po dobu 30s.
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Chlorhexidin 0,12% [36]

Rp.

Chlorhexidini digluconici 1,1
Spiriti 95% 55
Glyceroli 3,0
Aq. purificata 90,4
Ol. menthae pip. 0,06

M. f. sol.

D. S. K vyplachdm dutiny Ustni 2x denné
po dobu 30s.

Pozn.: Navdzka zdkladni suroviny zajisti po
prepocteni na cCisty obsah vlastni icinné Idtky
chlorhexidinu pozadovanou koncentraci
roztoku.

Chlorhexidin 1% gel topicky [37]

Rp.

Chlorhexidini digluconatis sol. 20 % 5,0
Glyceroli 85% 8,0
Methycellulosi 3,6
Menthae piper. etherol. 04
Aq. purificatae ad 100,0
M. f. gelat.

D. S. Do mista postizeni aplikovat
2x denné (1-0-1).

Dexpanthenol roztok a mast
Dexpanthenol 5% roztok [21,37]

Rp.

Dexpanthenoli 15,0
Natrii benzoatis 0,45
Acidi citrici monohydr. 0,33
Aq. purificatae ad 300,0

M. f. sol.
D.S.Kvyplachm dutiny Ustni 3x denné
10 ml roztoku po dobu 1 min.

Dexpanthenol mast narty [21,36]

Rp.

Dexpanthenoli 4,0
Tocoferoli alfa acetatis 0,5
Cerae albae 19,9
Olivae olei raffin. ad 100,0
M. f. ung.

D. S. K potirani rta.

Umaélé sliny

Viscosal umélé sliny [21,36,37]

Rp.

Methylcellulosi 1,0
Glyceroli 85% 9,0
Natrii chloridi 0,7
Ag. pro iniect. ad 100,0
M. f. sol.

D.S. Umélé sliny do dutiny ustni dle
potreby.

Pilokarpinové pripravky:
Pilokarpinovy roztok pfi xerostomii
[21,36]

Rp.

Pilocarpini hydrochlor. 0,5
Xylitoli 2,5
Glyceroli 85% 36,0
Aquae purif. ad 50,0
M. f. sol.

D. S. Pfi pocitu sucha 6-10 kapek, max.
60 kapek denné.

Pilokarpinové perordlni kulicky

[21,37]

Rp.

Pilocarpini hydrochloridi 0,003
Gelatinae 0,7
Glyceroli 85% 1,8
Acidi citrici monohydr. 0,04

Aqg. conservantis g.s. ut fiat globulus
oromucosalis

D.t.d. No XXX (triginta)

D. S. Kazdé 2-3 hodiny nechat v Ustech
rozplynout jednu Zelatinovou kuli¢ku,
max. 8 za den.

Kortikoidy roztoky, gely, suspenze:
Dexametazonovy roztok 0,1mg/1ml
(0,01%) [37]

Rp.

Dexamethasoni natrii

phosphatis 0,013
Glyceroli 85% 5,0
Aq. conservantis ad 100,0
M. f. sol.

D. S. Vyplachovéni dutiny ustni jednou
polévkovou lzici 4x denné po dobu
2 min.

Pozn.: Prisada glycerolu v aktudlni recepture
pro pripravu za standardnich podminek

je pro ovlivnéni mirné palcivosti konzervacni
vody (aqua conservans) volené do zdkladu

s ohledem na garanci stability mikrobidlné.
Navdzka zdkladni suroviny je 0,013 g, coZ po
prepocteni na Cisty dexametazon odpovidd
0,01g.

Dexametazonovy viskézni roztok 1 mg/ml
(0,7%) [38]

Rp.

Dexamethasoni acetas 0,1
Aqua purificata 93,4
Syrspend SF pH 4 1,0
M. f. sol.

D. S. Do dutiny Ustni 4x denné po dobu
2 min.

Dexametazonovy gel (0,1%) s tylézou [36]

Rp.

Dexamethasonum 0,03
Methylcelulosum 1,5
Aqua purificata 28,5
Spiritus 95% 1
M. f. gel

D. S. LokdIné na postizené misto 2-3x
denné.

Klobetazol 0,2% potentni gel [37]
Rp.

Clobetasoli propion. 0,2
Trimecaini hydrochloridi 1,0
Saccharini natrici 0,2
Glyceroli 85% 10,0
Hypromellosi (z.v.100 000) 2,0
Aq. purificatae ad 100,0
M. f. gelat.

D. S. Na slizni¢ni afekce dutiny ustni
2-3x denné po dobu 14 dnd.

Roztok na afty - suspenze
s dexametazonem a trimekainem [37]

Rp.

Dexamethasoni acetatis 0,02
Trimecaini hydrochloridi 1,0
Aluminii acetotartratis sol. 5,0
Ethanoli 60% 10,0

Methylrosanilinii chloridi sol. 0,5% gutt. lll

Menthae piperitae etherol. gutt. |
Methylcellulosi 04
Ag. conservantis ad 50,0
M. f. susp.

D. S. Lokdlné aplikovat na afty stétickou.

Globule Zelatinové s dexametazonem
1mg a anestetikem k cucdni [39]

Rp.

Dexameth. ac. 0,001
Lidocain hydroch. 0,04
Gelatina 0,7
Glycerol 1,9
Aq. purif. 1,4
D. t.d. No X (decem)

D.S. K cucani 1-2x denné.
Antimykotika:

Nystatin susp. [36]

Rp.

Nystatini 2mil. U
Methylcellulosi 03
Glyceroli 85% 0,6
Aq. purificatae ad 20,0
M. f. susp.

D.S. Lokalné 10 kapek 4x denné.
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Nystatin susp. [37]

Rp.

Nystatini (6 660 1U/mg) 0,3
Hypromellosi 3350 0,18
Glyceroli 85% 0,6
Menthae piper etherol. guttll
Ag. conservantis ad 20,0
M. f. susp.

