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PERJETA A Herceptin Prodluzuje celkové preziti
DUALNi BLOKADA, PROVERENA SYNERGIE. pacientek s HER2 pozitivhim metastazujicim karcinomem prsu”

Tkrdcend informace o pripravku « Perjeta 420 mg koncentrdt pro infuzni roztok. Uginnd latka; pertuzumabum. Dritel registratniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, Némecko. Registrani islo: EU/1/13/813/001, Indikace; Pripravek Perjeta je
indikovan k pouziti v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapit: ® k neoadjuvantnil6gbe dospélych pacientd s HER2-pozitivnim, lokalng pokrogilym, inflamatornim nebo Gasnym karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence  k adjuvantni I6cbé dospélyich pacienti s HER2-
pozitivnim Gasnym karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence. Pripravek PERJETAje indikovan k pouZiti v kombinaci s trastuzumabem a docetaxelem u dospélych pacientd s HER2-pozitivnim metastazujicim nebo lokélng rekurentnim neresekovatelnym karcinomem prsu, ktgf
dosud nebyliléceni anti-HER2 Iéky nebo chemoterapif pro metastazujict onemocnani. Kontraindikace; Hypersenzitivita na lécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou litku. Upozornéni: Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Iggivych pripravki méd se prehledné zaznamenat nézev
podévaného pripravku a tislo SarZe. Pi pouziti 168ivych pfipravkd blokufcich aktivitu HER2, véetnd pFipravku PERJETA, byl hidSen pokles ejektni frakce levé srdecni komory. Incidence symptomatické systolicke dysfunkce levé kamory srdegn byla vysSi u pacientd 1éSenych
pripravkem Perjeta vkombinac § trastuzumabem a chemoterapii ve srovndni s trastuzumabem a chemoterapil. Pripravek PERJETA nebyl hodnocen u pacientil s hodnotou ejektni frakee levé srdecni komory <50 % pred lécbou, s anamnézou méstnavého srdeciniho selhani,
s poklesem ejekcni frakce levé srdecni komory na <50 % béhem predehoz adjuvantniléchy trastuzumabem nebo u pacienti se stavy, které mohou negativné ovlivnit Ginnost levé srdeéni komory, nebo predchozi kumulativni expozice antracyklinu >360 mg/m’ doxorubicinu nebo
jeho ekvivalentu. Ped pouZitim pripravku PERJETA s antracykliny ma byt peclivé zvéZeno a wyhodnoceno kardiini riziko v zavislosti na potfeb Iéghy individuIniho pacienta. Na zakladg farmakologickych cinkii anti-HER? pFipravkd a antracyklini Iz ocekdvat zvisené riziko
kardiotoxicity pfi soub&zném uZivni pfipravku Perjeta a antracyklind neZ pfi nésledném uZivani. U pfipravku Perjeta byla pozorovéna zdvaznd hypersenzitivita, véetng anafylaxe a pfihod kongict dmrtim. Pfi podani pertuzumabu se doporuguje peglivé sledovanf pacienta béhem
podavani a po dobu 60 minut po prvniinfuzi a bahem podavani a podobu 30-60 minut po dalsich infuzich. Klinicky vjznamné interakce: Nebyly zjistény zadné znamky jakékoli farmakokineticke interakce mezi pertuzumabem a trastuzumabem, docetaxelem nebo dalsimi cytostatiky.
a febrilni neutropenie. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend dvodni dévka pertuzumabu je 840 mg podand v intravendzni infuzi trvajici 60 minut nasledovana kazdé 3 tydny udrZovaci davkou 420 mg poddvanou po dobu 30 a7 60 minut. Pfi podavani s pertuzumabem je
doporuteno dodrZovat tritydenni rezim pro trastuzumab, ktery maze byt poddn bud jako: ® intravendzniinfuze s ivodni davkou trastuzumabu 8 mgy/ kg télesné hmotnosti ndsledovanou udrZovaci dévkou 8 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 3 tydny, nebo jako © subkutdnniinjekce
trastuzumabu ve fixni dévee (800 mg) kazdé tfi tydny bez ohledu na télesnou hmotnost pacienta. Podrobné informace o davkovéni pripravku docetaxel najdete v SPC. Pripravek Perjeta a trastuzumab maji byt podavany postupné anesmi se misit ve stejném infuznim vaku. Pripravek
Perjeta a trastuzumab Ize poddvat v libovalném pofadi. Pokud je pacient Iéten docetaxelem, mé byt poddn po pertuzumabu a trastuzumabu. Po kazdé infuzi pfipravku PERJETA a pred zahdjenim dalf infuze trastuzumabu nebo docetaxelu se doporutuje obdobi 30 aZ 60 minut
sledovni. Pri neoadjuvantni lEb& ma byt pripravek Perjeta poddvn ve tiech a7 Sesti cyklech v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapifjako soucast kompletniho lécebného rezimu casného karcinomu prsu, pii adjuvantni Iggbe ma byt pripravek Perjeta poddvan v kombinaci
s trastuzumabem po dobu celkem jednoho roku, pfi metastaujicim karcinomu prsu maji byt pacienti [égeni pripravkem PERJETA do progrese nemoci nebo do nepfijatelné toxicity. Dals podrobné informace o dévkovni a délce Iéchy pripravku Perjsta najdete v SPC. Dostupna baleni
pripravku: PERJETA 420 mg koncentrét pro infuznf roztok. Jedna injekéni lahvicka se 14 ml koncentrétu obsahuje pertuzumabum 420 mg o koncentraci 30 mg/ml. Podminky uchovévéni: Uchovavejte v chladnicee (2 °C - 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte injekni
[ahvicku v krabitce, aby byl pripravek chrann pred svétlem. Chemickd a fyzikdlni stabilita po otevreni pred pouzitim byla prokdzéna na dobu 24 hodin pfi 30 °C. Z mikrabiologickeho hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Nenii pouzit okamité, doba a podminky uchovévni
piipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovdnosti uZivatele a normalng by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pi 2 °C a7 8 °C, pokud fedgni neprobhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Datum posledni revize textu; 20. 4. 2021, Vijdej Iécivého
pripravku je vazdn na lékarsky predpis. Légivy pripravek je hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojiSténi v indikacich HER2-pozitivniho metastazujiciho karcinomu prsu a adjuvantni Iéchy HER2- pozitivniho karcinomu prsu, v indikaci neoadjuvantni Iécby HER2-pozitivniho
karcinomu prsu dhrada nebyla dosud stanovena. Dalsiinformace naleznete na www.sukl.cz.

Varovéni pro téhotné a potencialné t8hotné Zeny  Pouzivani pripravku PERJETA e treba se vhnout behem t8hotenstvi, pokud by potencidlnf benefit pro matku peprevézi potencilni iziko pro plod. Neexistuji zadné studie tykajici se pripravku PERJETA u téhotnych Zen
a bezpegné uzivani pripravku PERJETA béhem tehotenstvi a laktace nebylo prokdzéno. © Pred zahdjenim uZivani pripravku PERJETA ovétte, zda neniZena téhotnd. Zeny s moznosti otéhotnéni by mély uzivat Gginnou antikoncepci pri Iéghé pripravkem PERJETA nebo po dobu
6 mésicd od poslednidavky. © Pacientky, které othotnély béhem [6eby pripravkem PERJETA nebo do 6 mésicd od posledni dévky, je nutné peclivé monitorovat pro oligohydramnion. e Jestlize byl pripravek PERJETA uzivan béhem téhotenstvinebo pacientka behem Iéchy
nebo 6 mésict od posledni dévky otéhotnéla, je nutné bezprostiedné ohlasit expozici na Roche linku +420 602 298 181. e Budou poZadovany dalsfinformace v souvislosti s expozici pripravku PERJETA behem téhotenstvi a déle v prvnim roce Zivota kojence. To umozni
spolecnosti Roche/ Genentech Iépe porozumét bezpecnostnimu profilu pripravku PERJETA a poskytovat nalezité informace zdravotnickym organtm, poskytovatelm zdravotnické péce a pacientim.

Dalsi informace o pripravku ziskate z platného Souhrnu ddajti o pripravku PERJETA nebo na adrese: Roche s.r.o., Futurama Business Park BId F, Sokolovska 685/136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pripravku jsou uverejnény
nawebovych strankach Evropske [6kové agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/.

Zakladni informace o pripraveich: HERGEPTIN® 150 my. Registracniislo: EU/ 1/00/145/001. HERGEPTIN® 600 mg/5 mil injekéni roztok. Registracni tislo: EU/ 1/00/ 145/ 002. Ucinna latka: trastuzumabum. DrZitel registraéniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Grenzach-
Wyhlen, Némecko. Indikace: L6tba metastazujicho karcinomu prsu u pacientek, jefich7 nddory ve zvySené mife exprimuii HER2 (human epidermal receptor 2): 4/ v monoterapii u pacientek, ktefi byli pro své metastazujici nddorové onemocnéni jiz Iégeni nejméng
2 chemoterapeutickymi rezimy; 4/ v kombinaci s paklitaxelem k Iéché pacientek, kieff nedostavali predchozi chemoterapii k 16cbe metastatického nédorového onemocneni a pro néZ Iécha antracyklinem nenivhodné; ¢/ v kombinaci s docetaxelem k 165be pacientek, ktefi nedostévali
predehozi chemoterapi k I6che metastatického nddorového onemocnéni; /) v kombinaci s inhibitorem aromatdzy k I6cbe postmenopauzélnich pacientek s metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou hormondlnich receptord, dosud nelégenych trastuzumabem. Légha pacientek
s HER? pozitivnim &asnym karcinomem prsu: &/ po chirurgickém zakroku, chemoterapii (neoadjuvantni nebo adjuvantni) a radioterapii (pokud je to relevantni); ) po adjuvantni chemoterapii s doxorubicinem a cyklofosfamidem v kombinaci s paklitaxelem nebo docetaxelem;
¢Jvkombinaci s adjuvantni chemoterapif obsahujici docetaxel a karbaplatinu; ¢/ v kombinaci s neoadjuvantni chematerapii s néslednym podénim pipravku Herceptin v adjuvantni 1658 pfi lokéing pokrogilém onemocnéni neba nddoru > 2 cm v priméru. Herceptin (jen Herceptin
150 mg) v kombinaci s kapecitabinem nebo 5-fluorouracilem a cisplatinou je indikovén k IéEng nemocnych s HER2-pozitivnim metastazuiicim adenokarcinomem Zaludku nebo gastro-esofagediniho spojen, kief dosud nebyli 166eni pro metastazujict onemocnéni. Kontraindikace:
Pacienti se znamou precitivélosti na trastuzumab, mysi proteiny nebo na nékterou z pomocnych latek. Pacienti, kisFi z divodu komplikaci spojenych s pokrotilym onkologickym onemocngnim trpi klidovou dusnosti nebo vyzaduji podpimou kyslikovou terapii. Upozomeni; Stanoveni
HER2 musf byt provedeno ve specializované laboratoi pri zajisténi dostatecné validace testovacich postupd. Uziti samotného Herceptinu je spojeno s urcitym rizikem kardiotoxicity, soutasné podvani pripravku v kombinaci s antracyKliny toto riziko zvySuje. U nemacnych, kierym byly
antracykliny poddvany v minulosti, je riziko kardiotoxicity nizsf neZ pfi soutasném poddvani. Bezpetnost pokraSovani [65by nebo opétovngho zahdjeni Iéchy pfipravkem u pacientdl s projevy kardiotoxicity nebyla prospektivng hodnacena. Nicménd u vtSiny pacientd, u kterych doslo
v pilotnich studiich s pripravkem k rozvoji srdecniho selhéni, se linicky stav ziepsil po podani standardnilggby. U vétSiny pacientd se srdecnimi priznaky a prokazanym prospéchem zIgthy se pokragovalo v tydenni terapii pfipravkem Herceptin bez dalsich Klinickych srdecnich prihod.
Klinicky vjznamné interakce:; Nebyly provedeny Zidné formélni studie [ékovyich interake. V/ klinickych studiich nebyly pozorovény Klinicky wznamné interakce mezi pripravkem Herceptin a soub&zng podavanymi Iéky. Hlavni nezadouci déinky: k nejzavazngjsim a/nebo nejéastéjsim
dosud hléSenym nezadoucim tcinkim pri poddni pripravku Herceptin (intravendzni a subkutanni podéni) patfi kardialn dysfunkee, reakee souvisejici s podanim, hematologickd toxicita (zejména neutropenie), infekce a plicni nezadouci éinky. Méstnavé srdecni selhvanije Gastym
nezdoucim Gtinkem, v nékterych pfipadech konGilo imrtim pacienta. Ve studiich byly pozorovany reakce souvisejicr s podanim / hypersenzitivnf reakee, jako jsou tfesavka a/nebo horegka, dusnost, hypotenze, sipani, bronchospasmus, tachykardie, snizend saturace kysliku, dechova
nedostatecnost, vyrzka, nauzea, 2vraceni a bolest hlavy. Hematologicka toxicita; febrilni neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie a neutropenie se vyskytly velmi Gasto. Mohou se vyskytnout tézké plicni nezadouci reakce, které mohou byt spojeny s pripady Gmrti pacienta.
Patf7k nim, plicniinfitrat, syndrom akutni dechove tisng, pneumonie, pneumonitica, pohrudnicni vypotek, dechova tisef, akutni otok plic a dechova nedostatecnost. Podrobny prehled viech nezadoucich cink( véeng Getnosti vskytu jsou obsahem platného aktudiniho SPC. Davkovani
a zpiisoh podani: Herceptin 150 mg; Tritydenni rezim- Doporugend dvodni nasycovaci davka je 8 mg/kg télesné hmotnosti. Doporucend udrZovaci davka je 6 mg/kg télesné hmotnosti v intervalu 3 tydny, zahajuje se tfi tjcny po podani pocétecni nasycovaci davky. Tydenni rezim-
Doporugend dvodni nasycovaci dévka je 4 mg/kg t€lesné hmotnosti. Doporucend udrzovaci dvka je 2 mg/kg télesné hmatnosti 1 za tyden, zahajuje se jeden tyden po poddni pocatetni nasycovaci dévky. Herceptin 600mg/ 5ml: Doporutend dévka pripravku Herceptin pro
subkutanni podéni je 600 mg bez ohledu na télesnou hmotnost pacienta. Nenf nutnd dvodni nasycovaci dévka. Tato ddvka se musf podat podkozné po dobu 2-5 minut kazde 3 tydny. Pacienti maji byt sledovni pro pripad reakce souvissjici s poddnim 30 minut po pruni injekei
a 15 minut u ndsledujicich injekci™. Dostupnd baleni pripravku: Herceptin 150 mg, praSek pro koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku v injekeni lahvicee. Herceptin 600 mg/ 5 ml injekni roztok: Injekni lahvicka obsahuje & mi roztoku (800 mg trastuzumabu). Jedna krabicka
obsahuje jednu injekéni lahvicku. Podminky uchovévani; Pri teploté 2 °C a7 8 °C. Datum posledni revize textu: 10.6.2021.Vydejlécivého pripravku je vézan na lékafsky predpis. Legivy pripravek je hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Dalsf informace o pripravku ziskéte
2 platného Souhmu ddajd o pripravku Herceptin nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park BId F, Sokolovskd 685/ 1361, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111.

Tehotenstvi: Pokud pacientka otghotni bhem Iécby pripravkem Herceptin nebo béhem 7 mésict po podéni posledni dévky, nahlaste prosim okamZité téhotenstvi na kontakt Roche pro hlaseni nezadoucich
(icinkd czech_republic.pa_susar@roche.com & na 602 298 181.V pribéhu t8hotensti, pfi kterém byl plod vystaven Gtinku Herceptinu a b&hem prvniho roku Zivota kojence, budete pozadéni o poskytnuti
doplfiujicich informacf. To umozZni spolegnosti Roche Iépe porozumét bezpegnostnimu profilu Herceptinu a poskytnout prislusné informace regulacnim autoritém (SUKL), zdravotnickym pracovnikiim a dalsim
pacientm.  Podrobné informace o tomto pFipravku jsou uvefejnény na webovjch strankach Evropské Iékové agentury (EMA) www.ema.europa.eu. * Vsimnéte si, prosim, zmén v informacich
0lécivem piipravku.

REFERENCE: 1. PERJETA: Souhr tidajil o pFipravku 20. 4. 2021. * Pacientky Iétené kombinaci Perjeta + Herceptin + docetaxel

o eyt P . ‘ . ey M Mt Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F
Zly 0 16,7 mésicd déle v porovndni s pacientkami v rameni Herceptin + docetaxel. ** Pacientky Iétené v 1. linii kombinaci i
Pereta + Herceptin + docetaxel dosanly celkového preziti 56,5 masice. Sokolovskd 685/136f, 186 00 Praha 8, tel.: +420 220 382 111
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EDITORIAL

Editorial

V tomto disle ¢asopisu Klinickd onkolo-
gie bych ¢tenére velmi rad upozornil na
pfehledovy ¢lanek prim. MUDr. Davida
Zogaly, Ph.D. PET somatostatinovych re-
ceptort nad rdmec neuroendokrinnich
nddoru gastrointestindlIniho traktu — pre-
hled literatury.

Prvnivysetieni ®®Ga-DOTA-TOC PET/CT
v CR bylo provedeno v ¢ervnu 2019, vy-
Setfovani bylo nejprve jen v rdmci klinic-
kého hodnoceni, poté od zacatku roku
2020 i rutinni. Dodnes jsou schopny vy-
$etfeni provadét jen tfi PET centrav CR -
v Masarykové onkologickém ustavu
v Brné, ve Vseobecné fakultni nemocnici
v Praze a ve Fakultni nemocnici v Plzni.
Nutnou podminkou je mit tzv. galiovy
generator a radiofarmaceuticky Usek pro
pfipravu (investice v fadu mil. K¢ s nut-
nou pravidelnou obménou generétoru).
Naro¢nd ekonomika provozu bohuzel
brani rychlému rozsiteni v dalSich PET
centrech v CR.

Nutno fici, Ze jiz v roce 2019 jsme
v CR zaostavali za viemi sousednimi
staty (Némecko, Rakousko, Polsko i Slo-
vensko), kde toto vysetfeni bylo jiz do-
stupné. Dosud plati indikacni omezeni
na gastro-entero-pankreatické neuro-
endokrinni nadory (GEP NEN), alespon
témto pacientlm jsme tedy schopni
poskytnout vysetieni %Ga-DOTA-TOC
PET/CT misto scintigrafie s """In (Octreo-

scan) ¢i #"Tc (Tektrotyd). PET/CT vyset-
feni nabizi lepsi fyzikaIni rozliseni s vy-
sokou afinitou k somatostatinovym
receptorlim 2 a 5, je velmi dobte tolero-
vano, je rychlé, bez nutnosti specifickych
pfiprav (napt. la¢néni ¢i vyprazdiovani)
a dokonce i s relativné nizsi radiacni za-
tézi. Pro tyto pacienty (resp. jejich dia-
gnostiku) je to velky krok dopredu.
NemuUzeme nevidét, ze ®®Ga-DOTA-
-TOC PET/CT vysetieni se v fadé zemi
provadi i v indikacich 3irSich (vSechny
jsou zminény v prehledovém ¢lanku
MUDr. Zogaly), a toto indikacni omezeni
nas velmi trapi. Velmi je mi lito, ze %Ga-
-DOTA-TOC PET/CT vySetfeni neumime
zpfistupnit relativné pocetné skupiné
pacientd s plicnimi karcinoidy a jsme
schopni jim nabidnout vysetfeni PET/CT
s '8F-fluorodeoxyglukézou (FDG) - s vé-
domim variabilni FDG-avidity a scinti-
graficka vysetieni (s ""'In ¢i #"Tc) s re-
lativné $patnym rozliSenim a nizkou
senzitivitou. Dalsi jednotkou, u které ne-
mocni mohou snad nejvice profitovat
z dostupnosti pokrocilejsiho PET zobra-
zovani, jsou feochromocytomy a para-
gangliomy; pro tyto pacienty je situace
v soucasné dobé vlastné nejhorsi.V CR je
omezena rutinni dostupnost ®®Ga-DOTA-
-TOC PET/CT a kvuli chybéjici narodni re-
gistraci i dostupnost dal$iho pfinosného
radiofarmaka - '®F-DOPA. Pfesto, ze

8F-DOPA ma registraci ve velké ¢astizemi
EU, komfortni implementaci a snadnéjsi
dostupnost (zejména Uhrada) v tuzem-
ském klinickém provozu se zatim nepo-
dafilo prosadit. Mimo hlavni zdjem on-
kologl je v zahranici celkem rozsitena
(a klinicky smysluplnd) indikace i pro
zobrazovéni meningeomu. Mdzeme po-
tvrdit ¢astou a silnou pozitivitu menin-
geomU v rdamci nahodnych vedlejsich
nalezl u pacientd vysetfenych pro GEP
NEN.

Nyni u GEP NEN je jiz mozné provadét
vySetfeni %®Ga-DOTA-TOC PET/CT jako
prvni nezbytnou soucdst pred eventual-
nim zvazenim cilené terapie a snad to
v budoucnu bude mozné i u viech dal-
Sich zminénych indikaci.

Snad se tedy spolec¢nym Usilim jak od-
bornych spole¢nosti, tak i regula¢nich
organ( (Statni Ufad pro jadernou bez-
pecnost, Statni Ustav pro kontrolu léciv),
Ministerstva zdravotnictvi CR, ale i pa-
cientskych organizaci podafi rozsifit in-
dikac¢ni spektrum pro ®Ga-DOTA-TOC
PET/CT vysetteni.

Mozna pravé tento prehledovy ¢la-
nek bude odrazovym mustkem k dalSim
jednanim.

doc. MUDr. Zdenék Rehdk, Ph.D.
Oddéleni nukledrni mediciny,
Masarykiv onkologicky tstav Brno
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Zakladni informace pro rozpoznavani
psychickych poruch vyvolanych malignim

onemochénim

Basic information for identifying psychological disorders

caused by malignant disease
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Souhrn

Vychodiska: Vysledky onkologické diagnostiky a l1écby se v pribéhu let vyrazné zlepsily. Pro-
dlouzila se délka zivota nemocnych. Je tfeba myslet na to, Ze se jednd o kiehkou skupinu, jejiz
fyzicky, psychicky a socidlni status muze byt ovlivnén samotnou diagnézou i naslednou lé¢bou.
Na tento fakt Americkd onkologicka spolecnost (NCCN) reagovala vytvotrenim edice guidelines
nazvané Cancer Survivorship, ktera se vénuje nasledkim onkologické diagndzy a Iécby. Cil:
Inspirovani timto doporuc¢enim NCCN jsme sestavili ¢lanek s cilem pomoci lékaitim rozpozna-
vat poruchy, jako je tzkost, deprese a patologickd Unava, a véas nemocné odesilat do odborné
psychologické ¢i psychiatrické péce.

Klicova slova
maligni onemocnéni — Uzkost — deprese — posttraumaticka stresova porucha - patologicka
Unava - psychogenni horecka

Summary

Background: Improvements in cancer diagnosis and treatment explain a substantial increase
in the number of patients chronically affected by or recovering from cancer. This is a fragile po-
pulation, physically, psychologically and socially affected by the consequences of the disease
and the associated treatment. The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) reacted to
this fact, creating the NCCN guidelines for survivorship. They provide screening, evaluation and
treatment recommendations for the consequences of cancer and cancer treatment. Purpose:
Inspired by this NCCN recommendation, we drew up this article pointing out the psychological
issues like anxiety, depression and fatigue in order to help the physicians refer their patients
timely to psychologic or psychiatric care.

Key words
malignant disease — anxiety — depression — posttraumatic stress disorder - fatigue — psycho-
genic fever
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ZAKLADNI INFORMACE PRO ROZPOZNAVANI PSYCHICKYCH PORUCH VYVOLANYCH MALIGNIM ONEMOCNENIM

Uvod

Diagno6za maligniho onemocnéni je spo-
jend se zdvaznym stresem a mize induko-
vat vice ¢i méné zavazné psychické pro-
blémy a poruchy. Tyto poruchy mohou
pretrvavat i po ukonceni |é¢by. Lékafi,
ktefi pecuji o onkologické pacienty, o je-
jich télesné zdravi, maji tedy nelehky
tkol: nejen Iécit a kontrolovat maligni i
jinou zavaznou chorobu, ale také sledo-
vat jejich psychicky stav a v pfipadé za-
vaznéjsiho problému v oblasti psychiky,
ktery jiz nemohou sami Uspésné ovliv-
nit, odeslat tyto nemocné k odbornikiim
na dusevni nemoci. Ze zkusenosti si do-
volujeme tvrdit, ze lékafi s odbornosti he-
matoonkologa ¢i onkologa tyto otazky
¢asto opomijeji. MGZeme jen spekulo-
vat pro¢. Mize to byt strach z emoci pa-
cienta, strach z vlastnich emoci ¢i strach,
Ze nebudou védét, co fici, jak dané tra-
peni osetfit a jak o ném komunikovat, i
prosté neznalost nebo neschopnost sou-
¢asné vnimat nejen somatickou stranku
nemoci, ale i jeji psychické projevy u pa-
cienta. V nejhorsim pfipadé to mize byt
egocentrismus lékare. Za ilustrujici by-
chom zde uvedli hovor o daném pro-
blému s uzndvanym odbornikem v oboru
hematoonkologie, ktery nam rekl, ze
[é¢bu svych pacientl vzdy bral jako fe-
$eni patofyziologickych fakt(, jako feseni
Ulohy z mechaniky ¢i matematiky, bez
analyzy jejich dusevniho stavu a bez hle-
déni souvislosti mezi obéma strankami
nemoci. Jini mladi kolegové ndm to vy-
svétlovali tim, Ze popisem jejich prace je
resdit patologické nélezy pacienta a ne sle-
dovat psychické aspekty nemoci. Lékar
ma vsak titul medicinae universae doktor
a cilem nasledujiciho textu je zdlraznit,
co znamena v titulu vyraz universae.

V nasledujicim textu proto popisu-
jeme charakteristiku nej¢astéjsich du-
Sevnich poruch a nékteré ilustrujeme
i ptiklady. Stanoveni diagn6zy maligni
nemoci mlze byt provazeno Uzkosti,
protoze jde o akutni stres. Pozdéji maze
nastoupit reaktivni deprese se viemi je-
jimi projevy. Ale i po ukon¢eni onkolo-
gické 1écby mize mit pacient problémy,
nejcasteji typu PTSD.

V dnesni onkologické literatufe se
odrazi euforie z novych lécebnych po-
stupu. V kazdé oblasti je exploze novych
[é¢ebnych postupl a to vede k drama-

tickému zlep3ovani 1écebnych vysledka.
Casnéjsi diagnostika a zlepsena lé¢ba
dosahly toho, ze dvé tretiny pacientt
s invazivni rakovinou dnes Ziji déle nez
5 let [1,2]. V oblasti krevnich malignich
chorob se to velmi ndzorné odrazi v ana-
lyze zvefejnéné v roce 2017, kterad do-
kladuje pomalu se zvedajici incidenci
druhé nejcastéjsi krevni maligni nemoci,
mnohocetného myelomu, a prudce se
zvedajici prevalenci diky delSimu pfe-
zivani [3]. Proto se v populaci zvysuje
veni diagnézy maligni nemoci a ozna-
Cuji se anglickym terminem long-term
cancer survivors. Tento vyvoj vede od-
bornou vefejnost v poslednich letech ke
zvysujicimu se zdjmu o mentalni zdravi
lidi, ktefi prosli [é¢bou maligni nemoci,
coz dokumentuje zvysujici se pocet pu-
blikaci evidovanych v literdrni databazi
Medline PUBMED, jeZ se zobrazi pfi za-
dani hesla cancer survivorship nebo na
pranik hesel cancer and depression. To
vedlo ke vzniku doporuceni pro ¢asnou
diagnostiku psychickych poruch Ame-
rickou onkologickou spole¢nosti (Natio-
nal Comprehensive Cancer Network —
NCCN) neboli NCCN guidelines [1].

Proziti utrap spojenych s lé¢bou ma-
ligni nemoci pfinasi do zivota nové pro-
blémy. U nékterych pacientd, ktefi pro-
délali onkologickou lé¢bu, Uspésné ji
ukoncili a chodi jen na kontroly cilené
na castou detekci recidivy plvodni ¢&i
jiné malignity, jsou popisovany pocity
uzkosti, deprese, vznik novych potieb,
které nejsou naplriovany, anebo PTSD.
Tyto problémy se tedy vyskytuji nejen
u pacientl s nevylécitelnou nddorovou
chorobou na paliativni 1é¢bé, u nichz Ize
tyto stavy ocekavat. Psychické problémy
interferuji s ndvratem nemocnych k je-
jich pavodnimu stylu Zivota a jsou stre-
sem, ktery oslabuje jejich odolnost a po-
tencuje navrat nemoci, jak dokladdaji
populacni studie i experimentalni prace
citované v prehledovém ¢lanku zverej-
néném ve Vnitfnim [ékarstvi [4].

Mnoho osob po ukonceni |é¢by rako-
viny udava, Ze se citi osamoceni, acko-
liv v dobé lé¢by jim byla poskytovana in-
tenzivni podpora. Zivot nemocnych po
ukoncené 1é¢bé (cancer survivors) ¢asto
provazi obavy, uzkosti, hypervigilantni
stavy, obzvlasté prfed terminy kontrol-

nich vysetfeni. Strach z ndvratu nemoci
muze mit charakter PTSD, neklidu a vy-
hybani se viemu, co pfipomina lécbu
maligni nemoci.

V roce 2009 NCCN zacala vydavat edici
nazvanou Cancer Survivorship. V jednotli-
vych letech pak vychézela doporuceni pro
r(zné oblasti problémd, které navazuji na
ukoncenou protinadorovou lécbu [1].

V roce 2016 NCCN vydala doporu-
¢eni (The NCCN Distress Guideline). Au-
tofi tohoto doporuceni uvadéji, ze uz-
kost a deprese postihuje az 29 % osob
po ukoncené onkologické 1é¢bé (cancer
survivors), z nichz 1-19 % splnuje dia-
gnosticka kritéria PTSD. V doporuceni
NCCN je popsdn stres souvisejici s nado-
rovou chorobou jako Siroka paleta nega-
tivnich emoci pocinajicich pocitem zra-
nitelnosti, smutkem, obavami z recidivy
az po tézkou depresi, uzkost, panické
poruchy a existencidlni krizi. Mnoho
osob po ukoncené 1é¢bé ma psychické
problémy, které ale nejsou tak vyrazné,
aby vedly ke klinické diagnéze anxiety,
deprese nebo PTSD, ale presto mohou
mit negativni dopad na kvalitu Zivota.

Osoby po ukoncené protinddorové
[é¢bé s nekontrolovanym emoénim stre-
sem h(ife dodrzuji doporucend kontrolni
vysetieni, protoze se boji, co toto vyset-
feniodhali[1]. Mimoto méné ¢asto dodr-
Zuji zdravy Zivotni styl a méné ¢asto pro-
vozuji zdravi podporujici aktivity, jako
je cviceni a méné casto jsou nekurdky.
Nékdy tito lidé po lé¢bé rakoviny za¢nou
premyslet o dobrovolném odchodu ze
svéta. Incidence dokonanych sebevrazd
mezi osobami spadajicimi do kategorie
cancer survivors je v USA priblizné 2x
vyssi nez v priimérné populaci [1,2].

Tato fakta vedla Americkou onkolo-
gickou spolec¢nost k formulovani dopo-
ruceni pro klinické onkology umoznuijici
¢asny zachyt (screening) téchto psychic-
kych poruch, které se objevuji po ukon-
¢ené protinddorové 1écbé [1].

Zminéné doporuceni popisuje v roz-
sahu pfiméfeném a pochopitelném
pro onkology pfiznaky anxiety, deprese
a PTSD a definuje vhodné kontrolni
screeningové otéazky. Pokud z odpovédi
na tyto otazky ziska o3etfujici Iékaf po-
dezieni na problém, musi se pak rozhod-
nout, zda s jeho feSenim pomuze sam,
nebo jiz feSeni presahuje jeho schop-
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nosti a musi pacienta poslat ke specia-
lizované psychologické ¢i psychiatrické
[é¢bé. Autofi doporuceni NCCN uvadéji,
Ze onkologicti pacienti obvykle nespl-
nuji vSechna kritéria PTSD, ale v mno-
hém jejich potize tuto poruchu pfipomi-
naji. Proto se v roce 2016 v doporuceni
NCCN objevuje termin posttraumatic
stress disorders — releated symptoms,
volné pfeloZzeno symptomy pfibuzné
s posttraumatickou stresovou poruchou.
Lékari, ktefi kontroluji nemocné po pro-
tinddorové [é¢bé, se maji vzdy dotazo-
vat na psychické potize, a pokud splini
kritéria dana timto doporucenim, pa-
cienta odeslat k odpovidajicimu specia-
listovi. Standardni diagnosticka kritéria
pro afektivni poruchy, uzkostnou poru-
chu a PTSD jsou totiz pfilis hrubd, proto
cilem doporuceni NCCN je zjemnit sito,
aby specialista rozpoznal, Ze dany ¢lovék
strdda pravé v této oblasti [1,2].

Doporuceny screening
psychickych poruch v onkologické
nebo hematoonkologické
ambulanci

Uvedené doporuceni charakterizuje cel-
kem tfi typy poruch obcas provézejicich
onkologické onemocnéni:

+ Uzkostnou poruchu;

- depresivni poruchu;

- posttraumatickou stresovou poruchu.

Citované doporuceni tyto poruchy
charakterizuje a navrhuje zékladni typy
screeningovych otazek.

Otazky na pfitomnost Uzkostné poruchy:
Madte strach ze své nemoci &i z néceho dal-
$iho? Mdte problém ovlddat tento strach?
Brdni vdm tyto obavy ve vykondvdni béz-
nych &innosti ¢i v usindni?

Otdzka na pfitomnost depresivni
poruchy:

Mdte mensi radost z ¢innosti, které vds
drive bavily, a mensi zdjem o né? Mdte po-
ruchy spdnku, budite se pfedcasné? Mdte
problémy zviddat aktivity, které jste dfive
zvilddal?

Otazky na PTSD:

Vraci se mdm myslenky na to, ¢im jste pro-
Sel? Brdnivdm to ve zvldddni béZnych den-
nich aktivit?

Pokud jsou odpovédi na nékteré
z téchto otazek pozitivni, psychické ob-
tize jsou dlouhodobé, nejen v dobé kon-
trolniho vy3etieni, mél by Iékaf zvazit
odeslani nemocného k psychologovi
¢i psychiatrovi. V nasledujicim textu
chceme tyto poruchy stru¢né popsat
ze spole¢ného pohledu hematoonko-
loga, psychologa a psychiatra. Podrob-
néji jsou tyto zkuSenosti rozvedeny
v literature [5-11].

Charakteristika nejcastéjsich
psychickych poruch u pacientii

s malignimi chorobami

Protoze specialisté na maligni choroby
sleduji v odborné literatufe hlavné prace
s cilem, jak tuto chorobu lé¢it, povazu-
jeme za pfinosné predlozit i stru¢nou
charakteristiku téchto poruch, protoze
od doby, kdy na lékaiské fakulté dé-
lali zkousku z psychologie a psychiatrie,
uplynula jiz dlouha doba a v rdmci spe-
cializovanych atestaci se s timto téma-
tem jiz nesetkavaji.

Strach a uzkost
Terminy strach ¢i fobie vyjadiujeme
obavu z néceho konkrétniho, na co rea-
guje télo stresem - pfipravou na obranu
utokem, utékem apod. Slovy uzkost ci
anxieta vyjadfujeme pocit vnitini sevre-
nosti, ktery je sice podobny strachu, ale
nase mysl neni schopna odpovédét na
otazku ,Ceho se vlastné bojite? Co vas
zuzkostnuje?”. Navic projevy Uzkosti se
v mnohém podobaji pfiznakdm fyziolo-
gického stresu — jako by se organismus
pfipravoval na boj, ale bez pfitomnosti
vnéjsiho stresoru [13,14]. U pacienta
tato emoce nastoupi ¢asto brzy po sdé-
leni diagnézy maligni choroby a léceb-
ného planu nebo provazi obdobi nejis-
toty pfed stanovenim presné diagnézy.
Uzkost je z lékafského (psychiatric-
kého) pohledu slozitd kombinace emoci
zahrnujici strach, zIé pfedtuchy a obavy.
Casto je doprovazena fyzickymi pfi-
znaky, jako je buseni srdce, pocit nevol-
nosti, bolest na hrudi, zkrdcené dychani,
chvéni rukou. Uzkost je neptijemny
emocni stav, jehoz pfi¢inu neni mozné
definovat. Oproti tomu strach je odpo-
védi na konkrétni nebezpe¢i. Uzkost
muze byt akutni, trvat kratce, nebo dlou-
hodoba. Intenzita Uzkosti je rdzna, od

lehkého neklidu az po stav paniky. Uz-
kost ma nésledujici slozky:

- Kognitivni zahrnuje ocekavani neurci-
tého nebezpedi.

Somatickd slozka — télo se pfipravuje
na unik z nebezpedi: zvysi se krevni
tlak, puls, za¢ne se vylucovat pot.
Nékdy se dostavi nevolnost. Krev se
vlévd do hlavnich svalovych skupin
a funkce imunity a traviciho systému
jsou potlaceny. Navenek se uzkost
projevuje bledosti pokozky, pocenim,
chvénim a rozsifenim zornic, suchem
v Ustech.

Emocialni sloZka se tyka pocitu strachu
nebo paniky.

Pfimérend Uzkost je bézna emoce
stejné jako strach, vztek, smutek nebo
Stésti a je dllezita pro preziti, ale dlou-
hodobéjsi uzkostny stav ma na ¢lovéka
destruktivni vliv.

V rozhovorech o psychice obecné je
slozité domluvit se na slovniku, zejména
u prozitkd, které lékar tfeba nikdy nezazil,
nebo které naopak pacient divérné zna,
fika jim ,divné pocity”, ale netusi, Ze je to
uzkost, o které bylo napsano mnoho knih.
Dulezité je pocitat s tim, Ze spousta lidi si
nedokaze spojit slovo Uzkost s odpovida-
jicim vlastnim prozitkem. Tedy kdyz se jich
Iékar zeptd, zda netrpi Uzkostmi, v pod-
staté nevédi, o ¢em Iékaf hovofi. Pokud se
chce |ékar zeptat, zda nemocny neciti Uz-
kost, je lepsi predlozit mu vycet piiznak
uzkosti a zeptat se: ,Kolik z téchto pfi-
znakl obcas zazivate? Jak je to intenzivni?”
Pokud s timto pracujete Castéji, pak se vy-
plati mit vytisténé pfiznaky Uzkosti na pa-
pife a pouze seznam pacientovi predloZit:
1. neklid, pocit napjatosti, napruzenosti;
2. lehce unavitelny;

3. problém soustiedit se nebo mysl je
prazdna;
4, podrazdénost;
5. svalové napéti
+ bolesti na hrudi
(davaji si ruku na hrud),

- pocity duseni,

- sevieny zaludek (tlak v epigastriu),

+ knedlik v krku;

6. problém usnout, neklidny, neuspoko-
jivy spanek;

7. palpitace (buseni srdce);

8. poceni, navaly horka;

9. sucho v Ustech (xerostomie, potieba

neustale popijet);
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10. zavraté a pocit neskutecnosti (deper-
sonalizace nebo derealizace), pocit,
Ze svét je zaclonou, Ze télo neni moje;

11. zesilené vnimanikazdého detailu, ne-
schopnost zasnit se (hypervigilance);

12. doprovodné divoké fantazie a temné
pfedtuchy: Ze zesilim, ze se néco
stane blizkym;

13. pfiznaky spole¢né s aurou u migrény:
svétloplachost (svétlo boda do oci),
tres, brnéni prstd.

Existuji také screeningové metody Uz-
kosti a deprese, se kterymi mize pacient
pracovatisam [12-14].

Problém tohoto kvalitativniho vyctu
je, Ze nem(ize urcit miru zavaznosti pfi-
znakd. Slouzi jen k tomu, aby |ékaF a pa-
cient mluvili stejnym jazykem, aby se
shodli na tom, jak vypadaji ptiznaky uz-
kosti. Proto miru zdvaznosti musi lékaf
odhadnout z nésledujiciho rozhovoru.

Poruchy spanku jsou jiné u uzkosti
a jiné u depresi. Uzkost je spojena se
$patnym usinanim. Pfi depresi poruchy
spanku spocivaji v pfedcasném probou-
zeni a neschopnosti dospat [12-14].

