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EDITORIAL

Editorial

Vazené kolegyné a kolegové,

byl jsem redakci pozadan, abych se
v vodniku k ¢islu 6 pokusil stru¢né oko-
mentovat vyvoj lé¢by karcinomu mo-
¢ového méchyre v nasi zemi. Bude to
pohled urologa, ktery se zabyval pfede-
vsim rekonstrukéni urologii a onkouro-
logii, v pocatcich své kariéry v poloviné
80. let zazil socialistické zdravotnictvi
v praxi a v poslednich 15 letech ma tu
Cest byt ¢lenem multioborového tymu
pro lé¢bu urogenitalnich malignit Masa-
rykova onkologického Ustavu.

V dobé svych za¢éatkl prace na urolo-
gické klinice v Brné jsem byl ¢asto kon-
frontovan s tragickymi konci pacient(
s lokalné pokrocilymi a vétSinou i me-
tastatickymi karcinomy mocového
méchyfe. Radikdlni cystektomie (RC)
do svaloviny invadujicich karcinom
(muscle-invasive bladder cancer - MIBC)
byla indikovdna v mnoha pfipadech
opozdéné, kdy jiz byla Sance na vyléceni
miziv4, a to bud urology zamérné, pro-
toze povazovali RC za natolik mutilujici,
ze jeji indikaci maximalné oddalovali,
nebo pacienti s klinickymi pfiznaky pro-
plouvali socialistickym zdravotnickym
systémem tak dlouho, Ze se k fadné uro-
logické |é¢bé zavcas nedostali. Takzva-
nym ,Uzkym profilem” (zbozim dovaze-
nym za valuty ze zdpadnich zemi) byly
kvalitni stomické pomacky. V CSSR vy-
rabéné urostomické jimace byly z mate-
ridlu, ktery se pouzival k vyrobé plyno-
vych masek, Spatné tésnily a Zivot s nimi
musel byt vskutku tézky. Zazil jsem pa-
cienta po RC, ktery spachal sebevrazdu,
kdyz se mu nepodafilo obstarat urosto-
mické jimace. Z tohoto dlvodu se ¢&as-
t&ji po RC volily typy stfevnich derivaci,
které stomické pomucky nevyzadovaly
(klasickd ureterosigmoideostomie, he-
terotopické rezervodary), v nékterych
pfipadech nevhodné (napt. u pacientt
s renalni insuficienci). Kontakt se zdra-

votnicky vyspélymi zemémi byl ome-
zeny, stejné jako pfistup ke kvalitni
odborné literature a ¢asopistim. Problé-
mem byla i jazykova vybavenost komu-
nistickou stranou dosazovanych vedou-
cich pracovnikl v obdobi ,normalizace”
Z téchto a dalsich davodd (napf. ome-
zeny pfistup k chemoterapii), pacienti
s karcinomy mocového méchyie ¢asto
nebyli [éCeni na Urovni tehdejsich mo-
dernich medicinskych poznatkd. Existo-
valo jen nékolik tuzemskych 3pickovych
pracovist dosahujicich evropské urovné.
Sametova revoluce v roce 1989 pfinesla
vyznamné promény i ve zdravotni péci,
jejichz vysledkem bylo zlepseni epide-
miologickych parametrd (viz studie au-
tord Pehalova et al ,Incidence, mortalita
a preziti novotvarll moc¢ového méchyre
v Ceské republice 1977-2017: analyza
¢asovych trend(” prezentovana v tomto
Cisle).

V terapii svalovinu neinvadujicich
karcinomd (non-muscle-invasive blad-
der cancer - NMIBC) se postupné stala
standardem intravezikdIni chemote-
rapie (v poslednim desetileti pfipadné
i hypertermickd) a v pfipadech tumort
stredniho a vysokého rizika a karcinom
in situ intravezikalni imunoterapie BCG
(Bacillus Calmette-Guérin) vakcinou.

V terapii MIBC se standardni soucasti
cystektomie stala rozsahla panevni lym-
fadenektomie a nejcastéji provadénymi
typy stfevnich derivaci ureteroilealni
konduit a ortotopicka iledlni neovezika.
Velky pokrok udélala v tomto obdobi
i anesteziologickd péce, takze podstatné
ubylo kontraindikaci k RC. Terapie 3efici
mocovy méchyr (trimodalni 1é¢ba) se in-
dikuje pomérné zfidka. Neoadjuvantni
chemoterapie pfed RC se v CR prosazo-
vala prekvapivé pomaleji, nez jsme oce-
kavali.V poslednim dobé je kladen velky
dlraz na snizeni perioperacni morbidity
a mortality RC. Byla zavedena standar-

dizace hodnoceni pooperac¢nich kom-
plikaci (Clavien-Dindo) a byl vytvoren
systém ERAS (Enhanced Recovery after
Surgery). Je tendence soustiedovat RC
do specializovanych onkourologickych
center provadéjicich alespor 20 operaci
ro¢né. Nova doba pfinesla i minimalné
invazivni chirurgické metody — nejprve
klasickou laparoskopii a pozdéji robo-
ticky asistovanou laparoskopii - i v apli-
kaci na RC, v¢etné stievni mocové de-
rivace. Cilem je dalsi snizeni morbidity
a mortality a urychleni rekonvalescence
pfi zachovani, pfipadné zlepseni, onko-
logickych a funk¢nich vysledkd dosaho-
vanych standardni otevienou operaci.
Vysledky klinickych studii srovnavajici
obé metody dosud prednosti robotic-
kych RC nepotvrdily, Ize je ale v blizké
budoucnosti o¢ekavat. Dosud vsak plati,
ze kvalita a kompetence centra pro-
vadéjiciho RC stoji predevsim na frek-
venci provadénych vykond, nikoliv na
samotné metodé RC, jak ostatné uvadéji
i Guidelines Evropské urologické spole¢-
nosti pro rok 2021.

V posledni dekadé jsme se stali svédky
vyznamného pokroku v oblasti systé-
mové lé¢by karcinomd mocového mé-
chyfe. Translacni centra zajistuji bezpro-
stfedni aplikaci novych poznatkd na poli
molekuldrniho genetického vyzkumu
do klinické praxe. Je kladen dliraz na in-
tegraci klinické, patologické a moleku-
larni klasifikace. Cilem je tzv. personali-
zovana onkologickd Ié¢ba.

Lécba MIBC a rizikovych NMIBC by
méla byt svéfena multioborovym tymdm
specializovanych center, dosahujicich
optimalnich vysledk( 1é¢by nejen diky
rozsahlym zkusenostem a technickému
vybaveni, ale i diky translaci nejnovéj-
Sich vyzkumnych poznatk.

doc. MUDr. Jan DolezZel, Ph.D.
Masarykuv onkologicky ustav, Brno
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pokracilého, rekurentniho nebo metastazujiciho ESCC u dospélych po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adjuvantni Iécha karcinomu jicnu nebo gastroezofagedini junkee (EC nebo GE|C): monoterapie
k adjuvantni Iécbé dospélych s EC nebo CEJC po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii. Adenokarcinom Zaludku, gastroezofagedini junkce (GE|) nebo jicnu: v kombinaci s chemoterapif na bazi fluorpyrimidinu a platiny k [écbé v pruni linii
u dospéljch s HER2-negativnim pokrotilym nebo metastazujicim karcinomem Zaludku, GEJ nebo jicnu, jejichZ nadory exprimuji PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skore (CPS) > 5. Davkovani*: Monoterapie: bud' 240 mg i. infuzi (30 min)
kazde 2 tydny (v3echny indikace), nebo 480 mg . infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom a renalni karcinom), u adjuvantni lécby EC nebo GEJC 240 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg i. infuzi (30 min) kazdé
4 tydny po dobu prvnich 16 tydnii a nasledné 480 mg iv. infuzf (30 min) kazdé 4 tydny. Kembinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich
4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydni (480 me), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. MPM: 360 mg nivolumabu i. infuzi
(30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnd. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuz (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg
(30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, pruni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu i. infuzi (30 min) s ipilimumabem
1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg nivolumabu .
infuzi (60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg perorainé kazdy den. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapii: NSCLC: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdych
6 tydnii a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Kombinace s chemoterapii: Adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chematerapi na bazi fluorpyrimidinu a platiny nebo
240 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny s chemoterapif na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Létba vzdy pokracuje, dokud je pozorovan Klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni lécby po dobu max. 12 mésicii a u léchy
NSCLC v kombinaci, MPM v kombinaci, adenokarcinomu Zaludku, GEJ nebo jicnu v kombinaci a RCC v kombinaci s kabozantinibem po dobu max. 24 mésicli. Létba kabozantinibem pokracuje do progrese nebo nepfijatelné toxicity. Dalsf
podrobnosti davkovani viz SPC. Zpiisob podani: Pouze jako iv. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na écivou [3tku nebo na kteroukoli pomocnou l3tku. ZvIastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi
utinky. Pacienti maji byt pribézné sledovani (min. do 5 mésicii po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlepseni se musi davka kortikosteroidu snizovat postupné po dobu min. 1 mésice.
V pripadé zavaznych, opakujicich se neba jakychkoli Zivot ohroZujicich imunitné podminénych NU musf byt nivolumab trvale vysazen. U pacientd s wchozim ECOG > 2, s aktivnimi mozkovymi metastdzami, autoimunitnim onemocnénim,
symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientd, ktefi jiz uZivali systémova imunosupresiva, je tfeba pfipravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakee: Nivolumab je humdnni monoklonalnf protilatka a nepfedpoklada se, ze
inhibice nebo indukce enzymii cytochromu P450 (CYP) nebo jinjch enzymi metabolizujicich léky soucasné podavanymi pfipravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potencialnf interferenci systémowych kortikosteroidu
nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na potatku, pred zahdjenim 1éthy, vyhnout. Lze je nicméné pouzit k 1é¢bé imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab
se nedoporucuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji icinnou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevySuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylucuje do matefského mléka. Nezadouci ucinky*: Velmi casté:
infekce hornich cest dychacich, snizend chut kjidlu, bolest hlavy, periferni neuropatie, dyspnoe, kasel, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, zacpa, vyrazka, svedéni, inava, horecka, otok, lymfopenie, hyperglykemie, anemie, hyponatremie,
hypoalbuminemie, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipdzy, amylazy, kreatininu, hyperkalemie, hypokalcemie, leukopenie, hypomagnesemie, neutropenie, trombocytopenie, hypakalemie, hypoglykemie, hyperkalcemie; u kombinace
s ipilimumabem, prip. chemoterapii dale i hypotyredza, hypertyredza, zavrat, hypertenze, kolitida, sucha kize, artralgie, muskuloskeletaini bolest, zvy3eny celkovy bilirubin a zvySené transamindzy; u kombinace s kabozantinibemn dale
i dysgeusie, dysfonie, stomatitida, dyspepsie, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, svalové spasmy, proteinurie, hypofosfatemie, hypermagnezemie, hypernatremie a snizend télesna hmotnost. Dalsi podrobnosti k NU, zvIasté imunitné
podminénym, viz SPC. Piedavkovani: Pacienti musi byt peclivé manitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich Gcinkd a zahdjena vhodna symptomatické lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v puvodnim obalu, aby byl
pripravek chranén pfed svétlem. Chrarite pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni Iahviéce s uzavérem a tmavé modrym, resp. Sedym odtrhovacim vickem; 24 ml koncentratu ve 24ml injekéni lahviéce s uzavérem
a tervenym odtrhovacim vickem. Veelikost baleni: 1 injekéni lahvicka. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni islo: EU/1/15/1014/001-003. Datum pruni registrace: 19. 6. 2015, Datum
posledni revize textu: fijen 2021.

\/ydej 1étivého pripravku je vazan na Iékarsky predpis. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v monoterapii, kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokrotily rendini karcinom
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trifluridin/tipiracil

Zmeénte budoucnost
vasich pacientu s mCRC

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

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

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

; LONSURF® je vyvijen spolenostmi Servier a Taiho, a na zakladé
S licence obchodovan v prisluSnych teritoriich.

TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. *

—= SERVIER

Zkracena informace o pripravku Lonsurf®

SLOZENi™*: Lonsurf 15 mg/ 6,14 mg; jedna potahovand tablsta absehuie tfluridinum 15 mg a tipiracilum 614 mg (jako tipiracii hydrochloricum). Lonsurf 20 mg/8:19 mg: jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8:19 mg
(jakotipiracili hydrochloridum). INDIKAGE*: V' monoterapii k I6ché dospélyich pacient(i s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, kteff byliv minulosti 16geni nebo nejsou vhodnymi kandidaty pro dostupné terapie zahmujicr chemoterapie zaloZené na
fluorpyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu, anti-VEGF Iatek aant-EGFR |atek. V monoterapii k 1658 dospélyh pacientd s metastazujicim karcinomenn Zaludku vcetng adenokarcinomu gastrogsofagedini junkce, kteff byl dfive IéSeni alespori dvéma rezimy
Systemove terapie pro pokroGilg stadium onemocnéni.” * DAVKOVANi A ZPOSOB PODANI*: Davkovéni: Doporucend dvodni dévka je 35 mg/m?/davku, podavanych perording dvakrat denné 1. a7 5. den a 8. a7 12. den kazdého 28dennho cyklu
do? hodiny po rannim a vegernim jidle. Davka pripravku se poita podle plochy povrchu téla a nesmi prekrogit 80 mg v 1 davee. Upravy dévky jsou mozng podle individudini bezpegnosti a snaSenlivosti: je povoleno snizeni dévky na minimalni hodnotu
dvky 20 mg/m? dvakrdt denné, zvyeni davky neni povoleno poté, co byla snizena. U pacientd s téZkou poruchou funkce ledvin se doporutuje dvodni davka 20 mg/m? dvakrdt denné. Na zakladé individudin bezpecnosti a snsenlivosti je povoleno jedno
snizenf dévky naminimlni davku 15 mg/m? dvakrdt denné. ZvjSent dévky nenf povoleno poté, co byla snizena.” * V pfipadé hematologické a/nebo nehematologicke toxicity majf pacienti dodrZovat kritéria pro preruSeni dévkovni, opétovné zahdjeni léchy
a snizeni dévky viz Souhrn tidaji o pripravku.”* KONTRAINDIKACE *: Hypersenzitivita na 6zivé latky nebo na kteroukoli pomocnou létku. ZVLASTNI UPOZORNENI*: (tlum kostni dfené: Pred zahajenim terapie, a ddle v intervalech potfebnych
k monitorovani toxicity je nutno provadét vySetfent kompletniho krevniho obrazu, minimalng vSak pied kazdym Iégebnym cyklem. LéSba nesmi bjt zahdjena, je-|i absolutni poget neutrofili < 1,5 10%/1, pocet trombocytii < 75 = 10%/1, nebo pokud ma
pacient nevyfesenou Klinicky vyznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi Iéchy. Stav pacienta je tfeba peclivé sledovat a, je-l to klinicky indikovéno, maji byt nasazena adekvéitni opatfeni. Gastrointestindlni toxicita: antiemetika, Iéky
proti prijmu a dalSf opatfeni majf byt nasazena, je-li to klinicky indikovéno, tipravy davkovani (odloZeni a/nebo snizeni) se maji aplikovat tak, jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: Pripravek Lonsurf se nedoporuguje k pouZiti u pacient(i s termindlnim stadiem
onemocnén ledvin (s clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyZadujicich dialyzu). ** Pacienti s poruchou funkce ledvin maji byt peclivé monitorovani v pribehu Igcby pripravkem Lonsurf**; pacienti s stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce
ledvin maj byt Gastji monitorovani kviili hematologicke toxicité. Porucha funkce jater: pripravek Lonsurf se nedoporutuje k pouziti u pacientii s vychozi stredné tézkou nebo t8zkou poruchou funkce jater. Proteinurie: doporucuje se sledovat proteinurii za
pomoci diagnostickeho prouzku pro analjzu moti pred zahdjenim a béhem Iéchy. Pomocné litky: laktosa. INTERAKCE™: Opatrnosti je zapotfehi pfi pouzivani écivyh pripravk, které jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNTT, ENTT a ENT2,
inibitory 0CT2 a MATET, a substréty lidské thymidin-indzy (zidovudin). FERTILITA*, TEHOTENSTVI A KOJENi™*: ": Nedoporucuje se. ANTIKONGEPCE™*: Muzii Zeny musf pouzivat cinnou antikoncepeiv pribghu léchy a jests 8 mésicl po ukonGen
Igshy. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: miiZe byt pozorovéna tnava, zdvraté nebo maldtnost. NEZADOUCH UCINKY*: Velmi caste: Neutropenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie, snizend chut kjidlu, prijem, nauzea, zvraceni,
tinava. Casté: Infekee dolnich cest djchacich, febriini neutropenie, lymfopenie, hypalbuminemie, dysgeuzie, perifernineuropatie, dusnost, bolest bricha, zécpa, stomatitda, oralnf poruchy, hyperbiliubinemie, Syndrom palmoplantami erytrodysestezie, vyrazka,
alopecie, pruritus, such kiize, proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic, malatnost, zvySend hladina jaternich enzymi, zvySend hladina alkalické fosfatdzy v krvi, snizeni télesné hmotnosti. Mené caste: Septicky Sok, strevni infekee, plicni infekce, infekce
Zlugovych cest, chripka, infekce moZovych cest, gingivitida, herpes zoster, tinea pedis, kandiddzniinfekce, bakterialniinfekce, infekce, neutropenicka sepse™*, infekce hornich cest dyichacich, kanjuktivitida, nédorova bolest, pancytopenie, granulocytopenie,
monocytopenie, erytropenie, leukocytdza, monocytdza, dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypofosfatemie, hypernatremie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, tizkost, insomnie, neurotoxicita, dysestezie, hyperestezie, hypestezie,
synkopa, parestezie, pocit palent, letargie, zavrat, bolest hlavy, snizenf zrakové ostrosti, rozostfené videni, diplopie, katarakta, suché ogi, vertigo, usni dyskomfort, angina pectoris, arytmie, palpitace, embolie, hypertenze, hypotenze, zrudnuti, plicni embolie,
pleuralnivypotek, rinorea, dysfonie, orofaryngeaini bolest, epistaxe, kasel, hemoragickd enterokolitida, gastrointestindlni krvaceni, akutni pankreatitida, ascites, ileus, subileus, kolitida, gastritida, refluxni gastritida, ezofagitida, porucha vyprazdiovani Zaludku,
abdominélnf distenze, andlni zanét, ulcerace v Ustech, dyspepsie, gastroesofagedini refluxni nemoc, proktalgie, bukalni polyp, krvceni désni, glositida, periodontlni nemac, onemacnéni zubu, fihdnf, flatulence, zapach z Ust, hepatotoxicita, bilidrni dilatace,
olupovani kiize, kopfivka, fotosenzitivni reakce, erytém, akné, hyperhidrdza, puchyte, porucha nehti, otok kloub, artralgie, bolest kosti, myalgie, svalovd a kosterni bolest, svalova slabost, svalové kiece, bolest konGetin, renalni selhdnt, neinfekéni cystitida,
porucha mikce, hematurie, leukocyturie, menstruacni porucha, zhorseni celkového télesného zdravotniho stavu, bolest, pocit zmén télesné teploty, xerdza, diskomfort™*, zvySend hladina kreatininu v krvi, elektrokardiogram: prodlouzeny interval QT, zvySeni
INR, prodlouzenf APTT, zvySend hladina urey v krvi, zvySend hladina laktatdehydrogendzy v krvi, pokles celkove hladiny proteind, vzestup Greakiivniho proteinu, pokles hematokritu. Postmarketingové zkuSenosti:hlaseny pripady intersticidiniho plicniho
onemocnan. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Trifluridin je antineoplasticky analog nukleosiddi zaloZeny na thymidinu a tipiracikhydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforyldzy (TPzy). Po zachyceni nddorovjmi burikami je trifluridin fosforylovan
thymidin-kindzou, dale metabolizovén v buikdch na subsrat kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a pfimo inkorporovan do DNA, ¢imz naruSuje funkci DNA a brani proliferaci bungk. Po perordlnim podani je vsak trifluridin rychle rozkladan TPézou a ined
metabolizovn efektem prvniho priichodu, proto je do slozeni pridan inhibitor TP4zy, tipiraci-hydrochlorid. PODMINKY UCHOVAVAN™: NevyZaduje Zadné zviastni podminky uchovavani. BALENI*; Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet.
Datum posledni revize textu: 12/2020. Registracni tislo: EU/1/16/1096/001-008. Driitel registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Garnot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.servier.com. Pred predepsanim pripravku si prectéte
Souhrm tidajti o pripravku. \lydej Iécivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojistént v indikaci kolorektalnf karcinom, nent hrazen v indikaci karcinom zaludku, viz Seznam cen a tihrad IéGivych
pripravki: http:/ /www.sukl.cz/ sukl/ seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni Pripravek k dispozici v Iékarmach. Dalsi informace Ize vyZddat na adrese Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz
* pro tplnou informagi si prosim prectéte cely Souhrn Gdajti o pripravku ~** vimnéte si prosim zmén v informaci o légivém pripravku Lonsurf
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PREHLED

Waldenstrémova makroglobulinemie

Waldenstrdm macroglobulinemia

Badurova K.!, Gregorova J., Vlachova M.', Krej¢i M.2, Sevéikova S.’

' Babakova myelomova skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU Brno
’Internf hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Souhrn

Vychodiska: Waldenstromova makroglobulinemie (WM) je hematoonkologické onemocnéni
patfici mezi monoklonalni gamapatie - onemocnéni, kterd jsou charakterizovana pfitomnosti
monoklondlniho imunoglobulinu v séru a/nebo v moci. Medidn véku pfi diagnoéze je 71 let.
WM neni agresivni onemocnéni a pacienti s touto diagnézou prezivaji nékolik let. Infiltrace
kostni dfené lymfoplazmocytarnimi burikami zplsobuje réizné obtize vyplyvajici zanemického
syndromu, zejména Unavu. Déle se objevuje hepatomegalie, splenomegalie a lymfadenopa-
tie. MGze se vyskytovat hyperviskézni syndrom zplGsobeny nadmérnou produkci monoklonal-
niho imunoglobulinu tfidy M. U pacientll s WM je témér vzdy detekovatelnd mutace v genu
MYD88 a u pfiblizné tfetiny pacientdl mutace v genu pro CXCR4. Detekce mutace MYD88 je
podstatna pro volbu vhodné terapeutické strategie, protoze inhibitor Brutonovy tyrozinkinazy
ibrutinib ma nejvétsi ucinek u pacientld s mutovanym MYD88 a wt CXCR4. Lécba je zahdjena az
pfi vyskytu prvnich pfiznakd. Cil: Cilem prace je shrnout soucasné znalosti o tomto onemoc-
néni, jeho diagnostiku, molekularni podstatu a [é¢bu.

Klicova slova
Waldenstromova makroglobulinemie - incidence — mutace — mikroRNA - prognéza

Summary

Background: Waldenstrom macroglobulinemia (WM) is a hematological malignancy; it is
a monoclonal gammopathy, a disease characterized by presence of a monoclonal immuno-
globulin in serum and/or urine. The median age at diagnosis is 71 years. WM is not an aggres-
sive disease and patients with this diagnosis can live for several years. Infiltration of the bone
marrow with lymphoplasmacytoid cells causes anemia, leading to various problems, mainly
fatigue. Hepatomegaly, splenomegaly and lymphadenopathy can also occur. Hyperviscosity
syndrome can appear and is caused by excessive production ofimmunoglobulin M. A mutation
in MYD88 gene is detected in almost every WM patient, and in almost one third of them, a mu-
tation in CXCR4 gene is detected. The detection of MYD88 mutation is important for a correct
therapeutic strategy, since a Bruton’s tyrosine kinase inhibitor, ibrutinib, is most effective in
patients with mutated MYD88 and wt CXCR4. The therapy is started when first symptoms occur.
Purpose: The aim of this study is to summarize current knowledge about this disease, its diag-
nostics, molecular basis and treatment.

Key words
Waldenstrom macroglobulinemia — incidence — mutation — mikroRNA - prognosis
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Uvod

Waldenstromova makroglobulinemie
(WM) patii do vzacné podskupiny indo-
lentnich B buné&énych lymfomd. Radi se
mezi monoklondlni gamapatie, cozZ je
skupina onemocnéni, pfi kterych je mo-
noklondlni imunoglobulin nebo jeho
fragment produkovan klonalnimi B lym-
focyty. Vyznacuje se pfitomnosti mono-
klonalnich imunoglobulin( tfidy M (IgM)
v séru a alespon 10 % monoklonalnich
lymfoplazmocytarnich bunék v kostni
dreni [1,2]. U 4,3 % pripad byl potvrzen
vyskyt lymfoplazmocytérniho lymfomu
nebo WM v rodiné pacienta, zarovern je
rodinny vyskyt spojen s horsi prognoé-
zou, na rozdil od pfipadd, kde se tato
onemocnéni v rodiné nevyskytuji [3].

Historie WM

Své jméno dostala WM podle prof. Wal-
denstroma. Jan Gosta Waldenstrom
(17.4.1906 - 1.12.1996) byl profesorem
teoretické mediciny na univerzité v Upp-
sale, profesorem praktické mediciny na
univerzité v Lundu a vedoucim |éka-
fem ve Vieobecné nemocnici v Malmo.
Béhem své dlouhé kariéry objasnil za-
klady nékolika onemocnéni, napt. por-
fyrie, hemosider6zy, makroglobulinemie
a monoklonalni gamapatie. Poté, co zis-
kal Iékarsky titul na univerzité v Uppsale,
studoval organickou chemii v laboratofi
Hanse Fishera v Technische Hochschule
v Mnichové. Toto studium vedlo k mono-
grafii s ndzvem,Studien Uber Porphyrie”.
Po navratu na univerzitu v Uppsale stu-
doval nemoci spojené se zvysenou se-
dimentaci erytrocytl [4]. V pribéhu let
se podilel na popsani dalsich chorob -
chronické aktivni hepatitidy, pulmo-
narni hemosiderdzy, Waldenstromovy
benigni hypergamaglobulinemické pur-
pury a dalSich [4,5].

Jeho nejvyznacnéjsim pfinosem je
vsak bezesporu popis makroglobuli-
nemie. Roku 1944 popsal dva pacienty
s oronazalnim krvacenim, lymfadeno-
patii, normochromni anemii, zvySenou
sedimentaci erytrocytd, trombocytope-
nii, hypoalbuminemii, nizkou hladinou
fibrinogenu v séru a zvysenym poctem
lymfoidnich bunék v kostni dfeni [6].
Také u nich pozoroval prodlouzenou
dobu krvaceni po biopsii lymfatické uz-
liny a krvaceni sitnice. Tento stav uvadél

do kontrastu s mnohocetnym myelo-
mem, protoze RTG vysetieni kosti bylo
v normalu a nevyskytovala se ani bolest
kosti. Hlavnim poznatkem byl vyskyt hy-
perglobulinemie, kdy pozoroval velké
mnozstvi homogenniho globulinu s vy-
sokou molekuldrni hmotnosti. Dle jeho
hypotézy nepfitomnost postizeni kosti
odlisuje makroglobulinemii od mnoho-
¢etného myelomu.

Dalsi studie potvrdily Waldenstro-
movy poznatky o morfologii a bylo po-
tvrzeno, ze nadorové buriky u makro-
globulinemie patfi do vyvojové fady
plazmatickych bunék, avsak ranéjsich
stadii neZ u mnohocetného myelomu.
Roku 1961 predstavil profesor Walden-
strom koncept monoklonalnich a poly-
klonalnich gamapatii. Pacienty patfici
do téchto skupin délil na ty s mnohocet-
nym myelomem a s ,esencialni hyperga-
maglobulinemii” nebo s benigni mono-
klonalni gamapatii — dnes znamo jako
monoklondlni gamapatie nejasného
vyznamu (monoclonal gamapathy of
undetermined significance — MGUS) [4].

Klinické priznaky
Waldenstromovy
makroglobulinemie

K nejc¢astéjsim obtizim u WM patfi Unava
spojena s normocytarni anemii [7]. Mezi
pomérné Casté projevy patfi také hepa-
tomegalie (20 % pacientd), splenome-
galie (15 % pacientll) nebo i lymfadeno-
patie (15 % pacientd) [8]. Monoklonalni
IgM muze zpUsobit hyperviskézni syn-
drom, periferni neuropatii nebo i he-
molytickou anemii [9-11]. Ne kazdy pa-
cient s diagnézou WM vyzaduje lé¢bu,
pacienti jsou pouze sledovéni, dokud se
neprojevi symptomy. S lé¢bou se zacina
pfi pocatecnich priznacich a u mladsich
jedincl je mozna i transplantace kostni
drené [12,13].

Diagnostika a epidemiologie

Ve vétsiné pfipadll je pacientim nej-
dfive diagnostikovan IgM MGUS [14].
Samotna diagndéza IgM MGUS je nejvy-
znamnéjsim rizikovym faktorem vzniku
WM s pravdépodobnosti progrese 1-2 %
pfipadd za rok [15]. WM tvoii 1-2 %
hematoonkologickych onemocnéni
a ro¢né postihuje 3,8/1 000 000 osob
(USA) [1]. Incidence v CR zatim neni

zndma [16]. WM je onemocnéni starsich
lidi, prGimérny vék pii diagnoze je 71 let.
S vyssim vékem se zkracuje mozna délka
preziti pacienta [17,18]. Tito pacienti
maji vyssi riziko vyvoje dalSiho malig-
niho onemocnéni oproti zdravym jedin-
clim. Mezi ¢asté malignity u pacientl
s WM patii difuzni velkobunécny B lym-
fom, myelodysplasticky syndrom a moz-
kové nadory [12].

Pro diagnostiku WM je nutnd detekce
monoklondlniho IgM v séru a pfitom-
nostabnormalnipopulace lymfoplazmo-
cytarnich bunék, ktera je zodpovédnd za
produkci onoho monoklonélniho IgM.
Pro diagnézu WM musi mnozstvi téchto
lymfoplazmocytarnich bunék prekro-
¢it hranici 10 % [19]. U vétsiny pacient(
s podezienim na WM je provadéno
mnozstvi testd zahrnujicich krevni di-
ferencidl, stanoveni funkce jater a led-
vin, CT vysetieni, kvantitativni stanoveni
imunoglobulinCi a detekci imunoglo-
bulinu v moci. V soucasné dobé se pro-
vadi také detekce mutace MYD88 L265P,
ktera je detekovatelnd u > 90 % pacientt
s WM [18-20].

Molekularni podstata
Waldenstromovy
makroglobulinemie

Mutace v genu MYD88

MYD88 (primarni odpovéd myeloidni
diferenciace 88) je adaptorovy protein,
ktery interaguje s toll-like a interleuki-
novymi (IL-1) receptory a po recepto-
rové aktivaci dimerizuje. Dimerizace
MYD88 poskytuje leSeni pro pfijimani
dalsich proteind do myddozomového
komplexu, ktery spousti signalizaci ve-
douci k aktivaci jaderného faktoru-«B
(nuclear factor-kB — NF-xB) [21]. Mezi
soucasti myddozomového komplexu
spoustéjici aktivaci NF-xB patfi také ki-
naza spojend s receptorem interleu-
kinu 1 nebo 4 (interleukin 1 / interleu-
kin-4 associated kinase — IRAK1/IRAK4)
a Brutonova tyrozinkindza (BTK) [22].
Pfijem a aktivace molekul IRAK a BTK
mUze byt blokovéna potlacenim funkce
nebo inhibici MYD88, coz vede k apo-
ptéze MYD88 mutovanych WM bunék.
Mutovany MYD88 muze také zapfici-
nit zvyseni transkripce tyrozinové pro-
teinkindzy HCK (kindza rodiny SRC -
nereceptorové tyrozinkinazy) a muze
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aktivovat HCK pres IL-6. Aktivovand
HCK spousti signalizaci podporujici pre-
Ziti MYD88 mutovanych WM bunék pres
BTK, fosfatidylinositol-3-kindzu / pro-
teinkindzu B (OPI3K/AKT) a mitogenem
aktivovanou proteinkindzu / extrace-
luldrnim signélem regulovanou kindzu
(MAPK/ERK1/2) [23]. Tyrozinova protein-
kindza SYK, soucast drahy B-buné¢ného
receptoru (B-cell receptor — BCR), je pfi-
tomna ve své aktivni formé v myddo-
zomu, jehoz aktivace je spousténa mu-
tovanym MYD88. Takto aktivovana SYK
spousti prevodnik signdlu a aktivator
transkripce 3 (STAT3) a AKT signalizaci
podporujici preziti, coz znaci mozné vy-
uziti inhibitor( SYK v 1é¢bé WM [24]. Mu-
tovany MYD88 tedy muze fidit nékolik
kaskad podporujicich preziti WM buriky,
které vedou k aktivaci NF-xB, AKT, ERK
a STAT3 [25] (obr. 1).

U 93-97 % pacientll s WM je deteko-
vana mutace MYD88 L265P jak ve vy-
branych B burnkach, tak i v plazma-
tickych bunkach, které tvofi maligni
klony pti WM [26,27]. Také byly odha-
leny non-L265P MYD88 mutace, aviak
jejich exprese se vyskytuje u 1-2 % pa-
cientd s WM. Mutace v MYD88 byla de-
tekovana u pacientl s IgM MGUS, nikoli
vsak u pacientl s IgA nebo IgG MGUS,
coz poukazuje na ¢asnou onkogenni
roli MYD88 v patogenezi WM. Pacienti
s IgM MGUS, u kterych je nalezena mu-
tace MYD88, maiji vyssi riziko progrese
WM [23,26,271].

Mutace v genu CXCR4

C-X-C chemokinovy receptor typu 4
(CXCR4) je G-proteinovy parovy re-
ceptor, ktery spolu se svym ligandem
CXCL12/SDF-1 (faktor 1 odvozeny ze
stromalnich bunék, chemokin 12) hraje
dulezitou roli v lymfopoéze [28]. Draha
SDF1/CXCR4 vyvolava aktivaci néko-
lika drah v¢. RAS, AKT a NF-kB a inter-
aguje s drahou BCR [28-30]. Somatické
mutace zahrnujici C-termindlni do-
ménu CXCR4 jsou pfitomny pfiblizné
u 30-40 % pacientli s WM, z toho mutace
CXCR4 C1013G je nejcastéjsi a objevuje se
u 7 % pacientl. Témér vzdy se vyskytuji
soucasné s mutacemi MYD8S8, avsak né-
ktefi pacienti s wt MYD88 maji také mu-
taci v CXCR4 [28,31]. Mutace v CXCR4 jsou
pfitomny pfevazné u WM, ackoli objevily

TLRs
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Obr. 1. Signalni draha podporujici pfeziti buriky zprostfedkovana mutovanym MYD88.

se i pfipady lymfomu z marginalni zény
a difuzniho velkobunééného B lymfomu
s mutaci v tomto genu.

U WM bylo popséano > 40 ,nonsense”
mutaci a mutaci posouvajicich ¢teci
ramec C-termindlni domény CXCR4
[28,32]. Mutace v C-termindlni doméné
CXCR4 vedou ke ztraté regulacnich se-
rin a podporuji nepretrzitou aktivaci
drah AKT a ERK fizenou CXCL12, cozZ se
v in vivo pokusech na mysich projevuje
progresi a diseminaci WM [23,33,34].
Navzdory autonomni signalizaci pod-
porujici preziti buriky spojené s mutaci
CXCR4 inhibice MYD88 zpUsobuje apo-
ptézu WM bunék s wt CXCR4 i s mutova-
nym CXCR4, coz odpovida hypotéze, ze
mutace MYD88 ma primarni roli v signa-
lizaci podporujici preziti WM bunék [23].
Na rozdil od mutace v MYD88 je mutace

v CXCR4 subklonalni povahy, i u jednoho
pacienta je mozné nalézt rlzné mutace
v CXCR4 v jednotlivych klondlnich bun-
kach WM. Tyto poznatky spolu s nizkym
vyskytem mutace CXCR4 u IgM MGUS
naznacuji, ze k mutaci CXCR4 dochdzi az
po mutaci MYD88 [35].

Exprese mikroRNA spojena

s Waldenstromovou
makroglobulinemii

MikroRNA (miRNA) jsou kratké (19-22 nu-
kleotidi) endogenni nekédujici mole-
kuly RNA, které funguji jako negativni
regulatory eukaryotické genové ex-
prese [36]. K této regulaci dochazi post-
transkripéné prostiednictvim navazani
miRNA na 3’ neprepisované oblasti ci-
lovych transkriptd [37]. MiRNA ma za-
sadni roli v kontrole dulezitych bio-
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logickych proces, jako jsou proliferace,
apoptdza, bunécna signalizace a meta-
bolizmus [38,39]. Exprese specifickych
miRNA je spolu s vnéjsimi podnéty z bu-
nécného mikroprostiedi a dalSimi vnitf-
nimi podnéty kli¢ova pfi diferenciaci he-
matopoetickych bunék [39,40].

UWM byla zatim popséna dysregulace
sedmi miRNA, kterymi Ize WM odlisit od
zdravych jedinct. Témito miRNA jsou
miR-363, miR-206, miR-494, miR-155,
mMiR-184 a miR-542-3p, jejichZ exprese je
zvysend, a miR-9, jejiz exprese je naopak
snizena. Expresi miRNA u WM mUize také
ovlivnit 1é¢ba, jelikoz byli pozorovani pa-
cienti, u kterych se snizenim infiltrace
kostni diené doslo také k zméné profilu
exprese miRNA, ktery se podobal spise
zdravym burnkam [39,41].

MiRNA m(ze byt transportovéna z bu-
nék pomoci exozom(. Exozomy jsou ve-
zikuly o velikosti 50-140 nm, které jsou
sekretovany burnkami rdznych typl v¢.
bunék naddorovych. Zajistuji mezibunéc-
nou komunikaci prostfednictvim trans-
portu lipidd, proteinG a nukleovych ky-
selin do recipientnich bunék [42]. MiRNA
neni nahodné rozdélovana do exozomu,
prekurzory miRNA se pfeméni na zralé
miRNA uvniti exozom( produkovanych
nadorovymi burikami [43]. Exozomy se
mohou Sifit lidskym organizmem pomoci
télnich tekutin a mohou byt izolovany
z periferni krve [44]. Nékteré exozomalni
miRNA jsou slibnymi markery pro zjisténi
diagndzy i progndzy, na ¢emz ma podil
i fakt, Ze miRNA je chranéna pred nukleé-
zami membranou exozomu [45,46]. Pa-
cienti s WM jsou odlisitelni od zdravych
podle hladiny exprese miRNA v jejich exo-
zomech. Pacienti s asymptomatickou WM
vykazuji hladinu miRNA v exozomech
srovnatelnou s hladinou u nelécenych pa-
cientd se symptomatickou WM. Hladiny
exprese miR-192-5p, miR-320b a miR-21-p
se zvysuji s progresi WM, a naopak hladina
miR-let-7d se snizuje. Z toho lIze usoudit,
Ze zmény v obsahu miRNA v exozomech
nastavaji diive, nez onemocnéni progre-
duje do symptomatické WM [46,47].

Lécebné postupy

u Waldenstromovy
makroglobulinemie

Primarnim cilem terapie pacientti s WM
je redukce symptom souvisejicich s in-

filtraci kostni dfené a se zvysenou hladi-
nou monoklonalniho IgM imunoglobu-
linu. V soucasné dobé se vyuzivaji rlizné
terapeutické latky, jako inhibitory pro-
teazomd, inhibitory BTK a kombinace
rituximabu s alkylacnimi ¢inidly nebo
s purinovymi analogy. Pro volbu terapie
je také dulezité, zda je pacient nositelem
mutace v MYD88, pfip. i v CXCR4 [48,49].
V roce 2019 bylo v CR mozné pouzit
k 1é¢bé WM rituximab, bortezomib, ben-
damustin a ibrutinib pouze po schva-
leni reviznim |ékafem pfislusné zdra-
votni pojistovny. Pro [é¢bu WM se dale
pouzivaji klasickd cytostatika, kortikoidy
a fludarabin [20].

Alkyla¢ni ¢inidla

Pocatky chemoterapie lze vystopovat
k hofc¢icnému plynu pouzivanému jako
chemickd zbran béhem prvni svétové
valky, kdy byla u vojakl pozorovana
aplazie kostni difené a zmenseni lymfa-
tickych uzlin spolu s pancytopenii néko-
lik dni po vystaveni tomuto plynu. Tato
pozorovani vedla k prvnim experimen-
tdm na mysich s hofc¢i¢nym plynem jako
latkou, kterd by mohla byt uc¢inna proti
malignim onemocnénim [50,51]. Cyto-
toxicky Ucinek téchto latek je dan pre-
devsim alkylaci bazi DNA, kterd mGze
narusit nepostradatelné procesy, jako re-
plikaci DNA nebo transkripci DNA. | kdyz
je v soucasné dobé klinické vyuziti alky-
la¢nich ¢inidel mnohem mensi nez vyu-
ziti novych cilenych terapii, pofad maiji
své misto v [écbé specifickych malig-
nit [51]. Alkyla¢ni ¢inidla jsou spojena se
zvysenym rizikem vzniku sekundérnich
malignit myeloidni fady [52].

Nukleosidova analoga

P¥i inkorporaci purinovych nukleosido-
vych analog do DNA rychle se délicich
nadorovych bunék je zastavena jejich
reprodukce. Nejpouzivanéjsimi latkami
v 1é¢bé WM patticimi do této skupiny
jsou fludarabin a kladribin. Pfi uzivani
téchto latek dochazi k redukci poctu leu-
kocytl (zejména neutrofild a T lymfo-
cytl) a k redukci hladiny IgA a IgG, coz
ma za nasledek vyssi nachylnost k infek-
cim (infekce herpes zoster) [53]. Nukleo-
sidova analoga a alkyla¢ni ¢inidla jsou
pouzivana v kombinaci s anti-CD20 mo-
noklondlni protilatkou rituximabem.

Vzhledem k poskozeni kmenovych
bunék a dalsim toxickym ucinkdm jsou
nukleosidova analoga pti 1é¢bé WM
pouzivana malo [54].

Monoklonalni protilatky

Terapie zalozend na monoklondlnich
protilatkach je jednou z nejluspésnéj-
Sich Iécebnych strategii pro hemato-
logické malignity i pro solidni tumory.
Kromé |écby malignich onemocnéni
jsou monoklondlni protilatky vyuzi-
vany i pfi transplantaci organ(, lé¢bé
autoimunitnich onemocnéni i nékte-
rych infekci [55,56]. Monoklonalni proti-
latky imituji protilatky pfirozené produ-
kované lidskym organizmem. Po vazbé
monoklondIni protilatky na cilovou
buriku dojde k reakci s imunitnim sys-
témem a nésledné destrukci nddorové
bunky. Vsechny monoklondIni protilatky
jsou typu lgG [57].

Rituximab

Jednou z nejvyuzivanéjsich chiméric-
kych anti-CD20 monoklonélnich pro-
tildtek v 1é¢bé WM je rituximab [54].
CD20 je transmembranovy fosfopro-
tein, ktery je bohaté exprimovan na po-
vrchu vétsiny malignich B lymfocytd,
avsak ne na vétsiné ostatnich bunék lid-
ského organizmu, proto je vhodnym te-
rapeutickym cilem u B-bunéénych ma-
lignit a autoimunitnich poruch. Také
je exprimovan nezralymi prekurzory
B lymfocytl a plazmatickych bunék.
CD20 je zasadni pro diferenciaci a pro-
liferaci B lymfocytl [58,59]. Kromé cy-
totoxicity zavislé na protilatkach a ak-
tivace komplementové kaskady muze
navazani rituximabu na CD20 vést k in-
fluxu vapniku a apoptdze. Podavani ri-
tuximabu zpUsobuje Ubytek normalnich
i malignich CD20-pozitivnich B lym-
focytl v krvi, kostni dieni a lymfatic-
kych uzlinach. Rituximab neoslabuje
humoralni imunitu; i kdyz zpUsobuje
B-lymfopenii a snizeni mnozstvi plaz-
matického IgM, incidence infekci neni
zvysena [58,60].

Inhibitory proteazomi

Proteazomy jsou objemné proteinové
komplexy nachazejici se uvniti témér
viech bunék a jejich hlavni funkci je en-
zymaticky rozkladat nepotfebné a po-
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skozené proteiny na peptidy a aminoky-
seliny. Inhibitory proteazomu zapfic¢inuji
hromadéni poskozenych a nepotieb-
nych proteind v burce, coz narusuje
funkce buriky a mize vést az k jeji smrti.
Jelikoz nadorové buriky akumuluji pro-
teiny rychleji nez bunky zdravé, jsou vice
ovlivnény plsobenim inhibitorl protea-
zomu [61]. Proteazom je nepostradatelny
pro aktivaci NF-kB, jelikoz katalyzuje
vznik podjednotek NF-kB p50 z neaktiv-
nich prekurzor p105 a také destrukci
inhibitoru xB. NF-kB ma antiapoptické
vlastnosti, tudiz inhibitory proteazomu
mohou ucinit burku citlivéjsi k dalsi
[écbé [62].

Bortezomib

Bortezomib je reverzibilni inhibitor 26S
proteazomu, ktery se nachazi ve viech
eukaryotickych bunkéch. Bortezomib je
modifikovany dipeptidyl kyseliny borité
navrzeny tak, aby se presné vazal na ak-
tivni ¢ast proteazomu. Proteazom ma tfi
typy katalytické aktivity — chymotrypsi-
novou, trypsinovou a kaspazovou. Sku-
pina kyseliny borité vytvafi komplex se
skupinou threoninhydroxylovou v misté
s chymotrypsinovou aktivitou a fun-
guje jako reverzibilni inhibitor této akti-
vity proteazomu, coz zplsobuje inhibici
proteolyzy [62].

