THE JOURNAL OF THE CZ€eCH AND SLOVAK ONCOLOGICAL SOCIETIES

KUINICKA
ONKOLOGIE

Z obsahu:
Rosai-Dorfman-Destombesova choroba — histiocytarni onemocnéni se zanétlivgmi projevy
Olanzapin v onkologické paliativni péci

Imunoterapia nadorovych ochoreni

Spolecnost Pierre Fabre Medicament s.r.o. se stala partnerem
Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP.

'«‘ﬁs“ s‘,%\‘\ <
S ce?ﬂ Slovenska
s onké‘lfgiik“&l SOS onkologicka
: <Spo|

. =
Y I o T spolo¢nost

Vydava CLS JEP. ISSN 0862-495X. ISSN 1802-5307 on-line pristup
Indexed in MEDLINE/PubMed, EMBASE/Excerpta Medica, EBSCO,
ro¢nik 35 | 2022 | éislo

SCOPUS, Bibliographia medica ¢echoslovaca, Index Copernicus




\

"TECENTRIQ

atezolizumab

PRODLU2°TE SVYM
PACIENTUM ZIVOT:
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ProdluZuje celkové preziti na 19,2 mésicu.

1. LINIE POKROCILEHO NEBO
NERESEKOVATELNEHO
HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU'

Ikrécend informace o pripravku TECENTRIQ 840 mg a 1200 mg koncentrét pro infuzni roztok. Uginna létka: atezolizumabum. Indikace: Lrorelin/ karcinom. Pripravek Tecentrig je jako monuterame indikovn k 168bé dospélch pacientd s lokdlng pokroilym nebo
metastazujcim urotelidinim karcinomem (UK) po predchozi chemoterapii obsahujici platinu, nebo u pacient, kteffjsou povazovani za nezpisobilé k IEché cisplatinou a jejich? nadarymauexprem PD-L1 = b %, * Casné stadlium nemalobunéiného karcinomu plic (NSCLC):
Pripravek Tecentriq v monoterapii je indikovan k adjuvantni I6cb@ dospélych pacienti s NSCLC s vysokym rizikem rekurence onemocnéni, kteff maji nadory s expresi PD-L1 na = 50 % nadorovych bunék (TC) po tpIng resekci a chemoterapii na bazi platiny a ktefi nemajiNSCLC
s aktivatnimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK. Metastazuyjic/ NSCLL: 1) Pripravek Tecentrig je jako monoterapie indikovan k 16tbé dospélych pacientd s lokalng pokrogilym nebo metastazujicim NSCLC po predchozi chemoterapii. Pacientim s NSCLC s aktivaSnimi
mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK mé byt také poddvéna cflend IéSha pred podnim atezolizumabu. 2) Pifpravek Tecentrig je v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovan k prunilini 168by dospélych pacientd s metastazujicim neskvamdznim
NSCLC. U pacient(i s aktivacnimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK je pripravek Tecentriq v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovan a7 po selhni vhodnych moznosti cilené I6chy. 3) PnpravekTecemnqwvkmmbmam s nab-paklitaxelem
a karboplatinou indikovan k pruni linii l6Sby dnsuelych pacientdl s metastazujicim neskvamuzmm NSCLC bez aktivatnich mutaci EGFR nebo bez prestavby ALK, 4) Pnpravek Tecentriq je jako monoterapie indikovén k pruni linii Iéby dospélych pacientdl s metastazujcim
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC), ktef maji nédory s expresi PD-L1 na = 50 % TC nebo = 10 % na tumor infiltrujicich imunitnich burikach (IC) a ktefi nemaji NSCLC s mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK. Malobunéiny karcinom piic: Piipravek Tecentrig je
v kombinaci s karboplatinou a etoposidem indikovan k prunf linii Iécby dospélych pacientd s extenzivnim stadiem malobuné&ného karcinomu phc [riple negativni karcinom prsu: Ptipravek Tecent nqukumbmamsnah paklitaxelem indikovan k Iécbe dospélych pacientl
sneresekovatelnym lokang pokroGilym nebo metastazujicim triple negativnim karcinomem prsu (TNBC), jejichz nadory maji expresi PD-L1 = 1% aktei nebyli [éGeni chemoterapii pro metastazujici onemocnéni. Hepatoceluldrmi karcinom. Pripravek Tecentrig je v kombinaci
s bevacizumabem indikovan k I66b& dospélych pacientd s pokrogilym nebo neresekovatelnym hepatoceluldmim karcmnmem(HBB) kter\dusudneuzwahsystemavnu 16cbu. Davkovani: doporucend davka pripravku Tecentrig je bud 840 mg poddvand intravendzné kazdé dva
tydny, nebo 1 200 mg podavand intravendzné kazdé tf tydny nebo 1 680 mg poddvand intravendzné kazde ctyfi tydny (blize viz piislusny Souhn ddajd o piipravku - SPC). Pri poddvani pripravku Tecentrig v kombinované terapii viz take piné informace pro predepisovdn
kombinované terapie. Zpiisob poddni; Pripravek Tecentriq je pro intravendzni podant. Infuze nesmi byt poddvény jako intravendzniinjekce nebo bolus. Uvudm davka musibyt podavéna po dobu 60 minut. Pokud je prvnfinfuze dobre sndSena, mohou byt ndsledujieiinfuze poddvany
po dobu 30 minut. Doporucuje se, aby pacienti s neresekovatelnym, pokrogilym nebo metastazujicim karcinomem bylil§ceni pripravkem Tecentrig, dokud nedojde ke ztrété klinického prinosu, k progresi onemocnéni nebo k nezviadnutelng toxicits (blize viz pfislusny Souhrn tidaji
0 pripravku - SPC). *U pacientii v gasném stadiu NSCLC je doporucena 6Eba po dobu 1 roku do rekurence onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Snizovani davky atezolizumabu se nedoporutuje. Doporugent pro tipravy dévkovani u konkrétnich neZzadoucich Gginkii naleznete
vSPC. PacientiIécent pripravkem Tecentriq v monoterapii v prvni linii UK, *v éasném stadiuNSCLC av prunilinii metastazujiciho NSCLC,a pacienti Iégeni pfipravkem Tecentriq v kombinované terapii s dfive nelécenym TNBC maji byt k I6bé vybiranina zaklade potvrzené exprese PD-
L1 validovanym testem. Kontraindikace: Hypersenzitivita na atezolizumab nebo na kteroukoli pomocnou latku. Upozornéni; Z divodu snadnéjsi zpstné zjistitelnosti biologickych IéGivyich pFipravki md byt obchodni nzev a tislo Sarze poddvaného pipravku zietelng zaznamendny
v pacientové dokumentaci. Byly pozorovény imunitné podminéné neZadouci tcinky postihujici vice neZ jeden télesny systém. Vétsina imunitné podminénych nezadoucich uginkd vyskytujfcich se v pribghu IéEhy atezolizumabem byla reverzibilnich pfi
preruseni poddvani atezolizumabu a zahdjeni 16chy kortikosteroidy a/nebo podpdrné péce. Pfi podezFeni na imunitnd podmingné nezadouct Ginky musf byt provedeno dikladné posouzent za tielem potvrzeni etiologie a vylougen jinych picin. Podle zavaznosti nezadouciho
Uginku je treba ukontit podavani atezolizumabu a zahajit 6cbu kortikosteroidy. Podrobng informace tykajici se jednotlivych imunitné podmingnych nezadoucich reakcia dopurucem proléebu naleznete v SPC. Vichni lékafi, ktef predepisuji prlpravekTecenmq museji dobFe zndt
Pokyny a informace pro Iékafe tykajfcr se 16chy. Predep\smlm Iékaf musf s pacientem probrat rizika €cby pfipravkem Tecentrig. Pacient dostane kartu pacienta a bude pousen, aby ji nosil stdle u sebe. Jpatien/ specifickd dlle onemocnéni: PouZitl atezolizumabu
v kombinaci s bevacizumabem u hepatoceluldrmino karcinomu. Pacienti [6ceni bevacizumabem maji zvySené riziko krvaceni a u pacientii s hepatocelulérnim karcinomem (HCC) Ienenych atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem byly hldSeny pfipady tézkého
gastrointestindlniho krvdceni véetné fatdlnich pfihod. U pacientd s HCG je pred zahdjenim 16gby kombinach atezolizumabu s bevacizumabem tfeba provést screening jicnovych varixd a jejich ndslednou Iégbu dle Klinické praxe. PFi 16Ebé atezolizumabem v kombinaci
s hevacizumabem se miiZe rozvinout diabetes mellitus. Je tfeba, aby Iékafi pred Iéchou atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem a pravidelng behem této [6chy monitorovali glykémii podle Klinické indikace. Pouzitr atezolizumabu v kombinaci s nab-paklitaxelem
u metastazujiciho triple negativiho karcinomu prsu: Neutropenie a periferni neuropatie vyskytujici se v prabghu Ichy atezolizumabem a nab-paklitaxelem mohou byt reverzibilni pfi preruseni podavani nab-paklitaxelu. Pouzit/ atezolizumabu v kombinaci
s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou u metastazujiciho neskvamdzniho NSCLC: Pacienti, u kterych zobrazovaci metody prokdzaly zretelnou nfiltraci nadorovych bungk do velkych hrudnich cév nebo zretelnou kavitaci plicnich lozisek, byli vylougeni z pivotni
klinicke studie IMpower150 po zjisténi nékolika pripadi fatdlniho krvaceni do plic, které je znamym rizikovym faktorem 6cby bevacizumabem Klinicky vjznamné interakee: S atezolizumabem nebyly provedeny zadné formalni studie farmakokineticke lékové interakce. ProtoZe se
atezolizumab z cirkulace odstrariuje katabolismem, neotekévajf se Zadné metabolické [6kové interakce. Pred zahjenim I6chy atezolizumabem je tfeba se vyvarovat uzivani systemnvych kortikosteroidd nebo imunosupresiv. Systémové kortikasteraidy a imunosupresiva ale z

pouit kl6Ebs imunitng podmingnych nezédoucich uinkd po zahdjentléchy atezolizumabem. Hlavni Kinicky viznamné neZédouc cinky: NejcastéjSiminezadoucimi dtinky (> 10 ) monoterapie byly inava, snizend chutkjidlu, nauzea, vyrdzka, horecka, kaSel, prajem, duSnost,
arlra\gm astenie, bolest zad, zvracent, infekce motovyich cest a bolest hlavy. Nejeastejsimi nezadoucimi Gginky (= 20 %)atezmhzumahuvkumbmamsmym\ 6ivymi pFipravky by\s/u pacientd s riznym typem nédord anémie, neutropenie, nauzea, inava, alopecie, vyrazka,
prijem, trombocytopenie, zacpa, snizend chut k jdlu a periferni neuropatie. Imummepudmmenenezadnumucmky které se vyskytlyu < 10 % pacientd, zahrmovaly hypotyredzu. U < 5 % pacientt se vyskytly: pneumonitida, kolitida, hepatitida, diabetes mellitus (u pacientt s HCC,
kteri dostavali atezolizumab v kombinaci s bevacizumabem) a hypertyredza. U< 1 % pacientt se vyskytly: insuficience nadledvin, zanét hypofyzy, diabetes mellitus (pfi podani atezolizumabu v monoterapii), meningoencefalitida, neuropatie, myastenicky syndrom, pankreatitida,
myokarditida, nefritida, myozitida a té7ké koznineZadouci ucinky. Vzhledem k mechanismu Gcinku atezolizumabu se mohou objevit dalsf potencidlniimunitng podmingné neZadouci uinky, véetng neinfekcni cystitidy. Thotenstvi a kojeni: Zenyve fertilnim véku musi béhem Iéchy
atezolizumabem a 5 mésicii po posledni dévee pouzivat Gginnou antikoncepei. O pouziti atezolizumabu u t8hotnych Zen nejsnukdispmzim Zadné (idaje. Atezolizumab se nemé bihem téhotenstvi uzivat, pokud klinicky stav Zeny nevyZaduje [6thu atezolizumabem. Neni znamo, jestli
je atezolizumab vylugovén do lidského mieka. Nelze vylougit riziko pro novorozence,/kojence. Je tfeba uginit rozhodnuti, jestli ukongit kojeni nebo ukongit poddvani atezolizumabu s ohledem na prospéch kojeni pro dité a prospéch Iécby pro Zenu. Baleni pripravku: 1 injekéni
lahvicka s uzavérem z butylové pryze a hlinfkovym uzavérem s Sedym nebo tyrkysovym plastovjm odtrhévacim vickem obsahujici 14 ml nebo 20 ml koncentratu proinfuzni roztok. Baleni obsahuje 1 injekenilahvicku. Podminky uchovévani: Uchovévejte v chladnicee (2 °C-8 °C).
Chranite pred mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabitce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. DrZitel registraGniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko Registraéni Gislo: EU/1/17/1220/001
akU/1/17/1220/002. Datum reglstrase? 09. 2017 Datum posledni tipravy textu Zkracené informace o pripravku: 01.07. 2022 Aktulni verze Souhrnu tidaji o pripravku je dostupnd na https:/ /www.sukl.cz. Vjdej I6ivého pripravku je vézén na Iékarsky predpis. Lécivy
pripravek TECENTRIQ 1200MG INF CNC SOL 1X20ML (kad SUKL: 02224BT)JEhrazenzpmstredkuverenehozdravmmhupojlstemvmonmerapukleche dospelynhpamemus\okalnepnkmm\ymnebn metastazujicim NSCLC po predchozi chematerapii, dalevmunmerapuvprvnl
liii 6ehy metastazujiciho nemalobunétného karcinomu plic u dospaljch pacientd, jejichZ nadorové elementy exprimujf PD-L1 s TPS vatSim nebo rovnjm 50 J: nebo s expresi PD-L1 na > 50 % nadorovych bufikdch nebo > 10 % tumor infiltrujicich imunitnich buikdch, a ktefi
Zarove nejsou vhodni k [6che pembrolizumabem v kombinaci s chemoterapif tvofenou pemetrexedem a platinovym derivétem a v kombinaci s bevacizumabem v [66bé dospglych pacient s pokrogilym nebo neresekovatelnym hepatocelulérnim karcinomem s jaterni funkci
hodnocenou skare A die Child-Pughovy Klasifikace, ktefi dosud neuzivali systémovou Iécbu a u kterych lokoregionalni Iécha nepredstavuje Iécebnou moznost. Dalsi podminky thrady viz www.sukl.cz. O thradé v dalsich indikacich zatim nebylo rozhodnuto. L&Giv pripravek
TECENTRIQ 840MG INF CNC SOL TX14ML (k6d SUKL: 0238583) nen hrazen z prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi. Dalsfinformace o pfipravku ziskéte z platného Souhrmu idajd o pFipravku Tecentrig, nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovskéd
685/136f,186 00 Praha 8, telefon 220 382 111, Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankéch Evropské Iékové agentury (EMA) http: / /www.ema.europa.eu/. * Vsimnéte si, prosim, zmén V/'/zfmmap/'m0/6'5/}/5'/77/7/7,'17/31//(0.

3. https:/ /www.sukl.cz/ leciva/ souhmy-k-hz-2022 - hodnotici zpréva ze dne 27. 5. 2022. !

Reference: 1. SPC Tecentriq v akiudlnim znéni na www.sukl.cz. 2. Finn: Presentation ASCO GI 2021. ' |‘ M
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EDITORIAL

Onkologicka lé¢ba 21. stoleti
a Kaplan-Meierovy krivky

Je fascinujici sledovat, jak dynamicky se
rozvijejicim oborem mediciny se stala
onkologie. Pravidelné piseme ¢lanky
o pokroku ve vyzkumu, o pfelomo-
vych lécich a novych terapeutickych po-
stupech. Posledni Ctvrtstoleti pfineslo
v moznostech onkologické [é¢by zcela
nevidany pokrok. Vyhradil jsem si chvili,
abych se podival na to, zda a jak se pro-
pisuje pokrok v onkologii do jednodu-
chych populacnich charakteristik a stati-
stickych parametrda.

Kdysi jsme se ucili, Ze v tomto deseti-
leti se o¢ekdva, Ze Umrtnost na nadorova
onemocnéni pfedbéhne Umrtnost z kar-
diovaskularnich pficin, a stane se tak
nejcastéjsi pficinou umrti. Zatim se tak
nestalo a nevypada to, ze by k této uda-
losti v brzké dobé mélo dojit. Rychly po-
kles kfivky Umrtnosti na nemoci srdce ve
Spojenych statech, ktery zacal jiz v 70. le-
tech 20. stoleti, se zacatkem tisicileti zpo-
maloval a v poslednich letech ma kfivka
opét mirné vzestupny trend [1]. Ano,
principy Iécby infarktu myokardu a dal-
Sich kardiovaskularnich onemocnéni do-
znaly zasadnich zmén. Za vsechny mohu
jmenovat moderni lé¢bu hypertenze, re-
vaskulariza¢ni 1é¢bu myokardu ¢&i ma-
sivni vyuZiti statind pro snizeni hladiny
cholesterolu. Zatim se viak nepodafilo
najit efektivni [écbu srde¢niho selhani
(napf. regeneraci kardiomyocytl po-
moci kmenovych bunék). Naopak kfivka
umrtnosti na nadory ve Spojenych sta-
tech ma setrvale klesajici trend (data
Centers of Disease Control and Preven-
tion). Nejcastéjsi pfi¢inou umrti v roce
2020 byl karcinom plic (23 %), kolorek-
talni karcinom (9 %), nasledovan byl
karcinomem pankreatu (8 %), karcino-
mem prsu (7 %) a prostaty (5 %) a kar-
cinomem jater a ZluCovych cest (5 %).
Za témito daty stoji vysokd incidence
u prvni, druhé, ¢tvrté a paté jmeno-
vané diagndzy. U treti a Sesté diagnozy
je to bohuzel stile nedostatek ucin-
nych nastrojl pro efektivni lé¢bu. Morta-
lita je tedy pochopitelné ovlivnéna inci-

denci nddorovych onemocnéni. Ta roste
s vékem a se starnouci populaci v rozvi-
nutych zemich s rostoucim primérnym
dozitim logicky ptibyva i nadorovych
onemocnéni. Vliv maji také nové senzi-
tivnéjsi diagnostické metody a screenin-
gové programy, které odhali pfipady, jez
by dfive nebyly diagnostikovény. A ko-
necné jsou to specifické pfriciny plso-
bici v obou smérech: pandemie obezity
zvysuje incidenci fady nadord, vysetfeni
PSA odhali vice nador( prostaty; naopak
snizeni vyskytu infekci H. pylori vede ke
snizeni poctu nadord Zaludku, pouziti
vakciny proti HPV snizi vyskyt karcinomu
délozniho ¢ipku.

Jako onkologové jsme zvykli divat se
na Kaplan-Meierovy kfivky preziti. Z je-
jich prlbéhu mdzeme vycist celou fadu
dilezitych informaci. Asi nejcastéji ana-
lyzované parametry a cilova kritéria vét-
siny klinickych studii jsou preZiti bez pro-
grese (progression free survival — PFS)
a celkové preziti (overall survival — OS).
Ackoliv PFS je parametrem relativné spe-
cifickym ke studovanému typu lécby,
OS je nespecificky, ale v obecné roviné
velmi dobfe srovnatelny parametr. Nej-
Castéji sledovanym obdobim je 5leté
preziti, ackoliv pouziti jednoho ¢isla
je oproti komplexni Kaplan-Meierové
kfivce velmi zjednodusujici. Je to jedno-
duchy parametr, mUzeme z néj vsak vy-
¢ist vliv pokroku v 1é¢bé konkrétni dia-
gnozy? Podle dat srovnavajicich 5leté OS
ve Spojenych statech z 20 sledovanych
typU nadord doslo k nejvétsi relativni
zméné mezi lety 1970 a 2013 u diagnéz
karcinomu prostaty (+30,8 %), leuke-
mii (+26,4 %), mnohocetného myelomu
(+25 %), non-hodgkinskych lymfomu
(+24,5 %) a karcinomu ledviny (+24 %).
Srovnavaci studie v3ak nekorelovala
Sleté OS s poklesem mortality, ale na-
opak s narlistem incidence [2]. Zatimco
u nejcastéjsiho nadoru u muzd Ize pred-
pokladat vliv klasickych metod chirur-
gie, radioterapie a hormonalni terapie,
rovnéz u karcinomu ledviny souvislost

se zlepSenim diagnostickych a chirur-
gickych metod, dal$imi tfemi jsou hema-
tologické malignity, coz neni ndhodou.
Tyto nadory lze povaZzovat za primarné
diseminované, na druhou stranu nado-
rové burky jsou u nich ¢aste¢né nebo
uplné izolované, a tedy dobre biologicky
pfistupné novym lécebnym modalitam.
Jisté se zde propsalo vyuziti transplan-
taci kostni drené, ale také zcela novych
skupin 1ékd. V dlsledku skutec¢nosti, ze
u fady onemocnéni dochazi k rozvoji
subklinickych metastdz v casné fazi ne-
moci, oviem klinicky je nedokdzeme
efektivné detekovat, dochazi k prodlou-
Zeni 5letého preziti, ale zaroven ke zvy-
Seni poctu pozdnich relapsli onemoc-
néni vzhledem k tomu, Zze mame stale
Uc¢innéjsi modality 1é¢by [3]. To vsak neni
pfipad imunoterapie, o tom ale az za
chvili.

Poslednich 25 let pfineslo v onkolo-
gické lé¢bé skutecné prevratné novinky.
Jako klinicky a experimentélni onkolog
budu hovofit o vyvoji novych 1ékd, ni-
koliv o chirurgickych metodach a moz-
nostech radioterapie, které také doznaly
zcela zasadnich zmén. Od objevu che-
moterapie (nitrogen mustard) jako za-
kladni modality |é¢by nador( uplynulo
jiz mnoho let. Hodné casu ale také uply-
nulo od prvni cilené 1é¢by, kterou byl ta-
moxifen v [é¢bé karcinomu prsu a ktery
nyni fadime do kolonky hormonalni
|éCby [4]. Jaké milniky ndsledovaly tyto
objevy v poslednim ctvrtstoleti?

Obecné bychom asi mohli hovofit
o prilomu v cilené 1éc¢bé. Je to 1éc¢ba,
ktera je na rozdil od chemoterapie spe-
cifickd a je namirena proti konkrétnimu
cili. Témi prvnimi byly monoklonalni pro-
tilatky, které jsme do té doby znali z dia-
gnostiky. Od jejich objevu G. Kdhlerem
a C. Milsteinem v roce 1975 uplynula
dlouhd doba, presto trvalo dalsich 23 let,
nez se monoklonalni protilatky dostaly
do terapeutického pouziti. Pouze pro-
tilatky zamifené na dobte zvolené cile
mohou byt Uspésné. Takovou protilat-
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kou byl nepochybné rituximab, anti-
-CD20 protilatka, nebot ubytek fyziolo-
gickych B lymfocytll se ukazal jako velmi
dobfe snaseny. Naopak alemtuzumab,
anti-CD52 protildtka, se ukazal jako to-
xicky, nebot snizoval pocty T lymfocytl
a vedl k zdvaznym oportunnim infek-
cim (zejména cytomegaloviru), proto se
z onkologickych indikaci [é¢by prakticky
vytratil. Modifikace protildtek o dalsi
uc¢innou substanci reprezentuje ibri-
tumomab tiuxetan, konjugat protilatky
s radioizotopem *°Y-anti-CD20, a bren-
tuximab vedotin, anti-CD30 konjugat
s chemoterapeutikem, ktery se uplat-
nuje u Hodgkinova lymfomu. Dalsim po-
krokem jsou bispecifické protilatky, které
zpravidla maji za ukol pfiblizit nadorovy
cil kimunokompetentni burice.

PrGlom v cilené Ié¢bé znamenal také
objev molekuly STI-571 a jeji schvaleni
jako Iéku v roce 2001. Tato mala mole-
kula patfi do dnes uz rozsahlé skupiny
tyrosinkindzovych inhibitorG a zahy
zménila osud nemocnych s chronickou
myeloidni leukemii. Dalsi typy tyrosinki-
naz se uplatnily v 1é¢bé rendIniho karci-
nomu a postupné i v 1é¢bé fady dalSich
onkologickych diagnéz. Do skupiny ma-
lych molekul typu tyrosin a serin/threo-
nin kindzovych inhibitor( se dnes radi
mnoho jinych molekul proti odlisSnym
cildm. Jako pfiklad Ize zminit ALK inhibi-
tory, BRAF a MEK inhibitory, mTOR inhi-
bitory, TRK inhibitory a dal3i.

Samostatnou kapitolu predstavuje ce-
luldrni terapie. Lé¢bu pomoci hemato-
poetickych pluripotentnich kmenovych
bunék predstavuje transplantace kostni
drené, resp. perifernich hematopoetic-
kych kmenovych bunék. Ve své auto-
logni ¢i alogenni podobé predstavuje
modalitu 1é¢by zejména pro akutni leu-
kemie, lymfomy a mnohocetny myelom.
Novou modalitou vyuzivajici principu
genové terapie jsou CAR-T cells (chi-
meric antigen receptor T cells). Do T lym-
focytUd je vnesen gen rozlisujici nejcastéji
molekulu CD19. Vazba na cilovou struk-
turu naddorovych bunék B linie dostane
do kontaktu cilovou nadorovou bunku

a imunokompetentni T lymfocyt, ¢imz je
zahdjena destrukce cile. Jde o unikatni
a efektivni [é¢bu, ktera je v soucasnosti
limitovana cilovou molekulou, a tedy
omezena na akutni lymfoblastickou leu-
kemii, non-hodgkinské lymfomy B linie,
mnohocetny myelom a chronickou lym-
focytarni leukemii.

Nadorové vakciny nejcastéji vyuzivaji
principu prezentace nadorového anti-
genu dendritickou bunkou a Ize je pfi-
pravit kultivaci in vitro z monocytl pe-
riferni krve. Tento koncept zcela zménil
nastup imunoterapie, tedy pouziti mo-
noklondlnich protilatek, ale tentokrate
proti cilim CTLA-4 a PD-1. Imunoterapie
upfela pozornost k rozvoji imunotole-
rance nddorovych onemocnéni, ktera je
pfirozenou soucasti vyvoje nadorového
onemocnéni. PouZiti imunoterapie zcela
zasadné zménilo progn6zu nemocnych
s melanomem a dostava ramec pouziti
v mnoha dalsich diagnostickych skupi-
nach. Spektrum dal3ich novych moda-
lit doplnuji inhibitory proteasomu, PARP
inhibitory, PI3K inhibitory, CDK4-6 inhi-
bitory. Tento vycet viak neni a nemuze
byt zdaleka kompletni.

Novou vyzvu pfedstavuje cena mo-
derni |é¢by. Za posledni roky jsme si
jiz zvykli na ceny protinddorové |écby
v fadu jednotek miliont korun. Naklady
na lé¢bu CAR-T cells tato ocekavani jesté
presahly. Prikladem extrémniho nérlstu
nakladd maze byt i nova bispecificka
protilatka tebentafusp-tebn pro 1é¢bu
uvedlniho melanomu, jejiz kalkulovana
cena na 1 tyden lécby je 440 000K,
ro¢ni |é¢ba tedy predstavuje naklady
ve vysi asi 23 000 000K¢ (1 mil. USD). Je
otazkou, jak si s témito ndklady poradi
platci zdravotni péce.

Nyni se na chvili vratme ke Kaplan-
-Meierovym kfivkam. Abychom skute¢né
odhalili dopady moderni lécby, je ne-
zbytné podivat se na stadia onemocnéni,
pro néz predevsim je tato lé¢ba urcena,
coz jsou prevazné stadia IV, metastaticka.
Podivejme se na pfiklad melanomu léce-
ného checkpoint inhibitory. Pacienti lé-
¢eni kombinaci ipilimumab + nivolumab

dosahli 5letého OS 52 % (PFS pak 36 %),
coz jsou dosud nevidané hodnoty, acko-
liv kfivky pacientd lécenych dfive che-
moterapii se bliZily nule [5]. Co je v3ak na
téchto kiivkach mozna jesté dulezitéjsi,
je skutec¢nost, ze v pfipadé PFS kfivka
v Case ,levels off” (smérnice jeji teCny se
limitné blizi nule). Je tedy velmi pravdé-
podobné, Ze skutecné trvani lé¢ebné od-
povédi bude mnohem delsi, a v tom je
imunoterapie ve svém uzsim slova smy-
slu zatim jedine¢na.

Moznosti vyzkumu vzdy predbihaji
moznosti diagnostiky a ty opét predbi-
haji moznosti terapeutické. | v 21. stoleti
mame bohuzel stale dost typd nadord,
u nichz jsou nase terapeutické moznosti
limitované.

U nadorl, u nichz nemame dosta-
te¢né spektrum moznosti [é¢by, ndm
nezbyva nez snazit se je diagnostikovat
v Casnych fazich onemocnéni, kdy je
uc¢innd konvencni 1écba. Nové Iéky ndm
také mohou umoznit dosazeni konverze,
tedy radikélni operability onemocnéni,
které bylo ptvodné inoperabilni. Pocet
téchto pfipadl nastésti postupné na-
rlsta. Nezbyva nez si do budoucna po-
prat stale Sirsi spektrum moznosti cilené
[écby, a to i u nador(, u nichz jsou dnes
tyto moznosti omezené, a stale vice ta-
kovych Kaplan-Meierovych kfivek, jako
je tomu v pfipadé imunoterapie.
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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
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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: Doporugena 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.o0., 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: Leécivy pripravek je u indikovanych pacientt 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 podezfeni na nezadouci
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Detailni informace k jednotlivym indikacim naleznete ve zkracenych informacich o pfipravku, které jsou uvedeny nize, nebo na www.sukl.cz

ZKRACENE INFORMACE 0 PRIPRAVKU *V kombinaci s chemoterapif

Nézev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Slozeni: Nivolumabum 10 mgv1ml koncentratu. Indikace*: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokrogilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Adjuvantnilécha
melanomu: monoterapie k adjuvantni lécbé dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobuné¢ny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrotilého nebo metastazujiciho NSCLC po predchozi chemoterapii
u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny v pruni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k |écbé neresekovatelného MPM u nep?edléfen\]ch dospélych. Renalni karcinom (RCC):
monoterapie pokrocilého RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrocilého RCC v pruni linii u dospélych se stredmm nebo vysokym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokrotilého RCCv pruni lnii u dospéljch. Klasicky Hodgklnu

lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a lécbé brentuximab vedotinem. Skvamdzni karcinom hlavy akrku SEEHN monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo po

|écbé platinovymi derivaty u dospélych. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s ipilimumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kombi ct i na bazi fluorpyrimidinu u dospélych. Urotelidini karcinom (UC): monoterapie
lokalné pokrotilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospéljch po selhani 1écby platinovymi derivaty. Adjuvantni lécba urotelialniho karcinomu: munuterap\ekad]uvantmIechedospe\ychsurotelmlmmkartlnomem postihujicim svalovinu (MIUC) s expresi PD-L1na
nadorovych burikach 2 1 %. Skvamézni karcinom jicnu (ESCC): monoterapie neresekovatelného pokrotilého, rekurentniho nebo metastazujiciho ESEEudosuelyth po predchozi kombi na bazi fluorpyrimidinu a platiny, v kombinaci s ipilimumabem nebo

chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k Iécbé v prvnilinii u dospélych s neresekovatelnym pokrocilym, rekurentnim nebo metastazujicim ESCC s expresi PD-L1na nadorovy:h bufikich 21 % Adjuvantn é¢ba karcinomu icnu nebo gastroezofagealni junkce (EC nebo GE|C):

monoterapie k adjuvantni [écbé dospélych s EC nebo GEJC po pfedchozi neoadjuvantni chemoradioterapii. Adenokarcinom Zaludku, gastroezofagealni junkce (GE|) nebo jicnu: v kombinaci s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k Iécbé v prvni linii u dospélych
s HER2-negativnim pokroilym nebo metastazujicim adenokarcinomem Zaludku, GE| nebojicnu, jejichz nadory exprimuji PD-L1s kembinovanym pozitivnim skare (CPS) > 5. Davkovani a zpisob podani*: Monoterapie: bud' 240 mgi.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vsechny indikace)
nebo 480 mgi.v. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom, rendlni karcinom a MIUC), u adjuvantnilécby EC nebo GEJC 240 mgi.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny po dobu prvnich 16 tydnu anasledné 480 mgi.v. infuzi (30 min)
kazdé 4 tydny. Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davka za
3tydny (240 mg) resp. 6 tydnu (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. MPM: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydni. RCC: 3 mg/kg nivolumabui.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg iv. infuzi
(30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni 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.v.
infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kgi.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. ESCC: 3 mg/ke nivolumabu kazdé 2 tydny, resp. 360 mg nivolumabu kazdé 3 tydny i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg i.v.
infuzi (30 min) kazdych 6 tydnu. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu . 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 tydni a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Kombinace s chemoterapii: ESCC: 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny i.v. infuzi (30 min)
s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapil na bazi fluorpyrimidinu a platiny nebo 240 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny s chemoterapii na bazi
fluorpyrimidinu a platiny. Lécba vzdy pokracuie dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni lécby po dobu max.12 mésicti a u lécby NSCLC v kombinaci, MPM v kombinaci, adenokarcinomu Zaludku, GEJ nebo jicnu v kombinaci a RCC v kombinaci
s kabozantinibem po dobu max. 24 mésici. Lécba kabozantinibem pokratwe do progrese nebo nepruatelne toxicity. Dalsi podrobnosti davkovani viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZvIdstni upozornéni: Nivolumab je
spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi acinky. Pacienti maji byt pribézné sledovani (min. 5 mésict po posledni dévee). Podle zdvaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlep3eni se dévka kortikosteroidi snizuje postupné po dobu min. 1 mésice.
Vpripadé zavaznych opakujicich se nebo zivot nhrozuucu:h imunitné podminénjch NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pamentu svychozimECOG 2 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, autoimunitnim onemocnénim, symptomatlckym intersticialnim plicnim onemocnénim
au pacientd, ktefi jiz uzivali systémova i |munosupre5|va je tfeba pripravek pouzivat jen s opatrnosti. Interakee: Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka, ktera neni metabolizovana cytnchromem P45[] ([VP) ani jingmi enzymy metabolizujicimi Iéky. Je tieba se vyhnout

podavani systémovych kortikosteroidi nebo jinjch imunosupresiv na poatku a pred zahajenim lécby. Lze je nicméné poutzit k 1écbé imunitné podminénych nezadoucich acinka. Ték a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které
nepouzwa]lutmnouantlkoncep:l pokud kllnlckyprlnnsneprevysule mozné riziko. Neniznamo, zda se mvolumabvylutumdo materskehomleka Nezadouci ucinky*: Velmi casté: |nfekceh0rnlchtestdychatlch snizena chutk jidlu, bolest hlavy, periferni neuropatie, dyspnoe, kasel,
prujem, zvraceni, nauzea, bolest bicha, zacpa, vyrazka, svédeéni, tnava, horecka, otok, lymf hyperglykemie, anemie, hyp ie, hypoalbuminemie, zvy3eni AST, ALT, alkalické fcsfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hyperkalemie, hypokalcemie, Ieukopenle,

hypomagnesemie, neutropenie trombocytopenie, hypokalemie, hypoglykemie, hyperkaltemle ukombmacesm\llmumahem prip. chemoterapii dale i pneumonie, hypotyredza, hypertyredza, zavrat, hypertenze, kolitida, suchd kize, artralgie, muskuloskeletaini bolest, zvy3eny
celkovy bilirubin a zvy3ené transaminzy; u kombinace s kabozantinibem dale i dysgeusie, dysfonie, stomatitida, dyspepsie, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, svalové spasmy, proteinurie, hypofosfatemle hvpermagnezem\e hypernatremie a snizend télesna hmotnost.
Dal3i podrobnosti k NU, zvla&té imunitné podminénym, viz SPC. Predavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich ticinki a zahajena vhodna symp icka lécba. U Ut jte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pavodnim obalu, aby
byl pripravek chranén pred svétlem. Chrafite pred mrazem. Dvmelrozhodnutloreglstra:l Bristol-Myers Squibb EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni ¢islo: EU/1/15/1014/001-004. Datum posledni revize textu: duben 2022. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravatniho pajisténi v téchto
indikacich: pokrotily maligni melanom v pii, kombinaci s i bem a v adjuvanci, pokrotily renalni karcinom v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunéény karcinom plic v monoterapii i v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapi, klasicky Hodgkintv
lymfom, skvamdzni karcinom hlavy a krku, skvamazni karcinom jicnu, od 1. 8. 2022 maligni mezoteliom pleury a kolorektalni karcinom v kombinaci s ipilimumabem a od 1. 9. 2022 karcinom jicnu nebo GE| v adjuvanci.

Nazev ptipravku: YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Slozeni: Ipilimumabum 5 mg v 1 ml koncentratu. Terapeutické indikace*: Melanom: monoterapie pokroilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let
astarsich; vkombmausnlvolumabemIecbapokrouleho(neresekovate\nehonebometastazuuuho)melanomuudospelyth Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC): v kombinaci s nivolumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny lécha metastazujiciho NSCLC v prunilinii
u dospélych bez EGFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s nivol klécbe kovatelného MPM u nepfedlécenych dospélych. Rendlni karcinom (RCC): v kombinaci s nivolumabem terapie pokrocilého RECvprvmI|n||udospelychse stiednim
nebo vysokym rizikem. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s nivolumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu u dospélych. Skvamozni karcinom jicnu (ESCC): v kombinaci
s nivolumabem k 1é€bé v prvni linii u dospélych s neresekovatelnym pokrocilym, rekurentnim nebo metastazujicim ESCC s expresi PD-L1 na nadorovych burikach 2 1%. Dévkovani a zpusob podani*: Melanom: Monoterapie: Indukéni rezim: 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé
3 tydny, celkem 4 davky. Cely indukéni rezim (4 davky) je tfeba dodrZet dle tolerance, bez ohledu na vzhled novych lézi nebo rist existujicich Iézi. Kombinace s nivolumabem: 3 mg/kg ipilimumabu i.v. infuzi (30 min) s 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny
u prvnich 4 davek, dale nivolumab v monoterapii i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. NSCLC: 1 mg/kg ipilimumabu i.v. infuzi (30 min)
kazdych 6 tydni v kombinaci s nivolumabem 360 mgi.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. ESCC: 1mg/kg ipilimumabu kazdych 6 tydnu i.v. infuzi (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg kazdé 2 tydnyi.v. infuzi (30 min), resp. 360 mg
kazdé 3 tydny. MPM: 1mg/kg ipilimumabu i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnu s nivolumabem 360 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny. RCC: 1 mg/kg ipilimumabu iv. infuzi (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab
i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg i.v. infuzi
(30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. U kombinované lécby lécba pokracuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snaéi, u NSCLC, MPM a ESCC po dobu max. 24 mésici. Dalsi podrabnosti viz
SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na écivou [atku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Imunitné podminéné nezadouci ucinky, které mohou byt zavazné nebo Zivot ohrozujici, se mohou tykat GIT, jater, kiiZe, nervové, endokrinni nebo jiné organové
soustavy. Pokud neni identifikovana jina etiologie, je nutno prijem, zvy3enou frekvenci stolic, krvavou stolici, zvy3eni jaternich testu, vyrazku a endokrinopatii povazovat za zanétlivé a souvisejici s ipilimumabem. U pacientd se zavaznou aktivni autoimunitni chorobou,
kde je dalsiimunitni aktivace potencialné bezprostfedné zivot ohroZujici, se pfipravek nema podavat. Interakee: Ipilimumab je lidska monoklonalni protilatka, ktera neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi Iéky. Je tFeba se vyhnout
podavani systémovych kortikosteroidi nebo jinych imunosupresiv na pocatku a pred zahajenim écby. Lze je nicméné pouzit k Iécbé imunitné podm\’nén\]ch nezadoucich icinku. PouZiti antikoagulancii zvy3uje riziko GIT krvaceni; pacienti se soubéznou létbou antikoagulancii
muﬂbytpechve monitorovani. Téhotenstvi a kojeni: Ipilimumab se nednporucmepndavathehemtehotenstwafertl\mm Zenam, které nepouzivaji icinnou antikoncepci. Neni znamo, zdase\pmmumahvylucwedolldskeho mléka. Nezadouci ucinky*: Velmi asté: snizend
chut kjidlu, prijem, zvraceni, nauzea, vyrazka, pruritus, inava, reakce v misté injekce, pyrexie, v kombinaci s nivolumabem, pip. chemoterapii dale i infekce hornich cest dychacich, pneumome hypntyreoza hypertyrenza bo\esthlavy, zdvrat, hypertenze, dyspnoe, kadel,
kolitida, bolest bficha, zacpa, sucha kiize, artralgie, muskuloskeletalni bolest, otok, horecka, zvy3eni AST, ALT, celkového bilirubinu, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, dale hyperglyké penie, neutropenie, trombocytopenie,
anemie, hypokalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie, hyperkalcemie. Dalsi nezddouci icinky - viz SPC. Predavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem a pnznakynezaduumth Gtinku a zahdjena vhodnd symptomaticka lécba.
Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Chrarite pfed mrazem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni islo: EU/1/11/698/001-2. Datum posledni
revize textu: duben 2022. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v monoterapii i kombinaci s nivolumabem, pokrotily rendlni karcinom v kombinaci s nivolumabem a nemalobunény karcinom plic v kombinaci
s nivolumabem a chemoterapii a od 1. 8. 2022 maligni mezoteliom pleury v kombinaci s nivolumabem a kolorektalni karcinom v kombinaci s nivolumabem.

Vydej téchto lécivych pipravkil je vazan na lékafsky predpis. Dfive, nez je pedepiSete, prectéte si, prosim, ipiné znéni pfislusného Souhrnu ddaji o pfipravku. Podrobné informace o téchto pFipraveich jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské [ékové agentury (EMA)
http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce dritele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r. 0., Budgjovicka 778/3,140 00 Praha 4, tel.: +420 221016 111, www.bms.com/cz.