Lékar by si mél vzdy fici, nakolik jsou
popisované problémy somatické a na-
kolik se na nich podili uzkost. Pfikladem
byla pani, ktera si v ambulanci stéZo-
vala na silné bolesti v patefi (méla né-
kolik kompresivnich fraktur) a zacala po
ambulanci pobihat s tim, Ze bolesti jsou
tak hrozné, Ze se nedaji vydrzet. Bolesti
v patefi u mnohocetného myelomu se
pfi pohybu zhorsuji, pacienti s tézkymi
bolestmi tudiz tise sedi ¢i lezi, ale nepo-
bihaji. Bylo zfejmé, Ze pani trpi uzkosti
z toho, ze ma maligni chorobu a doma
bydli sama a neobslouzi se. Vyfesilo to
pfijeti k hospitalizaci na LDN. Nyni jiz
pani chodi opét do préce. Toto byl pfi-
klad nenaplnéné nové potieby, kterd vy-
volala uzkost a projevila se atypickym
chovanim pacienta s kompresivnimi
frakturami patere.

Hypervigilance

Opakované jsme se setkali s pacienty,
ktefi tvrdili, Ze pravé diky maligni cho-
robé vidéli trdvu zcela jinak zelenou
nez drive, vidéli podrobnosti, kterych si
drive nevsimli. Popisovali, Ze diky své ne-
moci vidi svét I1épe. Jenze je tfeba si uvé-
domit, Ze jejich ,lepsi vnimani okoli” je

Casto projevem, ktery se nazyva hyper-
vigilance a ktery muGze byt projevem Uz-
kosti, coz neni nic pozitivniho. Pro klinic-
kého somatického Iékare to neni znamy
pojem, a proto jej kratce zminime.

Hypervigilance je stav zvysené sen-
zorické citlivosti detekujici vie kolem.
Zvysend bdélost je to, ¢emu se v lidové
mluvé Fika ostrazitost, tj. zesilena citli-
vost na stimuly, neustélé sledovani si-
tuace kolem sebe. Ta je adekvatni v pfi-
padé akutniho nebezpeci typu pfechod
nebezpecnou soutéskou. Ale po opus-
téni lesa by méla pfirozend hypervigi-
lance sama vymizet. Patologicky, dlou-
hotrvajici stav hypervigilance bez
vnéjsiho nebezpeci mize byt vyvolan
PTSD ¢i uzkostnou poruchou.

U pacientd se smrtelnou chorobou
se objevuje v prvnich trech fazich dle
Kiblerové-Rossové. Zde se sice nejedna
o vnéjsiho nepfitele, ale pocit ohrozeni
generuje pravé hrozba smrti. Na roz-
dil od strachu v soutésce mlze u pa-
cientd tento stav trvat celé tydny a oni
ho ¢asto popisuji jako zménény pohled
na svét nebo na své hodnoty:,Najednou
jsem nechapal, proc ti lidé pofad nékam
spéchaji. Najednou jsem si zesilené uvé-
domoval viechny detaily - kazdy list
stromu ¢i stéblo travy. Kazdy okamzik mi
byl vzacny.”

Dlouhodoby stav hypervigilance je
povazovan za skodlivy, protoze muize
dovést clovéka k vycerpdni, ostatné
jako kazdy dlouhodoby stres. Provazi ho
Casto Uzkosti, obsesivni chovani ¢i pro-
blémy v sociélnich interakcich. Ale pa-
cienti hypervigilanci paradoxné casto
popisuji jako pfijemnou a obohacujici;
jako jakési duchovni prozieni. Jinymi
slovy, jedna se o eustres (pfijemné pro-
zivany stres).

Strach je emoce vznikajici jako reakce
na hrozici nebezpeci. Doprovazeji ho
neurovegetativni projevy, zpravidla
zblednuti, chvéni, zrychlené dychani,
buseni srdce, zvyseni krevniho tlaku,
nékdy husi kdze. Jde o normalni reakci
na skute¢né nebezpeci nebo ohrozeni,
kterd ma jedince pfipravit na uték, unik
nebo obranu. Strach motivuje k vyva-
rovani se nebezpedi nebo k utéku pred
nim. Pocit strachu se ¢lovéku c¢asto do-
stavi poté, co je mu sdélena velmi ne-
gativni zprava, tfeba Ze ma nadorové

onemocnéni. Je to dCisty strach, pro-
toZe je zde jasny objekt strachu (bojim
se nemoci/smrti/umirani). Tento strach
ale mlze prerdst v uzkostnou poru-
chu. Pokud uzkostna porucha trva delsi
dobu, vyzaduje jiz [é¢bu [6-12].

Deprese

Deprese neni typicka v prvnich fazich
po oznameni zdvazné choroby - prvni
tfi faze totiz charakterizuje spise $ok,
stres, Uzkost. Teprve po vycerpéni svych
moznosti, sil a ¢asto i po ztraté nadéji
nastupuje Ctvrtd faze - deprese. Ter-
min deprese Ize prelozit jako snizeni du-
Sevnich sil ¢lovéka pod jeho obvyklou
normu, neschopnost radovat se a pla-
novat aktivity pfindsejici radost [5,6].
A mira poklesu této dusevni energie je
individualni, od mirné deprese, sluci-
telné s normalnim pracovnim nasaze-
nim, az po zadvaznou depresi vyzadujici
hospitalizaci.

Podezieni na depresi mGzeme ziskat,
pokud nam pacient odpovi negativné
na tyto otazky: ,ProZil jste v pribéhu mi-
nulého tydne néco pékného, z ceho byste
mél radost? Tésite se na néco?” Pokud na
obé otézky odpovi pacient negativné,
musime mit podezfeni na depresi.

Depresi Ize charakterizovat nésledu;ji-
cimi body:

- trvale smutna ¢i anxidézni nalada;
+ pesimismus, pocity beznadéje, nega-
tivni vize vlastni perspektivy;
+ pocit viny, pocit bezcennosti a nemo-
houcnosti (popf. ukorné bludy - svou
nemoci otravuji svet);
ztrdta zajmu o aktivity, které mi dfive
pfinasely radost, ztrata zdjmu o sex;
snizend energie, pocit chronické pato-
logické unavy, pocit zpomaleni;
poruchy koncentrace a paméti, pro-
blémy s rozhodovanim se;
insomnie, nemocni se probouzeji brzy
rano, alespon o 2 hodiny dfive pred na-
stupem deprese. Poruchy spanku jsou
znamkou naruseného 24hodinového
chronobiologického cyklu. Nékdy na-
opak zvysena spavost (15 % pacient();
poruchy pfijmu jidla, nechut k jidlu
a Ubytek hmotnosti, nebo naopak zvy-
send chut k jidlu, prejidani se a pfirds-
tek hmotnosti (lehci formy deprese);
myslenka na smrt ¢i na ukondeni Zi-
vota sebevrazdou (realizovana ale
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byva paradoxné az na konci depresivni
periody);

- neklid nebo podrazdénost, snizeni to-
lerance stresu (astenické stavy);

- Ustup z profesionalnich pozic, ztrata
ambici, pfedcasny dlchod.

Vhodné otazky jsou na poruchy
spanku, lidé s depresi se budi néko-
lik hodin pfed obvyklou dobou vsta-
vani. Maji pocit, ze rdno vstanou a jsou
unaveni, aniz by védéli z ¢eho. | do uva-
feni ranni kdvy se museji nutit, a¢ jim
to dfive délalo radost. Navic jim ani ne-
chutng, stejné jako nemaiji pozitek z jidla
a piti (anhedonie). A jak energie ¢lovéka
zacne sldbnout, zacne se i ledabyle oblé-
kat a v préci se to projevi mensi vykon-
nosti, ztratou ambici.

Déleni na lehkou, stfedni a téZzkou
depresi se odhaduje predevsim podle
toho, jak ¢lovék je, nebo naopak neni
schopen fungovat v bézném Zivoté.
Uvédomme si, ze mirné chronické formy
se projevuji rétorikou ,zivot mé nebavi,
jen prezivam”. Podle vyzkumu se jedna
0 14 % lidi, tedy Iékaf v ambulanci uvidi
za den 2-3 takové pacienty, ktefi nejsou
schopni prozivat radost.

Souvislost nenaplnéni nové
vzniklych potieb nemocného
s depresi
Kazda nemoc s sebou pfinasi jista ome-
zeni, a tim vznikaji i nové potieby. Lé-
kafi pfi planovani 1é¢by na tento typ pro-
bléma vétsinou nemysli. llustrujeme to
prikladem:

Na ambulanci pfisla pani, ro¢nik 1954,
s mnohocetnym myelomem, nové dia-
gnostikovanym pred mésicem. Méla
cetné patologické fraktury patere a sté-
Zovala si, ze bolesti jsou vétsi a vétsi,
Ze opioidy nepomaéhaji, ani antidepre-
sivum, které ji minule pan doktor pfe-
depsal. Pani délala dojem uUzkostné,
vydésené osoby. Bylo vice ¢asu na to
analyzovat situaci, na coz kolegové pred-
tim neméli prostor. Pani méla opravdu
Cetnd osteolytickd loziska a kompre-
sivni fraktury obratld. Ale na pocitu
hrozné bolesti se podilela tzkost z toho,
Ze bydli sama doma, protoZe ovdovéla.
Vana je ji na nic — kdyby si do ni sedla,
jiz z ni nevstane, sprchovy kout nema.
Kdyz ji néco spadne na zem, sama si to

nepodd, protoZe ji to neumozni ¢etné
kompresivni fraktury patere. Potraviny ji
obcas pfinese dcera. Byla tedy patrna uz-
kost z toho, Ze sama Zivot nezvladne, ze
v byté a okoli neni nikdo, kdo by ji podal
¢aj a pomohl, kdyz se néco zhorsi. Ne-
mocny ¢lovék podstatné hidre zvlada sa-
motu nez ¢lovék zdravy. A tato Uzkost
dale snizuje préh bolesti a zintenziviiuje
jeji vnimani.

Vznik maligni nemoci je spojen se
vznikem novych potieb ¢lovéka. Neu-
spokojeni téchto potfeb zplsobuje
psychicky stres a mlze prispét k roz-
voji Uzkostné poruchy a deprese [5-15].
V prehledovém ¢lanku nazvaném Unmet
care needs in people living with cancer je
shrnuto 23 klinickych studii sledujicich
toto téma. V ¢lanku je uvedeno, Ze ci-
tované studie popisovaly nenaplnéné
potreby v oblasti informaci (30-55 %),
psychickych potieb (18-42 %), fyzické
podpory (17-48 %) a funkéni podpory
(17-37 %) [16]. Tento ¢lanek velmi edu-
kacné pfiblizuje skute¢nost, ze nemoci
vedou k novym potfebam nejen Cisté 1é-
¢ebnym a Ze pro optimalni ziti je zapo-
tfebi nejen predepsat tabletu od bolesti
a antidepresivum, ale snazit se pojme-
novat a fesit i dalsi nové potreby, které
doty¢na osoba pifed nemoci neméla.

Skutecnosti, ze pacient mlze do-
stat opravdu velmi komplikovanou, na-
ro¢nou a nakladnou lé¢bu, které vedla
k odstranéni nemoci, a presto ho nevra-
tila do Zivota, protoze nebyly naplnény
jeho nové vzniklé potreby, ilustrujeme
jesté jednim pfibéhem nemocného. Do-
mnivame se, ze uvedeni tohoto pfipadu
je dualezité pravé v dobé, kdy se zvysuje
pocet lidi Zijicich ,single”, ktefi se mohou
dostat do podobnych problém. Priklad
ilustruje dulezitost socidlni anamnézy
a z ni plynouci pfipadnou zadost o ¢as-
nou pomoc socialnich sluzeb.

Muz ve véku 55 let podstoupil velmi
komplikovanou vysokodavkovanou
chemoterapii s alogenni transplan-
taci krvetvornych bunék pro agresivni
formu prolymfocytarni leukemie. Kom-
plikace jej upoutaly na Idzko nemoc-
nice témér na rok. Tim, Ze byl upoutdn
na lGzko, nebyl schopen fesit své eko-
nomické zavazky. SloZzenky pfichéazely
do postovni schranky jeho bytu a ne-
mocny na né z divodu upoutani na

[Gzko nemohl reagovat. Tak spadl do ka-
tegorie dluznik( a pfrisel i o svij byt. Po
propusténi byl proto poslan k dcefi na
Moravu. Cestou spadl a zlomil si kré¢ek
femuru, coz znamenalo dalsi hospitali-
zaci. U své dcery nemUze bydlet trvale,
protoze dcera ¢asto jezdi na dlouhé slu-
Zebni cesty, takze musel byt umistén do
domova s osetfovatelskou péci. Kdyz ne-
mocny vstupoval do [é¢by, byl oriento-
vany, spolupracujici a pracujici ¢lovék.
Nyni, po viech téchto utrapach, ma tak
velkou poruchu paméti, ze potiebuje tr-
valou péci a na kontroly k ndm musi jez-
dit s pecovatelkou. Stav hodnotime jako
pfed¢asnou demenci. Pfesnou pficinu
zmény psychického stavu ze samostat-
ného pracujiciho ¢lovéka na dement-
niho muze neschopného se o sebe po-
starat nemame stanovenou. Z hlediska
jeho krevni nemoci je v kompletni re-
misi bez reakce $tépu proti hostiteli. Jisté
se na demenci mohou podilet vSechny
[é¢by a Iéky, které mél, ale bezpochyby
také zména socidlni situace. A tak Ize jen
spekulovat, zda se na této zméné mohly
podilet problémy typu nenaplnéné po-
treby, které vznikaly v pribéhu jeho ne-
moci. MiZzeme diskutovat o tom, co mu
tato lécba pfinesla.

Domnivame se, Ze |ékaf, pokud ma
svému pacientovi pomahat, by mél jak
Ié¢it nemoc, tak vnimat, zda ma pacient
splnény zakladni pozadavky; a pokud
ne, ma se pokusit nastartovat feseni pro-
blém0G spojenych s nemoci pacienta.
Mlze tim predejit depresim vznik-
lym z nenaplnéni zékladnich potieb
nemocného.

Posttraumaticka stresova
porucha

Jiz Sigmund Freud jako prvni popsal fe-
nomén zvany posttraumatickd stresova
porucha (posttraumatic stress disor-
der — PTSD). Je to termin pro rGzné pa-
tologické projevy lidské psychiky, které
nastupuji po prekonani velmi zavazné,
Zivot ohrozujici stresové Zivotni etapy.
Touto traumatickou Zivotni etapou
mUze byt pobyt vojaka v Afganistanu
(syndrom valec¢nych veteran(), ale také
onemocnéni maligni chorobou. V ¢eské
odborné literatufe se tomuto tématu vé-
nuji Latalovd, Prasko a Kamaradova [17].
PTSD je spojend s Uzkosti, depresi a po-
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ruchami spénku, ale i s daldimi psychic-
kymi problémy [14,15]. U onkologic-
kych pacientl se objevuje po ukonceni
[é¢by a dosazeni remise, kdy okoli od
nich ocekava, Zze museji byt v klidu, kdyz
,UZ je preci po vsem®”. Pokud jsou v pra-
béhu léceni, kdy je stale pfitomen stre-
sor z nemoci a lécby, téz ptitomny psy-
chické problémy, pak se klasifikuji bud’
jako reakce na akutni stres, nebo v pri-
béhu lécby jako poruchy prizptsobeni.

Lékafi v praxi vidi vséechny kombinace.
Pacienty s bouflivou reakci po ozndmeni
diagndzy, ale s naslednym pomérné
klidnym pribéhem, nebo naopak ty,
ktefi by mohli byt pro ostatni pacienty
vzorem v tom, jak piikladné snaset 1écbu
smrtelné nemoci, ale ktefi se necekané
zhrouti, jakmile pfijde ozndmeni: ,Bla-
hoptejeme, Iécba Uspésné kondi, nyni
jste v rekonvalescenci” Ti pak fikaji:
»Celou dobu jsem se upinal k tomu, Ze
to skonci. Kdyz to skoncilo, citil jsem se
stejné $patné. Zadny slastny pocit se ne-
dostavil, nezac¢alo Zzadné stastné obdobi.
Ta hrliza snad nikdy neskonci?!”

Tento typ psychickych problému jsme
vidéli opravdu jen u nékolika pacient(,
ktefi uspésné prosli celou inicidlni 1é¢-
bou mnohocetného myelomu a dostali
se do kompletni remise, tedy do stavu,
kdy nebyly pfitomny zadné zndmky ak-
tivity mnohocetného myelomu, nebyla
tfeba zadna dalsi 1é¢ba a pacienti byli
normalné pohyblivi. Tito pacienti by se
mohli prdvem radovat z toho, Ze |é¢ba
byla Uspésné ukoncena, a prip. se tésit
na lazenskou lé¢bu, kterd je indikovana
po ukonceni té protinddorové. Misto
toho nastoupil Utlum dusevnich sil tr-
vajici nékolik mésicd. Jejich organismus
se vybicoval k prekonani zatéze, kterou
prestavovala inicialni 1é¢ba mnohocet-
ného myelomu, a po Uspésném preko-
nani této prekazky padl do utlumového
stavu [14,15]. Dfive tento typ poruchy
psychiatfi nazyvali deprese z ,odbre-
menéni’, terminem starsich némeckych
psychiatrl pak ,Entlastungsdepression”.
Dnes se tyto pojmy nepouzivaji a psy-
chicka porucha, které je pozorovéna po
ukonéeni psychicky velmi naro¢né zi-
votni etapy, se dnes nazyva posttrauma-
ticka stresova porucha.

Pro diagnostiku posttraumatické stre-
sové poruchy se pouziva systém kritérii,

kterd by pacienti trpici touto poruchou

méli splnit alespon v péti bodech.

- Jedinec byl vystaven traumatické uda-
losti (Ié¢ba onkologické nemoci).

- Traumatickd udalost je znovu prozi-
vana ve formé uzkostnych vzpomi-
nek, flashbackl, myslenek, snl, po-
cit(, halucinaci nebo iluzi. Po vystaveni
pacienta podnétiim pfipominajicim
trauma se objevuji zna¢né psychické
potize.

« Osoba se vyhyba podnétiim, myslen-
kam, mistim nebo ¢innostem pfipo-
minajicim udélost. Obtizné si vybavuje
nékteré momenty z obdobi traumatu
a nékdy pocituje odcizeni od okolni
spolec¢nosti.

- U pacienta pozorujeme zvySenou
drazdivost, ktera pred traumatem ne-
byla pfitomna. Jde napt. o neklidny
spanek ¢i potize s usindnim, zvysend
ulekova reaktivita (pfi ndhlém hluku,
zablesku svétla nebo dotyku). Dosta-
vuji se potize s koncentraci, skrytd ag-
rese s obcasnymi navaly hnévu.

- Veskeré symptomy trvaji déle nez
1 mésic.

» Dusevni porucha se promita do pra-
covniho, socidlniho i rodinného zi-
vota pacienta. Klesa zdjem o konicky
a oblibené ¢innosti a mohou se obje-
vit poruchy sebehodnoceni a emo¢ni
strnulost [14].

Posttraumaticky stresovy syndrom
muze byt spojen i s jinymi psychickymi
poruchami, jako jsou deprese, panicka
porucha, fobie a generalizovand uz-
kostnd porucha.

V textu doporuceni NCCN pro can-
cer survivorship distress z roku 2016 se
uvadi, Ze typickd posttraumaticka poru-
cha neni pro onkologické pacienty cha-
rakteristicka; misto toho pouzivaji termin
posttraumatic stress disorders — releated
symptoms (vizvyse). Jednoduse fe¢eno -
¢lovék mé problémy a psychiatrickd
véda pro né vynaléza rlizné terminy.

Noc¢ni poceni - projev maligni
nemoci, infekce, ¢i deprese?
Maligni nemoci (nékteré castéji, jiné
méné casto) mohou zplsobit systémo-
vou zanétlivou reakci jako prvni priznak
vzniku nemoci nebo jeji recidivy (nein-
fekcni pric¢ina zanétu). Nékdy jsou spo-

jeny s patologickou Unavou. Tato sys-
témova zanétliva reakce se u lymfomi
nazyva B symptomy a pfi kontrolach se
na né pacientd vzdy ptdme. Systémova
zanétliva reakce se projevi subfebriliemi
(ptame se, zda se pacient nemusi ob-
Iékat vice nez ostatni (pfi pouze mirné
zvysené teploté se pacient vétsinou ne-
méfi)). Patrdme, zda se neobjevuje noc¢ni
poceni jako dal3i pfiznak této systémové
zanétlivé reakce. A pravé proto zde uve-
deme poznamku o tom, Ze néco po-
dobného mohou zplsobit i psychické
problémy.

Nocni poceni, bud' bez teplot ¢i se
zvySenymi teplotami, je signdlem za-
nétlivé reakce organismu, kterou muize
spustit nejen infekce (napf. tuberku-
[6za, osteomyelitida), ale také rdzna na-
dorova onemocnéni (mnohocetny my-
elom, lymfomy, Hodgkinova choroba,
tumor ledviny atd.). Jen zcela vyjimeéné
je pficina noc¢niho poceni psychicka,
uzkostna porucha a depresivni stavy
[18-20]. Je zde totiz souvislost mezi de-
presi, Uzkosti se zvySenou tvorbou né-
kterych prozanétlivych cytokind, a tedy
i se zanétlivou odpovédi organismu.

Psychogenni horecka - také
mozny projev deprese

Nocni poty mohou byt spojeny s psy-
chogenni horeckou, kterou vyvold
akutni ¢i chronicky stres. Mechanismus
této horecky je zcela odlisny od horec¢ky
indukované infekci. Hlavni roli pfi vze-
stupu teploty ma sympaticky nervovy
systém. Medicinska literatura tento jev
nazyva hypertermie vyvolana stresem
nebo také psychogenni horecka. Ke zvy-
eni teploty v tomto pfipadé nedochdzi
zvy$enym tonem svalll (tfesavka), ale
zvysenym metabolismem v hnédé tu-
kové tkani. Mirny vzestup teploty byl
prokdzan u jinak zdravych studentl
pred zkouskou ¢i jinou akutni zatézi, ale
ne vyssi nez o 1 °C. Cirkadidlni teplotni
abnormality byly prokazany u pacientt
s tézkou depresi a poruchami spanku.
Také ulidis neurotickymi poruchami pro-
vazenymi Uzkosti byly pozorovany vyssi
vzestupy teploty indukované stresem.
Psychogenni horecky jsou déle pozoro-
vany u pacientl s traumatickou udalosti
v raném véku nebo u pacientu s depre-
sivni ¢i bipoldrni poruchou. Psychogenni
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teplota mdze a nemusi byt provazena
dal$imi problémy typu poruchy spanku,
patologicka Unava, bolesti hlavy, nevol-
nost ¢i bolesti bficha [21-23].

Prokazat, ze se jedna o psychogenni
horecku, je viak velmi naro¢né, vyza-
duje to postupovat dle guidelines pro
diagnostiku horecky nejasného plvodu
(fever of unknown origin - FUO). Ho-
recka nejasného plvodu je definovana
jako teplota nad 38 °C nebo jen subfe-
brilie nad 37 °C a laboratorni zndmky
zénétu trvajici déle nez 3 tydny. Ca-
sovy interval 3 tydnG odfiltruje nemoci,
které samovolné odezni. Pficinou FUO
mohou byt jak nékteré infekce (endokar-
ditida, osteomyelitida ap.), tak autoimu-
nitni ¢i autoinflamatorni nemoci nebo
maligni nemoci, které vyvolavaji systé-
movou zénétlivou reakci. V rdmci kom-
pletnosti vysetfeni je vhodné pfidrzovat
se stavajicich voditek pro diagnostiku
FUO a pouze pfi vylouceni naprosto
vsech pficin Ize horecku klasifikovat jako
psychogenni.

Miuze deprese ohrozit Zivot
nemocného?
Ano, muUze, ale nastésti je to velmi
vzacné. Hlavni rizikem, kterym deprese
ohroZuje pacienta, je nebezpedi sebe-
vrazdy poté, co depresivni faze zacina
odeznivat, tedy paradoxné ve chvili, kdy
uz se zacina pacientovi dafit dobfe.
Ovsem neni deprese jako deprese. De-
prese mohou mit rozdilnou ,hloubku”.
Tém nejhlubsim se dfive fikalo involu¢ni
melancholie, dnesnim terminem hlu-
boka deprese s psychotickymi rysy.
Pouze jeden z nasich pacientd mél
tak téZkou depresi, Ze chtél byt porad
jen v posteli, i kdyz bylo Ié¢bou dosa-
Zeno remise nemoci. Shodou okolnosti
$lo o starsiho kamarada jednoho z au-
tord. Tento muz, dfive stfelmistr v ura-
novych dolech, ktery mél pro strach
udélano, ochofel mnohocetnym myelo-
mem ve véku 62 let. Zvladl dobfe ini-
cidlni [écbu zakoncenou prvni vysoko-
davkovanou chemoterapii s autologni
transplantaci v roce 2009. Pak byl 5 let
v remisi a zil aktivnim Zivotem. Véno-
val se svym koni¢klim - sbirani nerost(,
houbafteni, rybareni. V roce 2014 nemoc
recidivovala. Ambulantni |é¢ba tohoto
prvniho relapsu byla zakonéena dru-

hou vysokodavkovanou chemotera-
pii s transplantaci autologni krvetvorné
tkdné. V prabéhu transplantacni [écby
mél pacient désivé sny, takzvané nocni
mury. Uvedeme jednu z nich: Zdalo se
mu, Ze jej omotdvaiji a Skrti ozivlé infuzni
hadicky. Mozna to byly prvni zndmky z3-
vazného depresivniho stavu, ktery na-
stoupil po jeho propusténi domu. Pa-
cient byl sice po [é¢bé slaby a musel mit
na ¢as podpUrnou enteralni vyzivu, ale
doma se odmitl pohybovat, chtél pouze
lezet. Opakované navstivil i klinickou
psycholozku. Vysvétlil ji, ze kdyz nemGze
vstat a jit opravit plot a stfechu, tak nevi,
pro¢ by opoustél ldzko. Vyslechl slova
o nutnosti kondi¢ni rehabilitace, ale ne-
fidil se jimi a doméci lizko neopoustél.
Nemoc byla dalsiho 2,5 roku po Ié¢bé
v remisi, az v roce 2017 znovu recidi-
vovala. V dasledku odmitani pohybové
aktivity svaly tak atrofovaly, Ze po roce
svalova atrofie znemoznovala pohyb.
V roce 2017 pacient zemfel doma na in-
fekci pti relapsu myelomu. Pacient mél
sice psychiatrickou medikaci, ale kde ne-
byla viile ani fadny |é¢ebny rezim, nepo-
mohla ani Ié¢ba antidepresivy. Domni-
vame se, Ze to je nejtézsi forma deprese,
jakou jsme u naseho pacienta vidéli.

Pro¢ byl schopen absolvovat
prvni vysokodavkovanou
chemoterapii bez vétsich
komplikaci a tézka deprese
vznikla az po druhé?

Neni snadné nalézt odpovéd na otazku,
pro¢ pacienti vcelku zdérné preckaji ini-
cidlni 1é¢bu, inicidlni chemoterapii, ale
psychicky se zhrouti az pfi relapsu, pred
Ié¢bou 2. linie pro relaps. Jistou analo-
gii mUzeme vidét u obéti komunistic-
kého tyrani v 50. letech. Casto se sta-
valo, ze u ¢lovéka, kterého nékolik let
tyrali, jeho state¢nost a psychiku nezlo-
mili — nezradil, neudal. Ale i ti nejstate¢-
né&jsi pak sli snadno zlomit, kdyz je ne-
chali 5 let v klidu a kdyz se pak uprostred
nejhlub3i noci ozvalo buseni na dvefe
a dva pfisludnici tajné policie fikaji: ,Tak
pojdte, pane Novaku, vzdyt uz to znate
Pravé probdélé noci a nekonecné ce-
kani, az se ve dvé v noci ozve buseni
na dvefe, byly ddvodem, pro¢ pfi této
druhé ,rundé” obéti kladly uz jen mini-
malni odpor a udaly své pratele, pode-

psali spolupraci apod. U inicidlni 1é¢by
¢lovék nevi, do ¢eho jde, vie je nové,
takZe ani nevi, ¢eho se ma bat. Jakmile
zabusi na dvefre 2. linie |1é¢by, tak uz vi, co
bude - horecky, afty, pasovy opar, zvra-
ceni, padani vlasu, absolutni slabost.,Ne,
ja uz nechcil Kolikrat jeSté?” Zejména
lidé se sklony k depresim (dystymie) maji
problém vzpamatovat se z ran osudu, at
uz je to chemoterapie ¢i partnersky roz-
chod. Rekonvalescence trva nékolik let.

Pro¢ pacienti prozivaji druhou vyso-
kodavkovanou chemoterapii hife nez
tu prvni, vysvétluje psycholog nasledné:
Pokud Zijeme v néjaké situaci, kterd ndm
neni zcela pfijemnd, tak se na ni néjak
adaptujeme - jako nemocny na 1. linii
[écby, kterd je zakoncena vysokoddv-
kovanou chemoterapii. Pokud z této ne
zcela pfijemné situace odejdeme do si-
tuace podstatné pfijemnéjsi — propus-
téni do fungujici rodiny po ukonceni
[é¢by, tak se najednou v nasi mysli pro-
Zitd negativa zacnou jevit jako negativ-
néjsi nez v dobé jejich prozivani a za-
¢neme mit odpor nebo strach z navratu
do stejné situace. To samé probihd i mezi
partnery v pfipadé ne zcela harmonic-
kého vztahu. Partner odjede na delsi
dovolenou ¢i do lazni, vrati se a najed-
nou vnima a hodnoti v3e jinak nez pfed
odjezdem [24-26].

Chronicka patologicka tinava
Prozitek normalni, fyziologické unavy je
obranny mechanismus, ochranny feno-
mén, ktery pomaha udrzet fyziologickou
rovnovahu, tzn. zejména nds dostane
vecer do postele. Tento druh Unavy po
odpocinku mizi. U onkologickych pa-
cientl a u dalsich chronickych nemoci
existuje chronickd patologickd unava,
ktera se v anglictiné oznacuje slovem fa-
tigue. Timto terminem se oznacuje pocit
extrémni vycerpanosti a neobvyklé
Unavy, kterd provazi zdvazné nemoci.
Anglické slovo tiredness se pouziva pro
Unavu pfiméfenou vynalozené ndmaze,
¢ili pro unavu fyziologickou. Cestina
nema slova, ktera by rozlisovala fatigue
a tiredness, a proto pouzivdme termin
patologickd unava [14].

Existuje diagndza astenie, jez se pro-
jevuje svalovou slabosti, nikoliv pato-
logickou Unavou. Astenie je tedy tro-
chu jiny druh psychosomatické obranné

270

Klin Onkol 2021; 34(4): 264-272




ZAKLADNI INFORMACE PRO ROZPOZNAVANI PSYCHICKYCH PORUCH VYVOLANYCH MALIGNIM ONEMOCNENIM

reakce na prozivané potize, kdy doty¢ny
je schopen podvédomé ovlivnit svij sva-
lovy tonus. Ukolem lékare je vylouéit so-
matickou pficinu, napf. hormondlini dys-
funkci. Je treba konstatovat, Ze na pozadi
chemoterapie ¢i rekonvalescence z ni je
to dost obtizné.

V anglické literature se setkdme s po-
pisnym terminem chemobrain. Tento
termin se pouziva pro psychologickymi
testy potvrzené zhorseni kognitivnich
funkci v pribéhu medikamentdzni 1écby
malignich chorob [5]. Vliv chemotera-
pie na kognitivni funkci jsme nezkou-
mali, ale pfi nasi ambulantni praxi jsme
méli nékdy pocit, ze kognitivni funkce se
u nékterého nemocného horsily rychleji,
nez by odpovidalo ¢asu.

Patologicka Unava se vyskytuje u pa-
cientl s malignimi chorobami nékdy jiz
pfed stanovenim diagnézy, ale nékdy
az po jejim stanoveni a zahajeni |é¢by.
Pokud citelny narlst unavitelnosti na-
stal pred chorobou, jedna se spise o bio-
logickou zalezitost, ale pokud propad
nalady zpUsobilo az ozndmeni diagndzy,
jednd se spise o psychickou zélezitost.
V remisi narGst neobvyklé unavitelnosti
muze signalizovat recidivu nemoci. Pa-
tologicka Unava je definovana jako sub-
jektivni stav nadmérného, trvalého vy-
Cerpéani a snizené kapacity k fyzické
a dusevni praci. Zasadnim bodem je zjis-
téni, ze odpocinek nevede k odstranéni
této patologické unavy, a proto se pred-
poklada, Ze je zplsobena jinymi mecha-
nismy nez Unava po namaze (popf. cir-
kadianni), kterou odpocinek bezpecné
odstranuje. Fatigue je subjektivni pocit
Unavy v nasledujicich rovinach:

- fyzicka rovina: pocit snizeni energie

k télesné (fyzické) aktivité,

- kognitivni rovina: snizena koncentrace

a zhorsend pamét,

- afektivni rovina: snizena motivace [14].

Unava, snadna unavitelnost a sni-
Zzena kapacita udrzet vykon se obje-
vuje u nemocnych s nadory bez pred-
chozi ndmahy. Tento stav je nemocnymi
vnimam velmi nepfijemné jako nedo-
statek energie, apatie, snizeni psychické
aktivity nebo naopak jako pocit vniti-
niho neklidu (¢lovék neni ,ve své kzi")
a vede k zdvaznému naruseni kvality
Zivota.

Vyrazna Unava a vycerpanost, nedo-
statek energie jsou béznymi symptomy
v pribéhu onkologické [écby. Ve vét-
siné pfipadl patologickd unava vymizi
po ukonceni lé¢by, ale ne u kazdého
|é¢eného.

Patofyziologickd podstata patologické
Unavy pfi maligni nemoci se vysvétluje
zvySenou hladinou prozénétlivych cyto-
kinG a systémové zanétlivé reakce, kte-
rou zpUsobuji maligni nemoci. Proto
Casto progrese této patologické unavy
ohlasuje progresi nemoci [5].

Uvadi se ale, ze 35 % osob, které
ukon¢i [é¢bu vedouci k vyléceni a které
opravdu ziji bez pfitomnosti nadoru, ma
stale pocit Unavy. Néktefi pacienti, ktefi
ukon¢i Uspésné léc¢bu a jsou opravdu
vyléceni, jsou néjaky cas bez patolo-
gické Unavy, ale ta se jim po case vrati,
i kdyZ nemoc sama nerecidivuje [5]. Pa-
tofyziologicka pfricina této patologické
Unavy je spatfovana ve zménach neu-
rotransmiterd, jez nastartovalo maligni
onemocnéni.

Nicméné casto mlzeme byt na roz-
pacich, jak charakterizovat stesky pa-
cienta. Jde o patologickou unavu, nebo
o depresi? Pfiznaky jsou podobné, ale
v pfipadé patologické Unavy se nepopi-
suje porucha 24hodinového chronobio-
logického rytmu s pred¢asnym buzenim,
jak je tomu u deprese, a vyjma Unavy ne-
jsou vyjadrené dalsi priznaky deprese,
jak je uvadi predchozi text. Pro Iékare
je dllezité védét, Ze navrat patologické
Unavy nebo jeji zhorseni vsak mize sig-
nalizovat i recidivu nemoci nebo jeji
progresi.

Lécebny vliv cvi¢eni na psychické
problémy pii malignim
onemocnéni
U nékterych nemocnych s mnohocet-
nym myelomem, ktefi se dostali do kom-
pletni remise, jsme pozorovali, Ze fyzické
aktivité (jizdé na kole, dlouhym, mno-
hakilometrovym prochazkam) vénovali
vice ¢asu nez pfed onemocnénim. Jako
by si chtéli touto fyzickou aktivitou pojis-
tit trvani remise. Neddvno nam pacient,
ktery je v remisi, pfi kontrole popisoval
svij 80 km dlouhy vylet na kole Morav-
skym krasem, a to mu bylo jiz 69 let.
Domnivame se, ze tito lidé si pod-
védomé uvédomuiji, ze fyzicka aktivita

mirni depresivitu, odstranuje patologic-
kou Unavu souvisejici s prodélanou ne-
moci a [é¢bou a pfindsi jim radost, pfip.
pocit, Ze maji své zdravi pod kontrolou.
A proto se jejich kazdodenni,,stimula¢ni
drogou” staly desitky kilometrd na kole
¢i dlouhé prochazky.

Upozornujeme nase nemocné, zZe fy-
zické cviceni ma lécebny efekt na de-
presi a uzkostnou poruchu. Lidem se
snazime vysvétlovat, Ze terminem cvi-
ceni se mysli takové aktivity, pfi nichz se
vyrazné zvysuje tepova a dechova fre-
kvence, takze prochazka neni Spatn4,
ale neni to cviceni. V odborné litera-
tufe se diskutuje o tom, zda ma vétsi
vliv vytrvalostni (aerobni), ¢i silové (an-
aerobni) cviceni. Dle posledni metaana-
lyzy publikovanych studii ma silové cvi-
ceni o néco vétsi efekt na 1é¢bu deprese
nez vytrvalostni cvi¢eni, i kdyZ pfinosné
jsou obé formy fyzické zatéze [27-30].
Aby zlepseni depresivniho stavu bylo
znatelné, doporucuje se vénovat se cvi-
¢eni 45-60 min. 2-3x tydné. Télesné cvi-
Ceni se také doporucuje lidem po ukon-
¢ené onkologické 1é¢bé jako prostiedek
k lepsi fyzické zdatnosti a ke snizeni miry
depresivity, kterou s sebou pFindsi se-
tkdni s onkologickou chorobou a jeji
[écbou [18-21]. Fyzicka aktivita mlze
zmirnit hloubku deprese. Vsechna tato
publikovana data se pokusili shrnout
autofi Cochranovy metaanalyzy, ktera
vysla v roce 2019. Uvadéji, Ze zatim neni
jasné prokazano, zda ma cviceni pozi-
tivni vliv na délku preziti onkologicky
nemocnych. Jednoznacné a statisticky
signifikantné prokazali, Ze pravidelné
cvi¢ni mirni patologickou Unavu a také
tlumi ¢&i potlacuje depresi [31].

Zaveér

Vznik zdvazné maligni nemoci ote-
vie dvefe mnoha problémim - social-
nim, ekonomickym a psychickym. To,
Ze je postihla maligni nemoc, zlstava
v mysli mnoha nemocnych do konce zi-
vota a ovliviiuje je. Pouze ¢ast lidi umi
po ukonceni [é¢by Zit, aniz by byli pfed-
chozi zkusenosti poznamenani. Pfipo-
dobnili bychom to k dotyku smrti, ktera
nemocnému zaseptala: ,Jednou si pro
tebe pfijdu, zda dfive, ¢i pozdéji, to ti ted’
jesté nepovim.” A tuto udélost nemocny
nemUiZe zapomenout a vraci se k ni ve
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svych myslenkdch. Jednou ndm nase
pacientka po Uspésné Iécbé mnohocet-
ného myelomu svérila: ,0d doby, kdy
jste mi rekli, Ze mam myelom, jsem se
vlastné nikdy nedokézala radovat jako
predtim.Vzdy mi do té radosti vlezl mye-
lom a strach, jak dlouho tu jesté budu?”

Zavazna nemoc je chronickou za-
tézi, ktera vyvolava rQizné intenzivni
psychické problémy. A lékaf pecujici
o tyto onkologicky nemocné by je mél
[é¢it komplexné, nezaméfovat se jen
na pocet patologickych krvinek v je-
jich kostni dfeni, ale mél by umét vni-
mat i jeho psychické problémy a roz-
poznat, kdy staci svymi silami pomoci
s jejich feSenim a kdy jiZ je tfeba poza-
dat o spolupraci dalsi Iékafe — odborniky
na nemoci lidské duse. To predpoklada
jednak zakladni povédomi o moznych
psychickych komplikacich, jednak na-
vazanou spolupréci s psychology a psy-
chiatry. Komplexnilécebny postup, ktery
zmirni ¢i odstrani treba depresi nebo po-
muze naplnit nové, nemoci indukované
potieby, ve svém duisledku zlepsuje i vy-
sledky somatické lécby.
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Curcumin's antineoplastic, radiosensitizing

and radioprotective properties

Antineoplastické, radiosenzibilizujici a radioprotektivni

vlastnosti kurkuminu

Cihan YB.

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

Summary

Background: Curcumin is an ingredient in the turmeric plant that gives yellow color to dishes
and is used as a spice. It has been used locally/topically and systemically in the treatment of
diseases in Far Eastern societies, especially in Indian and Chinese traditional medicine. Cur-
cumin is a natural substance that does not show toxic properties in overdose. In addition to
its anti-inflammatory, anti-oxidant, anti-neoplastic, anti-viral, anti-microbial, anti-angiogenic
properties, platelet aggregation, apoptosis, and wound healing have been demonstrated in
different studies. In recent years, it has been used as a radiosensitizing agent and a radiopro-
tector in radiation therapy. Although curcumin has low bioavailability, it seems to be the ideal
molecule due to its low molecular weight, high activity in inhibiting the growth of tumor cells
and protecting normal tissues from the side effects of radiation. Purpose: Curcumin in combi-
nation with radiotherapy was discussed in the light of the literature.