Inhibitory BTK

BTK je ddlezitd pro funkci BCR, ktery je
podstatny pro proliferaci a preziti B lym-
focytl [63]. Inhibice aktivované BTK
u WM bunék mize zamezit nadmérné
proliferaci [63,64]. Nepostradatelna role
BTK v BCR signalizaci ¢ini z BTK idealni
cil pro potlaceni BCR signalizace. Inhibi-
tory BTK, at uz kovalentné, nebo nekova-
lentné se vézajici, se vdZzou na doménu
BTK a blokuji jeji katalytickou aktivitu.
Mnozstvi kovalentnich BTK inhibitorq,
jako je ibrutinib, bylo vyvinuto cilené pro
terapii B-bunécnych malignit. Tyto kova-
lentni inhibitory byly velmi uspésné pfi
[é¢bé WM, aviak nenf vyjimkou vznik re-
zistence na tato |éciva. Pouzivani neko-
valentnich inhibitort BTK by mohlo za-
mezit vzniku rezistence [65].

Ibrutinib
Ibrutinib je selektivni a ireverzibilni in-
hibitor BTK, ktery blokuje signalizaci

pfes BCR v lidskych B lymfocytech tim,
ze se kovalentné vaze na nekatalyticky
cysteinovy zbytek (Cys481) v BTK [66].
U pacientl s WM muze dojit k ¢aste¢né
rezistenci na ibrutinib, kdy klondIni sub-
populace nese mutaci v BTK C481S,
ktera snizuje afinitu ibrutinibu k vazeb-
nému mistu [67]. Velikost odpovédi na
Iécbu ibrutinibem je spjata s genetic-
kym profilem pacientl s WM. Pacienti
s WM s mutaci v MYD88 L265P jako je-
dinou genetickou abnormalitou mi-
vaji vétsi a stabilnéjsi odpovéd na ibru-
tinib, a to snizeni monoklonélniho IgM
alespon o 50 % u 80 % pacientl. Avsak
pacienti s mutacemi v MYD88 L265P
i CXCR4 maiji slabsi celkovou odpovéd
i krat3i dobu bez progrese. Pacienti bez
mutace v MYD88 nebo CXCR4 nedo-
sahli [é¢bou ibrutinibem ani ¢aste¢né
odpovédi [68].

Zavér

WM je vzdcné onemocnéni starsich lidi.
Jednd se o nizce agresivni chorobu,
u které neni nutna okamzita terapie,
dokud nedojde k projevu symptomua
omezujicich bézny Zivot. V soucasné
dobé existuje Siroké spektrum rlznych
terapii, zejména monoklondlni proti-
latky (rituximab), jejich kombinace s dal-
$imi terapeutickymi latkami nebo inhi-
bitor BTK ibrutinibu pro 1é¢bu pacientt
s WM, které vyznamné zlepsily prezivani
i kvalitu Zivota.
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Erdheimova-Chesterova choroba

Erdheim-Chester disease
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Souhrn

Vychodiska: Erdheimova-Chesterova choroba je raritni zénétlivé myeloidni klonalni onemoc-
néni, které je fazeno do skupiny chorob zvanych histiocytézy. Toto onemocnéni je charakteri-
zovano nadmérnou produkci a akumulaci predevsim pénivych histiocyt a Toutonovych bunék
v rliznych tkanich a organech. Pénivé histiocyty a Toutonovy bunky produkuji prozanétlivé cy-
tokiny a chemokiny a obsahuji somatické mutace v genech aktivujicich zejména signaini drdhu
MAPK/ERK, avsak i v genech aktivujicich signalni drédhu PI3K/AKT. Nejcastéji se vyskytujici mu-
taci je somatickd mutace v genu BRAF"", Dale se hojné vyskytuji somatické mutace v genech
MAP2K1, KRAS, NRAS, ARAF ¢i PIK3CA. Erdheimova-Chesterova choroba je multisystémové one-
mocnéni, pii kterém mUize byt postizen jakykoliv orgén, zejména dlouhé kosti dolnich koncetin,
ale i kardiovaskularni systém, retroperitoneum, endokrinni systém, centrdlni nervovy systém,
plice, kiize ¢i ocnice. Diagnostika je obtizna vzhledem k rozmanitym projeviim tohoto onemoc-
néni. Tato choroba se objevuje predevsim u dospélych osob a vyskytuje se ¢astéji u muzli nez
u zen. K [é¢bé je vyuzivana cilend 1é¢ba inhibitory kinaz, 1é¢ba interferonem a, 1é¢ba latkami
blokujicimi produkci cytokinG ¢i 1é¢ba kladribinem. Cil: Cilem préace je shrnout soucasné zna-
losti o tomto raritnim onemocnéni, jeho diagnostiku i 1écbu.

Klicova slova
Erdheimova-Chesterova choroba - histiocyt6za — incidence - pfeziti — progn6za

Summary

Erdheim-Chester disease is a rare inflammatory myeloid clonal disease which is classified into
histiocytoses. It is characterized by excessive production and accumulation of foamy histiocy-
tes and Touton giant cells in various tissues and organs. Foamy histiocytes and Touton giant
cells produce proinflammatory cytokines and chemokines and contain somatic mutations in
genes activating the MAPK/ERK signaling pathway, but also in genes activating the PI3K/AKT
signaling pathway. BRAFY" is the most common somatic mutation. Furthermore, somatic
mutations in the MAP2K1, KRAS, NRAS, ARAF or PIK3CA genes are abundant. Erdheim-Chester
disease is a multisystemic disease in which any organ can be affected, especially the long bones
of the lower extremities, but also the cardiovascular system, retroperitoneum, endocrine sys-
tem, central nervous system, lungs, skin or orbit. The diagnosis is difficult because of the va-
rious manifestations of this disease. The disease occurs mainly in adults and is more common in
men than in women. Targeted treatment by kinase inhibitors, interferon a, cytokine blockers or
cladribine is used for the treatment.

Key words
Erdheim-Chester Disease - histiocytosis — incidence - survival — prognosis
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ERDHEIMOVA-CHESTEROVA CHOROBA

Uvod
Prvni dva pfipady Erdheimovy-Ches-
terovy choroby popsali rakousky pato-
log Jakob Erdheim a americky patolog
William Chester v roce 1930. Tyto dva
pfipady charakterizovali jako vzacnou
formu histiocytézy a onemocnéni dali
nazev lipoidni granulomatéza [1]. Ter-
min Erdheimova-Chesterova choroba
byl pouzit az roku 1972, kdy Henry Lewis
Jaffe popsal dalsi ptipad onemocnéni
a pojmenoval ho pravé po Erdheimovi
a Chesterovi [2].
Erdheimova-Chesterova choroba je
velmi vzécné multisystémové hematolo-
gické onemocnéni, které patfi mezi histio-
cytdzy. Histiocytdzy jsou raritni choroby
charakterizované akumulaci bunék od-
vozenych z makrofagli nebo z dendritic-
kych bunék v rGznych tkénich a organech.
Jiz mnoho let vedle sebe existuji dvé mor-
fologické klasifikace pro histiocytozy, a to
dle WHO a dle Histiocyte Society [3].
Samotnou chorobu charakterizuje za-
nétlivé prostiedi, klonalni proliferace
a akumulace pénivych histiocytl s jed-
nim malym jaddrem [4,5]. Pénivy vzhled
histiocytl je dan pfitomnosti tukovych
inkluzi v cytoplazmé [3,6]. Kromé péni-
vych histiocytd mohou byt u pacientd
pfitomny histiocyty s eozinofilni cyto-
plazmou [4]. Také jsou casto pozorovany
Toutonovy buriky, coz jsou vicejaderné
histiocyty s centralnim prstencem jader,
které vznikaji splynutim jednojadernych
histiocytd [4,6].

Erdheimova-Chesterova choroba

v kontextu histiocytoz

Dle WHO Kklasifikace, ktera je zaloZena

pfevazné na morfologii bunék, ale ¢im

dal vice bere v potazi genetické parame-

try, se Erdheimova-Chesterova choroba

fadi mezi histiocytarni a dendritické

neoplazie. Dfive byla zafazovana do sku-

piny juvenilniho xantogranulomu, z niz

je vsak od roku 2016 vyclenéna (kvili

spojeni s mutacemi v BRAF), a nyni v kla-

sifika¢ni hierarchii stoji na stejné drovni

jako ndsledujici jednotky [3,4]:

« histiocytarni sarkom;

« histiocytéza z Langerhansovych
bunék;

- sarkom z Langerhansovych bunék;

+ tumor z nedeterminovanych dendri-
tickych bunék;

+ sarkom z interdigitujicich dendritic-
kych bunék;

- sarkom z folikularnich dendritickych
bunék;

- fibroblasticky retikularni tumor;

« jizzminény diseminovany juvenilni
xantogranulom.

Méné znama je klasifikace podle His-
tiocyte Society. V této klasifikaci jsou
histiocytézy rozdéleny na zakladé mor-
fologického, klinického a molekuldr-
niho vyznamu do péti skupin nazva-
nych podle chorob, které obsahuji.
Erdheimova-Chesterova choroba je za-
fazena do skupiny L (Langerhans) spo-
le¢né s histiocytézou z Langerhanso-
vych bunék, jelikoz u 20 % pacientd
Erdheimovy-Chesterovy choroby se za-
roven objevuje i histiocytéza z Langer-
hansovych bunék. Obé nemoci jsou také
spojeny podobnymi klinickymi projevy
(napt. diabetes insipidus) a obsahuji mu-
tace ve stejnych genech [3,4].

Ostatnimi skupinami histiocytéz, které
jsou rozlisovany v rdmci této klasifikace,
jsou C, M, R a H. Skupina C (z angl. cu-
taneous and mucocutaneous, tj. kozni
a mukokutanni) obsahuje histiocytézy
lokalizované na kdzi ¢i sliznici, pfikla-
dem je juvenilni xantogranulom. Sku-
pina M (z angl. malignant histiocytoses,
tj. maligni histiocytézy) zahrnuje napf.
histiocytarni sarkom ¢i sarkom z Langer-
hansovych bunék. Charakteristické je
postizeni lymfatickych uzlin, kiize, cent-
radlniho nervového systému a travici sou-
stavy. Do skupiny R spadaji rdzné formy
Rosai-Dorfmanovy choroby. Toto one-
mocnéni se projevuje zejména postize-
nim krénich uzlin, méné ¢asto jsou po-
stizeny také kosti ¢i kGze. Skupina H
ziskala své oznaceni dle hemofagocy-
tujici lymfohistiocytézy, kterd postihuje
kostni dien, slezinu, jatra a lymfatické
uzliny [3,4].

Epidemiologie
Erdheimovy-Chesterovy choroby
Erdheimova-Chesterova choroba patii
mezi velmi raritni onemocnéni. Pfesny
vyskyt onemocnéni neni znam, je pouze
odvozen z poctu piipadl uvedenych v li-
terature [7].V roce 2010 bylo v literature
evidovano celosvétové < 400 pfipadu
této choroby [8]. K roku 2019 bylo ce-

losvétové popsano jiz > 1 500 pfipadd,
avsak i tento pocet pacientl poukazuje
na vzacnost onemocnéni. Diky vzruds-
tajicimu povédomi a lepsi diagnostice
tohoto onemocnéni se pocet pfi-
padd béhem poslednich 15 let rapidné
zvysil [9].

Toto onemocnéni postihuje ze-
jména dospélé osoby, avsak byly hla-
Seny také ojedinélé pediatrické pfipady
(pacienti mladsi nez 15 let). Primérny
vék pacientl pfi stanoveni diagnézy
je 46-56 let. Tato choroba se vyskytuje
Castéji u muzd nez u zen, a to v poméru
3:1[4,10,11].

Ve studii se 165 pacienty byla celkova
umrtnost 24,8 % s medianem preziti
162 mésicd. Déle bylo zjisténo, Zze 83 %
pacientl preziva > 5 let [11].

Klinické projevy
Erdheimovy-Chesterovy choroby
Klinické projevy tohoto onemocnénijsou
velice rlznorodé. Projevy, nalezy a pra-
béh onemocnéni zavisi na konkrétnim
umisténi a rozsahu postizeni [12-14]. Vy-
skytuji se asymptomatické az Zivot ohro-
zujici formy onemocnéni, zvlasté pfi za-
sazeni srdce ¢i centrdlniho nervového
systému [5].

Postizeni kosti

Postizeni kosti se vyskytuje u 80-95 %
pfipadl [10,11]. Typickym kostnim pro-
jevem je oboustranné zesileni kosti ne-
boli osteoskleréza v metafyzach a diafy-
zach prevazné dlouhych kosti [15]. Toto
onemocnéni postihuje nej¢astéji dlouhé
kosti dolnich koncetin, zejména byvaji
postizeny stehenni a holenni kosti. Déle
hojné zasahuje pazni a vietenni kost.
Polovina ptipadd se projevuje bolesti
kosti [10].

Kardiovaskularni postizeni

Kardiovaskularni systém je postizen pfi-
blizné u 62 % pacientl [10]. Mezi nej-
Castéji pozorované kardiovaskularni
projevy patfi zesileni stény aorty, tzv.
»coated aorta” [9,16]. Dalsi srde¢ni pro-
jevy zahrnuji postizeni pravé predsiné
a perikardu, které muize vést k posti-
Zeni myokardu ¢i onemocnéni srde¢nich
chlopni. Postizeni kardiovaskularniho
systému je vétsinou bez pfFiznakl a je
spojeno s horsi prognézou a zvysenou

Klin Onkol 2021; 34(6): 434-439

435




ERDHEIMOVA-CHESTEROVA CHOROBA

umrtnosti zplsobenou srde¢nim selha-
nim a infarktem myokardu [4,171].

Postizeni retroperitonea
Erdheimova-Chesterova choroba za-
sahuje retroperitoneum asi u 58 % pfi-
padl [11]. U pacientd dochazi k infiltraci
tuku v perirenalni oblasti, coZz zplso-
buje zesileni mékkych tkani v okoli led-
vin [6,7]. Vznikaji tak symetricky oba-
lené ledviny popisované jako tzv. vlasaté
ledviny (hairy kidney) [10]. Infiltraty se
mohou také sitit na mocovody, kde zpU-
sobuji jejich neprichodnost [9]. Zasa-
Zeni retroperitonea obvykle byva bez
pfiznakl [16].

Endokrinni postizeni

Zhruba u poloviny pacientl se vyskytuje
postizeni endokrinniho systému [18].
Infiltrace hypotalamo-hypofyzérni osy
vede ke zvyseni, ¢i snizeni produkce hy-
pofyzérnich hormon(. Nedostatek anti-
diuretického hormonu zplsobuje dia-
betes insipidus. Diabetes insipidus je
hlavnim zndmym endokrinnim pfizna-
kem Erdheimovy-Chesterovy choroby
a nékdy byva prvnim projevem jiz né-
kolik let pred zjisténim tohoto onemoc-
néni. Diabetes insipidus se vyznacuje
nadmérnym vyluc¢ovanim moci neboli
polyurii a vyskytuje se u 28 % pacientd.
Déle se u pacientl mlize nachazet posti-
zeni hormonalnich funkci varlat, stitné
Zlazy ¢i nadledvin [11,19,20].

Postizeni centralniho

nervového systému

K postiZzeni centralniho nervového sys-
tému dochazi ptiblizné u 37 % pa-
cientll [11]. Nejvice se vyskytuji infiltraty
mozku a mozecku. Déle ¢asto dochazi
k zesileni mozkovych plen. Postizeni cen-
trdIniho nervového systému zplsobuje
napf. kognitivni poruchy, bolesti hlavy ci
demenci a je povazovano za hlavni ne-
gativni prognosticky faktor [8,10].

Jina postizeni

Kozni léze se objevuji u 33 % pripadd
Erdheimovy-Chesterovy choroby. Nej-
Castéji se léze vyskytuji na ocnich vi¢-
kach a v okoli o¢i, dale se mohou na-
chazet na koncetinach. K postizeni plic
dochazi u 35 % pacientt [10,11]. Ob-
vykle postizeni plic byva bez priznak,

ojedinéle dochazi k dusnosti [12].
U 22 % pacientl se vyskytuji infiltraty
jedné ¢i obou ocnic, které mohou vést
az ke slepoté [11,16].

Diagnéza Erdheimovy-
Chesterovy choroby

Diagnéza je zalozena na histopatolo-
gickych nélezech, zobrazovacich meto-
déach a molekuldrni analyze [21,22]. Pro
stanoveni diagndzy se provadi biopsie
s naslednym histopatologickym a imu-
nohistochemickym vysetfenim [6,10].
Histopatologické nalezy zahrnuji infilt-
raty obsahujici pénivé histiocyty a Tou-
tonovy bunky [3]. Pfi imunohistoche-
mickém barveni histiocyty exprimuji
markery CD68 a CD163. Tyto markery
jsou specifické pro bunky odvozené
z makrofagd. Naopak histiocyty neex-
primuji CD1a a langerin neboli CD207,
coz jsou typické znaky pro Langer-
hansovy bunky. Pouze ve 20 % histio-
cyty exprimuji S-100 proteiny [4,10].
S-100 proteiny jsou markery zanétlivych
onemocnéni a mohou se nachazet napr.
v makrofazich [23].

Zobrazovaci metody jsou pro dia-
gnostiku tohoto onemocnéni klicové.
Kostni nalezy jsou obvykle hiife deteko-
vatelné rentgenem, proto se pro identi-
fikaci kostnich lézi vyuziva zejména scin-
tigrafie [10,24]. Pro odhaleni postizeni
vhnitfnich orgdnl (napf. ledvin, plic) je
livéjsi pro zobrazovani lézi kardiovas-
kuldrniho a centralniho nervového sys-
tému [21,25]. Nejuzite¢néjsi metodou
pro Erdheimovu-Chesterovu chorobu
je v8ak PET/CT s vyuzitim "8F-fludeoxy-
glukdzy. Diky této metodé se da zjistit
nejen postizeni kosti, ale i postizeni dal-
sich organi. Casto se vyuziva ke sledo-
vani vyvoje onemocnéni a odpovédi na
Ié¢bu [24,25]. Pro tuto zobrazovaci me-
todu je zadsadni provést vysetfeni ce-
Iého téla (od lebky az po prsty dolnich
koncetin). Obvykle se totiz provadi vy-
Setfeni pouze do poloviny stehen, to
vsak neni dostacujici, jelikoz nemusi
zachytit nejcastéji postizené holenni
kosti [7].

K identifikaci genetickych mutaci se
vyuziva imunohistochemické barveni,
polymerazova fetézova reakce ¢i sekve-
novani nové generace. Pro vysetieni ge-

netickych mutaci mGze byt pouzit jak
nativni preparat, tak i fixovany material.
Jelikoz vice nez polovina pfipadt Erdhei-
movy-Chesterovy choroby mé mutaci
v genu BRAFY%E je k dispozici imuno-
histochemické barveni pomoci BRAF/6%
monoklondlni protildtky oznacované
jako VE1 [6,7].

Patogeneze Erdheimovy-
Chesterovy choroby

Patogeneze orgdnového postizeni u Erd-
heimovy-Chesterovy choroby vétSinou
pochazi ze zanétu, ktery je vyvolany his-
tiocyty obsahujicimi rdzné mutace [14].

Molekularni podstata Erdheimovy-
Chesterovy choroby

U pacientll se vyskytuji rizné somatické
mutace vgenechaktivujicisignalnidrahu
MAPK/ERK [13]. Tato dréha indukuje bu-
nécné procesy zahrnujici zejména pro-
liferaci a diferenciaci, avsak za urcitych
podminek se mize podilet napft. i na
apoptdze [26]. MAPK/ERK signalni draha
obsahuje GTPazu RAS a tfi proteinkinazy
RAF, MEK, ERK, a proto je nékdy také
oznacovana jako RAS/RAF/MEK/ERK sig-
nélni drdha (obr. 1) [5,27].

Nejcastéji se vyskytujici mutaci u pa-
cientd s Erdheimovou-Chesterovou cho-
robou je mutace v genu BRAF, konkrétné
mutace BRAF®%%, kterd je pfitomna pfi-
blizné u 57-75 % pfipadl [28]. Pfi mutaci
BRAF"#% dochazi k nahrazeni valinu ky-
selinou glutamovou v kodonu 600 [29].
Jelikoz BRAF je klicova proteinkinaza
v MAPK/ERK signalni dréze, tato amino-
kyselinova substituce ¢ini MAPK/ERK sig-
ndIni drahu konstitutivné aktivni, a tim
dochézi k nekontrolovatelnému ristu
bunék pravé prostfednictvim této sig-
nalni drahy [14,30]. Vétsina pacientl
bez mutace BRAF%¢ obsahuje jiné ak-
tivacni mutace v MAPK/ERK signalni
draze. U pacientl se vyskytuji mutace
v genu MAP2K1, ktery kéduje proteinki-
nazu MEK1, dale se ¢asto objevuji mu-
tace v genech KRAS, NRAS ¢&i ARAF [31].

Avsak MAPK/ERK signalni draha neni
jedind signalni draha zahrnuta v pato-
genezi tohoto onemocnéni. U pacient(
se nachdzi i somatické mutace v genech
aktivujici signéini drahu PI3K/AKT [32].
PI3K/AKT signdlni drdha je regulato-
rem dulezitych funkci bunék, napt. tato
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Obr. 1. Signalni draha MAPK/ERK. Nava-
zanim rastového faktoru na RTK dochazi
k fosforylaci aminokyselin receptoru
a aktivaci proteinu RAS. RAS dale akti-
vuje RAF, ktery fosforyluje MEK1 a MEK2.
Ty fosforyluji ERK1 a ERK2.

draha fidi bunécny rast, prezivani bunék
¢i proliferaci [33]. Regula¢ni mechani-
zmy a biologické funkce této signaini
drahy jsou dulezité u mnoha lidskych
onemocnéni, v¢. neurodegenerativ-
nich onemocnéni a nadord. Ve srovnani
s ostatnimi signdlnimi drahami jsou
komponenty signdlni drahy PI3K/AKT
komplikovanégjsi [34]. U 11 % pacientC
Erdheimovy-Chesterovy choroby byly
objeveny mutace v genu PIK3CA, které
¢ini pravé PI3K/AKT signdini drdhu kon-
stitutivné aktivni [32].

Zanétlivé projevy

Jen nékolik malo studii popisuje zanét-
livé projevy vyskytujici se u pacientl
s touto chorobou [12]. Bylo zjisténo, Ze
patologické histiocyty produkuji kom-
plexni sit prozanétlivych cytokini a che-
mokind. Autokrinni a parakrinni Gcinky
téchto prozanétlivych cytokinl a che-
mokint se podili na aktivaci zanétlivych
bunék zejména pomocnych T lymfocytl

typu 1, na aktivaci dal3ich histiocytd a na
akumulaci téchto bunék v lézich [35,36].
U pacientl se nachazi zvysené hladiny
prozanétlivych cytokinli a chemokind,
predevsim zvysené hladiny interferonu
a, interleukinu 1, interleukinu 6, inter-
leukinu 8, interleukinu 12, faktoru nado-
rové nekrézy o ¢i monocytarniho che-
motaktického proteinu 1 [37,38].

Erdheimovu-Chesterovu chorobu
tedy provazeji lokalni a systémové za-
néty zplsobené zvysenou produkci
téchto cytokinli a chemokint. Tyto lo-
kalni a systémové zanéty jsou povazo-
vény za hlavni faktory ovliviujici posko-
zeni organt [9,36]. Systémové zanéty,
které se vyskytuji az u 80 % pacientd, se
projevuji pfedevsim zvysenou hodno-
tou C-reaktivniho proteinu [12].

Lécba

Erdheimovy-Chesterovy choroby
Vzhledem ke vzacnosti tohoto onemoc-
néni jsou k dispozici omezené udaje
0 ucinnosti dostupné lécby [39,40].
Obecné se u pacientl s Erdheimovou-
-Chesterovou chorobou doporucuje za-
hajenilécby oproti pouhému pozorovani,
s vyjimkou pacientd s asymptomatic-

kym pribéhem [14]. Klinickd odpovéd

na lé¢bu je velmi rliznoroda, coz podtr-
huje slozZitost této nemoci [41]. Lé¢ba by
méla byt stanovena v zavislosti na fadé
proménnych, napt. v zavislosti na rozsi-
feni onemocnéni, mife postizeni orgdnu
a pfitomnosti mutaci. Diky zdokonalené
|écbé a zvySenému povédomi o tomto
onemocnéni dochdzi k dramatickému
zlepSeni progndzy této choroby [12,16].

Kinazové inhibitory
BRAF inhibitory
Jelikoz vice neZz polovina pacientl
s touto nemoci ma mutaci v genu
BRAF"®%, nejvice uzivanou lécbou se
staly inhibitory proteinkinazy BRAF, ve-
murafenib a dabrafenib [12].

Lékem prvni volby pro pacienty
s mutaci v genu BRAFYY je vemurafe-
nib [16,42]. Vemurafenib se selektivné
vaze na ATP vazebné misto mutované
proteinkindzy BRAF a inhibuje jeji akti-
vitu. Biochemicka afinita vemurafenibu
k mutovanému proteinu BRAF se promita
do inhibice fosforylace proteinkinazy
MEK a do inhibice bunéc¢né proliferace

vyhradné v buné¢nych liniich obsahuji-
cich mutovanou proteinkindzu BRAF [43].
Prestoze je vemurafenib vysoce ucinny
pfi 1é¢bé Erdheimovy-Chesterovy cho-
roby, ma znacné nezadouci Ucinky. Mezi
nejcastéjsi nezadouci Ucinky patfi tnava,
kozni vyrazky, bolest kloubd, srde¢ni ab-
normality ¢i gastrointestinalni nezadouci
Ucinky. Podstatna cast pacientd kvili to-
xicité musi lé¢bu ukoncit [14,44].

Dal3im inhibitorem proteinkindzy
BRAF je dabrafenib, jenz byvé pouzivan
u pacientd, ktefi netoleruji Ié¢bu vemu-
rafenibem [44,45]. Dabrafenib se rov-
néz vaze na ATP vazebné misto muto-
vaného proteinu BRAF [46]. Pfi lé¢bé
dabrafenibem se vyskytuji mirné ne-
zadouci ucinky jako bolest hlavy, kasel
a nevolnost [47].

MEK inhibitory

Kobimetinib a trametinib jsou selek-
tivni inhibitory proteinkindz MEK1
a MEK2 [48,49]. Tyto MEK inhibitory jsou
pouzivany predevsim u pacientl s jinou
mutaci v MAPK/ERK signalni draze nez
v genu BRAFYS%t Také jsou pouzivany,
pokud lé¢ba vemurafenibem neni tole-
rovana. Pri 1é¢bé se rovnéz vyskytuji ne-
zadouci ucinky, napf. anemie, nauzea
a akné [12,14,30].

Kombinace BRAF a MEK inhibitort

K lécbé se také pouzivd kombinace BRAF
a MEK inhibitor(. Kombinace téchto inhi-
bitor maze byt vyuzivana pro pacienty,
u kterych monoterapie BRAF inhibito-
rem neni Ucinnd. Tato kombinovana te-
rapie Uspésné léci postizeni centralniho
nervového systému. Rovnéz je dobte to-
lerovéana pfi dlouhodobém uzivani [42].

mTOR inhibitory

Dalsi moznosti |é¢by jsou mTOR inhibi-
tory (sirolimus, everolimus), jelikoz 11 %
pacientd ma mutaci v genu PIK3CA.
Mutace v genu PIK3CA vede k aktivaci
PI3K/AKT signalni drahy, ktera plsobi na
proteinkindzu mTOR [7,32]. mTOR inhibi-
tory maji antiproliferacni a imunosupre-
sivni Gc¢inky [50]. Lé¢ba témito inhibitory
byva vétsinou dobfe snasena [7,51].

Interferon a
Interferon o je cytokin, ktery patfi do
skupiny interferond typu I. Interfe-
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ron a zprostiedkovava antiproliferacni,
proapoptotické a imunomodulaéni
ucinky, které podporuji regresi nadoru.
Pfimo zasahuje do bunééného cyklu,
a tim zastavuje proliferaci bunék. Rovnéz
zvysuje produkci cytokind, zvysuje akti-
vitu makrofdgd a NK bunék a také zvy-
Suje produkci MHC I a MHC Il antigend,
které aktivuji cytotoxické a pomocné
lymfocyty [52,53].

Interferon a je jeden z nejlépe pro-
studovanych 1ékl vyuzivanych pfi [é¢bé
této choroby [41]. Historicky byl pouzi-
van jako Iék prvni volby, nyni je doporu-
¢ovan pro pacienty, ktefi nemaji pfistup
k 1é¢bé kindzovymi inhibitory [7,12].
Hlavnim problémem pfi 1é¢bé interfe-
ronem o je vyskyt nezadoucich tcinkd,
které se objevuji predevsim po dlouho-
dobé |écbé. Mezi nejcastéjsi nezadouci
ucinky patfi takzvany chfipkovy syn-
drom, ktery zahrnuje Unavu, teplotu di
bolest kloubU. Dale se casto vyskytuje
deprese ¢i cytopenie, kterd je zplsobena
supresivnim Uc¢inkem na kostni dien. Vy-
skyt nezadoucich ucinkl casto vyzaduje
preruseni [é¢by [30,54,55].

Anakinra

Antagonista receptoru pro interleukin
1 je pfirozenym negativnim reguldto-
rem interleukinu 1, ktery ptsobi kompe-
titivni vazbou na jeho membrénovy re-
ceptor [56]. Anakinra je rekombinantni
antagonista receptoru pro interleukin
1 [7]. Blokuje tedy receptor pro interleu-
kin 1, a interleukin 1 tak nemuze vyvo-
lat produkci dalSich prozénétlivych cyto-
kin@ [57]. Na rozdil od interferonu o tedy
anakinra nepuUsobi cytotoxicky, avsak
plsobi prostfednictvim inhibice ucinku
interleukinu 1. Potla¢enim uc¢inku in-
terleukinu 1 dochazi ke zmirnéni pro-
jevli onemocnéni, které jsou zplsobené
pravé zvysenou produkci prozanétlivych
cytokin(. Lé¢ba anakinrou byva vétsinou
dobre snadsena[16]. Neni viak doporuco-
vana pro pacienty, ktefi maji postizeny
centrdlni nervovy systém a kardiovasku-
[arni systém [58].

Kladribin

Kladribin (2-chloro-2-deoxyadenozin) je
purinovy analog neboli purinovy anti-
metabolit, ktery inhibuje opravy a syn-
tézu DNA. Je vysoce selektivnim [éci-

vem a ma cileny cytotoxicky ucinek na
lymfocyty, monocyty ¢i histiocyty. Tyto
burikky maji nejintenzivnéjsi preménu
kladribinu na jeho u¢innou formu, je-
likoZ dochazi k rychlé fosforylaci, a na-
opak pomalé defosforylaci. Kladribin
ma pfi 1é¢bé Erdheimovy-Chesterovy
choroby stfedni klinickou U¢innost a Ize
jej povazovat za moznost |é¢by u pa-
cientll bez mutace v genu BRAFV60,
Obecné byva |écba kladribinem dobre
tolerovéna [39-41].

Zaveér

Erdheimova-Chesterova choroba je
velmi raritni onemocnéni patfici do
L skupiny histiocytdz. Jedna se o zanét-
livé hematologické onemocnéni charak-
terizované klonalni proliferaci zejména
pénivych histiocytd a Toutonovych
bunék. Toto onemocnéni se objevuje
zejména u dospélych osob a postihuje
predevsim dlouhé kosti dolnich konce-
tin. U pacientd s timto onemocnénim
se objevuji somatické mutace v genech,
které nadmérné aktivuji signalni drdhu
MAPK/ERK a signalni drahu PI3K/AKT.
Za poslednich nékolik let doslo ke zlep-
Seni diagnostiky tohoto onemocnéni
a také byly objeveny nové terapeutické

pfistupy.
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PREHLED

Pozdni endokrinologickeé komplikace

onkologickeé lécby
Endocrine late effects of cancer treatment

Kosak M.
Internf klinika 1. LF UK a UVN, Praha

Souhrn

Vychodiska: Endokrinologické poruchy jsou jednou z ¢astych pozdnich komplikaci onkolo-
gické 1é¢by v détstvi i dospélosti. Vyskyt je ¢astéjsi u pacientd, ktefi podstoupili onkologickou
lé¢bu v détstvi. U téch je odhadovand prevalence mezi 20-50 %. Se zlepSuijici se |é¢bou pfibyva
jedincl s anamnézou podstoupené onkologické 1écby, a tedy jedinc(, ktefi jsou potencidlné
ohrozeni rozvojem endokrinologickych poruch. U dospélych je ve srovnéani s détmi preva-
lence poruch nizsi, nicméné i zde jsou endokrinologické komplikace relativné ¢asté, avsak dia-
gnostice je v dospélosti vénovéana mensi pozornost. Endokrinologické poruchy jsou moznou
komplikaci prakticky vsech lécebnych modalit pouzivanych v onkologii (radioterapie, chemo-
terapie, imunoterapie). Z hlediska typu poruch jde zejména o hypofunkéni a — vzacnéji — hyper-
funk¢ni stavy a sekundarni nadory, a to zejména radioterapii indukované nadory stitné zlazy.
Nevyhodou endokrinologickych poruch jsou ¢asto nespecifické a pomalu se rozvijejici symp-
tomy. K v¢asnému odhaleni je tak tieba kromé klinického vysetfeni se zhodnocenim pfitom-
nosti moznych klinickych projevl také provadét pravidelné laboratorni vysetieni. Mira rizika
rozvoje endokrinologickych poruch se lisi a zavisi na fadé faktord, mj. na véku, v jakém jedinec
1é¢bu podstoupil, typu lécby, davce radiace, typu chemoterapie atd. Na zékladé téchto udaju je
treba zhodnotit miru rizika vzniku endokrinologickych poruch a idealné ve spolupraci s endo-
krinologem vénujicim se této problematice stanovit individualizovany plén sledovani pacienta,
ktery umozni ¢asnou detekci poruch. Vyhodou endokrinologickych nasledkd je, ze pokud jsou
fadné a vcas diagnostikovany, jsou relativné snadno Iécitelné a umoznuji ¢asto plnou restituci
stavu. Cil: Cilem ¢lanku je podat stru¢ny prehled o Sirokém spektru moznych endokrinologic-
kych komplikacich onkologické Ié¢by, jejich diagnostice a 1écbé se zdmérem zvysit povédomi
o této problematice mezi lékari pecujicimi o pacienty s onkologickymi onemocnénimi.

Klicova slova
endokrinologické pozdni komplikace — hypopituitarizmus - hypogonadizmus - sekundarni
nador
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Summary

Background: Endocrine disorders are one of the common late complications of cancer treatment in childhood and adulthood. The incidence is
more common in individuals who underwent oncology treatment in childhood in whom the estimated prevalence of these disorders is 20-50%.
With improving treatment, there is an increasing number of people with a history of cancer treatment and thus persons who are potentially at
risk of developing endocrine disorders. In adults, the prevalence of disorders is lower compared to those who had treatment in their childhood;
however, endocrinological complications are relatively common even here, although the diagnosis is given less attention in adults compared to
children. Endocrine disorders are possible complications of practically all treatment modalities used in oncology (radiotherapy, chemotherapy
and immunotherapy). In terms of the type of disorders, these mainly include hypofunction or — more rarely — hyperfunction of the endocrine
glands and secondary endocrine neoplasms, especially radiotherapy-induced thyroid tumors. The disadvantages of endocrine disorders are
often non-specific and slowly developing symptoms. In addition to a clinical examination with an assessment of the presence of possible clinical
manifestations, regular laboratory tests should also be performed to allow for early detection. The level of risk of developing endocrine disorders
varies and depends on a number of factors, including the age at which the individual underwent treatment as well as the type of treatment: ra-
diation dose, type of chemotherapy, etc. Based on these data, individualized monitoring plan for the individual needs should be made, allowing
an early detection of these disorders. The advantage of endocrinological consequences is the fact that if properly and timely diagnosed, they are
relatively easy to treat and the treatment often allows for full restitution of the condition. Purpose: The purpose of this article is to present a brief
overview about broad spectrum of various possible endocrine complications of cancer treatment, how to diagnose and treat them, aiming to
increase awareness about this topic among the health care professionals who treat these patients.

Key words

endocrine late effects — hypopituitarism — hypogonadism — secondary neoplasm

Uvod

Se zvysujici se ucinnosti onkologické
[é¢by u fady onkologickych onemoc-
néni stoupd pocet pacientd, ktefi pre-
Zivaji déle nez 5 let od stanoveni dia-
gndzy. Toto (spolu s rozsifujicim se
spektrem farmakoterapie v¢. [é¢by bio-
logické) vede k narlstu poctu pacientd,
u kterych dochézi k rozvoji pozdnich na-
sledk( onkologické [é¢by. K tém kromé
celé fady dalSich patfi i nasledky endo-
krinologické. Cetnost vyskytu endokri-
nologickych nasledk(l dosahuje az 50 %
u skupiny pacienti s anamnézou onko-
logického onemocnéni v détstvi [1]. Pro
pediatrické pacienty existuje vice udaji
a pro nékteré komplikace i doporuceni
pro sledovani a |é¢bu. Jsou také do-
stupnad data z registrd pacientd, ktefi byli
v détstvi |é¢eni pro nadorova onemoc-
néni, napf. The North American Child-
hood Cancer Survivor Study [2]. Pro do-
spélé jedince je dostupnych dat méné
a prakticky az na nékteré vyjimky, jako
jsou napf. doporuceni pro sledovani pa-
cientd s anamnézou Hodgkinova lym-
fomu [3], resp. doporuceni ceské Koope-
rativni lymfomové skupiny [4], chybégji
zavaznd doporuceni odbornych spole¢-
nosti, kterd by zahrnovala systematické
doporuceni sledovéni moznych pozd-
nich endokrinologickych nasledki [écby.
Prestoze je dospélych pacientl s onko-
logickym onemocnénim vyrazné vice,
u ¢asti pacientd vzhledem k nadéji doziti

pozdni nasledky onkologické |é¢by ne-
vzniknou. Na druhou stranu ale se zvysu-
jici se stfedni délkou zZivota stoupa pocet
jedinc, ktefi podstoupili v minulosti on-
kologickou lé¢bu, a maiji tedy riziko roz-
voje pozdnich nésledkd.

Kromé pozdnich nasledkd existuje
celd fada casnych endokrinologickych
komplikaci, mezi které patfi napf. kom-
plikace spojené s 1é¢bou checkpoint in-
hibitory. Mezi ¢asté nasledky patfi en-
dokrinologické poruchy, které vznikaji
obvykle v pribéhu prvnich 12 tydna
|é¢by, ale mohou vzniknout i s delSim
¢asovym odstupem [5]. Proto je na tyto
poruchy v pribéhu Iécby tieba myslet
a pacienty monitorovat klinicky i labo-
ratorné. Mezi endokrinologické poruchy,
které checkpoint inhibitory mohou vy-
volavat, patfi poruchy funkce hypofyzy,
$titné zlazy a vzacnéji i jinych z1az vniti-
nich sekreci, napf. az fulminantné probi-
hajici autoimunitni diabetes mellitus.

Epidemiologie

Incidence zhoubnych nadorovych one-
mocnéni postupné narlstd a odhaduje
se, ze v roce 2025 bude zhoubné nado-
rové onemocnéni diagnostikovano u cca
20 mil. pacientl [6]. Naproti tomu morta-
lita na nadorové onemocnéniklesa a ruku
v ruce s tim stoupa pocet lidi s anamné-
zou vylé¢eného nadorového onemoc-
néni. Pozdnimi efekty jsou ohrozeni
zejména jedinci s nadorovym onemocné-

nim v détském véku. Tato skupina pred-
stavuje < 1 % nadorovych onemocnéni,
ale se zlep3ujici se ucinnosti onkologické
[é¢by détskych nadord stoupa pocet do-
spélych, ktefi byli v détstvi Uspésné [éceni
pro nddorové onemocnéni. Odhaduje se,
Ze v Evropé v soucasnosti Zije téchto je-
dincd asi 300-500 000 [7].

Etiopatogeneze
endokrinologickych poruch
K poruse endokrinnich organt v di-
sledku 1é¢by nadorovych onemocnéni
muze dojit celou fadou mechanizm.
Kromé pfimého poskozeni pfi chirur-
gické [é¢bé jde napt. o neimysiné od-
stranéni zlazy s vnitini sekreci ¢i posko-
zeni jejich cévniho zasobeni.

Samostatnou kapitolu predstavuje
hormonalni Ié¢ba nador(, napt. 1é¢ba
karcinomu prsu inhibitory aromatézy ci
androgen deprivacni 1é¢by karcinomu
prostaty. Tyto modality vedou k rozvoji
komplikaci danych samotnych mecha-
nizmem této lé¢by. Do této skupiny patii
i mozny vliv exogennich steroidd pou-
zivanych v onkologii v celé fadé indi-
kaci, které mohou kromé celé fady me-
tabolickych komplikaci vést k utlumu
osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny
(hypothalamic pituitary adrenal axis -
HPA) s dlouhodobym funkénim (terciar-
nim) hypokortikalizmem.

Radioterapie zplsobuje poruchy
funkce endokrinnich zlaz nékolika me-

Klin Onkol 2021; 34(6): 440-449

441




POZDNI ENDOKRINOLOGICKE KOMPLIKACE ONKOLOGICKE LECBY

chanizmy. Kromé pfimého poskozeni
bunék vede radioterapie k poruse cév-
niho zasobeni prostiednictvim vasku-
l[arni degenerace, trombdzy, indukci
chronického zanétu a fibrotizaci. V dlou-
hodobém horizontu dochazi k atrofi-
zaci zlazy s rozvojem deficitu az v od-
stupu desitek let po expozici. Dalsim
moznym nezddoucim uc¢inkem radiote-
rapie na endokrinni zlazy je mozné zvy-
Seni rizika sekundarnich nador(. To jak
vlivem chromozomalnich poskozeni, tak
moznymi zménami v oxida¢nim stresu
a poruchou repara¢nich mechanizm
DNA. K tomuto poskozeni dochazi v or-
ganech, které jsou cilem radioterapie,
ale i jako vedlejsi poskozeni v blizkych
strukturach, které jsou v radia¢nim poli.
Riziko vzniku sekundarnich, radioterapii
indukovanych nadoru je determinovano
nékolika faktory. Jde o faktory dané Ié-
¢ebnou modalitou, konkrétné se jednd
o celkovou davku, ozarovaci plan (dav-
kovani) a event. vliv dalsi 1é¢by (che-
moterapie) a pacientské faktory, kon-
krétné vék a genetickou predispozici [8].
Obecné lIze fici, Ze vétsi riziko pro vznik
sekundarnich, radioterapii indukova-
nych naddord maji déti, coz je jednak
déno vétsi citlivosti endokrinnich zlaz
na mozné inzulty v dobé vyvoje a jed-
nak delsi predpoklddanou dobou do-
Ziti [9]. Tato skutec¢nost se odrazi i v do-
poruceni pro sledovani, kdy napt. u déti
s anamnézou radioterapie krku je dopo-
ruceno celozivotni sledovani pro mozny
rozvoj sekundarni neoplazie. Z hlediska
vztahu dévky a rizika rozvoje hypo-
funkce i rizika vzniku sekundérnich na-
dor0 stitné zlazy Ize zjednodusené fici,
Ze nizsi davky jsou spojené s rizikem
vzniku sekundarnich nadord a vysoké
davky s rizikem hypofunkce (a nizsim ri-
zikem sekunddarni malignity).

Chemoterapie mUze vést k akutnim
¢i pozdnim porucham funkce endo-
krinnich Zladz. Pokud je mechanizmem
plsobeni poskozeni DNA nadorovych
bunék, muize stejnym mechanizmem
dojit i k poskozeni ZIaz s vnitini sekreci.
Kromé toho se mohou na toxicité né-
kterych forem chemoterapie pro endo-
krinni zlazy podilet i vzestup volnych
radikald a snizeni oxidac¢ni kapacity s na-
slednym negativnim efektem na endo-
krinni orgény [10].

Pfesny mechanizmus, jakym check-
point inhibitory vyvolavaji poruchy
funkce zlaz s vnitini sekreci, neni presné
znam, nicméné na zakladé in vitro stu-
dii se predpoklada, ze se na jejich vzniku
podileji dva mechanizmy: bunécnd imu-
notoxicita zavisla na protilatkach a efekt
komplementu [5].

Pozdni nasledky onkologické lé¢by
jsou déle diskutovéany dle jednotlivych
postizenych organa.

Hypotalamo-hypofyzarni
jednotka

Poruchy hypotalamo-hypofyzérnich
funkci jsou moznymi komplikacemi
Iécby nadorl CNS, a to zejména po ra-
dioterapii hlavy. Poskozena mUze byt ja-
kakoliv ¢ast adenohypofyzy a mGze tak
dojit k deficitu jednoho ¢i vsech hor-
monu. Kromé hypopituitarizmu maze
byt nasledkem onkologické |é¢by také
hyperprolaktinemie ¢i predcasna pu-
berta. Poruchy navozené chemoterapii
byly popsany jako kazuistiky a jednalo
se o poruchy sekrece rlstového hor-
monu (growth hormone — GH) ¢i tyreo-
tropniho hormonu (thyroid-stimulating
hormone - TSH). Neni obecné pfijimano
za prokazané, ze by nékterd chemo-
terapie vedla k poruse hypofyzéarnich
funkci.