D.S. Lokalné 10 kapek 4x denné.
Mikonazol perordlni gel - s volbou
pfichuté [37]

Pozn.: prichut pomeran¢ (Aurantii), citron
(Citrii), mdta (Menthae)

Rp.

Miconazoli 1,6
Hypromellosi (z.v. 100 000) 0,6
Glyceroli 85% 6,0
Aurantii (nebo Citrii

nebo Menthae) etherol. gutt
Ag. conservantis ad 40,0

M. f. gelat.
D.S. Jazykem rozetfit 1 ml gelu po dutiné
ustni 4x denné na 1 min (Ize polknout).

Mikonazol perordlni suspenze - s volbou
prichuté [37]

Pozn.: prichut pomeran¢ (Aurantii), citron
(Citrii), mdta (Menthae)

Rp.

Miconazoli 1,6
Hypromellosi (z.v. 100 000) 03
Glyceroli 85% 6,0
Aurantii (nebo Citrii

nebo Menthae) etherol. guttll
Ag. conservantis ad 40,0

M. f. susp.
D.S. Jazykem rozetfit 1 ml gelu po dutiné
ustni 4x denné na 1 min (Ize polknout).

Lokalni anestetika:
ProkainZelatinovy gel (2%) [36]

Rp.

Procaini hydrochloridi 4,0
Gelatinae 8,0
Tinct. aurancii 6,0
Sir. Simplicis 54,0
Aq. purificatae ad 200,0
M. f. gelat.

D. S. Do mista bolesti.

ProkainZelatinovy gel (4%) [37]

Rp.

Procaini hydrochloridi 2,0
Gelatinae 4,0

Sirupi simplicis

Aq. purificatae aa ad 50,0
M. f. gelat.

D. S. Do mista bolesti.

Gel naopary [36]

Rp.

Lidocaini 0,8
Levomentholi 0,2
Carbomera 980 0,16
Propylenglycoli 3,77
Aq. purificata ad 20,0

D.S. Zevné na misto oparu.
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Onkologicke dusledky epidemie COVID-19

Oncological consequences of COVID-19 epidemics

Coufal O."?, Dobes S.2

'Oddéleni mamokutanni a onkoplastické chirurgie, Klinika opera¢ni onkologie MOU Brno

2Klinika opera¢nf onkologie LF MU Brno
3Interni ambulance, MOU Brno

Pani H., ro¢nik 1949, si na podzim roku
2019 nahmatala bulku v pravém prsu.
Bulka pfilis nerostla, pani H. ji tedy zpo-
¢atku nevénovala mnoho pozornosti. Na
jafe 2020 pak zacala v médiich denné
slychat o epidemii COVID-19. Mezi lidi
i k lékafi se proto bala a vétsinu jara
a léta stravila, jako kazdym rokem, praci
na své milované zahradé. Zacatkem
podzimu 2020 se vsak bulka zacala po-
mérné rychle zvétSovat a pani H. jiz silné
citila, Ze by méla podstoupit |ékaFské
vysetieni. Nicméné pfisla ,druha vina“
Hrlzy epidemie COVID-19 se z médii va-
lily kazdym dnem, stejné jako neustald
varovani, Ze starsi lidé nemaji vychazet
zdomu. A také Ze nemocnice jsou vyhra-
zeny pro covidové pacienty a lidé nemaji
svymi ,banalnimi” problémy zatéZovat
zdravotnicky systém.

Epidemiologicka situace a zpravy v te-
levizi zGstavaly delsi dobu neménné.
Pani H. tedy béhem podzimu a zimy

i LD o
Obr. 1. Pacientka neschopna ch
kafskému vysetieni.

lize, pfivezena na sedacce k Ié-

doma, vystrasend, postupné slabla,
vice lezela, nez chodila, a zhubla cca
10kg, az zesldbla natolik, Ze prestala
chodit Uplné. Nador v pravém prsu do-
sahl obrovskych rozméra. Pocatkem
roku 2021, za jiz zcela nednosné si-
tuace, byla dcerou na sedadce pfive-
zena k lékarskému vysetieni (obr. 1).
Nador byl bioptovan s vysledkem high-
-grade vietenobunécného nadoru. Cel-
kovy stav pacientky byl Spatny, ale po
nékolikadenni predoperacni pripravé
v¢. podani krevnich derivatl absolvo-
vala dne 15. 2. 2021 resekci tohoto ob-
rovského nadoru. Hmotnost resekatu
¢inila 4 2809 (obr. 2).

Dle histologického vysetfeni $lo
o maligni fyloidni tumor s negativ-
nimi resekénimi okraji. Po operaci se
stav pacientky rychle zlepsil natolik,
ze 5. pooperac¢ni den odesla doma ,po
svych”. Na ambulantni kontrolu se do-
stavila 23. pooperacni den pozitivné
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Obr. 2. Resekat pravého prsu s nadorem o hmotnosti 4 280 g.
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Obr. 3. Operacni rana zhojend per primam.

naladéna a jiz se opét tésila na jaro a na
svou zahradu. Rdna byla zhojena bez
komplikaci (obr. 3).

Pfibéh by mohl skoncit happy endem,
kdyby na dodate¢né doplnéném CT
nebyly nalezeny mnohocetné drobné

L 1500 L

plicni metastazy (obr. 4). Je vysoce prav-
dépodobné, Ze onemocnéni mohlo byt
vyléceno, pokud by se prvni ndvstéva lé-
kare neodkladala az do krajnosti.

Timto sdélenim chceme upozornit na
zdanlivou samozfejmost, totiz ze i jiné

Obr. 4. Vicecetné drobné metastazy v obou plicnich kiidlech.

||._"||-||||111|

= DF | 08cg

nemoci nez nakaza COVID-19 vyzaduiji lé-
kafskou pécia hrozi nebezpeciz prodleni.
Je nanas, lékafich, zda podlehneme fasci-
naci tragédii, kterou v souvislosti s epide-
mif koronaviru vytvéaii média, nebo zlsta-
neme profesionaly ve svém oboru.
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Spinous process metastasis in an EGFR-
mutated lung adenocarcinoma patient

Metastaza spinalniho procesu u pacienta s EGFR mutovanym
plicnim adenokarcinomem

Okauchi S., Satoh H.

