Maligni thymom - nase zkusenosti
s terapii 92 nemocnych
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Uvod: Maligni thymomy patfi k vzacnym nadordm predniho mediastina. Vzhledem k nizké incidenci nadord thymu nebyla zatim pro-
vedena rozsahlejsi randomizovana studie, ktera by objektivné zhodnotila tspésnost riznych terapeutickych modalit, jejich sekvenci ¢i
uspésnost pouzivanych chemoterapeutickych rezimi. Metody: Nase retrospektivni studie kriticky hodnotilé¢ebné vysledky 92 pacientt
s histologicky potvrzenymi malignimi nadory thymu lé¢enymi ve VFN v Praze a FN Brno od roku 1973. Mezi hlavni sledované parametry
patfilo celkové preziti (OS), doba do relapsu onemocnéni (DFI), doba do progrese onemocnéni (TTP) a procento odpovédi (RR). Vysledky:
Mezi jednotlivymi stadii dle Masaoky nebyly pfekvapivé prokazany signifikantni rozdily v celkovém preziti. Taktéz nebyly zaznamenany
zadné signifikantni rozdily ve vztahu celkového pfeziti ¢i doby do progrese k histopatologické klasifikaci. Naproti tomu pacienti, u kte-
rych se v dobé diagnézy maligniho thymomu projevila myasthenia gravis (MG), vykazovali delsi celkové preziti (s MG vs. bez MG, 95 %
vs. 71%; p=0.0002). Jako nejdilezitéjsi prognosticky faktor se jevi radikalita chirurgického zakroku (radikalni vs. neradikalni resekce:
92% vs. 71 % u 5letého pieziti a 86 % vs. 48 %). Paliativni chemoterapie zaloZzena na cisplatiné byla spojena s 50% odpovédi. Zavéry:
Adjuvantni radioterapie ma v Ié¢bé maligniho thymomu stadia | a Il zanedbatelny vyznam. V porovnani s dfive publikovanymi vysledky
méla paliativni chemoterapie zalozena na cisplatiné v nasem souboru nizsi procento odpovédi.
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Malignant thymoma - our experience with therapy of 92 patients

Background: Thymomas belong to rare neoplasms of the anterior mediastinum. There has been no randomized trial determining the role
of various treatment modalities carried out to date. Materials and methods: Our retrospective study evaluates treatment outcomes of
92 consecutive patients with malignant thymic tumors treated at two large tertiary care hospitals in the Czech Republic since 1973. The
most important data investigated were overal survival (OS), disease free interval (DFI), time to progression (TTP) and response rate (RR).
Results: Masaoka stageing system did not show any prognostic value for overall survival. No prognostic value of histopathology was found
either. In contrast, patients with myasthenia gravis (MG) had better overall survival (MG present vs absent, 95 % vs 71 %; p=0.0002). The
extent of initial surgery was the most important prognostic factor for 5-year and 10-year survival (radical vs non-radical resection 92 %
and 86 % vs 71 % and 48 %). Palliative cisplatin based chemotherapy was associated with 50 % response rate. Conclusion: Postoperative
radiotherapy has a negligible role in curative treatment of stage | and Il malignant thymomas. The efficacy of palliative chemotherapy
seems to be less encouraging in our study in comparison to previously reported data.
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Uvod