Key words
curcumin - radiotherapy - radiosensitizing agent- radioprotector

Souhrn

Vychodiska: Kurkumin je latka z kofene kurkumy, kterd dava pokrmdm zlutou barvu a pouziva
se jako kofeni. V kulturdch Dalného vychodu, zejména v indické a ¢inské tradi¢ni mediccing,
se pouziva lokdlné/mistné i systémové pfi 1é¢bé nemoci. Kurkumin je pfirodni latka, kterd pfi
tioxidacni, antineoplasticky, antivirové, antimikrobidlni a antiangiogenni ucinky a také vliv na
migraci bunék, buné¢ny cyklus, srazeni krevnich desticek, apoptézu a hojeni ran. V poslednich
letech se kurkumin pouziva pfi radioterapii jako radiosenzibilizator a radioprotektivum. Ackoli
ma nizkou biologickou dostupnost, diky své nizké molekulové hmotnosti a vysoké aktivité in-
hibovat rlst nadorovych bunék a chranit zdravé tkané pred nezadoucimi ucinky radiace se jevi
jako idedIni molekula. Cil: V ¢lanku je diskutovano pouziti kurkuminu v kombinaci s radioterapif
z pohledu literatury.

Klicova slova
kurkumin - radioterapie - radiosenzibilizator — radioprotektivum
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CURCUMIN'S ANTINEOPLASTIC, RADIOSENSITIZING AND RADIOPROTECTIVE PROPERTIES

Introduction

According to the statements of the
World Health Organization, 13% of all
deaths are due to cancer. It is estimated
that this ratio will be 45% in 2030 [1]. It
is one of the most studied topics on the
prevention and treatment of cancer, due
to the high prevalence and incidence of
cancer among the causes of death. In re-
cent years, the use of plant extracts in
cancer treatment has been increasing
day by day. One of these plant extracts
is curcumin [2-4].

Curcumin is extracted from the roots
of the turmeric plant. It is often used as
a food color or spice. It grows in many
Asian countries, especially in India and
China [4]. Oral bioavailability of cur-
cumin is quite low [5]. The antioxidant,
anticancer, anti-inflammatory and an-
tiseptic properties of curcumin are
known [5-10]. In recent years, many
studies have been carried out on the use
of extracts of curcumin plant as a radio-
sensitizing agent and a radioprotector
combined with radiotherapy and prom-
ising results have been shown.

In this review, the data regarding the
use of curcumin, one of the complemen-
tary treatment methods, in combination
with radiotherapy were discussed in the
light of the literature.

Curcumin (Curcuma longa)
Curcumin is herbaceous perennial plant
belonging to the ginger family, addi-
tionally known as turmeric and Indian
saffron. Since the use of turmeric has
been found to be effective as a thera-
peutic agent for various diseases, it has
become more popular. Its homeland is
South Asia. Although its main producer
is India, it is also grown in Bangladesh,
China, Indonesia, the Caribbean islands
and several countries in South America.
It is used as a coloring, preservative and
aromatic herb in the food industry. It is
also consumed as tea in various regions
of Japan [2,3,6,9].

Curcumin is present at 3-5% in tur-
meric root and is the main ingredient
responsible for biological activity. Cur-
cumin, a natural yellow pigment in tur-
meric, is extracted from the plant’s tu-
bers. Four types of curcuminoids are
obtained from turmeric roots. These

are curcumin, demethoxycurcumin,
bisdemethoxycurcumin and cyclocur-
cumin. However, curcumin has the most
effective properties compared to the
other three types [11]. While curcumin
cannot be dissolved in water and ether,
it is soluble in ethanol, chloroform, di-
chloromethane and acetone [6,9].

Usage, bioavailability, dosage
and metabolism
A total of 40-85% of orally administered
curcumin passes into the gastrointesti-
nal system unchanged and is metabo-
lized in the liver. Most of the curcumin
is excreted in stool and a small part in
urine [12]. In a study conducted, it was
reported that one hour after oral admi-
nistration of curcumin (1g/kg), curcumin
was found in the intestine at a high rate,
in smaller amounts in the spleen, liver
and kidney, and the lowest in the brain
tissue [13]. In a study conducted in rats,
it was shown that curcumin given orally
was absorbed at a rate of 60% and the
remaining part was excreted with stool
and urine [14]. In the study conducted,
it was reported that an individual of
approximately 60kg could safely take
60-100mg of curcumin per day [15]. In
study conducted by the Department
of Prevention of the American National
Cancer Institute, no side effects were re-
ported in various experimental animals
at doses up to 3.5g/kg for more than
three months [10]. Curcumin has been
reported to have no toxic effect even
when taken in high doses [3,6,9].
Curcumin, which has a very limited
solubility in water (P < 0.005), has a very
low bioavailability due to its hydropho-
bic structure [16]. Many studies on in-
creasing the bioavailability have been
done. Curcumin and piperine were
used as adjuvants in a study conducted
in rats. They reported that piperine de-
creased curcumin elimination half-life
and increased curcumin level in plasma
2-4 times [171].

Use of curcumin in medicine

Many effects of curcumin in its use in
medicine have been studied. It is known
to have antimicrobial, anti-oxidant, anti-
inflammatory, antiaging, wound healing,
immunomodulating, anticarcinogenic,

antimetastatic, neuroprotective, and an-
giogenesis inhibiting effects [5-7,9-15].
Its antiviral, antimalarial, antifungal, and
anti-protozoal (Leishmania major) ef-
fects have also been reported [18]. Dif-
ferent studies have shown that cur-
cumin reduces the level of cholesterol in
the blood, prevents HIV replication, sup-
presses the symptoms of diseases such
as type 2 diabetes, rheumatoid arthri-
tis, multiple sclerosis and Alzheimer’s
disease, accelerates wound healing, in-
creases bile secretion and prevents liver
damage [19]. When the chemical struc-
ture of curcumin is analyzed, hydroxyl
groups connected to phenyl rings in its
structure are responsible for the antiox-
idant activity of curcumin, while ketone
groups and double bonds in its structure
are responsible for anti-inflammatory,
anticancer and antimutagenic activities.
It is thought that curcumin shows its an-
tioxidant activity by affecting enzymes,
such as superoxide dismutase, chlo-
ramphenicol acetyltransferase and glu-
tathione peroxidase. This gives curcumin
the property of being a very powerful
and effective natural antioxidant [20]. In
addition, curcumin decreases oxidative
stress by inactivating the nuclear factor-
kB (NK-kB) pathway [21]. Indeed, when
curcumin is administered to mice, it has
been observed that phagocytic activi-
ties of Kupffer cells decrease [22]. Reyes
et al reported that curcumin inhibits the
increase of cytokines, such as TNF-g,
IL-6 and IL-1 [21].

Antineoplastic, radiosensitizing
and radioprotective properties

of curcumin

Curcumin is a molecule that has been
researched much in recent years for its
anticancer effects, and there are many
articles revealing its antineoplastic
mechanism. It has been determined by
in vivo and in vitro studies that it shows
its inhibitory effect in all three steps of
carcinogenesis. These steps are as fol-
lows; tumor development, angiogen-
esis, and tumor growth. It performs its
anticancer activity by causing apopto-
sis in cancerous cells without damaging
healthy cells. It also acts by stopping the
division of curcumin in some types of
cancer cells and increasing cancer cells

274

Klin Onkol 2021; 34(4): 273-277




CURCUMIN'S ANTINEOPLASTIC, RADIOSENSITIZING AND RADIOPROTECTIVE PROPERTIES

the death rate [5,7,23]. Curcumin sup-
presses the proliferation of mitogen-
stimulated blood mononuclear cells and
inhibits neutrophil activation [24]. In an-
other study, it was reported that cur-
cumin decreases angiogenesis via nu-
clear factor kappa B (NF-kB), which is
a transcription factor [25]. In addition,
curcumin has been reported to have
an anti-carcinogenic effect by affect-
ing processes such as inflammation, cell
proliferation, some oncogenes, tumor
implantation and biotransformation of
carcinogens, and inhibition of the tran-
scription factor NF-xB and COX2 en-
zyme [13,25]. It has been stated that
curcumin is an alternative anti-can-
cer agent that inhibits proliferation by
triggering the G1 cell cycle phase reg-
ulated by Cdk-2 and that functions as
target-specific [26].

Since curcumin has anti-neoplastic ac-
tivity, low molecular weight and no tox-
icity, the number of studies on this sub-
ject has increased in recent years and
has caused it to be tested on different
cancer models. Many preclinical in vivo
and in vitro studies evaluated as dose
dependent have been conducted and
it has a protective effect against tumors.
It has been shown especially in can-
cers of the skin, breast, mouth, esopha-
gus, stomach, intestine, colon, lung and
liver [27]. Especially obtaining differ-
ent responses as a result of studies with
different cell lines for each cancer type
is essential in terms of understanding
the pathways curcumin follows when
it shows these effects. Abuelba et al re-
ported in their study on breast cancer
cell cultures that curcumin suppressed
tumor cell growth and increased ap-
optosis [28]. In the Lopez study, it was
reported that curcumin (at a dose of
20 pg/mL) in K-562 human chronic mye-
locytic leukemia cells stopped tumor
growth by 50% [29]. Zunino et al studied
four different doses (5, 10, 25, 50 mg/kg)
of oral and parenteral curcumin in
lymphoblastic leukemia. They found
the dose of curcumin 25mg/kg effec-
tive in leukemia [30]. In the study con-
ducted by Prasad et al on breast can-
cer cell lines, it was stated that curcumin
has increased antiproliferative and ap-
optotic activity depending on dose and

time. While this activity decreases the
expression level of NF-kB, B-catenin, cyc-
lin D1 and Bcl-2; It has been reported to
increase p53, p21 and BAX expression
levels [31]. Menon et al, on the other
hand, observed that oral administration
of 200 nmol/kg of curcumin to or in mice
developing melanoma reduced lung
metastasis by 80% and increased sur-
vival by almost 144% [32].

Clinical studies have started because
of the positive results of curcumin dur-
ing the experimental phase. The first
phase | study was conducted by Cheng
et al in 2001 in a group of 25 patients
with different types of cancer. It was de-
termined that curcumin given to pa-
tients at a dose of 8 mg/day for 3 months
did not have a toxic effect [33]. In a phase
Il study conducted by Dhillon et al, daily
oral 8mg curcumin was given to pa-
tients with locally advanced pancreatic
cancer. It has been reported that cur-
cumin-related toxicity is not observed,
it is well tolerated and has strong bio-
logical effects [34].

Recent studies indicate that curcumin
is effective and safe when used in com-
bination with radiotherapy, as well as its
use as an alternative treatment option.
It shows this effect by having a dou-
ble effect on both cancer and normal
cells. It increases the genes responsi-
ble for apoptosis in cancer cells, mak-
ing these cells sensitive to radiation. In
normal cells, it acts by decreasing oxida-
tive stress and inhibiting the transcrip-
tion of genes involved in inflammatory
response. In addition, curcumin has an
effect on cellular antioxidants (super-
oxide dismutase, catalase, glutathione
peroxidase, glutathione transferase) in
irradiated systems. It helps its radiopro-
tective activity in increasing glutathione
and sulfhydryl groups and decreasing
lipid peroxidation. In addition, curcumin
prevents side effects due to radiation by
inhibiting protein kinase-c, mitogen ac-
tivating kinases and nitric oxide. Due to
these properties, it is a good free radical
scavenger and hydrogen donor. In addi-
tion, curcumin does not delay cell divi-
sion and does not alter the division pro-
cess of the proliferating cell. The growth
inhibition is dose-dependent and is re-
versible with the removal of curcumin,

curcumin does not have a toxic effect on
the cell [36-41].

Studies examining the radioprotec-
tive effects of curcumin extract at dif-
ferent doses have been conducted.
Thresiamma et al reported that cur-
cumin (200 pmol/kg) administered
orally in rats greatly reduced lipid per-
oxidation products and collagen hy-
droxyproline increased by irradiation in
serum and liver tissue in lung fibrosis
caused by whole body irradiation [42].
Inano and Onoda found that the rate of
breast tumor formation in rats fed with
a normal diet and exposed to X-rays was
70.3%, whereas in rats where curcumin
was added to their diet at 1% and was
exposed to X-rays, this rate decreased
to 18.5% [43]. In their study in prostate
cancer cell series, Chendil et al observed
that curcumin at concentrations of 2 and
4 uM significantly increased apoptosis
and clonogenic inhibition due to radia-
tion when combined with radiation [44].
In the study evaluated by Hejazi et al, it
was stated during the treatment in pa-
tients with prostate cancer who received
radiotherapy that the antioxidant capac-
ity was higher in the group receiving cur-
cumin [36]. In a multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled study
conducted by Wolf et al, they looked at
the effect of curcumin applied during
radiotherapy on radiation dermatitis in
686 breast cancer patients. As a result,
they reported that curcumin did not re-
duce radiation dermatitis severity [39].
In the review written by Farhood et al, in-
flammation caused by radiotherapy was
seen to be dermatitis, mucositis, fibrosis,
pneumonia and bone marrow toxicity in
the acute period. They stated that in the
chronic period, it may lead to the devel-
opment of a second cancer. It has been
stated that curcumin prevents acute tox-
icity during radiotherapy due to its anti-
inflammatory effect. Again, in this re-
view, it was emphasized that NF-kB can
also reduce angiogenesis, tumor growth
and metastasis through modulation of
the downstream signaling cascade [5].
In another review, the efficacy and
safety of curcumin in eliminating resist-
ance was evaluated, since gynecological
tumors were resistant to chemotherapy
and radiotherapy. It has been empha-

Klin Onkol 2021; 34(4): 273-277

275




CURCUMIN'S ANTINEOPLASTIC, RADIOSENSITIZING AND RADIOPROTECTIVE PROPERTIES

sized that curcumin increases chem-
osensitization and radiosensitization
when it is used with cisplatin, paclitaxel
and irradiation in gynecological can-
cers [40]. In another article examining
the effect of curcumin in glioblastoma
multiforme, it was stated that a synergis-
tic response was observed when used in
combination with both chemotherapy
and radiotherapy. However, it has been
reported that clinical studies on this sub-
ject are insufficient [23]. In the analysis
of the studies, it was emphasized that
curcumin has both a radiosensitizing
and a radioprotective effect. It has been
shown to increase radiosensitivity espe-
cially in pediatric, lymphoma, sarcoma,
prostate, gynecological, pancreatic, liver,
colorectal, breast, lung, head/neck and
glioma tumors. Although there are few
clinical studies performed, it has been
reported that there is a radioprotective
effect in dermatitis, pneumonia, catarac-
togenesis, neurocognition, myelosup-
pression, secondary malignancies and
mucositis/enteritis [35].

Conclusion

Curcumin is used as a coloring agent in
diets, food and textiles as well as many
different pharmacological activities and
biological benefits have attracted con-
siderable attention in recent years. Pub-
lications on the radioprotector and anti-
carcinogenic properties of curcumin
have begun, and the results seem to be
positive. However, enough evidence has
yet been obtained for the clinical use of
such an effective molecule. The reason
for this is that curcumin is rapidly me-
tabolized, its bioavailability is low, the
response is different in each type of can-
cer, the response changes according to
the stage of the cancer, and the genetic
makeup of the patients is different. Fur-
ther studies are needed to reveal the
molecular effects of curcumin on dif-
ferent organs and metabolic pathways
to better understand the effects of cur-
cumin on the human body.
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Souhrn

Vychodiska: Vysledky mnoha klinickych studii dokladaji, ze cytoredukce kombinovana s intra-
peritonealni chemoterapii miiZze vybranym pacientdm s peritonedlnimi metastazami kolorek-
talniho karcinomu vyznamné prodlouzit pieziti. V CR se cytoredukéni lé¢bou v kombinaci s hy-
pertermickou intraperitonedlni chemoterapii zabyva pét specializovanych onkochirurgickych
center. VSechna tato pracovisté dodala presné informace o poctu provedenych cytoredukénich
vykonu v roce 2018. Odhad prevalence peritonealnich metastaz kolorektalniho karcinomu
vychazi z dat Narodniho onkologického registru CR. Cil: Zjistit pocet cytoredukénich vykond
provedenych u pacientd s peritonealnimi metastazami kolorektalniho karcinomu v CR v roce
2018 a podle statistickych udaji odhadnout pocet nemocnych, ktefi by z dané operace mohli
profitovat. Oba Udaje, redlny i hypoteticky, porovnat. Vysledky: V CR bylo v roce 2018 prove-
deno 25 cytoredukénich procedur (cytoreductive surgery — CRS) v kombinaci s hypertermic-
kou intraperitonealni chemoterapii (HIPEC) v indikaci peritonedlnich metastaz kolorektalniho
karcinomu. VztaZzeno k odhadu prevalence jednotlivych stadii kolorektéalniho karcinomu v CR
by CRS + HIPEC mohla byt v nasi zemi pfinosem nejméné pro 150 pacientli ro¢né. Zdvér: Cyto-
redukci s intraperitonedlni hypertermickou chemoterapii pro peritonealni metastazy kolorek-
talniho karcinomu podstoupilo v CR v roce 2018 vyrazné méné pacientd, nez kolik odpovida
odhadovanému poctu potencialné kurabilnich. NavySeni po¢tu nemocnych, kterym je mozno
s terapeutickym zdmérem poskytnout vyse popsanou lé¢ebnou metodu, je zavislé na zlepSeni
spolupréce specializovanych cytoredukénich center s kooperujicimi chirurgy a klinickymi onko-
logy a na prohlubovani jejich informovanosti o dané problematice.

Klicova slova
cytoredukéni chirurgie — intraperitoneéini chemoterapie — peritonedlni metastazy — kolorek-
talni karcinom
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Summary

Background: For highly selected patients with peritoneal metastases (PM) from colorectal cancer (CRC), an aggressive surgical approach with
intraperitoneal chemotherapy may be beneficial. This management may prolong overall survival, which is well documented by the results of
a number of clinical trials. In the Czech Republic, five specialized centers of surgical oncology are able to perform cytoreductive surgery (CRS)
in combination with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC). All of these centers provided accurate information on the number of
CRS procedures in 2018 in the PM CRC indication. The estimation of the prevalence of peritoneal metastases from CRC is based on data from the
Czech National Cancer Registry. Purpose: To determine the number of cytoreductive procedures performed in patients with peritoneal metasta-
ses from CRC in the Czech Republicin 2018, and to compare it with the number of patients who could hypothetically benefit from this procedure
according to statistical data. Results: Twenty-five CRS/HIPEC procedures were performed on patients with peritoneal metastases from CRC in
2018 in the Czech Republic. However, based on the prevalence of peritoneal metastases from CRC in the Czech Republic, cytoreduction with
intraperitoneal chemotherapy (CRS/HIPEC) could probably bring benefit to a minimum of 150 patients a year in the Czech Republic. Conclusion:
In the Czech Republicin 2018, the cytoreduction and HIPEC procedures for peritoneal metastases from CRC were performed in significantly fewer
cases than would correspond to the estimated number of potentially curable patients.To increase the awareness of this issue and improve the
number of potentially curative cytoreductive procedures, there will be necessary better awareness and closer cooperation among specialized

centers, general surgeons, and clinical oncologists.

Key words

cytoreductive surgery - intraperitoneal chemotherapy - peritoneal metastases - colorectal cancer

Uvod
Kolorektalni karcinom (colorectal car-
cinoma - CRC) je nejcastéjsi maligni-
tou traviciho traktu [1]. Pokud nebe-
reme v Uvahu kozni nemelanomové
zhoubné nadory, je CRC druhym nej-
Castéji se vyskytujicim zhoubnym na-
dorem v CR a celosvétové zaujima ve
vyskytu treti misto. Podle udaji Narod-
niho onkologického registru (NOR) byla
incidence CRC (dg. C18-C20) v roce
2016 v CR 72/100 000 obyvatel a mor-
talita 35/100 000 obyvatel. V CR je asi
20 % pacientd s CRC diagnostikovano ve
stadiu IV tohoto onemocnéni; u dalsich
20-30 % dojde k manifestaci vzdalenych
metastaz pozdéji [2]. Klinické stadium
IV kolorektalniho karcinomu je spojeno
s vysokou mortalitou, 5leté preziti se
u néj uvadi okolo 10 %, median preziti
14,4 mésice [3]. Progn6éza nemocnych
ve IV. stadiu CRC se vyznamné zhorsuje,
pokud jsou u nich pfitomny peritonedlni
metastazy (PM), tehdy klesa median pre-
Ziti u nelécenych na 5-6,7 mésice [4],
v pfipadé karcinomu z prstencitych
bunék je tato doba jesté kratsi [5].
Incidence synchronniho vyskytu PM
se u CRC udéava okolo 5-10 % [6,7],
u dalSich 4-19 % se PM objevi meta-
chronné [8-10], u 4-8 % pacient( ve IV.
stadiu PM CRC je peritoneum dokonce
prvnim a jedinym mistem vyskytu me-
tastaz [11]. Pitevni nélezy pacientd, je-
jichz pficinou umrti byl CRC, uvadéji ale
nejméné 40% vyskyt PM [10], coz znadi,

ze uvadéna incidence PM CRC v popu-
laci je ztejmé podhodnocena - perito-
nealni diseminace totiz nezfidka pro-
bihd asymptomaticky a jeji diagnostika
je svizelnd. CT ma pro detekci PM niz-
kou senzitivitu a radiologicky nalez tak
obvykle zcela nekoreluje s ndlezem pe-
roperacnim; byvd podhodnocen [12].
Za zlaty standard v diagnostice PM CRC
se proto povazuje diagnostickd lapa-
roskopie/laparotomie s verifikaci roz-
sahu peritonealniho postiZeni a s biopsii
peritonea [13,14].

V minulosti byla karcinomatéza peri-
tonea u CRC vniména jako inkurabilni
stav s infaustni progndzou, pacienti byli
zpravidla [é¢eni pouze paliativni systé-
movou chemoterapii, taktéz chirurgicka
|é¢ba byla vedena jen s paliativnim za-
mérem, bez ambici zasadné prodlou-
Zit preziti (zakladani derivacnich stomii,
periodické punkce ascitu). Tento kon-
cept seznal zasadnich zmén v posled-
nich 15 letech, béhem nichz se proka-
zalo, Ze agresivni chirurgicky pfistup
zahrnujici radikalni cytoredukci (cyto-
reductive surgery — CRS) v kombinaci
s intraperitonealni chemoterapii mGze
preziti u pacientd s PM CRC vyznamné
prodlouzit [15].

Metodika

V CR nabizi cytoredukéni léebu v kombi-
nacis intraperitonedlni chemoterapii pét
specializovanych center. Nejdelsi zkuse-
nosti ma Chirurgicka klinika Nemocnice

Na Bulovce v Praze, kde se tyto operace
vykonavaji od roku 1999 [16,17], dal-
$imi pracovisti jsou . chirurgicka klinika
VEN v Praze, Chirurgickd klinika Thoma-
yerovy nemochnice v Praze, I. chirurgickd
klinika FN v Olomouci a Klinika operacni
onkologie Masarykova onkologického
ustavu v Brné (vycet podle ¢asové po-
sloupnosti zavedeni metody). Vy3e uve-
dend pracovisté dodala presné infor-
mace o poctu cytoredukénich vykont
v indikaci PM CRC v roce 2018. U vsech
operovanych pacientll byla provedena
peroperacni kvantifikace rozsahu perito-
nealniho postizeni stanovenim hodnoty
Jperitoneal cancer index” (PCl), z niz se
odviji strategie chirurgické 1écby. PCl roz-
déluje dutinu bfisni do 13 abdominopel-
vickych region( v¢. Ctyi oblasti tenkého
stfeva. Kazdy region muze nabyvat hod-
not 0-3, maximalni dosazitelna hodnota
PCl je tedy 39 [13]. Ve viech pfipadech
byla téz findlné zhodnocena radikalita
provedeného cytoredukéniho vykonu
pomoci skére ,completeness of cytore-
duction after surgery” (CC score), coz je
klasifikace hodnotici velikost makrosko-
picky zjevnych rezidudlnich nddorovych
loZisek ponechanych v dutiné bfisni po
dokoncené cytoredukci, kdy jako CCO se
oznacuje kompletni odstranéni viech
nadorovych lozZisek, jako CC1 ponechani
depozit do maximalni velikosti 2,5 mm,
jako CC2 ponechani nadorovych hmot
od 2,5mm do 2,5cm a jako CC3 pone-
chani lozisek velikosti > 2,5 cm. Cilem ra-
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dikalni chirurgické 1é¢by je dosazeni CC
skore 0/1, které vykazuje nejlepsi tera-
peutické vysledky [13].

Vsichni pacienti podstoupili spole¢né
s cytoredukci i hypertermickou intrape-
ritonealni chemoterapii (HIPEC), jejimz
cilem je likvidace rezidualnich mikrosko-
pickych naddorovych depozit. Pfi HIPEC
se po dokoncené cytoredukci aplikuje
do dutiny bfidni lavdZovaci roztok za-
hraty na teplotu okolo 42 °C obsahu-
jici chemoterapeutikum o vyssi koncen-
traci nez pfi podavani intravendznim.
Hypertermie ma potencovat vyssi cyto-
toxicky ucinek a hlubsi prinik chemo-
terapeutika do nadorem infiltrovanych
tkani [14].

Odhad celkové prevalence CRC
(dg. C18-C20) v CR pro rok 2019 podle
dat NOR CR zahrnuje jednak poécty pa-
cientll s nové diagnostikovanymi nadory,
diagnostikovani a léceni v letech minu-
lych (kalkulace pomoci populaénich mo-
delli preziti). Vysledny odhad je korigo-
van s ohledem na progresi onemocnéni.
Pacienti, ktefi byli dfive diagnostikovani
ve stadiu |, Il nebo lll, ale ktefi v daném
roce pravdépodobné relabuji nebo pro-
greduji do diseminace, jsou jiz zahrnuti
v predikované prevalenci stadia IV. Pou-
Zity model nesleduje pravdépodobnost
relapst do jiného nez IV. stadia. Uvedené
odhady jsou upraveny podle pravdépo-
dobnostnich modeld preziti a modell
pro relaps/progresi zakladniho onemoc-
néni.Vsechny odhady jsou doplnény 90%
intervalem spolehlivosti.

Vysledky
V roce 2018 se z dlivodu diagnézy peri-
tonedlnich metastaz kolorektalniho karci-
nomu uskuteénilov CR na 5 chirurgickych
pracovistich celkem 25 cytoredukénich
operaci v kombinaci s HIPEC. V jednom
pfipadé byla origem diseminace kar-
cinomu rekta (dg. C20), v pfipadech
ostatnich $lo o adenokarcinom tra¢niku
(dg. C18). Operovédno bylo 16 Zen
a 9 muzy, jejich pramérny vék byl 59 let.
Pramérna hodnota PCl byla 12,4.
U metastatického postizeni peritonea
s PCl > 15 se ani v jediném pfipadé ne-
podatilo provést kompletni cytoredukci
(CC skére 0). Intraperitonedlné byla po-
dana ve 12 ptipadech oxaliplatina,

-~

Tab. 1. Cytoredukéni chirurgie + HIPEC u pacientt s peritonealnimi metastazami
kolorektalniho karcinomu v CR v roce 2018.

~

Pocet operovanych 25
muzi: 9
Pramérny vék 59 let

HIPEC mitomycin

nejmladsi: 41 let

PCl primér 12,4 (rozmezi
1-27)
CC skore CCO: 17 pacientu

CC1: 4 pacienti
CC2: 4 pacienti

oxaliplatina
mitomycin + cisplatina

karboplatina

CC - skore kompletnosti cytoredukce, HIPEC — hypertermicka intraperitonealni che-
moterapie, PCl - peritoneal cancer index

zeny: 16

nejstarsi: 77 let

12 pacient(
8 pacientu
3 pacienti

2 pacienti

Narodniho onkologického registru.

Tab. 2. Odhad prevalence kolorektalniho karcinomu v CR pro rok 2019 podle dat

Kolorektalni karcinom
(dg. C18-C20)

prevalence (90% interval spolehlivosti)
stadium | 22796 (22 548-23 044)
stadium Il 19 067 (18 840-19 294)
stadium Il 15556 (15351-15761)
stadium IV 5982 (5855-6 109)
klinické stadium neni zndmo 3555 (3457-3653)
CELKEM 66 956 (66 530-67 382)
\_

Predikované hodnoty pro rok 2019

v 8 pfipadech mitomycin, ve 3 pfipa-
dech mitomycin v kombinaci s cisplati-
nou, ve 2 pfipadech karboplatina. Shr-
nuti téchto Udajl zndzoriuje tab. 1.

Odhad prevalence CRC (dg. C18-C20)
pro rok 2019 podle dat v CR je uveden
v tab. 2.

Prepokladame-li stfizlivé, ze ve IV. kli-
nickém stadiu CRC se vyskytuji perito-
nealni metastazy u 10-20 % pacientd
(pficemz redlné cislo bude pravdépo-
dobné vy3si), dostdvame se pfi vyse uve-
dené prevalenci k poc¢tu 600-1 200 pa-
cient(i s PM CRC v CRro¢né. Uvazujeme-li
poté, Ze Ctvrtina z téchto nemocnych
muze profitovat z cytoredukcniho vy-

konu, dochazime k poc¢tu 150-300 pa-
cientll za rok.

Porovnanim odhadu poc¢tu nemoc-
nych potencidlné kurabilnich s poctem
realné odoperovanych pak dochazime
k zavéru, ze adekvatni terapii v CR pod-
stupuje nanejvys pétina pacientl s PM
CRC.

Diskuze

Median preziti se u pacientdl s PM CRC
[é¢enych klasickou paliativni systémo-
vou chemoterapii na bazi 5-fluoroura-
cilu v modulaci s leukovorinem udaval
v rozmezi 7,5-12 mésict [10,18], pfi pou-
Ziti modernéjsi systémové chemoterapie
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(oxaliplatina v kombinaci s 5-fluoroura-
cilem a leukovorinem nebo irinotekan
v kombinaci s 5-fluorouracilem a leu-
kovorinem) s biologickou [é¢bou muze
median preziti prevysit dobu 16 mésict
a Sleté preziti dosahnout 5 % [19]. Pa-
liativni systémova chemoterapie ma ale
na rozdil od |é¢by ostatnich organovych
metastaz CRC v pfipadé PM mensi efek-
tivitu, coz se pfipisuje predevsim exis-
tenci tzv. plazma-peritonedlni bariéry
a dale specificky nizkému krevnimu za-
sobovani pobfisnice omezujicimu pri-
nik intraven6zné podaného chemo-
terapeutika do nadorové peritonedini
infiltrace [20].

Vedle systémové chemoterapie se
v poslednich 15 letech v 1é¢bé PM CRC
vyznamné prosazuje CRS s intraperi-
tonedlni chemoterapii, at uz se jedna
o ¢asnou pooperacni intraperitonealni
chemoterapii (early postoperative in-
traperitoneal chemotherapy - EPIC),
nebo HIPEC. Prodlouzeni medianu pre-
Ziti po cytoredukéni 1é¢bé je dobie zdo-
kumentovéno fadou multicentrickych
retrospektivnich studii, které uvadély
u selektované skupiny pacientd po ku-
rativni cytoredukci s HIPEC 5leté preziti
30-40 % s medidnem preziti > 42 mé-
sict [11], s maximem az 63 mésicd [21-
25]. CRS a HIPEC, vychazejici z plvod-
niho terapeutického konceptu Paula
Sugarbakera z Washingtonu v USA, se
tak staly soucasti terapeutickych pro-
tokold 1é¢by PM CRC v mnoha zemich
svéta [26]. Metaanalyza 19 studii z ob-
dobi let 1995-2009 (2 492 pacient(l),
kdy 1 084 pacientll podstoupilo kom-
pletni cytoredukci s HIPEC a 1 408 pa-
cienth paliativni chirurgicky vykon
a/nebo paliativni systémovou chemote-
rapii, ukazuje, Ze median preziti ve sku-
piné CRS/HIPEC byl 33 mésicl (20-63)
a 5leté preziti 40 % (17-51 %), zatimco
ve skupiné paliativni chirurgie a/nebo
systémové chemoterapie byl medidn
preziti 12,5 mésice (5-24) a 5leté preziti
13 % (13-22 %) [27].V soucasnosti se te-
rapeutickym efektem cytoredukce a in-
traperitonedlni chemoterapie v |é¢bé
PM CRC zabyva fada prospektivnich kli-
nickych studii (CAIRO-6, ICARuS, PRO-
DIGE-7, COMBATAC), dalsi studie (PRO-
MENADE, COLOPEC, PROPHYLOCHIP,
HIPECT4) zkoumaji moznost redukce vy-

voje metachronnich PM CRC profylak-
tickou HIPEC procedurou u rizikovych
pacientl (pacienti s perforovanymi tu-
mory, s T4 tumory, pacientky se syn-
chronnimi metastazami CRC do ovarii).
U peclivé vybranych pacientl neni cyto-
redukce s HIPEC zdsadné kontraindiko-
vana ani v pfipadé pfitomnosti reseka-
bilnich jaternich metastaz [28,29].
Nezavisly |é¢ebny efekt cytoredukce
a HIPEC v pfipadé PM CRC neni dosud
jasné rozpoznan, uz proto, ze tyto vy-
kony téméf vzdy probihaji soubézné.
Podle studie PRODIGE-7 ma zasadni vliv
na prodlouzeni medianu preziti pravé
cytoredukéni chirurgicky vykon, ucinek
HIPEC s intraperitonedlné podanou oxa-
liplatinou na prodlouzeni pfeziti pro-
kdzan nebyl, resp. projevuje se pouze
v podskupiné nemocnych se stfednim
rozsahem metastatického peritoneal-
niho postizeni (PCl 11-15) [30]. Uspé&s-
nost chirurgické 1écby PM CRC je pod-
minéna peclivym vybérem kandidatd
cytoredukce. Pouze okolo 25 % pa-
cientl s manifestaci PM CRC ma vzhle-
dem k rozsahu peritonealniho postizeni
sanci z této lécby profitovat [31]. Za-
kladnimi faktory pfi vybéru vhodného
kandidata CRS/HIPEC jsou rozsah po-
stizeni peritonea, kdy za Unosnou hod-
notu u PM CRC se v soucasnosti pova-
zuje PCl < 15. Pfi vy$Sich hodnotach PCl
se cytoredukce neukazuje jako efek-
tivni ve smyslu prodlouzeni doby pfe-
ziti, PCl > 15 se proto u PM CRC obvykle
povazuje za relativni kontraindikaci cy-
toredukce [32]. Dllezitymi faktory pro-
veditelnosti vykonu je téz mira postizeni
tenké klicky a histopatologicka klasifi-
kace primérniho nddoru. Shoda panuje
v nazoru, ze CRS a HIPEC by se u PM CRC
mély provadét pouze tehdy, pokud je
uskutecnitelné kompletni nebo témér
kompletni odstranéni viech tkani posti-
Zenych metastatickou infiltraci [26]. Za-
timco u ostatnich peritonealnich nador(
se povazuje za uspokojivy vysledek cy-
toredukce ponechdni rezidudlnich de-
pozit maximalni velikosti 2,5mm, jelikoz
se pocitd s uc¢inkem cytotoxicity chemo-
terapeutika pronikajiciho do hloubky
az 3mm, u PM CRC se doporucuje od-
stranit vSechna loZiska > 1 mm [33]. Cy-
toredukéni vykon provadime nejcastéji
z laparotomie, pfi mensim rozsahu peri-

tonealnich metastdz je mozno uskutec-
nit jej i laparoskopicky, resp. laparosko-
picky asistované [34].

Schéma intraperitonedlni chemotera-
pie neni u PM CRC unifikovano, bézné
se pouzivd mitomycin C (pfip. v kombi-
naci s cisplatinou) v hypertermické la-
vazi dutiny bfisni trvajici 60-90 minut.
Intraperitonedlni aplikace oxaliplatiny
je v soucasnosti vesmés opousténa,
studie PRODIGE-7 efektivitu jejiho in-
traperitonediniho podani u PM CRC
zpochybnila [30].

Metaanalyza 32 retrospektivnich studif
publikovanych v letech 2010-2015 uvadi
morbiditu po CRS/HIPEC v lé¢bé PM
CRC v rozsahu 17-52,4 % (primérné
32,6 %) a mortalitu 0-8,1 % (pramérné
2,9 %) [35].

Zaveér

Cytoredukéni chirurgie predstavuje
u vybranych pacientl s peritonedlnimi
metastazami kolorektalniho karcinomu
vhodnou lé¢ebnou metodu vedouci
k prokazatelnému prodlouzeni me-
dianu preziti. Spole¢nost The Peritoneal
Surface Oncology Group International
(PSOGI) ji u malého a stfedniho metasta-
tického postizeni peritonea doporucuje
jako terapeuticky standard, obsazena
je i v doporucenych postupech Natio-
nal Comprehensive Cancer Network
(NCCN).V mnoha statech svéta se cytore-
dukce a HIPEC staly v 1é¢bé PM CRC stan-
dardem zdravotni péce. V nasi zemi by
pravdépodobné bylo mozno timto zpQ-
sobem chirurgicky Iécit asi 150-300 pa-
cientll ro¢né, v roce 2018 jich ale tuto
proceduru redlné podstoupilo pouze
25. Znamena to tedy, Ze pouze necelych
20 % potencialné kurabilnich pacientd
s PM CRC ma v soucasnosti v CR 3anci
dosahnout na optimalni [é¢bu.

Pficinou nizkého poctu cytoreduke-
nich operaci u PM CRC v CR bezpochyby
neni nedostate¢né mnozstvi tuzem-
skych onkochirurgickych center zaby-
vajicich se pfislusnou problematikou:
skute¢nym dlGvodem je nizky pocet pa-
cientd s PM CRC do pfislusnych center
odesilanych, at uz se jedna o nemocné
s peroperacné zjisténym synchronnim
peritonedlnim postizenim, nebo o pa-
cienty v dispenzarni ambulantni péci,
u nichz dojde k progresi nddorového
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onemocnéni. Neuspokojivy pocet indi-
kaci pada na vrub pozdni diagnostiky,
nedostatecného sezndmeni odborné
vefejnosti s vlastni cytoredukéni 1é¢bou
¢i nedlvéry v tuto metodu, popiipadé
je dUsledkem vylu¢ného preferovani ji-
nych terapeutickych modalit (systémova
protinadorova lécba), byt by mély nizsi
efektivitu. Navyseni poctu nemocnych,
kterym je v CR mozno cytoredukéni ope-
raci s aplikaci intraperitonedlni chemo-
terapie s terapeutickym zdmérem na-
bidnout, tak pravdépodobné nelze
ocekavat drive, dokud nebude zmi-
nény terapeuticky postup mentélné
adoptovan zainteresovanymi digestiv-
nimi chirurgy i kooperujicimi klinickymi
onkology.
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Tromboza asociovana s malignitou — liecba
a prevencia priamymi inhibitormi faktora Xa

Cancer-associated thrombosis — treatment and prevention with

direct oral factor Xa inhibitors
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Suhrn

Vychodiskd: Zilovy (venézny) tromboembolizmus (VTE) je ¢astou pri¢inou morbidity a mor-
tality u pacientov so zhubnym nadorom. Manazment VTE je ¢asto spojeny s komplikéciami,
vratane rizika opakovaného VTE a krvacania. Podavanie heparinov s nizkou molekulovou
hmotnostou (LMWH) po dobu najmenej 3-6 mesiacov je suc¢asnym Standardom liecby VTE
asociovaného s onkologickymi ochoreniami (cancer-associated VTE — CA-VTE). Priame ordlne
inhibitory faktora Xa (FXal) apixaban, edoxaban a rivaroxaban rozsirili moznosti dlhodobej an-
titrombotickej liecby VTE. U ludi s onkologickymi ochoreniami sa tieto lieky javia ako atraktivne
alternativy na liec¢enie VTE, s potencidlom prekonat niektoré obmedzenia LMWH. Ciel: Len ne-
déavno boli publikované prvé klinické stidie o pouZziti ordlnych FXal v liecbe CA-VTE, s velmi
slubnymi vysledkami. Clanok sumarizuje si¢asne dostupné data o moznosti vyuzitia oralnych
FXal v liecbe CA-VTE.

Klacové slova
vendzna tromboembolicka choroba asociovand s malignitou — plticna embdlia — hiboka zilova
trombdza - priame inhibitory faktora Xa

Summary

Background: Venous thromboembolism (VTE) is a frequent cause of morbidity and mortality
in patients with cancer. Moreover, management of VTE is frequently connected with compli-
cations, namely risk of recurrent VTE and bleeding. Low molecular weight heparins (LMWH)
therapy administrated for 3-6 months is currently considered a standard for the treatment of
cancer-associated VTE (CA-VTE). Direct oral factor Xa inhibitors (FXal) apixaban, edoxaban and
rivaroxaban have emerged as a new possibility for long-term antithrombotic therapy for VTE.
These agents expose several advantages in individuals with cancer, and might overcome seve-
ral disadvantages connected with LMWH therapy. Purpose: First clinical studies with oral FXal
for the treatment of CA-VTE with very promising results were recently published. The article
summarizes current data regarding the use of oral FXal in the treatment of CA-VTE.

