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polysorbdt 80, monohydrdt histidin-hydrochloridu, voda pro injekci. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovdn: 1. v monoterapii u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s pokrocilym (neresekovatelnym nebo
metastazujicim) melanomenm; 2. v monoterapii k adjuvantni1éché dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s melanomemn stadia I1B, IIC nebo I, kteff podstoupili kompletn reseki; *3. v kombinaci s chemoterapif obsahujici
platinu v neoadjuvantni1é¢hé a nasledné v monaterapiiv adjuvantniléché u resekovatelného nemalobunéného karcinomu plic (NSCLC) s vysokym rizikem recidivy u dospélych; 4. v monoterapii k adjuvantni [éché dospélyich s NSCLC,
kteff maj vysoké riziko recidivy po kompletniesekci a [écbé chemoterapif na bazi platiny; 5. v monaterapii v prvnf linii u metastazujicho NSCLC u dospélyich, jejichZ nadory exprimuji PD-L1 se skére nédorového podilu (TPS) > 50 %
bez pozitivnich nddorovych mutact EGFR nebo ALK; 6. v kombinadi s chemoterapil pemetrexedem a platinou v prvnf finii u metastazujicho neskvamézniho NSCLC u dospélyich, jejichz nédory nevykazujf pozitivnf mutace EGFR nebo
ALK; 7. v kombinaci s karboplatinou a (nab)paklitaxelem v prni linii u metastazujiciho skvamdzniho NSCLC u dospélych; 8. v monoterapii u lokéiné pokrocilého nebo metastazujiciho NSCLC u dospélyich, jejichz nddory exprimujf
PD-LTSTPS > 1%, akteff]iz byli 1éceni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nddorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musi byt takeé predtim, neZ dostanou pripravek KEYTRUDA, léceni cflenou terapif;
9.vmonoterapil udospélych a pediatrickych pacientti od 3 let s relabujicim nebo refrakternim klasickym Hodgkinovym lymfomem, u nichZ selhala autolognf transplantace kmenovych bunék (ASCT), nebo byli léceni alespori dvéma
pledchozimi terapiem, pficemz ASCT neni moznosti 1écby; 10. v monoterapii u lokdiné pokrocilého nebo metastazujicho uratelidiniho karcinomu u dospélyich, ktef jiz byli 1éceni chemoterapif obsahujicf platinu; 11. v monoterapii u
lokaIné pokrocilého nebo metastazujictho urotelidiniho karcinomu u dospélyich, u kteryich neni chemoterapie obsahujfcf cisplatinu vhodné a u kteryich nddory vykazujf expresi PD-L1 s komnbinovanym pozitivnim skére (CPS) > 10; 12.
vmonoterapiinebov kombinacis chemoterapif platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvnilinii u metastazujfciho nebo neresekovatelného recidivujictho skvamézniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélych, jejichZ nadory exprimuif
PD-L1sCPS > 1;13.vmonoterapii u recidivujictho nebo metastazujictho HNSCC u dospélyich, jejichz nadory exprimujfPD-L1 s TPS > 50 9% a kteff progredujf pfi chematerapii obsahujici platinu nebo po nf; 14. vkombinaci s axitinibem
v prvni linii u pokrocilého rendlniho karcinomu (RCC) u dospélych; 15. vkombinaci s lenvatinibem v prvnf linii u pokrocilého RCC u dospélych; 16. v monoterapii k adjuvantni Iécbé dospélyich s RCC se zvySenym rizikem rekurence po
nefrektomii nebo po nefrektomiia resekci metastatickych €zf; 17. Nadory MSI-H/dMMR. Kolorektdini karcinom (CRC), v monoterapii pro dospélé s MSI-H nebo dMMR CRC. - v prnilinii metastazujicho CRC, - po predchozi kombinované
é¢hé zalozené na fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujicho CRC; Nedory kromé CRC, v monoterapii u ndsledujicich MSI-H nebo dMMR nddor(i u dospéljch s: - pokrodilym nebo recidivujcim endometridinim
karcinomem, u kterych doslo k progresi onemacnéni pfi nebo po piedchozi 16¢hé zalozené na platiné v jakémkoli rezimu Iéchy a kteff nejsou kandidéty pro kurativnf chirurgickou é¢bu nebo radioterapii, - neresekovatelnymi nebo
metastazujicimi nddory Zaludku, tenkého stfeva nebo Zlucovyich cest, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem nebo po alesport jedné predchozi 1écbé; 18. v kombinaci s chemoterapif na bdzi platiny a fluorpyrimidinu v prvni
linii u lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho karcinomu jicnu u dospélych, jejichz nddory exprimuji PDLT s CPS > 10; 19. v kombinaci s chemoterapif v neadjuvantn 1écbé a ndsledné po chirurgické Iéché
vmonoterapiiv adjuvantni1éché u dospélych s lokélné pokrocilym nebo casnym stadiem triplenegativniho karcinomu prsu (TNBC) s vysokym rizikem recidivy; 20. v kombinaci s chemoterapif u lokainé rekurentniho neresekovatelného
nebo metastazujicho TNBC u dospélych, jejichz nddory exprimuji PDLT s CPS > 10 a keeff dosud nebyli 1éceni chemoterapif pro metastatické onemocnén; 21. v kombinaci s lenvatinibem u pokrocilého nebo rekurentniho
endometridlniho karcinomu u dospélych, unichz doslok progresi onemocnéni béhem predchoz! IéChy terapif obsahujicf platinu v jakémkoli reZimu nebo po ni a kteff nejsou kandiddty na kurativni chirurgickou 1é¢bu nebo radioterapii;
22..v kombinaci s chemoterapif s nebo bez bevacizumabu u perzistentniho, recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla u dospélyich, jejichZ nddory exprimuji PD-L1s CPS > 1; 23. v kombinaci s trastuzumabem,
fluorpyrimidinem a chemoterapif obsahujicf platinu v prvnf linii u lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujictho HER2-pozitivniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedini junkce u dospélych, jejichz nddory
exprimujf PD-L1 s (PS > 1; 24. v kombinadi s chemoterapif obsahujici fluorpyrimidin a platinu v prvni linii u lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujictho HER2-negativniho adenokarcinomu Zaludku nebo
gastroezofagedInijunkce u dospélyich, jejichz nédory exprimuji PD-L1s CPS > 1; 25. v kombinadi s gemcitabinem a cisplatinou v prvni finii u lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho karcinomu Zlucovyich cest u
dospélych. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend davka pifpravku KEYTRUDA u dospélyich je 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg kazdjch 6 tydndi. Doporucend davka pripravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrickyich
pacient(i ve véku od 3 let vySe s cHL nebo pacientli od 12 let vy3e s melanomem je 2 mg/kg télesné hmotnosti (bw - bodyweight) (az do maximélni davky 200 mg) kazdé 3 tydny. Dévka se podava intravendzni infuzi po dobu 30
minut. Pfi poddvanf pffpravku KEYTRUDA v rdmci kombinace s chemoterapif je nutno pfipravek KEYTRUDA poddvat prvni. Pacienty je nutno pfpravkem KEYTRUDA I€cit do progrese nemaci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity (a az
po maximdlni dobu trvanf léchy, pokud je to pro indikaci specifikovdno). Byly pozorovany atypické odpovédi (tj. pocétecni prechodné zvétSen nddoru nebo vznik novych malych Iézi béhem prvnich nékolika mésicti, nésledované
zmensenim nddoru). Klinicky stabilni pacienty s pocatecnimi zndmkami progrese nemoci se doporucuje lécit dal, dokud se progrese nepotvrdi. Dalsi podrobné informace ohledné ddvkovani a trvani lécby v jednotlivyich indikacich
udava Souhm (dajd o prfpravku (SPC). Davkovani pipravkll v kombinaci s pembrolizumabem viz SPC pro soubéZné pouZitd léciva. Zvlastni upozornéni: Vyhodnoceni stavu PD-LT: P hodnocent stavu tumoru s ohledem na
PD-L1 e dllezité zvolit dobfe validovanou a robustni metodiku. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickyich Iécivych pfipravki, md se prehledné zaznamenat ndzev podaného piipravku a cislo $arze. Imunitné zprostredkované
nezddouci ticinky: | pacientd, kterym byl podévén pembrolizumab, se vyskytly imunitné zprostiedkované nezadouci (icinky, vetné zévaznych a fatdInich, vétsina z nich byla reverzibilni a zvddla se prerusenim podavéni
pembrolizumabu, poddnim kortikosteroid( a/nebo podplimou Iéchou. Mohou se vyskytnout nezadouci ticinky postihujici soucasné vice télesnych systémi, napf: pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kozni
nezddouct (cinky, dalsf nezadouc ticinky podrobné uvedeny v SPC. Pembrolizumab musi byt trvale vysazen pfi jakémkoli imunitné zprostiedkovaném nezddoucim (cinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pfi jakékoli imunitné
zprostedkované nezadouci toxicité stupné 4, kromé endokrinopatif, které jsou zviddnuty hormondlnf substituci. Pembrolizumab miize byt znovu nasazen béhem 12 tydn{i po posledni davce pripravku KEYTRUDA, pokud se neZddoucf
(cinek zlepsfna stupef < 1addvka kortikosteroid{ bylaredukovana na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Lécba pembrolizumabem miiZe u pfilemc transplantovanyich solidnich organd zvySit riziko rejekce, je nutné
2vdzit benefit/risk. U pacienti s cHL, podstupujicich alogenni transplantaci kostni dfené, byly pozorovany pifpady GVHD aVOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Interakce:
Nebyly provedeny Zadné formdni farmakokinetické studie [ékovyich interakef. Pembrolizumab se odstrariuje z obéhu katabolizaci, Zadné metabolické [ékové interakce se nepfedpoklddaji. Pred nasazenim pembrolizumabu je nutno se
vyhnout podavani systémovyich kortikosteroid nebo imunosupresiv, a to ki jejich potencidinimu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a ticinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva viak Ize
pouzivat po nasazeni pembrolizumabu k 1éché imunitné zprostiedkovanyich nezddoucich tcink(i. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o poddvdni pembrolizumabu téhotnym zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku musfbéhem
écby a nejméné 4 mésice po posledni dévce pembrolizumabu pouZivat ti¢innou antikoncepci. Nenf zndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského matefského miéka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojen nebo vysadit
pembrolizumab. NeZadouci ticinky: Velmi casté (> 1/10): infekce mocovych cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, snizeni chuti k jidlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, perifernf neuropatie, dysgeuze,
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ledvin, onemocnéni padobné chfipce, zimnice, hyperkalcemie, zvySenf ALP, bilibrubinu a amylazy v krvi. Uddna vzdy nejvy3s frekvence vyskytu. Pripravek KEYTRUDA, v monoterapiinebo v kombinované terapii, je nutno trvale vysadit
pfinezadoucich tcincich stupné 4 nebo recidivujicich imunitné zprostiedkovanych nezadoucich ticincich stupné 3, pokud nenf v tabulce 1 SPC uvedeno jinak. Podrobnéj3f informace o vyskytu a tipravéch ddvky pfi lécbé v monoterapii
nebo v kombinaci s chemoterapif, axitinibem Ci lenvatinibem viz SPC pfipravkd. Pfi hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacientti s cHL, se pfipravek KEYTRUDA musf vysadit do zlepSeni nezddoucich cinkd na stupen 0 az 1.
Upozornéni: Pembrolizumab miZe mit mimy vliv na schopnost idit motorova vozidla a obsluhovat stroje. Po podani pembrolizumabu byla hlésena tnava. Doba poutzitelnosti: 2 roky. 7 mikrobiologického hlediska ma byt
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EDITORIAL

Editorial

Aktudlni ¢islo klinické onkologie pfi-
nasi zajimavé ¢lanky zabyvajici se tema-
tikou nador0 hlavy a krku. Radiotera-
pie je u nadorud hlavy a krku jednou se
zdkladnich lé¢ebnych modalit v [é¢bé
téchto zavaznych onemocnéni, kterd
jsou ale navzdory lokélné pokrocilému
nélezu casto lécena s kurativnim zamé-
rem. V posledni dobé pfindsi vysledky
zajimavych deeskala¢nich studii s vy-
uzitim FMISO PET/CT detekce hypoxie
u HPV asociovanych nadoru orofaryngu,
nebo naopak probihaji studie s vyznam-
nou davkovou eskalaci na oblast hypo-
xickych oblasti stanovenych dle FMISO
PET/CT nebo multiparametrického MR
zobrazovani u HPV neasociovanych na-
dord hlavy a krku. Tyto metody vyuzi-
vaji moderni ozafovaci techniky s mode-
lovanim davky s vyuzitim simultdnniho
integrovaného boostu (SIB), ktery umoz-
nuje plastické rozlozeni davky v ozaro-
vaném objemu a 3etfeni pfilehlych rizi-
kovych oblasti. Pravé vyuZitim techniky
SIB se zabyva v tomto cisle Klinické on-
kologie publikovana retrospektivni stu-

die indickych autor(i s vysokym poctem
pacientl (jeden z nejvétsich soubort
z asijské ¢&asti svéta) s tumory orofa-
ryngu. Prace potvrzuje fakt, Ze moderni
techniky radioterapie jsou bezpecné
a uc¢inné, a v diskusi pFindsi i rozsahly
pfehled jiz publikovanych praci zabyva-
jicich se touto tematikou. Dals$im zaji-
mavym ¢lankem je préace autorl z Ukra-
jiny, kterd je mimo jiné zajimava vyuzitim
velmi jednoduché ozafovaci techniky,
kterd se dosud vyuziva v rdznych &as-
tech svéta zejména z ekonomickych di-
vodU a pro nedostatek lidskych zdroja.
| pfes tuto pro nékteré ¢tendre jiz archa-
ickou techniku nelze praci upfit zajimava
védecka zjisténi, kterd mohou byt pfino-
sem i pfi vyuziti modernich technik ra-
dioterapie, a zvlast téch s navysenim
davky, kde je riziko nezadoucich ucinka
znatelné vyssi. Prace se zabyva monito-
raci zmén v imunitni odpovédi v souvis-
losti s radioterapii indukovanou mukozi-
tidou. Paradoxné vyuZziti starSich technik
s rovnomérnym rozlozenim davky v oza-
fované oblasti mize umoznovat di-

kladné&jsi monitorovani zmén v imunitni
odpovédi na radioterapii. Publikace na-
znacuje, Ze alfa/beta defenziny mohou
ovliviovat imunitni odpovéd ve smy-
slu zmény vzajemnych pomérl mezi
T-help lymfocyty typu 1 a 2, coz mlze
ovlivnit zavaznost radioterapii induko-
vanych zanétlivych reakci sliznice orofa-
ryngealni oblasti. Tyto poznatky mohou
prispét k dalsimu porozuméni interakci
mezi imunitnim systémem a radioterapii
a mohou vést k vyvoji novych terapeu-
tickych strategii. Kombinace modernich
technik radioterapie s imunoterapii a vy-
uziti novych poznatkd o imunitni od-
povédi na radioterapii jsou klicové pfi
otevirani novych perspektiv a vétsi per-
sonalizaci v |é¢bé nadortd hlavy a krku
v budoucnu.

Vlypracovéno s grantovou podporou MZ CR's registracnim
Cislem NU22-03-00435.