*\/simnéte si, prosim, zmén v Souhrnu ddaji o pripravku

Reference: Opdivo® (nivolumab), Souhrn tdaji o pripravku, 2022; Yervoy® (ipilimumab), Souhrn tidaji o pripravku, 2022.
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ONIVYDE PEGYLATED
LIPOSOMAL: HIT
PANCREATIC CANCER

HEAD ON

ONIVYDE JE IRINOTEKAN
V PEGYLOVANE LIPOSOMALNI
FORME URCENY PRO UCINNOU
LECBU TOHOTO AGRESIVNIHO
ONEMOCNENi?-5

VYSLED
NAPOLI-1 UKAZUJi NA VYBORNOU
KLINICKOU UCINNOST KOMBINACE

PRiPRAVKU ONIVYDE S 5-FU/LV:

Shodné napri¢ vSemi cilovymi ukazateli
ucinnosti: vyznamné zlepseni

preziti i vyznamné vyssi ¢etnost léc¢ebnych

odpoveédi®-8
Zachovani dobré kvality zivota®°®
Dobre popsany bezpec¢nostni profilt¢”

LECBA ONIVYDE + 5-FU/LV
JE DOPORUCENA VSEMI STEZEINIMI
GUIDELINES!-13

Y Z KLINICKE STUDIE FAZE 3

ONIVYDE pegylated liposomal je schvalen

pro lé¢bu metastazujiciho adenokarcinomu
pankreatu v kombinaci s 5-fluorouracilem (5-FU)
a leukovorinem (LV) u dospélych pacientt, u kterych

doslo k progresi po lécbé zalozené na gemcitabinu.*
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Zkracend informace o pfipravku Onivyde pegylated liposomal®:

SLOZENi*: ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat pro infuzni
disperzi: Jedna 10ml injekéni lahvicka koncentratu obsahuje irinotecanum
43 mg (jako irinotecani sucrosofatum v pegylované lipozomalni formé)
INDIKACE*: Lécba metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu, v kombinaci
s 5-fluorouracilem (5-FU) a leukovorinem (LV), u dospélych pacient, u nichz
doslo k progresi po terapii zalozené na gemcitabinu DAVKOVANI A ZPUSOB
PODANI*: Pfipravek Onivyde pegylated liposomal smi pacientim predepisovat
a podavat pouze lékafi a zdravotnicti pracovnici se zkuSenostmi s proti-
nadorovymi terapiemi. Pfipravek Onivyde pegylated liposomal, leukovorin
a 5-fluorouracil se maji podavat postupné. Doporucend davka a rezim pfipravku
Onivyde pegylated liposomal je 70 mg/m? intravendzné po dobu 90 minut,
nasledné LV 400 mg/m? intravendzné po dobu 30 minut a poté 5FU
2400 mg/m? intravendzné po dobu 46 hodin, s podavanim kazdé 2 tydny.
Pripravek Onivyde pegylated liposomal se nema podavat jako monoterapie.
Snizenou pocatecni davku pipravku Onivyde pegylated liposomal 50 mg/m?
je tfeba zvazit u pacientd, o nichz je zndmo, Ze jsou homozygoty alely
UGTIA1*28. V naslednych cyklech je tfeba zvazit zvyeni davky pfipravku
Onivyde pegylated liposomal na 70 mg/m? pokud je tolerovana
PREMEDIKACE*: Doporucuje se standardnimi déavkami dexamethasonu (nebo
ekvivalentnim kortikosteroidem) spole¢né s antagonistou 5-HT3 (nebo jinym
antiemetikem) alesport 30 minut pred infuzi pfipravku Onivyde pegylated
liposomal. Upravy déavek se doporucuji ke zvlddnuti toxicit 3. a 4. stupné
souvisejicich s pripravkem Onivyde pegylated liposomal. Porucha funkce jater.
pripravek se nema pouzivat u pacientt s hodnotami bilirubinu > 2,0 mg/dl nebo
AST a ALT > 2,5nasobek hormni meze normélu (ULN) nebo > 5nasobek ULN,
pokud jsou v jatrech pfitomny metastazy. Porucha funkce ledvin: U pacientt
s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky.
Pripravek se nedoporucuje u pacientt se zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 30 ml/min). KONTRAINDIKACE*: Anamnéza zavazné
hypersenzitivity na irinotekan nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni.
ZVLASTNI UPOZORNENI*: Obecné: Pripravek Onivyde pegylated liposomal
neni ekvivalentem jinych nelipozomalnich forem irinotekanu a nesmi byt s nimi
zaménovan. Myelosuprese/neutropenie: Doporucuje se sledovat kompletni
krevni obraz. Febrilni neutropenii je tfeba okamzité [éCit Sirokospektrymi
intravenoznimi antibiotiky v nemocnici. Lécbu pripravkem Onivyde pegylated
liposomal je tfeba pozastavit, pokud se vyskytne febrilni neutropenie nebo klesne
absolutni pocet neutrofild pod 1500/mm?. Pacienti se zavaznym selhanim kostni
drené nemaji byt léceni timto pripravkem. Predchozi ozafovani oblasti bfisni
v anamnéze zvysuje riziko zdvazné neutropenie a febrilni neutropenie po lé¢bé
pripravkem Onivyde pegylated liposomal. U pacientti s ozafovanim oblasti bfisni
v anamnéze se doporucuje peclivé sledovani krevniho obrazu a je tfeba zvazit
pouziti myeloidnich rustovych faktorti. U pacientd, kterym je pripravek Onivyde
pegylated liposomal podavan soubézné s ozafovanim, je tieba postupovat
s opatrnosti. Imunosupresivni ucinky a vakciny: Je nutné vyvarovat se vakcinaci
Zivymi vakcinami. Mrtvé ¢i inaktivované vakciny se mohou podavat; odpovéd
na né vak mlze byt snizena. U asijskych pacientt byla pozorovana vyssi

incidence zavazné a febrilni neutropenie. U osob, které jsou 7/7 homozygoty
alely *28 genu UGTIAL*28, existuje zvySené riziko neutropenie pfi lécbé
nelipozomalnim irinotekanem. Interakce se silnymi induktory CYP3A4: lze
podavat se silnymi induktory enzymu CYP3A4, jako jsou antikonvulziva (fenytoin,
fenobarbital nebo karbamazepin), rifampin, rifabutin a tfezalka teckovana, pouze
pokud neexistuji zadné terapeutické alternativy. Je tfeba zvazit substitucni terapii
neindukujici enzymy, a to nejméné 2 tydny pred zahajenim |écby pfipravkem
Onivyde pegylated liposomal. Interakce se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo
silnymi - inhibitory UGTIAL: nesmi se podévat se silnymi inhibitory enzymu
CYP3A4 Podavani je treba ukoncit nejméné 1 tyden pred zahdjenim lécby
pfipravkem Onivyde pegylated liposomal. Lze podavat se silnymi inhibitory
UGTIA pouze pokud neexistuji zadné terapeutické alternativy. Prijem.
U pacientt, u kterych dojde k casnému nastupu prijmu, je treba zvazit
terapeuticky a profylakticky podavany atropin, pokud neni kontraindikovan
Podavani loperamidu je tfeba zahdjit pfi prvnim vyskytu fidké stolice nebo
prijmu nebo ihned po nastupu castéjsino vyprazdnovani stiev nez obvykle.
Jestlize prijem pretrvava, i kdyz pacient uziva loperamid déle nez 24 hodin, je
tfeba zvazit podplrnou lécbu peroralnimi antibiotiky. Jestlize prijem pretrvava
déle nez 48 hodin, ukoncete podavani loperamidu, monitorujte a doplite
tekutiny s obsahem elektrolytl a pokracujte v antibiotické podptrné écbé
Lécbu pripravkem Onivyde pegylated liposomal je tieba odlozit do doby, nez
prujem dosahne < 1. stupné (o 2-3 stolice/den vice nez v dobé pred lécbou)
Nesmi se podévat pacientim se stfevni obstrukci a chronickym zanétlivym
onemocnénim stiev, dokud neodezni. Cholinergni reakce: Prijem s ¢asnym
nastupem mohou provazet cholinergni pfiznaky, jako jsou rinitida, zvysena
salivace, zrudnuti, diaforéza, bradykardie, midza a hyperperistaltika. V pfipadé
cholinergnich pfiznaku je tfeba podat atropin. Akutni reakce na infuzi a souvisejici
reakce: V pfipadé zavaznych hypersenzitivnich reakci je tfeba lécbu pfipravkem
Onivyde pegylated liposomal ukoncit. Predchozi Whippleova operace: Je tfeba
sledovat zndmky infekci. Cévni onemocnéni: Onivyde pegylated liposomal je
spojovan s tromboembolickymi pfihodami, jako je plicni embolie, Zilni tromboza
a arterialni tromboembolismus. Pro odhaleni pacientt s vicecetnymi rizikovymi
faktory kromé zakladniho novotvaru ma byt odebrana dukladnd anamnéza
Pacienti maji byt informovani o zndmkach a symptomech tromboembolie a maji
okamzité kontaktovat |ékafe nebo zdravotni sestru, pokud se u nich takové
zndmky nebo symptomy objevi. Plicni toxicita: U pacientd lécenych
nelipozomalnim irinotekanem se vyskytly pfihody podobné intersticidlnimu
plicnimu onemocnéni (ILD). Mezi rizikové faktory patfi preexistujici plicni
onemocnéni, podavani pneumotoxickych lécivych pripravk(, — kolonie
stimulujicich faktort nebo predchozi radiacni terapie. U téchto pacientu je tieba
peclivé sledovat respiracni pfiznaky pred lécbou pfipravkem Onivyde pegylated
liposomal i béhem ni. Objevi-li se novéd nebo progresivni dyspnoe, kasel
a horecka, je tfeba |écbu pfipravkem Onivyde pegylated liposomal okamzité
prerudit az do vyhodnoceni diagnézy. U pacientt s potvrzenou diagnézou
ILD je tfeba lécbu pfipravkem ukoncit. Porucha funkce jater: Pacienti
s hyperbilirubinemii méli vy3si koncentrace celkového SN38, a proto je u nich
zvysené riziko neutropenie. U pacientt s celkovym bilirubinem 1,0-2,0 mg/dl je
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tfeba pravidelné sledovat krevni obraz. U pacientl s poruchou funkce jater
(bilirubin > 2ndsobek horni hranice normalniho rozmezi [upper limit of normal,
ULN]J; transamindzy > 5nasobek ULN) je tfeba postupovat opatrné. Porucha
funkce ledvin: nebylo stanoveno. Pacienti s podvahou: u pacientti s body mass
indexem < 18,5 kg/m? je tieba postupovat opatrné. Pomocné létky: obsahuje
33,1mg sodiku v lahvi¢ce, coz odpovida 1,65% doporu¢eného maximalniho
denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2g
sodiku. INTERAKCE*: Soubézné podavani s induktory CYP3A4 mlze snizit
a soubézné podavani s inhibitory CYP3A4 a inhibitory UGTIAL (napf. atazana-
virem, gemfibrozilem, indinavirem, regorafenibem) muze zvysit systémovou
expozici pfipravku Onivyde pegylated liposomal. FERTILITA*: TEHOTENSTVi:
Nedoporu(‘:uje se. KOJENI*: kontraindikovano. ANTIKONCEPCE*: Muzi i 2eny
musi pouzivat Ucinnou annkoncepu v prubehu lécby a jesté 1 meésic
po ukoneni lé¢by u zen a 4 mésice u muzt. UCINKY NA SCHOPNOST RiDIT
A OBSLUHOVAT STROJE*: Dbt zvysene pozornosti. NEZADOUCI UCINKY*:
Velmi casté: neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie, hypokalemie,
hypomagnezemie, dehydratace, snizena chut k jidlu, zavrat, prjem, zvraceni,
nauzea, bolest bficha, stomatitida, alopecie, pyrexie, periferni otok, zanét
sliznice, Unava, astenie, snizeni hmotnosti. Casté: septicky Sok, sepse,
pneumonie, febrilni neutropenie, gastroenteritida, oralni kandidéza, lymfopenie,
hypoglykemie, hyponatremie, hypofosfatemie, insomnie, cholinergni syndrom,
dysgeuzie, hypotenze plicni embolie, embolizace, hluboka Zilni tromboza,
dyspnoe, dysfonie, kolitida, hemoroidy, hypoalbuminemie, akutni rendlni
selhani, reakce spojend s infuzi, edém, zvy3eny bilirubin, zvysena ALT, zvySend
AST, zwySeni INR. Méné casté: bilidrni sepse, hypersenzitivita, trombdza,
hypoxie, ezofagitida, proktitida, makulopapuldzni vyrazka, diskolorace nehtu
PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Irinotekan (inhibitor topoizomerédzy )
zapouzdfeny v lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. Irinotekan je
derivatem kamptothecinu. Kamptotheciny pusobi jako specifické inhibitory
enzymu DNA topoizomerdzy . Irinotekan a jeho aktivni metabolit SN-38
vytvareji reverzibilni vazbu s komplexem topoizomeraza I-DNA a indukuiji
jednoretézcové léze DNA, které blokuji replikacni vidlici DNA a odpovidaji
za cytotoxicitu. Irinotekan se metabolizuje prostfednictvim karboxylesterazy
na SN-38. SN-38 je z hlediska inhibice topoizomerézy | purifikované
z nadorovych bunécnych linii ¢lovéka a hlodavcu priblizné 1000krat silnéjsi nez
irinotekan. PODMINKY UCHOVAVANI*: Uchovavejte v chladni¢ce (2-8 °C)
Chrafite pred mrazem a svétlem. BALENI*: 1 injekéni lahvicka obsahujici 10ml
koncentratu. Datum posledni revize textu: 09/2021. Registratni Cislo:
EU/1/16/1130/001. Drzitel registratniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex Francie. Pfed predepsanim pfipravku si
prectéte Souhrn udaju o pripravku. Vydej [écivého pripravku je vazan na lékarsky
predpis. Pripravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi
viz Seznam cen a Uhrad lécivych pripravku: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-
leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Pfipravek je k dispozici v lékarnach.
Daldi informace lze vyzadat na adrese Servier sro., Na Florenci 2116/15,
110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111
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Rosai-Dorfman-Destombesova choroba —
histiocytarni onemocnéni se zanétlivymi projevy

Rosai-Dorfman-Destombes disease — histiocytic disorder

with inflammatory manifestation
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Souhrn

Vychodiska: Rosai-Dorfman-Destombesova choroba (Rosai-Dorfman-Destombes disease
- RDD) je vzacné histiocytarni onemocnéni charakterizované akumulaci aktivovanych histio-
cytl v lozisku choroby se zanétlivou reakci. Ac¢kolivimunofenotyp patologickych bunék je
znam, etiopatogeneze této nemoci neni stale objasnéna. PGvodné byla nemoc povazovéna za
reaktivni, v poslednich letech byly identifikovany ¢etné mutace provazejici RDD: NRAS, KRAS,
MAP2KT1 a ARAF, coz zase svédci pro klonalni (maligni) etiologii této nemoci. RDD je hetero-
genni onemocnéni s velmi odlisnymi klinickymi prdbéhy. Izolované nodalni ¢i kozni postizeni
ma podstatné lepsi prognézu nez pfipady s extranodéalnim postizenim, které jsou spojené se
zavaznou morbiditou i mortalitou. Nemoc se vyskytuje izolované anebo v asociaci s malignimi
¢i autoimunitnimi chorobami. Terapie je odvisld od lokalizace choroby. Pfi nevelkém rozsahu
nemoci se pouziva monoterapie glukokortikoidy. V pfipadech pokrocilejsiho onemocnéni je
nutnd intenzivni Iécba. Ve starsich publikacich byly popsany lé¢ebné odpovédi po antimetabo-
litech, vinka alkaloidech a prednisonu, v novéjsich pak po kladribinu, pfip. thalidomidu, lenali-
domidu i sirolimu, ale také rituximabu. V nékolika piipadech byl prokéazan efekt kobimetinibu.
Cil: Text prinasi prehled soucasnych znalosti o tomto raritnim onemocnéni a uvadi dosavadni
zkuSenosti s [é¢bou RDD.

Klicova slova
Rosai-Dorfman-Destombesova choroba - rituximab - kladribin - sirolimus - cyklosporin - le-
nalidomid - kobimetinib

Summary

Background: Rosai-Dorfman-Destombes disease (RDD) is a rare histiocytosis characterized by
accumulation of activated histiocytes within affected tissues. Although the immunophenotype
of this disease was described, the pathophysiology of this disease is still not sufficiently under-
stood. Recent studies have found NRAS, KRAS, MAP2K1, and ARAF mutations in RDD lesions,
raising the possibility of a clonal origin in some forms of RDD while in other cases reactive ori-
gin or association with other malignant and autoimmune disease is supposed. RDD is a widely
heterogeneous entity with a range of clinical phenotypes occurring in some patients in asso-
ciation with autoimmune or malignant diseases. Its therapy should reflect the localization of
the disease. Monotherapy with glucocorticoids is sufficient only in limited disease. In patients
with advanced disease, combined nodal and extranodal forms of RDD need more intensive
therapy. In older publications, antimetabolites, vinca alkaloids and prednisone were used; in
recent publications, remissions after cladribine, rituximab, sirolimus, thalidomide, lenalidomide
and cobimetinib were described. Purpose: This text summarizes current knowledge about this
rare disease and reviews the therapeutic options.

Key words
Rosai-Dorfman-Destombes disease - rituximab - cladribine - sirolimus - cyclosporine — lena-
lidomid - cobimetinib
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ROSAI-DORFMAN-DESTOMBESOVA CHOROBA — HISTIOCYTARNI ONEMOCNENT SE ZANETLIVYMI PROJEVY

Uvod

Nomenklatura

Spravny anglicky nazev této vzacné cho-
roby je kombinaci tfi jmen: ,Rosai-Dorf-
man-Destombes disease”. Treti jméno
(Destombes) je ¢asto neprdvem opo-
mijeno, mozna pro délku nazvu. V od-
borné literature Ize najit také kratsi ozna-
¢eni nemoci ,Rosai-Dorfman disease”
se zkratkou RDD. Do ¢estiny pak prekla-
dame jako Rosaiova-Dorfmanova cho-
roba. Lze vsak pouzit i dalsi ndzev Ro-
saiova-Dorfmanova-Destombesova
(ptip. Rosai-Dorfman-Destombesova)
choroba. V dalsim textu budeme pou-
Zivat tedy zkratku RDD. V ceské litera-
ture je této nemoci vénovano dle data-
baze Medvik 20 publikaci. Vit Caprt ve
svém clanku zdlraznuje, aby klinici na
tuto nemoc mysleli, a pokud je to dle kli-
nickych projevi mozné, provedli odbér
na histologii a patologa na tuto moz-
nost upozornili [1]. Z prazského praco-
vis$té v Motole vysla morfologickd prace
vénovana histopatologii této nemoci [2].
Détské formy RDD popsal kolektiv profe-
sora Stérby [3]. Kozni formu popsal Drlik
et al [4] a Mazanek popsal projevy této
nemoci v ORL oblasti [5]. To znamena, ze
tato nemoc byla u pacient? v CR opako-
vané diagnostikovana a s jejim sporadic-
kym vyskytem je nutno pocitat. Jedna
se o vzacné onemocnéni ze skupiny
histiocytéz, u néhoz stale neni jasno,
zda jde o klonalni, ¢i reaktivni onemoc-
néni. Nakonec podobny vyvoj nazor
zname u loZiskové formy Castlemanovy
nemoci.

Historie

Prvni popis RDD byl zvefejnén v roce
1965 francouzskym patologem jmé-
nem Pierre-Paul Louis Lucien Destom-
bes, ktery popsal ¢tyfi mladé pacienty
s lymfadenopatii a sinusovou histiocy-
tézou [6]. O 4 roky pozdéji patologové
ze Standfordu Juan Rosai a Ronald Dor-
fman analyzovali 34 pFipadu stejné cho-
roby a pouZili pro ni termin,sinusova his-
tiocytdza s masivni lymfadenopatii” [7].
Loziska nemoci byla tvorena histiocyty,
které byly S100+, CD68+ a CD1a— a byla
v nich patrna variabilni frekvence jevu
jménem emperipoléza. Choroba byla
plvodné povazovana na neagresivni
onemocnéni nejasné etiologie.

Juan Rosai spolu s Ronaldem Dorf-
manem a Kathryn Foucarovou z Uni-
versity Albuquerque v New Mexiku za-
loZili prvni registr této nemoci, v némz
shromazdovali nejen morfologické po-
pisy, ale také klinické informace o pri-
béhu RDD. Pfi poctu 423 pacient(i se
jednd o dosud nejvétsi analyzovany
soubor [8].

Za klasicky projev byla plvodné [6,7]
povazovana bilateralni kréni lymfade-
nopatie. Na zdkladé vyse uvedeného
souboru vsak vyslo najevo, Ze ve 43 %
pfipadl byla pfitomna i extranodalni
lokalizace, a ne viechny pfipady mély
piiznivy pribéh [8]. Tato publikace jako
prvni upozornila na velmi divergentni
pribéh RDD, od spontdnné regredujici
formy az po progredujici onemocnéni
vedouci ke smrti nemocného.

Z3hy byla popsana obtizné diagnos-
tikovatelnd intrakranidlni lokalizace této
nemoci [9].

Dnes je RDD povazovana za hetero-
genni jednotku, kterd mlze byt tvofena
solitarnim anebo multifokalnim one-
mocnénim. Tato nemoc se v nékterych
pfipadech vyskytuje izolované, bez pfi-
tomnosti dalSich chronickych onemoc-
néni,alevjinych pfipadech je asociovéna
s hereditarnimi chorobami predisponuiji-
cimi vznik RDD nebo se ziskanymi cho-
robami autoimunitniho nebo maligniho
charakteru.

Epidemiologie

RDD je vzacna nemoc a jeji prevalence
v USA je odhadovéna na 5 : 1 000 000.
Ro¢né je v USA nové diagnostikovano
jen asi 100 novych pfipada [8]. Dle
prvnich nazorl vyplyvajicich ze spo-
le¢né prace Foucarové, Rosaie a Dorf-
mana méla tato choroba typicky po-
stihovat osoby mladsiho véku. V jejich
souboru byla diagnostikovana u déti
a mladych dospélych; median vyskytu
byl 20,6 roku, ale vyjime¢né byla dia-
gnostikovana i u pacient starsich.
Pocet registrovanych pfipadl byl v roce
1990 celkem 423 [8]. V roce 2018 publi-
kované doporuceni pro |é¢bu této ne-
moci uvadi pocet popsanych pfipadd do
jednoho tisice. Tato nemoc tedy porad
z(stava velmi vzacnou chorobou, ale
presto byla opakované ¢eskymi lékafi lé-
¢ena a popsana [2-5].

Etiopatogeneze

Etiologie zUstava od popisu této nemoci
zahalena tajemstvim. Je mozn4, ze ozna-
¢eni RDD je skupinovym oznacenim pro
nékolik forem této nemoci se spolec-
nymi morfologickymi rysy, ale s odlis-
nym biologickym chovanim i lokalizaci
amozndiodliSnou etiopatogenezi. Starsi
studie klonality prokazovaly, Ze loziska
RDD jsou tvofena polyklondlnimi reak-
tivnimi nenadorovymi bunkami [10].
Cetné studie popisovaly asociaci s viro-
vymi infekty, herpetickymi viry, EB-vi-
rem, cytomegalovirem a HIV, ale etiopa-
togenetickd vazba na virové infekce
nebyla zatim prokazéna. Novéjsi analyzy
se u pacientl s RDD zaméfily na prU-
kaz mutaci NRAS, KRAS, MAP2KT a ARAF.
Molekuldrnébiologicky vyzkum této ne-
moci prokazal pfitomnost ¢etnych mu-
taci, a to i u pacient(, u nichz nebyla
prokazana dalsi maligni choroba. Suma-
rizaci popsanych mutaci u RDD lIze na-
|ézt v prehledové praci z roku 2020 [11]
a v dalSich publikacich [12-14]. O mutaci
BRAF se soudilo, Ze je typicka pro Lan-
gerhansovu histiocytézu a Erdheimovu-
-Chesterovu chorobu a ze u RDD se ne-
vyskytuje. Ale nic neplati absolutné,
v jednom pfipadé byla popsana mutace
BRAF také u RDD [15].

V pfipadé asociace RDD s dal$im ma-
lignim onemocnénim se podafilo v né-
kolika studiich popsat mutaci spolec¢nou
pro RDD a dalsi pfitomné, obvykle he-
matologické maligni onemocnéni [16].
Prace prokazujici mutace patologickych
histiocytld mluvi ve prospéch klonalni
(maligni) etiologie nemoci. A tak otdzka
reaktivni ¢i maligni etiologie je stale dis-
kutovdna a umime si predstavit, Ze v né-
kterych pfipadech to bude klonalni one-
mocnéni a v jinych reaktivni.

Nemoci asociované s RDD

Vrozené genetické poruchy

s predispozici ke vzniku RDD

Mutace genu SLC29A3 je podkladem
nékolika geneticky definovanych he-
reditarnich chorob. Jedna z nich je fa-
milidrni histiocytéza, zvana téz ,Faisa-
labad histiocytosis”, déle ,H-syndrom”
a ,pigmentova hypertrichotickd derma-
téza s diabetem dependentnim na inzu-
linu”. V8echny vrozené nemoci jsou fa-
zeny k histiocyt6zam. A u viech téchto
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nemoci byl prokdzan vyskyt RDD [17].
TaktéZ u geneticky podminéného au-
toimunitniho lymfoproliferativniho syn-
dromu se muze v priibéhu let objevit
RDD. Tento autoimunitni lymfoprolife-
rativni syndrom souvisi s heterozygotni
zarode¢nou mutaci FAS genu TNFRSF.
Postizené osoby maji celozivotné vys3si
pravdépodobnost vzniku lymfomu ¢i au-
toimunit, ale i RDD [18-20].

RDD asociovana se ziskanymi
autoimunitami

Autoimunitni choroby jsou u RDD pfi-
tomny asiv 10 %.Byly popsény u pacient(
s lupus erythematodes, idiopatickou ju-
venilni artritidou, autoimunitni hemo-
lytickou anemii a s autoimunitnim lym-
foproliferativnim onemocnénim [21-23].
RDD asociovana s neoplaziemi
Loziska histologicky odpovidajici RDD
byla nalézéna u pacientd s Hodgkino-
vymi a nehodgkinskymi lymfomy, pfi-
¢emz RDD muze predchazet, ¢i nasledo-
vat lymfom. Dale byla RDD pozorovana
u pacientd s myelodysplastickym syn-
dromem, po transplantaci kostni diené
a pfip. provazela pacienty s malignimi
histiocytarnimi chorobami. Takze Rosai-
-Dorfman-Destombesova choroba miize
byt asociovand s neoplastickymi domi-
nantné krevnimi chorobami [24-28].

RDD asociovana

s ,IgG4-related disease”

Publikovana definice nemoci asocio-
vané s imunoglobulinem 19G4 (IgG4-re-
lated disease — 1gG4-RD) zkomplikovala
diagnostiku RDD. Pfi imunohistoche-
mickém prikazu IgG4 pozitivnich plaz-
mocytd u pacient(i s RDD se zjistilo, ze
u této choroby, zvlasté u extranodal-
nich lozZisek, jsou pomérné casto za-
stoupeny. Bylo to prokézano v extrano-
dalnich formach RDD s postizenim jater,
plic, stfev.V poslednich desetiletich exis-
tuje v odborné morfologické literature
hodné publikaci, které popisuji ptitom-
nost IgG4 pozitivnich plazmocytl v lo-
Ziscich RDD a kladou si otdzku, zda je to
prinik dvou chorob, anebo zda tyto ne-
moci maji spole¢ny zéklad. Tuto skutec-
nost zamérné ilustrujeme vice citacemi,
abychom dolozili, ze prlikaz IgG4 pozi-
tivnich plazmocytl v loZisku RDD vibec
neni vyjime¢nym jevem [29-38]. Do-

-~

-

ALPS - autoimunitni lymfoproliferativni syndrom, ECD - Erdheimova-Chesterova
choroba, LCH - histiocytéza z Langerhansovych bunék

/

Schéma 1. Klasické asociace Rosai-Dorfman-Destombovy choroby s dalSimi nemocemi.

konce v jednom tumordznim lozisku pfi
histologické analyze byly popsény jak
struktury RDD, tak i IgG4 pozitivni plaz-
matické buriky a soucasné i znaky sar-
koidozy [39]. Dle posledni klasifikace
histiocytarnich nemoci, kterou Jean-
-Francois Emile se spoluautory publiko-
val v roce 2016, nejsou zatim dlkazy pro
spole¢nou etiologii téchto chorob. Nic-
méné autofi klasifikace histiocytarnich
chorob z roku 2016 doporucuji u kaz-
dého pfipadu RDD provadét barveni na
IgG4 pozitivni plazmatické burky a sta-
novit pomér IgG4 pozitivnich/IgG plaz-
mocytd. Barveni na fibrézu je standar-
dem, takZe vlastné pfi kazdém potvrzeni
diagnézy RDD je tfeba se vyjadrit k moz-
nosti, Ze se jednd o IgG4-RD [40].
Klasické asociace — RDD s hereditar-
nimi nebo ziskanymi chorobami typu
autoimunit ¢i malignit - signalizuji vzdy
zavaznéjsi pribéh. Jaky prognosticky
vyznam ma pfitomnost IgG4 pozitivnich
plazmocytl v loZisku této nemoci, zatim
neni jasné. Klasické asociace RDD s dal-
simi nemocemi znazornuje schéma 1.
Progndza i [é¢ba se odvijeji od skutec-
nosti, zda je RDD sporadickym onemoc-
nénim, nebo zda je z familidrnich poruch
imunity nedefinovanych ¢i definova-
nych, jako je autoimunitni lymfoproli-
ferativni syndrom (ALPS), nebo zda je
nemoc asociovana s malignimi choro-
bami, tj. (histiocytéza z Langerhanso-

vych bunék nebo Erdheimova-Ches-
terova choroba). Tato vychozi situace
ovliviuje dalsi 1é¢bu. Progndza pacienta
zavisi déle na lokalizaci; izolovana kozni
¢i nodaélni forma ma dobrou prognézu,
zatimco extranodalni forma jiz tak pfiz-
nivou prognézu nema.

Morfologie

Pfitomnost pomalu progredujici cho-
roby s bioptickym vzorkem, ktery odpo-
vida nespecifickému zanétu (preparat
obsahuje agregaty plazmocytl a lymfo-
cytd s vyraznou piimési histiocyt(), a né-
které z projev RDD by mély vzbudit po-
dezieni na moznost RDD a dalsi analyza
by méla byt pfedana do rukou odbor-
nikl se zkusenosti s rozpoznavanim této
nemoci. Pokud klinik na tuto nemoc po-
mysli, mél by provést dalsi vysetteni za-
mérend na prakaz jinych malignich cho-
rob ¢i autoimunity.

Klasickymi histologickymi znaky této
nemoci je sinusova expanze velkych his-
tiocytd, s velkym hypochromatickym ja-
drem a prominentnimi nukleoly. Nodalni
forma RDD je casto provazena pfitom-
nosti ¢etnych plazmatickych bunék s va-
riabilnim zastoupenim 1gG4/IgG v plaz-
mocytech. Pro stanoveni diagnézy
pomaha vzdy priikaz jevu emperipoléza,
coz je termin pro prichod intaktnich leu-
kocytl pres cytoplazmu téchto bunék,
aniz by doslo k jejich destrukci. Naproti
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tomu je fagocytdza jev, kdy jedna burka
pohlti druhou, ale pohlcena burika jiz z ni
Ziva nevyjde, nebot je intracelularné de-
struovana. Prikaz emperipolézy vsak
neni jednoznacnym znakem této nemoci,
protoze mlze byt pfitomen u dalsich
histiocytarnich onemocnéni. Odbornici
z Histiocytosis Working Group pfi Mayo
Clinic definovali dalsi znak tohoto one-
mocnéni s ozna¢enim OCT2, ktery spo-
juje RDD s monocytarni linii [41]. Extrano-
dalIni loZiska obsahuiji vice fibrézy, méné
RDD histiocytd a méné bunék s emperi-
polézou. Proto je vzdy nutny histoche-
micky prikaz patologickych histiocyt(.
Velké RDD histiocyty maji svij definovany
imunofenotyp, ktery je charakteristicky
pfitomnosti cytoplazmatického a nuk-
ledrniho proteinu S100 a fascinu, poziti-
vitou CD68 a variabilitou CD163 a pozi-
tivitou CD14. Histiocytarni buriky u RDD
jsou CD1a—/CD207—-, na rozdil od Lan-
gerhansovy choroby, kde jsou tyto znaky
pozitivni.

Diagnostika tohoto onemocnéni je
zkrétka velmi obtiznd a patolog by mél od
klinika slySet podezfeni na tuto nemoc,
zvlasté pii extranodalni lokalizaci.

Klinické projevy

Nemoc postihuje jak uzliny, tak i pa-
renchymové organy. Noddlni posti-
Zzeni muze probihat soucasné s posti-
Zzenim jinych organd, takze tuto situaci
nazveme nodalni a extranodalni for-
mou. Pokud se bude jednat o izolo-
vané postizeni uzlin, pouzijeme termin
izolovana nodalni forma. Rozdéleni na
izolované nodalni formy, pfip. na kombi-
novanou nodalni a extranodalni formu
anebo na ¢isté extranodélni formu RDD
ma prognosticky vyznam. Nejlepsi pro-
gnoézu maji pacienti s izolovanym nodal-
nim postizenim a pak pacienti s izolo-
vanym koZnim postizenim. Diagnostika
extranodalnich lozisek je vzdy obtiz-
néjsi nez diagnostika nodalnich loZisek
a je vzdy nutno udélat sirsi diferencialni
diagnostiku dalsich histiocytéz, které
se v této lokalizaci taktéz manifestuji,
jako je histiocytdza z Langerhansovych
bunék a Erdheimova-Chesterova cho-
roba [42]. V prvni velké analyze z roku
1990 mélo 43 % pacientl extranodalni
lokalizaci. Multisystémové postizeni
bylo diagnostikovéano v 19 % v3ech pfi-

padl a progndza korelovala s rozsahem
nemoci [8].

Nodalni forma RDD

Vétsina pacientl s RDD pfichazi s bilate-
ralni masivni nebolestivou kréni lymfa-
denopatii, kterou mohou, ale nemuseji
provazet B-symptomy (intermitentni ho-
recky, no¢ni poceni a Ubytek hmotnosti).
MediastindIni a axilarni uzliny byvaji in-
filtrovany méné casto nez uzliny kréni
a zcela neobvykld je infiltrace retroperi-
tonedlnich uzlin, i kdyz taktéz byla po-
pséna [43]. Cim vice nodalnich skupin

a naopak [42].

Kozni forma RDD

Kozni forma RDD tvofi asi 10 % pfipadl
extranodalni formy RDD, ale izolovana
kozni forma je vzacna. LozZiska se ob-
vykle v pribéhu ¢asu pomalu zvétsuji,
neboli a nesvédi. Makroskopicky tvofi
plaky a papuly se zbarvenim, které se
pohybuje od typicky Zluté do Cerveno-
hnédé. RDD muze postihnout kterouko-
liv ¢ast kozniho povrchu. Diferencidlni
diagnoéza zahrnuje akné vulgaris, pro-
jevy varicella zoster, sarkoidézu, kozni
lymfomy a kozni metastazy [44].

Neurologicka forma (intrakranialni,
spinalni a o¢ni RDD)

Postizeni CNS je popisovano v < 5 % pfi-
padU. Podstatné castéjsi je intrakranidlni
lokalizace - 75 % v3ech téchto CNS pfi-
padu, zatimco pouze 25 % pfipadl tvori
spindIni lokalizace.

Neurologicka forma RDD byla k datu
2017 popsana ve > 300 pfipadech a ob-
vykle postihuje starsi pacienty bez lym-
fadenopatie [45,46]. Pacienti pfichazeji
s bolestmi hlavy, paresteziemi, poruchou
stability, motorickymi a senzorickymi ab-
normalitami a také s poruchami funkce
hlavovych nerv(. Tyto potize se obvykle
vyvijeji mésice. Familidrni pfipady jsou
asociovany s poskozenim sluchového
nervu a hluchotou [47]. Nej¢astéjsim pro-
jevem této nemoci na zobrazovacich vy-
Setfenich je solitarni intrakranialni masa
s homogennim enhancementem v ob-
lasti tvrdé mozkové pleny (dury), kterd
muze délat dojem meningeomu [48,49].

RDD muze ale také zpUsobit difuzni
pachymeningitidu. Pokud se objevi pa-

renchymové lozisko, tak to byva casto
lokalizovano infratentorialné v moz-
kovém kmeni a ve Varolové mostu, za-
timco supratentorialni ¢i intraventriku-
larni lokalizace lozisek a mnohocetna
loziska jsou vzacnd, ale jsou také po-
psana [50,51]. Vysetfeni mozkomisniho
moku je obvykle nendpadné, nékdy vy-
kazuje lymfocytarni pleocytézu, zvyse-
nou hodnotu bilkoviny, nizsi glukézu
a emperipolézu [49]. Manifestace v tvrdé
plené krcni pétefe ¢i v dalSich oblastech
patefe jsou méné casté. V téchto pfipa-
dech se mlze nemoc projevit zndmkami
myelopatie ¢i misni kompresi. Forma
RDD postihujici CSN muize mit rychle
progresivni priibéh, a pokud se nepodafi
chorobu operacné odstranit, tak maze
skond¢it i smrti nemocného [15,52,53].

O¢ni manifestace tvoti asi 11 % pfi-
padl RDD. O¢ni forma RDD vytvéii pato-
logické masy v mékkych &astech orbity,
oc¢nim vicku, slznych Zldzach, spojivce
a v rohovce. M(iZe se také manifestovat
jako uveitida anebo zplsobi kompresi
optického nervu [54].

RDD v oblasti hlavy a krku

Postizeni nosnich dutin a paranazalnich
sin0l je popisovano v 11 % pfipadd RDD
a je Castéjsi u Asiatd. Tato lokalizace RDD
zpUsobuje pocit ucpaného nosu, epistaxi,
deformitu nosu a obliceje. RDD v dutiné
ustni tvofi noduly na mékkém a tvrdém
patfe a na gingivé, zplsobuje otok sliz-
nice dutiny ustni, pfip. i zesileni jazyka.
Lokalizace RDD v tonzilach zpUsobi jejich
zbytnéni. Vzacnéji RDD postihuje pfiusni
a podcelistni slinné zlazy, prip. larynx, fa-
rynx a tymus. Ale i ve stitné Zlaze maze
RDD vytvofit masivni infiltrat a tomu od-
povidajici pfiznaky [55,56], tedy vlastné
podobné priznaky, jaké v oblasti hlavy
a krku zpGsobuje nemoc IgG4-RD.

Intratorakalni forma RDD

Intratorakélni projevy jsou popsény jen
u 2 % pacient(, obvykle ve formé lym-
fadenopatie. Choroba se zde vsak muze
projevit jako intersticialni plicni postizeni,
plicni nodularity, tracheobronchialni in-
filtraty, pfip. pleurdini vypotek. Podobné
jako jiné choroby v oblasti hrudniku
i tyto ohlasuje suchy drazdivy kasel, pro-
gresivni dusnost a respira¢ni selhavani.
Plicni forma mize pfipominat plicni kar-
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cinom, intersticidlni plicni zanéty, sar-
koid6zu, granulomatézni polyangiitis,
postizeni plicni pfi revmatoidni artritidé,
pfip. TBC. Pouze odbér materidlu k mor-
fologickému vysetieni mize pomoci s di-
ferencialni diagnézou. Forma RDD, ktera
postihuje plice, miva agresivni chovani
a mortalita zde dosahuje az 45 % [57,58].
PostiZeni srdce je velmi vzacné, jen 0,1-
0,2 %, ale taktéz bylo popsano [59].

Retroperitonealni a urologicka

forma RDD

Ledviny jsou postiZzeny ve 4 % RDD pfi-
padu dle analyzy z roku 1990. RDD v led-
viné mUze nabyt formy masivniho loziska
¢i difuzni infiltrace. V této lokalizaci se
RDD, podobné jako jiné nemoci ledvin,
projevuje hematurii, bolesti v bedrech,
pocitem plnosti, pfip. nefrotickym syn-
dromem zplsobenym sekundéarni amy-
loidézou ¢i trombozou rendlini Zily. Takze
opét nespecifické priznaky, a tedy je-
diné morfologie pomuze v diferencidlni
diagnostice, protoze podobné pfiznaky
mohou mit i ¢etné dal3i nemoci ledvin.
Prognéza pacientl pfi postizeni ledvin
je zavaznd, mortalita v téchto pfipadech
dosahuje az 40 % [8,60-65]. V jednom
popsaném pfipadé byla infiltrace ledviny
RDD puvodcem nadprodukce kalcitriolu,
ktery zplsobil hyperkalcemii [66]. Zcela
vyjimecné muze RDD tvofit nebolestivy
tumor v oblasti varlete ¢i nadvarlete [67]
anebo infiltrat v nadledviné [68].

Postizeni traviciho traktu RDD
Gastrointestindlni trakt byva postizen
vzacné (< 1 % vsech pripadu), obvykle
ve formé lymfadenopatie ¢i extranodalni
formy nemoci. Choroba byla identifiko-
véana v téchto oblastech: ileocekum, apen-
dix a distalni kolon. Pfiznaky odpovidaji
opét funkénimu poskozeni této oblasti
a jsou to: zacpa, bolesti bficha, hmatna
abdomindlni masa, intestinalni okluze.
Nékdy byla tato diagn6za RDD prekvape-
nim pfi histologickém vysetfeni materialu
odebraného pfi apendektomii anebo pfi
kolonoskopii. Pankreaticka ¢i hepatélni lo-
kalizace nemoci je sice také popisovana,
ale je extrémné vzacnd [69-73].

Kostni manifestace
Postizeni kosti je popséno v 5-10 % pfi-
padd RDD a je typicky asociovano s uz-

linovou formou. Choroba byva lokalizo-
vana kdekoliv v kosti a miva osteolyticky
¢i smiseny lyticko-skleroticky charakter.
Muze mit pfesah i do mékkych tkani, po-
dobné jako se manifestuje histiocytéza
z Langerhansovych bunék. Bolesti kosti
jsou casté a vyjimecné mze dojit az
k patologické frakture. Opét je zde Siroka
diferencidlni diagnostika od fibrézni dys-
plazie, lymfomud, Ewingova sarkomu po
mnohocetny myelom. Pokud jsou ale
loziska ve femuru a v tibii, mélo by to
vzbudit podezieni na Erdheimovu-Che-
sterovu chorobu. Prognéza kostniho po-
stizeni je relativné pfizniva [74,75].

Hematologické projevy RDD
Typickymi hematologickymi projevy je
normochromni normocytarni anemie
(v 67 % ptipadd), leukocytéza (v 60 %
pfipad), typicky neutrofilni, trombocy-
topenie, eozinofilie, hypergamaglobuli-
nemie a zvysena hodnota sedimentace
erytrocytl. PostiZzeni kostni dfené je vyji-
mecné, ale také bylo popsano [76].

RozlozZeni postizeni dle studie

z Mayo Clinic (2021)

V letech 1994-2017 diagnostikovali na
Mayo Clinic 64 pacientt s touto nemoci,
median véku byl 50 (2-79) let. Symptomy
nemoci trvaly pred zjisténim diagnoézy
0 az 128 mésicu. Stanoveni diagndzy si
v priméru vyzadalo 2 (1-6) biopsii, nez
se podafilo nemoc morfologicky pojme-
novat. Nejcastéjsi formou nemoci byla
podkozni loziska (40 %). Z 64 pacientu
mélo jen 8 % klasickou formu postihu-
jici pouze uzliny; 92 % nemocnych mélo
extranodalni postizeni, z toho 67 % mélo
pouze extranodalni postizeni. Nej¢astéji
postizenym organem byla kliZze a pod-
kozi (52 %), nasledovand lymfatickymi
uzlinami (33 %). U tfi pacient( zjistili pfe-
kryv s Erdheimovou-Chesterovou cho-
robou a dva z nich méli mutaci MAP2K1.
Nejcastéji pouzita l1écba 1. linie byla ex-
cize (38 %) a systémova lécba glukokorti-
koidy (27 %). Glukokortikoidy vedly k 1é-
cebné odpovédi u 56 % pacientd, ale
u 15 (30 %) z nich choroba po ukonceni
podavani glukokortikoid zrecidivovala.
V 2. linii byl nej¢astéji pouzit kladribin
(n = 6) s 67 % lécebnych odpovédi [79].
RozlozZeni projevi nemoci v souboru
z Mayo Clinic ilustruje graf 1.

Zakladni vysetreni

Zjisténi rozsahu choroby je vzdy zdkla-
dem pro planovani [é¢by. V pfipadé RDD
je viak vysetteni cileno jesté na dvé dalsi
otazky: je pfitomna dalsi malignita, je pfi-
tomna néjaka virova infekce ¢i autoimu-
nita, s niz by nemoc byla asociovana? Lo-
Ziska RDD jsou znama vysokou akumulaci
fluorodeoxyglukézy (FDG), a proto FDG-
-PET/CT je zde vhodnym vySetfenim.
V pfipadé RDD se doporucuje vysetreni
celotélové, podobné jako u Erdheimovy-
-Chesterovy choroby anebo u mnoho-
c¢etného myelomu, aby byly zachyceny
pfipadné zmény v kostech ¢i mékkych
tkanich dolnich koncetin.

V pfipadé orbitdlnich ¢&i neurologic-
kych symptom( se doporucuje MR vy-
Setfeni s aplikaci gadolinia cilené na
mozek a orbity, a pokud jsou symptomy,
tak i na michu.

Screeningova MR mozku a patefe
s aplikaci kontrastu se doporucuje
k identifikaci asymptomatickych loZisek,
ktera by pozdéji mohla pUsobit neurolo-
gické problémy. Cilené organové MRI vy-
Setfeni (napf. MR srdce ¢i bficha) mize
byt nutné ke strukturalnimu vyhodno-
ceni lozisek zvy3ené akumulace pfi FDG-
-PET/CT vys3etfeni, které sice prokaze
zvysenou akumulaci, ale celotélové niz-
kodavkové CT nepoda blizsi informaci
o strukture loziska se zvysenou akumu-
laci FDG.

V klasickém laboratornim vysetieni
chceme zdUraznit vysetieni sérologii na
hepatitidy, HIV a pak vysetfeni antinuk-
ledrnich protilatek a revmatoidniho fak-
toru, pfip. dalsich autoprotilatek, jako
screening potencidlnich asociovanych
autoimunit.

Morfologické a molekularné-
-biologické vysetieni tkané
Histologicka diagnéza by méla byt po-
tvrzena patologem se zkusenosti s roz-
poznévanim této nemoci. Ve vzorku je
vzdy nutno pomoci pritokové cyto-
metrie, cytogenetiky a imunofenotypi-
zace vyloucit lymfoproliferativni one-
mocnéni. Soucasné se vzdy doporucuje
provést imunohistochemické vysetieni
poctu IgG4 pozitivnich plazmocytu a je-
jich poméru s IgG pozitivnimi plazmo-
cyty, protoze zde existuje urcity nejasny
prekryv s IgG4-RD.
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Graf 1. Rozlozeni projevii Rosai-Dorfman-Destombovy choroby v souboru pacientti na Mayo Clinic [79].

