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SLOVO UVODEM (
GENETICKE NADOROVE PREDISPOZICNI SYNDROMY

Genetické nadorové predispozi¢ni syndromy

Zhoubnd onemocnéni doprovdzeji lidstvo po
celou jeho historii. Lékari a lécitelé dokdzali diagnos-
tikovat zhoubny nddor jiz ve starovékém Egypté,
Recku nebo stredovéku, ale nedokdzali odpovédét
pacientovi, jeho rodiné a ani sobé samym na zd-
sadni otdzku — pro¢ nddor vznikl, jaké byly priciny?
Dalo se nddoru predejit? A tak priciny a ndslednd
lécba odpovidaly poznatkim dané doby — tedy
v nepfizni nebo pomsté bohd, nedostatku viry ¢i
prokleti. V obdobi stredovéku povazovali za prici-

X

nu maligniho bujeni tzv. ,Cernou Zlu¢”. Renesance
poklddala za podstatu nddord zkazenou lymfu
anemoc byla povazovdna za nakaZlivou.

V obdobi poslednich dvou desetileti, kdy na-
stal prudky rozvoj technologii, doslo k vyraznému
vzestupu poznatki o molekuldrné genetickém
zdkladu rdznych typi onemocnéni. Vsechny tyto
faktory vedly také k lepsimu pochopeni mechanis-
mu patogeneze a vzniku nddord. Zhoubny nddor je
dnes povazovdn v podstaté za genetickou nemoc,
protoze k jeho vzniku vede akumulace genetic-
kych zmén vrozenych (germindlnich) a ziskanych
(tzv. epigenetickych) v pribéhu Zivota, které nelze
opravit. V soucasnosti je zndmych cca 500 gend,
které hraji roli v rozvoji nddorovych onemocnéni.

| pfes vsechny poznatky a moznosti, kterymi
dnes disponuje moderni genetika a onkologie,
v mnoha piipadech nedokdzeme urcit piicinu
vzniku nddord a tyto nddory povazujeme za spo-
radické. V onkologii dospélého véku hraji vyrazny
vliv faktory zevniho prostredi a zivotni styl pacienta.
Identifikaci a definici rizikovych faktord vedoucich
ke vzniku détskych nddor( komplikuje jejich vzdcny
vyskyt spolecné se sirokym spektrem histologic-
kych typt détskych nddord. Obecné se ve vétsiné
pfipadd jednd o kombinaci rizikovych faktord, a to
Jjak demogratickych (vék, pohlavi, etnickd a rasovd
prislusnost), tak faktort vnéjsiho prostiedi (ionizujict
zdfeni, UV zdfeni, dietetické a vyZivové zvyky, kou-
feni, virové infekce, léky, drogy, radonové podlozi)
a faktord vnitinich tykajicich se samotného paci-
enta (vrozené vyvojové vady, poruchy imunitniho
systému, komorbidity). Vsechny tyto faktory plsobi
na pacienta v terénu jeho genetické predispozice.

Odhaduje se, Ze cca u 10-20 % détskych onko-
logickych pacient(i a cca u 15 % dospélych onkolo-
gickych pacient( maze nddor vzniknout na heredi-
tdrnim podkladé a na zdkladé genetické predispozi-
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ce. Vsoucasnosti se molekuldrné genetické vysetieni
nddorové tkdné stavd rutinni soucdsti diagnostiky
nddord, a to pfedevsim u déti. Témer u poloviny déti
se zhoubnym onemocnénim se o predispozicnim
syndromu inicidlné nevi. MdZeme predpoklddat, Ze
s pokroky v technologiich a presnéjsi diagnostice se
procento geneticky podminénych nddord u déti
zvysi az na cca 15-29 %. Hereditdrné podminéné
nddory mohou byt familidrni nebo mohou byt
soucdsti genetickych nddorovych predispozicnich
syndromd.

Sprdvnd diagnostika genetickych predispozicnich
nddorovych syndromt avyhodnoceni miry rizika jsou
nesmirné ddlezité, protoZe hereditdrnich genetickych
syndromd je celd fada, ale ne vsechny jsou asociovdny
se zvysenym vyskytem onkologickych onemocnéni.
Ty, které jsou asociovdny se zvysenym vyskytem jistych
typU nddord, splfiuji kritéria genetickych nddorovych
predispozicnich syndromd. Jejich rozpozndni mize
byt nékdy problematické, protoZe projevy nemusi
byt vzdy piné vyjddieny a mohou se v riznych ob-
meéndch objevit i u jinych ¢lend rodiny. International
Cancer Genome Consortium (ICGC) na zdkladé ge-
netického vysetreni onkologickych pacient(i na vsech
kontinentech popsalo doposud cca 200 zndmych
nddorovych predispozicnich syndromd u cca 39typd
nddord. Vétsinou se jednd o syndromy asociované
s dospélymi typy nddord. Asociace s détskymi typy
nddord je popsdna u cca 75 syndromd. Negativni ro-
dinnd anamnéza nevylucuje nddorovy predispozicni
syndrom, mUze se jednat o mutaci de novo.

Podezrenina hereditdrné podminény nddor Ize
vyslovit na zdkladeé vysetfeni samotného pacienta
(dysmorfismus, vicecetné nddory, atypicky nddor
vdaném véku atd.,) a vysetieni rodinnych piislusnikd
(stejny typ nddoru u piibuzného 1. linie, zndmy fa-
milidrni nddorovy syndrom atd). Genetické testovd-
ni pacienta a ¢lend rodiny probihd na doporuceni
osetfujictho onkologa.

Na zdkladeé objeveni predispozicnich gent pro
rdzné dédicné nddorové syndromy je mozné pred-
chdzet vzniku nddord mnohem ucinnéji nez drive
a zacit se specializovanou prevenci jiz v mladém
véku, u mnohych syndrom( jiz od détstvi. Casnd
identifikace dédicné predispozice k nddordm je pro-
to nesmirné dulezitd a je soucdstf cilené onkologické
prevence v populaci. Nékteré syndromy mohou mit
predispozici k rdznym typim nddoru v zdvislosti

na véku, napt. syndrom familidrni adenomatoz-
ni polypdzy vede u dospélych k casnému rozvoji
karcinomu stfeva, u malych déti do 3 let miiZe byt
pricinou rozvoje hepatoblastomu.

Kromé medicinskych benefiti mdze potvrzenf
hereditdrni zdtéZe s sebou nést i celou fadu psycho-
socidlinich probléma v rodiné (obavy, karcinofobie,
deprese, pocit hanby a ménécennosti, pocit ztrdty
kontroly nebo diskriminace, nezfidka i pocit viny
a obvinovdni).

Pacient a jeho rodina maji prdvo védét viechna
rizika souvisejici s diagndzou hereditdrniho predis-
pozicniho syndromu. RovnéZ maiji, prdvo nevédét”,
a tedy odmitnout genetické vysetfeni. Genetické
vysetrenije pouze doporuceno, je dobrovolné a ne-
ni povinné. Osetrujici lékai md povinnost varovat
pacienta pfed zdravotnimi ndsledky vyplyvajicimi
zodmitnutivysetfeni. Pfed zahdjenim genetického
vysetreni je nutny podepsany pisemny informovany
souhlas. Zavéry genetického vysetfeni vcetné vyjdd-
feni miry rizika vzniku nddord a doporuceni dalsiho
sledovdni obdrzi pacient a lékar, ktery ho na vyset-
feni doporucil. Naplnéni a realizace doporuceni
genetika je opét plné na rozhodnuti pacienta a jeho
rodiny. Viysledky a zdvéry genetického vysetieni jsou
povazovdny za divérné a nejsou bézné pristupné.

Hereditdrni nddorové predispozi¢ni syndromy
a onkogenetika se v poslednich letech dostdvaji
do popredi zdjmu détskych onkologt a onkologdi
dospélého véku. \Viyznam molekuldrné genetickych
vysetreni v onkologii neni jen v potvrzenf etiopa-
togeneze nddord, ale i v presné klasifikaci nddoru
a zafazenf do rizikové skupiny. Zdvéry molekuldr-
né genetického vysetreni ovliviiuje vybeér sprdv-
né a adekvdtni lécebné strategie, vede k precizni
a personalizované 1é¢bé a urcuje metody a frek-
venci dalsiho sledovdni pacienta. Casnd identifikace
predispozicniho syndromu znamend adekvdtni
genetické poradenstvi pro rodinu a ucinnou sekun-
ddrni nddorovou prevenci u vsech ¢lendi rodiny
s potvrzenou patogenni mutaci. Je prokdzdno, Ze
potvrzeni genetického predispozicniho nddorového
syndromu a ndsledné sledovdni na pracovistich
preventivni onkologie vede ke sniZeni mortality

nazhoubné nddory ve vsech vékovych skupindch.

MUDr. Viera Bajciovd, CSc.
Klinika détské onkologie, LF a FN Brno
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) HLAVNITEMA
EXTREMNE VZACNY SPINALNI NADOR NA PODKLADE LI-FRAUMENI SYNDROMU
https://doi.org/10.36290/x0n.2023.056

Extrémne vzacny spinalni nador na podklade
Li-Fraumeni syndromu

Pavel Tinka"?, Zdenék Pavelka'?, Klara Vejmélkova' 2, Marta Jezova?
'Klinika détské onkologie, FN Brno

2 ékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

3Ustav patologie, FN Brno

V této kazuistice popisujeme pediatrického pacienta s vyskytem vzacného spinalniho tumoru, ktery byl akutné resekovan s inope-
rabilnim reziduem. Histologie prokazala ektopicky adenom adrenokortikélniho typu manifestujici se jak neurologickymi pfiznaky
z Utlaku michy, tak i endokrinologickymi, z ddivodu nadprodukce pohlavnich hormont spojenych s pred¢asnou pseudopubertou
a urychlenym riistem. Pomoci CT a celotélového PET/MRI vysetiovani nebylo nalezeno Zadné dalsi loZisko tumoru. Nejednalo se
o sporadicky vyskyt, pacient zdédil patologickou alelu genu pro protein TP53 - Li-Fraumeni syndrom po otcové linii, kde byl zvy-
Seny vyskyt malignit v brzkém véku. Pacient je nyni jiz rok sledovan dle standardi pro Li-Fraumeni syndrom. V pfipadé progrese
a pii pochybnostech o hranici adenom/karcinom bude adjuvantni Ié¢ba stavéna na imunoterapii na zakladé zvySené exprese
PD-L1 prokdzané pomoci imunohistochemie.

Klicova slova: spinalni tumor, Li-Fraumeni syndrom, predcasna pseudopuberta, adrenokortikdlni adenom.

Extremely rare spinal tumor in Li-Fraumeni syndrome

The aim of this article is to describe a case of the infrequent spinal adenoma in paediatric patient. This adenoma was resected with
inoperable residuum and histology confirmed an extremely rare spinal adrenocortical adenoma. Tumor was was presented by
symptoms of spinal compression and endocrinological signs of pseudopubertas praecox. There was not any other lesion found
via PET/MRI examination. Tumor was not accidental, patient inherited pathological allele of the gene coding TP53 protein from
the father line, where was frequent occurrence of malignancies in early age. Understanding principles of Li-Fraumeni syndrome
is crucial to assess the effective follow-up. In case of future progression with malignant transformation, we plan to use the immu-
notherapy to target high expression of PD-L1 proved by immunohistochemistry.

Key words: spinal tumour, Li-Fraumeni syndrome, pseudopubertas praecox, adrenocortical adenoma.

Uvod

Spinalni tumory tvoii v détském véku
pouze 0,5-1% vsech CNS tumord. Postihuji
vSechny vékové kategorie, aviak nejcastéji
se vyskytuji na prelomu 1. a 2. dekddy (1, 2).
Klinickd prezentace je rdznoroda, od nespeci-
fickych progredujicich bolesti zad az po pro-
jevy specifi¢téjsi jako jsou: Spatné drzeni téla,
skolidéza, spazmy paraspinélniho svalstva ¢i
neurologické symptomy jako jsou: svalova
slabost, parestezie az uplné vypadky citi

v pfisludnych télnich segmentech. Symptomy
se zpocatku projevuji vagné, spontdnné mizi
a opét se vraci, aviak zakonité progreduiji.
Lécebnym krokem prvni volby je ve vét-
siné pripadl maximalni mozna resekce.
Kortikoidy pfedopera¢né mohou zmensit
otok v okoli tumoru a tim zmirnit souvise-
jici symptomy, ale vétsi efekt nepfinesou.
Dle vysledk histologie a dle pfitomnosti
rezidua, bez moznosti dalsi operace, se zva-
zuje alternativni lokalni kontrola v podobé

adjuvantni radioterapie ¢i systémova l[écba
vétsinou v podobé chemoterapie.
LiGiv-Fraumeniho (Li-Fraumeni) syndrom
patii mezi nddorové predispozi¢ni syndromy
popsané Liem a Fraumenim v roce 1969 (3).
Jednd se o autozomdlné dominantni one-
mocnéni, projevujici se zvySenym rizikem
nadorl typu: sarkom kosti a mékkych tkani,
CNS nadora, lymfom a leukemii, karcinom
prsu, nadledvin (4). Jejich vyskyt je v ¢asnéj-

$im véku, jedinec mize mit vice nez jednu
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malignitu za Zivot. Typické je postizeni mno-
ha ¢lent jedné rodiny. Nejcastéjsi pficinou
jsou patogenni varianty v genu pro protein
TP53 (5), ktery slouzi jako klicovy regulator
bunécného cyklu. Méné castou pficinou jsou
patogenni varianty v genu pro protein CHEK2
(6), jez slouzi jako stabilizétor proteinu TP53.
Prevalence onemocnéni se v populaci odha-
duje na 1-3/100000.

Kazuistika

Chlapec mél od dvou let véku obtize
s chlzi ve smyslu nejistoty a castych padd.
Dale mél problémy s mikci. Dochazel na re-
habilitaci. Trpél nespavosti, byl neklidny, ¢asto
kopal nohama. Tyto obtiZe pretrvavaly dalsi
dva roky. V poslednich dvou mésicich pred
ucenim diagndzy se obtize zhorsily, pacient
byl febrilni, poslednich sedm dni a béhem
nékolika tydnt ztratil 2 kg hmotnosti.

Osettujicim Iékafem bylo vysloveno pode-
zfeni na meningitidu a byla provedena lum-
balni punkce. Likvor byl makroskopicky silné
zakaleny, visk6zni, obsahoval vysoké mnoz-
stvi bilkoviny a bunék s prevahou monocytu.
Po nékolika dnech bez reakce na empirickou
lé¢bu ceftriaxonem byl pacient prelozen na
pracovisté vyssiho typu k [é¢bé druhé linie.

Pfi vstupnim neurologickém vysetieni by-
lo na zakladé absence reflexi a somatosen-
zorickych funkci dolnich koncetin vyjadieno
podezieni na utlak michy a byla provedena
akutni magnetickd rezonance (MRI) pétere
(Obr. 1). Byl popsén objemny (44 x 17 x 20 mm)
tumor v oblasti L3-L5 vypliujici kompletné

Obr. 1. Predoperacni MRI pdtefe. T1 vdZeny obraz.
Sipkou oznacen tumor. Publikovdno s laskavostf
Kliniky radiologie a nukledrni mediciny, FN Brno
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patefni kanal. Bylo vysloveno podezieni na
gliom nebo ependymom.

Nasledovala akutni operace v rozsahu
subtotdlni resekce s inoperabilnim rezi-
duem. Na zakladé pozitivity specifickych
imunohistochemickych barviv na: melan A,
inhibin, synaptofyzin byl prokazan adreno-
kortikalni pvod tumoru a diagnéza uzavie-
na jako adrenokortikalni adenom (Obr. 2). P¥i
pfevzeti do onkologické péce a se znalosti
histologie bylo provedeno podrobné fyzi-
kéIni vysetfeni se zamérenim na znamky
virilizace. Byl objektivizovan velky penis
o délce 6cm (Obr. 3 a 4) s naznacenym
ochlupenim s prepubertalni velikosti tes-
tes. Tanner skére bylo stanoveno na Ph: 2,
G: 3. Z dostupného ockovaciho prikazu byla
stanovena rustova kiivka ukazujici rGst na
urovni 97. percentilu jiz od kojeneckého vé-
ku s posunem do zény za 97. percentil pfi
3leté prohlidce (Obr. 5).

Ly e 7 47

Zéavérem klinického vysetieni byla pred-
¢asnd pseudopuberta z divodu pravdépo-
dobné ektopické produkce pohlavnich hor-
monu. Biochemické odbéry krve zamérené
na pohlavni hormony a jejich metabolity byly
po operaci jiz normalizované. Hodnoty pred-
operacni nebyly nikdy zjistény. Rtg. zapéstnich
késtek s hodnocenim dle Pyle-Greulich (7) od-
halilo kostni vék 7 let, tzn. o 3 roky urychleny.

Z rodinné anamnézy vyplynula gene-
ticka zatéz ze strany otce, kde zemfelo né-
kolik ¢lent rodiny v détském nebo mladém
dospélém véku na malignity rlznorodého
typu. Otec sam zemvel v 41 letech na nema-
lobunécny karcinom plic bez kuracké anam-
nézy. Bylo indikovano genetické vysetieni
rodiny, které odhalilo patogenni variantu
NM_000546.6: c.375G>A v genu pro protein
TP53 u probanda a jeho starsiho bratra zpu-
sobujici onemocnéni Li-Fraumeni syndrom.
Starsi sestra postizena nebyla.

Obr. 2. Fotografievzorku tumoru, barveni HE, zvétseni400x. Publikovdno s laskavosti Ustavu patologie, FN Brno
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Obr. 5. Ristovd krivka chlapce, zpracovdno pomoci Auxo 2018 software
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Po operaci a genetickém dosetieni chla-
pec Uspésné rehabilituje a spole¢né s bratrem
jsou sledovani jiz po dobu jednoho roku v dét-
ském onkologickém centru pro Li-Fraumeni
syndrom. Bratr pacienta je doposud bez on-
kologického onemocnéni. Sledovany pacient
ma trvajici parcidlni remisi.

Diskuze

Nadory détského véku patfi mezi vzacna
onemocnéni s ro¢ni incidenci 150 pfipadu
na 10000000 déti (0-18 let). Jak jiz bylo zmi-
néno, samotné nadory patefe predstavuji
vzacnou onkologickou jednotku. Objevuji
se zde neuroblastomy prorUstajici z para-
vertebralnich oblasti, primarni naddory kosti
jako Ewingliv sarkom ¢i nddory centrainiho
nervového systému, a to nejcastéji glialniho
nebo embryonalniho pdvodu. Vzacnost a ne-
specificka klinicka prezentace vede nezfidka
k opozdéni diagnozy (1, 2).

V této kazuistice byla doba od prvnich
pfiznakl do operace dlouha a sice 2 roky.
Kromé poruchy chiize a bolesti zad, které di-
té v tomto véku obtizné popise, se projevily

306 ONKOLOGIE / Onkologie. 2023,17(5):304-307 /

i symptomy z ektopické produkce pohlavnich
hormon spojenych s pseudopubertou: velky
genital (6 cm), ale prepubertalni testes (2ml),
adrenarché (Ph: 2), ranni erekce a urychleny
rdst (+ 3 SD), v¢. urychleného kostniho véku
(+ 3 roky).

V této kazuistice byl diagnostikovan ek-
topicky adrenokortikalni adenom v oblasti
michy, ktery patfi mezi extrémni vzacnosti,
literatura popisuje celosvétové necelé 2 de-
sitky pfipadud (8-10). Pfi pokusech o vysvét-
leni atypické spinalni lokalizace se uvazuje
0 mozné patologické migraci bunék zpét
k patefi podél nervovych vldken v okoli nad-
ledvin béhem fetalniho vyvoje (10). Obecné
se v détském véku adrenokortikalni tumory
vyskytuji do 5 let od narozeni (11) a ¢asté&ji
(60 %) u divek (12). Na rozdil od dospélého
véku jsou tyto tumory ve vétsiné pripadd
hormondlné aktivni. Dominuji projevy vi-
rilizace nasledované hyperkortikalismem
a hyperaldosteronismem (13).

Naptfi¢ vékovymi kategoriemi je progné-
za adrenokortikalnich adenom pfi radikalni
resekci pfizniva s nizkou rekurenci, také riziko

maligni transformace je nizké (14). Na druhou
stranu prognoza adrenokortikalnich karcino-
mu je i pres rozvoj adjuvantni |écby vesmés
neptizniva. Rizikovymi faktory jsou vyssi vék,
pokrocilejsi klinické stadium ¢i hormonalni
aktivita tumoru. V ptipadé pokrocilych klinic-
kych stadii lll nebo IV se literdrné udava me-
dian celkového preziti okolo 3 let respektive
1 roku (15). Kromé maximalni mozné resekce
je zakladni 1é¢bou adrenokortikalnich karci-
nomU kombinace chemoterapie postavené
na cisplatiné a adrenocytolytického mitotanu
(16). V pfipadé [é¢by druhé linie se zkouseji
multikindzové inhibitory (17, 18) i imunote-
rapie v klinickych studiich faze Il (16, 19-21).
Data v détské populaci jsou zatim omezen4,
avsak existuje registr International Pediatric
Adrenocortical Tumors Registry (IPACTR)
v nemochnici St. Jude, Mephis, Spojené Staty
(22) sbirajici klinicka data a vzorky tumor( od
pediatrickych pacientl s adrenokortikalnimi
karcinomy k hlubSimu pochopeni etiopato-
geneze a zkoumani moznosti lé¢by.

Ve vétsiné pripadu je etiologie nddoro-
vého onemocnéni ditéte nejasnd, s rozvojem
molekuldrni biologie, genetiky a laboratornich
analyz jsou objevovany mozné mechanismy
v podobé nadorovych predispozi¢nich syn-
drom. V pfipadé vyskytu adrenokortikal-
niho tumoru u ditéte je genetické vysetfeni
absolutné indikovéno. V tomto pfipadé byl
neprekvapivé potvrzen Li-Fraumeni syndrom,
ktery patfi mezi klasické predstavitele, znamy
je jizpomérné dlouho. Jednd se o onemocné-
ni s vysokou penetraci a celozivotnim rizikem
nadorovych onemocnéni, které je vyssiu zen
nez u muzli (93 % vs. 68 %), coz je dano vyraz-
né vyssim vyskytem karcinomu prsu u zen
nez u muz(l. Zeny maiji téz ¢asnéjéi median
véku vyskytu prvniho nddoru (29 let vs. 40 let
u muzl). Dalsi zajimavosti je velkd variabilita
vyskytu nddorovych onemocnéni mezi ¢leny
jedné rodiny. 22 % nosi¢li tohoto syndromu
onemocni pred 18. rokem zivota, 4 % pacientd
onemocni v prabéhu 1. roku zivota (23). Typy
nadord, jejich prevalenci a median véku vy-
skytu shrnuje tabulka 1 (24).

Celosvétové se doporucuje pravidelné
preventivni sledovani pacientt s Li-Fraumeni
syndromem, a to onkologickymi centry v dét-
ském i v dospélém véku. Doporuceni tykajici
se typu vysetreni, jejich interval a vék zahajeni

www.onkologiecs.cz
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Tab. 1. Typy nddor( asociované s Li-Fraumeni syndromem (upraveno dle 24)

Typ nadoru Prevalence u Li-Fraumeni (%) | Median véku Nadorovy fenotyp
Leukemie/lymfomy 2-4% 12 let Hypodiploidni ALL, non-Hogkintv lymfom
Sarkomy mékkych tkani 18-27% Pod 5 let Embryondini rhabdomyosarkom, anaplasticky rhabdomyosarkom non-alveolarmi
Osteosarkom 13-20% 14 let Bez fenotypickych zmén oproti sporadickému osteosarkomu
Nadory CNS 9-14% T.vrchol 5-10 let | Meduloblastom — SHH podtyp, glioblastom,
2.vrchol 20-40let | karcinom chorioidélniho plexu
AdrenokortikaIni karcinom | 6-13% 3 roky Somatickd ATRX mutace, vyssi klinické stadium, horsi progndéza
Melanom klze 5% 14 let Noduldmi typ, ¢asto vyssi klinické stadium
Karcinom prsu 27-31% 33 let Invazivni duktélni karcinom, ER a PR pozitivni, HER2 amplifikovan

Tab. 2. Doporucené onkologické sledovdni u déti s Li-Fraumeni syndromem (upraveno dle 23)

Typ nadoru Doporuceny vék Typ vysetieni Interval
Leukemie/lymfomy Od narozeni nebo diagnézy Li-Fraumeni syndromu Klinické vysetreni (LU, jatra, slezina, testes) 6 mésicl
KO + diff,, FW, LDH 6 mésicl
Sarkomy mékkych tkani Od narozeni nebo diagnézy Li-Fraumeni syndromu Klinické vysetreni 6 mésict
Celotélové MR 1 rok
Cilené MR pfi klinické suspekci
Osteosarkom Od narozeni nebo diagndézy Li-Fraumeni syndromu Klinické vysetreni 6 mésicl
Cilené MR pfi klinické suspekci
Nédory CNS Od narozeni nebo diagnézy Li-Fraumeni syndromu O¢ni pozadi + neurologické vysetfeni 1 rok
MR mozku 1 rok
AdrenokortikdIni karcinom | Od narozeni nebo diagnézy Li-Fraumeni syndromu do 10 let | UZ bficha 6 mésicl
Plazmaticky kortizol, DHEAS, androstendion 6 mésicl
Melanom kéze Od diagndzy Li-Fraumeni syndromu Klinické vysetreni 6 mésicl
Kozni vysetieni + dermatoskopie 1 rok
Vsechny typy nddord Od narozeni nebo diagnézy Li-Fraumeni syndromu Klinické vysetfeni, krevni tlak 6 mésicl
Celotélové MR 1 rok
Karcinom stieva 25 let Koloskopie 2-5 let
Karcinom prsu 18 let 25 let Samovysetieni prsu 1 mésic
UZ prsti/MR 1 rok

shrnuje tabulka 2 (23). Zasadni je spravna in-
formovanost rodiny, vhodné je vyhybani se
zdrojlim ionizujiciho zafeni, je doporucena
dUslednd ochrana pred slune¢nimi paprsky
a provedeno pouceni o symptomech pocina-
jiciho onkologického onemocnéni a pfipadné
véasné vyhledani |ékaiské péce (25-27).
Dalsi osud prezentovaného pacienta je
nejisty, publikované kazuistiky popisuji spise
benigni prabéh choroby, kdy kompletni resek-
ce zajistila dlouhodobé prefziti. V pfipadé pro-
grese bude na misté reoperace, a pokud dojde
k malignizaci tumoru zahdjime adjuvantni

|é¢bu imunoterapii na zakladé nalezu zvysené
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Tranzientni abnormalni myelopoéza a akutni
leukemie u déti s Downovym syndromem

Danica Zapletalovda, Martin Balaz, Hana Bernatikova, Terézia Turekova
Klinika détské onkologie, Fakultni nemocnice a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Down(iv syndrom je jednou z nejzndméjsich a nejcastéjsich chromozomalnich aberaci. Pfitomnost nadbyte¢ného genetického
materialu chromozomu 21 zpUsobuje multiorganové postizeni. Z onkologického hlediska je dllezita zejména predispozice
téchto jedinch k hematologickym malignitdm v détském véku. Samotnd trizomie chromozomu 21 zp(sobuje naruseni he-
matopoézy a je prvnim krokem pfi vyvinu tranzientni abnormalni myelopoézy, unikdtnimu klonalnimu onemocnéni, které
se vyskytuje pouze v pfitomnosti trizomie chromozomu 21. Jedna se o preleukemickou fazi s variabilni klinickou manifestaci
od zcela bezpfiznakového pribéhu po zivot ohrozujici stav, se schopnosti spontanni regrese, ale i transformace do myeloidni
leukemie. Prognéza téchto déti je pti redukovanych chemoterapeutickych rezimech respektujicich jejich zvysenou senzitivitu
k toxicité 1é¢by velmi dobrd. Akutni lymfoblastickd leukemie asociovana s Downovym syndromem je naopak heterogenni sku-
pinou onemocnéni s ne zcela objasnénou etiopatogenezi a horsi prognézou ve srovnani s pediatrickymi pacienty se stejnou
diagnézou, ale bez pfitomnosti Downova syndromu.

Kli¢ova slova: Down(iv syndrom, tranzientni abnormalni myelopoéza, myeloidni leukemie, akutni lymfoblasticka leukemie,
GATA1 mutace.

Transient abnormal myelopoesis and acute leukemia in children with Down syndrome

Down syndrome is one of the best known and most common chromosomal aberrations. The presence of excess genetic material
of chromosome 21 causes multiorgan impairment. From an oncological point of view, the predisposition of these individuals to
hematological malignancies in childhood is especially important. Trisomy of chromosome 21 itself leads to perturbed hemato-
poiesis and it is the first step in the development of transient abnormal myelopoesis, a unique clonal disease that occurs only
in the presence of trisomy of chromosome 21. It is a preleukemic phase with variable clinical manifestations from a completely
asymptomatic course to a life-threatening condition, with ability of spontaneous regression but also transformation into my-
eloid leukemia. The prognosis of these children is very good with reduced chemotherapy regimens respecting their increased
sensitivity to the toxicity of the treatment. Acute lymphoblastic leukemia associated with Down syndrome, on the other hand, is
a heterogeneous disease with not really elucidated etiopathogenesis and a worse prognosis compared to pediatric patients with
the same diagnosis but without the presence of Down syndrome.

Key words: Down syndrome, transient abnormal myelopoesis, myeloid leukemia, acute lymphoblastic leukemia, GATAT mutation.

Uvod

Downdyv syndrom (DS) je nejcastéji zpliso-
ben trizomii 21. chromozomu a patii mezi nej-
zndméjsi chromozomalni aberace v détském
véku. Incidence je kolem 1:800 novorozenc,
pfi¢emz chlapci a divky jsou postizeni stejné.
Novorozenci s Downovym syndromem maji

pfedevsim zvysené riziko rozvoje tranzient-
ni abnormalni myelopoézy (TAM) a pozdéji
akutni leukemie (1).

Tranzientni abnormdalni myelopoéza je
klonalni onemocnéni, vyskytujici se pfiblizné
u 20-30% novorozencd s Downovym syndro-
mem. Charakteristickym rysem je pfitomnost

nezralych megakaryoblastl a dysplastickych
zmén v periferni krvi a kostni dfeni, které jsou
zpUsobeny pfitomnosti trizomie chromozomu
21 a mutaci hematopoetického transkripcniho
faktoru GATAT (2).

Déti s DS maji 10 az 20x vyssi riziko rozvoje
akutnilymfoblastické leukemie, zatimco riziko
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vzniku myeloidnileukemie je az 150 vyssi nez
ve zdravé populaci (3).

Vlastni kazuistika

Divka z prvni nekomplikované gravidity,
porozena v terminu po disrupci plodovych
obald, spontanné zahlavim, s porodni hmot-
nosti 3000g a délkou 50cm, Apgar skére
9/9/9. Klinicky byly hned po porodu patrné
fenotypické znamky Downova syndromu.
Pro lehce snizenou saturaci kysliku bylo pro-
vedeno kardiologické vysetfeni s ndlezem
kompletniho defektu atrio-ventrikularniho
septa. Genetické vysetieni nachazi karyotyp
47, XX+21 v 90 mitoézach a 46,XX v 10 mitézach,
nalez potvrzuje mozaikovou formu morbus
Down - vrozena chromozomilni aberace,
kterd vznika ndhodné v ¢asném stadiu mito-
tického déleni blastogenezy.

Klinicky byla pfitomna typicka facies
s prvky stigmatizace, lehky subikterus, bez
organomegalie.

V krevnim obraze byla nalezena leuko-
cytéza 69x 10%I, déle anémie s hemoglo-
binem 329/l a trombocytopenie 61 x 10%I.
V biochemii byl zachycen zvyseny celkovy
bilirubin 209,8 umol/I pfi hladiné pfimého bi-
lirubinu 10,2 umol/I, nalez tedy spiSe v rdmci
neonatélniho ikteru. Zanétlivé parametry
byly nizké. Dle mikroskopického vysetieni
krevniho obrazu bylo v periferni krvi patrno
vysoké procento blastli, morfologicky dvou
populaci. Az na vyjimky byly blasty nélezici
k obéma populacim bez prikazu peroxida-
zy (POX) v cytochemickém barveni. Tento
nalez je kompatibilni s podezienim na TAM
u Downova syndromu, kde je plivod blastd
megakaryocytarni. Flowcytometrické vyset-
feni periferni krve detekovalo populaci blas-
tl s dominujici expresi CD34+38+, ¢ast jsou
myeloblasty CD13-33+34+cMPO+, ¢ast ziejmé
megakaryoblasty CD 32+34+36+41+cMPO-.
Celkové blasty tvofily 42 % viech leukocytd.

V aspiratu kostni diené nalezeno pod 20 %
blast, hodnocenireakce POX bylo v bunécné
hyperplastické dieni obtizné hodnotitelné,
hematologem bylo vysloveno podezieni na
megakaryocytarni pGvod vétsiny blastl. To
potvrdilo i flowcytometrické vysetreni kostni
drené. Stav byl tedy uzavien jako tranzientni
abnormalni myelopoéza pfi Downové syn-

dromu.
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U divky byla nasazena dvoukombinace
antibiotik gentamicin a ampicilin a pro pokles
plicni cévni rezistence a narlstani plicniho
pritoku zahajena terapie digoxinem a furose-
midem. V priibéhu nasledujicich dni dochazi
spontanné k postupnému zlepSovani parame-
tri krevniho obrazu, klesa leukocytéza i pocet
blastl v periferii, pretrvava trombocytopenie.
Pacientka byla v dobrém klinickém stavu pre-
dana do dalsiho sledovani do onkologické
ambulance.

V dalsim pribéhu narista plicni hyper-
tenze, proto bylo ve véku tirech mésica pfi-
stoupeno k operacni korekci srde¢ni vady.
Operace probéhla bez komplikaci, v poope-
ra¢nim priibéhu se stav rychle zlepsoval, tfi
mésice poté bylo mozné kompletné vysadit
kardiologickou medikaci.

Ve véku c¢tyfech mésicl jiz nebyly blasty
v perifernim krevnim obraze zachyceny,
pretrvavala trombocytopenie 50-90 x 10%I.
Klinicky byla divka v dobrém stavu, z krvaci-
vych projevi méla pouze petechie v obliceji
pfi kiiku, prospivala, pokracovala v pravidel-
nych kontrolach na onkologické ambulanci.

Pfi kontrole v deseti mésicich byl zjistén
opét narlst blastl v periferni krvi, pretrva-
vala trombocytopenie. V aspiratu kostni dre-
né bylo morfologicky pfitomno 17 % blasta
myeloidniho pdvodu. Dle poctu blastd zatim
nesplnuje kritéria akutni myeloidni leukemie
(AML), ale vzhledem k zédkladni diagndéze
a kdynamice blastl neni absolutni pocet pro
diagnoézu rozhodujici. Flowcytometr potvr-
dil atypické buriky charakteru AML typu M7,
typického imunofenotypu pfi morbus Down
saberantni expresi CD7 a CD56. Cytogeneticky
byl ptitomen karyotyp 47,XX+21 dle moleku-
larniho vysetieni nalezen fuzni gen FLT3/
ITD. Divenka byla v dobrém klinickém stavu,
bez krvacivych projevil, bez organomegalie.
V kontrolnim aspiratu kostni dfené po mésici
bylo jiz zachyceno 29,6 % blast(, navic etné
jaderné stiny a hold jadra.

Byla zahdjena Iécba dle aktudlné platné-
ho protokolu pro Ié¢bu myeloidni leukemie
umorbus Down (ML-DS 2006). Po indukci div-
ka dosahla molekuldrni remise onemocnéni.
Lécba probihala s ¢etnymi infekénimi kom-
plikacemi. Divka zlstava nadale ve sledovani
onkologické ambulance, remise onemocnéni

trvajiz 15 let.
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Obr. 1. Karyotyp Downova syndromu u divky
(Available from: https.//www.dreamstime.com/
stock-illustration-down-syndrome-karyotyp-
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Diskuze

Down(v syndrom patii mezi nejznamé;si
genetické syndromy zplsobené chromozo-
malni aberaci. Pfiblizné v 95 % pfipadu je DS
zpUsoben prostou trizomii 21. chromozomu
s karyotypem 47,XX+21 nebo 47,XY+21 zpU-
sobenou nondisjunkci nej¢astéji na strané
matky. Jelikoz takto postizeni jedinci netvori
normalni gamety, neni tato forma Downova
syndromu dédi¢na (1) (Obr. 1).

Méné casto byva DS zpUlsoben translo-
ka¢ni trizomii, tzv. robertsonovskou trans-
lokaci. Pfi té dochazi k translokaci chromo-
zomu 21 a dalsiho chromozomu, nejcastéji
13, 14 a 15. Fenotypicky tito jedinci mohou
vykazovat viechny typické znaky DS, ale
mohou byt i zcela zdravi nebo mohou byt
zdravymi pfenaseci. Tato forma je tedy dé-
di¢na. V pripadé fuze tzv. akrocentrického
chromozomu 21 a dalsiho chromozomu 21
jsou viechny gamety patologické. Pokud ma
jedinec s touto translokaci 45 chromozomu
(tzv. balancovana translokace), nema zadné
znamky DS, protoZe misto 2 chromozom{ 21
ma jen jeden, ktery ale obsahuje dvojitou ge-
novou davku. Vsichni potomci ovsem budou
postizeni DS (1).

Ptiblizné 1-3 % pfipadd DS tvoii forma
mozaiky, kde trizomii chromozomu 21 ob-
sahuje pouze ¢ast bunék. Stupen postizeni
u takového pacienta je zavisly od procenta
bunék s trizomickym karyotypem (4).

Pro klinicky obraz je typické postizeni
cetnych organovych systému, zejména pak
muskuloskeletalniho, kardiologického a neu-
rologického. U pacientd s DS bylo popsano
pres 120 typickych klinickych znakd. V ram-
ci dysmorfie tvare je typicky kulaty oblicej,
nazalni oplosténi, pfitomnost epikantickych
fas, mongoloidni postaveni o¢nich stérbin,
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hypertelorismus a makroglosie. Vzhledem
k pritomnosti rlistové retardace byva postava
nizka, ¢asto se vyskytuje obezita. Jiz u novo-
rozencl byva patrna hypotonie. Na rukou
nachazime kratké prsty, typicka je pficna ryha
na dlani (Obr. 2).

Soucasti DS je mentalni retardace rlz-
ného stupné, nejcastéji je lehkd az stredni.
Priblizné u poloviny déti s DS jsou zjisté-
ny vrozené vady srdce, nejcastéji se jednd
o kompletni defekt AV septa. Dédle mohou byt
pfitomny abnormality gastrointestinalniho
traktu, endokrinopatie, zejména hypotyred-
za, poruchy zraku a sluchu a také komplexni
poruchy imunity (1, 4).

Z onkologického hlediska maji pacienti
s DS v détském véku nizké riziko vzniku so-
lidnich naddord jako napfiklad neuroblasto-
mu nebo meduloblastomu, naopak vyssi je
riziko vzniku testikularnich nador( nejspise
vzhledem k ¢asto pfitomnému kryptorchiz-
mu. Pacienti s DS jsou v détském véku pre-
devsim ohrozeni vznikem hematologickych
malignit — od TAM u novorozencd az po akutni
lymfoblastickou a myeloidni leukemii u star-
sich déti (1).

Tranzientni abnormalni myelopoéza vzni-
kd pouze v bunikach s pfitomnou trizomii
chromozomu 21 a to bud konstitu¢ni, nebo
ziskanou. Novorozenci s DS maji tak unikatni
predilekci k tomuto onemocnéni. Samotna
trizomie chromozomu 21 zpUsobuje abnor-
malni hematopoézu. Ve druhém trimestru
téhotenstvi lze pozorovat ve fetalnich jatrech
plodi s DS vyrazné zmnozeni jak hematopo-
etickych kmenovych bunék, tak progenitorQ
pro megakaryocyty a erytrocyty, jez maji zvy-
Senou prolifera¢ni aktivitu. Soucasné dochazi
k naruseni diferenciace v megakaryocytarni
linii. Tyto nalezy naznacuji, ze prvnim kro-
kem pfi vyvinu TAM je samotna pfitomnost
trizomie 21 (5).

Transkrip¢ni faktor GATAT1 je klicovy re-
guldtor vyvoje krevnich bunék, a to zejména
megakaryopoézy a erytropoézy. Nejcasté;jsi
mutace v exonu 2 vede k expresi kratsi izo-
formy proteinu GATAT bez transaktiva¢ni do-
mény v N-termindlni oblasti. Role proteinu
GATAT v patogenezi TAM zatim nebyla zcela
objasnéna. Vyzkumy na zvitecich modelech
popisuji vyraznou expanzi progenitor( pro
megakaryocyty v pfitomnosti tohoto proteinu
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a také naruseni diferenciace v megakaryocy-
tarni linii. V blastech pfitomnych pfi TAM ale
i pfi myeloidnich neoplaziich asociovanych
s DS je pak kromé trizomie 21 pfitomna i so-
matickd mutace GATAT1 (6) (Obr. 3).

V dGsledku téchto zmén nasledné docha-
zi ke klonalni proliferaci zejména megaka-
ryoblastt ve fetélnich jatrech, odkud blasty
mohou infiltrovat okolni jaterni tkan, expan-
dovat do periferni krve a infiltrovat dalsi or-
gany, jako jsou plice, srdce, klize, ale i kostni
dien. To se nejcastéji projevi hepatomegalii,
hepatopatii s elevaci jaternich transaminaz
a konjugovanou hyperbilirubinemii, koagu-
lopatii, pleuralnimi a/nebo perikardiadlnimi
vypotky, zménami v krevnim obraze - leu-
kocytézou, trombocytopenii a méné casto
anémii (7).

Klinickd manifestace TAM je velmi varia-
bilni. MzZe se prezentovat prenatdlné jako
hydrops fetalis. MUze se prezentovat pouze
pfitomnosti do 10% cirkulujicich megaka-
ryoblastl s prokdazanou mutaci GATA1 u no-
vorozence bez jakychkoliv klinickych zndmek
TAM (tzv. ticha forma). Nebo se mUze také
prezentovat pfitomnosti tézké hyperleuko-
cytozy, jaterni fibrézy a multiorgdnového
selhdni (2).

Ackoliv u velké casti pacientli s TAM do-
chézi ke spontannimu vymizeni blastl vétsi-
nou do 3 mésicd véku, pfiblizné u 20 % novo-
rozenct dochézi k casnému umrtiv dlsledku
komplikaci TAM. Dominantni pfi¢inou umrti
je progrese hepatopatie s cholestazou, ktera

Obr. 2. Pricnd ryha ve dlaniu Downova syndromu
(Zdroj: archiv KDO FN, Brno)
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vede k fulminantni jaterni fibréze, rozvoji
diseminované intravaskuldrni koagulopa-
tie a nasledné k multiorgdnovému selhani.
Z dalsich pficin je to poté kardiopulmonalni
selhani na podkladé malignich pleuralnich
a perikardialnich vypotkd ¢asto v kombinaci
s vrozenou srdecni vadou, rendlni selhani,
infekce nebo vrozené vady nesouvisejici
pfimo s TAM. Za rizikové faktory ¢asné mor-
tality jsou povazovany prematurita (37. gt.
a méné), leukocytdza nad 100 x 10%I, hepa-
topatie s konjugovanou hyperbilirubinemii
>83 vmol/l a/nebo s vysokou hladinou jater-
nich transamindz, vyrazna hepatomegalie,
diseminovana intravaskularni koagulopatie,
pfitomnost masivnich vypotkd a perzistujici
pfitomnost blastd i po 3 mésicich (2, 8).

Obr. 3. Patogeneze tranzientni abnormdlini myelopoézy (TAM) a myeloidni leukemie asociované

s Downovym syndromem (ML-DS) (Upraveno dle 6)
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Diagnostické kritéria TAM nejsou jedno-
znacna, patii mezi né pozitivita GATAT mutace
a bud pfitomnost klinickych znamek onemoc-
néni (organomegalie, hepatopatie, kozni posti-
zeni, pleurdlni a perikardialni vypotky) a/nebo
blastl v periferni krvi. V soucasnosti neexistuje
mezinarodni shoda, jaké procento blastl je
pro TAM definujici. Nej¢astéji se uvadi hranice
10%. U novorozenct s DS a podezienim na
TAM je vzhledem k tendenci k spontdnnimu
poklesu blastt dulezité provést mikroskopické
vysetfeni krevniho natéru co nejdrive, idealné
do 3 dnd po porodu. Morfologicky jsou blasty
nejcastéji megakaryocytarniho pdvodu nebo
se jedna o myeloblasty s minimalni diferenci-
aci. Flowcytometrické vysetreni periferni kr-
ve mze pomoci odlisit klondlni populaci od
nezralych blastl vyskytujicich se ve zvysené
mite napiiklad u septickych stavd. Molekularni
genetické vysetrfeni je dulezité pro stanoveni
GATAT1 mutace a mize byt pfinosem i u déti
s nizkym poctem blastd, jelikoZ poukazuje na ri-
ziko rozvoje myeloidni leukemie do budoucna.

Z dalsich laboratornich vysetieni je vhod-
né doplnit hladinu bilirubinu véetné konjugo-
vaného, hladiny jaternich transaminaz, rendlni
funkce, koagulace. Vzhledem k riziku vypo-
tk( doplnujeme rentgenologické vysetieni
hrudniku, ultrazvuk bficha a echokardiografii.
Vysetfeni kostni dfené neni u zfejmych pfipa-
dl TAM nutné, mize ale pomoci k odlisenti jiz
rozvijejici se myeloidni leukemie (2).

Lécba u vétsiny novorozenct s TAM neni
nutna. U pacientl s vysokym rizikem casné
mortality podle vyse uvedenych kritérii se
pouziva cytarabin v nizkych davkach 1 az 1,5
mg/kg/den vétsinou po dobu 5az 7 dn(. V pfi-
padé akutniho ohrozeni hyperleukocytézou
Ize vyuzit vyménnou transfuzi, neméla by to
ale byt 1é¢ba definitivni a po stabilizaci stavu
by mél byt podan nasledné cytarabin (2).

Priblizné u 20% déti s TAM dochazi k trans-
formaci do myeloidni leukemie asociované s DS
(ML-DS). Peak incidence je kolem 2 let Zivota,
pficemz vyskyt ML po 4. roku Zivota je vzacny.
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Vzhledem k tomuto riziku je pravidelné sledova-
ni déti s TAM i po navozeni remise onemocnéni
nutnosti. Frekvence kontrol krevniho obrazu
klesa s vékem, inicidlné jsou nutné casté kontroly
spolu s monitoraci jaternich funkci s ohledem
na klinicky stav ditéte, po navozeni remise one-
mocnéni se interval pohybuje kolem 3 mésicd,
po 2 letech Zivota jej Ize rozvolnit na 6 mésica.
Sledovani Ize ukondit po 4. roku Zivota (2).

K transformaci TAM do ML-DS je nutné
ziskani dalsi somatické mutace nejcastéji ve
skupiné kohezinovych gend, v signalni dra-
ze JAK/STAT a epigenetickych regulator, ale
vyskytuji se i pro AML castéjsi mutace jako
FLT3 a TP53 (3, 9). ML-DS ma ¢asto indolentni
pribéh obrazem podobny myelodysplastic-
kému syndromu, s progredujici pancytopenif
a nizkym poctem cirkulujicich blastt. Nezfidka
byva prvnim a také jedinym pfiznakem incipi-
entni ML-DS prohlubujici se trombocytopenie
(2). Morfologicky se fadi mezi akutni megaka-
ryoblastové leukemie, M7 dle FAB klasifikace.
Obdobné jako u TAM jsou blasty ML-DS velmi
dobre citlivé na lé¢bu cytarabinem. Na dru-
hou stanu vzhledem k pfitomné trizomii 21
jsou pacienti s DS vice senzitivni k chemote-
rapii jako takové, maji zvysenou toxicitu [é¢by
a vys$si miru pozdnich nasledkd. V1é¢bé ML-DS
se vyuzivaji redukované chemoterapeutické
rezimy zaloZené zejména na cytarabinu a redu-
kovanych dévkach antracyklinti (10). Prognéza
pacientll s ML-DS diagnostikovanych do 4 let
véku je velmi dobrd, pohybuijici se kolem 90 %
v 5letém preziti, coz je vyrazné lepsi nez u déti
s AML M7 bez DS. Jinou kohortu predstavuji
pacienti s DS, ktefi vyvinou AML po 4. roku
Zivota. V blastech se témér nevyskytuje GATA1
mutace, naopak jsou pfitomny cytogenetické
aberace typické pro sporadickou formu AML
vyzadujici vice intenzivni 1é¢by. Také maji vy-
razné horsi progndzu, 5leté preziti se pohybuje
kolem 33 % (11).

Incidence akutni lymfoblastické leukemie
u déti s DS (DS-ALL) je 1:300. Jedna se o he-

terogenni skupinu leukemii prevazné z pre-

the Genetic Predisposition to Acute Megakaryoblastic Leuke-
mia in Infants With Down Syndrome. Front Oncol. 2021 Mar
11,11:636633. doi: 10.3389/fonc.2021.636633. PMID: 33777792;
PMCID: PMC7992977.

4. Plaiasu V. Down Syndrome — Genetics and Cardiogene-
tics. Maedica (Bucur). 2017 Sep;12(3):208-213. PMID: 29218069;
PMCID: PMC5706761.

kurzorovych B bunék postihujici nej¢astéji
déti kolem 5 let véku. Az 40% déti s DS-ALL
ma normalni karyotyp kromé konstituéni tri-
zomie chromozomu 21. Frekvence cytogene-
tickych abnormalit typickych pro détské ALL
je u téchto pacientl nizsi, a to jak téch pfiz-
nivych (napf. translokace ETV6:RUNXT nebo
hyperdiploidie), tak i téch neptiznivych (napf.
translokace BCR:ABL nebo pfestavby MLL
genu) (1). Na druhou stranu pfiblizné u 20%
pfipadll DS-ALL se vyskytuje mutace v JAK2
a u 60% aberantni exprese CRLF2, kterd se ¢as-
to poji s mutaci v IKZF1 genu (12, 13). Pfiblizné
u tretiny pacientll je pfitomna mutace gent
rodiny RAS. VSechny tyto zmény mohou nega-
tivné ovliviiovat prognoézu déti s DS-ALL, ktera
je horsive srovnani s détmi bez DS (14). Podili
se na tom také zvySend zdvazna toxicity &by,
a tim i zvySend mortalita a vyssi mira relapst
onemocnéni (13).

Zaveér

Downlv syndrom patii mezi nejzna-
méjsi a nejcastéjsi chromozomalni aberace
s multiorgdnovym postizenim zptsobenym
pfitomnosti nadbytecného genetického ma-
teridlu chromozomu 21. Z onkologického
hlediska maji déti s DS niZsi riziko solidnich
nadord vyjma testikuldrnich, na druhou
stranu maji vyrazné vyssi riziko hematolo-
gickych malignit od tranzientni abnormalni
myelopoézy v novorozeneckém véku po
myeloidni leukemii a akutni lymfoblastic-
kou leukemii. K této predispozici pfispiva
samotna trizomie chromozomu 21, ktera
vede k naruSeni hematopoézy. K rozvoji he-
matologické malignity jsou ale nutné dalsi
ziskané somatické mutace. Rutinni onkolo-
gickd dispenzarizace déti s DS neni nutng,
vyjimku tvofi pacienti s anamnézou TAM
a/nebo prokdzanou GATAT mutaci, ktefi maji
vysoké riziko transformace do ML-DS. P¥i
1é¢bé maligniho onemocnéni u déti s DS je
nutno pamatovat na zvysenou miru toxicity
a intenzitu tak adekvatné redukovat.

5. Watanabe, K. Recent advances in the understanding of
transient abnormal myelopoiesis in Down syndrome. Pedi-
atrics International. 2019;61:222-229. https://doi.org/10.1111/
ped.13776.
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Rizika hematoonkologickych onemocnéni
u syndromu Noonanové

Terézia Turekova'?, Danica Zapletalova' 2, Hana Bernatikova'"2, Martin Balaz" 2, Klara Drabova' 2
'Klinika détské onkologie, Fakultni nemocnice, Brno
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Syndrom Noonanové je ¢asté dédi¢né onemocnéni s heterogennim genetickym podkladem a velkou variabilitou v klinickych
projevech. Postizeni pacienti maji kromé rdiznych vrozenych vad a abnormalit i zvysené riziko rozvoje maligniho onemocnéni
v détském véku. V ndsledujicich kazuistikdch prezentujeme dvé typické hematoonkologické diagnézy, pojici se se syndromem
Noonanové - tranzientni myeloproliferativni poruchu a akutni lymfoblastickou leukemii. OdliSnosti v anamnéze, cesté k diagnoéze
i pribéhu [é¢by hematoonkologického onemocnéni nas navedly k hledani genetického podkladu potizi s naslednym potvrzenim
syndromu Noonanové.

Klicova slova: syndrom Noonanové, juvenilni myelomonocytarni leukemie, akutni lymfoblasticka leukemie, tranzientni myelo-
proliferativni porucha.

Risks of hemato-oncological diseases in Noonan syndrome

Noonan syndrome is a common hereditary condition with a heterogeneous genetic background and great variability in clinical
manifestations. In addition to various birth defects and abnormalities, the affected patients have also an increased risk of devel-
oping a malignant disease in childhood. In the following case reports, we present two typical hemato-oncological diagnoses
associated with Noonan syndrome - transient myeloproliferative disorder and acute lymphoblastic leukemia. Differences in
the case history, diagnostic process and the course of treatment led us to search for the genetic basis of the difficulties with the
subsequent confirmation of Noonan'’s syndrome.

Key words: Noonan syndrome, juvenile myelomonocytic leukemia, acute lymphoblastic leukemia, transient myeloproliferative

disorder.

Uvod

Syndrom Noonanové (NS) patfi mezi po-
mérné bézna dédi¢nd onemocnéni s preva-
lenci 1:1000-2500 (1). Dédi se témér vylucné
autozomalné dominantné a pfiblizné ve dvou
tietinach jde o de novo vzniklou patogen-
ni variantu (2). Muzi a Zeny jsou postizeni
se stejnou frekvenci. Syndrom Noonanové
je nejcastéjSim zastupcem skupiny nemoci
zvanych RASopatie, které jsou podminéné
patogenni variantou na nékterém z proteina
v RAS-mitogenem aktivované proteinkinazo-
vé (Ras-MAPK) draze (3). Samotny syndrom

Noonanové je geneticky i klinicky heterogenni
skupinou. V souc¢asné dobé je kauzalni pato-
gennivarianta identifikovana u 90 % pacient(,
u 50% pacientll je nalezena mutace v genu
PTPN11, pfiblizné u 10% v genu SOSTau 10%
v genu LZTR1.Vzacnéji se vyskytuji patogenni
varianty v genech RAF1, NRAS, SHOC2, KRAS
a dalsich (4).