Key words
cancer-associated venous thromboembolic disease — pulmonary embolism - deep vein throm-
bosis - direct oral factor Xa inhibitors
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Uvod

Zilovy (venézny) tromboembolizmus
(VTE) asociovany s onkologickym ocho-
renim (cancer-associated venous throm-
boembolism - CA-VTE) je rozsirené
ochorenie, ktoré predstavuje 20-30 %
vsetkych trombotickych prihod. Az 20 %
pacientov so zhubnym nadorom ma
v priebehu choroby najmenej jednu ve-
néznu tromboembolickd prihodu a ri-
ziko vyvoja VTE je 4-7x vyssie v porov-
nani s pacientmi bez onkologického
ochorenia [1,2].

Priame oralne inhibitory faktora Xa
(FXal) apixaban, edoxaban a rivaroxa-
ban rozsirili moznosti antikoagula¢nej
liecby u pacientov s VTE. Tieto lieky vy-
kazuju vyhodny farmakologicky pro-
fil (tab. 1), oralnu cestu podania, malo
klinicky relevantnych liekovych a po-
travinovych interakcii; naopak nevyza-
duju rutinne laboratérne monitorova-
nie. Tieto vlastnosti mézu byt vyhodne
vyuzité prave u pacientov s CA-VTE. Ne-
davno boli publikované vysledky prvych
klinickych studii skimajucich pouzitie
oralnych FXal v lie¢be CA-VTE s velmi
povzbudivymi vysledkami, pricom v su-
¢asnosti vidime redlnu snahu o pouzitie
orélnych FXal pri lie¢be CA-VTE v klinic-
kej praxi [3,4]. Tento ¢lanok sumarizuje

sucasné dokazy o prevencii a liecbe CA-
-VTE pomocou orélnych FXal.

Edoxaban v prevencii a liecbe
CA-VTE

Edoxaban (tab. 1) je oralny reverzibilny,
priamy FXal (obr. 1) s rychlou absorpciou
a predikovatelnym, od davky zavislym,
antikoagula¢nym ucinkom. Edoxaban
ma biologicku dostupnost 65 % a jeho
absorpcia nie je ovplyvnend sucasnym
prijmom potravy. Maximalne plazma-
tické koncentracie su dosiahnuté za
1-3 hodiny od jeho peroralneho po-
dania, plazmaticky polcas edoxabanu
je 7-10 hodin. Priblizne 50 % z podanej
dévky sa vylucuje v nezmenenej forme
mocom. Zvy$Sné mnozstvo sa metaboli-
zuje v peceni hydrolyzou a enzymatic-
kymi procesmi sprostredkovanymi cy-
tochrébmom P 450 (CYP) 3A4. Edoxaban
je substratom glykoproteinu P, potentné
induktory a inhibitory tohto transport-
ného proteinu mézu ovplyvnit farmako-
kinetiku edoxabanu [5].

Za prelomovu studiu vyuzitia oral-
nych FXal v liecbe CA-VTE mozno po-
kladat randomizovanu klinickd studiu
HOKUSAI VTE CANCER, ktora zaradila
dospelych pacientov s aktivnym onko-
logickym ochorenim (celkovo bolo ana-

lyzovanych 1 046 pacientov) a akutne
symptomatickou alebo nahodne ziste-
nou proximalnou hlbokou vendznou
trombozou (HVT) a/alebo plicnou em-
boliou (PE). Zaradeni pacienti boli rando-
mizovani na lie¢bu edoxabanom 60 mg
1x denne (alebo 30 mg, spinajuce kri-
térid na znizenie davky) po premosteni
z lie¢by LMWH (v trvani najmenej 5 dni),
alebo na lie¢bu dalteparinom v davke
2001U/kg pocas 1. mesiaca, po ktorej na-
sledovala znizena davka 150 1U/kg. Mi-
nimalne pozadované trvanie liecby bolo
6 mesiacov, po ktorych sa odporucilo
pokracovanie az do 12 mesiacov s odpo-
ruc¢enim osetrujuceho lekara [3,4,6]. Pri-
marnym vysledkom studie bol vyskyt
rekurencie VTE a krvacania.

Vysledky studie preukazali, Zze edo-
xaban bol non-inferiérny ku liecbe
dalteparinom (miera vyskytu pri-
marneho vysledku 12,8 vs. 13,5 %;
HR 0,97). Miera opakovanej venoz-
nej tromboembdlie bola pri edoxabane
numericky nizSia ako pri dalteparine
(7,9 vs. 11,3 %; p = 0,09), ale miera vel-
kého krvacania bola vyznamne vyssia
(6,9 vs. 4,0 %; p = 0,04), pricom rozdiel
bol spdsobeny prevazne nadmernym
krvdcanim z hornej casti gastrointes-
tindlneho traktu pri lie¢cbe edoxaba-

Tab. 1. Zakladné farmakologické vlastnosti priamych oralnych inhibitorov faktora Xa.

cielovy faktor

indikacie

liekova forma

hepatalny
metabolizmus
rendlny clearance
vdzba na proteiny
polcas

nastup ucinku

test na laboratérne

monitorovanie

CYP — cytochrom P450; HVT - hlbokd venézna trombdza; NV-FiP — nevalvulova fibrilacia predsieni; PE - plicna embdlia; Xa - akti-

vovany faktor X

Rivaroxaban Apixaban
Xa Xa
NV-FiP NV-FiP
profylaxia profylaxia
HVT a PE HVT a PE

lie¢cba HVT a PE

priamo poésobiaci

ano
(CYP3A4, CYP2J2)

liecba HVT a PE
priamo poésobiaci

ano

(CYP3A4/5, CYP21A2, CYPSCS,
CYP2C9/19, CYP2J2)

60-65 % 25-30%
95% 87%
9-13 hodin 8-15 hodin
2-4 hodiny 1-3 hodiny

anti-Xa aktivita

anti-Xa aktivita

Edoxaban
Xa

NV-FiP
lie¢ba HVT a PE
priamo posobiaci
ano
(karboxylesteraza 1, CYP3A4/5)
45-50 %
20%
8-10 hodin
1-2 hodiny

anti-Xa aktivita
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nom. V obdobi klinického sledovania
zomrelo celkovo 39,5 % pacientov lie-
¢enych edoxabanom a 36,6 % pacien-
tov liecenych dalteparinom, pricom
vo vacsine pripadov iSlo o umrtia aso-
ciované s progresiou maligneho ocho-
renia. V studii zomrelo 6 pacientov
v obidvoch sledovanych skupinach
pacientov v suvislosti s rekurenciou
VTE alebo v dosledku vyznamného
krvacania [3,4,6].

Vysledky 3tudie HOKUSAIVTE CANCER
teda potvrdili non-inferioritu edoxabanu
oproti subkutdannemu podaniu dalte-
parinu v lie¢be CA-VTE v rdmci vyskytu
kompozitného primarneho vysledku;
v skupine pacientov liecenej edoxaba-
nom bol pozorovany nizsi vyskyt reku-
rencie VTE a vyssi vyskyt krvacania. Za
vyhodné zistenie mozno povazovat lep-
Siu toleranciu a lepsiu adherenciu k dl-
hodobej liecbe edoxabanom. Vysledky
studie otvorili cestu pre dalsi klinicky vy-
skum a poukazali na moznosti vyuzitia
oralnych FXal v lie¢be CA-VTE. Doteraz
vsak nebola publikovana studia priamo
zamerand na vyuzitie edoxabanu v pre-
vencii CA-VTE.

Rivaroxaban v prevencii

a liecbe CA-VTE

Rivaroxaban (tab. 1) je priamy, se-
lektivny FXal (obr. 1). Rivaroxaban je
dobre rozpustny vo vode, rychlo sa
absorbuje, pricom maximalne plaz-
matické koncentracie sa po jeho pe-
roralnom podani dosiahli za 2-4 ho-
diny. Vstrebavanie rivaroxabanu je
urychlené pri jeho si¢asnom poda-
vani s potravou. Rivaroxaban ma vy-
soku vazbu na plazmatické proteiny,
vylucuje budto nezmeneny oblickami
(36 %) alebo po jeho enzymatickej me-
tabolizacii a degenerdcii hepatobiliar-
nym traktom. Rivaroxaban je substrdtom
glykoproteinu P, metabolizuje sa pros-
trednictvom CYP 3A4/5, CYP 2J2, ako aj
metabolickymi cestami independent-
nymi od CYP. Plazmaticky polcas rivaro-
xabanu je 5-9 hodin u mladsich jedin-
cov a 11-13 hodin u starsich pacientov.
Celkova expozicia rivaroxabanu je zvy-
sena u starsich jedincov, najskér v do-
sledku zniZenej renalnej eliminacie. Ri-
varoxaban méa malo liekovych interakcii.
Absorpcia a farmakokineticky profil riva-

faktor X

Komplex tkanivovy faktor / aktivovany faktor VII (Vlla)

faktor IX
\ e

/ aktivovany faktor IX

aktivovany faktor VIII

aktivovany faktor X (Xa)
protrombin — trombin
trombin (lla)

fibrinogén — fibrin

fibrinové polyméry

rivaroxaban
apixaban
edoxaban

trombocyty

Koagula¢na kaskada.

roxabanu sa nezdaju byt ovplyvnené
zaludoénym pH [7].

Rivaroxaban je efektivny pri primarnej
a sekundarnej tromboprofylaxii s naj-
vacsim mnozstvom dékazov a studii,
vacsina v ramci programu CALISTO [8].
Cielom randomizovanej, multicentric-
kej, pilotnej studie, Select-D bolo potvr-
dit ¢i perordlny FXal rivaroxaban ponuka
alternativnu liecbu VTE u pacientov s ra-
kovinou. Celkovo bolo do studie za-
radenych 406 pacientov s aktivnym
onkologickym ochorenim, ktori mali
symptomaticka plticnu embéliu (PE),
nahodnu PE alebo symptomaticku
trombozu hlbokych zil dolnej konca-
tiny (DVT) [9]. Autori porovnavali lie-
¢ebnu stratégiu dalteparinu (200 1U/kg
denne pocas prvého mesiaca, potom
150 IU/kg denne pocas 2-6 mesiacov)
alebo rivaroxabanu (15mg 2x denne
pocas 3 tyzdnov, potom 20mg 1x denne
pocas 6 mesiacov). Primarnym sledova-
nym vysledkom bol vyskyt recidivy VTE
po 6 mesiacoch, sekundarny vysledok
bol rozsireny o vyskyt zavazného krvaca-
nia a klinicky relevantného nezavazného
krvacania (clinically relevant non-major
bleeding - CRNMB).

Recidiva VTE sa v ramene s dalte-
parinom vs. v ramene s rivaroxaba-
nom vyskytla v 11,0 vs. 4,0 % (HR
0,43; 95% Cl 0,19-0,99). Kumula-
tivna miera zavazného krvacania za

6 mesiacov bola 4 % pre dalteparin
a 6 % pre rivaroxaban (HR 1,83; 95%
Cl 0,68-4,96). Zodpovedajice miery
CRNMB boli 4 a 13 %. Rivaroxaban
bol spéjany s relativne nizkou recidivou
VTE, ale s vy$Sou CRNMB v porovnani
s dalteparinom [10].

Studia CASSINI bola uskuto¢nena s cie-
[om zhodnotit Uc¢innost a bezpecnost
tromboprofylaxie rivaroxabanom u pa-
cientov s onkologickymi ochoreniami. Do
multicentrickej, dvojito zaslepenej, ran-
domizovanej, placebom kontrolovanej
studie autori nahodne zaradili pacien-
tov so solidnym nadorom alebo lymfé-
mom; v obdobi 180 dni studia porov-
navala ucinok rivaroxabanu v davke
10mg a placeba. Primarnym vysled-
kom ucinnosti bolo objektivne potvrde-
nie proximalnej hibokej Zilovej trombdzy
v dolnej koncatine, PE, symptomatickej
DVT a umrtia pre VTE. Z 1 080 zarade-
nych pacientov malo 49 (4,5%) trombdzu
pri skriningu. Z ostatnych 841 pacien-
tov, ktori podstupili randomizaciu, sa pri-
marny cielovy rezultat vyskytol u 6,0 %
v skupine s rivaroxabanom a u 8,8 %
v skupine s placebom (HR 0,66; 95%
Cl 0,40-1,09; p = 0,10). Zavazné krva-
canie ako primarny vysledok bezpec-
nosti sa vyskytlo u 2,0 % pacientov
v skupine s rivaroxabanom a u 1,0 %
v skupine s placebom (HR 1,96; 95% Cl
0,59-6,49). V skupine s rivaroxaba-
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nom sa vyskytla jedna smrtelna pri-
hoda krvacania [11].

Program CALLISTO zahana dalsie
studie s rivaroxabanom (CONKO-011,
CASTA-DIVA, CASTA-DIVA IR, PRIORITA
a COSIMO). Z hladiska problematiky CA-
-VTE je zaujimava najma Studia CASTA-
-DIVA zamerand na porovnanie bez-
pec¢nosti a ucinnosti rivaroxabanu
a dalteparinu u pacientov s vysokym ri-
zikom recidivy VTE a s high-grade lymfé-
mom alebo myelémom, lie¢enym imu-
nomodulaénymi liekmi (talidomid alebo
lenalidomid). Vysledky z neddvno do-
koncenej fazy Ill tejto otvorenej ran-
domizovanej Studie budu zverejnené
v blizkej buducnosti [12].

Mantha et al vyhodnotil prvu pro-
spektivnu, kohortovu studiu hodnotiacu
rivaroxaban v terapii VTE u pacientov
s malignitou. Kumulativny vyskyt opa-
kujuceho sa VTE a velkého krvacania
boli v tejto studii 4,4 % ( 95% CI 1,40-
7,40) a 2,2 % (95% Cl 0-4,20) za obdo-
bie 6 mesiacov [13]. Dalsie informacie
o ucinnosti a bezpecnosti priamych
oralnych antikoagulancii (vratane ri-
varoxabanu) v lie¢cbe CA-VTE ma pri-
niest randomizovana Studia CANVAS,
ktorej vysledky by mali byt zverejnené
uz Coskoro [14].

Sumarne mozno teda konstatovat, ze
u rivaroxabanu doteraz realizované $tu-
die konkluzivne potvrdzuju nizsiu mieru
recidivy VTE a sucasne vyssi vyskyt krva-
cavych komplikacii pri liecbe CA-VTE riva-
roxabanom (v porovnani's dalteparinom),
¢o poukazuje na skuto¢nost, Ze lie¢ba ri-
varoxabanom (v davke 15mg 2x denne
pocas prvych 21 dni antikoaguldcie, na-
sledne 20 mg denne pocas 3-6 mesiacov)
moze byt vyhodnou alternativou k lie¢be
LMWH u pacientov s CA-VTE a s normal-
nou funkciou oblic¢iek, a u ktorych nie je
vysoké riziko gastrointestindlneho alebo
urogenitalneho krvacania.

Apixaban v prevencii

a liecbe CA-VTE

Apixaban (tab. 1) je potentny, pero-
ralny, vysoko selektivny, priamy a re-
verzibilny inhibitor FXa (obr. 1). Api-
xaban je aktivny metabolit, ktory
vykazuje pH-independentnti rozpust-
nost vo vode, linearnu farmakokine-
tiku a biologicku dostupnost > 50 %.

Maximalne plazmatické koncentra-
cie si po peroralnom podani apixa-
banu dosiahnuté za 2-4 hodiny, prie-
merny polcas eliminacie apixabanu
je 8-15 hodin. Uéinnost lie¢by api-
xabanom sa nezda byt ovplyvnena
vekom a pohlavim pacienta. Sucasny
prijem potravy viedol k zmene maxi-
malnych plazmatickych koncentra-
cii apixabanu o 14 %, ¢o sa nepova-
zuje za klinicky relevantné. Apixaban
sa vstrebava najma v distalnej tretine
tenkého creva, ma maly distribu¢ny
objem, metabolizuje sa enzymami CYP
3A4 a v mensej miere aj CYP 1A2, 2C8,
2C9, 2C19 a 2J2. Apixaban je tiez sub-
strdtom glykoproteinu P a ma 87%
vazbu na plazmatické bielkoviny. Po pe-
rordlnom podani je vacsina vstrebaného
apixabanu vylucena bilidrnou alebo in-
testindlnou exkréciou stolicou. Rendl-
nou exkréciou je eliminovanych zhruba
27 % zo vstrebaného apixabanu [15].

V klinickej rozsiahlej studii AM-
PLIFY bola retrospektivne hodnotena
ucinnost a bezpecnost apixabanu
v neselektovanej skupine pacien-
tov s VTE v beznej klinickej praxi.
V tejto studii bola incidencia vyznam-
ného krvacania nizsia v ramene s api-
xabanom oproti ramenu s warfari-
nom [16]. Dalsie data podporujice
priaznivy bezpecnostny profil apixa-
banu priniesla studia AVERT, ktora po-
rovnavala liecbu apixabanom oproti
placebu v prevencii VTE u pacientov
s metastatickym onkologickym ocho-
renim (celkovo bolo randomizova-
nych 563 pacientov) podstupujtcich
liecbu chemoterapiou. Apixaban vie-
dol v studii k vyznamnej redukcii vy-
skytu VTE - 4,2 % v skupine pacientov
lie¢enej apixabanom oproti 10,2 %
v skupine s placebom (HR 0,41;95% CI
0,26-0,65; p < 0,001), pricom vyskyt
vyznamného krvacania v skupine lie-
cenej apixabanom bol len 2,1 % [17].

Medzinarodnd, prospektivna, ran-
domizovand Studia Caravaggio [18]
bola realizovana s ciefom posudit, ¢i je
liecba peroralne poddvanym apixaba-
nom non-inferiérna v porovnani s kon-
vencnou lie¢bou subkutdannym LMWH
dalteparinom pri akutnej proximalnej
DVT a/alebo PE u pacientov s maligni-
tou pocas obdobia 6 mesiacov kli-

nického sledovania. Apixaban sa po-
ddva v ddvke 10mg 2x denne pocas
prvych 7 dni a potom 5mg 2x denne;
dalteparin sa podéva v davke 200 1U/kg
pocas 1. mesiaca a potom 150 IU/kg 1x
denne. Primdrnym sledovanym vysled-
kom 3tudie je objektivne potvrdena
opakujuca sa VTE, primarnym bezpec-
nostnym vysledkom je vyskyt velkého
krvacania (definované podla usmerneni
Medzinarodnej spolo¢nosti pre trom-
bézu a hemostazu). Vysledky tejto mul-
ticentrickej studie boli zverejnené len
nedavno. Kumulativne riziko VTE bolo
7,9 % v skupine na dalteparinu vs. 5,6 %
v skupine na apixabanu (HR 0,63; 95% Cl
0,37-1,07; p < 0,001 pre non-inferioritu).
Nepatrny vyssi vyskyt krvacania bol po-
zorovany v skupine pacientov lie¢enej
dalteparinom (4,0 %) oproti skupine pa-
cientov lie¢enej apixabanom (3,8 %) (HR
0,82; 95% Cl 0,40-1,69; p = 0,60). Autori
tejto Studie konstatuju, Ze perordlny api-
xaban je non-inferiérny v porovnani so
subkutannym LMWH dalteparinom pri
liecbe CA-VTE [19].

Na zéklade vysledkov Studie Caravag-
gio mozno teda konstatovat, ze lie¢ba
apixabanom je u pacientov s CA-VTE
ucinnd a porovnatelne bezpecnd ako
liecba LMWH dalteparinom. Apixaban
je teda druhym oralnym FXal, ktory ma
dokaz o ucinnosti a akceptovatelnej bez-
pecnosti v liecbe CA-VTE z randomizova-
nej klinickej Studie.

Post-marketingové klinické
skisenosti a odporucania
odbornych spolo¢nosti

Ako uz bolo spomenuté, v sucasnosti je
k dispozicii niekolko klinickych randomi-
zovanych studii potvrdzujlcich ucinnost
a akceptovatelnu bezpecnost ordlnych
FXal v lie¢be CA-VTE; otdzkou zostéva,
¢i vysledky tychto studii koresponduju
aj s redlnou klinickou praxou a aké su
teda sucasne dostupné klinické skuse-
nosti s pouzitim oralnych FXal v lie¢be
VTE u onkologickych pacientov.

V jednej z prvych dostupnych post-
-marketingovych analyz pre edoxaban
Ikeda et al [20] porovndvali Uc¢innost
edoxabanu v lie¢be VTE v zavislosti od
pritomnosti onkologického ochorenia.
Autori tejto prace retrospektivne ana-
lyzovali vysledky lie¢by u 125 pacien-
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Tab. 2 Stanovenie anti-Xa aktivity edoxabanu [4,49].

princip metédy

analyzator

komer¢ne dostupné
reagencie

komercne dostupné
kalibratory

ocCakavané (referen¢né) 19,8-62,7*

hodnoty (ng/ml)

Chromogénna anti-Xa analyza koncentracii edoxabanu

Kineticka, chromogénna metdda zalozena na merani miery inhibicie aktivovaného koagulacného fak-
tora Xa (nachdadzajuceho sa v reakcii v extenzivnom mnozstve) antikoagulanciom s anti-Xa aktivitou
pri pritomnosti endogénneho antitrombinu. Nasledne je mozné pomocou kalibra¢nej krivky ziskanej
pouzitim komer¢ne dostupného liekovo-specifického kalibratora kvantitativne stanovit anti-Xa akti-
vitu edoxabanu, ktord je vyjadrend v ng/ml.

Na stanovenie mozno vyuzit flubovolny komer¢ne dostupny koagulometer.

BIOPHEN® Heparin (LRT) Assay (Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise, Francizsko); HemosIL® Liquid Anti-
-Xa assay (Instrumentation Laboratory, Bedford, MA, USA)

BIOPHEN® Edoxaban Calibrator (Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise, Franctzsko); Technoview® Edoxa-
ban Calibrator (Diapharma Group, Inc., West Chester, Ohio, USA); TECHNOVIEW® Edoxaban Calibrator
(Technoclone Herstellung von Diagnostika und Arzneimitteln GmbH, Vieder, Rakusko)

*Ocakdavané koncentracie edoxabanu na zdklade subanalyzy koncentracii edoxabanu v neazijskej populdcii pacientov s fibrilaciou
predsieni zahrnutych do Studie ENGAGE AF-TIMI 48 pacientov liecenych edoxabanom 60 mg denne; koncentracie edoxabanu do-
siahnuté v studii Hokusai VTE Cancer neboli publikované.

tov s VTE (z toho 61 pacientov malo CA-
-VTE), pricom v $tudii nebol pozorovany
rozdiel v Ucinnosti liecby ani vo frekven-
cii recidivy VTE medzi onkologickymi pa-
cientmi a pacientmi bez onkologického
ochorenia. Shimizu et al [21] zas v dal3ej
z publikovanych préc retrospektivne po-
rovnavali ic¢innost a bezpecnost liecby
priamymi ordlnymi FXal (edoxabanom,
rivaroxabanom alebo apixabanom) u pa-
cientok s onkogynekologickym ochore-
nim. Zo 107 pripadov CA-VTE analyzo-
vanych v tejto Studii bolo 54 pacientok
liecenych FXal, ostatné boli lie¢ené VKA.
Autori prace pozorovali non-inferioritu
liecby FXal pre sledovany primarny vy-
sledok studie zahrnujuci vyskyt rekuren-
cie VTE a zavazného krvacania (HR 0,31;
95% Cl10,03-3,12; p = 0,363).

V dalsej z dostupnych prac autori pre-
zentovali pripad pacientky s pokrocilym
karcinomom Zaludka a CA-VTE a s hra-
ni¢nou indikaciou k redukcii davky edo-
xabanu (telesnd hmotnost pacientky
bola 63 kg a jej clearence kreatininu bol
46 ml/min.) Pacientka bola zo zaciatku
liecend redukovanou dévkou edoxa-
banu (30 mg denne) bez vyraznejsieho
efektu; k rezolucii plicneho embolu
doslo az po zvyseni davky edoxabanu na
60 mg denne [22]. Uvedeny pripad pou-
kazuje na doteraz nie celkom zodpove-
danu problematiku optimalizacie dav-

kovania FXal u pacientov s CA-VTE, ktori
maju nepochybne vyssie riziko krvaca-
vych komplikécii pri antitrombotickej
liecbe, ¢o moéze viest k tendencii pou-
zit redukované davkovanie ordlnych
FXal, s urcitym rizikom podddavkova-
nia lie¢by. Daldou otézkou je, ¢ mozno
pri individualizacii a bezpe¢nom riadeni
liecby CA-VTE edoxabanom vyuzit labo-
ratérne monitorovanie (stanovenie anti-
-Xa aktivity). Touto otazkou sme sa za-
oberali v nasej predchadzajucej praci,
v ktorej sme prezentovali nase klinické
skusenosti s liecbou CA-VTE edoxaba-
nom a s pouzitim stanovenia $pecificky
kalibrovanej anti-Xa aktivity edoxabanu
(tab. 2) pri riadeni tejto lie¢by [23]. Edo-
xaban v davke 60 mg denne sme pou-
zili v lie¢be 3 pacientov s CA-VTE, pricom
ani jeden z pacientov nemal na uvede-
nej lie¢be recidivu VTE. Jedna pacientka
vsak mala krvacania pri lie¢be (zdrojom
krvacania bola pravdepodobne maligna
infiltracia duodena zakladnym onkolo-
gickym ochorenim - karciném oblicky),
ktoré recidivovalo napriek Uprave dav-
kovania edoxabanu (redukcia na 30 mg
denne s kontrolou a overenim vyhovu-
jucej anti-Xa aktivity po redukcii davky)
a viedlo k umrtiu pacientky. Pri druhej
epizdéde zavazného krvacania bola rea-
lizovana kontrola anti-Xa aktivity edo-
xabanu, ktord nebola nadmerne vysoka

(17,6 ng/ml). Toto pozorovanie pouka-
zuje na skutocnost, ze etioldgia krvaca-
vych komplikacii u pacientov s CA-VTE
je komplexna a ze za vyskyt krvaca-
nia pri antikoagula¢nej liecbe CA-VTE
mbze byt zodpovednych viacero fakto-
rov (v naSom pripade infiltracia duodena
zdkladnym onkologickym ochorenim),
nielen lie¢bou navodend antikoaguldcia.
Nakolko v sucasnosti neexistuje Ziadna
dalsia studia overujica pouzitie stano-
venia anti-Xa aktivity pri riadeni antikoa-
gulacnej liecby FXal u pacientov s CA-
-VTE, na definitivne stanovenie Ulohy
laboratérneho monitorovania pri ria-
deni lie¢by bude potrebny dalsi vyskum.
Celkovo sa vsak liecba edoxabanom zda
byt u pacientov s CA-VTE ucinng, a je
potrebné uviest, Zze sa zda byt rovnako
ucinna aj v pripade pacientov so suba-
kutnou CA-VTE [24] a v porovnani s liec-
bou LMWH a VKA sa ukazuje jej vyhodny
pomer cena/benefit [25,26].

Ako uzbolo spomenuté, vysledky ran-
domizovanej studie overujucej ucinnost
a bezpecnost rivaroxabanu v lie¢be CA-
-VTE sa ocakavaju [12,14], existuje vSak
pomerne rozsiahla klinickd skusenost
s pouzitim rivaroxabanu v lie¢be CA-VTE
vychddzajuca z mensich klinickych sta-
dii a z klinickej praxe. Pignato et al pub-
likovali ich retrospektivnu analyzu lie¢by
400 pacientov s prevazne solidnymi na-
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dormi (61% z nich malo generalizované
onkologické ochorenie) a CA-VTE rivaro-
xabanom (75,5 % pacientov bolo pred-
-lie¢enych LMWH enoxaparinom), pri-
¢om preukazali rekurenciu VTE u 3,25 %
pripadov a zadvazné krvacanie u 5,5 %
pripadov pocas priemernej doby sledo-
vania 159,9 dni [27]. Velmi podobné
vysledky priniesla aj dalSia z publi-
kovanych prac u pacientok s gyne-
kologickou malignitou a CA-VTE [28]
a retrospektivna analyzy pacientov
s neselektovanym aktivhym onko-
logickym ochorenim [29]. Na druhej
strane v3ak Choe et al [30] publikovali
tri klinické pripady pacientov s gastroin-
testindlnym onkologickym ochorenim
a CA-VTE, u ktorych lie¢ba rivaroxaba-
nom neviedla ku klinickému zlep3eniu
a u ktorych pri tejto liecbe doslo k prog-
resii VTE s nutnostou prechodu na lie¢bu
LMWH. Na liecbe LMWH bolo u vset-
kych pacientov dosiahnuté klinické zlep-
Senie. Autori prace v zdvere upozornili
na skuto¢nost, ze rivaroxaban nemusi
byt dostatocne ucinny v liecbe CA-
-VTE v niektorych skupinach onkolo-
gickych pacientov. Dalsie retrospek-
tivne analyzy [31-33] zas pozorovali
vyssi vyskyt krvacavych komplika-
cii u pacientov s gastrointestinalnymi
malignitami a CA-VTE liecenych riva-
roxabanom (v porovnani s pacientmi
liecenymi LMWH). Tieto pozorovania
vsak neboli potvrdené v dalsich pracach
analyzujucich alebo zahriujicich najma
pacientov s gastrointestindlnymi ma-
lignitami [34-38], v ktorych bola preu-
kdzana dobra ucinnost a bezpecnost
liecby CA-VTE rivaroxabanom a v kto-
rych autori zhodne konstatovali, Ze ri-
varoxaban méze ponuknut bezpecnu
a efektivnu alternativu liecby CA-VTE po-
mocou LMWH. V dalSich publikovanych
(prevazne retrospektivnych) pracach
bola tiez potvrdena dostato¢na ucin-
nost a dobry bezpecnostny profil rivaro-
xabanu v lie¢be CA-VTE u pacientov so
solidnymi tumormi [39], pacientov s kar-
cinémom pluc [40] a pacientok s on-
kogynekologickym ochorenim [41,42].
Navyse sa zda, ze dobrd ucinnost a ak-
ceptovany bezpecnostny profil, v porov-
nani s LMWH, zostdva zachovany aj pri
dlhodobom podavani rivaroxabanu pa-
cientom s CA-VTE [42,43]. Sumarne teda

doteraz publikované klinické skuse-
nosti prevazne svedcia pre dobru ucin-
nost a akceptovatelnu bezpecnost po-
dania rivaroxabanu v lie¢be CA-VTE, aj
ked je zrejme potrebné zohladnit spravy
o0 moznom vyssom riziku krvacavych
komplikacii u jedincov s gastrointesti-
nalnymi malignitami. Je tiez potrebné
uviest, Ze sa jedna prevazne o informa-
cie z retrospektivnych analyz alebo ma-

lych prospektivnych studii a Ze je zatial

relativne malo Udajov z vacsich prospek-
tivnych studii alebo z randomizovanych
klinickych studii, tieto vSak mozno oca-
kavat v dohladnej dobe.

Ako jednou z prvych sprav o post-mar-
ketingovom pouziti apixabanu v liecbe
CA-VTE sa zdda byt pripad jeho Uspes-
ného pouzitia na lie¢bu rozsiahlej pro-
ximalnej hlbokej vendznej trombdzy
a plicnej embolie s nizkym klinickym ri-
zikom u pacienta s dovtedy nezndmym
adenokarcindmom prostaty [44].V dal3ej
kazuistickej praci autori opisali Uspesné
pouzitie apixabanu na lie¢bu hlbokej ve-
néznej tromboézy a tromboézy uska lavej
predsiene nereagujucej na ucinnd an-
tikoagula¢na lie¢bu warfarinom u pa-
cienta s adenokarcindmom prostaty [45].
V dalSej, uz spominanej, pilotnej pro-
spektivnej Studii bola u pacientov s CA-
-VTE ucinnost a bezpecnost apixabanu
porovnatelna s lie¢cbou LMWH aj pri dl-
hodobom podavani [43]. Wysokinski
et al [46] porovndvali Uc¢innost a bezpec-
nost rivaroxabanu, apixabanu a LMWH
u 750 pacientov s akitnou CA-VTE a zis-
tili, Zze vyskyt rekurencie VTE a zdvaz-
ného krvacania bol podobny vo viet-
kych sledovanych skupindch. Uvedené
pozorovanie potvrdila aj retrospektivna
analyza 107 pripadov CA-VTE u pacien-
tok s onkogynekologickymi ochore-
niami [41]. Z uvedenych prac vyplyva,
Ze sa apixaban, aj po zohladneni post-
-marketingovych skusenosti, zda byt
rovnako uc¢innym, bezpeénym, menej
bolestivym a pre pacienta jednoduch-
$im liekom v porovnani s LMWH v lie¢be
CA-VTE.

Poslednou otdzkou ostava, aké je
postavenie pouzitia priamych (di-
rektnych) oralnych antikoagulancii
(DOAK) v liecbe CA-VTE vo svetle odpo-
rdcani odbornych spolo¢nosti. Ako prva
na pribudajice nové poznatky o moz-

nom benefite tychto liekov zareagovala
Medzinarodna spoloc¢nost pre trom-
b6zu a hemostazu (International So-
ciety on Thrombosis and Haemostasis —
ISTH), ktord vo svojom odporucani [47]
uvadza, ze v prevencii a liecbe CA-VTE
je potrebna individualizacia lie¢by, ktora
sa ma vykonat v ramci diskusie s pacien-
tom. V lie¢be akutnej CA-VTE odporuca
pouzitie DOAK dokazom vychédzaju-
cim z randomizovanych klinickych $tu-
dii (v ¢ase vydania odporucania edoxa-
ban a rivaroxaban) v pripade, Ze sa jedna
o pacientov s nizkym rizikom krvaca-
nia a nie su u nich pritomné mozné liek-
-liekové interakcie s prebiehajicou sys-
témovou onkologickou lie¢cbou. LMWH
ostdva u tychto pacientov akceptovatel-
nou alternativou k liecbe DOAK. U pa-
cientov s akutnou CA-VTE a vysokym
rizikom krvacania, zahriujuc pacien-
tov s gastrointestindlnymi a urogenital-
nymi malignitami, odporuca ISTH stale
pouzitie LMWH ako 1. volby liecby, pri-
¢om DOAK zostévaju akceptovatelnou
alternativou v pripade, ze u konkrét-
neho pacienta nie su liek-liekové inte-
rakcie s prebiehajucou systémovou on-
kologickou lie¢bou. Néasledne bolo len
neddvno vydané odporné odporuca-
nie Americkej spolo¢nosti pre klinicku
onkolégiu (American Society of Clini-
cal Oncology - ASCO) [48]. Podla tohto
dokumentu nie je odporuicané rutinné
podavanie farmakologickej profylaxie
VTE vsetkym pacientom s onkologic-
kymi ochoreniami, u vsetkych sa vsak
ma v pravidelnom intervale prehodno-
covat ich riziko VTE. U pacientov s vyso-
kym rizikom VTE je podla dokumentu
indikovana farmakologicka profylaxia,
pricom do Uvahy prichddza pouzitie
apixabanu, rivaroxabanu alebo LMWH.
V inicidlnej lie¢be CA-VTE ASCO odpo-
ruca pouzitie LMWH, UFH, fondaparinu
alebo rivaroxabanu. V dlhodobej lie¢be
je odporucané pouzitie LMWH, edoxa-
banu a rivaroxabanu, pricom tato lie¢ba
ma trvat 6 mesiacov. Odporucania zaro-
ven zdéraziuju potrebu opatrnosti pri
pouziti DOAK u pacientov s gastrointes-
tindlnymi a urogenitalnymi malignitami
a u pacientov s vysokym rizikom slizni¢-
ného krvdacania, u ktorych bolo v stu-
didch zachytené vyssie riziko zdvazného
krvacania.
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Zaver

Posledné studie ukazali, Ze priame pe-
roralne inhibitory Xa znizuju riziko VTE
v populdcii onkologickych pacientov
bez vyznamného zvysenia zdvazného
krvacania. Aktudlne vysledky by mali
povzbudit lekarov, aby zvézili pouzitie
primarnej tromboprofylaxie u pacien-
tov s nadorovym ochorenim liece-
nych ambulantne pri strednom az vy-
sokom riziku VTE, ktori nemaju zjavné
rizikové faktory krvacania. Sucasné do-
kazy naznacuju, Ze tieto lieky su vhod-
nou, ucinnou a bezpec¢nou moznostou
liecby akdtneho VTE u mnohych pacien-
tov s rakovinou. LMWH vsak moéze byt
nadalej liecbou volby v zavislosti od pri-
tomnosti rizikovych faktorov krvacania,
typu rakoviny, liekovych interakcii a pre-
ferencii pacienta.
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PET somatostatinovych receptoru nad ramec
neuroendokrinnich nadoru gastrointestinalniho

traktu — prehled literatury

Somatostatin receptor PET beyond the neuroendocrine tumors
of the gastrointestinal tract — the review of literature

Zogala D.

Ustav nuklearni mediciny 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Vychodiska: PET somatostatinovych receptorll (SSR) je zavedenou funkéni zobrazovaci mo-
dalitou v diagnostice neuroendokrinnich nddord (NET) gastroenteropankreatického origa
(GEP). Ma vsak velké potencidlni uplatnénii u dalSich klinickych jednotek. Cil: Pfehled literatury
analyzujici efektivitu SSR PET u diagnéz nad rdmec GEP-NET. Zdvér: SSR PET zpfesnuje dia-
gnostiku zejména plicnich NET, feochromocytomu a paragangliomu, u kterych muize mit vy-
znamny dopad na [é¢bu a klinicky postup. Umoznuje pfesné stanoveni rozsahu meningeom(,
pfispiva u nich k preciznéjsi definici cilovych objema radioterapie, citlivé detekuje reziduum ¢i
rekurenci. Pfinosnou modalitou mdze byt u syndromd mnohocetné endokrinni neoplazie a pfi
lokalizaci zdroje ektopického Cushingova syndromu. MUze byt pouzita u medulérniho karci-
nomu $titné Zlazy. Nezastupitelnou roli ma pfi indikaci a monitoraci efektu peptid-receptor
radionuklidové terapie v rdmci teranostického konceptu.

Klicova slova
PET - PET/CT - PET/MR - somatostatin

Summary

Background: PET of the somatostatine receptors (SSR) is a well-established functional imaging
modality in the diagnosis of the neuroendocrine tumours (NET) of the gastro-entero-pancrea-
tic origin (GEP). However, it can have a major impact also in other clinical entities. Purpose: To
present a literature review focusing on the effectivity of SSR PET in the diagnosis beyond GEP
NET. Conclusion: SSR PET provides an accurate diagnosis of pulmonary NET, pheochromocy-
toma and paraganglioma, it may have an important impact on their treatment and clinical
management. It allows a detailed estimation of the extent of meningeoma, contributes to pre-
cise target volumes for radiotherapy delineation and is sensitive in its residuum or recurrence
detection. It can be a valuable method in the syndromes of multiple endocrine neoplasia and in
the localization of the source of the ectopic Cushing syndrome. It can be used in the medullary
thyroid cancer. An important role of SSR PET lies in the planning and monitoring of the pep-
tide-receptor radionuclide therapy embraced in the theranostic concept.

Key words
PET — PET/CT - PET/MR - somatostatin
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Uvod

PET kombinovana s CT, popf. s MR je
v soucasnosti nejpokrocilejsi modalitou
umoznujici funkéni zobrazovani. Neuro-
endokrinni nadory (NET) jsou relativné
vzacnou klinickou jednotkou, kterd vsak
pfedstavuje zavazny zdravotni problém.
Terapeutické moznosti se postupné roz-
nické onemocnéni, u néhoz lze zajis-
tit nemocnym relativné dlouhé preziti
s dobrou kvalitou Zivota. Zobrazovani
hraje u téchto strategii vyznamnou roli,
zejména pfi stanoveni rozsahu nemoci
(a tedy zvaZzeni racionality chirurgického
feseni) a pfi in vivo charakterizaci bio-
logickych vlastnosti nadorovych lozisek,
coz umoznuje napf. predikci Ucinku sys-
témové lécby.