Relativné casto je porucha funkce
hypofyzy pozorovana u jedincl léce-
nych imunologickou [é¢bou, konkrétné
checkpoint inhibitory. Zejména proti-
latka proti CTLA-4 ipilimumab je spojena
s relativné vysokym vyskytem hypofyzi-
tid manifestujicich se charakteristicky
rozvojem centralniho hypokortikalizmu.
Incidence hypofyzitid pfi [écbé ipilimu-
mabem je uvadéna 9-13 %, pficemz na
rozdil od ostatnich typd hypofyzitid je
vyssi vyskyt pozorovan u muzl [5]. Pro
checkpoint inhibitory indukovanou hy-
pofyzitidu je charakteristicky izolovany
deficit adrenokortikotropniho hormonu
(adrenocorticotropic hormone — ACTH)
se sekundarnim hypokortikalizmem. Po-
ruchy ostatnich os (tyrotropni a gonado-
tropni) nékdy vznikaji spolu s deficitem
ACTH, ale podstatné méné casto, a na
rozdil od hypokortikalizmu, ktery je dle
dosavadnich pozorovani ireverzibilni,
muze u poruch ostatnich os dojit v dal-
$im sledovani k upravé. K rozvoji poru-

chy dochdzi v riizném ¢asovém odstupu
od zahajeni lé¢by (tydny az mésice). Pro-
toze symptomy hypokortikalizmu jsou
znacné nespecifické, je treba pacienty
v prabéhu lécby pravidelné laboratorné
monitorovat stanovenim ranni hladiny
sérového kortizolu s cilem ¢asné detekce
této poruchy. Na moznost hypokortika-
lizmu je také tfeba pomyslet vzdy, kdyz
pacient lé¢eny checkpoint inhibitory
rozvine pfiznaky této poruchy (slabost,
Unava, artralgie, nauzea, zvraceni) ¢i pfi
zjisténi hyponatremie. Lécba spociva
v [é¢bé kortikoidy v béznych substituc-
nich davkach. Vyssi davky methylpredni-
solonu jsou indikovany pouze vyjimecné
pii expanzivné se chovajici hypofyzitidé
s Utlakem struktur zrakové drahy s odpo-
vidajicimi klinickymi pfiznaky (vypadky
v zorném poli, cefalea). V téchto indika-
cich je také tfeba provést zobrazovaci
vysetieni (MRI) k ozfejméni rozsahu po-
stizeni. V ostatnich pfipadech, kdy doslo
pouze k poruse funkce hypofyzy, neni
zobrazovaci vysetfeni nezbytné. Vzhle-
dem k tomu, Ze jde o ireverzibilni poru-
chu, kterad je fesitelna substitu¢ni lécbou,
neni rozvoj hypokortikalizmu pfi lé¢bé
checkpoint inhibitory indikaci k ukon-
¢eni |é¢by a po odeznéni symptomd,
které je po zahajeni kortikoterapie ob-
vykle promptni, Ize v onkologické 1écbé
dale pokracovat.

Nejcastéjsi modalitou vedouci k roz-
voji pozdnich néasledkd na funkci hypo-
talamo-hypofyzarni jednotky je radiote-
rapie. Kromé radiace pro intrakranialni
tumory muze jit o iradiaci okolnich struk-
tur, kdy je selarni oblast v radia¢nim poli.
Jde napt. o spindlni nadory ¢i nadory
hlavy a krku (napf. nadory nazofaryngu ¢i
epifaryngu). Radioterapie hlavy nizkymi
déavkami v détstvi, napf. u akutni lymfob-
lastické leukemie ¢i celotélové ozareni
v ramci pfipravy na transplantaci kostni
diené, mlze vést k poruse hypofyzy, a to
zejména deficitu rdstového hormonu.
K poruse muze dojit jak na Urovni hypo-
talamu, tak hypofyzy, pficemz hypotala-
mus je radiosenzitivnéjsi [11-13].

Pfesny patogeneticky mechaniz-
mus vzniku dysfunkce hypotalamu neni
znadm, nicméné predpoklada se mozné
vaskularni poskozeni ¢i pfimé posko-
zeni bunék hypotalamickych jader ve-
douci k postupnému rozvoji poruchy.
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Deficit alespon jednoho z hypofyzar-
nich hormond vznika v pribéhu 25 let
od probéhlé radioterapie u > 50 % pa-
cientd. K poklesu sekrece hypofyzarnich
tropnich hormond dochazi postupné,
a nejde tedy o nahle vznikly deficit [14].
Davky < 30 Gy mohou vést k rozvoji de-
ficitu rGstového hormonu; vyssi davky,
zejména > 40 Gy, mohou vést k rozvoji
deficitu i ostatnich hypofyzéarnich hor-
mondU. Riziko rozvoje hypofyzarnich po-
ruch po radioterapii je determinovano
nékolika faktory. Uplatihuje se vék pfi
ozareni [15] a zpUsob ozareni (frakcio-
nace, davka). Deficit GH je nejc¢astéjsi
poruchou hypofyzy vzniklé po radiote-
rapii. V détském véku je prevalence de-
ficitu uvéddéna v rozmezi 50-100 %. Po
radioterapii v dospélosti je vyskyt defi-
citu GH nizsi (pravdépodobné je to pod-
minéno vétsi citlivosti GH secernujicich
bunék v détském véku) a je uvadén cca
ve 30 % po radioterapii mozkovych na-
dorl [14,16], nicméné pfi radioterapii
vysokymi davkami, jako napt. pti 1é¢bé
karcinom nazofaryngu, je vyskyt vyssi
a dosahuje az 63,5 % po 5 letech od ra-
dioterapie [17]. Porucha sekrece go-
nadotropind vedouci k sekundarnimu
hypogonadizmu je asociovadna s dav-
kami > 30 Gy, pficemz prevalence je cca
35 %. Sekrece ostatnich hypofyzarnich
hormon je postizena méné casto. De-
ficit ACTH vedouci k hypokortikalizmu
s potencialné fatalnimi dasledky pfijeho
nerozpoznani se mize rozvinout aZz né-
kolik dekad po ozéreni a dle nékterych
praci postihne az 30 % pacientu. Klinicky
vyznamny deficit je vSéak méné casty
s prevalenci do 10%. Porucha sekrece
ACTH obvykle nevznikd izolované a ri-
ziko stoupa s pfitomnosti deficitll ostat-
nich os (typicky vznika u jedinc( s jiz pfi-
tomnym centrdlnim hypogonadizmem
a deficitem rdstového hormonu). Deficit
TSH vedouci k sekundérni hypotyreéze
je z hlediska ¢etnosti nejméné casta po-
rucha a jeji vyskyt po radioterapii je od-
hadovan na cca 10 %. Vyskyt je castéjsi
pii vyssich davkach (> 30 Gy) [18] a po-
dobné jako deficit ACTH je jako izolo-
vany deficit vzacny; obvykle se vyskytuje
u pacientd s poruchou dalsich os. V pfi-
padé, Zze v radia¢nim poli byla i stitna
zlaza, mGze vznikat kombinovana poru-
cha (primarni i sekundarni hypotyredza).

V détském véku muize radioterapie vést
k predc¢asné puberté, a to i po relativné
nizsich davkach (> 18 Gy), pficemz je-
dinci, ktefi byli 1é¢eni vy3simi ddvkami
(> 30 Gy), maji nasledné vyssi riziko roz-
voje hypogonadotropniho hypogonadi-
zmu [19]. Dal$i moznou poruchou je hy-
perprolaktinemie, kterd byva obvykle
mirnd a nékdy pouze pfechodna. Disled-
kem hyperprolaktinemie oviem muze
byt funkéni centralni hypogonadizmus
a v takovych pfipadech je tfeba nékdy
hyperprolaktinemii Ié¢ebné ovliviovat.

Z hlediska organizace péce, resp. endo-
krinologické dispenzarizace je trebasi uvé-
domit, ze k rozvoji poruchy hypofyzy po
radioterapii dochazi na rozdil od poope-
racnich poruch, které se rozvijeji ihned ¢i
pomérné kratce po vykonu, s riizné dlou-
hou latenci, nékdy az mnoho let po oza-
feni. Vétsina deficitt vznikne v priibéhu
prvnich 5 let po radioterapii s medidnem
pro vznik deficitu GH 3,3 roku, pro deficit
gonadotropinl 3,9 roku, ACTH 4,6 roku
a TSH 5,9 roku [20]. Nicméné pozdéjsi
rozvoj deficitu ¢i progrese oligosympto-
matické parcidlni poruchy v Uplny deficit
nelze vyloucit.

Symptomy deficitu hypofyzarnich hor-
mon0 jsou do zna¢né miry nespecifické.
Kromé poruchy sexualnich funkci, které
do ur¢ité miry specifické jsou, jde o sym-
ptomy, které mohou byt snadno pfisou-
zeny jinym obtizim, a endokrinologicka
pficina tak mdze byt ¢asto fadu let ne-
rozpoznana. Je tedy tfeba po téchto
symptomech u pacientll s anamnézou
radioterapie zasahujici oblast hypofyzy
aktivné patrat a pfip. provést prislusna
vysetteni. Optimalnim postupem je ode-
slani pacientl s rizikem vzniku hypopitu-
itarizmu do endokrinologického centra
vénujiciho se diagnostice hypofyzar-
nich poruch, kde je na zakladé vstup-
niho vysetfeni a posouzeni miry rizika
rozvoje deficitu stanoven plan dalsiho
sledovani. U pacient( s vyssim rizikem
(davka > 30 Gy) obvykle volime ro¢ni in-
terval kontrol. P¥i nizsich davkach pak
pacienty kontrolujeme v delSich inter-
valech. Z hlediska terapeutického se po-
stupy v principu nelidi od substituce hy-
popituitarizmu z jinych pfic¢in. Z hlediska
vcas odhalit mozny deficit ACTH ¢i TSH,
jejichz nerozpoznani mlize mit zavazné

az letaIni nasledky. Diagnostika je v pfi-
padé podezieni na centralni hypokorti-
kalizmus nékdy moznd stanovenim hla-
diny sérového kortizolu, nicméné ani
zdanlivé normalni hodnota nemusi de-
ficit pIné vylu¢ovat, a proto je k vylou-
¢eni ¢asto nutné provést dynamicky
test. V diagnostice centralni hypoty-
redzy se fidime hladinou volného tyro-
xinu (free T4), nebot stanoveni samotné
hladiny TSH je pro diagnostiku této po-
ruchy nevhodné (mUze byt snizena, nor-
malni, ¢i dokonce lehce zvysend). V dia-
gnostice poruch gonadotropni osy
patrame u muzd po symptomech defi-
citu testosteronu (erektilni porucha, po-
kles libida, snizend svalova sila, dysforie)
a u Zen po priznacich deficitu estrogen(
(sekundarni amenorrhea, pokles libida).
Laboratorni diagnostika spociva ve sta-
noveni hladiny gonadotropin(i spolu
s hladinou testosteronu v rannich ho-
dindch u muzd, resp. hladiny estradiolu
u zen. Zda ma pacient deficit rlistového
hormonu, lze v dospélosti odhadovat na
zakladé pfiznakd, které jsou ovéem rov-
néz velmi nespecifické. Nicméné zda ma
pacient tézky symptomaticky deficit GH,
a tedy zda bude profitovat z pfipadné
substitu¢ni [é¢by, Ize zjistit pomoci do-
taznikd zamérenych na symptomy de-
ficitu rdstového hormonu (napf. dotaz-
nik Adult Growth Hormone Deficiency
Assessment — AGHDA). K laboratornimu
potvrzeni deficitu rlistového hormonu
je tfeba provést dynamické stimula¢ni
testy, nebot bazalni hodnotu GH ani in-
zulinu podobny ristovy faktor 1 (insulin-
-like growth factor 1 - IGF-1) nelze pro
stanoveni diagnézy spolehlivé pouzit.
V pfipadé, Ze jeden test potvrdi pfitom-
nost deficitu, je vhodné provést druhy,
konfirmacni test. Tato ne zcela jednodu-
cha vysetifeni ma samoziejmeé smysl| pro-
vadét pouze v situaci, kdy zvazujeme, Ze
by pacient byl potencidlné kandidatem
pro [é¢bu ristovym hormonem. Bezpec-
nost 1é¢by rdstovym hormonem u pa-
cientll s anamnézou malignity je stale
pfedmétem debat, ale dle dostupnych
dat z registrd neni samotna anamnéza
onkologického onemocnéni kontraindi-
kaci k podavani GH.V pfipadé, Zze pacient
nema aktivni nddorové onemocnéni, ne-
zvysuje |é¢ba GH riziko recidivy nadoro-
vého onemocnéni [21-23]. Samoziejmé
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k 1é¢bé pristupujeme s odstupem od
skonceni |é¢by a pouze pokud proti ni
nema osetfujici onkolog ndmitky.

Stitna zlaza
Vlivem onkologické terapie mlze dojit
k poruchdm funkce $titné Zlazy. Nejcas-
téji se jedna o hypofunkci, které nékdy
predchazi hyperfunkéni faze. Kromé
¢asné vzniklych poruch vyvolanych lé¢-
bou checkpoint inhibitory ¢i inhibitory
tyrozinkindzy se v ramci pozdnich na-
sledk(l jedna zejména o poruchy vzniklé
jako nasledek radioterapie. Riziko stoupa
se zvysujici se davkou radiace a obje-
mem $titné Zlazy, kterd je danou ddvkou
zasazena. S nizsi davkou riziko klesa, ale
i tak nelze vliv zcela vyloucit. Kromé pfi-
mého poskozeni se zvazuje mozna in-
dukce autoimunity [24]. V pFipadé, Ze
radia¢ni pole zasahuje oblast hypofyzy
i $titné zlazy, maze nékdy dojit ke vzniku
kombinované poruchy (centrdlni i peri-
ferni porucha). To mGze ¢init problémy
v diagnostice hypotyreézy, kdy je treba
hodnotit zejména hladiny volnych hor-
mond, a nikoliv TSH. Hladinou volného
tyroxinu se pak také fidime pfi monito-
raci [é¢by levotyroxinem.
Chemoterapie obvykle k poruchdm
funkce stitné Zlazy nevede. Vyjimkou
jsou vzacné pripady vzniklé po |écbé
alkyla¢nimi latkami ¢i po kombinacni
|é¢bé vinkristinem v kombinaci s cispla-
tinou. Stejné jako u ostatnich endokrin-
nich zlaz i v pfipadé stitné zlazy plati, ze
pfi pouZiti radioterapie v détstvi je ri-
ziko vzniku poruch funkce $titné Zlazy
vétsi nez v dospélosti. Hypotyredza je
také ¢astou komplikaci po transplantaci
kostni dfené, pficemz nejsilnéjsim pre-
diktivnim faktorem je anamnéza celoté-
lového ozéfeni. Riziko vzniku autoimu-
nitniho onemocnéni §titné zlazy také
stoupd v pfipadé, pokud mél toto one-
mocnéni donor [25]. V dospélosti je ri-
ziko poruchy funkce 3titné zlazy zvy-
$ené u jedincd po radioterapii hlavy
a krku at jiz z indikace nadoru nazo-
faryngu, ¢i jinych karcinoma v oblasti
hlavy ¢i krku ¢i lymfomu. Z hlediska dy-
namiky dochdzi k rozvoji poruchy v pri-
béhu mésice i nékolika desitek let po
[é¢bé. Prvni kontrola funkce stitné zlazy
po radioterapii by méla nasledovat cca
po 6 mésicich a dale v pravidelnych ro¢-

nich intervalech ¢i pfi rozvoji symptomu
hypotyredzy.

Poruchy funkce stitné Zlazy patfi mezi
nejcastéjsi nezddouci Gc¢inky imunote-
rapie checkpoint inhibitory. Patogene-
tickym mechanizmem, ktery vede k po-
ruse stitné Zlazy, je nejcastéji destrukéni
tyreoiditida, ktera se typicky manifestuje
hyperfunkéni fazi s ndslednym ndvra-
tem do eutyredzy ¢i rozvojem hypoty-
redzy. Z hlediska incidence je nejcastéji
pozorovéna pfi 1é¢bé anti-PD-1 a vyskyt
je jesté vyssi, pokud je pouzit v kombi-
naci s anti-CTLA-4 [5]. Porucha funkce
stitné zlazy obvykle vznikd v pribéhu
prvnich tydn0 az mésicli |é¢by. Faze ty-
reotoxikézy, pokud je pfitomna, ob-
vykle trva nékolik tydnl a je na rozdil
od jinych pfi¢in hypertyre6zy obvykle
oligo-asymptomaticka. Vzhledem k pa-
togenetickému mechanizmu poruchy
(destrukeni tyreoiditida) neni tento stav
indikaci k 1é¢bé tyreostatiky a obvykle
postaci 1é¢ba betablokatory k ovlivnéni
moznych kardiovaskularnich projevu
zvysenych hladin hormon stitné Zlazy.
Naopak pokud ma pacient vyrazné sym-
ptomy tyreotoxikdzy, je tfeba pomyslet
i na dal3i mozné pficiny v¢. Gravesovy-
-Basedowovy choroby. Hypotyreéza pfi
|é¢bé checkpoint inhibitory vznika rov-
nou ¢i po prechozi hyperfunkéni fazi.
Lécba spocivd v substitu¢ni [écbé levo-
tyroxinem. Poruchy funkce stitné zlazy,
zejména pokud jsou véasné detekovany
pravidelnym laboratornim screenin-
gem, jsou obvykle dobfe terapeuticky
zvladdnutelné a az na vyjimky nejsou dd-
vodem k pferuseni onkologické lécby.
Hypotyredza je také pomérné castou
komplikaci 1é¢by inhibitory tyrozinki-
nazy, a to ccave 40 % [26,27], s pomérem
27 % pro klinicky vyznamnou hypoty-
redzu definovanou jako TSH > 10 mlU/I
a 13 % pro subklinickou hypotyredzu
s TSH v rozmezi 5-10 mlIU/I. Rozvoj hy-
potyredzy je asociovan s lepsi terapeu-
tickou odpovédi na Ié¢bu inhibitory
tyrozinkinazy [27].

Sekundarni nadory stitné zlazy

Po radioterapii probéhlé zejména v dét-
stvi a adolescenci stoupa riziko vzniku
nezhoubnych uzl(, ale i zhoubnych na-
doru $titné Zlazy. Jednd se o pozdni na-
sledky radiace, které se objevuiji s latenci

min. 5-10 let od 1é¢by, ale mohou vznik-
nout az nékolik desitek let po radiotera-
pii; max. po 20-35 letech [28]. Riziko je
nejvétsi ve vékové skupiné do 4 let a se
stoupajicim vékem, v kterém byl pacient
ozafovan, riziko vzniku naddoru klesa. Dal-
$im rizikovym faktorem pro vznik sekun-
darnich nador( stitné zlazy je pohlavi,
s vys$si incidenci u Zen. Riziko je také za-
vislé na davce, pficemz lze zjednodu-
sené Fici, ze se zvysujici se davkou, s kte-
rou stoupa riziko rozvoje hypotyreézy,
klesa riziko vzniku sekundarnich malig-
nit Stitné zlazy, ale zcela se nenormali-
zuje ani pfi vysokych davkach. Stejné
tak nelze urcit ,bezpecnou davku’, kterd
by riziko nezvysovala. Maximalni riziko
sekundérni malignity 3titné Zlazy je spo-
jeno s davkami mezi 10-30 Gy.
Histologicky nej¢astéjsimi malignimi
nadory Stitné zlazy indukovanymi ra-
dioterapii jsou papilarni karcinomy. Te-
rapeutické postupy se v zdsadé ne-
lisi od sporadickych nadord, i kdyz pfi
anamnéze radioterapie zasahujici Stit-
nou zlazu castéji jiz inicidlné volime to-
talni tyroidektomii i v situacich, kdy by-
chom jinak jako inicidlni Iécebny postup
volili hemityroidektomii [29].
CelozZivotni sledovani je indikované
u pacientd, ktefi podstoupili radiotera-
pii zasahujici stitnou Zlazu, a to zejména
u jedincl s vysokym rizikem, tj. téch,
ktefi podstoupili 1écbu v détském véku.
Pfesnou vékovou hranici Ize téZko urdit,
ale napt. jedinci [éceni radioterapii pro
nehodgkinsky lymfom zasahujici ob-
last krku ve véku < 25 let méli zvysené
riziko vzniku sekundarniho karcinomu
stitné Zlazy ve srovndni s jedinci, ktefi ra-
dioterapii nepodstoupili, ¢i ji podstoupili
ve vyssim véku [30]. Neexistuje shoda
na schématu (intervalu sledovéni) ani
modalité. Je zfejmé, Zze sonografie vy-
kazuje vyrazné vyssi citlivost v zachytu
uzll ve srovnani s palpacnim vysetie-
nim, nicméné na druhou stranu se tak
zvysuje zachyt benignich uzl(, které se
také u jedincd s anamnézou radiotera-
pie vyskytuji s vyssi frekvenci, coz kromé
indukce dalsich vysetfeni (opakované
sonografické kontroly, tenkojehlova bio-
psie) mlze vést k vyvolani obav pacienta
z mozné dalsi malignity. Zejména u pa-
cientll s vysokym rizikem (radioterapie
krku v ¢asném détském véku) je dopo-
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rucovano castéjsi vysetieni zobrazovaci
metodou, tj. screeningovou sonografii,
v intervalu 2 let. Naproti tomu u jedinct
s nizSim rizikem mudze byt sonografie
kazdych 5 let dostate¢na. | zde je tedy
tfeba individualné zhodnotit pacientova
rizika a stanovit plan dalSiho sledovani.
Je také tézké zcela odlisit i jiné mozné
vlivy, nebot vyssi vyskyt nadorQ stitné
Zlazy byl pozorovan napf. u jedincl
s lymfomem lécenych rituximabem [31].
Vy3$si vyskyt nador( stitné zlazy je také
popisovan u jedincl s anamnézou kar-
cinomu prostaty, plic, hepatocelularniho
karcinomu ¢i karcinomu zaludku. Ri-
ziko stoupa také po transplantaci kostni
drené, a to pfiblizné 3x ve srovnani
s ostatni populaci, pfi¢emz toto riziko je
déle zvy3eno pfi pouziti radiace v rdmci
hematoonkologické 1é¢by.

Pristitna téliska

Specifickou komplikaci onkologické
lécby predstavuje radioterapii induko-
vana hyperparatyredza. Pfesny patoge-
neticky mechanizmus neni v tomto pfi-
padé jasny, ale zvy3eny vyskyt primarni
hyperparatyredzy byl pozorovan i ve sku-
pinach po radioterapii pro benigni one-
mocnéni (TBC cervikalni lymfadenitida,
kozni hemangiomy ¢&i akné vulgaris).
K rozvoji poruchy dochdzi s dlouhym ¢a-
sovym odstupem, ¢asto s odstupem po
vzniku poruchy stitné Zlazy a pravdépo-
dobné je zde zavislost na davce, kdy pfi
vyssich davkach dochazi k rozvoji této
komplikace casnéji [32]. Po radioterapii
krku vysokymi davkami byla rovnéz po-
zorovana hypoparatyredza, a to zejména
v prvnich 5 letech po |é¢bé, napt. u pa-
cientt po [é¢bé karcinomu laryngu ¢i hy-
pofaryngu. Hypoparatyredza jinak vznika
spise jako casna komplikace po ope-
racni |é¢bé karcinomu Sstitné Zlazy. Dia-
gnosticky a lé¢ebny postup u primarni
hyperparatyredzy se v principu nelisi od
sporadické formy. Napf. némeckymi gui-
delines je doporuceno celozivotni sledo-
vanis kontrolou kalcemie v ro¢nich inter-
valech. Sledovani hladin parathormonu,
které muze odhalit pocatecni, resp. mir-
néjsi formy, neni obecné doporucovéno.

Nadledviny
Primarni poruchy funkce nadledvin
(adrenokortikalni insuficience) jako

pozdni komplikace onkologické lécby
jsou vzacné. Castéjsi je sekundarni adre-
norkortikalni insuficience, kterad vznika
po operacich z dlivodu tumoru v selarni
oblasti ¢i po radioterapii zasahujici se-
larni oblast, tedy tumoru nazofaryngu ci
napf. paranazalnich dutin. Deficit ACTH
se obvykle vyskytuje v kombinaci s de-
ficity ostatnich hypofyzarnich hormon
a méné Castéji izolované. Tato problema-
tika je feSena v &asti vénované hypota-
lamo-hypofyzarnim porucham. Specific-
kou problematikou je funkéni tercidrni
hypokortikalizmus zpUsobeny Ié¢bou
exogennimi steroidy, které mohou vést
k atlumu HPA osy. Vzhledem k frek-
venci pouzivani kortikosteroid{ v onko-
logii v Sirokém spektru indikaci je tfeba
na moznost vzniku této poruchy mys-
let. Citlivost HPA osy na exogenni ste-
roidy vykazuje pomérné znacnou inte-
rindividualni variabilitu a u nékterych
pacientl k Utlumu této osy nedojde ani
pfi dlouhodobém uzivéni vyssich davek
kortikosteroidl, zatimco jini pacienti
reaguji velmi citlivé. Obecné se uvadi,
ze k Utlumu HPA osy mUze dojit jiz pfi
davkach odpovidajicich 7,5mg pred-
nisonu/den po dobu delsi nez 3 tydny.
Vyznamnéjsi riziko je ale az pfi davkach
odpovidajicich 10-20mg prednisonu
za den. Riziko stoupd, pokud jsou korti-
koidy podavany ve vecernich hodinéch.
Klinicky nas na moznost, Zze by pacient
mohl mit iatrogenni Gtlum endogenni
produkce kortizolu vlivem exogennich
steroidl, upozorni i pfiznaky Cushin-
gova syndromu svédcici o vystaveni or-
ganizmu suprafyziologickym davkam
exogennich kortikosteroid(l. Zasadni je
v této souvislosti pfipomenout nebez-
peci nahlého vysazeni, resp. riziko roz-
voje hypokortikalni krize, pokud je po-
davani steroidl pferuseno ndhle &i jejich
davka neni adekvatné pomalu reduko-
vana. Proto je tfeba u vsech pacient(
s moznym Utlumem sekrece kortizolu
na tuto moznost myslet a v zatézovych
situacich pacienty kryt adekvéatné zvy-
senymi davkami kortikoidG. Pfi snaze
o ukonceni dlouhodobé kortikotera-
pie je tfeba davky velmi pomalu redu-
kovat a pred pripadnym Uplnym vysa-
zenim je ¢asto tfeba provést stimula¢ni
test k zhodnoceni adrenokortikdlni
rezervy.

Poruchy gonad u muzu

Poruchy gonad mohou byt zpdsobeny
jak samotnym ndadorem, tak i jeho lé¢-
bou. Porucha miZe vznikat jak na Grovni
hypotalamu-hypofyzy (sekundarni hy-
pogonadizmus), tak pfimo ve varlatech
(primarni hypogonadizmus). Primarni
muzsky hypogonadizmus muze vznik-
nout po opera¢nim vykonu, a to bud
kompletni pfi oboustranné orchiekto-
mii, ¢i parcialni, ktery mdze vzniknout
jako nésledek jednostranné orchiekto-
mie. Pozdni nasledky vznikaji jako kom-
plikace radia¢ni |écby ¢i vlivem toxic-
kého plsobeni nékteré chemoterapie,
pficemz kombinace obou téchto mo-
dalit riziko rozvoje poruchy zvysuje. Po-
$kozené mohou byt jednak Leydigovy
bunky zodpovédné za produkci testo-
steronu, jednak bunky zarodec¢né, je-
jichz poskozeni vede k snizeni fertility Ci
infertilité. Klinické projevy deficitu tes-
tosteronu se mohou manifestovat chy-
bénim spontdnniho ndstupu puberty
v pfipadé, Ze porucha vznikla v détstvi.
V dospélosti se tato porucha projevi pfi-
znaky deficitu testosteronu, mezi které
patii erektilni dysfunkce, snizené libido,
psychické poruchy, zmény télesné kon-
stituce ¢i snizend svalova sila. Nékteré
chemoterapie, jako napf. cyklofosfamid,
vysoké dévky prokarbazinu, chlorambu-
cil ¢i cisplatina, sice k tézkému deficitu
testosteronu nevedou, ale parcidlni po-
ruchu vyvolat mohou. V tab. 1 jsou uve-
deny chemoterapie s uvedenim miry
jejich gonadotoxicity. Chemoterapie de-
ficit testosteronu obvykle nezplsobuje
a vétsi negativni efekt ma na zarodec¢né
bunky. Nicméné negativni vlivchemote-
rapie mGze byt potencovéan radioterapii
zasahujici gonady, pficemz kombinace
téchto modalit riziko poklesu sekrece
testosteronu zvysuje. Radiosenzitivita
gonad je v détstvi, pfed ndstupem pu-
berty vyssi a davka > 24 Gy mUze zpUso-
bit hypogonadizmus. Po puberté se tato
hranice posouva na davku > 30 Gy, pfi-
¢emz i nizsi davky mohou vyvolat par-
cialni deficit. Unilateralni orchiektomie
pro testikularni nador jako pfi¢ina de-
ficitu testosteronu je pomérné vzacna,
nicméné v del$im ¢asovém odstupu je
vyskyt této poruchy vyrazné vyssi u téch
pacientd, ktefi byli [é¢eni zéroven che-
moterapii a radioterapii (6 vs. 37 %) [33].
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Je také tfeba pfipomenout, ze erektilni
dysfunkce je nespecifickym sympto-
mem, ktery mdze (a ¢asto byva) podmi-
nén vaskularni ¢i neurologickou pfici-
nou, pficemz nékteré typy chemoterapie
mohou neuropatii zpUsobit. Déle se na
vzniku téchto poruch mohou podilet
operacni zakroky v panevni oblasti ¢i ra-
dioterapie. Nezanedbatelnou tlohu hraji
i psychické obtize, které mohou k témto
komplikacim vést. Z hlediska preventiv-
nich opatfeni je tfeba na moznost po-
$kozeni fertility myslet a v indikovanych
pfipadech pfed zahajenim lécby s pa-
cientem diskutovat moznost kryopre-
zervace spermii.

Poruchy gonad u zen

Poruchy funkce ovarii mohou nastat
¢asné po operaci pro nadorové one-
mocnéni, ale ¢astéji poruchy nastavaji
v delSim ¢asovém odstupu jako kom-
plikace po chemoterapii ¢i radiaci. Po-
Skozeni mlze byt kompletni a vést
k amenorrhee, kterd v pfipadé, Ze 1é¢ba
probéhla v détském véku pred menar-
ché, muze byt primarni. Poskozeni ale
mUze byt ¢aste¢né se zachovalou pro-
dukci estrogenli a zachovanym men-
strua¢nim cyklem, avsak se zvySenim ri-
zika rozvoje pfedcasného ovaridlniho
selhdni. Tento pozdni nasledek terapie
je nékdy opomijen, nebot nastava s vel-
kym ¢asovym odstupem. S tim je ¢asto
spojend i snizena fertilita, resp. zkraceni
fertilniho obdobi. Z dat v registrech vy-
plyvd, ze chemoterapie obecné vede
k predc¢asnému ovarialnimu selhani ve
véku 40 let v 9,1 %, pticemz rizikové fak-
tory zahrnuji expozici vyssim davkam
prokarbazinu, transplantaci kostni dfené
a radioterapii [35]. Z dalsich rizikovych
Iékd je zndmy negativni, na davce zavisly
vliv lomustinu a cyklofosfamidu. DalSim
faktorem majicim vliv na pravdépodob-
nost otéhotnénije také mozny negativni
efekt radioterapie na uterus, resp. na
jeho cévni zésobeni, svalovou elasticitu
a endometrium. Radioterapie zasahujici
uterus tak vyznamné zvysuje riziko po-
tratu, pred¢asného porodu a nizké po-
rodni hmotnosti novorozence.

Lécba alkyla¢nimi latkami vede k sni-
zené fertilité a zvysSuje riziko predcas-
ného ovaridlniho selhani a pfi kombi-
naci s radioterapii zasahujici gonady

-~

Tab. 1. Vliv chemoterapie na muzské gonady [34].

Lécivo
mechlorethamin

cyklofosfamid

Gonadotoxické davky
(v pfipadé, ze jsou k dispozici)

> 200 mg/kg v prepubertdlnim obdobi,
> 100 mg/kg v dospélosti, nejvyssi riziko pro
trvalou azoospermii 6 000-7 500 mg/m?

:/i)z/islfoké chlorambucil ; :?Jodn;?pvé)ll;(c)ﬁé n:lj;to pro trvalou azoosper-
karmustin, lomustin
busulfan, melfalan
prokarbazin
cisplatina \Y dévc’g nad 400 mg/m? zpﬁscfbluje pervr?a—
nentni infertilitu u 50 % dospélych muzd.
Stredni cytosin arabinosid
riziko doxorubicin
daunorubicin
metotrexat
vinkristin
Nizké vinblastin
riziko prednison
S-merkaptopurin
\_

Tab. 2. Vliv chemoterapie na Zenské gonady [34].

Trida

alkyla¢ni latky

Latka
mechlorethamin

cyklofosfamid

Vysoké melfalan
riziko busulfan
prokarbazin
neklasické alkylac¢ni latky
dakarbazin
tézké kovy cisplatina
antimetabolity cytosin arabinosid
Stredni . -
iziko antracykliny doxorubicin
alkyla¢ni latky karmustin, lomustin
vinca alkaloidy vinblastin
metotrexat
antimetabolity 5-fluorouracil
pEa 6-merkaptopurin
riziko ptop
vinca alkaloidy vinkristin
alkyla¢ni latky mitomycin
_
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dosahuje kumulativni incidence pred-
¢asného ovarialniho selhani 30 % [36],
nicméné nejsou dostupna spoleh-
liva data k ur¢eni gonadotoxické davky
jednotlivych typd chemoterapie [37].
V tab. 2 jsou uvedeny nékteré typy che-
moterapie s rozdélenim podle miry ri-
zika poskozeni funkce gonad u zen.

Moznosti prevence poruchy gondd
u Zen jsou ve srovnani s muzi rozdilné. Jiz
pfed mnoha lety byla rozvijena myslenka
0 moznosti prevence gonadotoxického
poskozeni ovarii jejich farmakologic-
kou supresi. Prvni experimentalni prace
s pouzitim analogl gonadoliberinu byly
poprvé publikovany v poloviné 80. let
minulého stoleti [38], nicméné dostupné
vysledky nejsou jednozna¢né a podobné
jako pouzivani hormonalni antikoncepce
ze stejné indikace tyto postupy nedo-
sahly obecného pfijeti a v doporucenich
odbornych spole¢nosti jsou uvadény
jako dosud experimentalni metody.

Kostni komplikace

Onkologicka 1écba, at jiz v détstvi, ado-
lescenci ¢i dospélosti, mdze byt prici-
nou snizené kostni denzity. Pro pfedpo-
klad, ze dusledkem tohoto poklesu je
zvyseny vyskyt osteoporotickych (niz-
kozatéZzovych) zlomenin, je nicméné
malo ddkaz(. Na vznik kostnich kompli-
kaci u jedinci s anamnézou nadorového
onemocnéni ma vliv fada faktor(. Kromé
typu a lokalizace pdvodniho nadoru se
jednd také o typ lécby a event. o pfitom-
nost hormonalnich deficitl. Kromé toho
se na poklesu kostni denzity podileji i nu-
tri¢ni vlivy (kachexie, anorexie) a snizeny
télesny pohyb. Na snizeni kvality kosti
se déle podileji i dalsi rizikové faktory,
jako je koureni, abusus alkoholu, diabe-
tes mellitus ¢i deficit vitaminu D. Jedinci,
ktefi podstoupili Ié¢bu nddorového one-
mocnéni v détstvi, mohou mit snizenou
vrcholovou kostni hmotu (tzv. peak bone
mass), disledkem ¢ehoz jim hrozi zvy-
sené riziko fraktur v dospélosti.

Jednotlivé Ié¢ebné modality a jejich
vliv na skelet

Lécba suprafyziologickymi davkami kor-
tikoid(, které jsou soucasti rady léceb-
nych rezimd, je znamym rizikovym fak-
torem pro vznik osteoporézy. Negativni
vliv na kost se mize projevit jiz po krat-

kodobém uzivani, pficemz mira tohoto
vlivu samozfejmé zavisi na kumulativni
davce a délce podavani kortikoidl. Tyto
vlivy jsou min. ¢aste¢né reverzibilni.
Z hlediska délky podavani se negativni
vliv mGze projevit jiz po 30 dnech [39].
Z hlediska davky Ize uvést kumulativni
davku 9 000 mg prednisolonu, resp. jeji
ekvivalent, pficemz vliv md i typ poda-
vaného kortikoidu s dexametazonem
jako nejvice rizikovym glukokortikoidem
z hlediska negativnich vlivii na skelet.
Poruchy skeletu byly popsény po lécbé
vysokymi dadvkami metotrexatu u déti.
Patogenetickym mechanizmem je prav-
dépodobné snizeni proliferace osteob-
lastll a zvyseni poctu osteoklastd. Meto-
trexat je také potencidlné nefrotoxicky,
coz se mize spolu s navozenim hypo-
magnesemie podilet na poruse skeletu.

Z in vitro studii a studii na zvifecich
modelech existuji dikazy o negativ-
nim vlivu celé fady typd chemoterapie
na skelet. Negativni efekt byl pozorovan
u doxorubicinu, etoposidu, vinkristinu,
asparaginazy, cyklosporinu, takrolimu
a cyklofosfamidu. Jak velky je negativni
efekt v klinické praxi, Ize obtizné zhod-
notit, protoze Ize obtizné odlisit vliv ob-
vykle konkomitantné probihajicich dal-
Sich 1é¢ebnych postupl (radioterapie,
glukokortikoidy).

Radioterapie vede ke zvy$enému ri-
ziku fraktur téch c¢asti skeletu, které
byly v radia¢nim poli, pokud davka pre-
vysi 40 Gy. Mechanizmus, kterym radio-
terapie vede k poskozeni kosti, je prav-
dépodobné poskozeni lokalni cirkulace
s negativnim vlivem na kostni obrat a re-
modelaci. Zvysené riziko fraktur zeber je
tak pozorovéno u jedincd po radiotera-
pii pro karcinom plic ¢i prsu. Incidence
zlomenin Zeber u jedinct po radioterapii
plic m& pomérné Siroky rozptyl vyskytu,
a sice 2-21 % [40,41]. Dalsi moznou os-
teologickou komplikaci po radioterapii
jsou tzv. pelvic insufficiency fractures,
u kterych je radioterapie zasahujici ske-
let pdnve zndmym rizikovym faktorem,
a to jak u gynekologickych nador( [42],
tak karcinomu prostaty [43].

Kostni komplikace - terapeuticka
opatieni

Jednoznacna data potvrzujici efektivitu
fyzické aktivity (cviceni) na kostni den-

zitu u jedincl s anamnézou onkologic-
kého onemocnéni chybéji. Existuji prace
zkoumajici efekt vysokofrekvenéni me-
chanické stimulace ve skupiné jedinct
ve véku 7-17 let s anamnézou onkolo-
gického onemocnéni, které naznacuji,
Ze jde o efektivni metodu [44] vedouci
k vzestupu BMD. Metaanalyza stu-
dii zkoumajicich efekt cvicebnich pro-
gramu ve skupindch ohrozenych po-
klesem BMD vlivem onkologické [é¢by
(Zeny s karcinomem prsu lé¢ené inhibi-
tory aromatézy ¢i muzi s karcinomem
prostaty |éceni androgen deprivacni
[é¢bou) jednoznacny pozitivni efekt na
BMD v obvykle méfrenych lokalizacich
nepotvrdila [45]. Nutri¢ni intervence
zahrnuje zejména suplementaci vita-
minem D a dostate¢ny pfijem véapniku.
Pacienti s onkologickou anamnézou
v détstvi i dospélosti maji casto snize-
nou hladinu vitaminu D, ale neni jasné,
zda se v tomto vyznamné lisi od obecné
populace. Stejné tak chybéji data o po-
zitivnim vlivu suplementace hypovita-
mindézy D na BMD, resp. snizeni rizika
zlomenin [46,47]. Doporuceni k suple-
mentaci vitaminem D u jedincl léce-
nych lé¢bou potencialné toxickou pro
kost také chybi ve vétsiné doporuceni
pro sledovani dlouhodobych nasledkd
onkologické lécby, s vyjimkou dopo-
ruc¢eni Children Oncology Group [48].
Obecné Ize ale doporucit pii prokazané
nizké hladiné vitaminu D, resp. u vSech
rizikovych pacientd, suplementaci vita-
minem D v dévce 400-800 IU/den spolu
s dostatec¢nym prijmem kalcia, ktery cini
700-1 000mg denné, a to idedlné pfiroze-
nou cestou v potravé. Zkusenosti s pouzi-
tim antiresorp¢ni 1é¢by vychazeji z jejiho
pouzivani u populace postmenopauzal-
nich Zen a muzd > 50 let. Ddkazl o jejim
pozitivnim vlivu u mladsich jedinct
je méné. Jednoznacny benefit antire-
sorpéni lé¢by (bisfosfonaty, denosumab)
byl prokézan u zen lé¢enych inhibitory
aromatazy a u muzl s karcinomem pro-
staty na hormondlni |é¢bé. Bisfosfonaty
jsou také ucinnou lécbou u jedinct léce-
nych glukokortikoidy, i kdyz nejsou do-
stupna data potvrzujici tento efekt na
skupiné pacientli s anamnézou onko-
logického onemocnéni. Na pacientech
sanamnézou transplantace kostni diené
bylo provedeno nékolik studii, které po-
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tvrzuji pozitivni efekt bisfosfonat na
kostni denzitu (bone mass denzity —
BMD), i kdyz data, kterd by potvrdila
prfedpokladdany pfiznivy efekt na sni-
zeni incidence zlomenin, zatim chybéji.
Z hlediska rizik spojenych s touto [é¢bou
je nutné pfipomenout osteonekrézu ce-
listi. Jde o vzacnou komplikaci antire-
sorpcni 1écby, nicméné jeji riziko je vétsi
u pacientd s anamnézou radioterapie za-
sahujici oblast hlavy a krku, a tedy zasa-
huji skelet celisti. U téchto pacientl je
proto tieba zdlraznit potfebu preventiv-
nich opatreni spocivajicich v provedeni
sanace chrupu pred zahdajenim lécby,
dodrzovani dobré Ustni hygieny s pra-
videlnymi stomatologickymi kontrolami
v prGbéhu |écby [49] a v kryti vétsich sto-
matologickych zékrokd antibiotiky. Os-
teoanabolickd l1éc¢ba, kterou predstavuje
zejména teriparatid, je efektivni v [é¢bé
postmenopauzalni i kortikoidy induko-
vané osteopordzy. Kvali riziku vzniku os-
teosarkomu, ktery byl pozorovan ve stu-
diich na animalnich modelech, je l1é¢ba
limitovana maximalné na 2 roky a kon-
traindikovana u jedincd s anamnézou ra-
dioterapie zasahuijici skelet a obecné po
5 letech od skonceni [é¢by nddorového
onemocnéni. DalSim vyznamnym riziko-
vym faktorem pro pokles BMD je deficit
estrogen( spojeny s pfed¢asnym ova-
rialnim selhdnim. Jak bylo prokazano,
substituce estrogeny vede ke zlepseni
kostni denzity a redukci rizika zlome-
nin. Vzdy je tfeba respektovat kontrain-
dikace pouziti hormonalni substitu¢ni
terapie (hormone replacement therapy
— HRT) u hormon responzivnich nador(,
resp. dalsi obecné kontraindikace pro
[é¢bu HRT.V nékterych pfipadech, kdy je
HRT kontraindikovana, lze zvazit 1écbu
selektivnimi modulatory estrogennich
receptor(l, napf. raloxifenem. Ten vede
k zvyseni BMD a redukuje riziko verte-
bralnich fraktur, nicméné pouziti selek-
tivnich moduldtorud estrogennich recep-
tord v klinické praxi je omezeno jejich
(ne)dostupnosti na nasem trhu.
Negativni vliv na kostni denzitu ma
i tézky deficit GH. Lécba GH vede ke
zlepSeni BMD v méfenych oblastech
(L patef, proximalni femur) a pravdépo-
dobné vede k redukci rizika zlomenin
obratld. U détskych pacientd pak sub-
stituce rGstovym hormonem pravdé-

podobné pomaha v pribéhu dospivani
k dosazeni lepsi vrcholové kostni hmoty.
Podobné jako u ostatnich zpUsob Ié¢by
i zde chybéji prace, které by u subpo-
pulace jedinc s anamnézou nadoro-
vého onemocnéni prokazaly pozitivni
efekt substituce rlstovym hormonem
na skelet.

Zaveér

Se stoupajicim poctem pacientd, ktefi
podstoupili onkologickou 1é¢bu, se zvy-
Suje pocet pacientll s dlouhodobymi
nasledky onkologické lécby, a tedy
i nasledky endokrinologickymi a meta-
bolickymi. S technologickym rozvojem
v oblasti radioterapie Ize o¢ekavat po-
kles komplikaci navozenych touto léceb-
nou modalitou. Na druhou stranu s roz-
vojem imunologické |écby je mozné
ocekavat nové komplikace dané imu-
nopatologickymi efekty. Pro sjednoceni
sledovéni bude tfeba na zékladé dat ze
studii vypracovat doporuceni pro dis-
penzarizaci pacientl po onkologické
|é¢bé se stratifikaci rizik dle typu nadoru,
charakteru 1é¢by, véku a dalsich faktora.
Konecnym cilem téchto snah by méla
byt minimalizace vyskytu téchto kom-
plikaci jejich nej¢asnéjSim zachytem,
s co nejlepsi rehabilitaci pacientl po on-
kologické lé¢bé v ramci snahy o zménu
vnimani zivota po prodélaném nadoro-
vém onemocnéni - od preziti rakoviny
k plnohodnotnému zZivotu po rakoving,
s dosazenim maximalni mozné kvality zi-
vota a maximalni redukce nasledné mor-
bidity a mortality.
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Pokrocila stadia klasického Hodgkinova
lymfomu — moznosti prvni linie lécby

Advanced stages of classical Hodgkin lymphoma —

first-line treatment options

Mocikova H.