Pacienti se syndromem Noonanové maji
az 8x vyssi riziko rozvoje malignity v détském
véku oproti bézné populaci (5). Tyka se to
pfedevsim hematologickych malignit a na-
dorl CNS, déle se vyskytuji neuroblastomy

a embryondlni rhabomyosarkomy (5, 6).
Typickou malignitou, kterd se poji s NS, je
tranzientni myeloproliferace podobajici se ju-
venilni myelomonocytérni leukemii JMML).
Jedna se o velmi vzacné onemocnéni novo-
rozeneckého a kojeneckého véku. Nemoc
je charakterizovana poruchou krvetvorby
v monocytarni a myelocytéarni krevni fadé se
znaky myelodysplazie a myeloproliferace. Je
typicka variabilnim pribéhem - ve vétsiné
pfipadd dochazi ke spontannimu vymizeni,
vyjimecné mize mit agresivni prabéh s fa-
télnim koncem (7).
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Cilem ¢lanku je prezentovat kazuistiky pa-
cientll NS, ktefi vyvinuli hematologickou ma-
lignitu. Odlisnosti v diagnéze nebo v priibéhu
lé¢by nds navedly k provedeni genetického
vysetieni s naslednym potvrzenim diagnézy

syndromu Noonanové.

Kazuistika 1

Novorozena divka z 2. fyziologické gravi-
dity, porozena v terminu spontanné zahlavim,
porodni vaha 35009, délka 47 cm, byla vy-
Setfovana pro obtiznou poporodni adaptaci
s nutnou podputrnou pécinaJIP.V krevnim ob-
raze byla zachycena leukocytéza 31,0 x 10%/1.
Pro suspektni adnétni infekci byl empiricky
nasazen ampicilin s rychlym zlepsenim klinic-
kého stavu. Vysledky hemokultur byly nega-
tivni. Antibiotika byla podavana po dobu 5 dni
a dalsi pribéh byl nekomplikovany. Z rodinné
anamnézy bylo zjisténo, ze otec pacientky se
v mladi lé¢il ristovym hormonem pro ma-
ly vzrist, starsi sestra divky je sledovana na
kardiologii pro stenézu plicni chlopné a blok
pravého Tawarova raménka.

Pacientka ve véku 7 tydn( prichazi k hos-
pitalizaci kvili dosetfeni neprospivani - opa-
kované zvraceni a nedostatecné piirGstky na
vaze. V pribéhu hospitalizace je divka opa-
kované febrilni, klinicky je patrna hepatome-
galie + 3cm a splenomegalie + 2cm. V krev-
nim obraze postupné narlsta leukocytéza
s relativni monocytézou 36 % pfi negativnim
CRP. V moci zachycen nalez E. coli > 10%/I, re-
zistentni na ampicilin, proto byla zahdjena
terapie cefalosporiny Il. generace. | pfes an-
tibiotickou lé¢bu leukocytdza progreduje az
do maximalni hodnoty 51 x 10%I, prohlubuje
se anémie, hemoglobin 86 g/|, hrani¢ni hod-
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nota trombocytd 154 x 101, mikroskopicky
bylo pfitomno 5% nediferencovanych blastd.
Bylo vysloveno podezieni na JMML, ¢emuz
odpovidala i vysoka hladina fetalniho hemo-
globinu (HbF) 70 %. N&sledné byl dopInén
odbér periferni krve a koznich fibroblastd ke
genetickému vysetfeni. V aspirdtu kostni dre-
né (KD) byl obraz bunéc¢né bohaté diené se
zmnozenou vyzravajici granulocytarni fadou,
s fyziologickym poctem blastd, nalez odpo-
vidal spise reaktivnim zméndam. Leukocytéza
dale neprogredovala, hodnota oscilovala ko-
lem 40x 101

S tydennim odstupem byl opakovan
odbér KD vcetné trepanobiopsie, kde byly
pfitomny dysplastické zmény v myeloidni
a monocytarni fadé.

V mezidobi se na antibiotické terapii upra-
vil moc¢ovy nélez. Laboratorné byla potvrzena
alergie na bilkovinu kravského mléka. Po vy-
méné zdkladni mlécné formule za extenzivni
hydrolyzat doslo ke zlep3eni tolerance mléka
a pacientka zacala pomalu pfibyvat na vaze.
Hodnota leukocytd spontanné klesla az do
fyziologickych hodnot. Pacientka byla pro-
pousténa domu s leukocyty 14,7 x 10%1, Hb
97 g/l atrombocyty 607 x 10%/1, mikroskopicky
bez pfitomnosti blastd v periferni krvi.

Za mésic divka pfisla ke kontrolnimu vy-
Setieni, kde byl nalezen fyziologicky krevni
obraz a hodnota HbF 15% odpovidala normé.
Soucasné byly uzavieny vysledky genetického
vysetieni s ndlezem germinalni patogenni
varianty c.1472C > 1 na genu PTPN11 v hete-
rozygotni formé. Nalez odpovida diagnéze
Noonanova sydromu. Stejna varianta byla nas-
ledné identifikovana u otce i sestry pacientky.
Stav byl uzavren jako tranzientni myeloprolife-

rativni porucha (tMPD) imitujici JMML u ditéte
s RASopatii, se spontanni Upravou.

V dalsich letech u pacientky nedoslo k re-
cidivé potizi. V sou¢asné dobé je i se svou
sestrou v multioborové dispenzarni pécia obé

jsou lé¢eny ristovym hormonem.

Kazuistika 2

Chlapec z 2. gravidity, v pribéhu tého-
tenstvi odbér plodové vody pro podezieni
na trizomii 21. chromozomu, vysetfenim ka-
ryotypu nebyla diagnéza potvrzena. Porod
probéhl v terminu a bez komplikaci s normal-
ni poporodni adaptaci. Pacient byl pozdéji
dispenzarizovan na neurologii pro pomalejsi
VYVOj.

Ve véku 2,5 roku pfichazi k 1ékafi pro
protrahovany respira¢ni infekt se subfebrili-
emi a vyraznou Unavou, postupné pfibyvaji
petechie a sufuze bez pfedchoziho trauma-
tu. V krevnim obraze byla nalezena trombo-
cytopenie 8 x 10%/1 a anémie 64 g/, leukocy-
ty 11 x 10%/I1 s lymfocytézou 94 % a hlubokou
neutropenii 0%. V kostni dieni byl nalez
95 % B-lymfocytarnich blastl. Diagndza by-
la uzaviena jako hyperdiploidni common
B-akutni lymfoblasticka leukemie (ALL)
s negativnimi fuznimi geny, bez infiltrace
CNS, bez lymfadenopatie ¢i hepatospleno-
megalie. Vstupni kardiologické vysetieni
bylo s normélnim nalezem. Pacient zahdjil
onkologickou [é¢bu dle aktudlné platného
protokolu AEIOP-BFM ALL 2009, inicialné
s lehkymi laboratornimi zndmkami syndro-
mu nadorového rozpadu - hyperfosfatemie
2,83 mmol/l a hyperurikemie 408 umol/I,
stav byl upraven na zvysené hydrataci a po
podani rasburikazy.

Obr. 1. Pacient se syndromem Noonanové — typicky fenotyp. Zdroj: archiv Kliniky détské onkologie. Publikovdno se souhlasem zdkonnych zdstupcd pacienta
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Lécba byla od zacatku provazena cet-
nymi, zejména infekénimi, komplikacemi
vcetné nékolika febrilnich neutropenii.
Nejvyznamnéjsi komplikaci bylo Zivot ohro-
zujici krvaceni do gastrointestinalniho traktu
(GIT), progredujici az do obrazu hemoragic-
kého Soku. Endoskopickymi vysetfenimi véet-
né kamerové kapsle bylo nalezeno difuzni
toxické poskozeni sliznic v celém prabéhu
GIT, s maximem v oblasti jejuna, kde byly
pfitomny i cetné ulcerdzni formace. Klinicky
stav si vyzadal masivni hematologickou pod-
poru, do jeho zvladnuti bylo poddno celkem
243 transfuznich pripravkd, pticemz l1éc¢ba
trvala 19 dni.

Pro nachylnost ke krvéacivym komplikacim
a vyvojové opozdéni s ristem pod 3. percen-
tilem bylo provedeno genetické vysetreni
s ndlezem germinalni patogenni varianty
€.794>A na genu PTPN11, ¢imz byla potvrze-
na diagnéza syndromu Noonanové. Stejna
mutace byla posléze nalezena u otce a sestry
pacienta, u obou je patrny maly vzrist bez
dalsich pfidruzenych kardiologickych &i on-
kologickych onemocnéni.

Odpovéd'na leukemickou Ié¢bu byla i pres
cetné komplikace vyborna a jiz 33. den lé¢by
pacient dosahl molekuldrni remise onemoc-
néni. Remise trva do soucasnosti, pacient do-
chazi na pravidelné kontroly do onkologické
ambulance a je nadéle dispenzarizovan v od-
bornych ambulancich.

Diskuze

Klinické projevy syndromu Noonanové
jsou velmi variabilni v zavislosti nejen na ty-
pu patogenni mutace, ale i na jeji konkrétni
varianté. Diagnéza tak mdze byt stanovena
v jakémkoliv véku. Typickymi antropometric-
kymi zndmkami jsou vysokeé ¢celo, hypertelo-

Tab. 1. Prevzatoz(17)

rizmus, nizce posazené usni boltce, pokleslé
oc¢ni koutky, vysoce klenuté oboci a epikanty.
Vice nez 80 % pacientll ma vrozenou srdecni
vadu (8), nej¢astéji stendzu pulmondlini chlop-
né. U 20% pacientl se vyvine hypertroficka
kardiomyopatie, vyskytuji se i defekty sinové-
ho septa a rizné EKG abnormality (9). Typicky
je maly vzrlst, u ¢asti pacientd se vyskytuji
deformity hrudniku, poruchy lymfatického
systému a kryptorchismus. Castéjsi je vyskyt
refrakternich o¢nich vad a hluchoty. Postizeni
intelektu ma velkou variabilitu, vétsina paci-
entd ma lehce snizené 1Q, ¢asty je pomalejsi
psychomotoricky vyvoj, poruchy autistického
spektra a ADHD (10). Pacienti s variantami na
genu PTPN11 maji sklon ke zvysené krvacivosti
a tvorbé modfin, u nékterych z nich byl proka-
zany parcialni deficit faktoru VII (11).

Nejcastéjsim onemocnénim hematopoé-
zy u pacientll se syndromem Noonanové je
tranzientni myeloproliferativni porucha po-
dobajici se na JMML. Typicky byvé diagnos-
tikovana v novorozeneckém nebo raném
détském obdobi. tMPD je polyklonalni stav,
ktery se obvykle spontadnné upravi béhem
nékolik mésict az let (3). Odhaduje se, Ze cca
10% pfipadl progreduje do agresivni formy
JMML (3), toto riziko je obzvlast vysoké u pa-
cientl s konkrétnimi patogennimi variantami
na genech PTPN11 a KRAS (12).

JMML (u pacientl bez RASopatie) je
vzacné klonalni onemocnéni détského véku,
které ma sdilené znaky myelodysplastickych
a myeloproliferativnich malignit. Ro¢ni inci-
dence ¢ini 1,2 ptipadd na milion (13). Klinicky
i hematologicky obraz, stejné jako pribéh
onemocnéni, je velmi rznorody. Typicky se
manifestuje leukocytézou a monocytézou,
trombocytopenii, pfitomnosti nezralych pre-
kurzor( v periferni krvi, pficemz pocet blasta

v kostni dieni nepresahuje 20 %. Je pfitomna
akumulace monocytl a granulocytl v orga-
nech, pfedevsim ve slezing, dale i v jatrech,
plicich, stfevé a kazi. Cast pacientd ma zvy-
Seny HDbF, coz je povazovéano za nepfiznivy
prognosticky faktor (14). V soucasnosti je
zndmych 5 kauzalnich somatickych mutaci
(PTPN11, NRAS, KRAS, NF1 a CBL), které se
nachazi u pfiblizné 95 % viech JMML (7) a je-
jich vysetfeni je zahrnuto v diagnostickych
kritériich vydanych WHO v roce 2016 (15).

Po dlouhou dobu byla alogeni transplan-
tace krvetvorné tkané (aloHSCT) jedinou ku-
rativnilé¢bou JMML. Diky aloHSCT Ize doséh-
nout dlouhodobé remise u pfiblizné poloviny
pacientd, i kdyZ procento posttransplantacni-
ho relapsu je vysoké, 30% pacientd nasled-
né profituje z 2. transplantace a je schopno
dosdhnout dlouhodobé remise (3). V sou-
¢asnosti pokrok v poznani nemoci odhaluje
i dalSi moznosti [é¢by. V zavislosti na kauzalni
mutaci Ize s Uspéchem vyuzit hypometyla¢ni
latku azacitidin - uziva se u JMML s patogenni
variantou v genu KRAS, kde muze jako jediny
lék navodit trvalou remisi. Dédle se pouziva
jako premostujici agens pred aloHSCT u pa-
cientd s mutacivgenu PTPN11 a NF1. Naopak
pacienti s patogenni variantou na genu CBL
mivaji obvykle indolentné;jsi pribéh s moz-
nou spontanni remisi, a proto byva inicialné
zvolena vyckavaci strategie (14).

V kontrastu se vzacnou JMML je akutni
lymfoblasticka leukemie nejc¢astéjsi hemato-
logickou malignitou détského véku s ro¢niin-
cidenci 1:25000. Priblizné 85 % tvofi leukemie
z B-lymfocytll a zbylych 15% z T-lymfocyta.
Dle recentné publikovanych vysledkl z pro-
tokolu ALL IC-BFM 2009 az 95 % pacientt
B-ALL stfedniho rizika dlouhodobé preziva.
Signifikantné horsi je prognéza u B-ALL vy-

Lokalizace nadoru Doporuceny vék Typ vysetieni Interval
Leukemie od narozenf klinické vysetreni 3 mésice do 1 roku dale a 6 mésicl
MDS krevni obraz + diferencidini rozpocet 3 mésice do 1 roku déle a 6 mésicd
Koagulopatie od narozeni koagula¢ni profil, hematologické 3 mésice do 1 roku déle a 6 mésicd, event dle klinického stavu
sledovanf
Rhabdomyosarkom od narozenf klinické pediatrické vysetfeni 3 mésice do 1 roku
ultrazvuk pfi klinickém podezfenti 6 mésict do 6 let véku déle 1x rocné
Neuroblastom od narozeni klinické pediatrické vysetfeni 3 mésice do 1 roku
ultrazvuk pfi klinickém podezrenti 6 mésict do 6 let véku dale 1x rocné
Nédory CNS od narozeni klinické pediatrické vysetreni 3 mésice do 1 roku
6 mésict do 6 let véku déle 1x ro¢né nebo dle klinického obrazu
neurologickeé vysetreni 6 mésicl pfi opozdéni PM vyvoje
MRI' mozku pri klinické suspekci
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sokého rizika, kdy dlouhodobé preziva jen
68 % pacientl (16).

Specifika ALL u pacientl se NS jsou
véeobecné pfizniva — vzdy se jedna o ALL
z B-lymfocytarni fady, ve vétsiné pripadu je
pfitomna hyperdiploidie s po¢tem chromo-
zom( vice nez 50. Castd je také pfitomnost
prognosticky priznivého fuzniho genu ETV6-
RUNX1 (6). Pacienti jsou léceni standardné
bez Upravy terapie oproti ostatnim pacientlim
sALL, v Ceské republice dle aktualné platného
protokolu Mezinarodni pracovni skupiny BFM
(International BFM Study Group). Na onkologic-
kou lé¢bu odpovidaji velmi dobte, v priibéhu
1é¢by jsou castéjsi riizné komplikace, zejména
krvacivé a infeké¢ni. Po 1é¢bé jsou pacienti na-
chyInéjsi k chemoterapii indukovanym cytope-
niim, ze kterych se ¢ast vyvine do sekundarniho
myelodysplastického syndromu (6).

Zajimavé je pozorovani, ze ani u jednoho
z pacientt v prezentovanych kazuistikach ne-
byla diagnéza NS zndma pred onkologickym
onemocnénim. U rodi¢li obou pacientll byla
dokonce diagnéza nalezena az v dospélos-
ti — diky onkologickému onemocnéni jejich
ditéte. Fenotyp NS muze byt vyjadien s vel-
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kou variabilitou a typické oblicejové znaky
jsou znatelné az po 1. roce zivota. Nicméné,
dalsi komorbidity jako maly vzrGst, neprospi-
vani v kojeneckém véku, vyskyt vrozenych
srdecnich vad ¢i suspektni rodinnd anamnéza
mohou k diagndze navést. Vzhledem k jejimu
relativné ¢astému vyskytu je i ukolem prak-
tickych détskych Iékarli na tuto diagnézu po-
myslet a pfi podezfeni odeslat dité ke gene-
tickému vysetieni. Naslednd diagnéza NS pak
déva porozuméni mnohym dal$im potizim,
se kterymi se postizené dité mUGze setkavat -
pomalejsi psychomotoricky vyvoj, porucha
zraku a sluchu, horsi pamét a porucha po-
zornosti, potize s mluvenim a vyslovovanim
a snizené socialni schopnosti mohou plsobit
potize ve skole a délat adaptaci ve spole¢nosti
naro¢néjsi. Casna diagndza také umoziuje
zaradit pacienta do dispenzarni péce pfrislus-
nych odbornych ambulanci, a tak bez prodleni
fesit pfidruzené komplikace, v¢éetné spravné
nacasované terapie rlistovym hormonem. Pro
signifikantné vyssi riziko malignich onemoc-
néni u déti se NS je doporuceno systematické
sledovani a onkologicky screening v détském
véku, i kdyz v soucasnosti nejsou jasné de-
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finovana mezinarodné uznavana pravidla
tohoto sledovani. VSeobecné je doporuceno
komplexni preventivni pediatrické vysetreni
se zaméfenim na uzlinové oblasti, velikost
jater a sleziny spolu s vysetfenim krevniho
obrazu vcetné diferencidlniho rozpoctu a koa-
gulaci. Interval v prvnim roce zivota by mél
¢init 3 mésice, ve druhém roce pak 6 mésicu
(17). Zejména rizikovou skupinou je skupina
pacientl s patogennimi variantami v genu
CBL, na kodonu 61 a ¢.218C>T genu PTPN11
analokusu c.173C>T na genu KRAS, ktefi maji
vysoké riziko rozvoje JMML (12).

Zaver

Syndrom Noonanové je ¢astym, klinicky
i geneticky velmi heterogennim onemocné-
nim. Diky vyznamné fenotypické variabilité
neni vzdy snadné tuto diagnézu rozpoznat.
Je proto vhodné pomyslet na NS v rdmci di-
ferencidlni diagnostiky u jinych patologickych
stavd, které byvaji s onemocnénim spojeny.

Znalost pficinné patogenni varianty ndm po-
muze odhadnout, jaké spektrum komplikaci
muzeme u ditéte s NS ocekavat, a nasledné je
aktivné vyhledavat, pfipadné jim i pfedchazet.
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Tinnitus - uvodni priznak synchronniho
vyskytu paragangliomu a renalniho karcinomu
u germinalni mutace SDHB genu (PGL4 syndrom)

Martin Stérba, Viera Baj¢iova
Klinika détské onkologie, Fakultni nemocnice Brno

Tinnitus je popisovan jako nepfijemny sluchovy vjem bez externiho zdroje zvuku, jedna se o pfiznak, nikoliv samostatnou dia-
gndzu. Jedna se o relativné ¢asty pFiznak a udava se, ze az 10 % svétové populace trpi chronickym tinnitem, v Ceské republice je
s timto priznakem sledovano zhruba 700000 pacientl. Mezi pficiny tinnitu fadime mechanické poskozeni sluchového aparatu,
infekce, neurologickd, metabolicka a psychiatrickd onemocnéni, hypertenzi a mnoho dalSich. Pravé hypertenze byva zejména
katecholaminy, jakym je paragangliom nebo feochromocytom. U téchto vzacnych typ( nddord je nutné molekuldrné genetické
vysetfeni k vyloucéeni genetické predispozice, kterd by pro pacienta znamenala celoZivotni sledovani.

Kli¢ova slova: tinnitus, hypertenze, paragangliom (PGL), feochromcytom (PHEQ), renalni karcinom (RCC), SDHB gen, PGL4 syndrom.

Tinnitus - an initial symptom of synchronous occurence of paraganglioma
and renal cell carcinoma in a germline mutation of the SDHB gene (PGL4 snydrome)

Tinnitus is described as an unpleasant auditory sensation without an external source, it is a symptom, not a clinical diagnosis. It is
a relatively common symptom and it is reported that up to 10% of the world’s population suffers from chronic tinnitus, in the Czech
Republic about 700,000 patients are complaining of tinnitus. The causes of tinnitus include mechanical damage to the hearing
system, infections, neurological, metabolic and psychiatric diseases, hypertension and many others. Etiology of hypertension is
especially in children mainly secondary and it is necessary to search for its underlying cause. One of them may be a secretory ac-
tive tumour producing catecholamines such as paraganglioma or pheochromocytoma. In these rare types of tumours, molecular
genetic testing is necessary to rule out a genetic predisposition syndrome that would require lifelong follow-up for the patient.

Key words: tinnitus, hypertension, paraganglioma (PGL), pheochromocytoma (PHEO), renal cell carcinoma (RCC), SDHB gene,
PGL4 syndrome.

Uvod

Paragangliom (PGL) je typ nadoru vyris-
tajici z extraadrenalnich paraganglii, vychaze-
jici zchromafinnich bunék neuralnilisty, které
se vyskytuji paraspinalné od baze lebni az po
malou panev. Pokud vychazi z chromafinnich
bunék diené nadledviny hovofime o feochro-
mocytomu. PGL se mohou vyvinout kdekoliv
podél paterniho kanalu a mohou vyrastat
z ganglii jak sympatického, tak parasympa-

tického nervového systému. PGL patfi mezi
nadory s nejvyssi mirou hereditarni zatéze,
odhaduje se, ze témér 30% PGL vznikd na
zékladé genetické predispozice. PGL a feo-
chromocytom patfi mezi vzacné typy nador(,
spole¢na prevalence se odhaduje na 0,8 pfi-
padd na 100000 lidi (1, 2). Klinickd symptoma-
tologie PGL zavisi od primarni lokalizace a ty-
pu paraganglii, ze kterych vyr(Ustaji. Vétsina
PGL vcetné adrendlniho feochromocytomu

vyrasta z bunék sympatického nervového
systému a produkuje katecholaminy. Jejich
produkce vede k hypertenzi, ktera muze byt
pfic¢inou inicidlnich klinickych pfiznakd veetné
tinnitu (3, 4).

SDH deficientni renalni karcinom (RCC) je
specificka podjednotka renalniho karcinomu
poprvé popsana ve WHO klasifikaci z roku
2016. Jedna se o velmi vzacny typ karcinomu
predstavujici pouze do 0,2 % viech renalnich
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karcinoml v populaci s medianem véku dia-
gnozy kolem 40 let.

Obvykle je hodnocen jako méné agresiv-
ni forma RCC s nizkym rizikem metastaz, ale
rizikem metachronniho rozvoje. V dostupné
anglosaské literatufe zatim nebyl publikovan
podobny pfipad synchronniho vyskytu dvou
nadorl typickych pro germindlni mutaci SDHB
u jedince pod 20 let véku (5).

Touto kazuistikou chceme poukazat, ze
i bézny symptom, jakym je tinnitus, mGze vést
k diagnostice nddorové duplicity na podkladé
genetické predispozice.

Kazuistika

Nase kazuistika popisuje 18letého mla-
dého muze s anamnézou néhle vzniklého
tinnitu obou usi bez pfedchoziho urazu di
infekce. Predchozi anamnéza nebyla rele-
vantni, v rodinné anamnéze stoji za zminku
hypertenze u otce a umrti babicky na udajny
karcinom nadledviny. Pacient byl postupné
vysetien na ORL k vylouceni lokdIni pticiny
tinnitu, byla rovnéz vyloucena neurologickd
pficina symptomda. V ramci dosetiovani byl
opakované naméren vyssi krevni tlak nad
99. percentil. Na UZ vySetfeni bficha byla
popsana kulovitd léze v hornim pélu pravé
ledviny, na doplnéném CT vysetieni potvrzen
tumor v horni tfetiné pravé ledviny a pato-
logicky se sytici LU u bifurkace bfisni aorty
(Obr. 1). Na nizké davce enalaprilu byl pacient
pfedan do péce Kliniky détské onkologie
v Brné k doplnéni stagingu pfi suspektni dia-
gnoze renalniho karcinomu s metastatickym
postizenim uzlin a k chirurgickému vykonu.
V laboratofi byly naméreny vysoké odpady
katecholamin( v moci, ukazujici na moznou
pfi¢inu hypertenze. Byla provedena chirur-
gicka exstirpace patologické LU a biopsie tu-
moru pravé ledviny, z histologie patologické
LU byl popsan paragangliom (extraadrenalni
feochromocytom), z loziska na pravé led-
viné dobfe diferencovany SDH deficientni
rendlni karcinom. Pro soucasny vyskyt 2 od-
lisnych typd nadord vysloveno podezieni
na syndromologickou pfi¢inu. Nasledné by-
la provedena pravostranna nefrektomie se
samplingem regiondlnich uzlin. Po operaci
pacient absolvoval kontrolni 18FDG PET/MRI
vysetieni, které potvrdilo dosazeni 1. celko-
vé remise, dale byl pacient pouze sledovén

www.onkologiecs.cz

Obr. 1. Vstupni CT vysetieni bricha a malé pdnve s ndlezem paragangliomu pod bifurkaci brisni aorty

(vlevo) a rendiniho karcinomu v horni tietiné pravé ledviny (vpravo), zdroj: materidl KDO

- ]

Obr. 2. Genealogické vysetieni rodiny pacienta, zdroj: Materidl KDO
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bez nutnosti adjuvantni [é¢by. Klinicky zcela
odeznél tinnitus, krevni tlak se postupné nor-
malizoval. DoplInéné celoexomové somatické
a germinalni vysetieni potvrdilo germinaini
mutaci v genu SDHB ¢.586T>G/p.C196G, ktera
je popisovana jako kauzalni mutace u PGL
a SDH defic. RCC a potvrzuje geneticky syn-
drom, typ PGL4. Ostatni ¢lenové rodiny byli
nasledné rovnéz vysetieni (Obr. 2).

Genetické priciny

Jak jiz bylo popséano vyse, témér 40 %
PGL vznikd na zakladé genetické predispo-
zice. Vétsina hereditarnich PGL je zplisobena
germinalni mutaci genl kédujicich proteiny
komplexu sukcindatdehydrogenazy (SDH),
konkrétné geny SDHA, SDHB, SDHC a SDHD,
dle dané mutace popisujeme SDH asociova-
né genetické syndromy u feochromocyto-
mu a PGL (Obr. 3), méné casto pak geny MAX
a TMEM127. Celkové bylo popsano asi 20 gent,
jejichz germinalni mutace je asociovdna se
vznikem PGL (6, 7).

Enzymovy komplex SDH je dulezitou
soucasti oxidacni fosforylace a Krebsova
cyklu, kdy preménuje sukcinat na fumarat,
sukcinat tak funguje jako senzor oxida¢niho
stresu a aktivuje buné¢né metabolické po-
chody v¢etné bunécného rastu. Geny SDH
plni roli tumor supresorovych gent a jejich
mutace vede ke ztraté aktivity komplexu
SDH. Hromadéni nemetabolizovaného suk-
cindtu spousti hypoxické bunécéné pochody
i za normoxemie a vede k nekontrolovanému
bunécnému ristu (8).

Hereditarni PPGL je autozomalné domi-
nantné dédi¢ny s variabilni penetraci od 20 %
do 77 %, u mutaci v genech SDHD a SDHAF2
je riziko rozvoje PPGL pouze v pfipadé, ze
patogenni mutace je paternalni (9).

Mezi dal$i syndromy asociované s vysky-
tem PGL a feochormocytomu jsou MEN2 (syn-
drom mnohocetné endokrinni neoplazie 2),
NF1 (neurofibromatéza typu 1, nemoc von
Rcklinghausen) a VHL (von Hippel-Lindau
syndrom) (10).
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Obr. 3. SDH asociované genetické syndromy u feochromocytomu a PPG, zdroj: Gill AJ (11)

:‘;:g:’omu Gen Dédic¢nost ::f;fl::;:;' Frekvence Penetrace ;%::,’“'c' Typy nadort a lokalizace

PGL1 SDHD AD Ano Casty Viysokd Rovnomeérné PGL hlavy a krku, brisnf PGL, PHEO, SDH def. GIST
PGL2 SDHAF2 AD Ano Velmivzacny | N/A Rovnomérné | PGL hlavy a krku

PGL3 SDHC AD Ne Vzacny Nizka Rovnomeérné | PGL hlavy a krku, SDH def. RCC

PGL4 SDHB AD Ne Bézny Viysokd Rovnomeérné PGL hlavy a krku, bfisni PGL, SDH def. RCC

PGL5 SDHA AD Ne Vzécny Velmi nizka Rovnomeérné SDH def. GIST

AD - autozomdiné dédicné, N/A — nezndmé, PGL — paragangliom, PHEO - feochromocytom, GIST - gastrointestindlIni tumor, RCC - rendlIni karcinom, def. — deficientn{

Zcela zésadni je korelace genotypu a fe-
notypu, urcuje lokalizaci PPGL, schopnost
produkovat hormony, klinické pfiznaky, riziko
malignizace a celkovou prognézu (Obr. 4).
Z toho dtvodu by méli byt vsichni détsti pa-
cienti s PGL molekuldrné geneticky vysetie-
ni. Konkrétné pii podezieni na hereditarni
paragangliom by mél panel obsahovat geny
FH, NF1, RET, SDHB, SDHD, VHL, MEN1, SDHA,
SDHAF2, SDHC, TMEM127 a MAX (11, 12).

Nositelé mutace v genu SDHB maji kromé
PGL zvysené riziko rozvoje gastrointestinal-
nich stromalnich nadord, papilarniho karci-
nomu stitné zIazy, neuroblastomu nebo pravé

renalniho karcinomu.

Diagnostika

Klinicka manifestace hereditarniho PGL
je velice variabilni, zavisi od primarni lokali-
zace a typu paraganglii, ze kterych vyr(sta.
Vétsina z nich, vcetné feochromocytomu,
vyrasta z bunék sympatického nervového
systému a maji tak schopnost produkce
katecholamin(, zejména adrenalinu a no-
radrenalinu. To vede k hypertenzi (trvalé ¢i
paroxyzmalni), kterd je pfic¢inou inicialnich
klinickych pfiznakd - bolesti hlavy, zavrati,
tachykardie, palpitaci, poruchy vidéni nebo
pravé tinnitu. PGL vyrlstajici z bunék para-
sympatického nervového systému se vétsi-
nou manifestuji pfiznaky lokalnimi - hmatna
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Obr. 4. Molekuldrni podskupiny PGL, zdroj: Crona et al. (6)
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Zavér
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Hepatoblastom u tfrech sourozencui na podkladé
familiarni adenomatoézni polypoézy

Viera Bajciova
Klinika détské onkologie, Fakultni nemocnice Brno

Nejcastéjsi primarni nador jater u déti je hepatoblastom. Jednou z pficin vzniku mlze byt geneticka predispozice. Cca 14 % hepa-
toblastom0 vyrista na podkladé familidrni adenomatézni polypozy. Popisujeme kazuistiku rodiny s genetickou predispozici — ze
4 déti 3 byly pozitivné testovany na genetice s FAP, u viech 3 déti se rozvinul hepatoblastom v Gtlém détském véku. Prezentovana
rodina podporuje geneticky skrinink déti z FAP pozitivni rodiny ve véku 6 mésict az 1 rok s naslednou dispenzarizaci.

Kli¢ova slova: genetické syndromy, hepatoblastom, familidrni adenomatézni polypdza.

Hepatoblastoma in three siblings associated with familial adenomatous polyposis

Hepatoblastoma is the most common primary tumour of the liver in children. Genetic predisposition may be one of the causative
factors. Approximately 14 % of hepatoblastomas occur as a result of familial adenomatous polyposis. We describe a case report
of a family with a genetic predisposition — three out of four children tested positive for FAP, and the three children developed
hepatoblastoma at a very early age. The presented family supports genetic screening of children from a FAP-positive family
at the age of 6 months to 1 year with subsequent surveillance.

Key words: genetic syndromes, hepatoblastoma, familial adenomatous polyposis.

Uvod

Nadory jater jsou u déti vzacné, tvofi cca
1-3% ze viech zhoubnych onemocnéni pod
15 let véku. Presto jsou 3. nejcastéjsim intraab-
domindlnim nadorem u déti. Typ nddoru jater
je vékoveé specificky, jeho biologické chovani
je vétsinou maligni (66-75 %). Nejcastéjsim
primarnim malignim nadorem jater u déti je
hepatoblastom s vrcholem vyskytu do 4 let
véku (median 19 mésicd). Po 5. roku véku je jiz
vzacny. Pficiny vzniku hepatoblastomu vétsi-
nou nejsou znamé a vyskyt je sporadicky (1).
Nicméné je zndmych nékolik rizikovych fak-
tor(, kongenitalnich anomadlii a genetickych
syndrom{ asociovanych se zvy$enym rizikem
vzniku hepatoblastomu (2, 3).

Familiarni adenomatézni polypo6za (FAP)
je geneticky nadorovy predispozi¢ni syn-

drom asociovan s mnohocetnymi adeno-
matéznimi stfevnimi polypy a zvySenym
rizikem vzniku nadoru streva u dospélych
pacientd, predevsim kolorektalniho karci-
nomu. Primérny vék, kdy se polypy objevi,
je 16 let. Pfiblizné 25 % FAP pfipad( u déti
je zpGsobeno de novo mutaci s negativni
rodinnou anamnézou. Nej¢astéjsim nddorem
détského véku asociovanym s FAP je hepa-
toblastom (2-8).

Kazuistika

Divenka ve véku 2,5 roku si zacala stézo-
vat na bolesti bfiska, které byly provazeny
nevolnosti, zvracenim a prdjmy. Z celkovych
pfiznakl méla teploty kolem 38°C. Po 3
dnech potizi byla vySetfena pediatrem, kte-
ry popisuje abdomindlni distenzi. V krevnim

obrazu byla pfitomna anémie, trombocytéza
a neutrofilie. Proto byla zahajena lé¢ba anti-
biotiky, ale divenka léky per os netolerova-
la, odmitala i tekutiny, proto byla pfijata na
spadové détské oddéleniki.v. 1é¢bé. Klinicky
byla pacientka bled3, s vyraznym zvétSenim
briska, hmatnou nddorovou masou sahajici
az témér do pravého tfisla, s vyraznéjsi ab-
dominalni zilni kresbou. V klinickém obraze
nebyly znadmky jaterni dysfunkce (neméla
zloutenku, nebyly pfitomny krvacivé proje-
vy ani otoky ¢i ascites). Inicidlni rentgenovy
snimek hrudniku byl bez patologie, na ultra-
zvuku bfiska byl potvrzen objemny nador
vyrUstajici z jater velikosti 94 x 97 x 101 mm,
vs. hepatoblastom.

Zajimava byla jeji rodinnd anamnéza -

tatinek byl sledovan na onkologii pro stfev-

MUDr. Viera Bajc¢iova, CSc.

Bajciova.Viera@fnbrno.cz

Klinika détské onkologie, Fakultni nemocnice Brno

Cit. zkr: Onkologie. 2023;17(5):319-322
Clanek piijat redakcf: 31. 8. 2023
Clanek piijat k publikaci: 24. 9. 2023

www.onkologiecs.cz

/ Onkologie. 2023;17(5):319-322 / ONKOLOGIE 319


https://www.onkologiecs.cz/
https://doi.org/10.36290/xon.2023.060
mailto:Bajciova.Viera@fnbrno.cz

) HLAVNITEMA
HEPATOBLASTOM U TRECH SOUROZENCU NA PODKLADE FAMILIARNT ADENOMATOZNI POLYPOZY

ni polypy a geneticky potvrzenou familiar-

ni adenomatdézni polypdézu (FAP). Stejnou
diagnézu ma i jeho bratr. Matka otce byla
|écena pro kolorektalni karcinom a karcinom
ledviny rovnéz pfi potvrzené FAP. Mladsi bratr
divenky byl [é¢en ve véku 18 mésicl v roce
2014 pro hepatoblastom standardniho rizika
pfi potvrzené FAP. Bratr zije v kompletni remi-
si. Nasledné se rodi¢tim narodilo 3. dité - gra-
vidita byla bez problém, ale dité se narodilo
mrtvé (strangulace pupecni sinlirou). Sekéné
byl nalezen hepatoblastom a byla potvrzena
FAP (Obr. 2).

Obr. 2. Genealogram rodiny s FAP (materidl KDO
aOLG FN Brno)

CRC, RCC ‘__D

o8 =o

HBL HBL  HBL
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Pacientka byla prelozena na Kliniku détské
onkologie, kde probéhlo komplexni vstupni vy-
Setfeni véetné biopsie tumoru. Vstupni hladina
nadorového markeru - alfafetoproteinu byla
nizka (18,1 kU/I), laktat dehydrogenaza (LDH)
13,5 pkat/I. Zobrazovacimi metodami byly vy-
louceny vzdélené metastézy (Obr. 3). Biopticky
byl potvrzen epiteloidni malobunéc¢ny nedife-
rencovany hepatoblastom, grade IV pravého
laloku jater, PRETEXT II, P1, VO, FO, C1, RO, MO
AFP negativni, zafazen do skupiny vysokého
rizika dle aktuéIniho lé¢ebného protokolu PHITT
(Paediatric Hepatic International Tumour Trial).

Vzhledem k vysokému riziku a rodinné
anamnéze probéhlo molekularné genetické
vysSetieni. Germinalni celoexomové sekve-
novani (WES) potvrdilo mutaci v APC genu
¢.3183_3187 a mutaci FGFR4. V nadorové tkani
byly nalezeny somatické mutace v genech
BCOR1, TSC2, NOTCH1 a ERBB2 klasifikova-

ny jako pravdépodobné patogenni (tfida IV)
(Obr. 4 a 5). Imunohistochemicky byl nador
[-catenin silné pozitivni, INI1 pozitivni, vimen-
tin pozitivni, AFP negativni. Byla prokazana
vysokd mutacni ndloz v nddoru — 48 muta-
ci/1 megabdzi, ale nebyla prokdzéna mikro-
satelitni instabilita. Vysokou mutacni néloz,
ktera je nezvykla u détskych nadord jater, si
vysvétlujeme vysoce rizikovym a nepfiznivym
podtypem hepatoblastomu. Exprese PD-L1
byla negativni. Transkriptom z nddorové tka-
né prokdzal signifikantni deregulaci gent
koédujicich tyrozin-kindzy a gent kédujicich
imunitni procesy.

Divenka zahdjila neoadjuvantni chemo-
terapii dle PHITT protokolu rameno D pro
vysoké riziko. Po 3 blocich neoadjuvance by-
lo dosazeno redukce objemu nadoru o cca
60 %. Nasledné byla provedena operace - R1
resekce nadoru. Histologicky byla potvrzena

Obr. 4. Vysledek somatického celoexomového sekvenovdni (WES)

Gene Variant (c.DNA/protein) | F (%) | Therapeutic plan Variant classification*

BCORL1 | c.1153A>C/p.T385P 23 | (Epigenetic treatment) Ve

BCOR Cc4459G>A/p.A1487T 7 | Imatinib, epigenetic treatment IVa

TSC2 €.586G>A/p.A196T 14 | mTOR inhibitors Ve

ERBB2 c1865C>A/p.A622E 11 | RTKinhibitors Vb

SRC €.294G>T/p.R98S 11 | Bosutinib, dasatinib IVa
c.1501T>C/p.C501R 13 IVa

NOTCHT1 | c.7497C>A/p.S2499R 17 | Gamma-secretase inhibitors, Ve

bortezomib

F = frequency of the variant in the tumor sample

Obr. 5. Vysledek germindlniho celoexomového sekvenovdni

Gene Variant (c.DNA/protein) MAF (%) Variant classification*
APC €.3183_3187delACAAA/p.Q1062% 0,0009 Pathogenic (class 5)
FGFR4 c.1162G>A/p.G388R 30 VUS (class 3)

All variants listed are heterozygous.

MAF —minor allelic frequency — Non-Finnish European (gnomAD database)

Classification of variants:*

pathogenic - pathogenic mutation (class 5)
likely pathogenic variant (VLP, class 4)

variant of uncertain significance (VUS, class 3)
likely benign variant (VLB, class 2)

benign — benign variant (class 1)
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100% nekréza. Déle pacientka pokracovala
v adjuvantni chemoterapii, kterou ukoncila
v srpnu 2019. Byla dosazena 1. kompletni re-
mise, kterd trva.

Diskuze

Hepatoblastom je typicky embryonalni
typ nadoru jater u déti s vrcholem vyskytu do
4 let véku. Histologicky rekapituluje vyvojové
etapy jater. Incidence se pohybuje mezi 1,2—-
1,5/1 milion. V Ceské republice je meziro¢ni
incidence hepatoblastomu 1,4/1 milion (1, 2).

Etiologie hepatoblastomu ¢asto neni zna-
ma a vyskyt je sporadicky. Mezi rizikové faktory
vzniku hepatoblastomu patfi nizkd porodni
hmotnost (pod 1000 gram{l) nebo vrozené
vyvojové chyby (hemihypertrofie). Neni pro-
kazéan jednoznacny vliv faktor(i zevniho pro-
stfedi. Vyrazné ¢astéjsi ve srovnani se zdravou
populacije vyskyt hepatoblastomu u genetic-
kych predispozi¢nich syndromt (Beckwithiiv-
Wiedemanntv syndrom a familidlni adeno-
matozni polypdza). Riziko hepatoblastomu je
u FAP pozitivnich déti 750-7 500 ndsobné vyssi
nez u zdravé FAP negativni populace. Vétsina
hepatoblastom se vyskytne do 4 let véku (me-
didn 18 mésica). Ziskana somatickd mutace
APC genu muize byt asociovana se vznikem
sporadického hepatoblastomu (2, 4, 9-11).

V soucasnosti pfi dynamickém rozvoji
metod molekuldrni biologie a genetiky jiz
|Iépe chapeme mechanismus tumorigeneze
hepatoblastomu, ve které hraje klicovou roli
WNT/B-cateninova draha. Tato draha je jednou
z predominantnich bunécnych drah modulu-
jicich embryonalni vyvoj a diferenciaci mnoha
organ( a systémd, je zapojena do procest bu-
nécné proliferace, apoptdzy, invaze a migra-
ce. U 85-90% sporadickych hepatoblastom
je prokazana somaticka mutace B-cateninu
(CTNNBT), kterd vede k overexpresi cyklinu D1
(CCND1) (3, 11). U FAP je genetickou pficinou
germinalni mutace APC tumor supresorického
genu lokalizovaném na chromozomu 5qg21
(cca 85%), ktery je negativnim reguldtorem
WNT/B-cateninové signalni drahy. APC gen
ma 15 exonl a je povazovan za jednoho ze
»Strdzch genomu”. Ztrata funkce APC genu
vede ke hromadéni onkoproteinu f-cateninu
s naslednou nekontrolovanou bunéénou pro-
liferaci. Dédi¢nost FAP je autozomalné domi-
nantni s vysokou penetraci (2-7, 11-13). U nasi
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pacientky bylo vzhledem k rodinné anamnéze
a vysoce rizikovému podtypu hepatoblasto-
mu provedeno celoexomové sekvenovani,
které potvrdilo hereditarni predispozici a rov-
néz potvrdilo vicecetné pravdépodobné pa-
togenni somatické mutace, které mohly mit
podil na vzniku vysoce maligniho podtypu
hepatoblastomu.

V literatufe byly popséany minimalné 2 pfi-
pady rodin s FAP, u kterych byl diagnostikovan
hepatoblastom u sourozenc (14, 15).

Klasickd FAP ma klinické projevy kolické
a extrakolické. Inicidlné jsou déti s FAP klinicky
bezpriznakové stran zaZivaciho traktu. Strevni
polypy se za¢nou tvorit v 2. dekadé Zivota, ob-
vykle po 10. roku zZivota (primérny vék je 16
let). S rostoucim poctem polypU se objevuji
i klinické priznaky - nespecifické bolesti, bficha,
prijem/obstipace, anémie, hleny v stolici nebo
krvaceni z konecniku. Pri velkém poctu polypt
mohou nastat problémy obstrukéni (5, 12, 16).

K extrakolickych projeviim FAP patfi des-
moidy (néddory z myofibroblastd pojivové
tkédné) lokalizované nejcastéji v oblasti pred-
ni bfisni stény. Mohou byt lokalné agresivni
a Casto lokélné recidivuji. Dentélni abnormity

Obr. 6. Celozivotni riziko nddord u FAP (4)
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v asociaci s FAP jsou vétsinou v podobé po-
ruch dentice, patognomické jsou odontomy
Celisti. U déti mohou byt prvnim klinickym
pfiznakem upozoriiujicim na moznou FAP.
Kongenitélni hypertrofie retinalniho pigmen-
tového epitelu (CHRPE) nedéld klinické potize,
ale je pro FAP typicka. Vyskytuje se bez ohledu
na vék, tedy i u nejmladsich déti (4, 6, 12).
Celozivotni riziko vzniku nadorG zaziva-
ciho traktu u FAP (predevsim kolorektélniho
karcinomu) je vysoké (Obr. 6) (4, 5,7, 10, 12).
Asi 14 % pacient( s hepatoblastomem ma
geneticky potvrzenou FAP. Hepatoblastom
jater u déti mize byt inicidlné dlouho némy,
nema pfiznaky jaterni dysfunkce, protoze vy-
rdstd v terénu zdravych jater. To je pfic¢inou
casto lokalné pokrocilych nadord. Velikost
a lokalizace nddord vyrazné ovliviiuje moz-
nost radikalni resekce, kterd je pro prognézu
pacienta zasadni. Klinické pfiznaky FAP pozi-
tivniho hepatoblastomu se nelisi od pfipadu
FAP negativnich. Diky pokroku v diagnostice
a novym léc¢ebnym moznostem - chemote-
rapii v ramci akademickych klinickych studii,
biologické [é¢bé, imunoterapii a zlepseni chi-
rurgickych technik véetné transplantace jater

Lokalizace Typ nadoru Celozivotni riziko
Jatra hepatoblastom 1,6%
Tlusté stfevo, rektum kolorektalni adenokarcinom 98-100%
Tenké stfevo — duodenum adenokarcinom 4-12%
Tenké strevo distalné od duodena adenokarcinom vzacné
Pankreas adenokarcinom ccal%
Stitna Zlaza papildrni karcinom 1-12%
CNS meduloblastom <1%
Zlu¢ové cesty adenokarcinom ccal%
Zaludek adenokarcinom <1%
Bfisni sténa desmoidy 10-30%
Obr. 7. Krivky preZiti hepatoblastomu na KDO FN Brno (1998-2023)
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se dnes dafi vylécit vice nez 70 % pacientd.
Prognoza FAP pozitivnich hepatoblastom
neni horsi nez u sporadickych nadort (2, 3, 11).
V Ceské republice je 5leté preziti hepatob-
lastomu 78,8 % (Obr. 7) (www.uzis.cz).

Zaveér

Na zakladé vysledkd rozsahlych studii lze
potvrdit, Ze genetické alterace a epigenetic-
ké modifikace hraji dllezitou roli ve vzniku
a progresi hepatoblastomu. Tyto mechanizmy
jsou komplexni a kromé objasnéni etiopato-
geneze nadoru mohou predstavovat i mozné
prediktivni biomarkery ovliviiujici prognézu.
Rovnéz se hleda jejich vyuziti jako 1é¢ebnych
cilt v rdamci personalizované [é¢by (2).

Otdazka ¢asné detekce nadoru je klicova
pro dalsi strategii [é¢by a progndzu pacienta.
V détském véku ale neni jednoznacna shoda
stran genetického testovani. Détsti onkologo-
vé vétsinou preferuji na zakladé vyse udanych
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VIERA BAJCIOVA A KOLEKTIV

DEDIGNE NADOROVE SYNDROMY

Viera Bajciovd a kolektiv

DEDICNE NADOROVE SYNDROMY V DETSKE ONKOLOGII

Kniha ,Dédicné nddorové syndromy v détské onkologii” poskytuje prehled dédi¢nych syndroml asociovanych s détskymi
typy nddord. Jde o velmi Sirokou $kalu syndromd vyzadujicich vétsinou multioborovou péci a sledovani. Dosud bylo popsa-
no kolem 200 dédi¢nych nadorovych syndrom, ale pouze kolem 75 je asociovanych s détskymi typy nadord. Syndromy
jsou vzacné, vétsinou s autozomalné dominantnim pfenosem. Na zakladé objeven( predispozi¢nich gend pro rdzné dédicné
nadorové syndromy je mozné predchazet vzniku nddord mnohem Ucinnéji nez dfive a zacit se specializovanou prevencf jiz
v mladém véku. Identifikace dédicné predispozice k nddordim je dllezitou soucasti cilené onkologické prevence v populaci.
Kniha ma za cil podat prehled nejcastéji se vyskytujicich dédi¢nych nddorovych syndromd asociovanych s détskymi typy

nadord, doporuceny vék pro genetické vysetieni, doporuceni pro multioborovou péci, typ a frekvenci jednotlivych vysetrenf
dle typu syndromu a naddorové predispozice. S rlznymi typy hereditarnich nddorovych syndrom@ se mdzou ve své praxi
setkat neonatologové, pediatii primarni péce, onkologové, ale i Iékafi mnoha dalsich specializaci (neurologové, kardiologové,
nefrologové, gastroenterologové, kozni lékari, o¢ni Iékafi atd.). Kniha je tedy ur¢end nejen onkologlm nebo genetikiim, ale
prakticky vsem lékartm a pediatriim, kteff se staraji o mladou generaci pod 20 let véku.
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Casové omezena terapie u pacientd
s chronickou lymfocytarni leukemii

Daniel Lysak
Hemato-onkologické oddéleni, FN Plzen

Dostupnost cilenych molekul, jako jsou inhibitory anti-apoptotického bcl-2 proteinu (BCL2i) nebo Brutonovy tyrozinkinazy (BTKi),
zpUsobila revoluci v [é¢bé chronické lymfocytarni leukemie (CLL). Klinické studie prokazaly uc¢innost a bezpe¢nost téchto molekul
pfilécbé jak nové diagnostikovaného, tak relabujiciho/refrakterniho onemocnéni. K dispozici je fada Ié¢ebnych rezim(, které jsou
zalozeny bud' na kontinualni dlouhodobé monoterapii BTKi, anebo se jedna o casové omezenou Iécbu kombinaci venetoclaxu
s dalsim lékem. Casové omezena terapie nabizi nékteré vyhody, které jsou diskutovany v kontextu rozhodovani o vhodné terapii
u konkrétniho nemocného.

Kli¢ova slova: chronickd lymfocytérni leukemie, ¢asové omezenad terapie, venetoclax, ibrutinib, acalabrutinib, BCL2i, BTKi, mini-
malni rezidualni nemoc.

Fixed duration therapy in patients with chronic lymphocytic leukemia

The availability of targeted molecules such as anti-apoptotic bcl-2 protein (BCL2i) or Bruton'’s tyrosine kinase (BTKi) inhibitors has
revolutionized the treatment of chronic lymphocytic leukemia (CLL). Clinical studies have demonstrated the efficacy and safety
of these molecules in the treatment of both newly diagnosed and relapsing/refractory disease. A number of treatment regimens
are available that are based on either continuous long-term BTKi monotherapy or fixed duration treatment combining venetoclax
with another drug. Some of the advantages offered by the fixed duration therapy are discussed in the context of deciding on the
appropriate therapy for a specific patient.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, fixed duration therapy, venetoclax, ibrutinib, acalabrutinib, BCL2i, BTKi, minimal

residual disease.

Uvod

Soucasna terapie chronické lymfocytarni
leukemie se v poslednich letech vyrazné pro-
ménila a stdle vice se opird o nové cilené |éky.
Jednad se zejména o inhibitory Brutonovy ty-
rozinkindazy (BTKi), jako je ibrutinib, acalabru-
tinib nebo zanubrutinib, anebo inhibitory
anti- apoptotického bcl-2 proteinu (BCL2i),
kam patfi venetoclax. Tyto Iéky byly nejprve
schvaleny a zacaly se pouzivat jako monote-
rapie (ibrutinib 2014, venetoclax 2017). Jejich
odlisny mechanismus ucinku nicméné vedl|
zahy ke vzniku kombinovanych rezimu s vétsi
efektivitou. V soucasné dobé mame proto

moznost volit mezi dlouhodobou monote-
rapii BTKi podavanou do progrese onemoc-
néni nebo intolerance (kontinudlni terapie)
a ¢asové omezenou lé¢bou kombinaci dvou
1éka, kterd se podéavé po dobu jednoho nebo
dvou let (FDT, fixed duration treatment). Oba
pfistupy maji své vyhody a nevyhody a svou
cilovou skupinu pacientl, nicméné stale vice
se prosazuje koncept ¢asové omezené [éCby.
Jesté v nedévné dobé (od 90. let do druhé
dekady po roce 2000) byla hlavni Ié¢ebnou
modalitou u CLL chemoimunoterapie, ktera
byla podédvéna v nékolika cyklech v ¢asové
omezeném obdobi. Princip ¢asové omeze-

né lé¢by tedy neni zcela novy a zaziva svou
renesanci v rezii novych cilenych molekul.
Casové omezena lécba se zvaZuje zejména
u dosud nelécenych pacientd (TN), ale misto
ma i v dalsich liniich 1é¢by. V pfipadé relabu-
jich nebo refrakternich onemocnéni (R/R),
a déle predevsim v pfitomnosti nepfiznivych
genetickych zmén jako del17p a/nebo TP53
mutace, se ¢astéji setkdvame s kontinudlni
terapii. Lé¢ba konkrétniho pacienta je vzdy
vyrazné individualizovana a jeji optimalni
volba vychazi z posouzeni fady okolnosti na
strané pacienta a jeho onemocnéni. Zaroven
se uplatnuji informace, které pribézné ziska-
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vame z probihajicich klinickych hodnoceni
i z vétsiho pochopeni mechanismi vzniku
rezistence a klonalniho vyvoje na molekularni
urovni, které volbu vhodného typu terapie
a jejiho sekvenovani déle upresnuji.