MUDr. Marek Slavik, Ph.D.
Masarykdv onkologicky ustav Brno
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" OPDIVO

(nivolumab)

\ VELKE PLUS PRO
ONKOLOGICKE PACIENTY

v monoterapii nebo jako kombinovana Iécba

Y AN 20 v AT 9

ZKRACENA INFORMACE 0 PRiPRAVKU

Nazev pripravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Nivolumabum 10 mg v1 ml koncentratu. Indikace: Melanom: v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem u pokrocilého (neresekovatelného
nebo metastazujiciho) melanomu u dospélch a dospivajicich ve véku od 12 let. Adjuvantni létba melanomu: monoterapie k adjuvantni 1écbé dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s melanomem stadia IIB nebo IIC nebo s melanomem
s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletniresekci. Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrotilého nebo metastazujicino NSCLC po predchozi chemoterapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem
a2 cykly chemoterapie na bazi platiny v prvni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Neoadjuvantni 1é¢ba NSCLC: v kembinaci s chemoterapif na bazi platiny k neoadjuvantni 1étbé dospélych s resekovatelnym NSCLC s vysokym rizikem recidivy,
Jejich nadory maji expresi PD L1 > 1%. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k Ié¢bé neresekovatelného MPM u nepfedlécenych dospélych. Rendlni karcinom (RCC): monoterapie pokrotiléha RCC po predchaz’ terapil
u dospélych; v kombinadi s ipilimumabem terapie pokrotilého RCC v prvnt linii u dospélych se stiednim neba vysokym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokratilého RCC v prni linii u dospélych. Klasicky Hodgkintiv lymfom (cHL):
monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bungk (ASCT) a lécbé brentuximab vedotinem. Skvamdzni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN
progredujiciho pfi nebo po 1éché platinovymi derivaty u dospélch. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kembinaci s ipilimumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kombinované chemoterapii na bzi
fluorpyrimidinu u dospélych. UrateliaIni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrotiléha neresekovatelnéha nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani Iécby platinovymi derivaty. Adjuvantnilécba urotelidiniho karcinomu: monoterapie
k adjuvantni écbé dospélych s urotelidinim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC) s expresi PD-L1 na nadorovych burikach > 1%. Skvamézni karcinom jicnu (ESCC): monoterapie neresekovatelného pokrotilého, rekurentniho nebo
metastazujiciho ESCC u dospélych po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny, v kembinaci s ipilimumabem nebo chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k 16cbé v prvni linii u dospélych s neresekovatelnym
pokracilym, rekurentnim nebo metastazujicim ESCC s expresi PD-L1 na nadorowych bufikach > 1%. Adjuvantni lé¢ha karcinomu jicnu nebo gastroezofagedini junkce (EC nebo GEJC): monoterapie k adjuvantni lécbé dospélych s EC nebo GEJC po
pedchozi neoadjuvantni chemoradioterapil. Adenokarcinom Zaludku, gastroezofageaini junkce (GE|) nebo jicnu: v kombinaci s chematerapit na bazi fluorpyrimidinu a platiny k [cbé v prvni linii u dospélych s HER2-negativnim pokrocilym nebo
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kazde 2 tydny, resp. 4 tydny. ZviStnosti davkovani u dospivajicich viz SmPC. MPM: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnii. RCC: 3 mg/kg nivolumabu i. infuzi (30 min)
s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydn (480 mg), a pak dale
kazde 2 tydny, resp. 4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu i, infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prunich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. ESCC: 3 mg/kg
nivolumabu kazdé 2 tydny, resp. 360 mg nivolumabu kazdé 3 tydny iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnii. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo
480 mg nivalumabu i. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg perorainé kazdy den. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapii: NSCLC: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi
(30 min) kazdjch 6 tydnit a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Kombinace s chemoterapii: Neoadjuvantni lééba NSCLC: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii na bazi platiny ve 3 cyklech. ESCC:
240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny iv. infuzi (30 min) s chemoterapif na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii na bazi
fluorpyrimidinu a platiny nebo 240 mg nivolumabu i, infuzf (30 min) kazdé 2 tydny s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Lécha vzdy pokracuje, dokud je pozorovan Klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snés, u adjuvantni lécby po
dobu max. 12 mésicti a u Iécby NSCLC v kombinaci, MPM v kembinaci, adenokarcinomu Zaludku, GEJ nebo jicnu v kombinaci a RCC v kombinaci s kabozantinibem po dobu max. 24 mésict. Lécba kabozantinibem pokratuje do progrese nebo
nepFijatelné toxicity. Dalsi podrobnosti davkovani viz SmPC. Zpisob podani: Pouze jako i v. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na létivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozoméni: Nivolumab je spojen s imunitné
podminénymi nezadoucimi icinky. Pacienti maji byt priib&zné sledovani (min. do 5 mésict po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podajf se kortikosteroidy. Po zlepseni se musi davka kortikosteroidu snizovat postupné
po dobu min. Tmésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo jakychkoli Zivot ohroZujicich imunitné podminénych NU musf byt nivolumab trvale vysazen. U pacientd s vjchozim ECOC > 2, s aktivaimi mozkavymi metastazami, autoimunitnim
onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim procesem a u pacient, ktefijiz uzivali systémova imunosupresiva, je tfeba pripravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakee: Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka a nepfedpoklada
se, Ze inhibice nebo indukce enzymi cytochromu PA50 (CYP) neba jinjch enzymu metabolizujicich [6ky soucasné podavanymi pripravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vizhledem k potencialni interferenci systémovych kortikosteroidi
nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na potatku, pfed zahdjenim I&¢by, vyhnout. Lze je nicméné pouzit k [&tbé imunitné podminénych nezadoucich iginkd. Téhotenstvi a kojeni: Nivalumab se
nedoporutuje behem téhatenstvi a fertilnim Zenam, které nepouZivaji ucinnou antikoncepci, pokud Klinicky pfinas nepfevy3uje mozné riziko. Neni zndma, zda se nivolumab vyluuje do matefského miéka. Nezadouci icinky*: Velmi caste:
infekce hornich cest dychacich, lymfopenie, anemie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, snizena chut k jidlu, hyperglykemie, bolest hlavy, dyspnoe, kaSel, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, zdcpa, vyrazka, svédéni, inava, horetka,
2vyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, kreatininu, lipdzy, amylazy, a dale také hyponatremie, hypoalbuminemie, hyperkalemie, hypakalcemie, hypomagnezemie, hypokalemie a hyperkalcemie. Vice podrobnosti k NU, zvidsté v kombinaci s dafSimi
[écivymi pripravky, viz SmPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich acinku a zahajena vhodna symptomaticka Iécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v puvodnim obalu, aby
byl pripravek chranén pred svétlem. Chrarite pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvitce s uzavérem a tmavé madrym, resp. Sedym odtrhovacim vitkem; 12 ml nebo 24 ml koncentratu ve 25ml injekéni lahvitce
s uzavérem a modrym, resp. ervenym odtrhovacim vickem. Velikost baleni: 1injekcnilahvitka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni tislo: EU/1/15/1014/001-004. Datum prvni registrace:
19. 06. 2015. Datum posledni revize textu: inor 2024.

\/ydej Iécivého pripravku je vazan na I&kafsky predpis. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v monaterapii, v kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokrotily rendIni karcinom
v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobuné¢ny karcinom plic v monoterapii i v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapi, klasicky Hodgkinav lymfom, skvamézni karcinom hlavy a krku, maligni mezoteliom pleury v kombinaci
s ipilimumabem, kolorektaIni karcinom v kombinaci s ipilimumabern, karcinom jicnu nebo GEJ v adjuvandi, urotelialni karcinom postinujici svalovinu v adjuvanci, pokrotily skvamézni karcinom jicnu vkombinaci s ipilimumabem nebo chemoterapi
3 adenokarcinom Zaludku, GE) nebo jicnu v kombinaci s chemoterapi. Ped pfedepsanim se seznamte s iplnou informaci o pfipravku. Padrobné informace o tomto pfipravku jsou dostupné na adrese zastupce drZitele rozhodnuti o registraciv CR:
Bristol-Myers Squibb spol. s ro., Budgjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

*Vsimnéte si, prosim, zmén v Souhrnu dajl o pipravku.

Reference: OPDIVO® (nivolumab), Souhr Gdajil o pipravku, 2024.
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PREHLED

Prehled histiocytarnich a dendritickych
neoplazii dle 5. verze WHO klasifikace krevnich

chorob z roku 2022

Overview of histiocytic and dendritic disorders by the 5™ version
of WHO Classification of Hematolymphoid Tumours from 2022

Adam Z.', Hermanova M2, Horvath T.3, Pour L.", Sev¢ikova S.#, Stary K., Dastych M., Rehak Z.¢,

Adamova Z.78, Kral Z.
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Souhrn

Vychodiska: Histiocytozy jsou dle WHO klasifikace vzacné choroby charakterizované akumulaci
makrofagl a dendritickych bunék nebo bunék odvozenych z monocytd v rliznych organech
a tkanich. Histiocytarni choroby se vyskytuji jak u déti, tak u dospélych. Jejich klinicka manifes-
tace a morfologické formy jsou obvykle velmi divergentni. Histiocytézy je mozné klasifikovat
jak dle WHO klasifikace, posledni verze byla zvefejnéna v roce 2022, tak dle klasifikace Histio-
cyte Society s posledni verzi z roku 2016. Cil: V textu prikladdme prehled histiocytéz dle WHO
klasifikace z roku 2022.

Klicova slova
5. verze WHO Kklasifikace histiocytérnich a dendritickych chorob - klasifikace histiocytarnich
chorob dle Histiocyte Society

Summary

Background: Histiocytoses are rare disorders characterized by the accumulation of macro-
phages, dendritic cells, or monocyte-derived cells in various tissues and organs of children and
adults, with a wide range of clinical manifestations, presentations, and histology. The histiocy-
toses are classified according to the WHO Classification, the last version of which was published
in 2022, or according to the Histiocyte Society Classification, with the last version published in
2016. Purpose: This text provides an overview of histiocytoses as described in the WHO Classi-
fication 2022.

Key words
5t version of WHO Classification of histiocytic and dendritic neoplasms - Histiocyte Society
classification of histiocytic disorders
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PREHLED HISTIOCYTARNICH A DENDRITICKYCH NEOPLAZI DLE 5. VERZE WHO KLASIFIKACE KREVNICH CHOROB Z ROKU 2022

Uvod

V roce 2022 byla vydana v poradi 5. verze

WHO klasifikace histiocytarnich a den-

dritickych chorob [1], kterd mnohé méni

a nové definuje kategorii ALK-pozitiv-

nich histiocytoz, tedy kategorii defino-

vanou molekuldrné biologickym vyset-

fenim a nikoliv morfologii. A proto vznikl

tento text, jehoz cilem je:

- predlozit ¢tenafi prehled zmén
klasifikace;

« stru¢né charakterizovat diagnozy;

- informovat o l1é¢bé dle poslednich me-
zindrodnich doporuceni.

Klasifikace histiocytarnich chorob

Histiocytézy nebolinemoci odvozené od

histiocytarnich a dendritickych bunék se

vyskytuji velmi vzacné, podstatné vzac-
néji nez nemoci odvozené z bunék my-
eloidni nebo lymfocytarnilinie ¢i nemoci
odvozené od bunék plazmocytarnich.

Nejcastéjsi nemoci z této skupiny je his-

tiocytéza z Langerhansovych bunék

(Langerhans cell histiocytosis — LCH). Po-

dobné jako u jinych krevnich chorob,

i v oblasti histiocytarnich nemoci existuji

vedle sebe dvé odborné skupiny, které

tvofi své vlastni klasifikace:

- WHO klasifikace krevnich chorob, kterd
obsahuje také kapitolu vénovanou his-
tiocytarnim chorobam. Recentni WHO
klasifikace histiocytarnich chorob je
z roku 2022 a navazuje na pfedchozi
zroku 2017 [1,2].

- klasifikace mezindrodni odborné spo-
le¢nosti Histiocyte Society. Posledni
verze této klasifikace byla zvefejnéna
vroce 2016 a do listopadu 2023 nebyla
aktualizovana [3].

WHO klasifikace se divd na novotvary
z pohledu morfologického a moleku-
larné biologického. Klasifikace Histiocyte
Society popisuje sice také morfologii, ale
prevazuje pohled klinicky, takze jejich
pojeti obsahuje i reaktivni histiocytarni
procesy, které ve WHO klasifikaci nejsou
uvedeny. V bézném Zivoté se setkdvame
s popisy a s terminy vychdazejicimi z obou
klasifikaci, a proto je zde zminime.

WHO klasifikace dendritickych

a histiocytarnich chorob

WHO klasifikace dendritickych a his-
tiocytérnich chorob z roku 2022 doku-

mentuje vznik histiocytarnich neoplazii

z bunék odvozenych ze spole¢ného my-

elogenniho progenitoru, z néhoz vzni-

kaji bunky monocytarni, histiocytarni

a dendritické linie. V 5. verzi WHO klasi-

fikace probéhly oproti predchozi nasle-

dujici zmény:

- do histiocytarnich chorob byly nové
pfirazeny neoplazie odvozené z klo-
nalnich plazmocytoidnich dendritic-
kych bunék;

- neoplazie a sarkomy, které vznikaji
ze stromdlni lymfoidni burky, jako
je sarkom z folikularnich dendritic-
kych bunék a fibroblasticky retikularni
tumor, jsou nyni nové fazeny do zcela
nové separatni kategorie stroma-de-
rived neoplasms of lymphoid tissues;

- do kapitoly histiocytéz byla nové pfi-
fazena Rosaiova-Dorfmanova choroba
(Rosai-Dorfman disease - RDD);

- nové byla vytvorena kategorie ALK-
-pozitivni histiocytézy.

Nemoci typu LCH nebo sarkomu z Lan-
gerhansovych bunék, ECD, juvenilni
xantogranulom, RDD a histiocytérni sar-
kom velmi ¢asto vykazuji mutace gent
signalni drahy MAPK, jako je BRAF, ARAF,
MAP2K1, NRAS a KRAS, i kdyz s rdznou
frekvenci. To znamena, ze vyvojova linie
téchto morfologicky odlisnych histiocy-
tarnich neoplazif je spole¢nd s ALK-pozi-
tivnimi histiocytézami. Priikaz téchto ge-
netickych zmén ma Iécebnou implikaci
pomoci inhibitort signalnich drah BRAF
a MEK.

U RDD, kterad byla vzdy charakteri-
zovana S100-pozitivnimi velkymi his-
tiocyty, které vykazovaly zndmky em-
peripolézy, jsou taktéz casto pfitomny
mutace v signdIni draze MAPK. To oprav-
fuje zafazeni RDD nemoci mezi neoplas-
tické choroby. Priikaz mutaci signalnich
drah BRAF a MEK otevird prostor pro ci-
lenou Ié¢bu novymi léky.

ALK-pozitivni histiocytézy vykazuji
velmi pestré klinickopatologické spek-
trum, s jednou spole¢nou zménou -
translokaci na genu ALK (nejcastéji
KIF5B:ALK). Proto je u nich Uspésna ALK-
-inhibicni terapie. Jsou diagnostikovany
nejcastéji u déti a postihuiji jatra, slezinu
a kostni dren. Jejich pribéh je protraho-
vany, vyjimecné se objevuji spontanni ¢i
|é¢bou indukované remise.

Také mezi juvenilnim xantogranulo-
mem a RDD existuji pfesahy. Proto by
u vsech nejasnych proliferaci mélo byt
vzdy provedeno vysetieni ALK-poziti-
vity. Pozitivni vysledek muize pfipady
zaclenit do ALK-pozitivnich histiocytéz,
a oteviit tak cestu k cilené 1écbé [1]. Ter-
minologie 4. verze a posledni, 5. verze
WHO klasifikace histiocytarnich chorob
je uvedenav tab. 1.

Molekularné biologicka funkce
uvedenych mutaci

Signdlni draha MAPK (mitogen-aktivo-
vana protein kindza) spojuje extracelu-
larni a intraceluldrni procesy, které kon-
troluji proliferaci, migraci a apoptézu
bunék. Jakékoliv abnormality v této sig-
nélni drédze vedou k progresi nebo vyvoji
nadorud. Somatické mutace v této draze
hraji roli v diferencidlni diagnostice ECD
a jinych histiocytéz. Mutace v genech
RAS a BRAF jsou kritické u ECD, protoze
ovliviuji terapii inhibitory MAPK.

ALK (anaplastic lymphoma kinase) je
receptorova tyrozinkindza. Jako jeji akti-
vujici ligandy byly zatim identifikovény
dva proteiny, pleiotrofin a midkin, které
ale nejsou specifické pro ALK. Kindza ALK
aktivuje nékolik signalnich drah (mTOR,
JAK/STAT, MAPK a jiné), které ovliviuji
proliferaci, transformaci a antiapopto-
tické drahy. Zatim bylo identifikovano
21 gend, které jsou translokacnimi part-
nery ALK.V3echny tyto translokace vedou
k aktivaci proteinkindzové domény ALK,
a tedy k tumorigenicité, u bunék ovliviuji
rlizné procesy, napf. proliferaci, preziti, di-
ferenciaci a migraci.