Hematologicka klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Souhrn

Vychodiska: Prvni linii terapie Ize vylécit 80 % pacientll v pokrocilém stadiu klasického Hodgki-
nova lymfomu. Obvyklé moznosti [é¢by zahrnuji chemoterapii ABVD (doxorubicin, bleomycin,
vinblastin, dakarbazin), nebo eskalovany BEACOPP (bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyklo-
fosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednison). Podle vysledku interim pozitronové emisni tomo-
grafie Ize upravit intenzitu 1é¢by, a tim ovlivnit Ié¢ebné vysledky a toxicitu lécby. Cil: Pfehledovy
¢lanek prinasi aktualni moznosti konvencni chemoterapie a pouziti kombinace chemoterapie
s brentuximab vedotinem a inhibitory PD-1 v prvni linii é¢by.

Klicova slova
Hodgkin(v lymfom - chemoterapie — brentuximab vedotin - nivolumab - pembrolizumab

Summary

Background: Advanced stages of classical Hodgkin lymphoma can be cured by the first-line
treatment in 80% of patients. Conventional treatment options include ABVD chemotherapy
(doxorubicin bleomycin, vinblastine, dacarbazine) or escalated BEACOPP (bleomycin, etopo-
side, doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, prednisone) are commonly
used in advanced stages. The result of interim positron emission tomography allows ad-
justment of the treatment intensity during chemotherapy and this approach can affect the
treatment results and toxicity. Purpose: This review summarizes current options of conventio-
nal chemotherapy and implementation of brentuximab vedotin and PD-1 inhibitors in combi-
nation with chemotherapy into the first-line treatment.
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Hodgkin lymphoma - chemotherapy - brentuximab vedotin — nivolumab - pembrolizumab
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POKROCILA STADIA KLASICKEHO HODGKINOVA LYMFOMU = MOZNOSTI PRVNI LINIE LECBY

Uvod

Hodgkinlv lymfom (HL) predstavuje
pouze 0,5 % vsech malignit. Incidence
v CR je 280 piipad(i ro¢né. Median véku
v dobé diagndzy je 43 let. Podle tdajli
z ¢eského registru HL Zije 93 % z aktualné
sledovanych 2 200 pacientd. Klasifikace
Svétové zdravotnické organizace uvadi
dva typy HL: 95 % tvofi klasicky HL a 5 %
noduldrné lymfocytarni predominantni
Hodgkindv lymfom (NLPHL). Klasicky
HL je B-bunéc¢ny lymfom, ktery je cha-
rakterizovan pfitomnosti nddorovych
Hodgkinovych a Reedové-Sternbergo-
vych (HRS) bunék, které exprimuji znaky
CD30aCD15 (exprese CD20 a CD45 neni
pifitomna). V postizené lymfatické uzliné
se HRS bunky vyskytuji jen v 0,5-1 %.
Jsou obklopeny ,zanétlivym pozadim?,
které tvoii rizné mononuklearni burky,
nejcetngjsi jsou T lymfocyty [1]. Podle
histologického ndlezu a imunohisto-
chemie se klasicky HL déli do ¢tyf pod-
typu: noduldrni skleréza, smisena bu-
nécnost, HL s lymfocytarni depleci a HL
bohaty na lymfocyty. Rozsah postizeni
lymfomem v dobé diagnézy urcuiji kli-
nicka stadia (I-1V). Pro stratifikaci 1é¢by
se pouzivaji rizikové faktory. Pro stadia
I a Il je to masivni mediastinalni tumor
(pomér mediastina k hrudniku nad
1/3), extranodalni postizeni, vysoka se-
dimentace (> 50mm/h bez B symp-
tom0 a > 30mm/h pfi vyskytu B symp-
tom0) a pocet postizenych uzlinovych
lokalizaci > 3. U pokrocilého HL (stadia lll
a V) je definovano 7 rizikovych faktor(
(vék = 45 let, muzské pohlavi, klinické
stadium IV, leukocytéza > 15x10%/, lym-
focytopenie < 0,6x10%I nebo relativni
pocet lymfocytl < 8 %, hypoalbumi-
nemie < 40g/l, hemoglobin < 105g/l),
které ovliviuji prognézu pacientl [2].
Stejné jako pacienti s pokrocilym sta-
diem se |é¢i pacienti ve stadiu IIB s ma-
sivnim mediastinalnim tumorem a/nebo
s extranodalnim postizenim, déle i pa-
cienti s velkou nadorovou masou nad
10cm.

Chemoterapie ABVD je finan¢né ne-
naro¢na, aplikuje se ambulantné. Je
ale zatizena vy3sim vyskytem relapst
ve srovnani s chemoterapii eskalova-
nym rezimem BEACOPP. Tato intenzivni
Ié¢ba je spojend s vyssi akutni a pozdni
toxicitou a lze ji podle doporuceni Né-

mecké studijni skupiny pro Hodgkintv
lymfom (German Hodgkin Study Group
- GHSG) podévat pouze pacientim do
60 let, vzdy je ale nutné zhodnotit bio-
logicky stav v¢. komorbidit pacienta.
Dlouhodobé preziva vysoky podil mla-
dych pacientld. Do popfedi se dosta-
vaji pozdni nasledky Iécby, které zvysuji
morbiditu a mortalitu vylécenych pa-
cientd. Jsou to zejména kardiovaskularni
onemocnéni a sekundarni nadory. Cilem
moderni 1é¢by je zachovat vyborné vy-
sledky [é¢by a maximalné omezit vy-
skyt dlouhodobych toxicit. Pozitronova
emisni tomografie kombinovand s podi-
tac¢ovou tomografii (PET/CT) umoziuje
upravit intenzitu lé¢by v jejim pribéhu,
a tak ovlivnit jeji uc¢innost a toxicitu. PFi-
déni brentuximab vedotinu nebo inhi-
bitord PD-1 (programmed cell death 1)
v kombinaci s chemoterapii potencialné
umoznuje zvyseni Uc¢innosti chemotera-
pie s tolerovatelnou toxicitou.

Lécba upravena dle PET po

dvou cyklech chemoterapie

u pokrocilych stadii HL

PET provedend po dvou cyklech ABVD
nebo eskalovaného rezimu BEACOPP
dokumentuje citlivost tumoru a rychlost
odpovédi na léc¢bu. Odlisuje pacienty
s lepsi prognézou, u kterych je mozno
podat méné intenzivni |é¢bu nebo snizit
pocet cykld chemoterapie, od vysoce ri-
zikovych pacient(, u nichz je nutné apli-
kovat intenzivnéjsi lécbu.

Uprava lé¢by po dvou cyklech ABVD

Studie RATHL s 1 107 pacienty |é¢bu za-
hajovala dvéma cykly ABVD. U pacientu
PET-2 pozitivnich (Deauville skére 4-5)
dale 1é¢bu intenzifikovala na Ctyfi cykly
eskalovaného BEACOPP nebo Sest cyklt
BEACOPP14. V ptipadé PET-2 negativity
(Deauville skére 1-3) pacienti pokraco-
vali bud' ¢tyfmi cykly ABVD, nebo ¢tyfmi
cykly AVD. Vynechani bleomycinu v re-
zimu AVD u PET-2 negativnich snizilo
plicni toxicitu. Trileté preziti bez pro-
grese/relapsu (progression-free survi-
val - PFS) u PET-2 negativnich pacient(
bylo ve skupiné ABVD 85,7 % (95% Cl
82,1-88,6 %) a ve skupiné AVD 84,4 %
(95% Cl 80,7-87,5 %). Relabovalo 15 %
pacientl (pdvodni pfedpoklad byl 5 %).
Trileté celkové preziti (overall survi-

val — OS) bylo srovnatelné mezi skupi-
nou ABVD 97,2 % (95% Cl 95,1-98,4%)
a skupinou AVD 97,6 % (95% Cl 95,6-
98,7 %) [3]. U 172 pacientl s PET-2 pozi-
tivnim nalezem i pres intenzifikaci 1é¢by
na BEACOPP bylo 3leté PFS pouze 67,5 %
a 3leté OS 87,8 %.

Studie SWOG S0816 (NCT00822120)
randomizovala celkem 358 pacientU s po-
krocilym stadiem po dvou cyklech ABVD
podle vysledkd PET-2: u PET-2 negativ-
nich (Deauville skore < 3) pacienti pokra-
¢ovali dalsimi ¢tyfmi cykly ABVD (82 %
pacientl) a PET-2 pozitivni (Deauville
skore >3) pacienti pokracovali Sesti cykly
eskalovaného rezimu BEACOPP (18 % pa-
cientd). Tato studie také zaznamenala
vyssi podil progresi po prvni linii 1écby
oproti oc¢ekavanym vysledkdm. V me-
didnu sledovani 5,9 let az 25 % PET-2 ne-
gativnich pacientl progredovalo: 5leté
PFS bylo 74 % a 5leté OS 94 % [4].

Uprava lééby po dvou cyklech
eskalovaného BEACOPP

Do studie HD18 studijni skupiny GHSG
bylo zafazeno celkem 1 945 pacientl
v pokrocilém stadiu HL. Z Hematolo-
gické kliniky FN Kralovské Vinohrady
v Praze bylo do této studie zafazeno
34 pacientd. Pfi hodnoceni odpovédi po
dvou cyklech eskalovaného BEACOPP se
GHSG ridila Luganskou klasifikaci z roku
2014, ktera ve snaze nepodIécit pacienty
doporucovala ve studiich s deeska-
laci 1é¢by interpretovat Deauville skére
3 jako nedostate¢nou odpovéd a pa-
cienti byli Ié¢eni obdobné jako s Deau-
ville skére 4-5. Po dvou cyklech eska-
lovaného BEACOPP bylo vyhodnoceno
434 s PET-2 pozitivnim nalezem (Deau-
ville skére 3-5); z nich 217 pacientl po-
krac¢ovalo ve standardni |é¢bé eskalo-
vanym BEACOPP (do celkového poctu
osm, resp. Sest cykl) a u 217 pacientl
byl k eskalovanému BEACOPP (do celko-
vého poctu osm, resp. Sest cykld) pfidan
rituximab [5,6]. Pridani rituximabu ne-
zlepsilo 5leté PFS 87,7 % (95% Cl 83,1-
92,4) oproti ramenu bez rituximabu
89,9 % (95% Cl 85,7-94,1), p = 0,46 [7].
V této studii bylo 5leté PFS u PET-2 po-
zitivnich pacientl vyrazné lepsi oproti
ocekdvanym vysledkam. PET vysetieni
po dvou cyklech eskalovaného BEA-
COPP neumi odlidit s dostate¢nou citli-
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vosti vysoce rizikové pacienty v kontextu
této vysoce ucinné |écby. Pétileté OS
bylo v ramenu s eskalovanym BEACOPP
96,4 % (95% Cl 93,8-99,0) a v ramenu
s pfidanym rituximabem 93,9 % (95% Cl
90,6-97,3; log-rank p = 0,25) [6]. Pacienti
s PET-2 negativnim ndlezem (Deau-

ville skére 1-2) byli randomizovani bud’

do osmi nebo 3esti cykld eskalovaného
BEACOPP (504 pacientt), nebo do expe-
rimentalniho ramene se ¢tyfmi cykly es-
kalovaného BEACOPP. Pétileté PFS bylo
ve standardnim ramenu 91,2 % (95% Cl
88,4-93,9) oproti experimentalnimu ra-
menu 93,0 % (95% Cl 90,6-95,4); rozdil
nebyl signifikantni (1,9 %) [7]. V experi-
mentalnim ramenu se vyskytlo méné za-
vaznych infekci a ostatnich orgdnovych
toxicit. Trileté OS bylo ve standardnim
ramenu 97,5 % (95% C1 95,2-99,7) a v ex-
perimentdlnim ramenu 98,8 % (95% Cl
97,2-100,0; p = 0,53) [6]. Vyznamny po-
kles toxicity v 5letém OS byl vice pa-
trny u ¢tyf cykld ve srovnani's osmi cykly
(98,1 vs. 95,3 %; p = 0,0038) a méné vy-
jadfeny oproti 3esti cykldm. Umrti po
osmi cyklech eskalovaného BEACOPP na
akutni toxicitu nebo na sekundarni leu-
kemii / myelodysplasticky syndrom byla
odpovédna za rozdil v OS. PET-2 negati-
vita umoznila snizeni poc¢tu cykl z osmi,
resp. Sesti cyklt na ctyfi cykly eskalova-
ného BEACOPP bez ztraty kontroly nad
lymfomem a s niZzsi toxicitou [7].

Studie AHL 2011 (NCT01358747) u po-
krocilych stadii HL srovnévala standardni
[é¢bu Sesti cykly eskalovaného BEACOPP
s experimentdlnim ramenem, ve kte-
rém byla lé¢ba upravena po dvou cyk-
lech eskalovaného BEACOPP dle PET-2:
pacienti s PET-2 pozitivitou pokracovali
¢tyfmi cykly eskalovaného BEACOPP
a PET-2 negativni byli dale [é¢eni ¢tyfmi
cykly ABVD [8]. Pokud po ¢tyrech cyklech
chemoterapie byli pacienti PET-4 pozi-
tivni, byli dale |é¢eni zachrannou lé¢bou.
Do analyzy bylo zahrnuto 769 pacientd.
Median sledovani byl 5,6 roku. V této stu-
dii strategie deeskalace 1é¢by po dvou
cyklech eskalovaného BEACOPP na cCtyfi
cykly ABVD nebyly horsi vysledky oproti
standardnim 3esti cyklim eskalovaného
BEACOPP: 5leté PFS bylo ve standard-
nim ramenu 86,2 % (95% Cl 81,6-89,8)
a ve skupiné s Upravou lécby dle interim
PET 85,7 % (95% Cl 81,4-89,1), HR (ha-

zard ratio) 1,084 (95% Cl 0,737-1,596;
p = 0,65). PET-4 pozitivita identifikuje
pacienty s vyrazné horsi prognézou. Pé-
tileté OS bylo 97,7 % v obou ramenech;
p = 0,53. Uprava lécby dle PET snizuje ri-
ziko infertility a zvySuje $anci na spon-
tanni otéhotnéni.

Brentuximab vedotin v kombinaci
s chemoterapii

Brentuximab vedotin (BV) je konju-
gat chimérické monoklonalni protilatky
IgG1 anti-CD30 a cytotoxické latky — mi-
krotubuldrniho inhibitoru monomethy-
lauristatinu E (MMAE). BV se prostied-
nictvim protilatky anti-CD30 navaze na
nadorovou buriku, kterd exprimuje anti-
gen CD30 a pomoci endocytézy pronika
do bunky, kde se vychytavé ve veziku-
lech lysozomu. MMAE se dale uvoliuje
do cytoplazmy a blokuje polymerizaci
tubulinu, tim zastavuje G2/M fazi bu-
né¢ného cyklu a vede k apoptdze na-
dorové bunky. Svym uc¢inkem je MMAE
podobny vinblastinu. MMAE se difuzi
dostava ven z buriky a je pohlcen dal-
$imi bunikami, které maji fagocytarni ak-
tivitu. Timto mechanizmem navozuje
apoptdézu dalsich (nendadorovych) bunék
v mikroprostiedi nadoru.

Brentuximab vedotin v kombinaci

s ABVD nebo AVD

Studie faze | testovala kombinaci ABVD
s BV (0,6, 0,9, a 1,2mg/kg) podanou
ve dvoutydennich intervalech. Vzhle-
dem k plicni toxicité byl pozdéji vyne-
chan bleomycin a 26 pacientl bylo 1é-
¢eno davkou BV 1,2mg/kg v kombinaci
s AVD [9]. Pétileté PFS bylo v ramenu
BV+AVD 92 % a v ramenu BV+ABVD
79 % [10].

Oteviend multicentrickd randomizo-
vana studie faze Ill ECHELON-1 pro po-
krocila stadia HL srovnavala Sest cykld
chemoterapie ABVD s experimentalnim
ramenem se Sesti cykly BV+AVD (bren-
tuximab vedotin 1,2mg/kg) [11,12]. Do
studie bylo zafazeno celkem 1 334 pa-
cientd, z toho v ramenu BV+AVD bylo
664 nemocnych. V CR se studie zuéast-
nilo 23 nemocnych, 12 z nich bylo ran-
domizovano do ramene BV+AVD. PET
vysetieni bylo provedeno po 2. cyklu
chemoterapie a po ukonceni terapie.
Sledovani pacientll probihalo ¢tvrtletné

po dobu 36 mésicli a dale v 6mésicnich
intervalech do ukonéeni studie nebo
amrti. Primarnim cilem bylo modifiko-
vané preziti bez progrese (modified pro-
gression-free survival - mPFS) podle ne-
zavislého hodnoceni. Bylo definované
jako doba do progrese, umrti z jakékoliv
pfi¢iny nebo nedosazeni kompletni re-
mise po prvni linii [é¢by s dalsi protina-
dorovou lé¢bou. Studie ECHELON-1 ne-
byla zaslepend. Nevyhodou hlavniho
cile mPFS s rizikem ,bias” byla moznost
pfidani dalsi Ié¢by v pfipadé nedosa-
zeni kompletni remise (napf. radiotera-
pie) [13]. Sekundarni cile zahrnovaly OS,
podil PET-negativnich pacient(i po dvou
cyklech chemoterapie a bezpecnost.
V dlouhodobém sledovéni bylo plano-
vané vyhodnoceni medianu 5letého PFS
podle investigatora a podil sekundar-
nich malignit.

V medianu sledovani 24,9 mésice pro-
gredovalo, zemfelo nebo zahajilo novou
[é¢bu v ramenu BV+AVD 117 nemoc-
nych (18 %) a v ramenu ABVD 146 pa-
cientll (22 %). Z hlediska 2letého mPFS
podle nezavislého hodnoceni (hlavniho
cile studie) doséahlo lepsiho vysledku ra-
meno BV+AVD (82,1 %) oproti ramenu
ABVD (77,2 %) (HR 0,77; p = 0,04). Post-
-hoc analyza u starsich pacientll > 60 let
ukdzala, Ze 2leté mPFS byl v obou rame-
nech srovnatelné (70,3 vs. 71,4 %; HR
1,0; p = 0,993), proto u starsich pacient(
nad 60 let z(istdva standardem |écby
ABVD.V 2letém sledovani bylo v ramenu
BV+AVD méné umrti (28 pfipadll) oproti
ABVD (39 ptipad(l). Rozdil v 2letém OS
nebyl signifikantni (HR 0,73; p = 0,20).
Pfi dlouhodobém sledovani je 5leté PFS
nadale signifikantné lepsi po kombinaci
BV+AVD (82,2 %) ve srovnani s ABVD
(75,3 %), HR 0,68; p = 0,002 [14]. Kombi-
nace BV+AVD o 33 % snizila nutnost dalsi
|écby (chemoterapie i vysokodavkované
chemoterapie a autologni transplan-
tace kmenovych bunék krvetvorby).
Lécba BV+AVD byla pfinosna u pacientt
ve stadiu lll (HR 0,59; p = 0,017) i ve sta-
diu IV (HR 0,73; p = 0,035), v¢. pacientl
s mezinarodnim prognostickym skére
IPS 4-7 (HR 0,588; p = 0,012) a = 1 ex-
tranodalnim postizenim (HR 0,70;
p = 0,018) [15]. U PET-2 negativnich pa-
cientll bylo preZiti bez relapsu vyznamné
lepsi v ramenu BV+AVD (84,9 vs. 78,9 %;
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HR 0,66; p = 0,004). U PET-2 pozitivnich
pacientd byl pozorovan nesignifikantni
trend lepsiho PFS v ramenu BV+AVD ve
srovnani s ABVD (60,6 vs. 45,9 %; HR 0,7;
p = 0,229) [14,16]. U PET-2 pozitivnich
pacientd nejsou vysledky PFS uspoko-
jivé ve srovnani s chemoterapii eskalo-
vanym BEACOPP (studie HD18 prokazala
5Sleté PFS u PET-2 pozitivnich pacientt
89,7%) [6]. Plicni toxicita stupné = 3 byla
celkové nizka. Vyssi byla v rameni s ABVD
nez v ramenis BV+AVD (3 vs. 1 %). Rezim
téjSim vyskytem neutropenie (58 vs.
45 %), hospitalizaci (37 vs. 28 %) a pe-
riferni neuropatii (67 vs. 43 %). Vyskyt
neutropenie byl vys$si zejména u pa-
cientd ve véku = 60 let. Pouziti rls-
tového faktoru stimulujiciho kolonie
granulocytl (granulocyte-colony stimu-
lating factor — G CSF) v primarni profy-
laxi sniZilo vyskyt neutropenie stupné
> 3 (29 vs. 70 %) a febrilni neutropenie
(11 vs. 21 %) [17].V rameni BV+AVD bylo
7 z 9 Umrti spojeno s neutropenii a dvé
s infarktem myokardu. V ramenu ABVD
bylo 11 z 13 umrti v ddsledku plicni to-
xicity, jedno s kardiorespira¢nim selha-
nim a u jednoho pacienta nebyla pfi-
¢ina umrti zjisténa. Polyneuropatie se
upravila v horizontu 5 let u 84 % pa-
cientll ramene BV+AVD a u 85 % ramene
ABVD [14]. Pfetrvavajici polyneuropatie
byla stupné 1-2.V pribéhu 5letého sle-
dovani se vyskytlo 48 sekundarnich na-
dorQ,ztoho 19 (2,86 %) vrameni BV+AVD
(9 hematologickych malignit a 10 so-
lidnich tumor() a 29 (4,32 %) v rameni
ABVD (15 hematologickych a 14 solid-
nich néddort) [14]. V roce 2018 Americky
Ufad pro potraviny a léciva na zakladé
vysledkl studie ECHELON-1 schvalil
brentuximab vedotin v kombinaci s AVD
a v roce 2019 je schvdlila Evropska 1é-
kova agentura pro prvni linii [é¢by u po-
krocilych stadii HL.

Brentuximab vedotin v rezimech
BRECAPP a BRECADD

Studijni skupina GHSG ve studii faze I
testovala brentuximab vedotin se dvéma
modifikovanymi rezimy eskalovaného
BEACOPP v prvni linii u pokrocilého klasic-
kého HL ve véku 18-60 let: Sest cykll BRE-
CAPP (brentuximab vedotin, etoposid,
doxorubicin cyklofosfamid, prokarbazin

a prednison) srovnavala s Sesti cykly BRE-
CADD (brentuximab vedotin, etoposid,
doxorubicin cyklofosfamid, dakarbazin
a dexametazon) [18]. Podil kompletnich
remisi a 18mésicni PFS byl srovnatelny
(94 a 95 % po BRECAPP a 88 a 89 % po
BRECADD). Vzhledem k vyhodnéjsimu
profilu toxicity byl pro probihajici studii
GHSG HD21 faze Ill (NCT02661503) zvo-
len BRECADD, ktery je srovnavan se stan-
dardni lé¢bou, tj. Sesti cykly eskalova-
ného BEACOPP. Cilem studie je dale snizit
toxicitu: pacienti PET-2 negativni jsou lé-
Ceni bud'¢tyfmi cykly BRECADD, nebo es-
kalovaného BEACOPP. Pacienti PET-2 po-
zitivni pokracuji do celkového poctu Sesti
cykld chemoterapie.

Nivolumab v kombinaci

s chemoterapii

Nivolumab je monoklonalni protilatka
IgG4, kterd se vaze nareceptor PD-1abrani
interakci s ligandy PD-L1 a PD-L2. Vysled-
kem této interakce je zruseni zablokované
T-bunécné aktivace a proliferace v lymfa-
tické tkani. Cytotoxické T lymfocyty s ob-
novenou citlivosti ni¢i nddorové burky
v lymfatické tkani.

Pouziti nivolumabu u pokrocilych sta-
dii HL umoznuje vynechat bleomycin,
a tim omeazit vyskyt sekundarnich toxi-
cit. Studie faze Il CheckMate 205 v ko-
horté D na skupiné 51 pacientld v po-
krocilém stadiu HL testovala ucinnost
¢ty davek nivolumabu (N), po kterych
nasledovalo 12 davek N+AVD [19]. Cel-
kova odpovéd byla 84 % (95% Cl 71-
93), z toho 67 % (95% Cl 52-79) doséhlo
kompletni remise, 9mési¢ni mPFS bylo
92 % a OS 98 %. Nejcastéjsimi nezadou-
cimi ucinky stupné 3-4 byla neutropenie
(49 %) a febrilni neutropenie (10 %). Tato
studie byla bezpecna a prokézala ucin-
nost, ale z hlediska ucinnosti rozhodné
nebyla lepsi ve srovnani s aktudlné pou-
zivanymi standardy. V roce 2024 se oce-
kavaji vysledky randomizované studie
faze Il (NCT03907488), ktera piimo srov-
ndava Sest cyklG nivolumab +AVD se Sesti
cykly brentuximab vedotin +AVD s pfed-
pokladanym naborem 987 pacient(.

Pembrolizumab v kombinaci

s chemoterapii

Pembrolizumab je humanizovand IgG4
monoklonalni protildtka anti PD-1,

kterd se vaze na receptor PD-1 na T lym-
focytu, a tim znemoznuje jeho vazbu
s PD-L1/PD-L2. T lymfocyt zUstéva ak-
tivni a mGze znicit nddorovou bunku.
U¢innost pembrolizumabu v monotera-
pii byla potvrzena ve studii faze Il KEY-
NOTE-087 u relabovaného/refrakter-
niho klasického HL: celkovd odpovéd
byla 69 % (95% Cl 62,3-75,2) a podil
kompletnich remisi byl 22,4 % (95% Cl
16,9-28,6) [20].

V multicentrické jednoramenné stu-
dii faze Il bylo testovano sekven¢ni po-
déni pembrolizumabu a AVD u pacient(
s klasickym HL v intermediarnim (12 pa-
cientd) nebo pokrocilém stadiu (18 pa-
cient(l) (NCT03226249) [21]. Pacienti byli
[é¢eni tfemi cykly pembrolizumabu, po
kterych nasledovalo 4-6 cykld AVD v za-
vislosti na stadiu a velikosti nddorové
masy. Po monoterapii pembrolizuma-
bem dosahlo 11 pacient(l (37 %) kom-
pletni metabolické remise a u dalsich
7 z 28 (25 %) pacientd doslo k 90% re-
dukci metabolického objemu nadoru.
Vsichni pacienti dosahli kompletni me-
tabolické remise po dvou cyklech AVD
a udrzeli si odpovéd i na konci Iécby,
radioterapie nebyla indikovadna. V me-
dianu sledovani 22,5 mésice se nevy-
skytla progrese nebo umrti. Imunitné
podminéné nezddouci ucinky byly
mirné: zarudnuti kiiZze stupné 1 (Sest pa-
cient(l) a reakce na infuzi stupné 2 (Ctyfi
pacienti). Tato studie potvrdila Uc¢innost
a bezpecnost podani pembrolizumabu
v monoterapii s ndslednou chemotera-
pii AVD.

Zaveér

Strategie 1é¢by pokrocilého HL je stéle
pfedmétem diskuzi, zda zahdjit 1é¢bu
intenzivnim eskalovanym BEACOPP,
nebo méné intenzivni chemoterapii
ABVD. Standardem lé¢by v CR je pou-
Ziti 4-6 cykl( eskalovaného reZzimu BEA-
COPP u pacientl do 60 let. Vyuziti PET
po dvou cyklech chemoterapie umoz-
nuje lépe prizplsobit 1é¢bu jednotlivym
pacientdim. Nutné je delsi sledovani vy-
sledkd studii - zejména k vyhodnoceni
|écebné strategie, s ohledem na cas-
nou toxicitu, fertilitu, sekundarni nadory
a celkové preziti. Kombinace BV+AVD je
uc¢innéjsi nez ABVD, ale toxicita je vyssi.
Pokud pacienti po dvou cyklech lécby
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BV+AVD zUstanou PET pozitivni, neni
konsenzus na dal$im postupu. Vhodné
je dalsi Ié¢bu individualizovat podle roz-
sahu PET pozitivniho nalezu a miry ri-
zika relapsu. Zafazeni inhibitord PD-1 do
prvni linie [é¢by je nadale predmétem
studii a zkusenosti jejich kombinace
s chemoterapii jsou zatim omezené.
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PREHLED

Klinicka aplikace principu ¢asového faktoru
v radioterapii pfi kompenzaci preruseni

ozarovaci seérie

Clinical application of time factor principles in radiotherapy
in compensation of radiation series interruptions

Pechacova Z.', Lohynska R."?

"Ustav radia¢ni onkologie 1. LF UK a FN Bulovka, Praha
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Souhrn

Vychodiska: Casovy faktor hraje v radioterapii kli¢ovou roli. Celkova doba trvéni radioterapie
patii mezi vyznamné prediktivni faktory efektu radioterapie a je spojena s lepsi lokalni kon-
trolou i vlivem na preziti pacientd. DllezZitou roli ma téz délka obdobi od stanoveni diagnézy
k radikéIni radioterapii ¢i od operace k zahajeni radioterapie nebo vyuziti alternativnich frakcio-
nacnich schémat zkracujicich celkovou dobu lé¢by. Zasadnim a dobie proveditelnym zpUso-
bem aplikace ¢asového faktoru v radioterapii zlistava zejména zamezeni prodlouzeni ozafovaci
série. Cil: K preruseni radioterapie vétsinou dochazi z technickych divodd, kvali faktordm na
strané pacienta nebo z persondlnich divodu pracovisté. Standardni postupy pro kompenzaci
pauzy v [é¢bé jsou soucasti Iécebnych standard( radioterapeutickych pracovist. Rozvaha o za-
vaznosti moznych dopadl preruseni radioterapie a o nutnosti kompenzovat pauzu v 1é¢bé
probihad na podkladé typu a rozsahu onemocnéni, Ié¢ebného zaméru a celkového stavu pa-
cienta. Pacienti jsou zafazeni do tfi kategorii dle uvedenych parametr( a z nich plynouciho
rizika snizeni efektu radioterapie z dlivodu preruseni lé¢by. Kompenzaci pauzy v radiote-
rapii provadime pomoci vypoctu ekvivalentni davky k normofrakcionaci (EQD,), pficemz je
preferovan zpisob kompenzace umoznujici dodrzeni planované celkové doby radioterapie
bez prodlouzeni. Vzdy je nutné zvazovat pfinos pro zachovani lokélni kontroly naddoru a ri-
zika navyseni akutni nebo zejména pozdni toxicity. V soucasné epidemiologické situaci casto
dochézi k preruseni radioterapie kvili onemocnéni COVID-19 a nasledné je z dGvodu delsich
pauz v Ié¢bé ¢asto nutné u jednoho pacienta kombinovat vice zptsobl kompenzace preruseni
radioterapie.

Klicova slova
radioterapie - ¢asovy faktor - radiobiologie — Ucinnost l1é¢by — pandemie COVID-19
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Summary

Background: The time factor plays a key role in radiotherapy. The radiotherapy overall treatment time is one of the most important predictive fac-
tors in the treatment effectiveness and is associated with better local control and impact on the overall survival. The length of the time from the
diagnosis to radical radiotherapy or from surgery to adjuvant radiotherapy or the use of alternative fractionation schemes shortening the total
treatment time also play an important role. The prevention of prolongation of the radiation series remains a fundamental and well feasible way
of applying the time factor in radiotherapy. Purpose: Interruption of radiotherapy usually occurs for technical reasons, due to factors at the pa-
tient’s side or for personnel reasons of the department. Standard procedures for the compensation for treatment breaks are part of the treatment
protocols at radiotherapy departments. Possible risks of the discontinuation of radiotherapy are considered on the basis of the type and extent
of the disease, the treatment intent and the condition of the patient, and the need of compensation for a break in the treatment is set. Patients
are classified into three categories according to the above mentioned parameters. Compensation for the pause in radiotherapy is performed by
calculating the equivalent dose in 2 Gy per fraction (EQD,); the preferred method of compensation is the one which enables observation of the
planned total time of radiotherapy without extension. The benefit of local tumor control and the risk of increased acute or especially late toxicity
should always be considered. In the current epidemiological situation, radiotherapy is often discontinued for COVID-19, and due to longer breaks
in the treatment, it is necessary to combine multiple compensation methods in one patient.

Key words
radiation therapy — time factors - radiobiology - treatment effectiveness - COVID-19 pandemic

Uvod
Radioterapie (RT) patfi mezi zakladni
modality onkologické 1é¢by a uplatiuje
se v kurativnich, neoadjuvantnich, ad-
juvantnich nebo paliativnich indikacich
dle lé¢ebnych protokoll. Obecné Ize
uspésnost radikdlni onkologické [é¢by
hodnotit fadou statistickych parametr(:
procentem lokoregiondlni kontroly, pre-
Ziti bez nemoci a celkovym preZitim pa-
cientd. Pravdépodobnost vyléceni zavisi
na fadé faktor( jednak na strané nadoru
(stadium onemocnéni, histologicky typ,
stupen diferenciace nadorovych bunék,
lymfangioinvaze, molekularni charakte-
ristiky), dale ze strany pacienta (vék, ko-
morbidity, vykonnostni stav, Zivotni styl)
a také na faktorech vlastni l1é¢by - v ra-
dioterapii se jednd o techniku radiote-
rapie, frakciona¢ni schéma, celkovou
davku zareni, celkovou dobu lécby ci
soucasnou aplikaci chemoterapie [1].
Casovy faktor hraje v radioterapii kli-
¢ovou roli, coz je dobfe potvrzeno ze-
jména u spinoceluldrnich karcinom,
u nichz je také casto radioterapie pri-
marni |é¢ebnou metodou (karcinomy
hlavy a krku, karcinomy jicnu, nadory
hrdla délozniho, analni karcinomy
a dalsi) [2]. Celkova doba trvani radiote-
rapie patfi mezi vyznamné prediktivni
faktory efektu radioterapie a je spojena
s lepsi lokéIni kontrolou i vlivem na pfre-
Ziti pacientd [2,3]. Hlavnim dlvodem je
rychld repopulace naddorovych bunék
béhem preruseni 1é¢by; kazdy den pro-
dlouzZeni radioterapie spinoceluldrnich
nadord hlavy a krku znamena 1-5 %

ztratu lokalni kontroly onemocnéni [4].
Mensi vyznam ma casové obdobi od
stanoveni diagn6zy do zahajeni radi-
kalni 1é¢by - faktory ovliviujici délku to-
hoto intervalu jsou pomérné komplexni
a casto hafe ovlivnitelné. Ke zkraceni
doby od diagnézy k radikalni radiotera-
pii ¢i od operace k zahajeni radioterapie
jiz napomohlo zavedeni multidiscipli-
narnich tymud, nicméné limity v perso-
nalni kapacité zdravotnickych pracovist
v¢. samotnych radioterapeutickych od-
déleni mohou pfesto ¢asto znamenat
i nékolikatydenni ¢ekaci interval do za-
hajeni radioterapie. Lé¢ebnou vyhodu
s vyuzitim casového faktoru lze ziskat
vyuzitim alternativnich frakciona¢nich
schémat vedoucich ke zkraceni celkové
doby ozarovani — zdravé tkané, které re-
paruji poskozeni rychleji a s mensi Cet-
nostni chyb (oproti nadorovym), tak zis-
kaji pfednostni vyhodu dostatecného
¢asu k reparaci poskozeni [5]. Timto zpU-
sobem mulzeme dosahnout vyssi Uspés-
nosti 1é¢by, byt casto za cenu vyssi
akutni toxicity.

Zasadnim zpUsobem aplikace ¢aso-
vého faktoru v radioterapii predstavuje
zejména zamezeni prodlouzeni ozafo-
vaci série a zplsoby kompenzace pre-
ruseni ozafovaci série jsou dnes béznou
soucasti standardnich lé¢ebnych proto-
kol na radioterapeutickych pracovis-
tich. V soucasné epidemiologické situaci
dochazi z dlivodu Siroce rozsiteného
onemocnéni COVID-19 k mnohem ¢as-
t&jSim prodlouzenim ozarovaci série, coz
predstavuje velkou vyzvu i pro radiotera-

peutickd pracovisté — je nutnd casta ko-
rekce ozarovacich schémat ke kompen-
zaci preruseni, kterd jiZz nejsou pouze ve
dnech, ale nyni typicky v fadu nékolika
tydnd. Jsou k dispozici prakticka doporu-
Ceni pro feseni specifickych situaci v ra-
dioterapii v dobé pandemie COVID-19
[6-8], avsak pro kompenzaci takto
dlouhych pferudeni je jiz nutno vyu-
zit kombinace rdznych kompenzacnich
mechanizmu. Viestranné dopady pan-
demie v onkologii zlstavaji predmétem
vyzkumu.

Cilem predklddaného sdélenf je shr-
nuti zakladnich radiobiologickych prin-
cipl casového faktoru v radioterapii,
prehled nejcastéjsich zplsobl kompen-
zace preruseni radioterapie a jejich kli-
nické aplikace s prihlédnutim k epide-
miologické situaci v ramci pandemie
COVvID-19.

Zakladni radiobiologické principy
c¢asového faktoru v radioterapii

Rychlost rlstu nadoru Ize hodnotit
dobou, béhem niz dojde ke zdvojeni ob-
jemu tumoru (zdvojovaci doba). Zdvojo-
vacidoba je ovlivnéna délkou bunécného
cyklu (Tc), rlstovou frakci (growth frac-
tion — GF) a ztratami bunék (cell loss fac-
tor — CLF) [1,5]. Nadory rostou rychle, je-li
kratky bunécny cyklus, vysoka ristova
frakce a nizké ztraty bunék. Prdmérna
zdvojovaci doba je cca 2 mésice a mezi
rznymi druhy nadort se lisi. Potencialni
zdvojovaci doba (Tpot) je definovéna jako
doba, za niz by se tumor zdvojnasobil,
kdyby nedochdzelo k Zddné ztraté bunék,
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Tab. 1. Biologické parametry nadoru a rizikovych organt k prepoctu biologické ekvivalentni davky [5].

Rizikové organy

dutina ustni, orofarynx (pozdni zmény)
chrupavka kosti - zastava rdstu

jatra — hepatopatie

kost — nekréza

kéze — deskvamace

kize — erytém

kize — sucha deskvamace

klze - teleangiektazie

larynx supraglottis — pozdni zmény
micha

mocovy méchyr

nervova tkan — optickd neuropatie
nervova tkan - brachidlni plexopatie
oblast hlavy a krku - rlizné pozdni zmény
plice - fibréza

plice - pneumonitida

podkozi - fibréza

prs — fibréza

prs — kosmetické zmény

ramenni kloub - omezeni hybnosti
sliznice - viedy

sliznice dutiny Ustni — mukozitida
srdce

stfevo - r(izné pozdni zmény

a/B (Gy) Karcinomy - vybér a/B (Gy)
0,8 cervix 14
4,5 hlava a krk — SCC hlasivek 13
14 hlava a krk - SCC laryngu 14,5
0,8 hlava a krk — nediferencovany karcinom, SCC 16
11,2 nazofaryngu

8,8-12,3 hlava a krk — obecné SCC 10,5

8 hlava a krk - SCC orofaryngu 16
2.9 hlava a krk — SCC sliznice tvére 6,6
38 hlava a krk — SCC tonzily 72
53 SCC + adenokarcinom jicnu 4,9
75 kdze — melanom 0,6
16 kaze - SCC 8,5
25 liposarkom 0,4
35 mamma 3,6
3,1 mamma - recidiva 4

4 meduloblastom 10
17 plice - nemalobunéény karcinom 7-10
31 prostata 1,1-3,5
34 SCC - spinocelularni karcinom
35
21,3

9-15
2,5
4

a u ORL nadorl je pramérné 5 (1,8-5,9)
dn0. Pomaly rlist nékterych nador(i maze
byt tedy vysledkem vysokych ztrat, coz je
typické pravé pro spinoceluldrni nédory
hlavy a krku, u nichz jsou ztraty bunék
(napt. do traviciho traktu) ptres 90 % a vy-
slednd zdvojovaci doba (Td) je prdmérné
45 dni. Nejkratsi potencialni zdvojovaci
dobu vykazuji nediferencované plicni na-
dory (2,5 dne) se ztrdtami bunék az 97 %
a Td 90 dni. Oproti tomu nadory prostaty
maji pramérnou T_ 28 dni, ztraty 97 %
aT, 1100 dni. Zakladni riistové charakte-
ristiky nddoru tak vypovidaji o jeho klinic-
kém chovéni, nebot kazdé déleni burky
s sebou nese riziko dal3ich mutaci; ty pfi-
spivaji k ziskani novych vlastnosti nado-
rovych bunék, a tak je umoznéna rychlejsi
progrese nadorového onemocnéni [1].
Biologické faktory, které ovliviuji
odpovéd normalnich i nddorovych tkani
k frakcionované radioterapii, jsou defi-

novany jako,5 R” radioterapie [5]: repa-
race bunék ze subletdIniho poskozeni
(neletdlni poskozeni je bud opraveno,
nebo se akumuluje, az je pro buriku le-
talni), redistribuce bunék mezi fazemi
bunécného cyklu, akcelerovana repo-
pulace bunék, reoxygenace nadoru
diky zlepSenému prokrveni a vy$Simu
zasobeni kyslikem a poslednim ,R” je
vnitini radiosenzitivita bunky. V od-
povédi bunky na ozéareni se Ucastni vyse
uvedené faktory komplexné - reparace
a repopulace ¢ini tkané rezistentnéjsimi
k dalsim frakcim zafeni a redistribuce
a reoxygenace je naopak cinf radiosen-
zitivnéjSimi. Pfezivani bunék po ozareni
Ize popsat vice teoriemi; v bézné klinické
praxi je v soucasnosti nejpouzivané;si li-
nearné kvadraticky (LQ) model, ktery zo-
hlednuje odlisnou citlivost na vysi jed-
notlivé davky v rozvoji akutni a pozdni
toxicity po ozéfreni a predstavuje tak

ucinny nastroj pro kvantifikaci bio-
logickych ucinkd ionizujiciho zafeni [5,9].
Radiosenzitivita tkdné je v LQ modelu
vyjddiena pomérem a/f, ktery vyjad-
fuje pfispévek jednozdsahového a mno-
hozédsahového mechanizmu k usmrceni
bunék zafenim - nizsi hodnoty jsou ty-
pické pro tzv. pozdné reagujici tkané
(citlivé na vyssi jednotlivou davku, vice
zavislé na zméné frakcionacniho re-
Zzimu), vy$si hodnoty pro tzv. ¢asné rea-
gujici tkdné (citlivé i na nizkou dévku
zafeni, méné zavislé na zméné frakcio-
nac¢niho rezimu). Hodnoty poméru o/
pro casté karcinomy a zdravé tkané jsou
uvedeny v tab. 1. Z LQ modelu je odvo-
zen vypocet pro biologicky ekvivalent
déavky a pro ekvivalentni davku k nor-
mofakcionaci EQD,, ktera se uZiva pro
vypocet davky pii kompenzaci preru-
$eni ozafovaci série. V radiobiologickych
experimentech a studiich vedla akcele-
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-~
Tab. 2. Davka, kterou je vhodné pfi-
dat za kazdy den prodlouzeni ra-
dioterapie (v¢. pridaného vikendu)
u primarni kurativni radioterapie
nebo adjuvantni radioterapie pro R+
vykon [2,5].

Nador D,..i: (GY)
tonzila 0,73
larynx 0,74
rdizné ORL tumory 0,5-0,7
prs 0,8
jicen 0,6
nem.alobunx.ecny 0,45
karcinom plic

meduloblastom 0,5
prostata 0,24

race série radioterapie ke zvyseni bio-
logického ucinku. Hodnota davky, které
odpovida vyssi Ucinek, prepocitand na
den byla nazvana D, u ORL nadord
odpovidé 0,7 Gy/den a hodnoty u dal-
sich nadord jsou uvedeny v tab. 2. Kazdé
urychleni ozafovaciho rezimu pfinasi
zvyseni protinddorového uUcinkuy, ale je
nutné mit na pamétii vyssivliv na zdravé
tkané (akutni reakce).

Frakciona¢ni schémata v radioterapii.
Radioterapie aplikovana jednou denné
v davce 1,8-2,0 Gy po 5 dni v tydnu se na-
zyva normofrakcionace (konvencni frak-
cionace) [9]. Hypofrakcionace je uziti
jednotlivych davek > 2 Gy na frakci a sni-
zeni celkového poctu frakci a zkraceni
ozafovaci série - pfikladem je adjuvantni
ozéfeni prsu davkou 42,56 Gy v 16 frak-
cich po 2,66 Gy béhem 3,5 tydne (ak-
celerovana hypofrakcionace). Nizsi cel-
kova davka diky zkraceni ozarovaci doby
vede ke stejnym Iécebnym vysledkim.
Hypofrakcionace se pfiznivé uplatiuje
u nadord s mensi citlivosti na frakcio-
naci (nizky pomér o/f), mize zhorsovat
pozdni reakce zdravych tkani ve srovnéni
s normofrakcionaci, ale také zhorsovat
vysledky lé¢by nadorl s vyssim pomé-
rem o/p (jako jsou spinoceluldrni nadory
hlavy a krku). Nejcastéji se pouziva v pa-
liativni radioterapii [9,10]. Zkraceni ozafo-
vaci série pfi stejném poctu frakci mize
byt dosazeno napt. pfi ozafovani o vi-

kendovych dnech (akcelerovana frakcio-
nace). Hyperfrakcionace znamena uziti
notlivé dévce, vétsinou se jednd o dvé
frakce denné po 1,15 Gy. Casovy odstup
frakci by mél byt min. 6, [épe 8 hodin. Cel-
kové doba ozafovaci série je nejcastéji ne-
zménéna a aplikovana fyzikaIni davka je
0 10-20 % vys3si nez u konvencnich re-
zimu. Cilem je zvyseni lokaIni kontroly
nadoru pfi zachovani nebo snizeni rizika
pozdnich reakci (rozdilna schopnost repa-
race ze subletdlniho poskozeni mezi na-
dorem a fibroblasty normalni tkané), ale
¢asné reakce sliznic byvaji u hyperfrakci-
onace také zvysené. Hyperfrakcionace je
vyhodnd v l1écbé nadort s vysokym o/
pomérem (napf. spinoceluldrni nadory
hlavy a krku).