Venetoclax a anti CD20
protilatky

Venetoclax byl nejprve studovan jako sa-
mostatny lék podavany u pacientd s relabu-
jici/refrakterni CLL do progrese onemocnéni
(1). Soucasné lécebné postupy jej vyuzivaji
nejcastéji v kombinaci a to bud's anti-CD20
protilatkou, anebo BTK inhibitorem jako ca-
sové omezenou lé¢bu. Ve studii MURANO byl
venetoclax s rituximabem (rezim VR, trvani
24 mésicl) porovnavan s rezZimem benda-
mustin plus rituximab (BR) u pacientd s R/R
CLL (2). Rameno s venetoclaxem nabidlo delsi
PFS (median 54 vs. 17 mésicl, p <0,0001) a to
napfi¢ biologickymi podskupinami (37 vs. 13
mésicl pro pacienty s del17p). Rozdil byl pa-
trny i ve vyskytu celkovych a kompletnich
odpovédi (~90% vs. ~70%, 27 % vs. 8%) v ne-
prospéch chemoimunoterapie. Rozdil v celko-
vém preziti mezi obéma skupinami se projevil
s delsim follow-up (70% vs. 51 % v 7 letech, HR
0,53) a zéroven méli pacienti po venetoclaxu
podstatné delsi dobu do zahdjeni dalsi terapie
(median 63 vs. 24 mésica, HR 0,30) (3, 4).

Studie CLL14 se zabyvala dosud neléceny-
mi pacienty a porovnavala venetoclax s obi-
nutuzumabem (rezim VO) oproti chemoimu-
noterapii chlorambucil plus obinutuzumab
(CLBO) (5, 6). Cilovou populaci byli komorbidni
pacienti (CIRS > 6 nebo clearance <70 ml/min),
oba rezimy se podavaly po dobu 12 mésicu.
Celkovych a kompletnich remisi bylo vice po
venetoclaxu (~85 % vs. ~70 %, p <0,001; 50 %
vs.23 %, p <0,001). Dlouhodoba analyza po >
5 letech od ukon¢enilécby potvrdila delsi PFS
pfi kombinaci s venetoclaxem (53 % vs. 22 %
v 6 letech, p <0,0001), které bylo mozné po-
zorovat i u pacientl s rizikovymi genetickymi
zménami jako del17p & nemutovany gen pro
variabilni ¢ast tézkého fetézce imunoglobu-
linu (/IGVH). Rozdil v celkovém preziti se zacal
ukazovat az s delsi dobou sledovani (79 %
vs.69% v 6 letech, p = 0,052). Vedlejsi ucinky
byly zvladnutelné, kdy béznymi pfihodami
byla neutropenie (stupen 3-4, 53 %), febrilni
neutropenie (5 %) a infekce (stupen 3-4, 18 %).
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Rezimy VR a VO se zaradily na zakladé
uvedenych studii do standardnich [é¢ebnych
postupl u CLL - VO v prvni linii terapie a VR
u pacientl s R/R onemocnénim. Bohuzel ak-
tualni thradova kritéria omezuji kombinaci
VO na populaci komorbidnich nemocnych, na
které byla ovéfena ve studii CLL14.

Fit respektive mladsim dosud neléce-
nym pacientdm je vénovéana studie CLL13/
GAIA némecké CLL skupiny se ¢tyframennym
designem zahrnujicim chemoimunoterapii
FCR/BR, a tfi kombinace s venetoclaxem:
VO, VR a IVO (venetoclax-obinutuzumab,
venetoclax-rituximab nebo ibrutinib-vene-
toclax—obinutuzumab) (7). Kompletni remisi
se podafilo navodit u 31 % pacientd po che-
moimunoterapii, 49 % po VR, 57 % po VO az po
62 % pacientl po trojkombinaci IVO. Delsiho
tiiletého preziti bez progrese v porovnani
s chemoimunoterapii (75,5 %) bylo dosazeno
po rezimech VO a IVO (87,7 % a 90,5 %, HR 0,42
a 0,32), nikoliv vsak po VR (80,8 %, HR 0,79).
Vysledky ramen VO a IVO byly podobné, proto
se v prvni linii terapie nezda pfidani tfetiho
léku do kombinace nutné. Data ze studii tedy
potvrzuji vybornou efektivitu kombinované-
ho rezimu s venetoclaxem v prvni linii |é¢by,
ktery navozuje hlubsi a déletrvajici odpovédi
nejen oproti CLBO, ale i vice potentni che-
moimunoterapii typu FCR (fludarabin, cyklo-
fosfamid, rituximab).

Venetoclax a BTKi

Dalsi variantou ¢asové omezené terapie
je kombinace venetoclaxu a BTK inhibito-
ru. Mame k dispozici data z klinickych stu-
dii u dosud nelécenych pacientt. Ve studii
CAPTIVATE (FDT kohorta) ved! rezim ibruti-
nib + venetoclax (IV) k dosazeni kompletni
remise u 55 % pacientd, celkem 77 % mélo
nedetekovatelnou minimalni rezidudlni ne-
moc (UMRD) v periferni krvi. Vétsina pacient
dokoncila terapii (92 %). Median doby trvani
1é¢by byl 13,8 mésict, PFS ve dvou letech 95 %.
Nejcastéjsimi vedlejsimi ucinky stupné >3
se ukazaly neutropenie (33 %) a hypertenze
(6 %) (8). Efektivita rezimu IV byla ovérena na
souboru starsich pacientd (> 65 let) ve studii
GLOW, kde byl v kontrolnim rameni chloram-
bucil s obinutuzumabem. Vyssi zastoupeni
kompletnich remisi (45 % vs. 13%, p <0,001)
a UMRD v kostni dfeni pomoci sekvenovani

nové generace (55,7 % vs. 21 %, p <0,001) bylo
také pozorovano v rameni s venetoclaxem.
PFS ve 30 mésicich jednoznacné favorizovalo
IV proti CLBO (80% vs. 36 %, p <0,001) (9).
V ramci klinickych hodnoceni se ovéfuje také
kombinace venetoclax + acalabrutinib (AV),
napf. studie ACE-CL-311, MAJIC, CLL16 apod.,
nicméné na jejich vysledky a dlouhodobéjsi
follow-up jesté ¢cekame. Zaroven lze predpo-
kladat, ze v budoucnu budou moderné;si BTKi
(acalabrutinib, zanubrutinib) preferovanymi
partnery pro kombinaci s venetoclaxem, a to
zdlvodu jejich lepsiho bezpec¢nostniho pro-
filu oproti ibrutinibu.

Jednou z vyhod BTKi-BCL2i kombinova-
né strategie je pIné ordlni [é¢ebny rezim bez
logistickych problém0 spojenych s infuznim
podavanim obinutuzumabu. Kombinace si
také zachovava efektivitu i u TP53 aberant-
nich CLL, takze jeji vyuziti mze byt vyhodné
u mladsich pacientd s geneticky rizikovym
onemocnénim a mensiincidenci kardiovasku-
larnich komorbidit. MGzeme mit teoretickou
obavu z mozného vzniku rezistence k obéma
molekuldm (viz dale), pro kterou vSak nemame
dostate¢na (pre)klinicka data. Protoze zatim
nejsou k dispozici ani informace z dostatecné
dlouhodobého sledovéni, nelze nyni posou-
dit, zda je pouziti dvojkombinace AV v prvni
linii lep3i nez rezim IV. Oba rezimy, jak IV tak
AV, nepatii aktualné mezi hrazenou terapii,
nicméné jsou jiz soucasti mezinarodnich do-
poruceni a jejich rozsiteni do klinické praxe
je otazkou casu.

Trojkombinace novych molekul

Vyhody ¢asové omezené terapie vedou
k Givaze, zda soucasné pouziti vsech tfi Iéko-
vych skupin (BTKi - BCL2i - anti-CD20) ne-
muze navodit jesté hlubsi odpovéd a poten-
ciadlné prodlouzit parametry preziti. Musime
ovsem pocitat s 0 néco vyssi hematologickou
toxicitou a Castéjsi potfebou snizeni davky
z dlvodu nezadoucich ucinkd. Napriklad ve
studii CLL13 sice vedla nejintenzivnégjsi 1é¢ba
trojkombinaci 1éka k nejdelsimu PFS (byt sta-
tisticky nevyznamné oproti VO), ale za cenu
vyssiho vyskytu nezadoucich pfihod, zejména
infekci a kardiologickych komplikaci.

V soucasné dobé se jednd o experimental-
ni 1é¢bu v ramci klinickych studii. Na otazku,
zda je trojkombinace vyhodnéjsi nez jiné pii-

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/

o
@ VENCLYXTO"

venetoklax tablety

LECBA KONCI,
ZIVOT POKRACUJE

Pacienti s CLL po dokonceni léchy maji
dalSi obdobi bez aktivni terapie™

@ Cilové datum dokonceni lécby
@ Obdobi bez aktivni Iécby
@ Limitovana Ié¢ebna expozice

@ Fixni naklady na lécbu

VENCLYXTO + OBINUTUZUMAB' / STOP VENCLYXTO + RITUXIMAB'
Fixni délka lé¢ebného rezimu 1 rokt po 1 roce Fixni délka Ié¢ebného rezimu 2 roky*

Zkrécené informace o lécivém pripravku - informace zaméFené pouze na lécbu chronické lymfocytarni leukemi

Nazev lécivého pripravku: Vendyxto 10 mg potahovan tablety; Venclyrto 50 mg potzhované tablety; Vencito 100 mg potahovanctablety. Nézew ticinneé Itky: venetoclavum. Indikace: Prpravek Vendto v kombinaci s obinutuzumabern e indkovain k Iécbe dospeljch pacentt s dosud nelécenou chronickou
hmfoytleukémi 1L PifprvekVenchtov kombinaistuimabem e nckova léchedosplcnpacenis L, et dostal minimélne e piechoe 6. Monaterapiepfprakem Venchdojeindiovina é¢he CLLsdeled 7 nebo muladgenuTP53 udospech pacienti nevhodnjch k écbg nfibitorem
aréhy B-bunéného receptoru, nebou nichz ato échaselhala nebosabsenade\eceﬁpnebomuacegenuTP53udospelychpac\enuumchzse\halachemmmunoerap\e\Iecbamh\bl remn dréhy & bunénehoreceptoru, Ppravek Vencyov kombinacis hypometyecn itk e indikovin k écbédospéljch pacentd
snoved\agnowkovanouakummyelmdmleu Gmif[AML) ke nefso zisobifk nenzin hematerapi. Kontrainlkace: Hypersenzitta na éGiou dtku nebo na keroukli pomocnou tk; U pacett s CLLsoutasné pousesinjminhii ory(YP3Ap|zahaJem terapie a behem ttace davky; u Sech pacientd
uvan pipravkd obsahujicch tiezalku teckovanou. Davkovamazpusob odani: Léchuvenetoklaxem musfzahéjita monitorovat ékarse zkuSenostmi s pouitim profinédorovych I&cvjch pipravkc U pacientl écenych venetokaxem se e wninout syndrom nadoroveho rozpadu TLS).K prevend asnifeni rizka TLS
jtiehase it nformacemi popsanjmiv SPC, g hod ika, profylakickjch opatient,pléinu trace dévky,aboretomho monitorovan alékovich interake Riztko TLSje neustale, alofené na mnoha faktorech veetné komnorbidit (zejméina sniZené funkee ledvin),wsoké nadorové zétéze a splenomegale pi CLL
e, i opétunémaatienléchy venetokarem iehapostupovatpodl pokynd kmaifkac dékySPC. CLzahoveikaje 20 mgvenetokiau jednou denné podobu7 i Dékasemusipodobu i postupnéay ot ijevizSPC) anadennidévk 00 mg.
Ugelem pétitydenni tirace davky Je postupne amensovani nadorové 22tz (tv. debulking) a sniZovai iz TLS. Venetoldax v kombinacis obinutuzumabem: Venetoklax se podéva celkem 12 I, pricem kazdy cylus mé 28 d: 6 Kl v kombinac s obinutuzumabern a ndsledng 6 ykld venetoklaxu samostainé.
Obinutuzumab podéveite 1. den 1 cyk\uvdavce100mg,naslednadava900mgmuzebytpodana1neboZden8a15den1cykIuapa e kaidEho dalsho 28dennio yklu -elkem 6 g - podveie davku 1 000 m. Dvactycruh en 1.y zacnete postupovet pocle Sjdennihoschémtu race daky
venetokla vz tabulka v SPC)  do 28.dne 2 yl.Po dokoncent schématutace vk doporutend davka venetoklanu d 1. e 3.k obinutuzumab 7 do pslediiho e 12 gKlu 400 mayednou denné. Divka venetoklar v kombinads tuimabem ot Dopoucenadavkaveneto lawu v kombinaci
s rituximaber je 400 mg jednou denné. Rituimab podaveite poté, co pacient dokondilpl ftrace davky a dostaval doporucenou denn ddvku 400 m venetoklaxu po dobu 7 dni. Venetok\axseuzwapodobu24meswcuod1dnewk\u rtuyimabu. Davka venetoklaxu v monoterapiipo tiraci: Doporucend dévka
venetoklaxu je 400 mg jednou denné. é¢ba pokracuje a2 do progrese onemocnéni nebo do doby, kdyjipacient piestane tolerovet AML zahajovaci dévka je 100 mg venetoklatu 1. den, 200 mg 2. den a 400 mg 3.a kady dals den. eaciiin se md podavatvdvee 75 malm? intravenczné nebo subkutdnné 1.7 7. dni
kadého 28denniho cyklu pocinaje 1. dnem 1. cyklu. Decitabin se m podavat v ddvce 20 mo/m intravendzné v 1.az 5. dni kazdého 28dennho cyku pocinaje 1. dnem 1. cyklu. Podvan venetoklaru lz pocle potfeby plenuit il écheé hematologické toxicy  obnove kreuniho obrazu iz tabulka v SPC).V podvani
venetoklaxuvkombinacis hypometylacnilétkou se md pokracovat,dokud nenzténa progrese onemocnéni nebo nepiatelnd toxicta.Pro dalf opatfent ke snizenirizka TLS piféche CLLi AMLviz PC. Zéstnf populace: U sarich pacientt (v véku 65 lf) nenitieba upravovat davku. U pacientis lehkou, stfedné tékou
nebotézkou poruchou funkee ledvin (CrCl > 15 mlmin < 90 mimin) neni Gprava davky nutna. Venetoklaxse md pacientim s tézkou poruchouﬁnkce ledvin (CrC) > 15 mifmina < 30 mi/min) podvatjen v pripad, Ze iinos perizko, a pacenty je teba dCladnei monitorovat kvl znamkém toxicity zhledem e
avjsenémurizku TLS. U pacientlslehkou nebostiedné tézkou poruchoufunkee jater e zacnd dprava dévky nedoporucuje, aleu pacientlse stiedng ézkou poruchoufunkce jaterjetebia i zahdjeniterapie ave fazittace dévky dCilacneji monitorovatznamhytoxicty. U pacientd stézkou poruchou funkee jaterje doporuceno
v pribghu lécby sizeni dévky minimdlng o 50 %.Tyto pacienty jetfeba dtkladnej monitorovat kil znémkém toxicty.Bezpehost dinnost prpravku Vencito u dét do 18 et nebyla sanovena. Zptisob podani: Perordln podni tablety se mjf polykat celé  zapijetvodou kazdy den piblin ve sejnou dobu. Tablety
se musf uzvat s jclem. ZvlaStni upozoréni a varovani: CLL: V)& izko TLS pfi zahdjent écby venetoklavem majf pacienti s vysokou nadorovou zse, izko déle zvyuje snizend funkee ledsin (CiCl < 80 milmin). U pacient je ieba posouditrizko a maj dostévat pisushou proyla TLS veetné hydratace
aantihyperurikemickjch itk e tfeba monitorovat biochemické parametry krve  abnomality neprodlené esit Podévani se mustv prpadeé potieby prerust. U pacent écenjch venetoklavem ve sudiich v kombinaci ituximabem nebo obinutuzumabem nebovmonoterapibyla hlSena neutropenie 3.nebo . stupné.
Behem [écoy se must monitorovatplny kreuni obraz. U pacientl s ézkou neutropenit e doporucuje perusenéchy nebo snizeni davek. Byly hlaSeny zavane infekce vCetne prpad sepse  fatlnim zakonCenim. P podezien nainfekei e tfeba hned podat écbu veetné antimikrobidlnich ltek a poddvéni venetoklavu
pierusit nebo primefend sntjeho dvku. AML u pacentd e feba dodovat proflaktickd opateni protiTLS: VSichni pacienti maf mitpied zahdjenim podavai venetoklaxu pacet eukocyt < 25 1070 a pied Iécbou mize bt ydadovana cytredukce. Viichi pacenti maj bt ped zahéjenim pruni diky venetoklavu
abehem fize fitrace dévky dostatetné hydratovéi a maf dostavat pfpravky snizujcthyperurikéii Zhodnofte biochemické hodnoty kv, kysefina motové, fosfor, vipnikakreatinin) a preexistuic abnormality koriguite e zahéjenim Icby venetokfaxem. Sledute biochemické hodnoty v souvisejisTLS podle
asoveho hamonogramu vedeného v SPC. U pacientusrzkowjmi faktory proTLS se majavéit dals opatfentvcetné ntenziejSho laboratomiho montorovéinia sizent zahajovacidavky venetoklaxu. U pacienti s AVILje e zahdjenim [écby cast neutropene 3.nebo 4. stupné. Pocet neutroflc se mze pf podévani
venetoklaxu v kombinad s hypometylacn tkou zhorSit Neutropenie se mze v dakich yklech écby vyskytnout znovu. Behern ey se must monitorovat plny kreunf obrez. U pacientts ézkou neutrapeni se doporucuje pieruSeni écby nebo snizeni dévek. Byly hldSeny zévazné infekee veetné pripad sepse sfatélnim
zakontenim. P podezfent na infeke e tba fhned podat Iécbu veetné antinikiobidlnich litek @ podvéi venetokiaxu pierusit nebo snitjefo davku a pout ristové aktory (nap: G-CSF), podle potieby. Upravy davky venetoklaxu 2 divodu neédoucich tiinkd jsou podrobné uvedeny v SPC. Nezadouei uinky: CLL:
Nejcastéjsimi nezédoucimi dcinky (> 20 %) bovolného stupné u pacientd, ke dostéval venetoklax ve studich v kombinaci s obinutuzumabem nebo rturimabern, byly neutropene, prjem a infekce homich cestdjchacich. Ve studlich v monoterapibyly nejcastésmi nedédoucim Ucinky neutiopeniefsnizen pottu
neutrofid, prjem, nauzea, anemie,inava  nfekce homich cst ychacic. Nejastej uvadgnjmi zévainyimi nezédouni cinky (> 2 %)u pacientd, ktftdostavalvenetoklax v kombinaci obinutuzumabern nebo rituximabem, byly pneumone sepse, febrln neutropenie LS. Ve studich v monoterapi byl nejcastei
Uvédénjmi zavainyimi nezadoucimi dcinky (2 2 %) pneumonie a febrini neutropenie. Pierusens léchy a snien dévky kvili nezédoucim dicinkim u CLL K ukoncent Iécby kvl nezédoucim dcinkdim doslo u 16 % pacentl lécenjch venetoklaxem v kombinaci s obinutuzumabem nebo rtuximabem ve studiich
CLL14 3 MURANO.Ve studichvmonoterapi s venetoklavem ukondil écbu 11 % pacienti* v ddslecku neadoucich dcinkd. Ke sniendavky ki nezédoucim ki bylo pistoupeno u 21 % pacenti Iécenjch kombinacivenetokfaxu a obinutuzumabuve sudii CLL14,u 15 % pacient écench kombinacivenetoklawu
a rtuimabu ve studii MURANO a u 14 % pacenti écenjch venetoklaxem ve studiich v monoterapt. K pierusen Iécby v ddsledku nezédoucich dtinke doslo u 74 % pacient écenych kombinaci venetoklaxu a obinutuzumabu ve studi CLL14 3 u 71 % pacientl I&cenjch kombinact venetoklaxu a ituximabu ve studii
MURANO; nejcasteim neédoucim cinkem, ktery ved! k preruSen I&cby venetoldau,byla neutropenie (41 % ve studii CLL14 3 43 % ve stucii MURANO). Ve studiich v monoterapii s venetoklaxem doslo k pienusen Iécoy v dtisleku nezédoucich dcinki u 40 % pacientl; nejéastéim nezédoucim cinkem, Kerj ved!
k pieruSent ecby,byla neutropenie (5 %). AML: Ve sucii IALE A byl u pacienti écenych venetoklakem v kombinac  azaciidinem nejéasteise yskytuicimi nezadoucimi dcinky (2 20 %) kteréhokolistupn trombocytopene, neutropee, ebini neutropenie, nauzes, prijem, avaceni, anernie, tnava, pneumorie,
hypolelemieaniiend hutkiclu. Neisi léSenjm zvainjmi neadoucimi inky (> 5 ) u pacentl e dostvalivenetoklav kombinac s azciidinem, byl fbrilf neutopenie, preumonie, sepse aknécent Ve studi M14 358 byl  pacentd écenjch venetoavem  kombina s dectabinem nestf se
vysktujciminezédoucimidcinky (> 20%) Keréhokolstupné rombocytopenie, ebrinineutropente, nauzea, vacent pneurnonie, rtjem nava, 2dvatsynkopa, avacent neutropene,hypotenz,hypokelemi, siZendchutkjdu bolest vy, bolestbiichaa anemie Nejst léen{mizdvainymi nddoucmi iiky
(>5%by\y ebnlmneutmpeme neumonie, baklenemleasepse 30denni mortalta vestudii VIALE A byla 7.4 % (21/283) v rameni s venetoklaxem v kombinaci s azact \dmema63%(9 44)vramenis placebem a azadit |dmem 30denmmorlamavestuduM14358by\auveneoklaxuvkombmausdeaabmembS%
(2131) Perusen lécby a sizent rﬁvky i ndoucm cinkin u AML: Ve sudi VALE A oSl kukonten podavini venetokanu  iledhu neadoudc dink u 24 % pacent éenjch kombinact venetokla  azacidinu.Kesnfen dékovint venetola  dusledku nedoucch okt dolo 2 pacenti.
K preruSeni podévanfvenetoklaxu v dsledku nezédoucich tcink( doflo u 72 % pacient?. U pacientt u kterjch doSlo k vymizentleukemickich bunékz kostnf diené, bylo u 53 % podévan preruseno z divodu ANC < S00/mikioltr Nejgastéi nezadouc Giinky, které vedly k prerusent podavéni venetokdaxu (> 10 %), byly
febrini neutropenie, neutropenie, pneumonie a rombocytopenie. Ve studi M14 338 doslo k ukoncent podavani v disedku nezédoucich ticinkd u 26 % pacienti eench kombinactvenetoklaxu a dectabinu. Ke sizent dévky v iilecku neédoucich dcink: dolo u 6 % pacient. K pieruSent podvani v ddslecku
nefddoucich dcinkd doslo u 65 % pacientl nejéatei nezédouc dcinky, teré el k pieruSen podvén venetoklaxu (2 5 %), byy febriini neutrapenie, eutropenielsnizeny pocet neutrofld, pneumonie, snizeny pocet trombocytd asniZeny pacetleukocyt. Interakce: Siiné nebo stiedng siiné ntibitory CYP3A (napt:
ketokonazoltrakonazol, posakonazol,vorikonazol, Klarithromycin) inhbiory Pgp BCRR,induktory CYP3A, aithromycin tky snizuc ladin Zludeg kyseiny sekvestranty 2ucowjch kysein, warfarn mohou meit exporicivenetoklaxu a mize byt vfSeno izko LS pi zahdjeniterapie:a béhen itrace davky. Pacenty
jetieba dUkiadnéjimonttojovat kviliznamkim toxcty a miZe byt zapotiebi dévku déle upritpodrobnostiviz SPC). Venetoklax s nemd podvat soucasnese silnjminebo stiedng siinjmiinduktory CYP3A. Tehotenstvi a kojenis Zeny se béhem uiivéni rfpravku Vendlyto a po dobu nejméné 30 dn po ukoncenléchy
majivyhnout otéhotnén. Zeny ve fertinim véku proto musf béhem uzivnivenetoklaxu a po dobu nejmeéné 30 dnd po ukancenléchy pouzvat ysace Gicinnou antikoncepci.V soucasné dobé neni znamo, zda venetoklax mize snt cinnost hormona’lm’ant\'kontepce,a protoZeny uZl'vaj\’dhormona’lniamikoncepd majf
picat  barfouou metodu. Behem &by pipravkem Vendyo e teba et kojent Uhovévan zadnezv\astmpodmmkyuchovavam Balenl Venclyrto 10 mg: 10neb014tab\et Vendlyeto 50 mg; 5neb07lab|e Vendyxto 00 mg: 7 nebo 14 tablet nebo vicendsobné baleni 112 tablet. Dritel rozhodnuti
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CASOVE OMEZENA TERAPIE U PACIENTU S CHRONICKOU LYMFOCYTARNI LEUKEMIT

stupy, jako je kontinualni lé¢ba BTK inhibitory
nebo dvojkombinace 1ékd, musi studie teprve
odpovédét (napf. ECOG 9161, Alliance 041702,
CLL17).

Opakovani terapie
s venetoclaxem

Casové omezeny charakter kombinované
terapie umoznuje v pfipadé progrese onemoc-
nénizvazovat opakovani lé¢by (retreatment).
Retrospektivni analyza porovnala vyvoj
odpovédi u 46 pacientl (R/R populace) pfi
prvni a druhé expozici (po progresi) veneto-
claxovym rezimdm. Prvni expozice znamenala
celkovou odpovéd 96 % (CR 48 %), nasledny
retreatment pfi progresi 80 % (CR 33 %) (10). Ve
studii MURANO bylo 48 % pacientl s progresi
po VR znovu lé¢eno venetoclaxovym rezimem
s celkovou odpovédi 72 % (CR 6 %) (4).

U¢innost opakované lécby u silné pred|é-
¢ené R/R populace podporuje moznost opa-
kovani l1é¢by venetoclaxem také po progre-
si onemocnéni po casové omezené |écbé
v prvni linii. Pro tuto situaci viak nemame
k dispozici dostatek Udajl a je potieba vyc¢-
kat vysledkl probihajicich klinickych studif
(REVEAL, M20-356).

Minimalni rezidualni nemoc
Lé¢ba modernimi inhibitory vede k do-
sazeni vysokého procenta odpovédi, a to ze-
jména v prvni linii |é¢by. Kompletni remise
jsou castéjsi po venetoclaxovych rezimech
(skoro 50 %) oproti monoterapii BTKi (25-35%
v prvni linii a cca 10% u R/R). Kombinace
s venetoclaxem soucasné nabizeji vysokou
$anci na dosaZeni negativity na drovni mini-
malni rezidudlni nemoci. Pravdépodobnost
UMRD odpovédi je pfi monoterapii BTKi nizka
(do 10%), v kombinaci s obinutuzumebem
(10, AO) mirné nad 30%. Samotny venetoc-
lax mGze navodit takto kvalitni remisi u cca
30-40% pacientd. Jeho kombinace s dal$imi
léky pak vyrazné zvysuje sanci na MRD nega-
tivni remisi. Konkrétné terapie VR u R/R CLL
ve studii MURANO vedla ke clearance MRD
U 62 % pacientl vs. 13% pacientl po BR (pfi
ukonceni terapie, p <0,001) (11). Jesté vyssi
pravdépodobnosti vzniku uMRD jsou popsa-
ny ve studii CLL14 po rezimu VO v porovnani
s CLBO (76 % vs. 35 % v periferni krvi, 3 mésice
po ukonceni lécby, p <0,001) (5). Témé&F 90 %
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vyskyt uMRD v periferni krvi byl zjistén také
ve studii CLL13 v ramenech s venetoclaxem
a obinutuzumabem (VO, IVO) v porovnani
s chemoimunoterapii (52 %) a venetoclaxem
s rituximabem (57 %), vse v periferni krvi v 15.
mésici 1é¢by (p <0,001) (7). Dosazeni uMRD
(<10 je spojeno s prodlouzenim PFS i OS -
3leté PFS od dokonceni terapie pro MRD < 10
(UMRD) vs. = 10" az < 102 (lowMRD) bylo ve
studii MURANO 61 vs. 41 mésicd (HR 0,40) a ve
studii CLL14 méli nemocni s uMRD delsi PFS
oproti low/high MRD (HR 0,10) (4, 12). Casové
omezené trojkombinace (IVO, AVO) umoznuji
dle o¢ekdvani dosahnout vysokého procenta
UMRD (az 90 % v periferni krvi), zastoupeni CR/
CRi je ale podobné jako u rezimu VO a dosa-
huje <50% (46 %) (13).

Pii [écbé chronické lymfocytarni leuke-
mie rezimy s pevnou délkou trvéni koreluje
odpovéd na konci lé¢by s dobou do progrese
onemocnéni a potifeby nasledné terapie. Stav
minimalni rezidualni nemoci je jednim z ddile-
zitych prediktord PFS. Méfeni MRD se pravdé-
podobné do budoucna stane dal3im nastro-
jem pro individualizaci terapie, kdy pacienti
s UMRD mohou dostavat méné cykla ¢asové
omezené |é¢by nez nemocni s trvajici poziti-
vitou. Tento pfistup je ovéfovan v klinickych

studiich a v bézné praxi se zatim nepouziva.

Vysoce rizikova CLL

Pacienti s rizikovymi genetickymi zmé-
nami typu del17p a/nebo mutace TP53 méli
v dobé chemoimunoterapie vyrazné horsi
preziti. Proto byli z nékterych studii, které ové-
fuji nové molekuly, vylou¢eni a mame pro né
méné robustni a obtiznéji interpretovatelna
data s omezenou moznosti pfimého srovnani.

Poolovana analyza 4 studii zahrnujici pa-
cienty s TP53 aberaci prokézala dlouhodobou
efektivitu ibrutinibu (£ anti-CD20) podava-
ného v prvni linii 1é¢by, kdy 4leté PFS bylo
79% a vétsina pacientd méla odpovéd (ORR
93 %, CR 39%) (14). Jina studie analyzujici 1é¢-
bu ibrutinibem u této cilové skupiny dosla
k podobnym vysledkim — PFS 79% a 61 %
ve 4, resp. 6 letech (15). Také monoterapie
acalabrutinibem ukazala ve studii ACE-CL-001
pfi vice nez Sestiletém follow-up dlouhodo-
bou kontrolu onemocnéni (2leté PFS celého
souboru 96 % vs. 82 % pro del17p, ns) (16). Ve
studii CAPTIVATE bylo pfilécbé IV také mozné

pozorovat minimalni rozdil ve dvouletém PFS
v zavislosti na pfitomnosti TP53 aberace (96 %
vs. 84 %) (8).

Vyssi efektivitu oproti chemoimunoterapii
prokézala v této skupiné nemocnych i kom-
binace anti-CD20 protildtky s venetoclaxem,
i kdyz na rozdil od pacient(i bez del17/TP53
mutace znamenala napf. Ié¢ba venetoclaxem
s obinutuzumabem ve studii CLL14 krat$i me-
dian PFS - cca 50 oproti 76 mésictim (HR 2,50)
(6, 17). Podobné byl kratsi PFS zjistén i ve studii
MURANO pfilécbé R/R pacientli rezimem VR -
median 37 oproti 57 mésicdm u nemocnych
bez del17p/TP53 (HR 2,04) (4).

Urcitou limitaci kombinované terapie
venetoclaxem a anti-CD20 protildtkou je te-
dy o néco nizsi efektivita u pacientd s del17p
¢i TP53 mutaci a ukazuje se, ze dlouhodobd
terapie BTKi je pro tyto nemocné vhodnéjsi
oproti fixnimu rezimu. MGzeme predpokladat,
ze u CLL srizikovou genetikou (zejména TP53)
je od pocatku zadouci trvalad suprese nado-
rové populace nez intermitentni intervence,
ktera umoznuje rozvoj subklonalni komplexity
v pozdéjsim pribéhu onemocnéni. Na dru-
hou stranu mUze ovsem protrahovana terapie
podporovat vznik mutaci spojenych s rezis-
tenci na BTKi.

Vedle zmén na 17. chromozomu se dis-
kutuje také prognosticky vyznam komplex-
niho karyotypu (=3 chromozomalni zmény),
ktery je typicky spojen s krats$im prezitim pfi
|é¢bé chemoimunoterapii. Pfi terapii rezimy
s venetoclaxem ve studii CLL13 se ukazalo, ze
komplexni karyotyp neni nezavislym prognos-
tickym faktorem pro PFS a uplatiuje se az jako
vysoce komplexni karyotyp (=5 zmén), ktery
zkracuje PFS oproti pacientdm s normalnim
karyotypem (HR 3,72) (18).

Pristup k vysoce rizikovym pacientiim se
bude dale vyvijet s dostupnosti novych dat

a novych kombinaci ¢asové omezené |écby.

Vznik rezistence

Kontinudlni podavani BTKi je spojeno s ri-
zikem vzniku mutaci pfimo v BTK nebo fosfo-
lipdze C gama 2 (PLCG2), ktera koduje kindzu
pUsobici bezprostiedné za BTK v signalni dra-
ze B-bunécného receptoru. Mutace se zpravi-
dla vyskytuji mezi 2-3 rokem lé¢by (median ~
30 mésicl) a Ize je detekovat u ~ 80 % pacientl
srezistenci naibrutinib (19, 20). Rezistence na
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venetoclax byva zpisobena mutacemi bcl-2
genu (napf. G101V, D103Y), které se také obje-
vuji s vétsi pravdépodobnosti pfi kontinudini
monoterapii (>2 roky), naopak ¢asové ome-
zena lé¢ba znamend nizké riziko vzniku rezi-
stence (21). Ve studii CLL 14 byla na parovych
vzorcich provedena analyza high risk mutaci
(TP53, SF3B1, BIRC3 atd.) vzniklych v prabéhu
|é¢by. Vice novych mutaci se objevilo po che-
moimunoterapii, zaroven u zadného pacienta
po VO nedoslo ke vzniku bcl-2 mutace (22).
Subanalyza studie CLL13 hodnotila vyvoj kom-
plexity karyotypu pfi progresi onemocnéni.
Po chemoterapii se genomickd komplexita
zvysila a ziskanim novych chromozomalnich
aberaci jejich primérny pocet narostl (ze 2
na 3,4), naopak po venetoclaxovém rezimu
zGstal stejny (v priméru 2) a zaroven nedoslo
ke vzniku zadné nové del17p (18).
Rezistentni subklony se objevuji mésice
pred klinickou progresi a expanduji riiznou
rychlosti. Predpoklada se, Ze pti kontinudlni
1é¢bé se zvysuje riziko rezistence v dlsledku
konstantniho selektivniho tlaku a indukce
klondlni evoluce. Protoze se mutace vyvijeji
v ¢ase, mUze kratsi trvani kombinované [é¢by
snizit pravdépodobnost vyvoje mutaci spoje-
nych s rezistenci. Vliv mutaci na klinickou pro-
gresi vsak neni stale plnohodnotné definovan.

Bezpecnost terapie

Vsechny nové léky jsou vétsinou dobfe to-
lerovany a jejich pfipadné vedlejsi icinky jsou
jednoznacné vyvazené efektivitou a celkovym
klinickym benefitem. V pfipadé dlouhodo-
bé podéavanych BTKi jsou progrese a toxicita
nejcastéjsim divodem k jejich ukonceni. Ve
Ctytletém obdobi terapie ibrutinibem cca 50 %
pacientl s R/R onemocnénim konci 1é¢bu,
z nich cca polovina pro progresivni nemoc
a Ctvrtina z dvodu nezadoucich ucinka (23).
V prvnilinii 1écby vysadi lé¢bu v pribéhu péti
let 41 % pacientd, 21 % pro toxicitu (24). V real-
né praxi byva doba do ukonceni BTKi zpravidla
kratsi oproti datim ze studii.

Pacienti |é¢eni kombinovanymi rezimy
maji vétsi Sanci zlistat na ¢asové omezené
terapii, kterd poskytuje kratsi obdobi pro
vznik nezadoucich ucinkd. Nej¢astéjsi kom-
plikacemi lécby s venetoclaxem je hematolo-
gicka toxicita pfedevsim neutropenie (stupen
3-4 cca u 50% pacientt ve studii CLL14), nic-
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méné je dobre fesitelna Upravou davkovani
a aplikaci rdstového faktoru granulopoézy.
Také riziko syndromu nadorového rozpadu je
nizké diky opatfenim zahrnujicim: pfedléceni
anti-CD20 protilatkou nebo BTKi a postupné
zvySovani davky venetoclaxu, a pohybuje se
do 3%. Dlouhodobé podavani BTKi v fadu
let s sebou nese riziko vzniku komplikaci ja-
ko hypertenze, fibrilace sini nebo krvaceni,
jejichz prevalence se v pribéhu ¢asu vétsi-
nou snizuje (25). K dispozici zdrover mame
inhibitory druhé generace s lepSim bezpec¢-
nostnim profilem, jako jsou acalabrutinib
nebo zanubrutinib.

Vyhody ¢asové omezené

terapie
Pfi ivaze o vyhodach ¢asové omezené

terapie oproti kontinudlni je potfeba zminit
nékteré okolnosti:

a) potencial dosahnout lepsi Ié¢ebné od-
povédi, ¢asto na Urovni nedetekovatel-
né minimalni rezidualni nemoci, ktera se
propisuje do delsich intervall preziti bez
progrese a doby do dal3i terapie

b) nadéje na lepsi spolupréci pacienta, kte-
ry se musi soustfedit na lé¢bu po kratsi
obdobi a nasledné profituje z Iékovych
prazdnin

c) omezenirizik |ékovych interakci u pacien-
td s ¢astou rozsahlou soubéznou medikaci

d) obecné mensi riziko vzniku nezddoucich
Ucinkd terapie pfi jejim krat$im trvani, pro-
toze lék, ktery neni podavan, negeneruje
vedlejsi ucinky

e) kratsi expozice terapii zaklada také mensi
pravdépodobnost vzniku mutaci, resp.
mutovanych (sub)klont s ptipadnou re-
zistenci na [é¢bu

f) z pohledu sekvenovani lé¢ebnych linii je
mozny piipadny retreatment stejnym re-

Zimem pfi progresi onemocnéni

Volba spravného lé¢ebného
rezimu

Pfes vSechny diskutované, vice ¢i méné
dulezité, vyhody ¢asové omezené terapie
je 1é¢ba konkrétniho nemocného vzdy vy-
razné personalizovana a musi vychazet z vy-
hodnoceni fady individudlnich parametrd.
Rozhodnuti se opira na prvnim misté o cha-

rakteristiky onemocnéni a jeho genetického

rizika (zejména TP53, komplexni karyotyp),
a také o historii predchozi I1é¢by. Na druhé
strané je stejné dllezité posouzeni pacienta.
Musime vénovat pozornost pfidruzenym one-
mocnénim, kterd se mohou projevit pfi terapii
(napf. kardiomyopatie, arytmie, selhani led-
vin), hodnotime soubéznou medikaci, protoze
nové molekuly vyvolévaji fadu specifickych
vedlejsich ucinkd a interakci (napf. inhibitory
cytochromu P450 3A4, antikoagulancia), a to
vse davame do kontextu bezpecnostniho
profilu terapie. Zasadni je také zohlednit in-
dividualni preference a Zivotni styl pacienta
ve smyslu rozhodnuti mezi ¢asové omezenou
a dlouhodobou lé¢bou. Celd diskuze o vol-
bé vhodné terapie proto vyzaduje delsi cas,
nez tomu bylo v dobé chemoimunoterapie,
kdy byl vybér [é¢ebnych moznosti omezeny.
V redlném Zivoté je nase volba samoziejmé
ovlivnéna také uhradovymi pravidly, ktera
jsou nezfidka opozdénd za lé¢ebnymi dopo-
rucenimi, a také dostupnosti klinickych studii
v jednotlivych centrech.

Oba pfistupy, tedy kontinudlni BTKi i ¢a-
sové omezena lé¢ba s venetoclaxem, jsou
spojené v prvni linii |é¢by s lepsim PFS oproti
chemoimunoterapii, coz plati i pro rizikové
podskupiny. Kombinovana terapie umoziuje
dosahnout hlubokou, dlouhotrvajici odpo-
véd nésledovanou obdobim bez nutnosti
dalsi bezprostfedni|é¢by. Oviem také mono-
terapii BTKi je potfeba s pacientem rozmyslet
v $irsim kontextu. Rada nemocnych s CLL
uziva dlouhodobé dalsi Iéky pro chronicka
interni onemocnéni, a neni predpoklad jejich
vysazeni, coz pacienti dobre chapou. V pfi-
padé BTKi se navic nejedna o Ié¢bu trvalou
a lze ji vysadit, at jiz z dGvodu intolerance
nebo dosazeni dobré odpovédi po nékoli-
kaleté lécbé.

Vzhledem k tomu, Ze ptimé srovnani kon-
tinudlni terapie s BTKi s fixni terapii na bazi
venetoclaxu neni k dispozici, nelze dat jasné
doporuceni, jakd Ié¢ba by méla byt prefe-
rovana. Recentné byla publikovana analyza
rozsahlé databaze pacientli lécenych v 1L a 2L
v obdobi 2014-2022, kterd ukézala delsi cas
do dalsi Ié¢by pfi BTKi monoterapii u pacient(
ve 2. linii terapie (v prvni linii bez statistické
signifikance) (26). Porovnani obou pfistupt
se v soucasné dobé resi v ramci studie CLL17.
Jiné studie odpovi na otazku, zda intenzifikace
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1é¢by zapojenim vice molekul miZe navodit
dlouhodobou remisi bez potieby terapie.

Aktualni moznosti ¢asové
omezené terapie v CR

Aktudlné platna indika¢ni omezeni bo-
huzZel neodrazeji dostate¢né vysledky regi-
stracnich studii a doporuceni odbornych spo-
lecnosti a zaroven vyuzivaji déleni pacientQ
podle jejich vykonnostniho stavu (resp. Unos-
nosti k terapii fludarabinovym rezimem), které
viak s novymi molekuly ustupuje do pozadi.
V prvni linii terapie mdzeme volit ,chemo-
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Soucasné moznosti lécby BRAF V600E mutovaného
metastatického kolorektalniho karcinomu
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23, |ékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

Metastaticky kolorektalni karcinom (mCRC) je zna¢né heterogenni onemocnéni, u kterého se prognéza pacientd odviji od ne/pfi-
tomnosti specifickych prognostickych a prediktivnich markerQ. BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B) V600E
mutovany mCRC, coz je relativné mald podskupina mCRG, je spojen s vysokou biologickou agresivitou a kratkou dobou celkového
preZiti ve srovnani s jinymi subtypy mCRC. Clanek pFinasi prehled aktualnich poznatki o biologii tohoto onemocnéni, moznostech
systémové |écby vcetné novinek v cilené terapii.

Klicova slova: BRAF V600E, metastaticky kolorektélni karcinom, systémova terapie, FOLFOXIRI, encorafenib, cetuximab.

Current treatment options for BRAF V600E mutant metastatic colorectal cancer

Metastatic colorectal cancer (mCRC) is a heterogenous disease, in which prognosis of patients depends largely on presence/absence
of specific prognostic and predictive markers. BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B) V600E mCRC, relatively small
subgroup of mCRC, is characterised by high biological aggressiveness and short term survival when compared to other subtypes of
mCRC. Review provides an overview about biology of this subtype, treatment options and recent advancements in targeted therapy.

Key words: BRAF V600E, metastatic colorectal cancer, systemic treatment, FOLFOXIRI, encorafenib, cetuximab.

Uvod

Kolorektalni karcinom je celosvétové tre-
tim nejcastéjsim nadorem a druhou nej¢asté;jsi
pfi¢inou Umrti na nddorové onemocnéni (1).
Diky pokrokiim v fadé oblasti onkologie - ve
screeningu, diagnostice, molekuldrni biolo-
gii se znalosti prediktivnich, prognostickych
marker(, cilené 1é¢by a multidisciplindrnimu
pfistupu, je patrny trend k poklesu morta-
lity tohoto onemocnéni. Nicméné, 15-30%
pacientl je diagnostikovano ve stadiu me-
tastatického onemocnéni a 20-50 % pacient(
se vstupné lokalizovanym onemocnénim do
metastatického stadia dospéje.

Vzhledem k pokrokdm v molekularni
biologii a genetice nddorovych onemocnéni
dochéziiv ptipadé mCRC k rozpadu zdanlivé

homogenni diagnézy na mensi podjednot-
ky, pro které je dostupna specificka cilena
terapie. V soucasnosti je v pfipadé mCRC ne-
podkrocitelnym minimem pfed zahdjenim
systémové terapie testovani RAS, (rat sarcoma
virus) BRAF (v-raf murine sarcoma viral onco-
gene homolog B), MMR (miss-match repair),
resp. MSI (mikrosatelitova instabilita) statutu.
Stanoveni téchto marker( ma jak prediktivni,
tak prognosticky vyznam.

BRAF mutace u mCRC

Specifickym subtypem mCRC je BRAF
mutovany mCRC, ktery pfedstavuje pfiblizné
8-12% piipadl. Gen BRAF kéduje serin-/threo-
nin kinazu, kde mutace exonu 5 vedouci k za-

méné aminokyseliny valinu za glutamat vede

ke konstitutivni aktivaci kindzy, kterd zvysuje
bunécnou proliferaci, invazivitu a metastazo-
vani. Pfitomnost BRAF V600E mutace je znamy
negativni prognosticky marker mCRC s me-
dianem celkového prezivani (mOS) pfiblizné
12 mésicl a soucasné je tato mutace spojena
s nizsi odpovédi na standardni chemoterapii
(2, 3). Mutace BRAF V600E predstavuje pfibliz-
né 95% vsech BRAF mutaci a je spojena se
specifickymi charakteristikami onemocnéni:
vyssi vék, Zzenské pohlavi, pravostranna lokali-
zace primarnich nador(, mucinézni histologie
a Castd peritonedlni diseminace (4). Na druhou
stranu podstatné vzacnéjsi (5 %) mutace BRAF
non-V600 jsou spojovany spise s mladsim
vékem, predominanci u muzd, levostrannou

lokalizaci primarniho nadoru, nizsim gradem.
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Prognoza téchto BRAF non-V600 pacientl je
vyrazné lepsi ve srovnani jak s BRAF V600E, tak
i WtBRAF pacientli (mOS 60,7 vs. 11,4 vs. 43,0
mésice, respektive; p <0,001) (5).
BRAFV600E mutace je prakticky vzdy vza-
jemné se vylucujici s KRAS mutaci a souc¢asné
asi 30% pacientd s BRAF mutaci ma mikro-
satelitné instabilni onemocnéni (MSI-H) (4).
Pritomnost BRAF V600OE mutace je spojena
s fenotypem vysoké metylace CpG ostravkd,
coz vede k hypermetylaci promotort DNA
a snizeni genové exprese. V pfipadé BRAF
V600E mCRC je MSI-H status zpUsoben hyper-
metylaci MLH1 promotoru a jeho ,uml¢enim”
(6). Navic pacienti s BRAF V600E MSI-H nadory
maji lepsi progndzu nez pacienti s BRAF V600E
MSS nadory, kdy je negativni prognosticky vliv
pfitomnosti BRAF mutace ¢astécné oslaben
soucasné pfitomnym MSI-H statutem, kdy
tento hypermutovany fenotyp nadoru vede ve
vy$3i mife k rozpoznani burikami imunitniho
systému v ramci tzv. imunitniho dohledu (2).
BRAF mutace Ize z funk¢niho hlediska
a senzitivity na BRAF inhibitory délit do 3 sku-
pin. Tfida | jsou BRAF mutace aktivni jako mo-
nomery, tfida Il jsou BRAF mutace aktivni pouze
jako dimery a tfida lll jsou BRAF mutace s nizkou
kindzovou aktivitou, tzv. kinase-dead a jejich
aktivace je proto RAS dependentni (7, 8).
Existuji i dalsi subklasifikace BRAF muto-
vanych nadorl z hlediska transkriptomického

Obr. 1. MozZny algoritmus lécby BRAF V6OOE mCRC

profilu, kdy BRAF mutované nadory jsou typic-
ky zastoupené v CMS (consensus molecular
subtype) 1 subtypu (9). Jina klasifikace, z hle-
diska profilu genové exprese, rozdéluje BRAF
V600E nadory do dvou subtypl, BM1 a BM2.
BM1 nadory predstavuji asi 30% BRAF V600E
mCRC a jsou spojovany s horsi prognézou, jak
s ohledem na OS, tak i s ohledem na prezZiti
bez relapsu (RFS). Na druhou stranu 70 % BM2
nadorl ma lepsi progndzu a i tato klasifikace
je dukazem heterogenity uvnitf BRAF V600OE
mCRC a s tim spojenou rliznou mirou odpo-
védi na terapii (10).

Systémova lécba BRAF
V600E mCRC

Standardnilé¢bou pacientti s mCRC je che-
moterapie zaloZzena na dubletech mFOLFOX6
nebo FOLFIRI v kombinaci s cilenou terapii
dle znalosti prediktivnich marker(. Existuji
konfliktni data s ohledem na postaveni anti-
-EGFR preparatl v terapii BRAF V600E mCRC,
nicméné ESMO guidelines tuto moznost ne-
doporucuje (11-16). Na druhou stranu jsou
k dispozici data z podskupinovych analyz, ze
anti-VEGF terapie je spojena s klinickym be-
nefitem v populaci BRAF V600E mCRC. Studie
faze Il VELOUR srovnavala FOLFIRI + afliber-
cept vs. FOLFIRI. Ve studii bylo 36 pacient(
s BRAF V600E mCRC, mOS byl 10,3 mésice vs.
5,5 mésice ve prospéch pfidani anti-VEGF pre-

BRAF V600E mCRC

paratu (17). Podobné ve studii faze Ill RAISE,
kterd srovnavala FOLFIRI + ramucirumab vs.
FOLFIRI (celkem bylo zafazeno 41 BRAF V600E
mCRC pacientu) bylo pfidani anti-VEGF pre-
paratu spojeno se zlepsenim mOS (9,0 vs. 4,2
mésice) (18).

Vzhledem ke znamé biologické agresi-
vité onemocnéni s BRAF V600E mutaci by-
la snaha intenzifikaci chemoterapie zlepsit
neuspokojivé vysledky. Studie faze Il, TRIBE,
randomizovala 508 pacientli s nepredlécenym
mCRC do ramene s FOLFOXIRI + bevacizumab
vs. FOLFIRI. V rdmci primarniho cile byl PFS
signifikantné prodlouzen v rameni s triple-
tem (12,1 mésice vs. 9,7 mésice, p = 0,003)
v celkové populaci pfi vyssi mife toxicity (19).
V aktualizované analyze studie TRIBE pacienti
v rameni s tripletem méli signifikantné delsi
mOS nez pacienti v kontrolnim rameni FOLFIRI
(mOS 29,8 mésice vs. 25,8 mésice, HR 0,80,
p = 0,03). Soucasné v této analyze byly pub-
likovany i vysledky mOS podskupin wtRAS +
WtBRAF vs. mtRAS vs. mtBRAF (37,1 mésice vs.
25,6 mésice vs. 13,4 mésice, respektive). Studie
zahrnovala i malou podskupinu 28 pacientt
s BRAF V600E mutaci, kde intenzifikace tera-
pie vedla k prodlouzeni mOS (19,0 mésice vs.
10,7 mésice) a PFS (7,5 mésice vs. 5,5 mésice)
(20). Tato malad podskupina byla diivodem
pfijeti rezimu FOLFOXIRI + bevacizumab jako
optimalniho rezimu pro BRAF V600E mCRC.
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1. linie L kolon: dublet + bevacizumab
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2. linie Encorafenib + cetuximab
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4. linie Trifluridine/tipiracil nebo regorafenib
5.linie

y

Pembrolizumab

Encorafenib + cetuximab

Dublet +/- bevacizumab

Dublet +/- bevacizumab

Trifluridine/tipiracil nebo regorafenib

*Encorafenib je v kombinaci s cetuximabem hrazen u dospélych pacientd s metastazujicim kolorektdlnim karcinomem s mutaci V600F genu BRAF, ktefi jiz dfive podstoupili
systémovou terapii a maji stav vykonnosti (ECOG) 0-1. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni nebo projevi neakceptovatelné toxicity, pokud nastanou dfrive.
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SOUCASNE MOZNOSTI LECBY BRAF V60OE MUTOVANEHO METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Nicméné tyto vysledky nebyly potvrzeny ve
studii faze lll, TRIBE-2, ktera randomizovala 679
pacientd do ramene s upfront FOLFOXIRI +
bevacizumab s naslednou reintrodukci stej-
ného rezimu v pfipadé progrese na main-
tenance terapii proti sekvenci mFOLFOX6 +
bevacizumab nésledovan FOLFIRI + bevaci-
zumab v pfipadé progrese. V rdmci celkové
populace sice i TRIBE-2 prokazala benefit in-
tenzifikace chemoterapie v parametru PFS2
(definovano jako doba do druhé progrese -
po reintrodukci FOLFOXIRI + bevacizumab,
resp. po progresi na FOLFIRI + bevacizumab),
kdy mPFS2 byl 19,2 mésice vs. 16,4 mésice
(HR 0,74, p=0,0005). Nicméné subanalyza 66
BRAF V600E mCRC pacientl v rdmci studie
TRIBE-2 neprokézala benefit intenzifikace te-
rapie v této populaci pacientd (21).

Robustnéjsi vysledky s ohledem na posta-
veni intenzifikovaného rezimu FOLFOXIRI +
bevacizumab pfinesla metaanalyza 5 ital-
skych studii (CHARTA, OLIVIA, STEAM, TRIBE,
TRIBE-2). Celkem bylo v metaanalyze zahrnuto
1697 pacientu lé¢enych FOLFOXIRI + bevaci-
zumab (n =846) nebo dublet + bevacizumab
(n=851). Pacienti v intenzifikovaném rameni
méli delSi mOS (28,9 mésice vs. 24,5 mésice,
HR 0,81, p <0,001), mPFS (12,2 mésice vs. 9,9
mésice, HR 0,74, p <0,001), vy33i ORR (64,5 %
vs. 53,6 %, p <0,001), vy$si miru RO resekci
(16,4% vs. 11,8 %, p = 0,007). Ve studii bylo
celkem 115 pacient s BRAF V60OE mCRC (61
v experimentdalnim rameni a 54 v kontrolnim
rameni). V rdmci mOS nebyl pozorovan v po-
pulaci BRAF V600EMCRC rozdil (13,586 mésice
vs. 14,507 mésice, HR 1,14) (22).