V pfipadé zdvazného poskozeni ¢i re-
zistence na lé¢bu by v materialu z lo-
Ziska RDD méla byt provedena analyza
mutaci gent signalni cesty MAPK, pfi-
¢emz za minimalni rozsah jsou povazo-
vana tato vysetieni: mutace KRAS, NRAS,
HRAS, ARAF, BRAF a MAP2K1. Prokazani
nékteré z téchto mutaci otevira cestu
k cilené 1écbé.

Pro pfesny rozsah vhodnych vyset-
feni je uzitecné otevfit si posledni do-
poruceni pro diagnostiku a lé¢bu této
nemoci, at jiz mezinarodni [78], nebo
guidelines histiocytarni skupiny z Mayo
Clinic publikovana v roce 2019 [79], pfip.
guidelines National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) z roku 2021 [80].

Lécba

Informace o 1é¢bé jsou pouze z popist
piipadu, nikoliv z klinickych studii, proto
[é¢bu 1.a 2. linie nelze definovat [78-80].

Sledovani bez lécby

Nepodani lécby a prosté sledovani je
alternativa pro nevelkd nodalni a pfip.
kozni loziska, protoze dvé prace uva-
déji, Ze tito pacienti mivaji spontanni re-
misi ve 20-50 % pfipadl. Tento postup
je mozny u pacientl s nekomplikovanou

lymfadenopatii anebo asymptomatic-
kou kozni formou RDD [81,82].

Operace

Operacni vykony jsou obvykle prova-
dény jen s cilem ziskat biopsii. V pfipadé
kompresivnich syndrom(i mize byt ope-
race pouzita k odstranéni vétsiny loziska
(debulking), a tedy k odstranéni sym-
ptomd. V ptipadé izolovaného loZiska
muze byt kurativni operace definitivni
|é¢bou. Dlouhodobé dobré vysledky re-
sekéni 1é¢by byly popséany u izolovanych
intrakranidlnich lozisek [83]. Také pro
|é¢bu koznich forem je operacni excize
optimalni lé¢bou. Endoskopicka resekce
RDD v oblasti nosu a paranazalnich dutin
pomUze odstranit symptomy a obnovit
prichodnost dychacich cest. V ptipadé
multifokalni choroby je operac¢ni resekce
moznd s cilem zmen3eni velké masy pa-
tologické tkané (debulkingova operace),
pokud zlepsi stav nemocného [78-80].

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou pfinosem pro re-
dukci velikosti noddlniho postizeni
a symptomd, ale vysledky monoterapie
glukokortikoidy nejsou jednoznacné.
Prednison v davce 40-70 mg denné ved|

k rychlé kompletni &i parcidlni remisi
v pfip. orbitadlni manifestace, pfip. CNS
a kostni manifestace. Ve srovnani's jinymi
chorobami se pouzivaji vyssi davky pred-
nisonu, tj. > 0,5mg/kg/den [84,85]. Dal-
$im pouzitym glukokortikoidem je de-
xametazon (8-20mg denné), tato lé¢ba
byla G¢innd v pfipadé loziska v CNS se
zvétSenim hilovych uzlin [86,87]. Délka
[é¢by neni definovana, doporucuje se
[éc¢it do maximalni lécebné odpovédi
a pak davku glukokortikoidu postupné
snizovat. Zcela vyjimecné jsou popisy
nitroloziskové aplikace glukokortikoid
u pacientd s orbitalni manifestaci s kom-
presi optického nervu [88].

V dalsich pfipadech orbitalni, trachealni,
renalni a jiné mékkotkanové lokalizace
vsak glukokortikoidy selhaly [89,90]. Ne-
vyhodou glukokortikoidni terapie je, Ze lo-
Ziska ¢asto po ukonéeni [é¢by recidivuiji.
A tak autofi doporuceni uvadéji, ze extra-
nodalini loZiska reaguji na glukokortikoidy
$patné, a pokud ano, tak remise po ukon-
¢ené monoterapii glukokortikoidy jsou
kratké [78-80].

Cyklosporin a sirolimus
Imunosupresivné puUsobici cyklospo-
rin byl pouzit ve dvou pfipadech s velmi
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dobrym vysledkem [91,92]. V poslednim
desetileti se viak neobjevila dalsi prace
potvrzujici efekt cyklosporinu.

Produkce cytokin( je v pfipadé RDD
obvykle dysregulovang; sirolimus tlumi
produkci cytokind imunitnimi burikami.
Prvni prace popisujici Uspésnou lécbu
sirolimem se objevila v roce 2012 [93]
a v pozdéjsich letech byly zvefejnény
daldi dvé prace s pozitivnim hodnoce-
nim sirolimu [94,95].

V rdmci klinické studie byl sirolimus
testovan na deseti pacientech s Erd-
heimovou-Chesterovou chorobou,
coz je ptibuzné histiocytarni onemoc-
néni. Pfi 1é¢bé sice nemoc u dvou pa-
cientl progredovala, ale u 8 (80 %) pa-
cientd v pribéhu lécby sirolimem
a prednisonem Erdheimova-Cheste-
rova nemoc ustupovala. Erdheimova-
-Chesterova choroba a RDD maji jednu
spole¢nou charakteristiku: zanétlivou
reakci indukovanou pfitomnosti pa-
tologickych histiocytérnich bunék ne-
boli zanét, v jehoZ pozadi je nddor. A na
tuto patologickou zénétlivou reakci cili
Ié¢ba cyklosporinem anebo sirolimem
a prednisonem [96].

Z téchto ojedinélych zkusenosti vy-
plynula snaha dale testovat sirolimus
u RDD, zvlasté pak u rezistentnich forem
RDD asociovanych s autoimunitami, jako
je napf. RDD a imunitni cytopenie nebo
RDD a autoimunni lymfoproliferativni
syndrom [78-80].

Chemoterapie

Lécba RDD pomoci chemoterapie méla
stfidavé uspéchy a neuspéchy. Ackoliv
chemoterapie je obvykle rezervovéna
pro refrakterni ¢i relabuijici pfipady RDD,
nékdy byla u pokrocilého onemocnéni
pouzita jako lé¢ba prvni linie. Antracyk-
liny a alkyla¢niléky mély malou Gi¢innost,
zatimco po podavani vinka alkaloid(
byly popsany variabilni vysledky [67].
Nizké davky metotrexdtu a 6-mer-
kaptopurinu byly u¢inné jen u néko-
lika pacientd [67,97]. Dlouhodobégjsi
remise byly popsany po rezimu sloze-
ném z vinblastinu, metotrexatu, 6-mer-
kaptopurinu a thioguaninu [98], pfip. po
kombinaci vinblastinu, prednisonu, me-
totrexatu a 6-merkaptopurinu [99], nebo
vinorelbinu a metotrexatu [100]. S cilem
udrzet remisi byl poddvan 6-merkapto-

purin v monoterapii a dle jednoho po-
pisu pfipadu byla tato Iécba Uspésna
u dospélého pacienta s orbitalni a intra-
kranialni RDD [101]. Dlouhodobé remise
intrakranialni formy RDD byly popsany
pfi pouziti 1é¢by kombinaci cyklofos-
famid, doxorubicin, vinkristin a predni-
son — CHOP [102]. U jednoho pacienta
s opakovanymi relapsy RDD se situace
zlepsila po aplikaci cytosin-arabino-
sidu, prednisonu a vinkristinu s nasled-
nou udrzovaci lé¢bou metotrexdtem
a merkaptopurinem [103]. Pfi 1é¢bé pa-
cienta s refrakterni kozni formou byla
Uspésna kombinace vinkristinu a nizké
davky metotrexdatu [104,105]. Dalsi pou-
zitou kombinaci byl azathioprin a in-
terferon alfa; ve dvou pripadech byla
|é¢ba ucinna [106,1071.V dalsim pripadé
ale interferon alfa v kombinaci s che-
moterapii nedosahl zaddné lécebné od-
povédi [105]. Uvedené léky ze skupiny
antimetabolit a ze skupiny vinka alka-
loidd maji tedy urcitou, ale limitovanou
ucinnost.

Kladribin

Vyraznéjsi uc¢innost je opakované po-
psana po kladribinu (2-chlorodeoxyade-
nosinu) a klofarabinu. Nukleosidové ana-
loga poskozuji funkci monocytd, to vede
ke snizené tvorbé cytokin(: interleu-
kinu (IL)-6, IL-1B a tumor nekrotizujiciho
faktoru alfa (tumor necrosis factor o —
TNF-a) a to zfejmé pfispivd k Uspéchu
|é¢by. Oba tyto Iéky ze skupiny nukleo-
sidovych analog (kladribin a klofarabin)
maji potencidl dosdhnout kompletni re-
mise, coz bylo potvrzeno ve ¢tyfech cito-
vanych publikacich [62,108-111]. Vyjma
téchto popisl jednotlivych pfipadl je
k dispozici hodnoceni celého souboru
z Mayo Clinic, v jejichz souboru pacient(
bylo kladribinem lé¢eno 6 pacient(l a vy-
sledkem bylo 67 % dlouhodobych lé¢eb-
nych odpovédi [79]. Kladribin byl po-
dévan v davce od 2,1-5mg/m? denné
po dobu 5 dnd, kazdych 28 dni, celkem
6 mésicd. V tomto davkovani navodil
dlouhodobou remisi u pacientd s refrak-
terni ¢i relabujici RDD. Dalsi pouzivané
nukleosidové analogum je klofara-
bin [112,113]. Na naSem pracovisti jsme
Iécili jednu pacientku kladribinem a re-
mise jeji choroby zatim trva [114], coz
dokumentuji obr. 1 a 2.

Imunomodulacni lIécba

Thalidomid, lenalidomid a pfip. pomali-
domid mimo jiné inhibuji tvorbu TNF-a.
a odbornad literatura o nich pise, Ze maji
Lpromising results in RDD” neboli Ze to
parkrat vyslo, ale na definitivni zhodno-
ceni je mélo zkusenosti. Lé¢ba nizkymi
davkami thalidomidu v ddvce 100 mg
denné byla uc¢inna u pacienta s kozni
formou RDD [115]. Podle nasich zkuse-
nosti s 1é¢bou thalidomidem u pacientt
s myelomem tolerance tohoto Iéku neni
bezproblémova (neuropatie, spavost,
deprese). A tak bychom uprednostnili
lenalidomid, ktery ma podstatné lepsi
toleranci nez thalidomid. Uspéch lé¢by
RDD lenalidomidem byl popsan v néko-
lika popisech pfipadl [116-118].

Z MD Anderson Cancer center pu-
blikovali soubor 10 pacientld s media-
nem véku 56 (20-81) let. Pét z nich
bylo lé¢eno kladribinem, ostatni byli |é-
¢eni klofarabinem a lenalidomidem.
Pacienti lé¢eni kladribinem se dostali
v 80 % do remise s medidnem bezpfi-
znakového intervalu 29 mésicl. Pfi-
nos méla i lé¢ba klofarabinem nebo
lenalidomidem [119].

Rituximab

Rituximab zasahuje také do imunity;
tim, Ze nici ¢etné B-bunky, dochazi k po-
klesu cytokind a to mlize mit pozitivni
vliv na ¢etné nemoci se zanétlivymi pro-
jevy. Rituximab ma potvrzenou ucin-
nost u Castlemanovy nemoci, IgG4-RD
a taktéz u RDD.V pensylvanské studii
v letech 2019 a 2020 evidovali 15 pa-
cientd s RDD, z nichz 87 % mélo extra-
nodalni postizeni. Rituximabem [écili
celkem 7 pacientd a z nich 64 % zlstalo
bez progrese 24 mésici od ukonceni
[écby [120]. Dalsi publikace zminuji ri-
tuximab jako ucinnou lé¢bu u jednotli-
vych pacient(, zvlasté pii soubéhu RDD
a autoimunity [121].

V jednom pfipadé byla pouzita kombi-
nace rituximabu, cyklofosfamidu a vin-
kristinu s prednisonem, bylo podano
8 cyklli této 1é¢by s naslednou radiotera-
pii v davce 10 Gy [122].

Rituximab je tedy dalSim Gcinnym
Iékem pro pacienty s RDD a je obzvlasté
vhodny, pokud je RDD spojena s au-
toimunitou [123-126]. Ale jsou popsény
i pfipady progrese po rituximabu [127].
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16.3.2015
Obr. 1. Vstupni PET CT.

Vlevo sumované obrazky, vpravo fuzované FDG-PET/CT koronarni fezy (krk) a axidlni fezy
(mediastinum). Patologickym nalezem je zvysena akumulace ®F-fluorodeoxyglukozy
v Cetnych, misty zvétSenych uzlinadch: na krku bilaterélné (¢ervené Sipky) — nalez je vyraz-
néjsi vlevo, uzliny zde splyvaji v pakety, v obou nadkli¢cich a v mediastinu (modré Sipky).

% 7N

8.10.2015
Obr. 2. Kontrolni PET CT.

Vlevo sumované obrazky, vpravo fuzované FDG-PET/CT koronarni fezy (krk) a axidlni fezy
(mediastinum). Po 1é¢bé dochdzi k vyrazné regresi poctu, velikosti a metabolické aktivity
uzlin. Pretrvavaji jen nevyrazna rezidua postizeni v podobé jednotlivych patologickych

uzlin na krku bilateralné (Cervené Sipky).

Cilena lécba

Tyrozinkinazovy inhibitor imatinib me-
sylat mél efekt u jednoho pacienta
s refrakterni RDD. Histiocyty v lozis-

cich obsahovaly proteiny PDGFRB a KIT
dle imunohistochemické analyzy a tyto
proteiny je imatinib schopen bloko-
vat [128,129]. V dalSim pfipadé, kde

byl imatinib také testovan, byla [é¢ba
neuspésna [130].

U RDD bylo také patrano po pfitom-
nosti mutace BRAF-V600E, kterd je obcas
pfitomna v burikach histiocytézy z Lan-
gerhansovych bunék a Erdheimovy-
-Chesterovy choroby [131]. Napfed se
odbornici domnivali, Ze tato mutace
u RDD vlbec neexistuje a tim padem
nelze pouzit Iéky typu vemurafenib. Ale
v mediciné nic neplati absolutné a v roce
2018 byla mutace BRAF popsana u pa-
cienta s formou RDD postihujici CNS [15].

Podobné jako u dalSich histiocyt6z
také u RDD byla testovana lé¢ba inhibi-
torem signalni cesty MEK, kobimetini-
bem. Tato 1é¢ba byla Uc¢inna u jednoho
pacienta s nemutovanou formou RDD
a pak u dospélého pacienta s RDD, jehoz
histiocytarni buriky v loZisku RDD ob-
sahovaly mutaci KRAS [132,133]. V roce
2021 bylo publikovdno pomérné dost
odbornych publikaci, v nichZ je popsan
[é¢ebny Ucinek kobimetinibu u pacientd
s RDD [134-138], takze tento Iék pred-
stavuje dalsi variantu lé¢by.

Radioterapie

Radioterapie je u RDD jen c&aste¢né
uc¢inng, pfinosem muze byt u refrakter-
nich infiltratd v mékkych tkanich a orbité
nebo pfi obstrukci dychacich cest. Pro
[é¢bu neni definovéna optimalni davka
zareni. V jednotlivych pfipadech, které
byly publikovany, se pouzita davka po-
hybovala od 30 do 50 Gy [139,140].

Lécba a pribéh nemoci

Pokud se pouziva [é¢ba glukokortikoidy,
tak obvykle po dobu 6-12 mésicd s na-
slednymi kontrolami a pfip. nizsi udr-
zovaci davkou. To vée za predpokladu,
Ze léc¢ba je dobre tolerovéna, neindu-
kuje diabetes mellitus anebo nevede
k jeho zhorSeni a nema ani jiné zndmé
nezadouci Ucinky glukokortikoid (Zalu-
decni viedy, ¢astéjsi infekce, dekompen-
zace psychiky, poruchy spanku). Nemoc
na lécbu reaguje jen pomalu, a tak
prvni vyhodnoceni je doporu¢ovano po
4 mésicich.

Pribéh nemoci je divergentni, pfiz-
nivy je v pfipadech limitovanych na uz-
liny a kdzi. U pacientl s extranodalnimi
lozisky RDD ma nemoc nepredikova-
telny prlbéh a casto se stiidaji remise
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a reaktivace nemoci, které trvaji roky.
Nejvétsi soubor v déjinach této nemoci
zatim popsali Foucar et al v roce 1990,
kdy 17 pacientl (7 %) zemfelo nasled-
kem této nemoci, pravodnich infekci Ci
amyloiddzy, ztejmé typu AA [8].

Dalsi velky soubor popsali Pulsoni et al
v roce 2002; jednalo se celkem o 80 pa-
cientll, z nichz 10 (12 %) zemfelo v d0-
sledku RDD. Nepfiznivy priibéh méla
tato choroba pfi postizeni ledvin, jater
a dolnich dychacich cest. Proto u téchto
typl postizeni je tieba snazit se najit
ucinnou lécbu [81].

Zaveér

RDD je dobfe definovana svym histo-
logickym obrazem. Biologické chovani
nemoci je viak velmi divergentni. Mi-
mouzlinové formy RDD maji nepfizni-
vou prognoézu. Je mozné otestovat tera-
pie, které jsou vyse uvedeny jako ucinné,
ale je také vhodné s odstupem casu od
této publikace znovu ovérit v Medline
PubMed, zda nejsou nové ucinné léky.
Z popsanych lé¢ebnych postupll se zda
nejucinnéjsi 1écba kladribinem, pfip. ri-
tuximabem v kombinaci s dalSimi léky
a nové kobimetinibem. Neexistuji vsak
srovndvaci studie lé¢ebnych alterna-
tiv z dvodu malého poctu nemocnych.
V individualnich pripadech Ize otestovat
vechny vyse vyjmenované lé¢ebné po-
stupy, které alespon v nékterych pfipa-
dech pfinesly pacientovi prospéch.
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PREHLED

Pacienti s karcinomy prezentujicimi genovou
fUzi neuregulinu 1 (NRGT) jsou kandidaty
na teranosticky pristup k vybéru cilené lécby

Patients with neuregulin 1 (NRGT) rearranged cancer are suitable
for the theranostic approach and targeted therapy
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Souhrn

Vychodiska: Fuze genu neuregulin 1 (NRGT) byla zjisténa u mnoha rliznych karcinom. Nejcas-
t&ji u adenokarcinom( plic, a to zejména v téch bez mutace gend KRAS a BRAF. Cil: Clanek pred-
stavuje nové popsanou riznorodou skupinu karcinom s fuzi genu NRGT. Vysvétluje zékladni
molekuldarné-genetické mechanizmy souvisejici s touto fidici genovou alteraci. Jde o aktivaci
receptoru ERBB3 (HER3) a ERBB2 (HER2) s néaslednou iniciaci kanonickych onkogennich drah
PIK a MAPK. Sumarizujeme dosavadni zkusenosti s novymi lé¢ebnymi postupy. Zdvér: Dosa-
vadni celosvétové vysledky imunoterapie, cytotoxické a zatim zkousené cilené l1é¢by nejsou
uspokojivé. Probihaji dalsi Ié¢ebné studie (z toho dvé v Evropé) a vyzkum biologie téchto kar-
cinomU. NRGT rearanzované karcinomy je mozné diagnostikovat metodou mRNA sekvenace
nové generace (NGS) i v podminkach CR.

Klicova slova
NRGT1 protein - neuregulin 1 - cilend [é¢ba - ERBB2 protein — ERBB3 protein - solidni nddory

Summary

Introduction: Neuregulin 1 (NRG1) gene fusion was detected in a wide range of carcinomas.
It is most frequently present in lung adenocarcinomas, especially in KRAS and BRAF wild-type
cases. Purpose: We present a newly described diverse group of NRG1 rearranged carcinomas.
The paper explains basic molecular principles associated with this oncogenic driver. It consists
of ERBB3 (HER3) and ERBB2 (HER2) receptor activation with downstream activation of PIK and
MAPK canonical pathways. The experience with new therapeutic modalities is summarized.
Conclusions: So far, the global results of cytotoxic, immune and targeted therapies were dis-
appointing. Further research (including two studies in Europe) is underway, developing new
therapeutic strategies and examining this cancer biology. In the meantime, it is possible to
diagnose NRGT rearranged carcinomas in the Czech Republic since mRNA next generation se-
quencing (NGS) analysis is readily available.

Key words
NRG 1 protein — neuregulin 1 — molecular targeted therapies — ERBB 2 protein — ERBB 3 pro-
tein - solid tumors
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Uvod

Onkogenni genové fuze, které zahrnuji
napf. geny ALK, ROS1, RET a NTRK1, 2, 3,
predstavuji fidici genové alterace (on-
cogenic drivers) a mohou vést k dere-
gulované abnormalni proliferaci bunék
vlastniho organizmu. Byvaji detekovany
v Sirokém spektru solidnich nadora.
Proto jsou tyto genové flze oznacovany
i jako tumor agnostické markery. V sou-
casnosti existuje moznost ovlivnit je ci-
lenou lé¢bou [1-12]. Nové se ve svété
zaméruje pozornost i na geny pro neure-
gulin (NRG) 1-4. Tyto Ctyfi proteiny jsou
dllezité pro embryonalni vyvoj nervové
soustavy, srdce a dalsich organti [13,14].

In vitro bylo prokadzano, Ze v onkoge-
nezi nadory se nejvice uplatiiuje protein
NRG1 [15,16]. Jeho struktura obsahuje
doménu podobnou epitelovému ris-
tovému faktoru (epithelial growth fac-
tor — EGF), tzv. EGF-like doménu, kterou
se vaze na receptory ERBB — nejsnaze
na receptor ERBB3 patfici do rodiny re-
ceptord pro EGF, jejichZ struktura byla
recentné molekularné-dynamicky mo-
delovana (obr. 1) [17,18]. Tento recep-
tor nasledné v prostfedi cytoplazma-
tické membrany bunky vytvofi dimer
s druhym partnerskym receptorem (nej-
Castéji ERBB2 nebo ERBB3). Tak nastane
aktivace jejich cytoplazmatické slozky

r B
® ceGF
- Doménal
.{_ Doména I
Doména Ili
.@ Doména IV
& POPC
POPS
. ' J

Obr. 1. Obr. 1. Molekularné-dynamicky model dimerizovaného receptoru z rodiny
EGFR podle studie Arkhipova et al [17] a Tsai et al [18]. Cervené je vyznaéena doména
s vazebnim mistem pro ligand, kterym muze byt EGF-like doména neuregulinu.

EGF - epidermalni ristovy faktor, POPC, POPS — modelova buné¢na membrana sestavajici
z 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glyc-ero-3-fosfocholinu a 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-

-fosfoserinu.

vedouci k aktivaci kanonickych onko-
gennich cest PIK a MAPK (obr. 2).

Incidence

Zda se, ze spektrum nadorl s funkéni
fuzi/rearanzi genu NRG1 je vymezeno ze-
jména karcinomy. Svéd¢i o tom publiko-
vané vysledky informacnich analyz ano-
nymizovanych dat sekvenace nadorl
metodou sekvenace nové generace (next
generation sequencing — NGS) z velkych
centerv USAiEvropé (tab. 1) [19-21]. Tyto
nadory predstavovaly < 0,2 % ze viech
sekvenovanych nadorll s rovnomér-
nym zastoupenim u muz( i Zen. Publiko-
vané prace z Asie [22,23], Severni Ame-
riky [24,25] i Evropy [21,26] jednoznacné
a shodné poukazuji na fakt, Ze nejvyssi
incidenci (7 %) nadorl s rearanzi genu
NRGT1 prezentuji invazivni adenokarci-
nomy plic. Pfitom jejich specifickd pod-
skupina - karcinomy bez mutace gend
BRAF a KRAS - obsahuje tuto genovou
fdzi mnohem castéji.

Prakticka diagnostika

V CR jsme od roku 2018 k dne3nimu
dni diagnostikovali 6 ¢eskych pacient(
s NRGIT rearanzovanym karcinomem
(tab. 2). Ve vSech pfipadech se jednalo
o adenokarcinom, z toho pétkrat o in-
vazivni mucinézni adenokarcinom plic.
Cty¥i pacienti byli diagnostikovani pro-
spektivné. U jedné pacientky byl podéan
afatinib bez prokazaného efektu a na-
sledné zemfela [20]. Celkem zemfelo
5 pacientl a jeden Zije se stabilizovanym
onemocnénim. Diagnostika NRGT rea-
ranzovanych karcinomd je zalozena na
sekvenaci metodou NGS. Pouziva se DNA
i RNA analyza. Zd4 se, ze mRNA NGS, kte-
rou vyuziva i nase pracovisté, je pro tento
Ucel senzitivnéjsi, a tedy vhodné&jsi me-
todou [25,27]. Dosavadni prezentované
vysledky diagnostiky s vyuzitim imuno-
histochemie a fluorescencni in situ hybri-
dizace rozhodné nejsou presvédcivé [21].

Terapie

V soucasnosti jsou pfipraveny desitky
molekul cilicich na rizné domény recep-
torG ERBB2 (HER2), ERBB3 (HER3) [28-31].
Nejpokrocilejsi je klinické zkouseni
afatinibu, ktery byl podan 20 pacien-
tdm [26,21] s NRGT rearanzovanym kar-
cinomem. Jednalo se o adenokarcinom
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Obr. 2. Schematické znazornéni aktivace [~
kanonickych onkogennich drah PIK, MAPK Blokace apoptdzy
v bunce po aktivaci membranového recep-
toru ERBB3 neuregulinem 1 a nasledné di-
merizaci s ERBB2.

ERBB2, ERBB3 - receptory epidermalniho rls-
tového faktoru

Proliferace bunky

plic (14x), karcinom pankreatobiliar-
niho systému (4x), low-grade serézni
karcinom ovaria (1x) a kolorektalni kar-
cinom (1x). Pfizniva odpovéd na lé¢bu
byla zaznamenana u 14 pacient(, z toho
parcialni odpovéd trvajici 3-27 mésicl
byla zaznamendna u 11 pacientd a sta-
bilizace onemocnéni (stable disease -
SD) trvajici 1,4-16 mésict bylo dosa-
Zeno u 3 pacientd. Tyto vysledky nejsou
uspokojivé. Povzbudivé nejsou ani pi-
lotni vysledky imunoterapie podavanim
checkpoint inhibitor [27]. Podle prace
Drilona et al se ukazuje, Ze mutacni
néloz (tumor mutational burden — TMB)
a exprese PD-L1 u NRGT rearanzovanych
karcinom jsou nizké. Hodnota TMB byla
0,9 (0-2,6; n = 11) mutaci na megabazi
— statisticky vyznamné nizsi ve srovnani
se vsemi nemalobunéénymi karcinomy
plic (non-small cell lung cancer - NSCLC)
i ve srovnani s NSCLC obsahujicimi fuze
genU ALK, ROS1, RET a NTRK [27]. Exprese
PD-L1 byla negativni u 72 % (33/46),
mirna exprese (1-49 %) u 24 % (11/46)
a vysoka exprese (> 50 %) u 4 % (2/46)
hodnocenych karcinomd [27]. ER Bﬁz

Cytoplazma
bunky

b

Vyhled do budoucna
Pfinos cilené Ié¢by NRGT rearanzova-
nych karcinoma s vyuzitim molekul za-

-
Tab. 1. Spektrum organu s diagnostikovanym NRG1 rearanzovanym karcinomem dle publikovanych informa¢né-analytickych

studii velkych databazi sekvenovanych nadort.

Studie dle Jonna et al navic odhalila 1x sarkom bez udani lokality a 1x neuroendokrinni tumor nazofaryngu [19]. Clanek autor(i
Dermawan et al je prvni praci, ktera popisuje minisérii 3 metastazujicich vietenobunécnych sarkoma s rearanzi genu NRGT u Zen
ve véku 32, 25 a 47 let vzniklych 2x na dolni koncetiné a 1x v dutiné délozni, s myoinvazi. Partnerskymi geny byly PPHLNT,
HMBOXT1 a MTUST a s genem NRG1 tvorily funkéni fuzni produkt [37].

Studie n Plice Zluénik Pankreas Ovarium Prsni  Ledvina Moéovy Tlusté Prostata
zlaza méchyF  stfevo

Jonna et al [19] 41 25 3 3 3 2 1 1 1

Drilon et al [20] 10 7 2 1

Ptakova et al [21] 6 4 1 1

NRG1 - neuregulin 1
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' 7
Tab. 2. Zakladni charakteristika ¢eskych pacientli s NRG1 rearanZzovanym adenokarcinomem plic.
Cislo Pohlavi vék Histologicky Velikost Fazni Mutace Dalsi
pfipadu v ¢ase typ nadoru/ partner genu sledovani
diagnoézy karcinomu plic stadium KRAS
1 muz 66 IMA stage 4 VAMP2 neg MFH 2002, dg. 05/2018, bez dalsich udaju
2 muz 62 IMA T2NOMO SDC4 neg dg. 2017, RT, CHT, DOD 10/2019
3 Zena 81 IMA 15cm CD74 neg DOD 10/2019
4 zena 63 IMAintestinal 6,7 cm SDC4 neg dg. 05/2019; progrese 01/2020, 3. linie CHT
(02/2020 docetaxel, 08/2020 afatinib);
DOD 09/2020
5 zena 60 IMA 1,7x15%x  CD74 neg resekce s Cistym okrajem 02/2020, SD
0,7 cm
6 zZena 61 invazivni hornilalok  SLC3A2 neg resekce; DOD 03/2021
adenokarci- l.dx
nom, NOS
l.dx. - vpravo, CA - karcinom, dg. - diagnéza, DOD - umrti na nasledky nadorového onemocnéni, CHT- chemoterapie, IMA - inva-
zivni mucinézni adenokarcinom plic, MFH — maligni fibrézni histiocytom, neg - negativni, NOS - jinak nespecifikovano, NRG1 - ne-
uregulin 1, RT - radioterapie, SD - stabilizované onemocnéni

e 7\
Tab. 3. Registrované prospektivni studie cilené Iécby NRG1 rearanzovanych karcinoma.
Kod studie Nazev léku Biochemicky Zacatek studie Ukonc¢eni Stat Citace
cil studie
NCT 04383210 seribantumab ERBB3 1. zari 2020 1. bfezna 2023 USA [32]
NCT 02912949 zenocutuzumab  ERBB3/ERBB2 1.ledna 2015 1.zari 2022 USA, Kanada, Francie, [33]
Itélie, Némecko, Norsko,
Spanélsko

NCT 03805841 tarloxotinib pan-ERBB 1. bfezna 2019 1. bfezna 2021 USA, Kanada, [34]
kovalentni Hong Kong

ERBB - receptor epidermalniho ristového faktoru, NRG1 - neuregulin 1

méfenych na jiné receptory nez pouze
ERBB2 musi zhodnotit dalsi prospek-
tivni studie (tab. 3) [32-34]. Dale je
v planu (a v srpnu 2021 by méla zacit)
némecka studie NCT04410653. Lécebny
rezim bude afatinib 40mg denné az do
progrese onemocnéni ¢i vyraznych ne-
Zzadoucich ucinkd. Do studie budou
zvani pacienti s invazivnim mucinéz-
nim karcinomem plic, adenokarcino-
mem pankreatu bez mutace genu KRAS
a pacienti s jinymi nadory [35]. Ukon-
¢eni studie se planuje na prosinec 2023.
Obdobnd studie NCT04814056 zacala
v ¢ervnu 2021 v Sanghaji v Ciné [36].
Ve svétle recentnich poznatkl bude
zajimavé sledovat vyvoj designu a vy-
sledky v3ech naplanovanych studii. Do

té doby vsak Ize i v CR pacienty pro-
spektivné diagnostikovat. To jim do
budoucna dé Sanci dosdhnout na ci-
lenou lé¢bu v souladu s aktudlnim na-
stavenim pravidel zdravotni péce, nebo
mozna i dfive v rdmci vySe zminénych
studii. Zejména bylo v osobni komu-
nikaci prvniho autora s garantem pro-
jektu (Alison Schram, M.D., z Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center) potvr-
zeno, ze adekvétné diagnostikovani
pacienti za vhodnych klinickych okol-
nosti budou mit moznost vyuzit ci-
lené 1é¢by pfipravkem zenocutuzumab
na nékterém ze 3 pracovist (Salzburg,
Hamburg, Heidelberg) v ramci stu-
die NCT02912949 a na néklady této
studie.

Lze doufat, ze vyhlidky na pfesnou
diagndzu u pacientl s NRG1 rearanzova-
nymi karcinomy v CR i ve Slovenské re-
publice jsou pfiznivé. Divodem k opti-
mizmu jsou propracované a celostatné
dobfre zavedené standardni postupy pro
diagnostiku nemalobunécnych karci-
nomU plic. Dale pak pfidani NRG1 genu
mezi prediktivni markery, které Ize vy-
Setfovat na zadost onkologa u pacientt
s NSCLC a také u pacientl s méné cas-
tymi nddory a nddory neznamého origa.
Samoziejmé indikace vysetfeni soma-
tickym NGS panelem (NSCLC) by byla
v kompetenci multidisciplinarniho in-
dika¢niho seminafe komplexniho on-
kologického centra. Testovani metodou
MRNA NGS by nejspise bylo provadéno
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pouze u pacientli s adenokarcinomem
plic, u kterych bézné reflexni testovani
neprokdazalo pfitomnost fidici (driver)
mutace genl KRAS (a BRAF).

To by mohlo vést k identifikaci
NRG1 karcinom( s nejvyssi moznou
efektivitou, jak bylo popsano vyse. Navic
by tyto zkusenosti dale mohly byt inspi-
raci pro zpfesnéni diagnostiky dalSich
skupin doposud obtizné lécitelnych ma-
lignit, napf. (@ zejména) karcinomu pan-
kreatobilidrniho systému.

Shrnuti

Prace popisuje novou geneticky de-
finovanou skupinu karcinomu s fuzi
genu NRGI. Vysvétluje zakladni mole-
kuldrné-genetické mechanizmy souvi-
sejici s touto Fidici genovou alteraci. Jde
o aktivaci receptoru ERBB3 a ERBB2 s na-
slednou iniciaci kanonickych onkogen-
nich drah PIK a MAPK. Nejcastéji jde
o adenokarcinomy plic. Dosavadni ce-
losvétové vysledky imunoterapie, cyto-
toxické a zatim zkouSené cilené |1écby,
nejsou uspokojivé. Probihaji dalsi 1é-
¢ebné studie zamérené zejména na ade-
nokarcinomy plic a duktdlni karcinomy
pankreatu s fuzi NRG1. Dvé studie ak-
tivni i v Evropé sleduji Gcinek pripravk
afatinib a zenocutuzumab. Rovnéz se
rozviji vyzkum biologie téchto karci-
nom. Jiz dnes Ize NRG1 rearanzované
karcinomy rutinné diagnostikovat me-
todou mRNA NGS i v podminkach CR.
Za vhodnych klinickych okolnosti pak
mohou dUsledné diagnostikovani pa-
cienti redlné ,dosdhnout” na cilenou
lé¢bu v rdmci probihajicich klinickych
studii.

Podékovani

Autofi ocenuji erudici a profesionalitu tymu moleku-
larnich genetikl Bioptické laboratofe v Plzni. Dékujeme
sle¢né Lucii Horské za provedent ilustraci.
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Olanzapin v onkologickeé paliativni péci

Olanzapine in oncology palliative care

Soukalova Z.

Onkologické oddélenf, Nemocnice Jihlava

Souhrn

Vychodiska: Olanzapin je ucinné antipsychotikum vyuzivané v psychiatrii pro I1é¢bu psychéz,
zejména schizofrenie a schizoafektivnich poruch. Patii mezi antipsychotika 2. generace, svym
mechanizmem Ucinku se fadi mezi multireceptorové antagonisty (MARTA) a ovliviuje jak do-
paminovy, tak serotoninovy, adrenalinovy, histaminovy a muskarinovy systém. Siroky farmako-
dynamicky profil olanzapinu je predpokladem pro Siroké indikacni spektrum s lepsim profilem
nezadoucich Gcinkl oproti klasickym antipsychotiklim. S vyhodou ho Ize pouzit v fadé situaci
u onkologickych pacientl v paliativni 1é¢bé i v termindlnich fazich nemoci. Cil: Pfehledovy
¢lanek predstavuje mozné indikace olanzapinu v onkologické paliativni péci. Indikace pouziti
antipsychotik v paliativni mediciné zahrnuji kromé fedeni deliria a Uzkosti i nevolnost, zvra-
ceni a nechutenstvi. Olanzapin je Uc¢inné antiemetikum u onkologickych pacient(i s nadorem
indukovanou nevolnosti i v rdmci antiemetickych rezimu pfi chemoterapii indukované nauzee
a zvraceni. Olanzapin je Ucinny prostiedek v feseni delirantnich stavd, stejné ucinny jako halo-
peridol, ale s nizsim profilem toxicity. Zvysuje chut k jidlu, Ize jej tedy s vyhodou vyuZit u pa-
cientl s anorexii a hubnutim. Lze vyuzivat jeho anxiolyticky a naladu stabilizujici efekt a v radé
situaci jej lze podavat i jako koanalgetikum, zejména u tzv. celkové bolesti (,total pain“). Pro-
kazatelné zvysuje kvalitu zivota pacientl s pokrocilym onkologickym onemocnénim. Zdvér:
Diky svému ucinku, jednoduchému davkovania dobrému bezpecnostnimu profilu predstavuje
olanzapin uzite¢ny lék pro béznou klinickou praxi onkologa — nepsychiatra.

Klicova slova
olanzapin — paliativni péce — delirium — nechutenstvi — nevolnost — Uzkost — nespavost — cel-
kova bolest

Summary

Background: Olanzapine is an effective antipsychotic drug used in psychiatry to treat psycho-
ses, especially schizophrenia and schizoaffective disorders. It belongs to the 2" generation
antipsychotics, its mechanism of action ranks among multireceptor antagonists (MARTA); it
affects the dopamine, serotonin, adrenaline, histamine, and muscarinic systems. The broad
pharmacodynamic profile of olanzapine provides for a broad indication spectrum with a better
adverse effect profile compared to conventional antipsychotics. It can be used in a number of
situations to benefit cancer patients in palliative care as well as in the terminal stages of the
disease. Purpose: The review article presents possible indications for olanzapine in oncolo-
gical palliative care. Apart from dealing with delirium and anxiety, indications for the use of
antipsychotics in palliative medicine include the management of nausea, vomiting and loss of
appetite. Olanzapine is an effective antiemetic in cancer patients with tumor-induced nausea
and in antiemetic regimens for chemotherapy-induced nausea and vomiting. Olanzapine is an
effective treatment for delirium, as effective as haloperidol, but with a lower toxicity profile. It
increases appetite and can be used with advantage in patients with anorexia and weight loss.
It is possible to use its anxiolytic and mood-stabilizing effects; in many situations, it can serve
well as a co-analgesic, especially in the so-called total pain. Itis proven to increase the quality of
life of patients with advanced cancer. Conclusion: Due to its effect, simple dosage and a good
safety profile, olanzapine is a useful drug for the routine clinical practice of an oncologist -
a non-psychiatrist.

Key words
olanzapine - palliative care — delirium - anorexia — nausea - anxiety — sleep disorders - total
pain
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Uvod

Paliativni péce u onkologického pa-
cienta ma za cil zlepSovat, nebo aspon
udrzet kvalitu Zivota v obdobi, kdy je
nemoc inkurabilni. Onkologické one-
mocnéni ve vsech svych fazich mize
provazet fada potizi, jako je bolest, dus-
nost, nevolnost, nechutenstvi, Ubytek na
vdaze, Unava a slabost, zvraceni, prijem,
zacpa apod. Onkologické onemocnéni
nepfindsi jen potize somatické, ale i psy-
chické, jako jsou Uzkost, deprese, poru-
chy spanku a v terminalnich fazich one-
mocnéni nejsou vzacné ani delirantni
stavy. Uspé&3na onkologicka lé¢ba neni
otazkou jen redukce nebo eradikace na-
dorové masy, ale i otdzkou intenzivniho
feSeni potizi, které onemocnéni pfinasi.
Onkolog je proto odbornikem nejenom
na protinadorovou lécbu, ale i na zvlad-
nuti symptom{ nemoci, na tzv. podpdr-
nou lé¢bu. Psychofarmaka jsou skupina
[é¢iv, ve kterych se obvykle onkologové
neciti jisti, a z fady dlvodd pouzivaji po-
mérné Uzké spektrum léciv. V nasleduji-
cim prehledu je pfedstaven olanzapin,
ucinné psychofarmakum, které muze
onkolog vyuzit v fadé,nepsychotickych”
indikaci u onkologického pacienta.

Antipsychotika -

uvod pro nepsychiatra
Antipsychotika (dfive neuroleptika) patfi
mezi psychofarmaka primarné pouzi-
vana v psychiatrii k 1é¢bé psychdz, bipo-

larnich afektivnich poruch, jinak nezvla-
datelnych uzkosti, depresi ¢i k tlumenf
agitovanosti, agresivity a psychomoto-
rického neklidu. Dale jsou vyuzivana pro
feseni delirantnich stavu.

Efekt antipsychotik je dany plsobe-
nim na mediatorové systémy mozku, a to
blokddou rGznych receptor(, zejména
dopaminergnich. Pfesny mechanizmus
antipsychotického tcinku neni dosud
objasnén. Pro vsechna antipsychotika
je spolec¢né, Ze blokuji dopaminové D2,
pfip. D3 receptory v mozku (v soucas-
nosti je popsano 5 podtypd dopami-
novych receptordl D1-D5). Dopamin je
dllezity neurotransmiter v mozku, pfi
nadmérné stimulaci dopaminergniho
systému vznikd neklid, napéti, hosti-
lita az agresivita. Dopamin hraje dule-
zitou roli pfi ¢innostech dulezitych pro
zachovani Zivota a rodu: pfi pfijmu po-
travy a tekutin a pfi sexualité; diky dopa-
minu je toto chovani spojeno s pocitem
uspokojeni. Zvyseni hladiny dopaminu
v mozku u pacientl s psychézou je prav-
dépodobnym podkladem naruseného
zpracovani informaci, ¢imz dochazi
k odchylnému pfipsani vyznamu nedi-
lezitym podnétdim. Hyperdopaminergni
stav je zpUsobeny zvysenou syntézou
dopaminu presynapticky a zaroven zvy-
$enym uvolnénim dopaminu ze synapsi,
coz bylo opakované prokazano pomoci
PET a zvyseni vychytavani '8F-DOPA
v bazalnich gangliich [1]. V mozku jsou

dopaminové D2 receptory umistény
v bazélnich gangliich, hypofyze, limbic-
kém systému, temporalni kdfe a v area
postrema [2]. Jednotlivé oblasti zodpo-
vidaji za rlizné antipsychotické ucinky.
Predpoklada se, ze blokada D2 recep-
tord v bazélnich gangliich se podili na
Upravé nékterych kognitivnich funkci,
jako je napf. motorické tempo a exeku-
tivni funkce. V mezolimbickém systému
snizuje blokada D2 emoc¢ni naléhavost
psychotické produkce a v mezokorti-
kalnich oblastech je spojena s upravou
poruch mysleni, vnimani a kognitivnich
funkci. Area postrema ovliviiuje centrum
zvraceni. Blokada D2 receptor( antipsy-
chotiky nebo thiethylperazinem i meto-
klopramidem ma v area postrema antie-
meticky ucinek. Blokada D2 receptort
je viak zodpovédna i za nezadouci anti-
dopaminergni Gcinky, zejména extrapy-
ramidovy hypertonicky-hypokineticky
syndrom a za hyperprolaktinemii.

Antipsychotika se déli na tfi skupiny:
1. generace neboli klasicka antipsycho-
tika, 2. generace neboli atypickd antipsy-
chotika a tfeti je skupina dopaminerg-
nich stabilizatord (tab. 1).

Klasicka antipsychotika se vaZzou na
D2 receptory silné a dlouhodobé. PET vy-
Setfeni ukazala, ze minimalni obsazenost
D2 receptor( ve striatu musi k dosazenian-
tipsychotického plsobeni ¢init 40-60 %.
Pokud v3ak presdhne 80 %, vzniknou ex-
trapyramidové nezadouci Ucinky [3].

Tab. 1. Piehled antipsychotik. Upraveno podle [2].