Division of Respiratory Medicine, Mito Medical Center, University of Tsukuba-Mito Kyodo General Hospital, Japan

In lung cancer, the mechanism of carci-
nogenesis has been elucidated, and se-
veral driver genes have been discove-
red [1]. Drugs that respond specifically
to them have come to be used in clini-
cal settings [1]. The epidermal growth
factor receptor (EGFR) gene mutation is
one of such driver genes. Non-small cell
lung cancer (NSCLC) patients with cont-
rol of bone metastases by EGFR tyrosine
kinase inhibitors (EGFR-TKIs) have been
reported [2]. NSCLC can metastasize to
rare sites. We show herein a case with
metastasis to thoracic spinous process
from EGFR-mutated NSCLC.

A 79-year-old woman was referred
to our hospital because of a chest ab-
normal opacity detected via annual
mass screening. Chest CT showed a no-
dule in the upper right lobe and an os-
teolytic change in the 5th thoracic spi-
nous process, suggesting the presence
of bone metastasis (Fig. 1A). In fluorode-

oxyglucose-positron emission tomo-
graphy, uptake was observed in the 5"
thoracic spinous process (Fig. 1B). The
tissue obtained by bronchoscopy re-
vealed EGFR-mutated lung adenocar-
cinoma. A third-generation EGFR-TKI —
osimertinib — was administered. CT per-
formed 2 months after the start of osi-
mertinib treatment confirmed improve-
ment in the primary lesion and osteo-
lytic changes in the 5% thoracic spinous
process.

Bone metastases are common in lung
cancer. Among them, metastases to the
thorax are frequently observed. Pain is
a most important clinical problem with
bone metastases. In addition, metasta-
ses to the weight-bearing bones cause
dysfunction. As a result, activities of daily
living are restricted and performance
status of the patient is reduced. In me-
tastasis to the vertebrae, metastasis
to the vertebral body is frequent. Me-
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Fig. 1. Chest CT showed a nodule in the upper right lobe and an osteolytic change in the 5% thoracic spinous process (A). In fluorodeo-

xyglucose-positron emission tomography, uptake was observed both in the primary nodule and in the 5% thoracic spinous process (B).
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tastasis to the vertebral body is accom-
panied by dysfunction if a fracture
occurs. Invasion into the intervertebral
foramen and spinal cord cavity results
in severe neuropathy. Therefore, it is ne-
cessary to treat such bone metastases
as soon as they are found. On the other
hand, metastasis to transverse processes
and spinous processes is not an onco-
logy emergency unless it extends to the
vertebral body, intervertebral foramen,
and spinal cord cavity. Therefore, the in-
vasion of metastatic lesion to these sites
must be prevented.

In this patient, solitary metastasis to
the thoracic spinous process was confir-

med. Metastasis to the spinous process
is extremely rare, and to the best of our
knowledge, only three cases have been
reported; one from rectal cancer and
other two from lung adenocarcinoma
[3-5]. In addition to irradiation, for pa-
tients who carry a driver gene treatable
with specific therapeutic drugs, thera-
peutic agents for driver genes such as
EGFR-TKI might help control bone me-
tastasis to rare sites.
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Aktuality z odborného tisku

Clinical calculator based on molecular and clinicopathologic characteristics predicts
recurrence following resection of stage I-lll colon cancer.

Weiser MR, Hsu M, Bauer PS et al.
JClin Oncol 2021; 39(8): 911-919. doi: 10.1200/JCO.20.02553.

V rdmci této analyzy byla vytvofena a testovana klinickd kalkula¢ka 3. generace, kterd vyuzivd molekuldrnich a klinicko-
patologickych proménnych, poskytujici dosud nejindividudlnéjsi a nejpresnéjsi odhad pfedpovédi recidivy po resekci karcinomu
tlustého streva ve stadiu I-lll. Pro vyvoj klinické kalkulacky byly pouzity prospektivné shromazdéné tdaje od 1 095 pacient,
ktefi podstoupili kolektomii v letech 2007 az 2014 v Memorial Sloan Kettering Cancer Center. Klinicka kalkulacka byla externé
ovérena pomoci kohorty pacientt zCaneman Center Washington University Siteman v St Louis. Tato klinicka kalkula¢ka zahrnovala
Sest proménnych: mikrosatelitovy genomicky fenotyp; kategorie T podle American Joint Committee on Cancer (AJCC); pocet
nadorovych lymfatickych uzlin; pfitomnost vysoce rizikovych patologickych rys(, jako je venoézni, lymfaticka nebo perineuraini
invaze; pritomnost lymfocytu infiltrujicich nador; a pouziti adjuvantni chemoterapie. Index shody byl pro klinickou kalkulacku
0,792 (95% Cl 0,749-0,837), ve srovnani s 0,708 (95% Cl 0,671-0,745) a 0,757 (0,715-0,799) pro stagingovd schémata 5. a 8. vydani
manualu AJCC, resp. externi validace potvrdila robustni vykon s indexem shody 0,738 (95% C1 0,703-0,811). Tato klinicka kalkulacka
pro predikci recidivy kolorektélniho karcinomu po kurativni kolektomii Uspésné zahrnuje mikrosatelitovy genomicky fenotyp
a pfitomnost lymfocytl infiltrujicich nddor, coz vede ke zlepseni prediktivni pfesnosti. Jedna se o pfiklad vyvoje klinické kalkulacky,
kterd si udrzi relevanci zaclenénim nové se objevujicich proménnych, jakmile budou validovany a pfijaty v onkologické komunité.