Nadory thymu tvofi pfiblizné polovinu viech
tumord horniho predniho mediastina, pfesto se
viak jednd o velmi raritni nddory, jejichZ celkova
incidence — asi 0,1 na 100 tisic osob ro¢né — se
v CR v poslednich dvaceti letech vyznamnéji
nemeénila (1). Mezi tzv. maligni thymomy fadime
jak indolentnéjsi, casto opouzdfené, pomalu
rostoucf a spise lokdlné agresivni thymomy, tak
i méné casté thymické karcinomy, které vykazujf
vyrazné agresivnéjsi biologické chovani (2). Za
konvencni prognostické faktory je nékterymi
autory kromé stadia onemocnéni a velikosti
tumoru povazovana také pfitomnost prognos-
ticky negativnich symptom v dobé diagnozy.
Zakladni terapeutickou modalitu u malignich
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thymom predstavuje chirurgicka intervence.
Pri radikalnf resekci opouzdfeného nadoru je
riziko relapsu onemocnéni velmi nizké. U po-
krocilejsich, avsak stale radikalné resekabilnich
onemocneni byvé do terapeutického planu za-
hrnuta téZ adjuvantni radioterapie (3). U inope-
rabilniho ¢i metastazujiciho onemocnéni se nej-
Castéji pfistupuje k systémové terapii. Vzhledem
k nizké incidenci nddort thymu nebyla zatim
provedena rozsahlejsi randomizovana studie,
kterd by objektivné zhodnotila Uspésnost rliz-
nych terapeutickych modalit, jejich sekvenci ¢i
Uspésnost pouzivanych chemoterapeutickych
rezim0. V soucasnosti jsou v terapii malignich
thymomU pouzivana béZna cytostatika v riiz-
nych kombinacich a reZimech, a to pfedevsim

cisplatina, doxorubicin, vincristin, cyklofosfamid
a etoposid (4).

Cilem této retrospektivni studie je kriticky
zhodnotit nase zkusenosti s touto relativné vzac-
nou malignitou a pfispét tak k optimalizaci tera-
peutickych postupl u nemocnych s malignim
thymomem.

Soubor nemocnych

V letech 1973 az 2005 bylo ve Vseobecné
fakultni nemocnici v Praze oSetfeno 87
a ve Fakultni nemocnici Brno 11 pacientd s his-
tologicky potvrzenou diagndézou maligniho
thymomu. Z dlivodu nedostupnosti klinickych
dat bylo 6 z celkového poctu pacientt ze studie
vyfazeno.



Pouzité metody

Sbér dat

Sledovand data tykajici se pacientd s malig-
nim thymomem, ziskana z Iékafskych zdznam(
na nasich pracovistich (tabulka 1), byla nasledné
prevedena do elektronické databdze a statisticky
vyhodnocena. Informace o rozsahu chirurgického
zékroku byly excerpovény z pfislusnych operacnich
protokoll. Ndmi pouzity pooperacni staging vy-
chazi z kritérii podle Masaoky, et al. (5) (tabulka 2).
NeUplna ¢i chybéjici data byla v pfipadé potreby
vyzadana z jinych onkologickych pracovist v CR.

Histopatologické vysetieni

Histologické vzorky z biopsif ¢i resekenich
vykonU byly zaslany pfislusnym patologickym
pracovistim (Ustav patologie 1. LF UK a VFN; Ustav
patologie LF MU a FN Brno) a klasifikovany podle
dvou nejrozsitengjsich klasifikaci. Zatimco starsf
klasifikace rozlisuje meduldrnithymom, kortikalnf
thymom a thymicky karcinom, novejsi klasifikace,
navrzend mezinarodnim vyborem pod zéstitou
WHO v roce 1999 (6), stratifikuje maligni thymomy
do Sesti typU (A, AB, B1, B2, B3 a C) (tabulka 3).

Follow up

Prvni dva roky po ukoncenf léc¢by byli paci-
enti sledovanivintervalu 3 az4 mésicd.V nésle-
dujicich tfech letech v intervalu 4 az 6 mésictl. Po

Tabulka 1. Sledované data

5 letech od ukoncené 1é¢by byli pacienti zvani
na kontrolu jednou ro¢né.

Statisticka analyza

Celkové preziti (overal survival — OS) bylo
definovano jako doba od prvni histologické veri-
fikace do okamZiku smrti z jakékoli pficiny. Doba
do relapsu onemocnénf (disease free interval —
DFI) je stanovena jako ¢as od radikalni resekce
(RO) do relapsu zékladniho onemocnéni ¢i smrti
7 jakékoli priciny. Doba do progrese onemocnéni
(time to progression — TTP) je definovana jako ¢as
od pocatku paliativni chemoterapie do progrese
zakladniho onemocnéni. Objektivni odpovéd na
|é¢bu a procento odpovédi (response rate — RR)
byly klasifikovany podle kritériif WHO.