Skupina Podskupiny

Léky

Receptory

antipsychotika
1. generace

antipsychotika
2. generace

dopaminergni
stabilizatory

serotoninu

1) sedativni, nizce potentni

2) incizivni, vysoce potentni

1) selektivni antagonisté do-
paminovych receptor(

2) SDA - serotoninovi, dopa-
minovi a alfa-1 antagonisté

3) MARTA - multireceptorovi
antagonisté

chlorpromazin, levomepromazin, chroproti-
xen, flupentixol, zuklopentixol

D2, 5HT1, 5HT2, a-1, a-2,
H1, M

haloperidol, melprenon, flufenazin D2, 5HT2, a-1
amisulprid D2/D3
tiaprid

risperidon, ziprasidon, sertindol

klozapin, olanzapin, quetiapin, zotepin

ripiprazol, brexpiprazol

D2, 5HT1, 5HT2, a-1, a-2, H1

D2, 5HT1, 5HT2, a-1, a-2, H1,
M, SRI, NRI,

D2

a-1, a-2 - adrenergni receptory, D2, D3 - dopaminové receptory, H1 — histaminové receptory, 5HT1, 5HT2 — serotoninové re-
ceptory, M — muskarinové receptory, NRI - blokdda zpétného vychytavéani noradrenalinu, SRI - blokdda zpétného vychytavani
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Nezadouci Gcinky

neznamé

nadmeérna blokada ve striatu — vznik EPS, nad-
mérna blokada laktotropnich bunék adenohypo-
fyzy - hyperprolaktinemie, up-regulace recep-
tor(l ve striatu - riziko tarditivnich dyskinezi

zvySeni hmotnosti (pfedevsim podtyp 5HT2C)

neznamé

posturalni hypotenze, zavraté, reflexni tachykar-
die, psycholepticky ucinek (apatie, hypobulie),
sexudlni dysfunkce

blokéda antihypertenzivniho ucinku klonidinu
a methyldopy

sedace, zvyseni hmotnosti

periferni: rozmazané vidéni, zachvat ¢i exacer-
bace glaukomu, sucho v Ustech, sinusova tachy-
kardie, zacpa, retence moci, snizené poceni; cent-
ralni: poruchy paméti, pfi predavkovani zmatenost
az delirium

nauzea, dyspepticky syndrom, snizeni ¢i zvyseni
uzkosti v zavislosti na davce, sexualni dysfunkce,
EPS

ties, tachykardie

a-1, a-2 - adrenergni receptory, D2 — dopaminové receptory, EPS — extrapyramidovy syndrom, H1 — histaminové receptory, 5HT1,

Tab. 2. Pfedpokladané klinické efekty blokady receptorovych systémi ovliviiovanych antipsychotiky. Pfevzato z [5].

Receptorovy systém Zadouci uéinky

D2 autoreceptory Zvysenim dopaminu prefrontalné by mélo dojit ke
zlepSeni negativnich, depresivnich a kognitiv-
nich pfiznaku.

D2 Antipsychotické ptlisobeni zplisobené bloka-
dou v limbickém systému, kortexu a bazalnich
gangliich.

Blokada v area postrema — antiemetické pusobeni.
5HT-2 Zvysenim dopaminu prefrontalné by mélo dojit ke

zlepseni negativnich, depresivnich a kognitiv-

nich pfFiznaku.

Zvyseni dopaminu ve striatu by mélo snizovat po-

tencial vyvolani EPS.

Zvysené mnozstvi hlubokych stadii spanku a sni-

zeni paradoxniho spanku muze mit souvislost s te-

rapeutickym ovlivnénim dysthymie (plati pro pod-

typ 5HT2A).

S5HT-1A Potencialné anxiolytické piisobeni.

Zvysenim dopaminu prefrontélné by mélo dojit ke
zlepseni negativnich, depresivnich a kognitiv-
nich ptiznaka

a-1 psycholepticky ucinek (apatie, hypobulie) - je-li
zadouci

a-2 neznameé

H1 sedace

M1 sedace, mensi vyskyt EPS

SRI potencidlné antidepresivni a anxiolytické
pusobeni

NRI potencidlné antidepresivni a anxiolytické
pUsobeni

5HT2 - serotoninové receptory, M — muskarinové receptory, NRI - blokdda zpétného vychytavani noradrenalinu, SRI - blokada
zpétného vychytavani serotoninu

Antipsychotika 2. generace, na roz-
dil od klasickych antipsychotik 1. gene-
race, povétsinou blokuji D2/D3 recep-
tory selektivné extrastriatalné. Vazba
na tyto dopaminové receptory je oproti
antipsychotiklim 1. generace volnéjsi,
s vyssi disociacni konstantou a kratSim
polocasem. To zodpovida za lepsi tole-
ranci, nizsi vyskyt extrapyramidovych
ucink(, hyperprolaktinemie a vyssi efek-

tivitu oproti prepardtim z 1. generace.
Déli se dle receptorového profilu na
1) selektivni dopaminové antagonisty,
2) serotoninové a dopaminové antago-
nisty (SDA) a 3) mnohocetné recepto-
rové antagonisty (MARTA).
Antipsychotika 2. generace patfici do
skupiny MARTA jsou antagonisté vice
typu receptord; kromé blokady D2 re-
ceptorli antagonizuji i serotoninové, hi-

staminové, muskarinové a adrenergni
receptory. V tab. 2 je shrnuti ucinkl blo-
kddy jednotlivych podskupin recep-
torll - jak téch zadoucich, tak i nezadou-
cich. Blokdda dopaminovych receptor(
D2 zodpovida za antipsychoticky a an-
tiemeticky efekt, ale i za zmiriované ex-
trapyramidové ucinky, tarditivni dyskin-
ézy, piip. hyperprolaktinemii. Ovlivnéni
serotoninového systému vysvétluje uci-
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' 7
Tab. 3. Mira blokace jednotlivych receptord. Upraveno podle [6].
D2 5HT1 5HT2 a-1 a-2 H1 M SRI NRI
olanzapin ++ = +++ ++ + ++ ++ - -
a-1, a-2 - adrenergni receptory, D2 — dopaminové receptory, H1 — histaminové receptory, 5HT1, 5HT2 - serotoninové receptory,
M - muskarinové receptory, NRI - blokdda zpétného vychytdvani noradrenalinu, SRI - blokdda zpétného vychytavani serotoninu
Tab. 4. Nezadouci ucinky olanzapinu.
EPS Anticho- Sedace Zvyseni Ortosta- Zvyseni TQTc Sexualni
linergni hmotnosti ticka hypo- prolaktinu poruchy
ucinky tenze
haloperidol +++ 0 + + + +++ + ++
levomepro- + +++ +++ ++ +++ ++ ++ +++
mazin
risperidon 1 4 + sl 1 SRl 0 ++
quetiapin + + ++ ++ ++ 0 0
olanzapin 0 1 1t A + 0 0
0 - zadné ¢i ziidkavé riziko; + mirné riziko; + + obcasné riziko; + + + velmi Casté riziko; EPS - extrapyramidové pfiznaky; QTc - kori-
govany QT interval z EKG
\_

nek na negativni pfiznaky schizofrenie,
na kognitivni pfiznaky, zejména pamét,
depresivni pfiznaky a zaroven vysvétluje
mensi vyskyt extrapyramidovych neza-
doucich ucink(. Blokada alfa-adrenerg-
nich, muskarinovych a histaminovych re-
ceptorll je zodpovédna spise za vedlejsi
Ucinky, jako jsou hypotenze s rizikem
padu, sucho v Ustech, prodlouzeni QT in-
tervalu, sedace a zvy$eni hmotnosti.

Olanzapin

Olanzapin je antipsychotikum 2. gene-
race patfici do skupiny MARTA. V pred-
klinickych studiich vykazuje olanzapin
Sirokou afinitu k fadé receptorl pro se-
rotonin (5HT2A/2C, 5HT3, 5HT6) a do-
pamin (D1-D5); ovliviiuje cholinergni
amuskarinové receptory (M1-M5), alfal-
-adrenergni a histaminové H1 receptory.
Olanzapin vykazoval in vitro vétsi afi-
nitu k serotoninovym 5HT2 recepto-
riim nez k dopaminovym D2 recep-
tordim a vyssi 5HT2 nez D2 aktivitu na
in vivo modelech [4]. Pfehled miry blo-
kace jednotlivych receptori ukazuje
tab. 3. Elektrofyziologické studie ukazaly,
ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu

mezolimbickych dopaminergnich neu-
ron( bez vyraznéjsiho uUcinku na stria-
télni drahy ovladajici motoriku. Proto
u néj nemusime mit obavy z extrapyra-
midovych ptiznakd. Vyssi afinita k sero-
toninovym receptordm nam umoziuje
podavat olanzapin i pfi Uzkostné-depre-
sivnich stavech a pfi poruchach spanku.
Znalost receptorového profilu olanza-
pinu vysvétluje moznost jeho pouziti
v Sirsich indikacich mimo psychézy, a to
s lepsim profilem nezadoucich ucinkd.
V tab. 4 mizeme vidét miru blokady jed-
notlivych receptord ve srovnani s nej-
zndméjsimi antipsychotiky. Olanzapin
nevyvolavd obdvané extrapyramidové
pfiznaky ani hyperprolaktinemii a nema
vliv na prodlouzeni QT intervalu. Zato
ma vétsi sedativni ucinky a zvysuje
hmotnost, ¢ehoz Ize vyuzit i s terapeu-
tickym zamérem.

Indikace olanzapinu v onkologii

a paliativni mediciné

Nauzea a zvraceni po chemoterapii
Nejznaméjsi pouziti olanzapinu v on-
kologii je v tzv. olanzapinovém antie-
metickém rezimu. Je ucinny v akutni

i opozdéné nevolnosti pfi podani vysoce
i sttedné emetogenni chemoterapie.
Muze se podavat v kombinaci s palono-
setronem a kortikoidy. V profylaxi opoz-
déné nevolnosti je dokonce uUcinnéjsi
nez aprepitant [7]. Pfidani olanzapinu ke
standardni dvojkombinaci setron a kor-
tikoid misto pfidani aprepitantu je vy-
hodné kromé ceny i v moznosti podani
uz béhem prvniho cyklu chemoterapie.

V profylaxi akutniho zvraceni je ¢tyi-
kombinace palonosetron + NK1 inhibi-
tor + dexametazon + olanzapin ucinnd
az v 95 %. Dle poslednich dat se tato
¢tyrkombinace mize stat novym stan-
dardem v antiemetické terapii u vysoce
emetogenni chemoterapie zaloZené na
cisplatiné [8].

Nauzea a zvraceni v paliativni péci

Nauzea a nechutenstvi jsou castymi
projevy samotného onkologického
onemocnéni bez ohledu na lé¢bu cy-
tostatiky. Nevolnost u pokrocilého on-
kologického onemocnéni muize byt zp(-
sobend fadou pfic¢in, od samotného
postizeni traviciho traktu pres rizné me-
tabolické pficiny pfi selhdvani jater, led-
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vin, hyperkalcemii, acidéze apod. az po
pfic¢iny jako nedostatecné tlumena bo-
lest, tzkost nebo i soor v dutiné ustni ¢i
uporna zacpa.

Zvraceni je koordinovéno v prodlou-
zené mise nékolika cestami: z periferie
pfes n. vagus a nn. splanchnici (vedouci
z nitrobfisnich organt), pres vestibu-
[arni systém (H1 histaminové a M1 cho-
linergni receptory), centrélné z vy3sich
center mozku (napf. pfi anticipa¢nim
zvraceni pfi chemoterapii) a pres area
postrema. Area postrema se nachdazi
uvnitf dorzélniho povrchu prodlouzené
michy, na spodiné ¢tvrté mozkové ko-
mory a obsahuje tzv. chemoreceptoro-
vou spoustéci zénu. Jedna se o bohaté
cévné zédsobenou oblast, kterd nema he-
matoencefalickou bariéru a tim muze
byt pFistupnd metabolitm z mozko-
misniho moku i z krve, zatimco cent-
rum pro zvraceni je uloZzeno za hema-
toencefalickou bariérou. Stimulaci fady
receptort (opioidni, 5HT3 a D2 dopa-
minové receptory), které se zde nachéa-
zeji, je zachycen signal z periferie, ktery
je preveden dale do centra zvraceni,
které je odpovédné za vyvolani zvraceni.
Zde je misto plsobeni olanzapinu jako
antiemetika, zejména blokadou 5HT2
a 5HT3 receptor(, ale i D2, H1 a muskari-
novych receptord.

Velkd vétsina klinickych studif je za-
méfena na roli olanzapinu jako antie-
metika béhem emetogenni onkologické
[é¢by. Studii zkoumajicich efekt olanza-
pinu v paliativni péci neni mnoho.V roce
2019 byla publikovana randomizovans,
dvojité zaslepena, placebem kontrolo-
vana studie, ktera zkoumala bezpecnost
a ucinnost olanzapinu jako antiemetika
u pacientd s pokrocilym onkologickym
onemocnénim, ktefi nebyli Iéceni che-
moterapii nebo radioterapii [9]. Studie
se Ucastnilo 30 pacientd, ktefi méli chro-
nickou nevolnost hodnocenou v nu-
merické Skale 0-10; vstupnim kritériem
byla nutna intenzita nevolnosti > 3. Pa-
cientdm byl podavan olanzapin v dévce
5mg/den po dobu 1 tydne nebo pla-
cebo. Po tydnu uzivani byl v rameni
s olanzapinem zaznamenan pokles ne-
volnosti o 8 bodU oproti skupiné s pla-
cebem (95% ClI 7-8; p < 0,001). Pacienti
v rameni s olanzapinem hlasili nejenom
mensi nevolnost, nizsi nutnost uzivani ji-

nych antiemetik a lepsi chut k jidlu, ale
i mensi sedaci a Unavu a lepsi celkovou
pohodu. Zadny z pacient(, ktefi dosta-
vali olanzapin, nezaznamenal nadmér-
nou sedaci nebo jiné nezadouci Ucinky.
Zvlastni situaci, kde mudze byt olan-
zapin pouZzit, je opioidy navozend ne-
volnost. Zahdjeni 1é¢by opioidy byva
relativné casto spojené s vyskytem nau-
zey a zvraceni. Prevalence u nauzey je
8-35 % a u zvraceni 14-40 % [10]. Tyto
symptomy vznikaji na podkladé pfimé
interakce morfinu s opioidnimi recep-
tory v area postrema. Po 7-10 dnech se
vici nezddoucim Ucinkdm opioidd vy-
tvaii tolerance. Pfi zahajovani opioidni
analgetické medikace je proto vhodné
poskytnout pacientim k dispozici
Ucinné antiemetikum. Nejcastéji se pou-
zivaji metoklopramid a setrony, a to
i pfesto, Ze neprobéhly klinické studie,
které by v této indikaci prokazaly jejich
efekt. V jedné multicentrické, dvojité za-
slepené studii byl efekt metoklopramidu
aondasetronu na opioidy navozenou ne-
volnost stejné ucinny jako placebo [11].
Naopak olanzapin a risperidon v malych
studiich uc¢innost prokazaly [12].

Nechutenstvi v paliativni péci
Nechutenstvi s malnutrici provazi az
80 % nemocnych s pokrocilym onkolo-
gickym onemocnénim. Nadorova ano-
rexie je patofyziologicky syndrom mul-
tifaktoridIni etiologie, jejimz podkladem
je komplexni metabolickad porucha [13].
Pritomnost malignity vyvolava pres akti-
vaci cytokinll az systémovou zanétlivou
odpovéd, kde aktivace centralnich cyto-
kinovych systému vyvoldva nechuten-
stvi.Vztah k jidlu a apetit jsou regulovény
i histaminergnim systémem v mozku.
Ten moduluje kromé spankového rytmu,
bdélosti, u¢eni a paméti i kontrolu nad
chuti k jidlu [14]. Blokddou histamino-
vého receptoru H1 olanzapinem dochazi
ke zvysené chuti k jidlu. V psychiatrii se
jedna o ucinek nezadouci, protoze u pa-
cientt dochézi k pomérné vyraznému
a nechténému nardstu hmotnosti. Tento
efekt vsak Ize vyuzit zdmérné terapeu-
ticky. Olanzapin byl v nékolika studiich
testovan u pacientd s mentalni anorexii,
kde prokazal urcity benefit [15].

Vroce 2019 byly publikovany vysledky
japonské studie, ktera zkoumala efekt

nizké davky olanzapinu na zvyseni chuti
k jidlu u pacientd s pokrocilym onkolo-
gickym onemocnénim. U viech 80 pa-
cientll bylo dokumentovdno zvyseni
pfijmu potravy na 149 + 12,2 % jejich
obvyklého prdméru. Olanzapin prokazal
efekt na zvyseni chuti k jidlu i u poloviny
pacientd, ktefi vstupné netrpéli nevol-
nostmi. Tohoto efektu bylo dosaZzeno po-
davanim olanzapinu v davce 1,5 mg/den,
vyssi davka jiz efekt nezvysovala [16].

Delirium

Delirium je definovano jako akutni stav
zmatenosti, poruchy pozornosti, koli-
savého stavu védomi a kolisavého psy-
chomotorického tempa, ke kterému
dochdzi v dlisledku somatické nebo psy-
chické choroby nebo poruchy pfesa-
hujici adaptacni schopnosti mozku. Je
to nejcastéjsi neuropsychiatricky syn-
drom u termindlné nemocnych on-
kologickych pacientll. Delirium je
pfitomno min. u 25-50 % hospitalizova-
nych a u 80-90 % pacientl v zavéru zi-
vota [17]. Podle prevazujiciho charak-
teru psychomotorickych projevii se déli
na hyperaktivni (agitované), hypoaktivni
a smisené. Priciny deliria jsou velmi roz-
manité: organické poruchy CNS (tumor,
metastazy, krvaceni, encefalopatie po ra-
dioterapii), metabolické pfi¢iny (hypo-
xie rlizné etiologie, hyperkapnie, jaterni
aledvinné selhani, poruchy acidobazické
rovnovahy, hyponatremie, hyperkalce-
mie, dekompenzovany diabetes melli-
tus), infekce, febrilie, sepse, obéhové pfi-
¢iny (dehydratace, hypovolemie, srde¢ni
selhani, Sokové stavy), anemie, malnut-
rice, abstinen¢ni syndrom, a to i pfi na-
hlém vysazeni 1éka (alkohol, nikotin,
benzodiazepiny, opioidy, kortikoidy, an-
tidepresiva). Delirium muze byt potenco-
véano i uzivanim nékterych Iékd (anticho-
linergika, antikonvulziva, antidepresiva,
antiemetika, antihistaminika, antipar-
kinsonika, neuroleptika, kortikosteroidy,
nesteroidni antiflogistika a rada jinych).
Mezi daldi vyznamné faktory, které
mohou vést k nastupu nebo prohlou-
beni deliria, patfi Uzkost, deprese, nekon-
trolovand bolest, nedostatek kvalitniho
spanku, cizi a rusné prostredi. U pacientd
v pokrocilych stadiich nemoci nacha-
zime casto soucasné nékolik moznych
pficin.
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Je ziejmé, Ze terapeuticky pFistup
k pacientovi v deliriu musi byt rovnéz
komplexni. Kromé farmakoterapie je d{i-
lezitd i samotna prevence, odstranéni
moznych pftic¢in a dal$i nefarmakolo-
gické postupy. Antipsychotika jsou vsak
zakladem farmakoterapie delirii. Zlatym
standardem je haloperidol, ktery viak
pfindsi riziko extrapyramidového syn-
dromu, napf. u pacientl s Parkinsonovou
nemoci je kontraindikovan. Ve srovnani
s haloperidolem ma olanzapin proka-
zatelné stejnou Ucinnost [18], ale s lep-
$im bezpecnostnim profilem, coZ potvr-
dil i neddvno provedeny systematicky
pfehled a metaanalyza 15 randomizo-
vanych klinickych studii [19]. Olanzapin
s dalsimi antipsychotiky 2. generace vy-
kazoval nizsi riziko vyskytu extrapyrami-
dového syndromu. Efektivitu olanzapinu
ve srovnani s haloperidolem fesila i re-
centni nizozemska studie, jejiz vysledky
byly publikovény v roce 2020. Slo o ran-
domizovanou klinickou studii faze I,
kdy bylo srovnavano pouZziti olanzapinu
vs. haloperidolu pfi deliriu u hospitali-
zovaného pacienta s pokrocilym onko-
logickym onemocnénim [20]. Olanzapin
prokdzal stejnou Gcinnost jako halope-
ridol, jen s vy$8im podilem sedace, coz
mUze byt pfi no¢ni agitovanosti u hy-
peraktivniho deliria zadouci efekt. Efek-
tivita olanzapinu vsak mze byt ovliv-
néna vékem. V jedné jihokorejské studii
byla prokdzana nizsi uc¢innost olanza-
pinu ve skupiné pacientl starsich 75 let
oproti pacientlim mladsim 75 let. Ve vé-
kové skupiné 75+ odpovédélo na [é¢bu
olanzapinem 28,5 % pacientd, pficemz
u ostatnich antipsychotik byla zazname-
nana odpovéd u 46,8 % pacientd. U pa-
cientl ve véku < 75 let vsak byla ucin-
nost olanzapinu vyssi nez u ostatnich
antipsychotik (haloperidol, risperidon
a quetiapin). Bezpec¢nost byla stejna ve
vsech vékovych kategoriich [21]. V pfi-
padé deliria nasedajiciho na demenci
u geriatrickych pacientl je proto nutné
ocekavat nizsi u¢innost.

V pftipadé hyperaktivniho deliria je
nékdy nutna jina cesta podani nez per-
oralni tablety. Olanzapin je k dispozici
také v orodispergovatelné formé, kdy se
podava rozpustna tableta do Ust subling-
valné nebo na bukalni sliznici. Zde do-
chazi k pomérné rychlému vstrebanii pfi

horsi spolupréci pacienta. V psychiatrii je
vyuzivana depotni parenteralni forma
olanzapinu. V prostredi paliativni péce
v USA je olanzapin pomérné ¢asto poda-
van subkutanné. V jedné studii [22] on-
kologickym pacientiim v agitovaném
deliriu, ktefi nereagovali na parenteralné
podavany haloperidol, poddvali olanza-
pin v davce 5-10mg s.c. kazdych 8 hodin
po dobu 3 dn(, pak pokracovali v po-
davani haloperidolu. V CR je olanzapin
pro parenterdlni podavani registrovany,
neni ale v soucasnosti hrazen ze zdra-
votniho pojisténi. Byla také publikovadna
data o intravendznim pouziti olanzapinu
v emergentni situaci u agitovaného pa-
cienta v kombinaci s midazolamem [23],
tato forma vsak v soucasnosti v CR neni
dostupna.

Uzkost
Uzkost je jednim ze symptomd, ktery
provazi pokrocilé onkologické onemoc-
néni a ktery v zdvéru Zivota vystupuje
mnohdy do popiedi. Uzkost je emoéni
stav vyjadfujici strach a obavy, zlou
pfedtuchu, kterd mlze prerast do uz-
kostné poruchy v momenté, kdy adap-
tacni mechanizmy osobnosti, schopnost
vyporadat se s problémy a strategie fe-
Seni selhdvaji. Jde o situaci, kdy se strach,
pfirozena obranna reakce na ohrozeni,
stava problémem sam o sobé. Uméni Uz-
kost rozeznat a dobfe na ni reagovat je
soucasti dobré praxe v onkologii i pa-
liativni mediciné. Zadkladem je psycho-
terapeuticky pfistup, v¢. dobré komuni-
kace, ktery Ize v pfipadé potreby rozsifit
o pristup farmakologicky. K seznameni
se s jednoduchymi principy zékladniho
psychoterapeutického pfistupu k pa-
cientovi s Uzkosti odkazuji na Doporu-
¢eni CSPM k lé¢bé symptoma v palia-
tivni péci [17]. Zakladem kratkodobé
péce jsou benzodiazepiny, které viak
po 3-4 tydnech ztraceji svou Ucinnost,
zvysuje se riziko zavislosti a Uzkostnych
stavll pfi jejich vysazovani. Pro dlouho-
dobou [é¢bu jsou léky volby farmaka
z fad antidepresiv a antipsychotik.
Anxiolytické ucinky a potencialni zmir-
néni depresivnich symptomi olanza-
pinu Ize vysvétlit jeho blokddou zejména
serotoninovych receptori 5HT2 a 5HT3.
V psychiatrii je anxiolyticky efekt olanza-
pinu zndmy. Nékolik randomizovanych

studii v psychiatrii prokéazalo efekt olan-
zapinu na generalizovanou Uzkostnou
poruchu vyskytujici se paralelné u pa-
cientl se schizofrenii [24]. Studie proka-
zujici anxiolyticky efekt v paliativni me-
diciné dosud chybi.

Deprese

Olanzapin se vyuziva v psychiatrii jako
augmentace antidepresivni medikace
u refrakternich depresivnich stavl a je
soucasti 1écby bipolarni deprese. Vyu-
Zivd se jeho ucinek na stabilizaci nalady,
a proto je bézné predepisovan i v situa-
cich, kdy pacient netrpi psychotickymi
symptomy [25]. V paliativni indikaci Ize
olanzapin pfidat k béznému antide-
presivu (napf. SSRI) do kombinace, kdy
kromé jinych Gcink( potencuje antide-
presivni efekt.

Poruchy spanku

Velka ¢ast onkologickych pacientd v pa-
liativni péci pfes Unavu a slabost trpi ne-
spavosti nebo poruchami spankového
rytmu. Terapie nespavosti vyZzaduje
komplexni pfistup, kde kromé farmako-
terapie jsou neméné dulezitd rezimova
opatfeni a psychoterapeuticky pfistup.
Olanzapin diky plGsobeni na histami-
nergni a muskarinové receptory vyvo-
lava sedaci, ktera mdze byt vyuzivana pfi
poruchéch spanku. Olanzapin a antipsy-
chotika vibec nejsou pii farmakoterapii
I[ékem prvni volby; psychiatrickd spolec-
nost dokonce ve svych doporucenych
postupech uvadi, ze olanzapin a que-
tiapin mUzou byt v [é¢bé nespavosti vy-
zkousSeny jen ve zcela vyjimecnych pfi-
padech, nebot jejich pozitivni ucinek
nebyl publikovanymi studiemi prokazan
a mohou mit zavazné nezadouci Ucinky.
V opozici stoji doporucené postupy pro
praktické Iékare, které uziti antipsycho-
tik (tiapridalu, olanzapinu a risperidonu)
dokonce favorizuji pred benzodiazepiny
(BZD) a benzodiazepinlim podobnymi
hypnotiky — zolpidemem a zopiklonem
(benzodiazepine receptor stimulating
agents — BZRA), protoze patfi mezi syn-
chronizatory biologickych rytm0. Au-
tofi tuto preferenci vysvétluji schopnosti
BZD a BZRA ovlivnit nejen start a kon-
tinuitu spanku, ale pravé i synchroni-
zaci biologickych rytm( [26], co Ize vy-
uzit i v paliativni mediciné. Olanzapin
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Ize pouzit v situacich, kdy se u pacienta
kombinuji potize, ve kterych muze byt
olanzapin ucinny, jako je uzkost, ne-
chutenstvi a pocinajici delirantni stavy,
nebo kdyz se chceme vyhnout benzo-
diazepinim a klasickd hypnotika jsou
bez efektu.

Bolest

Bolest ¢asto chdpeme jen jako nepfi-
jemny nociceptivni prozitek vyvolany
fyzickym poskozenim tkani. Holisticky
pristup k bolesti definuje koncept tzv.
celkové bolesti ,total pain”, kdy popi-
suje celkové utrpeni ¢lovéka v¢. emo-
cionalnich, socidlnich a duchovnich
zdrojl bolesti a utrpeni. Je pochopi-
telné, ze Uzkost, beznadéj, deprese, sa-
mota, celkova psychickd nepohoda fy-
zickou bolest prohlubuji. Nékdy se pro
pacienty fyzicky popis bolesti stava jed-
noduchym symbolem jejich celkového
utrpeni a veskera symptomatologie ,se
toci” jen kolem bolesti. Podévéani samot-
nych analgetik vsak v této situaci ob-
vykle nenfi Gc¢inné. Pokud pacient udava
intenzivni bolest refrakterni na stan-
dardni neopioidni a opioidni analgetika,
je vhodné prehodnotit, zda se nejednd
o komplexni syndrom celkové bolesti.
V tom pfipadé jsou vhodna koanalge-
tika ze skupiny psychofarmak, kterd fun-
guji jako ,psychoanalgetika”. Olanzapin
je vhodny u pacient(, kde je bolest pro-
vazend neumérnym neklidem, uzkosti
a nespavosti.

Olanzapin - praktické informace
Olanzapin je dostupny v peroralniformé,
jako potahovana tableta nebo tableta
dispergovatelnd v Ustech je vhodnd pro
pacienty s polykacimi potizemi nebo
s mensi mirou spoluprace, napf. pfi deli-
riu. V psychiatrii je jesté dostupna paren-
teralni depotni forma. Startovaci davka
je 5mg, maximalni davka je 20 mg. Nej-
nizsi dostupna sila je 2,5mg, fada tablet
ma délici ryhu pro plleni tablety. Lék se
diky delsimu poloc¢asu podéavé 1x denné,
obvykle ve vecerni davce. Olanzapin lze
podavat bez ohledu na jidlo, protoze ab-
sorpce neni ovliviiovana potravou. Dalsi
farmakokinetické informace jsou uve-
deny v tab. 5.

Z nezadoucich Ucinkl je nej¢astéjsi jiz
zminovana sedace - je zavisla na davce;

Tab. 5. Zakladni klinické a farmakokinetické informace. Upraveno podle [27].

Generické oznaceni
Startovaci davka
Terapeutické rozmezi
Ekvivalent 4 mg risperidonu

Biologicky polocas

Biologicka dostupnost
Vazba na bilkoviny

Hlavni cesta eliminace

N

Cas k dosazeni maximalni sérové koncentrace
Predpokladana optimalni plazmaticka hladina

Vylucovani do mateiského mléka, % davky matky na kg

olanzapin
5mg
5-20 mg
15mg
21-54 hod
3-6 hod
20-80 ng/ml
0-2,5%
60-80 %
93 %
CYP1A

feSenim muze byt jen snizeni davky.
Z méné castych nezddoucich ucinkad
olanzapinu nutno zminit ortostatickou
hypotenzi s rizikem padu, metabolické
zmény, jako je zvyseni hladiny chole-
sterolu, glukézy a triglyceridd, periferni
edémy a mirné anticholinergni Ucinky
v¢. obstipace a pocitu suchosti v dutiné
Ustni. Vzhledem k tomu, Ze davky pou-
Zivané v paliativni mediciné jsou nizsi
nez pfi pouziti z psychiatrickych indi-
kaci, vyskyt téchto nezadoucich ucinkd
je zanedbatelny.

Nejvétsi prekazkou v preskripci olan-
zapinu je pii Uhradé pojistovnou vazba
na odbornost psychiatra. Reseni je v tzv.
delegovani preskripce psychiatrem
nebo predpis s Uhradou pacienta. Cena
baleni se pfi ddvce 10 mg/den pohybuje
kolem 160 K¢/mésic, pfi dadvce 5mg/den
pak okolo 85K¢/mésic (Udaje k cervenci
2021).

Zavér

Olanzapin v rukou onkologa mUze vést
ke zvyseni kvality Zivota u pacientu
s pokrocilym onkologickym onemoc-
nénim. Olanzapin lze pouzit u pacientl
s nevolnosti, zvracenim, nechuten-
stvim, hubnutim, v delirantnich sta-
vech, v situacich psychického distresu,
s védomim jeho anxiolytického a se-
dativniho ucinku. V ptipadé refrakterni
bolesti Ize zvazit jeho pouziti jako koa-
nalgetika. Diky svému Ucinku, jednodu-
chému déavkovani a dobrému bezpec-
nostnimu profilu predstavuje olanzapin

uzite¢ny lék pro béznou klinickou praxi
onkologa-nepsychiatra.
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PREHLAD

Imunoterapia nadorovych ochoreni

Immunotherapy for cancer treatment

Donétova K., Novakova E., Supolikova M.

Univerzita Komenského, Prirodovedecka fakulta, Katedra mikrobioldgie a viroldgie, Bratislava, Slovenska republika

Suhrn
Vychodiskd: Imunoterapia predstavuje efektivny spdsob lie¢by mnohych ochoreni spojenych
s poruchami imunitného systému prostrednictvom modulacie imunitnej odpovede organi-

zmu. Zahfna viacero moznosti manipuldcie imunitného systému, ktoré bud imunitnt odpoved

potlacaju, alebo ju naopak stimuluju. V sucasnosti ma nesmierny vyznam nielen v kontexte
lie¢by autoimunitnych ochoreni a imunodeficiencii, ale je taktiez perspektivnou metédou
liecby nadorovych ochoreni. Snaha vedcov vyuzit vlastnu protinddorovi odpoved organizmu
viedla k objaveniu alternativnych sposobov lie¢by nadorov. Ciel* Cielom predlozeného prispe-
vku je poskytnut literdrny prehlad zamerany na sic¢asné moznosti imunoterapie nadorovych
ochoreni. Okrem klasickych postupov, akymi su chemoterapia a radioterapia, sa ¢oraz viac indi-
kuju liecebné postupy spocivajlce v adoptivnej bunkovej terapii a inhibicii kontrolnych bodov
imunitnej reakcie. Najnovsou podobou adoptivnej bunkovej terapie je vyuzitie T-lymfocytov
exprimujucich chimerické antigénne receptory. Tento typ liecby je indikovany pri hematolo-
gickych nadorovych ochoreniach. V poslednych rokoch sa do popredia dostava novy pristup
nadorovej terapie vyuzivajuci blokaciu tzv. inhibitorov kontrolnych bodov prostrednictvom
monoklonalnych protilatok. V sicasnosti sa protinddorova terapia zameriava na blokaciu in-
hibi¢nych molekul - cytotoxic T-lymfocyte antigen 4 (CTLA-4) a programovej bunkovej smrti 1
(PD-1). Podanim monoklonalnych protilatok Specifickych proti receptorom CTLA-4 dochadza
k blokacii vazby medzi CTLA-4 receptormi a B7 ligandmi, ¢im sa zabrani inhibicii aktivovanych
cytotoxickych T-lymfocytov. K dalsiemu typu kontrolnych bodov imunitnej reakcie patria mole-
kuly PD-1 exprimované na povrchu T-lymfocytov, B-lymfocytov, ale aj na povrchu myeloidnych
buniek. Blokacia receptorov PD-1 a ligandov PD-L1 zabranuje inhibicii T-lymfocytov nadoro-
vymi bunkami, ¢o vedie k zvysovaniu schopnosti imunitného systému rozpoznat nadorové
bunky a nasledne ich destruovat. Alternativnou formou lie¢by nadorov je aj podavanie na-
dorovych vakcin a nadorovo Specifickych monoklonélnych protilatok (mAbs). Vyuzitie mAbs
k likvidacii nadorov vyzaduje expresiu tumor specifickych antigénov na povrchu nadorovych
buniek. Prostrednictvom tychto receptorov mAb nasmeruje cytotoxické bunky, toxiny, lieciva
alebo radioizotopy k nddorovym bunkam, a tym ich destruuje. TaktieZ si mAbs schopné bloko-
vat angiogenézu, ktora je kli¢ova pri mnozeni nadorovych buniek.

Kltucové slova
Imunoterapia — nddor — monoklondlna protildtka — vakciny — CTLA-4 - PD-1 - adoptivna bun-
kova terapia
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Summary

Background: Immunotherapy is an effective way to treat many diseases associated with disorders of the immune system by modulating immune
response. It involves several ways of manipulating the immune system, which either suppress the immune response or, on the contrary, stimu-
lates it. Immunotherapy is currently of immense importance not only in the context of the treatment of autoimmune diseases and immunode-
ficiencies, but it is also a promising method for treating cancer. Efforts to use the body’s own anti-tumor response have led to the discovery of
alternative treatments for cancer. Purpose: The aim of this paper is to provide a literature review focused on the current possibilities of cancer
immunotherapy. In addition to classical procedures such as chemotherapy and radiotherapy, treatments consisting of adoptive cell therapy and
blockade of immune checkpoints are being increasingly indicated. The latest form of adoptive cell therapy is the use of T-lymphocytes expressing
chimeric antigen receptors. This type of treatment is indicated for hematological cancers. In recent years, a new approach to the treatment of
cancer has emerged using blockade of immune checkpoints by monoclonal antibodies. At present, antitumor therapy focuses on blocking of
inhibitory molecules - cytotoxic T-lymfocyte antigen 4 (CTLA-4) and programmed cell death 1 (PD-1). Administration of anti-CTLA-4 receptor
specific monoclonal antibodies blocks binding between CTLA-4 receptors and B7 ligands, thereby preventing inhibition of activated cytotoxic
T cells. Another type of checkpoints of the immune response include PD-1 molecules expressed on the surface of T-lymphocytes, B-lymphocytes,
but also on the surface of myeloid cells. Blockade of PD-1 receptors and PD-L1 ligands prevents the inhibition of T-lymphocytes by tumor cells,
leading to an increase in the immune system'’s ability to recognize tumor cells and subsequently destroy them. Blockade of PD-1 receptors and
PD-L1 ligands prevents the inhibition of T-lymphocytes by tumor cells, leading to an increased immune response to the recognition of tumor
cells and their subsequent destruction. An alternative form of tumor treatment is the administration of tumor vaccines and tumor-specific
monoclonal antibodies (mAbs). The use of mAbs to kill tumors requires the expression of tumor-specific antigens on the surface of tumor cells.
Through these receptors, mAb targets cytotoxic cells, toxins, drugs, or radioisotopes to tumor cells and thereby destroys them. Also, mAbs are

able to block angiogenesis, which is crucial in tumor cell proliferation.

Key words

immunotherapy — tumor — monoclonal antibody - vaccines - CTLA-4 - PD-1 - adoptive cell therapy

Uvod

Nadorové ochorenia vyznamne pris-
pievaju k miere mortality ludskej po-
puldcie. Klasicka lie¢cba nadorovych
ochoreni predstavuje chirurgické od-
stranenie nadorov, chemoterapiu a ra-
dioterapiu [1]. V poslednych rokoch sa
do popredia dostéva alternativny spé-
sob lie¢by imunoterapia, ktora vyuziva
imunitné mechanizmy zodpovedné
za destrukciu nadorovych buniek [2].
U¢innost obrannych mechanizmov or-
ganizmu je znacne oslabena schop-
nostou nadorovych buniek uniknut
imunitnému dohladu jedinca. Mecha-
nizmus Uniku nadorov je umozneny ab-
senciou povrchovych antigénov a zni-
Zzenou expresiou molekdl I. a Il. triedy
hlavného histokompatibilného kom-
plexu (HLA), v dosledku ¢oho nedocha-
dza k rozpoznaniu nddorovych buniek
efektorovymi bunkami imunitného sys-
tému hostitela (cytotoxické T-lymfocyty,
NK-bunky) [3]. Uniknutie pred obran-
nymi mechanizmami hostitela je umoz-
nené taktiez imunosupresiou induko-
vanou priamo nadorovymi bunkami,
ktoré su schopné uvolfovat rozne typy
solubilnych molekul (napr. indolamin
2,3-dioxygenaza) inhibujucich efekto-
rové mechanizmy imunity [4]. Nadorova
imunoterapia zahfna dva zakladné pri-

stupy: aktivnu a pasivnu imunoonkote-
rapiu. Pri pasivnej imunoonkoterapii su
pacientovi podavané nadorovo $peci-
fické monoklonalne protilatky, T-lymfo-
cyty, alebo cytokiny za u¢elom posilne-
nia protinddorovej imunitnej odpovede
pacienta. Aktivna imunoonkoterapia sti-
muluje vlastnu protinddorovu odpoved
pacienta prostrednictvom protinadoro-
vej vakcinacie, alebo blokddou kon-
trolnych bodov imunitnej reakcie (im-
mune checkpoint inhibitors — ICls) [5].
Pri pasivnej imunoonkoterapii je nastup
ucinku signifikantne rychlejsi, avsak
doba trvania vyvolanej protinddorovej
reakcie je podstatne kratsia, ako pri ak-
tivnej imunoonkoterapii [3].

Nadorovo Specifické
monoklonalne protilatky
Monoklonélne protilatky (mAbs) pred-
stavuju najcastejsie pouzivanu formu
imunoterapie nadorovych ocho-
reni, ktora sa bezne aplikuje v klinic-
kej praxi [5,6]. V sucasnosti je Uradom
pre kontrolu potravin a lieciv (Food and
Drug Administration — FDA) schvélenych
79 monoklonélnych protilatok, z ktorych
30 je vyuzivanych na lie¢bu solidnych aj
hematologickych nadorov [2,7].V oblasti
imunoonkoterapie mézu byt monoklo-
nalne protilatky aplikované samostatne,

alebo v konjugacii s ur¢itym liec¢ivom,
toxinom, pripadne radioizotopom
(obr. 1) [8]. Vyuzitie mAbs k likvidacii na-
dorov vyZaduje expresiu tumor-asocio-
vanych antigénov (TAA) na povrchu
nadorovych buniek, ktoré su monoklo-
nalnymi protildtkami rozpoznavané [5].
Pri podéavani samostatnych mAbs su
k destrukcii nadorov vyuzivané fyziolo-
gické vlastnosti samotnych mAbs, ako
je aktivacia komplementového systému,
opsonizacia s naslednou fagocytézou
a indukcia reakcie bunkovej cytotoxi-
city zavislej na protilatke (antibody-de-
pendent cellular cytotoxicity) [9]. Pri-
kladom samostatne podavanej mAb
je trastuzumab, ktory je 3pecificky na-
miereny proti antigénu HER2/Neu, zni-
Zuje jeho expresiu a blokuje naviazanie
jeho prirodzeného ligandu. Trastuzu-
mab je okrem svojich efektorovych
funkcii tieZ schopny blokacie rastovych
signalov uplatriiujucich sa prostrednic-
tvom receptora HER2/Neu. Indikuje sa
pri lie¢be karcindmu prsnika v désledku
zvySenej expresie tohto antigénu u pa-
cientov trpiacich tymto ochorenim [10].
Alemtuzumab predstavuje dalSiu mono-
klonalnu protilatku s perspektivnym vy-
uzitim v nadorovej terapii. Jeho ucinok
je namiereny proti antigénu CD52 expri-
movaného na lymfocytoch a indikuje sa
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Obr. 1. Destrukcia nadorovych buniek nadorovo $pecifickymi monoklonalnymi protilatkami a ich konjugatmi [13].
NK - prirodzené zabija¢ské bunky, TAA — antigén asociovany s nadorom

pri liecbe chronickej lymfocytovej leuké-
mie [11]. Prikladom konjugovanej mAb
s naviazanym cytostatikom je konjugat
brentuximab vedotin namiereny proti
antigénu CD30 na povrchu lymfocytov,
ktory sa vyuziva pri lie¢be Hodgkinovho
lymfému a anaplastického velkobunko-
vého lymfému [12]. Samostatné mono-
klonalne protilatky vsak tazko penetruju
do velkych nadorov a v niektorych pripa-
doch nie su schopné efektivneho usmr-
tenia nadorovych buniek. U¢innost ta-
kychto protilatok sa da zvysit spojenim
protilatky s uz spominanymi konjugatmi
(obr. 1) [13].

Adoptivna bunkova terapia

Atraktivny sposob liecby hematologic-
kych, ale aj solidnych nadorov pred-
stavuje tzv. adoptivna bunkova terapia
(adoptive cellular therapy - ACT). ACT
zahfna izoldciu T-lymfocytov, ich nam-
nozenie v podmienkach ex vivo a spatné
podanie danych T-lymfocytov pacien-
tovi [14]. Zdrojom izolovanych T-lym-
focytov je periférna krv, alebo samotny

nador pacienta. Lymfocyty vyskytujuce
sa v nadorovom tkanive sa nazyvaju tu-
mor-infiltrujuce lymfocyty (TIL), ktoré
predstavuju heterogénnu populdciu
lymfocytov pozostavajlicu najma z cyto-
toxickych T-lymfocytov [15]. ZvySovanie
poctu izolovanych buniek sa uskutoc-
fuje vystavenim TIL vysokym koncentra-
ciam rastovych faktorov (interleukin-2),
ktoré okrem zvySovania poctu danych
lymfocytov zvy3uju aj ich protinddorovu
aktivitu (obr. 2a). Pozitivne vysledky
pri podavani TIL boli zaznamenané pri
lietbe pokrotilého melanému [16]. Dal-
$im pristupom adoptivnej bunkovej te-
rapie je pomocou retrovirusovych vek-
torov vniest gény kdédujuce tumor
Specifické T-bunkové receptory do
T-lymfocytov izolovanych z periférnej
krvi pacienta [2]. Najnovsou podobou
adoptivnej bunkovej terapie je vyuzi-
tie T-lymfocytov exprimujucich chimé-
rické antigénové receptory (CAR). Tato
technika taktiez vyuziva retrovirusy na
génovy prenos, ale v tomto pripade
su do pacientovych T-lymfocytov vna-

$ané gény pre CAR [17]. Chimérické an-
tigénové receptory su fuzne receptory
pozostavajuce z extraceluldrnej anti-
gén Specifickej domény a intracelular-
nej domény zabezpecujucej prenos ak-
tivacnych a kostimulaénych signdlov.
Vysledné CAR T-lymfocyty st nasledne
spatne podané pacientovi (obr. 2b). Pro-
strednictvom svojej extracelularnej do-
mény rozpoznaju nadorovy antigén,
v dosledku ¢oho dochéadza k ich ma-
sivnej proliferacii [18]. Tento typ liecby
je indikovany pri hematologickych na-
dorovych ochoreniach, akymi st akutna
lymfoblastova leukémia a chronicka
lymfaticka leukémia [19,20].