Pferuseni ozafrovaci série

ProdlouzZeni celkové doby ozafovaci

série byva pomérné casté a nastava

z vice davodu:

a. technické priciny - preruseni pro-
vozu pfistroje (linearni urychlovag, 1é-
¢ebny rentgen) z dlvodu pldnované
(servis, statni svatky) nebo neplano-
vané (porucha pfistroje) odstavky;

b.faktory na strané pacienta - zvy-
Sena toxicita lé¢by, komorbidity, inter-
kurentni nemoci, nafizenda karanténa
nebo izolace z davodu COVID-19, ob-
tize s dopravou;

c. personalni diivody na strané praco-
visté — persondlni nouze, karanténa
nebo izolace zaméstnancl z ddvodu
COVID-19, stdvka zaméstnancd.

Kategorizace pacientti dle

rizikovosti preruseni radioterapie
Rozvaha o zavaznosti moznych dopadu
preruseni radioterapie a o nutnosti kom-
penzovat pauzu v [é¢bé probiha na pod-
kladé zakladni diagnézy, histologického
typu, rozsahu onemocnéni, lé¢ebného
zédméru (kurativni/paliativni) a celko-
vého stavu pacienta i dle preferenci
a ¢asovych moznosti pacienta. Pfinos
uzitého zplsobu kompenzace musi pre-
vazit nad rizikem navyseni akutni nebo
pozdni toxicity. V pfipadé planovaného
pferuseni radioterapie je vhodné zva-
Zit moznosti kompenzace pfedem a na-
hrazovat chybéjici frakce v ¢asové bliz-
kosti k obdobi pauzy. Napt. u statnich

svatkd je mozné kompenzaci vikendo-
vym provozem naplanovat na cely rok
dopfedu. V indikovanych pfipadech
je mozné v ramci kompenzace zvazit
zmenseni cilového objemu (napf. kom-
penzace davky pouze na lGzko tumoru
po R1 resekci, nikoli na oblast elektivné
ozafovanych uzlinovych oblasti). V praxi
se ustalilo zafazeni pacientt do tii kate-
gorii [11,12] dle uvedenych parametr(
a z nich plynouciho rizika snizeni efektu
radioterapie z divodu preruseni Iécby.

Kategorie |

Lokoregionalni kontrola nadoru pfi ra-
dikalni 1é¢bé s kurativnim zdmérem vy-
znamné zavisi na celkové délce ozafo-
vaci série, kazdy den prodlouzZeni [é¢by
pfedstavuje riziko ztraty lokdIni kont-
roly cca o 1 %. Je vhodné kompenzo-
vat pauzu pfi pferuseni delSim nez
2 dny. Cilem je, aby alespon 95 % pa-
cientl mélo Ié¢bu s prodlouzenim ma-
ximdlné 2 dny. Jedna se zejména o tyto
diagndzy: spinocelularni nadory (spino-
cellular carcinoma - SCC) hlavy a krku,
SCC ¢ipku délozniho, meduloblastom
a PNET, plicni tumory nemalobunéc¢né
(non-small cell lung cancer - NSCLC)
i malobunéc¢né, SCC i adenokarcinomy
jicnu, SCC klze, vaginy, vulvy nebo anu
a dalsi tumory s kratkym zdvojovacim
casem (glioblastomy, lymfomy, predo-
peracni radioterapie adenokarcinomut
rekta, détsti pacienti s radikdIni [é¢bou).

Kategoriell

Pacienti léceni kurativné pro ostatni na-
dorova onemocnéni, u nichz je ¢asovy
faktor v radioterapii méné vyznamny - je
vhodné kompenzovat p¥i > 5 dnech pro-
dlouzeni lécby. Jedna se o tyto diagndzy:
karcinomy prsu (pooperac¢ni normofrak-
cionovand RT nesmi byt prodlouZena
0 > 5 dn0, hypofrakcionovana adjuvantni
radioterapie by neméla byt prodlouzena
o > 2 dny), nddory endometria, nddory
mékkych tkani a skeletu, nddory mozku,
karcinom mocového méchyre z prechod-
niho epitelu, karcinom prostaty, poope-
racni adjuvantni RT diagndz kategorie I.

Kategorie lll

Pacienti indikovani k paliativni radio-
terapii nebo nenddorové radiotera-
pii — ¢asovy faktor je v téchto pripadech
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Schema 1. Schéma moznosti kompenzace preruseni radioterapie.

méné vyznamny a u vybranych pacient(i
s dlouhodobou prognézou je mozné
kompenzovat pauzu > 7 dni.

Rozvaha o kompenzaci pauzy

v radioterapii

Kompenzaci pauzy v radioterapii pro-
vadime pomoci vypoctu ekvivalentni
davky k normofrakcionaci EQD, [5].

a/f+d
a/f+2

EQD,=D

EQD, = ekvivalentni davka v Gy vztazena
k normofrakcionaci po 2 Gy

D = celkova davka (Gy)

d = jednotliva davka (Gy)

Je preferovan zplsob kompenzace,
ktery umozni zachovani planované cel-
kové doby radioterapie bez prodlou-
zeni.V pfipadé, Ze to neni mozné a je ak-
ceptovano prodlouzeni celkového ¢asu
RT, je nutné za kazdy den pferuseni v¢.
pfidaného vikendu pfidat navic davku
D, dle tab. 2. Vzdy je nutné zvazovat
pfinos pro zachovani lokdlni kontroly
nadoru a rizika navyseni akutni nebo ze-
jména pozdni toxicity. Pro pfepocet je
mozné vyuzit webové nebo mobilni ap-
likace (EQD2 calculator).

Zpusoby provedeni kompenzace
preruseni ozarovaci série

Dle vsech uvedenych parametrtd
a s ohledem na preference i moznosti

pacienta a radioterapeutického praco-
visté volime konkrétni zplsob kompen-
zace preruseni lécby (schéma 1) [1,2,5].

1.zachovani celkové doby radioterapie

i davky na frakci:

a. pfesun pacienta v lécbé na jinou
ozaiovnu (pfi poruse i servisu oza-
fovace), ¢imz nedojde k preruseni
a prodlouzeni 1é¢by;

b. provedeni ozaieni o vikendu, ¢imz
nedojde k prodlouzeni [é¢by a neni
tfeba prepoctd pii Upravé rezimu;

c. hyperfrakcionace - ozéafeni 2x
denné s intervalem > 6 hodin,
idedlné 8 hodin.

+ Neni vhodné pro nadory CNS (z dud-

vodu delsi reparace tkani CNS,
u michy > 24 hodin);

- je nutné peclivé nacasovani s pfi-
padnou konkomitantni chemote-
rapii (CHMT) - neni vhodné po-
dani CHMT soubézné s dvojitou
frakci RT;
neproveditelné pfi preruseni RT ke
konci série;
je vhodné podani davky v krat-
kém casovém odstupu od preru-
Seni [écby;
nevyhodou tohoto postupu je
mozny narlst akutni toxicity |é¢by;
sohledem na stav pacienta inosné
maximalné 4x (4 dny se dvéma
frakcemi denné), maximalné 3x
v prabéhu 2 tydn(;

2.zachovani celkové doby radiotera-
pie a zvyseni jednotlivé davky na
frakci (vypocet dle LQ modelu), stejna
ekvivalentni davka (EQD,) - snaha
o dodrzeni celkového casu radiotera-
pie — maximalni zkrdceni doby kom-
penzace davky:

a) prepocet davky pro viechny zbyvajici
dny RT dle izoefektu na tumor (stejna
lokdlni kontrola (LC), vyssi pozdni to-
xicita), nebo na zdravé tkané (nizsi LC,
stejnd pozdni toxicita);

b) ptrepocet davky pro stejny pocet
dnd, po které byla RT pferusena, dle
izoefektu na tumor (stejna LC, vyssi
pozdni toxicita), nebo na zdravé tkané
(niz3i LC, stejnd pozdni toxicita);

- je nutné peclivé nacasovani s pfipad-
nou konkomitantni chemoterapii -
neni vhodné podani CHMT ve dnech
aplikované vyssi davky na frakci;

3. zvyseni celkové davky RT - pridani
extra frakci radioterapie - pokud Ize
akceptovat prodlouzeni celkové doby
radioterapie:

- za kazdy den pferudeni v¢. pfida-
ného vikendu je nutno dle typu na-
doru pfidat navic davku D, i dle
tab. 2;

4. nekompenzovat vibec u pacientl
s projevy nespoluprace a u paliativ-
niho zdméru.

MozZnosti praktické realizace uvede-
nych zpdsobl kompenzace preruseni
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radioterapie jsou ilustrovany na hypo-
tetickém prikladu a nékolika realnych
kazuistikach.

Modelovy priklad
Pacient léceny s kurativnim zamérem
pro NSCLC, v planu 33 frakci a 2 Gy,
pferusenina 5 dnii po 18. frakci, zbyva
ozafit 15 frakci. Pro vypocet EQD, sta-
novime pomér o/p = 3 pro pozdné rea-
gujici tkdné, o/p = 10 pro tumor. Moz-
nosti kompenzace v tomto pfipadé:

» Zachovani planovaného celkového

casu RT, prepocet davky pro zbyva-

jici dny RT. Pro dodrzeni celkové délky

RT by bylo tfreba podat ekvivalent zby-

vajici davky v 10 frakcich. To dle vzorce

pro vypocet EQD, cini: 10 x 2,65 Gy

(nizsi LC, srovnatelné riziko pozdni to-

xicity), nebo 10 x 2,8 Gy (srovnatelna

LC, vys3si riziko pozdni toxicity). Pre-

ference ekvivalence rezimu (tumor

vs. akutni reakce vs. pozdni reakce) je
na osetfujicim lékafi.

Kombinovany pfristup vice zaklad-

nich zplisobii kompenzace najed-

nou: zachovani poctu frakci, akcep-
tace prodlouzeni RT, prepocet davky
pro zbyvajici dny RT s vyssi celkovou
davkou kompenzujici preruseni. Za
kazdy den preruseni v¢. vikendu mu-

sime dodat navic D . = 0,45 Gy, t.

7 X 0,45 Gy, coz ¢&ini 3,15 Gy, zbyva

30 Gy (15 x 2 Gy), tedy celkem je nutno

dodat ekvivalent 33,15 Gy. Vypocteme

davku, kterou chceme dodat v 15 frak-
cich, aby EQD, dosahovala hodnoty
blizké 33,15 Gy, coz ¢ini 15 x 2,15 Gy

(nizsi LC, srovnatelné riziko pozdni to-

xicity) nebo 15 x 2,2 Gy (srovnatelna

LC, vy3si pozdni toxicita), rozdil do-

padl na LC a pozdni toxicitu je vtomto

pfipadé velmi maly.

- Zachovani planovaného celkového
casu RT, uziti hyperfrakcionace. Po
4-5 dn0 aplikovat dvé frakce denné
s odstupem min. 6 hodin podle pravi-
del uvedenych v bodé 1c. Nevyhodou
tohoto postupu je mirny nardst akutni
toxicity lécby.

- Zachovani planovaného celkového
casu RT, prepocet davky pro stejny
pocet dnli, po které byla RT pre-
rusena. RT byla prerusena na 5 dnd,
na dalSich 5 dnQ proveden prepocet
davky k dodani ekvivalentu 20 Gy, coz

¢ini 5 x 3,2 Gy (nizsi LC, srovnatelné ri-
ziko pozdni toxicity), resp. 5 x 3,55 Gy
(srovnatelnd LC, vyssi pozdni toxicita).
Zbyvajicich pét frakci by byl pacient
ozafen planované a 2 Gy.

- Pfidani extra frakci RT. Jde o nej-
méné vhodny zpusob, ktery by vedl
k dalSimu prodlouzeni l1écby (nizsi
LC, vyssi pozdni toxicita). Za kazdy den
preruseni v¢. vikendu je nutné dodat
navic me"f = 0,45 Gy, tj. 7 x 0,45 Gy,
coz ¢ini 3,15 Gy, pldnované zbyva
30 Gy (15 x 2 Gy), tedy celkem je nutno
dodat ekvivalent 33,15 Gy. Budou pfi-
dany dvé frakce RT a 2 Gy identicky.

Kazuistiky

Prerudeni radioterapie z rlznych pficin
byva pomérné casté a zplsoby kompen-
zace preruseni maji byt soucasti mistnich
radiologickych standardd radioterapeu-
tickych pracovist. V soucasné epidemio-
logické situaci s rozsifenim onemocnéni
COVID-19 se setkavame castéji s pferu-
Senim |é¢by na 1-2 tydny nebo pfi kom-
plikovaném priabéhu COVID-19 i na delsi
dobu. Z dlvodu delSich pauz v |é¢bé
je ¢asto vhodné kombinovat vice zpQ-
sobl kompenzace u jednoho pacienta.
Pro ilustraci jsou uvedeny kratké kazu-
istiky pacient(, ktefi prodélali COVID-
19 v prabéhu radioterapie a byla u nich
aplikovana kompenzace preruseni
1é¢by.

Kazuistika 1

Pacientka NZ, vék 54 let, lokalné pokro-
¢ily karcinom prsu po neoadjuvantni
chemoterapii, ablaci prsu s exente-
raci axilly, nyni na systémové terapii in-
hibitorem aromatézy, zahajila poope-
racni radioterapii na oblast hrudni stény
a spadovych lymfatik. Po 14. frakci na-
sledovalo preruseni na 10 ozafovacich
dnd, navic se blizily dva statni svatky.
Zbyvajici radioterapie tedy byla kontra-
hovéna se zdmérem kompenzovat pre-
ruseni [é¢by a ukoncit 1é¢bu pred stat-
nimi svatky, aby se zabrénilo dalsimu
prodlouzeni 1é¢by, byly zohlednény ko-
morbidity pacientky i organizacni hle-
diska (nemoznost aplikace dvou frakci
denné z dGvodu vzdéleného bydlisté).
V adjuvantni RT bylo akceptovano pro-
dlouzeni 5 dni jako pfijatelné v kate-
gorii Il a zbyvajici dny prodlouzeni byla

mirné zvysena davka pro kompenzaci
prodlouZeni dalSich 5 dnd. Misto zbyva-
jicich 11 frakci a 2 Gy byla pacientka o0za-
fena v deviti frakcich po 2,5 Gy do cel-
kové davky 50,5 Gy, EQD, v souctu Cinila
52,5 Gy pfi poméru o/ = 3,5 Gy pro kar-
cinom prsu (obr. 1). Pacientka dokoncila
Ié¢bu bez vyraznéjsich komplikaci.

Kazuistika 2

Pacientka BS, vék 45 let, lokaIné pokro-
¢ily karcinom prsu po neoadjuvantni
chemoterapii, po mastektomii s exente-
raci axilly, pokracuje v hormonalini [é¢bé,
zahdjila adjuvantni radioterapii na ob-
last hrudni stény a spadovych lymfa-
tik. Po 10. frakci nasledovalo preruseni
na 11 dnd. Kompenzace radioterapie
byla naplanovana ve formé kombinace
dvou postupt: pfidani jedné frakce ra-
dioterapie a provedeni hyperfrakcio-
nace (aplikace dvou frakci denné v od-
stupu cca 7 hodin) celkem tfikrat. Bylo
tedy aplikovano 16 frakci béhem 13 oza-
fovacich dn(, akutni toxicita se pro-
jevila v obvyklé mife - kozni reakce
G1 dle kritérii Spole¢nosti pro radia¢ni
terapii v onkologii (RTOG), bez dalsich
komplikaci.

Kazuistika 3

Pacient ST, vék 78 let, lokalné pokrocily
karcinom tonzily s metastazami do lym-
fatickych uzlin, indikovan k definitivni
samostatné radioterapii metodou obje-
mové modulované radioterapie kyvem
se simultdnnim integrovanym boos-
tem (VMAT-SIB) ve 33 frakcich (jednot-
livd davka na tumor a postizené uzliny
2,12 Gy, na ostatni oblasti jednotliva
davka 1,8 Gy nebo 1,64 Gy dle mistniho
radiologického standardu). Po 22. frakci
doslo k preruseni radioterapie, které tr-
valo 4 tydny z dGvodu komplikovaného
pribéhu COVID-19. Kontrolni CT vyset-
fenizobrazilo ndlez stabilizovaného one-
mocnéni. Vzhledem k dlouhému pfre-
ruseni ozafovani nebylo redlné mozné
provést presnou kompenzaci preruseni
[é¢by. Na oblast tumoru bylo v prvni fazi
dosazeno EQD, = 47,0 Gy. Bylo rozhod-
nuto o dokonceni ozafovani v 10 frak-
cich — na tumor a postizené uzliny byla
aplikovana jednotliva davka 2,5 Gy, na
ostatni uzlinové oblasti 2,0 Gy, coz pred-
stavuje EQD, pro tumor 25,7 Gy a pro
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Schedule: s1 52 53 T Schedule:

Dose/fr.(Gy) | 2 2] 25| sus Dose/fr. (Gy)

Nr of fractions: | 14|| 11” 9” 23| Nr of fractions:

Totaldose (Gy) | 28] 22| 225/ 50| Total dose (Gy)
/B =3.5Gy -

EQD2(Gys;) | 280/ 220 24 5“ 52.5 EQD2 (Gy,)

BED (Gy,s) | 440 34| 38| 824 BED (Gy.)

s1 s2  s3 g
| 2.12” 2.5” | 51452

| 22| 10 32
| 46.64] 25 | 71.64]
|ap=30y | ~

| 478|| 275 | 75.3
| 79| 458 125.4|

EERR N W

a/B =10 Gy -
EQD2 (Gy,)) | 280| 220 234] 514 EQD2 (Gy, )
BED (Gy,,) | 336| 26.4| 281 617 BED (Gy, )
Include in sum: s1 [s2 s3 Include in sum:

WHHHH

o/B = 16 Gy -
| 470| 257 | 726
| s28| 289 81.7|

Ms1 Ms2 [Jss

k

AN

/

Obr. 1. Vypocet kompenzace preruseni ozarovaci série

v kazuistice 1.

Y - soucet parametr( probéhlého ozarovani (S1+S3), BED - biolo-
gicky ekvivalent davky, EQD2 - ekvivalentni davka vztazend k nor-
— ozareni aplikované pred prerusenim Iécby, S2 -
neprovedené zbyvajici frakce, S3 - pfepocet zbyvajiciho ozafovani.
Vypocet je zobrazen v mobilni aplikaci LQ calc (Westermark).

mofrakcionaci, S1

pozdni toxicitu 27,5 Gy, v celkovém
souctu EQD, ¢inila 72,6 Gy pro tumor
a 75,3 Gy pro pozdni toxicitu (obr. 2).
Pacient dokoncil [é¢bu bez komplikaci,
s odstupem 10 mésicl trva nalez kom-
pletni remise onemocnéni s minimalni
pozdni toxicitou lé¢by (suchost v Ustech
G1, polykéni bez omezeni).

Zaveér

Casovy faktor hraje v radioterapii kli¢o-
vou roli, pficemz celkova doba trvani ra-
dioterapie patfi mezi vyznamné pre-
diktivni faktory efektu radioterapie a je
spojena s lepsi lokalni kontrolou i s vli-
vem na preziti pacientd. Dudlezitou roli
ma téZz délka obdobi od stanoveni diag-
nézy k radikalni radioterapii ¢i od operace
k zahajeni radioterapie (faktory ovliviujici
délku tohoto intervalu jsou ale komplexni
a hare ovlivnitelné), 1é¢ebnou vyhodu Ize

v kazuistice 3.

také ziskat vyuzitim alternativnich frak-
cionacnich schémat vedoucich ke zkra-
ceni celkové doby ozafovéni. Zdsadnim
zpusobem aplikace ¢asového faktoru v ra-
dioterapii zUstdva zejména zamezeni pro-
dlouzZeni ozafovaci série — jedna se o nej-
dostupnéjsi zpUsob zlepseni vysledku
|é¢by zafenim s minimalnimi financnimi
naklady. V souc¢asné epidemiologické si-
tuaci dochazi z dlivodu Siroce rozsifeného
onemocnéni COVID-19 k mnohem castéj-
$im prodlouzenim ozafovaci série z dU-
vodu karantény nebo izolace pro COVID-
-19, kterd jiz nejsou pouze ve dnech, ale
nyni typicky v fadu nékolika tydnd. Pro
kompenzaci takto dlouhych preruseni je
¢asto nutné vyuzit kombinace rlznych
kompenzac¢nich mechanizmd. Standardni
postupy pro kompenzaci pauzy v [é¢bé
jsou dnes soucasti lécebnych standardud
radioterapeutickych pracovist.

Obr. 2. Vypocet kompenzace preruseni ozarovaci série

Y - soucet parametrl probéhlého ozafovani, BED - biologicky
ekvivalent davky, EQD2 - ekvivalentni davka vztazend k normo-
frakcionaci, S1 - ozéareni aplikované pred prerusenim lécby, S2 -
ozafeni aplikované po pauze.

Vypocet je zobrazen v mobilni aplikaci LQ calc (Westermark).
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ORIGINAL ARTICLE

Polymorphisms rs4673 and rs28714259 in
predicting anthracycline-mediated
cardiotoxicity in patients with breast cancer

Polymorfismy rs4673 a rs28714259 v predikci antracyklinem
zprostifedkované kardiotoxicity u pacientek s karcinomem prsu

Gvaldin D.Y., Timoshkina N. N., Vladimirova L. Y., Svetitskaya Y. V., Vaschenko L.S.

National Medical Research Center for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation

Summary

Introduction: Against the background of significant progress in anticancer therapy, which
makes it possible to improve the quality of life and life expectancy of patients with cancer, an-
thracycline antibiotics retain their relevance, both for scientific research and for clinical practice.
However, the therapeutic efficacy of anthracyclines is associated with the development of va-
rious complications, among which the most common is cardiotoxicity. Our study was dedica-
ted to searching for possible associations between rs4673 and rs28714259 single nucleotide
polymorphisms (SNPs) and the risk of cardiotoxicity in breast cancer patients who underwent
anthracycline-containing chemotherapy. Materials and methods: The study included 256 pa-
tients with a diagnosis of breast cancer without diagnosed cardiovascular changes who were
treated at the National Medical Research Center of Oncology in Rostov-on-Don in 2019-2020.
For SNP genotyping, DNA was extracted from blood and high resolution melting analysis was
performed. The presence of SNPs was confirmed by Sanger sequencing. Results: The presence
of the T-allele rs4673 increased the risk of cardiotoxicity in breast cancer patients 6.49x (95%
Cl 1.48-28.53; P = 0.002), and the presence of the A-allele rs28714259 increased the risk 3.27x
(95% Cl 1.23-8.75; P = 0.026). For tests based on genotyping rs4673 and rs28714259 SNPs, the
areas under the receiver operating characteristic (ROC) curves were equal to 71.9% and 76.3%,
respectively. The two-locus SNP-SNP model turned out to be statistically significant: the trai-
ning balanced accuracy was 0.77; similarly, the testing balanced accuracy, and the cross-vali-
dation consistency was 10/10. Conclusion: Our study confirmed the predictive value of gene-
tic tests based on the determination of the rs4673 and rs28714259 SNPs. Genotyping of both
SNPs will significantly improve the accuracy of predicting the development of cardiotoxicity
against the background of anthracycline-containing therapy and timely identify the risk group
of breast cancer patients for whom it is necessary to adjust the therapeutic strategy.

Key words
breast cancer — anthracycline-mediated cardiotoxicity— rs4673 — rs28714259 — SNP-SNP inter-
actions
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POLYMORPHISMS RS4673 AND RS28714259 IN PREDICTING ANTHRACYCLINE-MEDIATED CARDIOTOXICITY

Souhrn

Vychodiska: Na pozadi vyznamného pokroku v protinadorové terapii, kterd umoznuje zlepsit kvalitu a délku Zivota pacientl s rakovinou, si ant-
racyklinova antibiotika zachovavaji svdj vyznam, a to jak pro védecky vyzkum, tak pro klinickou praxi. Terapeutickd ucinnost antracyklin( je vsak
spojena s rozvojem rtiznych komplikaci, z nichz nejcastéjsi je kardiotoxicita. Nase studie byla vénovana hledani moznych asociaci mezi polymor-
fizmy rs4673 a rs28714259 s jednim nukleotidem (single nucleotide polymorphisms — SNPs) a rizikem kardiotoxicity u pacientek s karcinomem
prsu, které podstoupily chemoterapii obsahujici antracykliny. Materidl a metody: Studie zahrnovala 256 pacientek s diagnézou karcinomu prsu
bez diagnostikovanych kardiovaskularnich zmén, které byly v letech 2019-2020 léceny v Narodnim onkologickém vyzkumném centru v Rostové
na Donu. Pro genotypizaci SNP byla DNA extrahovéna z krve a byla provedena analyza tani s vysokym rozlienim. Pfitomnost SNP byla potvr-
zena Sangerovym sekvenovanim. Vysledky: Pfitomnost T-alely rs4673 zvysila riziko kardiotoxicity u pacientek s karcinomem prsu 6,49x (95% Cl
1,48-28,53; p = 0,002), a pfitomnost A-alely rs28714259 zvysila riziko 3,27x (95% Cl 1,23-8,75; p = 0,026). U testd zaloZzenych na genotypizaci
rs4673 a rs28714259 SNP byla plocha pod kfivkou ROC (receiver operating characteristic) rovna 71,9 %, resp. 76,3 %. Ukazalo se, ze model SNP-
-SNP se dvéma lokusy byl statisticky vyznamny: tréninkova vyvézend presnost byla 0,77, podobné testovaci vyvazena prfesnost a konzistence
kiizové validace byla 10/10. Zdvér: Nase studie potvrdila prediktivni hodnotu genetickych testl na zdkladé stanoveni SNPs rs4673 a rs28714259.
Genotypizace obou SNPs vyznamné zlepsi presnost predpovédi vyvoje kardiotoxicity na pozadi |écby obsahujici antracykliny a vcas identifikuje

rizikovou skupinu pacientek s karcinomem prsu, u kterych je nutné upravit terapeutickou strategii.
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Introduction

Anthracyclines (doxorubicin, daunoru-
bicin, epirubicin, idarubicin) form the
basis of chemotherapy regimens used
to treat acute lymphoblastic leukemia,
acute myeloid leukemia, Hodgkin’s lym-
phoma, Ewing’s sarcoma, osteosar-
coma, neuroblastoma, and breast can-
cer (BQ) [1]. Up to 90-95% of patients
with BC receive anthracycline agents
with antitumor efficacy, but their use is
associated with the risk of developing
anthracycline-mediated cardiotoxicity
(AMCQ), which can subsequently progress
to heart failure.

AMC can be acute, subacute, and
chronic. At another point, chronic car-
diotoxicity is divided into early and
late [2]. Acute AMC is rare and reversi-
ble. It occurs during anthracycline ther-
apy or within a week after the comple-
tion of the last course and manifests
itself in the form of temporary arrhyth-
mia, supraventricular tachycardia, peri-
cardial myocarditis and acute left ven-
tricular failure. The acute form of AMC
is characterized by a nonspecific ST seg-
ment or an abnormality of the T wave on
the electrocardiogram [3].

Subacute AMC develops within a few
days or weeks after completion of the
last course of chemotherapy and pro-
ceeds in the form of acute heart failure,
myocarditis and pericarditis [4].

Early chronic AMC occurs within a year
after the end of anthracycline therapy. It

is characterized by systolic or diastolic
ventricular dysfunction with the devel-
opment of dilated cardiomyopathy and
a decrease in the mass and wall of the
left ventricle.

Late chronic cardiotoxicity takes the
form of cardiac dysfunction. A distinc-
tive feature of late chronic AOC is its
asymptomaticity for a long period, fol-
lowed by dilated and restrictive cardio-
myopathy and, ultimately, the develop-
ment of congestive heart failure.

Analysis of literature data [5] and own
preliminary research [6] made it possi-
ble to select two single nucleotide poly-
morphisms (SNPs) associated with the
development of pathological conditions
of the cardiovascular system and poten-
tially with the risk of AMC.

In this study, we determined the fea-
tures of the distribution of rs4673 and
rs28714259 SNPs in patients receiving
anthracycline-containing therapy for BC,
depending on the severity of complica-
tions from the cardiovascular system, in
order to assess the possible association
of markers with the risk of early AMC.

Material and methods

The study included 256 patients of the
Caucasian type (median age 50 years,
range 22-71 years) with a diagnosis of
BC without diagnosed cardiovascular
changes who were treated at the Na-
tional Medical Research Center of On-
cology in 2019-2020. All patients were

shown to carry out 4 cycles of chemo-
therapy with anthracycline antibiotics
according to the AC scheme: doxoru-
bicin 60 mg/m? + cyclophosphamide
600 mg/m? per day every 3 weeks. For
SNP genotyping, DNA was extracted
from blood and high resolution melt-
ing analysis was performed. The pres-
ence of polymorphisms was confirmed
by Sanger sequencing. Statistical anal-
ysis of alleles and genotypes was per-
formed using the SNPassoc package in
the R 4.0.3 software environment [7].
One-way analysis of the odds ratio (OR)
was performed using contingency ta-
bles. The null statistical hypothesis of no
difference was rejected at a cut-off level
of P < 0.05. The prognostic efficiency of
markers was assessed using the receiver
operating characteristic (ROC) analysis
and the,pROC” package [8]. The analysis
of SNP-SNP interactions was performed
using the GMDR v.0.9 program [9].

Results

According to the results of the examina-
tion, taking of anamnesis, instrumental
research methods - electrocardiography
and echocardiography - carried out be-
fore the start of chemotherapy courses,
the patients were divided into two
groups: group 1 (235 patients) without
diagnosed cardiovascular changes and
group 2 (21 patients) with subacute
and early chronic forms of cardiotoxic-
ity (Tab. 1).
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Tab. 1. Clinical characteristics of patients with breast cancer undergoing anthracycline-containing therapy.
Clinical parameters Group 1 Group 2
LVEF before starting chemotherapy, median (range) 65 (58-75) 66 (60-71)
LVEF after 4 cycles of chemotherapy, median (range) 64.5 (58-77) 62 (56-65)
LVEF after 3 months from chemotherapy, median (range) 64.5 (58-76) 55 (46-61)
ECG abnormalities 0% 33.3%
arrhythmia 0% 52.4%
cardialgia 0% 42.9%
pronounced dyspnoea 0% 85.7%
ECG - electrocardiography, LVEF - left ventricular ejection fraction
\_ J
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Fig. 1. The receiver operating characteristic (ROC) curves of models for predicting the risk of developing anthracycline mediated car-
diotoxicity: A) dominant model rs4673 (CYBA); B) dominant model rs28714259.

In the first group, there were no signif-
icant differences between the baseline
value of left ventricular ejection frac-
tion (LVEF) and LVEF after the 4" course,
as well as between the baseline value of
LVEF and LVEF after 3 months from the
end of chemotherapy. In the second
group, LVEF decreased after 4 courses
of chemotherapy by 4% compared to
the baseline value (P = 0.001). An even
greater decrease in this parameter was
observed after the completion of chem-
otherapy, by 11% lower than the base-
line value (P < 0.001). Before chemother-
apy, there was no significant difference
in LVEF between the two groups, and
similarly, nor after 4 cycles of chemother-
apy. Expectedly, LVEF was significantly
lower in the group of patients with AMC
compared with patients without cardio-

vascular complications both after the 4t
cycle and after the completion of che-
motherapy cycles.

According to the data obtained in the
course of univariate analysis, the risk
of cardiovascular changes during an-
thracycline therapy increased in car-
riers of the C/T and T/T genotypes at the
rs4673 locus 6.49x (95% Cl 1.48-28.53;
P =0.002), in the case of the G/A and A/A
genotypes at the rs28714259 locus, the
increase was 3.27x (95% Cl 1.23-8.75;
P = 0.002). The results of the ROC anal-
ysis testified to the high quality of the
tests based on the dominant models
rs4673 and rs28714259. In the first case,
the AUC was 71.9%, in the second one —
76.3% (Fig. 1).

We have identified the associations
between the presence of polymor-

phic alleles rs28714259 and rs4673 and
the decrease in LVEF in patients with
breast cancer after 3 months from the
end of chemotherapy. The presence of
rs28714259, both in the heterozygous
and homozygous states, increased the
likelihood of impaired left ventricular
contractility 6.6x (95% Cl 1.92-22.75;
P = 0.003) after the end of chemother-
apy, the presence of rs4673 allele 3.68x
(95% C1 0.95-14.16; P = 0.039).

In the study of SNP-SNP interac-
tions, the two-locus model turned out
to be statistically significant: the train-
ing balanced accuracy was 0.7707, the
testing balanced accuracy was sim-
ilar, and the cross-validation consis-
tency was 10/10 (P =0.011). It was found
that the highest risk of AMC was due
to the combination of genotypes G/A
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rs28714259 and C/T or T/T rs4673 (odds
ratio (OR) =9.77, 95% Cl 1.78-53.78).

Discussion

Despite the fact that the antitumor ef-
ficacy of anthracycline antibiotics has
long been known, the mechanisms un-
derlying their cardiotoxicity remain un-
clear. It is assumed that this pathology
is a complex multifactorial process that
can be caused by oxidative stress and
lipid peroxidation, impaired calcium ho-
meostasis, inhibition of autophagy and
apoptosis [10].

The CYBA gene is located on the long
arm of chromosome 16 and encodes
the light alpha subunit of NADPH-oxi-
dase. The rs4673 (c.214T>C) polymor-
phism of the CYBA gene in exon 4 causes
changes in the secondary structure and
functions of the encoded protein [11].
The information about the role of this
SNP in predicting AMC is rather contra-
dictory. Wojnowski et al found that the
presence of the rs4673 polymorphic al-
lele increases the risk of AMC 2x (95% Cl
1.3-5) [12]. Interestingly, in the study of
Cascales et al, rs4673 had a cardiopro-
tective effect and reduced the likelihood
of focal myocardial necrosis in patients
with various cancers on anthracycline
chemotherapy [13].

SNP rs28714259 (g.23463380G>A)
is located in the noncoding region of
chromosome 15. This region interacts
with other distant elements of the ge-
nome and is involved in the regulation
of the signaling pathway of glucocor-
ticoids [14]. It is known that signaling
by glucocorticoids plays a key role in
the formation of the heart muscle at
the stage of embryogenesis and the
maintenance of its functional activity
in various model animals [15]. The role
of rs28714259 in predicting the risk of
AMC is limited to the study of Schnei-
der et al [14]. The authors reported an
increase (OR = 1.9; P = 0.04) in the risk

of chronic heart failure in patients with
breast cancer who underwent anthracy-
cline chemotherapy cycles [14].
According to the recommendations
of the American Society of Clinical On-
cology (ASCO), the American Society
of Echocardiography (ASE), the Euro-
pean Association of Cardiovascular Im-
aging (EACVI), LVEF should be assessed
over time during cycles of anthracy-
cline-containing chemotherapy to pre-
vent possible cardiovascular disorders.
The European Society for Medical On-
cology (ESMO) has presented an algo-
rithm for monitoring and managing
patients undergoing potentially car-
diotoxic anticancer therapy. So accord-
ing to this approach, a decrease in LVEF
by more than 10% is the reason for the
temporary withholding of anthracy-
cline-containing chemotherapy and the
use of cardiovascular agents to normal-
ize cardiac function. The results of our
study indicated a strong association be-
tween polymorphisms and a decrease
in LVEF in patients with breast cancer
after 3 months from the end of chemo-
therapy. The genotyping of these poly-
morphisms can significantly comple-
ment the developed approach and add
a prognostic stage to assess the risk of
possible cardiovascular complications.

Conclusion

Our study confirmed the predic-
tive value of genetic tests based on
the determination of the rs4673 and
rs28714259 SNPs. Genotyping of both
SNPs will significantly improve the accu-
racy of predicting the development of
cardiotoxicity against the background
of anthracycline-containing therapy and
timely identify the risk group of breast
cancer patients for whom it is necessary
to adjust the therapeutic strategy. The
findings may be relevant for other ma-
lignant neoplasms in which anthracyc-
line-containing therapy is used.

References

1. Bhatia S. Genetics of anthracycline cardiomyopathy
in cancer survivors: JACC: CardioOncology State-of-the-
Art Review. JACC CardioOncol 2020; 2(4): 539-552. doi:
10.1016/jjaccao.2020.09.006.

2. Cai F, Luis MAF, Lin X et al. Anthracycline-induced car-
diotoxicity in the chemotherapy treatment of breast can-
cer: preventive strategies and treatment. Mol Clin Oncol
2019; 11(1): 15-23. doi: 10.3892/mc0.2019.1854.

3. Horacek JM, Jakl M, Horackova J et al. Assessment of an-
thracycline-induced cardiotoxicity with electrocardiogra-
phy. Exp Oncol 2009; 31(2): 115-117.

4. Manrique CR, Park M, Tiwari N et al. Diagnostic strate-
gies for early recognition of cancer therapeutics-related
cardiac dysfunction. Clin Med Insights Cardiol 2017; 11:
1179546817697983. doi: 10.1177/1179546817697983.

5. Kit Ol, Gvaldin DY, Omelchuk EP et al. Current views on
predictors and biomarkers of early diagnosis of anthracy-
cline-mediated cardiotoxicity in patients with breast can-
cer (review of literature). Klin Lab Diagn 2020; 65(3): 141-
148. doi: 10.18821/0869-2084-2020-65-3-141-148.

6. Gvaldin DY, Timoshkina NN, Omelchuk EP et al. Associa-
tion of rs28714259 polymorphism with a risk of early-on-
set chronic anthracycline-mediated cardiotoxicity in pa-
tients with breast cancer. J Clin Oncol 2020; 38 (suppl 15).
doi: 10.1200/JC0.2020.38.15_suppl.e13504.

7. Gonzélez JR, Armengol L, Solé X et al. SNPassoc: an R
package to perform whole genome association studies.
Bioinformatics 2007; 23(5): 644-645. doi: 10.1093/bioinf
ormatics/btm025.

8. Robin X, Turck N, Hainard A et al. pROC: an open-source
package for R and S+ to analyze and compare ROC curves.
BMC Bioinformatics 2011; 12: 77. doi: 10.1186/1471-2105-
12-77.

9. Chen GB, Xu Y, Xu HM et al. Practical and theoretical
considerations in study design for detecting gene-gene
interactions using MDR and GMDR approaches. PLoS One
2011;6(2):€16981. doi:10.1371/journal.pone.0016981.
10. Songbo M, Lang H, Xinyong C et al. Oxidative stress
injury in doxorubicin-induced cardiotoxicity. Toxicol Lett
2019; 307: 41-48. doi: 10.1016/j.tox|et.2019.02.013.

11. Mazaheri M, Karimian M, Behjati M et al. Association
analysis of rs1049255 and rs4673 transitions in p22phox
gene with coronary artery disease: a case-control study
and a computational analysis. Ir J Med Sci 2017; 186(4):
921-928. doi: 10.1007/511845-017-1601-4.

12. Wojnowski L, Kulle B, Schirmer M et al. NAD(P)H oxi-
dase and multidrug resistance protein genetic polymor-
phisms are associated with doxorubicin-induced car-
diotoxicity. Circulation 2005; 112(24): 3754-3762. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.105.576850.

13. Cascales A, Pastor-Quirante F, Sdnchez-Vega B et al. Asso-
ciation of anthracycline-related cardiac histological lesions
with NADPH oxidase functional polymorphisms. Oncologist
2013; 18(4): 446-453. doi: 10.1634/theoncologist.2012-0239.
14. Schneider BP, Shen F, Gardner L et al. Genome-wide
association study for anthracycline-induced conges-
tive heart failure. Clin Cancer Res 2017; 23(1): 43-51. doi:
10.1158/1078-0432.CCR-16-0908.

15. Rog-Zielinska EA, Thomson A, Kenyon CJ et al. Glu-
cocorticoid receptor is required for foetal heart matu-
ration. Hum Mol Genet 2013; 22(16): 3269-3282. doi:
10.1093/hmg/ddt182.

466

Klin Onkol 2021; 34(6): 463-466




ORIGINAL ARTICLE

Incidence, mortality and survival of bladder
neoplasms in the Czech Republic in the period

1977—-2017: a time trend analysis

Incidence, mortalita a preziti novotvard mocového méchyre
v Ceské republice v letech 1977-2017: analyza easovych trendu

Pehalova L."? Krejci D."?, Blichler T.?, Janosek J.", Dusek L.'2

"Institute of Biostatistics and Analyses, Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Czech Republic

?Institute of Health Information and Statistics of the Czech Republic, Prague, Czech Republic

*Department of Oncology, First Faculty of Medicine, Charles University and Thomayer Hospital, Prague, Czech Republic

Summary

Background: Bladder neoplasms represent a significant disease burden in the Czech popula-
tion. This study aimed to perform a complex time trend analysis of incidence, mortality, and
survival of 76,505 patients with bladder neoplasms based on the Czech National Cancer Regis-
try for 1977-2017. Materials and methods: The time trends of incidence and mortality were eva-
luated using the joinpoint regression. The relative survival and Cox proportional hazards model
were used for survival analysis. Results: After 2004, a significant annual decrease by 1.9% in the
incidence of malignant tumors of the bladder (C67) was observed, accompanied by a sharp
annual increase in the incidence of in situ bladder cancer (D090) by 16.9%. For mortality from
malignant tumors of the bladder, a significant decrease by 1.4% annually was detected after
1998. The decline in both incidence and mortality was most pronounced in the below-65 years
age group and in patients with a localized stage at diagnosis. While a significant decline in both
incidence and mortality was observed for the first primary malignant tumors of the bladder,
both these measures increased for malignant tumors of the bladder as subsequent primary
neoplasms. The five-year relative survival of patients with malignant tumors of the bladder
increased from 52.1% in 1990-1993 to 62.3% in 2013-2017. However, comparing the periods
2003-2007 and 2013-2017, a decrease has been observed. Conclusion: The decrease in the
incidence and survival of malignant tumors of the bladder in the recent period is in particular
caused by improved detection of in situ bladder cancer and classification changes. Other rea-
sons for the decreasing survival include the increasing age at diagnosis, the growing number
of subsequent primary neoplasms, and the increasing proportion of smokers among patients.

Key words
malignant tumors of the bladder - in situ bladder cancer - time trends - incidence — mortality —
survival — subsequent primary neoplasms — Czech National Cancer Registry
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INCIDENCE, MORTALITY AND SURVIVAL OF BLADDER NEOPLASMS IN THE CZECH REPUBLIC IN THE PERIOD 1977-2017

Souhrn

Vychodiska: Novotvary mocového méchyre predstavuji vyznamnou zdravotni zatéz ceské populace. Cilem nasi prace bylo provedeni komplexni
analyzy casovych trendl incidence, mortality a preziti 76 505 pacient(i s novotvary mocového méchyie na zakladé dat Narodniho onkologického
registru Ceské republiky za obdobi 1977-2017. Materidl a metody: Casové trendy incidence a mortality byly hodnoceny metodou joinpoint re-
grese. K hodnoceni preziti bylo vyuzito relativniho preziti a Coxtiv model proporcionalnich rizik. Vysledky: Po roce 2004 dochazi k vyznamnému
poklesu incidence zhoubnych novotvarli mocového méchyre (C67), a to 0 1,9 % roc¢né a naopak k prudkému nardstu novotvar( in situ o 16,9 %
ro¢né. Pro mortalitu na zhoubné novotvary mocového méchyre byl detekovan vyznamny pokles o 1,4 % ro¢né jiz po roce 1998. Pokles incidence
a mortality byl nejvyraznéjsi ve vékové skupiné do 65 let a u lokalizovaného stadia onemocnéni. Zatimco u prvnich primérnich zhoubnych novo-
tvarll mocového méchyre dochazi k vyznamnému poklesu incidence i mortality, u zhoubnych novotvarlt mocového méchyre diagnostikovanych
jako nasledné primarni novotvary je stale patrny narGst. Pétileté relativni preziti pacientli se zhoubnymi novotvary mocového méchyre se zvysilo
252,1 % v obdobi 1990-1993 na 62,3 % v obdobi 2013-2017. Avsak pfi srovnani obdobi 2003-2007 a 2013-2017 pozorujeme klesajici charakter.
Zdvér: Pokles incidence a preZiti pro zhoubné novotvary mocového méchyie v poslednich letech je zplsoben predevsim zvysenou detekci novo-
tvarl in situ a zménami v klasifikaci. Klesajici preziti rovnéz souvisi s rostoucim vékem pii diagndze, narlstajicim poc¢tem naslednych primarnich

novotvar( a rostoucim podilem pacientt s koufenim v anamnéze.

Kli¢cova slova

zhoubny novotvar mocového méchyre — novotvar in situ mocového méchyre — ¢asové trendy — incidence — mortalita — preziti — nasledné pri-
mérni novotvary — Narodni onkologicky registr Ceské republiky

Introduction

Malignant tumors of the bladder (MTB)
are the 12" most common malignancy
and the 15™ most frequent cause of
death among malignant neoplasms
worldwide [1]. In 2018, 549,393 new
cases were diagnosed and 199,922 pa-
tients died of this disease globally. Lit-
erature shows a higher burden of the
disease in developed countries: a pos-
itive correlation between the age-stan-
dardized incidence and human develop-
ment index as well as the gross domestic
product have been reported [2-4]. The
main risk factors for developing MTB in-
clude smoking of tobacco products, oc-
cupational exposure to aromatic amines
or polycyclic aromatic hydrocarbons, in-
fection with Schistosoma haematobium,
and genetic predisposition [5-9].