High tumor mutation burden fails to predict immune checkpoint blockade response E-‘iﬂf E__
across all cancer types. %

McGrail DJ, Pilié PG, Rashid NU et al. i
Ann Oncol 2021, [in press]. doi: 10.1016/j.annonc.2021.02.006. E

Jako prediktivni biomarker pro odpovéd na lécbu check-point inhibitory byla navrZzena vysoka mutacni ndloz (tumor mutational
burden-high — TMB-H), a to predevsim kvlli potencialu nadorovych mutaci generovat imunogenni neoantigeny. Navzdory
nedavnému schvaleni [é¢by zhoubnych nadord check-point inhibitory u jakéhokoli tumoru TMB-H, které bylo hodnoceno cilenym
testem FoundationOne CDx, z deviti hodnocenych typl nddor( nebyla uzite¢nost tohoto biomarkeru plné prokdzéna u viech
typ0 malignit. V této studii byla vyuzita data od > 10 000 pacientd s nddory zahrnutymi v Cancer Genome Atlas k porovnani
stanoveného TMB a identifikaci korelace mezi pfedpovézenou neoantigenni zatézi a CD8+ T-lymfocyty. Asociace TMB s vysledky
[é¢by inhibitory check-point bodu byla analyzovéna jak mirou objektivni odpovédi (overall response rate — ORR, n = 1 551), tak
celkovym prezitim (n = 1 936). U typl malignit, kde hladiny CD8+ T-lymfocyt(l pozitivné korelovaly s neoantigenni zatézi, jako
je maligni melanom a karcinom plic nebo mocového méchyre, vykazovaly nddory TMB-H na terapii check-point inhibitory ORR
39,8 % (95% Cl 34,9-44,8), ktera byla vyznamné vyssi nez ORR pozorovana u nadorG s nizkym TMB (TMB-L) (pomér sanci (odds
ratio -OR) = 4,1; 95% Cl 2,9-5,8; p < 2x107%). U nador, které nevykazovaly zadny vztah mezi hladinami CD8+ T-lymfocyt(l a zatézi
neoantigenu, jako je karcinom prsu, prostaty ¢i gliomy, se u TMB-H nadord nepodafilo dosdhnout ORR 20 % (ORR = 15,3 %; 95% Cl
9,2-23,4; p =0,95) a tyto nadory vykazovaly vyznamné nizsi ORR ve srovnani s TMB-L nadory (OR = 0,46; 95% Cl 0,24-0,88, p = 0,02).
Tato analyza nedokazala podporit aplikaci TMB-H jako biomarkeru pro |é¢bu check-point inhibitory u viech typ solidnich nadord.

Preliminary analysis of liquid biopsy after hepatectomy for colorectal liver metastases.

Mason MC, Tzeng CD, Tran Cao HS et al.
JAm Coll Surg 2021, [in press]. doi: 10.1016/j.jamcollsurg.2021.02.011.

Tekuté biopsie se stale castéji testuji u pacientd s kolorektalnim karcinomem za Ucelem posouzeni nddorové zatéze, odpovédi
na lécbu a progndzy. Vyznam vysledkd tohoto vysetieni po resekci kolorektalnich jaternich metastaz neni presné definovan.
Této studie se Ucastnilo 63 pacientl podstupujicich resekci jaternich lozisek v letech 2016-2018, u kterych byla provedena
sekvencni analyza nové generace k detekci somatickych mutaci v 70 genech. Tekutd biopsie po jaterni resekci byla pozitivni
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u 42 z 63 pacientl (67 %). Jedenact pacientl (18 %) mélo 1 genovou mutaci, 14 pacientl (22 %) mélo 2-3 mutace a 17 pacientd
(27 %) mélo = 4 mutace. Nejbéznéjsi mutaci byla mutace v genu APC, detekovana u 32 pacientll (76 %), nasledovana mutaci
TP53 (74 %) a KRAS (38 %). Dvouleté celkové preziti od data resekce jater bylo signifikantné horsi u pacientl s pozitivni tekutou
biopsii (70 vs. 100 %; p = 0,005), zejména u pacientu se zjisténymi > 4 genovymi mutacemi, jejichz celkové dvouleté preziti bylo
41 %. Sestnact z 63 pacientll podstoupilo sériové hodnoceni tekuté biopsie v porovnani s CT a hladinou karcinoembryonalniho
antigenu (carcinoembryonic antigen — CEA). Metastazy na CT skenech korelovaly s pozitivni tekutou biopsii u 77 % vzorkd
(p < 0,001) a CEA byla > 3 ng/ml u 45 % vzorkl (p < 0,22). Vysledky tekuté biopsie poskytuji informace o zatézi chorobou
a prognoze, které jsou komplementarni k zobrazovéni CEA a CT v séru. Pozitivni tekutd biopsie po resekci jaternich metastaz je
spojena s horsim celkovym prezitim, zvlasté pfi detekci vice genovych mutaci.

Vitamin D supplementation to the older adult population in Germany has the cost-saving
potential of preventing almost 30 000 cancer deaths per year.

Niedermaier T, Gredner T, Kuznia S et al.
Mol Oncol 2021, [in press]. doi: 10.1002/1878-0261.12924.