Nadorové vakciny

Dalsiu oblast nadorovej imunoterapie
predstavuju nadorové vakciny, ktorych
Ucelom je stimulovat imunitny systém
pacienta k produkcii protilatok Specific-
kych proti peptidom alebo antigénom
prezentovanym na povrchu nadorovych
buniek [14]. RozliSujeme vakciny pepti-
dové, dendritové a vakciny obsahujuce

286

Klin Onkol 2022; 35(4): 284-289




IMUNOTERAPIA NADOROVYCH OCHORENT

izolcia T-lymfocytov
z periférnej krvi

P
=

o .

spatné podanie
modifikovanych
T-lymfocytov

geneticka modifikacia
T-lymfocytov
pre expresiu TCR/CAR

# 8

izolacia TIL

expnzia TIL in vitro expanzia modifikovanych T-lymfocytov

J
Obr. 2. Adoptivna bunkova terapia. a) Adoptivny transfer protinddorovych T-lymfocytov izolovanych z nadoru pacienta. Tumor-infiltru-
juce T-lymfocyty (TIL) st extrahované z nadoru pacienta a expandované in vitro kultivaciou v pritomnosti rastovych faktorov; b) T-lymfo-
cyty su izolované z periférnej krvi pacienta a nasledne geneticky modifikované tak, aby exprimovali tzv. T-cell receptor (TCR), alebo chi-
méricky antigénovy receptor (CAR). Po spatnom podani modifikovanych T-lymfocytov dochadza k rozpoznaniu a destrukcii nadorovych
buniek pomocou receptorov TCR/CAR [32].

celé nddorové bunky. Peptidové vakciny
stimulujd imunitnd odpoved namierenu
proti Specifickému antigénu exprimova-
nému v asociacii s HLA molekulami na
povrchu nadorovych buniek [21]. K po-
merne casto pouzivanym vakcinam pat-
ria autolégne dendritové vakciny, ktoré
k indukcii Specifickej protinadorovej
imunitnej odpovede vyuzivaju dendri-
tové bunky pacienta. Dendritové bunky
patria k profesiondlnym antigén pre-
zentujucim bunkam, ktoré zohraju klu-
¢ovu Ulohu v prezentéacii antigénov T-
-lymfocytom, ¢im zvySuju imunitnu
odpoved [9]. Pri ich priprave su pacien-
tovi z periférnej krvi odobrané mono-
cyty, ktoré su nasledne kultivované v pri-
tomnosti faktora stimulujuceho kolénie
granulocytov a makrofagov (GM-CSF)
a interleukinu-4 , ktoré indukuju matu-
raciu monocytov na myeloidné dendri-
tové bunky [22]. V nasledujucom kroku
su dendritové bunky vystavené TAA,
alebo antigénnym peptidom derivo-
vanym z nadoru pacienta. Takto modi-

fikované dendritové bunky su spatne
podané pacientovi s ciefom stimulo-
vat Specifickd T-lymfocytovu protina-
dorovu odpoved [23]. Prikladom je vak-
cina sipuleucel-T (Provenge) indikovand
pri liecbe karcindmu prostaty. V tomto
pripade su dendritové bunky vysta-
vené prostatickému Specifickému an-
tigénu (PSA), ktory je exprimovany na
vacsine buniek karcinému prostaty [24].
V sucasnosti si pomocou rekombinant-
nych technolégii pripravované gene-
ticky modifikované DC schopné sek-
récie rastovych faktorov a interleukinov,
ktoré stimuluju aktivaciu T-lymfocytov
a NK-buniek [14].

Inhibitory kontrolnych bodov
imunitnej reakcie

V poslednych rokoch sa do popredia
dostdva novy pristup nadorovej tera-
pie vyuzivajuci blokéciu tzv. inhibitorov
kontrolnych bodov imunity prostrednic-
tvom monoklondlnych protilatok. Imu-
nitnd odpoved je kontrolovana celym

radom stimula¢nych a inhibi¢nych kon-
trolnych bodov. V sicasnosti sa protina-
dorova terapia zameriava na blokaciu
inhibi¢nych molekdul - cytotoxic T-lymfo-
cyte antigen 4 (CTLA-4) a PD1[21]. Mo-
lekuly CTLA-4 predstavuju povrchové
receptory T-lymfocytov, ktoré sa vy-
znamne podielaju na navodeni a udr-
Zani autoimunitnej tolerancie [25].
K expresii CTLA-4 receptorov doché-
dza v skorych stadiach imunitnej odpo-
vede po mobilizovani T-lymfocytov anti-
gén prezentujucimi bunkami, ku ktorym
patria aj nddorové bunky [26]. Po aktiva-
cii T-lymfocytov receptory CTLA-4 viazu
svoje ligandy B7-1/ B7-2 exprimované
na nadorovych bunkach, ¢im inhibuju
aktivitu cytotoxickych T-lymfocytov
a tym zabranuju destrukcii nadorovych
buniek. Podanim monoklonalnych pro-
tildtok Specifickych proti receptorom
CTLA-4 (anti-CTLA-4) dochadza k bloka-
ciivazby medzi CTLA-4 receptormiaB7 li-
gandmi, ¢im sa zabraniinhibicii aktivova-
nych cytotoxickych T-lymfocytov. Okrem
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Obr. 3. Mechanizmus inhibicie receptora programovanej bunkovej smrti PD1.

Aktivovany T-lymfocyt exprimuje na svojom povrchu receptor programovej bunkovej smrti (programmed cell death 1 - PD-1), ktory na-
viazanim na svoj $pecificky ligand PD-L1/PD-L2 inhibuje aktivitu T-lymfocytu a indukuje jeho usmrtenie. Blokécia vazby PD-1 s PD-L1/
PD-L2 podanim protildtky anti-PD1/anti-PD2 zabranuje inhibicii T-lymfocytov a indukuje ich zvysenu aktivéciu a proliferaciu. Vysledkom
je vacsi pocet aktivovanych cytotoxickych T-lymfocytov, ktoré svojim T-cell receptorom (TCR) rozpoznavaju nadorovu bunku, ktord na-
sledne destruuju uvolnenim cytolytickych mediatorov perforinov a granzymov [28].

APC - antigén prezentujuca bunka, MHC - hlavny histokompatibilny komplex

toho su protilatky anti-CTLA-4 schopné
destrukcie regula¢nych T-lymfocytov ex-
primujucich receptory CTLA-4 na svo-
jom povrchu [3,27]. K dalSiemu typu
kontrolnych bodov imunitnej reakcie
patria molekuly programovej bunko-
vej smrti 1 (programmed cell death 1 -
PD-1) exprimované na povrchu T-lym-
focytov, B-lymfocytov, NK buniek, ale aj
na povrchu myeloidnych buniek [28].
Hlavnou ulohou PD-1 receptorov je in-
hibovat aktivitu T-lymfocytov v perifér-
nych tkanivach s cielom zabranit autoi-
munitnym odpovediam pri zapalovych
reakciach pocas infekcii [14]. Ligandy
receptorov PD-1 a PD-2 (PD-L1, PD-L2)

predstavuju povrchové molekuly expri-
mované na dendritovych bunkach, mak-
rofagoch, T- a B-lymfocytoch a taktiez na
povrchu nadorovych buniek [3]. Navia-
zanie receptorov PD-1 k prislusnym li-
gandom indukuje apoptézu cytotoxic-
kych T-lymfocytov, zaroven dochéadza
k znizeniu produkcie cytokinov a k in-
hibicii proliferacie T-lymfocytov (obr. 3).
Expresie ligandov PD-LT a PD-L2 su
schopné rézne typy nadorovych buniek.
Blokacia receptorov PD-1 a ligandov
PD-L1 zabranuje inhibicii T-lymfocytov
nadorovymi bunkami, ¢o vedie k zvys$o-
vaniu schopnosti imunitného systému
rozpoznat nadorové bunky a nasledne

ich destruovat [14,29]. Jednym z naj-
vacsich prelomov v oblasti farmakotera-
pie solidnych nadorov je uz spomenuty
a vysvetleny pristup protinddorovejimu-
noterapie, zaloZenej na blokacii recep-
torov protilatkami proti CTLA-4, PD-1
a PD-L1. Za vysokou Gcinnostou tejto
terapie sU vzacne, aviak casto Zivot
ohrozujice neziaduce ucinky, ktoré sa
lisia od spektra zndmych neZiaducich
ucinkov protinddorovej chemoterapie.
Mechanizmy vzniku tychto imunitne
podmienenych neziaducich Ucinkov nie
su zatial dostato¢ne preskimané. Avsak
incidencia akychkolvek neziaducich
ucinkov pri takomto pristupe nadorovej
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terapie vyuzivajucej blokéciu inhibitorov
kontrolnych bodov imunity méze dosa-
hovat az 60 %, v pripade tazkych stup-
nov (G3-4) 10-30 % [30]. K najzavaz-
nejsim vedlajsim G¢inkom patria najma
silné autoimunitné a zapalové reakcie,
ktoré su vysledkom ovplyvnovania fy-
ziologickych mechanizmov organizmu.
V kombindcii s dalSimi terapeutickymi
metédami sa dari spominané vedlaj-
Sie ucinky postupne znizovat, ¢o vedie
k perspektivnemu vyuzitiu danej tera-
pie pri lie¢be roznych typov nddorovych
ochoreni [3,31].

Zaver

V poslednych rokoch je vyskum v oblasti
imunoterapie zamerany predovsetkym
na lie¢bu nadorovych ochoreni, ktorych
incidencia kazdym rokom narasta. Al-
ternativne spdsoby lie¢by nadorov vy-
uzivajuce imunomodula¢né lieciva che-
mickej alebo biologickej povahy maju
¢im dalej véacsie zastupenie v klinickej
praxi. Mnohé z tychto lieciv su doposial
v $tadiu klinickych skusok, avsak posky-
tuju vyznamnu perspektivu do buduc-
nosti. Imunoterapia a najma pouzitie
ICls sposobila v poslednych rokoch revo-
luciu v lie¢be niekolkych typov nddorov.
Od roku 2011, kedy FDA schvilila prvy
checkpoint inhibitor — protilatku anti
CTLA-4 (ipilimumab) pre lie¢cbu meta-
statického maligneho melanému, vyuzi-
tie ICls sa rozsirilo aj pre dalSie diagnozy,
a to nielen v monoterapii, ale aj ako su-
¢ast kombinacnych rezimov s inymi
ICls alebo s chemoterapiou. Terapia ICls
méze navodit dlhodobu imunitnd od-
poved, avsak efektivnost tohto pristupu
je pozorovanad iba u 20-40% pacien-
tov [32]. Vyuzitie imunoterapie v klinic-
kej praxi je ¢astokrat obmedzované po-
merne zavaznymi neziaducimi t¢inkami.
Mnohé imunostimulaéné a imunosupre-
sivne lieciva vykazuju vysoku toxicitu
voci fudskému organizmu, ¢o znac¢ne
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komplikuje ich indikaciu v terapii. V do-
sledku toho je prioritou su¢asného vy-
skumu v oblasti imunoterapie nie-
len vyvoj novych spoésobov modulacie
imunitného systému, ale aj zdokonale-
nie uz existujucich imunomodula¢nych
postupov.
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PUVODNI PRACE

Jak Unava ovliviuje navrat do prace

u pacientek s karcinomem prsu

How fatigue affects return to work in breast cancer patients

Cernikova K. A., KlGizova Kra¢marova L., Peoutova M., Tavel P.

Institut socidlniho zdravi, Cyrilometodéjska teologicka fakulta UP v Olomouci

Souhrn

Vychodiska: Unava po é¢bé karcinomu prsu postihuje kazdou ¢tvrtou zenu. Pocitovani unavy
ma vliv na kazdodenni aktivity zen, zvladani jejich onemocnéni a kvalitu zivota. Po ukonceni
aktivni lécby se Zeny chtéji vratit do pracovniho zZivota, kde je jim Unava prekazkou. Pfestoze je
to tak casty nasledek lécby, zda se, Ze je Casto opomijena. Materidl a metody: Tento ¢lanek je
podstudii vyzkumu zamértujiciho se na komplexni zkusenost Zen s karcinomem prsu, na to, jak
vnimaji tnavu po lé¢bé a jaky ma dopad na jejich kazdodenni Zivot. Ke sbéru dat byla vyuzita
kvalitativni metodologie. Rozhovory byly rozdéleny do dvou &asti: na prvni, narativni ¢ast na-
vazoval polostrukturovany rozhovor. Vyzkumny soubor byl nabiran tak, aby naplnil podminky
maximalni variace (rizné oblasti CR, rtizné vékové kategorie, vzdélani, stadium onemocnéni,
zpUsob Ié¢by). Bylo sesbirano 53 rozhovord, které byly doslovné prepsany. Data, ze kterych byly
vytvareny kategorie, byla analyzovana pomoci softwaru NVivo10 a byla kédovéna otevienym
kodovanim. Kédy se pak radily do témat k tematické analyze. Vysledky: Vétsina zen pocito-
vala Unavu jako nasledek onemocnéni. Unava je ¢asto nutila ke zméné Zivotniho stylu. Velké
omezeni zeny vnimaly pravé pii navratu do zaméstnani. Na navrat do pracovniho procesu se
necitily pfipravené a ¢asto jej odkladaly nebo zvazovaly zménu pracovniho tvazku ¢i pracovni
naplné. Zdveér: U pacientek s karcinomem prsu se Unava zda byt podcefiovanym nasledkem
lé¢by. Casto vede k nucené zméné Zivotniho stylu, kterd ma na psychiku zen negativni dopad.
Je potieba zavést metody ke sledovani Unavy a v¢asné intervence, jez povedou ke zvyseni
kvality Zivota zen po |é¢bé.

Klicova slova
Unava - karcinom prsu — kvalita Zivota — navrat do prace

Summary

Background: Fatigue after breast cancer treatment affects one in four women. Feeling tired
affects women'’s daily activities, coping with the disease and quality of life. After active
treatment, women want to return to their working lives, where fatigue is a barrier. Despite
the fact of fatigue being such a common consequence of the treatment, it seems to be often
overlooked. Materials and methods: This article is a substudy of the research focused on the
complex experience of women with breast cancer. In this substudy, we focus on breast cancer
patients’ perceptions of fatigue and its impact on daily life. A qualitative methodology was
used to collect the data. The interviews were structured into two consecutive parts. The first,
narrative part was followed by a semi-structured interview. The research population was re-
cruited to meet the conditions of maximum variation sample (different regions of the country,
age categories, education, stage of the disease, and treatment modality). Fifty-three interviews
were collected and transcribed verbatim. The data from which the categories were created
were analysed using NVivo10 software and were open coded. The codes were then grouped
into themes for thematic analysis. Results: Most women experienced fatigue as a consequence
of the disease. Fatigue often forced them to change their lifestyle. The women perceived great
limitations when returning to work. They did not feel ready to return to work and often postpo-
ned it or considered changing their working hours or a type of job. Conclusion: Fatigue seems
to be an underestimated consequence of the treatment in breast cancer patients. It often leads
to a forced change in women's lifestyle, which has a negative impact on their mental health.
Methods to monitor fatigue and early interventions are needed to improve women'’s quality of
life after the treatment.
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JAK UNAVA OVLIVNUJE NAVRAT DO PRACE U PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU

Uvod

Priblizné kazda Ctvrtd Zena trpi vaznou
Unavou po lé¢bé karcinomu prsu [1,2].
Unava je jeden z nej¢astéjsich symp-
tom0 spojovanych s [é¢bou maligniho
nadorového onemocnéni a také je to
jeden z dlouhodobych nasledkd této
lé¢by [3]. Zeny mohou pocitovat zvyse-
nou Unavu jesté 10 let po jejim ukon-
¢eni [4]. A¢koli se Unava vyskytuje rela-
tivné bézné a pretrvava i nékolik let po
ukonceni lé¢by, jedna se o jeden z nej-
prehlizenéjsich symptom [3].

Unava spojena s lé¢bou karcinomu
prsu se vyznacuje pocity vycerpanosti,
slabosti, nedostatkem energie [5], bo-
lesti, kognitivnimi potizemi, nespa-
vosti [6], fyzickou necinnosti, pfibytkem
na vaze a mlZze vést k uzivani antidepre-
siv [7]. Od ,béZnych” stav(l Unavy se od-
liSuje tim, Ze po odpocinku nebo spanku
nedojde k ulevé [5].

Pocity vycerpanosti a inavy mohou
vést az depresivnim symptomdm. De-
presivni symptomy jsou signifikantné
ovliviiovany Unavou, systémovymi ve-
dlejsimi ucinky, vnimanou bolesti ra-
mene a symptomy souvisejicimi s prsem
a hornimi koncetinami [8]. Deprese [9]
a psychické obtize (zvySend hladina
stresu) [10] jsou identifikovany jako ri-
zikové faktory pro rozvoj dlouhotrvajici
unavy [9,10]. Néktefi autofi upozornuiji,
Ze je potreba rozliSovat mezi preexistu-
jicimi psychickymi potizemi a témi, které
vznikaji v navaznosti na Ié¢bu maligniho
nadorového onemocnéni [11].

U zdravych jedincd mdze Unava plnit
protektivni charakter a mlze byt i pfi-
jemna. Reguluje totiz odpovéd organizmu
na fyzicky a psychicky stres. Aviak u pa-
cientek, které prochazeji lécbou, se jednd
spise o obtézujici symptom, ktery ma ne-
gativni vliv na kvalitu jejich Zivota [12].

Na zakladé metaanalyzy ¢lankd tykaji-
cich se Unavy u pacientek s karcinomem
prsu bylo uréeno, Ze prevalence Unavy je
u téchto pacientek 26,9 %, tedy Ze Una-
vou trpi kazda ¢tvrta pacientka po ukon-
c¢ené 1écbé [1]. AZu 41 % zen se objevuje
riziko vzniku Unavy zasahujici do kvality
jejich Zivota [13]. Ve studii s Zenami po
ukoncené 1écbé v dobé od 3 mésicli do
2 let bylo zjisténo, Ze tretina zen splrio-
vala kritéria pro Unavu spojenou s lé¢-
bou maligniho nadorového onemoc-

néni [14]. Dvacet dvé procenta zen 1 rok
po ukoncené l1é¢bé citilo zavaznou a pre-
trvavajici Unavu [15]. V longitudindlni
studii se prokazalo, Ze 34 % zen na sobé
pozoruje Unavu 5-10 let po sdéleni dia-
gnozy [16]. Postupné klesajici Unavu az
do 10 let od ukoncené 1é¢by popisovalo
31 % zen [17].

Nékteré studie sledovaly mj. vliv jed-
notlivych [é¢ebnych technik, ale také ve-
likost a umisténi nadoru na rozvoj Unavy.
Pacientky, které byly Iéceny radiotera-
pii, unavu uvadély jako hlavni nasle-
dek lécby, nezavisle na tom, zda byly lé-
¢eny také chemoterapii [9]. Unava po
|é¢bé radioterapii je castym nasledkem,
ktery je oviem nedostatecné sledovany,
diagnostikovany a nedostatecné [é-
¢eny [18]. Existuje souvislost mezi délkou
podstupované [é¢by a rozvojem Unavy,
naopak se nepotvrdila souvislost s typem
podstupovaného operativniho zékroku,
adjuvantni lé¢by a dobou od ukonceni
1é¢by [19]. U pétiny Zen po operaci se ob-
jevuje Unava i po 8 mésicich [20]. Zéro-
ven ma vétsi vliv na rozvoj inavy chemo-
terapie nez radioterapie [21]. Prevalence
Unavy je stejnd u pacientek s karcino-
mem prsu i u pacientek s duktalnim kar-
cinomem in situ [22].

Mezi rizikové faktory vzniku a pretr-
véaniunavy i po ukoncenilécby patii vyssi
stadium onemocnéni (stadium Il a Ill) ¢i
lé¢ba chemoterapii. Vyssi riziko pozo-
rujeme také u pacientek, které absolvo-
valy operaci, radioterapii i chemoterapii,
a také v souvislosti s predeslou kombi-
naci [é¢ebnych technik a hormonalni te-
rapie. Naopak niZsi riziko vzniku unavy je
u pacientek Ié¢enych operaci nebo kom-
binaci operace a radioterapie. Samotna
hormonalni [é¢ba a cilend Ié¢ba jsou niz-
kym rizikem pro rozvoj inavy [1].

Unava je jednim z prevladajicich sym-
ptomd, u kterého pacientky s karcino-
mem prsu pozoruji dopady na svij so-
cidlni a ekonomicky zivot i na kvalitu
Zivota [23], ma ale vliv také na hodno-
ceni kvality Zivota [22]. Existuje vyznam-
néjsi souvislost Unavy a nespavosti u zen
vykazujicich vyssi miru nejistoty ohledné
navratu onemocnéni nebo zvladani
dlouhodobych vedlejsich G¢ink [24].

Unava spole¢né se zhorienym ko-
gnitivnim fungovanim jsou vyznam-
nym prediktorem ovlivAujicim névrat

do zaméstnani [25]. Zeny ¢asto hovofi
0 Unavé a kognitivnich potizZich, nejcas-
t&ji jde o potize s paméti (zapamatovani
si ukolll) a koncentraci pozornosti [26].
Kognitivni potize ¢astéji udavaly zeny
v zaméstnani s nemanudlnimi dkoly [27].
Unava, psychické a kognitivni potize
spolu s potizemi s pazi ztéZuji navrat do
prace [28]. Pacientky vykondvajici ma-
nudlni praci uvadély potize se zvedanim
predmétl [29]. U takovych pacientek se
mohou vyskytnout potize se vznikem
lymfedému, jenz se mUze objevit po od-
stranéni prsu a pfilehlych uzlin [30]. Zeny
v takovych situacich vykazuji mensi pra-
covni schopnosti nez Zeny, které one-
mocnénim neprosly, zejména udavaji
unavu a malou podporu od vedouciho
pracovnika [31]. Vhodné intervence,
podpora a planovani navratu do prace
(podpora od kolegt, supervizord, cha-
rakter prace a pracovniho prostoru) jim
toto obdobi usnadnily [32].

Nejasnosti jsou ohledné vlivu socio-
-demografickych (vék, rodinny status
atd.) proménnych na Unavu. Nékteré
studie souvislosti GUnavy s témito pro-
ménnymi nepotvrdily [33,34], jiné iden-
tifikovaly rizikové faktory, které mohou
k rozvoji Unavy pFispét, napf. nizsi pfi-
jem, zaméstnani [35] a nizsi vék [35,36].
Ke snizovani rizika rozvoje Unavy na-
opak pfrispivd zivot v partnerském
vztahu [1].

Vhodné je sledovat symptomy Unavy
béhem celé 1é¢by [37], v¢. zapojeni |é-
katd pecujicich pfimo o Zeny s kar-
cinomem prsu [38]. Proto je tfeba
zavést screening, evaluaci a manage-
ment Unavy u pacientek s karcinomem
prsu [39] nebo vyuzit mezindrodni spo-
lupraci na vytvoreni smérnic pro defino-
vani a lécbu Unavy spojené s Ié¢bou ma-
ligniho nddorového onemocnéni [3, 40].

Cilem nasi studie je popsat, jak pa-
cientky s karcinomem prsu po prodéla-
ném onemocnéni vnimaji unavu. Pro-
stfednictvim kvalitativniho vyzkumu se
zaméFujeme jednak na to, jak pacientky
Unavu pocituji, jednak na to, jaky ma
dopad na jejich kazdodenni zivot a na-
vrat do pracovniho procesu.

Metodika vyzkumu
Vzhledem k vyzkumnym otazkdm byla
zvolena kvalitativni strategie sbéru dat.
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Rozhovory byly tvofeny dvéma na sebe
navazujicimi ¢astmi. Prvni ¢ast rozho-
voru byla narativni, v ni participantky
volné vypravély o své diagnoéze od zjis-
téni prvnich ptiznakl. Navazujici ¢asti
byl polostrukturovany rozhovor, ktery se
zaméroval na specifickd témata.
Vyzkumny zamér byl schvélen etickou
komisi s jednacim ¢islem 2017/03. Vy-
zkum splnil podminky komise a byl jed-
nomyslné schvélen viemi ¢leny.

Sbér dat

Nabor participantek probihal po celé CR
distribuci letakl do pacientskych orga-
nizaci a lékafam, inzerovanim na social-
nich sitich a metodou snéhové koule.
Informacni letdky obsahovaly zakladni
Udaje o zapojeni do vyzkumu a kontakty
na vyzkumnika. Zajemkyné kontakto-
valy pfimo vyzkumnika nebo vyzkumny
institut. Pfi prvnim kontaktu byl poten-
cidlnim participantkam vysvétlen cil vy-
zkumu, prdbéh vyzkumu a podminky
zapojeni. Zaroven jim byl elektronicky
zaslan informacni balicek s podrobnymi
informacemi.

Rozhovory byly realizovéany od fijna
2016 do bfezna 2018. Primérna délka
rozhovoru byla 2 hodiny. Pfed za¢4tkem
samotného rozhovoru byl participant-
kam vysvétlen prabéh a cil rozhovoru
a celého vyzkumu, podepsaly informo-
vany souhlas a souhlas s pouzitim na-
hravek. Vyzkumnik zdaraznil pravo
neodpovidat na otazky a pravo kdyko-
liv z vyzkumu odstoupit. Po rozhovoru
participantkdm predal kontakty na psy-
chologickou pomoc pro pfipad, Ze by ji
nékterd z zen chtéla vyuzit nebo kdyby
v ni rozhovor vyvolal nepfijjemné mys-
lenky ¢i pocity, o kterych by si potfebo-
vala promluvit.

Vyzkumny soubor

Celkem bylo realizovédno 54 rozhovor(,
jedna participantka zrusila svij souhlas
a jeji data byla smazéna. Analyzovdno
bylo 53 rozhovor(. Primérny vék partici-
pantek v dobé rozhovoru byl 48,6 roku.
Prdmérny vék v dobé diagnoézy byl
42,4 roku. Nejvyssi dokoncené vzdélani
vzdélani bylo odborné bez maturity.
Vyzkumny vzorek byl slozen z partici-
pantek, které se nachazely v rdzné fazi

onemocnéni (nejméné pul roku a nej-
déle > 5 let od zjisténi diagndzy).

Analyza dat

Rozhovory byly doslovné prepsany,
zkontrolovany vyzkumnikem a vraceny
participantkam k vyjadfeni souhlasu
s jejich pouzitim. V této fazi mohly parti-
cipantky nékterou ¢ast rozhovoru upres-
nit, nebo uplné vyskrtnout. Poté byly
rozhovory anonymizovany a pfipraveny
k analyze.

Pro zodpovézeni vyzkumnych otazek
jsme vyuzili tematickou analyzu. Kédo-
vani dat probihalo v programu NVivo
10 a metodou otevieného koédovani.
V prvni fazi byla jednotliva tvrzeni fa-
zena do tematickych kédd, které se tii-
dily do kategorii. Kategorie se fadily do
jednotlivych témat pro zpracovani te-
matickou analyzou. K analyze jsme pou-
zili techniku ,one sheet of paper” [41].
Pro zvyseni reliability byla pouzita kfi-
zova kontrola kédovani, na které spolu-
pracovaly tfi vyzkumnice, zeny ve véku
25-35 let bez osobni zkusenosti s karci-
nomem prsu.

Tento ¢lanek je podstudii téhoz vy-
zkumu zamérfujici se na komplexni zku-
Senost Zen s karcinomem prsu. Podrob-
néji popsanou metodologii pouzitou
v tomto ¢lanku mUlzZete nalézt v ¢lanku
publikovaném autory [42].

Vysledky

Vétsina Zen (n = 30) popisovala velkou
Unavu, ztratu energie a celkovou Unavu,
kterou zazivaly béhem |é¢by a kterd pre-
trvavala i po jejim ukonceni. Nékolik Zen
popisovalo potize se spankem. Nasled-
kem Unavy doslo k nucené zméné je-
jich Zivotniho stylu, ztrdté schopnosti
zvladat kazdodenni ¢innosti. Tyto sym-
ptomy mély dopad na jejich psychicky
stav — prevladaly u nich negativni mys-
lenky a depresivni ladéni.

Jediné, s ¢cim se potykdm neustdle, je
ztrdta energie a unava, celkovd tnava. To,
jak jsem byla energickd, zvykld viechno
zvlddat, vsechen ten servis pro rodinu,
prdci, zndmé, tak na to prosté najednou
nemdm tu silu. Jsem unavend, jsem hodné
spavd a musim fict, Ze ty prvni 2 mésice
jsem v podstaté prospala. Je to néco, s ¢im
se vyrovndvdm. Jesté to nemdm uplné
zpracované, protoZe je to pro mé hodné

deprimujici, musim se priznat. Je to de-
primujici, protoZe vim, Ze ten tbytek ener-
gie bude stabilni, Ze urcité néjaké procento
pljde dold. Tak, jak jsem byla zvykld, uz
asi nezvlddnu vsechno, ale nékdy je to
pocit, kdy se ¢lovék zacind litovat a zase
se pfepne do negativniho mysleni. To si
ale nechci pripoustét, samoziejmé.” (Jana,
391et, 10)

Stana pocitovala velkou Unavu i néko-
lik let po |é¢bé, bylo pro ni naro¢né vratit
se do pracovniho procesu, snazila se hle-
dat feSenii s 1ékafi.

»~Dlouho, hrozné dlouho pretrvdvala
unava, opravdu to bylo nékolik let. A to
uz jsem méla strach, Ze se toho nezbavim.
Dojit do prdce a z prdce byl nékdy nadlid-
sky vykon. Rikala jsem si, Ze to pfece neni
mozné. Ted nevim, jestli to bylo timto,
téZko rict, ale fakt to bylo nékolik let. To
jsem si fikala, Ze uZ je néco $patné. Takze
uz jsem to resila i s alergolozkou, s imuno-
loZkou - tam se taky objevil néjaky pro-
délany EB virus. TakZze mi nasadila léky
- a dobré. Nevim, jestli to bylo tim, nedo-
kdzu posoudit, jestli to bylo rakovinou,
nebo EB virem, nebo ¢im. Unavovy syn-
drom. Ale ted'uz jsem z toho venku, musim
fict, 2 roky zpdtky je mi dobre.

LA jak je to ted’s vasim... Jak dlouho uz
jste po lécbé?”

~Dvandct let to bude. Ne, 11 let po Ié¢bé.”

LJedendct let? A jak je to ted's néjakou
vasi aktivitou, vykonnosti?”

,Dobre. Posledni 2 roky vyborné - jsem
¢im ddl vykonnéjsi a ¢im ddl aktivnéjsi. Za-
Cala jsem aktivné béhat, jégu cvi¢im uz
nékolik let. Ne, Ze bych to néjak prehdnéla.
Nékdy jdu dvakrdt do tydne, a nékdy pro-
sté tfi tydny nejdu, kdyz to nevychdzi ¢a-
sové. Ale snaZim se opravdu aspori jednou
nebo dvakrdt tydné, aby to vyslo. A i bé-
hdni mi hodné pomohlo - vycistit si hlavu,
vycistit si mozek, pejsek je mi vdécny, kdyz
jdeme béhat, ten je taky rdd. Ja bych rekla,
Ze odebrdni vajecnikii mé nakoplo. Je to
zvldstni, ale je to tak. Aspon jd jsem pre-
stala byt tak strasné spavd, mdm vice
energie, mdm mensi potrebu jidla.” (Stdna,
42 let, 16)

Monika mluvi o Unavé jako o nejhor-
$im nasledku onemocnéni, protoze neni
vidét. Pacientky Unavu popisovaly jako
soubor zmén, do kterych fadily jednak
fyzické zmény, ubytek fyzickych sil a za-
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dychavani se, jednak psychologické
zmény a ztratu pozornosti.

LUnavu, urcité anavu, a to takovou, Ze
nékdy feknu, Ze nemuzu ani ridit, protoze
se nesoustredim. Vim to, padaji mi oci, ne-
pamatuju si, co mi kdo fikal. A potom jesté
takovd ta ztrdta fyzické kondice. Byt kazdy
tikd, Ze se mdme hybat a mdme béhat, jd
na to nemdm prosté silu. Nemdm na to
silu. KdyZ jsem $la treba plavat, tak jsem
zjistila, Ze ddm tfi Ctyfi tempa a musim jit
ke kraji — prosté nejsem schopnd v sobé
vydolovat ty fyzické sily. Moznd to chce
vice ¢asu. SnazZim se pracovat na zahradé
a tak. TakZze néjaky pohyb mdm. | pres
zimu je tam co délat, ale nejsem schopnd
chodit cvicit nebo néco takového.” (Mo-
nika, 43 let, 52)

Unava ma vliv na pracovni a kazdo-
denni vykon téchto zen, popisovaly,
Ze si musely své ¢innosti rozkladat rov-
nomérné do celého dne. Béhem dne si
potiebovaly i nékolikrat odpocinout.
Casto pozorovaly zmény i v béznych ¢in-
nostech, jako jsou prochézky, cesty na
nakup, péce o domacnost a rodinu.

»~Pozoruju jenom fyzickou zménu, nej-
sem schopnd toho tolik fyzicky zvldd-
nout. Takovy béZny uklid doma - vytirdni,
utirdni prachu i myti nddobi — mé docela
unavi. Ale to hlavné kvili tomu, Ze ja teda
bohuzel mdm pravou stranu, pritom jsem
pravdk, jsem zvykld délat vsechno pravou
rukou. TakZe o to to mdm ztiZzené. A roz-
hodné se necitim na vyslap tfeba tady na
nds kopec. | schody mi ddvaji zabrat. Po-
stupné se to ale zlepsuje, ta chemotera-
pie pravdépodobné odeznivd, i kdyz ri-
kaji, Ze v téle vydrzi sedm let. Myslim si, Ze
je to kazdym dnem lepsi a lepsi. Ale takovad
ta fyzickd aktivita, ta je s tou rukou horsi.”
(Kacka, 39 let, 22)

U nékterych Zen (n = 3) se Unava
nevyskytla.

Pracovni zivot

Vétsina (n = 32) Zen byla po dobu |écby
v pracovni neschopnosti, kterd trvala
1 rok, v nékterych pfipadech ji mély pro-
dlouzenou na 1,5 roku. Dvé Zeny v pra-
covni neschopnosti nebyly vibec. Po
ukonceni pracovni neschopnosti se né-
které vracely do prace. Nékteré Zeny
(n = 15) vyuzily naroku na invalidni du-
chod, ktery jim byl uznén bud'v pIné vysi,
nebo v ¢astec¢né. Tii zeny byly béhem

lé¢by ve starobnim dichodu, dalsim
dvéma Zenam zbyvalo do odchodu do
starobniho dichodu nékolik mésica. Né-
které Zzeny byly béhem onemocnéni na
rodi¢ovské dovolené nebo z rodi¢ovské
dovolené presly do pracovni neschop-
nosti (n = 4).

Pro mnoho Zen znamenala Unava
zménu pracovnich plan(, které mély na
zacatku onemocnéni. Nékteré zeny se
plvodné planovaly vratit do prace co
nejdiive. Béhem lé¢by vsak zjistily, ze
jsou unavené a nezvladaji bézné pra-
covni naroky.

JZe zacdtku, kdyZ jsem onemocnéla,
jsem si fikala: ,Jd budu chodit do prdce.
Proc¢ bych nemohla chodit do prdce?’ Ted'si
nedokdZu predstavit, Ze bych méla byt cely
den v prdci... Byla jsem takovd odvdznd,
ale vsichni mi rikali: ,Ne, budes doma.’ A ja
fikdm: ,Ne, na zacdtku budu doma a pak
budu chodit do prdce.’ Jsem opravu rdda,
Ze jsem doma a Ze si mizu udélat, co chci
a kdy chci. Jd myslim, Ze bych to v prdci ne-
dala. Bylo by to hodné ndro¢né” (Jana H.,
37let, 19)

Ackoli se Zeny citily unavené a pod-
stupovaly [é¢bu, bylo pro nékteré z nich
podstatné zlstat v praci nebo se do
prace co nejdfive vratit. Prace jim doda-
vala pocit, Ze Ziji béZny Zivot, zaméstnala
je, aby mohly myslet na néco jiného, nez
je jejich nemoc, nékdy slo také o finan¢ni
dlvody.

VY zaméstndni to védéla pouze jedna
moje nejblizsi kolegyné a nadrizend, pro-
toZe jsem za celou dobu neméla ani ne-
schopenku. Vzala jsem si na operaci jen
Ctyfi dny dovolené, protoZe to vyslo s tim,
Ze tam byly néjaké prdzdniny. A co se tykd
chemoterapie, tak protoZe se jednalo
ojeden den, bralo se to jako lékarské vyset-
feni, na které mdm ndrok, a neschopenku
jsem si nebrala. Potom do toho spadly
dalsi prdzdniny, takZe jsem to vSechno
podstoupila v podstaté v dobé dovolené.”
(Jana, 34 let, 37)

Nékteré zeny vyhledavaly v pribéhu
|é¢by brigady, at z finan¢nich davodd,
nebo proto, ze se snazily samy sebe
néjak zaméstnat.

Ludmila chodila na brigady, protoze
potrebovala citit, ze se néco déje.

JZaplat pdnbah, skoncily prdzdniny
a mohla jsem zacit chodit do prdce. Dalsi
Ctyri tydny jsem chodila s tim, Ze jsem od-

chdzela ze zaméstndni drive a podstu-
povala jsem ty ddvky ozdrenti. Prisla jsem
domd, a protoze jsem z toho vseho byla
unavend, tak jsem to potom prospala.
Takze z toho dne opravdu moc nezbyvalo.”
(Liba, 48 let, 43)

Dvé Zeny nastoupily zpét do zamést-
nani po 4 mésicich od zacatku lé¢by, obé
pak citily, Ze ndvrat uspéchaly. Nékteré
Zeny nastupovaly po ukonceni pracovni
neschopnosti (n = 2), kterd trvala 1 rok
od zacatku 1écby, resp. od zacatku pra-
covni neschopnosti.

,Jd jsem si pivodné myslela, Ze pujdu co
nejdriv zpdtky do prdce, Ze mné nic nent.
| tésné po té operaci jsem si fikala: ,Jo, to je
dobré, tak tady mdm malou jizvicku, jako
kdybych se skrabla hiebikem, nic mi neni!
A tak jsem to vlastné hldsila i v prdci. Ale
potom, kdyz jsem zacala chodit na ozaro-
vdni, najednou jsem Zzjistila, Ze jsem $ilené
unavend. A vilastné se mi tak nakumulo-
vala tnava i z predchozich let, protoze
jsem méla hodné hekticky Zivot, i pracovni.
Potom jsem ziistala doma asi 4 mésice. Sla
jsem do prdce hlavné proto, Ze jsem méla
jesté néjaky dalsi projekt, na kterém jsem
potfebovala pracovat. Takze jsem byla
doma 4 mésice, ale asi jsem klidné mohla
zustat dyl. Kdybych nebyla tlacena termi-
nem toho projektu, tak bych asi klidné zu-
stala doma dyl” (Barbora, 48 let, 1)

Navrat do prace

Navrat do price popisovaly partici-
pantky jako ,naro¢ny, hrozny a kruty”.
Nékteré Zeny popisovaly velkou tnavu,
myslely, Ze praci neustoji. Citily, Ze ne-
zvladnou pracovni proces a osmihodino-
vou pracovni dobu. Irena citila, ze nema
silu na nic. Nékteré Zeny se také potykaly
s nasledky lé¢by, napt. otoky, neuropa-
tiemi, zhorSenim pozornosti a koncent-
race, které jim byly prekazkou v zamést-
nani. Bafin pracovni Zivot to neovlivnilo.
Pro Petru byl ndvrat do prace navratem
k normalité, byla rada, Ze uz nemusilezet
v posteli, i kdyz to bylo naro¢né.

»Ze zacdtku jsem byla hodné unavend.
Tak jsem si fikala, Ze to asi neddm. Ale na-
koplo mé to, pomohlo mi to hodné moc.”

A Vv cem vdm to pomohlo?”

»Psychicky mito pomohlo, prestala jsem
myslet na to, Ze se muze néco vrdtit. Samo-
zfejmé na to budete myslet vZdycky, nebo
myslim na to vZdycky, to prosté nejde po-

Klin Onkol 2022; 35(4): 290-296

293




JAK UNAVA OVLIVNUJE NAVRAT DO PRACE U PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU

tlacit, ale prisly jiné véci, které jsem se mu-
sela naucit - spousta jinych skoleni, musim
se soustredit na jinou véc, na jinou prdci.
Psychicky to pomohlo hodné.” (Stdnia,
42 let, 16)

Pracovni pomér

Nékteré Zeny béhem onemocnéni ztra-
tily zaméstnani, mély smlouvu na dobu
urcitou, kterou jim nebylo mozné pro-
dlouzit kvali nemoci (n = 2). Nékteré
Zeny mély praci, kterou nemohly po ne-
moci vykonavat z fyzickych ddvodd. Par-
ticipantky popisovaly, ze se kvali po-
citované unavé po |é¢bé potiebovaly
v zaméstndni alespon ze zacatku 3et-
fit. Ocenovaly proto, kdyz mohly praco-
vat z domova, na par hodin brigadné ¢i
na zkraceny Uvazek a teprve postupné si
zvysit pracovni Uvazek a zatéz.

,V pribéhu onemocnéni jsem nepra-
covala, ale kdyZ mné skoncila, dd se Fict,
doba nemoci, tak jsem se nemohla vrd-
tit zpdtky do zaméstndni, protoZe mé za-
méstnavatel nechtél prijmout na pul
uvazku. A na plny Gvazek jsem se neci-
tila. Asi tam byla néjakd ta Gnava, ¢lovék
se vzdycky dokdzZe zhodnotit. TakZe jsem
jesté potrebovala néjaké obdobi, kdy bych
se mohla trochu setfit. Urcité to jesté né-
jaky cas chtélo, i kdyZ ta operace nebyla
ndrocnd a lécba byla v pohodé. Ale orga-
nizmus se s tim vsim ziejmé musi néjak
szit” (Eva, 69 let, 31)

V nékterych pfipadech nebylo mozné
se na zkraceny Uvazek vratit. Veronika
méla praci, kterd ani moznost zkrace-
ného Uvazku nenabizi: ,Ne, ne, ne. U nds
pro stdtni zaméstnance u policie ne-
existuje cdstecny tvazek. To prosté nejde.
Bud' pracujete na plny, anebo nepracu-
jete vubec. Ale mdme definovand pra-
covni omezeni, pricem? jd jsem ted've sku-
piné C, kde mdm omezeni, pfi kterém ani
na ulici nesmim, nesmim délat rizné vy-
kony, nesmim chodit na pdtraci akce a ta-
kové véci, kde bych se zatéZovala jak fy-
zicky, tak i psychicky. TakZe tohle omezeni
se mé tykd. Ale co se tykd pracovni doby,
tak chodim do prdce jako kaZdy jiny ko-
lega od nds.” (Veronika, 32 let, 36)

Zména zaméstnani

Nékteré zeny uvazovaly o zméné za-
méstnani, protoze jejich prace byla fy-
zicky nebo psychicky narocna. Kate-

fina védéla, Ze se vzhledem k povaze jeji
prace nebude moci vratit. Nékolik Zen se
rekvalifikovalo na pracovnika v social-
nich sluzbach a zacalo pracovat v pa-
cientskych organizacich. Zeny také ho-
vorily o tom, Ze zménily postoj k praci.
Nasledkem nemoci prestaly davat praci
na prvni misto — zménily se jim zivotni
priority.