Vétsi soubor BRAF V600E mCRC pacien-
td lécenych dubletem, resp. tripletem byl
publikovan recentné v CAPSTAN CRC studii.
Jednalo se o retrospektivni, multicentrickou
observacni studii hodnotici redlnou klinickou
praxi lé¢by. Ve studii bylo zahrnuto 255 paci-
entu. 68,7 % pacientl bylo Ié¢eno chemote-
rapii v kombinaci s cilenou Ié¢bou a 31,3%
pacientll chemoterapii samotnou. mPFS byl
velmi podobny mezi jednotlivymi rameny
(4,4 mésice pro chemoterapii samotnou
(dublet nebo triplet), 6,1 mésice pro dublet +
cilend 1é¢ba a 6,7 mésice pro triplet + cile-
na léc¢ba). Podobné nebyl pozorovan rozdil
v parametru mOS mezi rameny (11,7 mésice

vs. 12,9 mésice vs. 13,5 mésice). Dle ocekavani
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byl triplet + cilena terapie spojen s vyssi mirou
toxicity (75 %) vs. triplet samotny (50 %) vs.
dublet samotny (36,1 %). | tato studie je dalsim
dlkazem, Ze intenzifikace chemoterapie v po-
pulaci BRAF V600OE mCRC nemusi byt cesta
spravnym smérem (23).

Nicméné existuji podskupiny pacientl
s BRAF V600E mCRC, ktefi mohou mit benefit
zintenzifikace terapie ve smyslu tripletu + ci-
lené terapie. V podskupinové analyze vysled-
kd studie TRIBE-2 byl nalezen benefit v PFS
pro intenzifikovanou terapii pro pacienty
s pravostrannou lokalizaci primarniho naddo-
ru, p = 0,05 (24). Jednalo se ale o velmi ma-
lou populaci pacientll. Robustnéjsi data jsou
k dispozici zanalyzy dat z redlné klinické praxe
(BRAF BeCool), kde bylo 1éceno 296 pacientt
tripletem, nebo dubletem +/- cilenou terapii.
Studie prokazala benefit intenzifikace terapie
jednak v parametru PFS (p = 0,010), jednak
v parametru OS (p = 0,003) pro pacienty s pra-
vostrannou lokalizaci primdrniho tumoru (25).

Cilena terapie BRAF
V600E mCRC

Mame k dispozici robustni data s ohle-
dem na benefit chemoterapie v populaci BRAF
V600E mCRC a zd3 se, Ze intenzifikace che-
moterapie v kombinaci s cilenou terapii do-
sahla svého maxima, resp. nevede k vyrazné
lep3im klinickym vysledk{m proti standardni
chemoterapii - dublet + cilena terapie. Navic
je spojena s vy33i mirou toxicity. Uspéchy ci-
lené terapie v 1é¢bé BRAF V600E pozitivniho
maligniho melanomu vedly ke snahdam cilit
obdobnym zpUsobem tuto alteraci i v popu-
laci pacientli s mCRC. Nicméné, optimisticka
ocekévani nebyla naplnéna, kdyz vemurafenib
v monoterapii nebyl spojen s klinickym be-
nefitem u BRAF V600OE mCRC (26). Podobné
selhal i dabrafenib a encorafenib v monote-
rapii (27, 28).

In vitro studie prokazaly, Ze inhibice BRAF
monoterapii vedla k rychlé zpétnovazebné
fosforylaci EGFR a aktivaci MAPK drahy (29).
Na druhou stranu preklinickd data kombinace
BRAF inhibitort a anti-EGFR preparatu byla
spojena s klinickym benefitem (30).

Studie SWOG 1406 testovala tento pfistup
v populaci 106 pacientl s BRAF V600E mCRC,
ktefi byli predléceni jednim nebo dvéma
rezimy. Studie randomizovala pacienty do

ramene irinotecan + cetuximab s nebo bez
vemurafenibu. Primarni cil studie, PFS, byl
zlepsen pridanim vemurafenibu (4,2 mésice
vs. 2,0 mésice, HR 0,50, p = 0,001). Rovnéz bylo
dosazeno vyssi miry odpovédi (RR 17 % vs. 4 %,
p = 0,05) a vy3si miry kontroly onemocnéni
(DCR65% vs.21%, p <0,001). mOS byl nume-
ricky delsi ve prospéch pfidani vemurafenibu
(9,6 mésice vs. 5,9 mésice). Nebylo dosazeno
statisticky signifikantniho rozdilu mezi rame-
ny pravdépodobné z dlivodu vysoké miry
cross-over (42 %). Studie pfinesla prvni klinicka
data ukazujici na synergicky efekt BRAF inhi-
bitor( a anti-EGFR preparatt (31).

Slibné vysledky této kombinace vedly
k iniciaci studie faze Ill, kterd méla defini-
tivné zakotvit kombinaci BRAF inhibitor(
s anti-EGFR preparaty jako nového standar-
du lé¢by pro pacienty s BRAF V600E mCRC.
Studie BEACON randomizovala 665 pacien-
tl v poméru 1:1:1 do jednoho ze 3 ramen:
encorafenib + binimetinib + cetuximab vs.
encorafenib + cetuximab vs. volba terapie
dle investigatora (irinotecan + cetuximab,
FOLFIRI + cetuximab). Pacienti ve studii byli
predléceni jednou az dvéma liniemi systémo-
vé [é¢by. V ramci primdrni analyzy byl mOS 9,0
mésice v rameni s tripletem a 5,4 mésice v kon-
trolnim rameni (HR 0,52, p <0,001). V rameni
s tripletem byla i vy$3i mira RR ve srovnani
s kontrolnim ramenem (2 6% vs. 2%). mOS
v rameni s dubletem byl 8,4 mésice (HR 0,60,
p <0,001) (32).

Aktualizované vysledky studie BEACON pfi
del$im sledovani prinesly identické vysledky
sohledem namOS (9,3 mésice pro triplet vs. 9,3
mésice pro dublet). mOS v kontrolnim rameni
byl 5,9 mésice. Triplet i dublet vedly k prodlou-
zeni PFS ve srovnanis kontrolnim ramenem (4,5
mésice vs. 4,3 mésice vs. 1,5 mésice). ORR pro
triplet byl 26,8 % vs. 19,5% pro dublet vs. 1,8 %
pro kontrolni rameno. V ramci podskupinovych
analyz byl benefit tripletu proti dubletu iden-
tifikovan v populaci s elevaci CRP (HR 0,76), PS
1 WHO (0,81), nekompletné resekovanym pri-
marnim nadorem (HR 0,80) a s postizenim vice
nez 3 organt (HR 0,69) (33). Toxicita byla v p¥i-
padé tripletu i dubletu nizsi nez v kontrolnim
rameni. Kromé téchto klinickych parametrd,
které naznacuji benefit tripletu, jsou k dispozici
dataina Urovni transkriptomické, kdy pacienti
s CMS4 a BM1 subtypem mohou mit vétsi be-
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nefit z tripletu (34). Nicméné i v rdmci populace
pacientu [éc¢enych dubletem Ize pozorovat vel-
ké rozdily v Gcinnosti, kdy Ize opét identifiko-
vat podskupinu pacientd, u které Ize ocekavat
signifikantni klinicky benefit. Jednd se o popu-
laci pacientt s RNF43 (ring finger protein 43)
mutaci (35). V ptipadé efektivity BEACON rezi-
mu u podskupin dle CMS, BM, RNF43 mutace
se jednd zatim o data, které nemaji uplatnéni
v bézné klinické praxi, nicméné jsou diikazem
potteby identifikace dalsich prediktivnich mar-
ker( s cilem maximalizovat benefit terapie pro
konkrétni pacienty. | pies tato dllezita data
|ze konstatovat, ze kombinace encorafenib +
cetuximab se stala novym standardem lé¢by
pro vechny predlécené pacienty s BRAF V600E
mMCRC v bézné klinické praxi.

Pozitivni vysledky studie BEACON vedly
k logické tvaze testovat tuto kombinaci v ¢as-
néjsich liniich lé¢by s védomim vysoké biolo-
gické agresivity BRAF V600OE mCRC a omeze-
nych moznostilécby ve vyssich liniich v pfipadé
progrese na lé¢bé. Studie ANCHOR byla multi-
centricka, jednoramenna, otevienad studie faze
I, ktera hodnotila efektivitu, bezpeénost a kva-
litu Zivota kombinace encorafenib + binimeti-
nib + cetuximab v prvni linii é¢by BRAF V600E
mCRC. Do studie bylo zafazeno 95 pacientd.
Studie pfinesla slibné vysledky, kdy ORR byl
47,4% (vSechny byly parcidlni odpovédi), mPFS
byl 5,8 mésice a mOS 18,3 mésice. Toxicita byla
zvladatelna a odpovidala znamému profilu
toxicity encorafenibu a cetuximabu (36).

Kombinace encorafenibu (E) + cetuximabu
(C) s nebo bez chemoterapie proti standardni
terapii v kontrolnim rameni je testovanaiv ak-
tudlné probihajici oteviené, multicentrické,
randomizované studii faze Ill, BREAKWATER.
Prvni vysledky, v ramci safety-lead-in popu-
lace (n = 57) byly prezentovany na kongresu
ESMO 2022. Slibné vysledky v parametru ORR
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pro pacienty |é¢ené v prvni linii (68,4% pro
EC + mFOLFOX6 a 66,7 % pro EC + FOLFIRI),
mPFS byl 9,9 mésice pro EC + mFOLFOX6 a ne-
byl dosazen pro EC + FOLFIRI. Dle dostupnych
farmakokinetickych udaji encorafenib ved|
k 25% redukci expozice irinotecanu a SN-38
a z tohoto diivodu studie BREAKWATER bude
dale v experimentalnim rameni pokracovat
pouze v kombinaci EC + mFOLFOX6 (37).

Moznosti |écby BRAF V600E
a MSI-H mCRC

Vzhledem k tomu, Ze pfiblizné 30 % paci-
entl s BRAF V600E mutaci je soucasné MSI-H,
nabizi se automaticky Uvaha o kombinaci ci-
lené terapie s check-pointinhibitory. V tomto
ohledu jsoujiz k dispozici prvni data zpravidla
z ¢asnych studii faze la ll.

Studie faze Il v populaci BRAF V600E
a MSI-H mCRC hodnotila efektivitu kombina-
ce dabrafenib + trametinib + spartalizumab
(anti-PD1 monoklonalni protilatka). Ve stu-
dii bylo dosazeno ORR 33% a DCR 76 % (38).
Podobny design ma i aktualné probihajici
studie SEAMARK hodnotici kombinaci enco-
rafenib + cetuximab + pembrolizumab v prvni
linii 1écby BRAF V600E MSI-H mCRC (39).

Jina studie faze I/l hodnotila encorafe-
nib + cetuximab + nivolumab v populaci BRAF
V600E MSS mCRC. Celkem bylo zafazeno 26
pacient(. ORR byl 50% a DCR 96 %. mPFS 7,4
mésice a mOS 15,1 mésice (40).

Zda se, alespon dle prvnich vysledku téch-
to studii ¢asnych fazi, ze kombinace BRAF in-
hibitoru s check-point inhibitory je spojena
s klinickym benefitem jak v populaci MSS,
tak i dle ocekavani v populaci MSI-H mCRC.

Nabizi se ale i otazka jak postupovat
v pfipadé (ne tak zcela vzacném) soucasnée
pritomné BRAF V60OE mutace a MSI-H. Lécit
pacienty vstupné monoterapii BRAF inhibi-
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BRAF inhibitor(i a check-point inhibitord?
V soucasnosti nemame k dispozici data z vel-
kych randomizovanych studii, které by ndm
poskytla odpovéd. Nicméné dle aktualné
dostupnych podskupinovych analyz studii
s checkpoint inhibitory se zd34, Ze soucasna
koincidence BRAF V600E mutace a MSI-H fe-
notypu neni kontraindikaci k zahajeni terapie
v prvni linii pomoci checkpoint inhibitor(.

Ve studii KEYNOTE-164, ve které byl pem-
brolizumab hodnocen v populaci MSI-H mCRC
predlécenych pacientd, byla odpovéd na pem-
brolizumab 20% a 55 % ve druhé nebo treti
linii é¢by, s dlouhodobou Ié¢ebnou odpove-
di (41). Podobné, i ve studii CheckMate-142,
bylo dosazeno vysoké miry ORR (55 %) v po-
pulaci BRAF V600E, kterd byla podobna jako
u WtBRAF populace a navic 2lety PFS byl 35%
(42). A konecné ivramci studie KEYNOTE-177
meéli pacienti s BRAF V600E MSI-H mCRC signi-
fikantné lepsi PFS v pripadé l1é¢by check-point
inhibitory upfront nez v kontrolnim rameni
s chemoterapii (43).

Zavér

mCRC s pfitomnosti aktiva¢ni BRAF V600E
mutace je onemocnéni spojené s vysokou
biologickou agresivitou a nedobrou progné-
zou. Intenzifikace systémové terapie se nejevi
jako idedlni postup pro tento subtyp mCRC.
Vzhledem k prohlubovani poznatkd molekularni
biologie je dnes tento subtyp lé¢en cilenou tera-
pii BRAF inhibitory v kombinaci s anti-EGFR pre-
paraty, kdy vysledky u predlécenych pacientd
davaji nadéji dalsiho zlepseni prognézy pacientl
v piipadé posunu této moderni cilené terapie do
1. linie [écby. Zda se, ze dalsiho zlepseni v této
populaci pacientl Ize ocekavat v pripadé kom-
binace s jinymi molekulami, jako jsou napfiklad
check-point inhibitory nebo chemoterapie.
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Trendy v lécbé metastatického kastracne
senzitivniho karcinomu prostaty

Markéta Dvoiakova, Tomas Biichler
Onkologicka klinika, 2. LF UK a Fakultni nemocnice v Motole, Praha

V 1é¢bé pacientl s metastatickym kastracné senzitivnim karcinomem prostaty (mCSPC) doslo v priibéhu poslednich let k vyznam-
nému pokroku. Zatimco u pacientd s méné rozsahlym ¢i méné agresivnim onemocnénim je doporu¢ena kombinace androgenni
deprivace (ADT) a hormonalnich 1éki zamérenych na inhibici signalizace androgenniho receptoru (ARTA), u pacient( v dobrém
celkovém stavu s velkym rozsahem onemocnéni, a pfedevsim se synchronnimi metastazami, je novym standardem lécby inten-
zifikovana inicialni terapie tripletem ADT + ARTA + docetaxel.

Kli¢ova slova: hormonalné senzitivni metastaticky karcinom prostaty, ARTA, intenzifikovana tripletova terapie, docetaxel,
enzalutamid.

Trends in the treatment of metastatic castration-sensitive prostate cancer

There has been significant progress in recent years in the treatment of patients with metastatic castration-sensitive prostate can-
cer (mCSPCQ). While for patients with less extensive or less aggressive disease, a combination of androgen deprivation (ADT) and
hormonal agents aimed at inhibiting androgen receptor signaling (ARTA) is recommended, for patients in good overall condition
with high-volume disease and especially synchronous metastases, the new standard of treatment is intensified initial therapy

using a triplet of ADT+ARTA+docetaxel.

Key words: metastatic hormone sensitive prostate cancer, ARTA, intensified triplet therapy, docetaxel, enzalutamide.

Uvod

Karcinom prostaty je nejcastéjsim zhoub-
nym nadorem muzl ve vyspélych zemich
veetné Ceské republiky. Incidence nar(ista
v souladu se starnutim populace. Prestoze diky
vétsSimu véeobecnému povedomi, zlepSeni me-
todiky zachytu, je onemocnéni diagnostikova-
no aléceno stdle v casnéjsich stadiich, priblizné
10% pacientl pfichazi s metastatickym one-
mocnénim a ¢ast véasné diagnostikovanych
pacientd po lokoregiondini terapii relabuje.
Pacienty s metastatickym senzitivnim karcino-
mem prostaty (mCSPC) mlizeme stratifikovat
do nékolika skupin, jejichz lé¢ba a prognéza
je odlisnd: podle nadorového objemu, podle
metastatického postizeni v dobé iniciadlni dia-

gnozy. Pacienti, u nichZ je metastatické one-
mocnéni zachyceno de novo - tzv. synchronni
metastdzy a pacienti, ktefi z casnych ¢i lokal-
né pokrocilych onemocnéni progredovali do
metastatického onemocnéni — metachronni
metastazy. Hrani¢ni skupinou pacientl na
pomezi lokalné pokrocilého a metastatické-
ho onemocnéni jsou pacienti s tzv. oligome-
tastatickym postizenim (1). S rozsifujicimi se
moznostmi lécby stoupd potieba volby |é¢by
na zakladé prediktivnich biomarker( a na-
sledna cilena stratifikace pacientl. Bohuzel
zatim nebyl objeven vhodny biomarker, ktery
by zohlednil rizikovost pacientl a napomohl
v inicidlni volbé |é¢by. Jediné v soucasnosti

vyuzitelné biomarkery k vybéru Ié¢by u meta-

statického onemocnéni jsou mutace BRCA1
a BRCA2 u kastrac¢né rezistentniho karcinomu
prostaty (mCRPC). Pacienti s mnohocetnymi
metastazami maji astéjsi aberace v TP53, WNT
a v dalsich genech regulujicich bunécny cyklus.
Pacienti s témito mutacemi maji agresivnéjsi
pribéh onemocnéni (2).

Metastatické onemocnéni je i pres léceb-
né pokroky nevylécitelné a 5 let pfeziva pouze
30% pacientl se synchronnimi metastazami
(3). Prestoze se mCSPC de novo vyskytuje
pouze v 5% vsech pacientl diagnostikova-
nych s karcinomem prostaty, ma tato skupina
pacientl Spatnou prognézu a vysokou mor-
talitu (az 50% ze viech umrti na karcinom

prostaty) (4).
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Napfi¢ skupinami pacient(l je prognosti-
cky nejvyhodnéjsi kombinace metachronnich
metastdz a malo objemového onemocnéni,
zatimco kombinace onemocnéni s velkym
nadorovym objemem a synchronnimi me-
tastdzami md nejhorsi progndézu (5). Proto
i volba |écby téchto pacientli by méla zohled-
novat miru prognostického rizika (6). Lécebné
principy jsou vsak zatim v zasadé stejné pro
synchronni a metachronni metastatické one-
mocnéni (6), vzhledem k novym datdim z kli-
nickych studii je mozné, Ze tento pfistup bude
brzy zménén.

Hormonalni terapie kastracné
senzitivniho metastatického
karcinomu prostaty

Androgenni deprivacni lécba

Karcinom prostaty je hormonalné depen-
dentni onemocnéni. U¢innym androgenem,
ktery ma vliv na rdst nadorovych bunék, je
dihydrotestosteron (DHT), ktery vznika z tes-
tosteronu plisobenim enzymu 5o-reduk-
tazy. Testosteron je produkovdn majoritné
Leydigovymi burikami varlete, malé mnozstvi
vznika v kdfe nadledvin, v bunkach prostaty,
a v periferni tukové tkani konverzi estradiolu.
Nadorové bunky samotné jsou hormonalné
aktivni. Proto je snizovani hladiny androgen
stale zakladem lé¢by u mCSPC - tzv. andro-
gen-deprivacni [é¢ba (ADT).

Cilem hormonalni [é¢by je navozeni an-
drogenni deprivace —tj. snizeni hladin cirkulu-
jicich androgent a nasledné apoptdzy bunék
primarniho nddoru i metastaz. Postupem ¢asu
se ucinek lécby, vlivem selekce klond nadoro-
vych bunék, jejichz rlist neni zavisly na andro-
genech, snizuje. Nasleduje vznik rezistence
na hormonalni lé¢bu i pres kastra¢ni hladiny
testosteronu a nasledné progrese onemocné-
ni do tzv. metastatického kastracné rezistent-
niho karcinomu prostaty (mCRPC). Primérna
doba do vzniku mCRPC je kolem 3 let (7).

Existuje cela fada moznosti ADT zahrnujici
chirurgickou kastraci (bilateralni orchiekto-
mie) a farmakologickou kastraci. Mezi zpU-
soby farmakologické kastrace se fadi poda-
vani LHRH agonistQ, které pres pfechodny
pocatecniflare efekt zplsobuji down-regulaci
hypofyzarnich receptorli a snizeni tvorby tes-
tosteronu. S ohledem na pocatecni prechodné
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zvyseni sekrece testosteronu je tieba prvnich
3-5 dni soubézné podavat antiandrogeny.
Zastupci skupiny jsou goserelin, leuprorelin
a triptorelin. Dalsi skupinou 1ékl jsou LHRH
antagonisté, u kterych chybi pocatecni flare
efekt a soucasné maji lepsi bezpecnostni profil
stran kardiovaskularnich ucinkd. Mezi zastup-
ce antagonistd LHRH radime degarelix a re-
lugolix. Hormonalni Iéky nové generace tzv.
ARTA (androgen receptor targeted agents),
mezi néz patii abirateron acetat, enzaluta-
mid, apalutamid a darolutamid se podavaji
peroralné a musi se kombinovat s agonisty
¢i antagonisty LHRH ¢i chirurgickou kastraci.
| pfes podobné indikace existuji mezi |éky ze
skupiny ARTA vyznamné rozdily.

Abirateron acetat

Abirateron acetat a jeho aktivni metabolit
abirateron jsou antiandrogeny, které blokuji
tvorbu testosteronu ve varlatech, v nadled-
vinach i v nddoru mechanismem ireverzibilni
inhibice CYP17A1. Nezadouci Ucinky lécby
abirateronem jsou rozvoj hypertenze a hy-
pokalemie, vyskyt perifernich otokd, reten-
ce tekutin, arteridlni hypertenze, kardialni
komorbidity jako dUsledek blokady syntézy
kortizolu a zvyseni hladiny ACTH negativni
zpétnou vazbou. Proto je nezbytné podava-
ni prednisonu, ktery pisobenim na kortikoi-
dni receptory tuto zpétnou vazbu blokuje.
Vyznamné prodlouzeni preziti pfi podavani
ADT + abirateron + prednison u pacientt
s mCSPC ukazaly vysledky studii LATITUDE
a STAMPEDE, které byly publikovany v roce
2017 a nasledné byla kombinace zafazena do
mezinarodnich doporuceni (8, 9). Abirateron
acetat v indikaci mCSPC se podava v davce
1000 mg peroralné jednou denné spolu se za-
vedenou ADT u pacientl se vstupné generali-
zovanym onemocnéni (M1) s vysokym rizikem
Casné progrese definovanym splnénim dvou
ze tfi tzv. high risk kritérii: GS > 8, > tfi kostni
metastdzy, viscerdIni metastazy (10). Lécba
abirateronem ma byt zahdjena do tii mésicl
od zahdjeni ADT (10).

Enzalutamid

Enzalutamid je selektivni nesteroidni anta-
gonista androgenniho receptoru (AR). Pisobi
jako vysoce afinitni kompetitivni inhibitor AR,
inhibuje translokaci komplexu AR do jadra

a soucasné i expresi genl stimulovanych
androgeny. Podava se peroralné ve formé
40mg tablet. Doporucend davka je 160 mg/
den, l1é¢ba probiha kontinualné kazdy den.
Vyhodou oproti abirateronu je, Zze enzaluta-
mid Ize uzivat i spole¢né s jidlem a bez nut-
nosti soucasného podavani kortikoida (11).

Nejcastéjsi nezaddouci ucinky enzalutami-
du jsou Unava, bolesti kloubU a sval(, bolesti
hlavy, navaly, prijem a ztrdta hmotnosti. U en-
zalutamidu bylo zaznamenéno vyssi riziko
epileptického zachvatu, zvlasté u pacientd
s epilepsii ¢i nadmérnym pfijmem alkoholu.
Enzalutamid na rozdil od abirateronu nema
mineralokortikotropni efekt (11).

Enzalutamid je indikovan k 1é¢bé pacientt
s mCSPC v kombinaci s ADT bez ohledu na
to, zda je nemoc generalizovana jiz v dobé
diagndzy nebo k ni doslo po lokoregionalni
|é¢bé a bez ohledu na rozsah metastatického
onemocnéni. Lé¢ba enzalutamidem musi byt
zahajena do sesti mésicl od zahajeni ADT.
Nové, od 15.3.2023, ma v této indikaci v Ceské
republice Ghradu.

Apalutamid

Apalutamid je selektivni nesteroidni anta-
gonista AR. Mechanismus ucinku je obdobny
jako u enzalutamidu a podobny je i vyskyt
nezadoucich G¢inku (12). Do lé¢by mCSPC byl
zafazen na zékladé dat ze studie TITAN (13).
Apalutamid v dédvce 240 mg perordlné denné
jeindikovan k lé¢bé pacientd s mCSPC v kom-
binaci s ADT bez ohledu na to, zda je nemoc
generalizovana jiz v dobé diagnézy nebo k ni
doslo po lokoregiondlni 1é¢bé a bez ohledu
na rozsah metastatického onemocnéni (10).
V Ceské republice mé Ghradu u nemocnych
s mCSPC bez ohledu na rozsah onemocné-
ni, pficemz ma byt nasazen do 6 mésici od
zahajeni ADT.

Darolutamid

Darolutamid je dal$im nesteroidnim kom-
petitivnim antagonistou AR ze skupiny ARTA
(14). Podava se v ddvce 600 mg dvakrat denné
a je indikovan k 1é¢bé dospélych muzl s me-
tastazujicim hormonalné senzitivnim karci-
nomem prostaty v kombinaci s docetaxelem
a androgen deprivacni terapii na zakladé dat
studie ARASENS (22). Evropska Iékova agen-
tura EMA schvalila podani darolutamidu +
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ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU Xtandi (enzalutamidum). SloZeni: jedna potahovand tableta obsahuje enzalutamidum 40 mg. Indikace: 1écba dospélyich muzdl s metastatickjm hormon senzitivnim
karcinome prostaty (mHSPC) v kombinaci s androgenni deprivacnf Iécbou; écba dospélych muzii s vysoce rizikovim nemetastatickjm kastracné-rezistentnim karcinomem prostaty (CRPC); Iécba dospéljch muzi
s metastatickym CRPC, kteff jsou asymptomatictinebo mimé symptomatictf po selhani androgen deprivacni terapie a unichZ dosud nebyla chematerapie linicky indikovdna; 1écba dospélyich muzdi s metastatickjm CRPC,
u jejichz onemocnént doslo k progresi pii nebo po Iécbé docetaxelem. Davkovani a zpiisob podani: doporucend davka je 160 mq enzalutamidu (ctyfi 40mg potahované tablety) jako jedna dennf perordinf davka.
U pacientt, kterf nepodstoupli chirurgickou kastraci, je zapotfebi béhem Iéchy pokraCovat ve farmakologické kastraci pomoci analogu hormonu uvolfujictho luteinizacni hormon (LHRH). Jestlize pacient dostdva silny
inhibitor CYP2(8, davka enzalutamidu ma bjt snizena na 80 mq jednou denné. U starSich pacientll, u pacienti s poruchou funkee jater; u pacientli s lehkou aZ stfedné t&Zkou poruchou funkee ledvin neni nutnd Zédna

”

(prava davky. Zplisob podant: urceno k perordinimu poddnf, potahované tablety se musf se polykat celé, zapijet vodou. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou létku uvedenou
vSmPC. Zeny, které jsou téhotné nebo mohou otéhotnét. Zvlastni upozomeni a opattent pro poutiti: Riziko epileptického zdchvatu: Uzvani enzalutamidu je spojovano s epileptickym zachvatem. Rozhodnutf pokra-
Covat v1écbe u pacientd, u kterych doslo k epileptickému zachvatu, musf byt hodnoceno individudIné. Syndrom posteriorn reverzibilni encefalopatie: Vzdcné doiﬁo k hldSent syndromu posteriorf reverzibilnf encefalopatie
(PRES) u paientl uzivajicich Xtandi (viz bod 4.8). PRES je vzdcnd, reverzibilni, neurologickd porucha, kterd se mize projevit rychle se vyvijecimi symptomy, véetné epileptického zachvatu, bolesti hlavy, zmatenost]
slepoty a dalsimi vizudlnimi a neurologickymi poruchami, doprova’zenr’mi hypertenzi nebo bez hypertenze. Diagnostika PRES vyZaduje potvrzeni pomoci zobrazenf mozku, prednostné zobrazeni magnetickou rezonanci
(MRI). U pacientl;, u kterych se projevil PRES, je doporuceno preruSent échy pripravkem Xtandi. Druhé primdraf malignity: V Klinickych studich byly hldSeny drué primamf malignity u pacientd 1écenych enzalutamidem.
NejCastéji hldSenymi piihodami v Klinickyich studiich fdze 3, které se objevily u pacientl [écenjch enzalutamidem a kterych bylo vice neZ u placeba, byly: karcinom mocového méchye (0,3%), adenokarcinom tustého
stieva (0,2%), karcinom z pfechodn('ch bunék (0,2%) a karcinom z piechodnjch bunék mocového méchyre (0,1%). Pacienty je tieba poucit, aby okamzité vyhledali svého Iékafe, pokud béhem Iécby enzalutamidem
zaznamenaji zndmky gastrointestindlniho krvacenr, makroskopické hematurie nebo jiné piiznaky, napifklad dysurii nebo urgentni mocent. Soucasné uztidni s jinymi Iéciyymi pifpravky: Enzalutamid je ilny induktor enzym,
ato mize vést ke ztraté dcinnosti mnoha bézné uzivanych lécivjch pifpravkd. Prehled soucasné podavanych Iécivyich pripravkl ma byt stanoven pfi zahdjeni 1échy enzalutamidem. Soucasnému podavani enzalutamidu
s |écivymi pripravky, které jsou citlivymi substraty mnoha metabolizujicich enzymdi nebo transportéri se mé vyhnout, pokud md jejich Iécebny dcinek pro pacienta velky vyznam a jestlize nelze snadno provadét pravy
davky na zékladé sledovan dcinnosti nebo plazmatické koncentrace. Je tfeba se vyhnout soucasnému poddvani warfarinu a antikoagulancif kumarinového typu. Pokud je Xtandi poddvén soucasné s antikoagulanciem,
které je metabolizovano pomoc CYP2C9 (jako nap. warfarin nebo acenokumarol), ma se provadet dodatecné monitorovani hodnot International Normalised Ratio (INR). Porucha fiunkce ledvin; Opatmostije zapotfebi u pa-
cientli s tézkou poruchou funkce ledvin, nebot u teto populace pacient neb}/wly provedeny Zddné studie s enzalutamidem. &7k porucha funkce jater: U pacientli s tézkou poruchou funkce jater bylozjiSténo zvysenf polocasu
enzalutamidu, pravdépodobné v souvislosti se zvySenou distribuct v tkanich. Klinicky vyznam tohoto zjiSténi z8istava neznamy. Nicméné ocekdva se prodlouzeni doby do dosazeni rovnovdzného stavu koncentracfa doba
k dosazent maximaIniho farmakologického dcinku, stejné jako doba pro nstup a pokles indukce enzymd mze byt zvySena. Neddvné kardiovaskuldrni onemocnént: Ze studif féze 3 byli vylouceni pacienti s nedavnym infark-
tem myokardu (v poslednich 6 mésicich) nebo nestabilni anginou pectoris (v poslednich 3 mésicich), srdecnim selhanim tidy lll nebo IV podle Newyorské kardiologické asociace (NYHA), s vyjimkou piipadd, kdy bylaleva
ventrikulam’ ejekcni frakee (LVEF) > 45%, bradykardif nebo nelécenou hypertenzf. To je tieba vzit v (vahu, je-li pifpravek Xtandi piedepisovan témto pacient(im. Androgen-deprivacni Iécba mize proaluzovat QT interval:
Pied zahajenim échy pripravkem Xtandi by mél Iékar zvazit pomér piinosti a izik, vcetné rizika Torsade de pointes, u pacientd s rizikovymi faktory pro prodlouZenf QT intervalu v anamnéze a u pacientil soubézné uzivajicich
Iécivé pripravky, které mohou prodluzovat QT interval. Pouzitf s chemoterapif: Bezpecnost a tcinnost soucasného uzivéni pifpravku Xtandi s cytotoxickou chemoterapif nebyly stanoveny. Soucasné podavéni enzalutamidu
nemélo zdnj klinicky vyznamny iCinek na farmakokinetiku intravendzné poddvaného docetaxel, zvjSent vyskytu neutropenie vyvolané docetaxelem viak nelze vyloudit. Hypersenzitivni reakce: Hypersenzitivn reakce zde
vedené, aniz by byl jejich vicet tplny, jako jsou vyrazka nebo edém obliceje, jazyka, rtli nebo farynqu, byly pozorovany v souvislosti s enzalutamidem (viz bod 4.8). V souvislosti s podavanim enzalutamidu byly hldSeny
zavazné koznf nezadouc reakce (SCARs). O jejich zndmkéch a pifznacich maji byt pacienti pfi predepisovani pripravku pouceni a ohledné vyskytu koznich reakc majf byt peclive sledovdni. Vijznamné interakce: Béhem
Iéchy enzalutamidem je tieba vyhnout se silnym inhibitortim CYP2C8 nebo je uzivat s opatrmost. enzalutamid je silnj induktor CYP3A4 a stiedné silny induktor CYP2C9.a CYP2C19. Pind indukCnf schopnost enzalutamicu
se miZe projevit piiblizné a7 za 1 mésic po zahdjenf échy. LCive piipravky s (zkym terapeutickym rozpétim, které jsou substraty P-gp by mély bjt pouzivany s opatmosti. Soubézn Iéchy < pripravky, které prodluzujf QT
interval nebo které mohou vyvolat Torsade de pointes md byt peclive zvézena. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Po uziti mize u tehotné Zeny zpiisobit poskozeni nenarozenych détf nebo ztratu téotenstvi. Pri uzivani
a3 mésice po skoncentlécby musf pacient pouzivat kondom (s téhotnou Zenou nebo s zenou ve fertilnim véku). Nezadouci ucinky: Shrnutf bezpecnostniho profilu: NejCastéjSimi nezddoucimi dcinky jsou astenie/dnava,
ndvaly horka, hypertenze, zlomeniny a pddy. DalSimi dlezitymi nezadoucimi dcinky jsou ischemickd choroba srdecni a epileptické zéchvaty. K epileptickému zdchvatu doslo u 0,4 % pacient( [écenjch enzalutamidem,
0,2 % pacientl lécenyich placebem a 0,3 % pacientiIéCenyich bikalutamidem. Vzdcné byl hldSen syndrom posteriomi reverzibilnf encefalopatie u pacienti1écenjch enzalutamidem. Tabulkovy seznam nezédoucich Cink(:
Nezdoucf icinky pozorované v Klinickjch studiich jsou uvedeny nize podle kateqorie frekvence vyskytu. Kategorie frekvence vyskytu jsou definovdny takto: veﬂni Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté

(>1/1000az < 1/100); vzaené (> 1/10000 8z < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000); nenf znamo (z dostupnjich ddajl nelze urcit). V' kazdé skupiné cetnostf jsou nezddouct (icinky sefazeny podle Klesajicf zavaznosti.
Tabulka 1: Nezadouci ticinky identifikované v kontrolovanych klinickych studiich a po uvedeni na trh

Tridy organovych systémi podle datahaze MedDRA Nezadouci dcinek a frekvence

Poruchy krve a lymfatického systému Méné Casté: leukopenie, neutropenie. Neni znamo: trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému Neni znamo: edém tvdfe, edém jazyka, edém rtd, edém farynqu

Psychiatrické poruchy Casté: dizkost. Méné Casté: zrakové halucinace.

Poruchy nervového systému (asté: bolest hlavy, porucha paméti, amnézie, porucha pozomast, dysgeuzie, syndrom nekdidnyich nohou. Méné casté: kognitivni porucha,
epilepticky zachvat. Neni znamo: syndrom posteriorni reverzibilnf encefalopatie.

Srdecnf poruchy (asté: ischemicka choroba srdecni. Neni znamo: prodlouzeni QT intervalu,

(évni poruchy Velmi casté: ndvaly horka, hypertenze.

(GastrointestinaIni poruchy Neni znamo: nauzea, zvraceni, prjem.

Poruchy kiize a podkozni tkdné (asté: sucha kiize, svédeni. Nenf zndmo: erythema multiforme™ vyrazka.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkdné Velmi asté: zlomeniny. Nenf zndmo: myalqie, svalové spasmy, svalova slabost, bolest zad.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu (asté: gynekomastie.

(elkové poruchy a reakee v miste aplikace Velmi Casté: astenie, inava.

Poranén, otravy a procedurdinf komplikace Velmi asté: pad.

Popis vybranjch neZddoucich dcinkd: Epilepticky zdchvat: V kontrolovanyich Klinickych studiich se epilepticky zachvat objevil u 24 pacientd (0,5 %) 24 403 pacienti 1écenyich denni ddvkou 160 mg enzalutamidu. Epilepticky
zdchvat byl zaznamendn u Ctyr pacientd (<0,2 %) uzivajiciho placebo a u jednoho pacienta (0,3 %) uzivajiciho bikalutamid. Zdd se, ze davka je dilezitjm preikenim faktorem ohledné rizika epileptického zéchvatu,
jak o tom svédcf preklinické (idaje a Udaje ze studie s eskalact davky. V' kontrolovanych Kfinickych studiich byli vyfazeni pacienti s piedchozim epileptickym zéchvatem nebo rizkovymi faktor( pro vznik zachvatu. V jed-
noramenné studii 9785-CL-0403 (UPWARD) hodnoticf incidenci epileptickyich zdchvat(i u pacient(i s predisponujicimi faktory (z nichz 1,6 % mélo epileptické zéchvaty v anamnéze) prodélalo 8 z 366 pacientt (2,2 %)
Iécenyich enzalutamidem epilepticky zachvat. Medidn délky Iécby byl 9,3 mésict. Mechanismus, kterym enzalutamid miize snizovat préh vzniku epileptickjch zéchvatt, nenf zndm, ale mohl by souviset s (daji ze studi
invitro, které prokazaly, Ze enzalutamid a(jeho aktivni metabolity se vazf na chloridovy kandl s GABA & mohou inhibovat jeho aktivitu. Ischemickd choroba sicecni: V randomizovanjch, placebem kontrolovanyich linickyich
studifch byl vyskytischemicke choroby srdecnf u 3,9 % pacientdi|écenjich enzalutamidem plus ADT v porovnanis 1,5 % pacientt [écenyich placebem plus ADT. Patndct (0,4 %) pacient Iécenyich enzalutamidem a2 (0,1%)
pacienti dostavajici placebo mel piihodu ischemické choroby sidecni vedoue k drnrf. Shrnuti bezpecnostniho profilu: NejastéSimi nezadoucimi uCinky jsou astenie/inave, ndvaly horke, hypertenze, Zlomeniny a pddy.
DalSimi ddlezitymi nezadoucimi tcinky jsou ischemickd choroba srdecni a epileptické zachvaty. K epileptickému zachvatu doslo u 0,4 % pacientl Iécenych enzalutamidem, 0,2 % pacientl [écenjch placebem a 0,3 %
pacientl 1éCenych bikalutamidem. Vzacné byl hidSen syndrom posterion reverzibilni encefalopatie u pacientii Iécenjch enzalutamidem. HIaSent podezrent na neZadouc (icinky: HIaSeni podezfeni na nezadouc tcinky
O registraci léCivéno pripravku je dilezité. Umoziuje to pokraCovat ve sledovani poméru prinost a rizik 1écivého pripravku. Zddéme zdravotnické pracovniky, aby hldsili podezreni na nezédouc dcinky prostfednictvim
ndrodniho systému hlasenf nezadoucich ucinkd na adresu: Stétnf dstav pro kontrolu Iéciv; Srobérova 48; 100 41 Praha 10; webové strénky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouc-ucinek. Podminky uchovavani: nevyzaduje
dStni podminky. Dritel rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma Europe BV, Sylviusweq 62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko. Registracni cislo: EU /1/13/846/002. Datum posledni revize textu: 05/2022. Pred
piedepsanim se sezname s dplnou informact o [éCivém pripravku.

* Prosim vSimnéte si zmény v informacich o Iécivém pripravku.
Vljidej pripravku je vézan na ekafsky predpis a je hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojistén. Datum pifpravy: 04/2023 | MAT-CZ-XTD-2023-00011
Astellas Pharma s.r.., Rohanské ndbrez( 678/29, 18600 Praha 8 — Karlin, www.astellas.com/cz
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ADT + docetaxelu u 1. linie mCSPC 1. 3. 2023.
V souc¢asné dobé v CR nema v této indikaci
Uhradu (10).

Role chemoterapie
u metastatického kastracné
senzitivniho karcinomu prostaty
Karcinom prostaty je onemocnénim po-
mérné chemorezistentnim, presto je chemo-
terapie duleZitou soucasti terapie u metasta-
tické formy onemocnéni, zejména mCRPC, jeji
role je ale neméné vyznamnd i u mCSPCv kas-
tracné senzitivni fazi, kdy se vyuziva doceta-
xel. Docetaxel je bézné pouzivané cytostati-
kum ze skupiny taxand. Inhibici depolymerace
mikrotubuld narusuje funkci déliciho vieténka
a blokuje tak bunécné déleni. Podava se in-
travendzné v tfitydennim intervalu. Toxicita
je hlavné hematologickd (myelosuprese)
a neurologicka (polyneuropatie), inava, ele-
vace jaternich testd. Chemo-hormonoterapie
je indikovana u pacientd s vysokym rizikem
¢asné progrese definovanym splnénim 2 ze 3
tzv. ,high risk” kritérii: pfitomnost visceralnich
metastaz a/nebo, = 4 kostni metastazy (mini-
malné 1 metastdza mimo panev a pater). Je in-
dikovéno 6 cyklt chemoterapie docetaxelem
v davce 75mg/m? bez nutnosti trvale podavat
prednison (na rozdil od mCRPC, kde je tieba
blokovat androgenni produkci nadledvin).
Soucasti protokolu je protialergickd preme-
dikace vysokymi davkami kortikosteroidd,
které se mohou u karcinomu prostaty podilet
na lé¢ebném ucinku chemoterapie (10, 15).

Radioterapie v lé¢bé
metastatického kastracné
senzitivniho karcinomu prostaty

U pacient0 s nizkym objemem nadoru byl
v rameni H studie STAMPEDE (v tomto rameni
byla zkoumana kombinace ADT a radioterapie
na prostatu) prokazan benefit radioterapie
prostaty. Tato lé¢ebnad moznost je nyni sou-
castilécebného standardu u tohoto typu paci-
entd (16). Doporucena davky v této indikaci je
55 Gy v 20 frakcich nebo 36 Gy v 6 Gy frakcich
aplikovanych jednou tydné.

ADT + ARTA nebo ADT +
docetaxel?

Zatim nejsou k dispozici data z randomi-
zované klinické studie, kterd by srovnavala

www.onkologiecs.cz
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dudini modality lé¢by v 1. linii pro mCSPC.
V rdmci srovnani relevantnich ramen studie
STAMPEDE, tedy ramen C (ADT + docetaxel)
a G (ADT + abirateron), nebyla zjisténa vyrazna
odlisnost v toxicité ¢i ucinku lécby, ani v cel-
kovém prezivani. Z hlediska kvality Zivota na
zdkladé Setieni prostifednictvim pacientskych
dotaznikl prinasela vétsi benefit |é¢ba ADT +
abirateron. V metaanalyze studii CHAARTED,
GETIG-AFU, LATTITUDE bylo riziko umrti nizsi
ve skupiné pacientl lé¢enych ADT + ARTA
oproti ADT + docetaxel (17).

U pacientt s mCSPC s metachronnimi me-
tastazami bez ohledu na rozsah onemocnéni
je stéle standardem lé¢by dudini terapie ADT +
ARTA. Pfidani radioterapie prostaty zlep3uje
celkové preziti u pacientl s nizkym nadoro-
vym objemem a synchronnim metastatickym

postizenim (18).

Tripletové terapie
v |é¢bé mCSPC

Klinické studie ARCHES, ENZAMET a TITAN
srovnavaly Ié¢bu ADT + ARTA (enzalutamid i
apalutamid) v prvni linii [é¢by mCSPC. V téch-
to studiich byl v rdmci podskupin vyuzit sek-
vencni triplet, protoze pacienti mohli byt pred
vlastni randomizaci ke studijni 1é¢bé ADT +
placebo ¢i ADT + ARTA piedléceni doceta-
xelem (20). Vysledky studii neprokazaly, ze
by sekvencéni tripletova terapie byla spojend
se statisticky vyznamnym prodlouzenim pre-
ziti, avSak studie nebyly navrzené pro méreni
tohoto parametru.

Signifikantniho prodlouzeni preziti s vy-
uzitim konkomitantni tripletové terapie bylo
dosazeno v recentné publikovanych studiich
PEACE-1 (21) a ARASENS (22). Toxicita tripletu
v obou zminovanych studiich nebyla kom-
binacemi s prekryvajicimi se nezddoucimi
ucinky potencovang, tykala se hlavné hyper-
tenze (grade > 3), elevace jaternich enzymu
a hematotoxicity.

STUDIE PEACE-1: Kombinace ADT +
docetaxel + abirateron (+ prednison)
Randomizovana studie faze lll, kterd hod-
notila zavedeni abirateron acetatu + predni-
sonu + ADT + docetaxel (75 mg/m?a 3 tydny,
6 cykld). Randomizovéno bylo 710 pacien-
tl s mCSPC se synchronnimi metastazami.

Kombinacni triplet ved| k 25% redukci rizika

umrti (pomeér rizika umrti — HR 0,75; 95% in-
terval spolehlivosti - Cl, 0,59-0,95). V analyze
podskupin se stratifikaci dle nadorového ob-
jemu byl signifikantni pfinos tripletové l1écby
pouze v podskupiné pacientl s velkym nado-
rovym objemem definovanym jako >4 kostni
metastazy + vzdalené uzlinové postizeni (HR
0,72;95% C10,55-0,95) s celkovym prezitim 5,1
roku oproti 3,5 roku. U podskupiny pacient
s nizkym nddorovym objemem jsou vysledky
zatim neprikazné (HR 0,83; 95% Cl 0,5-1,39).
Cas do vzniku CRPC byl u tripletové |é¢by
signifikantné prodlouzeny, prestoze 81 % pa-
cientl v Iécebném rameni ADT + docetaxel
sekvencné dostalo ADT + ARTA.

STUDIE ARASENS: Kombinace
ADT + docetaxel + darolutamid
Randomizovana studie faze Ill, do které
bylo randomizovéano 1306 pacientt s mCSPC
(86 % se synchronnimi metastazami pfi de
novo onemocnéni) k [é¢bé bud' ADT + doce-
taxel + placebo ¢i ADT + docetaxel + DARO
(darolutamid peroralné 600 mg 2x D). Na roz-
dil od PEACE-1 vsichni pacienti ve studii od
pocatku dostali ADT + docetaxel jako standard
1é¢by. Inicidlni intenzifikovana lécba tripletem
vedla k redukci rizika umrti o0 32% (HR 0,68;
95% Cl 0,57-0,8), piestoze 76 % pacientli ve
srovnavacim rameni bylo po progresi one-
mocnéni do mCRPC lé¢eno ARTA (sekvenéni
podani). Median celkového preziti nebyl dosa-
zen pro tripletové rameno oproti 49 mésiciim
ramene se SoC. Sekundarni cile studie jako
doba do hormonorezistence, progrese bo-
lesti a symptomy/udalosti spojené s kostnimi
metastédzami, prokézaly statisticky vyznamny
benefit u tripletového lé¢ebného ramene.
V analyze podskupin mCSPC pacientd se syn-
chronnimi a metachronnimi metastazami byl
dosazen srovnatelny efekt na celkové preziti.

STUDIE ENZAMET: Kombinace
ADT + enzalutamid + docetaxel
Randomizovand, oteviena studie faze IlI
ENZAMET hodnotila efekt pridani enzalutami-
du (160 mg/den) k ADT. V kontrolnim rameni
byl s ADT podédvan nesteroidni antiandrogen
bicalutamid, nilutamid nebo flutamid dle
uvazeni studijniho Iékafe. Znac¢ny podil ne-
mocnych byl lé¢en i chemoterapii - Sest cykld
docetaxelu bylo podana u 159 z 243 pacient(
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(65 %) ve skupiné s enzalutamidem a 181z 238
(76 %) ve skupiné se standardni péci.

Lécba probihala do progrese ¢i do netole-
rovatelné toxicity. Lé¢ba ADT byla mozna do
12 tydn pred randomizaci a maximalné do
24 mésich v adjuvanci. Cast pacientl v obou
ramenech byla lé¢ena i docetaxelem (v dév-
ce 75mg/m? intravendzné jednou za 3 tydny,
max. 6 cykll — z toho 2 cykly byly mozné pred
randomizaci do studie, dle rozhodnuti studij-
niho lékare). Chemoterapie byla u téchto pa-
cientld podavana soucasné s enzalutamidem.
Randomizovano k 1é¢bé bylo celkem 1125 mu-
70. Do studie mohli byt zatazovani pacienti ze
vsech prognostickych skupin - tj. synchronni
i metachronni onemocnéni, nemoc s velkym
¢i malym objemem. Median celkového preziti
nebyl dosazen ani v jedné skupiné (HR 0,70;
95% C1 0,58 az0,84; p =0,001) s celkovym 5le-
tym prezitim ve skupiné s enzalutamidem 67 %
a kontrolni skupiné 57 %.

Z nezadoucich ucinkd byla v enzaluta-
midové skupiné castéjsi inava, hypertenze
a epileptické zachvaty (7 pacientl versus
zadny). Lécba enzalutamidem s i bez pfi-
dani chemoterapie vedla ke statisticky vy-
znamné a dlouhodobé kontrole onemocné-
ni napfi¢ véemi prognostickymi skupinami.
Celkové preziti bylo statisticky vyznamné
vy$si u ramene s enzalutamidem u vétsiny
prognostickych skupin pacientd s mCSPC
i prestoze vétsina pacientt lécenych v kon-
trolnim rameni po konverzi do kastra¢née
rezistentniho onemocnéni obdrzela sek-
vencné ARTA. Celkové preziti u podskupiny

pacientl se synchronnimi metastazami, ktefi
byli konkomitantné lé¢eni kombinaci doce-
taxel + ADT + enzalutamid bylo v souladu
s celkovymi vysledky studie (HR 0,73; 95 %
Cl0,55az0,90). U pacientl s metachronnimi
metastazami vysledky studie neprokazuji
zvyseni celkového preziti, vzhledem k malé
podskupiné pacientll a omezenému mnoz-
stvirelevantnich dat. V souhrnu celkové pre-
ziti v jednotlivych prognostickych skupinach
v podskupiné s 1écbou tripletem kopiruji vy-
sledky studii ARASENS a PEACE-1.

Pralomové vysledky studii PEACE-1,
ARASENS a ENZAMET (23) zménily paradig-
ma léc¢by u pacientli v dobrém klinickém
stavu, s vysoce objemovym onemocnénim
a synchronnimi metastazami. Pfehled studif
s tripletem |é¢by uvadi Tab. 1. nize.

Oligometastatické onemocnéni

Oligometastaticky hormonalné senzitiv-
ni karcinom prostaty je podtypem mCSPC
s lepsi prognézou. Definice oligometasta-
tického onemocnéni je problematicka.
Oligometastatické onemocnéni se nejcastéji
definuje jako postizeni <3-5 kostnich me-
tastaz + uzlinové postizeni. Studie CHAARTED
mCSPC onemocnéni rozdéluje nanemoc s vel-
kym objemem (>4 kostni metastazy vcetné
=1 mimo pater ¢i misni ¢i visceraIni metasta-
zy) a malym objemem. V [é¢bé se uplatruje
celad fada modalit od lokalni terapie: od MDT
(metastasis-directed therapy) po systémovou
terapii ¢i kombinace. Lé¢ebné moznosti jsou
siroké a individualni.

Tab. 1. Prehled klinickych studif s tripletem lécby u mCSPC prevzato z (19)

V rdmci klinickych hodnoceni probihd jak
hodnocenilécebného efektu riznych kombi-
naci, tak vyzkum s cilem identifikace biomar-
kerd, které by odlisily oligometastatické one-
mocnéni od polymetastatického. Zkoumaji se
biomarkery zachytitelné v tekuté biopsii jako
cirkulujici nddorové bunky, volna cirkulujici
DNA a RNA, mikroRNA (18, 24, 25, 26, 27).

Zaveér

V poslednich letech dochazi k zasadnim
zménam v |é¢bé mCSPC, které se odrazi ve
zméndach mezindrodnich i ¢eskych dopo-
ruceni. Vysledky fady studii jiz v minulosti
ukézaly, Ze kombinace ADT a docetaxelu ¢i
kombinace ADT a ARTA m(iZe nejen vyrazné
prodlouZit preziti pacientl s mCSPC, ale ta-
ké oddalit nastup kastrac¢né rezistentni faze
onemocnéni.

Intenzifikovana inicidlni terapie trojkom-
binaci ADT + docetaxel + ARTA se zdd byt na
zakladé vysledkd nékolika recentnich studii
potencidlnim novym standardem lé¢by prvni
linie. Je vhodna zejména pro pacienty v dob-
rém vykonnostnim stavu, s velkym nadoro-
vym objemem a se synchronnimi metasta-
zami. U této podskupiny metastatickych pa-
cientl vykazuje Iécba tripletem vyrazné lepsi
vysledky nez dudlni terapie ADT + docetaxel.

Volba inicidlni terapie mCSPC neni za-
tim podpofena identifikaci molekuldrniho
biomarkeru a odviji se od inicialni diagnozy
onemocnéni (relabujici onemocnéni ¢i zachyt
onemocnéni de novo), rozsahu postizeni, kli-
nického stavu pacienta a jeho komorbidit).