Nedavné metaanalyzy randomizovanych kontrolovanych studii (randomized control trials — RCT) prokézaly vyznamné snizeni
umrtnosti na zhoubny nador pfi dostatecné substituované hladiné vitaminu D. V rdmci této analyzy byl v Némecku proveden
odhad naklad( a Uspor na prevenci umrti z divod malignit doplnénim vitaminu D u populace ve véku > 50 let. Pocet umrti
na zhoubny nador, kterym Ize pfedchdzet, byl odhadnut vynasobenim umrti na malignity ve véku > 50 let s odhadovanym
pomérnym snizenim Umrtnosti odvozenym od suplementace vitaminu D podle metaanalyz RCT (13 %). Usetfené naklady byly
odhadnuty vynasobenim tohoto poctu odhadovanymi naklady na péci o nemocné s malignitou na konci zivota (40 000 EUR).
Ro¢ni naklady na doplnéni vitaminu D byly odhadnuty na 25 EUR na osobu starsi 50 let. Suplementace vitaminem D tak zabrani
témér 30 000 umrtim ro¢né pfi pribliznych ndkladech 900 miliond EUR a Uspordm 1,154 mld EUR, coz naznacuje cisté Uspory
254 mil EUR. Tyto vysledky podporuji propagaci suplementace vitaminu D u starSich dospélych jako nadkladové Usporny pfistup
k podstatnému snizeni Gmrtnosti na malignity.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovd, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické pé¢e MOU, Brno

Klin Onkol 2021; 34(2): 168-169 169




TIRAZ

KLINICKA ONKOLOGIE

Casopis Ceské onkologické spole¢nosti a Slovenskej onkologickej spolo¢nosti

The Journal of the Czech and Slovak Oncological Societies

REDAKCNi RADA

Vykonna redak¢ni rada (Brno)

vedouci redaktor
Doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.

MUDr. Petr Coupek

MUDr. Tomas Kazda, Ph.D.

doc. MUDr. Lenka Foretovd, Ph.D.

prof. MUDr. Martin Klabusay, Ph.D,, Jihlava

Sirsi redakéni rada

prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc., Brno

doc. MUDr. Igor Andrasina, CSc., Kosice

doc. MUDr. Sona Balogovd, Ph.D,, Bratislava
doc. MUDr. Tomés Biichler, Ph.D,, Praha

prof. MUDr. David Cibula, CSc,, Praha

MUDr. Karel Cwiertka, Ph.D., Olomouc

Doc. MUDr. Martin DoleZel, Ph.D., Olomouc
doc. MUDr. Lubo$ Drgona, CSc,, Bratislava
prof. MUDr. Ladislav Dusek, Ph.D., Brno

prof. MUDr. Tomas Eckschlager, CSc,, Praha
prof. MUDr. David Feltl, Ph.D.,, Ostrava

prof. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D., MHA, Plzen
doc. MUDR. Maridn Hajdtch, Ph.D., Olomouc
prof. MUDr. Roman Hajek, CSc,, Ostrava
MUDr. Jana Haldmkova, Ph.D., Brno

doc. MUDr. Igor Kiss, Ph.D., MBA

Cestni ¢élenové redakéni rady
doc. MUDr. Juraj Kausitz, CSc,, Bratislava
prof. MUDr. Jan Klastersky, Brusel

prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., Praha

prof. RNDr. Jan Kovarik, DrSc,, Brno

vykonny redaktor
prof. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.

MUDr. Ivo Kocék, Ph.D.
MUDr. Rudolf Nenutil, CSc.
MUDr. Jifi Novéak

MUDr. Roman Gonéc

doc. MUDr. Alexandra Kolenovd, Ph.D., Bratislava
MUDr. Jifi Kubes, Ph.D., Praha

Andrea Lancia, M.D., Rome

assoc. prof. Jeong Eon Lee, M.D,, Ph.D,, Seoul
prof. MUDr. Jiff Mayer, CSc., Brno

prof. MUDr. Michal Mego, DrSc., Bratislava

prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D., Olomouc
prof. MUDr. Beata Mladosievicovd, CSc,, Bratislava
doc. MUDr. Jan Novotny, Ph.D,, Praha

prof. MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc., Bratislava

doc. RNDr. Martina Ondrusova, Ph.D., MPH, Bratislava
prof. Yeon Hee Park, M.D,, Ph.D., Seoul

prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc., Praha

prof. RNDr. Sérka PospiSilové, Ph.D., Brno

doc. MUDr. Ludék Pour, Ph.D,, Brno

doc. MUDr. Jana Prausova, Ph.D., MBA, Praha

prof. MUDr. Ivan Koza, DrSc,, Bratislava
doc. MUDr. Jozef Mardiak, CSc., Bratislava
prof. MUDr. Zdenék Mechl, CSc., Brno
MUDr. Jaroslav Némec, CSc, Brno

doc. RNDr. Sabina Sev¢ikova, Ph.D.
prof. MUD. Jan Zaloudik, CSc.

doc. MUDr. Igor Puzanov, Nashville

prof. MUDr. Lukas Rob, CSc,, Praha

prof. MUDr. Miroslav Ryska, CSc., Praha

prof. MUDr. Ale$ Ryska, Ph.D,, Hradec Kralové
prof. MUDr. Jana Skfickova, CSc,, Brno

prof. MUDr. Martin Smrcka, Ph.D., Brno
MUDr. Toméds Svoboda, Ph.D., Plzer

MUDr. Michal Stanik, Ph.D., Brno

MUDr. Tomas Sélek, Bratislava

Prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc., Brno

prof. MUDT. Jaroslav Stérba, Ph.D,, Brno
prof. MUDr. Dalibor Valik, Ph.D., Brno

prof. MUDr. Anna Vaskd, CSc., Brno

doc. MUDr. Méria Wagnerova, CSc., KoSice
prof. MUDT. Stanislav Spanik, CSc., Bratislava

prof. RNDr. Ondrej Slaby, Ph.D., Brno
MUDr. Viliam Ujhazy, DrSc,, Bratislava
prof. MUDr. Jifi Vorlicek, CSc,, drh.c, Brno
prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc,, Brno

© Ceska lékarska spolecnost Jana Evangelisty Purkyné, Praha 2021

KLINICKA ONKOLOGIE

Vydava Ceskéa Iékarska spolecnost J. E. Purkyné.