LUvazuju, ze zfrejmé zménim prdci. Pro-
toZe i kdyZ mé bavi a vrdtila jsem se tam
jenom na pll Gvazku, je strasné ndrocnd
psychicky. Jsou tam terminy, vSechno mu-
site mit véas, a kdyZz to c¢lovék nemd, tak
ho to pak strasné stresuje. A jd po té ope-
raci, nebo spis po té prodélané nemoci uz
nejsem tak odolnd vici stresu. To si uve-
domuju - jakmile mdm néjaky veétsi tlak,
hned mé to rozlozZi treba zdravotné.” (Misa,
49 let, 3)

Diskuze

Studie se zamé¥ila na problematiku vni-
mani Unavy u Zen s karcinomem prsu
v jejich kazdodennim Zivoté a zejména
v souvislosti s ndvratem do zaméstnani.
O unavé hovofila vétsina zen z vyzkum-
ného souboru, vnimaly ji jako zatézu-
jici symptom, ktery ma dopad hlavné
na jejich sociélni a pracovni zivot. U né-
kterych Zen se zacala Unava projevovat
jiz v prabéhu lé¢by, u jinych az po jejim
ukonceni. V nékterych pfipadech pfe-
trvavala i nékolik nasledujicich let. Tato
zjisténi jsou v souladu s predchozimi
zjisténimi [2,3].

Pacientky byly z vyskytu pretrvava-
jici unavy prekvapeny, nebyly na ni pfi-
praveny a v nékterych pfipadech tak
i narusila jejich plany tykajici se dal-
siho Zivota, zejména po ukonceni 1é¢by.
Pred zacatkem lécby predpokladaly, ze
budou moci délat vSsechny aktivity tak,
jak byly zvyklé. S ndstupem a zapoce-
tim |é¢by zjistily, Ze nemaji silu a nemo-
hou byt stejné aktivni jako pred lécbou.
To se oviem lisilo s typem podstupo-
vané lécby, kdy nékteré pacientky inavu
nepocitovaly vibec. To také potvrzuje
pfedchozi vyzkum zaméfujici se na ri-
zikové faktory rozvoje Unavy [1]. Stejné
tak bylo pro Zeny prekvapuijici, Ze Unava
pretrvala i po ukonceni lé¢by, kdy se
chtély vratit do bézného Zivota.

Zeny &asto vnimaly Unavu jako sou-
bor zmén, do kterych fadily jednak fy-

zické zmény, ubytek fyzickych sil a zady-
chavani se, jednak psychologické zmény,
ztratu pozornosti a koncentrace. Soubor
téchto zmén muze zplsobovat kom-
plikace v uchopeni Unavy jako samo-
statného pfiznaku. Zaroven samotnymi
Zenami je Unava chédpana jako jeden
z nejnaroc¢néjsich nasledk onemocnéni
pro svou ,neviditelnost” a velky dopad
na zvlddani kazdodennich narokd. Pro
velké rozpéti symptom Unavy se jim sa-
motnym Unava Spatné definovala a po-
pisovala, ¢asto se pak setkavaly s nepo-
chopenim ze strany okoli, které vnimalo
[écbu a onemocnéni za ukoncené. Pro
Zeny bylo ndroc¢né vysvétlit, Zze jde o na-
sledek [é¢by a Ze si nevymysli. V precho-
zich vyzkumech se také upozornuje na
nizké sledovani Unavy a pfiznakd unavy
Iékatri [38], ktefi by mohli pomoci pa-
cientkdm orientovat se v ndsledcich
Iécby a nastavit postup léceni tak, aby
dosahly zlepseni kvality svého Zivota.

Unava zeny ¢asto omezovala v béz-
nych aktivitdch denniho zZivota a péce
o rodinu. Citily se pak ménécenné, ne-
schopné a vyloucené, prevladlo nega-
tivni mysleni a depresivni ladéni.

Velké omezeni nastavalo v obdobi na-
vratu do prace. Zejména mladsi zeny
udavaly potize s moznym névratem do
pracovniho procesu, mnohé si neumély
predstavit, Ze by nastoupily zpét na pra-
covni pozici, kterou vykonavaly pred
onemocnénim. Casto se citily nejisté,
udavaly snizenou schopnost koncent-
race a obavu z nezvladnuti pracovnich
ukolG. To mohlo byt zdlvodu fyzicky na-
ro¢né pracovni ndpiné, kterou by nebyly
schopny naplnit, nebo také z vyse pra-
covniho Uvazku, ktery by nemusely na-
plnit pravé kvili pocitované unavé. Tyto
pocity mohou souviset se strachem ze
selhdni, z nenaplnéni socidlni role. Na-
vrat do prace by mohl byt usnadnén vy-
tvofenim planu navratu do pracovni po-
zice s podporou vedouciho pracovnika,
supervizora nebo kolegU, jak je uvedeno
v predchozim vyzkumu [32].

Nékteré Zeny pldnovany ndavrat do
prace zcela prehodnotily a vyuzily moz-
nosti invalidniho dlchodu a delsi rekon-
valescence, prestoze se planovaly do
prace vratit v nejblizSim mozném ter-
minu. Pro nékteré byla naopak vidina
invalidniho dlichodu nepfedstavitelna,
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nechtély se stavét do role invalidniho
dlchodce ve spole¢nosti.

Pracovni neschopnost vsak nevyuzily
vsechny Zeny, nékteré musely z finan¢-
nich divodl chodit do prace i béhem
[é¢by. Jiné Zeny, které zUstavaly v pracov-
nim procesu, udévaly, Ze pro né bylo di-
lezité zlstat v kontaktu s lidmi kvli za-
chovani psychického zdravi. Kontakt se
zaméstnanim a socialni kontakt se spo-
lupracovniky se tak stal soucasti zvlada-
ciho mechanizmu onemocnéni a lécby.

Nasledkem téchto zmén Zeny zvazo-
valy zménu kariéry, pracovniho zafazeni.
Casto by si ptaly, aby jim byla umoznéna
prace na zkraceny Uvazek, kterd by jim
poskytla delsi ¢as k rekonvalescenci.

Starsi zeny ve starobnim dlichodu zaZi-
vaji také unavu, ktera je omezuje hlavné
v kazdodennim a osobnim zivoté; ne-
mohou vykondvat aktivity, na které jsou
zvyklé. To mlize zapficinit nizsi socialni
kontakt, osamélost a sekundarné vyssi

vyskyt depresi.

Limity studie

Vzhledem ke kvalitativnimu zaméreni
studie a nereprezentativnimu vyzkum-
nému souboru nelze urcit pomér zen
v populaci, které pocituji Unavu jako na-
sledek onemocnéni. Vyhodou studie je,
Ze jsou ve vzorku zahrnuty i Zeny, kte-
rym byla lé¢ba ukoncena pred nékolika
lety a hovoti o vyvoji inavy v pribéhu
let. Budouci vyzkum by se mohl zaméfit
na longitudindini sledovani Unavy a vliv
intervenci na jeji rozvoj. Vyznamna by
mohla byt i studie, kterd by zaroven sle-
dovala Unavu u zen po [é¢bé karcinomu
prsu v pribéhu nékolika let v souvislosti
s jejich Zivotnim stylem.

Zaveér

V této studii se zaméfujeme na vliv
Unavy pfi ndvratu do zaméstnani u pa-
cientek s karcinomem prsu. Unava je pro
pacientky jeden z nejndro¢néjsich na-
sledkl onemocnéni pro jeji nizké zakot-
veni v povédomi samotnych pacientek,
jejich blizkych a v mnoha pfipadech i 1é-
kafd. Chybi nastroje pro sledovani tnavy,
pro jeji zachyceni a naslednou lé¢bu.
Tyto nastroje by pomohly zprostfedko-
vat ¢asnou intervenci a zlepsily by kva-
litu Zivota pacientek s karcinomem prsu.
A také by usnadnily vstup do obdobi po

nemoci, a tim i ndvrat do prace, coz by
mélo pfiznivy dopad na psychické zdravi
téchto pacientek a mohlo by prodlouzit
obdobi remise.

Podékovani

Dékujeme za spoluprdci Alianci zen s rakovinou prsu,
0.p.5., @ vsem zendm, se kterymi jsme hovofili.
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ORIGINAL ARTICLE

Regulatory network of competitively
interacting RNAs and effectiveness of rectal

tumors radiotherapy

Regulacni sit kompetitivneé interagujicich RNA a Uc¢innost

radioterapie u nadoru rekta

Kutilin D. S., Gusareva M. A., Kosheleva N. G., Kit O. I.

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

Summary

Background: Currently, rectal tumors radiotherapy effectiveness reaches an acceptable level
only in a small number of patients (they have a complete clinical response), which is associa-
ted with the formation of malignant cells radioresistance. A comprehensive study that inte-
grates various epigenetic parameters would explain a number of molecular mechanisms of
rectal tumor cells radioresistance and identify new biomarkers. In the last decade, using high-
throughput sequencing, the competitively interacting RNAs regulatory network (long non-co-
ding RNAs, miRNAs and mRNAs) has been shown. Purpose: The aim of the study was to analyze
the features of competitively interacting RNAs regulatory network functioning in patients with
rectal cancer who are radioresistant and sensitive to radiotherapy. The study was performed
on 500 patients with diagnosed rectal cancer. Radiotherapy was performed on a Novalis TX
linear particle accelerator according to the standard protocol (single focal dose 2.4 Gy, total
focal dose 54.0 Gy). Total RNA preparations were isolated from paired biopsy fragments of
tumor and non-tumor tissues of the rectum (obtained by video-colonoscopy). The relative
abundance of mRNA, miRNA and IncRNA transcripts was assessed by the RT-qPCR method.
Using bioinformatic analysis, the probability of potential interactions between the investiga-
ted mRNA, miRNA and IncRNA was determined. It has been shown that the effectiveness of
radiotherapy depends on the level of miRNA (miRNA-195-5p; miRNA-4257; miRNA-5187-5p;
miRNA-149-5p; miRNA-138 -1-3p; miRNA-6798-5p; miRNA-6819-5p; miRNA-4728-5p; miRNA-
-1249-5p; miRNA-557; miRNA-1273h-5p; miRNA-6737-5p; miRNA-6808-5p; miRNA-3202;
MiRNA-5195-3p; miRNA-130b-3p) and IncRNA (XIST, HELLPAR, NEAT1, AC008124. 1, LINCO1089,
LINCO1547, and VASH1-AS1) expression, which regulate the DNA repair system (H2AX, RBBP8)
and apoptosis (BCL2). Conclusion: A comprehensive study of competitively interacting RNAs re-
gulatory network and radiotherapy effectiveness of rectal tumors made it possible to establish
the mechanisms of radioresistance formation and its biomarkers.

Key words
rectal cancer - radiotherapy effectiveness — DNA repair — apoptosis — competitively interacting
RNA network — gene expression - miRNA - long non-coding RNAs
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REGULATORY NETWORK OF COMPETITIVELY INTERACTING RNAS AND EFFECTIVENESS OF RECTAL TUMORS RADIOTHERAPY

Souhrn

Vychodiska: V soucasné dobé dosahuje efektivita radioterapie u nadorl rekta pfijatelné trovné pouze u malého poctu pacientd (maji kompletni
klinickou odpovéd), coz je spojeno se vznikem radiorezistence malignich bunék. Komplexni studie, kterd integruje rGizné epigenetické parametry,
by vysvétlila fadu molekularnich mechanizmi radiorezistence rektalnich nadorovych bunék a identifikovala seznam novych biomarkert. V po-
slednim desetileti byla pomoci vysoce vykonného sekvenovéni prokazana existence regulacni sité kompetitivné interagujicich RNA, skladajici se
z dlouhych nekddujicich RNA, mikroRNA a mRNA. Cil: Cilem studie bylo analyzovat rysy fungovani regulacni sité kompetitivné interagujicich RNA
u pacientd s karcinomem rekta, ktefi jsou radiorezistentni a citlivi na radioterapii. Materidl a metody: Studie byla provedena na 500 pacientech
s diagndzou karcinomu rekta. Radioterapie byla provadéna na linedrnim urychlovaci ¢astic Novalis TX podle standardniho protokolu (jednoré-
zova fokalni davka 2,4 Gy, celkova fokalni davka 54,0 Gy). Preparaty celkové RNA byly izolovany z parovych bioptickych fragment( podminéné
normalnich a nddorovych tkani rekta (ziskanych videokolonoskopifi). Relativni mnozstvi transkriptd mRNA, microRNA a IncRNA bylo hodnoceno
metodou RT-gPCR. Bioinformaticka analyza byla pouzita ke stanoveni pravdépodobnosti potencialnich interakci mezi zkoumanou mRNA, mik-
roRNA a IncRNA. Ukéazalo se, ze uc¢innost radioterapie zavisi na Urovni exprese mikroRNA (miRNA-195-5p; miRNA-4257; miRNA-5187-5p; miRNA-
-149-5p; miRNA-138 -1-3p; miRNA-6798-5p; miRNA-6819-5p; miRNA-4728-5p; miRNA-1249-5p; miRNA-557; miRNA-1273h-5p ; miRNA-6737-5p;
mMiRNA-6808-5p; miRNA-3202; miRNA-5195-3p; miRNA-130b-3p) a IncRNA (XIST, HELLPAR, NEAT1 HELLPAR, NEAT1, AC008124.1, LINC01089,
LINC01547 a VASH1-AS1), které reguluji systém opravy DNA (H2AX a RBBP8) a apoptézu (BCL2). Zdvér: Komplexni studium vlastnosti regu-
lacni sité kompetitivné interagujicich RNA a ucinnosti radioterapie u nadorti rekta umoznilo stanovit mechanizmy vzniku radiorezistence a jeji

prediktory.

Klicova slova

karcinom rekta — Gi¢innost radioterapie — reparace DNA — apoptéza - sit kompetitivné interagujicich RNA — genova exprese — mikro-RNA - dlouhé

nekédujici RNA

Introduction

In 2020, more than 339 000 deaths from
rectal cancer (RC) were registered, which
makes this nosology the leading one in
terms of mortality among many onco-
logical diseases [1]. Chemoradiotherapy
is currently used to relieve symptoms
and local control of RC. However, it is im-
portant to note that not every patient
responds positively to radiotherapy (RT),
which is associated with radioresist-
ance/radiosensitivity of malignant cells.
Despite the long-term improvement RT
algorithms for RC, it is still difficult to pre-
dict the volume of clinical response [2].
Over the past 30 years, an impressive
amount of research has been carried out
to study the mechanisms of radioresist-
ance and a significant list of its molec-
ular markers has been proposed, none
of which, however, has entered clini-
cal practice. At present, more than ever
before, it is relevant to conduct a com-
prehensive study that integrates various
molecular parameters and allows both
to explain a number of molecular mech-
anisms of radioresistance and to pro-
pose a list of new markers.

In the last decade, the complexity of
the human genome has been identified
using high-throughput RNA sequenc-
ing. The existence of a regulatory net-
work of competing endogenous RNA
(ceRNA), consisting of long non-coding

RNA (IncRNA), microRNA (miRNA), and
MRNA, has been shown [3].

MicroRNAs are short, non-coding
RNAs that regulate gene expression by
catalyzing the destruction of mRNA or by
inhibiting the translation of mRNA into
protein. MicroRNAs make a significant
contribution to the initiation and devel-
opment of various molecular events, in-
cluding the initiation of oncogenesis,
progression and metastasis of tumors,
which makes microRNAs potential bio-
markers for assessing the progression
and prognosis of intestinal malignant
tumors. Although miRNAs regulate the
expression of genes encoding proteins,
mainly through degradation or silencing
of mRNA, there is growing evidence that
miRNAs can interact with IncRNA, which,
in turn, also regulates the expression of
target genes [4]. Long noncoding RNAs
(IncRNAs) are RNAs over 200 nucleotides
in size that regulate the biological activ-
ity of cells in a variety of ways, includ-
ing transcriptional regulation, posttran-
scriptional regulation, and translation
regulation. IncRNAs control posttran-
scriptional regulation, being a compo-
nent of the ceRNAs network and act-
ing as a molecular “sponge” (sorbent) of
microRNAs [5,6].

The involvement of the ceRNA regula-
tory network in the initiation and progres-
sion of intestinal tumors has been con-

firmed in a number of studies [7]. However,
the role of the imbalance of the ceRNA reg-
ulatory network (IncRNA - miRNA - mRNA)
in patients with rectal cancer and the for-
mation of radioresistance remains to be
elucidated [8].

The study of the regulatory network of
microRNAs-long noncoding RNAs-mR-
NAs is of great importance both for elu-
cidating the molecular mechanisms un-
derlying carcinogenesis and for creating
a panel of new biomarkers [4].

Therefore, the aim of the study was to
analyze the features of competitively in-
teracting RNAs (IncRNA, miRNA, mRNA)
regulatory network functioning in ra-
dioresistant and radiation-sensitive pa-
tients with rectal cancer.

Materials and methods

Clinical characteristics of patients

The study included 500 patients (200 wo-
men, 300 men) with diagnosed RC (age
28-85 years, median age 62.2 + 4) who
underwent inpatient treatment in 2019-
2021 at the National Medical Research
Centre for Oncology. Each patient signed
a voluntary informed consent to par-
ticipate in the study. Permission for the
study was obtained from the ethical com-
mittee of the National Medical Research
Center for Oncology (protocol No. 14).
The sample of histologically confirmed
tumors consisted of adenocarcinomas,
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/Tab. 1. miRNAs identified using the TarPmiR algorithm*. A
Targeting miRNA Target gene Interaction energy Targeting miRNA Target gene Interaction energy

miRNA-1249 BCL-2 —-30.1 miRNA-30b CASP-9 -25.6
miRNA-6861 BCL-2 -29.6 miRNA-3202 H2AFX -20.3
miRNA-8052 BCL-2 -29.3 miRNA-5195 H2AFX —23.8

miRNA-324 BCL-2 —28.6 miRNA-130b RBBP-8 =237
miRNA-6820 BCL-2 —28.1 miRNA-195 RAD50 -21.6
miRNA-4717 BCL-2 -28.0 miRNA-340 RAD50 -21.6
miRNA-3943 BCL-2 -27.8 miRNA-497 RAD50 -21.7

miRNA-557 BCL-2 -27.6 miRNA-4257 RAD50 -21.9
miRNA-4690 BCL-2 -27.3 miRNA-5187 RAD50 —22.1
miRNA-6757 BRCA-2 -25.7 miRNA-149 RAD50 -22.6
miRNA-7151 BRCA-2 -25.1 miRNA-6769a RAD50 -22.7
miRNA-6779 CASP-9 -343 miRNA-5010 RAD50 —23.1
miRNA-1273h CASP-9 -33.1 miRNA-4533 RADS50 -23.9
miRNA-6812 CASP-9 -30.6 miRNA-6856 RAD50 -23.9
miRNA-6737 CASP-9 -30.1 miRNA-138-1 RAD50 —24.2

miRNA-661 CASP-9 -29.8 miRNA-433 RAD50 —-244
miRNA-6799 CASP-9 —29.7 miRNA-3911 RAD50 -24.4
miRNA-6893 CASP-9 -28.5 miRNA-3691 RAD50 —24.6
miRNA-6819 CASP-9 -27.0 miRNA-4786 RAD50 —25.7
miRNA-6874 CASP-9 -26.6 miRNA-6758 RAD50 -26.0
miRNA-4728 CASP-9 -26.3 miRNA-6865 RAD50 -29.0
miRNA-6808 CASP-9 -26.2 miRNA-6798 RADS50 -304

* Only miRNAs validated in the miRDB database with a minimum free energy of miRNA-mRNA interaction are presented.

N

of which 21% of tumors were classified
as local (T3NOMO) and 79% of cases were
those with regional lymph nodes metas-
tases (T3N1-2M0). Remote conformal RT
in combination with fluoropyrimidine
chemotherapy was performed on a No-
valis TX linear particle accelerator five
times a week (single focal dose of 2.0 Gy
to a total focal dose of 54.0 Gy) [9]. To
isolate RNA, we used paired fragments
of biopsy of conditionally normal and
tumor rectum tissues obtained by video-
colonoscopy (VCS) before RT.

To evaluate the performed RT effec-
tiveness, a combination of approaches
was used: MRI, VCS and histological anal-
ysis. Histological analysis of the surgi-
cal material made it possible to classify
the samples according to the Tumor Re-
gression Grade system, the system was

proposed by A.M. Mandard and collab-
orators [10]. It includes 5 tumor regres-
sion grades, depending on the presence
of residual tumor cells and the fibro-
sis degree. When response evaluating,
qualitative changes in tumor cells are
also taken into account, such as vacu-
olization and/or eosinophilia of the cy-
toplasm, nuclear pycnosis, necrosis, as
well as the degree of inflammatory infil-
tration, including the presence of giant
cells. Efficiency assessment using the

MRI and VCS approaches also had sev-

eral gradations:

1. complete response (complete patho-
morphosis, regression);

2. partial response (incomplete
pathomorphosis, partial regression,
stabilization);

3. lack of response (progression).

RNA extraction, evaluation of gene
and micro-RNA expression

The tissue sample was homogenized
by mechanical action method with the
Trizol (QlAzol, Qiagen) addition. Total
RNA isolation was performed using the
RNeasy Plus Universal Kits (Qiagen) ac-
cording to the manufacturer’s instruc-
tions. To eliminate genomic DNA con-
tamination, the isolated RNA was
treated with DNase-1. The reaction for
complementary DNA (cDNA) synthesis
was carried out using the REVERTA-L kit
(Interlabservice, Russia) according to the
manufacturer’s instructions.

Real-time qPCR (RT-gPCR) was used to
assess the relative expression of 18 genes.
Highly specific synthetic oligonucleo-
tides (primers) were developed using
the Primer-BLAST program and Gen-

Klin Onkol 2022; 35(4): 297-306

299




REGULATORY NETWORK OF COMPETITIVELY INTERACTING RNAS AND EFFECTIVENESS OF RECTAL TUMORS RADIOTHERAPY

Bank database (National Center for Bio-
technology Information) (Suppl. tab. 1).

The amplification reaction was car-
ried out in a mixture consisting of 1x
PCR buffer, 0.2 mM deoxyribonucleoside
triphosphates, 1.5 mM MgCl2, 0.6 mM
synthetic oligonucleotides, 0.1 U/ul Taq
polymerase and 15 ng complemen-
tary DNA. The mixture was incubated in
a Bio-Rad CFX 96 Real-Time thermal cy-
cler under the following temperature
conditions: 94 °C for 240 seconds (sec)
and then 39 cycles: 94 °C for 9 sec, 57 °C
for 25 sec, and 72 °C for 45 sec. The rela-
tive expression (RE) of genetic loci was
calculated using the formula RE = E4<,
taking into account the normalization
for the reference genes (GAPDH, ACTB,
B2M) and the mRNA level of correspond-
ing target genes in normal tissue sam-
ples. The normalization scheme was as
follows: 1 — calculation of the geomet-
ric mean C(t) of the reference genes;
2 - calculating the threshold cycle differ-
ence (AC(t)): C(t) target — C(t) reference;
3 - median AC(t) of each target gene
for conditionally normal and tumor tis-
sue; 4 — the AAC(t) calculation (the ratio
AC(t)median of tumor tissue /Ac(t)median of normal tissue);
5 - calculation of the final result
E-AaC() [1 1].

The design of synthetic oligonucleo-
tide sequences required for evaluating
miRNA expression was performed using
the I. Balcells algorithm. Primer-BLAST
was used to design primers for long
non-coding RNAs. Small non-coding
RNA U6 was used as a reference to deter-
mine microRNA and IncRNA expression.
To assess microRNA expression, the iso-
lated total RNA was subjected to reverse
transcription with specific RT-primers
simultaneously with polyadenylation
reaction [12]. The change in miRNA and
IncRNA relative expression was also as-
sessed by the RT-qPCR method.

Statistical and bioinformatic analysis

It was performed in the R language in the
RStudio, version 8.10.173.987. The nor-
mality of distribution was assessed using
the modified Shapiro-Wilk test (N > 50),
the significance of intergroup differences
was determined using the Mann-Whitney
test (the Bonferroni correction), the rela-
tionships analysis of studied parameters

was performed using the Spearman cor-

relation coefficient (r).

The hierarchical clustering and Eu-
clidean distance parameters were used
for cluster analysis. The genetic loci
grouping according to their biological
functions was carried out using the func-
tional module detection algorithm. The
Q-value was calculated using the one-
sided Fisher’s exact test (the Benjamini-
Hochberg correction) [13]. Bioinformatic
search for miRNAs was carried out ac-
cording to the reversed TarPmiR algo-
rithm, which is based on the random
forest machine learning algorithm (com-
bines the method of random subspaces
and the Breiman bagging method),
which makes it possible to predict the
binding site of mMRNA and miRNA [14].To
assess the participation of differentially
expressed miRNAs in key cellular signal-
ing pathways, the over-representation
analysis (ORA) was performed. Statistical
significance in the ORA was calculated
using Fisher’s exact test [15].

Analysis of miRNA and IncRNA interac-
tion was carried out as follows:

1. HITS-CLIP, PAR-CLIP and CLASH data
were extracted from the Gene Expre-
ssion Omnibus database and proce-
ssed using FASTX-Toolkit v0.0.13, and
further analyzed using PARalyzer v1.1.

2. All coordinates of the binding sites
were converted to assemblies hg19,
mm9/mm10 and ce6/cel0, respecti-
vely, using the UCSC LiftOver Tool.
The genomic coordinates of the con-
served miRNA target sites predic-
ted by TargetScan, miRanda/mirSVR,
PITA, Pictar and RNA22 were also as-
sembled and transformed into hg19,
mm9/mm10 and ce6/ce10 assemblies
using LiftOver.

3.The coordinates obtained at step 2
were compared with the previously
described CLIP clusters using BED-
Tools [4].

Results

Radiotherapy efficacy and genetic
loci expression

Data on the transcriptional activity of
18 genetic loci in rectum tumor tissue
biopsy samples were used in cluster anal-
ysis (Hierarchical Clustering & Euclidean
distance parameters), which made it

possible to identify 2 clusters. In the first
cluster, 85% of tumor tissue samples
had increased expression of CASP9 gene
and 70% decreased expression of BCL2,
BRCA2, H2AX and RBBP8 genes. In the
second cluster, 82% of patients have de-
creased expression of CASP9 and 79%
have increased expression of BCL2,
BRCA2, H2AX, RBBP8 and RAD50.

A comprehensive analysis of RT ef-
fectiveness results in 500 patients with
RC gave the following results: in 150 RC
patients, a complete response to RT
was recorded; in 225 RC patients, a par-
tial response to RT was recorded; and in
125 patients, there was no response to
RT at all. At the same time, in tumor bio-
psy material from patients with a com-
plete response to RT, the expression of
H2AX and RBBP8 was decreased 3.3 and
2.5 times (P < 0.05), and CASP9 expres-
sion was increased 4.8 times (P < 0.005)
relative to these parameters in normal
tissue.

In tumor biopsy material in patients
with partial/no response to RT, the ex-
pression of BCL2, BRCA2, H2AX, RBBP8
and RAD50 was statistically signifi-
cantly (P < 0.05) increased by 4.2, 3.5,
3.2, 3.4 and 3.3 times accordingly, and
CASP-9 expression was not statistically
significantly different from its expression
in normal tissue (Graph 1). That is, the
transcriptional profile of BCL-2, BRCA2,
H2AX, RAD50, CASP9 and RBBPS is prob-
ably associated with the effectiveness of
RT, which increases in RC-patients with
CASP-9 overexpression and hypoexpres-
sion of H2AX and RBBP-8, and vice versa,
the effectiveness of RT decreases with
overexpression of BCL2, H2AX, RAD50,
RBBP8 and BRCA2 genes.

miRNA expression and RT efficiency

Using our modified bioinformatics al-
gorithm TarPmiR, 1 927 microRNAs tar-
geting BCL2, BRCA2, H2AX, RADS5O,
CASP9 and RBBP8 were identified. Of
these miRNAs, only 109 were validated
in the miRDB database (Graph 2), in-
cluding 44 miRNAs that form strongest
complexes with the corresponding tar-
get genes (minimum free energy of in-
teraction in a miRNA-mRNA pair): 9 miR-
NAs for BCL2 gene, 2 miRNAs for BRCA2,
12 miRNAs for CASP9, 2 miRNAs for H2AX,
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Graph 1. Tumor tissue transcriptional profile in two groups of rectal cancer patients (with a complete response to radiotherapy -
Group 1, and with partial response or no response to radiotherapy - Group 2).
* statistically significant differences relative to conventionally normal rectal tissue (P < 0.05), ** statistically significant intergroup diffe-

rences (P < 0.05)
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Graph 2. miRNA transcriptional profile in rectal cancer patients with complete tumor regression or its absence.
* statistically significant differences relative to normal tissue (P < 0.05), ** statistically significant intergroup differences (P < 0.05)

1 miRNA for RBBP8 gene and 18 mRNAs

for RAD50 gene (Tab. 1).

For these 44 miRNAs, their expression
in RC patients’ tissues was determined.

Differential expression of a number of  sion / lack of dynamics after RT (N = 350,
miRNAs, both intergroup and relative to  low efficiency of RT), there was a statisti-
normal tissue, was found. In the group of  cally significant (P < 0.05) decrease in the
patients with insignificant tumor regres-  expression of miRNA-1249-5p, miRNA-
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Tab. 2. List of IncRNAs interacting with several miRNAs differentially expressed in
patients with different radiotherapy efficacy.

Number of miRNAs
interacting with
IncRNA

XIST 4

IncRNA

HELLPAR
NEAT1
AC005537.1
AC008124.1
AC016717.2
AC093297.2
AC097634.1
BX890604.1
CASC9
IQCH-AS1
LINC00662
LINC00707
LINC00943
LINC01089
LINCO1468
LINCO1547
MALAT1
MEG3
MIR503HG
MUC20-0T1
PVT1
RP1-178F10.3
VASH1-AS1

N N N NN N N DN NN N DN NN NN NDNDNDDNDNDDNDNDN W w

mMiRNA-149-5p, miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p
miRNA-130b-3p, miRNA-149-5p, miRNA-195-5p

miRNA

miRNA-130b-3p, miRNA-149-5p,
miRNA-195-5p, miRNA-1249-3p

mMiRNA-149-5p, miRNA-195-5p
miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p
miRNA-130b-3p, miRNA-195-5p
miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p
miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p
miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p
miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p
miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p
miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p
miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p
miRNA-149-5p, miRNA-195-5p
miRNA-130b-3p, miRNA-5195-3p
miRNA-149-5p, miRNA-5195-3p
miRNA-195-5p, miRNA-1249-3p
miRNA-149-5p, miRNA-5195-3p
miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p
miRNA-149-5p, miRNA-195-5p
miRNA-149-5p, miRNA-5195-3p
miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p
miRNA-149-5p, miRNA-195-5p
miRNA-130b-3p, miRNA-149-5p

6820-3p, MmiRNA-4717-5p, miRNA -3943
and miRNA-557 2.9, 2.0, 3.3, 3.3 and
2.5 times, respectively, relative to normal
tissue, and a decrease in the expression of
miRNA-6820-3p and miRNA-557 1.8 and
2.3 times, respectively, relative to patients
with complete tumor regression (N = 150,
high efficiency of RT). A statistically signif-
icant (P < 0.05) 2.1 fold increase in miRNA-
4690-5p expression relative to normal
tissue was also found (Graph 2). miRNA-
1249-5p, miRNA-4690-5, miRNA-6820-3p,
miRNA-4717-5p, miRNA-3943 and
miRNA-557 target the BCL2 gene.
miRNA-6757 expression in tumor tis-
sue in patients with partial/no response

to RT is statistically significant (P < 0.05);
it was 5.0 times and 4.4 times lower than
normal tissue and tumor tissue of pa-
tients with complete response to ther-
apy, respectively. BRCA2 is the target
gene of this miRNA, and its decrease
should lead to an increase in this locus
expression (Graph 2).

It was also found that the expression
of miRNA-1273h, miR-6812-5p, miRNA-
6737, miRNA-661, miRNA-4728, miRNA-
30b and miRNA-6808 was statistically
significantly (P < 0.05) decreased 2.5, 2.5,
3.3, 2.0, 5.0, 2.0 and 5.0 times, respec-
tively, in tumor tissue of patients with
a complete response to therapy relative

to normal tissue. An increase in expres-
sion of miRNA-1273h 2.3 times (P < 0.05),
miRNA-4728 4.0 times (P < 0.05), miRNA-
-6819 4.0 times (P < 0.05), miRNA-6737
3.0times (P < 0.05), miRNA-6874 3.3 times
(P < 0.05) and miRNA-6808-5p 5.0 times
(P < 0.005) was found in tumor tissue of
RC patients with a partial response to
therapy relative to tumor tissue in pa-
tients with a complete response to ther-
apy. The expression of miRNA-6812 was
reduced in tumor tissue of patients with
complete and partial response to ther-
apy 2.5 (P < 0.05) and 2.0 (P < 0.005)
times, respectively, relative to normal
rectal tissue.

In RC patients with a complete re-
sponse to RT, statistically signifi-
cant (P < 0.05) changes in the miRNA-
5195 and miRNA-3202 expression were
revealed. Thus, in tumor tissue, the ex-
pression of miRNA-3202 was 5.1 times
higher than in normal tissue; and
4.3 times higher than in tumor tissue
in RC patients with partial tumor re-
sponse/no response to RT. Expression of
miRNA-5195 was 1.8 times higher than
in normal tissue, and 3.6 times higher
than expression in tumor tissue in RC
with partial/no response to RT (Graph 2).
These miRNAs target mRNA of the his-
tone protein H2AX.

In the course of the study, it was found
that in tumor tissue of RC-patients with
a complete response to therapy, miRNA-
130b expression level was increased
6.0 times (P < 0.05) relative to normal tis-
sue. At the same time, in RC patients with
a partial response to therapy in tumor
tissue, the expression level of this miRNA
was decreased 5.0 times (P < 0.05).

Accordingly, in patients of the first
group (complete response to therapy),
the expression of miRNA-130b is
30.0 times higher (P < 0.0005) compared
to expression in second group patients
(partial response to RT), which may con-
tribute to a decrease RBBP-8 gene tran-
scriptional activity (regulates cell pro-
liferation) in patients with a complete
response to RT and increase its expres-
sion in RC-patients with a partial re-
sponse to RT (Graph 2).

Out of 18 miRNAs targeting the RAD50
gene, only 8 have aberrant expression
in rectal tumor tissue (miRNA-195-5p,
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mMiRNA-5187-5p, miRNA-149-5p, miRNA-
138-1-3p, miRNA-433- 3p, miRNA-3911,
mMiRNA-6865-5p, miRNA-6798-5p). Thus,
the expression of mMiRNA-195-5p relative
to normal rectal tissue is 2.3 (P < 0.05)
times higher in patients with complete
tumor regression and 3.3 times (P < 0.05)
lower in patients with incomplete tumor
regression. At the same time, the dif-
ferences in miRNA-195-5p expres-
sion between these groups are 7.7-fold
(P < 0.05) (Graph 2). The expression of
miRNA-5187-5p and miRNA-149-5p is
increased 4.3 and 5.1 times (P < 0.05) in
tumor tissue in patients with a complete
response to therapy relative to normal
tissue. The difference between 2 groups
of patients in the expression of these mi-
croRNAs is 2.9 and 2.8 times (P < 0.05), re-
spectively. There is also a statistically sig-
nificant (P < 0.05) 2.7-fold difference in
the expression of miRNA-4257 between
these groups of patients. The expres-
sion of miRNA-138-1-3p, miRNA-433-3p,
and miRNA-3911 is statistically signif-
icantly (P < 0.05) increased in patients
with complete regression relative to ex-
pression in normal tissue by 2.5, 2.8 and
3.7 times, respectively. The expression of
miRNA-6798-5p relative to normal rec-
tal tissue is 3.5 (P < 0.05) times higher
in patients with complete tumor regres-
sion and 5.0 times (P <0.05) lower in pa-
tients with incomplete tumor regres-
sion. At the same time, the differences
in mMiRNA-6798-5p expression between
these groups are 17.5 times (P < 0.005)
(Graph 2). The expression of miRNA-
6865-5p is reduced 5.0 times (P < 0.05)
in tumor tissue in patients with incom-
plete tumor regression relative to nor-
mal rectal tissue.

The over-representation analysis (ORA)
(Suppl. tab. 2) was performed for differ-
entially expressed miRNAs in tumor tis-
sues of two groups of RC patients. The
ORA results show that miRNAs differ-
entially expressed in two groups of pa-
tients, in addition to regulating the
transcriptional activity of BCL2, CASP9,
BRCA2, RAD50, H2AX and RBBP8 genes,
are involved in the control of key tumor
cells survival and proliferation signal-
ing pathway (Suppl. tab. 2). Thus, rec-
tal tumor tissue sensitivity, which de-
termines the effectiveness of RT, is also
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Fig. 1. Euler-Venn diagram of overlapping interactions of 5 miRNAs and 202 IncRNA.

associated with the differential ex-
pression of miRNA-195, miRNA-4257,
mMiRNA-5187, miRNA-149, miRNA-138,
miRNA-6798, miRNA-6820, miRNA-
557, miRNA-6757, miRNA-1249, miRNA-
1273h, miRNA-6737, miRNA-6819,
miRNA-6874, miRNA-4728, miRNA-
6808, miRNA-3202, miRNA-5195-3p and
miRNA-130b.

Mathematical prediction of potential
interactions probability between
miRNAs and long noncoding RNAs
The use of bioinformatic algorithms
made it possible to identify for 5 (miR-
130b, miR-149, miR-195, miR-1249, miR-
5195) of 44 miRNAs interactions with
202 long noncoding RNAs (Suppl. tab. 3).

For miR-130b interactions with
21 IncRNAs were predicted, for miR-149
with 90 IncRNAs, for miR-1249 with
6 IncRNAs, and for miR-5195 with 33 Inc-
-RNAs. From this list of long noncoding
RNAs 24 interacted with several miRNAs
differentially expressed in patients with
different RT efficacy (Tab. 2, Fig. 1).

The next stage of the work was
the analysis of the representation of
24 IncRNA transcripts in biological sam-
ples of two RC patients’ groups.

Features of IncRNA expression and
radiotherapy effectiveness

Analysis of long non-coding RNA tran-
scripts relative abundance showed dif-
ferences in this indicator for two groups
of patients with different responses to
RT.

Thus, in patients with a complete re-
sponse to RT, a statistically significant
(P < 0.05) decrease in the representa-
tion of IncRNA XIST, HELLPAR, NEATI,
AC008124.1 and AC016717.2 transcripts
was found by 2.5, 3.3, 2.0, 2.5 and
5.0 times, respectively, relative to normal
tissue and in patients with partial/no re-
sponse to RT a statistically significant
(P < 0.05) increase in the representa-
tion of IncRNA XIST, HELLPAR, NEAT1,
AC008124.1, LINCO1089, LINC01547 and
VASH1-AS1 transcripts was found in 2.9,
3.9,3.5,3.7, 26,47 and 1.9 times, re-
spectively, relative to normal tissue.

At the same time, statistically signifi-
cant differences (P < 0.05) in the repre-
sentation levels of IncRNA XIST, HELL-
PAR, NEAT1, AC008124.1, AC016717.2,
LINC01089, LINCO1547 and VASH1-
AS1 transcripts, i.e. 7.3, 13.0, 7.0, 9.3, 5.0,
3.1, 4.8 and 2.2 times, respectively, were
found between two patients’ groups
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relative representation of IncRNA transcripts

N

B complete response to radiotherapy (N = 150)

partial response or no response to radiotherapy (N = 350)

Graph 3. Relative representation (relative to normal tissue) of long noncoding RNAs transcripts in rectum tumor tissue of two groups
of patients with complete or partial response/non-response to radiotherapy.
* statistically significant differences relative to normal tissue (P < 0.05), ** statistically significant intergroup differences (P < 0.05).

(Graph 3). Thus, the data obtained on
the representation of long noncoding
RNA transcripts will make it possible to
model the network of molecular interac-
tions underlying the radioresistance of
tumor cells.

Discussion

The completed research stages allowed
us to collect the necessary information
on all components of competitively in-
teracting endogenous RNA (ceRNA) reg-
ulatory network, including long non-
coding RNA (IncRNA), miRNA and mRNA
(gene expression).

A relationship was established be-
tween the transcriptional profiles of
BCL2, BRCA2, H2AX, RAD50, CASP9 and
RBBP8 genes and RT effectiveness. Thus,
overexpression of BCL2, H2AX, RAD50,
RBBP8and BRCA2 genesis associated with
low efficacy of RT, and overexpression of
CASP-9 and, at the same time, hypoex-
pression of H2AX and RBBP8 was asso-
ciated with high efficacy of RT. The use of
modern bioinformatics algorithms made
it possible to identify miRNAs targeting
these genetic loci. These miRNAs expres-
sion in the tissues of cancer patients was
evaluated. Thus, the target gene of miR-
NAs miRNA-1273h, miRNA-4728, miRNA-

6819, miRNA-6737, miRNA-6874 and
miRNA-6808-5p is CASP9; therefore, their
high level of expression should contrib-
ute to a decrease in the level of mRNA of
the initiator caspase-9, which is neces-
sary to trigger the process of apoptosis.
miRNAs targeting BCL2 gene in the tumor
tissue of patients with low RT efficiency
are predominantly hypoexpressive, both
relative to normal tissue and relative to
tumor tissue of patients with a complete
response to RT. Accordingly, a decrease in
the expression of these miRNAs (miRNA-
1249-5p, miRNA-4690-5, miRNA-6820-3p,
mMiRNA-4717-5p, miRNA-3943, miRNA-
557) can lead to the overexpression of
BCL-2 genetic locus, the product of which
inhibits caspases and apoptosis [16].
Moreover, the overexpression of miRNA-
3202/miRNA-5195, targeting mRNA his-
tone protein H2AX, which triggers the
process of changing chromatin confor-
mation upon DNA damage under the
influence of radiation [17], can promote
H2AX hypoexpression, and vice versa.
miRNAs have many targets [18]; there-
fore, an over-representation analysis was
carried out for differentially expressed
miRNAs in tumor tissues of two groups
of RC-patients, which made it possi-
ble to reveal their participation in a va-

riety of cellular signaling pathways, in-
cluding regulation of the cell cycle and
apoptosis.

Comprehensive analysis of these data,
combined with the data of mathemati-
cal prediction of interaction miRNA and
IncRNA and their validation by PCR, al-
lowed us to form a model of the regula-
tory network of competitively interacting
RNAs under RT for rectal tumors (Fig. 2).

According to this model, a decrease
in the representation of IncRNA XIST,
HELLPAR, NEAT1, AC008124.1 and
AC016717.2 transcripts in patients with
a complete response to RT leads to a de-
crease in the efficiency of interaction
between IncRNA and targeting miR-
NAs (miRNA-130b-3p, miRNA-149-5p,
MiRNA-195-5p, miRNA-1249-3p, miRNA-
5195-3p). Disruption of the IncRNA-
-miRNA complex formation leads to an
increase in the amount of free miRNA
miRNA-130b-3p, miRNA-149-5p, miRNA-
-195-5p, miRNA-5195-3p and their ef-
fective interaction with target genes
(mRNA). Accordingly, the transcripts
representation of miRNA target RBBP8
genes (MiRNA-130b-3p, miRNA-149-5p,
mMiRNA-195-5p) and H2AX (miR-5195-3p)
decreases, and, consequently, the DNA
repair efficiency decreases.
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Fig. 2. Features of competitively interacting RNAs regulatory network in patients with different responses to radiotherapy.

The opposite effect is observed in pa-
tients with partial response to RT. An in-
creaseintherepresentation ofINcRNAXIST,
HELLPAR, NEAT1, AC008124.1, LINC01089,
LINCO1547 and VASH1-AS1 transcripts
in these patients leads to an increase
in the efficiency of interaction between
IncRNA and miRNA (miRNA-130b-3p,
mMiRNA-149-5p, miRNA-195-5p, miRNA-
1249-3p, miRNA-5195-3p). The forma-
tion of the IncRNA-miRNA complex leads
to a decrease in the amount of free miR-
NAs miRNA-130b-3p, miRNA-149-5p,
miRNA-195-5p and miRNA-5195-3p and
a decrease in their interaction with tar-
get genes (MRNA).

Accordingly, the abundance of
miRNA target genes transcripts RBBP8
(miRNA-130b-3p,miRNA-149-5p,miRNA-

-195-5p) and H2AX (miRNA-5195-3p)
increases, and, consequently, an in-
crease in the efficiency of DNA re-
pair and radioresistance formation
(Fig. 2).