Pro statistické analyzy byl pouZit software
CRAN 24.0, verze 8.02. Prdimér, median, stan-
dardnf odchylka, kvartily, frekvence a dalsf sta-
tistické vypocty byly provedeny v pfeddefino-
vanych skupinédch a podskupindch. Kategorické
proménné byly analyzovany chi-square tes-
tem. Pro analyzy preziti v¢etné DFI byly pou-
zity Kaplan-Meierovy kfivky preziti. Ke srovnani
sledovanych kovarianci byly uzity Long-rank
a Wilcoxondyv test.

Vysledky
Detailni charakteristiku souboru pacientl
shrnuje tabulka 4.

rodinna anamnéza

chirurgicky zakrok

vek v dobé diagnézy

systémova terapie

druh chemoterapeutického rezimu
odpovéd na lécbu (RR)
frekvence a trvani odpoveédi

symptomy v dobé diagndzy

doba do relapsu onemocnéni (DFI)

diagnostické metody

celkové preziti (OS)

klinické stadium

doba do progrese onemocnéni (TTP)

Tabulka 2. Klinicky staging dle Masaoky

Prezentace onemocneéni

Pomér muzl a Zen ve sledované populaci
byl 1:1. Medidn véku v dobé diagndzy byl 51
let (rozmezi 23-78 let). 21 pacientl (22 %) uda-
valo v dobé diagndzy symptomy souvisejici

s lokalizaci nddoru v mediastinu (viz tabulka 4).

Tabulka 4. Charakteristika sledovaného souboru

Celkovy pocet 92
Muzi 45
Zeny 47
Vék rozmezi: 22-78 let

pramér: 52 let
median: 51 let
< 50 let: 38 pacientt
> 50 let: 54 pacientt

Symptomy v dobé diagnézy

myasthenia gravis 60 pacientd

dusnost 17 pacientl
angina pectoris 6 pacientd
kasel 4 pacienti
PRCA 2 pacienti
jiné 10 pacientl
Klinické stadium

stadium | 15
stadium I 34
stadium Il 20
stadium Iva 10
stadium Ivb 8
nespecifikovano 5

Histopatologicky typ dle WHO

A 22
AB 7
B1 Il
B2 22
B3 8
C 9
nespecifikovano 13

Histopatologicky typ

medularni thymom 23
kortikdIni thymom 38
smiseny typ 6
thymicky karcinom 9
nespecifikovano 16

Chirurgicky zakrok

Stadium | zcela opouzdreny nador, bez mikroskopické kapsularni invaze

Stadium Il makroskopickd invaze do mediastindInf tukové tkdné nebo mediastinalni pleury
a/nebo mikroskopickd kapsularniinvaze

Stadium Il makroskopickd invaze do okolnich orgdnt (perikard, velké cévy, plice)

Stadium IVa rozsev na pleuru nebo perikard

Stadium IVb ptitomnost lymfogennich nebo hematogennich metastaz

Tabulka 3. Histopatologicka klasifikace malignich thymomd dle WHO

A slozeny z epitelidinich vietenovitych nddorovych bunék bez atypif
AB podobny typu A, misty s ohnisky nddorovych lymfocytd

B1 vzhled normalniho kortexu thymu s oblastmi pfipominajicimi drer
B2 rozsev epitelidinich nddorovych bunék s vezikuldrimi jadry

B3 slozeny predevsim z epitelidinich bunék s mirnou atypif

C thymicky karcinom

radikdlni resekce 67
Castecna resekce 20
neoperabilni 5

Chemoterapeutické rezimy

ADOC/EDOC 24
VIP 10
CAP 4
ostatnf 15
Adjuvantni radioterapie 46
>50 Gy 35
<50 Gy 8
dévka nezndma 2
Paliativni radioterapie 15
>50 Gy 10
<50 Gy 4
davka nezndma 2
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Myasthenia gravis (MG) byla diagnostikovana
u 60 z 92 pacientl (65 %), signifikantné casté-
ji u pacientl v nizsich stadiich onemocnént
(p=0,0188) a u pacientl nizsiho véku (p=0,0129).
U dvou pacientl (2,2 %) byla zaznamenana pfi-
tomnost chronické izolované aplastické anémie
(PRCA). Na nasem souboru nebyla prokazana
Zadna statisticky vyznamna souvislost s pozitivni
onkologickou rodinnou anamnézou.