The incidence, mortality, and survival
are the three most widely used param-
eters for monitoring the progress in on-
cology. The time trend analysis of these
parameters has become an integral part
of the healthcare quality evaluation [10].
The results of published studies evaluat-
ing time trends related to bladder neo-
plasms (BN) differ greatly among coun-
tries [2,4,11-15]. The greatest differences
can be observed for incidence and sur-
vival; the trend of decreasing mortality is
observed in most countries. The compar-
ison of time trends in BN is nevertheless
a complex task, in particular due to the
changes in classification and coding over

time, which are not unified across regis-
tries. A study on BN classification dem-
onstrated principal differences between
individual national registries [16]. The
inclusion or exclusion of in situ bladder
cancer (INSB) into the category of malig-
nant neoplasms represents a difference
with the greatest impact on the results of
any analysis [17]. The prognosis of a pa-
tient with INSB is much more favorable
than that of a patient with invasive MTB.
The time trend analysis is, therefore,
likely to yield different results for data
according to the inclusion of INSB. Sub-
sequent primary neoplasms (SPN) con-
stitute another category of tumors rep-
resenting a potential problem for the
comparability. Their incidence is increas-
ing due to the improvements in cancer
care. Their inclusion in or exclusion from
the analysis can therefore also influence
the resulting epidemiological character-
istics. All these pose a question to what
extent the observed trend changes re-
sult from the improving quality of care or
differences in the exposure to risk factors
and to what extent they are just a result
of classification/coding changes.

The presented study aimed to perform
a complex evaluation of time trends of
incidence, mortality, and survival of BN
based on the national database of the
Czech National Cancer Registry in the pe-
riod of 1977-2017. A detailed evaluation
of both MTB and INSB, and an analysis of
BN occurring as SPN were performed.

Materials and methods

Data sources

The database of the Czech National Can-
cer Registry (CNCR) [18] constituted the
principal data source for this study. The
CNCR database provides records of all
neoplasms in the Czech population since
1976. BN were identified in accordance
with the 10™ Edition of the International
Classification of Diseases (ICD-10) based
on the C67 code for MTB and D09.0 for
INSB [19]. All BN recorded in the CNCR
between 1977 and 2017 were included
in the analysis. In total, 76,505 BN en-
tered the analysis, of which 69,826 were
MTB and 6,679 were INSB. Based on the
internationally standardized rules for
multiple primary neoplasm coding is-
sued by the International Association for
Cancer Research (IARC) [20], the identi-
fied BN were classified as either first pri-
mary neoplasms (FPN) or SPN. Only BN
that were preceded by other malignancy
than that of the bladder were denoted
as SPN to prevent the difficult decision
making whether the tumor is an SPN on
the same site or whether it is a recurrent
old malignancy. We also utilized data on
the demographic structure of the Czech
Republic provided by the Czech Statisti-
cal Office [21].

Statistical analysis

Age-standardized incidence and mor-
tality were calculated using the direct
standardization method based on the
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/Tab. 1. Basic epidemiological characteristics of bladder neoplasms. )
Incidence MTB (C67) INSB (D090) Total
absolute number of cases (2017) 2,155 880 3,035
number of cases per 100,000 population (2017) 20.4 8.3 28.7
age-standardized rate ASRe (2017) 21.2 8.5 29.7
male/female ratio® (2013-2017) 29 2.8 29
proportion of all MT (2013-2017) 2.5% - -
proportion of MT except for C44 (2013-2017) 3.7% - -
age at diagnosis® (2013-2017) 71 (64-78) 70 (64-76) 71 (64-78)
lifetime risk of developing neoplasm (2013-2017) 1.7% 0.6% 2.3%
European ranking® 18.-19. - -
worldwide ranking® 23.-25. - -
Mortality
absolute number of cases (2017) 874 27 901
number of cases per 100,000 population (2017) 83 0.3 8.5
age-standardized rate ASRe (2017) 9.1 0.3 9.4
proportion of all MT-caused deaths (2013-2017) 3.1% - -
proportion of all MT-caused deaths without C44 (2013-2017) 3.1% - -
age at death® (2013-2017) 76 (69-83) 76 (71-84) 76 (69-83)
lifetime risk of the neoplasm-caused death (2013-2017) 0.8% 0.0% 0.8%
European ranking® 18.-19. - -
worldwide ranking® 36.-39. - -
Prevalence
absolute number of cases (2017) 18,557 4,953 22,874
number of cases per 100,000 population (2017) 175.2 46.8 216.0
age of surviving patients® (2017) 73 (67-80) 72 (65-78) 73 (66-79)
2ratio calculated from the incidence per 100,000 population of men over women
Pmedian age (25.-75. percentile)
<Data source: GLOBOCAN 2018 (comparison based on the number of C67 cases per 100,000 of the age-standardized world po-

pulation. Country ranking is according to decreasing incidence/mortality (first place taken by the country with the highest inci-
dence/mortality).
ASRe — number of cases per 100,000 population, age-standardized to the 2013 European age standard, INSB - in situ bladder can-
cer, MT — malignant tumor, MTB — malignant tumor of the bladder

European standard population issued by
Eurostat in 2013 [22]. The localized stage
was defined as clinical stage |, regional
as clinical stages I+l and distant stage
as the clinical stage IV. The comparison
of the first (1978-1987) and last period
(2008-2017) was performed using the
N-1 chi-squared test [23].

The analysis of the time trends of in-
cidence and mortality was performed

using a joinpoint regression model, in
which the dependent variable (incidence
or mortality) is described by a piecewise
linear continuous function [24]. The grid
search method was used for selecting
the optimal joinpoint model. The best
model was selected through permuta-
tion testing with 4,500 random permu-
tations. To quantify the observed trends,
the annual percentage change (APC)

was estimated for individual identified
segments and, in addition, an average
annual percentage change (AAPC) for
the period of the last 10 years (2008-
2017) was estimated [25,26]. Point esti-
mates of APC and AAPC, together with
respective 95% confidence intervals,
were used for characterizing the trends.

Patientsurvival time was defined asthe
period from diagnosis until the death of
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Tab. 2. Temporal development of basic characteristics of bladder neoplasms.

Gender
men
women
Age at diagnosis
<64
65-74
>75
Clinical staging®
in situ
localized
regional
distant
First/subsequent primary neoplasms
FPN
SPN
Smoking history*
non-smokers
former smokers

current smokers

2P-value of the N-1 chi-squared test comparing the first and last studied periods

Period of diagnosis P-value®
1978-1987 1988-1997 1998-2007 2008-2017
8,212 (78.4%) 11,711 (74.8%) 15918 (73.1%) 20,412 (73.6%) <0.001
2,269 (21.6%) 3,940 (25.2%) 5,872 (26.9%) 7,309 (26.4%) < 0.001
1978-1987 1988-1997 1998-2007 2008-2017
3,811 (36.4%) 5,553 (35.5%) 7,543 (34.6%) 7,929 (28.6%) < 0.001
3,736 (35.6%) 5,794 (37.0%) 7,444 (34.2%) 10,118 (36.5%) 0.121
2,934 (28.0%) 4,304 (27.5%) 6,803 (31.2%) 9,674 (34.9%) < 0.001
1982-1990 1991-1999 2000-2008 2009-2017
112 (2.8%) 207 (2.3%) 780 (4.7%) 5,550 (23.3%) <0.001
1,162 (29.5%) 4,211 (46.8%) 10,065 (60.4%) 11,100 (46.7%) < 0.001
1,894 (48.1%) 3,491 (38.8%) 4,315 (25.9%) 4,818 (20.3%) <0.001
770 (19.6%) 1,094 (12.2%) 1,506 (9.0%) 2,322 (9.8%) <0.001
1978-1987 1988-1997 1998-2007 2008-2017
9,962 (95.0%) 14,201 (90.7%) 18,450 (84.7%) 21,217 (76.5%) < 0.001
519 (5.0%) 1,450 (9.3%) 3,340 (15.3%) 6,504 (23.5%) < 0.001
2000-2004 2005-2009 2010-2013 2014-2017
2,970 (48.7%) 3,179 (45.6%) 2,931 (44.3%) 3,136 (41.4%) <0.001
1,174 (19.3%) 1,534 (22.0%) 1,470 (22.2%) 1,859 (24.6%) <0.001
1,953 (32.0%) 2,253 (32.3%) 2,221 (33.5%) 2,576 (34.0%) 0.014
b classification according to clinical stages only available since 1982; only cases with known staging included in the analysis
¢smoking history is recorded only since 2000 in CNCR data; only cases with known smoking history included in the analysis

FPN - first primary neoplasms; SPN - subsequent primary neoplasms

the patient or until the end of the obser-
vation period (31. 12. 2018). For evalua-
tion of the survival, relative survival was
defined as the ratio of overall survival
over the expected survival [27]. Survival
analysis was performed only for the pe-
riod from 1990 onwards. The reason is
that until 1990, the use of many treat-
ment methods, in particular cytostat-
ics, was limited due to the difficulties of
their import into the communist coun-
try. Beginning the analysis in 1990, we
have set the initial conditions to reflect
the new socio-economic realities after
the transition to democracy in late 1989.
Neoplasms identified post mortem (i.e.,
those based on death certificates or au-
topsy findings only) were also excluded
from the analysis. Point estimates of sur-
vival were supplemented with 95% con-
fidence intervals. Cohort analysis was

used for case selection, except for the
most recent period of 2013-2017, in
which the patients were selected using
the period method [28]. Relative survival
values were age-standardized for the
period of 2013-2017 [29].

Cox proportional hazards model was
used to determine survival predictors in
patients with MTB in 2003-2017. Five-
year survival was used as a primary end-
point, observations with > 5 years of
follow-up were censored at 5 years. Pa-
tients with unknown clinical staging or
smoking history were excluded from
the analysis. For each variable, a sepa-
rate univariate regression model was
prepared and subsequently, a result-
ing multivariate regression model was
created, in which the final variables were
selected through the backward elimina-
tion method. The Cox regression model

was then used to determine the hazard
ratio and 95% confidence interval for in-
dividual variables.

The analysis was performed using
the software R, version 3.5.3 [30], the
IBM SPSS Statistics version 25 [31], the
StatalC version 15.1 [32] and the Join-
point Regression Program, version
4.7.0.0 [33].

Results

Epidemiological overview

The current epidemiological situation
of BN is summarized in Tab. 1. In 2017,
MTB were the 8" most frequently dia-
gnosed neoplasm in the Czech Repub-
lic (excepting non-melanoma skin can-
cer, C44) and, at the same time, the 10t
most common cause of death among
oncological diagnoses. The incidence
in men was significantly higher than in
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women. The lifetime risk of developing
MTB equaled to 3.6% in men and 1.2%
in women for the period 2013-2017.
The lifetime risk of MTB-related death
showed a similar trend and reached
1.2% in men and 0.4% in women.

Temporal development of
epidemiological characteristics

Over the analyzed period, the relative
representation of women among newly
diagnosed cases significantly increased
(a 4.8% difference between the first and
last studied period) (Tab. 2). The mean
age at diagnosis shifted upwards over
time. Comparing the first and last an-
alyzed decades, a statistically signifi-
cantly lower proportion of patients be-
longed to the age category < 64 years
(a decrease by 7.8%) and the propor-
tion of patients in the highest age cat-
egory of > 75 years significantly in-
creased (an increase by 6.9%). Changes
were also observed in a stage at diag-
nosis. Over time, a major drop in the
number of cases classified as unknown
stage was observed (from 62.6% in the
first period with recorded staging, i.e.
in the 1982-1990 period, to 5.9% in the
2009-2017 period). Among the known
stages, a significant increase in the pro-
portion of INSB and localized MTB was
observed, along with a decrease in the
representation of regional and distant
stages. Over time, the relative number
of SPN climbed steeply (by 18.5% when
comparing the first and last studied pe-
riods). Since 2000, the smoking history
of patients is also available in the CNCR.
Comparing the first and last periods, the
proportion of current and former smok-
ers significantly increased among pa-
tients with known smoking history. Cor-
respondingly, the share of non-smokers
significantly decreased.

Time trends of incidence

and mortality

The joinpoint regression analysis re-
vealed an average annual increase in the
age-standardized incidence of MTBin the
period of 1977-1996 by 4.1% (P < 0.001).
In the following period (1996-2004), the
growth slowed down (APC increased by
1.6%; P =0.003). After 2004, the trend was
reversed and a statistically significant de-

crease by 1.9% was observed (P < 0.001)
(Fig. 1). The trends of incidence did not
differ significantly between genders, and
the increase until 2004 was followed by
an annual decline by about 2% for both
men and women. A slight difference was
observed only for the initial period of
1977-2004 (AAPC increased by 2.9% in
men, P < 0.001, and by 4.6% in women,
P < 0.001). The analysis of age associa-
tions showed that the observed de-
crease in incidence was less pronounced
in the older age groups (Fig. 1). In ad-
dition, the statistically significant de-
crease in incidence was observed sig-
nificantly later in the > 75 age category
than in the younger age categories for
both men and women. Major differences
were shown in the incidence trends for
individual stages of the disease at dia-
gnosis. There was a significant increase
in the diagnoses of the localized stage
until 2004; this was followed by stabili-
zation and since 2010, a statistically sig-
nificant annual decrease by 4.1% has
been observed (P < 0.001). The incidence
of the regional stage reached a plateau
after the initial growth. The incidence of
the distant stage grew until 2009, being
followed by a trend of decrease, which
was, however, not statistically significant
(P=0.052).

In the period of the statistically signif-
icant decline in the incidence of MTB,
a significant increase in the number of
cases diagnosed with INSB can be ob-
served (Fig. 1). The joinpoint model re-
veals a significant trend change in
2002 (95% Cl: 1999-2005), after which the
number of cases steeply increases. The
trend was not significantly different be-
tween genders (in 2008-2017, AAPC in-
creased by 16.6% in men, P < 0.001, and
by 16.2% in women, P < 0.001). From the
perspective of the age groups, a signifi-
cant increase can also be observed after
2002, with greater growth occurring in
the older age categories.

Until 1998, the age-standardized mor-
tality of MTB grew by 1.9% annually
(P < 0.001); after that year, the trend was
reversed and a significant decrease in
mortality by 1.4% annually (P < 0.001)
was observed. The decrease was slightly
more pronounced in men (AAPC in the
2008-2017 period decreased by 1.9% in

men, P < 0.001, and by 1.2% in women,
P < 0.001). Comparing the age catego-
ries, the decline in age-standardized
mortality is (similar to incidence) greater
in the younger age categories (Fig. 1).
Similarly, the trends of mortality accord-
ing to clinical staging are in accordance
with the trends of incidence; the only ex-
ception is the localized stage where (un-
like for incidence) no statistically sig-
nificant decrease in mortality can be
observed in the recent period.

Subsequent primary neoplasms of
the bladder

Over the last years, an increase in the
number of patients with subsequent pri-
mary neoplasms has been observed. In
the most recent analyzed period (2013-
2017), almost one in four (24.2%) MTB
and almost one in three (30.8%) INSB
were identified as SPN.

The joinpoint regression analysis re-
vealed significant differences in the
trends of incidence and mortality for neo-
plasms diagnosed as FPN/SPN (Fig. 1).
While the age standardized incidence of
the first primary MTB declines by 2.8%
annually (P < 0.001) since 2005, the in-
crease in the incidence of SPN remained
statistically significant (P = 0.006), al-
though it is obvious that the rate of the
increase was slowing. A similar develop-
ment was observed in the case of age-
standardized mortality of patients with
MTB. While the mortality due to FPN has
been decreasing ever since 1999, only
a slight stabilization after 2006 was ob-
served in case of SPN. The incidence of
INSB as the first, as well as subsequent,
primary neoplasms climbs steeply since
2004; this trend was, however, much
stronger in the case of SPN.

Survival

The five-year relative survival of pa-
tients with MTB in the most recent pe-
riod of 2013-2017 was 62.3% (95% ClI
61.1-63.5%). Considering the MTB to-
gether with INSB, survival in the same
period was 69.1% (95% Cl 68.0-70.2%).
Fig. 2 shows the development of the sur-
vival of patients with BN for six time pe-
riods since 1990. The graph indicates
thatin the first three periods (until 2002),
a marked improvement in survival of
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Fig. 1. Trends of the incidence and mortality of bladder neoplasms according to the age at diagnosis, clinical staging and order of
tumor occurrence.

% — average annual percentage change in 2008-2017 derived using joinpoint regression, * — statistically significant average annual per-
centage change (5% level of significance), ASR E 2013 - age-standardized rate (European standard population), MTB — malignant tumor
of the bladder, INSB - in situ bladder cancer

MTB was observed, which was followed  the last two periods (2008-2017). Where  of the last period showing stagnation.
by stagnation in the next period (2003— INSB is concerned, the survival keeps  Combining MTB and INSB into a single
2007) and decreased relative survival in  steadily growing with the exception  cohort, we can observe a steady increase
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Fig. 2. The temporal development of the five-year relative survival in patients with bladder neoplasms.

in the proportion of surviving patients
over the entire period. The same trends
were observed for both genders. In the
recent period of 2013-2017, the five-year
survival was almost identical for both
men and women; the survival rate was
62.5% (95% Cl 61.0-63.9%) in men with
MTB, and 62.2% (95% Cl 59.9-64.3%) in
women. When including INSB into the
analysis, survival increased to 69.2%
(95% Cl 67.9- 70.6%) for men and to
69.0% (95% Cl 67.0-71.0%) for women.
In the univariate Cox models, all an-
alyzed variables were shown to be sta-
tistically significant predictors of the
five-year survival of patients with MTB
in 2003-2017 (Tab. 3). The predictors of
lower survival were: male gender, later
year of diagnosis, higher age at diag-
nosis, more advanced clinical stage, sub-
sequent primary tumor, and non-smok-
ing status. Regarding smoking history,
the hazard ratio of mortality was signif-

icantly lower in current smokers com-
pared to non-smokers (HR 0.95; 95%
Cl: 0.90-0.99). On the other hand, the
median age of diagnosis in smokers
(65 years) was significantly lower than in
non-smokers (73 years). In contrast, after
adjustment for age, the risk was approx-
imately 40% higher in current smokers
than in non-smokers (HR 1.36; 95% Cl
1.30-1.43).

In the final multivariate Cox model,
statistically significant predictors of five-
year survival comprised the age at diag-
nosis, order of the neoplasm (first/sub-
sequent), clinical stage at diagnosis, and
smoking history (Tab. 3). Neither the
gender nor the date of diagnosis led to
significant improvement of the model
and were removed from it. After taking
the influence of other variables into ac-
count, therefore, the multivariate model
showed that a later year of diagnosis was
not associated with worse survival.

Discussion

A significant decrease in the incidence
of MTB after 2004 was observed. Recent
studies reported a similar trend in many
othercountries[2,4,11,13,15,34]. This de-
velopment is caused predominantly by
improved detection of BN already at the
stage of INSB and by changes in the clas-
sification of BN. In the past, invasive and
non-invasive BN were recorded as a sin-
gle diagnostic group. By the end of the
1990s, new European and international
guidelines were issued, recommending
to single out non-invasive carcinomas
and their new classification as INSB or
carcinomas of uncertain behavior [11].
This resulted in a drop in the number
of diagnosed MTB. This is in accordance
with the results of INSB incidence in our
study, revealing that the incidence of
INSB climbs steeply simultaneously with
the drop in the MT incidence. The data of
the Surveillance Epidemiology and End
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2003-2017 (N =18,708).

Tab. 3. Hazard ratios for five-year survival derived from the Cox regression models for — malignant tumors of the bladder in

Gender
men (N = 13,860)
women (N =4,848)

Age at diagnosis
<64 (N=6,198)
65-74 (N = 6,658)
>75(N=5,852)

Year at diagnosis
2003-2007 (N = 5,708)
2008-2012 (N =6,551)
2013-2017 (N = 6,449)

Clinical stage
localized (N =11,502)
regional (N = 5,000)
distant (N = 2,206)

First/subsequent primary neoplasm

first primary neoplasm (N = 14,974)

Smoking history
non-smokers (N = 8,260)
former smokers (N = 4,205)

current smokers (N = 6,243)

method

subsequent primary neoplasm (N = 3,734)

Univariate
HR (95% Cl) P-value
1.00
0.94 (0.90-0.99) 0.020
1.00
1.61(1.51-1.70) <0.001
2.85(2.70-3.01) <0.001
1.00
1.13 (1.07-1.19) <0.001
1.28 (1.21-1.35) <0.001
1.00
3.11 (2.96-3.27) <0.001
8.72 (8.23-9.24) <0.001
1.00
1.45 (1.38-1.53) <0.001
1.00
1.13 (1.07-1.20) <0.001
0.95 (0.90-0.99) 0.035

final multivariate Cox proportional hazards model; selection of the final variables performed using the backward elimination

Cl - confidence interval, HR - hazard ratio, NS - not significant

Multivariate?
HR (95% Cl) P-value
NS
1.00
1.61(1.52-1.71) < 0.001
2.98 (2.81-3.17) <0.001
NS
1.00
3.01 (2.86-3.16) <0.001
9.23 (8.71-9.79) <0.001
1.00
1.28 (1.21-1.35) < 0.001
1.00
1.09 (1.03-1.15) 0.002
1.17 (1.11-1.23) < 0.001

Results (SEER) in the USA consider both
MTB and INSB as one diagnostic class to
facilitate statistical evaluation (particu-
larly to prevent changes in the interpre-
tation of time trends due to classification
changes) [17,35]. This approach leads to
a relatively high reported incidence of
MTB with a stable trend [35]. Over the
last years, however, even SEER data indi-
cate a slight decrease (AAPC dropped by
1.0% in 2008-2017; P < 0.05).

The mortality associated with MTB
significantly decreased in the Czech Re-
public after 1998. As non-invasive neo-
plasms are usually associated with good
prognosis, it is unlikely that the above-

mentioned changes in classification
would have influenced the trends in
mortality. Antoni etal [11] proposed that
mortality is a more useful indicator for
measuring and comparing the temporal
or geographical changes in the general
progress and treatment improvement
of BN at the population level than inci-
dence. In most countries, a statistically
significant decrease in mortality was ob-
served regardless of whether only MTB
or combined MTB and INSB were consid-
ered in the studies [2,4,11,12,34-36].
The declining incidence and mortality
of MTB are also associated with reduced
exposure to risk factors, especially smok-

ing and occupational exposure to carcin-
ogens [4,37-41]. Approx. 50% of cases
are reported to be associated with smok-
ing of tobacco products; the decreasing
prevalence of smoking could have, there-
fore, played an important role [42-44]. In
the Czech Republic, a drop in the smok-
ing prevalence from 30.7% to 25.2% was
recorded between 2004 and 2017 (AAPC
decreased by 0.8%; P = 0.112). Similarly,
a decrease in smoking prevalence has
been observed in other countries report-
ing a decrease in the incidence and mor-
tality of MTB [45-47].

The decrease in the incidence and
mortality of MTB was weaker in older
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age groups. Contrarily, a higher in-
crease in the incidence of INSB was ob-
served in the older age categories. These
results are also consistent with pre-
viously published studies [15,34]. As
far as staging is concerned, the great-
est decrease in incidence and mortal-
ity was observed for localized and dis-
tant stages. These changes reflect the
progress in diagnostic and therapeutic
methods and are also associated with an
increased capture of neoplasms in the
INSB stages, which prevents their devel-
opment into later (invasive) stages. Sim-
ilar results were also published in other
studies [13,14].

Studies evaluating the global trends
of incidence and mortality in association
with gender indicate that the trends are
in many countries stable or decreasing in
men while growing in women [2,11,13].
This fact was not confirmed in our study.
The decreasing trend in the recent pe-
riod was revealed both for men and
women, which can be related to the sim-
ilar decrease in the prevalence of smok-
ing for both genders.

Neoplasms diagnosed as SPN are a se-
rious present-day clinical problem. In
patients who had gone through an on-
cological disease in the past, the risk of
developing a new primary neoplasm is
significantly higher than in the general
population. This is caused by multiple
factors, including genetic predisposi-
tions, cancer treatment of the previous
neoplasm (in particular, chemotherapy
and radiotherapy), lifestyle, environ-
mental exposure, etc. [48]. In SPN, it is
also necessary to mention different def-
initions and classification rules across
registries. A study evaluating the impact
of the use of various definitions identi-
fied significant differences in the num-
bers of neoplasms considered as FPN or
SPN following the use of different defi-
nitions [49]. Two definitions that are cur-
rently most widely used are those set by
SEER and IACR, with the latter having
been used in our study [20,50]. The use
of different rules can (similar to the in-
clusion or exclusion of INSB), therefore,
to a great degree influence the overall
statistics and trends of BN as our results
indicate significant differences in the
trends for FPN and SPN.

The five-year relative survival of MTB
was 62.3% in the recent period of 2013-
2017, which is slightly higher than re-
ported in studies on other popula-
tions [15,34,51,52]. When including both
INSB and MTB into the analysis, the sur-
vival grew to 69.1%, which is, on the con-
trary, a slightly lower value than reported
elsewhere [13,15,35]. The study EURO-
CARE-5, which provides an international
comparison of survival in all European
countries, reported the mean survival of
patients with BN (both invasive and non-
invasive) in Europe to be 68.6% and the
value for the Czech Republic was slightly
better than the average, namely 70.8%.
All these differences are, nevertheless,
small and can be caused by differences
in the calculation methods and analyzed
periods. Unlike in other oncological dia-
gnoses, significantly better survival rates
of BN are reported for men than for
women [13,15,34,35,51]. Reasons for this
are extensively discussed in the availa-
ble literature; the most widely accepted
opinion is later diagnosis in women, as-
sociated with more advanced stages at
diagnosis [13,15,53,54]. In our studies,
no significant difference in survival be-
tween genders was revealed, the sur-
vival of men and women in the recent
period was practically identical. This can
be caused by the fact that in the Czech
Republic, we have not found any signif-
icant difference in clinical stages at dia-
gnosis between genders.

Several studies have reported a stag-
nation or decrease in survival rates of
MTB in the recent period [15,34,51]. The
same trend has been observed in our
study; we observed a decreasing ten-
dency since 2003. This, to a great ex-
tent, results from the aforementioned
increased INSB detection and change
in neoplasm classification. The progno-
sis of INSB is much better than that of
MTB and their exclusion from the anal-
ysis of MTB necessarily leads to worse
survival rates. In our analysis, we have
also shown that the apparent unfavora-
ble development of survival in patients
with MTB in the recent period was elim-
inated after taking the other consid-
ered variables into account. The results
of the analysis show that the decrease in
the survival of MTB in the recent period

is caused by the increasing age at dia-
gnosis, increasing proportion of smok-
ers among newly diagnosed patients,
and, last but not least, by the growing
proportion of SPN. When analyzing the
combined MTB+INSB patient group, the
survival rates keep steadily growing over
the entire period. An interesting fact is
that the combined survival rate is grow-
ing even in the periods 2008-2012 and
2013-2017, despite a slight decrease
in survival of both MTB and INSB sepa-
rately. This is caused by the significantly
increasing proportion of INSB among
newly diagnosed neoplasms over time.
While in 2008-2012, the proportion of
INSB among diagnosed BN was 14%, it
steeply climbed to 27% in 2013-2017.
The trend of survival improvement was
reported in other studies analyzing the
combined MTB+INSB population as
well [13,15]. On the other hand, accord-
ing to the latest SEER report, a trend of
stagnation or even a slight decrease in
survival is reported in the last years de-
spite analyzing a combined MTB+INSB
population, which can be associated
with the aforementioned factors, in par-
ticular with the growing proportion of
SPN [35].

Conclusions

This study summarizes the long-term
time trends of incidence, mortality, and
survival of bladder neoplasms in the
Czech Republic. The results of the anal-
ysis showed a significant effect of in situ
bladder cancer on the interpretation of
the time trends of epidemiological char-
acteristics, in particular incidence and
survival. At present, the international
comparability of epidemiological char-
acteristics for BN is limited to a great de-
gree due to classification and coding
differences used in individual national
registries and their unification would
be beneficial for the validity of future
studies. The presented analysis also re-
vealed significant differences in trends
for tumors classified as FPN or SPN. To
the best of our knowledge, no study
published so far investigated the trends
for BN in association with their diagnosis
as first or subsequent primary tumors. In
view of the fact that SPN have formed
more than a quarter of all diagnosed BN
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recently and their share can be expected
to keep growing in the future, the eva-
luation of trends from this perspective is
highly insightful and this topic calls for
further studies.
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Primary breast lymphoma — a case report
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Summary

Background: Primary breast lymphoma is a rare disease and accounts for 0.4-0.5% of malig-
nant breast neoplasms and 1.7-2.2% of extra-nodal lymphomas, with diffuse large B-cell lym-
phoma (DLBCL) as the most common histologic subtype. Case: A 47-year-old female with beta
thalassemia presented with a lump of the left breast, redness, pain, and swelling of her left
breast. Physical examination showed tender, red, swollen left breast. Laboratory findings show
mild anemia and normal level of lactate dehydrogenase 329 U/L (normal range: 240-480 U/L).
PET scan showed hypermetabolic mass with irregular margins covering the whole left breast
quadrants with the size of 11.25 x 5.17 cm with left pectoralis major, left parasternal, and left
axillary hypermetabolic nodules. Histopathology and immunohistochemistry staining showed
a non-germinal center B-cell-like subtype of DLBCL CD20+. We administered the R-CHOP regi-
men (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednison) every 3 weeks for
6 cycles. The response was complete remission. The patient tolerated the chemotherapy well
and achieved long term complete remission. Conclusion: Primary breast lymphoma is a rare
disease with the most common subtype is diffuse large B-cell ymphoma. Systemic chemother-
apy R-CHOP is the treatment option for primary breast diffuse large B-cell ymphoma.

Key words
primary breast lymphoma - diffuse large B-cell lymphoma - R-CHOP chemotherapy

Souhrn

Vychodiska: Primarni lymfom prsu je vzacné onemocnéni a tvofi 0,4-0,5 % malignich novo-
tvarli prsu a 1,7-2,2 % of extranodalnich lymfomd, pficemz nejcastéjsim histologickym podty-
pem je difuzni velkobuné&ény B lymfom (diffuse large B-cell lymphoma - DLBCL). Pfipad: Zena
ve véku 47 let s beta talasémii pfisla s tim, Ze méa v levém prsu bulku a prs je zacervenaly, boles-
tivy a otekly. Pi fyzikdlnim vysetieni bylo potvrzeno, ze levy pres je citlivy, zatervenaly a otekly.
Laboratorni vysetieni ukédzala mirnou anemii a normalini hodnotu laktat dehydrogendzy, a sice
329 U/l (normalni rozmezi: 240-480 U/I). Na snimku PET byla patrna hypermetabolicka masa
s nepravidelnymi okraji o rozmérech 11,25 x 5,17 cm s hypermetabolickymi noduly v levém
pectoralis major, levé parasterndini ¢are a levé axile. Histopatologické a imunohistochemické
barveni prokazalo CD20+ podtyp DLBCL nepodobny B burikdm germinélniho centra. Podévali
jsme chemoterapii v rezimu R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a pred-
nison) v 6 cyklech kazdé 3 tydny. Opdpovédi byla kompletni remise. Pacientka sndsela che-
moterapii dobfe a bylo dosazeno dlouhodobé kompletni remise. Zdvér: Primarni lymfom prsu
je vzacné onemocnéni, pricemz nejcastéjsim podtypem je difuzni velkobuné¢ny B lymfom.
Lékem volby u pacientd s primarnim difuznim velkobunéénym B lymfomem je chemoterapie
v rezimu R-CHOP.

Klicova slova
primérni lymfom prsu — difuzni velkobuné¢ny B lymfom - chemoterapie R-CHOP

The authors declare they have no potent

conflicts of interest concerning drugs, pro-

ducts, or services used in the study.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem

studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.

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

biomedical papers.

Redakeni rada potvrzuje, ze rukopis prace

splnil ICMJE kritéria pro publikace zasflané
biomedicinskych ¢asopisd.

=]

Yohana Kusuma Angkasa, MD
Division of Hematology-Medical
Oncology

Department of Internal Medicine
Dr. Cipto Mangunkusumo General
Hospital/ Faculty of Medicine Uni-
versitas Indonesia

JI. Pangeran Diponegoro no 71,
Kenari, Senen, RW 5

Kota Jakarta Pusat, Daerah Khusus
Ibukota Jakarta 10430

Indonesia

e-mail: yohanaksma@gmail.com

Submitted/Obdrzeno: 27. 3. 2021
Accepted/Prijato: 30. 5. 2021

ial

do

/

doi: 10.48095/ccko2021477

Klin Onkol 2021; 34(6): 477-480

477




PRIMARY BREAST LYMPHOMA — A CASE REPORT

Introduction

It is estimated that approximately
a third of patients with diffuse large B-
-cell lymphoma (DLBCL) present with
an extra-nodal disease, with gastroin-
testinal tract, head and neck, and skin
or soft tissue as the most common sites
of involvement [1]. Primary breast lym-
phoma (PBL) is a rare disease and ac-
counts foraround less than 1-2% of non-
Hodgkin lymphomas, with DLBCL as the
most common histologic subtype [2,3].
The terminology PBL is used when the
breast is the main site or, in most cases,
the only site of lymphoma [4]. PBL is
mainly found in female patients, with
age distribution ranging widely from
17 to 95 years, and is commonly found
in only one breast, especially in the
upper quadrant of the right breast. The
optimal treatment of primary breast
DLBCL has not been defined well. Most
patients received combination ther-
apy, including surgery, systemic che-
motherapy, or radiotherapy [5]. Here,
we presented a case report of a patient
with primary breast lymphoma who
achieved a favorable response to ritux-
imab, cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine, and prednison (R-CHOP)
chemotherapy.

Fig. 1. PET scan of the left breast.

Case
A 47-year-old female with beta thalas-
semia and good ECOG (Eastern Coop-
erative Oncology Group) performance
status presented with a lump of the left
breast which emerged one month be-
fore admission. She also complained of
redness, pain, and swelling of her left
breast. There was no fever, night sweat,
or weight loss. Physical examination
showed a tender, red, swollen left breast.
Laboratory findings show mild anemia
and a normal level of LDH, 329 U/L (nor-
mal range: 240-480 U/L).
Ultrasonography of the left breast
showed thickening of the cutaneous and
subcutaneous layers of the left breast.
There was a solid hypoechoic lesion cov-
ering the whole quadrants of the left
breast. Intralesional necrotic compo-
nents were present. Color doppler im-
aging showed prominent intra-lesion
vascularisation. Multiple axillary lymph
nodes were also present. A PET scan was
performed; it confirmed the abovemen-
tioned results and showed a hypermet-
abolic mass (standardized uptake value
43.2) with irregular margins covering
the whole left breast quadrants with
the size of 11.25 x 5.17 cm (Fig. 1). There
were also left pectoralis major, left par-

asternal, and left axillary hypermetabolic
nodules.

A core biopsy was performed, and his-
tology showed diffuse proliferation of
large tumor cells with centroblastic-like
cells, with the conclusion of non-Hodg-
kin lymphoma. Immunohistochemical
(IHC) staining results were positive for
CD20, BCL6, MUM and BLC2, and neg-
ative for CD3, CD10, TdT, and C-myc.
Ki67 proliferation index was positive in
approximately 90% of the cells (Fig. 2).
The IHC conclusion was a non-germinal
center B-cell-like (non-GCB) subtype of
DLBCL.

Based on history, radiology, histopa-
thology, and immunohistochemistry,
we established the diagnosis of primary
breast diffuse large B-cell lymphoma,
stage 2AE, age-adjusted IPI = 0. We ad-
ministered the R-CHOP regimen every
3 weeks for 6 cycles. The response was
complete remission (Fig. 3). The patient
tolerated the chemotherapy well, al-
though she developed neutropenia,
nausea and vomiting, alopecia, and pe-
ripheral neuropathy during chemother-
apy, which were all classified to grade 2
adverse events severity. The patient was
still in complete remission after 6 years.

Discussion

Primary breast lymphoma accounts for
0.4-0.5% of malignant breast neoplasms
and 1.7-2.2% of extra-nodal lymphomas.
The most common PBL is diffuse large
B-cell lymphoma which makes up to
60-85%. Wiseman first described the case
in 1972 and defined PBL as the infiltra-
tion of breast tissue by lymphoma with or
without regional lymph node [6,7]. Since
breast lymphoma symptoms are non-
specific, the diagnosis of PBL is mainly
based on histopathological biopsy and
immunohistochemical staining [5]. We
performed a core biopsy of left patient’s
breast, and the histopathological and im-
munohistochemical results were consist-
ent with breast lymphoma due to non-
GCB subtype of DLBCL.

There are only a few reports about
beta thalassemia with malignancies in
the literature. Theoretically, the correla-
tion of beta thalassemia with Non-Hodg-
kin's lymphoma was because of the ab-
normal immune system after chronic
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Fig. 2. Histopathology and immunohistochemistry results. A) Diffuse proliferation of lymphoid cells (hematoxylin-eosin (HE) 100x);
B) large-sized tumor cells with centroblastic-like features (HE 400x); C) CD20+ (400x); D) CD3- (400x); E) CD10- (400x); F) BCL6+
(400x); G) MUM1+ (400x); H) BCL2+ (400x); 1) High Ki67 proliferation index (400x).

antigenic stimulations, including recur-
rent blood transfusions, accompanied
by the development of serum IgE level,
anti-lgG, anti-lgA, and antileukocyte an-
tibodies. Iron-induced oxidative injury in
iron overload or deferoxamine carcino-
genic effects also contributes to malig-
nancies development in thalassemia pa-
tients [8-11]. However, this patient never

received blood transfusion. Infection
of Epstein-Barr virus (EBV) also contrib-
utes to the development of lymphoma
in beta thalassemia patients [8,9,12]. We
did not take EBV titer in this case.

There is no standard guideline for the
treatment of PBL. Treatment strategies
for PBL vary broadly, from surgical inter-
vention, systemic chemotherapy, radio-

therapy, or a combination of systemic
chemotherapy and radiotherapy [4,7,13].
Several studies recommend that surgery
is offered for diagnostic purposes only.
Minimally invasive surgery is a preferable
option because extensive surgery may
carry a high risk of morbidity [4,13]. We
used a surgical modality to perform core
biopsy on the patient. Mastectomy was

Klin Onkol 2021; 34(6): 477-480
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\

Fig. 3. PET/CT Scan. A) before therapy; B) after therapy.

not performed. Systemic treatment with
chemotherapy remains the basis of man-
agement of PBL, with the schemes gen-
erally using R-CHOP. In a cohort from the
Spanish Lymphoma Oncology Group,
the 5-year overal survival was 76%, and
the 5-year progression-free survival was
73%, with no statistically significant dif-
ferences observed in the analysis by sub-
groups of treatment and histology [7].
This patient responded well to R-CHOP
systemic chemotherapy and reached
complete remission after 6 cycles.
There was no disease, and she still sur-
vives after 6 years from the last dose of
R-CHOP chemotherapy.

Conclusion

Primary breast lymphoma is a rare dis-
ease and the most common subtype is
diffuse large B-cell lymphoma. Systemic
chemotherapy R-CHOP is a treatment

option for primary breast diffuse large
B-cell lymphoma.
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Souhrn

Vychodiska: Radia¢ni dermatitida je velmi ¢astou reakci pfi radioterapii, postihuje s rznou
intenzitou pfiblizné 95 % pacientd. Je klicové minimalizovat jeji vedlejsi ucinky. Pracovni sku-
pina, kterd pripravila tento dokument, zahrnuje 1ékafre, sestry, zastupce Spole¢nosti radia¢ni
onkologie, biologie a fyziky CLS JEP, Sekce podptirné Ié¢by a péce Ceské onkologické spolec-
nosti CLS JEP, Ceské spole¢nosti pro lé¢bu rany, Onkologické sekce Ceské asociace sester a také
dermatology. Clanek byl schvalen vybory téchto spole¢nosti. Cil: Doporuéeni pro preventivni
alé¢ebnou pé¢i o kazi pacientd podstupujicich radioterapii v CR.

Klicova slova
radiodermatitida — smérnice - péce o kizi - prevence

Summary

Background: Radiation dermatitis is a very common reaction to radiotherapy, affecting approx.
95% of patients with varying intensity. It is crucial to minimize its side effects. The working
group that prepared this document includes physicians, nurses, representatives of the Society
for Radiation Oncology, Biology and Physics of the Czech Medical Association of J. E. Purkyné,
the Supportive Treatment and Care Section of the Czech Society for Oncology of the Czech Me-
dical Association of J. E. Purkyné, the Czech Wound Management Association, the Oncological
Section of Czech Association of Nurses, and dermatologists. The document has been approved
by the committees of these associations. Purpose: Recommendation for preventive and thera-
peutic skin care of patients undergoing radiotherapy in the Czech Republic.
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radiodermatitis — guideline - skin care - prevention
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Uvod

Radia¢ni dermatitida (RD, radioderma-
titida) je velmi ¢astou reakci pfi radio-
terapii, postihuje s rGznou intenzitou
pfiblizné 95 % pacientd. Projevy jsou
zavislé na ddvce, lokalité a ozafovaném
objemu a obvykle se projevi treti tyden
od zahdjeni [é¢by [1], nicméné vyskyt
muze byt individualné odlisny a projevy
se mohou objevit mnohem dfive. Pfi z3-
vazném pribéhu maize mit vyznamny
dopad na kvalitu Zivota. Vhodné pouziti
klinicky provéfenych produktd a vyu-
Ziti oSetfovatelskych doporuceni umoz-
nuji zajistit ochranu pokozky pacienta
a dosahovat velmi dobrych vysledkl pfi
[é¢bé koznich reakci.

S ohledem na velky narust poctu dlou-
hodobé prezivsich onkologickych pa-
cientl [écenych radioterapii je klicové
minimalizovat jeji vedlejsi ucinky [2].

Doporuceni péce o kizi béhem radio-
terapie bylo pfipraveno ze zavérd studif
i vlastnich klinickych zkusenosti. Tento
dokument je zamyslen jako pomoc
a metodicka podpora pro béznou praxi.
Uvedené postupy a intervence lze po-

vazovat za zakladni a pIné realizova-
telné, a tedy standardni napfic¢ pracovi-
§ti v CR. Cilem tohoto dokumentu neni
a ani nemuize byt vymezeni pfesného
rozsahu poskytované péce u individual-
niho pacienta se specifickymi problémy
a potiebami.

Definice, rizikové faktory

a charakteristiky

Mezi nejcastéjsi pfiznaky radia¢ni der-
matitidy patii svédéni a paleni klze, bo-
lest, deskvamace, otoky, sekundérni in-
fekce a fyzicky i psychicky diskomfort.
Viechny tyto pfiznaky lze adekvatné
|écit, ale i presto je jejich vliv na kvalitu
zivota znacny.

Zavaznost radia¢ni dermatitidy se po-
suzuje podle standardizovanych na-
stroju, jako je skala CTCAE (Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events) [3],
nebo podle stupnice RTOG/EORTC (Ra-
diation Therapy Oncology Group / Eu-
ropean Organisation for Research and
Treatment of Cancer) [4].

AZ u 95 % pacientl se pfi 1écbé zare-
nim rozvine mirnda kozni reakce stupné |,

Tab. 1. Pfehled rizikovych faktora.

Vnéjsi faktory
celkova a denni davka zareni na kizi
rozsah a lokalita ozafované oblasti

pouziti bolusu pro zvyseni povrchové
davky zareni

Iéky s radiosenzibiliza¢nim uc¢inkem
(napf. konkomitantni chemoterapie,
cetuximab atp.)

chemické drazdéni

mechanické drazdéni

Vnitini faktory

vék — détska pokozka

etnicky plvod s omezenou pigmentaci
typ pleti — Fitzpatrickdv

fototyp lall

velikost prsou pfi ozafovani této
oblasti

kozni zahyby v ozafované oblasti

hormonalni stav, dlouhodoba
kortikoterapie vyzivovy stav —
malnutrice, obezita

ale pfiblizné u 20 % pacientl prejde do
zavaznéjsi formy. Konkomitantni systé-
mova lécba (rezimy s platinovymi deri-
vaty, cetuximabem, 5-fluorouracilem,
pfip. paklitaxelem) riziko a/nebo zavaz-
nost kozni toxicity dale zvysuje, u né-
kterych prepardti (zejména inhibitory
BRAF, MEK a TK) je ke zvazeni preruseni
aplikace cilené biologické 1é¢by pred za-
hajenim radioterapie (zejména pfi vyu-
Ziti vyssich davek).

Pfed zahdjenim radioterapie by méla
probéhnout identifikace miry rizika roz-
voje dermatitidy na zdkladé vnéjsich
a vnitfnich faktor( (tab. 1).