Conclusion

Thus, our comprehensive study of com-
petitively interacting RNAs regulatory
network features and rectal tumors RT
effectiveness made it possible to estab-
lish both the mechanisms of radioresis-
tance formation and its predictors. RT ef-
ficiency for RC depends on the miRNA
expression level (MiRNA-195-5p, miRNA-
4257, miRNA-5187-5p, miRNA-149-
-5p, MiRNA-138-1-3p, miRNA-6798-5p,
miRNA-6819-5p, miRNA-4728-5p,
mMiRNA-1249-5p, miRNA-557, miRNA-

1273h-5p, mMiRNA-6737-5p, miRNA-
6808-5p, miRNA-3202, miRNA-5195-3p,
miRNA-130b-3p) and IncRNA (XIST, HELL-
PAR, NEAT1, AC008124.1, LINC01089,
LINCO1547 and VASH1-AS1), providing
effective regulation of the DNA repair
system (H2AX and RBBPS8) and apopto-
sis (BCL2).
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ORIGINAL ARTICLE

Concurrent weekly cisplatin and simultaneous
integrated boost intensity-modulated
radiotherapy of locally advanced squamous cell

carcinoma of the head and neck

Soucasné podavani cisplatiny jednou tydne a radioterapie
s modulovanou intenzitou svazku s vyuzitim simultanniho
integrovaného boostu pfi [écbé pokrocilého skvamocelularniho

karcinomu hlavy a krku
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Summary

Background: Radiotherapy of locally advanced head and neck cancer represents a major clinical
challenge. Any treatment intensification aiming at improved treatment outcomes potentially
results in a higher toxicity. The search for optimal treatment schedule involving conventional
or altered fractionation of radiotherapy and the frequency and dose of concomitant cisplatin or
other systemic agents has been spanning over several decades. Purpose: To evaluate long-term
outcomes and toxicity of accelerated chemoradiotherapy of locally advanced squamous cell
carcinoma of the head and neck (LA SCCHN). Patients and methods: Forty patients with stage llI
and IVA (TNM, 7t Ed.) LA SCCHN were treated with accelerated radiotherapy with a total dose
of 67.5 Gy in 6 weeks delivered with simultaneous integrated boost intensity-modulated radio-
therapy (SIB IMRT) and concomitant weekly cisplatin 40 mg/m? Five-year outcomes and early
and late toxicity were evaluated. Results: With the median follow-up of 47.8 months, a 5-year
locoregional control rate (LCR) was 56.5%, distant control rate (DCR) was 87% and 5-year pro-
gression-free survival (PFS) and overall survival (OS) were 37 and 45%, respectively. Cisplatin
cumulative dose of = 200 mg/m? was administered in 83% of patients. Grade > 2 late toxicity
with dietary change was observed in 21 (53%) patients. Human papillomavirus (HPV) status
determined by p16 immunohistochemistry was the only significant factor in 5-year treatment
outcomes analysis with LCR 100 vs. 41% (P < 0.01), DCR 100 vs. 78% (P = 0.154), PFS 80 vs. 23%
(P=0.01) and OS 80 vs. 34% (P = 0.03) for HPV positive oropharyngeal cancer (OPC) and other
HPV negative LA SCCHN. Conclusion: High proportion of patients with LA SCCHN received an
adequate cumulative dose of concurrent cisplatin with accelerated radiotherapy with SIB IMRT.
This study demonstrated that chemoradiotherapy with weekly cisplatin resulted in favorable
local control rate and survival in patients with HPV+ OPC.

Key words
radiotherapy - cisplatin - head and neck cancer — oropharyngeal cancer - human papilloma-
virus
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Souhrn

Vychodiska: Radioterapie lokdlné pokrocilého karcinomu hlavy a krku predstavuje velkou klinickou vyzvu. Jakékoli intenzifikace lécby s cilem
zlepsit 1é¢ebné vysledky vede k vyssi toxicité. Hledani optimalniho rezimu 1é¢by zahrnujiciho konven¢ni nebo alterovanou frakcionaci radiote-
rapie a davky a frekvence soucasné podavané cisplatiny nebo jinych systémovych |éciv trva jiz nékolik desetileti. Cil: Zhodnotit dlouhodobé vy-
sledky a toxicitu akcelerované chemoradioterapie lokédlné pokrocilého skvamocelularneho karcinomu hlavy a krku (locally advanced squamous
cell carcinoma of the head and neck — LA SCCHN). Soubor pacientii a metody: Ctyficet pacient(i s LA SCCHN stadii stadia Ill nebo IVA (7. vydani
klasifikace TNM) bylo soucasné léceno akcelerovanou radioterapii pfi celkové davce 67,5 Gy aplikované v 6 tydnech prostrednictvim radioterapie
s modulovanou intenzitou svazku s vyuZitim simultanniho integrovaného boostu (simultaneous integrated boost intensity-modulated radiothe-
rapy - SIB IMRT) a cisplatinou podavanou 1x tydné v davce 40 mg/m?2 Byly hodnoceny 5leté vysledky |écby a ¢asnd i pozdni toxicita. Vysledky: Pfi
medianu doby trvani follow-up 47,8 mésice byla 5letd mira lokoregionalni kontroly (locoregional control rate — LCR) 56.5 %, 5letd mira distan¢ni
kontroly (distant control rate — DCR) 87 %, 5leté preziti bez progrese (progression-free survival - PFS) 37 % a 5leté celkové preziti (overall survival
- 0S) 45 %. Kumulativni davka cisplatiny > 200 mg/m? byl podana u 83 % pacientd. Pozdni toxicita stupné > 2 s dietnim opatienim byla pozoro-
vana u 21 (53 %) pacient(. Pfitomnost lidského papilomaviru (human papillomavirus — HPV) ur¢end imunohistochemickym stanovenim proteinu
p16 byla jedinym vyznamnym faktorem analyzy 5letych vysledkd Iécby, pficemz u pacientd s HPV pozitivnim orofaryngedlnim karcinomem
(oropharyngeal cancer - OPC) a ostatnimi HPV negativnimi LA SCCHN byly hodnoty LCR 100 vs. 41 % (p < 0,01), DCR 100 vs. 78 % (p = 0,154), PFS
80 vs. 23 % (p=0,01) a OS 80 vs. 34 % (p = 0,03). Zdveér: Vysokému procentu pacientli s LA SCCHN byla podana adekvatni kumulativni dévka cis-
platiny podavana soucasné pfi akcelerované radioterapii pomoci SIB IMRT. Tato studie prokézala, Ze chemoradioterapie s cisplatinou podavanou

1x tydné pacientm s HPV+ OPC vedla k pfiznivym vysledk{m tykajicim se lokalni kontroly a preziti.

Kli¢cova slova

radioterapie - cisplatina — nadory hlavy a krku — orofaryngealni karcinom - lidsky papilomavirus

Introduction

Radiotherapy of locally advanced head
and neck cancer represents a major cli-
nical challenge. Any treatment intensi-
fication aiming at improved treatment
outcomes potentially results in a higher
toxicity. The search for optimal treat-
ment schedule involving conventional
or altered fractionation of radiotherapy
and the frequency and dose of concom-
itant cisplatin or other systemic agents
has been spanning over several de-
cades. All this endeavor is complicated
by the establishment of human papillo-
mavirus-associated oropharyngeal can-
cer (HPV+ OPCQ), as a new entity with dis-
tinct biology.

We evaluated long-term treatment
outcomes and toxicity of accelerated
fractionation based on simultaneous in-
tegrated boost (SIB) delivered by inten-
sity-modulated radiotherapy (IMRT),
which may require a lower cumula-
tive dose of concurrent cisplatin [1,2],
in a cohort of prospectively treated pa-
tients. Radiotherapy was combined
with weekly administration of cisplatin,
a schedule that needs further testing
in HPV positive and HPV negative LA
SCCHN.

Materials and methods
A retrospective analysis of acute and late
toxicity and long-term treatment out-

comes was conducted for the cohort
of consecutive patients with LA SCCHN
treated with accelerated SIB IMRT with
concurrent weekly cisplatin at the De-
partment of Radiation Oncology of
the East Slovakia Institute of Oncology
(ESIO). The treatment protocol was ap-
proved by the institutional Ethics Com-
mittee of the ESIO and the study was
conducted in compliance with recog-
nized international standards including
the Declaration of Helsinki.

Diagnostic workup and treatment

We identified 40 consecutive patients
with LA SCCHN between January 2013
and October 2014. All patients included
into the study met the following crite-
ria: squamous cell carcinoma (SCC) of
oral cavity, oropharynx, hypopharynx
and larynx in stages Il and IVA (TNM,
7th Ed.), World Health Organization per-
formance status 0 - 1 and no contrain-
dication for cisplatin. All patients were
seen by members of the multidiscipli-
nary head and neck cancer team. Rou-
tine pretreatment workup consisted of
medical history, physical examination
of the head and neck, direct endoscopy
under general anesthesia, dental and
nutritional evaluation, CT imaging of
the head and neck and chest X-ray. The
HPV status in oropharynx carcinoma pa-
tients was assessed by p16 immunohis-

tochemistry [3]. All patients signed the

informed consent.

In all patients, step-and-shoot IMRT
with accelerated SIB was used. The
prescribed total radiation doses were
67.5 Gy for the gross tumor planning
target volume (PTV_High), 60 Gy for
the clinical target volume (PTV_Mid)
and 54 Gy for the prophylactic neck ir-
radiation (PTV_Low) in 30 fractions
of 2.25/2.0/1.8 Gy per fraction over
6 weeks. The planning target volumes
were defined as follows:

« PTV_High: all CT visible tumor and cli-
nically visible mucosal spread with an
isotropic 7 mm margin;

» PTV_Mid: gross tumor volume with
a 10-mm edited margin for a primary
and the whole involved nodal area for
nodal metastases with a 5mm margin;

- PTV_Low: nodal areas according to
consensus recommendations [4] with
a 5mm margin.

The patients were treated daily, 5 times
a week, with no compensation of miss-
ing days. Portal imaging or megavolt-
age cone-beam CT was used for weekly
setup verification.

Intravenous cisplatin 40 mg/m? was
administered before radiotherapy weekly
with a maximum of 6 courses unless
pre-specified criteria for chemotherapy
stopping were met.
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Prophylactic feeding tubes were not
utilized. Reactive nasogastric tube was
inserted in the case of > 10% weight loss.
Examinations by a dietician and a den-
tist were scheduled before the start of
the therapy and when necessary.

The patients were seen by a radia-
tion oncologist weekly during the treat-
ment with documentation of acute side
effects, oral intake, weight loss, whole
blood count and biochemistry pro-
file. Common Terminology Criteria of
Adverse Events (CTCAE), version 4.0,
were used for acute and late toxicity
assessment [5].

After treatment completion, follow-up
visits were scheduled in 3-month inter-
vals in year 1, in 4-month intervals in year
2, and in 6-month intervals afterwards.
Each visit consisted of a history of symp-
toms and physical examination with en-
doscopic evaluation when needed. In the
case of suspected recurrence, patients
were referred for radiologic evaluation
and examination under anesthesia with
biopsies.

Statistical analysis

The endpoints of analysis included lo-
coregional control rate (LCR), distant
control rate (DCR), progression-free sur-
vival (PFS), overall survival (OS) and tox-
icity. All survival data were calculated
from the date of the first fraction of ra-
diotherapy. The closeout date for sur-
vival was December 1, 2019. Cumulative
survival data were calculated using the
Kaplan — Meier method. Univariate and
multivariate analyses using the Cox re-
gression model were performed for the
total cohort patients to determine the
prognostic significance of the follow-
ing factors: HPV status, cisplatin cumu-
lative dose, overall treatment time (OTT)
prolongation, stage and tumor site. Uni-
variate analysis using the Cox regression
model was subsequently performed for
the subgroup of HPV negative SCCHN
patients. The analyses were performed
by the statistical program SPSS for Win-
dows version 18.0 (IBM SPSS Statistics
for Windows, Armonk, NY).

Results
We included 40 patients (median age
54 years, range 34-64 years) with oral

-~

Tab. 1. Patient and treatment characteristics.

Characteristics

number of patients
age (years)
range
median
sex
female
male
location of primary tumor
oropharynx
larynx
hypopharynx
oral cavity
stage (TNM 7t Ed.)
1
IVA

retrospective HPV+ OPC
TNM 8* Ed. reclassification stage

|
Il
HPV status
p16+
p16—
smoking history
< 10 pack/years

smoker

HPV+ OPC - human papillomavirus positive oropharyngeal cancer, N - number,
NA - not analyzed, TNM - tumor-node- metastases

~
All patients HPV+ OPC
N (%) N (%)
40 10
34-64 41-64
56 51
6(15) 2(20)
34 (85) 8 (80)
23 (58) 10 (100)
3(7) -
8 (20) -
6(15) -
16 (40) 5(50)
24 (60) 5(50)
NA
5(50)
5(50)
10 (25) 10 (100)
30(75) 0(0)
10 (25) 4 (40)
30(75) 6 (60)

cavity, laryngeal, hypopharyngeal and
oropharyngeal cancers in stages Ill and
IVA. The HPV status was assessed by
p16 immunohistochemistry and was
positive in 10 (25%) patients and nega-
tive in 30 (75%) patients. The character-
istics of all patients and the HPV+ OPC
subgroup are inTab. 1.

Median OTT prolongation was 7 days
(0-13 days) mostly due to holidays and
machine service. No measures were taken
to compensate for treatment breaks. Cis-
platin cumulative dose of at least 80% of
the planned dose, i. e. = 200mg/m?, was
delivered in 34 (85%) and < 200mg/m?in

6 (15%) patients. The reasons for not com-
pleting 6 courses included hematologic
toxicity in 4 patients, renal toxicity in 1 pa-
tient and general condition deteriora-
tion in 1 patient. In HPV— and HPV+ OPC
subgroups, 50 and 80% of patients re-
ceived both > 200mg/m? cisplatin doses
with OTT prolongation less than one
week. Salvage and upfront neck dissec-
tion were performed in 1 and 2 cases,
respectively.

Treatment outcomes
With the median follow-up of 47.8 months
(range 5-82 months), locoregional fail-
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Graph 1. Five-year locoregional control rate for all 40 study patients.
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Graph 2. Five-year distant control rate for all 40 study patients.

ure was identified in 12 (30%) patients 1 local and 1 locoregional failure. The
out of 40. Six patients (15%) developed  5-year LCR and DCR were 56.5 and 87%,
distant metastases, with concurrent respectively (Graphs 1, 2).

At the time of evaluation, 25 patients
had died; none of treatment-related tox-
icity, 17 of disease progression, 5 of sec-
ond primary malignancy (4 of lung can-
cer and 1 of stomach cancer) and 3 of
other causes. The 5-year PFS and OS
were 37 and 45%, respectively (Graph 3).

We performed an analysis of known
prognostic factors in all patients and
in the p16 negative subgroup to ex-
clude HPV association as the most
prominent confounding factor. The
HPV status, cisplatin cumulative dose
(< 200mg/m? vs. = 200mg/m?) and OTT
prolongation (< 7 days vs. > 7 days) were
significant for the 5-year LCR, PFS and
OS in univariate analysis, while the stage,
tumor site, gender and smoking status
were not. The multivariate analysis con-
firmed HPV status as the only significant
factor in the 5-year treatment outcomes
analysis for HPV+ OPC and HPV- LA SCCHN
with LCR 100 vs. 41% (P < 0.01), DCR 100
vs. 78% (P = 0.154), PFS 80 vs. 23%
(P=0.01) and OS 80 vs. 34% (P = 0.03), re-
spectively (Graphs 4, 5).

The site of the primary tumor, stage,
age, gender, smoking status and OTT
prolongation were not significant in OS,
PFS or LCR; neither for all patients nor for
the p16 negative subgroup.

Toxicity

Twenty-one patients (53%) developed
G2 mucositis and in 15 patients (38%)
G3 mucositis was observed. Reactive
feeding tubes were placed on treat-
ment in 8 (20%) patients with a me-
dian duration of placement of 6 weeks
(2-17 weeks).

Clinically significant G3 hematologic
toxicity was observed in 5 (13%) pa-
tients (2x anemia, 2x neutropenia and
1x thrombocytopenia) which led to cis-
platin dose reduction or hospital stay
prolongation. Other G3 toxicities in-
volved nausea and vomiting in 3 (8%) pa-
tients, acute kidney injury in 1 (2.5%) pa-
tient and dermatitis in 1 (2.5%) patient.

At least one grade = 2 late toxicity was
observed in 21 patients (53%) (Tab. 2).
Dietary change was caused mostly by
dysphagia in 11 (28%) patients, xerosto-
mia in 6 (15%) patients and mandibular
osteoradionecrosis in 1 (2.5%) patient,
trismus in 1 (2.5%) patient and periph-
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eral neuropathy in 1 (2.5%) patient. One
patient (2.5%) suffered from G3 dyspha-
gia one year after chemoradiotherapy
and had nasogastric tube placement
with some oral intake for 8 months. No
patient with a controlled tumor suf-
fered from malnutrition. Severe periph-
eral motor and sensory neuropathy was
diagnosed in 1 (2.5%) patient with p16—
OPC, with gradual onset of 6 months
after the treatment resulting in severe
symptoms limiting self-care.

Discussion

Historically, efforts in treatment out-
comes improvement and toxicity reduc-
tion have been focused on three prin-
cipal areas: technology development,
altered fractionation and optimization
of systemic treatment. We incorporated
all these aspects into the treatment pro-
tocol. We involved IMRT, a rather new
technology at that time with treatment
acceleration by delivery of SIB and ad-
ministration of concomitant weekly
cisplatin.

Dosimetric and planning studies have
mostly documented the superiority of
various IMRT techniques over 2D or 3D
techniques, both in conformity and dose
distribution [6-8], as well as sparing or-
gans at risk (OARs).

We may expect significant reduction
of grade 2-4 xerostomia in IMRT treated
patients as has been shown by Gupta
et al [9] in the analysis of 7 prospective
randomized controlled trials including
1,155 patients. Intensity-modulated ra-
diotherapy led to a risk reduction of 36%
in grade > 2 acute xerostomia and a re-
duction of 56% in grade > 2 late xeros-
tomia. We observed a 15% cumulative
incidence of late G2 and none G3 xe-
rostomia. The recorded proportion of
patients suffering from parotid glands
damage (15%) was also low in compar-
ison to the benchmark study of Nut-
ting et al (38% at 12 months and 29%
at 14 months) [10]. This observation
might have been due to the true effect
of IMRT parotid sparing but also due to
low concordance between late toxic-
ity grading by CTCAE in our population
and LENT SOMA scale in the study of
Nutting at al [11]. In general, the occur-
rence of clinically significant local late ef-
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Graph 3. Five-year overall survival for all 40 study patients.
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Graph 4. Five-year locoregional control rate for patients with human papillomavirus

positive oropharyngeal cancer (solid line) and other locally advanced squamous cell
head and neck carcinoma patients (dotted line).
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Graph 5. Five-year overall survival for human papillomavirus positive oropharyngeal
cancer patients (solid line) and other locally advanced squamous cell head and neck

carcinoma patients (dotted line).

~
Tab. 2. Results of late toxicity evaluation of all 40 study patients.
Adverse event Grade1-N (%) Grade2-N(%) Grade3-N (%)
dysphagia 6 (15) 10 (25) 1(2.5)
dry mouth 16 (40) 6(15) 0
mandibular 4(10) 1 0
osteoradionecrosis
trismus 0 1 0
brachial plexopathy 1 0
peripheral motor and 0 1(2.5)
sensory neuropathy
N — number

\_ J

fects other than dysphagia and xerosto-
mia was low with only 3 grade 2 and no
grade > 3 events recorded.

Dosimetric comparison of SIB IMRT
with sequential boost IMRT is equivo-
cal with studies suggesting better dose
conformity and OAR sparing [12,13],
leading to fewer side effects [14,15] with
SIB IMRT, while others showed supe-
riority of sequential boost IMRT [16,17]

due to a better coverage of the high
dose regions, conformity and homoge-
neity, with fewer monitor units being
used. Recent metaanalysis [18] com-
pared sequential boost IMRT with SIB
IMRT in head and neck cancer including
7 studies with a total of 1,049 patients.
Interestingly, there was no difference in
any of the endpoints used: OS (P =0.71),
PFS (P = 0.79), local recurrence-free sur-

vival (P = 0.91) and distant metastasis-
free survival (P = 0.63) including no dif-
ference in side effects. We chose SIB
IMRT planning as it was more practical
using a single plan from the start and al-
lowed irradiation of three clearly differ-
ent (risk-wise) areas at the same time.
Moreover, this technique enables accel-
eration of the treatment by shortening
the OTT to 6 weeks by moderate hypo-
fractionation in high risk PTV. Accelera-
tion without reduction of the total dose
has been shown to offer significant ben-
efit on locoregional control over conven-
tional fractionation [19,20].

There is no consensus on dose per
fraction neither in high risk nor in pro-
phylactic PTVs for acceleration with SIB.
We used radiobiological considerations
summarized by Mohan et al [21]. Cal-
culations had been made for 42 days of
OTT which we were unable to achieve.
With the median of one week of radio-
therapy prolongation, the potential
benefit of acceleration on local control
might have been lost. Conversely, unde-
sirable OTT prolongation might have de-
creased the rate of acute G3 mucositis,
G3 dermatitis and feeding tubes place-
ments in comparison to a similar series
of patients [22-24].

Optimal administration of radiother-
apy and cisplatin in the definitive treat-
ment remains unsolved, despite the
fact that doses of 100 mg/m? applied
every 3 weeks were both suggested
and largely practiced in the past 3 dec-
ades [25,26]. Common clinical practice
of a weekly administration of cisplatin,
mostly at a dose of 40 mg/m?is based on
the expected lower toxicity and poten-
tially better radiosensitization, theoreti-
cally leading to a better therapeutic ratio.
Unfortunately, high quality and multiple
prospective randomized trials investi-
gating the issue of concurrent schedul-
ing of cisplatin are strikingly lacking. We
opted for weekly cisplatin in our proto-
col, anticipating lower toxicity. The treat-
ment adherence was good with cisplatin
cumulative dose = 200 mg/m? delivered
in the high proportion of patients, sim-
ilarly to the study by Noronha et al [27].
Grade 3 acute hematologic and non-he-
matologic toxicity was low, comparable
to weekly cisplatin arms in recent meta-
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analyses [28-30] which points to a bet-
ter systemic toxicity profile of weekly ad-
ministration in comparison to a 3-weekly
schedule [31].

We observed one case of irreversi-
ble peripheral neuropathy, both mo-
toric and sensory, limiting the patient’s
daily activities. Neuropathy is rare at
cumulative doses of < 300 mg/m? and
cisplatin dose intensity does not ap-
pear to enhance the severity of the
neuropathy [32].

The HPV status assessed by surrogate
p16 expression was the only risk factor
determining treatment outcomes. Bet-
ter compliance of HPV+ OPC in patients
with both radiotherapy and chemother-
apy and no case in stage Ill (TNM, 8th
Ed.) might have been contributed to
striking differences in LCR, PFS and OS
between the subgroups with HPV+ OPC
and other LA SCCHN. No local or distal
recurrence was observed during a long-
term follow-up in HPV+ OPC patients
despite a history of smoking in a half of
them.

Recently, 3-weekly cisplatin has been
established as a standard concomitant
schedule in HPV+ OPC [33,34]. A weekly
cisplatin schedule may represent a rea-
sonable alternative for this subgroup of
patients in stages | and Il as a compo-
nent of treatment de-escalation strate-
gies. Very likely, a weekly dose of cispl-
atin may be reduced to the cumulative
dose of < 200mg/m?[35].

With no IVB patients included, we con-
sidered outcomes of our protocol in
HPV— LA SCCHN suboptimal. We believe
that weekly cisplatin would not com-
pensate for significant OTT prolongation
in this group of patients.

Optimized treatment of an individual
patient should be thoroughly consid-
ered to provide an appropriate balance
between various factors in the decision-
making process. This applies especially
in the case when treatment optimization
is still facing challenges, in both HPV—
and HPV+ patients [36,37].

We understand that there are consid-
erable limitations in interpretation of our
rather small, single-arm observational
study. Nevertheless, the excellent 5-year
treatment outcomes observed in a sub-
group of HPV+ OPC patients included in

this study (5-year LCR, DCR, PFS and OS of
100%, 100%, 80% and 80%, respectively)
emphasize the need for further refine-
ment of cytoreduction strategies as a part
of treatment de-intensification protocols
in HPV+ OPC patients. In 157 HPV+ OPC
patients treated with primary chemora-
diotherapy to a dose of 60 Gy with con-
current weekly cisplatin 40 mg/m? within
NRG-HN002, 80.9% had = 5 cycles of cispl-
atin and the observed 2-year PFS and OS
were 90.5 and 96.7%, respectively [38].
Similarly, in two prospective trials, Chera
et al reduced primary chemoradiation
dose to 60 and 54 Gy at high-risk areas
and regions of subclinical microscopic
spread in combination with weekly cispl-
atin 30mg/m?, respectively. In these trials,
the 2- and 3-year locoregional control,
distant metastases-free survival and OS
were 95-100%, 91-100% and 95% with
no grade > 3 late adverse event observed
in either of the studies, respectively [39,
40]. More randomized controlled trials
and long-term follow-up is undoubtedly
necessary to refine the use of weekly cis-
platin in patients with HPV+ OPC.

We believe that the choice of cispl-
atin schedule may be based on the HPV
status. Currently, we continue to treat
patients with stages | and Il HPV+ OPC
with weekly cisplatin in a de-escala-
tion protocol while other patients with
LA SCCHN receive SIB IMRT accelerated
radiotherapy for 6 weeks with three-
weekly cisplatin.

Conclusion

A high proportion of patients with LA
SCCHN received an adequate cumula-
tive dose of concurrent cisplatin with
accelerated radiotherapy with SIB IMRT.
This study demonstrated that chemo-
radiotherapy with weekly cisplatin re-
sulted in a favorable local control rate
and survival in patients with HPV+ OPC.
Despite limitations in the size and the
design of our study, the results suggest
that weekly cisplatin administration may
be considered an appropriate option in
primary concomitant chemoradiothe-
rapy of stages | and Il HPV+ OPC.
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KAZUISTIKA

Pozvolny vzestup bilirubinu v prubéhu léchy
mnohocetného myelomu lenalidomidem,
bortezomibem a dexametazonem (demaskovani
drive nediagnostikovaného Gilbertova syndromu)
a vymizeni nekrobiotického xantogranulomu

po dosazeni kompletni remise myelomu

Slow increase of bilirubin concentration during administration of
lenalidomide, bortezomib and dexamethasone for multiple myeloma
(unmasking previously undiagnosed Gilbert syndrome) and disappearance of
necrobiotic xanthogranuloma after complete remission of multiple myeloma
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Souhrn

Vychodiska: Lenalidomid je lék ze skupiny imunomodulacnich 1éciv. Jeho nezéddouci Gcinky Ize
rozdélit na castéjsi, kam patii zvysené riziko trombembolizmu nebo prdjem, a vzacné, k nimz Ize
pfiradit ndmi popsanou hyperbilirubinemii. V nasem pfipadé vzestup bilirubinu souvisel s dfive
nerozpoznanym Gilbertovym syndromem. Popis pripadu: Popisujeme pacienta s mnohocetnym
myelomem a nekrobiotickym xantogranulomem (NXG) kiize a jater. Po |é¢bé bortezomibem, le-
nalidomidem a dexametazonem nasledoval rychly pokles monoklonalniho imunoglobulinu na
neméfitelné hodnoty a jiz po 4. cyklu byla dosaZzena kompletni remise mnohocetného myelomu
a soucasné vymizela kozni loZiska NXG, dive velmi dobre zfetelna na FDG-PET/CT. Pacient do-
stal celkem osm cykl{ této Ié¢by a pak pokracovala pouze udrzovaci 1é¢ba lenalidomidem. Po
Ctyfech cyklech této lécby se vsak zvysila koncentrace bilirubinu nad horni hranici normy a jeji
zvySovani v dalsich mésicich [é¢by pokracovalo, az v 11. mésici dosahla koncentrace 78,5 umol/I
(vyssi nez trojnasobek horni fyziologické hranice, toxicita stupné Ill). V pribéhu lécby lenalido-
midem se u pacienta rozvinula asymptomaticka hyperbilirubinemie, aniz by bylo pfitomno di-
fuzni poskozeni jaterniho parenchymu (vsechny jaterni enzymy byly trvale v normé). Taktéz byla
vyloucena hemolyza. Genetické vysetfeni prokazalo mutaci promotoru genu UGT1A1, kterd je
typicka pro Gilbertdv syndrom. Lécba lenalidomidem vedla k postupnému demaskovani Gil-
bertova syndromu. Po preruseni [é¢by zacal bilirubin klesat. Zdvér: NXG vymizel po dosazeni
kompletni remise myelomu, coZ potvrzuje etiopatogenetickou souvislost NXG s monoklonal-
nim imunoglobulinem. Proto je u osob se symptomatickym xantogranulomem, u nichz je pro-
kazéan monoklondlni imunoglobulin, vhodné pokusit se [é¢bou zastavit tvorbu monoklonalniho
imunoglobulinu s nadéji, ze to povede k vymizeni xantogranulomu.
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Summary

Background: Lenalidomid ranks among immunomodulatory drugs. There are a few of the more common side effects, like a higher risk of venous
trombembolism or diarrhea. Other side effects are rare. The hyperbilirubinemia described in this article can be assigned to them. In our case,
the increase of bilirubin was associated with unrecognized Gilbert syndrome. Case description: We report a patient with multiple myeloma and
necrobiotic xanthogranuloma (NXG) of the skin and liver. After the treatment with bortezomib, lenalidomid and dexamethasone, complete
remission was attained after 4 cycles with decrease of monoclonal immunoglobulin to an unmeasurable concentration. At the same time, the dis-
appearance of cutaneous and hepatic lesions of NXG on FDG-PET/CT was evident. The administration of bortezomib was stopped after 8 cycles
and only continued with lenalidomide as a maintenance therapy. However, after four cycles of this therapy, bilirubin increased above the upper
limit and the increase continued till the 11 month of lenadomide administration, when bilirubin reached the highest concentration of 75 pmol/I
(more than the three-fold of the upper limit, grade lll toxicity). The patient had asymptomatic hyperbilirubinemia with no underlying liver disease
or renal impairment while being on lenalidomide therapy. Genetic studies proved mutation; insertion in the promotor gene UGT1A1 typical
for Gilbert syndrome. Hyperbilirubinemia may be attributed to the unmasking of previously undiagnosed Gilbert syndrome. Therefore, the
therapy with lenalidomide was interrupted after 11 months. The bilirubin level decreased after the discontinuation of the drug. Conclusion:
NXG disappeared after fulfilling complete remission of multiple myeloma with disappearance of monoclonal immunoglobulin. This observation
supports the hypothesis that monoclonal immunoglobulin has a crucial role in the ethiopathogenesis of NXG and suggests the treatment of

monoclonal gammopathy if present in a patient with NXG, hoping that this will result in xantogranuloma disappearance.

Key words

necrobiotic xanthogranuloma — multiple myeloma — monoclonal Gilbert syndrome — hyperbilirubinemia

Uvod

Lenalidomid pouzivdme u nasich pa-
cientl jiz mnoho let. Jeho nezddouci
ucinky mohou byt castéjsi, kam patfi
zvysené riziko trombembolizmu a pfi
dlouhodobéjsim uzivani fidsi stolice.
Jiné nezadouci ucinky jsou vzacné,
k nim lze pfifadit nami popsanou hy-
perbilirubinemii v priibéhu Ié¢by lenali-
domidem. V pfipadé, ktery popisujeme,
souvisela hyperbilirubinemie s dfive ne-
rozpoznanym Gilbertovym syndromem,
ktery se vlivem [é¢by lenalidomidem
manifestoval. Jde o vzacnou komplikaci
a zatim jsme se s podobnym pfipadem
nesetkali.

Nekrobioticky xantogranulom (NXG)
je nozologickou jednotkou fadici se mezi
histiocytarni onemocnéni. Jednou z hy-
potéz, které vysvétluji vznik NXG, je sti-
mulace tvorby xantogranulomové tkéné
monoklondlnim imunoglobulinem. Tato
hypotéza je zaloZzena na nékolika expe-
rimentalnich pracich a dale pak na néko-
lika pozorovanich, kdy se masy NXG po
vymizeni monoklonélniho imunoglobu-
linu zcela vytratily. Vzhledem k vzacnosti
NXG neni pocet téchto pfipadl velky,
proto jsme se rozhodli popsat naseho
pacienta, u néhoz doslo k vymizeni NXG
poté, co vymizel monoklonalni imu-
noglobulin. Nase pozorovani podpo-
ruje hypotézu, dle nizZ ma monoklonalni
imunoglobulin klicovou roli v etiopato-
genezi NXG. Proto by u pacientl s NXG
mél byt vySetfen monoklondini imuno-

globulin. Pokud je pfitomny, je vhodné
se pokusit odstranit jeho tvorbu cilenou
Ié¢bou s nadéji, Ze vymizeni tvorby mo-
noklonalniho imunoglobulinu povede
k vymizeni xantogranulomu.

Popis pFipadu

Muz, narozeny roku 1957, byl do nasi
ambulance odeslan v lednu 2019 pro
vysokou hodnotu celkové bilkoviny
(105 g/I; fyziologické rozmezi 64-83 g/I)
a pro nalez monoklonalniho imunoglo-
bulinu typu lgG-kappa (M-1gG) v séru
v koncentraci 32g/l. Celkova koncen-
trace imunoglobulind typu IgG byla
46 g/l (fyziologické rozmezi 7-16 g/l).
V anamnéze nemél zadné zavazné one-
mocnéni a dlouhodobé neuzival zadné
léky. Kostni dienl byla vySetfena meto-
dou trepanobiopsie. V histologickém
hodnoceni vélec¢ku kostni diené popsal
patolog pfitomnost klondlnich plazmo-
cytl kappa (myelomovych bunék). Je-
jich kvantita byla variabilni dle vy3etfo-
vaného Useku, v rozmezi 2-20 %. Vstupni
rentgenové vysetieni skeletu neproka-
zalo Zadné osteolytické zmény, typické
pro mnohocetny myelom. Koncentrace
hemoglobinu byla 141 g/l a hodnoty
kreatininu a kalcia byly v normé. Dia-
gnéza byla uzaviena jako asymptoma-
ticky myelom.

V rdmci kompletnosti vysetfeni bylo
v ¢ervnu 2019 realizovdno prvni FDG-
-PET/CT vysetieni, které se na prvni po-
hled jevilo byt bez patologického nélezu.

Byla popsana mirné zvysend akumulace
fluorodeoxyglukézy (FDG) v retromandi-
buldrni uzliné vpravo a zvysena akumu-
lace FDG v podkozi pravého stehna, pri-
mér loZiska byl < 1 cm. Toto koZni loZisko
jsme povazovali za drobnou zanétlivou
reakci a nijak jsme je nekontrolovali. Jak
se ale pfi dalSim vysetfeni ukazalo, byl to
zfejmé pocinajici NXG.

Zobrazend retromandibularni uzlina
nebyla tak velka, aby byla dobfe hmatna.

Druhé FDG-PET/CT vysetieni bylo pro-
vedeno skoro o rok pozdéji, tj. v kvétnu
2020, a toto vySetfeni jiz pfineslo pre-
kvapivy patologicky nalez nékolika lozi-
sek zvySené akumulace, ne viak v kos-
tech. Byla popsana zvétsena jugularni
uzlina vpravo o velikosti 15 mm, zvysené
akumulujici FDG (maximalni standar-
dizovana hodnota utilizace - SUV__ -
byla 3,73). V nizkodavkovém CT vys3et-
feni dale byla patrnd zvétsend jatra.
Pravy lalok kraniokaudalné méfil 16 cm
amél nehomogenni strukturu. Slezina se
oproti pfechozimu vysetieni také zvét-
Sila. Na skeletu byla zfetelna osteopo-
réza a prolomena horni kryci ploska téla
obratle L2. V kdzi a podkozi femoraini
oblasti vpravo lateralné byl jiz na nizko-
davkovém CT zietelny infiltrat o velikosti
24 x 24 x 12mm.V PET obraze bylo pfre-
kvapivé vice loZisek s patologickou aku-
mulaci FDG v obou lalocich jater s ma-
ximem kaudalné (SUV__ do vyse 6,5).
Izolované aktivni lozisko povrchové late-
ralné na pravém stehné intenzivné aku-
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Graf 1. Vyvoj monoklonalniho imunoglobulinu.

mulovalo FDG, takZze hodnota SUV__ do-
sédhla 12,15. Biochemické vysetieni v té
dobé dokumentovalo normalini biliru-
bin, z jaternich enzym( pouze AST bylo
zcela nepatrné vyssi — 1,01 pkat/I.

Histologické vy3etteni tkané z kozniho
loziska prokézalo rozsahly granuloma-
toézni zanét zasahujici do tukové tkané,
s ¢etnymi velkymi mnohojadernymi his-
tiocyty, se septy misty fibrotizujicimi,
misty se znakem nekrobioézy, ale bez pé-
nitych bunék. Plazmocyty byly jen misty
a byly dle barveni kappa a lambda fe-
tézcd polyklondlni. Histologicky zavér:
NXG bez pénitych bunék. Odbér histolo-
gie z jater byl pfilis rizikovy, proto nebyl
proveden.

V listopadu 2020 se pacient i pres
vsechny tyto nalezy citil byt stale zdrav,
nemél pocit, Ze by byl svou nemoci
néjak omezovan, jedinou novinkou byly
tlaky v pravém podzebfi, kdyz lezel v po-
steli - ty dfive nemival.

Treti FDG-PET/CT vySetfeni, jehoz
cilem bylo dokumentovat dynamiku
procesu vzhledem ke zcela nejasnému
vyvoji, bylo realizovano v listopadu 2020.
Toto vysetieni zjistilo, Ze akumulace v ju-
guldrni uzliné na krku vpravo se zvy-

Sila, hodnota SUV__ dosahla hodnoty
7,72; pfi pfedchozim vysetfeni pouze
3,73.V jatrech se objevila nehomogenni
struktura, byla progrese hypodenz-
nich lozisek a velké loZisko v segmentu
S6 mélo nyni i centralni nekrézu. Pri-
mér loziska v S6 segmentu byl 5cm, pfi-
¢emz u predchoziho vysetfeni mélo pra-
mér jen 3,5cm. Hepatosplenomegalie
byla stacionarni, pankreas a ledviny bez
expanze. Na povrchu téla v k(izi a pod-
kozi byla nalezena vicecetnd patologicka
loZiska ve shodé s PET zobrazenim, nej-
vétsi na proximalnim predlokti vpravo,
laterdlné na pazi vpravo, déle v polo-
viné levé paze a dalsi lozisko na DKK la-
terdIné na pravém stehné a v distélni tre-
tiné pravého lytka medidlné, viechna
do prméru 1cm.V PET obraze byla zie-
telnd splyvajici lozZiska v jatrech, nejvétsi
v segmentu S6, toto loZisko bylo aktivni
v povrchovém lemu a neaktivni cent-
ralné (nejspise $lo o nekrotizaci).

Pfi porovnani s pfedchozim vyset-
fenim v kvétnu 2020 se mira akumu-
lace FDG zvysuje v absolutnich hod-
notach SUV__. Dale v jatrech pfibylo
nehomogenity v rozloZeni farmaka, ale
bez presvédcivych lozisek. Povrchové

v klizi a podkozi bylo popsano pét hy-
permetabolickych loZisek, na proximal-
nim pfedlokti SUV__ 10,03, lateralné
na pazi vpravo SUV__ 20,64, v poloviné
levé paZe SUV__ 15,7, dorzélné na hrud-
niku SUV__ 4,48 a dalsi na dolnich kon-
Cetinach. Oproti kvétnu se tedy zvétsila
Cetnost koznich a podkoznich lozisek
a zvysila se akumulace FDG v nich. Tato
zfetelnd progrese jiz vyzadovala Iécbu.
| kdyz byl patologicky nélez na FDG-
-PET/CT v jatrech, bilirubin i jaterni en-
zymy byly prekvapivé v mezich normy,
taktéz cholesterol a triglyceridy.

Mezi NXG a monoklondlni gama-
patii je etiologickd vazba. Proto jsme
26. 11. 2020 zahdjili 1é¢bu mnohocet-
ného myelomu. Pro inicidlni Ié¢bu mno-
hocetného myelomu jsme zvolili kombi-
naci ve slozeni: lenalidomid, bortezomib
a dexametazon. Bortezomib a dexame-
tazon pacient dostaval klasicky 1x tydné
a lenalidomid dostéval prvni ¢tyfi cykly
v davce 25mg a v dalsich cyklech byla
davka snizena na 10mg vzdy 21 dni s na-
sledujici tydenni pauzou. Pacient v cer-
venci 2021 ukoncil 8. mésicem (cyklem)
[é¢bu bortezomibem a od srpna roku
2021 presel na udrzovaci lé¢bu ve slo-
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11/2020.

2/2021

Obr. 1. Snimky FDG-PET/CT. Vlevo: Vysetieni v 11/2020 (projekce maximalni intenzity a fizované axialni fezy). Metabolicky vysoce ak-
tivni loZiska v podkozi pravé paze laterdlné (zelené oznaceni), metabolicky aktivni uzlina velikosti 11 mm v pr@iméru na krku vpravo
(modré oznaceni) a hypodenzni, centrélné nekrotické lozisko v S6 jater, cca 6 cm v prliméru (¢ervené oznaceni) jsou v detailech zobra-
zena i fuUzované v axidlnich fezech. Dalsi ¢erné oznacena loziska jsou povrchové na pravém predlokti, levé pazi, dorzalné na hrudniku
vlevo, levém stehné a pravém lytku. Vpravo: Vysetfeni v 2/2021 (projekce maximalni intenzity a fuzované axidlni fezy) detekuje Uplnou
morfometabolickou regresi koznich loZisek, kr¢ni uzliny vpravo a parcialni metabolickou regresi loziska v S6 jater.

Zeni: lenalidomid v davce 10 mg v klasic-
kém schématu 1 tableta po dobu 21 dni,
po kterych nésleduje tydenni pauza.
K tomu uzival jen 1x tydné dexameta-
zon 20mg v tableté.

Koncentrace monoklonélniho imu-
noglobulinu byla v dobé zahdjeni [é¢by
329/l a pfi lécbé vyrazné klesala; po-
sledni méfitelnd hodnota byla 5g/I
v bfeznu 2021 a od dubna 2021 jiz byla
neméfitelna. Imunofixace byla nega-
tivni, viz graf 1. A stejné rychle jak klesala
koncentrace monoklonalniho imuno-
globulinu, tak mizely morfy xantogranu-
lomu, jak dokladuji nasledujici PET/CT
popisy a obr. 1.

Kontrolni FDG-PET/CT bylo prove-
deno v Unoru pocitkem 4. mésice
(cyklu) 1é€by. Pfi srovnani s vysetfenim
z listopadu 2020 je vidét parcidlni re-
grese loziska v jatrech, prakticky uplnd
morfometabolickd regrese minule ak-
tivni juguldrni uzliny a Uplnd morfo-
metabolickd regrese viech patologic-

kych infiltratd kdze a podkozi. Slo tedy
o velmi rychlou lé¢ebnou odpovéd, po-
dobné jako doslo k rychlému poklesu
monoklondiniho imunoglobulinu, jehoz
vyvoj uvadi obrazovd dokumentace.

Posledni PET/CT z listopadu 2021
uvadi, ze sledované hypodenzni loZisko
vjatrech v S6 dale zmensuje svoji velikost
ve srovnani s predchozimi vysetfenimi.

Dosazeni kompletni remise mnoho-
cetného myelomu s kompletnim vymi-
zenim monoklonalniho imunoglobulinu
tedy bylo spojeno s vymizenim lozisek
xantogranulomu detekovatelného po-
moci FDG-PET/CT jak na kazi, tak i v ja-
trech, kde zGstaly dle PET/CT hodnoceni
jiz jen minimalni zmény.

Lécba byla pacientem excelentné tolero-
vana, po celou dobu Ié¢by neudaval Zadné
nezadouci Ucinky. Lécbu lenalidomidem
jsme vsak v listopadu 2021 ukondili pro
hyperbilirubinemii s maximem 78 pmol/I
(norma 2-21 pmol/l); pfimy bilirubin byl
v té dobé 11,9 umol/I (norma 0-5 pmol/I).