Registrac¢ni znacka MK CR 5158. ISSN 0862-495X. ISSN pro on-line pfistup 1802-5307.
On-line verze je pfistupnd na adrese www.linkos.cz nebo www.klinickaonkologie.cz.
Nakladatel: Care Comm s.r.o., Klicperova 604/8, 150 00 Praha 5

Odpovédnd redaktorka: Ing. Petra Polsen, e-mail: petra.polsen@carecomm.cz

Grafickd Uprava: Karel Zlevor. Jazykové korektura: Mgr. Ivana Dachary, Mgr. Lucie Pokorna
Vychdzi 6x rocné. Predplatné na rok 2020 ¢inf 540 K¢ (22 eur).
Informace o podminkéch inzerce poskytuje a objedndvky prijima: Jan Laitl, e-mail: jan.laitl@carecomm.cz, tel. +420 725 778 001.

Rukopisy vkladejte do redakeniho systému: https://redakce.carecomm.cz/ko; pifpadné dotazy sméfujte na e-mail klinickaonkologie@mou.cz
Redakce casopisu Klinickd onkologie, Masarykdv onkologicky Ustav, Zluty kopec 7,656 53 Brno, e-mail: klinickaonkologie@mou.cz.

Pokyny pro autory naleznete na www.linkos.cz v sekci ¢asopisu nebo na www.klinickaonkologie.cz.

Toto ¢islo vychdzi 15.4. 2021

170

Klin Onkol 2021; 34(2)




Dejte Vasim pacientim

VICE CASU dychat
pro druhée

Indikujte LP KEYTRUDA®

v prvni linii vsem vhodnym
pacientim s metastatickym
NSCLC a PD-L1 expresi = 1%."?

Pembrolizumab prodluzuje celkoveé preziti v 1. linii IéCby u pacient(
s metastatickym NSCLC (studie KEYNOTE-024, 042,189,407).3 456

Zkracena informace o lécivém pripravku

Nazev pifipravku: KEYTRUDA® 50 mg praSek pro koncentrdt pro infuzni roztok. KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Lahvicka s préskem
obsahuje pembrolizumabum 50 mg, po rekonstituci obsahuje 1 ml koncentrétu pembrolizumabum 25 mg. Injekénf lahvicka se 4 ml koncentrétu obsahuje pembrolizumabum 100 mg. Pomocné ldtky:
Sachardza, histidin, polysorbdt 80, monohydrat hydrochloridu histidinu. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovdn: 1. v monoterapii k Iécbé pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho)
melanomu u dospélyich; 2. v monoterapii k adjuvantni [éché melanomu u stadia Ill u dospélych s postizenim lymfatickych uzlin, kteff podstoupili kompletni resekci; 3. v monoterapii v prvni linii k Iécbé
metastazujiciho nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) u dospélyich, jejichZ nddory exprimuji PD-L1, se skore nddorového podilu (tumour proportion score - TPS) =50 % bez pozitivnich nddorovych
mutacf EGFR nebo ALK; 4. v kombinaci s chemoterapif pemetrexedem a platinou v prnflinii k 1écbé metastazujiciho neskvamdzniho NSCLC u dospélyich, jejichz nddory nevykazuii pozitivni mutace EGFR
nebo ALK; 5. v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem nebo nab-paklitaxelem v prvni linii k |écbé metastazujiciho skvamézniho NSCLC u dospelyich; 6. v monoterapii k Iécbé lokdIné pokrocilého nebo
metastazujiciho NSCLC u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1sTPS >19%, a kteff jiz byli Iéceni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nadorovymi mutacemi EGFR
nebo ALK musi byt také predtim, nez dostanou pfipravek KEYTRUDA, Iéceni cilenou terapif; 7. v monoterapii k Iécbé dospélyich pacientti s relabujicim nebo refrakternim klasickym Hodgkinovym
lymfomem (cHL), u nich selhala autolognf transplantace kmenovych bunék (ASCT) a brentuximab vedotin (BV), nebo u kterych transplantace neni vhodnd a BV u nich selhal; 8. v monaterapii k |écbé
lokdIné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidiniho karcinomu u dospélych, kteff jiz byli Iéceni chemoterapif obsahujici platinu; 9. v monoterapii k [écbé lokdlné pokrocileho nebo metastazujiciho
urotelidIniho karcinomu u dospélych, u kteryich neni chemoterapie obsahujici platinu vhodnd a u kteryich nadory vykazuijf expresi PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skére (combined positive score, CPS)
>10; 10. v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif platinou a fluoruracilem (5-FU) indikovdn v prvniinii k Iécbe metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamézniho karcinomu
hlavy a krku (HNSCC) u dospélych, jejichz nddory exprimu;j PD-L1s CPS > 1; 11. v monoterapii k |écbé recidivujciho nebo metastazujiciho skvamazniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélyich,
jejichz nédory exprimujf PD-L1 s TPS > 50 %, a ktefi podstupujf nebo podstoupili chemoterapii obsahujicf platinu; 12. u dospélych v kombinaci s axitinibem v prvnf linii k Iécbé pokrocilého rendIniho
karcinomu (RCC); 13. v monoterapﬂ v prvni linii k 1écbé metastazujiciho kolorektaintho karcinomu s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite instability-high, MSI-H) nebo s deficitem
systému opravy chybného parovani bazw (mismatch repair deficient, dMMR) u dospelych. Davkovanl a zpiisob podani: Doporucend davka pripravku KEYTRUDA v monoterapii je 200 mg kazdé