ARASENS PEACE-1 ENZAMET
Pocet pts 1306 1173 1125
Lécebna ramena ADT + DOCE + DARO x ADT + DOCE | SoC vs. SoC + AAP (SoC s DOCE 710 pts) ADT + ENZA x ADT + NSAA
Synchronni mts 86,10% 100% 61%
Primarni cil studie oS rPFS a OS oS

Vysledek pro primarni cil studie

0S:HR 0,68 (0,57-0,80), p <0,001

rPFS HR: 0,50 (0,40-0,62), p <0,0001
0S:HR 0,75 (0,59-0,95), p = 0,017

0S:HR 0,67 (0,52-0,86), p = 0,002

Vysledky pro sekundarni cile studie

Doba do hormonorezistence: HR 0,36
(0,30-0,42), p <0,0001

Doba do hormonorezistence: HR 0,38,
95% Cl; 0,31-0,47; p <0,0001
Specifické preziti: HR 0,69; 95% Cl
0,53-0,90; p = 0,0062

PFS; HR 0,40 (0,33-0,49), p <0,001

Onemocnéni s velkym objemem

OS HR: 0,68 (0,57-0,82)

0S:HR 0,72 (0,55-0,95), p = 0,019 NA

Onemocnéni s malym objemem

OS HR: 0,68 (0,41-1,13)

0S:HR 0,83 (0,50-1,38), p = 0,66 NA

Toxicita stupné >3

febrilni neutropenie 7,8% vs. 74 %;
hypertenze 6,4 % vs. 3,2 %; elevace
jaternich enzym 5,4% vs. 2,8%

febrilni neutropenie 5% pfi lécbé
docetaxelem; hypertenze 22 % u AAP
vs. 13% u SoC; hepatotoxicita 6%
U AAP vs. 1% u SoC

65 9% pacient dokoncilo 6 cykld
enzalutamid + docetaxel; neuropatie
stupné > u 9% pacientl s docetaxelem
oproti 2% bez docetaxelu

ADT - androgendeprivacni lécba, DARO — darolutamid, DOCE - docetaxel, ENZA — enzalutamid, NSAA — nesteroidni antiandrogen, OS — celkové preZiti, rPFS — doba do radio-

logické progrese, SoC — standardni lécba
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Lonsurf + bevacizumab: novy standard lécby
3. linie metastatického kolorektalniho karcinomu

Tomas Svoboda
Onkologicka a radioterapeuticka klinika, Fakultni nemocnice Plzen

Cést pacientd s metastatickym kolorektalnim karcinomem v dobrém vykonnostnim stavu mize byt lé¢ena vice liniemi systémové
[é¢by. Podle viech mezinarodnich i nasich doporuceni jsou dlouhodobé zavedenym zakladem 1. a 2. linie rezimy zalozené na
fluoropyrimidinu v kombinaci s oxaliplatinou nebo irinotecanem (u nejrizikovéjSich s obéma preparaty) a cilenou lé¢bou antian-
giogenni, resp. antiEGFR podle stavu RAS a BRAF. V dalsi, 3. linii Ize v dnesdni dobé pouzit multikindzovy inhibitor regorafenib,
fluoropyrimidin a u selektované populace monoterapii antiEGFR, do popredi se vsak dostava jeden z novéjsich preparatu triflu-
ridin/tipiracil (FTD/TPI) podavany samostatné a na zakladé poslednich vysledkd studie SUNLIGHT predevsim v jeho kombinaci
s bevacizumabem a dosahujici nejlepsich dat v po¢tu odpovédi a preziti.

Kli¢ova slova: kolorektalni karcinom, fluoropyrimidin, oxaliplatina, irinotecan, antiEGFR Iéky, trifluridin/tipiracil, bevacizumab.

Lonsurf plus bevacizumab: A new standard in the third-line treatment of metastatic colorectal carcinoma

Some patients still in a good performance status are able to undergo more lines of systemic treatment for metastatic colorectal
cancer. Chemotherapy regimens based on fluoropyrimidine in combination with oxaliplatin or irinotecan (in highest risk group
with both of them) and targeted treatment of antiangiogenic or antiEGFR drugs according to the RAS a BRAF status are long-
term the choice of first and second line treatment reflected in all international and our guideline reccommendations. Multikinase
inhibitor regorafenib, fluoropyrimidine or in selected population antiEGFR monotherapy can be used in the next third line of
treatment today. However, trifluridin-tipiracil (FTD-TPI) as one of the newest drugs alone or primarily in combination with beva-
cizumab based on the latest results of SUNLIGHT study is going in the foreground reaching the best response rate and survival.

Key words: colorectal cancer, fluoropyrimidine, oxaliplatin, irinotecan, antiEGFR drugs, trifluridin/tipiracil, bevacizumab.

Uvod

Kolorektalni karcinom u nas stale pred-
stavuje velky socioekonomicky problém.
Prestoze incidence zacala nejspise vlivem
screeningu a zdravéjsiho zivotniho stylu tro-
chu klesat (podle poslednich dat pod 7200/
rok, www.svod.cz) (6), ¢ast pacient( (cca 22 %)
je diagnostikovana jiz se synchronnimi me-
tastdzami a pii nardstajici prevalenci dalsi
velkd ¢ast zrelabuje. Kurativni pfistup chirur-
ga dominuje v primarni [é¢bé nepokrocilych
néadord. Celkova mortalita vsak klesa pomaleji,
coz naopak souvisi se stdle omezenymi moz-

nostmi terapeutickymi ve stadiu generaliza-
ce s limitovanou odpovédi a prezitim. Kazdé
z postupné zavadénych novych léciv do 1.
a 2. linie (oxaliplatina a irinotecan), pak na
zékladé testovani mutaci a lokalizace tumoru
antiangiogenni lé¢ba bevacizumabem (event.
afliberceptem) ¢i blokatory EGFR cetuxima-
bem ¢i panitumumabem, pfi zjisténi mutace
V600e genu BRAF i kombinace cetuximabu
s encorafenibem. U pomérné malé podsku-
piny pacientl s nddory MSI-H se aktudlné
do popfredi tla¢i imunoterapie nivolumab
s ipilimumabem, resp. pembrolizumab s vy-

sokym poctem dosazenych remisi) vedly ke
zlepseni vysledk, stale vsak nedosahujeme
kompletniho vyléceni a s celkovym efektem
nemuzeme byt spokojeni. Zvlasté u mladsich
pacientli dlouhodobé v dobrém celkovém
stavu je vhodné indikovat tfeti nebo i vys-
$i linii, moznosti systémové [é¢by jsou viak
velmi omezené. Predstavuji pfedevsim opé-
tovné podani fluoropyrimidinu, monoterapii
antiEGFR, novéji jsou pak standardné vyuziva-
ny multikindzovy inhibitor regorafenib nebo
trifluridin/tipiracil. Bézny algoritmus lécby
ukazuje Obr. 1. U¢innost viak bohuzel odpo-
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Zkracena informace o pfipravku Lonsurf®

SLOZENI*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: jedna potahované tableta obsahuije trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracil
hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: jedna potahovana tableta obsahuije trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg
(jako tipiracili hydrochloridum). INDIKACE*: V kombinaci s bevacizumabem k Iécbé dospélych pacientli s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (CRC), ktefi podstoupili dva predchozi rezimy protinddorové lécby zahrnujici chemoterapie
zalozené na fluorpyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latky a/nebo anti-EGFR latky**. V monoterapii k léché
dospélych pacientti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, ktefi byli v minulosti Ié¢eni nebo nejsou vhodnymi kandidaty
pro dostupné terapie zahrnuijici chemoterapie zaloZené na fluorpyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latek a anti-
EGFR latek. V monoterapii k 16¢bé dospélych pacientl s metastazujicim karcinomem Zaludku véetné adenokarcinomu
gastroesofagealni junkce, kteff byli dfive |éceni alespori dvéma rezimy systémové terapie pro pokrocilé stadium onemocnéni.
DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Davkovani: Doporucena ivodni dévka je 35 mg/me/davku, podavanych peroralng dvakrat
denné 1. a7 5. den a 8. a7 12. den kazdého 28denniho cyklu do1 hodiny po rannim a vecernim jidle. Davka pfipravku se pocita
podle plochy povrchu téla a nesmi prekrotit 80 mg v 1 dévce. Upravy davky jsou mozné podle individualni bezpe¢nosti
asnasenlivosti: je povoleno snizeni davky na minimalni hodnotu davky 20 mg/m? dvakrat denné, zvy3eni dévky neni povoleno
poté, co byla snizena. U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin se doporucuje Gvodni dévka 20 mg/m? dvakrat denné. Na
zaklad& individudinf bezpecnosti a snésenlivosti je povoleno jedno snizeni davky na minimalnf dévku 15 mg/m? dvakrét denné.
2vy3eni davky neni povoleno poté, co byla snizena. V pripadé hematologické a/nebo nehematologické toxicity maji pacienti
dodrZovat kritéria pro preruseni davkovani, opétovné zahdjeni Iécby a snizeni davky viz Souhrn Udaj o pripravku. PFi pouZiti
pripravku Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem k [é¢bé metastazujicho CRC je davka bevacizumabu 5 mg/kg télesné
hmotnosti podavana jednou za 2 tydny**. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na léCivé latky nebo na kteroukoli pomocnou
[tku. ZVLASTNI UPOZORNENI: Utlum kostn dFené: Pred zahéjenim terapie, a dale v intervalech potiebnych k monitorovani
toxicity je nutno provadét vysetfeni kompletniho krevniho obrazu, minimélné v3ak pred kazdym lécebnym cyklem. Lécba
nesmi byt zahajena, je-li absolutni poet neutrofild < 1,5 x 10%, pocet trombocytli < 75 x 10%, nebo pokud mé pacient
nevyredenou klinicky vyznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi [échy. Stav pacienta je tfeba peclivé
sledovat a, je-li to klinicky indikovano, maji byt nasazena adekvatni opatreni. Gastrointestindini toxicita: antiemetika, léky proti
prijmu a dalsi opatieni maji byt nasazena, je-li to Klinicky indikovano, Upravy davkovani (odlozeni a/nebo snizeni) se maji
aplikovat tak, jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: Pripravek Lonsurf se nedoporutuje k pouziti u pacient(i s termindlnim stadiem
onemocnént ledvin (s clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyZadujicich dialyzu). Pacienti s poruchou funkce ledvin majf
byt peclivé monitorovani v priibéhu [é¢by pFipravkem Lonsurf; pacienti se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin majf
byt Cast&ji monitorovani kviili hematologické toxicité. Porucha funkce jater: pripravek Lonsurf se nedoporucuje k pouiti
u pacientdi s vychozi stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater. Proteinurie: doporucuje se sledovat proteinurii za
pomoci diagnostického prouzku pro analyzu moci pred zahdjenim a béhem lécby. Pomocné Idtky: laktosa. INTERAKCE*:
Opatrnosti je zapotrebf pfi pouzivani Iécivych piipravkd, které jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNT1, ENT1
aENT2, inhibitory OCT2 a MATE1, a substraty lidské thymidin-kindzy (zidovudin). FERTILITA*: Pacientdm, kteffsi preji pocit dité,
se doporucuje, aby pred zahjenim lécby pripravkem Lonsurf vyhledali reprodukéni poradenstvi ohledné kryokonzervace
vajitek nebo spermift*, TEHOTENSTVI A KOJEN{*: Nedoporutuje se. ANTIKONCEPCE*: Muzi i zeny musf pouzivat (cinnou
antikoncepci v priibéhu Ié¢by a jesté 6 mésich po ukoncen 1écby. UCINKY NA SCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT STROJE:
miiZe byt pozorovéna (inava, zvraté nebo maltnost. NEZADOUCH UCINKY*: Velmi casté: Neutropenie, leukopenie, anemie,

Reference: 1. Prager GW, for the SUNLIGHT investigators. N Engl | Med. 2023;388(18):1657-1667
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trombocytopenie, snizena chut k jidlu, prijem, nauzea, zvraceni, tnava, stomatitida. Casté: Infekce dolnich cest dychacich,
infekce, febrilni neutropenie, lymfopenie, hypalbuminemie, dysgeuzie, zavraté, bolest hlavy, hypertenze, dusnost, bolest
bricha, zacpa, ulcerace v Gstech, oralni poruchy, hyperbilirubinemie, vyrazka, artralgie, myalgie, alopecie, pruritus, sucha kiize,
proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic, malatnost, zvy3ena hladina jaternich enzymd, zvySena hladina alkalické fosfatazy
v krvi, snizenf télesné hmotnosti. Méné casté: Infekce Zlucovych cest, chripka, infekce mocovych cest, gingivitida, herpes zoster,
kandidézni infekce, bakterialni infekce, neutropenickd sepse, infekce hornich cest dychacich, konjuktivitida, nadorova bolest,
pancytopenie, monocytopenie, erytropenie, leukocytdza, monocytéza, dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie,
hypokalemie, hypofosfatemie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, Uzkost, insomnie, periferni neuropatie, neurotoxicita,
parestezie, letargie, vertigo, angina pectoris, arytmie, palpitace, hypotenze, zrudnuti, plicni embolie, dysfonie, epistaxe, rinorea,
kasel, gastrointestinalni krvacenti, ileus, kolitida, gastritida, porucha vyprazdiiovani Zaludku, abdominalni distenze, andlni zanét,
dyspepsie, gastroesofageaini refluxni nemoc, glositida, onemocnéni zubu, fihani, flatulence, hepatotoxicita, syndrom
palmarné-plantarni erytrodysestezie, koprivka, akné, hyperhidréza, porucha nehtd, bolest kostf, svalova slabost, svalové ki'ece,
bolest koncetin, renaini selhani, porucha mikce, hematurie, menstruacni porucha, zhorseni celkového télesného zdravotniho
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LONSURF + BEVACIZUMAB: NOVY STANDARD LECBY 3. LINIE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

vidda pozdni linii zafazeni a jakékoliv zlepseni
by vedlo k naplnéni ocekavani. To pfinesly az
nové publikované zavéry studie SUNLIGHT (9).

Charakteristika studie

Do studie SUNLIGHT (Obr. 2) byli zafazova-
ni nemocni predléceni standardné maximalné
2 liniemi chemoterapie fluoropyrimidinovym
rezimem s oxaliplatinou ¢i irinotecanem do-
pInénym podle (ne)pfitomnosti mutace RAS
a BRAF o cilenou antiEGFR ¢i antiVEGF lé¢bu.
Po selhani tohoto postupu jsou u refrakter-
niho onemocnéni dal$i moznosti pomérné
omezené. Na zékladé studie RECOURSE byl
potvrzen benefit spojeny s trifluridin/tipira-
cilem. Nadale vsak zlistava platna myslenka
na kontinudlni pokracovani blokady angio-
geneze, kdy princip bevacizumab po bevaci-
zumabu byl nahrazen zménou na aflibercept
po bevacizumabu s logickym vyuzitim podob-
ného efektu regorafenibu v linii nasledujici.
Pfi srovnatelné ucinnosti trifluridin/tipiracilu
samostatného v této fazi 1écby tak byla uve-
dend studie pfi rozdéleni 1:1 zaméfena na
zjisténi, event. pfinosu pridani bevacizumabu.

V 87 centrech 13 zemi Evropy a Ameriky
bylo zafazeno 659 pacient(, do ramene kom-

binovaného i FTD/TPI monoterapie pak ran-
domizovano shodné po 246 nemocnych. Ve
véech smérech byla ramena vyborné vyva-
Zena a pouze 4,5% ve skupiné s kombinaci
a 6,1 % pacientli na monoterapii absolvovalo
pouze 1 pfedchozi linii [éCby tripletem, resp.
jen 2,6% z nich bylo Ié¢eno v pozdéjsi nez
treti linii. Median doby sledovani ¢inil v dobé
zverejnéni vysledkl asi 14 mésicl.

Byl jednoznacné potvrzen benefit kom-
binované [é¢by s prodlouzenim medidnu OS
(10,8 vs. 7,5 mésice u monoterapie, HR 0,61,
p <0,001), a 5,6 vs. 2,4 mésice v parametru
PFS (HR 0,44, p <0,001), potvrzeny ve vsech
sledovanych podskupinach bez ohledu na
vék, pohlavi, lokalizaci primarniho nadoru,
poctu metastaticky postizenych orgén, stavu
RAS i oCekavanou prognézu nebo pouziti anti-
angiogenni lé¢by v pfedchozi dobé. Pfitom
nebyly vyznamnéjsi rozdily v tolerabilité, kdy
nezadouci Ucinky stupné 3 a vyssi byly repor-
tovany u 72,4 %, resp. 69,5 % pacientl a mély
podobu hlavné hypertenze, nevolnostia neu-
tropenie vcetné febrilni, z toho zavaznych
U 24,8 % pii kombinované [éc¢bé a 31,3 % pfi
monoterapii. Lé¢bu pro komplikace bylo tieba
ukoncit ve 12,6 % pfipadu, shodné v obou

ramenou. Doslo rovnéz k prodlouzeni me-
dianu do zhorseni celkového stavu z ECOG 0
nebo 1 na ECOG 2 a horsi z 6,3 na 9,3 mésice

u kombinovaného postupu.

Diskuze

S narGstajicim poctem lé¢ebnych linii kle-
sd jejich Gcinnost, navic dochazi ke zhorsovani
tolerance a celkového stavu pacientd. Zna¢na
¢ast z nich tak jiz k 1é¢bé indikovana nebude,
a pokud bude schopna lé¢bu jesté podstoupit,
musi tato byt dobfe tolerovana. Je mozna
reintrodukce rezimu dubletu z linii inicidlnich,
pro jejich zna¢nou toxicitu je vsak standardni
postup zalozen na vyuziti trifluridin/tipiracilu
nebo regorafenibu. JiZ monoterapie prvnim
zuvedenych je na zakladé nepfimého srovna-
ni vysledkl vyhodnéjsi pro delsi preziti a nizsi
toxicitu. Ke zhorseni tolerance nedochazi ani
pfijeho doplnéni o bevacizumab, o jehoz dob-
ré mife bezpecnosti jsme nasi klinickou praxi
presvédceni, takze pfinos této kombinace ve
vyse uvedené studii SUNLIGHT je o to cennéj-
$i. Pfi srovnani vysledka registracnich studii
¢ini mediany celkového preziti (mOS) 6,4 mé-
sice pro regorafenib vs. 7,1 mésice pro FTD/TPI
samostatny a dokonce 10,8 mésice v pfipadé

Obr. 1. Schéma lécby metastatického kolorektdIniho karcinomu v jednotlivych liniich a medidny OS dosahované v registracnich studiich
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Obr. 2. Design studie SUNLIGHT a ddvkovani léciv (1-7)
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Obr. 3. Aktudini ESMO doporuceni véetné sily diikazi a hodnoceni prinosu pro pacienty (MCBS) ve treti linii léCby metastatického kolorektdIniho karcinomu (8)
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Pokud je HER2-pozitivni:

Trifluridin-tipiracil-
bevacizumab?

Trifluridin-tipiracil-
bevacizumab’

Léky proti HER2? [I, A; MCBS 49) Il, A: MCBS 4]
[lll, C; ESCAT II-B°] nebo nebo
anti-EGFR mAb¢ Regorafenib
[I, A; panitumumab MCBS 2] I, A; MCBS 19]
nebo nebo
Irinotekan-cetuximab® Trifluridin-tipiracil
[II,B] I, A; MCBS 39]
nebo Regorafenib
I, A; MCBS 1]
nebo Trifluridin-tipiracil
[, Ay MCBS 39

jeho kombinace s bevacizumabem (nutno po-
dotknout, Zze vrameni s monoterapii FTD/TPI
bylo dosazeno preziti 7,5 mésice, coz zcela ko-
reluje s pfedchozi studii monoterapie). Tento
postup rovnéz potvrzuje dfivéjsi poznatky
o vhodnosti dlouhodobé nebo trvalé antian-
giogenni |é¢by, navic Ize u RAS a BRAF WT
nadorl nejspise uvazovat i o kombinaci s anti
EGFR Ié¢ivy, jak naznacuje napt. studie VELO.
Bude v3ak nutno lépe urcit skupinu s vyssim
benefitem a stéle jesté pfijatelnym profilem
toxicity, kterd bude bezpochyby vyssi.

Vysledky kombinované [é¢by viak prinesly
mnohem vice — proti viem predpokladim
totiz deklaruji hodnoty celkového preziti na
urovni rezimt druhé, tedy drivéjsi linie. Zda se
tedy, e by trifluridin/tipiracil mohl vyhledové
dokonce nahradit klasicky fluoropyrimidin.

V rozhodovani o optimalnim lé¢ebném
postupu a rezimu systémové [é¢by metastatic-
kého kolorektalniho karcinomu stran primar-
niho pfistupu, taki o moznostech rechallenge
nebo pouziti FTD/TPI nebo regorafenibu nam
mohou pomoci metody precizni mediciny.
Napt. test IndiTreat mCRC Extend a Explore
dokaze identifikovat pacienty vhodnéjsi k po-
davani FTD/TPI nez k regorafenibu.
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| nadéle plati, ze je vhodné nadorovym
onemocnénim pfedchdzet, nez nutné hledat
1é¢bu jejich pozdnich stadii. V pfipadé kolo-
rektalniho karcinomu je k dispozici jiz dnes
pomeérné efektivni screening a zkouseny jsou
nové testy na metylaci DNA ve stolici schopné
rovnéz detekovat Gl malignitu jiz v I. stadiu

onemocnéni.

Zaver

Vysledky studie SUNLIGHT ukazaly, ze
u pacientl v dobrém celkovém stavu je kombi-
nace trifluridin/tipiracilu s bevacizumabem ve
3. linii po standardnim predléceni metastatic-
kého kolorektalniho karcinomu spojena s lep-
simi vysledky nez standardni terapie. Dosazeno
je pfi ni delSiho medidnu pfreziti, aniz by tato
skute¢nost byla spojena se zvysenim rizika
vyskytu zdvaznych nezadoucich ucink(. Takto
|éceni pacienti si navic mnohem déle udrzeli
lepsi kvalitu Zivota a byli tak schopni se vice
vénovat obvyklym aktivitam. Benefit této lécby
rovnéz nebyl zavisly na zadném ze sledovanych
av praxi pouzivanych parametr(, které definuji
typ lécby zejména v prvnich dvou liniich.

Jde tedy o dalsi potvrzeni vhodnosti prin-
cipu prakticky trvalé blokddy angiogeneze

2.Van Cutsem E, K6hne CH, Lang |, et al. Cetuximab plus iri-
notecan, fluorouracil, and leucovorin as first-line treatment
for metastatic colorectal cancer: updated analysis of ove-
rall survival according to tumor KRAS and BRAF mutati-
on status. J Clin Oncol. 2011;29(15):2011-2019. doi: 10.1200/

Enkorafenib-cetuximab
[I, A; MCBS 4%; ESCAT |-A%]
nebo
Trifluridin-tipiracil-
bevacizumab®
I, A; MCBS 49]
nebo
Regorafenib
I, A; MCBS 1']
nebo
Trifluridin-tipiracil
I, A; MCBS 3]

(opakované propagované napt. prof. Grotheym
i v CR), kdyz doposud ani bevacizumab nemél
pro 3. linii dostatek presvédcivych dat, prede-
vsim u populace s RAS mutovanymi nadory,
jichZ bylo ve studii SUNLIGHT vice nez dvé
tretiny. Dosazené vysledky jsou prozatim asi
nejlepsi, jaké mame v této fazi onemocnéni
dolozeny. Pfinos bevacizumabu je u téchto
nemocnych - jiz refrakternich k predchozi lé¢-
bé — nejspise dokonce vyssi, nez jakého je jeho
pfidanim dosahovano v linii prvni.

Na uvedené skute¢nosti tak samoziej-
mé zareagovala nejvyznamnéjsi lécebnad
doporuceni typu NCCN nebo ESMO (Obr. 3).
Za zminku stoji zejména skutecnost, Ze zmino-
vana kombinace bevacizumab + FTD/TPI ma
ucinnost podlozenou validnimi daty. Z hle-
diska pfinosu pro pacienta a klinickou praxi je
kombinace hodnocena Iépe nez monoterapie
trifluridin/tipiracilem a nesrovnatelné lépe
neZ podani regorafenibu (MCBS 4 vs. pouze 1).

Jelikoz nase Modré kniha je od téchto své-
tovych guidelines odvozovana, kombinovany
rezim trifluridin/tipiracil s bevacizumabem by
mél byt preferovanou volbou lé¢by 3. linie pro
vétsinu nemocnych s metastatickym kolorek-
talnim karcinomem.

JCO.2010.33.5091. Epub 2011 Apr 18. PMID: 21502544.
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Opioidni lécba onkologicky nemocnych v roce 2023

Michal Kouba
Klinika paliativni mediciny, 1. LF UK a VFN, Praha
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Opioidy jsou zdkladem |écby stfedné silné (4-7/10 na numerické Skéle) a silné bolesti (nad 7/10) spojené s onkologickym onemocnénim.
U vétsiny pacientli vedou ke znatelné a uspokojivé ulevé rychle, ¢ast pacientll vak vyZaduje peclivé hledani optimalniho rezimu. Na
strané |ékare je nutnd znalost této Iékové skupiny, zkusenost, trpélivost a komunikacni schopnosti. V prehledovém ¢lanku je na zékla-
dé aktudlni literatury popsano vnimani opioidni [é¢by odbornou i laickou vefejnosti, shrnuta eticka vychodiska. Spolu s prehledem
dostupnych opioidl a jejich antagonistl jsou zminény nejcastéjsi klinické scénare, shrnuty nezadouci Ucinky a pfipojeny tipy z praxe.

Klicova slova: opioidy, nddorova bolest, opiatova epidemie, paliativni péce.

Opioid treatment of cancer patients in 2023

Opioids are the mainstay of treatment for moderate (4-7/10 on a numerical scale) and severe (above 7/10) cancer-related pain. In
most patients, they rapidly lead to noticeable and satisfactory relief; however, in a proportion of patients, a thorough search for
the optimal regimen is required. As for the doctor, knowledge of this particular drug class, experience, patience, and communica-
tive skills are all required. Based on the current literature, the review article describes the perception of opioid treatment by both
professionals and lay people and summarizes ethical considerations. In addition to an overview of available opioids and their an-
tagonists, the most common clinical scenarios are presented, adverse effects are summarized, and tips from practice are included.

Key words: opioids, cancer-related pain, opioid epidemic, palliative care.

Misto opioidti v Ié¢bé
nadorové bolesti

Bolest je komplexni fenomén, jeji ovliv-
néni vyzaduje syntézu znalosti z vice me-
dicinskych oborl a nékdy také rozhled mi-
mo biomedicinu. Poznatky o neurobiologii
bolesti, neurotransmiterech, subjektivnim
vnimani a moznostech farmakologického
Opioidy zlstavaji nadale nejucinnéjsimi léky
v terapii nddorové bolesti. Za poslednich de-
set let ale v této oblasti pfibylo jen minimum
novych 1ékd a omezeny je také vyhled do
budoucna (1). StéZejni roli opioidl v [é¢bé na-
dorové bolesti jednoznacné ilustruji recentni
souhrnné ¢lanky (2, 3,4, 5) i doporuceni res-
pektovanych odbornych spole¢nosti (6, 7).
Podavame-li je poucené, témér neexistuje

kontraindikace podani silnych opioidl na
nadorovou bolest.

Na druhé strané opioidy nejsou v této
indikaci vielékem. Bolest onkologickych pa-
cientd ma témér vzdy komplexni charakter,
muze byt zplGsobena nejen pfimo nadorem,
ale také toxicitou lé¢by ¢i komorbiditami on-
kologického pacienta, velmi casta je Uzkost
¢i deprese v ramci existencialniho utrpeni.
Pravé onkologicti pacienti trpivaji totalni bo-
lesti — celkovou bolesti zasahujici fyzickou,
psychickou, socidlni a spiritudini oblast. Myslet
na tento hospicovy koncept (8, 9) se osvédcuje
i v kurativni 1é¢bé onkologickych pacientd,
muze ndm to pomoci nachazet jind feeni nez
eskalaci davky opioidu a také pokorné uznat,
ze ne kazdou bolest dokazeme uspokojivé
ztlumit farmaky. Trpélivy lidsky kontakt v pfi-

méreném case a pfijeti pacientovych emoci

v situaci, kterd nemd snadné feSeni, mohou

oteviit cestu k ic¢innému léceni bolesti za pou-

ziti dal$ich moznosti (3):

B neopidtova analgetika a koanalgetika ze
skupin antidepresiv, antikonvulziv, steroidd

B vyuziti ketaminu (10), kanabinoidl (11),
psychedelik (12)

B invazivni procedury (intrathekalni a epi-
durdlni analgezie, anestetické bloky plext
alyzy nervovych pleteni, neurochirurgické
vykony na mise a mozku) a procedury sti-
mulujici periferni nervy, michu i mozek (13)

B radioterapie (analgetické paliativni ozére-
ni nddorové masy, vyuziti gama noze v lo-
kalizovaném ozafeni nervovych struktur
v mozku (14))

B fyzioterapie
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Opioid, ktery pomaha vasim pacientum,

kdyz jsou nejvice zranitelni.

Se snadnou titraci minimalni uc¢inné davky.
| pro pacienty uz od 1 roku.

Zkrdcend informace o pripravku Morfin sulfét Ardez
20 mg/ml perorélni kapky, roztok SLOZEN[: mor-
phini sulfas pentahydricus 20 mg v 1 ml roztoku. Jedna
kapka odpovidd morphini sulfas pentahydricus 1,25 mg.
LEKOVA FORMA: Peroréini kapky, roztok. INDIKACE:
Silnd bolest a bolest nereagujici na slabsi analgetika.
Pripravek je indikovdn u dospélych, dospivajicich, détf
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notlivé davky 0,2 az 0,3 mg morfin sulftu/kg télesné
hmotnosti. Pfipravek neni ur¢en k dlouhodobé Iéché.
Nahlé preruseni podavani opioidl mdze vést ke vzniku
abstinencnfho syndromu. KONTRAINDIKACE: hyper-
senzitivita na obsazené ldtky, akutni intoxikace alko-

holem, agitovanost po poZiti alkoholu nebo hypnotik,
paralyticky ileus, nahla pthoda bfisni, akutnf poruchy
jater (hepatitida, jaterni porfyrie), poranéni hlavy
3 stavy se zvysenym intrakranidlnim tlakem, astma-
tické zdchvaty, akutnf a téZkd bronchidini obstrukce,
respiracni nedostatecnost nebo respiracni deprese,
terapie inhibitory monoaminooxiddzy (IMAQ), téhoten-
stvi a kojeni. UPOZORNENI: PFipravek mé byt pouzivén
s opatrnosti u pacientd: s obstrukcnimi respiracnimi
poruchami, snizenou respiracnf rezervou, s cor pulmo-
nale, s nitrolebni hypertenzi, pokud nejsou napojeni
na umélou plicnf ventilaci, s hypotenzi pfi hypovolémii,
s poruchami védomi, se zndmou zdvislosti na opioidech.
INTERAKCE: Soucasné poddvani trankvilizérli, aneste-

20 ml.

tik, hypnotik, sedativ, tricyklickych antidepresiv, feno-
thiazin{i nebo alkoholu zvy3uje tlumivy dcinek morfinu
na CNS, spojeny s Gtlumem dechového centra. Anticho-
linergni Iéciva mohou zvysit anticholinergni vedlejsi
Gcinky opioid. Morfin miZze zvysit tcinek svalovych
relaxancif a antihypertenziv. TEHOTENSTVI A KOJENI:
Morfin nesmi byt pouzivan béhem téhotenstvi. PouZiti
morfinu béhem porodu se nedoporucuje kvili riziku re-
spiracnf deprese u novorozence. Uzivani béhem kojenf
se nedoporucuje, morfin se vylucuje do matefského
mléka. HLAVNI NEZADOUCI UCINKY: Zmény nélady
(euforie, dysforie), zmény aktivity (sedace, zvysend
aktivita, agitovanost), nespavost, zmény kognitivnich
a smyslovych funkef (poruchy myslen, zménénd schop-

Morfin sulfat
Ardez
20 mg/ml

peroralni kapky,
roztok

morphini sulfas
pentahydricus

Kapaci lahvicka s obsahem

20 mg/ml

s fe AT e

nost chdpdni, halucinace, zmatek). Zavraté, bolest hlavy,
midza, nauzea, zvracenf (zejména na zacdtku terapie),
obstipace, anorexie, dyspepsie a zmény chuti. Poceni,
reakce z precitlivélosti. PODMINKY UCHOVAVANT: Ucho-
vévejte lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chrdnén pred
svétlem. Neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C. DRZITEL
ROZHODNUTI 0 REGISTRACI: ARDEZ Pharma, spol. s1.0.,
V' Borovickdch 278, 252 26 Kosof, Ceské republika.
REGISTRACNI CiSLO: 65/407/19-C POSLEDN| REVIZE
SPC: 09/10/2020 Vydej lécivého pripravku je vazan
na lékarsky predpis. Pfipravek je hrazen z vefejného
zdravotniho pojisténi. Tento propagacni material
je urcen vyhradné pro odborniky, ktefi mohou pre-
depisovat ¢i vyddvat Rx pfipravky.

PFed predepsanim pripravku se prosim seznamte s Giplnym znénim platného Souhrnu tdaju o pfipravku (SPC).
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B vyuziti komplementarnich metod, nékdy
oznacovanych v zahranici jako integrativni
medicina (akupunktura, yoga, hypnoéza,
muzikoterapie atd.)

B nazavér, pro totalni bolest je snad nejdl-
lezitéjsi prace v multidisciplinarnim tymu,
kdy pacient nachazi cestu nékdy k sestre,
jindy k psychologovi ¢i kaplanovi nebo so-

cidlni pracovnici

Mechanismus plisobeni

Opioidy uzivané v analgetické indikaci
pUlsobi, podobné jako endogenni opioidy, na
receptory Y, §, kK, OPRL-1/nociceptinovy recep-
tor, které jsou exprimovany v ¢etnych tkanich,
pfedevsim v nervovém systému. Oproti en-
dogennim opioiddm maji ale protrahované
pUsobeni. Opioidy na receptorech pUsobi
jako neurotransmitery a zabranuji pfenosu
nociceptivniho signélu. Pro zaddouci analge-
ticky ucinek opioidU je zasadni presynaptické
a postsynaptické plsobeni na p-receptorech
v zadnich rozich misnich. Opioidy - s velkym
zjednodusenim feceno - blokuji ascendentni
dréhy bolesti a aktivuji descendentni inhibi¢ni
drahy. Geneticky polymorfizmus p-receptoru
muze vést k rdzné individualni vnimavosti na
bolest (15, 16, 17, 18).

Etické a spolecenské aspekty
ovliviaujici klinické pouziti
opioidl

O pravu pacienta na ulevu od bolesti se
hovoti jako o zakladnim lidském pravu (19), ja-
ko lékafi o ni usilujeme na zdkladé zékladnich
principl (beneficence a non-maleficence),
a také z ucty k dstojnosti kazdého pacienta,
predevsim oslabeného - seniora, pacienta
s demenciapod. (spravedInost). Respekt k pa-
cientové predstavé o |é¢bé bolesti je dalsi
nutnou podminkou (autonomie). Spolecenské
vnimani opioidd je mezi ostatnimi lékovy-
mi skupinami vyjime¢né. Z mnoha kontro-
verznich otazek zde komentujeme indikaci
opioidl pro chronickou (¢asto nenadorovou)
bolest, problematiku nedostatecné ¢i pozdni
opioidové terapie v onkologii v disledku
opiofobie, souvislosti probihajici opioidové
epidemie v USA, riziko zneuzivani opioidu
v onkologii, princip dvojiho efektu v termi-
nalnich fazich onkologického onemocnéni

a problematiku odmitani opioid( pacientem.
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Indikace opioidl pro chronickou
(Casto nenadorovou) bolest

Zminka o nenddorové bolesti je nutnd
i pro onkologickou problematiku. Mnoho let
trvajici bolest se vyskytuje napiiklad u vyléce-
nych onkologickych pacientd, kdy souvislost
s nddorovym onemocnénim a jeho [é¢bou
nemusi byt jasna. Dlouhé roky s bolesti ovliv-
nuji kvalitu zivota, sobésta¢nost, schopnost
naplnit spolecenské role. Bolest byvé provaze-
na uzkostnou a depresivni symptomatologii.
Mnohé z téchto potizi opioidy ddvkované ke
snizeni intenzity bolesti neovlivni a eskala-
ce davky podle hodnoty na numerické skale
bolesti nebyva spravnou reakci. Véta: ,Mam
bolest 10/10,” mUze vést k tomu, ze velkou
davku opioidu dostane nejméné vhodny
pacient. Pfistup k tomuto typu utrpeni musi
brat v tvahu véechny aspekty, nejen fyzickou
bolest (20). | zde je vhodné uvazovat o jinych
moznostech ovlivnéni bolesti podobné jako
u onkologické totdlni bolesti. PFilis liberalni
pfistup k indikaci silného opioidu a neuvazené
navysovani davky muze vést k letim zavislosti
se vSemi zdravotnimi a socialnimi dlsledky.
V indikaci nenadorové bolesti tedy opioidy
zvazujeme pouze po vycerpani jinych moz-
nosti v pfipadé, Ze bolest narusuje zdsadné
kvalitu zivota a benefit prevazuje nad riziky.
Casné pak hodnotime, zda nastal pozadovany
efekt (21).

Problematika nedostatecné
¢i pozdni opioidové terapie
v onkologii (opiofobie

na strané lékard)

Opioidy pfindseji kvalitni Zivot bez nes-
nesitelné bolesti onkologickym pacientim
a zaroven mohou nicit zZivoty, kdyz jsou
indikovany $patné nebo zneuzivany mimo
medicinsky kontext. Odtud prameni pocho-
pitelné kontroverze, které ovliviuji praxi lé-
kat(, vedou k myttim o opioidech, ale také ke
zdravé zdrzZenlivosti pacientl i zdravotnik(
pfi jejich indikaci. Fobie z podani opioidd
(22) pro jejich riskantni profil (zavislost, utlum
dychaciho centra, urychleni smrti) mohou
vést ke zbyte¢nému utrpeni pacienta se
silnou nadorovou bolesti. V kontextu on-
kologické bolesti, kde zdUrazrujeme pravo
pacienta na ulevu od bolesti, vzniklo pojme-
novani bolesti jako patého vitalniho znaku.

Pacientem kvantifikovana intenzita bolesti se
stala pilitem pro fizeni |é¢by (vyZzadovanym
akredita¢nimi systémy) a WHO analgetic-
ky zebfik a numerickd skala bolesti zajistily
prehledny systém Iékové reakce na rliznou
intenzitu bolesti. Rozsifeni tohoto pristupu
do ambulantni péce o pacienty s chronickou
(ptevazné nenadorovou) bolesti vsak vede
k pouziti nejsilnéjsich analgetik u nevhod-
nych pacientl a stalo u zrodu opioidové
epidemie.

Souvislosti probihajici
opioidové epidemie v USA
Opioidovou epidemii v USA (80 000 umrti
na predavkovani opidty za rok 2021 v USA
odstartované benevolentnim predepisova-
nim opioid{ od 90. let minulého stoleti za
vyznamné podpory farmaceutickych firem
(23)) nelze pominout, protoze zpétné ovliv-
nuje dostupnost opioidl pro onkologické pa-
cienty (zatim v USA) a ovliviiuje doporuceni
pro uziti opioid@. V CR neprobiha epidemie
umrti v souvislosti se zneuzivanim opioidd,
jejich spotieby zUstavaji mnohonasobné nizsi
nezli v USA nebo Némecku (www.oecd.org/
health/opioids.htm) (24). Preskripce opioidi je
v CR nyni velmi liberéIni a onkologi¢ti pacienti
se k adekvatni analgezii dostavaji snadnéji
nez diive, opiofobie je slabsi, e-recept odstra-
nil bariéru receptu s modrym pruhem, nenfi
povinnosti zjistovat, zda pacient neobdrzel
opioidy od jiného |ékare, neexistuji limity dav-
kovani védzané na urcité odbornosti. Tim vice
je nasi zodpovédnosti, abychom nedopustili
podobny vyvoj jako v USA.

Riziko zneuZivani opioidd
v onkologii

Rizikové uzivani opiatli se z velké ¢asti déje
v jiném kontextu nez u onkologickych paci-
entl. Mala ¢ast z nich vsak muze byt rizikovd
pro zneuzivani, rozvoj zavislosti a nebezpecné
nakladani s opioidy - je tfeba myslet predevsim
na pacienty sanamnézou abuzu a zavislosti na
alkoholu a lécich, psychiatricky nemocné a ty,
ktefi se pohybuiji v socidlnim prostredi, kde je
pacientl je dobré dodrzovat pevna pravidla.
Je tfeba peclivé vysvétlit uzivani a kazdou zmé-
nu, zvlasté se soustredit na vylouceni zamény

retardovanych a neretardovanych preparat( a
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zamény rliznych gramazi. S pacientem se do-
mlouvdme, Zze budou opioidy predepisovany
jen jednim lékafem, zodpovédnost za hlidani
potteby dalsiho receptu je na pacientovi a déje
se pfi planovanych kontrolach. Na lékafi je poté
kontrola, zda Zadost o dalsi predpis odpovida
referované spotiebé, davkovani a predepsa-

nému mnozstvi.

Princip dvojiho efektu v pouZiti
opioidd v terminalnich fazich
onkologického onemocnéni

V terminalnich stadiich onkologické-

ho onemocnéni je opioidni Ié¢ba spojena
s etickym dilematem, zda eskalovat davku
pro nesnesitelnou bolest az na hranici Gtlu-
mu dechového centra (27). Pomaha zde sice
kontroverzni, ale po mnoha reformulacich
pfijimany princip dvojiho efektu (28, 29). Za
eticky prijatelné zde povazujeme takové ko-
nani, které spliuje 4 premisy:

1. Akce je dobrd nebo alespon neutralni (tlu-
meni bolesti takovou akci je).

2. Zamysleny je dobry, ne $patny Ucinek (za-
mérem je tlumit bolest, ne tlumit dechové
centrum).

3. Dobrého neni dosazeno prostfednictvim
$patného ucinku (bolest tlumime analge-
tickym efektem morfinu, ne zkrdcenim
Zivota).

4. Méme dostatecné zavazny diivod pfipustit
inezadouci Spatny ucinek (tlumeni znicu-
jici bolesti je dostate¢nym ddvodem).

Zhodnoceni realné situace ale zGstava ob-
tizné. Zasadni rozliseni zamysleného zaméru
a predvidatelného nezddouciho Ucinku se déje
v Uvahach v ,hlavé” 1ékare a zevnimu pozoro-
vateli nemusi byt zfejmé. LékafF pfi stanoveni
davky opidtu zvazuje, zda ma pred sebou pa-
cienta opioid naivniho ¢i ne, zda fyzickd bolest
je opravdu nedostate¢né kontrolovand a zda
neni indikovana paliativni sedace bezpecnéj-
$im zpUsobem, napt. midazolamem. Opioidy
obecné nezkracuji zivot, jsou-li v analgetické
indikaci poucené a citlivé pouzivany.

Ne vzacné vsak dochazi k jednani, které
uvedenému principu odporuje. Pouziva se
nékdy nestastného terminu ,divoka eutanazie”.
Jde o postup, ktery nema s eutanazii (usmrceni
pacienta lékarem na zakladé jeho dobrovolné
a kompetentni Zadosti) nic spole¢ného.

www.onkologiecs.cz

K urychleni smrti dochazi z nékolika dd-

vodu:

B rGznd mira zkusenosti lékare s davkovanim
opiatl v riznych kontextech

B zazité postupy nemocnicnich tym véetné
nespravného vedeni sedace opiatem

B hodnotovd rozvaha lékafe pod psychic-
kym tlakem (to je ale velmi obtizné zevné

rozpoznat)

Problematika odmitani opioidd
pacientem

Préce s pacienty, ktefi opioidy i pfes ji-
nak nefesitelnou bolest z rdznych divodu
odmitaji, maze vést k velké psychologické
zatézi pecujicich zdravotnik(. Vliv mohou
mit ve spolec¢nosti tradované zvyklosti
(,morfin je jen pro umirajici”), obava ze
ztraty kontroly, obava ze zévislosti, obava
z urychleni smrti, zkusenost s netspésné
vedenou opioidni lé¢bou, nedlivéra ve zdra-
votni systém. Velkou pozornost zde zaslou-
zi pacienti z etnickych minorit a z rznych
kulturnich a religiéznich prostfedi. Nékteré
asijské kultury se snazi bolest dissimulovat,
dokud Ize, néktefi azylanti maji zkusenost
se zneuzivanim lékd politickym systémem,
pro nékteré kiestanské kruhy maze byt bo-
lest soucasti Boziho planu a cestou k Uzdra-
vé (30). Pomoci mlize nenésilna nabidka,
respekt k pacientovu tempu, otevienost,
normalizace obav, nékdy také lécebny po-
kus s prvni davkou podanou pod lékafskym
dozorem. Jesté komplikovanéjsi je situace,
kdyz podani opioidi odmita pecujici rodina
v roli osoby s pravem zastupného souhlasu.
Zde mliZze pomoci trpélivé ocenéni jeji role
a patrani po dlivodech odmitnuti, kterd mo-
hou souviset s vnitini motivaci pfibuznych,

obavou ze ztréty, pocity viny apod. (31).

Klinické pouziti opioidi
u onkologickych pacienti

Lécbé bolesti v onkologii predchazi dia-
gnostika pFi¢iny bolesti, snaha popsat pa-
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tofyziologii (nociceptorova, neuropaticka,
smisena), zaradit podle c¢asového priibéhu
atomu prizpUsobit rychlost 1é¢by. Zakladni
rozvahou na pocatku je rozhodnout, zda
umime bolest odstranit kauzalné, ¢i se sou-
stfedime na symptomovou ulevu napfiklad
opioidy nebo zda kauzélni a symptomovy
pristup budeme kombinovat. Volba pfistu-
pu a davkovani opioidd bude ovlivnéna
cilem péce, ke kterému dochazime spo-
le¢né s pacientem a od kterého se odviji
rlzné potieba zachovani plného védomi,
mobility (pacient s bolestivou komplikaci
v kurativni 1é¢bé), ¢i ma-li pfednost maxi-
malni uleva (termindlni vycerpany pacient).
To je tfeba doprovodit dostate¢nou obser-
vaci efektu a minimalizaci nezadoucich
ucinkl vcetné predchazeni riziku zneuziti
opioidl (27). Lécba bolesti vyzaduje pec-
livé hodnoceni intenzity (verbalni, vizualni
analogovd, numericka skala, dotaznikové
ndstroje). Intenzita pak urcuje adekvatni
Ié¢bu chronické bolesti dle WHO zebiiku
(32). Podrobnosti lze nalézt v u¢ebnicich (32,
33), daldi odstavce jsou vénovény nékterym
praktickym postuptm.

Akutni silna nadorova bolest
jako emergentni situace

V pfipadé emergentni silné nddorové bo-
lesti je treba jednat okamzité po zhodnoceni
charakteru, pticiny bolesti a dosavadni me-
dikace (zasadni je zjistit, zda se jedna o pa-
cienta opioid naivniho ¢i lé¢eného silnymi
opioidy, dobré je ptat se: ,Stalo se to uz? Co
fungovalo?”). Rychle vylou¢ime kauzalné resi-
telné s nddorem nesouvisejici nebo nepfimo
souvisejici priciny bolesti (infarkt myokardu,
nahld pfihoda bfisni) a ihned titrujeme opioid
k rychlé ulevé (Tab. 1). Také zhodnoceni odpo-
védizde musi probihat rychle a opakované az
do dosazeni ulevy. Po zmirnéni bolesti je treba
poskozeni tkani ristem, bolest v dasledku
|é¢by, psychické vlivy) (34)

Tab. 1. Rychld titrace opioidd pro silnou nddorovou bolest

Praktickym pfistupem pro opioid naivniho pacienta se silnou nddorovou bolesti (nad 7/10 na numerické skéle)
je podani morfinu 0,1 mg/kg a pro pacienty jiz Ié¢ené vice nez 60mg morfinu/den podat 10% denni davky.
Trvé-li po zhodnoceni nadéle bolest nad 7/10, poddme dvojnasobnou davku, dojde-li k méné nez 50% uleve,
opakujeme stejnou davku. Postup Ize opakovat az k dosazeni uspokojivé kontroly bolesti (35).

Jinym praktickym navodem pro opioid naivniho pacienta je rychla kontrola bolesti nitrozilnim morfinem.
Premedikujeme 10 mg metoklopramidu i.v.,, dale z natazené smési morfinu 1 mg/ml (1 amp.a 10mg v 10ml
FR) podat 1,5mli.v. kazdych 10 min az do dosazenf ulevy nebo nepfijemného utlumu (33).
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Chronicka nadorova bolest

Pfed nasazenim opioidu je nutné vénovat
¢as vyjasnénisi cile 1é¢by s pacientem. Zcela
individualni je mira tolerance bolesti a mira
tolerance nezadoucich ucinkd opioidd. Cilem
vétsinou neni zcela bezbolestny stav, ale do-
sazeni unosné intenzity bolesti za tolerova-
telnych nezadoucich ucinkl (32). Zahajeni
opioidni lé¢by u pacienta s nedostate¢nou
kontrolou bolesti neopioidnimi analgetiky
muze probihat vambulantnim rezimu v fadu
dnli az tydn(. V piipadé nadorové bolesti lze
vynechat druhy krok WHO Zebfiku - tedy
slabé opioidy. Volba preparatu vétsinou nenfi
z4sadni - dle recentnich doporuceni lze za-
héjit opioidnilé¢bu morfinem, oxykodonem
anebo hydromorfonem, ale klinickd rozvaha
zacit jinym opioidem je mozna (36) (Tab. 2).

Tab. 2. Zahdjeni a eskalace terapie opioidy

Vhodné je zacit nizkou davkou peroralniho
morfinu (15-30 mg morfinu/den).

Potrebné zvysovani davky z ddvodu progrese nemo-
ci nebo nastupuijici tolerance byva o 30-50%. Nej-
Castéji se uziva pristup, kdy se secte davka medikace
podané na prdlomovou bolest nad davku bazélniho
opioidu a prepocte se dle prevodové tabulky na
ekvianalgetickou davku tohoto bazalniho opioidu.
O tuto davku se poté bazalni opioid navysi.

V 1é¢bé nadorové bolesti neni zadna defi-
novana stropova davka opioidu, ale zhruba na
ekvivalentu 300 mg morfinu denné pomysiny
strop zvazujeme (37). Pfi dosazeni této dav-
ky je dobré provést opakované zhodnoceni
pfi¢iny a charakteru bolesti a v dalS$im pos-
tupu zvazit adekvatni intervence (ovlivnéni
existencialniho utrpeni, invazivni analgeticky
zakrok, rotace opioidu, pouziti methadonu,
ketaminu, koanalgetik, psychofarmak, kana-
binoidt). Modifikovany ptistup vyzaduje také
neuropaticka bolest, na niz nelze WHO Zebfik
uplatnit - terapii zahajujeme koanalgetiky ze
skupiny antikonvulziv a antidepresiv a teprve
nasledné do |é¢by pfidavame opioidy.

Prilomova bolest

Tab. 3. Rotace na methadon

Prakticky postup rotace na methadon

k rotaci vhodnd hospitalizace.

V terapii nddorové bolesti se uplatiuji dva pfistupy — bud pfidat nizkou davku ke stavajicimu opioidu
(,add-on"), vyhodou je jednoduché davkovani, i¢innost analgezie mize byt vyznamné navysena. Jde
o pfistup s limitovanou evidenci (41, 42). Druhym pfistupem prevod dle tabulek ¢i nomogram, nikdy
nezahajujeme s vice nez 30mg na den. Event. navysovani ne dfive nez za 5 az 7 dni. Pfevod z morfinu na
methadon je mozny okamzitym ukoncenim nebo postupnym snizovanim ptvodniho opioidu, nékdy je

mivaji dvé tretiny pacientl s chronickou na-
dorovou bolesti. Jde o komplexni fenomén
vznikajici z riznych pficin, také klinicky obraz
mUze byt rlizny a variabilni i u jednoho paci-
enta. Farmakologicky zékrok se povazuje za
vhodny, dojde-li k navyseni intenzity bolesti
o vice nez 3 body v numerické skale (38).V te-
rapii uzivame kratkodobé pulsobici opioid,
v ambulantni péci [épe transmukdzni formy
fentanylu (39) nezli morfin. Davkovani neni
jednoznacné doporuceno, z klinického pohle-
du je vhodnym pfistupem podavat zhruba 10
(5-20) % chronické denni davky. V nemocnic-
nim prostiedi byva nejcastéji k dispozici s.c. Ci
i.v. podani morfinu. U pacient( na kontinualni
i.v. ¢i s.c. infuzi opioidu je dobrym fesenim
specidlni pumpa k pacientem fizené opioidni
analgezii, kdy si pacient sdm spusti podani
davky na prilomovou bolest.

Rotace opioidi a pfevody na
zakladé ekvianalgetickych
pomért

Rotace na jiny opioid je ¢astym krokem
v pfipadé nedostatecného efektu ¢i obtiznych
nezadoucich ucinkl nebo potieby pouzit jinou
lékovou formu. Az ve dvou tietinach pripadd
jerotace nasledovana priznivym efektem (37).
P¥i rotaci je treba dodrzet nésledujici pravidla:
vypoctenou davku z tabulky ekvianalgetic-
kych pomér( snizime o 25 az 50 %, s vyjimkou
transdermalniho fentanylu, kde se redukce ne-
doporucuje. Neni-li analgezie po zméné dosta-
tecnd, doplriujeme jednotlivou davkou rychle
pusobiciho opioidu (10% denni davky). Zvlastni
pravidla plati pro prevod na methadon. Rotaci

na methadon zvazujeme v pfipadé intolerance
¢i neurotoxicity opiatu prvni volby, pfi zavazné
rendlni insuficienci ¢i pfitomné neuropatické
sloZce bolesti (Tab. 3). | pres dobrou sluzbu,
kterou poskytuji pfevodové tabulky ekvianal-
getickych davek opioidli (Tab. 4 a 5) a on-line
kalkulacky (napf. https://clincalc.com/Opioids/),
je dobte si uvédomit, ze evidence o presnosti
ekvianalgetickych davek je limitovana a pecliva
kontrola efektu a nezadoucich Gcink{ v pribé-
hu rotace je vzdy nutna (40). Je také vhodné mit
na paméti orientacni stropové davky (viz vyse).

Tab. 4. Relativni ic¢innosti opioid(

Relativni G¢innost vybranych opiatu ve vztahu
k morfinu (volné podle 35)

Codein, Dihydrocodein 1/10
Tramadol 1710
Tapentadol 1/3
Oxycodon 1,5-2
Methadon 5-10
Buprenorfin (transdermalni) 100
Fentanyl (transdermalinf) 100

Nezadouci ucinky

U velké ¢asti pacientl je soucasti onkolo-
gické l1é¢by predchéazenialécba nezddoucich
Ucinkd opioidd. V Tab. 6 uvéddime prehled téch
nejcastéjsich s praktickymi poznamkami.