Megavoltazni vysokoenergetické li-
nedrni urychlovace umoznuji aplikaci
maximalni davky zéfeni pod povrch
kaze, proto pfi pouziti téchto typa zareni
muze byt pokozka lépe chranéna. Pii vy-
uziti bolusu, elektronového svazku nebo
ortovoltaznich pfistroju Ize naopak oce-
kavat davkové zatizeni klze vétsi. Proto-
nova terapie ma zpravidla vy$si ddvku na
kGzi nez megavoltazni fotonova terapie
provadéna technikou objemové modu-
lované radioterapie kyvem (volumetric
modulated arc therapy - VMAT). Frak-
cionadni rezim ozafovaci série zdsadnim
zpUsobem ovliviiuje pravdépodobnost
rozvoje kozni toxicity, klicova je celkova
a denni davka. Pfi akcelerovanych re-
Zimech je rozvoj dermatitidy rychlejsi
a mGze byt spojen i s vys$si zavaznosti.
Cim vétsi je povrch kaze zatizené ionizu-
jicim zarenim, tim vétsi je moznost vaz-
ného poskozeni klze. V oblastech s ne-
pravidelnym povrchem (zéhyby, klouby,
kontaktni body dvou povrchi) je casto
obtizné dosdhnout homogenni distri-
buce davky, vyskytuji se tzv. hotspoty. Je
potieba peclivé zvazit prinos/riziko 1ékl
s radiosenzibilizacnim Gc¢inkem, a pro-
toze je ozarovand kize znacné citlivd na
fyzikalni a chemické drazdéni, je vhodné

UV zéreni koufteni, alkohol . ,
se témto noxam vyhnout.
komorbidity (napf. diabetes mellitus, Jedinci s fototypem pokozky | a Il dle
kard|ovaslv<ullarn!.nem’oT(|,,ol?ezllta, Fitzpatricka jsou nachyIng&jsi k radia¢-
onemocneni pojivove tkane —Iupus, nimu poskozeni. Maji svétlou plet, svétlé
sklerodermie, revmatoidni artritida, , SR
: vlasy a modré nebo zelené oci. Fitzpat-
imunosuprese) . . . ooy
. o ) o rickova stupnice zahrnuje Sest typ( kize
E[evdchom E)c.).skozerlll Bl ClTSEE T a urc¢uje kozni reakci na UV zéreni. Skéla
uze = napt. Jizva, exzem, psoriaza, se neustéle vyviji tak, aby predpovidala
trauma, defekt, zanét atp. . . .
reakci kGiZze na trauma a na nékteré der-
infekce matologické postupy s vyuzitim laserG
a na postupy v dermatochirurgii. Nega-
482 Klin Onkol 2021; 34(6): 481-487
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tivni vliv koufeni souvisi s horSim okysli-

¢ovanim poskozené kiize a se zvysenou

hladinou karboxyhemoglobinu. Rych-
lost i kvalitu hojeni ovliviiuje stav vyzivy

i pfidruzend onemocnéni (chronicka re-

nélni nedostatecnost, cukrovka, obezita,

hormondlni poruchy) z dlivodu naruse-
ného metabolizmu a hromadéni toxic-
kych latek (mocovina, kreatinin, kyselina
mocovd, glukédza) a také naruseni dis-
tribuce vody v organizmu. Détska klize
je citlivéjsi nez dospéla a poskozenad in-
tegrita kize (v dlsledku predchozi ra-
dioterapie stejné oblasti, onemocnéni
pojivové tkané, ekzémd, psoridzy, ko-
lagendz, pooperacnich jizev) pred zacat-
kem zafeni je zndmym rizikovym fakto-
rem rozvoje zavaznéjsi kozni reakce.
Fitzpatrickova skala fototyp( [5] je nu-
mericka klasifikace barvy pleti. Jedna
se o zpUsob klasifikace odezvy rdznych
typl kize na ultrafialové (UV) zareni:

» Typ | (skére 0-6): bleda plet, pihy,

blond nebo zrzavé vlasy, modré oci.

Velmi citlivd na slunce. Vzdy se spali,

nikdy se neopali.

Typ Il (skére 7-13): svétld plet, blond

nebo zrzavé vlasy, modré, zelené nebo

hnédé oci. Velmi citlivd na slunce. Ob-
vykle se spali, opali se minimalné.

« Typ Ill (skdre 14-20): krémové svétld
plet, jakdkoliv barva vlast a oci, bézny
typ. Plet citlivd na slunce. Nékdy se
mirné spali, opaluje se stejnomérné.

» Typ IV (skére 21-27): mirné hnéda
plet, typicky je stfedomorsky olivovy
ton pokozky. Ziidka se spali, opaluje se
dobre.

» Typ V (skore 28-34): tmavé hnéda plet,

typy pleti obyvatel Stfedniho vychodu

nebo Latinské Ameriky. Velmi zfidka se
spali, opaluje se velmi snadno.

Typ VI (skére 35+): hluboce pigmento-

vana tmavé hnéda az cerna plet. Nikdy

se nespali, opaluje se velmi snadno.

Akutni poradia¢ni zmény kozni tkané
vznikaji zejména poskozenim DNA ba-
zélnich keratinocytl. Postupny roz-
voj epidermalnich zmén je pak nasled-
kem poruchy rovnovédhy mezi tvorbou
a zéanikem bunék bazalni vrstvy epider-
mis. Obrat koZznich bunék je normalné
asi 20-45 dni, vrchol kozni reakce tak
dozniva 1-2 tydny po ozéfeni. S osid-
lovanim epidermalnich keratinocyt(,

zklidnénim zanétlivé reakce dochazi ke
zhojeni za 2-4 tydny, avsak v pfipadé za-
vaznéjsi kozni reakce maze byt doba ho-
jeni prodlouzena.V nékterych pfipadech
mUze pretrvavat zbytkova postinflama-
torni pigmentace.

Akutni faze radia¢ni dermatitidy je
charakteristickd vyskytem koznich zmén,
které se objevi do 90 dnl od zahdjeni
Ié¢by. Casny erytém miize u citlivych je-
dincl vzniknout vyjimecné jiz 3. den
po zahajeni radioterapie, nejcastéji pak
béhem 1.-3. tydne. B€hem 2.-4. tydne
|éCby se rozviji trvalejsi erytém, kaze je
suchd, tvofi se Supiny (sucha deskva-
mace) a pacient miZze pocitovat svédéni,
paleni a bolestivost kdze. Pokud kumu-
lativni davka zafeni dosdhne > 40 Gy,
mUze se objevit vlhka deskvamace. Pi
neadekvatni péci je nasledné nutné ra-
dioterapii prerusit, cozZ je ¢asto spojeno
s horsimi [é¢ebnymi vysledky [6].

Po vice nez 90 dnech od ukonceni ra-
dioterapie se mohou vyskytnout chro-
nické kozni reakce, resp. projevy chro-
nické radiodermatitidy - teleangiektazie,
ztenceni vrstvy epidermis (atrofie), hy-
perpigmentace, nebo naopak depig-
mentace, fibréza, otoky nebo lymfedém.
Velmi pozdnim nasledkem radioterapie
pak mize byt keratéza, spinocelularni
karcinom, event. jiné kozni malignity [6].

Chronicka radia¢ni dermatitida vy-
chézi z aberantnich nebo dysregulo-
vanych alteraci prozanétlivych a pro-
fibrotickych cytokinG a vaskularniho
poskozeni. Tyto zmény mohou zahrno-
vat hypopigmentace a hyperpigmen-
tace. Mlze dojit k trvalé ztraté urcitych
struktur pokozky, jako jsou mazové
zl4zy, vlasové folikuly, ochlupeni a nehty,
stejné jako ke zménam struktury kze.
Lze pozorovat fidnuti a atrofii epider-
mis a dermis, i kdyZ u nékterych pa-
cientl se maze vyvinout indurace a za-
husténi dermis. Fibréza podkozi jako
projev chronické toxicity je zpGsobena
pfedevsim zvysenou tvorbou kolagen-
nich vldken a depleci tukové tkdné. Roz-
voj teleangiektazii je projevem vaskular-
niho poskozeni, casto v kiehké atrofické
pokozce, ktery mlZe byt pacientem vni-
man jako nepfijemny kosmeticky vysle-
dek lécby [71].

Velmi vzacné se pozdné po ozafeni
muze vyskytnout morfea nebo sekun-

déarni malignita. Morfea - lokalizovand
sklerodermie s popisovanym vysky-
tem 1/500 ozarenych pacientl. Obvykle
se vyviji mésice ¢i roky po ozéreni, ¢as-
t&ji u pacientek ozafovanych pro nador
prsu. Diferencidlné diagnosticky mize
napodobovat celulitidu nebo inflama-
torni karcinom.

Mé¥ici nastroje k posouzeni
koznich reakci na radioterapii
Nej¢astéji uzivanym nastrojem pro ob-
jektivni hodnoceni, ktery ale nebere
v Uvahu subjektivni aspekty, je klasifi-
kacni systém RTOG. Stupné kozni reakce
a s nimi souvisejici cile 1é¢by pro jednot-
livé stupné RTOG jsou shrnuty v tab. 2.
Priklady koznich reakci pro stupné RTOG
I-IV ilustruji obrazky 1-4.

Prevence vzniku radiacni

dermatitidy a edukace

Pro prevenci radia¢ni dermatitidy je

nutna pecliva péce o pokozku béhem ra-

dioterapie. Prevence je zaméfena na za-
chovani integrity pokozky, ochranu pred
traumatem, redukci bolesti, prevenci in-
fekce a celkovou podporu pohodli a kva-
lity Zivota pacienta. Tato opatfeni je
potiebné dodrZovat jak v pribéhu oza-
fovani, tak v dobé do plného zhojeni
kozniho postizeni po radioterapii, resp.
zvySenou opatrnost je vhodné zajistit

v pribéhu alespon jednoho roku.
Preventivni doporuceni:

- V oblasti kontaktu s ozafovanou ob-
lasti je vhodné nosit volny odév z ba-
viny nebo mékkych pfirodnich tkanin,
ktery poskytuje pohodli a nedrazdi po-
kozku. Nevhodna jsou uméla vlakna,
ale i bavinény flanel, kde pfitomnost
jemnych chloupkd rovnéz zpUsobuje
podrazdéni klze.

- Eliminovat ostré 3vy, krajky, spony
apod. Pfi ozafovani v oblasti krku a de-
koltu neni vhodné nosit kosile s lime¢-
kem, fetizky nebo nahrdelniky. Neni
vhodné nosit kabelku ¢i batoh tak, aby
se dotykaly ozafované kdze a pUsobily
na ni tlakem ¢i tfenim.

+ V ozafované oblasti nepouzivat k ho-
leni Ziletky, optimalné ani holici strojky.
Drobna poranéni zvysuji riziko infekce.

- V ozafované oblasti nepouzivat leuko-
plast, kterd zplsobuje chemické i me-
chanické drazdéni.

Klin Onkol 2021; 34(6): 481-487
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- Je nutné vyvarovat se vystaveni po-
kozky pfimému slunci k zabranéni roz-
voje i minimalni solarni dermatitidy.
Doporucuje se disledné stinéni oza-
fované oblasti. Na kdzi v blizkosti oza-
fované oblasti pouzivat hypoalergenni
pfipravky s vysokym UV filtrem.
Extrémnéjsi teplotni vykyvy nejsou
vhodné, nedoporucuje se saunovani.
Je nevhodné pouzivat napf. ldhev
s horkou vodou nebo ledové zabaly.
Udrzovat kGzi suchou (vyjma pouziti
zvlhcujicich prostredkd lokalni péce -
viz nize) a casto vétrat ozafovanou
oblast.

Je vhodné omyvat/jemné sprchovat
pokozku vlaznou vodou, tepla voda
mUze zpUsobit tepelné trauma.

Je nutné vyhnout se plavéni v pfi-
rodnich tocich a bazénech a koupe-
lim z dGvodu rizika pfenosu infekce
i vysouSeciho uc¢inku vody, zejména
chlorované.

Doporucuje se Setrny rezim myti
(jemné mydlo s neutrdlnim pH). Pou-
zivani deodorant(/antiperspirantd
snizuje poceni, neposkozuje pokozku
a nema zasadni vliv na riziko rozvoje
dermatitidy vyssiho stupné [8], v né-
kterych pfipadech ale pfi pouziti deo-
dorantd/antiperspirantl bylo jisté
zhorseni dermatitidy pozorovano [9].
Pokozka se osusuje pfikladanim mék-
kého ruc¢niku, cilem je zabranit tfeni
a mechanickému drazdéni pokozky.
Neni vhodné pouzivat zasyp (ani v koz-
nich zahybech), omezila by se moznost
pfisunu vzduchu s rizikem anaerobni
a/nebo plisriové infekce.

V péci o kizi Ize doporudit pouzivani
zvlh¢ujicich geld, krémi a pfipravkl se
zvysenym obsahem vody, bez parfémd,
bez konzervantd, bez obsahu lanolin{
a rostlinnych extraktt a nejcastéji aler-
gizujicich konzervacnich latek - isothia-
zolin0. Zpocatku aplikovat 2x denné,
pozdéji ¢astéji podle potreby, aplikace
udrzuje vlhkost na povrchu pokozky
a zajistuje jeji pruznost. Neaplikuji se
pred ozafovanim ¢i bezprostredné po
ném, ale az s odstupem min. 2 hodin.
V ramci preventivni péce a s aplikaci
pfed ozafovanim lze vyuzit specidlni
filmy ve formé kryti, spreje ¢i gelu.

Nez se pripravek nanese na ozafova-
nou pokozku, je vhodné zkusit ho né-

~
Tab. 2. Kozni reakce podle RTOG a cile Iécby [1].
Stupenn  Koznireakce Cile lécby
RTOGO  24dnd viditelnd zménana ks UdrZovaniintegrity a hydratace
pokozky
mirny erytém
RTOG1  mirné napéti kize udrzovani integrity a hydratace
svédéni pokozky
vyrazny erytém |é¢ba svédéni klize
RTOG2  sucha deskvamace snizovani bolesti a nepohodli
svédéni, bolest
vlhka deskvamace
RTOG 2,5 Zluty / svétle zeleny exsudat
bolest s otokem snizovani rizika komplikaci dal$iho
souvisla (konfluentni) vihka traumatu a infekce
deskvamace snizovani bolesti a nepohodli
RTOG 3 Sl e oy , .
Zluty / svétle zeleny exsudat
bolest s otokem
[elo}
RTOG4  vfedy, krvaceni, nekréza ec.v e r’an’ . .
snizovani bolesti a nepohodli
RTOG - Radiation Therapy Oncology Group D

Obr. 1. Radiodermatitida, kozZni reakce
stupné | dle RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group) (foto archiv

P. Simonova).

Obr. 2. Radiodermatitida, kozni reakce
stupné Il dle RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group), se suchou deskvamaci
(foto archiv S. Vokurka).

Obr. 3. Radiodermatitida, kozni reakce
stupnélll dle RTOG (Radiation Therapy On-
cology Group) (foto archiv P. Simonova).

Obr. 4. Radiodermatitida, kozni reakce
stupné IV dle RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group) a soucasné tézka mu-
kozitida dutiny Ustni, mimo pracovisté
autora (foto archiv S. Vokurka).
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kolik dni pfred zahdjenim ozafeni ap-
likovat na neozafovanou pokozku,
vzhledem k mozné alergii.

V pfipadé vysokého rizika rozvoje ra-
dia¢ni dermatitidy je vhodné k prevenci
aplikovat pro tyto uUcely specidlné ur-
¢end mékka silikonova kryti (napf. Mepi-
lex Lite nebo Mepitel Film) anebo vodé-
odolné bariérové filmy ve formé spreje,
krému nebo gelu (napf. Cavilon sprej,
Secura sprej, StrataXRT gel aj.) [10].

Mékké silikonové kryti Mepitel Film
predstavuje flexibilni film, ktery chrani
k@zi pacientl pred plsobenim zevnich
vliva. Kryti je velmi poddajné a dobie
se prizplUsobi nepravidelnostem kuze
a rdznym obrysim téla. Jeho profylak-
tické pouziti coby ochrany ohrozenych
oblasti snizuje riziko poskozeni kize ra-
dioterapii az 0 92 %, a je tak uzite¢nym
doplnkem k bézné péci o pokozku po-
$kozenou zafenim [11,12].

Kde nelze pouzit ochranny bariérovy
film ve formé tenkého silikonového
kryti, Ize pouzit ochranny bariérovy film
ve spreji ¢i ve formé gelu a aplikaci pro-
vadét denné pfiblizné 30-60 minut pred
vlastnim ozafenim. Nésledné pak nej-
diive 2 hodiny po ozéreni, po kratké
sprse, lze doporucit obklad ozafované
oblasti nedrazdivym oplachovym roz-
tokem (napf. Prontosan, Dermacyn, De-
briEcaSan Alfa, Granudacyn, Actimaris
sensitiv, Octenisept) a o3etfeni vhodnym
hydrata¢nim pfipravkem [13].

Ve studii zaméfené na Gcinnost ba-
riérového filmu 3M Cavilon na prevenci,
resp. oddaleni nastupu dermatitidy
stupné Il, uvadi Lam et al [14] vyznamné
snizeni vyskytu radia¢ni dermatitidy
a zaroven omezeni pocitu paleni a své-
déni. Aplikace bariérového filmu zacala
1. den radioterapie a byla provadéna 2x
tydné az do ukonceni lécby.

Pti volbé vhodného materidlu k pre-
venci vzniku radia¢ni dermatitidy je vzdy
nutné postupovat podle tzv. evidence
based medicine, jelikoz presvédcivé kli-
nické dlkazy o Ucinnosti a bezpecnosti
byly publikovany pouze u nékterych
produktd.

Pouziti materiald, u kterych neexis-
tuji presvédcivé klinické dukazy, by na-
opak mohlo vést k zdvaznému posko-
zeni pacienta.

Lécba radiacni dermatitidy
Obecné jsou doporucovany zasady te-
rapie vlhkého hojeni. Pfi nejmirnéjsich
kozZnich reakcich je vhodné pouzivat
emoliencia pro hydrataci pokozky a do-
drzovat standardni hygienické zasady.

V praxi jsou doporucovény Setrné pre-
paraty bez konzervantd, parfému apod.
(napt. AD lotio Acut, Belobaza, CeraVe),
které viak u ozafovanych pacientl ne-
maji velkou oporu v mediciné zalozené
na dukazech, avsak svym indiferent-
nim slozenim splnuji komplexni poza-
davky lokalni péce v [é¢bé dermatitid.
Klinicky uzivany a pacienty dobfe tole-
rovany preparat Radioxar obsahuje by-
linny extrakt z mésicku lékarského, ktery
byl pozitivné hodnocen ve studiich,
mUze ale prispéti k iritaci kliZze a nebude
vhodny na zavaznéjsi stupné dermati-
tidy (stupné Il a lll) ¢i jinak iritovanou po-
koZku. Pacienti maji byt upozornéni, ze
pfipravky predevsim s obsahem rostlin-
nych extraktl mohou pfispét k dalsi iri-
taci kGze a na podrazdénou kuazi tedy
nemuseji byt viibec vhodné. Pacienti by
méli byt pouceni, ze nevhodné je pouziti
olejl, vazeliny a sadla pro svij okluzivni
efekt, stejné tak laicky doporucovanych
¢i vyrabénych pripravki a také zejména
rozli¢nych herbalnich pfipravka.

V pfipadé rozvoje radia¢ni dermati-
tidy je dulezité zvolit vhodné kryci ma-
terialy a osetrovatelské postupy vedouci
ke zmirnéni nepfijemnych ptiznakd (své-
déni, bolest, mokvani, otok), dale k pre-
venci infekce a ke zkraceni doby ho-
jeni. Pokud se u pacienta objevi ptiznaky
sekundarni bakterialni infekce, je po-
tfeba zvazit lokalni nebo celkovd antibio-
tika na zakladé vysledka kultivace.

Nezanedbatelnou soucasti péce
je dobrd komunikace a spolupréace
s pacientem.

Pouziti filmovych kryti vyznamné sni-
Zuje vyskyt svédéni, paleni klize a vy-
skyt dermatitidy v prlibéhu radioterapie,
jak vyplyva ze studie zamérené na ucin-
nost bariérového filmu 3M Cavilon [14].
Také Shaw et al [15] uzaviraji studii tim,
ze aplikace nedrazdivého bariérového
filmu 3M Cavilon mGze byt uzZite¢na
proti svédéni spojenému s dermatiti-
dou. Zaroven uvadéji, ze kortikosteroidy

haji odddlit ¢as nastupu zdvaznych koz-

nich reakci a také snizit vyskyt tézké ra-
dia¢ni dermatitidy. Uziti kortikosteroid(i
nicméné maize mit i lokdlné nezddouci
ucinky na kazi a jejich vyuziti je potfeba
indikovat vyjimec¢né, na velmi kratkou
dobu a nejlépe po konzultaci s derma-
tologem. Obecné nevhodné jsou v pri-
béhu radioterapie masti, krémy, spreje
¢i kryci materidly s obsahem stfibra,
které je v téchto materidlech obsazeno
v iontové formé, a hrozi tak jeho inter-
akce s ¢asticemi zafeni, kdy nelze vylou-
¢it jeho inkorporaci do hlubsich tkani,
coz neni zadouci a mlize byt i poten-
cialné nebezpecné [13]. Jen ve zdlvod-
nénych pfipadech lIze v prabéhu ozaro-
vani v misté kozniho poskozeni a rany
ponechat mastné kryti nebo kryti s ob-
sahem stfibra, kterd jsou atestovdna na
moznost pouziti pfi ozarovani.

Erytém

Erytém je nejmirnéjsim stupném kozni
reakce. Je zplsoben intermitentni
vazodilataci [7].

ZCervendni je nejcastéjsim klinickym
projevem, ktery se zpravidla objevuje od
3.tydneradioterapie. Casny erytém mize
u citlivych jedincl vzniknout jiz 3. den
po zahdjeni radioterapie, nejc¢astéji pak
béhem 1.-3. tydne. Klize je rliZova az Cer-
vend a mlize byt silné edematézni, ¢asto
pfipomina soldrni dermatitidu.

Zajistuje se hydratace pokozky prede-
vsim pfipravky s vysokym obsahem vody
- krémy, spreji nebo oleji - v intervalech
1-5x denné, vhodné jsou napf. Linola
Radio-Derm, AD lotio Acut, Belobaza,
CeraVe, ale také Calcium pantothenicum
mast, Panthenol krém, Panthenol spray,
avsak vzdy nejdfive 2 hodiny po terapii
ozafovanim, pokud jesté |é¢ba zafenim
déle pokracuje. Nikdy neni vhodné apli-
kovat produkty s mastnou slozkou pred
samotnou radioterapii. Dale je mozné
postizenou lokalitu ochlazovat pomoci
oplachovych roztok( (napf. Prontosan,
Dermacyn, DebriEcaSan Alfa, Granuda-
cyn, Actimaris sensitiv, Octenisept). Lze
doporudit pradlo specidlné vyvinuté
pro ozafované pacienty (napf. Aravel).
Zvlasté u pacientek s objemnymi prsy
je vhodné zahajit aplikaci Cavilon spreje
nebo jiného preparatu, ktery na povrchu
pokozky vytvofi transparentni ochranny
film [17].
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Sucha deskvamace

Objevuje se podobné jako erytém
béhem 3.-6. tydne radioterapie, dochazi
k olupovani pokozky se zvysenym rizi-
kem vzniku infekce. Pfi oSetfovani se do-
drzuji zasady asepse, neaplikuji se lihové
roztoky typu gencidnové violeti, metyl-
modf¥ ani pFipravky s rostlinnymi vytazky
(tfezalka, mésicek, hefmanek) z divodu
zvyseného rizika vzniku alergie. Na zmir-
néni svédéni lze pfipadné intervalové
kratkodobé a s velkou opatrnosti apliko-
vat topické kortikosteroidy, a sice indivi-
dudlné a po konzultaci s dermatologem.
Kazi je vhodné oplachovat sterilnimi
nedrazdivymi roztoky na rany a pfip. je
vhodny i obklad - oblozka (napft. Pron-
tosan, Dermacyn, DebriEcaSan Alfa, Gra-
nudacyn, Actimaris sensitiv, Octenisept)
a nasledné aplikovat silikonova kryti
s technologii Safetac (napf. Mepilex Lite,
Mepilex Transfer) pro dobrou ochranu
epiteliza¢ni faze procesu hojeni plosné
rany. Riziko rozvoje poradia¢ni dermati-
tidy snizuje také pouziti hydrogel(, napt.
Flamigelu [18]. V mistech, kde nelze ap-
likovat vihké kryti, je mozno pouzit také
oplachova mydla a/nebo roztoky (napf.
Cyteal, Actimaris).

Vlhka deskvamace

Pfi vyskytu vihké deskvamace je cilem
zajistit hojeni kiize a komfort pacienta.
Nedoporucluje se pouzivat vazelinu,
standardni gazu ani okluzivni materidly.
Dalsim problematickym materidlem
muze byt také paska, ktera se pouziva
k fixaci. Doporucuje se zacit ¢isténim
rany a provedenim debridementu. Na-
sledné by méla byt rdna zakryta krytim.
V pfipadé, kdy je jiz ukon&ena radiote-
rapie, maze byt vyuzito kryti s obsahem
jontového stfibra, o kterém se v litera-
tufe tykajici se popalenin uvadi, Ze sni-
zuje lokalni bolest pfi pfevazech a ma si-
rokospektralni antimikrobialni vlastnosti
pfi hojeni ran [19], zde Ize pak doporu-
it napt. Mepilex Transfer Ag, pfip. Mepi-
lex Border Ag.

V pfipadé, Ze potfebujeme ozafo-
vat nadorovou ranu nebo poskoze-
nou oblast se sekreci, krvacenim ¢&i in-
fektem, ponechavame pouze kryti,
ktera jsou atestovana a certifikovana na
moznost pouziti i pfi ozafovani (napf.
Mepilex) [20].

Zasadni je, aby rana byla kazdych
24-48 hodin znovu ocisténa a oSetfena,
zaroven se také musi vyménit pouzity
material, ktery byl zvolen k o3etfovani.
S postupnym hojenim rany se mze in-
terval prodluzovat. Pokud dojde k pfi-
schnuti primarniho kryti, musi byt kryti
dlkladné navlh¢eno, aby nedoslo k po-
Skozeni nové vytvorené kize a aby se
také snizila bolest pfi pfevazu.

Réana se obvykle zacind hojit za
3-4 dny, lé¢ba rany ale musi pokra-
¢ovat dale do plného zhojeni, tedy az
3 tydny [21].

Nekroza

PFi spravné naplanované a vedené lécbé
zafenim neni rozvoj nekrézy pravdé-
podobny. Lé¢ba by byla podobna jako
v pfipadé vihké deskvamace; po roz-
pusténi nekrézy se doporucuji mate-
ridly vilhkého hojeni ran s obsahem
stfibra (nejlépe je-li radioterapie ukon-
¢ena), uhli, gely. Obdobné Ize postupo-
vat pfi oSetfovani exulcerovaného na-
doru, kdy v pfipadé zdpachu Ize vyuzit
v tvodu i vyplach 3% peroxidem vodiku
(pozor - v pfipadé nenddorové tkané
neni pouziti peroxidu vodiku v 1-3%
koncentraci doporucovano pro cytoto-
xicky ucinek na granulaéni tkan) [16],
dale jsou pak vhodné oplachové roztoky
(napf. Prontosan apod.), pfipravky se sin-
gletovym kyslikem (napf. Actimaris). Je-
likoZ se jedna o nezhojitelnou ranu, je
cilem snizit bolest a zapach. Vétsinou se
v pribéhu osetfovani vysttida nékolik
rdznych materidlG. Pokud neni po kon-
zervativni terapii dosazeno uspokoji-
vého efektu, je vhodné zvazit plasticko-
-chirurgicky vykon.

Zavér a nasledna doporuceni

Radia¢ni dermatitida je velmi ¢astou
reakci pfi radioterapii, postihuje s riznou
intenzitou pfiblizné 95 % pacientd. Pfi
zavazném pribéhu mize mit vyznamny
dopad na kvalitu Zivota. Vhodné pouziti
klinicky provéfenych produktl umoz-
fuje ochranovat pokozku pacienta a do-
sahovat velmi dobrych vysledk béhem
|écby koZnich reakci. Spolupréce s der-
matology je vzdy vhodnd, obzvlasté pak
v piipadé pacientd s vysokym rizikem
nebo jiz rozvojem téZ3ich radia¢nich po-
skozeni klze. Po ukonceni radioterapie

je v dal$ich mésicich vhodné pokracovat
ve vyse uvedenych principech ochrany
kGize v ozafované oblasti. Do péce lze
pak jiz vice zahrnovat pfipravky s vét-
$im podilem tukové slozky. Z divodu
moznosti chronickych zmén, v¢. sekun-
darnich malignit v ozafované oblasti, je
potfebné zajistit nalezitou edukaci pa-
cienta s pravidelnym sledovanim oblasti.
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ANOTACE KNIHY

Anotace knihy

Po péti letech predkladdme ctenafim
druhé aktualizované vydani monografie
,Klinickd pankreatologie” shrnujici v uce-
lené a prehledné formé soucasné zna-
losti z oboru pankreatologie. Nemoci
pankreatu a jejich lé¢ba predstavuje pro
mnoho lékail i nadale oblast s fadou ne-
jasnosti, a proto je nutné sifit moderni po-
znatky zdkladniho a poznatky o pokrocich
v moznostech zobrazovacich metod, roz-
voji lé¢ebnych modalit a v neposlednifadé
0 vyVvoji na poli prevence a screeningu.
Clenéni monografie zlstava v zakla-
dech stejné, jednotlivé kapitoly vsak re-
flektuji posun oboru za dobu péti let od
prvniho vydani. Uvodem jsou shrnuta
zakladni anatomicka, histomorfologicka
a fyziologicka data v¢. regulacnich me-
chanizm0 pankreatickych funkci. Nasle-
duje &&st vénovana akutni pankreatitidé
reflektujici moderni poznatky o etiopato-
genezi, diagnostice a |é¢bé. V kapitolach
na téma chronické pankreatitidy jsou po-
psany zaklady patofyziologie nemoci, jeji
klasifikace, diagnostika a diferencialni
diagnostika a jsou pfedlozeny mozné
terapeutické pristupy. Onkologickd ¢ast
monografie shrnuje v pfehledné formé
zaklady diagnostiky a chirurgické 1é¢by

nadorG pankreatu, dale pak moznosti vy-
uziti endoskopickych metod u nemoci
pankreatu. Nové je pfepracovéna ¢ast ty-
kajici se cystickych neoplazii pankreatu
a v souladu s nejnovéjsimi poznatky je
rozsifena kapitola o autoimunitni pan-
kreatitidé. Nové je téz zafazena kapi-
tola popisujici moznosti screeningu kar-
cinomu pankreatu a kapitoly popisujici
problematiku Urazd pankreatu a chorob
pankreatu v détském véku.

Vzhledem k anatomické blizkosti je za-
fazena i kapitola zabyvajici se nadory Va-
terské papily. Pro vétsi nazornost je text
bohaté doplnén dokumentaci nalez(i za
pouziti zobrazovacich metod, fadou na-
zornych graf, schémat, tabulek a mnoz-
stvim recentnich citaci.

doc. MUDr. Jan Trna, Ph.D.
Masarykav onkologicky tstav Brno

Z recenze prof. MUDr. Petra Dité, DrSc.

KLINICKA

PANKREATOLOGIE

2., plepraimvand 4 daplnkne vydinl

+Monografie patfi skutecné k tomu obzvlasté zdafilému mezi gastroenterologickou li-
teraturou. Bude tak nepochybné zéddanou odbornou knihou mezi gastroenterology,
zvlasté pak mezi pankreatology. Rovnéz internisté, chirurgové ¢i prakticti Iékafi v mo-
nografii jisté naleznou uzite¢ny zdroj informaci o nemocech slinivky brisni.’
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Aktuality z odborného tisku

Capecitabine versus active monitoring in stable or responding metastatic colorectal
cancer after 16 weeks of first-line therapy: results of the randomized FOCUS4-N trial

Adams RA, Fisher DJ, Graham J et al.
JClin Oncol 2021; 39(33): 3693-3704. doi: 10.1200/JCO.21.01436.

| pres dlkazy vyplyvajici z randomizovanych studii, které podporuji mozné preruseni |é¢by u metastatického kolorektaIniho
karcinomu (mCRC) neni téchto tzv. chemoterapeutickych prazdnin bézné vyuzivano, a to ani navzdory zlepseni kvality Zivota bez
dopadu na celkovém preziti (overall survival — OS). Studie FOCUS4-N si dala za cil prozkoumat dopad peroraini udrzovaci terapie
u pacientd, ktefi reaguji na terapii prvni volby. V obdobi bfezen 2014 az bfezen 2020 bylo nahodné rozdéleno 254 pacientt
(127 do ramene s kapecitabinem a 127 do ramene aktivniho sledovani). Analyza ptinesla silné dikazy dopadu na preziti bez
progrese (progression-free survival - PFS) (HR 0,40; 95% C1 0,21-0,75; p < 0,0001), ale nedoslo kzadnému vyznamnému zlepseni OS
(HR 0,93; 95% C1 0,69-1,27; p = 0,66). Lze tedy fici, Ze navzdory silnym dlkazim o kontrole onemocnéni udrzovaci terapii zlstava
OS nedotceno a FOCUS4-N je dalsi analyzou podporujici zavedeni prestavek v [é¢bé jako bezpecné alternativy pro pacienty,
ktefi vstupuji do deeskalace [é¢by po 16 tydnech indukéni terapie mCRC. Pokud je po zvazeni vyhod a nevyhod po konzultaci
s konkrétnim pacientem zvolena udrZovaci terapie, Ize pouzit kapecitabin bez bevacizumabu k prodlouzeni PFS v intervalu po
dubletové nebo tripletové terapii.

Randomized phase lll trial evaluating radiation following surgical excision for good-risk E.’FFE
ductal carcinoma in situ: long-term report from NRG oncology/RTOG 9804 .

McCormick B, Winter KA, Woodward W et al.
JClin Oncol 2021; 39(32): 3574-3582. doi: 10.1200/JC0.21.01083. Eh-

Zda se, Ze studie NRG/RTOG 9804 byla jedinou randomizovanou studii posuzujici vliv ozafeni celého prsu (radiacni terapie — RT)
vs. sledovéni u Zen s duktalnim karcinomem in situ (ductal carcinoma in situ — DCIS) s nizkym rizikem po lumpektomii. Vhodné
pacientky podstoupily lumpektomii pro DCIS, s velikosti nadoru < 2,5cm, s resekénimi okraji = 3mm a nizkym nebo strednim
grade. Pacientky byly ndhodné zafazeny do ramene s RT nebo sledovani. Pouziti tamoxifenu bylo volitelné. Od roku 1999 do
roku 2006 bylo ndhodné rozdéleno celkem 636 zen, median véku byl 58 let a prlimérna velikost DCIS byla 0,60 cm. Pfi medianu
sledovani 13,9 let byla 15letd kumulativni incidence ispilaterdini recidivy 7,1 % (95% Cl 4,0-11,5) s RT vs. 15,1 % (95% Cl 10,8-20,2)
pfi sledovéni (p =0,0007; HR 0,36; 95% Cl 0,20-0,66); a pro invazivni lokalni recidivu byla 5,4 % (95% Cl 2,7-9,5) u RT vs. 9,5 % (95 %
Cl 6,0-13,9) pfi sledovani (p = 0,027; HR 0,44; 95% Cl 0,21-0,91). Se snizenim rizika ipsilaterdlni recidivy byla pfi multivariacni
analyze spojena pouze RT a uzivani tamoxifenu. RT vyznamné snizila ipsilateralni recidivu DCIS s dobrym rizikem s efektem
trvajicim po 15 letech. Tyto vysledky nejsou absolutni indikaci pro RT, ale spiSe by mély byt informaci sdilenou mezi Iékatem
a pacientem pfi rozhodovani o dalsi strategii v dlouhodobém horizontu po opera¢nim zdkroku.

Abemaciclib combined with endocrine therapy for the adjuvant treatment
of HR+, HER2-, node-positive, high-risk, early breast cancer (monarchE)

Johnston SR, Harbeck N, Hegg R et al.
J Clin Oncol 2020; 38(34): 3987-3998. doi: 10.1200/JC0.20.02514.

Az u30% pacientek s hormonalné pozitivnim, HER2— ¢asnym karcinomem prsu (early breast cancer—EBC) se mize objevit vzdalena
recidiva. Abemaciklib je perordini, kontinudlné davkovany inhibitor CDK4/6 schvaleny pro HR+, HER2— pokrocily karcinom prsu.
V této oteviené studii faze Ill, kterd zahrnovala pacienty s HR+, HER2—, vysoce rizikovym EBC, ktefi podstoupili operaci a dle
indikace radioterapii a/nebo adjuvantni/neoadjuvantni chemoterapii byl hodnocen dopad pfidani abemaciklibu k standardni
hormonalni terapii v adjuvantni indikaci. Do studie byly zahrnuty pacientky s > 4 pozitivnimi uzlinami nebo 1-3 uzlinami
a naddorem bud velikosti > 5 cm a histologického stupné 3 nebo nédory s Ki-67 = 20 %, a byly ndhodné pfifazeny (1:1) do ramene
standardni péce adjuvantni endokrinni terapii (ET) s abemaciklibem (150 mg 2x denné po dobu 2 let) nebo bez ni. Pfi pfedbézné
analyze ucinnosti prokazala kombinace abemaciklib plus ET lepsi preziti bez zndmek invazivniho onemocnéni (invasive disease
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free survival - IDFS) oproti samotné hormonalni terapii (p = 0,01; HR 0,75; 95% Cl 0,60-0,93), s délkou 2letého IDFS 92,2 vs. 88,7 %.
Udaje o bezpe¢nosti byly v souladu se zndmym bezpeénostnim profilem abemaciklibu. Abemaciklib v kombinaci s ET je prvnim
inhibitorem CDK4/6, ktery prokdzal signifikantni zlep3eni IDFS u pacientl s HR+, HER2—, uzlinové pozitivnim ¢asnym karcinomem
prsu s vysokym rizikem recidivy.

Final overall survival efficacy results of ivosidenib for patients with advanced
cholangiocarcinoma with IDH1 mutation: the phase 3 randomized clinical ClarIDHy trial

Zhu AX, McarullaT, Javle MM et al.
JAMA Oncol 2021; 7(11): 1669-1677. doi: 10.1001/jamaoncol.2021.3836.

U priblizné 20 % pacientd s cholangioceluldrnim karcinomem se setkdvame s mutaci izocitrdtdehydrogenazy 1 (IDH1). ClarIDHy
byla multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana klinicka studie faze Ill, provedena v obdobi od
20.Unora 2017 do 31. kvétna 2020 ve 49 nemocnicich v 6 zemich u pacienttd ve véku > 18 let s cholangiokarcinomem s mutaci IDHT,
jejichz onemocnéni po predchozi 1é¢bé progredovalo. Pacienti byli randomizovani v poméru 2 : 1 k 1é¢bé ivosidenibem 500 mg
1x denné nebo k podéavéni placeba. Pfechod z placeba na ivosidenib byl povolen, pokud u pacientl doslo k progresi onemocnéni.
Celkové bylo zafazeno 187 pacientt (medidn véku 62 let; rozmezi 33-83 let), a sice 126 do ramene s ivosidenibem a 61 do ramene
s placebem. Po progresi bylo 43 pacientli zafazeno do ramene s ivosidenibem. Median celkového preziti (overal survival — OS)
byl 10,3 mésice (95% Cl 7,8-12,4 mésice) pfi podani ivosidenibu a 7,5 mésice (95% Cl 4,8-11,1 mésice) u placeba (HR 0,79; 95%
Cl - 0,56-1,12; p = 0,09). Po Upravé na crossover byl median OS s placebem 5,1 mésice (95% Cl 3,8-7,6 mésice; HR 0,49; 95%
C10,34-0,70; p < 0,001). Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem stupné > 3 byl v obou skupindch ascites. Nebyla zaznamenana zadna
umrti souvisejici s 1é¢bou. Tato randomizovana klinicka studie prokazala dobrou toleranci ivosidenibu a jednoznacny pfinosu OS
oproti placebu.

Association of antineoplastic therapy with decreased SARS-CoV-2 infection rates
in patients with cancer

Foote MB, White JR, Jee J et al.
JAMA Oncol 2021; 7(11): 1686-1691. doi: 10.1001/jamaoncol.2021.3585.

V ramci zkoumani epidemie COVID byl hodnocen dopad antineoplastické 1é¢by na onkologicky nemocné ve vztahu k infekci
SARS-CoV-2. Retrospektivné bylo vyhodnoceno 1 701 onkologickych pacient(, ktefi podstoupili onkologickou Ié¢bu v obdobi
od 10. bfezna 2020 do 28. kvétna 2020. Byla zkoumdana schopnost onkologickych 1é¢iv omezujicich aktivitu angiotenzin
konvertujiciho enzymu 2 (angiotensin converting enzyme 2 - ACE2) snizit i riziko infekce SARS-CoV-2. Z 1 701 hodnocenych
pacientl mélo 1 553 solidni zhoubné nadory, 394 mélo hematologické malignity a 312 pacientd mélo > 1 typ malignity. Nékte-
rou z 8 antineoplastickych sloucenin snizujicich ACE2 bylo lé¢eno 215 pacient(i (12,6 %). Téchto 8 sloucenin zahrnovalo inhibitory
mTOR/PI3K (everolimus, temsirolimus a alpelisib), antimetabolity (decitabin a gemcitabin), mitoticky inhibitor (kabazitaxel)
a dalsi inhibitory kindz (dasatinib a krizotinib). U pacientq, ktefi dostavali tyto slouceniny snizujici ACE2, byla vyznamné nizsi
pravdépodobnost pozitivniho testu na SARS-CoV-2 ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali jiné antineoplastické pfipravky —
7,0 vs. 12,9 %. Kdyz védci vyhodnotili vsech 8 1k snizujicich ACE2 spolec¢né, byly tyto Iéky spojeny s vyznamnym snizenim rizika
infekce SARS-CoV-2 (pomér sanci (odds ratio - OR) 0,51; p = 0,01). Kdyz se vsak védci podivali na Iéky jednotlivé, pouze gemcitabin
byl vyznamné spojen se snizenym rizikem SARS-CoV-2 (OR 0,42; p = 0,01). Zkoumani kazdého hodnoceného Iéku ukazalo, ze
vétsina (6 z 8) souvisejicich antineoplastik snizujicich ACE2 byla spojena alespori s absolutnim 3% sniZzenim pozitivity SARS-CoV-2.
Vyzkumny tym také zjistil, Ze antineoplastika snizujici ACE2 nebyla vyznamné spojena s pfijetim do nemocnice, hypoxickou
pfihodou nebo umrtim. V dané kohortové studii tato in silico analyza identifikovala potencidlni antineoplastické slouceniny
snizujici ACE2. Pacienti, ktefi dostdvali tyto slouceniny, vykazovali statisticky vyznamné nizsi miru infekce SARS-CoV-2 ve srovnani
s pacienty, ktefi dostdvali jina antineoplastika.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovad, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU, Brno
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Uginnost a bezpeénost entrektinibu

v 14

pii lécbé nadoru s genovou fuzi NTRK

Rozsypalova A., BuchlerT.
Onkologickd klinika 1. LF UKa FTN Praha

Uvod

NTRK 1-3 jsou geny pro neurotrofni re-
ceptory s tyrozinkinazovou aktivitou,
které koduji transmembranové recep-
tory pro neurotrofin — TRKA, TRKB, TRKC.
Tyto receptory patfi do rodiny kinaz tro-
pomyosinového receptoru (TRK). TRK se
vyskytuji v nervové tkéni. Vazba ligandu
(nervovy rlstovy faktor, rastovy faktor
odvozeny z mozku a neurotrofin 3/4) ak-
tivuji TRKA, TRKB, TRKC. Vazbou dochazi
k dimerizaci receptorl a nasledné fos-
forylaci kinazové domény. Tyto procesy
vedou k bunécné proliferaci, diferenciaci
a preziti tim, Ze spousti navazujici intra-
celularni signdini drahy (obr. 1) [3].

V pribéhu embryogeneze hraji sté-
Zejni roli ve vyvoji nervového systému,
po narozeni se uplatiuji ve vnimani bo-
lesti, propriocepci a regulaci télesné
hmotnosti.

Nejcastéjsi molekuldrni alteraci NTRK
jsou genové flze, které jsou vysledkem
intrachromozomialni nebo interchro-
mozomalni prestavby DNA nédorové
bunky. Vyskytuji se vzacné u Sirokého
spektra solidnich a hematologickych na-
dor0. Fuze NTRK gen( vedou ke vzniku
chimérickych TRK fuznich proteind s on-
kogennim a transformaénim potencia-
lem. Vysledkem je overexprese kindzové
domény nebo konstitutivni aktivita ki-
nazy. Oboji ma za nésledek nepfretrzi-
tou aktivaci signalni drahy, onkogenni
transformaci a rdst tumoru. Nejvice
identifikovanych zmén se tykalo NTRK3
a NTRK1 [2].

Fize NTRK genl se nachazi ve vyso-
kém procentu pfipadl u urcitych ra-
ritnich typ( nadorl [4,5-9]. U béznych
typU solidnich nadorl dospélych je je-
jich incidence nizka (vétSinou neprevy-
Suje 1 %), proto je dllezité pacienty v kli-

nické praxi aktivné vyhledavat vhodnym
diagnostickym algoritmem. Plati to tim
spise, ze nadory s fuzi NTRK gend nemaji
histopatologické nebo klinické charakte-
ristiky, které by je odliSovaly od NTRK ne-
gativnich nadoru [10].

Z diagnostickych modalit na detekci
fuzi NTRK genl mizZeme vyuzit imuno-
histochemii (IHC), fluorescen¢ni in situ

hybridizaci (FISH) a rizné zpUsoby ge-
netického testovani, nejcastéji meto-
dou masivniho paralelniho sekvenovani
nové generace (next-generation se-
quencing - NGS).

V CR je na zakladé doporuceni pa-
nelu ¢eskych expertl pro klinickou praxi
u nadord s nizkou incidenci fuzi NTRK
genu doporuceno dvoustupriové testo-
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Obr. 1. Intraceluldrni signalni drahy [3].
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vani. V prvnim kroku se otestuje Cerstvy
nebo archivni vzorek pomoci validované
IHC metody. Pfi pozitivnim vysledku na-
sleduje ovéfeni pomoci RNA NGS, pre-
feren¢né z cCerstvého vzorku, pii ne-
moznosti jeho ziskani (napf. neimérné
riziko pro pacienta) pak z archivniho
vzorku. U nadorl s vysokou incidenci
NTRK genovych fuzi je naopak doporu-
¢eno NGS sekvenovani hned jako prvni
krok [10].

Inhibitory kindzy tropomyosinového
receptoru (tropomyosin receptor ki-
nase - TRK) nabizi moznost selektivniho
ovlivnéni této signalni drahy s drama-
tickym a dlouhodobym uc¢inkem na na-
dory, u nichz se fuze NTRK vyskytuji.