pripravku KEYTRUDA v rdmdi kombinace s chemoterapif je nutno pripravek KEYTRUDA podavat prvni. Pacienty je nutno pripravkem KEYTRUDA [écit do progrese nemoci nebo do vaniku nepfijatelné
toxicity. Byly pozorovny atypicke odpoved (1. pocdtecni prechodné zvétSent nadoru nebo vznik novjch malych [ézf behem prvnich nékolika mésict, nasledované zmensenim nadoru). Klinicky stabilnf
pacienty s pocdtecnimi zndmkami progrese nemodi se doporucuje Iécit ddl, dokud se progrese nepotvrdf. K adjuvantni 1écbé melanomu se KEYTRUDA md poddvat do recidivy onemocnéni, nepfijatelné
toxicity nebo po dobu az jednoho roku. Davkovani pfipravk{i v kombinaci s pembro\izumabem viz SmPC pro soubézné pouzitd léciva. Zvlastni upozornéni: U pacientd s NSCLC se doporuéuje testovanf
nddoroveé exprese PD-L 1 pomoci validovaného testu. U pacienti s neskvamoznim NSCLC, jejichz nddory vykazuji vysokou expresi PD-LT1, je nutno zvazit riziko nezadoucich tcinkli pfi kombinované lécbé
v porovnni s monoterapif pembrolizumabem. Pacienti s v minulosti nelécenym urotelialnim karcinomem nebo HNSCC musf byt k Iécbé vybréni na zakladé exprese PD-L1 nddorovymi burikami
potvrzené validovanym testem. Imunitné zprostiedkované nezddouci ucinky: U pacientdi, kterym byl poddvén pembrolizumab, se vyskytly nezddouci tcinky souvisjici s imunitou, vcetné
zavaznych a fatdlnich, vétsina z nich byla reverzibilni a zvladla se prerusenim poddvani pembrolizumabu, podanim kortikosteroiddi a/nebo podptimou Iécbou. Mohou se vyskytnout nezadouci tcinky
postihujic soucasné vice télesnych systémd, napf. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kozni nezadouci tcinky. Pembrolizumab musf byt trvale vysazen pfi jakémkoli imunitné
zprostiedkovaném nezddoucim tcinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pii jakékoli imunitné zprostiedkované nezddouci toxicité stupné 4, kromé endokrinopatif, které jsou zvlddnuty substitucnimi
hormony. Pembrolizumab miize byt znovu nasazen po 12 tydnech po posledni ddvce piipravku KEYTRUDA, pokud nezddouci ticinek ziistavd na stupni < 1 a ddvka kortikosteroid byla redukovana
na < 10mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Pfi hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacientd s cHL, se pfipravek KEYTRUDA musf vysadit do zlepSeni nezdoucich Gcinkd na stupen 0 az
1. Lécba pembrolizumabem miize u pfijemc( transplantovanyich solidnich organii zvysit riziko rejekce, je nutné zvazit benefit/risk. U pacientli s HL, postupujicich alogenni transplataci kostni dfené, byly
pozorovany pfipady GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Interakce: Nebyly provedeny zddné formdini farmakokinetické studie
|ékovyich interakd. Pembrolizumab se odstranuje z obéhu katabolizaci, 7ddné metabolické Iékové interakce Se nepfedpoklddaji. Pred nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout podavdni
systémovyich kortikosteroidd nebo imunosupresiv, a to kvili jejich potencidinimu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a Gcinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva
vSak Ize pouzivat po nasazenf pembrolizumabu k Iécbé imunitné zprostiedkovanych nezadoucich Gcinkd. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podévani pembrolizumabu t€hotnym zendm nejsoukk dispozici.
Zeny ve fertilnim véku majf béhem I€cby a nejméné 4 mésfce po posledni ddvce pembrolizumabu pouzivat tcinnou antikoncepci. Nenf zndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského matefského
mléka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo vysadit pembrolizumab. NeZadouci acinky: Velmi casté (> 1/10): anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, hypertyredza, snizeni
chutikjidlu, bolest hlavy, zavrat, periferni neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, prijem, bolest bficha, nauzea, zvracenf, zacpa, vyrazka, pruritus, alopecie, syndrom palmoplantdmf
erytrodysestezie, muskuloskeletalni bolest, artralgie, bolest v konceting, tinava, astenie, edém, pyrexie, zvySeni ALT, AST a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 az < 1/10): pneumonie, lymfopenie, febrilni
neutropenie, leukopenie, reakce spojend s infiizf, hypofyzitida, tyreoiditida, adrendinf insuficience, hyponatremie, hypokalemie, hypokalcemie, insomnie, letargie, suché oko, srdecnf arytmie (véetné
fibrilace sinf), pneumonitida, kolitida, suchd sta, hepatitida, tzké koZnf reakce, erytém, vitiligo, suchd kiize, ekzém, akneiformni dermatitida, myozitida, artritida, tenosynovitida, nefritida, akutni
poskozeni ledvin, onemocnéni podobajici se chfipce, tresavka, zimnice, edém, hyperkalcemie, zvySeni ALP, bilibrubinu v krvi. Uddna vzdy nejvy3si frekvence vyskytu, pro podrobnéjsf informace o vyskytu
pri lécbé v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif i axitinibem viz SPC pripravku. Upozornéni: Pembrolizumab mize mit mirny vliv na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.
Po podani pembrolizumabu byla hldsena tnava. Doba pouzitelnosti: 3 roky Keytruda 50mg, 2 roky Keytruda 25mg/ml. Uchovavani: Z mikrobiologického hlediska md byt pripravek, jakmile se
nafedi, pouzit okamyité. Neni-Ii pouZit okamZité, chemickd a fyzikaInf stabilita pripravku po otevienf pred pouZitim byla prokdzéna na dobu 96 hodin pfi 2 az 8 °C. Tento 96hodinovy limit méZe zahmovat
az 6 hodin pfi pokojové teploté (25 °C nebo nizsi). Pi uchovdvani v chladnicce nechat injekéni lahvicky a/nebo intravendzni vaky pfed pouzitim ohfdt na pokojovou teplotu. Baleni: Jedna injekéni
lahvicka 15ml a 50 mg pembrolizumabum. Jedna injekénilahvicka 10ml se 4 ml koncentrdtu pembrolizumabu. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V, Waarderweg 39, 2031
BN Haarlem, Nizozemsko. Kontaktni e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com. Registraéni cislo: EU/1/15/1024/001, EU/1/15/1024/002. Datum posledni revize textu: 13. 1. 2021. RCN:
000015708-(Z; 000019693-(Z. Zpfisob vydeje: Vazdn na Iékar'sky predpis. Zpiisob dhrady: Lécivy pfipravek je hrazen z prostiedk(i vefejného zdravotniho pojisténi (indikace 1,2,3,4,5 — viz www.sukl.cz).
Drive neZ pfipravek predepiSete, seznamte se prosim s tplnym souhrnem tidajti o pfipravku.