Terapie

Radikalnf resekce bylo dosazeno u 67 pacien-
td, parcidlnf resekce u 20 pacientd a 5 pacientd
bylo inoperabilnich. Ve sledovaném souboru se
nevyskytl zadny pfipad ¢asné pooperacni mor-
tality. Lokalizované onemocnéni (Masaoka |, 1)
bylo zaznamenano u 49 pacientl a u 38 pacientt
(Masaokalll a IVa, b). U 5 pacientd nebylo stadium
onemocnéni ur¢eno. Pooperativni radioterapii
podstoupilo 56% pacientl ve stadiu |, 84,4%
ve stadiu ll, 81,8 % ve stadiu lll a 50% ve stadiu IV.

Paliativni chemoterapie
Paliativni chemoterapie byla podana pacien-
tdm s makroskopickym reziduem po operaci a/
nebo radioterapii a pacientdm s inicidlné meta-
stazujicim onemocnénim.
Nejcastéji uzité na cisplatiné zaloZzené che-
moterapeutické rezimy:
m A (F) DOC (doxorubicin (epirubicin); vincris-
tin; cisplatina; cyklofosfamid)
m  CAP (cyklofosfamid; doxorubicin; cisplatina)
m VIP (etoposid; ifosfamid; cisplatina)
W PG (cisplatina; gemcitabin)

Ve sledovaném souboru jsme zaznamenali
50% odpoved (CR+PR) na podani paliativni che-
moterapie (30,7 % CR; 19,2 % PR). Median trvani od-
povedi byl 21 mésict. Na chemoterapii druhé linie,
podané 13 pacientlim, jsme zaznamenali pouze 3
Castecné odpovédi (PR), a to u rezimu VIP s dobou
trvanfodpovédi 5,7 a 83 mésicl. U 7 pacientt bylo
dosaZeno stabilizace onemocnéni s medidnem
12 mésict. Chemoterapie tretf linie byla podana
5 pacienttim. Zatimco u dvou bylo dosazeno sta-
bilizace onemocnéniv délce 3 a 28 mésicl, doslo
u tff z nich béhem terapie k progresi.

Prognostické faktory

Pohlavi pacientt nebylo shleddno prognos-
ticky signifikantnim faktorem. Celkové preZiti bylo
signifikantné prodlouzeno ve skupiné pacientd
mladsich 50 let (p=0,0001). Ze zkoumanych symp-
tomd vyskytujicich se v souvislosti s malignimi
thymomy se jako jediny signifikantné pozitivne
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Graf 1. Srovnéani celkového preziti pacientl s/bez MG v dobé diagnozy

1,00
075 -
E
@A g5 1
2
(=]
0,25
Myasthenia No Myasthenia
000 -
T T T T T T T
o 5 10 15 20 25 30
Years

1,00 4
e SR T T O W — 1
e o p =g —} Stage L.
= :: i
Z i
g i
U’) 050 I
'E L.I
s |\ e 4
025 - Stage I11. I
i
!
i
j Stagoll. Stage IV.
0,00
T T L} T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Years
Graf 3. Srovnani celkového preziti pacientl s/bez radikalniho chirurgického zakroku
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prognosticky faktor pro celkové preziti jevila MG
(p=0,0002; graf 1). Cas do progrese nebyl pfitom-
nosti MG signifikantné prodlouzen (p=0,1669).
K prodlouzeni celkového preziti vedla pritom-
nost MG v obou vékovych skupinach (do 50 let
p=0,0159; nad 50 let p=0,0572). Celkové preziti
bylo u pacientl popisujicich v dobé diagnézy
dusnost signifikatné zkraceno (p=0,0086), ale ¢as
do progrese nebyl pfitomnosti dusnosti ovlivnén