Mezi zakladni koncepty, které se pfi
funkénim zobrazovani NET uplatiuji,
patfi vizualizace somatostatinovych re-
ceptord (SSR) a cesty syntézy katecho-
lamind. SSR PET je jiz ve svété po fadu
let standardem zobrazovéni dobfe di-
ferencovanych NET, u kterych je zvy-
$end exprese SSR typickym jevem. Z ra-
diofarmak (RF) se pouzivaji analoga
somatostatinu znacena %Ga pres chelat
DOTA, tedy DOTA-(Tyr?)-oktreotid (TOC),
DOTA-(Tyr?)-oktreotat (TATE) a DOTA-1-
-NAB-oktreotid (NOC). Tato RF se pri-
marné vazou na SSR tfidy 2, lisi se silou
vazby a dalsi afinitou. NOC vykazuje afi-
nitu také k SSR tfidy 5 a méné i k SSR
tfidy 3. TOC se vaze také na SSR tfidy
5, TATE pouze na SSR tiidy 2, ale s vyssi
intenzitou [1]. Obecné Ize ¥ici, Ze tato
RF jsou svymi charakteristikami z kli-
nického pohledu zastupitelnd a do-
stupnd data nepfinasi divod, pro¢ né-
které z nich preferovat. U vsech téchto
tfi hlavnich moznosti jiz bylo nashro-
mazdéno dostate¢né mnozstvi literar-
nich dlkazl potvrzujicich jejich supe-
rioritu oproti metodam zaloZzenym na
konvencni scintigrafii [1,2]. PET patfi
mezi metody nakladné, ale v mezich
porovnatelnych, pop¥. i s lepsim pomé-
rem naklady/prospéch oproti klasické
scintigrafii [3,4].

%Ga je generatorovy produkt, vyza-
duje tedy na oddéleni pfitomnost tzv.
Ge/*®Ga generdtoru, ze kterého se pro
potfeby znaceni ziskava %Ga eluci s ky-
selinou chlorovodikovou. Dlivodem je

kratky polocas rozpadu %Ga (68 min),
znac¢né komplikujici logistiku pfipravy
a aplikace RF. Poloc¢as mateiského %¢Ge
je 271 dni, umoznuje tedy pouzivat ge-
nerator s postupné klesajici vytéznosti
cca po dobu 1 roku.

Z divodu chybéjici registrace nebylo
mozno v minulosti SSR PET v CR pro-
vadét mimo rezim klinické studie. Od
zacatku roku 2020 je ale jiz v CR béz-
nym zpUlsobem dostupné vysetfeni po-
moci ®Ga-DOTA-TOC (obchodni nazev
kitu SomaKit TOC, Advanced Accele-
rator Applications, Saint-Genis-Pouilly,
Francie). Kit pro pfipravu RF je regist-
rovan a RF ma stanovenu uhradu, ¢imz
doslo k vyrovnani urcitého deficitu, ktery
méla CR oproti fadé zahrani¢nich zemi.
Nékup generdtoru a zafizeni pro jeho
bezpecné ulozZeni viak predstavuji pro
zdravotnické zafizeni ndrocnou investici
v fadu mil.K¢, kterd pro ndvratnost vy-
Zaduje provést relativné velké mnozstvi
vysetreni.

Vlastni vysetfeni SSR PET oproti kon-
vencnim zobrazovacim metodam pfi-
nasi moznost zpresnéného hodnoceni
rozsahu nemoci a sledovani jejiho vy-
voje. Je vSak nutno mit na paméti, ze
se jedna o vizualizaci jednoho specific-
kého znaku nadorovych bunék z celé
fady moznych. Hyperakumulace nemusi
znamenat nddor a chybéjici akumu-
lace neznamend nepfitomnost nadoru.
PFi spravné indikaci a holistické inter-
pretaci viak pfesnost vysetfeni PET SSR
pro dobre diferencované NET presahuje
moznosti konven¢nich radiologickych
i scintigrafickych metod. Idealni aplikace
SSR PET je v rdmci tzv. teranostického
konceptu, tedy jako zobrazovaciho bio-
markeru komplementérniho k Ié¢bé po-
moci stejné neaktivni molekuly ligandu
SSR po znaceni terapeutickym radio-
nuklidem ("7Lu, °°Y, popt. 2*Ac). Tento
vyznam bude snad po tuzemské regist-
raci a stanoveni Uhrady pfislusného pre-
paratu (Lutathera, Advanced Accelerator
Applications, Saint-Genis-Pouilly, Fran-
cie) narGstativ CR.

Vysetfeni pomoci TOC ma v CR ome-
zeni indika¢ni, kterd vychazi ze Sou-
hrnu Udajud o pfipravku (Summary of
Product Characteristics - SPC) a ome-
zeni dané Opatfenim obecné povahy
Statniho Ustavu pro kontrolu Iéciv, kte-

rym je stanovena Uhrada. Je mozné ho
pouzit u dospélych pacientl s potvrze-
nymi nebo suspektnimi dobre diferen-
covanymi gastroentero-pankreatickymi
neuroendokrinnimi nadory (GEP-NET)
k lokalizaci primarnich nadord a je-
jich metastdz. Existuje v3ak jiz celkem
znacny objem literatury a zkusenosti,
které ukazuji, Ze SSR PET Ize s Uspéchem
uzit i u jinych klinickych jednotek. Zvy-
$end exprese SSR je prokazovanaiu NET
s origem mimo gastrointestinalni trakt
nebo napf. u meningeomd. Pozoru-
hodna je situace v USA, kde je obvykle
nastaveni zdravotni péce z ekonomic-
kych dlivod vice restriktivni. Zde (vedle
Kanady a Svycarska) americky Ufad pro
kontrolu potravin a léciv schvalil pFipra-
vek NETSPOT (Advanced Accelerator
Applications, Saint-Genis-Pouilly, Fran-
cie) — kit pro pfipravu TATE. V jeho ekvi-
valentu SPC je indikace pro zobrazovani
NET u dospélych, bez blizsiho vymezeni
origa ¢i typu diagnézy [5]. To je ziejmé
divod, proc se SSR PET objevujeivame-
rickych doporucenich National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) pro dia-
gnostiku NET mimo origo GEP [6].

Cilem tohoto ¢lanku je prehled litera-
tury o moznostech SSR PET v zobrazo-
vani klinickych jednotek mimo GEP-NET.

Plicni NET

NET plic a bronchi vychézeji z bunék di-
fuzniho neuroendokrinniho systému.
Biologické chovani a prognéza zavisi,
stejné jako u GEP-NET, na histologic-
kém profilu a stupni diferenciace - od
relativné indolentniho pribéhu typic-
kého karcinoidu pres atypicky karci-
noid k vice agresivnim malobunéénym
a velkobunécnym nadorlim. Zobrazo-
vaci fenotyp vsak mize byt u vsech jed-
notek obdobny a povahu nadoru kon-
vencni modality pfiblizit nemusi. Stejné
tak maze podhodnotit rozsah nadoru,
coz je pro volbu optimalni Ié¢by kli¢ova
informace.

Neinvazivni preterapeutickd charak-
terizace primarniho nadoru je pfinosna
a ma konsekvence v lé¢ebném man-
agementu. RGznorodost histologického
profilu plicnich NET vede i k heterogen-
nim nélezdm na funkénim zobrazeni.
V nékolika studiich byl u plicnich NET
analyzovan vztah akumulace SSR PET
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oproti FDG, kterd je zavedenym standar-
dem zobrazeni béznych plicnich malig-
nit. Prace vesmés dokladuji silnou aku-
mulaci RF a velmi dobrou presnost SSR
PET presahujici 90 % u dobre diferenco-
vanych nadorl (typicky karcinoid), ktera
nebyva doprovézena hypermetaboliz-
mem na FDG PET [7-10]. Naopak s ros-
touci dediferenciaci nddoru dosahuje
lepsich diagnostickych vysledkd meta-
bolické zobrazeni pomoci FDG PET. Pfi
neznamé vstupni histologii a s pode-
zfenim na neuroendokrinni plvod na-
dorového loziska se tedy jako vhodnd
strategie jevi pouzit obé RF sekvencné
v kombinaci, preferen¢né vzhledem
k vysoké specificité pro vylouceni typic-
kého karcinoidu za¢it SSR PET [9,11].

Moznosti SSR PET pfi inicidlnim
stagingu plicnich NET hodnotila recentni
prace autort Purandare et al [12].V sou-
boru 119 pacientli s pfevahou typického
karcinoidu (82 %) vykazala PET s NOC
pro detekci primdarniho loziska senziti-
vitu 92 %. Vzdalené metastazy byly de-
tekovény u 11,4 % pacientd, nejcastéji
v jatrech a skeletu. SSR PET byla pfi je-
jich lokalizaci presnéjsi nez samotnda CT
Cast vysetreni, kterd identifikovala pouze
42 % nadorovych loZisek. Lé¢ebny plan
byl na zakladé SSR PET zménén ve 12 %
pfipadl, coz doklada potencialni kli-
nicky vyznam metody. U deviti pacientl
nebyla prokazana akumulace NOC v pri-
marnim nadoru. Pozoruhodna byla his-
tologicka analyza tfi z nich, u nichz byla
zjisténa onkocytarni varianta karcinoidu
s pfevahou eozinofilnich bunék boha-
tych na mitochondrie a zvy$enou ex-
presi GLUT-1 transportérq, tedy profilem
zfejmé vysvétlujicim hypermetaboliz-
mus zjistovany na FDG PET.

Vysetfeni pomoci SSR PET u plicnich
NET je také vhodnou alternativou pro
zhodnoceni moznosti podani peptid-re-
ceptor radionuklidové terapie (PRRT). Pfi
selekci kandidatl této 1écby je opét vy-
hodné pouzit kombinaci s FDG PET [10].
PRRT je v soucasné dobé z pohledu in-
dikac¢nich a uhradovych mechanizmii
v CR rezervovana pro progredujici GEP-
-NET, kde byla pfesvédcivé dolozena jeji
vysoka ucinnost [13]. Stejné jako v dia-
gnostice vsak plati, Ze nosny princip,
tedy zvysend exprese SSR, je pro dobfe
diferencované plicni NET shodny s GEP-

-NET a dostupnd literdrni data uka-
zuji jeho slibny potencial i pro NET plic-
niho origa. V praci australskych autortd
Lim et al byla v souboru 48 pacientl
s plicnimi NET po ¢tyrech cyklech 1écby

s 77Lu-DOTA-TATE prokazana odpovéd

u 33 % nemocnych a median celkového
preziti byl 49 mésicl, coZ jsou hodnoty
odpovidajici zkusenostem publikova-
nym u GEP-NET [14].

| pres pfinosy funkcniho zobrazeni za-
stava nenahraditelné kvalitni provedeni
morfologické zobrazovaci metody (kon-
trastniho CT), které je dnes v3ak jiz prak-
ticky standardni soucasti hybridniho PET
vysetieni. Nejlepsich vysledkd je dosa-
hovano pravé pfi jejich kombinaci. Ve
studii autor(l Prasad et al bylo u 27 pa-
cientl s plicnimi NET detekovano na
PET/CT s TOC a TATE celkem 186 meta-
statickych lézi. Z nich bylo 28,5 % zachy-
ceno pouze CT ¢&asti vysetrenia 17,2 %
pouze na PET [15].

Z relevantnich zahrani¢nich dopo-
ru¢enych postupl je SSR PET v man-
agementu plicnich NET doporucovéna
v guidelines Evropské spole¢nosti nuk-
ledrni mediciny (EANM) z roku 2017 pro
charakterizaci nekonkluzivnich plicnich
lozZisek a charakterizaci, staging a de-
tekci recidivy NET bronchd a thymu [16].
Americkd NCCN guidelines doporu-
Cuji zvazit u plicnich NET funkéni vyset-
feni exprese SSR, preferencné pomoci
PET [6].

SSR PET se tedy v managementu plic-
nich NET jevi jako Ucinny nastroj pro
charakterizaci nddorovych lozZisek a zjis-
téni presného rozsahu nemoci, s vy-
znamnym dopadem na zménu terapeu-
tického rozhodovani, umoziujici volit
cilenou, personalizovanou lécbu. Jeji
efektivita je vy$si nez u konvencnich al-
ternativ. Limitaci jsou mozné zdroje fa-
le$né pozitivity i negativity a nezane-
dbatelnd je finan¢ni ndrocnost tohoto
vysetreni. Ta je viak srovnatelnd se scin-
tigrafickymi alternativami, se kterymi
téz sdili nékterd indikacni omezeni dana
SPC jednotlivych pripravkd.

Feochromocytomy

a paragangliomy
Feochromocytomy a paragangliomy
(pheochromocytomas and paraganglio-
mas - PPGL) jsou heterogenni skupinou

nador( bunék neuralni listy s Sirokym
spektrem vlastnosti. Feochromocytom
(FEO) vychazi z chromafinnich bunék
dfené nadledvin. Paragangliom (PG) pak
z obdobnych bunék mimo tkan nadled-
viny. Obvykle se jedna o indolentni na-
dory s prevazujicim benignim chovanim.
Jejich biologickou povahu a agresivitu
velmi ¢asto podminiuje somatickd nebo
zarodec¢nd mutace v cca 20 v soucas-
nosti znamych genech, které se déli do
tfi hlavnich cluster( (cluster pseudohy-
poxie, kindzové signdini cesty a Wnt sig-
nalni cesty). Konkrétni (jak zarodecné,
tak i somatické) mutace Ize identifiko-
vat az u 60-80 % nadorl. Nejvétsi kli-
nicky vyznam maji mutace v genech pro
podjednotky sukcindtdehydrogendzy
(SDHx), které obvykle podminuji agre-
sivnéjsi chovani a vyssi metastaticky po-
tencial (zejména SDHB). Z pohledu dia-
gnostiky je podstatné, Ze mivaji odlisny
zobrazovaci fenotyp. Dalsi vyznamné
mutace jsou v genech VHL (syndrom von
Hippel Lindau), RET (syndrom mnoho-
Cetné endokrinni neoplazie typ 2A a 2B)
a NF1 (syndrom Recklinghausenovy
neurofibromatézy) aj. [17].

Charakteristickym projevem PPGL je
zvysena sekrece katecholamind, kterd
muze byt doprovéazena klinickymi sym-
ptomy, a to nékdy az Zivot ohrozujicimi.
| pro nddory laboratorné némé je pro te-
rapeuticky management velmi dulezita
precizni lokalizace nador( a staging.

PPGL mohou byt mnohocetné,
u 10-20 % nemocnych vykazuji me-
tastaticky potencidl a metastazy jsou
také nalézany jiz pfi stanoveni diagnézy
u 10-15 % pacientd [18]. Funk¢ni zob-
razovani mlze hrat u PPGL vyznamnou
roli. Obvykle se provadi v celotélovém
rozsahu, umoznuje tedy detekci nddoro-
vych lozisek ve vice lokalizacich. K dispo-
zici jsou rlizna RF, ktera reflektuji odlisné
déje, jejich akumulace mize pomoci
s charakterizaci lozisek i pfi nezndmém
vysledku molekularné genetického vy-
Setfeni. Funkcni zobrazovani neziidka
detekuje vice lozZisek nez konvenéni zob-
razovani pomoci CT a MR, popf. lokali-
zuje jinak okultni primdrni nador.

K zobrazovani PPGL pomoci scintigra-
fie je tradi¢né pouzivan falesny neuro-
transmitter '?l-metajodobenzylguani-
din (MIBG), ktery vyuziva transportniho

Klin Onkol 2021; 34(4): 291-299

293




PET SOMATOSTATINOVYCH RECEPTORU NAD RAMEC NEUROENDOKRINNICH NADORU GASTROINTESTINALNIHO TRAKTU

systému katecholaminl a akumuluje
se v sekre¢nich vezikulech. Primarné se
dnes vyuziva k indikaci, popt. k predikci
efektu [é¢by 'I-MIBG. Na PET Ize pouzit
8F-DOPA, coz je znaceny prekurzor do-
paminu, ktery se zapojuje do jeho syn-
tetické drahy. Uzit Ize i FDG, nicméné
vzhledem ke zminované heterogenni
biologické povaze PPGL je hypermeta-
bolizmus vyjddfen méné casto, v zavis-
losti na genetickém profilu nadorovych
bunék, spise u naddord s mutaci SDHB
genu [18].

PPGL mohou ve zvySené mife expri-
movat SSR, proto jsou vhodnym cilem
i pro SSR PET. V souborech netfidénych
dle genetického profilu PPGL vykazuje
SSR PET vy3si pfesnost nez scintigrafie
s MIBG a fadou autorl je doporucovana
jako preferovana zobrazovaci modalita
prvni volby [19-23]. Lepsich vysledkd
dosahuje i ve srovnani s 8F-DOPA, popt.
konvencnim zobrazovanim, s vyjimkou
FEO, kdy se jako vhodné&jsi RF jevi pravé
'8F-DOPA [24-26]. Ve studii autord Jan-
ssen et al byla porovnavéna presnost
SSR PET s TATE oproti dalS$im RF a kon-
vencnimu zobrazeni pfi lokalizaci loZi-
sek sporadickych metastatickych PPGL.
Pfi hodnoceni na drovni jednotlivych
|ézi vykdazala SSR PET detekabilitu 97,6 %
oproti 49,2 % u FDG, 74,8 % u '®F-DOPA
a 77,7 % u konvencnich zobrazeni (CT,
MR) [25].

Superioritu SSR PET oproti ostatnim
metodam u netfidénych populaci pa-
cientll s PPGL dokladd i metaanalyza au-
torli Han et al. Pfi zhodnoceni deviti jed-
notlivych praci a celkem 215 pacientt
vykdzala SSR PET detekabilitu 93 %,
8F-DOPA 80 %, FDG 74 % a MIBG pouze
38 % [27].

U specifickych skupin nemocnych
dosdhla SSR PET velmi dobré uspés-
nosti u pacientd s metastatickymi PPGL
s SDHB mutaci, kdy vykézala detekabi-
litu 98,6 % lézi, tedy nejvyssi presnost
z hodnocenych metod [28]. Obdobné
byla nejpresnéjsi metodou ve studii au-
tord Kong et al, kde jeji nalezy vedly ke
zméné terapeutického postupu u 40 %
nemocnych [29]. Ve studii autord Simsek
et al detekovala SSR PET néadorova lo-
Ziska u viech péti pacientl s PG karotic-
kych télisek [30]. Vysoké presnosti pre-
konavajici ostatni metody dosahuje SSR

PET pro lokalizaci PPGL i v pediatrickych
populacich [31,32].

Vysledky, které pomérné konzistentné
dokladaji pfinos SSR PET pfi lokalizaci
PPGL, vedly k jejimu zac¢lenénido souhrn-
ného doporuceni odbornych spole¢nosti
z USA a Evropy. SSR PET je jako moda-
lita prvni volby doporucena pro staging
PG v oblasti hlavy a krku, dale pro sym-
patické, vicecetné a metastatické sympa-
tické PG, popf. PG s prokdzanou mutaci
SDHx. Pro sporadické FEO a hereditarni
FEO (s vyjimkou SDHx mutace) je jako
RF prvni volby doporucena '®F-DOPA
(ta v3ak v CR neni aktualné registrovana
a rutinné je tedy prakticky nedostupna).
V americkych NCCN guidelines je SSR
PET preferovanou doporu¢ovanou mo-
dalitou pfi podezfeni na multifokalni
nebo metastatické PPGL [6]. Opomenout
nelze ani vyznam SSR PET pro indikaci
a monitoraci efektu PRRT, ktera pro ge-
neralizované PPGL predstavuje efektivni
|é¢ebnou alternativu [33-35].

Medularni karcinom Stitné zlazy
Medularni karcinom $titné zlazy (me-
dullary thyroid cancer - MTC) predsta-
vuje relativné vzacnou malignitu a mezi
nadory $titné Zlazy je zastoupeny mi-
noritné. Zodpovédny je viak za 13,4 %
umrti na nador stitné zIdzy a ma vysokou
miru rekurence (az 50 %) [36]. Problema-
ticka je situace s lé¢ebnymi moznostmi
zejména u rekurentniho oligometasta-
tického postiZeni. Pro ucelnou indikaci
lokalni invazivni |é¢by, popt. ndkladné
systémové cilené terapie je opét zasadni
spolehliva informace o rozsahu onemoc-
néni. Patfi mezi NET, i u néj tedy Ize pro-
kazovat zvySenou expresi SSR, a tedy by
mohlo byt smysluplné provadét vyset-
feni pomoci PET SSR.

Moznosti SSR PET v diagnostice MTC
analyzovalo nékolik studii s relativné
kontroverznimi vysledky, data jsou ve-
smés z populaci vysetfovanych v ramci
primarniho stagingu i detekce zdroje
biochemického relapsu. Pfi srovnani dia-
gnostické presnosti s FDG, scintigrafii
s kyselinou dimerkaptojantarovou zna-
¢enou #™Tc, s MIBG, popt. scintigrafii SSR
vykazovala SSR PET pfesnost vys3si [37-
39] nebo srovnatelnou [40]. Pfinesla de-
tekci vétsiho poctu lézi u 37 % a zmé-
nila [é¢ebny postup u 34 % nemocnych

s MTC pfi porovnani s konvenc¢nim zob-
razenim [41]. Metaanalyza autorud Treglia
etal zroku 2017 vsak pro SSR PET v loka-
lizaci MTC ukézala na Urovni pacienta cel-
kovou detekabilitu jen 63,5 %, a byla pro
tuto indikaci zhodnocena jako subop-
timalni volba [42]. V pfimém srovnani
na shodném vzorku nemocnych vyka-
zala oproti SSR PET a FDG nejvyssi pres-
nost pro detekci ézi rekurentniho MTC
PET s '8F-DOPA [43]. Stejny zavér prinesla
i metaanalyza autorU Lee et al [44].

Pro lokaliza¢ni diagnostiku MTC, ze-
jména v situaci biochemického relapsu
s arbitrarnim prahem koncentrace kal-
citoninu 150 pg/ml, je tedy prefero-
vanou zobrazovaci modalitou PET
s '8F-DOPA, kterd vykazuje detekabi-
litu cca 60-70 % [45] a je v této indikaci
soucasti doporuceni EANM [46]. V rdmci
predoperacniho stagingu se rutinné PET
nedoporucuje. Dle doporuceni Evrop-
ské spolecnosti klinické onkologie by se
méla '®F-DOPA PET provést pouze u vy-
sokych hladin kalcitoninu (> 500 pg/ml)
ke zpfesnéni detekce vzdalenych me-
tastaz [47]. SSR PET se pro nedostatec-
nou citlivost v managementu MTC stan-
dardné nedoporucuje, vyjma situaci, kdy
je zvazovano podani PRRT u generalizo-
vané nemoci [46,47].

Syndrom mnohocetné endokrinni
neoplazie

Syndromy mnohocetné endokrinni neo-
plazie (MEN) jsou geneticky podminéné
stavy spojené s vyskytem NET, pop¥. be-
nigni hyperplazie zIaz nékolika organo-
vych lokalit. MEN 1 zahrnuje adenom
hypofyzy, GEP-NET (nejcastéji pan-
kreaticky) a primarni hyperparatyre6zu
(PHPT), obvykle na podkladé hyperpla-
zie pristitnych télisek. PHPT se vysky-
tuje i v rdamci syndromu MEN 2A, spolu
s MTC a FEO. MEN 2B pak zahrnuje MTC,
FEO, neurofibromatézu a marfanoidni
habitus. MEN 1 muze byt také doprova-
zen vyskytem NET bronchd, nadledvin ¢i
thymu [48,49].

Mnohocetny vyskyt nadorl s rliz-
nym biologickym profilem, které spo-
juje spole¢ny puvod a byla u nich po-
psana tendence ke zvySené expresi SSR,
vede k otdzce, jakou roli mlze pfi man-
agementu MEN hrét SSR PET. Objem do-
stupné literatury na toto téma je vsak
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s ohledem na nizkou prevalenci MEN re-
lativné maly, zaloZeny na nepfilis pocet-
nych souborech nemocnych, neziidka
smisenych, se zastoupenim rlznych
typd MEN.

Starsi prace hodnotici pfinos SSR PET
prevédzné u MEN 1 ukazuji jeji velmi dob-
rou presnost (senzitivitu presahujici
90 %) [50,51] a dopad na zménu klinic-
kého postupu az ve 47,6 % pripadd [50].
NOC byla uzite¢nou metodou pfi srov-
nani s kontrastnim CT u 34 pacientl
s MEN 1. Byla citlivéjsi pro detekci me-
tastdz NET (senzitivita 85 %) a gastri-
nomU (senzitivita 90 %). Horsich vy-
sledkll dosdhla v detekci inzulinomu
a jako zcela nevhodnd se jevi pro lo-
kalizaci zdroje PHPT (senzitivita pouze
24,6 % oproti 82,6 % u kontrastniho CT).
Preferovana by méla byt spole¢nd inter-
pretace obou metod, tedy SSR PET a kon-
trastniho CT [52]. V malém kazuistickém
souboru tfi pacientd s MEN 2A deteko-
vala SSR PET spravné viechny léze [53].

Vzhledem ke genetickému podkladu
MEN je u pacientd nutné setrvalé sle-
dovani nemocnych ve snaze véas od-
halit nova loZiska choroby s moznosti
cileného chirurgického feseni. PFi pro-
spektivnim srovnani efektivity SSR PET
v ramci pravidelného screeningu 33 pa-
cientl s MEN 1 s komplexnim vysetfova-
cim programem zahrnujicim MR hypo-
fyzy a bficha, CT hrudniku, endoskopii
horni ¢asti traviciho traktu, endosono-
grafii nadbfisku a stanoveni fady labo-
ratornich parametr( provazejicich syn-
dromy z hypersekrece vykazala SSR
PET vyrazné nizsi u¢innost nez zminény
sdruzeny vysetfovaci program. SSR PET
zachytila pouze 55 ze 145 celkem dete-
kovanych NET s celkovou senzitivitou
jen 37 %. Detekovala vice metastatic-
kych [ézi u deviti pacient(, vlivnazménu
terapeutického postupu vsak méla
pouze u jednoho pacienta. Autofi SSR
PET pro rutinni screening u nemocnych
s MEN doporucuji pouze pro detekci vy-
skytu NET mimo obvyklé organy (fyzio-
logickd akumulace RF mlze maskovat
nadory v oblasti hypofyzy, pankreatu
a nadledvin) a v pfipadé metastatického
onemocnéni [49].

Celkové je tedy uziti SSR PET u MEN
tfeba zvazovat individualné. | kdyz nddo-
rové jednotky vyskytujici se v rdmci MEN

= e

(&

Obr. 1. PET/CT s ®8Ga-DOTA-TOC u pacientky se syndromem MEN 1, vy3etfované v ramci
kontroly priibéhu.

a) Maximum intensity projection: dvé loziska hyperakumulujici lozZiska pfi zaludku (Zluté
sipky), pozdéji ovéreny endoskopicky a endosonograficky jako NET. Dalsi lozZiska v dobé
psani textu neverifikovdna — v mediastinu suspektni paragangliom ¢i metastaza (zelend
sipka) a pod levym lalokem stitné Zlazy suspektni adenom ¢i hyperplazie pfistitného té-
liska (bila Sipka); b); c) fuze PET/CT: v detailu vyse zminénd hyperakumulujici loZiska bez
CT korelatu pii zaludku (Sipky); d) méné vyrazné lozisko v oblasti prechodu hlavy a téla

pankreatu (cytologicky NET).

%Ga-DOTA-TOC - DOTA-(Tyr3)-oktreotid znac¢eny ®Ga, MEN 1 - syndrom mnohocetné en-
dokrinni neoplazie typ 1, NET — neuroendokrinni tumor

vykazuji urcité spole¢né vlastnosti, exis-
tuje mezi nimi jista heterogenita a miru
exprese SSR je nutno vnimat pouze jako
jednu z nékolika moznych charakteris-
tik. Na zakladé dostupnych dat SSR PET
ziejmé neni presnéjsi nez komplexni
konven¢ni vysetfovaci program, vyka-
zuje totiz horsi vysledky zejména pfi lo-
kalizaci nador0 v mistech fyziologické
akumulace RF a u malych rozmér@ nado-
rovych lézi [49]. Pfiklad pfinosného na-

lezu u pacienta s MEN 1 je na obr. 1; ilu-
struje schopnost metody zachytit fadu
loZiskovych zmén rliznych lokalit v rdmci
jednoho vysetreni.

Detekce zdroje ektopického
Cushingova syndromu

Cushingdv syndrom (CS) je charakteri-
zovan klinickymi dasledky patologicky
zvysené sekrece a koncentrace korti-
zolu. Pokud je vyloucen exogenni zdroj,
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pak se CS déli na ACTH-dependentni
a ACTH-independentni. ACTH-depen-
dentni CS zpUsobeny nadprodukci
ACTH predstavuje vétsinu pfipadd en-
dogenniho CS (cca 80 %). M{ize byt cen-
traIni pfi ACTH secernujicim adenomu
hypofyzy (Cushingova choroba, 80 %
pfipadu), popf. se mize jednat o ekto-
pickou nadprodukci ACTH (¢i vzacné
CRH) v nddoru mimo hypofyzu (15 %).
U zhruba 5 % pfipadl neni zdroj sekrece
ACTH nalezen. Zbyvajicich 20 % pfipad
endogenniho CS tvofi ACTH-indepen-
dentni formy pfi adenomech ¢i karcino-
mech nadledvin a dalSich vzacnéjsich
klinickych jednotkach [54].

Diagndza CS a jeho zavislost na ACTH
je stanovena na zakladé laboratornich
testl. Provadi se méfeni koncentrace
noc¢niho kortizolu v séru, jeho 24hodi-
nové vylucovani mocia/nebo no¢ni kon-
centrace ve slindch. Déle se stanovuje
koncentrace kortizolu po nizké davce de-
xametazonu (dexametazonovy supresni
test s nizkou davkou dexametazonu
a koncentrace ACTH. K diferenciélni dia-
gnostice ACTH-dependentnich forem se
pouziva dexametazonovy supresni test
s vysokou davkou dexametazonu, korti-
koliberinovy (CRH) test a nejpresnéjsi je
provedeni bilaterdiIni katetrizace petréz-
nich splavli s odbéry krve na stanoveni
koncentraci ACTH [54,55].

Zobrazovaci diagnostika pak ma roli
v identifikaci zdroje hormondalni nadpro-
dukce a zhodnoceni moznosti chirurgic-
kého teseni. Zakladem diagnostického
procesu u ACTH-dependentniho CS je
technicky kvalitné provedena MR mozku
k vylouceni adenomu hypofyzy a celoté-
lové CT k priikazu loZisek mozné ekto-
pické (paraneoplastické) nadprodukce
ACTH. Detailné musi byt zkusenym ra-
diologem zhodnocena predevsim oblast
hrudniku, protoze vétsina (20-40 %) ek-
topickych CS je zpisobena NET vychéaze-
jicimi z bronch(. Horsi progndézu oproti
dobre diferencovanym NET ma malobu-
nécny plicni karcinom. Mezi dalsi mozna
origa patfi thymus, MTC, pankreas, PPGL
avzacné prakticky jakykoliv organ. Méné
Casto se muze jednat i o NET s hyperse-
kreci CRH [55].

SSR PET vykazuje pozitivitu u fady
zminénych jednotek, jak bylo popséno
v sekcich vyse. Mze pii lokalizaci zdroje

nadprodukce ACTH slouzit jako komple-
mentarni zobrazovaci metoda, pfispét
k urceni origa v pfipadé nekonkluzivnich
nalez(i konvencniho zobrazovani, popf.
pomoci s charakterizaci loZiskovych
zmén. Senzitivita konvenéniho zobra-
zeni se pohybuje mezi 52-66 % [56].
K dispozici je relativné malé mnozstvi li-
teratury analyzujici efektivitu SSR PET
v lokalizaci zdroje ektopického CS, pre-
vazné se jedna o kazuisticka sdéleni
a prace s malymi pacientskymi kolektivy.
Retrospektivni studie autort Wannacha-
lee et al provedend na souboru 28 pa-
cientu s ektopickym CS (17 primarni dia-
gnoéza, 11 kontrolni vysetieni) hodnotila
vysledky TATE. Metoda identifikovala pri-
marni nador u 65 % pacientl v ramci pri-
marni diagnostiky a vedla ke zméné |é-
¢ebného postupu u 64 % pacientd pfi
kontrolnim vy3etieni [56].

Agregace a systematické zhodno-
ceni dat je tedy problematické. Prehle-
dova prace autorl Varlamov et al z roku
2019 hodnotila celkem 33 publikaci
o SSR PET u ektopického CS. Celkova
senzitivita byla u histologicky ovéfenych
pripadli 76,1 % [57].

Recentni relevantni prace autor( Be-
lissant et al [58] analyzovala pfinos TOC
u 13 nemocnych vysetfenych v rdmci lo-
kalizace nezndmého zdroje ektopického
CS. SSR PET nalezla primarni nador se
senzitivitou 50 % a dopadem na zménu
|é¢ebného postupu ve 23 % pripadd.
Konven¢ni zobrazovani vykéazalo horsi
vysledek, u 9 ze 13 pfipadl nddor nede-
tekovalo. FaleSnou negativitu ¢asti vyset-
feni s TOC autofi vysvétluji také moznou
down regulaci SSR ttidy 2 vlivem protra-
hované hyperkortizolemie [59]. LepSich
vysledkl v této studii SSR PET dosahla
u vysetteni perzistujiciho ¢i rekurentniho
CS, kdy u sedmi pacientd na Urovni lézi
vykazala senzitivitu 90 % a dopad na lé-
Cebny postup méla u 57 % pfipad [58].

Na zdkladé omezeného mnozstvi li-
terarni evidence lze shrnout, ze SSR
PET mUzZe byt pfi lokalizaci zdroje ekto-
pického CS uzite¢nou komplementérni
metodou schopnou identifikovat ACTH
produkujici NET ve vyznamném mnoz-
stvi pfipadq, v¢. situaci selhani konvenc-
niho zobrazovani. Pfinos mdze mit pfi
sledovani onemocnéni a zejména de-
tekci rekurence.

Meningeom

Meningeom (MNG) je vétSinou be-
nigni nador (az 95 % pfipadl) vycha-
zejici z bunék arachnoidey, ktery pro-
rlsta duru mater. Klinicky zavazny mze
byt vedle vzacnéjsi maligni diferen-
ciace také pfi vyraznéjsim rlstu a kom-
presi pfilehlych mozkovych struktur.
Dle doporuc¢eni NCCN je u asymptoma-
tickych meningeom( do 3cm doporu-
¢ovana observace, u symptomatickych
je na misté neurochirurgickd resekce
nebo radioterapie (radiochirurgie, ste-
reotakticka RT, event. frakcionovana ra-
dioterapie). Vybér lécebné modality
(chirurgie, RT ¢i jejich kombinace) za-
visi na ulozeni nadoru, véku, komorbi-
ditach a preferenci pacienta) [60]. Stan-
dardem pro konturaci cilového objemu
a rizikovych struktur v okoli je pfi plano-
vani RT MRI. PET m{ze svoji pfidanou in-
formaci zlepsit jak definici cilového ob-
jemu, tak rozliseni postterapeutickych
zmén v mozkové tkéni od rezidua di
relapsu.

MNG patii mezi nddory s vysokou ex-
presi SSR, pro jejich diagnostiku tedy Ize
uzit SSR PET [61]. Ve studii autord Ra-
chinger et al byla pfi histopatologické
korelaci exprese SSR tfidy 2 prokazana
u 106 ze 115 vzorkl odebranych pa-
cientdm s primomanifestaci ¢i rekurenci
MNG. Mira akumulace TATE v |ézich po-
zitivné korelovala s mirou exprese SSR 2
a nebyla zavislad na grade nadoru. SSR
PET vykazala pro detekci MNG vys3si sen-
zitivitu nez MR (90 vs. 79 %), se srovna-
telnou specificitou [62]. Vy3$3i pfesnost
SSR PET oproti MR dolozila i prace au-
tor Afshar-Oromieh et al na skupiné
134 pacientl s celkem 190 MNG dete-
kovanych pomoci TATE, ze kterych jich
MR 19 neprokézala. Pro MR a CT je pro-
blematickd detekce MNG mensich roz-
mérl lokalizovanych v oblasti falxu,
lebecni baze ¢i v terénu artefaktl a kal-
cifikaci [63]. SSR PET vykazala pro dia-
gndzu transosealnich MNG vyssi sen-
zitivitu (98,5 vs. 53,7 %) a srovnatelnou
specificitu (86,7 vs. 93,3 %) jako MR na
souboru 82 pacientll s MNG [64].

V planovani RT muize SSR PET dodat
klinicky vyznamnou pfidanou hodnotu
- pokud byla pouZzita k definici cilovych
objem(l protonové terapie, vedla k lep-
simu ohraniceni rekurenci, zmenseni
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objem( u velkych MNG s propagaci do
mékkych tkani a zvétseni objema v pfi-
padé infiltrace kostnich struktur [65,66].
Vétsi vyznam miiZze mit u planovani fo-
tonové RT, kdy u MNG lebecni baze vede
plénovani podle SSR PET k redukci davky
na mozkovy kmen, popf. chiazma [67].
SSR PET ménila planovany objem u 73 %
pfipadd ve studii autord Milker-Zabel
et al [68]. SSR PET/MR byla subjektivné
preferovanou modalitou pti planovani
RT MNG u radioterapeutt ve studii au-
tord Acker et al [69].

Vyssi fyzikalni rozliseni a obrazova
kvalita PET v kontextu pfesného zobra-
zovani pro potfeby pldnovani RT jsou
ddvodem pro jeji jasnou preferenci
oproti alternativam konven¢ni scinti-
grafie [70]. Limitaci pro SSR PET je loka-
lizace MNG v blizkosti sella turcica - hy-
pofyza patii mezi orgény s fyziologicky
vyrazné zvysSenou akumulaci RF. | jiné
patologické procesy v CNS mohou vy-
kazovat zvysenou expresi SSR (napf. es-
tezioneuroblastom, gliomy, fibrézni
dysplazie, Pagetova choroba aj.), by-
morfologii [71].

MNG, zejména grade Il a Ill, maji ten-
denci recidivovat i pfi technicky dobfe
provedené primarni |é¢bé, v zavislosti
na histologickém profilu az ve 30 % pfi-
padu (u rizikovych MNG az v 70 %) [72].
SSR PET je také mozno pouzit k detekci
recidivy ¢i postterapeutického rezidua
MNG [66]. V praci autor( Ueberschaer
et al provedené na kolektivu 37 pa-
cientll s 52 MNG grade | dle WHO, po
chirurgické resekci, detekovala SSR PET
rezidudlni tkdn MNG u 15 z 37 nemoc-
nych. MR byla u poloviny téchto pfipadd
negativni [73].

Nedostatec¢nd jsou v soucasné dobé
data, kterd by podporovala uziti SSR PET
k neinvazivnimu gradingu MNG. V této
indikaci je k dispozici vice zkusenosti
s FDG, vysledky jsou v3ak heterogenni.
FDG je také pro zobrazovani loZisko-
vych |ézi CNS suboptimélni RF vzhledem
k vysoké fyziologické aktivité mozkové
tkdné, ktera vytvari intenzivni aktivitu
pozadi a zhorsuje tak kontrast a deteka-
bilitu loZisek [74]. Alternativou by mohlo
byt pouziti ""C-methioninu [71].

Lécebnou moznosti pro urcité typy
MNG by se v budoucnu mohla stat

také PRRT. V metaanalyze autor( Mirian
et al byla seskupena data 111 pacientt
s refrakternim MNG, ktefi byli pomoci
PRRT léceni. Kontroly nemoci bylo do-
sazeno v 63 % pfipady. Preziti bez pro-
grese v 6 mésicich od lé¢by bylo velmi
Uspésné u MNG grade | - 94 %. Celkové
preziti v 1 roce po lé¢bé bylo u MNG
grade | 88 %, grade Il 71 % a grade Ill
52 %. Lécba neplsobila zavazné kom-
plikace, nejcastéjsi byla mirna pre-
chodnd hematotoxicita [75]. Jak jiz
bylo zminéno vyse, SSR PET predsta-
vuje pro PRRT zdsadni zobrazovaci
modalitu.

SSR PET je vzhledem k dostate¢nému
objemu literatury a klinickych zkuse-
nosti povazovana v diagnostice MNG za
pfinosnou metodu, doporucovanou pro
charakterizaci 1ézi jako MNG, zptesnéni
delineace cilovych objemu RT, detekci
rekurence a odliseni pooperacnich zmén
v souhrnném doporuceni pracovni sku-
piny Response Assesment in Neuro-On-
cology a Evropské asociace neuroonko-
logie [71]. Vyhodné je vyuziti PET/MR,
nicméné vzhledem k tomu, Ze struktury
lebky nejsou pfi zobrazovani ve fixaci za-
tizeny spontannimi pohybovymi arte-
fakty, Ize pomoci dnedniho softwaru do-
sahnout presné fuze PET a MR v off-line
rezimu.

Zaveér

SSR PET je dobfe etablovanou funkéni
zobrazovaci modalitou v diagnostice
GEP-NET. Ma vsak velké potencidlni
uplatnéni i u daldich klinickych jedno-
tek. Zpresnuje diagnostiku zejména NET
plicniho origa, meningeom?, feochro-
mocytomu a paragangliomu, mlze mit
vyznamny dopad na lécbu a klinicky
postup. Pfinosnou metodou mze byt
u syndromd MEN a pro lokalizaci zdroje
ektopického Cushingova syndromu. Ru-
tinnimu uplatnéni SSR PET u zminénych
jednotek v klinické praxi v CR viak v sou-
¢asnosti brani nastaveni indika¢niho
omezeni SPC dostupnych radiofarmak
a Uhradovych mechanizm.