Reference:
1. SPC LP KEYTRUDA®, wwwi.sukl.cz. 2. http://wwwisukl.cz/modules/medication/detail php?code=02094848&tab=prices. 3. Reck M, et
al. J Clin Oncol 2019;37(7):537—46. 4. Mok T, et al. Lancet 2019 May 4;393(10183):1819-1830. 5. Gadgeel SM, et al. J Clin Oncol 2020 May
10:38(14):1505-1517. 6. Paz-Ares L, et al. J Thorac Oncol 2020 Jun 26;51556-0864(20)30500-1.
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OPD’VD Imunoterapie, ktera dava sanci vice pacientiim
s témito onemocnénimi:
(nivolumab)

@ pokrocily maligni melanom - v monoterapii véetné
adjuvantni Iécby nebo jako soucast kambinované lecby’™”

pokrocily/metastazujici NSCLC - v monoterapii po pfedchozi
ij5-8

ﬁ & pokrocily renalni karcinom - v monoterapii po pfedchozi léché
nebo jako soucast kombinované Iécby v prvni linii>*™

recidivujici/rezistentni Hodgkindv lymfom
- po pfechozi lécbé (ASCT a brentuximab vedotin)>"

rekurentni/metastazujici SCCHN - progredujici pfi
512

pokrocily/metastazujici urotelialni karcinom

- po selhani |é¢by platinovymi derivaty>"?™"
neresekovatelny pokrocily/rekurentni/metastazujici ESCC
- po pfedchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny>®

~ QI e

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

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 pokrotilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Adjuvantni lécba melanomu: monoterapie k adjuvantni 16¢bé dospélych
s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunégny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho
NSCLC po pfedchozi chemoterapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny v prvni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Renalni karcinom (RCC):
monoterapie pokrotilého RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrocilého RCC v prvni linii u dospélych se stiednim nebo vysokym rizikem. Klasicky
Hodgkinav lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a léché brentuximab vedotinem. Skvamadzni karcinom
hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo po Iécbé platinovymi derivaty u dospélych. Urotelidlni karcinom (UC): monoterapie
lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani lécby platinovymi derivaty. Skvamozni karcinom jicnu (OSCC): monoterapie neresekovatelného
pokrotilého, rekurentniho nebo metastazujiciho 0SCC u dospélych po pfedchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Davkovani*: Manoterapie: 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). Kambinace 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 tydni (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min)
s ipilimumabem 1mg/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 tydnui (480 me), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapii: NSCLC: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny
s ipilimumabem 1 mg/kg . infuzi (30 min) kazdych 6 tydnti a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdeé 3 tydny. Lecba vzdy pokratuje, dokud je pozorovan Klinicky pfinos nebo dokud ji
pacient snasi, u adjuvantnilécby melanomu po dobu max. 12 mésict a u lécby NSCLC v kombinaci po dobu max. 24 mésicu. DalSi podrobnosti davkovaniviz SPC. Zpasob podani: Pouze jako
iv. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku. Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné podmmenyml nezadoucimi ucinky.
Pacienti maji byt prabézné sledovani (mm do 5 mésict po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteraidy. Po zlepsenf se musi davka kortikosteroidu
snizovat postupné po dobu min. 1 mésice. V pipadé zavaznych, opakujicich se nebo jakychkoli Zivot ohroZujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientt
s vychozim ECOG 2 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, otnim melanomem, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientd, kteff
jiz uzivali systémova imunosupresiva, je tfeba pfipravek pouZzivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni monaklonalni protilatka a nepfedpoklada se, Ze inhibice nebo indukce
enzymd cytochromu P450 (CYP) nebo jinych enzyma metabolizujicich Iéky soutasné podavanymi pfipravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potencialni interferenci
systémovych kartikosteroidl nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na pocatku, pfed zahajenim Iécby, vyhnout. Lze je nicméné pouZzit
k 1écbé imunitné podminénych nezadoucich Gginku. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouZivaji Gginnou antikoncepci,
pakud klinicky pfinos nepfevySuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylutuje do matefského mléka. Nezadouci acinky: Velmi casteé: neutropenie, inava, vyrazka, pruritus,
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, pfip. chemoterapii dale i hypotyredza, hypertyredza, snizena chut k jidlu, bolest hlavy,
dyspnoe, kolitida, zvraceni, bolest bficha, artralgie, muskuloskeletalni balest, horecka, hypoglykémie a zvyseny celkovy bilirubin. Dalsi podrobnosti k NU, zvIasté imunitné podminénym,
viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich Ggink( a zahdajena vhodna symptomaticka lé¢ba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce
(2°C-8°C) v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chrante pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvicce s uzavérem a tmavé modrym,
resp. Sedym odtrhovacim vitkem; 24 ml koncentratu ve 24ml injekénf lahvicce s uzavérem a €ervenym odtrhovacim vickem. Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka. Driitel rozhodnuti
o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni €islo: EU/1/15/1014/001-003. Datum prvni registrace: 19. 6. 2015. Datum posledni revize textu: listopad 2020.
\/ydej IéCivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrocily maligni melanom v monoterapii, kombinaci
s ipilimumabem a v adjuvanci, pokrotily rendini karcinom v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunécny karcinom plic v monoterapii, klasicky Hodgkintv lymfom a skvamdzni
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 .0., Budéjovicka 778/3,
140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Pred pfedepsanim se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.

*V/Simnéte si, prosim, zmén v Souhrnu (daju o pFipravku.
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ASCT - autologni transplantace kmenovych bunék; ESCC - spinocelularni karcinom jicnu; NSCLC - nemalobunégny karcinom plic; SCCHN - skvamdzni karcinom hlavy a krku
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