(p=0,3561). Ostatni sledované symptomy (tabulka
4) nevykazovaly signifikantni vztah k prognoze
onemocnénti. V nasem souboru jsme nezazna-
menali zadné signifikantnf rozdily ve vztahu cel-
kového preziti ¢i doby do progrese k histopato-
logické klasifikaci. Ani mezi jednotlivymi stadii
dle Masaoky nebyly pfekvapivé prokazany sig-
nifikantnf rozdily v celkovém preziti (graf 2). Jako
silny prognosticky faktor se naproti tomu jevila



radikalita chirurgického zakroku (graf 3). Pacienti
po radikéInim chirurgickém zakroku dosahliv 92 %
Sletého prezitia v 86 % 10letého preZiti oproti 71 %
a48% ve skupiné pacientl s poopera¢nim rezidu-
em.V pouziti pooperacni radioterapie u radikalné
odoperovanych pacient( ve stadiich |, Il a lll dle
Masaoky (p=0,5547; p=0,5117 a p=0,9189) neod-
halila analyza Zadné signifikatni rozdily v celkovém
preZiti ani v dobé do progrese.

Diskuze

Nadory thymu jsou vzacné malignity. Pro je-
jich relativné nizkou incidenci ziskdvame informa-
ce 0 jejich terapii Castéji z retrospektivnich studi.
V/ soucasnosti pouzivand histopatologicka klasifi-
kace rozlisuje typy A, AB, B1,B2 a B3 pro epitelidIni
thymické tumory a typ C pro thymicky karcinom.
Karcinoidy thymu jsou vétsinou analyzovany jako
samostatnd jednotka. Stavajici klasifikace je za-
loZena na vzhledu a tvaru tumordznich bunék.
Vétsina studif neprokazala prognosticky vyznam
jednotlivych typt (7). Jedinou studii poukazujici
na horsi celkové preZiti pacientl s malignim thy-
momem typu B3 publikoval Sonobe, et al. (8).
Ve skupiné ndmi sledovanych pacientt jsme rozdi-
ly v celkovém preziti ani v dobé do progrese one-
mocnéni mezi riznymi typy histopatologickych
nalez( neprokazali. V roce 1981 byla pro maligni
thymom Masaokou a kol. vytvorena celosvétové
uzivana klasifikace, zalozené na rozsahu onemoc-
nénf v dobé chirurgické intervence. Masaoka na
skupiné nemocnych lécenych radioterapii a/nebo
chemoterapif (kterd by se z dnesni perspektivy
pri slozeni cyklofosfamid+vinkristin zdala sub-
optimalni) prokézal signifikantni zavislost celko-
vého pfezitl na stadiu nemoci dle prezentované
klasifikace. Tato zavislost nebyla viak na nasem
souboru potvrzena. Zatimco u stadia I a Il se vy-
sledky celkového preZiti mezi nasi a Masaokovou
kohortou pfilis nelisily, bylo v nasem souboru vy-
znamné prodlouzeno celkové preziti u stadif llla IV.
Predpokladame, Ze tento fakt souvisi s pouzitim
kombinovanych chemoterapeutickych rezimd
zaloZenych na cisplatiné a pravdépodobné ta-
ké s vyssi Ucinnosti vysokovoltazni radioterapie.
Viysledky u jinych skupin nemocnych s malignim
thymomem, které ve své praci shrnul Detterbeck
(7), nase pfedpoklady potvrzuiji.