V nékterych pfipadech se u stejného
pacienta mohou nachézet lymfatické
neoplazie se stejnou genetickou zmé-
nou. Pro tento jev byl vytvofen termin
transdiferenciace.

Klasifikace Working Group of the
Histiocyte Society z roku 2016
Klasifikace tvorena Histiocyte Society
obsahuje vice klinickych pohled( a za-
méfuje se na ty cetnéjsi, ale méné agre-
sivni nemoci a obsahuje definice nékte-
rych jednotek, které ve WHO klasifikaci
nejsou, nebot jsou spise reaktivni nez
neoplastické etiologie, napf. hemofago-
cytujici lymfohistiocytéza, skupina mu-
kokutannich histiocytarnich proliferaci.
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Tab. 1. Nazvy neoplazii z dendritickych a histiocytarnich bunék dle 4. a 5. verze WHO klasifikace z roku 2017 a 2022.

WHO klasifikace z roku 2022 [1] WHO klasifikace z roku 2017 [2]
1. Neoplazie z plazmocytarnich dendritickych bunék (plasmacytoid dendritic cell neoplasms)

1.1. Proliferace zralych plazmocytoidnich dendritickych bunék
asociovana s myeloidni neoplazii (mature plasmacytoid den-
dritic cell proliferation associated with myeloid neoplasm)

1.2. Neoplazie z blastickych plazmocytoidnich dendritickych
bunék (blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm)

2. Neoplazie z Langerhansovych bunék a dalsi dendritické neoplazie
2.1. Neoplazie z Langerhansovych bunék

2.1.1. Histiocytéza z Langerhansovych bunék Histiocytéza z Langerhansovych bunék

2.1.2. Sarkom z Langerhansovych bunék sarkom z Langerhansovych bunck
2.2.Jiné neoplazie z dendritickych bunék*
2.2.1.Indeterminate dendritic cell tumour Indeterminate cell tumor
2.1.2. Interdigitating dendritic cell sarcoma Interdigitating dendritic cell sarcoma
3. Histiocytarni neoplazie
Juvenilni xantogranulom Diseminovany juvenilni xantogranulom
Erdheimova-Chesterova choroba Erdheimova-Chesterova choroba
Rosaiova-Dorfmanova choroba
ALK-pozitivni histiocytézy
Histiocytérni sarkom Histiocytarni sarkom

Neoplazie, které ve 4. verzi klasifikace patfily do kapitoly histiocytarni choroby a nyni je pro né v ramci 5. verze definovana nova
kategorie oddélené od histiocytarnich a dendritickych neoplazii*

Fibroblast dendritic cell sarcoma
Fibroblastic reticular cell tumor

Folicular dendritic cell sarcoma

*zde ponechavame anglické terminy, nebot ceské verze nejsou ustalené

Jednotlivd onemocnéni tato klasifikace
odvozuje od koncovych zralych bunék
s odpovidajicim imunofenotypem.

Prvni klasifikace histiocytéz zverej-
néna v roce 1987 skupinou Working
Group of the Histiocyte Society defino-
vala tfi zasadni kategorie: 1) LCH; 2) non-
-Langerhansovy histiocyt6zy; 3) maligni
histiocytdzy.

V roce 2016 navrhla Working Group of
the Histiocyte Society novou klasifikaci.
Tato nova klasifikace déli histiocytarni
choroby do celkem péti velkych skupin:
- skupina LCH;

+ skupina koznich a mukokutannich
histiocytéz;
» skupina malignich histiocyt6z;

« skupina RDD;

- skupina hemofagocytujicich
lymfohistiocyt6z a syndrom aktivace
makrofagt [3].

Autofi klasifikace Histiocyte Society
do prvni skupiny k LCH jiz tehdy pfifa-
dili i ECD, kterou posledni WHO klasifi-
kace krevnich chorob fadi jako samo-
statnou jednotku, zatimco predposledni
WHO klasifikace ji fadila pod kapitolu ju-
venilni xantogranulom. Autofi Histiocyte
Society klasifikace uvadéji, Zze v histolo-
gickych vzorcich se ¢asto podafilo iden-
tifikovat soucasné obé nemoci a ze obé
nemoci maji nékteré spole¢né vlastnosti:
postihuji stopky hypofyzy a zplsobuji

diabetes insipidus. Pfi dlouhém trvani
obou téchto nemoci se jako pozdni kom-
plikace vyskytuje neurodegenerativni
onemocnéni mozku. Tyto pfesuny jen
ilustruji, jak malo o této skupiné nemoci
vime. Klasifikaci Histiocyte Society uvadi
tab. 2. A k této zékladni tabulce klasifi-
kace Histiocyte Society patfi jesté ndsle-
dujici formy koznich a mukokutannich
histiocytdz. Working Party of Histiocyte
Society definuje kozni a mukokutanni
formy a vytvéii oznaceni kozni formy
xantogranulomovych chorob (tab. 3).

Ac terminy klasifikace Histiocyte So-
ciety jsou starsi nez 4. a 5. verze WHO,
tak je povazujeme za stale zivé, protoze
v zévérech patologll se ¢asto objevuji

166

Klin Onkol 2024; 37(3): 164177




PREHLED HISTIOCYTARNICH A DENDRITICKYCH NEOPLAZI DLE 5. VERZE WHO KLASIFIKACE KREVNICH CHOROB Z ROKU 2022

Tab. 2. Klasifikace histiocytarnich chorob dle Histiocyte Society z roku 2016.

nych linii [3]

LCH postihujici jeden systém (orgén)
LCH postihujici plice

slezina a jatra

ECD klasicka forma
ECD bez postizeni kosti

smisena forma ECD a LCH

skupina xantogranulomu

non-xantogranulomové morfy

3. skupina: Maligni histiocytozy*
Primarni
- indetermined dendritic cell tumor
« indeterminate cell sarcoma
+ Langerhans cell sarcoma
« histiocytic sarcoma

- malignant histiocytosis

makrofagt

Histiocytézy a neoplazie odvozené od makrofagovych a dendritickych bunéc¢-

1. skupina: Histiocyt6zy z Langerhansovych bunék

LCH postihujici vice systému (organu) vyjma rizikovych, kterymi jsou kostni dien

LCH postihujici vice systému (organ() v¢. postizeni rizikovych

1. skupina: Erdheimova-Chesterova choroba a jeji formy

ECD asociovand s jinym myeloproliferativnim / myelodysplastickym syndromem

extrakutdnni nebo diseminovana forma juvenilniho xantogranulomu s mutaci
aktivujici drdhu MAPK nebo s translokaci ALK

2. skupina: Non-LCH histiocytézy kiize a sliznic

kozni non-LCH histiocytézy s vyraznou systémovou komponentou, viz tab. 3

Sekundarni maligni histiocytézy provazejici maligni lymfoidni ¢i myeloidni neoplazie

4. skupina: Rosaiova-Dorfmanova choroba

+ bez nebo s IgG4-releated onemocnénim a jeji formy

5. skupina: Hemofagocytujici lymfohistiocyt6za a syndrom aktivace

*zde ponechavame anglické terminy, nebot ceské verze nejsou ustalené
ECD - Erdheimova-Chesterova choroba, LCH - histiocytéza z Langerhansovych bunék

pravé tyto terminy, pokud jde o kozni
formy histiocytdz, jak ilustruje recentni
pfipad kozni histiocytézy (obr. 1). V dal-
$im textu uvedeme charakteristiku jed-
notlivych jednotek v poradi dle posledni
verze WHO klasifikace.

Histiocytoza z Langerhansovych
bunék (LCH)

LCH lze stanovit pouze histologickym
vysetfenim a rozbor morfologickych
znakl nechdme patologlim. Zde naopak
zminime klinické projevy. Pro rozsah po-

stizeni plati stale pavodni ¢lenéni, uve-
dené v tab. 4.

Jednotlivé klinické projevy

Kostni projevy LCH

LCH v dospélosti postihuje dominantné
skelet, vytvafi osteolytickd loZiska po-
dobna osteolyze pfi mnohocetném my-
elomu. Nejcastéji je uvadéno postizeni
kalvy, nasleduje osteolytické postizeni
zeber. S mensi frekvenci byvaji posti-
zeny dalsi ¢asti skeletu. U nékterych pa-
cientl jsou kostni loZiska rizného stéfi,
hojici se mista maji skleroticky lem. Ne
vsechna musi bolet. Zdufeni tkani prilé-
hajicich ke kosti signalizuje, ze choroba
prorGsta do okoli a mnohdy zdureni nad
kosti upozorni na lozisko. Klasickou me-
todou prlkazu lozisek je rentgenovy sni-
mek. Kostni loziska mohou a nemusi mit
dostatecné zvysenou osteoneogenezu,
takze podobné jako mnohocetny my-
elom nemusi byt detekovatelna scinti-
grafii skeletu pomoci technecium-py-
rofosfatu, zato '8FDG-PET/CT je vykresli
vzdy.

Izolované kostni loZisko Ize lé¢it lo-
kalni metodou, kyretazi do zdravé tkané
nebo radioterapii, prip. instilaci depot-
nich glukokortikoidd do loziska, v pfi-
padé vicecetnych lozZisek se doporucuje
po urcitou dobu podavat bisfosfonaty.

Za zvlasté rizikova kostni loZiska jsou
povazovany kostni defekty v oblasti or-
bitdlni se supraorbitalnimi infiltraty
a obecné postiZzeni obli¢ejovych kosti.
Uvedené postiZzeni je spojené s vyssi
pravdépodobnosti pozdéjsiho postizeni
CNS.

Kozni projevy LCH

Kozni manifestace jsou u LCH velmi
¢asté a mohou byt vibec prvnimi za-
chytitelnymi projevy nemoci. Infiltrace
kaze bunkami LCH casto postihuje in-
tertrigindzni oblasti (perianalni oblast,
vulva, tfisla, pupek). Typickou morfou je
hnédorGzova papula velikosti 1-5mm
s tendenci ke splyvani. Zvlasté v oblasti
kGiZze kstice se objevuje i tvorba Supi-
nek (Supeni). Popisovany jsou i vezikuly
a pustuly. Papuldzni projevy jsou Casto
hodnoceny jako nespecifické ¢i ekzé-
mové. Supici plosky jsou zaménovany se
seboroickou dermatitidou, zvIasté u ko-
jencd a malych déti pfi postizeni vlasaté
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~
Tab. 3. Non-LCH histiocytézy ktiZe a sliznic dle klasifikace Histiocyte Society.
Skupina xantogranulomovych juvenilni xantogranulom
onemocnent xantogranulom dospélych
solitarni retikulohistiocytom
benigni cefalickd histiocytéza
generalizovana eruptivni histiocyt6za
progresivni nodularni histiocytéza
Nexantogranulomova kozni Rosaiova-Dorfmanova choroba
skupina nekrobioticky xantogranulom
kozni histiocytéza nespecifikovand
Kozni non-Langerhansovy xantogranulom
hIStI?vat?zy S5 B L multicentrickd retikulohistiocytéza
postizenim
Tab. 4. Klasifikace histiocytézy z Langerhansovych bunék u dospélych.
Postizeni jednoho systému
Lokalizované postizeni jednoho systému monoostotické kostni loZisko
izolované kozni postizeni
izolované postizeni lymfatické uzliny
Mnohocetné postizeni jednoho orgdnu  polyostotické postizeni L
¢l systemu mnohocetné postizeni lymfatickych |
uzlin
plicni forma
Postizeni s vysokym rizikem nasledného  postizeni obli¢ejovych kosti, sinust,
postizeni CNS maxily, temporélni, mastoidealni,
sfenoidalni, etmoidedlni, zygomatické
kosti a orbitalni krajiny s propagaci
tumoru do nitra lebky
Multisystémova choroba - /
Nizké rizik di i ; tizeni vi . Obr. 1. Kozni histiocytéza — multicent-
1K€ rziko Ilsem!novanetpf) > |ze.n!ll/ Icé organd, ricka retikulohistiocytéza. Morfy vyka-
ale nejsou postizeny rizikove organy zovala zvysenou akumulace FDG a jejich
Vysoké riziko diseminované postizeni vice organu lokalizace byla dle FDG-PET/CT limito-
s postizenim alespor jednoho vana na kizi. Po ¢tyfech cyklech lé¢ba
rizikového organu (hematopoeticky kladribinem zdstala na kGzi po morfach
systém, plice, jatra, slezina) jen pigmentace.
o ) FDG - fluorodeoxyglukéza

¢asti hlavy. To, ze jde o kozni projev LCH,
nelze rozpoznat pfi makroskopickém
pohledu, ale pro rozpoznani je vzdy po-
tfeba provést excizi a histologické hod-
noceni vzorku. Kozni projevy se mohou
sdruzovat s kostnim ¢i visceralnim po-
stizenim, mize vsak jit také o izolo-
vanou morfu, kterd casto spontanné
regreduje.

Plicni projevy LCH
Klinické projevy a pfiznaky LCH se s vy-
jimkou plicnich komplikaci vyvijeji po-
zvolné, pouze pneumotorax je akutnim
problémem, a proto mu zde vénujeme
vice pozornosti.

Respiracni cesty jsou postizeny cas-
téji u dospélych nez u déti, 60-100 %
pacientl s plicni formou jsou kuraci. In-

cidence plicniho postizeni mezi viemi
pacienty s LCH se udava kolem 20 %. Pa-
cienti pfichdzeji s dusnosti a bolesti na
hrudniku, neproduktivnim kaslem, nékdy
udavaji teploty a ubytek hmotnosti.
Infiltrace plic vyvolavé restriktivni
zmény, které predchdazeji rentgenologic-
kym zménam. Radiograficky nalez je tvo-
fen cystami a intersticidlnimi nodular-
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nimi opacitami, ulozenymi obvykle blize
hildm. Optimdlnim prostredkem pro
diagnostiku plicni formy histiocytozy je
high-resolution CT (HRCT), s jehoz po-
moci je mozno rozpoznat tenkosténné
cysty, mikronoduly, opacity a zesileni in-
tersticidlnich prostorG. Cysty jsou cas-
t&ji v hornich lalocich, méné jich je ve
stfednich lalocich a vynechavaji kosto-
diafragmaticky Uhel. Zesileni intersticia
je pfi HRCT vysetreni zietelné hlavné ba-
zalné. Prasknuti cyst a jejich komunikace
s pleurdIni dutinou zpUsobuji spontanni
pneumotorax. Cysty prfedstavuji i pro-
blém pro cestovani letadlem, protoze pfi
snizeném tlaku mohou cysty prasknout
a zplsobit pneumotorax.

Pneumotorax -

komplikace plicni formy LCH

Lékaf musi priléhavym zplUsobem
poucit pacienta o klinickych projevech
nastoupivsiho spontanniho pneumo-
toraxu (SPNO) - bolest, neproduktivni
kasel a dyspnoe - ¢asto v souvislosti
s vykyvy atmosférického tlaku, zejména
s jeho poklesy, které pfichazeji s pfiroze-
nymi zménami pocasi anebo arteficidlné
v kabiné letadla. Pokles atmosférického
tlaku znamenad jak zhorseni pocasi, tak
vétsi pravdépodobnost vzniku SPNO [4].

V rozpoznani SPNO v mimonemoc-
ni¢ni péci hraje prim klinickd sympto-
matologie: je-li SPNO zna¢ného rozsahu,
pozorujeme jiz aspekci ziejmé omezeni
dychacich pohyb pfislusného hemi-
toraxu. Diagnézu pak potvrdime per-
kusi a auskultaci. Od ni je pak jiz jenom
krok k urgentnimu fedeni. Je-li SPNO ma-
Iého rozsahu, jeho subjektivni i fyzikalni
zndmky jsou minimalni. Zasadné je viak
potifeba myslet na jeho potencidlni roz-
voj v Case.

Idedlem je vybaveni nemocného ne-
jenom zéakladni informaci a karti¢kou
s laickou informaci o klinickych proje-
vech nastupu SPNO, ale také o jeho jed-
noduchém feseni za pomoci portabil-
niho jednorazového vybaveni pacienta,
které nosi s sebou, jakym je napf. Cook
Emergency Pneumothorax Set, jehoz
soucasti je Heimlichova chloper [5].