Podékovani

Za kritickou revizi textu dékuji prof. MUDr. Michalu Krékovi,
CSc,, (ektopicky Cushinglv syndrom), prof. MUDr. Tomasi
Zelinkovi, CSc., (feochromocytomy a paragangliomy)
a MUDr. Tereze Kohlové (meningeom).
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Summary

Background: Breast cancer is recognized as a major clinical challenge in gynecological diseases
worldwide. Exosomes are small vesicles derived from multicellular bodies that are secreted by
many cells into the extracellular environment and thus participate in intercellular communica-
tion through the transfer of genetic information such as encoded and non-encoded RNAs to
target cells. Tumor-derived exosomes are thought to be a rich source of microRNAs (miRs) that
can regulate the function of other cancer cells in the tumor microenvironment. However, the
exact mechanisms by which tumor cell-derived exosomes affect their neighboring cells, as well
as the biological function of exosomal miRs in receptor cells, are not well understood. Materials
and methods: In this study, after the overexpression of MiR-205 in breast cancer cells (MDA-
-MB-231 class), cell-derived exosomes were successfully isolated and characterized by electron
microscopy and dynamic light scattering. Results: The determination of MiR-205 expression
levels in exosomes secreted from engineered cells confirmed the high expression of this miR
in exosomes. It was also found that the treatment of tumor exosomes carrying this miR had
an apoptotic induction effect and also had a significant effect on reducing the expression of
Bcl-2 gene transcript in a time-dependent manner in breast cancer cells (P < 0.001). Conclusion:
Overall, this study suggests that exosomal transfer of tumor suppressor miRs to cancer cells
could be a suitable platform for nucleic acid transfer to these cells and be highly effective in
cancer treatment.
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Souhrn

Vychodiska: Karcinom prsu je celosvétové povazovén za hlavni klinicky problém u gynekologickych onemocnéni. Exozomy jsou malé vacky,
které vznikaji v mnohobunécnych organizmech. Jsou vylucovéany rdznymi burikami do extraceluldrniho prostredi, a tak se U¢astni mezibunécné
komunikace tim, ze ptenasi genetické informace prostrednictvim kddujicich a nekddujicich RNA do cilovych bunék. Exozomy odvozené od
nadoru jsou povazované za bohaty zdroj mikroRNA (miR) a mohou regulovat funkci nddorovych bunék v mikroprostiedi nadoru. Presné me-
chanismy, kterymi exozomy pochazejici z nadorovych bunék ovliviuji sousedni buriky ani biologicka funkce exozomalnich miR v receptorovych
bunkach vsak nejsou dobie znamy. Materidl a metody: V této studii byly po nadmérné expresi MiR-205 v bunkach karcinomu prsu (tfida MDA-
-MB-231) Uspésné izolovany bunécné exozomy a charakterizovéany pomoci elektronové mikroskopie a dynamického rozptylu svétla. Vysledky:
Stanoveni hladin exprese MiR-205 v exozomech vylu¢ovanych z upravenych bunék potvrdilo vysokou expresi této miR. Bylo také zjisténo, ze
Uprava nadorovych exozomU nesoucich tuto miR méla induk¢ni Ucinek na apoptdzu a vyznamny Ucinek na snizeni exprese genového transkriptu
Bcl-2 v burikach karcinomu prsu v zavislosti na case (p < 0,001). Zdvér: Celkoveé tato studie naznacuje, Ze exozomalni pfenos nadorovych supre-
sorovych miR do nadorovych bunék mize byt vhodnou platformou pro ptenos nukleovych kyselin do téchto bunék a mdze byt vysoce ucinny

pfi lé¢bé nadord.
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karcinom prsu — exozomy - apoptéza — mikroRNA — genova terapie

Introduction

Exosomes are nano-sized cup-shaped
vesicles of the size 40-100 nm, which
are released from many cell types into
the intercellular space. Pathogens can
exploit exosomes to spread their in-
fectivity. The RNA and protein contents
of exosomes released from cells into
the bloodstream and body fluids are
very different in health and disease and
can be measured as a diagnostic mar-
ker. Exosomes derived from cancer cells
have been shown to be rich in tumor
marker microRNAs (miRs). More recently,
mMRNAs and miRs have been identified in
the exosome that can be absorbed by
neighboring (near or distant) cells and
subsequently regulate receptor cells [1].
Therefore, the examination of these
miRs in cells can be a criterion for the
diagnosis of many diseases.

MiRs have recently been found to be
closely linked to various diseases, in-
cluding cancer. Because of the poten-
tial of miRs to target large numbers of
mMRNAs, these non-coding-RNAs (ncRNAs)
are involved in all biological phenom-
ena, including cell cycle regulation, cell
growth, apoptosis, cell differentiation,
and the stress response [2]. There is
growing evidence that miRs play an im-
portant role in cancer biology, and re-
cent studies have confirmed the onco-
genic and tumor inhibitory role of miRs
in cancer cells, and also shown that miRs
can be expressed by oncogenes them-
selves and regulate tumor inhibitory
genes. It is possible that the expres-
sion of miRs in both in vivo and in vitro

through the synthesis of pre-miR mole-
cules or antisense oligonucleotides can
be regulated, which is a promising pros-
pect for cancer treatment. Evidence sug-
gests that miRs are stable in body flu-
ids, including saliva, urine, milk, and
blood [3]. In addition, extracellular miRs
for packaging inside exosomes or mi-
crovesicles can be loaded into high-den-
sity lipoprotein (HDL), or form an AGO2-
bonded extracellular protein. The key
role of miRs has been identified as reg-
ulators of various cellular processes such
as evolutionary timing, cell proliferation,
cell differentiation, organ development
and apoptosis. Abnormal expression of
miRs has been reported in many can-
cers, and there is strong evidence that
miRs play a key role as oncogenes or
tumor suppressors in the development
of many human malignancies [4].
MiR-205 is highly under-expressed in
breast tumor cells compared to the nor-
mal breast cells. Even in vivo analysis re-
ports down regulatory pattern of MiR-205
in breast cancer cell lines including
MCF-7 and MDA-MB-231. Additionally,
overexpression of MiR-205 inhibits cell
proliferation and independent growth
as well as cell invasion [5]. Moreover,
previous studies have proved that
MiR-205 suppresses metastasis. In vivo
studies have proved the down-regu-
lated condition of miR-205 in drug-re-
sistant derivatives. ErbB3 and vascular
endothelial growth factor A (VEGF-A)
are direct targets for MiR-205 and this
miR applies its suppressive effect via di-
rect interaction with the MiR-205 bind-

ing site in the 3’-untranslated region (3-
UTR) of ErbB3 and VEGF-A. Hence, these
findings propose MiR-205 as a tumor
suppressor in the breast cancer [6].
MiR-205 enhances the chemo-sensitiv-
ity of breast cancer cells to chemother-
apy by suppressing VEGF-A and fibro-
blast growth factor-2 [7], resulting in
decreased phosphatidylinositol 3-kinase
(PI3K)/Akt signaling pathway activity
and increased apoptosis upon chemo-
therapy. As a result, MiR-205 may be used
as a predictive biomarker and a poten-
tial therapeutic target in breast cancer
treatment [8].

Apoptosis, programmed cell death,
happens when cells are not needed.
Apoptosis is caused by a family of pro-
teases called caspases. Caspases are
made in the form of inactive precursors
called procapsase, which are activated
by proteolytic digestion in response to
symptoms that induce apoptosis [9].
Members of the Bcl-2 family play a key
role in regulating changes in mitochon-
drial membrane permeability. Some
proteins in this family, such as Bcl-2, Bcl-
XL, and Mcl-1, are inhibitors of apoptosis
or anti-apoptosis and maintain cell sur-
vival by binding to mitochondrial ducts.
In contrast, the binding of pro-apoptotic
proteins of the Bcl-2 family such as Bax,
Bid, Bak, Bcl-XS to the outer membrane
of the mitochondria increases the per-
meability of this organ and causes the
onset of apoptosis [10]. The balance be-
tween pre-apoptotic and anti-apoptotic
activity of members of the Bcl-2 family
is highly determinant of whether a cell
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Fig. 1. A) Contrast-phase microscopy image of the morphology of breast tumor cells of MDA-MB-231 cell line after transfusion collec-
ted after successive passages of the supernatant medium for exosome extraction. B) Examination of isolated exosomes by electron

microscopy.

goes for or survives the apoptosis. Cells
induce apoptosis to their adjacent cells
via intercellular communication, which
happens with the assist of exosomes in
microenvironment [11].

Materials and methods

Cell culture

Cell line MDA-MB-231 (cell line derived
from invasive breast cancer) was prepa-
red from Pasteur Institute of Iran. These
cells were grown in DMEM medium con-
taining 10% of fetal calf serum, 2 mM
L-glutamine, 100 U/mL penicillin and
100 pg/mL streptomycin, in a humid in-
cubator with 5% CO, and 37 °C.

Exosome isolation and purification

Exosomes were prepared from the su-
pernatant of the MDA-MB-231 cell line at
passage 3 by differential centrifugation
and according to the manufacturer’s in-
structions. In short, the culture media was
removed when the cells were developed
through up to almost 85% of the plate.
Firstly, the supernatants were centrifuged
at 3,000xg for 10 min for lessening the
amount of residual cells. Then, Exoquick
(System Biosciences) solution was added

to the supernatant with a ratio of 5/1.
Isolation steps followed as of the manu-
facturer’s instruction, and the last point
was to suspend the exosome pellets in
50 uL phosphate buffer solution (PBS)
and stored at —20 °C until use.

Exosome Identification

The morphology and size of the purified
exosomes were measured by scanning
electron microscopy (Digital FESEM,
KYKY-EM3200, China). Hence, an aliquot
of the abovementioned exosomes
was fixed in 2.5% glutaraldehyde on
a microscope slide, washed by PBS, and
then the ascending amount of ethanol
was used for reaching its critical point of
dehydration. The slide was then dried on
a glass substrate and coated with gold.

Scanning electron microscopy (SEM)
For microscopic observation, a small vo-
lume of the purified exosome was fixed
with 2.5% glutaraldehyde and washed
with PBS.The sample was then dewatered
with ethanol on a dry glass surface. The
size and morphology of the exosomes
were evaluated by electron microscopy
(Digital SEM, KYKY-EM3200, China).

Dynamic light scattering (DLS)

40 uL of extracted exosome were dissol-
ved in 300 pL PBS. The solution was then
sonicated. Exosomes were measured by
Zetasizer Nano ZS software (Malvern In-
struments, UK).

Total RNA isolation

and qRT-PCR

Since exosomes are a rich and protected
source of miRs, it is presumed that exo-
somal transfer of miRs from tumor cells
to their adjacent cells may be a factor
in modulating target genes’ expression
and regulating tumor progression. We,
therefore, sought to provide a molecular
justification for the effect of tumor exo-
somes on its microenvironment.

Total RNA was isolated with quite simi-
lar to manufacturer’s instructions, briefly
as follows: Trizol (Invitrogen/Life Tech-
nologies) was initially admitted and then
the sample was treated with RNase-free
DNase (Fermentase, Lithuania). Comple-
mentary DNA (cDNA) was synthesized
by reverse transcription of 2 ug total
RNA using random hexamers. Then,
poly-(A)-tailed RNAs were reverse-tran-
scribed. Quantitative real-time PCR was
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Fig. 3. Evaluation of MiR-205 expression 0.0 0.0
levels in both engineered and control 0 24 h 48 h 0 24 h 48 h
exosomal groups indicates the presence  \_ J

of significant amounts of MiR-205 in en-
gineered exosomes (exosomes derived
from cells transfected with the MiR-205
precursor sequence).

For a complete figure, see an online ver-
sion of this article.

performed by ABI Step One Sequence
Detection System (Applied Biosystems,
Foster City, CA, USA) using SYBRGreen®
Mastermix™ Il (TAKARA, Japan). Real-
time PCR was used to measure the ef-
fect of MiR-205-containing exosomes of
engineered breast cancer cells on the
induction of apoptosis in breast can-
cer cells. The expression level of each
gene and miR were subsequently as-
sessed by using the 2% method, in
which AACT = (CT_ . — CTU6snRNA)tar-
get— (CT__.— CT, . Jcontrol. The ex-
pression level of MiR-205 was normal-
ized to U6 small nuclear RNA (U6snRNA).
To calculate the relative fold change val-
ues, the Ct value data were normalized
to glyceraldehyde-3-phosphate de-
hydrogenase (GAPDH). The primer se-
quence was as follows: 5'-CGG GAT TTC
AGT GGA GTG AAG TTC-3' (miR-205);
5'-CTCGCTTCGGCAGCACATATACT-3’
(U6snRNA, sense) and 5-ACGCTTCAC-
GAATTTGCGTGTC-3' (U6snRNA, anti-
sense); 5 ACCCACTCCTCCACCTTTGA-3’
(GAPDH, sense) and 5-CTGTTGCTG-
TAGCCAAATTCGT-3' (GAPDH, antisense).

Fig. 4. Evaluation of MiR-205 expression levels in both engineered and control exo-
somal groups indicates the presence of significant amounts of MiR-205 in enginee-
red exosomes (exosomes derived from cells transfected with the MiR-205 precursor
sequence). As expected, only the treated engineered exosomes containing MiR-205
(right figure) resulted in a significant reduction in the expression of Bcl-2 anti-apopto-
tic gene transcript in a time-dependent manner. The results are normalized to glyceral-
dehyde-3-phosphate dehydrogenase reference gene expression.

Overexpression of miR

The tube containing the lyophilized miR
precursor sequence was briefly centri-
fuged to collect all material at the end
of the tube. The precursor sequence
was dissolved in 330 uL of nuclease-free
water according to the manufacturer’s
protocol, increasing this amount of water
to form a 10 uM solution. The tube was
placed at room temperature for a few mi-
nutes, and then the contents of the tube
were mixed with a gentle pipette. The re-
sulting suspension was stored at —20 °C.

Data analysis

The data were presented as mean stan-
dard deviation (SD) from two or three in-
dependent experiments and the t-test
was used for statistical analysis of data
changes. P-values < 0.05 were conside-
red statistically significant.

Results
The size and morphology of the exo-
somes were assessed by Scanning

Electron Microscopy. The results showed
that the isolated exosomes have a sphe-
rical appearance with a size range of
100 nm, which is shown in Fig. 1.

Using Dynamic Light Scattering (DLS)
technique, particles’ motion was mea-
sured and the size of the exosomes was
measured by a Zetasizer. The following
diagram (Fig. 2) is based on two param-
eters: size and percentage of vesicles.
This diagram shows that the maximum
vesicle population is about 60 nm. An-
other short peak is observed within
120-100 nm. As we know, vesicles below
200 nm are evidence of the presence of
exosomes.

Exosome size measurements by DLS
showed a bell-shaped size distribution
with a peak of about 60 nm. What is im-
portant at this stage is the determina-
tion of MiR-205 levels in engineered
exosomes (exosomes derived from
transfected breast cancer cells) with the
precursor sequence (MiR-205 compared
with the exosomal control group (exo-
somes derived from uninfected breast
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cancer cells)). As it can be seen in Fig. 3,
engineered exosomes showed a much
higher expression of MiR-205 compared
to control exosomes (P < 0.001).

To investigate the effects of exosomal
transmission of MiR-205 to breast cancer
cells, these cells were compared with en-
gineered exosomes (exosomes derived
from cancer cells transfected with the
MiR-205 precursor sequence) compared
with the control group’s exosomes de-
rived from untransfected breast cancer
cells. The real-time PCR results as shown
in the following figure showed that
exosomes derived from untransfected
breast cancer cells (exosomal control
group) had no significant effect on the
expression of Bcl-2 anti-apoptotic gene
transcript. In contrast, engineered exo-
somes containing MiR-205 resulted in
a significant reduction in the expression
of Bcl-2 anti-apoptotic gene transcriptin
a time-dependent manner. The idea is
demonstrated in Fig. 4.

To investigate the effects of exosomal
transfer of MiR-205 on the induction of
apoptosis in breast cancer cells, these
cells were treated with the MiR-205 de-
rived exosomes. Flow cytometry results,
as shown in Fig. 5, presented that en-
gineered exosomes containing MiR-205
were able to induce apoptosis in breast
cancer cells compared to the control

group.

Discussion

A report of the presence of mRNA in the
exosomes refers to the study by Pos-
ner et al. The group showed that human
and mouse mast cell lines contain about
1,300 different mRNAs, many of which
are not present in the cytoplasm of ex-
osome-secreting primary cells. Trans-
lation of these mRNAs in vitro showed
that they could be converted into func-
tional proteins. This group was also able
to prove the presence of miRs in the
studied exosomes [12].1n 2017, Kalli et al
examined microparticles in mesenchy-
mal stem cell secretions and confirmed
the presence of RNA in these secretions.
They suggested that RNAs in the en-
vironment of mesenchymal stem cells
are located in phospholipid vesicles and
that these RNAs are often small RNAs, es-
pecially miRs [13]. In 2004, Varadharajan
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Fig 5. Analysis of annexin V positive / Pl positive breast cancer cells treated with engi-
neered exosomes containing MiR-205 in a selected assay. Dead cells are considered ne-
crotic (annexin V negative / Pl positive) or apoptotic (annexin V positive / Pl negative
and annexin V positive / Pl positive). The x-axis represents fluorescein isothiocyanate-
-labelled annexin V and the y-axis represents PI.

For a complete figure, see an online version of this article.

Pl - propidium iodide

et al examined bone marrow mesenchy-
mal stem cells and tissue-specific stem
cells and demonstrated that the secre-
tion of miRs has a selective pattern, in-
dicating a dynamic regulation of the
presence of miRs in microvesicles. Based
on their observations, the group stated
that stem cells exert at least part of their
trophic activity through the exchange
of microvesicles between cells [14]. In
2017, Tamimi et al concluded that the
cellular separation of cultured breast
cancer cells from the substrate, when
rapid, results in the release of exosomes
and has significant effects on the cellu-
lar process, which clinically leads to the
metastasis of cancer [15]. In line with
previous findings, this paper found that
exosomes'’ secretion could have a direct
effect on its cancer.

Due to the attractive properties of
exosomes as carriers of drugs and genes,
many studies have been conducted in

this regard and very satisfactory results
have been obtained. In 2018, Varadhara-
jan et al reported that overexpression of
miR-10b initiates invasion and metas-
tasis in breast cancer and that overex-
pression in early breast cancer is asso-
ciated with clinical progression of the
disease [14]. It has been reported that
MiR-31 was highly expressed in mouse
lung cancer cells [15]. A further study
on the relationship between expression
mMRNAs and the progression of lung can-
cer have discovered a large number of
MiRs that are closely related to lung can-
cer. Some of them contained miR over-
expression in lung cancer, and the rest
had less miR than normal lung tissue or
cells. However, downregulation and si-
lencing methods are commonly used
for overexpression in lung cancers, espe-
cially RNA intervention technology [16].

Apoptosis could have been induced to
the cells via their adjacent cells, in which
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many molecular pathways are involved.
Exosome transfer in the microenviron-
ment intercellular communication is to
name but a few, which has been found
in this study. In line with our study, other
previous papers also support the idea.
The pathway of cell death activation
varies depending on how the death mes-
sage is transmitted to the cell [17,18]. If
the messages are internal, the first acti-
vated organ will be the mitochondria,
and if the message is expressed through
cell surface receptors, the message will
be transmitted from the adapter to the
caspase cascade through adaptive mol-
ecules. The rate of receptor-induced cell
death is more severe than the mitochon-
drial pathway. Apoptosis receptors are
cell surface receptors that transmit mes-
sages through specific ligands and acti-
vate the caspase cascade [19,20].

Conclusion

As presented in the Results section,
MiR-205 was overexpressed in tumor
cells. Interestingly, exosomes derived
from the engineered cells, which con-
tained significant amounts of MiR-205,
reduced the expression of the anti-apop-
totic Bcl-2 gene and induced apoptosis in
breast cancer cells. Importantly, not only
does MiR-205 induce apoptosis by targe-
ting Bcl-2 gene transcripts, but also exo-
somal nanocarriers were able to deliver
this miR to the cell, and so in this study,
a platform is proposed that is able to
effectively deliver nucleic acid to the cell.

Since the use of exosomes secreted
by cells in gene delivery has recently
been proposed as a new approach in
gene therapy, the targeted placement of
MiR-205 in exosomes of breast cancer
cells following the induction of overex-
pression of this miR in cells and the ef-
fect of exosomal treatment on the key
gene involved in apoptosis, Bcl-2, was
an innovative and targeted approach to
this study.

Alterations in the natural expression
of miRs are a common feature of can-
cers, including breast cancers. Because
miRs can act as oncogenes or tumor

suppressors, understanding the biology
of miRs and modulating their expression
and activity could create new opportu-
nities for future cancer treatment. Also,
since the anti-apoptotic gene Bcl-2 acts
as a tumor promoter in breast cancer, it
can be an attractive target for the treat-
ment of this malignancy.

Overall, the findings of the present
study showed that exosomes contain-
ing MiR-205 can significantly reduce
the expression of Bcl-2 anti-apoptotic
gene transcript and induce apoptosis in
breast cancer cells. However, the tumor
exosomes of the control group were
not able to produce this feature. The re-
sults also show that not only tumor cell-
derived exosomes with MiR-205 over-
expression can cause cell apoptosis in
breast cancer cells, but also this platform
delivers nucleic acid to the cell in terms
of performance efficiency with minimal
necrosis for the cell, and this is very note-
worthy in gene therapy.
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KAZUISTIKA

Anizokorie jako nezadouci Uc¢inek léchy

paklitaxelem

Anisocoria as a side effect of paclitaxel treatment

Halamkova J.!, Adamkova Krakorova D., Demlova R.>3

"Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU, Brno
2Farmakologicky Ustav, LF MU Brno
30ddéleni klinického hodnoceni, MOU Brno

Souhrn

Vychodiska: Paklitaxel patfi k nejrozsitenéjsim cytostatikim uzivanym v onkologii, je soucasti
terapeutickych protokoll vétsi ¢asti malignit. Jednim z jeho nejcastéjsich nezddoucich Gcink(
je periferni neuropatie. Tato symptomatologie casto vede ke snizeni davkové intenzity che-
moterapeutickych 1€kl ¢i pred¢asnému ukonceni 1é¢by. Pripad: V nasi kazuistice popisujeme
vzacny piipad anizokorie zpUsobené paklitaxelem u mladé zeny s karcinomem prsu. Zdvér:
Oc¢ni nezddouci Ucinky souvisejici s taxany jsou vzacné, s odhadovanou frekvenci kolem 1 %;
kromé pomérné casté obstrukce nazolakrimalniho vyvodu je kazuisticky popisovan cystoidni
makuldrni edém ¢i ischemicka retinopatie. Ve vétsiné pfipadl o¢nich nezadoucich ucinkd te-
rapie paklitaxelem vsak neni tfeba redukovat ¢i ukoncovat onkologickou terapii. Nutna je vsak
spolupréce onkologa se zkusenym a poucenym oftalmologem.

Klicova slova
anizokorie - paklitaxel - chemoterapii indukovana polyneuropatie - CIPN

Summary

Background: Paclitaxel is one of the most common cytostatics used in oncology; it is part of
the therapeutic protocols of many malignancies. One of its most common side effects is pe-
ripheral neuropathy. This symptomatology often leads to a reduction in the dose intensity of
chemotherapeutic drugs or to early discontinuation of the treatment. Case: In our case report,
we describe a rare case of paclitaxel-induced anisocoria in a young woman with breast can-
cer. Conclusion: Ocular side effects related to taxanes are rare, with an estimated frequency of
about 1%. In addition to relatively frequent obstruction of the nasolacrimal duct, the cystoid
macular edema or ischemic retinopathy have been reported. However, in most cases paclitaxel-
-induced ocular side effects, there is no need to reduce or discontinue therapy. However, the
collaboration of an oncologist with an experienced and trained ophthalmologist is essential.

Key words
anisocoria — paclitaxel - chemotherapy-induced polyneuropathy - CIPN
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ANIZOKORIE JAKO NEZADOUCT UCINEK LECBY PAKLITAXELEM

Uvod

Paklitaxel patfi k nejrozsifenéjsim cyto-
statikim uzivanym v onkologii, je sou-
¢asti terapeutickych protokold velké
¢asti malignit. Jeho antineoplasticky
efekt je zplsoben vazbou na B-tubulino-
vou podjednotku mikrotubulu, coz pod-
poruje shlukovani mikrotubull z tubuli-
novych dimerl a stabilizuje mikrotubuly
tim, Ze brani depolymerizaci a vede k za-
stavé mitdzy [1]. Jednim z jeho nejcas-
téjsich nezadoucich ucinkl je periferni
neuropatie. Periferni neuropatie induko-
vana chemoterapii (chemotherapy-in-
duced peripheral neuropathy - CIPN) je
zavazny a bézné pozorovany nezadouci
Ucinek u pacientll Ié¢enych chemotera-
peutiky. ProtoZe paklitaxel neprekracuje
hematoencefalickou bariéru, ovliviiuje
specificky periferni systém a vede k pre-
vazné senzorické axonalni neuropatii. Ve
valné vétsiné jsou jejimi projevy periferni
parestezie ¢i dysestezie, vzacné se pro-
jevuje jinou klinickou symptomatologii.
Pacienti s CIPN maji snizenou kvalitu zi-
vota a zhorseni fyzickych schopnosti.
Projevy CIPN ¢asto vedou ke snizeni dav-
kové intenzity chemoterapeutickych
[ékd ¢i predcasnému ukonceni [éCby.
CIPN postihuje 48-90 % pacientl léce-
nych paklitaxelem [2-4]. Toto Siroké roz-
mezi je pravdépodobné odrazem nejen
rozdilll ve studovanych populacich
a faktor( souvisejicich s vlastnimi l1écivy
(napt. intenzita davky), ale také gene-
tické predispozice. Periferni neuropatie
zplsobena taxany je vyvolana naruse-
nim mikrotubuld, coz zhorsuje axondlni

transport a vede k wallerianské degene-
raci, zménéné aktivité iontovych kanald
a hyperexcitabilité perifernich neurond.
Taxanem indukované mitochondridlni
poskozeni pfispiva ke zvysené produkci
reaktivnich forem kysliku (ROS - reaktivni
kyslikové radikaly), coz vede k poskozeni
enzyml, protein( a lipidd a k dysregu-
laci homeostazy vépniku v neuronech,
to vyvolava apoptotické zmény a demy-
elinaci perifernich nervi. Aktivace mik-
roglii a astrocytd taxany vede k aktivaci
imunitnich bunék a k uvolfiovani a zvy-
Sovani prozanétlivych cytokind. To ma za
nasledek senzibilizaci nociceptor( a opé-
tovnou hyperexcitabilitu perifernich neu-
rond, coz vede k rozvoji neurozanétu [5].
| pfes toto pozndni zlstavaji mechanizmy,
které jsou zdkladem CIPN, do zna¢né miry
nejasné a lécba tohoto stavu je pouze
symptomaticka.

Kazuistika

U mladé Zeny, ro¢nik narozeni 1986,
kterd se dosud s ni¢im nelécila, byl v lis-
topadu roku 2019 diagnostikovan in-
vazivni duktalni karcinom levého prsu
grade 3, s negativitou hormonalnich re-
ceptorl i HER2, Ki 67 67 %, pT1c pN1a
(1/7) MO L1 VO PnO. Pacientka absolvo-
vala parcidlni mastektomii levého prsu
s disekci axily mimo Masarykdv onko-
logicky ustav, nasledné byla odeslana
k zahdjeni adjuvantni chemoterapie,
absolvovala 4 cykly chemoterapie an-
tracyklinem v kombinaci s cyklofos-
famidem v davkové-denznim reZzimu
a nasledné chemoterapii paklitaxelem

Obr. 1. Anizokorie — pozorovatelné rozsiteni levé zornice.

v ddvce 80mg/m? 1x tydné. Po sedmé
aplikaci si zacala vsimat nesoumérné ve-
likosti zornic, nasledné vysetfeni pro-
kazalo anizokorii, a to rozsifeni levé zor-
nice, dle oftalmologa az o 1Tmm (obr. 1).
Pacientka zcela negovala jakékoliv o¢ni
obtize, ani pfi oftalmologickém vy3etteni
nebyl zjistén zadny zasadni patologicky
nélez, stejné jako pfi neurologickém vy-
Setfeni a magnetické rezonanci mozku.
Vzhledem k jinak asymptomatickému
pribéhu jsme po dohodé s pacientkou
nadale pokracovali v zavedené chemo-
terapii paklitaxelem. Anizokorie se sice
vice neprohlubovala, ale nedochazelo
ani k jeji upravé. Chemoterapii paklita-
xelem pacientka dokoncila v predpo-
klddaném terminu bez redukce davky.
Nasledné pokracovala v adjuvantni ra-
dioterapii na oblast levého prsu a svod-
nou lymfatickou oblast (Ill.-IV. etdz)
v dévce 25 x 2,0 Gy/50 Gy s boostem
[0zka tumoru 8 x 2,0 Gy/16 Gy s mini-
malnimi nezddoucimi U¢inky v podobé
kozni toxicity. Anizokorie i po vice nez
pll roce od ukonceni terapie trva, pro
pacientku viak nema zdsadni dopad na
vizus, reakce zornic je zcela adekvatni,
nadale vsak zUstava v péci o¢niho Iékare.
Zajimavosti jisté je, ze se u ni po celou
dobu lécby ani nasledné neprojevila tak
Casta periferni polyneuropatie koncetin.

Diskuze

O¢nim pfiznaklm je vramcinezadoucich
ucinkl lécby cytostatiky vénovana mala
pozornost. Vétsinoveé je tato symptoma-
tologie zvladnutelnd pouze lokalni tera-
pii a ¢asto neni tfeba redukovat ¢i ukon-
¢ovat onkologickou terapii. Pfi 1é¢bé
paklitaxelem byly popsany poruchy zra-
kového nervu, makularni edém, fotopsie
¢i zakaleni sklivce [6]. V roce 2020 byla
publikovédna dosud jedina velkd ana-
lyza o¢nich nezadoucich ucinkl vznik-
lych po aplikaci taxanud. Celkem se jed-
nalo o soubor 1 918 pacientl Ié¢enych
taxany, z toho pouze 22 nemocnych,
tedy 1,1 %, mélo o¢ni nezadouci Gcinky.
Nejcastéji se jednalo o dysfunkci mei-
bomskych Zldz u 5 nemocnych (23 %),
nasledovanou makuldrnim edémem
u 4 pacientl (18 %) a kanalikularni ob-
strukci u 4 nemocnych (18 %), diplopie
byla pozorovana ve 2 pfipadech (9 %),
anizokorie pak u 1 nemocného, dalsi
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z popsanych o¢nich nezddoucich ucink
nebyly klinicky vyznamné. O¢ni vedlejsi
ucinky byly vyreSeny nebo kontrolovany
bez prerusenilécby u 80 % pacientd. Vét-
sina zavaznych priznakl se po ukonceni
terapie upravila. Kromé pomeérné casté
obstrukce nazolakrimélniho vyvodu se
vsak literatura o o¢nich vedlejsich ucin-
cich omezuje predevsim na kazuistiky,
z nichz je nej¢astéji popisovan cystoidni
makularni edém, byla viak popséna i is-
chemicka retinopatie [7-10].

Zaveér

O¢ni nezadouci Ucinky souvisejici s taxany
jsou vzacné, s odhadovanou frekvenci
1 %. Vétsina o¢nich ptihod muze byt dobie
kontrolovéna lokdlIni terapii bez preruseni
[écby taxany. Ani tak zavazné symptoma-

tologie, kterou je anizokorie, se po vylou-
Ceni oc¢ni ¢i intracerebralni patologie neni
tfeba obavat a je mozno planovanou sys-
témovou terapii paklitaxelem dokoncit
bez Uprav davky v celém rozsahu. Nutna
je viak spoluprace onkologa se zkusenym
a poucenym oftalmologem.
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CASE REPORT

A rare case of gastroesophageal

adenocarcinoma in a 24-year-old male with
achalasia complicated by postoperative
aortoesophageal fistula due to stent placement

and early local recurrence

Vzacny pfipad gastroezofagealniho karcinomu v 24letého muze

s achalazii komplikovanou pooperpacni aortoezofagealni pistél

Ié

v dUsledku zavedeni stentu a ¢asné lokalni rekurence

loannidis O., Malliora A., Mantzoros |., Loutzidou L., Pramateftakis M.G., Kotidis E., Ouzounidis N.,

Foutsitzis V., Angelopoulos S., Tsalis K.

Fourth Department of General Surgery, School of Medicine, Aristotle University of Thessaloniki, General Hospital of Thessaloniki “Georgios

Papanikolaou’, Thesaloniki, Greece

Summary

Background: Esophageal cancer is the 8t most common and 6™ most deadly malignancy
worldwide. It is an aggressive type of cancer with poor prognosis, despite advances in thera-
peutic methods including those in thoracoabdominal surgery, chemotherapy and radiothe-
rapy. It rarely manifests in young patients, but occurs frequently in older people. It has been
related with achalasia regarding mainly the squamous cell carcinoma rather than the adeno-
carcinoma. Infiltrating esophageal tumors and radiotherapy can lead to the development of
aortoesophageal fistula, a pathological communication between the aorta and the esophagus.
Case: We present the case of a 24-year-old male patient with a known history of achalasia for
almost 15 years with a history of heavy smoking and drinking that presented with advanced
lower esophageal adenocarcinoma. The patient was submitted, as per to his will, directly to
Ivor Lewis esophagogastrectomy. One month later, dysphagia was manifested due to stenosis
of the anastomosis, without any signs of local recurrence, and an esophageal metallic stent
was placed. In the 3 postoperative month, upper gastrointestinal bleeding presented due
to an aortoesophageal fistula, caused by anastomotic dehiscence due to local recurrence and
pressure from the stent, which was treated surgically. The patient, refusing chemotherapy at
all stages, developed peritoneal carcinomatosis and died 6 months after surgery. Conclusion:
Esophageal cancer is an aggressive type of cancer with a poor prognosis that is typically dia-
gnosed in advanced stages. Despite the development of new therapeutic approaches, the high
recurrence rate and the poor prognosis remain.

Key words
esophageal cancer - achalasia - aortoesophageal fistula
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A RARE CASE OF GASTROESOPHAGEAL ADENOCARCINOMA IN A 24-YEAR-OLD MALE WITH ACHALASIA

Souhrn

Vychodiska: Rakovina jicnu je osmou nejcastéjsi malignitou na svété a Sestou necasté&jsi pficinou umrti na maligni onemocnéni. Jedna se o agre-
sivni typ rakoviny se Spatnou prognézou, a to i pres pokroky v metodach 1écby, kam patfi torakoabdominalni chirurgie, chemoterapie a radiotera-
pie. U mladych lidi se vyskytuje vzacné, ale u starsich lidi ¢astéji. Byvé spojena s achalazii, pokud jde hlavné o dlazdicobunéény karcinom spise nez
o adenokarcinom. Infiltrujici nadory jicnu a radioterapie mohou vést k rozvoji aortoezofageadlni pistéle, coz je patologické spojeni mezi aortou
a jicnem. Pripad: Prezentujeme pfipad 24letého muze s achalazii v anamnéze po dobu témér 15 let, silného kufaka s denni konzumaci alkoholu,
ktery pfisel s pokrocilym adenokarcinomem dolni ¢asti jicnu. V souladu s pfanim pacienta byla pfimo provedena ezofagogastrektomie podle
Ivora Lewise. O mésic pozdéji doslo k manifestaci dysfagie v dlsledku stendzy anastomdzy bez jakychkoli zndmek lokalni rekurence a byl zave-
den ezofagealni kovovy stent. Treti mésic po operaci se projevilo krvaceni v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu v disledku aortoezofagealni
pistéle vyvolané dehiscenci anastomozy vlivem lokalni rekurence a tlaku stentu, coz bylo feseno chirurgicky. U pacienta, ktery ve viech stadiich
odmital chemoterapii, doslo k rozvoji peritonealni karcinomatoézy a pacient zemfiel 6 mésicl po operaci. Zdvér: Rakovina jicnu je agresivni typ
nadorového onemocnéni se Spatnou prognézou a obvykle je diagnostikovana v pokrocilém stadiu. | pres vyvoj novych lé¢ebnych postupt pre-
trvava vysoké procento rekurence a Spatna progndza.

Klicova slova

ezofagealnim karcindm - achalazie - aortoezofagealni pistél

Introduction

Esophageal cancer is the 8" most com-
mon and 6™ most deadly malignancy
worldwide [1]. Over the last 30 years,
there has been a dramatic increase in es-
ophageal and gastroesophageal adeno-
carcinomas compared to squamous cell
carcinoma in Western countries [2]. It is
an aggressive type of cancer with a poor
prognosis that is typically diagnosed in

Fig. 1. An upper gastrointestinal barium
X-ray showed a stenosis in the lower third
of the esophagus and in the area of the
gastroesophageal junction.

Fig. 2. Chest and abdominal CT revea-
led narrowing of the lumen of the lower
esophagus, with esophageal wall thicke-
ning, as well as partial thickening of the
gastric fundus.

advanced stages [3]. The 5-year survival
rate ranges from 3 to 62% depending
on the disease stage [4]. It rarely mani-
fests in young patients, as it occurs fre-
quently in older people [3]. We present
a rare case of a 24-year-old male patient
with gastroesophageal junction adeno-
carcinoma which developed due to es-
ophageal achalasia. As a postoperative
complication, he presented with anas-
tomotic stenosis treated with a metallic
stent placement, which lead, along with
local recurrence, to aortoesophageal fis-
tula development.

Case report

A 24-year-old male, from a rural area,
presented to the hospital with inabil-
ity to swallow solid food, nausea, vom-
iting and weight loss of 5kg in the last
15 days. He had a known history of es-
ophageal achalasia from the age of 10,
high tobacco consumption of 30-40 cig-
arettes/day for 8 years and daily alco-
hol consumption (whiskey, brandy) for
5 years. Chronic dysphagia, regurgita-
tions and vomiting, due to achalasia, af-
fected his diet, which was deficient, as
well as his weight.

An upper gastrointestinal (Gl) barium
X-ray showed a stenosis in the lower
third of the esophagus and in the area of
the gastroesophageal junction (Fig. 1).
Chest and abdominal computer CT re-
vealed narrowing of the lumen of the
lower esophagus with esophageal wall
thickening as well as partial thickening
of the gastric fundus. No swollen me-
diastinal or subdiaphragmatic lymph

nodes were observed, nor metastatic
foci in the chest or abdominal organs
(Fig. 2). An upper Gl endoscopy revealed
a mass in the lower esophagus and the
biopsies were positive for esophageal
adenocarcinoma.

The preoperative examination
showed no pathological findings from
the cardiac, renal and pulmonary func-
tion, and the blood test was normal. De-
spite the multidisciplinary team pro-
posal for neoadjuvant chemotherapy
the patient’s decision was to be submit-
ted directly to surgery. The patient was
submitted to Ivor Lewis esophagogas-
trectomy, with median laparotomy and
right thoracotomy, esophagectomy of
the lower third of the esophagus and
gastrectomy of gastric fundus and body,
esophagogastric anastomosis with a cir-
cular stapler and pyloroplasty and two-
field lymphadenectomy in the lower
mediastinum and the abdomen along
the celiac artery axis. Frozen biopsy es-
tablished that an RO resection has been
achieved.

Macroscopically, a solid mass was
found in the cardioesophageal junc-
tion, consisted with a Siewert type Il ad-
enocarcinoma. The pathology report
revealed a gastroesophageal junction
adenocarcinoma of low differentiation,
which infiltrated the entire wall of the
esophagus and part of the gastric fun-
dus, as well as an infiltration of lymph
nodes, and staged as T3N1MO.

Postoperatively, the patient re-
mained one day at the Intensive Care
Unit. Anastomosis was tested one week
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Fig. 3. Esophageal metallic stent successfully placed for the management of the esophagogastric stenosis.

after surgery with a series of upper Gl
X-rays revealing no anastomotic dehis-
cence neither stenosis and feeding was
gradually started. The postoperative
course was uneventful and the patient
was discharged on the 25 day. Despite
the need for chemotherapy the patient
refused further treatment.

One month later, the patient had in-
creasing dysphagia and an esophagos-
copy revealed stenosis of the anastomo-
sis but biopsies were negative for local
recurrence. Thus, an esophageal metal-
lic stent was placed, which was well toler-
ated, and the symptoms subsided (Fig. 3).

In the 3 postoperative month,
2 months after the stent placement he
was urgently admitted to the hospital
with upper gastrointestinal bleeding
and melena, but his vital signs were un-
affected and his blood test revealed only
a mild anemia. An emergency upper Gl
endoscopy revealed that the stent was
in place but also the presence of clots
and some active bleeding that could not
be treated endoscopically. The thora-
coabdominal CT angiography indicated
a suspicion of aortoesophageal fistula
but no signs of local recurrence. So with
the possible diagnosis of aortoesopha-
geal fistula due to the esophageal stent,

the patient was submitted to surgery. At
the operation, an aortoesophageal fis-
tula was detected along with an anasto-
motic rupture by local tumor recurrence.
The stent was removed, complementary
esophagogastrectomy was performed
with a new esophagogastric anastomo-
sis, while the aorta was sutured as the
fistula was small in diameter.