Nadory thymu se ¢asto klinicky projevuji
hrudni symptomatologifl nebo paraneoplastic-
kymi syndromy. U 60 pacientl (65 %) byla v dobé
diagndzy tumoru thymu diagnostikovana MG.
Dlvodem toho, Ze bylo v této skupiné vyssi za-
stoupeni nemocnych do 50 let a pacientd s niz-
$im stadiem onemocnén, je patrné ¢asny nastup
symptomatologie MG vedouci k v¢asné diagnos-

tice tumoru thymu. Tento fakt pravdépodobné
souvisi také s ndmi zaznamenanym prodlouzenim
celkového preziti (OS) v této skupiné. Podobné
vysledky zvefejnili i dalsi autori (9, 10, 11).

U 2 pacientd (2,2%) jsme zaznamenali pfi-
tomnost PRCA, coz nevybocuje z rozmezi popiso-
vaného jinymiautory (7, 12). Objasnéni mozného
zhorseni prognézy maligniho thymomu u pacien-
td s diagnostikovanou PRCA (5) bude vyzadovat
dalsi studie s vétsim poctem nemocnych.

Radikalita chirurgického zakroku je az na vy-
jimky (13) ve vétsiné studif shodné identifikovana
jako hlavni nezavisly pozitivné prognosticky faktor.
Nedévno zvefejnénd data naznacuji, Ze u nemoc-
nych v nizsich stadiich onemocnéni by mohla
dostacovat pouze parcidlni thymektomie, a to bez
ovlivnénf celkového pfeziti nemocnych (14).

Radioterapie nenf podle dostupnych dat
a ve shodé s nasim zjisténim u pacientl s ma-
lignfm thymomem ve stadiu | indikovana, nebot
pfidani adjuvantni radioterapie po radikalnim
chirurgickém zdkroku déle nezlepsuje parametry
prezivani. Benefit pooperacni radioterapie jsme
nezaznamenali ani u pacientd ve stadiu Il a lll.
K podobnému zjisténi dospiva také rozsahlejs ja-
ponska studie (15). Nektefi autofi dokonce tvrdy,
7e zafazeni radioterapie do |é¢ebného schématu
pacientl ve stadiu Il a lll mGze zhorsit celko-
vé vysledky 1écby (8). Paliativni chemoterapie
v kombinaci alkyla¢niho agens a vinka alkaloidu
je k terapii pokrocilych malignich thymomu po-
uzivana od 60. let minulého stoletf (6). Zavedenf
rezimU zaloZenych na platinovych derivatech
vypadalo zpocatku velice slibné (91,8 % objek-
tivnich odpovedi u rezimu ADOC (16) a 46,2%
u rezimu VIP (17)). Tato povzbudiva data bohuzel
nemUzeme potvrdit, jelikoz v nasf skupiné bylo
procento odpovédi vyrazné nizsi (50 % pro A (E)
DOCG; uspésnost VIP rezZimu nebyla pro nizkou
frekvenci uziti vyhodnocena). V posledni dobé
bylo v lé¢bé maligniho thymomu testovano
nékolik dalsich terapeutickych postupd. Slibné
vysledky pfinesla studie JCOG, kde procento ob-
jektivnich odpovédi u chemoterapif nepred|éce-
nych pacientt Ié¢enych CODE rezimem dosahu-
je 609% (18). U silné predlécenych pacientd bylo
testovano terapeutické pouziti pemetrexedu.
Z celkem 11 hodnotitelnych pacient( doséahli 2
kompletni remise a 2 remise ¢astec¢né (19).

Zavér

Maligni thymomy predstavuji vzacné ma-
lignity, u kterych jedinou skute¢nou terape-
utickou modalitou s kurabilnim potencidlem
zUstdva radikaInf chirurgicky vykon. U pacient(
s pokrocilym ¢i metastazujicim onemocnénim

prodluzuje celkové pfeZiti pooperativni chemo-
terapie. Oproti jinym epitelidinim neoplaziim
byla u malignich thymomd zaznamendna vyssi
Uspésnost lécby i u vyssich stadii onemocneéni.
Predkladdand data jsou v soucasnosti aktualizo-
vana a budou pouZita k vytvoreni obsahlejsiho
sdélent, které kromé vétsiho poctu zafazenych
pacientd pfinese zpresnéni celkového prezivani
prezentovaného souboru pacientd.
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