Piehled v CR dostupnych opioidii

Slabé opioidy — pfehled
dostupnych preparatd a poznamky
k praktickému pouziti

Slabé opioidy byvaji druhym krokem
v [é¢bé chronické bolesti dle WHO zebficku,

v pripadé silné bolesti se poklada za mozné

Tab. 5. Orientacni ekvianalgetické ddvky vybranych opioid( (volné podle 32) (pro ostatni — https.//

Prilomovou bolesti myslime vyznamné  clincalc.com/Opioids)

nahlé zvyseni intezity bolesti nad Urovert | Morfins.c.,i.m. 10 20 30 40 50 60 80 | 100 | 200
stfedné silné u pacienta s jinak kontrolovanou | Morfinp.o. 30 60 90 | 120 | 150 | 180 | 240 | 300 | 600
chronickou bolesti stabilni davkou bazalniho | .Fentany! transdermalni pg/h 125 | 2 50 75 | 100 | 125 | 250
opioidu. Pfichazi idiopaticky nebo ma znamou Buprenorfin transdermalni pug/h 175 35 52,5 70 875 105 140

Oxycodon 20 40 60 80 100 120 160 200 400
vyvolavajici pficinu (incidentalni bolest) — Hydromorfon 4 8 " 6 20 24 H 20 80
napfiklad pohyb, popfipadé se vyskytuje na | Tapentadol 100 | 200 | 300 | 400 | 500
konci davkového intervalu. Podobné ataky | Piritramidi.m. 15 30 45
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Tab. 6. Prehled nezddoucich tcinkd silnych opioidd u onkologickych pacientt (volné podle 35)

Nejcastéjsi, vétsinou prechodné

Nauzea a zvraceni

Casto mizi béhem nékolika dn(i. Pfedchézeni nauzey metoklopramidem mdze zlepsit compliance
na pocatku léchy.

Obluzenost, nerovnovaha, nestabilita

Kontrola ostatnf tlumivé medikace a ev. jeji redukce. Dobrd hydratace.

Delirium v Gvodu

Hrozi u specificky kiehkych pacientd — terminalni, starsi, probihajici infekt, metabolické potize.

Casté, dlouhodobé

Zacpa

Laxativa patfi k zahajeni opioidnf lé¢by s vyjimkou pacienta s prdjmy. Naloxegol pro pacienty s nedostatec¢nym
efektem laxativ.

Sucho v Ustech

Vétsinou tolerovano, rezimova opatreni.

Méné casté

Neurotoxicita — hyperalgezie, alodynie, myoklonus

Byva dlivodem k rotaci opioidu a zvazeni methadonu.

Pocenf

Nékdy Ize kontrolovat antihistaminiky, event. butylskopolaminem, jindy rotaci opioidu.

Serotoninova toxicita

Hyperaktivitaautonomniho nervového systému + neuromuskularni aktivita + zmatenost. Tyka se pouze tramadolu,
pethidinu, vzacnéji fentanylu. Pozor na interakce s rizikovymi léky.

Svédeéni

Neni-li dostate¢ny efekt antihistaminik, vyZzaduje rotaci opioidu.

Retence moci

U pacientd s omezenym kontaktem se muze projevit vyraznym neklidem.

Spasmus Oddiho svérace

Starsi literatura udavéa mensi riziko pro pethidin nez morfin, evidence je nedostate¢nd. Bezpecny v tomto sméru
se zda fentanyl, spazmu muze pravdépodobné branit naloxegol (43,44).

Utlum dechového centra

Bolest pUsobi aktivacné proti opidty plisobenému Gtlumu. Terapie naloxonem.

Endokrinopatie

Komplexnizmény — Gtlum hypothalamo-hypofyzarni osy (s hypogonadismem, hypokortikalismem) si mdize vyzadat
substitucni lécbu.

Vliv na imunitnf systém

Komplexnf vlivy, klinicky vyznam neni zcela jasny.

Delirium

Zvlasté hypoaktivni delirium u pacientd s pokrocilym onkologickym onemocnénim mize uniknout pozornosti
a je vhodny jeho screening (25).

Z&vislost

U nddorové bolesti vznikd vzacné, ale i rizikové onkologické pacienty Ize identifikovat.

Tab. 7. Slabé opioidy dostupné v CR

Opioid Receptorova aktivita Lékova forma Nastup ucinku | Poznamka
Codein p-agonista p.o.tablety 30 min V praxi ¢astéji pouzivany jako antitusikum,
event. k ovlivnéni prdjmu

Dihydrocodein | py-agonista p.o. tablety s fizenym 2-3h
uvolnovanim

Tramadol y-agonista, inhibitor zpétného vychytavani | p.o.tablety s rychlym i fizenym | 30 min Pro ¢ast pacientl vhodny k 1é¢bé chronické

serotoninu a noradrenalinu uvolnovanim, kapky, ¢ipky, nadorové bolesti, nékdy i v kombinovanych

i.v.injekce preparatech s paracetamolem

tento stupen preskocit. Pfed érou e-receptt
bylo mozné pozorovat urcity blok nékterych
lékarli predepsat adekvatni silny opioid na
recept s modrym pruhem a protahovat ne-
dostatecné ucinnou lécbu slabymi opioidy.
Eskalace davek slabych opioid mnohdy ne-
dévé u nddorové bolesti smysl.

Silné opioidy — prehled dostupnych
preparadtl a poznamky
k praktickému pouziti (Tab. 8)

Antagonisté — poznamky
k praktickému pouziti

Antagonisty uzivané v [é¢bé predavkovani,
managementu zavislosti a v 1é¢bé nezddoucich
ucinkd opioidl mazeme rozdélit na ty, které
prestupuji hematoencefalickou bariéru a pu-
sobi v centrdlnim nervovém systému (naloxon,
naltrexon) a na periferné plsobici antagonisty
(naloxegol, metylnaltrexon, naloxon v peroral-

nich kombinovanych preparatech) (Tab. 9).

www.onkologiecs.cz

Organizacni zajisténi vedeni
opioidni |é¢by v onkologii

Ridit opioidni analgezii by mél jeden
IékaF a v CR to mdze byt velmi dobfe i Iékaf
prakticky. Ve vétsich nemocnicich a také
v onkologickych centrech fidi opioidni |é¢-
bu bud onkologové, algeziologové center
pro lé¢bu bolesti nebo konziliarni paliativni
tymy. V. ambulantni sféfe se jedna nejcas-
téji o zodpovédnost onkologt, ambulanci
pro Ié¢bu bolesti, vzacnéji paliativnich am-
bulanci a v termindlnich fazich také hos-
picovych Iékaid kamennych ¢&i lGzkovych
hospicu. Autor je konzilidfem nemocni¢niho
paliativniho tymu a setkava se s pacienty
v rdzném prostredi a kooperuje s kolegy
rdznych odbornosti. Nékteré postiehy z této
pozice jsou shrnuty v Tab. 11.

Zaver
Opioidy zlstavaji nejucinnéjsimi a tedy
zakladnimi léky v 1é¢bé nadorové bolesti.

Zatimco jsme se v predchazejicich desetile-
tich v Ceské republice setkavali s opiofobii
a nedostate¢nou preskripci, Ize v budouc-
nu ocekavat zvysujici se potfebu bezpecné
a dobre regulované preskripce opioidl ve
snaze zabrénit skodlivému abuzu a neza-
doucimu rozsiteni opioidd mimo indikované
pFipady. Ukolem Iékafe bude i nadale dobfe
zvazovat, zda je dany pacient k opioidni te-
rapii spravné indikovan a zéroven zajistit, aby
pacienti s nadorovou bolesti dosahli snadno
na adekvatni terapii. Inicidlni volba preparatu
byva jednoducha, dle efektu a nezadoucich
ucinkd byva nutnd jejich 1éc¢ba a ev. rota-
ce dle pfepoctu na ekvianalgetické davky.
Stejné vyznamné jako farmakologické cha-
rakteristiky opioidl je dobré znat preskrip¢ni
zvyklosti lékaril v rlizném prostredi a riznych
odbornosti. Paliativni konziliai maze prispét
k dobré komunikaci napfi¢ obory a napomoci
provést pacienta zdravotnim systémem za

setrvale dobré kontroly bolesti.
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Tab. 8. Silné opioidy dostupné v CR

Opioid Receptorova aktivita Lékova forma Nastup ucinku Poznéamka
Morfin W, K, & agonista p.o.tablety s rychlym i fizenym | p.o.20 min (v hodindch | Neretardované formy jsou uzivany ke kontrole prdlo-
uvolhovanim, kapky, inj. uretardované formy) | mové bolesti, nastup Ucinku je ale pomalejsi neZli
(s.c., i.v) s.c. 10 min u transmukodznich forem fentanylu.
i.v.3=5min
Hydromorfon |y, k, & agonista p.o.tablety s rychlym i fizenym | hodiny
uvolhovanim
Fentanyl Hagonista Transdermaln{ (TD) néplast, inj. | TMF 5-10 min
ki.v.as.c. podani, transmukozni |i.v. 1-2 min
podani TMF (bukélni tbl, bukalni | s.c. 2-10 min
film, nazalni sprej) TD8-12h
Sufentanil W agonista Inji.v,s.c. 1-5 min Uzivany v nemocni¢nim prostfedi na JIP, je zhruba 10x
Uc¢innéjsi nez fentanyl.
Remifentanil Jagonista Inj.i.v. minuty Uzivany v Uvodu a udrzovani celkové anestezie
v podminkich monitorovaného JIP [Gzka.
Buprenorfin parcidini agonista na pre- | TD naplast 10 hodin Uziva se také p.o. v kombinaci s naloxonem v terapii
ceptorech a antagonista zavislosti na opidtech.
na K receptorech.
Oxycodon Ja Kagonista Tablety s postupnym 1-3 hodiny Nékdy se udava ¢aste¢na vyhoda v [é¢bé neuropatické
uvoliiovanim bolesti.
Tapentadol H, K, 6 agonista a inhibitor | Tablety s rychlym/s fizenym 20-60 min/3-5h Evidence o specifické vyhodé v [é¢bé neuropatické
zpétného vychytavani uvolfiovanim, peroralni roztok bolesti nenf dostatecna (45, 46).
noradrenalinu
Piritramid Jagonista Inj.s.c.i.m., i.v. 15 min Na nékterych pracovistich chirurgickych obor( je
rutinné uzivan v 1écbé pooperacni bolesti.
Meperidin/ W, K, agonista Inj.s.c,im., i.v. minuty Nevhodny v lé¢bé chronické bolesti. V jednordzovém
Pethidin podani mize byt vhodny pfi obavach ze spazmU a kolik.
Nalbufin K -agonista, p-antagonista | Inj.s.c. i.m., i.v. minuty Nevhodny v [é¢bé chronické bolesti.
Methadon 1, K, & agonista, NMDA p.o. kapky 8-12h U nékterych pacientd mUze i pfi nizkém davkovanizplsobit
antagonista velmi dobrou kontrolu bolesti po prevodu i z vysoké davky
jinych opioidd. Riziko kumulace a nezddoucich ucinkd.

Tab. 9. Antagonisté opioid(i

Tab. 10. Pouziti naloxonu pfi Gtlumu dechového centra

Antagonista

Pouziti

Prakticky postup

Naloxon

Jde ozésadnilékindikovany k odstranéniopioidy zplsobeného Utlumu dechového centra —
viz Tab. 10, v tabletdch s fizenym uvolhovanim byva naloxon kombinovan s oxycodonem,

nevstrebava se a slouzi ke zmirnéni zacpy.

V pfipadé bezvédomi a minimalnf ¢i zéddné dechové akti-
vity podavéme jednu ampuli a 400 pg i.v., v piipadé mirnéjsi
intoxikace a dechové frekvence nad 8 dechll za minutu je

Naltrexon Byva soucasti protokold 1é¢by zavislosti na opioidech. vhodné postupovat frakcionované v davkach po 20ug i.v.
Naloxegol | PeroréIni periferné pisobici p-antagonista G¢inny v terapii opioidy navozené zacpy | | kazdé 2 minuty, abychom odstranili dechovy utlum bez

nereagujici dostate¢né na laxativa (47). vyvoldniabstinencnich priznakd a bolesti. Naloxon ma kratky
Methyl- Forma s.c. periferné plsobictho p-antagonisty U¢inné v terapii opioidy navozené zécpy | | Polocasaje ho tieba podavat opakované nebo v kontinudlni
nalterexon | nereagujici dostate¢né nalaxativa, je vyhodny u pacientd bez moznosti peroralniho pifjmu. | | infuzi az do odeznéni tlumiciho dcinku opioidu.
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Tab. 11. Tipy z praxe paliativniho konzilidre

Ve vétsiné pfipadd maze byt morfin silnym opioidem prvni volby (neni-li jasny divod pouZit jiny), lokalni zvyky byvaijf jiné — morfin byva odsunut do terminalnich fazi
(je tak spole¢nosti i odbornou vefejnosti nekdy vniman).

Volba opioidu v prvni linii je malokdy zasadni, je dobré mit osahané dva nebo tfi dlouhodobé plsobici Iéky, mnohdy je dUlezitéjsi dostupnd cesta podani nezli Gcinna latka.

Vzdy pfi indikaci dlouhodobé plisobiciho opioidu je tfeba vybavit pacienta kratce plsobicim opioidem na prdlomovou bolest.

V ambulantni péci nabizi nejcitlivéjsi titraci morfin v kapkach.

Telefonicka sluzba, optimalné 24/7, schopna fidit opioidni analgezii, mize Uc¢inné predchazet zbytnym hospitalizacim a navstévam urgentnich pfjmd nemocnic.

Rizikovy pacient nebo rizikové prostfedi stran nespravného naklddani s opioidy a abuzu — predepsat mald mnozstvi, kontrola intervalu, na ktery predepisuji.
Kontrakt s pacientem — opioidy pfedepisuje jeden lékaf.

Opioid naivni pacient — minimalizovat riziko odmitnuti opioidd pro nezadouci Ucinky, zacit nizkou davkou, predvidavy management nezadoucich ucinkd, ¢asné zhodnoceni.

Prevod na jiny opioid — 0 25% nizsi nez ekvianalgeticka davka.

Opioid naivni pacient v nemocnici, i.v. aplikace opioidu — CAVE - situace rizikové z Utlumu dechového centra.

Morfin nenf indikovan k vedeni paliativni sedace (zvlasté v nékterych nemocni¢nich oddélenf pretrvava paradigma ,uz je to na morfin” — aniz by bolest byla
vedoucim pfiznakem). Lékem volby je zde midazolam.

Methadon je od ostatnich opiatl zésadné odlisny, vyZaduje zkuSenost a miZe pomoci v obtiznych situacich.

V hospicovém prostfedi v CR je obvyklé pouzivat kombinaci transdermalniho fentanylu ¢i buprenorfinu a vétiinou p.o. ¢i s.c. neretardovaného morfinu na
pralomovou bolest. Vétsinou je mozné tento zvyk akceptovat, ziednodusuje to komunikaci.

Kombinace opioidd obecné radéji nepouzivat (dobré vyjimky jsou napf. TDR fentanyl + s.c. morfin pfi prdlomové bolesti v hospici, kombinace oxycodonu
s postupnym uvolhovanim a morfinem ¢i transmukdznim fentanylem na prilomovou bolest, zékladni opioid + methadon).
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Adjuvantni lécba kolorektalniho karcinomu
stadiall alll

Marian Liberko, Renata Soumarova
Onkologicka klinika, 3. LF UK a FNKYV, Praha
3. lékarska fakulta, Karlova univerzita, Praha

Adjuvantni terapie je napfi¢ malignitami indikovdna ke snizenf rizika recidivy onemocnéni a k prodlouzeni celkového pfreziti.
V pripadé kolorektalniho karcinomu stadia Il je potfeba zvazovat indikaci adjuvantni terapie s védomim omezeného benefitu
v celkové populaci. Na druhou stranu je adjuvantni terapie dlouhodobym standardem pro pacienty stadia lll. | zde je ale v pos-
lednich letech patrny trend k individualizaci adjuvantni terapie na zakladé pfitomnosti rizikovych faktord. Clanek pfinasi prehled
aktualnich doporuceni pro adjuvantni terapii pacientt s kolorektalnim karcinomem stadia Il a Ill.

Kli¢ova slova: adjuvantni chemoterapie, kolorektalni karcinom, stadium II, stadium Ill.

Adjuvant treatment for colorectal cancer

Adjuvant treatment aims to decrease risk of recurrence and prolong overal survival across malignancies. In stage Il colorectal cancer
patients, itis important to discuss option for adjuvant treatment with patient, because of limited benefit in general population. On
the other hand, adjuvant treatment is long-term standard for patients with stage Il disease. In the last few years, there is a trend
to individualize treatment based on presence of risk factors. Review summarize up-to-date guidelines for adjuvant treatment in

stage Il and lll colorectal cancer patients.

Key words: adjuvant chemotherapy, colorectal cancer, stage ll, stage lll.

Uvod

Kolorektalni karcinom (CRC) je tfeti nej-
Castéjsi malignita celosvétové a soucasné
Ctvrtd nejcastéjsi pricina umrti na nadorové
onemocnéni (1). | pfes zavedeny screeningovy
program je i v soucasnosti velka ¢ast paci-
entl diagnostikovana s lokalné pokrocilym
onemocnénim, které vyzaduje komplexni,
multidisciplinarni pfistup. Zakladem lécby
CRC stadia I-Ill je primdrni chirurgicky vykon
s pfipadnou adjuvantni terapii, kterd je indi-
kovana jednak na zékladé TNM klasifikace,
jednak dle ne/pfitomnosti rizikovych fakto-
rd. V pfipadé ¢asnych stadii onemocnéni —
stadium | (T1-2NOMO) je chirurgicky vykon
dostate¢ny a neni indikace k adjuvantni te-
rapii. V pfipadé stadia Il je adjuvantni terapie

indikovana pro ¢ast pacientt dle pfitomnosti
rizikovych faktor(, zatimco vsichni pacienti
stadia lll jsou indikovani k adjuvantni terapii
vzhledem k prokazatelnému benefitu.

Adjuvantni chemoterapie
pro CRC stadia Il

U pacientll s CRC stadia Il (T3-4NOMO) je
situace slozitéjsi a adjuvantni terapie je in-
dikovéna jen pro urcitou populaci pacient(.
Neexistuje jednotné doporuceni pro ad-
juvantni terapii pacientt stadia ll, zejména
z dlvodu, Ze stadium Il je velmi heterogenni
skupina, ve které se 5leté prezivani pohybuje
v rozmezi 87,5 % pro T3NO az 58,5 % pro TAbNO
onemocnéni (2). Tyto velké rozdily v OS jsou
dany ne/pfitomnosti rizikovych faktorG: pT4,

<12 vysetienych lymfatickych uzlin, perforace
nadoru, obstrukce stfeva nddorem, vaskularni,
lymfatickd, perineuralni invaze, G3, pozitivni
okraje, elevace CEA pred operaci. Dle ESMO
guidelines jsou za hlavni negativni prognos-
tické parametry povazovany: pT4 onemocnéni
a < 12 vysetienych lymfatickych uzlin (3). Navic
je znamo, ze pT4 nadory (stadium 1B a IIC)
maji dokonce horsi 5leté pfezivani ve srov-
nani s nadory stadia IllA (tedy s pozitivnimi
lymfatickymi uzlinami) (v pfipadé pT3NT1 je
10 72,2% vs. 83,4 %) (4). Byl rovnéz prokazan
vztah mezi poctem odstranénych lymfatic-
kych uzlin a 5letym prezivanim, 49,8 % v pfi-
padé 1-7 lymfatickych uzlin, 56,2 % v pfipadé
8-12 lymfatickych uzlin a 63,4 % v piipadé > 13
odstranénych lymfatickych uzlin (5).
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Kromé pT4 a < 12 vy3etfenych lymfatickych
uzlin jsou za vedlejsi rizikové faktory povazova-
ny vaskularni, lymfatickd a perineurdlniinvaze.
Jejich pfitomnost je spojovana se zvysenym
rizikem recidivy onemocnéni (HR 2,1, p = 0,04)
(6). Pacienti s lymfovaskuldrniinvazi méli astéji
vzdalenou generalizaci ve srovndni s pacienty
bez pfitomnosti lymfovaskularniinvaze (54,8 %
vs.24,9%, p=0,01) (7). Obdobné, pacienti s pe-
rineurdlni invazi, méli signifikantné kratsi DFS
(disease free survival) (HR 3,31, p = 0,046) a OS
(overall survival) (HR 9,39, p = 0,019) (8).

Pti zvazovaniindikace adjuvantni terapie
pro pacienty s CRC stadia Il je ddlezita znalost
MMR (miss-match repair) statutu nddoru sta-
noveného pomoci imunohistochemického
vySetfeni (MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 protei-
nd v naddoru), nebo znalost MSI (mikrosatelitni
instabilita) pomoci molekuldrné-biologickych
metod. MMR, resp. MSI-H nadory predstavuji
asi 20% CRC stadia Il a jsou zpravidla spojeny
s mladsim vékem, vy3sim T-stadiem, nizsim
N-stadiem, pravostrannou lokalizaci a vyssim
gradem. Tyto nddory maji excelentni progno-
zu ve srovnani s MSS (mikrosatelitné stabilni)
nadory a jsou spojovany s potencidlni rezis-
tenci vici 5-fluorouracilu (9).

Neselektovana indikace adjuvantni che-
moterapie pro CRC stadia Il je spojena s roz-
poruplnymi vysledky, resp. velmi malym be-
nefitem pro pacienty. Studie IMPACT B2 zahr-
novala 1016 pacientd s CRC stadia Il. Pacienti
byli randomizovani mezi rameno s observaci
vs. adjuvantni chemoterapie (5-fluorouracil)
po dobu 6 mésicd. Ve studii nebyl prokazan
benefit adjuvantni chemoterapie. 5lety EFS
(event free survival) byl 73 % v rameni s obser-
vaci a 76% pro rameno s adjuvantni chemo-
terapii (HR 0,83) a 5lety OS byl 80% vs. 82%
resp. (10). V ramci studie QUASAR, ve které
bylo analyzovano 2963 pacient( s CRC stadia
I11é¢enych 5-fluorouracilem po dobu 6 mésict
vs. observace, byl absolutni benefit adjuvantni
chemoterapie 3,6% v 5letém OS (11). Obdobné
studie ACCENT prokazala pomérné maly pfi-
nos - 5,4% v 8letém OS (12). Tento relativné
maly benefit je potfeba zvazovat pfi indikaci
adjuvantni chemoterapie pro tuto podsku-
pinu pacient(, vzhledem k tomu, Ze terapie
5-flourouracilem neni bez nezadoucich ucink
atada pacientl s CRC je starsich 70 let, proto pfi
zvazovaniindikace adjuvantni chemoterapie je
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nutné zvazovat i komorbidity pacienta a jeho
life-expectancy z nenadorovych pficin.

Nevelky benefit adjuvantni chemoterapie
monoterapii 5-fluorouracilem ved| logicky
ke snaham zlepsit DFS a OS intenzifikaci ve
smyslu dubletu (5-fluorouracil a oxaliplati-
na) obdobné jako v pfipadé CRC stadia Ill.
| v tomto pfipadé jsou data nejednoznacné.
V rdmci studie NSABP CO07, kterd srovnavala
adjuvantni chemoterapii 5-fluorouracil vs.
FLOX, nebyl prokazan signifikantni benefit
v DFS (HR 0,94, p = 0,067) ani v OS (HR 1,04,
p = 0,84) pro platinovy dublet (13). Na dru-
hou stranu jisty pfinos platinového dubletu
pro pacienty s high-risk stadia Il byl prokazan
ve velké studii MOSAIC, ve které bylo rando-
mizovano 899 pacientu stadia Il do ramene
s chemoterapii 5-FU de Gramont vs. FOLFOX4,
oboji po dobu 6 mésicu. 10lety rozdil v DFS byl
1,6% (75,2 % vs. 73,6 %) v rdmci celého stadia
Ila5,7% v pfipadé high-risk populace (72,7 %
vs. 65 9%). V rdmci OS nebyl v celé populaci CRC
stadia Il pozorovan rozdil (78,4 % vs. 79,5 %).
Nicméné, zlepseni o 3,7 % (75,4 vs. 71,7 %) by-
lo pozorovano v populaci high-risk pacientt
s nesignifikantnim pozdnim oddélenim kfivek
OS pro platinovy dublet (14).

Benefit adjuvantni chemoterapie a délku
jejiho trvani hodnotila studie IDEA (15). Ctyii
z Sesti dilCich studii IDEA zahrnovalo i popu-
laci high-risk CRC stadia Il. Celkem se jednalo
03273 pacientd, ktefi byli randomizovani ke tfi,
nebo Sestimési¢ni adjuvantni terapii (62 %
CAPOX, 38% FOLFOX). 5lety DFS byl 80,7 %
a83,9% pro 3 a 6mésicni terapii (HR 1,17, 80%
konfiden¢ni interval 1,05-1,131, p = 0,39 pro

non-inferioritu), kdy byl pfekrocen limit non-
-inferiority 1,2. Podobné jako v pfipadé analyzy
IDEA pro pacienty CRC stadia lll i zde byl pozo-
rovan vliv pouzitého adjuvantniho rezimu na
vysledky. Pro pacienty |é¢ené 3 vs. 6mési¢nim
CAPOX byl rozdil v 5letém DFS pouze 0,3 %
(81,7 % vs.82%, HR 1,02, p = 0,09), zatimco pro
pacienty lécené 3 vs. 6mési¢nim FOLFOX byl
rozdil v 5letém DFS az 7,3 % (79,2 % vs. 86,5 %
HR 1,41, p = 0,88). Tedy i kdyZ non-inferiorita
3meési¢niho rezimu nebyla pro celkovou popu-
laci prokazana, je s ohledem na vyrazné nizsi
incidenci neuropatie mozné zvazovat 3mésic-
ni CAPOX jako validni moznost pro pacienty
s high-risk CRC stadia Il (v ramci populace IDEA,
90 % pacient( obdrzelo planovany pocet cykll
v pfipadé 3mési¢niho ramene vs. 65 % pacientl
v 6mésic¢nim rameni, p <0,0001) (16).
Souhrnem, aktudlni ESMO guidelines
doporucuji moznost sledovani pacientl CRC
stadia Il v pfipadé nepfitomnosti rizikovych
faktor( (low risk) bez ohledu na status MSS,
resp. MSI-H. V pfipadé pfitomnosti vedlejsich
rizikovych faktor( (intermediate risk) je dopo-
ruc¢ovana adjuvantni chemoterapie pouze pro
pacienty s MSS statutem. A konecné v pfipadé
pfitomnosti hlavnich rizikovych faktort pT4
a <12 vysetienych lymfatickych uzlin (high
risk) je bez ohledu na status MSS, ¢i MSI-H do-
porucovéna adjuvantni chemoterapie duble-
tem, preferen¢né v pfipadé MSI-H populace.
Vzhledem k recentnim vysledkim studie IDEA
pro pacienty s CRC stadia Il je akceptovatelna
3mésicni terapie XELOX. Rozhodovaci schéma
indikace adjuvantni chemoterapie pro pa-
cienty s CRC stadia Il je uvedeno v tabulce 1.

Tab. 1. Volba adjuvantni chemoterapie pro pacienty stadia Il

CRC stadium I1

Intermediate risk

| Bez rizikovych faktord |

L1,V1,Pn1, G3,
obturujici tumor,
CEA >5 pred operaci

pT4, <12 lymfatickych uzlin,
vicecetné rizikové faktory
intermediate-risk

\

MSS nebo MSI-H

MSI-H MSS nebo MSI-H

FUFA deGramont/6 mésict
Capecitabine/6 mésict

CAPOX/3 mésice*
FOLFOX/6 mésicl
CAPOX/6 mésict

\ 4 ¢

v v

Dispenzarizace |

*preferovdno
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Adjuvantni chemoterapie
pro CRC stadia lll

Zatimco benefit adjuvantni chemotera-
pie pro pacienty stadia Il je v zasadé maly
a spise omezeny na DFS nez na OS (snad jen
s vyjimkou high-risk stadia Il a pfi pouziti
platinového dubletu), je indikace adjuvantni
chemoterapie pro pacienty s CRC stadia lll
sSiroce akceptovana a spojena se signifikant-
nim pfinosem jak v parametru DFS, tak i OS.
Nicméné, ne vsichni pacienti ve stadiu lll teo-
reticky potfebuji adjuvantni chemoterapii.
Statisticky ze 100 pacientl s CRC stadia lll je
50% vyléceno samotnou operaci, 20% ma
recidivu onemocnéni i pres adjuvantni tera-
pii, a kone¢né je zde populace 30 % pacientd,
pro které je adjuvantni chemoterapie po-
tencialné kurativni (17). Standard adjuvant-
ni chemoterapie pro pacienty CRC stadia lll
zakotvila studie MOSAIC, ktera prokazala be-
nefit 6mési¢ni adjuvantni terapie FOLFOXem
ve smyslu prodlouzeni DFS i OS, kdy 3lety
DFS byl 78,2 % vs. 72,9 %, HR 0,76, p = 0,002
a 3lety OS 87,7 % vs 86,6 % HR 0,90 ve pro-
spéch platinového dubletu (18). Analyza stu-
die MOSAIC po 10 letech potvrdila benefit
intenzifikace terapie, kdy 10lety OS byl 59 %
u pacientd lé¢enych monoterapii vs. 67,1 %
pacientl [é¢enych platinovym dubletem (HR
0,80, p = 0,016), coz odpovida 20 % redukci
rizika umrti ve prospéch FOLFOX4. Obdobné
byl zlepsen 10lety DFS ve prospéch ramene
s FOLFOX4 (53,8% vs. 62,2%, HR 0,79, p =
0,07). Absolutni benefit intenzifikace tera-
pie byl spojen s rostoucim poc¢tem postize-
nych uzlin, tedy N1, resp. N2 onemocnénim.
Pacienti CRC stadia lll s N1 onemocnénim mé-
li10lety OS 65,4 % vs. 71,4 %, zatimco pacienti
s N2 onemocnénim méli 10lety OS 46,6 % vs.
59,5 % ve prospéch FOLFOX4 (14). Aktualné
preferovany adjuvantni rezim mFOLFOX6
ma obdobné parametry DFS jako FOLFOX4
v studii MOSAIC (19, 20).

Benefit adjuvantni terapie platinovym
dubletem je spojen s velmi ¢astou prevaz-
né senzorickou neuropatii, ktera je zavisla na
davce a ma kumulativni charakter a ¢asto per-
zistuje i mésice, roky po ukonceni adjuvantni
chemoterapie, coz vede ke zhorseni kvality
zivota pacientd. Byly proto snahy o moznou
redukci doby trvani toxické chemoterapie pfi
zachovani zadouci u¢innosti.

www.onkologiecs.cz

IDEA je poolovana analyza 6 studii faze 3,
kterd zaradila 12934 pacientl CRC stadia Il
a lll z 12 zemi a kterd srovnavala 6mésicni vs.
3meésic¢ni adjuvantni chemoterapii rezimem
FOLFOX/CAPOX dle volby investigatora.
Primarnim cilem studie byl 3lety DFS. Non-
inferiorita nebyla prokazana v celkové po-
pulaci, ale vysledky se odlisovaly jednak dle
typu pouzité adjuvantni chemoterapie a dle
rizikovosti onemocnéni definovaného TNM
klasifikaci. Jako low-risk pacienti byli defino-
véni pacienti T1-3N1 (cca 60 % vSech pacientl
stadia lll), ktefi méli 3lety DFS 80 %. Populace
T4 a/nebo N2 pacienti byli definovani jako
high-risk (cca 40% vsSech pacient( stadia Ill)
s 3letym DFS 60 %.

V ptipadé low-risk populace 3mési¢ni
CAPOX byl non-inferiorni 6mési¢nimu CAPOX
v parametru 3lety DFS (75,9% vs. 74,8 %, HR
0,85). V piipadé high-risk populace byl 3mésic-
ni FOLFOX signifikantné inferiorni 6mésicni-
mu FOLFOX v parametru 3lety DFS (73,6 % vs.
76,0%, HR 1,20). 3mési¢ni FOLFOX u low-risk
pacientli a 3mésicni CAPOX u high-risk paci-
entl nebyl ani inferiorni, ani superiorni k 6mé-
si¢nim rezim{m stejnym rezimem. Nicméné
dle ocekavani byla 3mési¢ni adjuvantni che-
moterapie spojena s vyznamnym snizenim
rizika G2 neurotoxicity (16,6 % pro FOLFOX
a 14,2% pro CAPOX v pripadé 3mésicni tera-
pie vs. 47,7 pro FOLFOX vs. 44,9 % pro CAPOX
v pfipadé 6mésicni terapie) (15). Tyto vysledky
vedly k Siroké akceptaci 3mési¢niho CAPOX
pro pacienty s low-risk CRC stadia Ill.

V roce 2020 na kongresu ASCO byly pre-
zentovany i vysledky sekundérniho cile stu-
die - 5letého OS. 5lety OS nebyl signifikantné
odlisSny mezi 3mésicni (82,4%) a 6 mési¢ni
(82,8%) adjuvantni terapii v celkové populaci
(HR 1,02). Zajimavé je ale zjisténi, ze v pfipadé
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high-risk populace pacientu lécenych CAPOX
jeabsolutnirozdil v 5letém OS mezia 3 a 6mé-
si¢ni terapii pouze 1% (71,4 vs. 72,4%, HR 1,02),
zatimco v pfipadé l1écby FOLFOX je absolutni
rozdil v 5letém OS 2,8% mezi rameny (72,5%
vs. 75,3%, HR 1,12) (21). Tedy i v populaci CRC
pacient( stadia lll je patrny vliv zvoleného rezi-
mu na celkové vysledky. Je otazkou, jestli lepsi
vysledky rezimu CAPOX jsou spojeny s konti-
nudlnim 14dennim poddavanim kapecitabinu,
nebo s vyssi davkou oxaliplatiny (130 mg/m?vs.
85mg/m?), nebo kombinaci obojiho.
Souhrnem Ize konstatovat, Ze vzhledem
k minimalni rozdildm v 5letém OS je pro
naprostou vétsinu pacientl s CRC stadia lll
dostate¢nd 3mési¢ni adjuvantni terapie pla-
tinovym dubletem (CAPOX, resp. FOLFOX
pro low-risk populaci, CAPOX pro high-risk
populaci). Prakticky jedinou indikaci 6mésic¢-
ni adjuvantni terapie je high-risk populace
v pfipadé volby FOLFOX, i kdyZz i zde je rozdil
mezi 3 a 6mésic¢ni adjuvanci relativné maly
(2,8% ve prospéch 6mési¢ni [é¢by), nicméné
s rizikem signifikantné tézsi, ¢asto ireverzibil-
ni neuropatie. Je proto nezbytné toto s pa-
cientem komunikovat a zvolit rezim, ktery
zajisti onkologickou ucinnost pfi pfijatelné
mife toxicity. Mozny algoritmus rozhodovéni
volby adjuvantni terapie je uveden na Obr. 1.
Existuje populace pacientd, ktera je kvuli
co nejlepsim onkologickym vysledkdm ochot-
na tolerovat i perzistujici neuropatii po oxali-
platiné. V roce 2023 byla publikovéna poolo-
vand analyza 11 adjuvantnich studii, ve které
autofi sledovali vliv ¢asného ukonceni terapie
(ETD - early treatment discontinuation), nebo
¢asného ukonceni oxaliplatiny (EOD - early
oxaliplatin discontinuation) na prognézu u pa-
cient stadia lll. Analyza celkem zahrnovala
10447 pacient v ramci ETD (20,9 % pacient(

Obr. 1. MoZnosti délky trvdni adjuvantni terapie u CRC pacienty stadia Il
XELOX

Low-risk
T1-3N1

High-risk
T4 a/nebo N2

FOLFOX
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s ETD) a 7243 pacientd v ramci EOD (18,8 %
pacientl s EOD). Vysledky pfinesly zjisténi,
ze ETD (< 75% z planovanych 12 cykld) bylo
spojeno s horsim DFS a OS (HR 1,61, p <0,001
a HR 1,73, p <0,001, respektive). Na druhou
stranu v pfipadé EOD ( <75% z planovanych
cykld oxaliplatiny) nebyl rozdil pro DFS a OS
signifikantni (HR 1,07, p=0,3aHR 1,13, p=0,1).
Nicméné pacienti, ktefi obdrzeli <50% pla-
novanych cykld oxaliplatiny, méli vyznamné
horsivysledky (22). Tyto vysledky do jisté miry
poskytuji ndvod jak postupovat v pfipadé pla-
nované adjuvantni terapie v celkovém trvani 6
mésicd. Zcela bezpecné je vysadit oxaliplatinu
po podani 75 % planovanych cykl (tj. 10 cykla
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Kardiovaskularni nezadouci ucinky inhibitoru
signalnich drah v terapii chronické
lymfocytarni leukemie

Peter Turcsanyi', Eva Kriegova?, Tomas Papajik’
'Hemato-onkologicka klinika, LF UP a FN Olomouc
?Jstav imunologie, LF UP a FN Olomouc

Lécba chronické lymfocytarnileukemie (CLL) se diky inhibitordm signélnich drah stava vyrazné efektivnéjsi. Pfestoze fada pacientl
dosahuje excelentni lé¢ebné odpovédi, cileni novych 1ékd na maligni buriku neni absolutni, a proto se setkdvame s celou fadou jejich
vedlejsich ucink{. Se zavedenim inhibitord Brutonovy tyrozinkinazy (BTKi) prvni generace vzrostly obavy z rizika kardiovaskularnich
(KV) nezadoucich ucinka, véetné fibrilace sini (FS), arteridlni hypertenze (HN) a srde¢niho selhani. U BTKi druhé a tfeti generace
jsou KV rizika nizsi, oviem udaje jsou limitovany kratSim ¢asem pozorovani. Ukazuje se, Ze [é¢ba nékterymi BTKi mUze u rizikovych
pacient( priibéh kardiovaskuldrniho onemocnéni zhorsit, a proto je nezbytné pied zahajenim cilené 1é¢by vyhodnotit jednotliva
rizika u kazdého pacienta, véetné anamnézy KV onemocnéni, rizikovych faktor( pro jejich vznik, elektrokardiogramu (EKG), pfi-
padné echokardiografického vysetieni. U pacientd s vysokym KV rizikem a zvazovanou lé¢bou BTKi je vhodna multidisciplinarni
konzultace s upfednostnénim selektivnéjsich BTKi druhé generace, jakymi jsou akalabrutinib a zanubrutinib. Pacienti se srde¢nim
selhanim v anamnéze by obecné neméli |é¢bu BTKi podstoupit. Pacienti s anamnézou komorovych arytmii by neméli byt |é¢eni
ibrutinibem, u 1é¢by BTKi dalsich generaci neni riziko komplikaci spolehlivé znamo. Pacienti Ié¢eni BTKi by méli byt pravidelné
sledovani stran rozvoje eventualnich KV komplikaci, jako jsou srde¢ni selhani, arytmie nebo HN. Pro komplexni pohled jsou do
prehledu nezéddoucich kardiovaskularnich ucinkd zahrnuty vsechny skupiny nejcastéji pouzivanych inhibitorG signalnich drah.

Kli¢ova slova: chronicka lymfocytarni leukemie, inhibitory Brutonovy tyrozinkinazy, inhibitory fosfatidylinositol-3 kinazy (PI3Ki), inhi-
bitory Bcl-2 (B-cell leukemia/lymphoma-2 protein — BCL-2i), kardiovaskuldrni onemocnéni, hypertenze, srde¢ni arytmie, srdec¢ni selhani.

Cardiovascular side effects of signaling pathway inhibitors in chronic lymphocytic leukemia therapy

Treatment of chronic lymphocytic leukemia (CLL) is becoming more targeted and effective due to signaling pathway inhibitors.
Although many patients achieve excellent treatment responses, targeting the malignant cell is not absolute and a variety of side
effects are encountered. With the introduction of the first-generation Bruton’s tyrosine kinase inhibitors (BTKi), there has been
increasing concern about the risk of cardiovascular (CV) side effects, including atrial fibrillation (AF), hypertension (HTN) and
heart failure. With second and third generation BTKi, CV risks are lower, but data are limited by shorter observation. It has been
shown that treatment with some BTKi may worsen the course of CV disease in at-risk patients, and therefore it is essential to
evaluate the individual risks in each patient, including CV disease history, risk factors and electrocardiogram (ECG) before starting
targeted therapy. In patients at high CV risk and being considered for BTKi therapy, multidisciplinary consultation is appropriate,
with preference for more selective BTKi, including acalabrutinib and zanubrutinib. Patients with a history of heart failure should
generally avoid BTKi therapy. Patients with a history of ventricular arrhythmias should not be treated with ibrutinib; the risk of
complications with next-generation BTKi therapy is not reliably known. Patients treated with BTKi should be regularly monitored
for the development of potential CV complications such as heart failure, arrhythmias or hypertension. For a comprehensive view,
all groups of the most commonly used signaling pathway inhibitors are included in the review of adverse cardiovascular effects.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, Bruton’s tyrosine kinase inhibitors, phosphatidylinositol-3 kinase inhibitors (PI3Ki),
B-cell receptor 2 inhibitors (BCL-2i), cardiovascular disease, hypertension, cardiac arrhythmias, heart failure.
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Uvod

Chronickad lymfocytarni leukemie je
onemocnéni vyskytujici se ve vy$sim véku
(median pfi diagnoze je 70 let) (1, 2). | tato
skute¢nost mlze pfispivat k vyssi incidenci
a prevalenci kardiovaskuldrnich chorob mezi
pacienty s CLL, coz dokazuje i Svédské popu-
la¢ni studie, kde z 2078 pacienti s CLL v dobé
zahdjeni 1é¢by mélo 37 % kardiovaskularni
onemocnéni, u 145 z 521 (28 %) pacientli bez
pfedchozi anamnézy se béhem 5 let od za-
hdjeni lé¢by kardiovaskularni onemocnéni
objevilo a bylo hlavni pfi¢inou umrti u 19%
pacientt (3). Mezi nejcastéji uzivané cilené lé-
ky u pacientl s CLL patfi inhibitory Brutonovy
tyrozinkinazy (BTKi) — ibrutinib, akalabrutinib
a zanubrutinib. Tyto vysoce specifické mo-
lekuly cili na drahu BTK, ktera hraje klicovou
roli v patogenezi B-buné¢nych malignit (4).

Inhibitor prvni generace BTKi ibrutinib se
kromé své efektivity v 1é¢bé B lymfoidnich ma-
lignit vyznacuje i efekty mimo cilovou signalni
drahu. Ty vedou ke specifickym nezddoucim
ucinkdim lécby, jako je napfiklad zvysené riziko
krvaceni ¢i KV toxicita (5, 6). Inhibitory druhé
generace jako akalabrutinib a zanubrutinib
byly vyvinuty za Gcelem vyssi specificity k BTK
a tim redukci téchto nezadoucich ucinku (7, 8).
Inhibitory BTK tieti generace, nekovalentné se
vazici inhibitory, jsou zase vyvijeny za Ucelem
pfekonani rezistence na lé¢bu kovalentnimi
inhibitory BTK prvni a druhé generace, s pred-
pokladem mensi toxicity (9).

Cilem této prehledné prace je shrnout vys-
kyt nezaddoucich G¢inkd se zamérenim na KV
problematiku, jako je rozvoj FS, arytmie a HN
u nejcastéji pouzivanych inhibitor( signalnich
drah v lé¢bé CLL, v klinickych studiich i bézné
klinické praxi. Obsahem je taktéz doporuce-
ni pro vhodna vysetieni pred [é¢bou BTKi,
predchazeni KV komplikacim i opatieni pfi
jejich rozvoji.

Inhibitory Brutonovy tyrozinkinazy
(BTKi)

Mechanismus pisobeni BTKi na srdecni tkdri
acévy

BTK a nereceptorova tyrozin kindza - TEC
jsou taktéz exprimovany v tkani srdecnich sini
(10). Fosfatidylinositol 3-kinaza (PI3K) — AKT,
drdha kterd je regulovédna BTK a TEC mU(ze
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hrat roli v odpovédi srdec¢ni ¢innosti na stres.
Pacienti s fibrilaci sini (FS) maji vyznamné niz-
$i srdecni aktivitu PI3K-AKT (11). Na mysich
modelech se prokazalo, Ze zvysend aktivita
PI3K snizila fibrozu sini a zlepsila srde¢ni ve-
deni. Ibrutinib se vaze na alfa podjednotku
PI3K (pfevazujici izoforma PI3K exprimovana
v kardiovaskularnich tkénich) a oslabuje od-
povéd AKT po stimulaci PI3K pomoci IGF1 (12).
Inhibice BTK by tedy mohla predisponovat
k fibréze sini, kterd je charakteristickym zna-
kem FS. Na druhé strané bylo prokazéno, ze
mysi s geneticky zprostfedkovanou ztratou
aktivity BTK nemaji zvysenou indukovatelnost
FS. Pii 1é¢bé ibrutinibem se indukovatelnost
vyskyt FS zvysil, zatimco selektivnéjsi BTKi —
akalabrutinib indukovatelnost FS neovlivnil
(13). Zd4 se tedy, ze sklon ke vzniku FS mohou
zprostredkovavat i drdhy nezavislé na BTK. Po
prozkoumdni srdecni tkdné byla na mysim
modelu zjisténa inhibice C-terminalni SRC ki-
nazy, ktera maze souviset se vznikem FS (13).

Déle bylo prokazéano, ze fada inhibitor( ty-
rozinkindz zplsobuje zvyseni krevniho tlaku.
Pfedpoklada se, Ze mezi mechanismy vzniku
hypertenze (HN) patfi inhibice receptoru pro
vaskularni endotelidlni rdstovy faktor (VEGF),
vaskularni fibréza a bunécna remodelace
sekundarné zplsobena inhibici PI3K drahy
a snizeni tvorby oxidu dusnatého (14). V in
vitro studii bylo prokazano, ze ibrutinib ma
anti-VEGF ucinky v zavislosti na pouzité dévce
(15). Inhibice VEGF mUze vést k hypertenzi
tim, Ze inhibuje endotelidlni syntetdzu oxidu
dusnatého, a tim zhorsuje funkci endotelu;
zpUsobuje zvysenou vaskularni tuhost cév;
aktivaci systému endotelinu-1 a hypoteticky
snizuje hladinu plazmatického reninu (16, 17).

Ibrutinib

Nejdéle pouzivanym BTKi je ibrutinib,
ktery byl v roce 2013 schvalen Utadem pro
kontrolu potravin a léciv (FDA) k 1é¢bé pred|é-
¢enych pacientli s lymfomem z plastovych
bunék (MCL) a k [é¢bé CLL v roce 2014. Je Ucin-
ny i v 1é¢bé dalsich B lymfocytarnich malignit
jako Waldenstromovy makroglobulinemie
(WM) a jinych typl nehodgkinskych lymfomu
(B-NHL). U¢inek byl prokazan i v 1é¢bé chro-
nické nemoci stépu proti hostiteli (cGVHD)
(18, 19, 20). Vzhledem k této skutecnosti je
tedy i nejvice prozkoumanym BTKi v klinic-

kych studiich i bézné klinické praxi. Je to ire-
verzibilni inhibitor BTK prvni generace (21).

Kromé vysoké ucinnosti a prodlouzeni
preziti bez progrese onemocnéni je patrna
i souvislost s rozvojem FS. Ackoli je primar-
nim cilem ibrutinibu BTK, bylo prokazano, ze
interaguje i s dal$imi BTK podobnymi kindza-
mi, jako jsou TEC, RLK, ITK, Erb4 a BMK, coz
ma za nasledek nékteré nezaddouci ucinky na
srdce, neutrofily, trombocyty, erytrocyty, kizi,
imunitni systém a dalsi organy (22). V srde¢-
ni tkdni vede k inhibici kardioprotektivniho
signalizacniho procesu PI3K-AKT, coz ma za
nasledek snizenou ochranu srdecni tkané pfi
z4tézi (23, 24, 25). Ibrutinib inhibuje nejméné
19 dalSich kindz, a proto i dalsi signaliza¢ni
drahy mohou hrét roli v patogenezi FS (26).

Mezi rizikové faktory, o nichz je zndmo,
ze predisponuji ke vzniku FS v bézné popu-
laci, patii vyssi vék, hypertenze, obstrukéni
spankova apnoe, ischemicka choroba srde¢ni
a predchozianamnéza FS (25, 27, 28). Median
vzniku rozvoje FS je 6-14 mésicli (M) od za-
catku lécby (25).

Napfi¢ klinickym studiem 1. faze
s CLL pacienty, Ié¢enymi ibrutinibem se FS
jakéhokoliv stupné vyskytuje od 2 do 17 %
(4, 29-35, 35, 36) Onitilo et al. v roce 2022
publikovali studii, ktera zahrnovala 189 pa-
cientd s B-bunécnou malignitou Iécenych
ibrutinibem bez pfedchozianamnézy FS s pra-
mérnym vékem 71,7 let. Vznik FS byl popiso-
van az u 54 pacientl (29 %). Kardiovaskularni
rizikové faktory spojeny s rozvojem FS byly:
vyssi vék (nad 60 let), predchozi hyperten-
ze, srde¢ni selhdni a vrozené srdecni vady.
Kumulativni riziko incidence FS stoupalo s do-
bou uzivani ibrutinibu (37).

Dal3i srovnavaci studie Mato et al. ibrutini-
bu u nepredlécenych pacientli ve Spojenych
statech americkych v porovnani s imunoche-
moterapii s vlivem na kardiovaskularni one-
mocnéni zahrnovala celkem 515 pacientt (38).
191 pacientl dostalo monoterapii ibrutinibem
(IM), 195 intenzivni chemoimunoterapii (IT)
prevazné na bazi bendamustinu/fludarabinu
a anti CD 20 protilatky a 129 pacientl nein-
tenzivni chemoimunoterapii (NIT) zalozené
na chlorambucilu/cyklofosfamidu a v 5 pfi-
padech venetoklaxu v kombinacis anti CD 20.

Nejvyssi pomér Sanci (odds ratio — OR)
na vyskyt jakychkoli kardiovaskularnich one-
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mocnéni byl u monoterapie ibrutinibem, v po-
rovnani s IT 2,61 a v porovnani s a NIT 1,88.
Pro novou nebo zhor3ujici se hypertenzi u IM
to bylo ve srovnéni s IT 3,66 a NIT 2,13. Nova
nebo zhorsujici se fibrilace srde¢ni se u IM
oproti IT vyskytovala 3,02 ndsobné a NIT 2,46
nasobné (38).

Studie srovnavajici chemoterapii s ibru-
tinibem ALIANCE (nelécena CLL, ibrutinib
monoterapie 180 pacientl(p)/bendamustine
rituximab (BR) 176 p), HELIOS (R/R CLL, ibruti-
nib monoterapie 287 p/BR 287 p) a ECOG1912
(nelécend CLL, ibrutinib rituximab 352/fluda-
rabin, cyklofosfamid, rituximab (FCR) 158 p)
s délkou sledovéani 38 M,17 M a 33,6 M proka-
zaly vyssi vyskyt AF vSech stupnd v ramenech
s ibrutinibem, a to ve 17 oproti 3%, 7 oproti
2% a 16 oproti 3%. Hypertenze stupné 3/4
se vyskytovala ¢astéji u ibrutinibu ve studii
ALIANCE: 29 oproti 14 % a studii ECOG1912:
19 oproti 8 %. Komorové arytmie stupné 3/4
v ramenech simunochemoterapii pozorova-
ny nebyly a vramenech s monoterapii ibruti-
nibem se vyskytly u 1% (30, 39, 40).

Daéle byla v roce 2023 publikovéana studie
starSich nemocnych s CLL (Diamond A et al.)
se 4958 pacienty s CLL z toho 6 % dostavalo
ibrutinib a 50% bylo Ié¢eno bez ibrutinibu.
Median véku pfi zahdjeni 1é¢by byl 77 let
(73-83). Pacienti lé¢eni ibrutinibem méli 1,91
nasobné zvysené riziko cévni mozkové pfi-
hody, 3,65 nasobné zvysené riziko vzniku FS,
4,92 nasobné zvysené riziko krvaceni a 7,49
nasobné riziko zavazného krvaceni oproti
skupiné lécené bez ibrutinibu (41).
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V metaanalyze 8 randomizovanych klinic-
kych studii s ibrutinibem byl souhrnny pomér
rizik pro vyskyt FS v ramenech s ibrutinibem
oproti [é¢enym bez ibrutinibu 4,69 (42, 43).
Porovnanim dat z dvaceti klinickych studii by-
la stanovena incidence FS u lé¢by ibrutinibem
3,3 na 100 osoborokd a 0,84 na 100 osoboroku
u lécby bez ibrutinibu (44, 45).

U populace 244 pacientl s CLL lé¢ené ib-
rutinibem v Ceské republice se hypertenze
vyskytovala ve 3,3% a FS jakéhokoliv stupné
v 11,1 % pfipadu (46).

V letech 2012-2022 byla realizovéna re-
trospektivni studie u 131 CLL pacientl [éce-
nych ibrutinibem (128 pacientd v monote-
rapii a 3 pacienti v kombinaci s duvelisibem)
zaméfena na nahla umrti. U péti pacientl
(3,82 %) doslo béhem sledovaného obdobi
(624 pacientorokd) k ndhlému umrti. V dobé
umrti dostavali 4 pacienti ibrutinib v mono-
terapii a 1 pacient dostdval ibrutinib v kom-
binaci s duvelisibem. Median véku nahlého
umrti byl 62 let a median délky lécby ibru-
tinibem v dobé umrti byl 21 mésich. Vsichni
pacienti s ndhlym dmrtim méli vys3si ,body
mass index” (BMI), 4 méli jiz diive soucasné
hypertenzi a hyperlipidemii, dva méli srde¢ni
symptomy jiz pfed zahdjenim lécby ibruti-
nibem (palpitace, bolest na hrudi, zavraté,
dudnost pfi ndmaze) a pouze u 1 se srdecni
pfiznaky objevily v prabéhu Ié¢by ibrutini-
bem (palpitace ve 33 mésicich). Pitvy byly
provedeny u 3 pacientl a u 2 pacientl iden-
tifikovaly strukturalni srde¢ni abnormality.
U zadného z pacientl nebyla identifikovana

Tab. 1. Rizikové skére pro fibrilaci sini, 5 a 10lety vyskyt fibrilace sini (Shanafeltovo rizikové skére (49))

genetickd aberace v zadném ze 41 gend spo-
jenych s dédi¢nymi arytmiemi (47).

Dalsi studie u 771 pacientli se zaméfila
na nahla umrti a analyzovala 384 pfipadu Ié-
¢enych ibrutinibem a 378 pfipadu lé¢enych
chemoimunoterapii FCR. Ve skupiné |é¢ené
ibrutinibem bylo pozorovano 8 imrti a ve sku-
piné FCR zemreli 2 pacienti. 7 z 8 pacientd mélo
hypertenzi nebo kardidlni komorbiditu. Uzivani
inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACEi) soucasné s ibrutinibem bylo vyhodnoce-
no jako rizikové pro ndhlé umrti (48).