Prvni ataka SPNO ma byt lécena vi-
deoasistované torakoskopicky ve spo-
jeni s resekci bulézné zménénych ¢asti
plic a pleurdIni abrazi. Tim se fesi neje-

nom pficina jejiho vzniku, ale ziskava se
i biologicky materidl pro vysetfeni histo-
logickych a molekularné biologickych
charakteristik LCH, k rozvaze o dal$im po-
stupu lécby nebo dispenzarizace. S ohle-
dem na potencialni diverzifikaci zmén
je optimalni odebrat vzorky z nékolika
riznych mist plicniho parenchymu. Re-
cidivy jsou nepfijemné. Zejména v pfi-
padé oboustranného SPNO mohou na-
stat vysoce dramatické okolnosti, které
nemusi vzdycky vyustit v happy end.
U recidiv je zaddouci preferovat maxi-
malistické feSeni otevienym pfistupem
s peclivou sanaci vsech zifejmé bul6zné
zménénych ¢asti plic, ve. téch z patolo-
gie suspektnich ve spojeni s parietalni
i visceralni pleurektomii. V pfipadé ne-
realizovatelnosti viscerdIni pleurektomie
je indikovana plosna abraze. V pfipadé
relativné symetrickych zmén volime
k feSeni rozhodné nejprve pravou stranu
a v konstelaci nesymetrickych zmén sa-
moziejmé stranu vice postizenou.

Ve specialnich pfipadech ma ve zku-
Senych rukdch sehraného tymu své
misto nechirurgickd lé¢ba rekurenci: in-
trapleuralni aplikaci 150 ml autologni
krve [6]. Na pdvodni metodu podani
500mg az 1g tetracyklinu v 250 ml fy-
ziologického roztoku (FR) [7] navazalo
intrapleurdlni podani 100 mg tetracyk-
linového analogu tigecyklinu [8]. Dalsi
moznost predstavuje intrapleurdlni ap-
likace 2-5g azbestu prostého purifi-
kovaného talku [15] ve formé talkové
kase (talc slurry) per drainagim v 50 ml
FR [9,10]. Aplikace tetracyklinu i talku
ma byt posilena submaximalni dév-
kou lidokainu k umenseni pleurdini bo-
lesti. V soucasnosti jsou tyto a podobné
postupy vysoce individualnimi delikat-
nimi otdzkami precizni personalizované
mediciny [11].

Plicni formu Ize diagnostikovat nejen
histologicky po odbéru vzorku torakosko-
picky, ale také metodou bronchoalveoldrni
lavaze s flowcytometrickou detekci pa-
tologickych bunék exprimujicich znaky
CD1a, ale i protein S-100 [12,13].

Postizeni endokrinniho systému
aCNSulLCH

LCH, podobné jako jiné histiocytozy, ma
afinitu k hypotalamu a hypofyze, které
¢asto postihuje. Nejzndméjsi endokrino-

logicky projev LCH je diabetes insipidus.
Zvlasté v détském véku viak deficit ne-
postihuje pouze sekreci adiuretinu, ale
obcas dochézi v dlsledku nemoci k de-
ficitu i dalSich hormond, v¢. poskozeni
tvorby somatotropinu. Defekt tvorby so-
matotropinu vznikly v détstvi mé za na-
sledek nejen maly vzrist, ale nedostatek
somatotropinu mize byt i ptic¢inou ne-
Uspéchu in vitro fertilizace, protoze pfi-
mérena tvorba somatotropinu ¢i jeho
substituce jsou podminkou Uspésného
dokon¢eni gravidity.

Lymfadenopatie

Histiocyt6za obvykle nezplsobuje vy-
raznou lymfadenopatii. Pokud ano, jde
spiSe o loziskové nez generalizované po-
stizeni. U nasich pacientl jsme se setkali
jak s pfipadem lokalizované lymfadeno-
patie, kterou vylécil operacni vykon, tak
s pfipadem generalizované lymfadeno-
patie, kterd méla stejny obraz pfi ®FDG-
-PET/CT zobrazeni jako generalizovany
nehodgkinsky lymfom.

Usi a zevni sluchovod

Poruchy sluchu mohou nastat jak posti-
zenim zevniho sluchového kandlu, tak
poruchou stfedniho ¢i vnitiniho ucha
propagaci choroby z processus mas-
toideus. Infiltrace je nebolestivé a po-
stupné vede k hluchoté. Casté jsou
sekundarni infekce, které jsou pric¢inou
zamény za chronickou otitidu. Proto by
u kazdé dlouhodobé afekce pfipomina-
jici zanét zevniho zvukovodu mélo byt
histologicky ovéfeno, zda se nejedna
o prvni projev LCH. Nemoc totiz dale pro-
greduje do vnitiniho ucha a bohuzel je
Casto diagnostikovana az pfi operaci pro
proces, ktery destruuje celé vnitini ucho.

oci

Intraokuldrni postiZzeni je vzacné, za-
timco infiltrace orbitalniho prostoru je
relativné Castd. Détsti Iékafi se s ni setka-
vaji u 20-30 % nemocnych s LCH. Pro-
jevuje se ptézou vicka, edémem papily
a poruchou funkce VII. nervu. Maze byt
poskozen i opticky nerv, coz si nékdy
kromé systémové |écby vynuti i akutni
[é¢bu nitroloziskovou aplikaci kortikoste-
roid{l a radioterapii. Sami jsme se setkali
pouze s pfipady postiZzeni zevni stény or-
bity, které vyresil operaéni vykon.
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Jdtra a slezina

Jatra i slezina mohou byt touto choro-
bou také postiZzeny, coz se projevi je-
jich zvétsenim. Infiltrace jater mize vy-
volat pfiznaky jaterniho selhani (pokles
koncentrace albuminu, snizeni aktivity
koagulac¢nich faktor(, zloutenka bez
vyrazného zvyseni jaternich enzym).
U chronickych forem muze vzniknout
periportalni fibrotizace s pfiznaky shod-
nymi se sklerotizujici cholangitidou
a obstruk¢ni bilidrni Zloutenkou, kte-
rou je nutno na zékladé biopsie odlisit
od primarni sklerotizujici cholangitidy
a adekvatné lécit.

Ustni dutina

Pocinajici infiltrace se v dutiné Ustni pro-
jevuje zdufenim ddsni a sliznice patra.
Mdaze dojit i k postizeni kosti a uvolrio-
vani zubu ¢i k hypertrofii dasni. Progrese
infiltrath pak vytvafi ulcerace v Ustech.
Nékdy je projev LCH v Ustech bez histolo-
gie nerozeznatelny od paradentdzy, pro-
jevuje se zdnétem dasni a nékdy proces
prechazi i na kostni strukturu celisti. Dia-
gnostickeé je az histologické vy3etreni.

Trdvici trakt

Sliznice stfevniho traktu je postizena jen
zfidka. Prvnimi pfiznaky je celkové nepro-
spivani a hubnuti. Klasické projevy ma-
labsorpce se objevuji az pfi rozsahlejsim
postizeni traviciho traktu. Andlni kanal
a perianalni oblast jsou infiltrovany casto,
a tvofi tak soucdst kozniho postizeni. In-
filtrace kGze perianalné je makrosko-
picky nerozeznatelnd od ekzému, pouze
histologické vysetfeni kiize mize identi-
fikovat LCH. Nékdy ma nemoc v této ob-
lasti podobu verukovitych vyrdstkl po-
dobnych kondylomatdm [14-18].

Lécba

V dospélém véku je tato nemoc vzac-
néjsi, a tak i [é¢ebnych doporuceni ga-
rantovanych odbornymi spole¢nostmije
méné. Pred 10 lety, v roce 2013, vzniklo
prvni Evropské doporuceni, které vsak
dlouho nemélo reedici [14].

Pfed nékolika lety vznikla publi-
kace Mayo Clinic Histiocytosis Working
Group, kterd taktéz shrnuje Ié¢ebné po-
stupy [15]. AZ v roce 2022 bylo konec¢né
zvefejnéno doporuceni vytvorené mezi-
narodni skupinou expertl. Lécba se lisi

dle miry postizeni organizmu. Toto do-
poruceni analyzuje veskeré dosavadni
zkusenosti a v roce 2023-2024 predsta-
vuje nejpropracovanéjsi instrukce pro
[é¢bu, kterymi bychom se méli fidit [16].

Radioterapie

Nejcastéji se jeji pouziti popisuje u uni-
fokalniho ¢i multifokalniho kostniho po-
stizeni. Pocty lécebnych odpovédi se
pohybuji kolem 79-100 %. Neni zcela
jednota v doporucené ddavce a je po-
mérné znacény rozptyl publikovanych
dévek 1,4-45 Gy. Ale obecné je pova-
zovano za optimalni davku 10-20 Gy
pro dospélé pfi klasickém frakcionovani
a 10 Gy pro déti.

Lécba izolovaného postizeni kiize

Kozni excize Ize limitovat na solitarni ne-
velkd loZiska, ale neméla by se provadét
v zddném pfipadé mutilujici operace.
V pFipadé multisystémového postizeni
reaguji kozni morfy obvykle na systé-
movou lé¢bu. V pfipadé ,single system”
postizeni omezeného na kizi Ize pou-
zit fototerapie, psoralen a ultrafialové
zafeni (PUVA) nebo ozéfeni uzkym pas-
mem ultrafialového svétla (UVB). P¥i po-
stizeni k{iZze Ize v3ak s Uspéchem pouzit
i ozafeni nizce energetickymi elektrony
(electron beam irradiation).

Lécba izolované plicni formy LCH

Prognézu izolované formy LCH neni
mozné v dobé stanoveni diagnézy
dostupnymi metodami stanovit. Asi
u 40-50 % pacientl dojde k castec-
nému ¢i uplnému vymizeni abnorma-
lit na vysetfeni HRCT bez terapeutic-
kého zasahu. Spontanni vymizeni plicni
formy se vak popisuje pouze v souvis-
losti s ukonéenim koufeni, vylé¢enim za-
vislosti na cigaretovém koufi. Pacienty je
potieba komplexné sledovat, v¢. funkc-
nich plicnich vysetfeni, a myslet na moz-
nost rozvoje plicni hypertenze.

Pokud vylouceni cigaretového koufe
ze Zivota pacienta s plicni formou ne-
vede k regresi v prdbéhu nékolika mé-
sicd, pokud je nemoc stéle aktivni a jsou
zfetelné nové plicni noduly na HRCT plic,
je nutno zvazit medikamentdzni [é¢bu.

Zalécbu 1. linie u primarni plicni formy
LCH se stale povazuji glukokortikoste-
roidy. U¢innost glukokortikosteroid(i je

sice popisovana, ale nebyla prokdzana
klinickymi studiemi. Za standardni se
povazuje poddavani prednisonu v ddvce
1mg/kg/den po dobu 1 mésice s nasle-
dujici redukci davky v pribéhu nékolika
dalSich mésica.

Intolerance prednisonu nebo nedo-
state¢na lé¢ebna odpovéd na lécbu
prednisonem je indikaci k [é¢bé 2-chlo-
rodeoxyadenozinem neboli kladri-
binem (preparat Litak). Lék se podava
v davce 5mg/m? ve formé podkozni in-
jekce 5 dni po sobé v 4-5tydennich in-
tervalech. Obvykle se podavaji ¢tyfi, ma-
ximalné Sest cykld.

Lécba multisystémového postizeni

Lékem volby pro multisystémové posti-
Zeni se stal kladribin. A i kdyz se pise, Ze
kladribin se aplikuje pacientdim starsim
18 let, tak v mnoha z citovanych publi-
kaci byl pouzit pro 1é¢bu détskych pa-
cientd s LCH. Obvykle se podavéa v mo-
noterapii v poctu 4-6 cyklG. Stredni
davky cytozin-arabinozidu jsou dalsi
ucinnou lé¢bou, ale jejich pouZiti se po-
pisuje Castéji u détskych nez u dospé-
lych pacient(.

Intenzivni polychemoterapeutické re-
zimy pouzivané pro lymfomy, obsahu-
jici etoposid, napf. CHOEP ¢i MACOB B,
jsou sice efektivni, ale mély by se pouzi-
vat jen ve vzacnych pfipadech agresiv-
nich forem LCH.

V roce 2010 byla prokdzédna mutace
BRAF-V600E u pacientl s LCH a bylo
prokazano, ze proliferace téchto bunék
je zavisld na aktiva¢ni draze MAPK.
U 25-65 % pfipadu LCH je nalézana pa-
togenni varianta BRAF-V600E. Protein
BRAF hraje dUlezitou roli v MAPK sig-
nalni draze.

Proto americkd agentura Food and
Drug Administration (FDA) schvalila
dva inhibitory BRAF-V600E kinazy, ve-
murafenib a dabrafenib pro 1écbu ECD,
jejiz buriky obsahuji uvedenou mutaci,
a pouziva se i pro lé¢bu LCH, pokud maji
tuto mutaci [14-18].

Pro priikaz mutace BRAF-V600E Ize vy-
uzit pro diagnostické i prediktivni ucely
standardni formoloparafinovy material
biopsie. Pro Ucely prediktivni onkologie
pfi indikaci biologické [é¢by pak musi
byt mutacni status BRAF vysSetien v re-
ferencni laboratofi na zadost onkologa.
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Sledovani po lécbé

LCH muze pfejit do chronického stadia,
ale mlze také recidivovat i po dosazeni
remise nemoci. Proto je tfeba pacienty
po ukoncené |écbé sledovat. A pro-
toze LCH je také spojena s vyssim rizi-
kem dalsich malignit ve srovnani s prd-
mérnou populaci, je cilem kontrol jak
véasné podchycenirecidivy této nemoci,
tak i ¢asna diagnostika jinych malignich
onemocnéni [16].

Histiocytoza

z indeterminovanych bunék
Histiocytéza z indeterminovanych
bunék (indeterminate cell tumor) je cho-
roba morfologicky podobna LCH, odli-
Sit ji lze na zdkladé imunofenotypu. Je
podstatné vzacnéjsi nez LCH a posti-
huje dominantné kdzi ve formé makul
a papul. Nemoc je odvozend od inde-
terminovanych bunék, které jsou po-
vazovany za prekurzory Langerhanso-
vych bunék. Nejcastéji je postizena klize
morfami typu papuli, nodull a plakd.
Méné casto nemoc postihuje lymfa-
tické uzliny ¢i slezinu. Pro [é¢bu Ize pou-
zit kladribin, podobné jako pro lécbu
LCH [19-25].

Juvenilni xantogranulom

Juvenilni xantogranulom je nejcastéjsi
non-Langerhansovou histiocytézou,
kterd je dominantné diagnostikovana
v détském véku.

Benigni forma je charakterizovana so-
litdrnimi ¢i vicecetnymi kozZnimi lozisky,
které se objevuji obvykle v prvnich le-
tech Zivota. Kozni morfy maji barvu od
cervené po Zlutou a vétsinou tvofi no-
duly ¢i papuly, které se objevuji na ob-
liceji, krku, trupu. Diagnostickd pro tuto
chorobu je imunohistochemie. Kozni
morfy u déti obvykle spontdnné regre-
duji, pokud v3ak juvenilni xantogranu-
lom ma mimokozni loziska (viscerdlni
¢i v CNS), pak se pro tuto chorobu pou-
Ziva terminu systémovy juvenilni xanto-
granulom. Ten mudze postihovat v rdmci
mimokozni lokalizace centralni nervovy
systém a také jatra a slezinu.

Pro [écbu systémového juvenilniho
xantogranulomu nebyla zatim publiko-
vana oficialni mezinarodni doporuceni,
v jednotlivych pfipadech byl pfinosem
kladribin anebo klofarabin [26-33].

Erdheimova-Chesterova choroba
(ECD)

Projevy a diagnostika
Erdheimova-Chesterova choroba (Erd-
heim-Chester disease — ECD) je histiocy-
tarni onemocnéni, které patfilo ve 4. verzi
WHO klasifikace do skupiny juvenilniho
xantogranulomu, zatimco v 5. verzi tvofi
samostatnou jednotkou. Choroba se pro-
jevuje symetrickou osteosklerézou posti-
hujici diafyzu i metafyzu dlouhych kosti,
Setfici epifyzy. Radiologicky nélez je pro
tuto nemoc patognomicky. Nicméné
5-8 % pacientd mlze mit také postizeny
ploché kosti. ECD predstavuje vlastné
systémovou formu xantogranulomatéz-
niho onemocnéni. Casto je chronicky
zvysena hodnota C-reaktivniho proteinu
(CRP) pfi normalnim prokalcitoninu.