Five months after the first operation,
the patient presented with generalized
peritoneal carcinomatosis and ascites
and died 1 month later.

Discussion

Esophageal cancer is the 8" most com-
mon and 6™ most deadly malignancy
worldwide [1]. In Western counties over
the last 30 years, there has been a dra-
matic increase in esophageal and gas-
troesophageal adenocarcinomas com-
pared to squamous cell carcinoma [2]. It
rarely manifests in young patients but it
occurs frequently in patients older than
65 years [3,5], so our 24-year-old patient
is an exception. Its main symptoms are
dysphagia and weight loss [6].

Obesity, gastroesophageal reflux
disease and Barrett’s esophagus, smok-
ing, chronic alcohol consumption, male
sex, white race, preciously treated acha-

lasia with anti-reflux therapy and ge-
netic predisposition are related to an
increase risk of gastroesophageal ade-
nocarcinoma [2,7]. Particularly, obesity
has been reported to lead to the man-
ifestation of gastroesophageal cancer
at a younger age [8]. Achalasia, a rare
disorder (1/100,000 per year in West-
ern countries) [9] of unknown etiology,
is also a predisposing factor mainly for
squamous cell carcinoma of esophagus,
but its has been reported to lead to ad-
enocarcinoma as well [10]. More spe-
cifically, it is characterized by aperistal-
sis in the distal esophagus that prevents
the passage of solid and liquid foods to
the stomach. Consequently, chronic in-
flammation, dysplasia and probably es-
ophageal or gastroesophageal cancer
occur due to food stasis. Long-standing
achalasia increases esophageal and gas-
troesophageal cancer risk 14-40x com-
pared to the population that does not
suffer from this disorder [11]. Specifi-
cally, achalasia predisposes more to the
development of esophageal squamous
cell carcinoma with the prevalence
being 26 per 1,000 patients, rather than
to esophageal adenocarcinoma with the
prevalence being only 4 per 1,000 pa-
tients. The incidence of esophageal ad-
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enocarcinoma in patients with acha-
lasia has been found to be 21.3 cases
per 100,000 patient-years at risk [7]. Our
patient had more than one predispos-
ing factors and his reluctance to receive
treatment and change his lifestyle have
led to adenocarcinoma development in
such a young age.

Conventional endoscopy with bio-
psy sampling is the basic diagnostic
method, while high-resolution spiral CT,
endoscopy ultrasound (EUS) including
EUS guided fine needle aspiration and
PET or PET-CT are used to assess the ex-
tent of the malignancy. Although EUS
accuracy in assessing T3 has been es-
timated to proximately 90 and 75% for
evaluating lymph node involvement, it
misclassifies disease extentin 15% of the
cases. PET has added diagnostic value to
the diagnosis of distant metastases non-
visible by conventional methods. De-
spite advances in diagnostic methods,
gastroesophageal cancer is still being
diagnosed at an advanced stage. Eighty
percent of patients have stage T3/T4 at
the time of diagnosis, such as our pa-
tient, while 80% among them have in-
filtrated lymph nodes and 50% distant
metastases [6].

The treatment of choice for gastroe-
sophageal adenocarcinoma early stages
is surgical [2], while surgery follow-
ing neoadjuvant chemoradiotherapy is
thought to be the most effective treat-
ment in locally advanced stages [12].
Chemotherapy is also used for advanced
cancer [4]. Nowadays, intensive research
is being conducted in order to find new
treatments for aggressive tumors. The
focus is on molecular biology of can-
cer and more specifically on macromol-
ecules such as the receptor tyrosine ki-
nases, epidermal growth factor receptor,
human epidermal growth factor recep-
tor 2 (HER-2) and the vascular endothe-
lial growth factor [13]. Despite advances
in therapeutic methods including those
in thoracoabdominal surgery, chem-
otherapy, radiotherapy, and more re-
cently the anti-HER2 agent trastuzumab,
the prognosis remains poor [14]. The
five-year survival rate ranges from 3 to
62% depending on the disease stage [4].
Gastroesophageal cancer has high rates
of recurrence after primary treatment

and death occurs soon after, as it hap-
pened in our case that the patient died
only 1 month after being presented with
generalized peritoneal carcinomatosis.
Aortoesophageal fistula rarely occurs
as a result of aortic aneurysm, foreign
bodies, infiltrating tumors, and radiother-
apy, but it can be fatal, as it causes se-
vere upper gastrointestinal bleeding. It
has been reported to manifest as a com-
plication of esophageal cancer asso-
ciated with infiltrating tumor, radiother-
apy, chemotherapy and esophageal stent
placement [15,16]. In our patient, the
local recurrence of the esophageal can-
cer and the esophageal metallic stent-
associated trauma contributed to the
development of the aortoesophageal fis-
tula. This type of fistula is typically pre-
sented with the Chiari triad, mid-thoracic
chest pain and sentinel arterial hemor-
rhage followed by exsanguination. It can
be diagnosed with CT angiogram, MRI
or emergent upper endoscopy. Plethora
of therapeutic methods have been pro-
posed, such as extra-anatomic bypass, in
situ repair and thoracic endovascular aor-
tic repair [15,17]. In our case repair was
feasible only by suturing the aorta as the
deficit of the thoracic aorta was small.

Conclusion

Taking the increased incidence of gas-
troesophageal cancer into consideration,
and also its causative relation with acha-
lasia, the possibility of esophageal ade-
nocarcinoma development should not
be overlooked even in young patients,
especially in those with a long history
of untreated achalasia and a lot of pre-
disposing factors. The poor prognosis of
esophageal cancer has improved over
the years with the addition of neoad-
juvant chemotherapy or chemoradio-
therapy, but local recurrence following
surgery alone can cause a lot of compli-
cations such as stenosis or aortoesopha-
geal fistula, which can also be caused by
the therapeutic management of stenosis
with stent placement; therefore, general
surgeons should be alert for the possibil-
ity of such life-threatening complications.
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Summary

Background: Inflammatory myofibroblastic tumor (IMT) is a rare mesenchymal neoplasm with
intermediate malignant potential. Although most often seen in the lungs, it can occur at multi-
ple anatomical locations, including the gastrointestinal tract. An esophageal lesion is extremely
rare, however. IMTs present most commonly in children and young adults. The main therapeu-
tic approach is surgical resection. Case report: We report on the follow-up of a case in a 13-year-
-old boy with IMT in the esophagus. He underwent surgical resection in 2013 and is free of
disease to date. Conclusion: Surgical resection is the most preferred therapy. If the resection is
complete, the risk of recurrence is low. Nevertheless, every patient should be carefully followed
up after the resection.

Key words
inflammatory pseudotumor - esophageal carcinoma - myofibroblastic tumor — plasma cell
granuloma — endoscopy - surgery

Souhrn

Vychodiska: Zanétlivy myofibroblasticky nador jicnu je vzacnd mezenchymdlni neopla-
zie stredné maligniho potencialu. Pfestoze se nejcastéji vyskytuje v plicich, mize se objevit
v mnoha jinych anatomickych lokalizacich v¢. gastrointestindiniho traktu, avsak postizeni jicnu
je velmi vzacné. Myofibroblasticky nador jicnu se nejcastéji manifestuje u déti a mladych do-
spélych. Zakladnim terapeutickym postupem je chirurgicka resekce. Kazuistika: V této kazuis-
tice prezentujeme pfipad 13letého chlapce s myofibroblastickym nadorem jicnu, ktery pod-
stoupil chirurgickou resekci v roce 2013 a od té doby je v trvalé remisi. Zdvér: Chirurgicka lécba
je nejvice uptrednostriovanou metodou lécby. V piipadé kompletni resekce je riziko recidivy
nizké. Nicméné kazdého pacienta po resekci je tfeba peclivé dispenzarizovat.

Klicova slova
zanétlivy pseudotumor - karcinom jicnu — myofibroblasticky tumor — granulom z plazmatic-
kych bunék — endoskopie - chirurgie
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Introduction

Inflammatory myofibroblastic tumor
(IMT) is a rare neoplasm that can occur
in various anatomical locations but ap-
pears most commonly in the lungs and
mesentery or omentum [1,2]. Although
these lesions have been found in nearly
every anatomical location, there are only
a few documented cases of esophageal
localization [3]. Microscopically, IMT con-
sists of inflammatory cells and spindle-
shaped cells that are either fibroblasts
or myofibroblasts [4]. IMT is equally dis-
tributed across genders [1,2] and can
occur at any age; however, it presents
most commonly in children and young
adults [5]. Although IMTs are generally
benign, they are classified as interme-

Fig. 1A. Oblique projection skiagram,
passage through the esophagus, orally
administrated barium contrast agent.
Image shows a sharply contoured tight
stenosis of the esophagus at the inter-
face of the oral and middle thirds of the
esophagus, dorsal impression, prolonged
passage.

diate tumors because of the rare possi-
bility of recurrence [6,71.

Distinguishing features of IMT (15—
30% of cases) include the presence of
inflammatory syndrome consisting
of fever, weight loss, nausea, anemia,
thrombocytosis, polyclonal hyperglob-
ulinemia, and elevated erythrocyte sed-
imentation rate that has been attribu-
ted to cytokine stimulation [8]. Various
pathogenetic backgrounds have been
proposed as initiating factors, such as
reactive infections and autoimmune or
neoplastic processes, but the etiology
of most cases remains unknown [9]. The
most commonly reported curative ther-
apy of IMT is surgical resection [4,10].

A case report of this patient was pub-
lished in 2015 [11], and we now present
data from a long-term follow-up.

Case report

We report the case of IMT in a 13-year-
-old boy, who presented with a 2-month
history of dysphagia. There were no
other symptoms or weight loss. There
was no evidence of any consumption of
chemicals or foreign bodies. In the pa-
tient’s personal anamnesis, there was
only a case of pneumonia, which he had
suffered from when he was 18 months
old. No comorbidities were found. His
father had suffered from a melanoma
of the right upper limb, which remains
in remission after surgical resection.
The results of a physical examination of

the patient were unremarkable; labora-
tory data showed no abnormalities ex-
cept mild anemia and marginal leuko-
penia. A barium meal examination of
the upper digestive tract revealed a fili-
form stenosis above level Th4/5, 14mm
in length, with prestenotic dilatation
(Fig. 1A). A CT scan detected a lesion
of size 25 x 20 X 15mm in the poste-
rior mediastinum, coming from the wall
of the esophagus (Fig. 1B). In the endo-
scopic ultrasound, an intramural lesion
of the esophageal wall was identified.
It involved approximately two-thirds
the circumference of the esophageal
lumen. There were no signs of infiltra-
tion in the surroundings of the esoph-
agus. The patient also underwent gas-
troscopy, which revealed esophageal
stenosis 20 cm from the incisors that was
impassable for the endoscope. A biopsy
did not show any malignant changes.
Therefore, a thoracotomy was carried
out, taking a second biopsy from the es-
ophagus. The histological analysis of this
perioperative biopsy confirmed IMT. In
2013, the patient was prepared for a rad-
ical surgical resection of the thoracic
part of the esophagus, which was re-
placed by a part of the stomach. An in-
trathoracic esophagogastric anastomo-
sis was performed. A perioperative view
of the tumor can be seen in Fig. 2. Dur-
ing the operation a nutritional jejunos-
tomy was inserted. Postoperatively, the
patient developed a catheter sepsis and

Fig. 1A. Axial CT scan at the level of the left brachiocephalic vein after intravenous
application of iodine contrast agent.
Hypodense expansion of the posterior mediastinum, slightly compressing the trachea,
displacing the esophagus ventrolaterally to the left, visible after the administration of
a contrast agent isodensic with the chest muscles. It is not possible to differentiate the
boundary of the expansion from the esophageal wall (intramural lesions).
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was treated with antibiotics. Afterwards,
he tolerated a regular diet and the nutri-
tional jejunostomy was removed. A final
histology confirmed the diagnosis of
IMT (Fig. 3A-C). In the postoperative
course, the stenosis formed in the anas-
tomosis and the patient repeatedly un-
derwent several series of esophageal di-
lations with good results. As part of an
oncology consultation, the patient has
been followed up annually with upper
GIT endoscopy. After a follow-up period
of 8 years, he is symptom-free and there
has been no endoscopic evidence of re-
currence (Fig. 4 includes endoscopic im-
ages from 2020).

Discussion

IMT is a very rare neoplasm and mostly
occurs in the soft tissue of children and
young adults, with the lungs as the most
commonly affected site, though it has
been recognized in many anatomical lo-
calizations, such as in the peritoneum,
colon, liver, bladder, breast, and nasal
cavity [12]. Histologically, IMT includes
myofibroblastic and fibroblastic spindle
cells with variable inflammatory infiltra-
tion by lymphocytes, plasma cells, eosin-
ophils, and histiocytes [13,14].

Differential diagnoses of IMTs include
other submucosal lesions, such as leio-
myoma and gastrointestinal stromal tu-
mors and other benign non-neoplastic
tumorous lesions, including inflamma-
tory fibroid polyps, fibrovascular pol-
yps, and inflammatory polyps, as these
lesions are composed of fibroblastic
cells and inflammatory cells, the same
as IMT. The differentiation of these le-
sions from IMT is therefore rather
difficult [15-17].

IMT exhibits variable biological be-
havior ranging from frequently benign
lesions to more aggressive variants. It
remains a topic of discussion whether
IMT should be considered a tumor or in-
flammation, and also whether it is nor-
mally benign or malignant. Local re-
currence is possible, although it rarely
metastasizes [12].

Approximately 50% of IMTs are pos-
itive for anaplastic lymphoma kinase
(ALK) expression as confirmed by im-
munohistochemistry. ALK-negative IMTs
may be more aggressive, with higher fre-

Fig. 2. Peroperative view. The esophageal tumor is indicated by an arrow.

quency of metastasis compared to ALK-
positive IMTs [18]. For patients with ALK-
positive IMT with unresectable tumors
or with advanced stage IMT, ALK inhibi-
tion can be an effective therapy [19].

The exact etiology of IMT is still un-
known; however, commonly reported
etiologies include the Epstein—Barr virus,
human herpes virus 8 infection, trauma,
reflux, and overexpression of interleukin
6(2,13].

IMT is very rare in the esophagus and
to date there are few such cases re-
ported in the English-language litera-
ture. Although it is seen mostly in chil-
dren and young adults, the disease can
occur at any age. The most frequent
symptoms of esophageal IMTs are dys-
phagia, substernal pain, and inflamma-
tory features related to cytokine release,
such as fever, weight loss, and elevated
acute phase reactants [20].

The basic treatment strategy is radi-
cal surgery, which also helps to confirm
the diagnosis by histopathological ex-
amination and immunohistochemistry.
In the case of esophageal location, this
mostly means esophagectomy, and gas-
tric transposition is the preferred type
of esophageal replacement. After re-
section, if radicality was not achieved,
a higher rate of recurrence is expected.
Enucleation or endoscopic excision are

also reported [11,21]. Goldin et al [22]
and Santa Cruz et al [23] have described
surgical resection as their first choice
of treatment. Although surgery is the
most common therapy for IMT, there re-
mains a risk of complications. Seco et al
have reported the case of a 19-year-old
woman with esophageal IMT who un-
derwent a partial esophagectomy and
upon whom a reoperation was later per-
formed due to dehiscence of the anas-
tomosis. Eleven days later, she died of
sepsis [21].

In case of inoperable tumor, radio-
therapy or chemotherapy should be
considered. Patients with ALK-positive
unresectable IMTs have an effective
treatment option in targeted molecu-
lar therapy [11,24]. Crizotinib is a small-
molecule tyrosine-kinase inhibitor of
ALK, ROS1 and another proto-oncogene
receptor tyrosine kinase, MET. Lovly et
al reported a patient with ALK-negative
IMT in the mediastinum who was treated
with the ALK inhibitor crizotinib. This was
a 6-year-old boy with a 1-year history of
coughing and fatigue having an IMT in
the mediastinum that was unresecta-
ble due to its intimate association with
the pulmonary vein, aorta, and esoph-
agus. After the treatment with crizo-
tinib, there was a decrease in the size of
his tumor mass. Since molecular tumor
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Fig. 3. Histopathology.

Hematoxylin and eosin stain of the esophageal tumor showing features consistent with
inflammatory myofibroblastic tumor. Spindle cells with a fascicular pattern and nuclear
atypia are seen in the background of mixed inflammation with variable myxoid stroma.
A) Hematoxylin and eosin, 10x; B) hematoxylin and eosin, 50%; C) hematoxylin and
eosin, 200x.

profiling revealed a ROS1 fusion in this
case, there was a dramatic response to
the treatment with the ROS1 inhibi-
tor. Therefore, crizotinib is also used for
the treatment of ALK-negative IMT with
ROS1 fusion [18,25].

In 2021, Zhang et al reported a ret-
rospective analysis of 23 child patients
with pulmonary IMT, all of whom had
undergone surgical treatment with
a 5-year overall survival rate of 100%.
Two patients developed local recurrence
and reoperations were performed (both
of them exhibited ALK-negative tumors).
All patients survived until the end of the
study. According to the authors of this
study, consideration could be given to
the concept of reducing the risk of sur-
gical morbidity in large, difficult, multi-
focal ALK-positive tumors by the treat-
ment with an ALK inhibitor prior to
definitive surgical resection [26].

In 2020, Song et al presented another
retrospective study of 17 patients (aged
16-56 years). The most commonly iden-
tified locations were the bronchi and the
lungs, but there were also occurrences
in the gastrointestinal and urogenital
tracts. Sixteen of these patients under-
went tumor resection, and one patient
died due to tumor progression. During
the follow-up period, two patients re-
lapsed and both of them underwent
surgery again. At the end of the study,
they were still alive. One patient was lost
from the follow-up, 13 of them were ulti-
mately reported as cured [27].

In 2020, Casanova et al reported a pro-
spective study of 60 patients with IMT
(all of them were < 25 years old). Patients
were prospectively registered for The
European Pediatric Soft Tissue Sarcoma
Study Group database from September
2005 to December 2016 in 9 different
countries. They were staged according
to the Intergroup Rhabdomyosarcoma
Study grouping system, depending on
the amount and extent of residual tumor
after initial surgery (group | - complete
RO resection, group Il - R1 resection with
microscopic residual disease or regional
lymph nodal spread, group Il - R2 resec-
tion with macroscopic residual disease
or biopsy alone, group IV - metastases at
onset). In group |, 31 patients underwent
complete RO resection (4 of them devel-
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Fig. 4. Endoscopy.
Endoscopic view of esophagogastric anastomoses. No sign of disease recurrence.

oped a local relapse). In group I, 9 pa-
tients underwent resection (2 of them
had nodal involvement), two patients
with tumors relapsed. In Group lll, 19 pa-
tients had macroscopic residual disease
after R2 surgery. Out of them, 19 received
various systemic treatment and one pa-
tient did not receive any therapy. One of
the treated patients with ALK-negative
lung IMT died of this disease 15 months
after its diagnosis. In group IV, there was
only one patient who was given chem-
otherapy with remission of the lesions.
At the end of the study, all patients were
alive, except the one patient from group
I, who died. The study demonstrated
a good overall prognosis for IMT, even for
initially unresecable disease [28].

IMT rarely metastasizes, and it has
a very low risk of recurrence. Lu et al re-
ported the exceptional case of a 14-year-
old boy with high-volume pelvic ab-
dominal IMT and early tumor recurrence.
It was the first reported case of IMT
in the pelvic extraperitoneal perivesi-
cal space and the largest reported IMT
(30cm) among pediatric patients until
that date. Although the tumor was com-
pletely resected, there was a recurrence
just 20 days after the surgery. The pa-
tient refused further treatment and died
6 months later [29].

Conclusion
The occurrence of IMT in the esophagus
is extremely rare, and only a few cases

have been reported in the literature. Sur-
gical resection is the most preferred type
of therapy. If a tumor is completely re-
sected, the risk of recurrence is very low.
Nevertheless, every patient should be
carefully followed up after the resection.
In case of inoperable advanced disease,
targeted molecular therapy could be ef-
fective. However, chemotherapy is still
a valid option for the advanced stage.
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SHORT COMMUNICATION

The double-edged sword of antimalarials
in cancer and COVID-19-infected patients

Antimalarika jako dvousecna zbran u pacientu s rakovinou

a infekci COVID-19

Mendoza L.

Hematology/Oncology Unit, IQVIA Inc,, Prague, Czech Republic

The SARS-CoV-2 virus causes COVID-19,
and it has reached pandemic levels since
March 2020 exerting an unprecedented
global impact on public health and
health care delivery. The pandemic has
impacted patients’access to cancer treat-
ments, and in some cases, cancer treat-
ment has been postponed, changed to
an ambulatory treatment, or stopped.
Several publications have indicated that
patients with cancer appear to be at an
increased risk of mortality and severe ill-
ness due to SARS-CoV-2 infection [1].

The antimalarial quinine analogue
drugs, chloroquine (CQ) and the less
toxic hydroxychloroquine (HCQ), which
belong to the aminoquinoline class,
were developed primarily to treat ma-
laria. However, they are also indicated to
treat patients with chronic discoid and
systemic lupus erythematosus, and for
acute and chronic rheumatoid arthritis
in adults [2]. Due to their antiviral prop-
erties, the antimalarials have been used
to treat patients with COVID-19. To date,
there has been no conclusive data about
the real benefit and safety of these drugs
in COVID-19 patients [3]. Because highly
efficient treatment alternatives are lack-
ing, antimalarials are still used to con-
trol the viral infection in different parts
of the world.

Autophagy is a catabolic mechanism
of regulated intracellular turnover in
which cells degrade cellular proteins,
organelles, and cytoplasm that are en-
gulfed, digested, and recycled to sustain
cellular metabolism. It is associated with

cell death and acts as tumour suppres-
sor during cancer initiation. Autophagy
also has a dual mechanism that en-
hances tumour cell survival by promot-
ing metastasis through enhancing tu-
mour cell survival. Several autophagy
inhibitors, such as Lys05 family, ROC-
305, GNS561, and those targeting lys-
osomes are being investigated and they
are at different stages of clinical devel-
opment [4]. Lysosomes are the intracel-
lular organelles that play a critical role in
the catabolic pathways that are driven
by mTORC1 [5]. Antimalarial drugs, CQ,
and HCQ, inhibit lysosomal function;
however, the mechanism of how to in-
hibit autophagy-lysosome function re-
mains unclear [6]. Currently, CQ and HCQ
are clinically available antimalarial drugs
and several trials on autophagy inhibi-
tion have been conducted, but the clin-
ical value of targeting autophagy ther-
apy remains controversial. A recently
published meta-analysis study that in-
cluded seven clinical trials encom-
passing 239 cancer patients who were
treated with either CQ or HCQ in combi-
nation with other anticancer treatments
showed that autophagy-lysosome in-
hibitor-based therapy had a statistically
significantly higher response rate, pro-
gression-free survival, and overall sur-
vival compared with the therapy without
autophagy-lysosome inhibitors [7].

The COVID-19 pandemic is leading
to new knowledge for physicians. We
have recently become aware of the neg-
ative impact of antimalarials with or
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without macrolides in the treatment of
cancer patients who are infected with
COVID-19. At the American Society of
Clinical Oncology (ASCO) virtual con-
gressin 2020, a study was presented that
included 1018 COVID-19-positive pa-
tients who were under active treatment
or had previous hematologic or inva-
sive solid malignancies reported at sev-
eral academic and community sites. The
multivariable regression analysis found
several factors that were associated with
an increased 30-day mortality rate, in-
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cluding HCQ and azithromycin treat-
ment [8]. However, in a retrospective re-
view of a study that was conducted in
Spain, the authors reported that com-
bined HCQ and azithromycin treatment
showed a better outcome after a multi-
variate analysis, with only three deaths
among 18 patients who received this
treatment. It should be noted that this
COVID-19 cancer patient analysis from
Spain was small (N = 45) [9].
Summarizing, we can say that au-
tophagy-lysosome inhibition remains
an attractive strategy to augment stand-
ard therapy and improve long-term out-
comes for a broad range of malignan-
cies. Despite previous studies having
shown controversial results, the unique
meta-analysis study indicated the ben-
efit of these antimalarials. Many studies
with CQ and HCQ are registered at clin-
icaltrial.gov, and they are further inves-
tigating the benefit of these drugs as
autophagy-lysosome inhibitors in can-
cer. During the COVID-19 pandemic,
a large number of cancer patients have
been treated with CQ/HCQ-based ther-

apy. The progress of anti-COVID-19 vac-
cination is dishearteningly slow, so the
treatment of non-vaccinated people
is still a burning issue. In above-men-
tioned recent data that were presented
at the ASCO virtual congress, there was
worrisome information about the use of
HCQ-based therapy in all types of can-
cer patients, which was an independ-
ent factor that was associated with an
increased 30-day mortality rate. This
outcome and future data generated
from studies with antimalarials as an
anti-COVID-19 treatment or as an au-
tophagy-lysosome inhibitor should
be closely followed up to determine
whether the negative consequences are
reproduced in the autophagy-lysosome
research or whether it is only related
to COVID-19-positive cancer patients
or both.
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Souhrn

Vychodiska: Molekularni klasifikace karcinomu endometria se stava dileZitou soucasti dia-
gnostického procesu s pfimymi [é¢ebnymi dopady. Recentni mezinarodni doporucené po-
stupy v¢. spolecného doporuceni Evropské spolecnosti gynekologické onkologie, Evropské
spolec¢nosti pro radioterapii a onkologii a Evropské spole¢nosti pro patologii proto zahrnuji mo-
lekularni klasifikaci do standardnich diagnostickych algoritm, stejné tak je molekularni testo-
vani doporucovéno i podle nejnovéjsi (5. edice) klasifikace nadorl Zenského genitalu Svétové
zdravotnické organizace z roku 2020. Vzhledem k potiebé implementace téchto doporuceni
do diagnostické praxe v CR probéhlo jednani zastupci ¢tyi odbornych spole¢nosti Ceské |ékat-
ské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné (Ceské onkologické spole¢nosti, onkogynekologické
sekce Ceské gynekologické a porodnické spole¢nosti, Spole¢nosti radia¢ni onkologie, biologie
a fyziky a Spolecnosti ceskych patologt). Cil: Doporuceni pro molekularni testovani karcinomu
endometria v rutinni diagnostické praxi v CR.
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karcinom endometria — molekularni testovani — POLE — mismatch repair systém - p53
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Summary

Background: Molecular classification of endometrial carcinoma is becoming an important part of the diagnostic process with direct therapeutic
implications. Recent international guidelines, including the joint recommendation of the European Society of Gynaecological Oncology, the
European Society for Radiotherapy and Oncology and the European Society of Pathology include the molecular classification into standard
diagnostic algorithms. Molecular testing of endometrial carcinomas is also recommended in the latest (5th) edition of the World Health Organi-
zation classification of female genital tumors. Due to the need to implement these recommendations in practice, representatives of four profes-
sional societies of the Czech Medical Association of J. E. Purkyné (the Czech Oncological Society, the Oncogynecological Section of the Czech
Gynecological and Obstetrical Society, the Society of Radiation Oncology, Biology and Physics, and the Society of Czech Pathologists) organized
a meeting focused on this topic. Purpose: Recommendation for molecular testing of endometrial carcinoma in routine diagnostic practice in the

Czech Republic.

Key words

endometrial carcinoma — molecular testing — POLE — mismatch repair system - p53

Uvod

Klasifikace karcinomd endometria je
tradi¢né zaloZzena na hodnoceni defi-
novanych morfologickych znak, casto
v kombinaci s imunohistochemickym
profilem, presto je vsak diagnosticka
shoda zejména u high grade karcinoma
pomérné nizka [1,2]. V posledni 5. edici
klasifikace nadord Zenského genitélu
podle Svétové zdravotnické organizace
(World Health Organization — WHO) je
uvedeno 10 histologickych typl karci-
nomu endometria zahrnujicich i nové
typy, jako je ,mesonephric-like” karci-
nom a mucinézni karcinom gastrického
typu [3]. Zasadni dopad v$ak v posled-
nich letech pfinasi zejména moleku-
larni klasifikace karcinomt endometria,
kterd se stavd dllezitou soucésti dia-
gnostického procesu [3,4]. To se odra-
zilo i v tom, Ze v nové WHO klasifikaci
karcinom( endometria je uvedena i mo-
lekularni subklasifikace endometroid-
niho karcinomu do ¢tyf samostatné vy-
¢lenénych subtypu [3]. Tato molekularni
klasifikace je podle WHO mozna a do-
poru¢ovand nejen u endometroidniho
karcinomu, ale i u ostatnich histologic-
kych typ( karcinomu endometria. Blizsi
indikacni kritéria pro molekuldrni tes-
tovani jsou feSena na Urovni mezina-
rodnich guidelines, recentné jde napf.
o spole¢né doporuceni Evropské spo-
lecnosti gynekologické onkologie (Eu-
ropean Society of Gynaecological Onco-
logy — ESGO), Evropské spole¢nosti pro
radioterapii a onkologii (European So-
ciety for Radiotherapy and Oncology -
ESTRO) a Evropské spolec¢nosti pro pa-
tologii (European Society of Pathology
— ESP) z roku 2020 [4]. Podle tohoto do-

poruceni je optimalni testovani vsech
karcinomt endometria, nicméné tes-
tovani karcinom0 ze skupiny nizkého
(,low"”) a stredniho (,intermediate”) ri-
zika (podle stratifikace do rizikovych
skupin dle ESGO kritérii) ma v soucas-
nosti mensi vyznam pro indikaci adju-
vantni |é¢by. Molekuldrni testovani je
v obecné urovni vnimano jako zdsadné
dulezité a pfinosné, nutné je vsak zo-
hlednit regionalni zdroje a jeho dostup-
nost, v nékterych oblastech svéta tak
mUze byt jeho implementace do praxe
problematickd. Na podkladé recent-
nich doporuceni na mezinadrodni urovni
a potfeby implementace téchto dopo-
ru¢eni do diagnostické praxe v CR pro-
béhlo jednani zastupcl ¢tyi odbornych
spole¢nosti Ceské lékaiské spole¢-
nosti Jana Evangelisty Purkyné (CLS
JEP), a sice Ceské onkologické spole¢-
nosti, onkogynekologické sekce Ceské
gynekologické a porodnické spole¢-
nosti, Spole¢nosti radiacni onkologie,
biologie a fyziky a Spole¢nosti ceskych
patologd, jehoz vysledkem je toto do-
poruceni pro molekuldrni testovani kar-
cinomu endometria v rutinni diagnostice
v CR.

Doporuceny postup pro
molekularni testovani karcinomu
endometria v CR

Kompletnim molekuldrnim testovanim
¢i molekuldrnim testovanim se pro ucely
tohoto doporuceni rozumi vysetieni
mutac¢niho stavu genu POLE, hodno-
ceni defektl mismatch repair systému
a p53. Algoritmus stratifikace do jednot-
livych molekularnich subtypl je uveden
ve schématu 1.

Kdy a koho testovat

Optimalni by bylo testovani viech kar-
cinom(l endometria. V sou¢asné dobé
vsak molekuldrni testovani nema stejny
klinicky vyznam pro vsechny rizikové
skupiny. Vzhledem k nutnosti zhod-
noceni vsech potfebnych klinicko-pa-
tologickych parametrl dalezitych pro
indikaci molekuldrniho testovani se do-
porucuje testovani az po vysetieni defi-
nitivniho resekatu, nikoliv hned v rdmci
diagnostického bioptického odbéru
(materidl z diagnostického odbéru,
ktery je casto Iépe fixovany a objem-
néjsi, vsak mlze byt po zhodnoceni in-
dikace v ndvaznosti na definitivni vy-
Setieni resekatu pro vlastni molekularni
testovani pouzit). Kazdy pfipad je vak
posuzovan individudlné a v pfipadé kli-
nické relevance je mozné pfislusna vy-
Setfeni provést i z diagnostické biopsie.
Vysetfeni je provadéno vzdy na za-
dost klinika z komplexniho onkologic-
kého centra ¢i onkogynekologického
centra.

Klasifikace lymfangioinvaze (dle
doporuceni ESGO - ESTRO - ESP a WHO)
Hodnoceni lymfangioinvaze (lympho-
vascular space invasion - LVSI) se pro-
vadi v okoli nadoru (tedy mimo vlastni
karcinom) s délenim do nasledujicich
stupnu:

 nepfitomna;

- fokalni: 1-4 cévnich prostor;

+ podstatna: = 5 cévnich prostor.

Rizikové skupiny (dle ESGO kritérii):

1) Skupina nizkého rizika (low risk — LR)
Stadium IA, endometroidni karcinom,
G1-2, LVSI negativni nebo fokalni
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2) Skupina stfedniho rizika (intermediate
risk — IR)
Stadium IB, endometroidni karcinom,
G1-2, LVSI negativni nebo fokaln{
Stadium IA, endometroidni karcinom,
G3, LVSI negativni nebo fokalni
Stadium IA, non-endometroidni karci-
nom, bez invaze do myometria

3) Skupina vysokého/stfedniho rizika
(high — intermediate risk — HIR)
Stadium |, endometroidni karcinom,
bez ohledu na grade a hloubku in-
vaze, s podstatnou LVSI
Stadium IB, endometroidni karcinom,
G3, bez ohledu na LVSI
Stadium Il

4) Skupina vysokého rizika
(high risk — HR)
Stadium [lI-IVA bez rezidualniho
nadoru
Non-endometroidni histologicky typ
(stadium I-IVA) s invazi do myometria
a bez rezidualniho nadoru

Soucasna mezinarodni doporuceni
vznikala jako konsenzudlni dokument
mnoha odbornikd zastupujicich nékolik
odbornosti. Jednou z nejdiskutovanéj-
sich otazek béhem jejich pfipravy byly
indikace pro adjuvantni lé¢bu po ope-
raci. Odrazeji tak poznatky z dostupnych
prospektivnich studii, soucasné vsak
i rozdilnou klinickou praxi. V doporuceni
typu adjuvantniho zajisténi nejsou zcela
striktni, ale nechdvaji volbu na multidis-
ciplindrnim tymu. Vyznam molekuldr-
niho testovani u jednotlivych rizikovych
skupin se tak na pracovistich muze lisit
v zavislosti na tom, jaka je jejich klinickd
praxe. Molekuldrni testovani je obecné
kliniky velmi vitané i proto, Ze pfinasi
dalsi argument pro jejich rozhodnuti.

NiZe je uvedena zjednodusena roz-
vaha o mozném vyznamu molekular-
niho testovani dle rizikové skupiny:

1) Nizké riziko

U této skupiny neni doporuceno adju-
vantni zajisténi. Aberantni typ exprese
p53 / mutace TP53 vsak posouvd pa-
cientky do stfedniho rizika. V pfipadé
aberantniho typu exprese p53 je vsak
nutné provést kompletni molekuldrni
testovani k vylouceni pfipadd, u kterych
je aberantni exprese p53 (mutace TP53)
sekundarnim projevem ultramutova-

ne¢

MMR systém

dMMR
(MSI)

MMR-deficientni
(mikrosatelitové instabilni)

POLE mutace

¢ano

POLE- ultramutovany

dMMR
(MSI)

p53

v v

normalni aberantni

v v

s nespecifickym
molekuldrnim
profilem

p53-mutovany

Schéma 1. Algoritmus molekularniho testovani [25].
MMR - mismatch repair, dAMMR — MMR-deficientni, pMMR - MMR-proficientni, MSI - mik-
rosatelitové instabilni, MSS — mikrosatelitové stabilni

ného stavu pfi POLE mutaci, a jednd se
tedy o nadory, jejichz prognéza se od-
viji od POLE mutace, a tudiz jde o nadory
s vybornou prognézou.

2) Stfedni riziko

U této skupiny je ponechdno na volbé
multidisciplindrniho tymu, zda zajis-
tit pacientku brachyterapii s cilem sni-
zit riziko lokalnich recidiv, nebo zda
ponechat bez zajisténi. Pfi znalosti mo-
lekuldrniho profilu nddoru se nadory
ze skupiny p53-mutovanych posouvaji
do vysokého rizika, zatimco POLE-ultra-
mutované do rizika nizkého. Testovani
stavu p53, které posouva pacientku do
vysokého rizika, by mélo byt provedeno
u vsech pripad(. V pfipadé aberantniho
typu exprese p53 je viak nutné provést
kompletni molekularni testovani k vy-
louceni pfipadd, u kterych je aberantni
exprese p53 (mutace TP53) sekundar-
nim projevem ultramutovaného stavu
pfi POLE mutaci ¢i v rdmci mikrosateli-
tové instability, a jedna se tedy o nadory,
jejichz prognéza se odviji od POLE mu-
tace (mikrosatelitové instability).

3) Stfedni - vyssi riziko

Stejné jako v predchozi skupiné se pfi
znalosti molekularniho subtypu nadory
ze skupiny p53-mutovanych posouvaji
do vysokého rizika, zatimco POLE-ultra-

mutované do rizika nizkého. Testovani
stavu p53, které posouva pacientku do
vysokého rizika, by mélo byt provedeno
u véech pripadu. V pfipadé aberantniho
typu exprese p53 je viak nutné provést
kompletni molekuldrni testovani k vylou-
Ceni pfipadd, u kterych je aberantni ex-
prese p53 (mutace TP53) sekunddrnim
projevem ultramutovaného stavu pfi
POLE mutaci ¢i v rdmci mikrosatelitové in-
stability, a jedna se tedy o nadory, jejichz
progndéza se odviji od pfitomnosti POLE
mutace (mikrosatelitové instability).

4) Vysokeé riziko

U této skupiny je indikovana adjuvantni
radioterapie. Aberantni typ exprese
p53 / mutace TP53 neméni zafazeni do
skupiny, na nékterych pracovistich je
vsak pouzivéano jako argument pro po-
déni sekvencni chemoterapie po ukon-
¢eni zevni ¢i kombinované radioterapie.
Pfitomnost POLE mutace je vsak velmi
vyznamnad, protoze posunuje pacientku
do nizkého rizika bez adjuvantniho zajis-
téni. U téchto pacientek je tedy moleku-
[arni testovani doporuceno vzdy.

Na zakladé uvedené rozvahy je mozné
dojit k doporuceni molekularniho tes-
tovani, které zohlednuje strategii pra-
covisté s ohledem na jeho preference
v podani ¢i nepodani adjuvantni [é¢by
u jednotlivych rizikovych skupin:
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' 7
Tab. 1. Seznam ,hot-spotovych” pa-
togennich mutaci (variant) v exo-
nukledzové doméné genu POLE.
Zaména Substituce
proteinu nukleotidu
P286R c.857C>G
V411L c.1231G>T/C
S297F c.890C>T
S459F c.1376C>T
A456P c.1366G>C
F367S c.1100T>C
L4241 c.1270C>A
M295R c.884T>G
P436R c.1307C>G
M444K c.1331T>A
D368Y c.1102G>T

a) Testovani p53 u viech rizikovych sku-
pin. V pfipadé aberantniho typu ex-
prese p53 / mutace TP53 vSak musi
byt provedeno kompletni molekuldrni
testovani k vylouceni mutaci TP53 se-
kundarnim projevem ultramutova-
ného stavu pfi POLE mutaci ¢i v rdmci
mikrosatelitové instability, a jedna se
tedy o nadory, jejichZ prognéza se od-
viji od POLE mutace (mikrosatelitové
instability).

b) Kompletni molekuldrni testovani se
stanovenim molekuldrniho subtypu
u vsech pripadl ze skupiny vyso-
kého rizika, stfedniho — vy3siho rizika
a stfedniho rizika, u kterych miize vést
k deeskalaci adjuvantni lécby; u vsech
pfipadl s abnormalnim typem ex-
prese p53 testovanych dle indikace
podle bodu a).

V jakych laboratorich testovat

Konsenzualni nazor pro jednani s platci
je, Zze by testovani mély mit moznost
provadét viechny laboratore patologie,
které jsou soucasti instituce se statutem
komplexniho onkologického centra ¢i
onkogynekologického centra nebo maji
na tato centra pfimou navaznost (jako
je tomu napf. u laboratofi zafazenych
do sité referencnich laboratofi pro pre-
diktivni diagnostiku) a maji zavedené,
validované a akreditované pfislusné la-

boratorni metody umoznujici plnou kla-
sifikaci nadord podle uvedeného algo-
ritmu. VySetfeni pouze casti markerd
neni s ohledem na nastaveny algoritmus
molekularni klasifikace karcinom( endo-
metria pfijatelné.