Ve snaze minimalizovat potencionalni
riziko rozvoje kardiovaskularni pfihody u pa-
cientll s CLL Iécenych BTKi byla provedena
studie zahrnujici 2444 pacient( s nové dia-
gnostikovanou CLL hodnotici prevalenci FS
pfidiagnoéze CLL a vyskyt FS béhem sledovani
(FU). Pfedchozi anamnéza FS byla pti diagnéze
CLL pfitomna u 148 (6,1 %) pacientl. Mezi 2292
pacienty bezanamnézy FS se u 139 (6,1 %) bé-
hem sledovani FS objevila (incidence pfiblizné
19%/rok). S rizikem vzniku FS byly pfi multiva-
riani analyze spojeny vyssi vék (p <0,0001),
muzské pohlavi (p = 0,01), onemocnéni sr-
decnich chlopni (p = 0,001) a hypertenze
(p = 0,04). Prediktivni model pro vznik FS se-
staveny z téchto faktor( stratifikoval pacienty
do 4 skupin s desetiletou mirou vyskytu FS
v rozmezi od 4% do 33% (p < 0,0001) - viz
tabulka ¢. 1. (Shanafeltovo rizikové skére) (49).

Jind studie 0 43 pacientech (predlécenych
i nepredlécenych) o primérném véku 71 let
identifikovala jako rizikové faktory zejména
hypertenzi, predchozi anamnézu FS a vysoké

Parametr Neptiznivy faktor HR (95% Cl) pH hodnota Hodnota rizika®
Vék <65 Referen¢ni - 0
65-74 24 (1,6-3,6) <0,0001 2

75+ 3,6 (2,3-5,6) <0,0001 3
Pohlavi Zena Referencni - 0

Muz 1,8 (1,2-2,6) 0,004 1
Onemocnéni srdecnich Ne Referen¢ni - 0
chlopni Ano 24(14-39) 0,001 2
Hypertenze Ne Referencni - 0

Ano 1,51,1-21) 0,02 1
Celkové FS rizikové skore? Pacienti N (%) Slety vyskyt FS (95% Cl) 10lety vyskyt FS (95% Cl) HR (95% Cl)
0-1 904 (39,4 %) 1,8 (0,8-2,8) 39 (2,0-5,8) Referencni
2-3 789 (34,4 %) 4,1 (2,5-5,6) 94 (6,1-12,5) 24 (1,5-39)
4 414 (18,1 %) 8,0 (4,8-11,0) 17,0 (10,7-22,9) 4,3(26-72)
>5P 185 (8,1 %) 17,2 (10,3-23,5) 32,6 (20,0-43,3) 8,3 (4,9-14,3)

aHodnota rizika pro kazdy faktor nezdvisle asociovany s FS v Coxové regresnim modelu zaloZeny na HR; rizikové skore pak bylo souctem hodnot rizika pro vsechny faktory.
®Vzhledem k malému poctu pacientd s rizikovym skére 6 (n = 35) nebo 7 (n = 11) se tito jedinci seskupili do jedné kategorie se 139 pacienty se skore 5
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Shanafeltovo rizikové skore. Jako dalsi rizikovy
faktor pro vznik FS byl na zakladé echokardio-
grafickych udajl vyhodnocen rozmér levé
siné (LS), kde hrani¢ni hodnoty byly: 32 mm
pro prdmér levé siné a 18 cm? pro jeji velikost.
Median doby sledovani byl 52 mésicd a vyz-
namnost na zakladé univaria¢ni analyzy byla
pro pramér LS: p = 0,029, objem LS: p = 0,076
a plochu LS: p = 0,04 (50).

Akalabrutinib

Akalabrutinib patfi do druhé generace
BTKi uréenych k 1é¢bé B-bunécnych malignit
(51-54). In vitro, pfi pokusech na zvitatech
i v klinickych studiich se prokazalo, ze aka-
labrutinib ma mensi vliv na srde¢ni siné nez
ibrutinib (55-58).

Souhrnnd analyza ¢tyf klinickych studi-
ich 0 762 pacientech (medidn véku: 67 let
v rozmezi 32-89 let; median sledovani: 25,9
mésice v rozmezi 0-58,5 M) prokazala kar-
diovaskularni nezadouci u¢inky (NU) jaké-
hokoli stupné u 129 pacientl (17 %), z nichz
stupen NU = 3 se vyskytl u 37 pacient( (5 %).
Pferusenilécby bylo nutné u sedmi pacient(
(1%). Nejcastéjsimi kardialnimi nezadoucimi
ucinky jakéhokoli stupné byly fibrilace/flutter
sini (5 %), palpitace (3 %) a tachykardie (2 %).
Z 38 pacient( s fibrilaci/flutterem sini mélo
sedm (18 %) predchozi anamnézu arytmie
nebo fibrilace/flutteru sini. U 67 pacientd
(9%) doslo k rozvoji/zhor3eni hypertenze,
znichz 43 (64 %) mélo hypertenzi jizvanam-
néze (59).

Dalsi studie s akalabrutinibem méla 290
pacientd ve véku 63,9 + 10,3 let (28,6 % zen,
58,9 % hypertonikd, 15,2 % diabetikd, 4,5%
s infarktem myokardu, 5,5% se srde¢nim sel-
hanim) s B-lymfoidni malignitou (89% CLL).
Predlécenych bylo 175 pacientt (60,3 %), véetné
77 (26,6 %) predlécenych ibrutinibem. Median
trvani [é¢by acalabrutinibem byl 42 mésica.
Pfi medianu sledovani 42,3 mésice (rozmezi
0,1-89), u 10 pacientl doslo k symptomatické
komorové arytmii (KA) (v¢etné 1 nadhlého
umrti/fibrilace komor a 1 rekurentni setrvalé
komorové tachyarytmie), u nichz minimalné
80% mélo souvislost s uzivanim akalabrutini-
bu a median ¢asu do vzniku byl 14,9 mésice.
Jakoukoliv symptomatickou arytmii rozvinulo
29 pacientt (8 - supraventrikularni tachykardie
bez FS) a median vzniku byl 12,7 mésice (60).
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V roce 2021 byla realizovana studie 2. faze,
kde bylo zafazeno 60 pacientd, u kterych do-
slo kvysazeniibrutinibu z ddvodu intolerance/
NU a Ié¢ba byla nahrazena akalabrutinibem.
Nejcastéjsi nezddouci ucinky vedouci k vysa-
zeniibrutinibu byly fibrilace sini (23 %), prijem
(12 %), artralgie (10 %) a vyrazka (10 %). Median
lé¢by ibrutinibem byl 5,7 mésicd. Median do-
by od vysazeni ibrutinibu do zacatku Iécby
akalabrutinibem byl 7,5 mésice. Medién lé¢-
by akalabrutinibem byl 32 mésicd. Ctyficet
osm procent pacientd (n = 29) pokracovalo
akalabrutinibem pfi medidnu sledovani 34,6
mésice. Nejcastéjsim dlivodem pro ukonceni
|é¢by byla progrese nemoci (PD) - 23 % a ne-
z&douci ucinky v 17 %. U 16 pacientd, u nichz
se rozvinula FS na lé¢bé ibrutinibem, doslo
k recidivé na lé¢bé akalabrutinibem u 2 paci-
entd. Hypertenze se u lé¢by akalabrutinibem
objevila u 8 pacientt (13 %) jakéhokoliv stupné
a stupné 3/4 AE u 2 pacientt (3%) (61).

Pfinosna v ohledu pfimého srovnani
ibrutinibu (265 pacientll) a akalabrutinibu
(268 pacientll) u R/R CLL byla studie ELEVATE.
V medidnu sledovani 40,9 mésice se FS jakého-
koliv stupné vyskytovala v rameni s ibrutibem
v 16 %, oproti 9% v rameni s akalabrutinibem,
vyskyt hypertenze jakéhokoliv stupné byl vys-
Si uibrutinibu 23 % oproti 9% (56).

Zajimavé vysledky pfinesla studie u B-lym-
foidnich malignit o 280 pacientech lécenych
akalabrutinibem (v¢etné 72 predlécenych
ibrutinibem), v medidnu sledovani 41 M, kde
se u 48,9% pacientl objevila nova/zhorsena
hypertenze. Sekundarnim cilem bylo hod-
noceni zavaznych kardiovaskularnich ptihod
(arytmie, infarkt myokardu, cévni mozkova
pfihoda, srdecni selhani, srde¢ni smrt) a pro-
grese onemocnéni. Stupen zvyseni systolické-
ho tlaku (ST) béhem 1 roku od iniciace l1é¢by
predikoval riziko KV ptihody (42 % zvyseni

HR na kazdych + 5 mm Hg zvy$eni ST). Zadné
z jednotlivych tfid antihypertenziv nezabra-
nilo rozvoji hypertenze souvisejici s [é¢bou
akalabrutinibem (62). Kumulativni riziko pro
nové vzniklou HN bylo vyssi u pacient( |é-
¢enych ibrutinibem a to ve 31 % oproti 20%
u pacient( [é¢enych akalabrutinibem (62).

Zanubrutinib

Zanubrutinib je dalsi vysoce selektivni
BTKi druhé generace.V metanalyze hodnotici
19 studii zanubrutinibem predléenych i ne-
predlécenych pacientl se u 6 studii nevysky-
tovala FS stupné 3/4, s prdmérem sledovani
21 mésich. V dalsich 9 studiich v ramenech
se zanubrutinibem byl primérny vyskyt FS
stupné 3/4 u 3,38 % a sledovanim 18,9 mésic(.
Ve 4 studiich nebyl vyskyt FS komentovaén (63).

Ve studii ALPINE byl zanubrutinib (204
pacientt) srovnavan s ibrutinibem (207 pa-
cientd) u R/R CLL o medidnu sledovani 15 M.
V rameni s ibrutinibem se vyskytla FS/flutter
sini jakéhokoliv stupné v 10,1 % a v rameni se
zanubrutinibem to bylo 2,5%, u hypertenze
to bylo u zanubrutinibu v 15,7% oproti 13%
v rameni s ibrutinibem (64).

Pirtobrutinib

Pirtobrutinib (LOXO-305), BTKi tfeti gene-
race, je peroralné dostupny, vysoce selektivni,
reverzibilni inhibitor BTK. Pirtobrutinib dosa-
huje vice nez 300ndsobné selektivity pro BTK
oproti 363 (98 %) z 370 dalsich kindz, coz snizu-
je ,off-target” toxicitu. Ve studii se 773 pacien-
ty s relaps/refrakternimi B-lymfocytarnimi ma-
lignitami mélo hypertenzi jakéhokoliv stupné
2,3% pacientlia FS 2,8% (9).

Vysetieni pred lé¢bou BTKi, hodnoceni
rizik, vybér [é¢by i feSeni komplikaci je kom-
plexni proces s multidisciplinarni spolupraci
(Tab.2a3).

Tab. 2. Hodnoceni KV rizika pred lécbou a vybér optimdini lécby (36, 75)

Hodnoceni kardiovaskularniho rizika pred zahajenim lécby CLL:

makoterapii (Iékové interakce)
m Méfeni krevniho tlaku
m EKG
u
]

m Anamnéza kardidIni (infarkt myokardu, arytmie, srde¢ni vady, srde¢ni selhani, snizenf ejekéni frakce (EF),
vyskyt hypertenze, diabetes mellitus, obezita, dyslipidemie, chronické onemocnéni ledvin), tdaje o far-

ECHOKG (zejména u rizikovych pacientd), lipidové spektrum (fakultativné)
Pro vysoké KV riziko mozné pouzit vypocet FRS-CVD (Framingham risk score-cardiovascular disease)

Vybér optimalni lécby CLL:

m Pacienti bez KV rizika: jakykoliv BTKi

m Pacienti s potencidlem KV komplikaci: BTKi 2. generace/Bcl-2i
m Pacienti s KV rizikem (napfiklad dobre kontrolované FS, HN) — zvazit BTKi 2. generace/Bcl-2i
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Tab. 3. Doporuceni pro pacienty s KV rizikem a fesent pfi rozvoji KV komplikaci béhem lécby CLL BTKi

(36, 75, 76)

Doporuceni pro pacienty s KV rizikem

Fibrilace sini

lékare (EKG, oxymetr, tlakomér)
m Urcit zda se jedna o FS s vysokym/nizkym rizikem

Hypertenze
m Pfi kontrolované HN, mUZe byt Ié¢ba BTKi pouzita

Méstnavé srdecni selhani

ECHOKG vysetteni

Omezit denni pfijem sodiku do 2g
Denni monitorace vahy

Méfeni TK dvakrat tydné
Konzultace s kardiologem
Komorové arytmie

m [brutinib nevhodny

Lécba BTKi neni doporucena u:

m Anamnézy komorové arytmie

m Rodinné anamnézy ndhlého srde¢niho umrti
m Vyznamné, obtizné kontrolovana hypertenze

m Prevence: monitorace pravidelnosti pulzu a eventuelni zachyt FS/arytmie pfi uzivani BTKi pfi kazdé navstéve

m Pacienti s FS nizkého rizika mohou byt Ié¢eni BTKi s upfednostnénim BTKi 2. generace

m Pravidelné méreni TK, minimalné 1x za 2 tydny, nejméné po dobu prvnich 3-6 mésict [écby BTKi

BTKi nejsou absolutné kontraindikovéany, nutno individudiné posoudit, ev. upfednostnit Bcl-2i

m Riziko podédvéani BTKi druhé generace nenfi aktudlné znamo

m Vyznamného/obtizné kontrolovaného méstnavého srde¢ni selhani (EF LK, 30 %)

Reseni KV toxicity béhem lé¢by BTKi

Rozvoj FS
m Konzultace kardiologa, ECHOKG

m Prirecidivé vyménit ibrutinib za akalabrutinib
Rozvoj hypertenze

a 100mg/D u akalabrutinibu
Rozvoj méstnavého kardialniho selhani
m Pozastavit [é¢bu BTKi

lé¢bu hypertenze

méstnavého kardidlniho selhdvani

m Pri FS nizkého rizika (napfiklad CHA2DS2-VASc skore: 0 nebo 1) 1é¢ba BTKi mUze pokracovat
m Pred warfarinem jsou preferovany NOAC antikoagulancia (méfeni hladin Gcinnosti, eventualni redukce na 50 %)

m Zahajit denni doméaci méreni TK (1x denné ve stejny ¢as)

m V konsenzu s doporucenimi a kardiologem co nejrychleji optimalizovat TK pfi lé¢bé BTKi

m Vyhnout se CYP3A4 inhibitordm, uzivani ACEi je kontroverzni (36, 76)

m Pouzivat kombinacni lécbu, vyzaduje-li to Uprava systolického TK

m Pfi nezddoucich Ucincich 3. a 4. stupné — prerusit BTKi a redukovat davku na 140mg/D u ibrutinibu

m Nasadit ACEI/ARB/ARNI plus beta-blokatory podle tolerance a v souladu s aktudlnimi doporucenimi pro

m Pravidelné echokardiografické nebo jiné hodnoceni EF kazdych 6-12 mésicl v pfipadé aktivniho

ACEi - inhibitor angiotenzin konvertujictho enzymu; ARB — blokdtor angiotensinového receptoru; ARNI - inhibitor

angiotensinového receptoru a neprilysinu

Inhibitory fosfatidylinositol —
3 kindzy (PI3K inhibitory)

Draha PI3K hraje dulezitou roli v rozvo-
ji B bunék, jejich adhezi, migraci, proliferaci
a preziti. V Americe i Evropé byly schvaleny
k 1é¢bé B nehodgkinskych malignit tfi moleku-
ly PI3Ki, a to idelalisib, duvelisib a copanlisib.
U nejvice rozsifeného selektivniho inhibito-
ru PI3K idelalisibu kardiotoxicita popisovana
nebyla. V raritnich pfipadech se jednalo o FS
a periferni edémy, nebyl vSak prokazan vznik
hypertenze, ani prodlouzeni QT intervalu
(57,58, 65). Ve studii s 171 pacienty s CLL léce-
nych idelalisibem byla popisovana hypertenze
a FS jakéhokoliv stupné v 0,6 % a 1,8 % (46).
U neselektivniho PI3K inhibitoru copanlisibu
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byla popisovéana infuzni reakce s hypertenzi
v 54,8 % a odeznénim do 24 hodin (68).

Inhibitory Bcl-2 proteinu (Bcl — 2i)

Preklinické studie zaméreny na kardiovas-
kuldrni systém po 21 dnech expozice na zvite-
cich modelech prokézaly zmény v histopatolo-
gii srdecniho svalu, elevace srdec¢nich enzym
i ovlivnéni gend zodpovédnych za srde¢nou
hypertrofii. Déle bylo pozorovano drastické
zvyseni oxidacniho stresu, zanétlivych i apo-
ptotickych markerd, s poklesem hladin Bcl-2.
Hypotéza studie byla vytvofena na zakladé
Bcl-2 proapoptotické dréhy, ktera je u pasobeni
venetoklaxu klicova a mGze vést k apoptoze
v rozdilnych organech, zejména v srdci (69).

Venetoklax

Venetoklax je dalsim vysoce u¢innym |é-
kem pouzivanym v 1é¢bé B-lymfocytarnich
malignit, akutnich leukemii i mnohocetného
myelomu.

Kardiovaskularni NU u venetoklaxu
a lé¢by CLL byly popisovany vyjimecné a to
u studie CLL 14 v kombinaci s obinutuzu-
mabem: hypertenze G 1-2: 3%, G3: 3%, FS
G 1-2: 1%, G3: 2%, kardialni selhdni G1-2:
0%, G3: 1% (70).

Podle metaanalyzy 6 klinickych studii
faze Ill. s ibrutinibem, idelalisibem a vene-
toklaxem byly ve skupiné 310 pacientl 1é-
¢enych venetoklaxem reportovany otoky
u 5,9% pacientl, méstnavé srdec¢ni selhani
u 0,3 % pacientd a infarkt myokardu u 0,3%
pacientd (65). Ze vsech nezadoucich ucinka
|é¢by venetoklaxem, hlasenych do registru
pro dohled nad Iécivy pfipadalo na FS 1,6 %
(71). Ve studii MURANO vyskyt FS popisovan
nebyl (72) a ve studii CLL 13 byla FS G3 popi-
sovana v rameni rituximabu s venetoklaxem
v 0,4 %, u kombinace s ibrutinibem ve 2,6 %
a v kombinaci s obinutuzumabem popiso-
vany nebyly (73).

Naopak studie s 170 pacienty s akut-
ni myeloidni leukemii 1é¢enych kombinaci
venetoklaxu a hypometylacni latky (5-azacy-
tidin/decitabin) bez anamnézy kardialni ko-
morbidity poukazovala na rozvoj kardidlnich
komplikaci u 20 % pacient(, z nichz 27 % bylo
fatalnich (74).

Zaver

Zavedeni terapie BTKi v 1é¢bé CLL zname-
nalo zasadni posun, ale soucasné predstavuje
i KV riziko pro pacienty. BTKi druhé generace,
selektivnéjsi pro BTK, byly vyvinuty za i¢elem
zachovani efektivity a snizeni nezadoucich
ucinkd, coz se dle dostupnych pozorovani
naplfuje. Pfedchazeni a kontrola zndmek sr-
dec¢niho selhani, komorové arytmie, FS a HN
by mohly pfispét k lepsi toleranci a bezpec-
nosti 1é¢by BTKi. K definitivnimu posouzeni
KV toxicity BTKi novéjsi generace a k ur¢eni
nejoptimalné;jsi lécebné strategie je zapotie-
bi dalSich studii a robustnéjsich dat s delSim
sledovanim.

Dedikace: IGA_LF_2023_05, MH_CZ-DRO
(FNOL, 00098892)
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HIDRADENITIS SUPPURATIVA

Hidradenitis suppurativa - diagnosticka dilema
v ambulancii onkoldga

. .
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Hidradenitis suppurativa (HS) je chronické imunitne mediované zépalové ochorenie koZe, charakterizované inflamaciou folikulov,
ich okluziou a tvorbou bolestivych uzlov, abscesov a supurujucich fistul, predilekéne v intertiginéznych priestoroch. U zien byva
Casto postihnuta oblast prsnikov a submamarny priestor, intermamarna lokalita mo6ze predstavovat zriedkavy fenotyp prezenta-
cie ochorenia. HS mé vyrazny dopad na kvalitu Zivota pacientov, preto v&asné stanovanie spravnej diagnézy a zahajenie liecby
je klucové pre zasadné zlepsenie priebehu a prognoézy ochorenia, ako aj predchadzaniu réznych komplikécii. Prejavy HS mézu
predstavovat diagnosticku dilemu v ambulantnej praxi. V teréne chronickych zdpalovych koznych prejavov, ako st nodozity i
drenujuce fistuly, m6zu byt maskované aj kozné metastazy karcindmu prsnika, pripadne spinoceluldrny karciném koze. Liecba
HS u pacientov s anamnézou onkologického ochorenia je terapeutickou vyzvou vyzadujicou si medziodborovu spolupracu.

Kl'icové slova: hidradenitis suppurativa, dermatoveneroldgia, onkoldgia, medziodborova spolupraca, véasna diagnostika, liecba.

Hidradenitis suppurativa: a diagnostic dilemma in the oncologist’s office

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic, immune-mediated, inflammatory skin disease characterized by follicular inflammation
and occlusion as well as the formation of painful nodules, abscesses, and suppurative fistulas, with a predilection for intertriginous
areas. In women, the breast area and submammary space are often affected, with the intermammary area being a rare phenotype
of presentation of the disease. HS has a significant impact on the quality of life of patients; therefore, timely establishment of the
correct diagnosis and initiation of treatment are crucial to substantially improve the course and prognosis of the disease, as well
as to prevent various complications. The manifestations of HS may represent a diagnostic dilemma in the outpatient practice.
In the setting of chronic inflammatory skin manifestations, such as nodules or draining fistulas, cutaneous metastases from breast
cancer and/or squamous cell carcinoma may be masked. The treatment of HS in patients with a history of oncological disease
is a therapeutic challenge requiring interdisciplinary cooperation.

Key words: hidradenitis suppurativa, dermatovenerology, oncology, interdisciplinary cooperation, early diagnosis, treatment.

Uvod

Hidradenitis suppurativa, inak oznaované
aj ako acne inversa, je chronické rekurent-
né zapalové ochorenie koze. Ochorenie sa
zacina typicky v postpubertdlnom obdobi,
predilek¢ne vinverznych lokalizaciach (Obr. 1),
najcastejsie ide o axily, periandlnu a inguinal-
nu oblast, submamarny priestor, zasiahnuty

byva aj genital. Postihnutie sa moze sSirit aj na
glutedlnu krajinu a na mons pubis.
Etiopatogenetickym podkladom ochore-
nia je imunologicky mediovany zépal posobia-
ci na keratinocyty vo vystelke Ustia folikulu.
Autoinflamacia vedie k okluzii folikulu, klinicky
sa tvori nodozita ¢i absces (Obr. 2) a nasledne

k jeho rupture a postupnej tvorbe fistulacif
(Obr. 3) a sinusovych traktov (1).

Udavana incidencia variruje od 1-4%.
Hlavnym diagnostickym kritériom ochorenia
je recidiva jednej ¢i viacerych typickych lézii,
t.j. nodozita Ci absces, v jednej z predilekénych
oblasti viac ako 2x za 6 mesiacov (2).
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Obr. 1. Typickd distriblcia prejavov HS (zdroj: archiv
Kl. dermatoveneroldgie UNLP Kosice)

N

Obr. 3. Drenujica fistula (zdroj: archiv Kl. derma-
toveneroldgie UNLP Kosice)

Obr. 5. 28rocnd pacientka s prejavmi HS (zdroj:
archiv Kl. dermatovenerolégie UNLP Kosice)

—
\

Obr. 2. Zapdlené a nezapdlené nodozity, abscesy
pri HS (zdroj: archiv KI. dermatovenerolégie UNLP
Kosice)

Obr. 4. Pacientka s prejavmi HS (zdroj: archiv
Kl. dermatoveneroldgie UNLP Kosice)

Obr. 6. 28roc¢nd pacientka s prejavmi HS (zdroj:
archiv Kl. dermatovenerolégie UNLP Kosice)

Tab. 1. Hurley klasifikdcia stupria zdvaznosti HS (spracované podla 10)

Hurley | - V jednej, alebo viacerych predilekénych lokalitdch sa tvoria intermitentne alebo

lahka forma kontinudlne noduly ¢i abscesy

Hurley Il - Pritomné su:

stredne tazka forma | m noduly, abscesy, aj fistulacies purulentnou ¢i serosangvinolentnou supuraciou
m sinusové trakty
m zacina tvorba fibéznych povrazcov

Hurley 11l - Celd lokalita je postihnutd, pritomné su:

tazka forma m abscesy, nodozity, supurujtice fistulacie, sinusové trakty, povrazcové jazvy
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Vyznamnym faktorom v spusteni zapa-
lového procesu je genetickd zataz. Pozitivnu
rodinni anamnézu ma 30-40% pacientov.
Ur¢ité familidarne formy ochorenia predstavuju
zévaznejsi fenotyp. V poslednych rokoch sa
mnoho diskutuje o defekte signalnych ciest
Notch a Gama - sekretézy (3).

Viaceré studie dokazuju zvysenu hladinu
cytokinov IL-1-beta, IL-10, TNF-q, IL-12, IL-23,
IL-17 v |ézidch HS v porovnani so zdravou ko-
Zou (4, 5).

Z exogénnych vplyvov sa udava obezi-
ta a fajc¢enie. Abuzus fajcenia potvrdilo
70-75 % pacientov s HS okrem iného je ni-
kotin asociovany s pomnozenim baktérie
Staphylococcus aureus, ¢asto pritomného na-
lezu v 1ézidch HS. Zaroven zvysuje produkciu
proinflamatérnych cytokinov, ako IL-8 a TNF-a.
Prevalencia obezity je takmer 75% (6, 7).

U pacientov je nevyhnutny aj skrining
komorbidit asociovanych s HS, ako je meta-
bolicky syndrém, pyoderma gangrenosum
a autoinflamatérne syndrémy, chronické zapa-
lové ochorenia ¢reva, spinoceluldrny karciném
kozZe v loZiskach HS a depresia (8).

Zeny byvaju postihnuté ochorenim HS 2x
CastejSie ako muzi (Obr. 4-6), incidencia ocho-
renia sa udava 12 zien na 100 000 obyvatelov,
najcastejsie medzi 30-39 rokom Zivota.

U Zien s HS je trojnasobne vyssie riziko
vyskytu polycystickych ovarii (PCOS), s pre-
valenciou 9% v sledovanej skupine. Jednym
z prvych klinickych prejavov PCOS méze byt
nepravidelnost menstrua¢ného cyklu a znak
hyperandrogénneho syndromu. Zhorsenie
ohorenia méze nastat predmenstruacne, ako
aj pocas uzivania hormondlnej antikoncepcie
s obsahom progesterénu (9).

Na objektivizaciu zdvaznosti ochorenia
a jej dynamiky vyuzivame skérovacie systémy,
ktoré maju zasadny vplyv aj pri zvazovani te-
rapeutickych postupov. Stupen zavaznosti je
klasifikovany podla Hurley klasifikacie (Tab. 1).
Na hodnotenie aktivity ochorenia sa pouziva
HS-PGA skala zadvaznosti (HS Physician’s Global
Assessment) (Tab. 2). Kvalitu zivota pacienta
s HS hodnotime na zéklade dotaznikov kva-
lity zivota DLQI (Dermatological Life Quality
Index).

Na posudenie Uspesnosti liecby a sledova-
nie aktivity ochorenia bol vytvoreny index —
HISCR (HS Clinical Response). Podla HISCR je

www.onkologiecs.cz
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Tab. 2. Hodnotenie skdly zdvaznosti HS-PGA (spracované podla 10)

nezapalovych nodulov

PGA 1: Ziadne abscesy, Ziadne secernujuce fistuly, ziadne zapalové noduly, ale vyskyt

Mierna HS - - ; )

PGA 2:Ziadne abscesy, zZiadne secernujuce fistuly a 1-4 zapalovych nodulov alebo

1 absces ¢i secernujca fistula a Ziadne zépalové noduly

PGA 3: Ziadne abscesy, ziadne secernujuce fistuly a >5 zédpalovych nodulov
Stredne zavazna/ | alebo 1 absces secernujica fistula a > 1 zépalovy nodul alebo 2-5 abscesov alebo
zavazna HS secernujucich fistul a < 10 zépalovych nodulov

PGA 4: 2-5 abscesov alebo secernujucich fistul a > 10 zépalovych nodulov

Velmi zavazna HS

PGA 5: > 5 abscesov alebo secernujucich fistul

liecba Uspesnd, ak je po 4 mesiacoch pritomna
aspor 50% redukcia poctu abscesov a nodozit,
nepribudne ziaden novy absces ¢i fistuldcia,
novo vytvorené nodozity su akceptované (10).

Specifika HS v spolupraci
s onkologom

Klinické prejavy HS mo6zu imitovat koznu
neoplaziu (Obr. 8, 9). Na druhej strane, jednou
zmoznych komplikdcii HS je rozvoj spinocelu-
larneho karcinomu (SCC) (Tab. 3) a lymfémoy,
predovsetkym ide o non-Hodgkinov lymfém
(27). HS ma vacsiu prevalenciu u zien, avsak
SCC transformdcia je ¢astejsia u muzov, hlavne
perianélne, perinedlne a v glutedlnej oblasti
(Obr. 7).V literature boli popisané aj pripady
SCC vulvy. Priemerna dizka trvania HS do dia-
gnostikovania SCC vulvy sa pohybuje okolo
25 rokov, ¢o ukazuje na potrebu mysliet na
tuto komplikaciu a jej v¢asnu diagnostiku.
Tieto lokality su viac exponované bakterialnej,
mykotickej alebo virusovej expozicii, o moze
potencovat chronicky zapal a rozvoj SCC. HPV
infekcia byva vyznamny kofaktor. V kontexte
s HS je vhodné diskusia aj o HPV vakcinacii,
nakolko sa ukazal profitujuci profil pomeru
benefit - riziko, ako prevencia rakoviny krcka
maternice a anogenitdlnej intraepitelidinej
neoplazie, ako aj invazivneho andlneho kar-

cindbmu. Imunosupresivna terapia sa popri

Obr. 9. Intermamdrne postihnutie HS (zdroj: archiv
Kl. dermatovenerolégie UNLP Kosice)

www.onkologiecs.cz

chronickej infekcii a faj¢eni ukazuje ako dalsi
rizikovy faktor neoplazie (11).

Na stanovenie diagndzy SCC je potrebné
vysetrenie celého kozného povrchu, derma-
toskopické vysetrenie, palpacia in-tranzitnej
cesty regionalnych lymfatickych uzlin a podla
rozsahu nélezu daldie zobrazovacie vysetro-
vania podoprené vysledkom histologického
vysetrenia.

Primarna radioterapia sa moze zvolit u pa-
cientov, ktori nie st vhodni na chirurgicku
liecbu (lokédlne pokrocilé ochorenie, komor-
bidity, odmietnutie chirurgického zakroku),
alebo v pripadoch, kedy nie je mozna kura-
tivna chirurgia, pripadne by bol takyto vykon
mutilujuci.

Radioterapia (RT) je u¢innou metdédou
v liecbe zhubnych nadorov, sprevadza ju viak
viacero vedlajsich neziaducich ucinkov, me-
dzi ktoré patri aj radiacné poskodenie koze
(Obr. 10) (13).

Systémova liecba lokdlne pokrocilého
¢SCC (lacSCC) pacientov nevhodnych na ku-
rativnu RAT alebo pacientov s metastatickym
¢SCC (mcSCCQ), ako aj inoperabilitou, zahfha
imunoterapiu cemiplimabom. Pri jej zlyhani,
alebo intolerancii je druhou volbou cielena
lie¢ba inhibitormi epidermalneho rastové-
ho faktora (EGFRI) cetuximabom. Cetuximab
v kombinacii s chemoteraipu (preferuju sa

Obr. 10. Prejavy radiacnej dermatitidy u pacient-
ky po RT pre SCC vulvy (zdroj: archiv KI. dermato-
veneroldgie UNLP Kosice)

w

Tab. 3. WHO Klasifikdcia (2018) koZnych nddorov
pre skvamoceluldrny karciném (12)

Keratoakantém (dobre diferencovany SCC)
Verukézny SCC

Vretenobunkovy SCC

Svetlobunkovy SCC

Adenoskvamozny SCC

SCC so sarkomatoidnou diferenciaciou

Lymphoepithelioma-like karciném

Pseudovaskularny SCC

SCC s osteoklastmi-like obrovskymi bunkami

SCC in situ (morbus Bowen)

Obr. 7. SCC v teréne Hidradenitis suppurati-
va (zdroj: archiv KI. dermatoveneroldgie UNLP
Kosice)

"l
P T
Obr. 8. HS s prejavmi na prsniku imitujice neo-
pldziu (zdroj: archiv KI. dermatoveneroldgie UNLP
Kosice)

Obr. 11. Melanoma in situ v teréne HS (zdroj: archiv
Kl. dermatoveneroldgie UNLP Kosice)
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lieky na baze platiny) alebo RT sa favorizuje
proti monoterapii cetuximabom (12, 14, 28).

Kozna toxicita vyvolana lie¢bou EGFRI je
pomerne Casta, aj ked'tato liecba prindsa pre
pacientov nové lie¢ebné modality. Sumarne
mozno prejavy koznej toxicity priich podavani
oznacit ako PRIDE syndrém (Papulopustular
rash, paronychia, Regulatory changes hair,
Itching and Dryness caused by Epidermal
Growth Factor Receptor Inhibitors). Klinicky
sa prejavia ako papulopustulézny exantém,
paronychid, zmeny vlasov, svrbenie a suchost
koze (13).

U pacientov je v teréne chronického za-
palu potrebny zvyseny monitoring koze na
detekciu predovsetkym nemalanémovych
nadorov koze, ale aj maligneho melanému
(Obr. 11). Obzvlast aj pocas biologickej liecby,
v désledku jejimunosupresivneho ucinku, sa
odporuca samo vysetrenie znamienok 1x me-
sacne, odborné dermatoskopické vysetrenie
kazdych 6 mesiacov (15).

V teréne zapalovych prejavov HS mézu byt
maskované aj kozné metastazy visceralnych
tumorov. Boli referované kozné metastazy
adenokarcindmu prsnika maskované prejavmi
HS. Okrem nodozit a ulcerdcii pripominajuice
HS, okultny karciném prsnika sa méze skry-
vat aj za iné chronicky relabujuce, pripadne
torpidne prebiehajice kozné diagndzy, ako
napr. periordlnu dermatitidu, angioedém,
sklerodermu, figurdtne erytémy ¢i alopéciu.
Alarmujuce moézu byt aj recidivujuce ¢i zle
sa hojace bakteridlne infekcie (akutna paro-
nychia, celulitida), virusové infekcie (varicella-
-zoster) a vaskuldrne lézie (pyogénny granu-
16m, vaskulitida, lymphangioma circumscrip-
tum) (16).

Terapia HS

Volbu lie¢by ovplyviiuje stupen za-
vaznosti ochorenia a lokalizacia prejavov.
Komplexnym prehladom, ako postupovat,
s Eurépske S1 odporucania pre liecbu HS
(Tab 4). Vo vieobecnosti je liecba medika-
mentodzna, adjuvantna a chirurgicka. Liecba
spociva v dvoch zakladnych cieloch: lie¢ba
existujucich |ézii a zabranenie vzniku novych
prejavov (2).

V literature mame izolované tdaje o po-
uziti aj inych biologickych liekov (anakinra -
inhibitor IL1, golimumab - TNF-blokator,

366 ONKOLOGIE / Onkologie. 2023,17(5):363-368 /

Tab. 4. Modifikovany algoritmus liecby HS (spracované podla 3, 17)

Adjuvantna liecba - znizenie hmotnosti, ukoncenie faj¢enia, vhodné oblecenie, liecba superinfekcii

i lokalna excizia
IEIGERR

Klindamycine 0,1% lotio zlyhanie
Doxycyklin per os 100 mg 2x

denne 4 mesiace

Stredne zavazna HS

deroofing, laser
lokélna excizia
siroka excizia

Zévazna HS

Klindamycine per os 300 mg 2x denne
10 tyzdrov

L. zlyhanie
zlepsenie

udrziavacia liecba X

Zvézit 3. liniu liecby
cyproterdn acetat, metformin
dapson, izotretinoin, kolchicin,

cyklosporin, botulotoxin

guselkumab - inhibitor IL-23, ustekinumab -
inhibitor IL 12/23, secukinumab -inhibitor IL-17,
brodalumab - inhibitor IL-17, bimekizumab -
inhibitor IL-17A a IL-17F) (3, 17).

Sucastou komplexného manazmentu pa-
cienta s HS je aj lie¢ba bolesti a psychosocialna
podpora.

Velka metaanalyza (40307 pacientov s HS)
autorov Machado a kolektivu zahrnujuca déta
zNemecka, Velkej Britanie, Izraela, Holandska,
Polska a USA ukazuje nasledujuce udaje: pre-
valencia depresie bola 16,9 % a anxiety 4,9 %.
Pridruzené suicidalne myslienky, &i pocity re-
zigndcie nie su zriedkavé. Nespavost moze byt
varovny signal nie len pre pocinajucu depre-
siu, ¢i Uzkost, ale aj signal citlivo odporucit
pacienta na psychologicku, ¢i psychiatricku
konzultaciu. Absencia intimneho partnerské-
ho Zivota so svojimi désledkami (kumulacia
vnutorného napatia a iné), je vyznamnym
rizikovym faktorom vzniku psychickych po-
ruach (18).

Bolest je dominantnym klinickym prizna-
kom tohto ochorenia a je vysledkom p6sobe-
nia viacerych faktorov (19).

Ak je nedostato¢ne kontrolovand, vy-
znamne negativne ovplyvnuje kvalitu zivota
pacientov s HS.V medzinarodnom prieskume
vacsina z 1299 pacientov uviedlo, Ze ich bo-
lest je stredne silnd az silna a 4,5 % pacientov
ju oznacilo za najhorsiu moznu (16). Chronicka
bolest moze byt este zhorSovand atakmi ak-
utnej bolesti pri exacerbacii ochorenia vyza-
dujucej chirurgicku intervenciu, ¢i bolestivé
prevazy (20).

zlyhanie

adalimumab
zlyhanie
Zvazit 2. liniu liecby
kortikosteroidy, acitretin
infliximab

Terapeuticka vyzva HS
pri onkologickom ochoreni

Po zlyhani lokalnej terapie, liecba stredne
tazkej a tazkej formy HS, u pacientov s on-
kologickou diagnézou v osobnej anamné-
ze, moéze byt terapeutickou vyzvou v rukach
dermatoldga, vyzadujucu si Uzku spolupracu
s onkolégom.

NajcastejSie pouzivanou systémovou
medikaciou je antimikrobialna lie¢ba, ktora
ma okrem bakteriostatického ucinku aj ur-
¢ity imunomodulacny a protizapalovy efekt.
Najcastejsie pouzivana je terapia klindamyci-
nom v davke 2x300mg na den alebo doxy-
cyklinom v davke 200 mg denne, odporuca sa
dlhodobejsie 10-12 tyzdnova liecba. Niekolko
studii vykazalo aj uc¢innost kombinovanej
terapie rimfapicin/klindamycin s klinickym
zlepsenim 63-85 %.

Francuzska $tudia s inym intravenéznym
antibiotikom ertapenemom 1 g denne po ob-
dobie 6 tyzdrov uvadza signifikantnu reduk-
ciu PGA skére. Z antimikrobialnych liekov su
v literature uvddzané trojkombinacia metro-
nidazol/moxifloxacin/rifampicin a dapsén (3).

|u

Zo skupiny tzv. ,malych molekul” s limito-
vanym efektom mézeme spomenut antian-
drogénové kontraceptiva, metformin, spiro-
nolakton, retinoidy — acitretin a isotretionin,
glukonat zinku a kolchicin (21).

Dal3ou nebiologickou molekulou v lie¢be
HS je apremilast, ktory zatial' v uvedenej in-
dikdcii nie je registrovany. V davke 2x30mg
denne poddavanej 24 tyzdnov 20 pacientom
65 % dosiahlo minimalne 30 % zlepsenie sko-
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Obr. 12. Pacientka s karcindmom prsnika, s prejav-
mi hidradenitis suppurativa v axile (zdroj: archiv
Kl. dermatoveneroldgie UNLP Kosice)

re HISCR30 v 16 a 24 tyzdni. Signifikantne sa
redukovalo PGA skére, skore bolesti a index
kvality Zivota (Obr. 12-14) (22).

Pouzitie biologickej lie¢by zo skupiny
inhibitorov TNF-alfa u pacientov s akymkol-
vek typom malignity v osobnej anamnéze,
vratane karcindmu prsnika, hodnotili viaceré
observacné studie.

Jedna sprava o pouzivani adalimumabu
u pacientky s anamnézou karcinému prsni-
ka bola popisana v zéveroch z 20-tyzdrove;j
studie. Tato Studia hodnotila Gc¢innost a bez-
pec¢nost adalimumabu podavaného ako mo-
noterapia 40 mg kazdy druhy tyzden u 9 pa-
cientov s psoriazou a psoriatickou artritidou,
ktori boli rezistenti na lie¢bu. Do tejto studie
bola zaradend 46-ro¢na pacientka s anamné-
zou infiltrujuceho intraduktalneho karcinomu
prsnika, ktory bol v kompletnej remisii na za-
¢iatku Studie po liecbe trvajucej 20 mesiacov
pred zapocatim podavania adalimumabu.
Po lie¢be adalimumabom trvajucej 1 rok za
starostlivého pozorovania sa u nej neprejavil
ziaden dokaz recidivy karcindmu (23).

Micic a kolektiv, vo svojej praci publikovali
systematicky prehlad a metaanalyzu 9 po-
zorovacich $tudii v anglickom jazyku, zahr-
fujlcich pacientov s anamnézou rakoviny,
vystavenych lie¢be anti-TNF s hodnotenim
rizika novej rakoviny alebo recidivy rakoviny.
Suhrnny pomer incidencie novej, alebo reku-
rentnej rakoviny medzi jedincami s anamné-
zou rakoviny, vystavenymi anti-TNF liecbe, sa
vyznamne nelidil v porovnani s kontrolnymi
terapiami (pomer miery incidencie 0,90). V z&-
vere teda mozno povedat, ze je toto riziko
podobné riziku pri vyuziti nebiologickych te-
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Obr. 13. Pacientka s karcindmom prsnika po
chemoterapii a rddioterapii s metastdzou v 0s sac-
crum (dg. stanovend . 2021) s prejavmi HS Hurley |,
indikovand na nonbiologicku liecbu (zdroj: archiv
Kl. dermatovenerolégie UNLP Kosice)

rapiach modifikujucich imunitne podmienené

ochorenia (24).

Je viak potrebné mysliet aj na to, Ze u pa-
cientov s HS lie¢enych TNF inhibitormi, s ne-
gativnou onkologickou osobnou anamnézou,
boli pocas biologickej liecby zaznamenané
malignity vratane lymfémov, nemelanémo-
vého karcindmu koze, melanému, leukémie,
hepatosplenického T-bunkového lymfému
a karcinému z Merkelovych buniek (MCC, neu-
roendokrinny karciném koze) (25).

V prehladovej praci z roku 2022, prezentuje
Pellegrini a kolektiv studiu so secukinumabom
v dizke trvania 144 tyzdnov, do ktorej bolo
zapojenych 42 pacientov so stredne tazkou
atazkou psoridzou s osobnou anamnézou ma-
lignity. Z tychto pacientov, bolo 27 muzova 15
zien. Vsetkych 42 pacientov dosiahlo 24 tyzden
liecby, 34 z 42 pacientov dosiahlo 48 tyzdriov
terapie secukinumabom, 19,0% pacientov 96
tyzdnov a 3 pacienti 144 tyzdnov terapie.

Priemerny interval medzi diagn6zou ma-
lignity a zaciatkom liecby secukinumabom
bol 3,3 + 3,5 roka. Vacsina pripadov bola
v zaciato¢nom 3$tadiu ochorenia, iba 2 paci-
enti mali vzdialené metastazy. Z celkového
poctu ucastnikov Studie, 8 malo anamnézu
maligneho melanému, 7 anamnézu rakovi-
ny prsnika a kolorektalneho karcinému, 5
karcinomu mocového mechura, 5 pacientov
anamnézu rakoviny pluc, 4 pripady histérie
karcinému prostaty, 3 karcinémy obliciek
a po jednom pripade histérie rakoviny ma-
ternice, semenikov a lymfém. Malignita bo-
la detekovana za poslednych 5 rokov u 21
pacientov (56,8 %), v obdobi 10 rokov u 37
pacientov (88,1 %).

Obr. 14. Prejavy hidradenitidy v zmysle zapdle-

nych nodozit, abscesov a drenujticej fistuly v axile

u onkologickej pacientky s karcindmom prsnika

(zdroj: archiv KI. dermatovenerolégie UNLP Kosice)
i N T -

e H i

Pocas sledovania lie¢by secukinumabom,

nebol zaznamenany Ziaden relaps malignity,
ani progresia u pacientov s metastatickym
postihnutim. U 3 pacientov sa pocas liecby
zaznamenala novd malignita, ktora nemala
suvislost z predchadzajicou onkologickou
diagnézou.

Prvy z nich bol predtym diagnostikovany
pre maligny melaném, T”2bNOMO vo veku 60
rokov, nasledne v 72 tyzdni lie¢by secukinu-
mabom sa u pacienta potvrdil malobunkovy
karcindém plic. Predosla terapia zahfriala 6
mesacnu lie¢bu cyklosporinom A, 12 mesac-
nu lie¢bu methotrexatom a ako posledna
liecba, pred zahdjenim secukinumabu, bola
18 mesacnd lie¢ba infliximabom. Druhou bola
pacientka s histériou mucinézneho karciné-
mu prsnika, T2ZNOMO, lie¢ena rédioterapiou,
druhou malignitou u nej v 96 tyzdni liecby
secukinumabom bol duktalny karcinom prs-
nika TisNOMO, rieSena mastektémiou. V pred-
chéadzajucej liecbe, pred secukinumabom,
bola lie¢ena cyklosporinom A po dobu 6 me-
siacov a adalimumabom. Tretim pacientom
s novo diagnostikovanym glioblastémom
v 144 tyzdni lie¢by bol pacient, ktory mal
v osobnej anamnéze stav po prekonani kar-
cinému prostaty (T2cNOMO) vo veku 50 rokov,
v predchdadzajucej terapii dostaval methotre-
xat po dobu 12 mesiacov.

Rozhodnutie o biologickej lie¢be zrady in-
hibitorov interleukinov u pacientov s osobnou
histériou malignity, je na déslednom zvézeni
pomeru rizika-benefitu pre pacienta a bez-
pecnostného profilu lie¢by. V tomto ¢ase chy-
baju dlhsie relevantné klinické studie s vacsou
skupinou pacientov (26).

/ Onkologie. 2023;17(5):363-368 / ONKOLOGIE 367


https://www.onkologiecs.cz/

) PREHLEDOVE CLANKY

HIDRADENITIS SUPPURATIVA — DIAGNOSTICKA DILEMA V AMBULANCII ONKOLOGA

Z chirurgickych metéd vyuzivanych pri
HS sa v literature uvadza deroofing, t.j. od-
stranenie kozného krytu fistul a abscesov
s naslednym hojenim per secundam. Dalej je
to excizia skalpelom, elektrochirugicky ale-
bo pomocou CO, lasera, excizia Setriaca kozu
v kombinacii s elektrochirugickym pelengom
a fototermolyza folikularnej jednotky Nd:YAG
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Metastaticky extragonadalni choriokarcinom
s zivot ohrozujicimi komplikacemi u mladého
pacienta: intenzivni lécebny postup vedouci
K remisi onemocnéni

Martin Gryc, Michal Eid, Stépan Tuéek
Interni hematologickd a onkologicka klinika, LF MU a FN Brno

Extragonadalni nddory ze zarode¢nych bunék jsou vzacnd, ale casto agresivni onemocnéni, kterd vyzaduji ¢asnou diagnostiku
a intenzivni terapii. Do této skupiny patfi i extragonadalni choriokarcinom, ktery je spojovan predevsim s Zenskym pohlavim
v obdobi gestace, mlize se vsak vyskytovat i u muzd. V nasi kazuistice popisujeme pfipad mladého pacienta s ,high-volume”
metastatickym extragonadalnim choriokarcinomem, ktery i pfes zivot ohrozujici komplikace po intenzivni terapii dosahl celkové
remise onemocnéni.

Kli¢ova slova: extragonadalni nddory, nadory mediastina, choriokarcinom, chemoterapie, choriokarcinomovy syndrom.

Metastatic extragonadal choriocarcinoma associated with life - threatening complications in a young patient:
a disease remission as a result of an intensive treatment

Extragonadal germ cell tumors are uncommon but often agressive diseases, which require rapid diagnostics and intensive
treatment. This group includes also extragonadal choriocarcinoma, known especially in women in pregnancy, but it may occur
also in men. We report a case of a young patient with ,high-volume” metastatic extragonadal choriocarcinoma. His disease is in

remission after an intensive treatment despite live threatening complications.

Key words: extragonadal tumors, mediastinal tumors, choriocarcinoma, chemotherapy, choriocarcinoma syndrome.

Uvod

Extragonadalni nadory ze zédrodecnych
bunék (extragonadal germ cell tumors -
EGCTs) jsou pomérné vzacnou skupinou ma-
lignit vznikajici v anatomickych lokalizacich
mimo gonady. Abychom tyto nddory oznacili
za extragonadalni, musi byt zaroven splnéna
podminka nepfitomnosti primarniho tumoru
v pohlavnich orgénech pacienta. Incidence se
udava mezi 1,8-3,4/1 milion s vétsim posti-
zenim u muzd. Do skupiny extragonadalnich
nadord fadime dvé podskupiny - seminomy
a neseminomové nadory. Podskupina semi-
nom zahrnuje pouze klasicky seminom. Mezi

nonseminomové nadory patii embryondini
karcinomy, nddory ze Zloutkového vacku, tera-
tomy a choriokarcinomy. Pokud je v nddorové
tkéni prokazan vice nez jeden z téchto histo-
logickych podtyp0, hovofime o smiseném
nadoru ze zérodecnych bunék. Mezi gonadal-
nimi a extragonadalnimi nadory existuje mor-
fologicky frada podobnosti, nicméné soucasné
poznatky ukazuji na zna¢né odlisné biologické
chovéni téchto dvou skupin neoplazii, pricemz
nadory primédrné extragonadalni se vyznacuji
horsi prognézou (1, 2).

EGCTs vznikaji typicky v oblastech stfedo-
¢arovych struktur, jako je centrdlni nervovy

systém, mediastinum nebo retroperitoneum.
Nejcastéjsim mistem vzniku je mediastinum,
kde je diagnostikovano 50-70% téchto na-
dor( (3). Velmi vzacné tyto malignity vznikaji
napfiklad v moc¢ovém méchyri, ledviné ¢i délo-
ze (1). Z mediastinalnich EGCTs je histologicky
nejcastéji prokazan zraly teratom. Ve vice nez
90 % ptipadu jsou pacienty s EGCTs muzi ve
véku 20-35 let (3).

Existuje nékolik hypotéz vysvétlujicich
etiopatogenezi EGCTs. Nejcastéji je uvade-
na a akceptovana tzv. embryondlni geneze
téchto nador(, kdy v obdobi embryonélniho
vyvoje primordialni zarode¢né buriky migruji
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do mista vzniku budoucich pohlavnich orga-
nu, ale i do ostatnich mist v oblasti stfedni
¢ary a nékteré z nich dlouhodobé prezivaji.
Pokud v budoucnu dojde k maligni transfor-
maci téchto rezidudlnich primordidlnich za-
rode¢nych bunék v oblasti stfedni ¢ary mimo
gonady, dochézi ke vzniku EGCTs. Dalsi teorie
napfiklad popisuje i moznost, kdy muize byt
metastdza primarniho nadoru, ktery se na-
chézel v gonadach, interpretovéana jako pri-
marni EGCT, kdyz v mezidobi dojde k regresi
skute¢ného primarniho naddoru v pohlavnich
organech. Tuto teorii podporuji nékteré histo-
logické nalezy, kdy byly ve varlatech pacient
s domnélymi primarnimi EGCTs popsany jizvy
¢i vazivova tkan, které by mohly poukazovat
na predchozi pfitomnost nadorové infiltrace,
kterd spontédnné zregredovala (4).

Klinickd manifestace EGCTs se lisi dle je-
jich anatomické lokalizace. Tyto nadory se
¢asto projevi symptomy az v pokrocilych
stadiich, vzacnéji jsou ndhodnym nélezem
pfi jinych diagnosticko-terapeutickych vy-
konech. Nadory lokalizované v mediastinu
se nejcastéji prezentuji dusnosti, bolesti na
hrudi, kaslem, horec¢kou ¢i syndromem horni
duté Zily. V retroperitoneu se typicky projevuji
bolestmi bficha a zad, hubnutim, horec¢kou
a trombozou dolni duté zily (5).

Standardnim terapeutickym pfistupem
u EGCTs je chirurgickd revize a systémova che-
moterapie na bazi platiny. Zdkladem je rezim
BEP (bleomycin, etoposid, cisplatina). V ptipa-
dé neresekability je indikovano zahdjeni lé¢by
systémovou terapii s naslednym zvazenim
resekce pfipadného rezidua choroby (6).

V pfipadé primarnich EGCTs maji lepsi
progndzu a na lé¢bu lépe odpovidaji nadory
Cisté seminomové v dusledku jejich vysoké
citlivosti na chemoterapii. Napfiklad u medias-
tindlnich seminoma néktera data v tomto pfi-
padé udavaji 5leté celkové prezivani (OS) vétsi
nez71% (7). U neseminomovych mediastinal-
nich nadort je naopak celkové 5leté OS 45 %.
Je to déno jejich nizsi citlivosti k platinovym
derivatiim (5). Recidiva onemocnéni pak znaci
rezistenci k 1é¢bé a progndza se timto logicky
ddle zhorSuje. U primarné retroperitoneal-
nich nador( je prognoza ve srovnani s témi
mediastindlnimi lepsi a je zhruba srovnatelna
s prognézou metastatického primarné gona-
délniho nddoru (8). Jednim z vysvétleni agre-
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sivnéjsiho chovani neseminomovych EGCTs
ve srovnani s témi gonadalnimi je i odlisny
genomicky profil téchto malignit, kdy jsou
u primarné extragonadalnich nonseminom
popisovany cCastéjsi mutace v genech TP53 ¢i
PIK3CA (6).

V nésledujicim textu popisujeme piipad
mladého pacienta s ,high-volume” metasta-
tickym extragonadalnim choriokarcinomem
s cetnymi komplikacemi, ktery po intenzivni
terapii dosahl celkové remise onemocnéni.