Patologické infiltraty tvoii pénité his-
tiocyty, histiocyty s eozinofilni cytoplaz-
mou a pfimés malych reaktivnich lym-
focytd, plazmocytl a neutrofilG. Jsou
i pfipady, kdy dominuje neurcitd fibréza.
Nalez pfipomind zénét nebo reparativni
zmény. Diagnosticky cenné jsou viceja-
derné bunky Toutonova typu s véneckem
jader kolem eozinofilniho stredu a lemem
pénité cytoplazmy na periferii. Histiocyty
vykazuji pozitivitu CD68, CD163 a faktoru
Xllla a jsou negativni pfi barveni na S100,
CD1a a na langerin. Nemoc je povaZo-
véna za blizkou formu juvenilniho xanto-
granulomu, histologicky mohou byt obé
jednotky neodlisitelné.

Mimokostni postizeni je u této nemoci
popisovano v 50 % piipadd. Byly po-
psany nasledujici komplikace:

- postizeni hypotalamu s naslednym dia-
betem insipidem a hypopituarizmem;

- retroperitonedlni infiltrace s postize-
nim ledvin s perirendIni fibrézou;

- loziska na o¢nich vic¢kach vzhledu xan-
talezmat a xantom?, exoftalmus;

- postizeni plic, plicni fibroza;

- zesileni cévni stény velkych cév

(periaortitida);

- infiltrace CNS zpUsobujici ataxii ¢i
parézy;

- infiltrace visceralnich organu, kosti;

- infiltraty na kGzi, v orbité a v parana-
zalnich dutinach.

Klinicky se nemoc projevuje bolestmi
koncetin a muze zpUsobit klasické za-
nétlivé projevy zvané v tomto pfipadé B-

-symptomy, Ubytek hmotnosti, subfebri-
lie ¢i febrilie, no¢ni poceni, patologickou
Unavu. Laboratorné tomu odpovidaji vy-
soké hodnoty CRP obvykle s normalni
hodnotou prokalcitoninu.

Pribéh nemoci je velmi individudlni
a odpovida stupni poskozeni organi-
zmu, nezfidka byl popséan fatélni konec
(34-44). Cetnost projevd ilustruje graf 1.

Lécba ECD

Pohled na lécbu se neustédle vyviji,

v tomto textu se pridrzime posledniho

mezinarodniho doporuceni.

+ Pro pacienta s multisystémovym one-
mocnénim s prokdzanou mutaci
BRAF-V600 a Zivot ohrozujicim priibé-
hem, zejména s postizenim kardiovas-
kuldrnim ¢i neurologickym, se dnes
pro léc¢bu 1. linie doporucuji inhibi-
tory BRAF, vemurafenib nebo dabrafe-
nib. Vybér inhibitoru BRAF by se mél
ridit dle nezddoucich Ucinkl preparatd
a dle zkusenosti osetfujiciho lékare
s preparatem.

- U pfipadl s mutaci BRAF-V600 bez za-
vazného organového poskozeni je
na zvazeni, zda pouzit inhibitor BRAF,
nebo imunosupresivni ¢i cytostatic-
kou lé¢bu dle zdvaznosti ECD a dle za-
vaznosti nezddoucich ucinkl zvolené
1é¢by.

- Pro pacienta bez prokdzani mutace
BRAF se dnes doporucuje vyuzit metod
molekularni biologie (sekvenovani
nové generace) a ke zjisténi jinych al-
teraci signalni drahy MAPK-ERK, které
by byly ovlivnitelné inhibitory MEK.

« Empiricka Ié¢ba inhibitory MEK ne-
mutovanych BRAF-V600 pfipadu s ne-
vysetifenou signalni drdhou MAPK se
povazuje za pfijatelnou v akutnich
pfipadech se zavaznym kardialnim ¢i
neurologickym postizenim.

- Pro pacienty s postizenim CNS se do-
porucuje pouzit vyssich davek (inhi-
bitord BRAF nebo MEK) nebo dualini
terapie, pokud by byla tolerovéna pa-
cientem, ale i platcem zdravotni péce.

« Pro pacienty, ktefi nesplnuji podminky
pro podani cilené l1é¢by, se doporucuje
stale interferon alfa (IFN-a) nebo Iépe
PEG-IFN-a, ktery je 1épe tolerovan. Re-
trospektivni studie 165 pacientl s ECD
z francouzského registru potvrdila be-
nefit [é¢by pomoci INF-a.
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- V pfipadech smisené histologie (ECD/
/LCH overlap) je l|é¢ba IFN-a nedo-
statecné ucinnd a je vhodnéjsi ci-
lend [é¢ba. Problémem cilené 1écby je
vsak relaps nemoci po ukonceni [é¢by,
takze je nutné dlouhodobé podavani
téchto léka.

- U pacientd, jejichz stav umoznuje po-
dani systémové chemoterapie, nebo
u pacientt netolerujicich cilenou l1écbu
se doporucuje lécba kladribinem. Vy-
hodou této Iécby je ¢asové omezeny
interval jejiho podavani a nadéje na
dlouhodobéjsi remisi.

+ Pro pacienty s mensim rozsahem cho-
roby, ktera postihuje kosti a retroperi-
toneum, se doporucuji biologické léky
blokujici interleukin-1, ponejvice ana-
kinra (34-44).

Sledovani po lécbé

Metodou volby je 8FDG-PET/CT, dopo-
rucuje se ve 3. a 6. mésici po zahajeni
[écby. Dle nejvice postizeného organu
(srdce, mozek, orbity) se pak doporucuje
cilené vysetfovani (CT nebo MR). Vzhle-
dem k tomu, Ze fibréza je soucasti pato-
logického procesu, tak ani pfi maximal-
nim potlaceni aktivity nemoci nevymizi
fibrotické zmény postizenych orgénda.
CRP je zvysen v 80 % pripadu a jeho po-
kles signalizuje 1écebnou odpovéd. En-
dokrinopatie jsou ale obvykle neménné.
Naopak pokud na pocatku nebyl pfi-
tomny diabetes insipidus, mUze se
v priibéhu sledovéni objevit. V priibéhu
sledovani se mohou projevit také mye-
loidni neoplazie, a proto je tfeba konti-
nuélné sledovat krevni obraz [34].

Rosaiova-Dorfmanova nemoc
(RDD)

RDD neboli sinusova histiocytéza s ma-
sivni lymfadenopatii typicky postihuje
kréni uzliny a ¢asto tvofi masivni lymfa-
denopatii. Nicméné muze mit i mimouz-
linové projevy, které se popisuji u 43 %
nemocnych. Nejcastéji je postizena klze,
paranazalni dutiny, kosti a retroorbitalni
prostor. Nemoc je popisovéana i intrakra-
nidlné, postihuje tvrdou plenu mozko-
vou. Na zobrazovacim vysetfeni nemoc
muze vypadat jako meningeom. Vyset-
feni mozkomisniho moku muize pomoci
v odliseni. Zcela vyjimecné mize nemoc
zpusobit pachymeningitidu. Uvadi se,
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Graf 1. Frekvence jednotlivych projevii Erdheimovy-Chesterovy choroby.

Upraveno dle [34].

Ze v piipadé RDD obsahuiji loZiska vyssi
pocet IlgG4* plazmocyt(, a proto je od-
liseni od tzv. IgG4-related disease (one-
mocnéni asociované s IgG4) velmi
obtizné, ne-li nemozné. Laboratorni ab-
normality jsou nespecifické, zvysena
sedimentace erytrocyt(, leukocytéza,
zvyseny feritin, polyklonalni hyperga-
maglobulinemie a nékdy i autoimunitni
hemolytickd anemie [45-56]. Histiocyte
Society [3] uvadi nékolik forem RDD
(tab. 5).

Emperipoléza (prlnik jiné krvinky do
histiocytu, aniz by doslo k jeji destrukci)
je zékladnim z morfologickych znaku
této nemoci. Jednd se tedy o jiny jev,
nez je fagocytoza, pfi niz dochazi k de-
strukci pohlcené buriky. Histologie lozi-
sek RDD se vyznacuje postizenim uzlin,
v nichz jsou dilatované dferiové sinusy
preplnéné velkymi bledymi makrofagy.
Ty pohlcuji nejen lymfocyty, ale i plaz-

mocyty, neutrofily, erytrocyty, které z{-
stavaji v cytoplazmé histiocytarni buriky
neporusené. Velké buriky exprimuji znak
S100 a histiocytarni markery (CD68,
CD163).

Lécba RDD

V nezdvaznych pfipadech je vhodnou al-
ternativou sledovani, protoze 20-50 %
pacientl s nodalnimi ¢i koznimi mani-
festacemi ma spontanni remise. V pfi-
padé izolované kozni formy nemoci je
operacni odstranéni loZiska neucinné;si
[é¢bou. Chirurgicka intervence mize
pfinést profit pfi zavazné multifokalni
formé nemoci.

Glukokortikoidy obvykle zmensi jak
velikost loziska, tak i symptomy. V piipa-
dech orbitaIniho poskozeni mél v nékte-
rych pfipadechlé¢ebny ucinek prednison
v ddvce 40-70 mg denné. Pfi srovnani se
sarkoidézou se zde pouzivd vyssi davky
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Tab. 5. Formy Rosaiovy-Dorfmanovy choroby dle klasifikace Histocyte Society [3].

Familiarni RDD

Nodalni (klasicka) RDD

Extranodalni RDD

RDD asociovana s neoplazii

RDD asociovana s poruchou
imunity

celkem 3 familiarni formy

bez IgG4-related nemoci

s lgG4-related nemoci

kostni forma RDD

CNS forma RDD bez IgG4-related nemoci
CNS forma s IgG4-related nemoci

postizeni jednoho organu vyjma lymfatickych
uzlin, kiiZze a CNS, s IgG4-related nemoci nebo
bez ni

asociace s leukemii, nebo lymfomy ¢i LCH
nebo ECD

RDD asociovand se systémovym lupusem

RDD asociovana s idiopatickou juvenilni
artritidou

RDD asociovana s autoimunitni anemii
RDD asociovana s infekci HIV

ECD - Erdheimova-Chesterova choroba, LCH - histiocytéza z Langerhansovych
bunék, RDD - Rosaiova-Dorfmanova choroba

prednisonu (> 0,5mg/kg/den) anebo
dexametazonu (8-20 mg/den) [45-47].

V jedné prdci je uvedeno, Ze sirolimus
a prednison vedl k |écebné odpovédi
u 80 % pacientt s ECD, ale zatim nejsou
dalsi publikace potvrzujici tak excelentni
efekt sirolimu u této nemoci na vétsim
souboru [48], k dispozici jsou jen popisy
pfipadu s pouzitim sirolimu [49].

Lécba pomoci klasické chemotera-
pie ma smisené vysledky, testovany byly
velmi pestré rezimy se stfidavymi Uspé-
chy a neuspéchy.

Nukleosidova analoga kladribin a klo-
farabin maji vy33i potencidl |é¢ebné od-
povédi. Kladribin se podavéd v déavce
5mg/m?*/den 5 dni po sobé v 28den-
nich intervalech, a to 4-6 cykld. Tato
[é¢ba prinasi remise i u pacientd, jejichz
nemoc je refrakterni na glukokortikoidy.

Klofarabin se podava v ddvce 25 mg/
/m?/den také 5 dni po sobé v podobném
poctu cykll. Tyto dva Iéky se doporucuji
v zadvaznéjsich pfipadech, kdy poten-
cidlni pfinos pfevazi nezadouci ucinky
téchto léka.

Thalidomid a lenalidomid maiji taktéz
prokazan dobry efekt, pticemz druhy
z nich je lépe tolerovan. U pacientl
s RDD byl prokazan také pfinos rituxi-

mabu, zvlasté pokud se RDD skloubila
s néjakou autoimunitou. Ale opét, ne
vsichni pacienti na tuto lécbu reaguiji.

Na rozdil od ECD a LCH u této nemoci
mutace BRAF-V600E nejsou pozorovany,
a tak neni relevantni pouziti inhibitora
BRAF. Inhibitory MEK se v této indikaci
teprve testuji. Radioterapie je u této ne-
moci stfedné Gcinna, obvykle se pouzi-
vaji davky 30-50 Gy [50-53].

ALK-pozitivni histiocytozy
ALK-pozitivni histiocytézy jsou vzacnym
podtypem histiocytarnich neoplazii, po-
prvé popsanym v roce 2008 u tii déti
s multisystémovym onemocnénim po-
stihujicim jatra a hemopoeticky systém.
Tato jednotka byla nasledné predmétem
sérii dalich popisu pfipadd, coz ukazalo,
ze spektrum ALK-pozitivnich histiocytéz
je relativné pestré.

Nejvétsi skupina pacientli s ALK-po-
zitivni histiocytézou byla popsana ne-
davno, zahrnovala data 39 pacientd,
z nichz 37 mélo prokazano rearanzovani
ALK. ALK-pozitivni histiocytdzy se u déti
manifestovaly:

« kombinovanym postizenim jater a he-
mopoetického systému (skupina 1A:

6/39);

- multisystémovym postizenim (skupina
1B: 10/39);

+ postizeni jednoho systému bylo dia-
gnostikovano u 23 z 39 (skupina 2);

« postizeni nervového systému v tomto
souboru mélo 19 (49 %) pacient(li (7 ze
skupiny 1B a 12 ze skupiny 2).

Histologie odpovidala v tretiné pfi-
padl klasickému obrazu xantogranu-
lomu, zatimco u ostatnich pacientd méla
loZiska charakter denznich monomorf-
nich infiltratd bez pfitomnosti histiocytd
obsahujicich lipidy. Loziska ALK-pozi-
tivni histiocytézy méla nékdy vietenovi-
tou ¢i epiteloidni morfologii.

Histiocyty u ALK-pozitivnich histio-
cytéz mohou nabyvat rlznych tvarq,
v¢. velkych ovalnych bunék, pénitych
bunék, vietenovitych bunék, a nékdy
jsou mnohojaderné, v¢. Teutonovych gi-
gantickych bunék. Neoplastické histio-
cyty vykazuji pozitivitu makrofagovych
markerQ a ¢asto vykazuji znaky aktivace
signélni drdhy MAPK. | v pfipadech ALK-
-pozitivnich histiocytéz mize byt pozo-
rovana emperipoléza.

Morfologicka diagnostika ne vzdy do-
chézi k jednozna¢nému zavéru, a za-
sadni je tedy molekuldrné biologicky
prikaz translokace ALK. Fuizni gen KIF5B-
-ALK byl detektovan u 27 pacientd, za-
timco fuzni geny CLTC-ALK, TPM3-ALK,
TFG-ALK, EML4-ALK a DCTN1-ALK byly
identifikovany jen v jednotlivych pfipa-
dech. Lé¢ebnd odpovéd byla pozoro-
vana u 11z 11 pacientt lé¢enych inhibici
ALK, v 10 ptipadech $lo o pacienty s neu-
rologickym postizenim [1,54-56].

Histiocytarni sarkom
Dle klasifikace WHO do skupiny malig-
nich chorob odvozenych od histiocyt(
patfi histiocytarni sarkom. Pfed zavede-
nim imunofenotypizace byla diagnéza
maligni histiocytézy stanovena mnohem
Castéji, protoze ¢etné B- i T-bunécné lym-
foproliferace byly povazovany za histio-
cytarni malignity. V soucasné dobé jsou
patology diagnostikovény velice zfidka.
Priblizné tretina histiocytarnich sar-
komU se manifestuje lokalizovanou lym-
fadenopatii, tretina koznimi loZisky (so-
litdrnimi ¢i mnohocetnymi) a posledni
tfetina vznikd extranodélné, ¢asto v ob-
lasti zazivaciho traktu.
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Néktefi nemocni maji systémové po-
stizeni (s mnohocetnymi lozisky), jehoz
popis se muze shodovat s dfivéjsimi po-
pisy maligni histiocytézy. WHO klasifi-
kace by nyni pro tento stav pouzila ter-
minu generalizovana ¢i diseminovana
forma histiocytarniho sarkomu [1-3].