Pacient mél na nasem pracovisti cetné
kontroly jesté pred zahajenim Iécby, cel-
kem 18 laboratornich vysetfeni, vzdy
s normalnimi hodnotami bilirubinu.
Prvni zvysena hodnota bilirubinu -
26 pmol/l - byla zjisténa v inoru 2021, tj.
ve 4. mésici (cyklu) 1é¢by, ale pak opét po-
klesla a jesté pocatkem dubna 2021 mél
pacient znovu hodnotu bilirubinu ve fy-
ziologickém rozmezi. Od konce dubna
2021 se vsak hodnoty bilirubinu zacaly
postupné zvysovat, zatimco jaterni en-
zymy zlstavaly stale zcela v normé. Hod-
noty bilirubinu ilustruje graf 2. V rdmci
diferencialni diagnostiky hyperbilirubi-
nemie probéhla vysetieni na hepatitidy
a hemolyzu s negativnim vysledkem.
V listopadu 2021 byla Ié¢ba pro izolova-
nou hyperbilirubinemii ukoncena. P¥i-
¢ina hyperbilirubinemie byla stanovena
metodou genetického vysetfeni jako
morbus Gilbert. Real-time PCR potvrdilo
inzerci repetitivni sekvence TA v promo-
toru genu pro uridin-5'-difosfo-gluku-
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Graf 2. Hodnoty bilirubinu.
ronyl-transferazu 1A1 (UGT 1A1). Tento [~ N
Gilberttiv syndrom byl doposud asymp- Tab. 1. Diagnosticka kritéria nekrobiotického xantogranulomu z roku 2020 [1].
tomaticky, nikdy dfive pred lé¢bou lena- Velks kritéri
lidomidem u pacienta nebyla deteko- elka kriteria
vana hyperbilirubinemie. Po ukonéeni kozni papuly, plaky a noduly, obvykle Zluté nebo oranzové barvy
podavani lenalidomidu dochazi k po- histopatologické znaky — palisadovité granulomy s lymfoplazmocytickym infiltra-
stupnému poklesu bilirubinu. tem a zény nekrobidzy, dale s lozisky obsahujicim cholesterol a také obrovské
V prosinci 2021 bylo provedeno kon- mnohojaderné Toutonovy buriky
trolni vysetfeni kostni dfené. Pfi cyto-
logickém hodnoceni kostni diené bylo Mala kritéria
konstatovano, Ze plazmocyty nejsou monoklonalni imunoglobulin (paraproteinemie)
zmnozeny (0,2 %) a nejsou v nich pfi- periorbitalni ¢i kozni lokalizace
tomny morfologické odchylky, v kostni
dF.eni byI.o v’|'ce monocy’tﬁ a makrofég&l Pro stanoveni diagnézy je treba obou velkych kritérii a nejméné jedno malé kritérium,
Histologické hodnoceni koagula kostni ale je tfeba vyloucit reakci kolem ciziho télesa anebo jinou Zzjistitelnou pricinu.
diené prokdazalo do 5 % plazmocytQ, q )

které nebyly klonalni. Flowcytometrické
vysetieni kostni diené prokdazalo 0,14 %
plazmocyt(, které byly normalniho fe-
notypu. Vysetieni kostni dfené potvrdilo
trvani kompletni remise mnohocetného
myelomu.

Diskuze

Souvislost NXG s monoklonalnim
imunoglobulinem

NXG je uveden v histologické klasifikaci
krevnich chorob ve skupiné histiocytar-
nich onemocnéni. Kritéria této nemoci,
uvedena v tab. 1, se v odborné literature
poprvé objevila v roce 2020. Tento ¢la-

nek jen navazuje na pfedchozi publikace
vénované NXG [2-6]. Jde o histiocytarni
onemocnéni, které je ve vétsiné pfipadud
diagnostikovano u pacientli s monoklo-
nalnim imunoglobulinem (M-lg), z ¢ehoz
plyne, Ze M-Ig zde mé néco spole¢ného
s etiologii a patofyziologii vzniku NXG.
Etiopatogenezi zkoumal Raphael Sza-
lat a své vyzkumy zvefejnil ve dvou pu-
blikacich. Dospél k zavéru, Ze pfic¢inou
je tvorba imunokomplex( a interakce
mezi M-Ig a lipoproteiny. Ve svych pub-
likacich uvadi jako dlkaz etiopatogene-

tické souvislosti NXG a monoklonalni ga-
mapatie ustup NXG pfi potlaceni tvorby
M-lg [7,8].

Souvislost NXG s monoklondlni ga-
mapatii potvrzuje i na$ pripad, protoze
kdyz M-Ig vymizel, vymizela souc¢asné
i loziska NXG. Podobny, pomérné rychly
ustup kozni patologie u pacienta po vy-
mizeni M-lg po 1é¢bé jsme pozorovali
u jiné kozni patologie souvisejici s M-lg,
u skleromyxedému. Vymizeni M-Ig vedlo
k vymizeni skleromyxedému a recidiva
gamapatie vedla k obnoveni skleromyx-
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Schéma 1. Lécebné schéma. Na zakladé systematického prehledu literatury pro lécbu
skleromyxedému je vlastné pouzitelné i pro lIé¢bu nekrobiotického xantogranulomu,
protoze v obou pfipadech jsou pfitomny zmény zplsobené reakci monoklonalniho
imunoglobulinu s autoantigeny; v jednom pfipadné je disledkem skleromyxedém
a vdruhém nekrobioticky xantogranulom [28].

edému. A stejné tak u pacientky s IgA-
-pemfigem a mnohocetnym myelomem
typu IgA vymizely kozni morfy po dosa-
zeni kompletni remise po [é¢bé a vratily
se v dobé recidivy. M-Ilg mlze dle zamé-
feni své antigenni determinanty induko-
vat rlzna kozni, ale i jind onemocnéni.

Lécba NXG nema sva pravidla typu
lé¢ebnych doporuceni, k dispozici je
pouze nékolik prehledovych praci, které
vysdly v poslednich 5 letech [1,9-13].
V posledni prehledové publikaci z roku
2020, je analyzovano celkem 235 pa-
cientd s NXG z nékolika velkych nemoc-
nicv USA[1].

Z téchto 235 pacientt mélo 193 (82,1 %)
monoklonalni imunoglobulin, nejcas-
téjsi byl 1gG-kappa, u 117 pacientd
(50 %) ale byly pozorovany i ostatni
typy M-Ig. Neni jasné, zda u pacienttd

bez monoklonélniho imunoglobulinu
byla provaddéna imunoelektroforéza,
protoZe tyto pfipady byly publikovény
dermatology, ktefi nemaji praxi s mo-
noklondlnimi gamapatiemi a jejich dia-
gnostickymi metodami.

Z celého souboru 235 pacientt mélo
59 (25,1 %) maligni onemocnéni typu
mnohocetného myelomu. Solidni tu-
mory byly vzacné a vzdy byly prova-
zeny pfitomnosti M-lg. U nékterych pa-
cientl s NTX byl pozorovan postupny
vyvoj monoklonalni gamapatie nejas-
ného vyznamu do mnohocetného my-
elomu. Morfy nabyvaly rliznych forem.
Dulezité je zminit lokalizaci. Nejcasté&;jsi
byly NXG morfy periorbitalné (u 60 %),
v dalsi ¢asti obliceje (22,8 %), na trupu
(53 %) a na koncetinéch (56 %). Mezi vy-
jimecné lokalizace pak patfil mozek, gas-

trointestinalni trakt, srdce, jatra, plice,
svaly a parotis [1].

V odborné literatufe za poslednich
10 let jsme nasli jen dva popisy lokali-
zace NTX v jatrech [14,15]. Pfehledova
prace z roku 2020 cituje jen ty terapeu-
tické postupy, které vedly k 1é¢ebné od-
povédi alespon u tii pacientd. Lé¢ba po-
moci intravenéznich imunoglobulint
dosahla l1écebné odpovédi u 9 z 9 léce-
nych osob, antimalarika u 4 z 5 pacientt
(80 %), nitroloziskova lé¢ba triamcinolo-
nem acetdtem u 6 z 8 lé¢enych (75 %),
operace u 3 ze 4 operovanych (75 %),
chemoterapie u 8 z 12 lé¢enych (67 %)
a imunomodulacni léky lenalidomid
a thalidomid u 5 z 8 1écenych (63 %). V li-
teratufe jsme nalezli jeSté dalsi prace
popisujici |é¢ebny Gcinek imunomodu-
la¢nich Iékd, a to jak l1é¢bu starSim tha-
lidomidem, tak novéjsim lenalidomi-
dem [16-20]. O néco vice pfipadl bylo
[é¢eno nitrozilnimi imunoglobuliny [21-
27]. Nelze ale fici, kterd Ié¢ba je ucin-
néjsi. Domnivame se, Ze je zde analo-
gie s 1é¢bou skleromyxedému. U obou
téchto chorob (NXG a skleromyxedému)
je mozné lécbu cilit na klonalni plaz-
matické bunky s nadéji, Zze pfi senziti-
vité monoklondlni gamapatie poklesne
koncentrace M-Ig, a tedy ustoupi pro-
jevy NXG nebo skleromyxedému, které
monoklondlni imunoglobulin vyvolava.
Zda je tato lécba ucinng, ¢i neni, zalezi
na senzitivité plazmoceluldrni dyskra-
zie k 1é¢bé. V pFipadé, kdy nelze cilenou
[écbou odstranit tvorbu M-lg, pomaha
[écba pomoci nitroZilnich imunoglobu-
lin{. Tyto imunoglobuliny narusuji vazbu
M-Ig na cilové struktury, které nemoc
spousti; v pfipadé NXG tedy zfejmé vazbu
M-Ig na lipoproteiny a tvorbu imunokom-
plext [5-8]. | u NXG lze 1é¢bu cilit obéma
sméry. Schéma |écby, které publikoval
Haber v roce 2020 pro skleromyxedém,
je vlastné shodné s [é¢ebnym schéma-
tem pro NXG, protoze v obou pfipadech
je vyvolavajici pri¢inou reakce monoklo-
néalniho imunoglobulinu s nékterymi au-
toantigeny, viz schéma 1 [28]. Na3 pripad
dokumentuje, Ze 1é¢ba Uspésné potlacu-
jici tvorbu M-Ig je spojena s regresi morf
NTX, jak dokumentuje FDG-PET/CT, které
je vhodné pro sledovani této nemoci [29-
31]. Je zde vsak i druhé vysvétleni, a sice
ze NXG byl potlacen lenalidomidem.
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Souvislost lécby lenalidomidem

s hyperbilirubinemii

Lécba lenalidomidem ma sva zndma ri-
zika, mezi néz patfi trombembolické
komplikace, pfip. prijmy pfi dlouho-
dobéjsim podavani. Mezi velmi vzacné
nezdouci ucinky lenalidomidu zfejmé
patfi i hyperbilirubinemie. N43$ pacient
zpocatku toleroval lenalidomid po 4 mé-
sice (cykly) dobfe, bez vzestupu kon-
centrace bilirubinu, a aZ po 4 mésicich
podavani lenalidomidu doslo k rozvoji
izolované asymptomatické hyperbiliru-
binemie. Vzhledem k absenci jakychko-
liv potizi z oblasti traviciho traktu a ab-
senci jakékoliv elevace jaternich enzym
¢i prlikazu hemolyzy nebo jaterni in-
fekce jsme ziskali podezieni, ze lenali-
domid mohl odmaskovat do té doby
se neprojevujici Gilbertlv syndrom. Ge-
netickym vysetfenim pak byl Gilber-
tdm syndrom potvrzen. V literatufe jsou
zatim jen ojedinélé popisy pacientd,
u nichz lenalidomid ved| k odmaskovani
Gilbertova syndromu [32].

Mutace A (TA)7TAA promotoru uri-
din-5'-difosfo-glukuronosyltransferazy
(UDP-glukuronosyltransferaza — UGT) je
povazovana za nejcastéjsi pri¢inu tohoto
syndromu, ackoliv bylo identifikovano
vice nez 100 odliSnych mutaci, které se
podileji na Gilbertové syndromu [33].

UGT je skupina enzymd, které jsou
zodpovédné za glukuronidaci rlz-
nych molekul a jejich vylu¢ovani z téla.
UGT1A1 je enzym, ktery je zodpovédny
za konjugaci kyseliny glukuronové s bi-
lirubinem. Pfipojenim kyseliny gluku-
ronové vlivem enzymu UGT1A1 se bi-
lirubin stane ve vodé rozpustnym, coz
pomdha jeho vyluc¢ovéni [34-38]. U Gil-
bertova syndromu bylo popsano vice
nez 100 rlznych mutaci, ale nejcas-
té&jsi jsou homozygotni polymorfizmy
dvou extra bazi (TA) v promotoru genu
UGT1A1. Tyto extra baze snizuji ve svém
dusledku expresi tohoto genu. To zpa-
sobuje 10-35% snizeni aktivity enzymu
UGT1AT.

Gilbertliv syndrom se projevuje jen
u homozygotl pro tuto mutaci, tedy
tento syndrom je autozomélné rece-
sivné dédic¢ny. Genetické studie proka-
zaly, ze 9-10 % populace v zdpadnich
zemich je homozygotnich s touto va-
riantou promotoru a az 42 % populace

je heterozygotnich [38], takze Gilbertdv
syndrom neni az tak vzacny. Dle jiné epi-
demiologické studie postihuje 2-10 %
populace zapadniho svéta [39,40].

Pacient, kterého popisujeme, mél od
5. mésice (cyklu) 1écby lenalidomidem
postupné narUstajici hodnoty bilirubinu
(graf 2), ackoliv byl zcela asymptoma-
ticky, bez dalSich zndmek hepatotoxicity.
Tato asymptomatickd hyperbilirubinemie
se lisi od dfive popsanych lenalidomidem
indukovanych hepatotoxickych projevi
u pacientl s rendlnim selhanim [41-45].
Nas pacient mél normalni funkce ledvin
po celou dobu lé¢by. Asymptomaticka
hyperbilirubinemie je velmi vzacna kom-
plikace Ié¢by lenalidomidem, ale je tieba
ji mit na zreteli, i kdyZ v databézi medi-
cinské literatury MEDLINE PubMed jsou
zatim jen ojedinélé popisy.

Nami popsany pfipad dokumentuje,
ze lenalidomid muze u téchto pacient(
vést k hyperbilirubinemii, ziejmé viak ne
u vsech, protoze lenalidomid je podavan
jiz léta velkému poctu pacientll a zprav
o manifestaci Gilbertova syndromu je
malo.

Zaveér
Nami popsany pfipad je zajimavy ze
dvou ddvodl. Vymizeni monoklonal-
niho imunoglobulinu spojené s vymi-
zenim morf xantogranulomu lze inter-
pretovat jako prikaz etiopatogenetické
souvislosti NXG s monoklondlnim imu-
noglobulinem nebo jako Ustup po lé¢bé
lenalidomidem. Pokud recidiva my-
elomu bude spojena s recidivou xanto-
granulomu, potvrdi se souvislost s mo-
noklonalnim imunoglobulinem.
Lenalidomid muze u normobilirubine-
mickych pacient s mutacemi, které jsou
podkladem pro Gilbertdm syndrom,
vést k manifestaci tohoto syndromu, a to
bud ihned v pribéhu 1. cyklu, jak po-
pisuje literatura [32], nebo pozdéji, po-
zvolna v prdbéhu lécby. Proto je nutno
pfi kontrolach pacientd uzivajicich tento
Iék sledovat mimo jiné i vyvoj koncent-
race bilirubinu.

Podékovani
Sepsano za podpory MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).
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CASE REPORT

Microwave ablation of a solitary colorectal liver
metastasis complicated by stomach perforation

and gastrocutaneous fistula — a case report

Mikrovlinna ablace solitarni jaterni metastazy kolorektalniho

karcinomu komplikované perforaci Zaludku a gastrokutanni pisté

kazuistika
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Summary

Background: Organ perforation secondary to thermal ablation is a rare but severe complica-
tion that can occur in certain patients, in whom tissue dissection and preservation cannot be
adequately achieved. Case description: A 69-year-old man presented with a gastrocutaneous
fistula 20 days after a microwave ablation of liver metastases from colorectal cancer. Besides
skin rash, local tenderness, and gastric content discharge from a wound where the probe had
been placed, no other signs or symptoms were present. The patient was treated surgically,
and a wedge-shaped gastric resection was performed. His postoperative course was unevent-
ful. After 8 months, the patient underwent the same procedure for local progression of the
same lesion, using a pulsed MW antenna and a dedicated hydrodissection needle, without
complications. Conclusions: A gastrocutaneous fistula is a rare complication of microwave ab-
lation. However, adequate hydrodissection can minimize the risk for the development of these
complications. Proper treatment of these complications does not preclude repeated usage of
microwave ablation in the future.

Key words
microwave ablation - liver — thermal injury — gastrocutaneous fistula — gastric perforation

Souhrn

Vychodiska: U nékterych pacient(, u nichz nelze dosahnout dostate¢né disekce a konzervace
tkané, maze dojit k perforaci organli sekundarné po termalni ablaci, coz je vzacna, ale zavazna
komplikace. Popis pfipadu: U 69letého muze se 20 dni po mikrovinné ablaci jaternich metastaz
kolorektalniho karcinomu objevila gastrokutanni pistél. Kromé kozni vyrazky, lokalni citlivosti
a vytoku zaludecniho obsahu z rany, kam byla umisténa sonda, nebyly pfitomny zddné dalsi
pfiznaky ani symptomy. Pacient byl I1é¢en chirurgicky a byla provedena klinovita resekce za-
ludku. Poopera¢ni priibéh 1é¢by byl bez komplikaci. Po 8 mésicich pacient podstoupil stejny
zakrok pro lokéIni progresi stejné léze s pouzitim pulzni mikrovinné antény a jehly urcené
k hydrodisekci. Zdvér: Gastrokutanni pistél je vzacnou komplikaci mikrovinné ablace, nicméné
adekvatni hydrodisekce mdze minimalizovat riziko vzniku téchto komplikaci. Spravna lécba
téchto komplikaci nevylucuje opétovné pouziti mikrovinné ablace.
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MICROWAVE ABLATION OF A SOLITARY COLORECTAL LIVER METASTASIS

Introduction

Microwave ablation is a technique that is
increasingly used for malignant tumors,
primary or metastatic. Large ablation
areas can be accessed with one or more
probes (“antennas”) in a shorter time
than other thermal ablation techniques.
The procedure is performed under con-
scious sedation or general anesthesia.
Despite its minimally invasive character
and increased efficacy, physicians and
interventional radiologists should be
aware of a series of rare but potentially
devastating complications [1].

The complications can be classi-
fied as puncture-related (pneumotho-
rax, tumor seeding, etc.) or thermal-re-
lated (pain at the site of ablation, bowel
perforation, liver abscesses, etc.). Major
complications can occur in 2.2-3.1%
of cases [1]. Organ perforation is a rare
but severe complication that can occur
in certain patients, in whom tissue dis-
section and preservation cannot be
achieved.

We present a case of gastric perfora-
tion leading to gastrocutaneous fistula
in a patient with liver colorectal metas-
tasis treated with microwave ablation.
This case report has been elaborated in
accordance with the SCARE criteria for
case reports publication [2].

Case description

A 69-year-old man was operated for
right colon cancer in 2017. At primary
surgery, right colectomy was performed
for grade Il adenocarcinoma. After ap-
propriate investigation, no metasta-
sis was identified at that time. From his
past medical history, the patient suf-
fered from arterial hypertension, benign
prostate hyperplasia, hyperuricemia,
and dyslipidemia. The patient’s follow-
up included a series of CT examinations.
Two years after the primary surgery, the
patient underwent surgical removal
of the liver segment VI with free resec-
tion margins for solitary liver metastasis.
One year later, two new colorectal liver
metastases in segments Il (max. diame-
ter 1.3cm) and VIII (max. diameter 3cm)
were identified. A multidisciplinary team
reviewed his case, and the patient was
offered open surgical resection of the
liver metastases or their microwave ab-

lation, as his lesions were also consid-
ered eligible for ablation. However, his
poor American Society of Anesthesiol-
ogy (ASA) score (= 4) and the unavaila-
bility of intensive care facilities due to
COVID-19 pandemic at that time would
have impeded immediate action. The
patient could not tolerate any delays
and concluded on thermal ablation. Re-
cent data suggested that microwave ab-
lation may achieve an extended ablation
area with minimal damage to the sur-
rounding liver parenchyma [3].

The procedure was performed under
general anesthesia with the patient in
a supine position. Dual image guidance
with the combination of a CT scanner
and an ultrasound machine was used
for precise needle placement and avoid-
ance of any possible complications.
A microwave antenna 16G 15cm (Amica
System, Italy) was used for the treatment
of both lesions in the same session. For
the largest lesion, a 60 W 5 min proto-
col was used and for the smallest one,
a 3 min 60 W protocol. Because of the
close proximity of the lesion in segment
Il to the stomach, an attempt was made
for hydrodissection to displace the stom-
ach. For hydrodissection, a spinal 21G
needle was used and approx. 100 cm? of
dextrose mixed with 2 cm?® of contrast
medium were infused in the anatomical
space between the liver and the stom-
ach. Our attempts were not completely
successful, probably because of the di-
lation of the stomach, previous adhe-
sions, and the quick dissipation of the
fluid from the targeted area. The micro-
wave antenna was placed more later-
ally to avoid any contact with the gastric
wall. The procedure was completed suc-
cessfully with complete ablation of both
lesions and no immediate complications
in the final CT scan check (Fig. 1). The pa-
tient was discharged home on the fol-
lowing day with no clinical symptoms.

In accordance with our protocol,
the patient was due to be examined
using CT a month later after the proce-
dure. However, 20 days later, the patient
noted skin rash, local tenderness, and
gastric content discharge from a wound
where the electrodes had been placed.
Perforation of the gastrointestinal tract
was suspected and the patient was ad-

mitted to our institution. On admission,
he had a normal leukocyte count and
normal inflammatory markers. Fistulo-
graphy showed passage of contrast ma-
terial from the abdominal skin wound
through a fistulous tract to the stom-
ach. CT examination of the abdomen
showed no abscess cavity (Fig. 1). The in-
ternal opening of the fistula was identi-
fied by gastroscopy. Microbiologic ex-
amination of the secretion from the
fistula tested positive for Streptococcus
spp. The patient was moved to the op-
eration theatre, where a wedge-shaped
gastric resection was performed under
general anesthesia. Abdominal fistula
edge was removed at healthy borders
and the wound was closed with pri-
mary closure. The patient was covered
with intravenous antibiotics (piperacil-
lin-tazobactam) and anti-fungal medica-
tions (anidulafungin). The postoperative
course was uneventful and the patient
was discharged home after 7 days.
Eight months after the treatment,
there was local progression at the lesion
in segment Il. The lesion was treated
again with microwave ablation using
a 14G 15cm antenna (Amica System,
Italy). This time, a pulsed microwave ab-
lation protocol was used (100 W, 10 min)
in order to create a larger, more spherical
ablation zone with significantly less pro-
cedural pain. A 17G Gangi-Hydroguard
needle (AprioMed AB, Uppsala, Sweden)
was used to dissect the stomach from
the liver in order to avoid any similar
complication. The hydrodissection was
successful and a total of 300 mL of dex-
trose mixed with contrast medium were
injected into the anatomical space be-
tween liver and the stomach. The whole
procedure was done under mild seda-
tion and the patient had no complica-
tions. After a 6-month follow up, there is
no sign of local progression or residual
disease in the treated liver area (Fig. 2).

Discussion

In our case, a 69-year-old patient de-
veloped a gastrocutaneous fistula after
a microwave ablation of liver metasta-
ses for his metastatic colorectal cancer.
This rare complication was treated sur-
gically, and the post-operative course
of the patient was uneventful. Later, the
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MICROWAVE ABLATION OF A SOLITARY COLORECTAL LIVER METASTASIS

Fig. 1. MRl true fastimaging sequence. Colorectal liver metastasis in segment Il adjacent to the stomach (a); microwave antenna pla-
cement during the procedure (b); post-procedural CT image after contrast medium injection reveals complete ablation of the le-
sion and no immediate complications (c); CT examination 20 days after the procedure reveals findings consistent with gastric perfo-
ration and gastrocutaneous fistula (d).

patient underwent the same procedure
because of tumor progression; however,
the second time hydrodissection was
performed with a dedicated hydrodis-
section needle. We want to emphasize
that thermal ablation of hepatic lesions
is a safe technique; however, proper hy-
drodissection with an adequate infusion
volume must be performed in order to
avoid thermal injury to structures in the
vicinity of the ablation zone. Major com-
plications are rare but may become clin-
ically evident even after several weeks.
Appropriate treatment of these adverse
events does not exclude repeated use of
microwave ablation in the future.

A personalized approach to each pa-
tient is necessary, with tailored evalua-
tion by a surgical and an interventional

radiology team before the procedure.
Patients with lesions adjacent to neigh-
bored viscera and with the presence of
intra-abdominal adhesions pose a chal-
lenge with increased potential risks, ren-
dering open approach the most feasible
choice [4]. Early detection of abnormal
findings and differential diagnosis from
normal post-procedural changes facil-
itates complication management and
follow-up.

The first report of gastric wall perfora-
tion with delayed gastrocutaneous fis-
tula formation during radiofrequency
ablation of hepatic lesions has been re-
ported by Frich et al in 2004 [5]. The pa-
tient was a 67-year-old man treated with
percutaneous radiofrequency ablation
for two metastatic lesions of liver seg-

ment Ill, in close proximity to the gas-
tric wall of the antrum [5]. Secretion was
relatively low, approx. 40 mL/24 hrs, so
conservative treatment was selected,
with fastening and intravenous antibio-
tics [5]. Four weeks later, fistula secretion
ceased and no recurrences have been
noticed during follow up period [5].
Heat delivered to adjacent organs of
gastrointestinal tract, such as the stom-
ach and the duodenum, is the mecha-
nism of non-target thermal injury during
thermal ablation, a rare but potentially
devastating complication, since trans-
mural injury can lead to perforation [6].
Inflammation, abscess formation, and
perforation are possible results of gas-
trointestinal tract perforation [4]. Predis-
posing factors include proximity of the
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MICROWAVE ABLATION OF A SOLITARY COLORECTAL LIVER METASTASIS

Fig. 2. PET-CT exam. Local progression of the previous treated lesion on segment Il (a); a 17G Gangi-Hydroguard needle is advanced
in the anatomical space between the stomach and the liver metastasis (b); proper displacement of the stomach with the injection of
D5W mixed with contrast media to create a safe ablation procedure with adequate ablation margins. The microwave antenna is po-
sitioned properly inside the lesion (c); CT axial image at a 6-month follow up reveals a hypoattenuating ablation zone with no con-
trast uptake consistent with complete treatment without residual disease (d).

lesion to the gastrointestinal tract and
prior abdominal surgeries or intra-ab-
dominal inflammations leading to ad-
hesions [4]. As a general rule, thermal
damage risk is increased when the tar-
get lesion is located < 1cm of the liver
capsule or is adjacent to other organs at
risk [4]. The colon is the most suscepti-
ble part of gastrointestinal tract to ther-
mally mediated injury due to limited
mobility, while the stomach is more pro-
tected due to its thick wall and the ab-
sence adhesions along the gastrohe-
patic ligament and the small bowel is
protected by its mobility [7]. Gall blad-
der, biliary tree, diaphragm, and pleura
injuries have also been reported [4]. The
usage of straight needlelike electrodes
rather than expandable electrodes may

reduce non-target thermal damage risk
during real-time monitoring of the dis-
tance between the electrode and bowel
wall [8]. The potential risk of thermal
damage to adjacent structures should
be assessed against benefits for every
patient separately, after careful pre-pro-
cedural preparation [4].

Itis worth noticing that microwave ab-
lation is still a valid option for these pa-
tients, despite the development of com-
plications after the first attempt. Our
patient underwent the same procedure
8 months later, without complications.

Protection of the stomach can be
achieved with hydrodissection, gas dis-
section, balloon interposition, and en-
doluminal cooling [6,9]. Most of them
do not provide complete gastric pro-

tection [6,9]. In our case, hydrodissec-
tion was unsuccessful at the first micro-
wave ablation and played its role in the
patient’s post-ablation complication.
A new technique has been described
by Garnon et al, consisting in physical
displacing of the stomach using blunt
tip spring-loaded needles [6]. This ded-
icated blunt tip needle for hydrodissec-
tion has the advantage of allowing dis-
placement of a critical structure without
the danger of causing an injury. In addi-
tion, it can be used for infusion of larger
fluid volumes and directing the flow of
the solution injected [9,10]. The previous
surgery also led to resolution of adhe-
sions. It is possible that the use of a ded-
icated larger diameter needle (17G in-
stead of 21G) with a blunt tip and the
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previous surgery resulted in better out-
comes after the second ablation.

Conclusion

In conclusion, microwave ablation for
liver metastases has some rare but se-
rious complications, such as gastrocuta-
neous fistula. Adequate hydrodissection
can minimize the risk for the devel-
opment of these complications. Also,
proper treatment of these complications
does not preclude repeated usage of mi-
crowave ablation in the future.
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Purkynova cena za rok 2022 byla udélena

prof. MUDr. Otto Hrodkovi, DrSc.

Dne 8. dubna 2022 rozhodlo predsednictvo CLS JEP o udéleni letosni Ceny
Jana Evangelisty Purkyné. Na zikladé opakovanych navrhii Ceské pedia-
trické spolecnosti a Ceské hematologické spolecnosti CLS JEP byly vysled-
ky volby jednoznac¢né - laureatem se stal prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc,
zakladatel ceské détské hematologie a védec svétového jména, ktery by se
8. Fijna 2022 dozil 100 let. Prof. Hrodek si této pocty za celozivotni praci
velmi vazil a upfimné se z ni radoval. Bohuzel osud zasahl a prof. Hrodek
po kratké hospitalizaci dne 4. cervna 2022 zemrel. Cenu JEP za né¢ho na
zamku v Libochovicich prevzal vhuk Tomas Hrodek.

Cena JEP byla slavnostné predana dne 15. ¢ervna 2022 v Saturnové sale libocho-
vického zamku v ramci 64. Purkynova dne, kde se shromazdili pozvani hosté
vcetné delegace Slovenské lékarské spolecnosti. Ta uz predch021h0 dne zavitala
do Prahy na spolecné jedndni s pfedsednictvem CLS JEP o vzéjemné spolu-
praci a cestou do Libochovic také navitivila hrob byvalého piedsedy CLS JEP
prof. Jaroslava Blahose v Roudnici nad Labem.

Tradi¢ni pribéh ceremonidlu zah4jili hosté minutou ticha za prof. Hrodka
a poté Cenu prevzal a podékoval dojaty vnuk profesora Hrodka. Nato zaznély
prispévky dokumentujici osobnost a Zivotni dilo laureata spojené predevsim
se 2. 1ékarskou fakultou UK v Praze:

« Profesor Otto Hrodek - zakladatel ceské détské hematologie
(prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.)

o Vznik a vyvoj leukemického klonu u détskych akutnich lymfoblastickych
leukémii (prof. MUDr. Jan Trka, Ph.D.)

« Historie a soucasnost komplexni péce o détské hemofiliky
(MUDr. Vladimir Komrska, CSc.)

« Cesky registr Diamondovy-Blackfanovy anémie
(doc. MUDr. Jana Volejnikova, Ph.D.)

« Osobni vzpominka prim. MUDr. Aleny Stolcové
Slavnostni program zakoncilo hudebni vystoupeni klaviristy Martina Levického.

Nejvétsiho védeckého uspéchu dosahl prof. Hrodek vyzkumem vyvoje hemo-
koagulace a hemostazy v novorozeneckém véku. Jeho prace z 50.-70. let minu-
lého stoleti jsou dodnes citovany v mezinarodnich ucebnicich hematologie za-
méfené na novorozenecky vék. Intenzivné se vénoval diagnostice a lécbé détské
leukémie, jakoz i hemofilie. V klinické praxi prispél k obrovskym pokrokiim me-
diciny v této oblasti zdsadni mérou. Dlouhd léta rovnéz ovliviioval ceskosloven-
skou pediatrii z pozice ¢lena redakéni rady ¢asopisu Ceskoslovenska pediatrie.

Cest jeho pamatce.

prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc.
predseda Ceské lékarské spole¢nosti J. E. Purkyné
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KEYTRUDA

(pembrO“Zl.Jmab) for Injection 100 mg

VICE ZITRKU pro Vase pacienty P KRR
‘ Znost flexibilnihg
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~ LP KEYTRUDA® prodluzuje celkové preZiti.'
L \ _ . , N

Zkracena informace o lécivém piipravku

Nazev pripravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrét pro infuzniroztok. Kvalitativnia kvantitativni sloZeni: Injekcnilahvicka se 4 ml koncentratu obsahuje pembrolizumabum 100 mg. Pomacné ldtky: Sachardza, histidin, polysorbat 80,
monohydrdt hydrochloridu-histidinu, voda pro injekci. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovan k Iéché: 1.v monoterapii dospélych a dospivajicich ve véku 12 leta starich s pokrocilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim) melanomem;
2.v monoterapii k adjuvantnf [écbé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s melanomem stadia lIB, lIC nebo Ill, kteff podstoupili kompletnf resekci ; 3. v monoterapii v prvnf linii metastazujictho nemalobunécného karcinomu plic
(NSCLC) u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-L1, se skére nddorového podilu (TPS) >50 % bez pozitivnich néddorovych mutaci EGFR nebo ALK; 4. v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou v prvni linii u metastazujiciho
neskvamdzniho NSCLC u dospélych, jejichZ nddory nevykazujf pozitivni mutace EGFR nebo ALK; 5. v kombinaci s karboplatinou a (nab)paklitaxelem v prvni linii u metastazujiciho skvamézniho NSCLC u dospélych; 6. v monoterapii u lokéIng
pokrocilého nebo metastazujiciho NSCLC u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1sTPS =1 %, a kteff jiz byli Iéceni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nddorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musi byt také
predtim, neZ dostanou pipravek KEYTRUDA, Iéceni cilenou terapif; 7. v monoterapii u dospélych a pediatrickych pacientli od 3 let s relabujicim nebo refrakternim klasickym Hodgkinovym lymfomem, u nichz selhala autologni transplantace
kmenovych bunék (ASCT), nebo byli éceni alespor dvéma predchozimi terapiemi, pricemz ASCT neni moznosti 1écby; 8. v monoterapii u lokéIng pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidinho karcinomu u dospélych, kteff jiz byli léceni
chemoterapif obsahujfcf platinu; 9. v monoterapii u lokéiné pokrocilého nebo metastazujictho uroteliéiniho karcinomu u dospélych, u kterych nenf chemoterapie obsahujici cisplatinu vhodné a u kterych nédory vykazujf expresi PD-L1
s kombinovanym pozitivnim skére (CPS) = 10; 10. v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvni linii u metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamozniho karcinomu hlavy a krku
(HNSCC) u dospélych, jejichz nédory exprimujf PD-L1's CPS > 1; 11. v monoterapii u recidivujiciho nebo metastazujiciho HNSCC u dospélych, jejichz nddory exprimujf PD-LT s TPS > 50 %, a kteff podstupuji nebo podstoupili chemoterapii
obsahujici platinu; 12. u dospélych v kombinaci s axitinibem v prvnflinii u- pokrocilého rendiniho karcinomu (RCC); 13. v kombinadi s lenvatinibem v prvnflinii u-pokrocilého RCC u dospélych; 14. v monoterapii k adjuvantni [écbé dospélych
s RCC se zvysenym rizikem rekurence po nefrektomii, nebo po nefrektomii a resekci metastatickych 1éz; 15. Nadory MSI-H/dMMR. Kolorektdilni karcinom (CRC), v monoterapii pro dospélé s MSI-H nebo dMMR CRC. - v prvni linii metastazujiciho
(RG, - po predchozi kombinované 16¢bé zaloZené na fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujiciho CRC; Nedory kromé CRC, v monoterapii k lécbé ndsledujicich MSI-H nebo dMMR nddord u dospélych s: - pokrocilym nebo recidivujicim
endometridInim karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnén pii nebo po predchozi 16¢bé zalozené na platiné v jakémkoli rezimu [échy a kteff nejsou kandidéty pro kurativni chirurgickou Iécbu nebo radioterapii, - neresekovatelnymi nebo
metastazujicimi nadory Zaludku, tenkého stfeva nebo Zlucovyich cest, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem nebo po alespor jedné predchozi Iéché; 16. v kombinaci s chemoterapif na bdzi platiny a fluoropyrimidinu v prvni linii k [écbé
pacient(i s lokdIné pokrocilym neresekovatelnym nebo metastazujicim karcinomem jicnu nebo HER-2 negativnim adenokarcinomem gastroezofagedini junkce u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1 s CPS > 10; 17. v kombinaci
s chemoterapif v neoadjuvantnf 1écbé a ndsledné po chirurgické éché v monoterapii v adjuvantni 1écbé u- dospélych s lokdlné pokrocilym nebo casnym stadiem triple-negativniho karcinomu prsu (TNBC) s vysokym rizikem recidivy; 18.
v kombinaci s chemoterapii u lokéIné rekurentniho neresekovatelného nebo metastazujiciho TNBC u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1s CPS > 10 a kteff dosud nebyli léceni chemoterapif pro metastatické onemocnéni; 19. v kombinaci
s lenvatinibem u- pokrocilého nebo rekurentniho endometridiniho karcinomu u dospélych, u nichZ doslo k progresi onemocnéni béhem predchozi 1écby terapif obsahujici platinu v jakémkoli rezimu nebo po ni a ktefi nejsou kandiddty na
chirurgicky zakrok nebo ozafovan; 20. v kombinaci s chemoterapii s nebo bez bevacizumabu u perzistentniho, recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1s CPS > 1. Davkovani
azpuisob podani: Doporucend davka pripravku KEYTRUDA u dospélych je 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg kazdych 6 tydn. Doporucend davka pripravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrickych pacient ve véku od 3 let vyse s cHL nebo
pacientd od 12 let vyse s melanomem je 2 mg/kg télesné hmotnosti (bw - bodyweight) (az do maximalni davky 200 mg) kazdé 3 tydny. Davka se poddva intravendzni infuzf po dobu 30 minut. Pfi poddvani pfipravku KEYTRUDA v rdmci
kombinace s chemoterapif je nutno pfipravek KEYTRUDA podavat prvni. Pacienty je nutno piipravkem KEYTRUDA Iécit do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity (a az po maximélni dobu trvdnf Iécby, pokud je to pro indikaci
specifikovéno). Byly pozorovdny atypické odpovédi (tj. pocétecni prechodné zvétseni nadoru nebo vznik novyich malych 1ézi béhem prunich nékolika mésicti, ndsledované zmensenim nddoru). Klinicky stabilni pacienty s pocatecnimi znamkami
progrese nemoci se doporucuje lécit ddl, dokud se progrese nepotvrdi. K adjuvantnf 1écbé melanomu a rendIniho karcinomu se KEYTRUDA md podavat do recidivy onemocnénf, nepfijatelné toxicity nebo po dobu aZ jednoho roku. Ddvkovdni
pripravki v kombinaci s pembrolizumabem viz SmPC pro soub&zné pouzitd léciva. Zvlastni upozornéni: Vyhodnoceni stavu PD-L: Pfi hodnoceni stavu tumoru s ohledem na PD-L1 je dileZité zvolit dobie validovanou a robustni metodiku,
aby se minimalizovalo riziko fale$né negativnich nebo falesné pozitivnich stanovent. . Pembrolizumab v kombinaci s chemoterapif md byt pouzivén s opatrnosti u pacientd ve véku > 75 let po peclivém individudInim zvéZeni potencidlniho
prinosu/rizika. Imunitné zprostiedkované nezddouci ticinky: U pacientd, kterym byl podavan pembrolizumab, se vyskytly nezddoucf dcinky souvisejici s imunitou, véetné zavaznych a fatalnich, vétSina z nich byla reverzibilnf a zviddla se
prerusenim podavdni pembrolizumabu, poddnim kortikosteroid(i a/nebo podpimou lécbou. Mohou se vyskytnout nezadouci tcinky postihujici soucasné vice télesnych systémd, napf. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie,
kozni nezadoucf ticinky. Pembrolizumab musf byt trvale vysazen pfi jakémkoli imunitné zprostiedkovaném nezadoucim cinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pfi jakékoli imunitné zprostfedkované nezadouci toxicité stupné 4, kromé
endokrinopatif, které jsou zviddnuty hormondlni substituci. Pembrolizumab mdZe byt znovu nasazen po 12 tydnech po posledni davce pipravku KEYTRUDA, pokud se nezddouci cinek zlepsi na stuperi < 1 a ddvka kortikosteroiddi byla
redukovdna na < 10 mq prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Pfi hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacient(i s cHL, se pfipravek KEYTRUDA musf vysadit do zlepseni nezddoucich (cinkd na stupefi 0 az 1. Lécba pembrolizumabem
mize u piijemctl transplantovanych solidnich organdi zvysit riziko rejekce, je nutné zvdzit benefit/risk. U pacientd s cHL, podstupujicich alogennf transplataci kostni diené, byly pozorovény pfipady GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Interakee: Nebyly provedeny zidné formdini farmakokinetické studie lékovych interakci. Pembrolizumab se odstrariuje z obéhu katabolizaci, Zidné metabolické Iékové interakce se
nepredpoklddaji. Pied nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout poddvani systémovych kortikosteroidd nebo imunosupresiv, a to kvl jejich potencidlnimu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a Ginnost pembrolizumabu. Systémové
kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva viak lze pouZivat po nasazeni pembrolizumabu k 1écbé imunitné zprostiedkovanych nezadoucich cinkil. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podavéni pembrolizumabu téhotnym zendm nejsou k dispozici.
Zeny ve fertilnim véku musf béhem lécby a nejméné 4 mésice po posledni ddvce pembrolizumabu pouZivat tcinnou antikoncepci. Neni zndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského matefského miéka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit
kojeni nebo vysadit pembrolizumab. Nezadouci ucinky: Velmi casté (> 1/10): anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, hypertyredza, snizeni chuti k jidlu, hyponatremie, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, zdvrat, periferni
neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, prlijem, bolest bricha, nauzea, zvraceni, zécpa, vyrdzka, pruritus, alopecie, syndrom palmoplantdrmi erytrodysestezie, muskuloskeletdInf bolest, artralgie, bolest v konceting, tnava,
astenie, edém, pyrexie, zvyseni ALT, AST a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 a7 < 1/10): pneumonie, lymfopenie, febrilnf neutropenie, leukopenie, reakce spojend s infizi, hypofyzitida, tyreoiditida, adrendini insuficience, hypokalemie,
hypokalcemie, letargie, suché oko, srdecnf arytmie (vetné fibrilace sini), pneumonitida, kolitida, suchd Usta, hepatitida, téZké koznf reakce, suchd kiize, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformni dermatitida, myozitida, artritida, tendosynovitida,

v kombinaci s chemoterapif ¢i axitinibem viz SPC pfipravku. Pokud se pouziva v kombinaci s lenvatinibem, majf se jedno nebo obé Iéciva vysadit dle potieby. Lenvatinib md byt docasné vysazen, jeho ddvka snizena nebo trvale vysazen v souladu
s pokyny uvedenymiv SmPC lenvatinibu pro kombinaci s pembrolizumabem. Pro pfipravek KEYTRUDA se Zddné snizeni ddvky nedoporucuje. Upozornéni: Pembrolizumab miize mit mirny vliv na schopnost fidit motorovd vozidla a obsluhovat
stroje. Po podéni pembrolizumabu byla hldsena inava. Doba pouZitelnosti: 2 roky. Z mikrobiologického hlediska md byt piipravek, jakmile se nafedi, pouzit okamzité. Neni-li pouZit okam?ité, chemickd a fyzikalni stabilita piipravku po
otevieni pred pouzitim byla prokdzéna na dobu 96 hodin pii 2 az 8 °C. Uchovavani: Uchovdvejte v chladnicce (2 az 8 °C). Baleni: Jedna injekénilahvicka 10ml se 4 ml koncentrétu pembrolizumabu. DrZitel rozhodnuti o registraci:
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Kontaktnf e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com. Registracni cislo: EU/1/15/1024/002. Datum posledni revize textu: 18.7. 2022. RCN 000022447-(Z.
Zpiisob vydeje: Vazén na Iékaisky pedpis. Zplisob ihrady: Lécivy pripravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojistént (indikace 1,2,3,4,5,8,10 — viz www.sukl.cz).

Drive nez pripravek piedepisete, seznamte se prosim s tplnym souhrnem (dajti o pripravku.

Reference: 1. SPC LP KEYTRUDA®, www.sukl.cz.
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