Popis pripadu

Mlady a dosud zcela zdravy pacient, na-
rozen v roce 1998, byl od bfezna 2021 do3e-
tfovan pro nové vzniklou dusnost a febrilie.
V ramci dosetfovani podstoupil CTAG (CT
s angiografii) plic, kde byla vyloucena plic-
ni embolie, nicméné jako vedlejsi nalez byly
popsany loziskové infiltraty plic bilaterainé
velikosti az 8 cm, infiltrace mediastina a so-
litédrni loZisko ve slezing, dale oboustranna
gynekomastie (Obr. 1). Vzhledem k uvedenym
nalezim jsme v ramci stagingu doplnili CT
bficha, kde byl ndlez mimo lozZisko ve sleziné
bez jasné patologie. Ultrazvuk skrota byl bez
nalezu loziska. Dale jsme doplnili vy3etieni
na onkomarkery s nalezem vyrazné elevace
lidského choriogonadotropinu (hCG) - 189 tis.
U/l (horni hranice normy 5 U/I) i laktatdehy-
drogendzy (LD) — 18 pkat/l (normalni rozmezi
2,25-3,75 pkat/l). V diferencialni diagnostice
jsme tedy na prvnim misté pomysleli na ger-
mindlni tumor. Vzhledem k nutnosti histo-
logické verifikace byla naplanovana biopsie
cestou videoasistované torakoskopie (VATS).

Pribéh dosetieni byl vsak na zacatku
provéazen zavaznou komplikaci, kdy doslo
k ndhlému rozvoji hyperventilace, afazie
a pravostranné hemiparézy. Akutni CT mozku
prokézalo rozsahly intracerebrdlni hematom
fronto-parietdlné vlevo s provalenim do levé
postranni komory, dale byl popsan hemoce-
falus a pfesun stfedocéarovych struktur do-
prava (Obr. 2). Vzhledem k rozsahu postizeni
chorobou a vysoké hodnoté onkomarkerd
byl ndlez uzavien jako prokrvaceni v oblasti
mozkové metastazy. Cestou neurochirurgie
byla provedena akutni evakuace hematomu
i s odbérem casti prokrvacené mozkové tkané
na histologickou verifikaci. Bohuzel kromé
koagula nebyla patologem nalezena zddna

nadorova burika. | pfes akutni intervenci by-
la u pacienta v dalsim prabéhu pozorovana
pretrvavajici expresivni afazie a pravostranna
hemiplegie.

Nasledné byla u pacienta provedena jiz
dfive planovana VATS s resekci ¢asti dolniho
laloku pravé plice soucasné s biopsii medias-
tina za Ucelem histologické verifikace nadoro-
vého procesu. Vzhledem k velké nddorové na-
loZi, CNS postizeni, vysokym onkomarkeriim
a postupné se horsicimu stavu bylo nasledné
indikovano zahdjeni systémové chemotera-
pie z vitaIni indikace, a to jesté bez znalosti
definitivni histologie. Lé¢ba byla zahajena
monochemoterapii karboplatinou AUC5 s re-
dukci. Aplikace vsak nevedla k ulevé od potizi
a klinické odpovédi. Nadale progredovala res-
pira¢ni insuficience postupné az s nutnosti
orotrachealniintubace a umélé plicni ventila-
ce (UPV). Déle se rozvijela obéhova nestabilita
s nutnosti podavani katecholamin(. Na Rtg.

Obr. 1. CTAG plic z brezna 2021 s bilaterdInimi
plicnimi loZisky velikosti az 8cm (obrazovd doku-
mentace byla pouZita se svolenim KRNM FN Brno)

Obr. 2. CT mozku s ndlezem rozsdhlého intra-
cerebrdlniho hematomu fronto-parietdiné vievo
s provalenim do levé postranni komory z dubna 2021
(obrazovd dokumentace byla pouZzita se svolenim
KRNM FN Brno)
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hrudniku byla popsana dalsi progrese nélezu
na plicich a pacient se nachazel celkové v kri-
tickém stavu pod obrazem multiorgdnového
selhani. | pfes viechny tyto Zivot ohrozujici
komplikace bylo rozhodnuto o intenzifikaci
terapie v kratkém odstupu 5 dni od aplikace
karboplatiny, a to pfiddnim etoposidu v davce
100 mg/m? do kombinace.

Tento postup byl jiz efektivni. Stav pacien-
ta se zacal zlep3ovat a byl nésledné odpojen
od UPV. Navic byl laboratorné béhem 2 tydn(
pozorovén vyrazny pokles hCG. Histologicky
byl ze vzorku pravé plice a mediastina verifi-
kovan cisty choriokarcinom a vzhledem k ab-
senci postizeni varlat byla diagnéza pacienta
definitivné uzaviena jako primarni metasta-
ticky extragonadalni choriokarcinom s origem
v mediastinu. Pro vyse popsany pfiznivy klinic-
ky a laboratorni efekt 1é¢by pacient 3 tydny od
podani karboplatiny s etoposidem pokracoval
déle v chemoterapii, a to 3 cykly v davce cis-
platiny 20 mg/m?, ktera byla zavedena na-
misto karboplatiny pro predchozi vyraznou
hematotoxicitu, a etoposidu 100 mg/m2. Od
klasického rezimu BEP bylo upusténo vzhle-
dem k masivnimu plicnimu postizeni a poten-
cionalni plicni toxicité bleomycinu. Paralelné
s chemoterapii pacient zahajil rehabilitaci
a logopedickou péci.

V pribéhu terapie podstoupil nas ne-
mocny vzhledem k metastatickému postize-
ni mozku i radioterapii neurokrania, nejprve
v akutnim rezimu v davce 5,0 Gy na Rtg. zafici,
ndsledné po stabilizaci stavu v ddvce 6 x 3,0 Gy
na linedrnim urychlovaci. Po zlepseni jsme
chemoterapii dale intenzifikovali, a to na za-
kladé ESMO doporuceni pro gestacni trofob-
lastické nemoci z roku 2013 pro high-risk paci-
enty v rezimu EMA/CO (etoposid, metotrexat,
aktinomycin D, cyklofosfamid a vinkristin).
Od intenzivni terapie v tomto rezimu bylo
zpocatku upusténo pro nevyhovujici celkovy
stav nemocného a pro pfidruzené komplika-
ce. Pacient absolvoval celkem 10 cykll této
chemoterapie, byla ukoncena v fijnu 2021 po
uplné normalizaci nddorovych markerd. V pra-
béhu chemoterapie bylo také pokracovano
v intenzivni rehabilitaci s efektem mirného
zlepseni motoriky. Restagingové PET/MRI
potvrdilo vyraznou morfologickou regresi
nalezu. Pfetrvdvala pouze zvy$end metabo-

lickd aktivita v plicich a mediastinu. Pacient

www.onkologiecs.cz

byl dale peclivé dispenzarizovan cestou nasi
onkologické ambulance. Podle nésledujicich
restagingovych PET/MRI vysetfeni dochézelo
postupné k dalsi morfologické a metabolické
regresi nalezu (Obr. 3). Posledni klinickou kon-
trolu na nasem pracovisti pacient absolvoval
v ¢ervnu 2023, kdy trvé remise onemocnéni,
a pokracuje v rehabilitaci pro pretrvavajici

pravostrannou hemiparézu a expresivni afazii.

Diskuze a zavér

Nase kazuistika popisuje pfipad mladého
pacienta s vysoce agresivnim metastatickym
extragonadalnim choriokarcinomem, kdy zej-
ména v Uvodu diagnostiku a terapii zna¢né
limitovaly Zivot ohrozujici komplikace véetné
intracerebralniho krvaceni z mozkové me-
tastazy. | kdyz jde o vysoce agresivni onemoc-
néni s nepfiznivou progndzou, nas pacient je
témér 2 roky po ukonceni intenzivni onko-
logické terapie v kompletni remisi. Bohuzel
nadale trva neurologicky deficit v dlisledku
jizzminéné intracerebrélni hemoragie. Za za-
tim Uspésnou lé¢bou jisté stoji multimodalni
pristup za pouziti intenzivni chemoterapie,
radioterapie a maximalni podpUrné terapie
a podpory ze strany rodiny pacienta, v dis-
ledku ¢ehoz se zlepsil celkovy vykonnostni
stav naseho nemocného. Kazuistika také uka-
zuje na nutnost zna¢né individualizace |é¢by
a Upravy davkovani cytostatik v pribéhu te-
rapie dle aktudlniho klinického stavu pacienta
a pfitomnosti pfipadnych komplikaci.

Choriokarcinom je jako podskupina non-
seminom vzacné vysoce maligni onemoc-
néni. Jeho gestacni forma je obecné znama
ve spojitosti s zenskym pohlavim v obdobi
téhotenstvi. Mlize se viak vyskytovat vzac-
né i u muzy, kde predstavuje méné nez 5%
vsech zarodec¢nych tumori (9). Extragonadalini
choriokarcinom u dospélych muzl predsta-
vuje onemocnéni obecné s velmi nepfiznivou
prognézou s 5letym OS okolo 30%, coz je jesté
méné nez u ostatnich neseminomovych EGCTs.
Naopak u gestacnich forem i pii metastatickém
postizeni bézné dlouhodobé preziva vice nez
90% pacientek (10, 11). | proto naseho pacienta
nadale peclivé dispenzarizujeme vzhledem
k vysokému riziku relapsu choroby.

Vétsina pfipadd extragonadalnich cho-
riokarcinomd je bohuzel doprovazena vzda-

lenymi metastadzami, a to nejcastéji v plicich,

Obr. 3. Posledni restaging PET/MRI z Gnora 2023,
popsdna vyraznd morfologickd i metabolickd regre-
se plicnich loZisek, regrese mediastindini masy, bez
detekce novych loZisek (obrazovd dokumentace byla
pouzita se svolenim KRNM FN Brno)

jatrech a mozku (12). Obecné se jednd o velmi
dobfe cévami zadsobené tumory a jako v pii-
padé popsaného v nasi kazuistice je 1é¢ba
¢asto komplikovéna tzv. choriokarcinomovym
syndromem. Ten je spojen s Zivot ohroZujicim
krvaceni z metastaz choriokarcinomu a pfi-
tomnosti velmi vysokych hladin hCG v séru,
ktery choriokarcinom secernuje. Tato kom-
plikace mlize nastat spontdnné ¢i po zahdjeni
terapie. Jednim z postupd, jak snizit riziko této
komplikace, je v vodu lé¢by pouziti redu-
kovanych chemoterapeutickych rezim (13).

Lécebny pfristup je u choriokarcinom
podobny jako u ostatnich nonseminom(,
kdy se vyuzivaji chemoterapeutické rezimy
na bazi platiny. Nicméné pro vzacnost one-
mocnéni nejsou doporuceni jednotna (9, 14).
U gestacnich choriokarcinomd je u high-risk
pacientek nejcastéjsim chemoterapeutickym
rezimem EMA/CO s dobrymi vysledky, kdy se
celkové prezivani blizi 90 %. Navzdory po-
dobné histologické charakteristice neni viak
tento rezim u negestacnich choriokarcinomt
standardné doporucovan, i kdyz byly popsany
pfipady, kde byl tento chemoterapeuticky
pfistup Uspésné pouzit, véetné nasi kazuistiky
(14). Ktomuto rezimu jsme pfistoupili pro jeho
znacnou intenzitu a $anci na lé¢ebnou odpo-

véd pii kombinaci rGznych druht cytostatik.
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Postupné podévéni jednotlivych cytostatik
v kazdém cyklu také umoznuje Ié¢bu indivi-
dualné modifikovat pfi pfipadném vyskytu
nezadoucich Ucinkl a komplikaci.
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MANAGEMENT NEZADOUCICH UCINKU v PRUBEHU LECBY KARCINOMU ANU
https://doi.org/10.36290/xon.2023.070

Management nezadoucich ucinku
v prubéhu lécby karcinomu anu

Alzbéta Hlodakova, Ondiej Kubecek, Jindiich Kopecky
Klinika onkologie a radioterapie, LF a FN Hradec Kralové

Spinocelularni karcinom anu predstavuje vzacné onemocnéni gastrointestinalniho traktu. Diky pfitomnosti casnych pfiznaka,
mezi které patfi krvaceni, bolestivost a pocit rezistence v konecniku, byva toto onemocnéni diagnostikovéno v ¢asnych stadiich.
V soucasné dobé je standardnim Ié¢ebnym postupem multimodalni pfistup, ktery kombinuje radioterapii a chemoterapii na bazi
5-fluorouracilu s mytomicinem nebo cisplatinou. Prognéza je u vétsiny pacientli s onemocnénim lokalizovanym pouze na anus
velmi pfizniva, pfesto je |é¢ba spjata s jistymi riziky. Tato kazuistika popisuje managment Sirokého spektra komplikaci véetné
kardiotoxicity spojené s 5-fluorouracilem, rozvoje heparinem indukované trombocytopenie a trombotickych komplikaci u jinak
standardné lécené pacientky pro spinoceluldrni karcinom anu.

Kli¢ové slova: spinocelularni karcinom anu, kardiotoxicita, 5-fluorouracil, heparinem indukovana trombocytopenie, trombdza.

Management of adverse reactions during treatment of anal cancer

Squamous cell carcinoma of the anus is a rare gastrointestinal tract disease. Due to the early presence of symptoms, which in-
clude bleeding, soreness and a feeling of resistance in the anus, this disease is usually diagnosed in its initial stages. The standard
treatment consists of a multimodal approach combining radiotherapy and 5-fluorouracil-based chemotherapy with mitomycin
or cisplatin. The prognosis is very favorable for most patients with the disease localized only to the anus, yet there are some risks
associated with the treatment. This case report describes the management of a wide range of complications, including 5-fluoro-
uracil-associated cardiotoxicity, development of heparin-induced thrombocytopenia, and thrombotic complications in a patient
otherwise standardly treated for squamous cell carcinoma of the anus.

Key words: squamous cell carcinoma of the anus, 5-fluorouracil cardiotoxicity, heparin-induced thrombocytopenia, thrombosis.

Uvod

Spinocelularni karcinom anu predstavu-
je 4% vsech anoreaktélnich nddortd a pouze
0,5 % vsech novych pfipadd zhoubnych nado-
rdro¢né (1).V poslednich letech vsak dochazi
celosvétové k narlstu jeho incidence (2).

Mezi hlavni rizikové faktory patfi infekce
lidskym papilomavirem, pohlavné prenosné
choroby, karcinom vulvy nebo délozniho
hrdla vanamnéze, imunosuprese souvisejici
s infekci virem lidské imunodeficience nebo
po orgdnové transplantaci. Nej¢astéjsim
pfiznakem karcinomu anu je krvaceni z ko-

necniku a bolest ¢i pocit Gtvaru v konecniku.
Kromé histologického vysetfeni je diagnéza
zalozena na kombinaci klinického (palpace,
anoskopie) a radiologického (CT a MR) vy-
Setfeni. V dobé diagndzy je az 48 % pripadl
lokalizovano pouze na anus, 32% jsou lo-
kalné pokrocila onemocnéni a pouze 13 %
pacientt je diagnostikovano ve stadiu ge-
neralizace (3).

V prabéhu let doslo k vyznamnému zlep-
Seni lécebnych vysledkl a dlouhodobému
prezivani pacientl s lokdlné pokrocilym

onemocnénim. Pdvodni chirurgicky pfistup

zaloZeny na abdominoperinedini amputaci
byl nahrazen multimodalni lé¢bou spocivajici
v kombinaci radioterapie a chemoterapie na
bazi 5-fluorouracilu (5-FU) spolu s mitomy-
cinem ¢i cisplatinou (4, 5). Timto zpUsobem
je mozné dosahnout az u 80-90% pacienta
kompletni |é¢ebné odpovédi (6).

Nasledujici kazuistika demonstruje du-
leZitost spravného managementu ocekava-
nych i neocekavanych nezadoucich ucinkd
a zdravotnich komplikaci u jinak standardné
lé¢ené pacientky se spinoceluldrnim karci-

nomem anu.
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Kazuistika

73letd pacientka byla poprvé vysetre-
na na nasem onkologickém pracovisti na
podzim 2022. Pacientka byla v srpnu 2022
vysetfovana na chirurgické klinice pro mé-
sic trvajici nélez rezistence v konecniku. PFi
sigmoideoskopii byla bioptovana ulcerujici
afekce s navalitym okrajem z oblasti anédlniho
kanalu. Histologicky byl potvrzen stfedné di-
ferencovany, invazivné rostouci spinocelularni
karcinom anorekta. Bylo doplnéno PET-CT
vysetieni, které vyloucilo diseminaci onemoc-
néni a rozsah onemocnéni byl uzavren jako
cT2cNOMO (stadium lla).

Pacientka byla indikovana k radikalni
radioterapii na oblast panve a lymfatickych
uzlin v dévce 30,6 Gy v 17 frakcich s nasled-
nym zmensenim pole 14,4Gy v 8 frakcich
a boostem na tumor 14,4 Gy v 17 frakcich.
Soucasné byla indikovana konkomitantni
chemoterapie ve slozeni mitomycin 10 mg/m?
D1 a 5-FU 1000 mg/m? kontinudlné D1-D4
v pribéhu 1. a 5. tydne radioterapie.

Prvni komplikace nastala jiz v prabéhu
prvniho cyklu konkomitantni chemoterapie.
Po 16 hodinach od zahdjeni aplikace 5-FU se
u pacientky objevila tisert na hrudniku, opo-
ceni a bolest s maximem v oblasti sterna bez
propagace. Inicidlné provedeny elektrokardio-
gram (EKG) a srdecni enzymy byly zprvu bez
patologie (Obr. 1). Vzhledem k témto ¢asnym
obtizim bylo podani chemoterapie 5-FU pre-
ruseno. Kardialni tisef se u pacientky znovu
objevila v dopolednich hodinach nasleduijici-
ho dne, kdy na EKG jiz byly zmény charakteru
negativnich T vin ve svodech V1-4 (Obr. 2).

Pacientka byla preloZzena na kardiologic-
kou jednotku intenzivni péce, kde se opako-
valy kardidlni obtize, které dobfe reagovaly
na intravenozni podani nitratd. S ohledem na
tyto obtize byla indikovéna ¢asna koronaro-
grafie, kde vsak nebyla shledana jakakoliv pa-
tologie na koronarnich cévach. Transtorakalni
echokardiografie prokazala normalni velikost
srdecnich oddilG se zachovéanim ejek¢ni frakce
levé komory 60 %. Pfihoda byla uzaviena jako
koronarospasmus souvisejici s podanim 5-FU.
Do medikace byl nové pfidan nizkomolekular-
ni heparin (LMWH) (Fraxiparine) v profylaktic-
ky dévce 28501U (0,3 ml).

Po prelozeni pacientky zpét na standardni
oddéleni onkologické kliniky se u pacientky
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Obr. 1. Vstupni EKG pacientky s normdinim ndlezem (rychlost 25 mm/s)
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Obr. 2. £KG pacientky v dobé kardidini tisné (rychlost 25 mm/s)
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rozvinula neutropenie G2 a trombocytope-
nie G3, které byly vyhodnoceny jako nasle-
dek probéhlé konkomitantni chemoterapie.
Kratce na to se viak u pacientky objevily
febrilie. S ohledem na epidemiologickou si-
tuaci (pandemie covidu-19) byl proveden PCR
test na SARS-CoV-2 s pozitivnim vysledkem.
Pacientka nebyla o¢kovana proti onemocnéni
covidem-19. Z téchto divodl byla zavzata rezi-
mova opatfeni a soucasné byla zahdjena lécba
remdesivirem v tfidennim rezimu (D1 200mg,
D2-3 100 mg), vychdzejici v té dobé z platné-
ho doporuceni pro lé¢bu infekce covidu-19.
S ohledem na neutropenii a elevaci CRP byla
pacientka soucasné zajisténa parenteralné po-
davanym amoxicilinem/klavulanatem v davce
1000mg/200mg po 8 hodindch. Vzhledem
k prokazané mocové infekce (Escherichia coli
10°CFU/ml), dalsi elevaci zanétlivych parametrd
a nové febrilni epizodé byla [é¢ba po konzultaci
s antibiotickym centrem eskalovéna na pipe-
racillin/tazobactam 49/0,5g po 8 hodinéch.

S ohledem na periferni Zilni nedostate¢-
nost a potfebu docasného kvalitniho Zilniho
vstupu byl pacientce v ivodu onkologické
terapie zaveden periferni centralni Zilni katetr
(PICC). V prlibéhu antivirotické a antibiotické
terapie se u pacientky objevil bolestivy otok
pravé horni koncetiny v okoli zavedeného
PICC. Ultrazvukem byla potvrzena hluboka
zilni trombdza v této lokalité. Vzhledem k sou-
bézné trombocytopenii byla po konzultaci
s hematology zahdjena terapie LMWH v redu-
kované davce 28501U (0,3 ml) dvakrat denné.

Stran onkologické terapie bylo vzhle-
dem k probéhlym komplikacim rozhodnuto
o pokracovani samotné radioterapie. | tak
v kontrolnich odbérech doslo k prohloubeni
hodnotou 17 x 10%I, a proto byla pacientce
jednorazové podana substituce trombocytu.

Zanedlouho po zahdjeni [é¢by LMWH
se objevily nové bolesti pravé dolni konce-
tiny a souc¢asné doslo k vzniku sinusové ta-

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/

chykardie s ST depresemi na EKG vysetieni.
Ultrazvuk hlubokého zilniho systému prokazal
dalsi trombdzu zasahujici az do vena iliaca
communis a na CT angiografii plic byla po-
tvrzena segmentalni plicni embolie soucasné
s radiologickymiznamkami pravostranné pne-
umonie. Kromé opétovného pruikazu E. coli
10° CFU/ml v moci nebyl detekovan jakykoliv
dalsi patogen v moci (negativni legionelovy
a pneumokokovy antigen) ani krvi (negativni
hemokultury z periferie i PICC). Vzhledem k ra-
diologickému prlikazu pneumonie a mocové
infekci byl opét po konzultaci s antibiotickym
centrem nasazen piperacillin/tazobactam
49/0,5g po 8 hodinach.

S ohledem na nezvykle dlouho pretr-
vavajici trombocytopenii a souc¢asné nové
vzniklou trombézu a embolii i pfes adekvatni
antikoagula¢ni 1é¢bu byla pro podezfeni na
heparinem indukovanou trombocytopenii
(HIT) opétovné vyzadana konzultace hema-
tologa. Byl proveden screeningovy test na
HIT s pozitivnim vysledkem a stav byl uzavien
jako HIT typu Il. Terapie LMWH byla nahrazena
fondaparinoxem v davce 0,5 ml jednou denné
s postupnou Upravou trombocytopenie.

V priibéhu pokracujici radioterapie byla
pacientka opét pfelécena antibiotiky dle cit-
livosti (nitrofurantoin 200 mg po 6 hodinach)
pro opakovany relaps mocové infekce (E. coli
10° CFU/m). Pacientka dokoncila predepsanou
radikdlIni 1é¢bu jiz bez dalSich komplikaci a by-
la propusténa koncem listopadu 2022.

Dle kontrolniho zobrazovaciho vysetfeni
z bfezna 2023 bylo dosazeno uspokojivé |é-
¢ebné odpovédi a pacientka dochazi nadéle
na pravidelné kontroly.

Diskuze

Vysledky protinadorové terapie se v di-
sledku zavadéni novych lé¢ebnych postupl
v poslednich letech obecné vyznamné zlepsi-
ly. To platii pro analni karcinom. V poslednim
pUll stoleti doslo u lokalizovanych a lokalné
pokrocilych spinocelularnich karcinoma anu
ke zméné |é¢by z ryze chirurgického pristupu,
ktery je zatizen vysokou mortalitou, na multi-
modalni kombinovany pfistup vyuzivajici ra-
dioterapii a chemoterapii.

Na druhou stranu neexistuje v onkologii
terapie, kterd by neméla nezddouci ucinky.
Spektrum nezadoucich ucinkd mize byt varia-
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bilni. Jejich vyskyt je zavisly na druhu zvolené
terapie a stavu pacienta. Pro sprdvny manage-
ment nezadoucich G¢inkd je dalezitd nejen
znalost spektra, incidence a standardniho
prabéhu nezddoucich Gcinki, ale také odpo-
vidajici zazemi pro jejich feseni. Neadekvatni
management nezadoucich uc¢inkt mize vést
k preruseni, oddaleni ¢i dokonce ukonceni
onkologické terapie, coz mlize v konecném
dlsledku mize vést k tomu, Ze z kurabilni-
ho onemocnéni se mlize stat nevylécitelna
choroba.

Nase kazuistika doklada, ze kromé béz-
nych nezddoucich ucinkl (hematotoxicita,
mocova infekce apod.), je nutné ocekavat
i méné casté nezadouci ucinky (koronarni
spazmy pfi podavani 5-FU). Stejné tak je nut-
né reagovat i na daldi necekané komplikace
(infekce covid-19, HIT typu lI), které nemuseji
primarné souviset se samotnou protinado-
rovou |é¢bou.

Fluoropyrimidiny, jako 5-FU a kapecitabin,
jsou hlavnimi cytostatiky pouzivanymiv riznych
rezimech pro Ié¢bu Siroké skaly nadorovych
onemocnéni gastrointestinalniho traktu (7).
Avsak stejné jako u jinych cytostatik je jejich pou-
Ziti spjato s urcitym rizikem vyskytu nezadoucich
ucinkd. Po antracyklinech je 5-FU druhym cy-
tostatickym Iékem, ktery je spojen s kardiotoxi-
citou, véetné korondrnich vazospasma, ischemie
myokardu, myokarditidy, arytmii, srde¢niho se-
Ihani i ndhlé srdec¢ni smrti (8, 9).

V literatufe se incidence kardiotoxicity
spojené s 5-FU pohybuje od 1% do 35%
(10). Dlvod pro takto Siroké rozpéti mize
byt vysvétlen heterogenni populaci v rdmci
jednotlivych studii, riznorodou definici pro
kardiotoxicitu a riznym dévkovanim 5-FU.
V pfipadé ischemickych zmén projevujicich se
na EKG depresemi ST useku ¢i prodlouzenim
QT intervalu se jednalo az 0 68 % pacient (11).
V pfipadé asymptomatickych projevd na EKG
az 0 88 % pripadu (10).

Obvyklym klinickym pfiznakem kardio-
toxicity je atypicka bolest na hrudi pfi namaze
nebo v klidu, kterd vznika na podkladé akut-
niho koronarniho syndromu, véetné infarktu
myokardu. Hlavnimi diagnostickymi nastroji
pro prukaz kardiotoxicity zplisobené 5-FU je
zhodnoceni zmén na EKG, zméreni hladiny
troponinu, ultrazvukové vysetieni srdce a ko-

ronarni angiografie (12).

Nejcastéji se kardidlni pfiznaky vyskytuji
béhem podani prvniho cyklu s 5-FU. Medidn
doby nastupu pfiznakd je priblizné 12 hodin
po zahdjeni infuze (9). Nicméné s moznym
vyskytem kardiotoxicity je nutné pocitat kdy-
koliva mize se objevit i dva dny po ukonceni
lé¢by s 5-FU. Stejné jako je variabilita v nastu-
pu kardiotoxicity, existuje i variabilita v ode-
znivani téchto symptom po vysazeni 5-FU,
které miZze nastat ihned po preruseni lécby,
ale mlze trvat i nékolik dni (9).

Dva potencidlni mechanismy, které jsou
pravdépodobné zodpovédné za kardiotoxici-
tu souvisejici s 5-FU, jsou koronérni vazospaz-
my a pfimé poskozeni myokardialnich bunék
(9). Predpoklada se, Ze korondrni vazospasmus
mUze souviset s endotelidlni dysfunkci pred-
stavujici typickou reakci poskozené cévy na
pfitomny inzult. Za fyziologickych podminek
vyvolda uvolnéni acetylcholinu vazodilataci
anasledné uvolnovani oxidu dusnatého zen-
dotelidlnich bunék, coz umoznuje svalovou
relaxaci a dilataci cév. Pokud vsak dojde k po-
Skozeni endotelidlnich bunék, je tento proces
narusen a uvolnéniacetylcholinu vede naopak
k vazokonstrikci (13). Dalsi mechanismus, kte-
ry vede k projeviim kardiotoxicity, je pfimé
poskozeni endotelidlnich bunék myokardu
prostiednictvim bunécné hypoxie a oxidac¢-
niho stresu (9).

Dopad kardiotoxicity zplsobené 5-FU
mUze byt fatalni. Neexistuje zadny jedno-
znacny klinicky ¢i laboratorni test, ktery by
mohl prokazat souvislost mezi kardiotoxici-
tou a 5-FU. Pro stanoveni diagnézy je zasadni
zhodnoceni ¢asové souvislosti mezi rozvojem
symptom0 a doby podani 5-FU. Pfi podezieni
na kardiotoxicitu je nutné chemoterapii pre-
rusit a poskytnout symptomatickou lé¢bu
antiangionéznimi léky, jako jsou nitrdty nebo
blokatory kalciovych kanald. Tento pfistup
zmirfiuje symptomy u téméf 69 % postizenych
pacientd (10).

Zavaznou komplikaci v pribéhu onkolo-
gické lécby predstavuje trombembolismus
(VTE), ktery zahrnuje hlubokou Zilni trombd-
zu a plicni embolii a je vyznamnou pficinou
vysoké mortality i morbidity onkologickych
pacient(. Tito pacienti maji nejen signifikant-
né vyssiriziko vzniku rekurence VTE, ale jedna
se o celkové druhou nej¢astéjsi pficinou umrti

v této populaci (14).
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Patogeneze trombdzy souvisejici s ma-
lignim nadorem je rGzna. Maligni bunky ve
zvysené mife produkuji tkanovy faktor, ktery
spousti cestu koagula¢ni kaskady vedouci
k tvorbé faktoru Xa (15). Kromé tkanového
faktoru mohou nékteré nadorové buriky
produkovat také dalsi latky, jako jsou riizné
nadorové prokoagulacnifaktory, které pfimo
stimuluji faktor Xa. Nejcastéji se jedna o za-
nétlivé cytokiny vedouci k endotelidlni dys-
funkci, a dalsi latky syntetizované nadorem,
jako jsou muciny nebo inhibitory aktivatoru
plazminogenu-1 (15). Kromé potenciadlniho
prokoagula¢niho ucinku nddorovych bunék
se ukazalo, ze samotnd onkologicka lé¢ba
véetné chemoterapie, antiangiogenni terapie,
tyrosin kindzovych inhibitord a imunoterapie
signifikantné zvysuje riziko VTE (16).

Mezi dalsi pficiny vzniku VTE patfi veno-
staza v dlsledku stlaceni cév nadorem nebo
prodlouzena imobilizace u kriticky nemocnych
pacientt s onkologickym onemocnénim (15).

Pro stratifikaci rizika VTE na zékladé klinic-
ké anamnézy a zakladnich krevnich testl Ize
pouzit Khoranovo skére (Tab. 1) (17).

Dle aktudlnich doporuceni odbornych
spolecnosti zabyvajicich se touto problema-
tikou by hospitalizovanym pacienttim s aktiv-
nim onkologickym onemocnénim a akutnim
onemocnénim nebo omezenou hybnosti mé-
la byt nabidnuta farmakologicka profylaxe
VTE, pokud neni pfitomné krvaceni nebo jina
kontraindikace (16, 18).

Pfi podezieni na VTE u onkologickych pa-
cientl je indikovano provedeni pfislusného
zobrazovaciho vysetieni: duplexni sonografii
zil pfi podezreni na hlubokou Zilni trombézu
koncetin nebo spirdlni plicni CT angiografii
pfi podezieni na plicni embolii. V 1é¢bé po-
tvrzené trombdzy Ize vyuzit LMWH i perordlni
antikoagulancia (DOAC). U nadoru GIT je pre-
ferovanou volbou LMWH, ktery je preferovan
také v pripadé zavaznéjsi trombocytopenie
(<50x10%1) (18).

Dalsim hyperkoagula¢nim stavem spoje-
nym s vyssi incidenci hluboké zZilni trombézy
a plicni embolii je infekce covidem-19 (19).

S vyskytem pandemie infekce SARS-CoV-2
jsme byli zpoc¢atku postaveni pfed velkou ne-
zndmou nejen stran pfistupu k pacientdim
obecnég, ale i tomu, jak pfistupovat k pacien-
tm s nddorovym onemocnénim. Od pocétku
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Tab. 1. Rizikové skdre vzniku CAT a jeho hodnocenti (dle Khorany) (16)

Charakteristika pacienta Rizikové skore
Lokalizace malignity
m Velmi vysoké riziko (karcinom zaludku a pankreatu) 2
m Vysoké riziko (nddory plic, maligni lymfomy, gynekologické nadory,
nadory mocového méchyre a varlat)
Hodnota trombocytd (pfed chemoterapifi >350x 101 1
Hemoglobin <1009/l nebo uzivani ristovych faktor erytrocytl (erytropoetin) 1
Pocet leukocytl (pfed chemoterapii) = 11 x 10%I 1
Body mass index > 35 kg/m? 1
Celkové skore rizika Rizikova kategorie Riziko symptomatické CAT
0 nizka 0,3-1,5%
1-2 stfedni 2,0-4,8%
>3 vysoka 6,7-129%

pandemie se ukazovalo, Ze pacienti s nado-
rovym onemocnénim jsou populaci zvldsté
ohrozenou infekci vyvolanou SARS-CoV-2
(20). Toto bylo zpocatku davano do souvislosti
s Castéjsimi ndvstévami spojenymi s onko-
logickou lé¢bou ve zdravotnickych zafizeni,
ktera byla v prvnich fazich pandemie zahlce-
na infek¢nimi pacienty. Avsak rozhodujicim
rizikovym faktorem, stejné jako v pfipadé
jinych infek¢nich onemocnéni, je systémova
imunosuprese vznikajici primarné v disledku
samotné pfitomnosti nddorového onemocné-
ni a sekundarné na podkladé protinadorové
1é¢by.

V priibéhu prvnifaze pandemie se objevo-
valy informace o vyssim riziku vyskytu infekce
covidu-19 pfi probihajici onkologické [é¢bé
(chemoterapii nebo imunoterapii) a soucasné
byla deklarovana vyssi tendence k zavaznéj-
Simu pribéhu, vyssi riziko hospitalizace na
jednotce intenzivni péce i potieby invazivni
ventilace (39% vs. 8 %) ve srovnani s neonko-
logickymi pacienty (21).V prlibéhu pandemie
covidu-19 jsme se ucili, jak pfistupovat k onko-
logickym pacientiim a jak fesit jednotlivé kom-
plikace. Postupné byly vytvoreny terapeutické
algoritmy pro lé¢bu aktivni infekce pomoci
antivirotik a podani monoklonalnich protila-
tek. Od pocétku se ukazovalo, Ze onemocnéni
covidem-19 je spojeno s hyperkoagula¢nim
stavem a vyssim rizikem vyskytu VTE. Proto
se standardni soucasti podpurné terapie stala
aplikace LMWH.

Avsak hlavnim nastrojem pro zvladnuti
pandemie a ochranu onkologickych pacienttd
pred rozvojem infekce zplsobené SARS-CoV-2
se stalo o¢kovani proti tomuto viru. A v sou-
Casné dobé, kdy se miizeme zpétné ohlédnout

do doby probihajici pandemie, mlzeme kon-
statovat, Ze ockovénije a ma byt povazovéno
za prvni linii prevence pred komplikovanym
prabéhem infekce covidem-19 (22).

Podobné jako u nasi pacientky je trom-
bocytopenie dalsim béznym problémem,
se kterym se v prabéhu lé¢by onkologicky
pacient potyka, at uz kvuli zakladnimu one-
mocnéni, pfitomnosti infekce, plisobeni jinych
1ékd nebo samotné onkologické l1é¢bé. Vyskyt,
z4vaznost a trvani trombocytopenie se lisi
v zavislosti na typu onkologického onemoc-
néni, protinddorové 1é¢bé, postizeni kostni
diené a pritomnosti dalsi komorbidit.

Mezi nejcastéjsi priciny snizené produk-
ce krevnich desticek patfi myelotoxicita vy-
volana chemoterapii a/nebo radioterapii.
Chemoterapii indukovana trombocytopenie
se typicky objevuje 6-10 dni po podani cy-
tostatik a pretrvava nékolik dalsich dnu (23).
Nékterd cytostatika, jako napfiklad mitomy-
cin-C a gemcitabin, mohou vyvolat endote-
lidIni poskozeni s vyslednou trombotickou
mikroangiopatii, jejimz hlavnim projevem je
selhdni ledvin a trombocytopenie (24).

Management [é¢bou indukované trom-
bocytopenie je zavisly na absolutnim poctu
trombocytd, klinickém stavu, fazi onkologické
|é¢by a pfitomnosti zndmek krvéceni. V rdmci
trombocytopenie je mozné bud'jen prerusit,
odlozit, ¢i zredukovat davky podavané terapie,
nebo v pfipadé tézké trombocytopenie pod
10x10%/I ¢i v pfipadé znamek krvaceni mize
byt indikovéna substitu¢ni terapie destickami
(23). Pfi hodnocenitrombocytopenie je tfeba
vzit v Uvahu, zda se nejednd o nedostatek
krevnich desti¢ek z ddvodu nadorové infil-
trace kostni difené a v pfipadé onkohema-
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tologickych pacienttd je nutné pomyslet na
rozvoj sekundarni imunitni trombocytopenie.

Urceni etiologie trombocytopenie miize
ztéZovat soucasné probihajici infekce. V pfi-
padé infekéni etiologie pfichazi v tvahu
i moznost vyvolani konzump¢ni koagulo-
patie (napf. diseminovana intravaskularni
koagulace [DIC]) (25). Nékteré bakterie také
uvoliuji neuraminiddzu, ktera snizuje pre-
zivani trombocytl tim, Ze odstranuje pov-
lak kyseliny sialové na jejich povrchu, a tim
zvysuje jejich odbouravani prostfrednictvim
Ashwell-Morellova receptoru, ktery se naché-
zi na povrchu hepatocytll (26). Vzdy by méla
byt zvazovana moznost podilu vlivu jinych
1ékl na vznik trombocytopenie.

Pfikladem takovych [ék mUze byt
i amoxicilin/klavulanat, ktery byl podavéan
i u nasi pacientky. Dle SPC je pouziti tohoto
léku asociovano s vyskytem trombocytope-
nie u 1/10000 az 1/1 000 ptipadl. A ackoliv
je to vzacnéjsi vyskyt, v kombinaci s dalSimi
faktory mlze byt pfi¢inou prohloubeni trom-
bocytopenie.

V neposledni fadé je nutné pomysletina
moznost vzniku trombocytopenie v souvis-
losti s podanim LMWH. Heparin mize snizit
pocet krevnich desti¢ek dvéma mechanismy.
Pfimym ucinkem na krevni desticky, ktery se
objevi do dvou dni od zahéjeni Ié¢by LMWH.
Trombocytopenie vznikla timto zplsobem
obvykle odezni navzdory pokracujici 1é¢bé
anema klinicky vyznam. Druhy zpusob vzniku
trombocytopenie je na podkladé imunitni
cesty, ktera je oznacovana jako HIT. HIT pa-
tfi mezi potencionalné zivot ohrozujici stav
s vysokym rizikem vzniku trombdzy. HIT se
obvykle rozvine mezi 5.-10. dnem |écby he-
parinem, ale mUiZe se objevit okamzité, pokud
jsou pritomny predem vytvorené protilatky
z predchozi expozice heparinu (27).
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Protildtky proti PF4/heparin komplexu
(HIT protilatky) se vytvofi az u 5% pacientd
vystavenych heparinovym piipravkim a zpG-
sobuji hyperkoagula¢ni stav, ktery se az u 50%
pacientl maze projevit tromboembolickymi
komplikacemi s mortalitou az 30%. U téchto
pacientl vazi protilatky HIT komplexy PF4/
heparin, které se dale vazi na aktivované krev-
ni desti¢ky. Tim stimuluji uvolfiovani dalsiho
PF4, coz vede ke smycce pozitivni zpétné vaz-
by (28). Postizené trombocyty jsou nachylné
k agregaci, coz ma za nasledek jejich odstra-
néni z obéhu a trombocytopenii.

Zatimco HIT neni Casta, jeji rozpoznani
je kriticky dulezité, aby bylo mozné zastavit
podnécujici expozici heparinu a podat alter-
nativni antikoagulaci nezbytnou k [é¢bé nebo
prevenci trombozy. | pfi rychlém rozpoznani
a lé¢bé mohou pacienti s HIT trpét masivni
az fatdlnim trombembolizmem nebo jinymi
komplikacemi, jako je kozni nekréza, iktus
nebo ztrata koncetiny (27).

Dle retrospektivni studie z Royal Victoria
Hospital, kam byli zafazeni pacienti s HIT, byla
zjisténa souvislost mezi pacienty s aktivnim
onkologickym onemocnéni a vyssim rizikem
trombotickych pfihod ve srovnéni's pacienty
bez maligniho onemocnéni (29). To je i pFici-
nou, pro¢ pacienti s onkologickym onemocné-
nim a HIT jsou pfedmétem zajmu, a to jak kvli
slozité diferencidlni diagnostice, tak i vysoké
expozici heparinu.

Aktualni doporuceni k posouzeni rizika
HIT pouzivaji bodovaci systém 4 T (30, 31)
(Tab. 1), ktery vyuziva ¢tyfi snadno hodnoti-
telné faktory: 1) ¢as vzniku trombocytopenie
s ohledem na expozici heparinu; 2) zavaznost
poklesu trombocytd; 3) pfitomnost trombo-
zy; 4) pfitomnost jinych pficin zpGsobujicich
trombocytopenii. Kazdy z téchto Ctyf para-
metrl je ohodnocen skérem 0 az 2. Celkové

skére se pohybuje od 0 do 8 a je seskupeno
do tii kategorii, které klasifikuji pacienty jako
nizce (0-3), sttedné (4-5) nebo vysoce rizikové
(6-8) pro HIT (Tab. 2).

Pokud tedy zohlednime fakt, ze trom-
bocytopenie mlize vzniknout na podkladé
chemoterapii indukované myelosuprese, pak
maximalni skére pro vétsinu onkologickych
pacientt je 6 (misto 8).

Dalsi nepresnosti pro vyuziti tohoto ské-
rovaciho systému u onkologickych pacientd
je posuzovani ¢asu vzniku trombocytopenie
od expozice pacienta heparinu, ktera se ve
vétsiné pfipadd mulze prolinat s ¢asem apli-
kace samotné chemoterapie jako hlavniho
induktoru trombocytopenie. DalSim fakto-
rem, ktery ztézuje diagnostiku HIT, mlze byt
recidivujici trombédza v disledku hyperkoa-
gula¢niho stavu spojeného s onkologickym
onemocnénim.

V pfipadé nasi pacientky bylo stanoveni
kone¢né diagndézy HIT ztizeno dalsimi sou-
béznymi klinickymi udalostmi, jako probihajici
infekce, onkologicka lé¢ba, konkomitantni
podplrna medikace a v neposledni fadé také
aktivniinfekce covidu-19. Vsechny tyto fakto-
ry u nasi pacientky ovlivnily hodnotici $kalu
rizika HIT. Ale pravé pfitomnost vzacnéjsich
pficin trombocytopenie je nutné vzit u kon-
krétniho pacienta v potaz, zejména pokud
klinicky prabéh nenf typicky. Diky v¢éasnému
a adekvatnimu managementu vsech popsa-
nych komplikaci se u nasi pacientky podafilo
dokoncit planovanou lé¢bu a pacientka je
v soucasnosti v kompletni remisi onkologic-

kého onemocnéni.

Zaver

Onkologicka terapie dosahla v posled-
nich letech vyznamnych pokrokd, coz plati
i v pripadé radikalni [écby lokalné pokroci-

Tab. 2. 4T klinické skre pfi diagnostice heparinem indukované trombocytopenie (adaptovdno z Cuker et al.) (30)

4T 2 body

1 bod

0 bodu

Trombocytopenie

pokles trombocytl
>50%, nadir >20x 1071

pokles trombocytl

30-50%, nadir > 10-19x 10/

pokles trombocytl
<30%, nadir >10x 1071

Timing (¢as vzniku
trombocytopenie
od expozice heparinu)

jasny priikaz 5-10 den; < 1 den po
predchozim podani heparinu
v prabéhu 30 dnd

pokles 5-10 den, ale ne jasny (chybf vysledky);
vznik po 10.dnu nebo < 1 den po predchozim
podanf heparinu pred 30-100 dny

pokles <4 dny bez predchozi expozice
heparinu

Trombodza

nova prokdzana trombdza, kozni nekréza,
akutni systémova reakce po intravendznim
podani nefrakcionovaného heparinu

progredujici nebo rekurentni trombdza,
nenekrotizujicl koznf léze,
suspektni tromboza (neprokazana)

zadny z téchto nélezl

Trombocytopenie -
jiné mozné priciny

neni zjevna

mozna

presvédciva
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Iého karcinomu anu. Pfes tyto Uspéchy je
lé¢ba doposud spjata s nezanedbatelnym
rizikem nezadoucich Gc¢inkl. Ty byvaji ¢asto
spojeny se samotnou lé¢bou a jsou predvi-
datelné. Ve vétsiné pripadl také existuje
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Pfipravek TIBSOVO® v kombinaci s azacitidinem (AZA) je indikovan k 1é€bé dospélych pacienti s nové diagnostikovanou

akutni myeloidni leuké
indukéni chemoterap

*(95% Cl 13,2 aZ nedosazeno) vs. 7,9 mésice (95% Cl 4,1-11,3) pri [é¢bé placebo (PBO) + AZA (HR 0,42; 95% Cl 0,27-0,65)
+AZA (p <0,001)."2 88 %vs. 36 % pri 1é¢bé PBO + AZA. Odhadovana pravdépodobnost u pacient(i s kompletni remisf je, Ze pacient zlstane v kompletni remisi po 12 mésicich.2
5/2023. 2. Montesinos P et al. N Engl | Med. 2022;386:1519-1531. 3. D6hner H et al. HemaSphere, 2023;7(S3).

1. TIBSOVO® SPC. Poslednf revize t
Cl, interval spolehlivosti; HR, pomér rizik.

'V Tento lécivy pripravek podléhé dalsimu sledovani. To umoZni rychlou identifikaci novych bezpecnostnich informaci. Za

Zkracena informace o pripravku Tibsovo®

'V Tento Iéivy pfipravek podléha dal$imu sledovani.

SLOZENi*: Jedna potahovana tableta obsahuje 250 myg ivosidenibu. INDIKACE*: V kombinaci s azacitidinem
k lecbé dospélych s nové diagnostikovanou akutni myeloidni leukémii (AML) s mutaci izocitratdehydrogenazy 1
(IDH1) R132, ktefi nejsou zpUsobili k standardni indukéni chemoterapii. V monoterapii k [é¢bé dospélych s lokéalné
pokrocilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s mutaci IDH1 R132, ktefi jiz byli Iéceni alespori jednou
predchozi linii systémové terapie. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Létba ma byt zahajena pod dohledem
lékari se zkuSenostmi s pouzivanim protinadorovych [é€ivych pripravkd. Pred zahajenim lécby pfipravkem Tibsovo
musi byt u pacientd potvrzena mutace IDH1 R132 pomoci vhodného diagnostického testu. Pfed zahajenim lécby
musi byt provedeno EKG, kompletni krevni obraz a biochemické vySetreni krve. QT interval korigovany na srde¢ni
frekvenci (QTc) ma byt pred zahajenim lécby kratsi nez 450 ms. Doporucena davka u AML:500 mg ivosidenibu (dvé
250 mg tablety) uzivana peroralné jednou denné. Lécba ivosidenibem ma byt zahajena 1. den cyklu v kombinaci
s azacitidinem v davce 75 mg/m? télesného povrchu podavané intraven6zné nebo subkutanné, jednou denné
1.—7. den kazdého 28denniho cyklu. Doporuduje se, aby pacienti byli IéGeni minimalné 6 cykli. Doporucena davka
u cholangiokarcinomu: 500 mg ivosidenibu (dvé 250 mg tablety) uzivana peroralné jednou denné. Pacienti by
neméli nic jist 2 hodiny pred a 1 hodinu po uZiti tablet. Uprava davkovani je doporugena pi souéasném podavani
stfedné silnych nebo silnych inhibitort CYP3A4, diferenciacnim syndromu, leukocytéze, prodiouzeni intervalu QTc
a vyskytu nezadoucich Ggink stupné 3 nebo vy$sich. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku. Sou¢asné podavani silnych induktorti CYP3A4 nebo dabigatranu. Vrozeny syndrom
dlouhého intervalu QT. Nahla smrt nebo polymorfni komorova arytmie v rodinné anamnéze. Interval QT/QTc
> 500 ms, bez ohledu na metodu korekce. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Diferenciacni syndrom u pacienti s AML:
Bez Ié¢by mize byt diferenciacni syndrom Zivot ohrozujici nebo smrtelny. Pacienti musi byt informovani o znamkach
a symptomech diferenciacniho syndromu, musi byt pouceni, aby v pfipadé jejich vyskytu okamzité kontaktovali
svého |ékare a aby u sebe neustale méli vystraznou kartu pacienta. Preruste lé¢bu pripravkem Tibsovo, pokud
zavazné znamky/symptomy pretrvavaji déle nez 48 hodin po nasazeni systémovych kortikosteroiddi. ProdlouzZeni
intervalu QTc: Jakékoli abnormality maji byt neprodlené feSeny. V pfipadé symptomt nasvédéujicich prodlouzeni
intervalu QTc méa byt provedeno EKG vysetfeni. V pripadé tézkého zvraceni a/nebo priijmu musi byt provedeno
posouzeni abnormalit sérovych elektrolytt. Pacienti maji byt informovani o riziku prodlouzeni intervalu QT, jeho
projevech a symptomech) a maji byt pouceni, aby v pripadé jejich vyskytu okamzité kontaktovali svého |ékare.
Pokud neni mozné pouzit vhodnou alternativu lé€ivych pfipravkd, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QTc interval,
jsou stfedné silnymi nebo silnymi inhibitory CYP3A4, pacienti maji byt léceni s opatrnosti a peclivé sledovani.
Pacienti s méstnavym srdeénim selhanim nebo abnormalitami elektrolytd nebo pokud je podavéni furosenidu
klinicky indikovano ke zvladnuti pfiznakl diferenciacniho syndromu maji byt béhem lécby ivosidenibem
peclivé sledovani. Lécba pripravkem Tibsovo ma byt trvale ukoncena, pokud se u pacientti objevi prodlouzeni

(AML) s mutaci izocitratdehydrogenazy 1 (IDH1) R132, ktefi nejsou zpusobili k standardni

1(95% Cl 35-59) vs. 15 % (95% CI 8-25) pri [écbé PBO

SERVIER

me zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci tcinky.

intervalu QTc se znamkami nebo symptomy zivot ohrozujici arytmie. Ivosidenib by mél byt pouzivan s opatrnosti
u pacientd, ktefi maji hladinu albuminu pod normélnim rozmezim nebo maji podvahu. Tézka porucha funkce ledvin:
Pouzivejte s opatrnosti a peclivé sledujte. Porucha funkce jater: U pacientl se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce
jater (tfidy Child-Pugh B a C) pouzivejte s opatrnosti a peclivé sledujte. Pouzivejte s opatrnosti u pacientt s lehkou
poruchou funkce jater (tfida Child-Pugh A). Pomocné latky: laktéza a sodik (méné nez 1 mmol sodiku, v podstaté
Lsbez sodiku®). INTERAKCE*: Kontraindikovano: silné induktory CYP3A4; dabigatran. Nedoporucuje se: Stiedné silné
nebo silné inhibitory CYP3A4; Ié¢ivé pripravky, o nichz je znamo, ze prodluzuii interval QTc; sou¢asnému podavani
substratti OAT3 nebo citlivych substratt OATP1B1/1B3; substraty CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 nebo CYP2C9 s izkym
terapeutickym indexem nebo substraty CYP2C19; itrakonazol nebo ketokonazol; substraty UGT. Opatreni: hormonalni
antikoncepéni pfipravky. FERTILITA*: TEHOTENSTVi*: Nedoporuéuje se. KOJENi*: Bshem |écby piipravkem
Tibsovo a po dobu nejméné 1 mésice po posledni davce je treba prerusit kojeni. ANTIKONCEPCE*: Zeny ve fertilnim
véku by mély pred zahajenim Iécby pripravkem Tibsovo podstoupit téhotensky test a béhem lécby se maji chranit pred
otéhotnénim. Zeny ve fertilnim véku a muzi s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem lécby pripravkem Tibsovo
anejméné 1 mésic po posledni davce pouzivat ic¢innou antikoncepci. Ivosidenib miize snizovat systémové koncentrace
hormonélnich antikoncepénich pripravkd, a proto se doporucuje soubézné pouzivani bariérové metody antikoncepce.
UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Maly viiv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
U nékterych pacientii uzivajicich ivosidenib byla hlagena Gnava a zavrats. NEZADOUCI UCINKY*: U AML: Velmi
casté: Diferenciacni syndrom, leukocytoza, trombocytopenie, neutropenie, nespavost, bolest hlavy, zavraté, zvraceni,
bolest konéetin, artralgie, bolest zad, prodiouzeni intervalu QT na EKG. Casté: Leukopenie, periferni neuropatie,
orofaryngeélni bolest. U cholangiokarcinomu: Velmi éasté: Anémie, snizena chut k jidlu, periferni neuropatie, bolest
hlavy, ascites, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bricha, vyrazka, Unava, zvysena hladina aspartataminotransferazy,
zvy$ena hladina bilirubinu v krvi. Casté: Cholestaticka Zloutenka, hyperbilirubinémie, pad, prodiouzeni intervalu QT
na elekirokardiogramu, zvySena hladina alaninaminotransferazy, snizeni poctu leukocytti, snizeni poctu trombocytd.
PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Ivosidenib je inhibitor mutovaného enzymu IDH1. Mutantni IDH1 premériuje
alfa-ketoglutarat (a-KG) na 2-hydroxyglutarat (2-HG), ktery blokuje bunéénou diferenciaci a podporuje tumorigenezi
u hematologickych i nehematologickych malignit. Kromé schopnosti snizovat 2-HG a obnovovat bunéénou diferenciaci
neni mechanismus Gginku ivosidenibu ve véech indikacich zcela objasnén. PODMINKY UCHOVAVANI*: Zadné
zvl&stni teplotni podminky uchovavani, uchovavat v dobfe uzaviené lahvicce, ochrana pred vihkosti. BALENi*:
60 potahovanych tablet. Datum posledni revize textu: 4. 5. 2023. Registracni Cislo: EU/1/23/1728/001. Drzitel
registraéniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.servier.com.
Pred predepsanim pfipravku si prectéte Souhrn Udaji o pfipravku. Vydej lécivého pripravku je vazan na |ékarsky
predpis. Pfipravek neni hrazen z prostfedk vefejného zdravotniho pojisténi. Dalsi informace Ize vyZadat na adrese
Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

*pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn Gdajt o pfipravku
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