Do 1. generace téchto inhibitor( patfi
larotrektinib (selektivni inhibitor NTRKA,
NTRKB, NTRKC) a entrektinib, multikina-
zovy inhibitor, ktery kromé TRKA, TRKB
a TRKC inhibuje i ROS 1 a anaplastickou
lymfomovou kindzu (ALK).

Pfipravky 2. generace - selitrekti-
nib a repotrektinib by své vyuziti mély
najit v pfipadé vzniku rezistence na in-
hibitory 1. generace (tzv. on-target
rezistence) [11].

Entrektinib

Entrektinib (Rozlytrek) je multikindzovy
inhibitor TRK 1. generace. Kromé TR-
KA, TRKB a TRKC pusobi inhibi¢né také
na ROST a ALK, diky ¢emuz nachazi své
uplatnéni i v terapii pokrocilého nema-
lobunécného plicniho karcinomu s pre-
stavbou ROS1. Jeho registrace se opird
o data ze tfi studii nazvanych ALKA,
STARTRK-1 a STARTRK-2. Pfed zahajenim
[é¢by je nezbytné validovanou metodou
prokazat pfitomnost fuze NTRK, ptip.
ROS1 pozitivitu u pacientl s nemalobu-
nécnym karcinomem plic.

Mechanizmus tcinku

Entrektinib je inhibitor tropomyosi-
novych tyrozinkinazovych receptord
TRKA, TRKB a TRKC (kédovanych geny
NTRK1, NTRK2, resp. NTRK3), protoonko-
genu tyrozinkindzového receptoru ROS
(ROST) a anaplastické lymfomové kinazy
(ALK) [1].

CYP3A4 je hlavnim enzymem zpro-
stfedkujicim metabolizmus entrektinibu
a tvorbu jeho hlavniho aktivniho meta-
bolitu M5 [1].

Registracni studie

Ptipravek entrektinib (Rozlytrek) byl re-
gistrovan na zdkladé dat ze tii studii:
ALKA, STARTRK-1 a STARTRK-2. V pfi-
padé dospélych pacientll byla publiko-
vand integrovana analyza Ucinnosti za-
hrnujici 121 pacientl se 14 rdznymi
typy tumor(. Stfedni doba sledovani
byla 25,8 mésice. Pacienti uzivali pfipra-
vek Rozlytrek v davce 600 mg peroralné
1x denné do nepfijatelné toxicity nebo
progrese onemocnéni [14]. Primarnimi
cilovymi parametry ucinnosti byly vyskyt
objektivni odpovédi (objective response
rate — ORR) a trvani odpovédi (duration
of response — DOR) hodnocené zaslepe-
nou nezavislou centralni komisi podle
kritérii RECIST v 1.1. Sekundarni cilové
parametry ucinnosti zahrnovaly pfeziti
bez progrese (progression-free survi-
val — PFS) a celkové preziti (overal survi-
val - OS) [1].

Dle dat z cut-off k 31. 8. 2020 publiko-
vanych na konferenci ESMO 2021 bylo
ORR dosazeno u 61,2 %, kompletni re-
mise pak bylo dosazeno u 15,7 % pa-
cientll. Medidn trvani klinické odpovédi
byl 20,0 mésice, medidn PFS pak 13,8 mé-
sice a median OS 33,8 mésice [14].

Procento odpovédi bylo 57,7 % u sar-
kom0 (n = 26), 63,6 % u nemalobu-
néc¢ného plicniho karcinomu (n = 22),
83,3 % u nadoru typu MASC (n = 24),
71,4% u pacientek s karcinomem prsu
(n =7), 53,8 % u karcinomu stitné zlazy
(n =13), 20,0 % u kolorektalniho karci-
nomu (n = 10) a 40 % u neuroendokrin-
nich nadord (n = 5) [14].

Celkem 19 nemocnych mélo v dobé
zahdjené |écby entrektinibem me-
tastazy do CNS. Sest z nich (31 %) do-
sahlo kompletni odpovédi a 4 (21 %)
parcialni odpovédi. Median trvani intra-
kranidIni odpovédi byl 17,2 mésice, in-
trakranialni PFS dosahlo 10,1 mésice.
Entrektinib tedy prokazal trvalou a hlu-
bokou odpovéd u pacientl s postizenim
CNS [14].

Kromé toho existuji data o Ucinnosti
entrektinibu u nemocnych s nemalo-
buné¢nym plicnim karcinomem s fuzi
ROST (n =161). ORR dosahlo 67,1 % pa-
cientl, pocet kompletnich regresi pak
byl 8,7 %. Median PFS byl 15,7 mésice.
Lék byl u¢inny i u pacientl s metasta-
zami do mozku (ORR 52,2 %) [1,13].

Indikace

Na zékladé vysledk(i zminénych studii je
entrektinib (Rozlytrek) indikovan v mo-
noterapii k |é¢bé dospélych a pediat-
rickych pacientd od 12 let se solidnimi
nadory s fuzi genu NTRK v ptipadé, kdy
onemocnéni je lokélné pokrocilé ¢i me-
tastazujici nebo v pfipadé, Ze chirurgickd
resekce mlzZe vyustit v zdvaznou morbi-
ditu, a déle u pacientd, ktefi nebyli v mi-
nulosti 1éCeni inhibitorem NTRK a ktefi
nemaji jiné vhodné moznosti [é¢by [1].

Entrektinib je také indikovan v mo-
noterapii k 1é¢bé dospélych pacientl
s ROS1-pozitivhim pokrocilym nemalo-
bunéénym karcinomem plic bez pfed-
chozi lé¢by inhibitory ROS1 [1].

V soucasnosti je entrektinib v ramci CR
hrazen z vefejného zdravotniho pojis-
téni u pacientl starsich 18 let o stavu vy-
konnosti ECOG 0-2 s lokalné pokrocilym
(stadium 1lIB) nebo metastazujicim (sta-
dium IV) nemalobunéénym karcinomem
plic, u kterych je validovanym laborator-
nim testem v referencni laboratofi pro-
kdzdna pritomnost prestavby genu
ROS1. Terapie entrektinibem je hrazena
do progrese onemocnéni nebo do pro-
jevl nepfijatelné toxicity, dle toho, co
nastane dfive.

Davkovani
Doporucend davka pfipravku entrektinib
(Rozlytrek) pro dospélé je 600 mg jednou
denné. Davka pro pediatrické pacienty
je 400mg (pfi povrchu téla do 1,5 m?)
nebo 600 mg. Lék je uzivan peroralné ve
formé tobolek. K dispozici mdme 100 mg
a 200 mg tobolky. Léky maji byt poly-
kany celé a nesmi byt otvirany ani roz-
poustény, protoze obsah tobolky je velmi
horky. Lze uzivat nezavisle na jidle [1].
Doporucuje se pokracovat v l1écbé do
progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity, pficemz v pfipadé nezddoucich
Ucinkd, maze byt nutné docasné vysa-
zeni, snizeni davky nebo u zavaznych
piipadt toxicity i ukonceni lé¢by. Obvyk-
lym postupem pfi toxicité stupné = 2 je
preruseni [é¢by do vymizeni nebo ales-
pon zlep3eni toxicity na stupen 1. U né-
kterych typU toxicity je pak nutné pokra-
Covat v lé¢bé redukovanou davkou [1].
Snizeni davky je dvojstupnové (1. stupen
redukce je na 400 mg/den, 2. stupen re-
dukce je na 200mg/den).
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UCINNOST A BEZPECNOST ENTREKTINIBU PRI LECBE NADORU S GENOVOU FUZI NTRK

V pfipadé pacientd, ktefi nesnesou
dévku 200 mg jednou denné, ma byt pri-
pravek trvale vysazen.

Farmakokinetika

Farmakokinetika entrektinibu a jeho hlav-
niho metabolitu M5 je linedrnia nezavisla
na davce i na ¢ase. Pfi kazdodennim uzi-
vani pfipravku je rovnovézného stavu do-
sazeno po 1 tydnu v pfipadé entrektinibu
a po 2 tydnech v pfipadé M5 [1].

Po uziti pfipravku je maximalni plazma-
tické koncentrace dosazeno po 4-6 ho-
dinach. Rovnovazného stavu bylo do-
sazeno po 5 dnech. Entrektinib a jeho
hlavni aktivni metabolit M5 se ve vysoké
mife vazi na bilkoviny v lidské plazmé [1].

Entrektinib je metabolizovén pfevazné
prostiednictvim CYP3A4 (76 %), déle
pak ostatnimi CYP a UGT1A4 (< 25 %).
Dvéma hlavnimi cirkulujicimi metabo-
lity jsou aktivni metabolit M5 (vytvareny
prostfednictvim CYP3A4) a pfimy N-glu-
kuronidovy konjugdt M11 (vytvéreny
prostiednictvim UGT1A4) [1].

Nezadouci ucinky a interakce

Zvysena opatrnost je tfeba v kombinaci
s inhibitory CYP3A a zejména soubézné
[é¢bé silnymi nebo stredné silnymi inhi-
bitory CYP3A je zapotfebi se vyhnout.
Pokud je soubézné podavani nevy-
hnutelné, mé byt pouziti silnych nebo
stfedné silnych inhibitord CYP3A ome-
zeno na 14 dnud a davka entrektinibu
(Rozlytrek) ma byt snizena na 100 mg
1x denné v pfipadé silnych inhibitort
CYP3A a na 200mg 1x denné v pfipadé
stfedné silnych inhibitorli CYP3A. Po
ukonceni soubézné 1écby silnymi nebo
stfedné silnymi inhibitory CYP3A se Ize
vratit k davce pripravku uzivané pred na-
sazenim silného nebo stfedné silného
inhibitoru CYP3A. Pfi uzivani entrekti-
nibu se nedoporucuje uzivat pfipravky
z trezalky nebo grapefruitu [1].

U pacientu s lehkou poruchou funkce
jater neni zapotrebi zZddna Uprava dav-
kovani. U pacientl s lehkou nebo
stfedné tézkou poruchou funkce ledvin
neni pozadovéana Uprava davkovani. Po-
davani entrektinibu u pacientl s tézkou
poruchou funkce ledvin nebo jater ne-
bylo studovéano [1].

V pfipadé terapie inhibitory NRTK se
setkdvame s tzv. on-target nezadoucimi

ucinky, které vznikaji dysregulaci drah,
které jsou kontrolované TRK. Jednd se
zejména o chut k jidlu, stabilitu a vni-
mani bolesti [2].

Konkrétné v pripadé entrektinibu se
ve srovnani s larotrectinibem mudzeme
setkat s pfipady srde¢niho selhani, pro-
dlouzenim QT intervalu, zvySenym vy-
skytem fraktur a hyperurikémii. Proto je
doporuceno pred zahajenim Ié¢by zkon-
trolovat ejekéni frakci levé komory, EKG
a hladinu iontd, které je vhodné perio-
dicky monitorovat i v pribéhu lécby.
Dale je tfeba zaméfit se na pfipadné sym-
ptomy srdecniho selhdni (otoky, dus-
nost, atd.) a zvysena pozornost by méla
byt vénovana ptipadné konkomitantni
medikaci, ktera by mohla vést k prodlou-
zeni QT intervalu. Median vzniku srdec-
niho selhani byl 2 mésice [2].

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (vy-
skyt = 20 %) popisovanymi v ramci zmi-
nénych studii byly Unava, zacpa, dys-
geuzie, edém, zavraté, priijem, nauzea,
dysestezie, dusnost, myalgie, kognitivni
porucha, zvysena hmotnost, kasel, zvra-
ceni, pyrexie, artralgie a poruchy vidéni.

U 3,4 % pacientl IéCenych entrekti-
nibem v klinické studii doslo v rozvoji
kardialniho selhdni. U 27 % pacientu se
objevily kvalitativni poruchy védomi
(v¢. kognitivni dysfunkce, zmatenosti,
poruchy pozornosti amnézie, afazie
a dalsich). Dale u 10 % doslo k porucham
nalady [9].

Mechanizmy rezistence

Rezistence muze vzniknout v dlsledku
mutaci gent NTRK (tzv. on-target re-
zistence) nebo mutacemi aktivujicimi
jiné onkogenni dréhy, zejména muta-
cemi genl BRAF (V600E) a KRAS (G12D)
a amplifikaci MET (tzv. off-target rezis-
tence). Vzhledem k témto rdznym me-
chanizmlm je doporuceno pfi pro-
gresi nadoru jednu z progredujicich lézi
rebioptovat a zopakovat genomickou
analyzu. K pfekonani mechanizm( on-
-target rezistence byly vyvinuty dal3i in-
hibitory TRK selitrektinib (selektivni in-
hibitor TRK) a repotrektinib (inhibuje
kromé TRK i kindzy ROS1 a ALK). Pfi off-
-target rezistenci se doporucuje nasa-
dit 1ék cileny na pfislusnou aktivovanou
drahu v kombinaci s plvodné nasaze-
nym inhibitorem NTRK [11].

Zaveér

Inhibitory NTRK pfedstavuji tzv. tissue-
-agnostic drugs, tj. |é¢iva zamérena ni-
koli na urcity histologicky typ nadoru,
ale cilenad na urcitou specifickou gene-
tickou aberaci. Pravé pro tuto konkrétni
podskupinu pacient(l pfedstavuji nadéj-
nou lé¢ebnou moznost. | v téchto pfi-
padech se setkdvame se vznikem rezis-
tence onemocnéni na podéavanou léc¢bu.
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entrectinib

PRILEZITOST PRO PACIENTY SE VZACNE
SE VYSKYTUJICIM TYPEM NADORU

Prvni schvélend terapie
pro obé indikace:

ROS1
pozitivhi NSCLC

NTRK fazné
pozitivni nadory

s prokdzanou systémovou
a intrakranialni ucinnosti
véetné pacientl s pfitomnosti

1-5

CNS metastaz.

Rozlytrek je v monoterapii indikovén k 16che dospélych pacientt s A0S 7-pozitivnim pokrogilym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) bez predchozi 1§ghy inhibitory ROS 1. Davkovani: Doporucena dévka pro dospélé je 600 mg entrektinibu jednou denné. Doporucend dévka
entrektinibu pro pediatricke pacienty od 12 letje 300 mg/m’ plochy povrchu téla (BSA) jednou denné. Létha nezadoucich ik mize vyzadovat dogasné vysazeni, snizeni davky nebo ukandenilécby pripravkem Rozlytrek v pripads stanovenyich nezddoucich Geinkd. Doporugeni pro
tpravy davkovani u konkrétnich nezddoucich Uinkd naleznete v Souhrnu tdaji o pripravku (SPC). Doporucuje se pokragovat v 16cbé pripravkem Rozlytrek do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Zplisob podani: Pripravek Rozlytrek je urcen k perordinimu poddni. Turdé
tobolky maji byt polykdny celé a nesmi byt otvirdny ani rozpoustény, protoZe obsah tobolky je velmi hotky. Pfipravek Rozlytrek Ize uZivat nezavisle najidle, nemd se ale uzivat spolu s grapefruitem ani grapefruitovou Stavou. Kontraindikace: Hypersenzitivita na égivou ldtku nebo na
kteroukoli pomocnou létku. Upozornéni: V ramoi Klinickych studif pripravku Rozlytrek byly hlaseny kognitivi poruchy (véetng zmatenosti, zmén psychiky, zhorseni paméti a halucinaci), pripady méstnavého srdetniho selhani a pripady prodlouzeni intervalu QTc. Pacienti majf byt
informovani o moZnosti kagnitivnich zmén pi [6Ebé pripravkem Rozlytrek. U pacientd s pfiznaky nebo zndmymi rizikovymi faktory méstnavého srdegniho selhanije pred zahdjenim 68by pripravkem Rozlytrek tfeba zhodnotit ejekéni frakci levé komory. Pacienti s vychozim intervalem
(Tc delsim nez 450 ms, pacienti s vrozenym syndromem diouhgho intervalu QTc a pacienti uzivajici I6Give pripravky prokazateng prodluzujiciinterval QTc nemaji pripravek Rozlytrek uzivat. V klinickych studiich byly u nékterych pediatrickych pacientii Iégenyich pripravkem Rozlytrek
hlaseny fraktury. Pacienty se zndmkami nebo priznaky fraktur (napf bolest, porucha chiize, porucha hybnosti, deformace) je tfeba neprodieng vysetfit. U pacient(i |égenych entrektinibem byla pozorovana hyperurikémie. Pred zahdjenim 66by pripravkem Rozlytrek a pravidelng béhem
6chy maji byt vySetfeny hladiny kyseliny moové v séru. Pripravek Rozlytrek mé byt pouzit pouze tehdy, pokud nejsou jiné vhodné moZnosti Iéchy. Podrobné informace tykajici se jednotlivych upozornéni a doporugent pro Iécbu naleznete v SPC. Klinicky viznamné interakee: Soubgzné
podévani pFipravku Rozlytrek se silnym nebo stfedné silnjm inhibitorem CYP3A zvySuje koncentrace entrektinibu v plazm a tim mize zvySovat Getnost nebo zavaznost nezadoucich Gginka. U dospglych i pediatrickych pacientii od 12 let je tfeba se vyvarovat soub&Zného poddvani
pripravku Rozlytrek se silngm nebo stedné silngm inhibitorem CYP3A. Hlavni Klinicky vjznamné neZadouci dginky: NejSastéjsimi nezadoucimi tinky (= 20 %) byly inava, zdcpa, porucha chuti, otok, zavrat, priijem, nauzea, porucha Eitf, dusnost, anémie, zviseni télesné hmotnosti,
2vysenikreatininu v krvi, bolest, kognitivni poruchy, zvraceni, kaSel a horegka, Nejtastjsimi zdvaznymi nezadoucimi dcinky (= 2 %) byly plicnfinfekce, dusnost, kognitivni porucha, pleurdlnivypotek a fraktury. Téhotenstvi a kojeni: Podavéni pipravku Rozlytrek se v tghotenstviau Zen
ve fertilnim véku, které nepouzivajf antikoncepci, nedoporuguje. Pacientky uzivajici pfipravek Rozlytrek maji byt poutieny o mozném riziku pro plod. Pacientky majibyt pouceny, Ze se v pripadé otghotnéni majf obratit na lékare. Nenizndmo, zda se entrektinib a jeho metabolity vyluguji do
lidskeho matefského migka. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt bhem I6chy pripravkem Rozlytrek preruseno. Baleni pripravku: Rozlytrek 100 (200) mg tvrdé tobolky v HDPE lahvickdch obsahujicich 30 (90) twrdych tobolek. Podminky uchovavani: Tento l6ivy
pripravek nevyZaduje Zadné zviastni podminky uchovévani. DrZitel registragniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko. Registraéni Gisla; EU/1/20/1460/001,EU/1/20/1460/002 Posledni revize textu: 10.8.2021
Vyidej Iéivého pripravku je vazan na ékafsky predpis. Légivy pripravek Rozlytrek 100 mg a 200 mg (kdd SUKL 0249844 a 0249845) je v monoterapii hrazen z prostiedk zdravatniho pojisténi k 166bé dospélyeh pacienti s lokalng pokroilym nebo metastazujicim NSCL
sprestavbou genuR0S 1. 0 dhradé v dalsich indikacich zatim nebylo rozhodnuto. Dalsi podminky viz www.sukl.cz.

v Tento IgEivy pripravek podiéha dalSimu sledovani. To umozni rychlg ziskéni novjch informaci o bezpegnosti. Z4déme zdravotnické pracovniky, aby hisili jakékoli podezFeni na neZadouc déinky na
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Dalsi informace o pFipravku ziskate z platného Souhrnu tidaji o pfipravku Rozlytrek, nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovskd
685/136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény nawebovych strankach Evropské I6kové agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/.

Reference: 1. Rozlytrek, Souhrn tidajii o pripravku 10. 8. 2021, 2. De Braud F et al., ESMO 2019, Poster Discussion #1488PD; Ann Oncol 2019; 30 (suppl_5): v602-v660.10.1093/ annonc/mdz260. " !
3. Doebele RC et al,, Lancet Oncol 2020; 21(2): 271-282. 4. Drilon A et al., Lancet Oncol 2020; 21(2): 261-270. 5. Rolfo CD et al,, ASCO 2020; J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr 3605). -mw i) .}
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i
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8. Rozhodnuti SUKL ze dne 27.7.2021, &), sukl215608/ 2021,
Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F. Sokolovska 685/ 136f, 186 00 Praha 8, tel.. +420 220 382 111, www.roche.cz M-CZ-00002074
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BRAFTOVI v kombinaci s pFfipravkem MEKTOVI je indikovan k 1é€bé& dospélych pacientt
s neresekovatelnym nebo metastatickym melanomem s mutaci BRAF V600. -2

THE

TO GO BEYOND

FAZE

SLOZENI: Kazda tvrda tobolka obsahuje 50 mg, resp. 75 mg enkorafenibu. INDIKACE: Enkorafenib v kombinaci s binimetinibem je indikovan k 1é¢b& dospélych pacientti s neresekovatelnym nebo
metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF (viz SPC body 4.4 a 5.1). V kombinaci s cetuximabem k lé¢bé& dospélych pacient s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (CRC) s mutaci

v kombinaci s binimetinibem. Kolorektalni karcinom: Doporu¢ena davka enkorafenibu je 300 mg (EtyFi 75mg tobolky) jednou denng&, v kombinaci s cetuximabem. Uprava davkovani u obou indikaci
je popsana v SPC. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na légivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz SPC, bod 6.1). ZVLASTNi UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI: Enkorafenib se
ma podavat v kombinaci s binimetinibem (u pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF) nebo v kombinaci s cetuximabem (u pacientl
s metastazujicim kolorektdlnim karcinomem s mutaci V60OE genu BRAF). Dalsi tdaje tykajici se upozornéni a opatteni pro lé¢bu binimetinibem nebo cetuximabem viz bod 4.4 SPC binimetinibu
nebo cetuximabu. INTERAKCE: Enkorafenib je primarn& metabolizovan CYP3A4. B&hem lé¢by enkorafenibem je zapottebi vyvarovat se sou¢asného podavani silnych inhibitor CYP3A. Pokud je
soub&Zné podavani nezbytné, ma se peclivé monitorovat bezpednost pacientd. PFi souc¢asném podavani stredné& silnych inhibitord CYP3A s enkorafenibem je tfeba postupovat s opatrnosti.
Podrobngiji v SPC, bod 4.5. NEZADOUCH UCINKY: uvadime velmi &asté, které se objevily v monoterapii, kombinaci s binimetinibem a v kombinaci s cetuximabem: kozni papilom, melanocytarni
névus, anemie, snizeni chuti k jidlu, insomnie, bolest hlavy, periferni neuropatie, dysgeuzie, zavraté&, poruchy vidéni, RPED, hemoragie, hypertenze, nauzea, zvraceni, zacpa, bolest bficha, prijem,
PPES, hyperkeratdza, vyrazka, sucha kize, pruritus, alopecie, erytém, hyperpigmentace kize, akneiformni dermatitida, artralgie, myalgie, myopatie, bolest kon&etin, bolest zad, tnava, pyrexie,
periferni edém, zvydeni kreatinfosfokindzy v krvi, GGT a aminotransferaz. Podrobngiji viz SPC, bod 4.8. ZVLASTNi OPATRENI PRO UCHOVAVANI: Uchovavejte pfi teploté do 30°C. Uchovavejte
v plvodnim obalu k ochran& pred vihkosti. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRAC: Pierre Fabre Médicament, Boulogne-Billancourt, Francie. REGISTRACNI CiSLA: Braftovi 50 mg tvrdé tobolky:
EU/1/18/1314/001 (*28x1 tvrdych tobolek); EU/1/18/1314/003 (*112x1 tvrdych tobolek); Braftovi 75 mg tvrdé tobolky: EU/1/18/1314/002 (*42x1 tvrdych tobolek), EU/1/18/1314/004 (*168x1 tvrdych
tobolek). V&echna baleni nemusi byt na trhu. DATUM REVIZE TEXTU: 08/2021. Seznamte se s Uplnym zn&nim Souhrnu udajd o ptipravku, ktery je k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky www.ema.europa.eu nebo na adrese: Pierre Fabre Medicament sr.o., Prosecka 851/64, 19000 Praha 9. Farmakovigilan¢ni servis 24H/7D: +420 286 004 111; e-mail:
info.cz@pierre-fabre.com. ZPUSOB VYDEJE: Vydej lécivého pripravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim. ZPUSOB UHRADY: Lécivy pripravek je u indikovanych pacientl s malignim
melanomem a kolorektalnim karcinomem hrazen z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi.

* V&imnéte si, prosim, zmé&n v informacich o lé&ivém ptipravku (SPC).
ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU MEKTOVI 15 mg potahované tablety

v Tento lécivy pripravek podiéha daléimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci
uinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uinkd viz Souhrn tdajd o pFipravku (dale jen SPC), bod 4.8.

SLOZENI: Jedna potahovana tableta obsahuje binimetinibum 15 mg. Pomocna latka se zndmym G&inkem: laktéza. INDIKACE: V kombinaci s enkorafenibem je indikovén k lé¢bé dospélych pacientd
s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF. DAVKOVANI V KOMBINACI S ENKORAFENIBEM: Doporucena davka binimetinibu je 45 mg (tfi 15 mg tablety)
dvakrat denn&, co? odpovida celkové denni davce 90 mg, s priblizné 12 hodinovym odstupem. Uprava davky je popsana v SPC. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku (viz SPC, bod 6.1). ZVLASTNi UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITi: Binimetinib se mé& podavat v kombinaci s enkorafenibem. Dali udaje tykajici se upozorn&ni
a opatfeni pro lé¢bu enkorafenibem viz bod 4.4 SPC enkorafenibu. INTERAKCE: Induktory enzym& CYP1A2 a induktory transportu pies Pgp (jako je tfezalka te¢kovana nebo fenytoin) mohou
sniZovat expozici binimetinibu, coz mliZze vést k poklesu jeho ucinnosti. Binimetinib je potencialnim induktorem CYP1A2 a pfi jeho sou¢asném podavani se senzitivnimi substraty (jako je duloxetin
nebo theofylin) je zapottebi postupovat s opatrnosti. Podrobngji v SPC, bod 4.5. NEZADOUCH UEINKY: Uvadime velmi asté: anemie, periferni neuropatie, zavrat, bolest hlavy, poruchy vidéni,
RPED, hemoragie, hypertenze, bolest bficha, prdjem, zvraceni, nauzea, zacpa, hyperkeratéza, vyrazka, suchd kdze, pruritus, alopecie, artralgie, myalgie, bolest zad, bolest koncetin, pyrexie,
periferni edém, unava, zvyieni kreatinfosfokinazy v krvi, aminotransferdz a GGT. Podrobnéji viz SPC, bod 4.8. ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI: Tento Iéivy pripravek nevyzaduje zadné
zvl&stni podminky uchovavani. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Pierre Fabre Médicament, Boulogne-Billancourt, Francie. REGISTRACNI CiSLA: EU/1/18/1315/001 (84 potahovanych tablet),
EU/1/18/1315/002 (168 potahovanych tablet). DATUM REVIZE TEXTU: 08/2021. Seznamte se s Uplnym zn&nim Souhrnu udajt o pfipravku, ktery je k dispozici na webovych strankach Evropske
agentury pro lécivé pripravky www.ema.europa.eu nebo na adrese: Pierre Fabre Medicament s.r.o., Proseckd 851/64, 19000 Praha 9. Farmakovigilan¢ni servis 24H/7D: +420 286 004 111; e-mail:
info.cz@pierre-fabre.com. ZPUSOB VYDEJE: Vydej lécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis s omezenim. ZPUSOB UHRADY: Lécivy pripravek je hrazen indikovanym pacientim z prostfedkd
Vetejného zdravotniho pojisténi.

Reference:

1. BRAFTOVI, SPC, kap. 5.1 2. MEKTOVI SPC, kap. 5.1. 3. Dummer R, Ascierto PA, Gogas HJ, et al. Encorafenib plus binimetinib versus vemurafenib or encorafenib in patients with BRAF-mutant melanoma:
a multicentre, open-label, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol, March 21, 2018. do:10.1016/51470-2045 (18)30142-6. 4. Dummer R,: Abstract #9504. Overall survival in COLUMBUS: A phase 3 trial of
encorafenib (ENCO) plus binimetinib (BINI) vs vemurafenib (VEM) or enco in BRAF-mutant melanoma, June 4, 2018. Gogas H: Abstract #9567 Adverse events of special interest in the phase 3 COLUMBUS study,
June 4, 2018.
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TADCetris

brentuximab vedotin

Adcetris 50 mg - Zkrécené informace o lCivém pfipravku
v Tento I&¢ivy pifpravek podlénd daléimu Sledovéni. To umoznf rychié ziskani novych informact o bezpenast. Z&déme zdravotnické pracavniky, aby hissii jakakoli podezfenf na neZédouct Gcinky. Pocrobnosti o hiéSenf nezadoucich Gcinkii viz bod 4.8 SPC.

Nazev: ADCETRIS 50 mg prasek pro koncentrét pro infuznf roztok, SloZeni: Jedna injekcnf lahvicka obsanuje brentuximabum vedotinum 50 mg. Po rekonstituci jeden ml obsahuje brentuximabum vedotinum 5 mg. Indikace:* ADCETRIS je indikovén k 16¢bé dospélych
pacients s dosud nelécenym CD30+ Hodgkinovym lymfomem (HL) stadia IV v kombinaci s doxorubicinem, vinblastinem a dakarbazinem (AVD). ADCETRIS je indikovan k 16¢hé dospélych pacientl s CD30+ HL pfi zvySeném riziku relapsu nebo progrese po autologni
transplantaci kmenowych bunék (ASCT). ADCETRIS je indikovén k 16cbé dospélych pacienti s relabujicim nebo refraktemnim CD30+ Hodgkinowym Iymfomem (HL): 1. po ASCT nebo; 2. po nejméné dvou predchozich terapiich v pripadech, kdy ASCT nebo kombinovang
chemoterapie nepredstavuje Iécebnou moznost. ADCETRIS v kombinaci s cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (CHP) je indikovan k 16cbé dospélych pacientd s difve nelécenym systémovym anaplastickym velkobunéénym lymfomem (SALCL). ADCETRIS je
indikovan k Iécbé dospélyeh pacientd s relabujicim nebo refrakternim SALCL. ADCETRIS je indikovan k [66hé dospéljch pacientl s CD30+ koznim T-bunéénym lymfomen (CTCL) po nejméng jedné predehozi systémové terapii. Davkovani a zplisob podani:* Dosud nelécany
HL: Doporucend dévka v kombinact s chemoterapif (AVD) je 1,2 mg/kg podavanyeh IV infuizitrvajici 30 minut v 1. a 15. den kazdého 28dennino cyklu po dobu 6 cykiti. HL pii zvyiSeném rizku relapst nebo progrese: Doporucend dévka je 1,8 mg/kg podavanyeh IV infuz! trvajic
30 minut kazdg 3 tydny. Lécha pripravkem ADCETRIS by méla byt zahdjena po zotaveni z ASCT na zékladg posouzeni Klinického stavu. Témto pacientim by mélo byt podano az 16 cyklti. Relabujici nebo refiakteri HL: DoporuGend dévka je 1,8 mg/kg podavanyeh IV infuz,
trvajict 30 minut kazdg 3 tydny. Doporucend pocétecni dévka pro opakovanou lé¢hu pacientl, kteffv minulosti reagovali na léCou pripravkem ADCETRIS, je 1,8 mg/kg poddvanyeh IV infuzf trvajict 30 minut kazdé 3 tydny. LéSba md pokracovat aZ do progrese onemocnéni
nebo neprijateiné toxicity. Pacienti, u kterych se dosahne stabiizace onemocnéni nebo lepsino vysledku, mé byt podéno miniméing 8 cykl a maximélng az 16 cykll. Dosud neléceny sALCL: Doporucena davka v kombinaci s chemoterapil (CHP) je 1,8 mg/kg podavana
intravendzn! infuzi béhem 30 minut kazdé 3 tydny po dobu 6 a7 8 cykldl, Relabujici nebo refiakterni SALCL: Doporucend dévka je 1,8 mg/kg podévanych IV infuzf trvajicl 30 minut kazdé 3 tydny. LéCba ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo nepfiatelné toxicity.
Pacientim, u kierych se dosahne stabilizace onemocnéni nebo lepéiho vysledku, mé byt podéno minimélng 8 cykld a maximéing &z 16 cykld. CTCL Doporucend davka je 1,8 mg/kg podavanych IV infuzf trvajici 30 minut kazdé 3 tjny. Pacientim s CTCL mé byt podéno a2
16 cykll. Obecné: Pokud se behem [&cby vyskyine neutropenie anebo dojde k vyskytu nebo ke zhorSeni periferni senzorické ¢i motorické neuropatie, mé se postupovat cle dévkovacich schémat v SPC. U pacientir s poruchou funkee ledvin nebo jater je treba peclivé sledovat
pripadné nezadouct (cinky. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Kombinované pouZiti bleomycinu & pripravku ADGETRIS vyvolavé plicnf toxicitu. Zvla$tni upozornéni: U pacientli [écenych pripravkem ADCETRIS mize dojit
Kk reaktivact JC viru (John Cunningham virus, JOV) vedouct k progresivni multifokani leukoencefalopatit (PML) a tmri, z toho divodu je tfeba pacienty peclivé sledovat. Pii I6cbé piipravkem ADCETRIS byla pozorovana akuini pankreatifida s fatdlnimi nésledky. Byly hiéseny
pripady pulmondini toxicity u pacientl uzivajicich pripravek ADCETRIS véetng pneumonttidy, intersticidiniho plicniho onemocnéni a syndromu akutni respiracni tisné (ARDS), nékter s fatéinimi naslecky. U pacientl écenych pripravkem ADCETRIS byly hléSeny zavaing infekee,
Jako napf. pneurnonie, stafylokokové bakteriémie, sepse/septicky Sok (vCetné fatélnich dopad, herpes zoster, reaktivace cytomegaloviru (CMV) a oportunnf infekce, jako napr. peumonie vyvolana Pneumocystis firoveci a ordini kandidéza. U pacientd Iécenych pripravkem
ADGETRIS byly hiéseny astroitestindlni (Gl) komplikace véetné stievni obstrukce, fleu, enterokolitidy, neutropenicke kolitidy, eraze, viedu, perforace a krvaceni, nékterd s fatdlnimi néslecky. U pacientl uzivajcich pripravek ADCETRIS byla hidSena hepatotoxicita v podobé
2vy8end hladiny alaninaminotransferdzy (ALT) a aspartétaminotransferazy (AST). Vyskytly se také vazné pripady jaternf toxicity véetnd fatainich nasledkd. Byly hidSeny okamZité i opozdéné reakce souvisejicl s infuzi (IRR), jakoZ i anafylakticks reakce. Pacienty je tfeba béhem
nfuze 1 po nf peclivé sledovat. U pripravku ADCETRIS byl hidSen syndrom nédorového rozpadu (TLS). Lécba pripravkem ADCETRIS miize zplsobit periferi newropatii, a to jak senzorickou, tak motorickou. Pfi podavani pripravku ADCETRIS se mdze vyskytnout anémie 3. nebo
4, stupné, trombocytopenie a protrahovand (>1 tyden) neutropenie 3. nebo 4. stupné. Pri Iéché pripravkem ADCETRIS byla hidSena febrilni neutropenie, Stevens-Johnsondv syndrom a toxické epidermalni nekrolyza, Hyperglykemie byla béhem kiinickych hodnocent hlésena
U pacientd se zvySenym BMI's DM v anamnéze nebo bez néj. Lékové interakee: Soucasné podavan brentuximab vedotinu s ketokonazolem, siinm inhibitorem CYP3Ad & P-gp, zvySovalo expozici antimikrotubulové l4tce MMAE o pribiizné 73 % a neménilo plazmatickou
expozici brentuximab vedotinu. Proto miiZe soucasné poddvani brentuximab vedotinu a silnjh inhibitord CYP3A4 a P-gp zvyit incidenci neutropenie. SouSasné podévani brentuximab vedotinu s rifampicinem, silnym induktorem CYP3A4, neménio plazmatickou expozici
brentuximab vedotinu, avsak sniZovalo expozici MMAE. Sérové a plazmaticks farmakokinetické charakteristiky ADC, respektive MMAE, po podéni brentuximab vedotinu v kombinaci s AVD byly podobng jako u monoterapie. Soucasné podavant brentuximab vedotinu neménilo
plazmatickou expozici AVD. Nezadouci déinky:* NeZadouct (cinky pripravku ADCETRIS podle preferovanych termind databaze MedDRA — monoterapie a/nebo kombinovand terapie: Velmi casté a Casté: infekce, infekce hornich cest dychacich, herpes zoster, pneumonie,
herpex simplex, ordnf kandiddza, sepse/septicky Sok, neutrapenie, anémie, febrilni neutropenie, trombocytopénie, snizend chut k jidlu, hyperglykémie, periferni senzorickd a motorickd neuropatie, zévraté, kaSel, dyspnoe, prijem, nauzea, zvracen, zdcpa, bolest bficha,
stomatitida, akutni pankreatitida, zvySeni hladiny ALT/AST, vyrdzka, pruritus, alopecie, myalgie, artralgie, kostni bolest, bolest zad, tnava, pyrexie, reakce souvisejicf s infuzi, zimnice, snizeni télesné hmotnosti. Ostatni nezadouc Ucinky — viz. SPC. Zvla$tni pozadavky na
podminky uchovévani: Uchovévejte v chladnicee (2 °C - 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovaveite injekcni lavicku v pivodnim balen, aby byl pripravek chranén pred svétlem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Takeda Pharma A/S, Delta park 45, 2665 Vallenshaek
Strand, Dénsko. Registracni ¢islo: EU/1/12/794/001, Datum posledni revize: 16. 09. 2021.

*Véimnéte si, prosim, zmén v informacich o Iécivém pripravku

Pripravek je hrazen z prostfedki veejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: LéGba pacientii s R/R CD30+ HL po ASCT nebo po nejméné dvou predchozich terapiich v pfipadech, kdy ASCT nebo kombinovand chemoterapie
nepredstavuje lécebnou moznost; Lécha pacientl s CD30+ HL pfi zvySeném riziku relapsu nebo progrese po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT); ADCETRIS je dale hrazen v kombinaci s CHP pro Iécbu dfive nelécenych CD30
pozitivnich perifernich T-lymfomd do maximalniho poctu 8 cykld a u pacientd s R/R sALCL, ktefi dosud nepodstoupili AlloSCT. Pfipravek je vydévan pouze na Iékar'sky predpis. Pred predepsanim pfipravku se seznamte s tplnym znénim
Souhrnu Gdajt o pripravku.

Zédame zdravotnické pracovniky, aby hidsil podezient na nezadouct icinky na SUKL nebao spolecnosti Takeda emaiem na AE.CZE@takeda.com,
Reference: 1. SPC pripravku ADCETRIS.

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. | Skréiova 490/12, 120 00 Praha 2-Vinohrady, Ceské republika C-APROM/CZIADCE/0025 | ONCOLOGY
telefon: +420 234 722 722 | e-mail info-cz@takeda.com | www.takeda.cz Datum piipravy: 11/2021
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Detailni informace k jednotlivym indikacim naleznete ve zkracené informaci o pfipravku nize nebo na www.sukl.cz

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace*: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokrotilého
(neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélch. Adjuvantni lécba melanomu: monoterapie k adjuvantni léché dospéljch s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci.
Nemalobunégny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokratilého neba metastazujiciho NSCLC po predchozi chemoterapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny v prvnilinii u dospélych bez
EGFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k 1écbé neresekovatelného MPM u nepFediécenych dospélych. Renalnf karcinom (RCC): monoterapie pokrotilého RCC po predchozi terapii u dospélych;
v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrocilého RCC v prni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokrocilého RCC v prvni linii u dospélych. Klasicky Hodgkintv lymfom (cHL): monoterapie
recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenowych bunék (ASCT) a lécbé brentuximab vedotinem. Skvamdzni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho
pii nebo po léche platinowymi derivaty u dospéljch. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s ipilimumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kambinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu
u dospélych. Urotelialni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrotilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélch po selhani lécby platinovymi derivaty. Skvamézni karcinom jicnu (ESCC): monoterapie neresekovatelného
pokracilého, rekurentniho nebo metastazujiciho ESCC u dospélych po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adjuvantni Iécha karcinomu jicnu nebo gastroezofagedini junkee (EC nebo GE|C): monoterapie
k adjuvantni Iécbé dospélych s EC nebo CEJC po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii. Adenokarcinom Zaludku, gastroezofagedini junkce (GE|) nebo jicnu: v kombinaci s chemoterapif na bazi fluorpyrimidinu a platiny k [écbé v pruni linii
u dospéljch s HER2-negativnim pokrotilym nebo metastazujicim karcinomem Zaludku, GEJ nebo jicnu, jejichZ nadory exprimuji PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skore (CPS) > 5. Davkovani*: Monoterapie: bud' 240 mg i. infuzi (30 min)
kazde 2 tydny (v3echny indikace), nebo 480 mg . infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom a renalni karcinom), u adjuvantni lécby EC nebo GEJC 240 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg i. infuzi (30 min) kazdé
4 tydny po dobu prvnich 16 tydnii a nasledné 480 mg iv. infuzf (30 min) kazdé 4 tydny. Kembinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich
4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydni (480 me), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. MPM: 360 mg nivolumabu i. infuzi
(30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnd. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuz (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg
(30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, pruni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu i. infuzi (30 min) s ipilimumabem
1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg nivolumabu .
infuzi (60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg perorainé kazdy den. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapii: NSCLC: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdych
6 tydnii a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Kombinace s chemoterapii: Adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chematerapi na bazi fluorpyrimidinu a platiny nebo
240 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny s chemoterapif na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Létba vzdy pokracuje, dokud je pozorovan Klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni lécby po dobu max. 12 mésicii a u léchy
NSCLC v kombinaci, MPM v kombinaci, adenokarcinomu Zaludku, GEJ nebo jicnu v kombinaci a RCC v kombinaci s kabozantinibem po dobu max. 24 mésicli. Létba kabozantinibem pokracuje do progrese nebo nepfijatelné toxicity. Dalsf
podrobnosti davkovani viz SPC. Zpiisob podani: Pouze jako iv. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na écivou [3tku nebo na kteroukoli pomocnou l3tku. ZvIastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi
utinky. Pacienti maji byt pribézné sledovani (min. do 5 mésicii po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlepseni se musi davka kortikosteroidu snizovat postupné po dobu min. 1 mésice.
V pripadé zavaznych, opakujicich se neba jakychkoli Zivot ohroZujicich imunitné podminénych NU musf byt nivolumab trvale vysazen. U pacientd s wchozim ECOG > 2, s aktivnimi mozkovymi metastdzami, autoimunitnim onemocnénim,
symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientd, ktefi jiz uZivali systémova imunosupresiva, je tfeba pfipravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakee: Nivolumab je humdnni monoklonalnf protilatka a nepfedpoklada se, ze
inhibice nebo indukce enzymii cytochromu P450 (CYP) nebo jinjch enzymi metabolizujicich léky soucasné podavanymi pfipravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potencialnf interferenci systémowych kortikosteroidu
nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na potatku, pred zahdjenim 1éthy, vyhnout. Lze je nicméné pouzit k 1é¢bé imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab
se nedoporucuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji icinnou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevySuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylucuje do matefského mléka. Nezadouci ucinky*: Velmi casté:
infekce hornich cest dychacich, snizend chut kjidlu, bolest hlavy, periferni neuropatie, dyspnoe, kasel, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, zacpa, vyrazka, svedéni, inava, horecka, otok, lymfopenie, hyperglykemie, anemie, hyponatremie,
hypoalbuminemie, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipdzy, amylazy, kreatininu, hyperkalemie, hypokalcemie, leukopenie, hypomagnesemie, neutropenie, trombocytopenie, hypakalemie, hypoglykemie, hyperkalcemie; u kombinace
s ipilimumabem, prip. chemoterapii dale i hypotyredza, hypertyredza, zavrat, hypertenze, kolitida, sucha kize, artralgie, muskuloskeletaini bolest, zvy3eny celkovy bilirubin a zvySené transamindzy; u kombinace s kabozantinibemn dale
i dysgeusie, dysfonie, stomatitida, dyspepsie, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, svalové spasmy, proteinurie, hypofosfatemie, hypermagnezemie, hypernatremie a snizend télesna hmotnost. Dalsi podrobnosti k NU, zvIasté imunitné
podminénym, viz SPC. Piedavkovani: Pacienti musi byt peclivé manitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich Gcinkd a zahdjena vhodna symptomatické lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v puvodnim obalu, aby byl
pripravek chranén pfed svétlem. Chrarite pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni Iahviéce s uzavérem a tmavé modrym, resp. Sedym odtrhovacim vickem; 24 ml koncentratu ve 24ml injekéni lahviéce s uzavérem
a tervenym odtrhovacim vickem. Veelikost baleni: 1 injekéni lahvicka. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni islo: EU/1/15/1014/001-003. Datum pruni registrace: 19. 6. 2015, Datum
posledni revize textu: fijen 2021.

\/ydej 1étivého pripravku je vazan na Iékarsky predpis. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v monoterapii, kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokrotily rendini karcinom
v monoterapii | kombinaci s ipilimumabem, nemalobunécny karcinom plic v monoterapii  (od 1. 12. 2021) v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapil, klasicky Hodgkintv lymfom a skvamézni karcinom hlavy a krku. Podrobné informace
0 tomto pripravku jsou dostupné na adrese zastupce drZitele rozhodnutf o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spal. s ro., Budgjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Ped predepsanim se seznamte s tplnou informaci o pfipravku.
*VSimnéte si, prosim, zmén v Souhrnu Udajl o pfipravku

Opdivo® (nivolumab), Souhrn iidaj o pfipravku, 2021.
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