Lokalizovany histiocytarni sarkom
Tato jednotka je odvozena od fagocytu-
jicich mononuklearnich bunék ve stadiu
tkanové fixace a diferenciace, tj. zralych
makrofagl. Mze vzniknout jak v klzi,
tak v zazivacim traktu ¢i kostech. Pokud
se nepodaii totdlni operacni odstranéni
s lemem zdravé tkdné, tak je tento tumor
pomérné rezistentni k nasledné chemo-
terapii a pfip. i k radioterapii [1-3].

Diseminovany histiocytarni sarkom
(maligni histiocytéza)
Néktefi pacienti s histiocytdrnim sar-
komem maji mnohocetné postizeni v¢.
hepatomegalie a splenomegalie, coz
odpovida starsimu popisu maligni his-
tiocytdzy. Tento termin se dnes jiz ne-
pouziva a misto néj se pouziva termin di-
seminovany histiocytarni sarkom.
Diseminovana forma histiocytarniho
sarkomu je velmi agresivné probihajici
nemoc. Klinické pfiznaky se podobaji
projeviim lymfoblastické leukemie s ge-
neralizovanym postizenim organd. Ma-
ligni histiocytézu velmi ¢asto provazi
horecky > 39 °C, splenomegalie (100 %),
lymfadenopatie (92 %), hepatomegalie
(67 %). Mohou vsak byt infiltrovany i jiné
organy, napf. plice, mozek, klze, coz
k vyse uvedenym pfiznakiim muze pfi-
dat dusnost ¢i bolesti hlavy. Nékdy zpUG-
sobuje osteolyzu a s ni spojené bolesti
kosti. Kozni manifestace mize naby-
vat rliznych podob, od benigné vyhlize-
jiciho exantému az po ¢etné kozni tu-
mory trupu a koncetin. PostiZeni stieva
se Casto projevi obstrukénimi pFiznaky.
Nemoc charakterizuji nasledujici labo-
ratorni zmény: trombocytopenie (92 %),
anemie (92 %), leukocytopenie (67 %).
V biochemickém vysetieni se u téchto
pacientd velmi casto detekuji vysoké
hodnoty LDH a bilirubinu, pficemz ja-
terni enzymy a renalni funkce byvaji jen
nepatrné zhorsené. Nepravidelné se vy-
skytuje zvyseni ACE (angiotensin con-
verting enzyme) inhibitoru a tumor nek-

rotizujiciho faktoru (TNF). Pfi postizeni
CNS lze casto nalézt v mozkomisnim
moku patologické fagocytujici neoplas-
tické histiocyty.

Vysetfeni kostni dfené metodou
trepanobiopsie je nejpfistupnéjsi ces-
tou ke zjisténi diagndzy. Je viak nutno
upozornit na skute¢nost, Ze prvni vzorky
mohou byt hodnoceny jako negativni
a teprve pfi vyraznéjsi infiltraci se podafi
identifikovat proliferujici anaplastické
histiocyty.

Nadorovou populaci tvofi velké aty-
pické buriky rostouci v plochach. V uzli-
nach se mohou sifit sinusy. Buriky jsou
ovélné, nepravidelné nebo vietenité,
s velkymi hyperchromnimi jadry. Cy-
toplazma je eozinofilni i slabé vakuoli-
zovand, hemofagocytéza neni typicka.
Nékteré bunky jsou vicejaderné nebo
vylozené bizarni. Nendadorovou pfimés
reprezentuji malé lymfocyty, neutrofily,
eozinofily a blandni histiocyty. V nékte-
rych pfipadech prevladaji a vlastni na-
dorové bunky prekryji. Histologickd
diagnostika je vzhledem k Siroké di-
ferencidlni diagnostice velmi obtizna.
Nador se totiz v zakladnim barveni po-
doba jak velkobunécnym lymfomdam
(anaplastickému velkobuné¢nému lym-
fomu, difuznimu velkobuné¢nému B
lymfomu aj.), tak nediferencovanému
karcinomu, melanomu, vietenobunéc-
nému nebo pleomorfnimu sarkomu. Je-
diné aplikace sirokého panelu protilatek
pro imunohistochemické vysetfeni fe-
notypu neoplazie dokdze tyto jednotky
vyloucit. Musi byt pozitivni alespor né-
které histiocytarni znaky (CD68, CD163,
lysozym). Znak CD4 byva v histiocytar-
nich sarkomech atypicky cytoplazma-
ticky pozitivni, ale neni pdvodnim his-
tiocytdrnim markerem. Komplikované
je také odliseni myelosarkomu, v ¢emz
muze pomoci klinickd anamnéza. Kli-
nicky se tyto histiocytarni sarkomy cho-
vaji velmi agresivné, asi v 70 % je nemoc
rozpoznana v generalizovaném sta-
diu (Il a V), a proto asi 60 % nemoc-
nych zemfe v pribéhu Ié¢by na progresi
nemoci.

Optimalni [é¢ba histiocytarniho sar-
komu neni definovdna. Pouzivaji se ag-
resivni polychemoterapeutické rezimy
vyuzivané jinak pro Ié¢bu agresivnich
lymfom0@ a pfip. multifokdlniho posti-

zeni. Solitarni loZisko je vhodné odstra-
nit do zdravé tkané.

Posledni velka analyza pribéhu této
nemoci byla vytvorena na zékladé ana-
lyzy National Cancer Database v USA,
kterd obsahuje vice nez 70 % vsech his-
tiocytarnich sarkomt v USA.

Mezi roky 2004-2015 identifikovali
409 pripadl. Median véku stanoveni
diagnézy byl 61 let, nej¢astéjsi lokali-
zaci byla kdze, podkozi a pojivova tkan
(41 %) nasledovana lymfatickymi uzli-
nami (14 %), gastrointestinalnim trak-
tem (12 %) a hemopoetickym systémem
(8 %). Median preziti byl jen 6 (1-127)
mésict [57].

Tato data vypovidaji o agresivité one-
mocnéni a malé ucinnosti klasické che-
moterapie. Proto jsou v poslednich
letech u pacient( s histiocytarnim sar-
komem provadény analyzy genetic-
kych mutaci, a pokud se prokaze né-
kterd z blokovatelnych mutaci, jsou
pfislusné cilené Iéky pouzity pro lécbu.
To znamend zorganizovat odbér s pre-
dénim nativniho nefixovaného mate-
ridlu k dalsi analyze nukleovych kyselin.

Pokud se prokaze mutace signdlni
drahy BRAF, lze pouzit vemurafenib
a v jedné zpravé je pozitivné hodnocen
trametinib. Pti prdkazu senzitivity na
PD-L1 blokadu je mozno pouzit nivolu-
mab ¢i podobné pripravky [58-68].

Hemofagocytujici
lymfohistiocytoza
Charakteristika nemoci
Hemofagocytujici lymfohistiocytédza je
reaktivni nemaligni onemocnéni pro-
vazené intenzivni systémovou zanétli-
vou reakci s excesivni tvorbou cytokint
(obvykle je zvysend hladina solubilniho
receptoru IL-2) normalnimi nebo ma-
lignimi T-lymfocyty. Dal3im dalezitym
znakem je cytopenie postihujici nej-
méné dvé ¢i vice krvetvornych linii.
Diagnéza hemofagocytujici lymfohis-
tiocytézy se stanovuje dle kritérii nize
uvedenych, z nichz jednim je morfolo-
gicky prikaz hemofagocyt6zy. Morfolo-
gickym podkladem je reaktivni zmnozeni
histiocytll s probihajici hemofagocyté-
zou a intenzivnimi zanétlivymi zménami.
Charakteristickym nalezem v biopsii lym-
fatickych uzlin je deplece lymfocyta a $i-
roké, jakoby prazdné sinusy s velkymi
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Tab. 6. Nalezy, které mohou souviset s hemofagocytujici lymfohistiocytézou.

Klinické
Zloutenka
edémy
lymfadenopatie
zvyseni krvacivost
vyrazka
meningealni pfiznaky, poruchy védomi, kiece
akutni selhani jater
Laboratorni
zvysend koncentrace cirkulujiciho receptoru interleukinu 2,
zvyseny feritin
pleiocyt6za v mozkomisnim moku
abnormality jaternich enzym
zvyseny bilirubin
zvyseny lipoprotein o nizké hustoté (LDL)
zvyseny lipoprotein o velmi nizké hustoté (VLDL)
snizeny lipoprotein o vysoké hustoté (HDL)

snizena aktivita NK bunék (natural killers)

~

Tab. 7. Hemofagocytujici lymfohistiocyt6za — diagnosticka kritéria z roku 2004.

Diagnéza HLH je stanovena, pokud je splnéna podminka A a podminky B
A. Molekularni diagnéza konzistentni s HLH

B. Diagnosticka kritéria HLH — musi byt spInéno 5 z 8 nize uvedenych kritérii
horecka

splenomegalie

cytopenie (postihujici > 2 z 3 krevnich linii v periferni krvi)

hemoglobin <90 g/I (< 100 g/l u déti mladsich 4 tydna)

trombocyty < 100x10%I

neutrofily < 1,0x10%I

hypertriglyceridemie a/nebo hypofibrinogenemie

triglyceridy na la¢no = 3,0 mmol/I

fibrinogen < 1,5 g/l

hemofagocytéza v kostni dieni nebo ve sleziné ¢i v lymfatickych uzlinach
nizka nebo nulova bunécna aktivita NK bunék

feritin = 500 pg/I

HLH - hemofagocytujici lymfohistiocytézy, NK — natural killers

J

makrofagy. Ty pfi podrobném cytolo-
gickém hodnoceni vykazuji zndmky ak-
tivace, je zvy$eno mnozstvi cytoplazmy

a je zietelna fagocytdza erytrocyt(, leu-
kocytd, krevnich desticek a jejich frag-
mentd. V postizenych organech je vzdy

smisend lymfohistiocytarni infiltrace. Vy-
raznd histiocytarni proliferace je zietelnd
v celém retikuloendotelidlnim systému,
nejvice je postizena kostni dfen, cervend
pulpa sleziny, jaterni sinusy a lymfatické
uzliny. Infiltrace kostni dfené je vzdy zie-
telnd u ziskané hemofagocytujici lym-
fohistiocytozy (napt. u hemofagocytu-
jici lymfohistiocytdzy spojené s infekci),
ale mlze byt opozdéna v pripadé fami-
lidrni formy, kdy inicialni histologie kostni
drené mUze prokazat hyperplazii ¢ervené
krvetvorby bez hemofagocytézy. Proto je
vhodné bioptovat i jiné tkdné a organy.

Priznaky, které mohou souviset s he-
mofagocytujici lymfohistiocytézou,
uvadi tab. 6 a kritéria pro jeji stanoveni
jsou shrnuta v tab. 7.

Etiopatogeneze

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza ma

podobny obraz, i kdyz pfic¢iny vzniku

této poruchy jsou velmi odlisné. Dle vy-

volavajici pficiny se rozeznavaji nasledu-

jici formy:

- familidrni hemofagocytujici
lymfohistiocytézy;

- hemofagocytujici lymfohistiocytéza
asociovana s infekci;

« hemofagocytujici lymfohistiocytéza
asociovana s maligni neoplazii;

- hemofagocytujici lymfohistiocytéza
asociovana s neznamym vyvolavajicim
Cinitelem.

Hereditarni i ziskané formy se klinicky
velmi podobaiji, a proto se pro né pou-
ziva spolecny termin hemofagocytujici
lymfohistiocytéza. Spole¢nym jmeno-
vatelem je narusena cytotoxicka funkce
lymfocytl vedouci k pretrvavajici akti-
vité imunitniho systému, tedy k prolife-
raci a akumulaci lymfocytl a histiocyt(
v postizenych orgénech s patologickou
excesivni produkci cytokind, jak je zmi-
néno v Uvodu.

Familiarni forma této nemoci vznika
pii vrozené mutaci rliznych gend, z nichz
kazdy narusuje cytotoxickou funkci NK-
a T-bunék. Defekt NK- a T-bunék ma kli-
¢ovou roli pro uvedenou poruchu. Pocet
prokdzanych mutaci se postupné zvét-
$uje a posledni pfehled viech moznych
mutaci uvadi literatura [69,70].

Ziskané formy se mohou vyskytnout
u osob s nové vzniklou poruchou imu-
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nity s vyraznym defektem NK- a T-bu-
nécné imunity. Vyvolavajicim stimulem
muze byt infekce, ale i maligni choroby.
Dale byla hemofagocytujici lymfohis-
tiocytéza prokdzéna pfi 1é¢bé nivolu-
mabem a pfi CAR-T bunécné a genové
terapii [71-75].

Lécba

Klasickym lékem je etoposid, dale korti-
kosteroidy, vinblastin a dalsi formy imu-
nosuprese. Pfi postizeni CNS se intra-
tekalné aplikuji steroidy a metotrexat.
Novym a velmi ucinnym preparatem,
podobné jako u LCH, je kladribin. S tera-
peutickym cilem byla u postizenych déti
délana také splenektomie.

Klasickym lé¢ebnym protokolem
pro hemofagacytujici lymfohistiocy-
tozu, ktery se pouziva jak u familiarni,
tak u nefamilidrni formy, je trojkombi-
nace slozend z etoposidu, dexameta-
zonu a cyklosporinu. Lécebny proto-
kol Ize nalézt na strankach Histiocyte
Society [76]. U méné rozvinuté dét-
ské formy je mozné pouzit jen korti-
koidy a imunoglobuliny. Lé¢ba 2. linie
pfi insuficienci prvni neni presné defi-
novana. Formou kazuistik byly popsany
pfipady, kdy pomohl daklizumab, alem-
tuzumab ¢&i etanercept. Uvedena cyto-
statickd Ié¢ba ma potencial dosahnout
u déti zpomaleni pribéhu, nicméné za-
staveni procesu a vyléceni se uvedenou
chemoterapii nepodafi vzdy dosadhnout.
Jedinym zdsadnim lé¢ebnym postupem
je alogenni transplantace. Ta je povazo-
vana za lécbu volby, pokud je vhodny
dérce [77-83].

Zaveér

Z uvedeného popisu je zfetelnd ne-
zmérna pestrost klinickych projevd, ale
i morfologickych obraz(l. A posledni
roky pfinesly dliraz na vysetfeni mu-
taci, které se u téchto nemoci vyskytuji.
Pfi prikazu mutace ovlivnitelné cilenou
[é¢bou je mozné tuto [é¢bu podat jen se
schvalenim platce zdravotni péce. Proto
je Zadouci pfi odbéru materidlu na histo-
logickém vysetieni odebrat nativni vzo-
rek i k pozdéjsimu cilenému vysetieni
moznych mutaci, jejichz priikaz by mohl
nasmérovat dalsi terapeutické kroky. Pro
molekularni diagnostiku histiocytarnich
neoplazii i pro Gcely prediktivni onkolo-

gie Ize vyuzit standardni formolparafi-
novy materidl biopsie.
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Souhrn

Vychodiska: Bez ohledu na typ nadorového onemocnéni nebo fazi 1é¢by pohybova aktivita
(PA) prokazatelné snizuje riziko recidivy nddorového onemocnéni a imrti. Soucasné je asocio-
vana s celou fadou pozitivnich vlivli na fyzicky i psychicky stav pacientd, a to zejména v oblasti
aerobni kondice, Unavy, dusevniho zdravi i celkové vnimané kvality Zivota. V sou¢asné onko-
logické praxi je vSak kombinace jeji indikace s [é¢bou stéle jesté pomérné vzacnad. Zéroven je
i Ucast onkologickych pacientll na pravidelnych pohybovych aktivitach zpravidla velmi nizka.
Jelikoz vak PA predstavuje u¢innou metodu podpory onkologické |é¢by a hraje vyznamnou
rolii v prevenci, je treba hledat Gcinné strategie, které umozni zapojit pacienty do pohybovych
aktivit v Sirsi mife. K tomuto Ucelu se jako velmi vhodné jevi programy pohybovych aktivit orga-
nizované piimo zarizenimi zabyvajicimi se komplexni onkologickou péci. Cil: Literarni prehled
mapuje hlavni prekazky a podptrné faktory ovliviujici zapojeni onkologickych pacientli do
programi pohybovych aktivit. Hlavni roli zde sehravaji zejména ekonomickeé faktory spojené se
zdravotni politikou, promitajici se do dostupnosti tohoto druhu podpUirné péce pro pacienty,
uroven zdravotni gramotnosti, organizace programu PA, poskytovatelé zdravotni péce - Iékafi
i pracovnici ve zdravotnictvi, socialni opora a intrapsychické vlivy na strané pacientd. Jelikoz
implementace programt pohybové aktivity do stavajiciho systému onkologické péce predsta-
vuje pomérné naroc¢ny proces, predkladany prispévek se zabyva i moznostmi vyuziti modelu
presvédceni o zdravi. V daném kontextu tento model umoznuje predikci a identifikaci prekazek
a podpurnych faktort zapojeni pacientd do program PA s cilem maximalizovat jejich efektivitu
a prizpUsobit je potifebdm pacientd a soucasné i moznostem konkrétniho lékarského zafizeni.