Testovani jednotlivych parametru
POLE mutace

Vysetfeni mutac¢niho stavu POLE m(ize
byt provedeno jakoukoliv molekularni
metodou umozniujici stanoveni mutaci
v exonukledzové doméné (exon 9-14).
Preferovano je jednoznacné vysetieni
metodou sekvenovéani nové generace
(next generation sequencing - NGS),
které kromé mutacniho stavu POLE
umozni i vysetfeni dal3ich gen( a stano-
veni komplexniho molekuldrniho pro-
filu nddoru. V pfipadé vyuZiti jiné mo-
lekuldrni metody je nutné vzit v potaz
pfipadné limitace dané zejména niz-
kou senzitivitou Sangerova sekvenovani
(NGS ma ve srovnani se Sangerovym
sekvenovanim asi o 1/3 vyssi senzitivitu)
a pfi pouziti komercnich PCR kit po-
tfebu pokryti viech relevantnich ,hot-
-spot(” genu POLE v exonu 9-14.
Zdavodnéni

Preference metody NGS vychazi ze sku-
tecnosti, Ze touto metodou lze soucasné
s muta¢nim stavem POLE vysetfit i dalsi
geny vyznamné s ohledem na mole-
kuldrni klasifikaci, tedy TP53 a CTNNBI.
Imunohistochemické vysetfeni exprese
p53 lze podle nastavenych algoritmu
testovani pouzit, ma vsak oproti vyset-
feni mutacniho stavu genu TP53 meto-
dou NGS nizsi senzitivitu (¢ast pripada
s wild-type exprese p53 ma mutaci genu
TP53, ktera se vsak neprojevi abnormalni
expresi proteinu). Vyhodnoceni mutac-
niho stav genu CTNNBT potencidlné
umoznuje dalsi stratifikaci nadorl ze
skupiny nespecifického molekuldrniho
subtypu (non-specific molecular profile
- NSMP) do prognosticky pfiznivé (v pfi-
padé wild-type CTNNBT) a intermedidlni
(v pfipadé mutace CTNNBT1 a ARID1A)
kategorie [5]. Aktudlné se vsak jedna
o subklasifikaci s nizkym stupném evi-
dence, kterd doposud neni vSeobecné
akceptovana. Komplexni molekularni
vy$etfeni nadoru metodou NGS ma
také diagnosticky vyznam u morfolo-

gicky spornych nadord, z nichz ¢ast je
mozno presné zaradit pravé jen s pou-
Zitim molekularniho vysetieni. Déle se
jedna o vysetfeni s potencidlné predik-
tivnim vyznamem u pokrocilych nador(,
tedy s moznosti detekce pripadnych te-
rapeuticky ovlivnitelnych molekuldrnich
aberaci.V této indikaci je vSak nutno po-
stupovat podle stavajicich algoritmd
komplexniho molekularniho vysetfeni
za prediktivnim ucelem, tak, jak je do-
mluveno na uUrovni odbornych spolec-
nosti (COS a SCP) a platc(.

Vyhodnoceni POLE mutace

Jako POLE-ultramutované nadory by
mély byt hodnoceny pouze nadory,
které maji nékterou z definovanych ,hot-
-spotovych” patogennich mutaci (va-
riant) v exonukledzové doméné genu
POLE v exonu 9-14 uvedenych v tab. 1 ¢i
u nepopsanych variant klasifikovanych
jako patogenni podle tzv. POLE-skére [6].
Uvedeny seznam téchto variant pfedsta-
vuje aktualni situaci a mGze se s rozvo-
jem védeckych poznatkd dale ménit.

Defekt proteinti ,mismatch repair”
systému (MMR deficience)

V souladu s doporucenim Evropské spo-
le¢nosti pro klinickou onkologii (Euro-
pean Society for Medical Oncology -
ESMO) je preferovano testovani pomoci
imunohistochemické detekce (immuno-
histochemistry — IHC) exprese MMR pro-
teinl [7]. Optimalné by méla byt testo-
vdana exprese viech ctyf proteini (MLH1,
PMS2, MSH2, MSH6), v praxi Ize pou-
Zit i testovani pouze dvou tzv. vedlej-
Sich protein (PMS2 a MSH6) v pripadé
potieby doplnénych o expresi dvou tzv.
hlavnich proteint (MLH1 a MSH2). Pro
pfipad nejednoznacné exprese na IHC
urovni musi laboratof IHC vy3etfeni do-
plnit ¢i upfesnit nékterou molekuldrni
metodou, zejména polymerazovou feté-
zovou reakci (polymerase chain reaction
- PCR) s fragmentacni analyzou, nebo
metodou NGS s nastavenim pfislus-
ného algoritmu umoznujiciho detekci
mikrosatelitové instability. V pfipadé
IHC testovani exprese MMR protein(
musi mit laboratof také zavedenou me-
todu umoznujici stanoveni metylacniho
stavu promotoru MLH1 k rozliseni mezi
deficienci MMR (dMMR) vyskytujici se
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Tab. 2. Hodnoceni exprese ,,mismatch repair” proteind.

Typ exprese MMR
proteint

Metylace
promotoru MLH1

zachovald exprese

. oo neanalyzovéna
vsech proteinl

pfitomna

ztrata exprese
MLH1 a PMS2

neprokazana

ztrata exprese

MSH2 a MSH6 neanalyzovéna

izolovana ztrata

PMS2 nebo MsHe ~ neanalyzovéna

Interpretace

Exprese vysetienych MMR protein( v nddorové tkani je zachovana. Pravdépodob-
nost nestability mikrosatelitG je tedy nizka.

Ztrata exprese proteint MLH1 a PMS2 v nddorové tkani svédci pro nestabilitu mik-
rosatelitll (AIMMR). Vzhledem k prokazané pfitomnosti hypermetylace promotoru
MLH1 se nejspise jedna o dMMR u sporadického nadoru a pravdépodobnost souvis-
losti s Lynchovym syndromem je nizka.

Ztrata exprese protein MLH1 a PMS2 v nadorové tkani svédci pro nestabilitu mik-
rosatelitl (MMR deficienci; dAMMR). Hypermetylace promotoru MLH1 nebyla proka-
zana a nalez je suspektni z nddoru asociovaného s Lynchovym syndromem. Doporu-
Cujeme dalsi vysetreni pacienta ve spolupréci s klinickym genetikem.

Ztrata exprese proteint MSH2 a MSH6 v nadorové tkani svéd¢i pro nestabilitu mik-
rosatelitd (MMR deficienci; dMMR) a nélez je suspektni z nddoru asociovaného s Lyn-
chovym syndromem. Doporucujeme dalsi vysetfeni pacienta ve spolupraci s klinic-
kym genetikem.

Izolovana ztrata exprese proteinu PMS2 nebo MSH6 v nadorové tkani svéd¢i pro ne-
stabilitu mikrosatelitl (MMR deficienci; dMMR) a ndlez je suspektni z nddoru asocio-
vaného s Lynchovym syndromem. Doporucujeme dalsi vysetfeni pacienta ve spolu-

préci s klinickym genetikem.

dMMR - deficience MMR, MMR - mismatch repair, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 - proteiny mismatch repair systému

u sporadickych nador a dMMR s moz-
nou souvislosti s Lynchovym syndro-
mem, kdy je nutné vysetieni klinickym
genetikem.

Hodnoceni stavu MMR

V ptipadé IHC vysetieni se hodnoti ja-
kakoliv jadernd exprese proteinu, ktera
muze byt vzacné pfitomna v < 10 %
nadorovych bunék (zejména u PMS2
a MSH®6) [8]. Sporné nebo neprikazné
vysledky je nutné verifikovat jinou meto-
dou. Nutné je vzdy vyhodnoceni vnitini
kontroly v nenddorové tkani (bez této
vnitini kontroly nelze vysledek hodno-
tit). V pfipadé ztraty exprese nékterého
z MMR proteinu je pfipad vyhodno-
cen jak MMR deficientni (AMMR). V pfi-
padé zachovani exprese viech vysetio-
vanych protein( je pfipad vyhodnocen
jako MMR proficientni (pMMR). Kazdé
pracovisté musi mit nastaveny algorit-
mus, jak postupovat u dMMR piipad
s ohledem na moznou souvislost s Lyn-
chovym syndromem a s formulaci do-
poruceni v zavéru vysetfeni. Doporuceni
panelu na interpretaci vysledku exprese
MMR vychézejici ze studii a doporuceni
zaméfenych na problematiku scree-

ningu Lynchova syndromu je uvedeno
v tab. 2 [9,10].

V pfipadé vyuziti metody PCR s frag-
mentadéni analyzou se postupuje podle
pfislusného algoritmu dle pouzitého
spektra a poctu analyzovanych mi-
krosatelitl. Jako mikrosatelitové in-
stabilni se hodnoti pfipady v katego-
rii MSI-H. Kategorie MSI-L je sporna
a v souladu s revidovanymi Bethesda
kritérii a ESMO guidelines je na tyto pfi-
pady nahlizeno jako na mikrosatelitové
stabilni [7,11].

Vysetieni p53

Vysetieni se provadi primarné IHC meto-
dou. Zasadni je spravné nastaveni pro-
tokolu tak, aby splhoval kritéria vysoké
senzitivity a specificity. V rdmci hod-
noceni je vzdy nutné vyhodnoceni in-
terni a externi kontroly. V pfipadé ab-
sence interni kontroly nelze vysetteni
u pfipadu s Uplnou ztratou exprese pro-
teinu vyhodnotit jako validni. IHC vy-
Setfeni je v pfipadé NGS testovani do-
plnéno i o stanoveni mutac¢niho stavu
genu TP53. Vysledky vysetieni se uva-
déji v kategoriich wild-type / normalni
typ exprese a abnormalni / aberantni

/ mutovany typ exprese. ZpUsob hod-
noceni s ohledem na kritéria zafazeni
do jednotlivych kategorii je uveden
v tab. 3.

Klasifikace molekuldrnich kategorii

nddort

Vzhledem k ponékud odlisné termino-

logii pouzivané v ramci klasifikace podle

TCGA (The Cancer Genome Atlas) a sku-

pin nejvice se vénujicich této problema-

tice (PORTEC a ProMisE) (tab. 4) je dopo-

ruceno sjednocené reportovani tak, aby

pokryvalo viechny alternativy a zacho-

valo srozumitelnost mezi jednotlivymi

pracovisti do ¢tyf molekuldrnich sub-

typl nasledovné:

1) POLE-ultramutovany;

2) mismatch repair (MMR) deficientni
(mikrosatelitové instabilni);

3) s nespecifickym molekularnim
profilem;

4) p53 mutovany.

Uhrada testovani

Uhrada testovani je s vyraznymi ome-
zenimi do urcité miry mozna i v ramci
v soucasné dobé nastavenych Uhrado-
vych mechanizm(, tyto mechanizmy
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Tab. 3. Hodnoceni exprese p53.

Vysledek

imunohistochemie Charakter exprese

jakakoliv pozitivita > 0
a < silné intenzivni pozitivita v 75 % (80 %),

wild- 2T (1 R m
e muze byt pozitivita az 100 % bunék, ale ne
silnd
overexorese silné intenzivni jadernd pozitivita > 75 %
P (80 %)
zcela negativni, mGze byt slabé zabarveni
absence

jader v souvislosti s pozadim (!)

Interpretace Mutacni stav

wild-type (normalni) bez mutace

abnormalni/aberantni/

, missense mutace
mutovany typ

abnormalni/aberantni/

., loss of function mutace
mutovany typ

cytoplazmaticka
pozitivita

wild-type

variabilni pozitivita cytoplazmy

abnormalni/aberantni/
mutovany typ

jakakoliv pozitivita > 0
a < silné intenzivni pozitivita v 75 % (80 %),
mUze byt pozitivita az 100 % bunék,
ale nesilna

wild-type (normalini)

loss of function mutace
s poruchou domény
jaderné lokalizace

trunkac¢ni mutace

Tab. 4. Klasifikace molekularnich subtyp.

TCGA WHO
POLE-ultramutovany

mikrosatelitové instabilni
hypermutovany

copy-number low

copy-number high

POLE-ultramutatovany

MMR-deficientni

nespecificky moleku-
larni profil

p53-mutovany

ProMisE

POLE (DNA polymeraza
epsilon)

MMR-deficientni

p53 wild type

p53-abnormalni

MMR - mismatch repair, PORTEC - studie rizikovych faktor( karcinomu endometria, ProMisE — Proactive Molecular Risk Classifier
for Endometrial Cancer, TCGA - The Cancer Genome Atlas, WHO - Svétova zdravotnicka organizace

PORTEC

POLE-ultramutatovany

MMR-deficientni

nespecificky
molekuldrni profil

p53-mutovany

Konsenzus panelu

POLE-ultramutovany

MMR-deficientni

nespecificky
molekuldrni profil

p53-mutovany

jsou vsak nevyhovujici. Konsenzus pa-
nelu je, Ze bude iniciovano jednani mezi
odbornymi spole¢nostmi a platci s cilem
nového nastaveni Uhradovych mecha-
nizm0 a vytvoreni specifického kédu ci
kodi tak, aby umoznily molekulérni tes-
tovani karcinomu endometria v kon-
textu stavajici diagnostiky a nasledné |é-
c¢ebné péce.

Diskuze

Historicky byly definovany dva zakladni
patogenetické typy karcinomu endome-
tria zahrnujici typ | (low grade estrogen-
-dependentni nadory, endometroidni
a mucinézni typ, prevazné s dobrou
progndézou) a typ Il (high grade estro-
gen-independentni nadory, non-endo-

metroidni typy, pfevazné se Spatnou
progndézou) [12]. Tyto dvé skupiny na-
dord viak vykazovaly zna¢ny prekryv
na urovni morfologické, klinické i mole-
kuldrni a s ohledem na prognosticky ci
dalsi dopad nemély prakticky vyznam.
Soucasné znalosti tykajici se moleku-
larni klasifikace karcinomd endomet-
ria vychézeji z vysledkd studie TCGA,
kterd definovala Ctyfi molekularni sub-
typy zahrnujici POLE-ultramutovany
(dobra prognéza), mikrosatelitové in-
stabilni hypermutovany (intermedialni
progndza), ,copy-number low” (inter-
medidlni prognéza) a ,copy-number
high” (Spatna prognoéza) [13]. Vysledky
této studie prokazaly, Zze molekularni
klasifikace je prognosticky vyznamna

a mGze mit pfimé terapeutické dopady.
Metodicky byl vsak jejich pfistup po-
mérné komplikovany a pro praktické
vyuziti nevhodny. Z tohoto dlvodu se
do praxe prosadil zjednoduseny pfi-
stup kombinujici vyuziti imunohisto-
chemickych analyz a molekularnich
metod [14-24].

Molekuldrni klasifikace karcinom( en-
dometria predstavuje zdsadni posun
v diagnostice téchto nadorl s pfimymi
dopady na lécbu pacientek [3,4,25].
Nutné je vsak zdlraznit, ze molekularni
klasifikace karcinomd endometria je do-
plnénim, a nikoliv ndhradou stavajicich
diagnostickych postupt, a nenahrazuje
tedy histopatologické vysetreni, které
je nutné pro stanoveni stadia onemoc-
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néni a vyhodnoceni daldich dalezitych
parametrd, jako je histologicky typ na-
doru, grading a zhodnoceni LVSI. Mo-
lekuldrni klasifikace poskytuje nezdvis-
lou prognostickou informaci nad ramec
stratifikace do prognostickych skupin
vychdzejici pouze z hodnoceni tradi¢-
nich klinicko-patologickych parametr(,
coz se odrazi i v definici téchto prognos-
tickych skupin v recentnim doporuceni
ESGO - ESTRO - ESP [4]. Obecné plati,
Ze POLE-ultramutované nadory maji vy-
bornou prognoézu (kategorie ,favou-
rable”) a p53 mutované nadory maji
nejhordi prognézu (kategorie ,unfa-
vourable”). Mezi vysoce rizikovymi na-
dory definovanymi na podkladé tradic-
nich klinicko-patologickych parametrd
a molekuldrné klasifikovanymi nadory
p53 mutovaného typu je asi 89% pre-
kryv [16]. Molekularni klasifikace je
vsak z kategorie vysoce rizikovych na-
dor0 schopna vyclenit nadory s vybor-
nou prognézou (POLE-ultramutované)
a nadory s intermedidlni prognézou (mi-
smatch repair deficientni). Bez moleku-
larni klasifikace by asi 50 % nador( z ka-
tegorie POLE-ultramutovanych a MMR
deficientnich bylo klasifikovano v kate-
gorii vysoce rizikovych.

Molekuldrni klasifikaci Ize pouzit
u vsech histologickych typl endomet-
ridlniho karcinomu, v¢. karcinosarkomu.
U jinych nez endometroidnich karci-
nomU ma vsak urcitd specifika a nedo-
feSené aspekty, kterych bychom si méli
byt védomi. Pro nediferencovany/de-
diferencovany karcinom obecné plati,
Ze i presto, ze asi 50 % pripadl vyka-
zuje dMMR, se jedna o nador se Spat-
nou prognoézou [26,27]. Nicméné mi-
norita téchto nadort, které vykazuji
POLE mutace, se zda mit prognézu pod-
statné lepsi, data jsou viak pomérné li-
mitovana [28]. DalSim spornym bodem
je molekularni klasifikace svétlobunéc¢-
ného karcinomu endometria (endomet-
rial clear cell carcinoma - ECCC), zejména
s ohledem na fakt, Zze samotna existence
vyskytu POLE mutaci a dMMR je u téchto
nador(, pokud jsou diagnostikovany dle
striktnich kritérii, spornd. V nejvétsi stu-
dii analyzujici 37 pfipadt ECCC nebyl
nalezen zadny ptipad s POLE mutaci ci
dMMR [29]. Podle literarnich udajd se
sice AMMR vyskytuje u 0-68,8 % pripadl

ECCC, pfipady vykazujici dMMR jsou
viak nejspise chybné diagnostikované
jiné histologické typy karcinomu en-
dometria [30-32]. Naopak abnormality
p53 se u ECCC prokazatelné vyskytuji (asi
u 50-60 % piipadud) a nejspise se jedna
o prognosticky nepfiznivy faktor [33].

Urcitou limitaci stavajici molekularni
klasifikace je pomérné Sirokd skupina
nadord v kategorii nespecifického mo-
lekuldrniho profilu, které jsou fazeny
do skupiny nador( s intermedialni pro-
gnozou. V této oblasti viak probihd in-
tenzivni vyzkum zaméfeny na moz-
nou stratifikaci téchto nadord, ktery
ma pomérné nadéjné vysledky. Jako
slibné se v tomto kontextu jevi hodno-
ceni imunohistochemické exprese L1-
-CAM a mutacniho stavu CTNNBT. Na&-
dory kategorie NSMP vykazujici L1-CAM
expresi a/nebo mutaci CTNNBT se zdaji
mit hor$i prognézu a podle dosavad-
nich vysledkd by zlstavaly v katego-
rii intermedidlniho rizika, ostatni na-
dory z kategorie NSMP maji prognézu
vybornou a fadily by se do kategorie
,favourable” [19,20,34-39].

S ohledem na molekularni klasifikaci
karcinomu endometria je vhodné zd{-
raznit, Zze na rozdil od napft. karcinomu
ovaria, u kterého je Uzka vazba mezi his-
tologickym typem nadoru a molekular-
nim profilem, u karcinomu endometria
histologicky typ s molekularnim subty-
pem vyznamnéji nekoreluje [40]. Bylo
prokazano, ze zejména POLE-ultramu-
tované a MMR deficientni naddory vyka-
zuji vyznamnou morfologickou varia-
bilitu a jejich morfologické rysy nejsou
specifické pro Zadnou molekularni kate-
gorii [41,42]. Napf. POLE-ultramutované
nadory jsou casto high grade, vykazuji
vyznamnou LVSI, a i kdyz jsou prevazné
endometroidniho typu, mohou byt
i smisené ¢i maji nejednoznaéné rysy
s pfekryvnou endometroidni a serézni
diferenciaci[42].VétSinalow grade endo-
metroidnich karcinomu (G1, G2) spada
do kategorie NSMP, minorita z nich vsak
muze patfit do jakékoliv jiné molekularni
kategorie, tedy v¢. POLE-ultramutované,
MMR deficientni a p53-mutované. Pro-
gnosticky vyznam low grade endomet-
roidnich karcinom spadajicich do kate-
gorie p53-mutovanych neni v soucasné
dobé jednoznacny. Podle jedné recentni

studie se vSak mutace TP53 vyskytuje asi
u 10 % low grade endometroidnich kar-
cinomi a jednd se o nadory s vice ag-
resivnim potencidlem [43]. V této studii
vsak nebyla provedena kompletni mo-
lekularni klasifikace nadord, kterd je pro
spravné stanoveni molekuldrniho sub-
typu nezbytna. Absence znalosti o0 mu-
tacnim stavu genu POLE a stavu exprese
MMR proteind neumoznuje rozlisit mezi
Ldriver” mutaci TP53 a nadory ze sku-
piny ,double” & ,multiple classifiers”,
u kterych mize byt TP53 mutace sekun-
darni pfi POLE-ultramutacnim stavu di
MMR deficienci [6,44]. Tyto nadory jsou
pak klasifikovany jako POLE-ultramuto-
vané ¢i MMR deficientni, a nikoliv tedy
jako p53-mutované [44]. Pripady, u kte-
rych je pfitomna soucasné mutace
POLE a dMMR, jsou klasifikovany jako
POLE-ultramutované [6].

Zavér

Molekularni klasifikace karcinomu en-
dometria predstavuje zdsadni posun
v problematice téchto nadord s pfi-
mymi terapeutickymi dopady. Mole-
kularni testovani se stava standardni
soucasti diagnostiky a v podminkéch
CR by mélo byt aktudlné provadéno
podle vyse uvedeného algoritmu. In-
dika¢ni kritéria v aktudlni dobé nasta-
vena na podkladé jednani odbornych
spole¢nosti v CR predstavuji kompro-
mis mezi optimem, kterym by bylo tes-
tovani vsech karcinomd endometria,
a redlnymi moznostmi se zohlednénim
ekonomickych aspektl a pfimého do-
padu na volbu |é¢by. Tato kritéria viak
mohou byt v budoucnu podle potieby
upravena. V brzké budoucnosti Ize také
ocekavat rozsiteni diagnostického algo-
ritmu molekuldrniho testovani o dalsi
parametry, které by umoznily dal3i stra-
tifikaci nadorl, zejména ze skupiny
NSMP. S ohledem na testovani MMR de-
ficience se panel shodl na potfebé zdl-
raznéni faktu, ze dMMR sama o sobé
predstavuje u pokrocilych nadord pre-
diktor terapie checkpoint inhibitory [45].
Déle je testovani mikrosatelitové in-
stability dllezité s ohledem na roli ve
screeningu Lynchova syndromu [46-
48]. Problematika screeningu Lynchova
syndromu v CR viak neni Fesena timto
doporucenim.
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pfipravku  Onivyde pegylated liposomal. Upravy déavek se doporucuiji
ke zvladnuti toxicit 3. a 4. stupné souvisejicich s pripravkem Onivyde pegylated
liposomal. Porucha funkce jater: pfipravek se nemd pouzivat u pacientt
s hodnotami bilirubinu > 2,0 mg/dl nebo AST a ALT > 2,5nasobek horni meze
normalu (ULN) nebo > 5ndsobek ULN, pokud jsou v jatrech pfitomny
metastazy. Porucha funkce ledvin: U pacientt s mirou az stfedné zavaznou
poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky. Pfipravek se nedoporucuje
u pacientt se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min). KONTRAINDIKACE*: Anamnéza zavazné hypersenzitivity
na irinotekan nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni. ZVLASTNI
UPOZORNENI*: Obecnd: Pripravek Onivyde pegylated liposomal neni
ekvivalentem jinych nelipozomalnich forem irinotekanu a nesmi byt s nimi
zaménovan. Myelosuprese/neutropenie: Doporuuje se sledovat kompletni
krevni obraz. Febrilni neutropenii je tfeba okamzité [éCit Sirokospektrymi
intravendznimi antibiotiky v nemocnici. Lé¢bu pfipravkem Onivyde pegylated
liposomal je tfeba pozastavit, pokud se vyskytne febrilni neutropenie nebo
klesne absolutni pocet neutrofili pod 1500/mm?. Pacienti se zavaznym
selhanim kostni dfené nemaji byt [éceni timto pfipravkem. Pfedchozi ozafovani
oblasti bfisni v anamnéze zvySuje riziko zavazné neutropenie a febrilni
neutropenie po |é¢bé pripravkem Onivyde pegylated liposomal. U pacientt
s ozafovanim oblasti bfisni v anamnéze se doporucuje peclivé sledovani
krevniho obrazu a je tfeba zvazit pouziti myeloidnich rustovych faktort
U pacientts, kterym je pripravek Onivyde pegylated liposomal podéavan
soubézné s ozafovanim, je tfeba postupovat s opatrnosti. Imunosupresivni
ucinky a vakciny: Je nutné vyvarovat se vakcinaci zivymi vakcinami. Mrtvé ¢i

Available at https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/pancreas/english/pancreatic.pdf. Published November 26, 2019. Last

inaktivované vakciny se mohou podavat; odpovéd na né vsak muze byt
snizend. U asijskych pacientl byla pozorovana vyssi incidence zévazné
a febrilni neutropenie. U osob, které jsou 7/7 homozygoty alely *28 genu
UGTIA1*28, existuje zvysené riziko neutropenie pfi é¢bé nelipozomalnim
irinotekanem. Interakce se silnymi induktory CYP3A4: |ze podavat se silnymi
induktory enzymu CYP3A4, jako jsou antikonvulziva (fenytoin, fenobarbital
nebo karbamazepin), rifampin, rifabutin a tfezalka teckovana, pouze pokud
neexistuji zadné terapeutické alternativy. Je tfeba zvazit substitucni terapii
neindukujici enzymy, a to nejméné 2 tydny pred zahajenim |éCby pripravkem
Onivyde pegylated liposomal. Interakce se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo
silnymi inhibitory UGTIAL: nesmi se podavat se silnymi inhibitory enzymu
CYP3A4 Podavani je tfeba ukoncit nejméné 1 tyden pred zahdjenim lécby
pfipravkem Onivyde pegylated liposomal. Lze podavat se silnymi inhibitory
UGTIA pouze pokud neexistuji zadné terapeutické alternativy. Prdjem.
U pacientll, u kterych dojde k ¢asnému nastupu prujmu, je tieba zvazit
terapeuticky a profylakticky podavany atropin, pokud neni kontraindikovan
Podéavani loperamidu je tfeba zahdjit pfi prvnim vyskytu fidké stolice nebo
prijmu nebo ihned po nastupu castéjsino vyprazdnovani stiev nez obvykle.
Jestlize prujem pretrvava, i kdyz pacient uziva loperamid déle nez 24 hodin, je
tfeba zvazit podpuirnou lécbu peroralnimi antibiotiky. Jestlize prijem pretrvava
déle nez 48 hodin, ukoncete podéavani loperamidu, monitorujte a doplrite
tekutiny s obsahem elektrolytt a pokracujte v antibiotické podplrné lécbé
Lécbu pripravkem Onivyde pegylated liposomal je tfeba odlozit do doby, nez
prijem doséhne < 1. stupné (o 2-3 stolice/den vice nez v dobé pred lé¢bou)
Nesmi se podavat pacientim se stfevni obstrukci a chronickym zanétlivym
onemocnénim stfev, dokud neodezni. Cholinergni reakce: Prijem s ¢asnym
nastupem mohou provazet cholinergni pfiznaky, jako jsou rinitida, zvysena
salivace, zrudnuti, diaforéza, bradykardie, midza a hyperperistaltika. V pripadé
cholinergnich pfiznaku je tfeba podat atropin. Akutni reakce na infuzi
a souvisejici reakce: V pfipadé zavaznych hypersenzitivnich reakci je tfeba
lécbu pfipravkem Onivyde pegylated liposomal ukoncit. Predchozi Whippleova
operace: Je tfeba sledovat znamky infekci. Cévni onemocnéni: Onivyde
pegylated liposomal je spojovan s tromboembolickymi prihodami, jako je plicni
embolie, zilni trombdza a arterialni tromboembolismus. Pro odhaleni pacientd
s viceCetnymi rizikovymi faktory kromé zékladniho novotvaru ma byt odebrana
dukladna anamnéza. Pacienti maji byt informovani o zndmkéach a symptomech
tromboembolie a maji okamzité kontaktovat lékafe nebo zdravotni sestru,
pokud se u nich takové zndmky nebo symptomy objevi. Plicni toxicita
U pacientd écenych nelipozomalnim irinotekanem se vyskytly pfihody
podobné intersticidlnimu plicnimu onemocnéni (ILD). Mezi rizikové faktory
patfi preexistujici plicni onemocnéni, podévani pneumotoxickych lécivych
pfipravk(, kolonie stimulujicich faktori nebo pfedchozi radiacni terapie.
U téchto pacientu je tieba peclivé sledovat respiracni pfiznaky pred lécbou
pfipravkem Onivyde pegylated liposomal i béhem ni. Objevi-li se nova nebo
progresivni dyspnoe, kasel a horecka, je tfeba ébu pfipravkem Onivyde
pegylated liposomal okamzité prerusit az do vyhodnoceni diagndzy.
U pacientt s potvrzenou diagnézou ILD je tfeba lécbu pfipravkem ukondit

onivyde®

pegylated liposomal irinotecan

©

Porucha funkce jater: Pacienti s hyperbilirubinemii méli vy3si koncentrace
celkového SN38, a proto je u nich zvysené riziko neutropenie. U pacientt
s celkovym bilirubinem 1,0-2,0 mg/dl je teba pravidelné sledovat krevni obraz
U pacientt s poruchou funkce jater (bilirubin > 2nasobek horni hranice
normélniho rozmezi [upper limit of normal, ULN]; transaminazy > 5nasobek
ULN) je tieba postupovat opatrné. Pacienti s podvahou: u pacientt s body
mass indexem < 18,5 kg/m? je tieba postupovat opatrné. Pomocné latky:
Jeden ml pfipravku Onivyde pegylated liposomal obsahuje 0,144 mmol
(3,31 mg) sodiku. INTERAKCE*: Soubézné podavani s induktory CYP3A4
muze snizit a soubézné podavani s inhibitory CYP3A4 a inhibitory UGT1AL
(napf. atazanavirem, gemfibrozilem, indinavirem, regorafenibem) muze
zvysit  systémovou expozici pfipravku Onivyde pegylated liposomal.
FERTILITA*: TEHOTENSTVIi: Nedoporucuje se. KOJENI*: kontraindikovano
ANTIKONCEPCE*: Muzi i zeny musi pouzivat Uc¢innou antikoncepci v prubéhu
lécby a jesté 1 mésic po ukonceni lécby u zen a 4 mésice u muzu. UCINKY
NA SCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Dbt zvysené pozornosti
NEZADOUCI UCINKY*: Velmi casté: neutropenie, leukopenie, anémie,
trombocytopenie, hypokalemie, hypomagnezemie, dehydratace, snizena chut
k jidlu, zavrat, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, stomatitida, alopecie,
pyrexie, periferni otok, zénét sliznice, unava, astenie, snizeni hmotnosti
Casté: septicky 3ok, sepse, pneumonie, febrilni neutropenie, gastroenteritida,
ordlni kandidéza, lymfopenie, hypoglykemie, hyponatremie, hypofosfatemie,
insomnie, cholinergni syndrom, dysgeuzie, hypotenze plicni embolie, embolizace,
hluboka Zilni trombdza, dyspnoe, dysfonie, kolitida, hemoroidy, hypoalbuminemie,
akutni renalni selhani, reakce spojenad s infuzi, edém, zvyseny bilirubin, zvysena
ALT, zvySend AST, zvySeni INR. Méné casté: bilidmi sepse, hypersentzitivita,
trombdza, hypoxie, ezofagitida, proktitida, makulo-papuldzni vyrazka, diskolorace
nehtu. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Irinotekan (inhibitor topoizomerazy )
zapouzdreny v lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. lIrinotekan je
derivdtem kamptothecinu. Kamptotheciny plsobi jako specifické inhibitory
enzymu DNA topoizomerazy |. Irinotekan a jeho aktivni metabolit SN-38 vytvareji
reverzibilni vazbu s komplexem topoizomerdza |-DNA a indukuji jednofetézcové
léze DNA, které blokuji replikacni vidlici DNA a odpovidaji za cytotoxicitu
Irinotekan se metabolizuje prostrednictvim karboxylesterazy na SN-38. SN-38 je
z hlediska inhibice topoizomerazy | purifikované z nadorovych bunécnych linii
¢lovéka a hlodavet priblizné 1000krat silnéjsi nez irinotekan. PODMINKY
UCHOVAVANI*: Uchovévejte v chladnicce (2-8 °C). Chrarite pred mrazem
a svétlem. BALENI*: 1 injekéni lahvicka obsahujici 10ml koncentratu. Datum
posledni revize textu: 08/2020. Registragni &islo: EU/1/16/1130/001. Drzitel
registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier 50, rue Carnot, 92284
Suresnes cedex Francie. Pied predepsanim pripravku si prectéte Souhrn udaju
o pripravku. Vydej lécivého pfipravku je vazan na |ékafsky predpis. Pfipravek je
hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi viz Seznam cen a uhrad
lécivych pripravku: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-
zdrav-pojisteni. Pripravek je k dispozici v ékarnach. Dalsi informace Ize vyZzadat
naadrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15,110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111
* pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn udajt o pfipravku
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45. Brnénské onkologické dny
/ 35. Konference pro nelékarské
zdravotnické pracovniky 2021

Hotel Passage, Brno / 13.-15. fijna 2021

PRIPRAVUJEME BOHATY ODBORNY PROGRAM

HLAVNI TEMATA:
Karcinom plic Onkogynekologie
Endokrinni a neuroendokrinni nadory Novinky v paliativni farmakoterapii
Intenzivni péce v onkologii Urogenitalni nadory
Nadory hlavy a krku Digestivni endoskopie
Imunoonkologie Geriatricka onkologie

Karcinom prsu

Onkochirurgie

Data a informatika v onkologii

NOVINKA:

Patecni program probéhne v anglickém jazyce za ucasti odbornikl ze zahraniéi:
2021 Breaking News in Oncology
The Latest Advances in the Treatment of Gastrointestinal Malignancies
Meet the Experts (Young Oncologists Program)
COVID-19 and Oncology Treatment: Day 583 of Global Pandemic
Sarcopenia

DOPROVODNE AKTIVITY:

Glio Meeting - konference ® Laboratorni diagnostika v onkologii - konference ® Onkologicka
problematika v ordinaci praktického lékafe - vzdélavaci seminaé ® PharmAround/CzECRIN - workshop

Registrujte se do 31. 8. 2021

www.onkologickedny.cz
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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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ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentrétu. Indikace*: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokrotilého (neresekovatelného nebo
metastazujiciho) melanomu u dospélych. Adjuvantni lécha melanomu: monoterapie k adjuvantniléché dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): monoterapie
lokalné pokratilého nebo metastazujiciho NSCLC po predchozi chemoterapil u dospélych; v kembinai s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny v prvni linii u dospéljch bez ECFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci
s ipilimumabem k I&cbé neresekovatelného MPM u nepred|écenych dospélych. Renalnf karcinom (RCC): monaterapie pokrailého RCC po predchozi terapii u dospéNch; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokratilého RCC v prvnilinii u dospélych se stfednim
nebo vysokym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokrocilého RCC v prvni linii u dospéNjch. Klasicky Hodgkintv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenowjch bunék (ASCT) a léché
brentuximab vedotinem. Skvamazni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujicio SCCHN progredujicino pfi nebo po l6cbé platinowjmi derivaty u dospélch. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/
MSI-H CRC): v kombinaci s ipilimumabem terapie dAMMR/MSI-H CRC po kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu u dospélych. Urotelidlni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po
selhdnilécby platinowymi derivaty. Skvamézni karcinom jicnu (QSCC): monoterapie neresekovatelného pakrotilého, rekurentnino nebo metastazujiciho OSCC u dospélych po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Davkovani*:
Monoterapie: bud' 240 mg i infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vsechny indikace), nebo 480 mg i. infuzf (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom a rendlnf karcinom). Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/ke nivolumabu iv. infuzi (30 min)
s ipilimumabem 3 mg/kg . infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni dévka za 3 tydny (240 mg), resp. b tydn (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny,
resp. 4 tydny. MPM: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg . infuzi (30 min) kazdych 6 tydndi. RCC: 3 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg .v. infuz (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 me), resp. 6 tydnd (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. AMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu i. infuzi (30 min)
sipilimumabem 1mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu i. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg nivolumabu v, infuz
(60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg perorainé kazdy den. Kombinace sipilimumabem a chemoterapii: NSCLC: 360 mg nivolumabuiv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1mg/kgi. infuzi (30 min) kazdjch 6 tydnd a2 cykly chemoterapie
na bdzi platiny kazdé 3 tydny. Lécba vzdy pokracuje, dokud je pozoravan Klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni lé¢by melanomu po dobu max. 12 mésic(i a u [é¢by NSCLC v kombinaci, MPM v kombinaci a RCC v kombinaci s kabozantinibem po
dobu max. 24 mésict. Létha kabozantinibem pokratuje do progrese nebo nepfijatelné toxicity. Daléf podrabnosti davkovaniviz SPC. Zpiisob podani: Pouze jako iv. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou fatku.
Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi dcinky. Pacienti maji byt prab&zné sledovani (min. do 5 mésicd po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlepseni se musi
ddvka kortikosteroidd snizovat postupné po dobu min. 1 mésice. V/ piipadé zavaznych, opakujicich se nebo jakychkoli Zivat ohrozujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientd s vichozim ECOG > 2, s aktivnimi mozkowymi
metastazami, ocnim melanomem, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientd, ktefijiz uzivali systémova imunosupresiva, je tfeba pripravek pouzivat jen s opatrosti. Interakce: Nivolumab je humanni
monoklonalni protilatka a nepredpoklada se, Ze inhibice nebo indukce enzymil cytochromu P450 (CYP) nebo jinjch enzymii metabolizujicich 1&ky soucasné podavanymi pripravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potencialni interferenci
systémovych kartikosteroid( nebo jinjch imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na pocatku, pred zahdjenim lécby, vyhnout. Lze je nicméné pouzit k [Ecbé imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd. Téhotenstvi a kojeni:
Nivolumab se nedoporucuje behem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji icinnou antikoncepci, pokud klinicky prinos neprevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab wylutuje do matefského migka. Nezadouci téinky*: Velmi casté:
(nava, vyrazka, pruritus, prijem a nauzea, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatdzy, lipazy, amylazy, kreatininu, hyperglykemie, hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie,
hypanatremie, neutropenie; U kombinace s ipilimumabem, pfip. chemoterapif dale i infekce homich cest dychacich, hypotyredza, hypertyredza, snizena chut k jidlu, bolest hlavy, zavrat, hypertenze, dyspnoe, kasel, kolitida, zvracent, bolest bficha, zcpa, sucha
kiize, artralgle, muskuloskeletalni bolest, horecka, otok, hypoglykémie a zvySeny celkovy bilirubin; u kombinace s kabozantinibem dale i infekce hornich cest djchacich, kadel, dysgeusie, zavrat, hypertenze, stomatitida, dyspepsie, syndrom palmoplantami
erytrodysestezie, proteinurie, hypofosfatemie, hypermagnezemie, hypernatremie a snizeni télesné hmatnosti. Dalsf podrobnosti k NU, zvIasté imunitné podminénym, viz SPC. Predavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky
nezadoucich tcink a zahdjena vhodna symptomaticka lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pitvodnim abalu, aby byl piipravek chranén pfed svétlem, Chrarite pred mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvicce
5 uzdverem a tmavé modrym, resp. Sedym odtrhovacim vitkem; 24 ml koncentratu ve 24ml injekénf lahvicce s uzavérem a cervenym odtrhovacim vickem. Velikost baleni: 1injekéni lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG,
Dublin, Irsko. Registracni tislo: EU/1/15/1014/001-003. Datum pruni registrace: 19. 6. 2015. Datum posledni revize textu: cerven 2021.

Vijdej 1écivého pripravku je vazan na [ékafsky predpis. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojistén v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v monoterapii, kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokrotily rendlnf karcinom v monoterapii
i kombinaci s ipilimumabem, nemalabunény karcinom plic v monoterapii, klasicky Hodgkinv lymfom a skvamézni karcinom hlavy a krku. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou dostupné na adrese zastupce dritele rozhodnuti o registraci v CR:
Bristol-Myers Squibb spal. s ro., Budgjovicka 778/3,140 00 Praha 4, www.b-ms.cz Pfed pfedepsanim se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

*\/Simnéte si, prosim, zmén v Souhrnu Gdajti o pripravku.
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ASCT - autolognitransplantace kmenovjich bunék; dMMR/MSI-H CRC - kolorektalni karcinom s deficitni opravou chybného parovanibazi (dMMR, mismatch repair deficient) nebo vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (MSI-H, microsatellite instability-high);
ESCC - spinocelufrni karcinom jicnu; NSCLC - nemalobunétny karcinom plic; SCCHN - skvamdzni karcinom hlavy a krku
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