Klicova slova
nadorové onemocnéni - pacienti — prekazky — podptrné faktory — pohybova aktivita
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PREKAZKY A PODPURNE FAKTORY PRI ZAPOJENT ONKOLOGICKYCH PACIENTU DO PROGRAMU POHYBOVE AKTIVITY

Summary

Background: Regardless of cancer type or stage of treatment, physical activity (PA) has been shown to reduce the risk of cancer recurrence and
death. It is associated with a range of positive effects on patients’ physical and psychological well-being, particularly in the areas of aerobic
fitness, fatigue, mental health and perceived overall quality of life. However, in current oncology practice, the combination of its indication with
treatment is still relatively rare. At the same time, cancer patients’ participation in regular physical activity is usually very low. However, as PA is
an effective method to support cancer treatment and plays an important role in prevention, it is necessary to find effective strategies to involve
patients more widely in physical activities. To this end, physical activity programmes organised directly by facilities providing comprehensive
cancer care appear to be very suitable. Purpose: This literature review maps the main barriers and facilitators to cancer patients’ participation in
physical activity programmes. In particular, economic factors related to health policy, reflected in the availability of this type of supportive care
for patients, the level of health literacy, the organization of PA programs, health care providers — both physicians and health care workers, social
support and intrapsychic influences on the part of patients play a major role. Since the implementation of physical activity programmes into
the existing cancer care system is a rather challenging process, the paper also deals with the possibilities of using the Health Belief Model. In
the given context, this model allows the prediction and identification of barriers and supportive factors to patients’ involvement in PA programs
in order to maximize their effectiveness and adapt them to the needs of patients and, at the same time, to the capabilities of a specific medical

facility.
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Uvod
Lécebny proces znac¢né variabilniho ob-
razu typd nadorového onemocnéni
je zpravidla spojen s fadou vedlejsich
uc¢inka s nepfiznivym vlivem na rdzné
télesné systémy i na psychicky stav on-
kologickych pacientd, jehoz zvladani je
pro Uspésnost lécby rovnéz vyznamné.
Obraz negativnich projevli spojenych
s dasledky 1écby je pfitom velmi kom-
plexni a odrazi se s rdznou intenzitou
a délkou trvani v doc¢asnych nebo i tr-
valych zménach v bio-psychosociadlnim
fungovani pacientt [1]. Tyto negativni
fyzické i psychické dusledky lécby jsou
Iékafi zvladany primarné farmakologic-
kou cestou, nékteré z nich je viak do
jisté miry mozné zmirnit i prostfednic-
tvim nefarmakologickych intervenci.
Zde je vyuzivano celé spektrum metod
a postupl, od psychoedukace a psycho-
terapie az po rdzné formy dechovych
a pohybovych cvic¢eni atpod. Pravé po-
hybova aktivita je pak v radé vyzkum-
nych studii asociovana s pozitivnimi
efekty na fyzicky i psychicky stav onkolo-
gickych pacient(l. Dostate¢na angazova-
nost v pohybové aktivité (PA), tj. tydenni
vykon = 150 min PA stfedni intenzity
nebo > 75 min intenzivni PA, pfitom sni-
Zuje recidivu nddorového onemocnéni
a zlepsuje kvalitu Zivota podminénou
zdravim i miru preziti u pacientl s nado-
rovym onemocnénim [2].

Jedna z nejnovéjsich systematickych
prehledovych studii [3], jejimz cilem bylo
analyzovat aktudlni védecké poznani

o Uloze pohybové aktivity u onkologic-
kych pacientl a zdlraznit jeji vyznam,
zahrnovala celkem 36 metaanalyz, syste-
matickych prehledd a randomizovanych
kontrolovanych studii publikovanych
v anglickém jazyce v letech 2017-2021.
Jeji zavéry dokladaji, ze fyzickd akti-
vita snizuje zavaznost vedlejsich ucink(
|é¢by nadorového onemocnéni, snizuje
unavu, zlepsuje kvalitu Zivota, ma pozi-
tivni vliv na dusevni zdravi a zlep3uje ae-
robni kondici. Navic snizuje riziko reci-
divy nddorového onemocnéni a umrti,
a to bez ohledu na typ nddorového one-
mocnéni nebo fazi 1écby. Jelikoz je jiz sa-
motny pribéh onkologické 1é¢by pro
pacienty zpravidla naro¢ny, muize se
jevit doporucovani fyzické aktivity pa-
cientdm potykajicim se s Zivot ohrozu-
jicim onemocnénim jako zbyte¢né zaté-
zujici. S ohledem na vyznamné benefity,
které jsou se zapojenim onkologickych
pacient(i do pohybovych aktivit spojeny,
by vsak neméla byt indikace PA povazo-
vana za zatézujici lékarské doporuceni
a méla by byt vnimana spise jako faktor,
ktery muze snizit riziko Umrtnosti a re-
cidivy nddorovych onemocnéni [4]. Fy-
zickd aktivita se proto doporucuje pa-
cientlm s jakymkoli typem nadorového
onemocnéni a ve viech fazich |é¢by, pfi-
c¢emz jeji typ a rozsah by mél zaviset na
aktualnim stavu pacienta i fazi a zpU-
sobu lécby [3].

Pres zjevné dlikazy o pozitivnich bene-
fitech fyzické aktivity v oblasti prevence
i progrese onkologickych onemocnéni

je pro blizsi prozkoumani pfislusnych
efektll tieba realizovat rozsahlejsi ran-
domizované studie [5]. V praxi je totiz
dosud kombinace indikace pohybové
aktivity s lé¢bou stale jeSté pomérné
vzacnad [3], o ¢emz svédci zavéry Zpravy
o pokroku v trendech nadorového one-
mocnéni, které vydava National Can-
cer Institute, z nichz vyplynulo, Ze v roce
2020 uvadélo az 35,5 % prezivsich onko-
logickych pacient( ve véku = 18 let ne-
dostatek pohybu [6]. Navzdory dobfe
zdokumentovanym zdravotnim pfino-
siim pohybové aktivity je tak mezi on-
kologickymi pacienty opakované iden-
tifikovéna jeji nizka droven [7]. Tento
neuspokojivy trend ilustruji i zavéry dalsi
studie, které uvadi, Ze pouze 7 % pa-
cientll s nddorovym onemocnénim pro-
vadi adekvatni cviceni, coz Ize povazo-
vat za alarmujici zjisténi [8].
Predkladany literdrni prehled je
proto z vyse uvedenych dlivodd zamé-
fen pravé na zmapovani hlavnich pficin
tvoficich bariéry pfi zavddéni pohybo-
vych intervenci a soucasné se orientuje
i na podpUrné faktory, které hraji pozi-
tivni roli v zapojeni onkologickych pa-
cientll do pfislusnych aktivit. Zahrnuty
byly vybrané vysledky nejnovéjsich re-
cenzovanych vyzkumnych praci publi-
kovanych v anglickém jazyce v letech
2013-2023 ve formé metaanalyz, syste-
matickych a literdrnich prehledd, kvan-
titativnich i kvalitativnich studii. VyuZita
byla Platforma EBSCOhost s vybranymi
databdzemi (Academic Search Ultimate,
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Academic Search Complete, MEDLINE
Complete, APA PsycArticles, APA Psyc-
Info), ve tfech pripadech byly dohleda-
vany kontextové zdroje publikované
pred rokem 2013. Prvotni vyhledavani
pfineslo 860 zaznam, po Uvodni kon-
trole ndzvl bylo identifikovdno 348 uni-
katnich zdrojli, které pifimo souvisely
s cilem prehledu. Po odstranéni duplicit-
nich ¢lanka byly zbyvajici pfispévky pro-
véfeny s pouzitim metody vyhledavani
podle nazvu, abstraktu a plného textu —
nasledné byla stanovena stézejni témata
tvorici strukturu prehledu. Zdroje vysoce
relevantni k témto tématim (n = 117)
byly proc¢teny v plném textu a 28 z nich
bylo vybrano pro prezkum, protoze po-
kryvaly celé spektrum mapované tema-
tické oblasti.

Piekazky a podpiirné faktory
zapojeni onkologickych pacienti
do programii zamérenych

na pohybové aktivity

Danou problematikou se ve snaze na-
stavit co nejoptimalnéjsi procesy spo-
jené s implementaci programt pohybo-
vych aktivit do onkologické péce a ovéfit
jejich efektivitu intenzivné zabyva rada
studii, jejichz zavéry je pomérné ob-
tizné porovndvat, a to zejména s ohle-
dem na odlisné systémy zdravotnich po-
litik, zdravotniho pojisténi i na odlisné
systémy péce uplatfiované v dané ob-
lasti onkologické praxe. Soucasné exis-
tuji zna¢né rozdily i v individuainim vni-
mani prekazek a podplrnych faktor(
pacienty napfi¢ typy nadorového one-
mocnéni a stadii Ié¢by [9]. Vysledky zahr-
nutych studii tak dokladaji zejména sku-
tecnost, Ze bariéry i podplrné faktory
pfi zapojeni onkologickych pacientd do
programi PA jsou multidimenzionalni
povahy a sou¢asné mohou byt u kaz-
dého pacienta znac¢né individualni [10].
Vybér z nejnovéjsich vysledkl vyzkumu
je proto ¢lenén do nékolika nejvyznam-
néjsich oblasti, které ovliviiuji ucast pa-
cientld na zapojeni do pohybovych
aktivit.

Ekonomické faktory

Dostupnost onkologické péce je spo-
jend nejen s finan¢ni zatézi na urovni
statu, ale i na individudlni Urovni pa-
cientl a jejich rodin. Je pfitom podmi-

néna fadou socioekonomickych deter-
minant, které ovliviuji pfistup pacientd
k vyuzivani zdravotni péce [11]. V této
oblasti tudiz byla shledana zna¢na varia-
bilita vysledkd odrazejici vyznamné roz-
dily ve zdravotni politice riznych zemi,
jejiz dUsledky ovliviuji systémy posky-
tovani onkologické péce a zpUsoby jeji
Uhrady. Napt. pacienti v Nizozemsku vy-
slovovali obavy o Uhradu program fy-
zické aktivity a upozornovali na jejich
nedostatecné pojistné kryti [12], protoze
je zde uplatiiovan trzné orientovany
systém zdravotni péce [13]. Oproti tomu
v CR jsou programy pohybovych aktivit
poskytovany zpravidla bezplatné, coz
vsak nemusi mit na motivaci pacient(
k jejich zapojeni do téchto programu
nezbytné pouze pozitivni vliv. Naopak
jistd mira finan¢ni angazovanosti maze
predstavovat vyznamnou motivacni po-
hnutku zejména v kontextu pfijeti zod-
povédnosti za vlastni chovani ke zdravi
a muze pozitivné ovlivnit Ucast i setrvani
v zapocatém programu.

Zdravotni gramotnost

Uroven zdravotni gramotnosti Gzce sou-
visi s celou fadou socioekonomickych
faktord, mezi néz spada i vyse uvedend
zdravotni politika. V CR realizoval socio-
logické Setfeni zamérené na zmapovani
jeji urovné v oblasti zdravotni péce, pre-
vence nemoci a podpory zdravi Statni
zdravotni Gstav [14]. Z jeho zavérl vyply-
nulo, Ze nase zemé zaostava za priimé-
rem osmi evropskych zemi jak v celkové
zdravotni gramotnosti, tak i v jejich jed-
notlivych oblastech. Nepfizniva situace
byla konstatovdna zejména v oblasti
podpory zdravi, kterd zahrnuje schop-
nosti ziskat, vyhodnotit a interpretovat
informace spojené se zdravi podporu-
jicim chovanim a souc¢asné i chovat se
v intencich téchto informaci (59,4 % re-
spondentl vykazovalo omezenou zdra-
votnigramotnost, pfi¢emz v oblasti zdra-
votni péce to bylo 49,5 % dotazanych,
v prevenci nemoci 54,1 % a v oblasti
podpory zdravi dokonce 64,3 %). Zdra-
votni gramotnost byla v ocekdvatelném
trendu podminéna negativné vékem
a pozitivné vzdélanim, pficemz se zvy-
Sujicim se socidlnim statusem zdravotni
gramotnost stoupala. Jelikoz fada studii
doklada vyznam zdravotni gramotnosti

v oblasti prevence i [é¢by onkologickych
onemocnéni [15], ponévadz jeji Uroven
vyrazné ovliviiuje nejen zdravotni stav,
ale i chovani ke zdravi, méla by ji byt
v ramci systému zdravotnické péce vé-
novana zvysenda pozornost.

Organizace pohybové aktivity
Pomérné castou prekazkou v zapojeni
pacientli do programu pohybovych ak-
tivit i v jejich setrvani v Gcasti na tako-
vém programu jsou programy samotné,
které svoji koncepci ¢asto nevyhovuji
redlnym individualnim potfebdm a ak-
tualnim moznostem onkologickych pa-
cient(. Uspéch provadéni téchto pro-
gramu proto do zna¢né miry zavisi na
modelu péce, ktery je zajistuje [12]. Pres-
toze je zjevné, ze onkologicti pacienti
maji s ohledem na typ nadorového one-
mocnéni a zpUsob jeho 1é¢by rdznou
potfebu fyzické aktivity [16], programy
PA bohuzel pomérné ¢asto zahrnuji po-
vinné pevné prvky, a nejsou tak dosta-
te¢né prizplsobeny jejich individual-
nim potfebdm i aktudlnim kapacitam.
Z téchto dlivodl jsou pacienty vyrazné
upfednostiiovany takové programy PA,
které jim umoznuji pracovat zejména na
oblastech, které pfi anebo po |é¢bé na-
dorového onemocnéni nejvice potrebuji
zlepsit [12]. S ohledem na skutecnost,
Ze se pfizpusobeni programu PA indivi-
dudlnim potiebam pacientl pozitivné
promitd do zlepseni jejich vysledkd fy-
zické aktivity [17], mél by byt v této ob-
lasti kladen maximalni mozny dlraz na
individualni pfistup. Jako nej¢astéjsi pre-
kazky v zapojeni do programi PA jsou
pak pacienty uvddény nevhodné misto
a denni doba kondni programu, ne-
vhodné zatazeni programu do procesu
&by (pfilis brzy ¢i pFilis pozdé), nedo-
state¢na kapacita personalu (v¢. nedo-
stupnosti kontaktnich osob), nedostatek
informaci obecné a $patna koordinace
celého procesu [12]. Velky vyznam pak
sehrdva i snadna integrovatelnost pro-
graml PA do kazdodenniho zZivota
pacientu.

Poskytovatelé péce

Na strané |ékard a pracovnikd ve zdra-
votnictvi lze pfi zapojovani onkologic-
kych pacientl do programu PA iden-
tifikovat jak prekazky, tak i podplrné
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Individualni vnimani situace

Vnimana nachylnost
(komorbidity, genetika, rodinna
historie, Zivotni styl, atd.)

Vnimana zavaznost
nadorového onemocnéni
(Unava, preziti, atd.)

<>

Ovlivnujici faktory

Sociodemografické proménné
(vék, pohlavi, rasa, rodinny stav,
vzdélani, atd.)

Psychosocialni proménné
(rodina, skupinovy tlak, Zivotni styl,
kultura, postoje a preference, atd.)

v v

Vnimana hrozba Sebetcinnost

fyzické necinnosti  dudvéra ve vlastni
snadorovym <> schopnost zapo-
onemocnénim jit se do fyzické
aktivity

4 4

Podnéty k akci

- pozitivni predchozi zkusenost
s fyzickou aktivitou

- rady/podpora od ostatnich
- dostupnost vhodného vybaveni
- nastroje pro management symptom

<> ‘Ulevaod stresu

Pravdépodobnost akce
Vnimané pfinosy  Vnimané prekazky

p?evaiul‘

sila - vedlej3i ucinky
- fyzicka kondice nadorového
- Zvysena energie onemocneéni
- zotaveni - kineziofobie

- preziti - nizka podpora

- Casovy tlak
- finan¢ni omezeni
- nepfiznivé pocasi
- nedostupné
vybaveni

- nizka recidiva

- kvalitni spanek
- socializace
- sebelcta

y

Pravdépodobnost
prijeti fyzické aktivity jako zdravého
chovani pacientt s nadorovym
onemocnénim za Ucelem ziskavani
jejich vyhod

Schéma. 1. Konceptualni model faktorti predpovidajicich vykon pohybové aktivity i jeji udrzeni u pacientd s nadorovym onemoc-

nénim. Upraveno dle [7].

faktory zejména v oblasti komunikace
a predavani informaci. Vyznamnou po-
zitivni roli zde pfitom sehrdva vnimand
kontinualni informacni i socialni pod-
pora a osobni angazovanost poskyto-
vatelU zdravotni péce [7], jako bariéra
je pak uvadéna neefektivni komunikace
mezi lékafi a ostatnimi zdravotnickymi
pracovniky i pacienty ohledné lécby, ak-
tudlniho zdravotniho stavu, rehabilitac-
niho planu a procesu [12]. Vnimand ne-
dostatecna podpora zapojeni pacientt
do programu PA spolu s nedostatkem
informaci a vyse uvedenymi komuni-
ka¢nimi bariérami se tak ve vysledku
mUzZe negativnim zplsobem promit-
nout nejen do kvality procesu hledani
a optimalizace vhodného programu
PA, ale i do motivace pacientd Ucast
v téchto programech vlibec zahdjit a na-
sledné v ni setrvat. V této souvislosti je
tfeba upozornit i na nedostatek znalosti
zdravotnickych odbornikd o pfinosech
PA a nizkou ochotu indikovat onkologic-
kym pacientdm programy PA [18].

Socialni opora

Socialni opora hraje nepochybné vy-
znamnou roli v celém procesu zvladani
onkologického onemocnéni. Vice nez
80 % pacientl ziskava informace o l1é¢bé
a podporu v lé¢ebném procesu ze své
socialni sité, kterd jim pomahd porozu-
mét informacim a poskytuje jim pod-
poru [19]. V této souvislosti sehrava vy-
znamnou roli v povzbuzeni k zapojeni
se do programu PA kontakt s vrstev-
niky, ktefi méli zkusenosti s Ié¢bou na-
dorového onemocnéni [12]. Skupinové
cviceni je pacienty ¢asto vnimano i jako
prostfedek snizujici jejich izolaci tim, ze
jim poskytuje prileZitosti k socializaci [7]
a soucasné umoznuje sdileni zkusenosti
i Casti [écebného procesu. Néktefi pa-
cienti dokonce povazovali zafazeni do
vrstevnické skupiny za nejdalezitéjsi fak-
tor pro zahdjeni vlastni Ucasti na pro-
gramu PA a setrvani v ném [20]. Vyznam-
nou roli vtomto kontextu pak pfipisovali
i rozvoji novych socialnich siti umozru-
jicich poskytovani vzajemné péce a fe-

$eni fady praktickych otézek, jako napf.
spolujizdy. Vyuzivani vrstevnickych sku-
pin pacientli tak m{Zze ziejmé pomérné
vyznamnym zpUsobem usnadnit imple-
mentaci programu PA, ponévadz zvy-
Suje a udrzuje jejich zapojeni [21].

Intrapsychické faktory

Tato oblast se v kontextu feSené proble-
matiky jevi jako nejméné prozkoumana,
a to zejména s ohledem na mozné in-
tervenujici vlivy osobnostni a motivacni
struktury pacientd. Co se tyce mapo-
vani postoja k zapojeni do programi PA,
shrnuji je velmi komplexné zavéry sys-
tematické prehledové studie [7], ktera
pokryvala vSechny vyzkumné designy,
typy nadorového onemocnéni i vékové
a genderové skupiny. Napfi¢ typy nddo-
rovych onemocnéni pacienti vykazovali
pozitivni postoje k Ucasti na PA i zdjem
a ochotu zapojit se do PA za Ucelem zis-
kani jejich vyhod. Pacienti rovnéz vérili,
ze je PA prospésna pro fadu ukazatell
v oblasti jejich fyzického zdravi i pro je-
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jich dusevni pohodu, resp. pro zlepseni
psychického zdravi. Vétsina z nich rov-
néz vnimala, ze cvi¢eni ma potencidl mi-
nimalizovat vedlejsi Gcinky [é¢by souvi-
sejici s nddorovym onemocnénim, a to
zejména Unavu, coz Ize povaZzovat za po-
zitivni zjisténi, nebot pravé unava byla
opakované identifikovana jako hlavni
fyziologicka prekazka Ucasti onkologic-
kych pacientli na programech PA. Psy-
chosocialni bariéry pak zahrnovaly ze-
jména nizkou motivaci pacientll, coz
je v souladu se zjisténimi dalsich au-
torll [22]. Motivace onkologickych pa-
cientll ke cviceni zavisi zejména na jejich
zkusenostech s fyzickym cvi¢enim pied
a béhem lé¢by onemocnéni [23]. Vy-
znamnou roli zde vsak pravdépodobné
sehrdvd vyse zminéna role socidlni
opory a nékteré osobnostni vlivy, jako
napf. Uroven otevienosti novym zku-
Senostem, svédomitost, seberegulace
apod. V predikci urovné pohybové akti-
vity se u onkologickych pacientl uplat-
nuje i emocni pozitek z PA a védomi
vlastni Ge¢innosti (self-efficacy) [24],
v rdmci jejich zapojeni a udrzeni v pro-
gramech PA pak intervenuje vnimana
Uroven pocitu zodpovédnosti za vlastni
zdravi [12].

Obraz bariér a podpurnych faktord
sehrdvajicich roli pfi zapojeni onkolo-
gickych pacientl do program( pohy-
bovych aktivit je tudiz zjevné multifak-
toridlni, pficemz zejména individualni
faktory sehravajici roli v tomuto druhu
zdravi podporujiciho chovani dosud ne-
jsou uspokojivé prozkoumany.

Moznosti vyuziti modelu presvédceni
o zdravi v ramci predikce/identifikace
pirekazek a podpurnych faktoru
zapojeni onkologickych pacienti do
programii pohybové aktivity
Zavadéni pohybovych programt do sys-
tému podplrné onkologické 1é¢by ma
nepochybné fadu uskali. S ohledem na
maximalizaci benefitQ, jez z realizace
téchto programd plynou, je nezbytné
zvolit vhodnou strategii implementace
programu PA do stavajiciho systému
péce, coz vyzaduje nejen jeho prizplso-
beni pacientiim, ale i moznostem kon-
krétniho lékafského zafizeni. K danému
Ucelu mlze byt jako vhodny néstroj
velmi dobfe vyuzit model pfesvédceni

o zdravi (The Health Belief Model - HBM),
ktery je hojné aplikovan v preventivnich
programech nebo intervencich zamére-
nych na zménu chovani ke zdravi [25].
Jedna se sice o teoreticky model, pro
svoji vyuZitelnost v praxi je vsak Siroce
uplathovan ve vyzkumu podpory zdravi
a prevence nemoci, a to jak pro pocho-
peni, tak i k pfedvidani chovani sledo-
vané populace ke zdravi. Velmi dobfe
uplatnitelny je pfitom i pro oblast po-
hybovych aktivit a cvi¢eni [26]. Na jeho
zdkladé byla vyvinuta i osmnactipoloz-
kova skala The Health Belief Model Scale
for Exercise (HBMS-E), ktera je spolehli-
vym nastrojem pro hodnoceni zdravot-
niho pfesvédceni o cviceni, jehoz pocho-
peni poméaha zdravotnikdim vyvinout
ucinné intervence pro zdravi a vyhodno-
covat jejich ucinnost [27]. Dalsi inspira-
tivni praktickou aplikaci modelu je napf.
konceptualni model vytvofeny v rdmci
syntézy zdroji v systematické prehle-
dové studii, ktery ilustroval hlavni z&-
véry zahrnutych studii z hlediska fak-
torG ovliviujicich fyzickou vykonnost
pacientd s nddorovym onemocnénim
a soucasné i jejich udrzeni se v PA jako
ve zdravi podporujicim chovani [7]. Vy-
sledny konceptudlni model zaloZeny na
HBM pomérné detailné ilustruje, které
faktory predpovidaji vykon pohybové
aktivity i jeji udrzeni u pacientd s nado-
rovym onemocnénim (schéma 1).

Z vyse uvedeného je zjevné, Ze se
jednd o komplexni problematiku, do je-
jihoz vysledku se promita celd fada vy-
znamnych internich i externich vlivQ,
na zakladé jejichz dikladné analyzy Ize
maximalizovat potencidl zavadéni pro-
gramu pohybovych aktivit do onkolo-
gické péce i jejich vyslednou efektivitu.
Systematicky pfehled ucinnosti imple-
mentacnich strategii ke zvyseni fyzické
aktivity pacientli béhem onkologické
Ié¢by a po ni ukazal [12], Ze strategie pfi-
zpUsobené individudlnim potfebam pa-
cientd zahrnujici individualni prvky (po-
radenstvi, motivacni pohovory, vyuZiti
zpétné vazby, rady pro cviceni poskyto-
vané zdravotnickymi odborniky aj.) a in-
teraktivni prvky (napt. krokomér), jsou
pfi zvySovani vyuzivani fyzické aktivity
pacientl Uspésnéjsi, ponévadz pravdé-
podobné pomahaji udrzet motivaci pa-
cientd k pohybové aktivité.

Zaveér

Pohybova aktivita pfedstavuje nepo-
chybné uc¢innou metodu podpory onko-
logické 1é¢by a soucasné hraje vyznam-
nou roli i v prevenci. Jelikoz ovliviiuje
nejen fyzickou vykonnost, ale i celou
fadu dalsich ukazatell fyzického a du-
$evniho zdravi, méla by byt integro-
vana jako dllezita soucast péce o onko-
logické pacienty do komplexni strategie
udrzeni jejich zdravi [28]. | kdyz Ize zdra-
votni i psychosocialni ptinosy zapojeni
pacientd do program0 PA na jejich ak-
tualni stav i vyvoj onemocnéni a priibéh
lé¢by povaZovat za jednoznacné proka-
zané [28], mliZe se lékafim, zdravotnic-
kému persondlu i pacientim jevit do-
porucovani fyzické aktivity jedincim
potykajicim se s Zivot ohrozZujicim one-
mocnénim jako zatézujici [4], zejména
pokud trpi chronickymi komorbiditami
nebo pocituji obtézujici vedlejsi ucinky
onkologické [é¢by [3].

Pro aplika¢ni praxi je proto velmi dale-
zZité, aby se klinickd doporuceni v tomto
sméru zaméfila na edukaci lékarU, zdra-
votnického persondlu a zejména sa-
motnych pacientll a soucasné usilovala
i o pozitivni ovliviiovani jejich postoje
ke cviceni, napt. prostfednictvim zapo-
jeni do programa PA [22]. V ramci kon-
cepce téchto programu se pak jevi jako
nezbytné klast dliraz nejen na motivaci
k zapojeni pacient(, ale i na jejich udr-
zeni v pohybové aktivité, cemuz mlze
napomoci volba vhodné implementacni
strategie, ktera zohlednuje identifiko-
vané individualizované prekazky i pro-
tektivni faktory ucasti onkologickych pa-
cientll na PA, a pfispiva tak ve vysledku
k udrzeni kvality jejich Zivota. Konkrétni
soubor fyzickych aktivit by mél byt v ma-
ximalni mozné mire individualizovan,
a to nejen v zvislosti na typu nado-
rového onemocnéni, ale i na zpUsobu
[écby a prislusnych komorbiditach [7],
i kdyz tento pfistup klade zvysené na-
roky na lékarfe i zdravotnicky personal,
nebot je pomérné obtizné stanovit, jaky
typ, intenzita a trvani fyzické aktivity
bude mit u konkrétniho pacienta prav-
dépodobné nejvétsi tcinek [3].

Dedikace
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podle pfedpisu na ochranu dusevniho vlastnictvi jsou
vyhrazena.
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REVIEW

A novel approach to cancer screening using
the nematode Caenorhabditis elegans-based

detection assays

Novy pristup ku skriningu zhubnych nadorov pomocou detekénych
testov pouzitim nematody Caenorhabditis elegans

Kaiglova A., Kucharikova S.

Department of Laboratory Medicine, Faculty of Health Care and Social Work, Trnava, Slovakia

Summary

Background: Early diagnosis of cancer is essential for its effective treatment. Currently, esta-
blished screening tests are cancer-specific and require screening for each type of cancer sepa-
rately. The primary objective of cancer research is to develop methods that can detect multiple
types of tumors from a single body fluid sample. Multicancer early detection tests aim to detect
fragments of circulating tumor DNA, cell-free DNA, circulating microRNAs, or proteins released
by cancer cells in the patient’s body fluids. However, these tests are not suitable for routine
cancer prevention due to their high cost. Therefore, in recent years, cancer screening tests have
been developed to detect volatile organic compounds in urine using living organisms, such as
nematodes, Caenorhabditis elegans. Measuring only 1 mm in length, C. elegans has the poten-
tial to offer a new, efficient, cost-effective, quick, and painless method to detect the presence
of tumor. Purpose: The purpose of this review is to present an overview of the literature on
the development and validation of C. elegans-based cancer detection methods. The poten-
tial benefits of these assays are significant, as they could become a valuable tool for the early
identification and diagnosis of cancer, even though this research is still in its initial stages of
development.

Key words
cancer - detection methods - cancer diagnosis — Caenorhabditis elegans

Suhrn

Vychodiskd: VV¢asna diagnostika zhubnych nédorov je nevyhnutna pre ich Gcinnu liecbu.
V sucasnosti su zavedené skriningové testy Specifické pre jednotlivé typy zhubnych nadorov,
o si vyzaduje testovanie pre kazdy typ zhubného nadoru zvlast. Hlavnym ciefom vyskumu
zhubnych nadorov je vyvinut metddy, ktoré dokazu odhalit viacero typov malignych naddorov
z jednej vzorky telesnej tekutiny. Testy na v€asnu detekciu viacerych typov zhubnych nadorov
su zamerané na odhalenie fragmentov cirkulujicej nddorovej DNA, volnej DNA, cirkulujucej
mikroRNA alebo proteinov uvolnenych nadorovymi bunkami v telesnych tekutinach pacienta.
Avsak kvoli vysokym nakladom nie su tieto testy na prevenciu zhubnych nddorov v beznej zdra-
votnej starostlivosti vhodné. Preto sa v poslednych rokoch venuje pozornost skriningovym
testom na zhubné nadory, ktoré deteguju prchavé organické zli¢eniny v moci onkologickych
pacientov. Na takéto testy sa ¢asto vyuzZivaju zivé organizmy, napr. hlistovce Caenorhabditis
elegans. C. elegans, ktory meria iba 1 mm, ma potencial ponuknut novu, ucinnd, nakladovo
efektivnu, rychlu a bezbolestnd metédu na zistovanie pritomnosti malignych nadorov. Ciel*
Ciefom tohto ¢lanku je predlozit prehlad literatury o vyvoji a overovani metéd detekcie malig-
nych nddorov pomocou nematéd C. elegans. Potencidlne benefity tychto testov s vyznamné,
pretoze by sa mohli stat cennym nastrojom pre skoru identifikdciu a diagnostiku zhubnych
nadorov, aj ked'tento vyskum je stale v pociato¢nych stadiach vyvoja.

Klacové slova
zhubné naddory — metddy detekcie — diagnostika zhubnych nddorov — Caenorhabditis elegans
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A NOVEL APPROACH TO CANCER SCREENING USING THE NEMATODE CAENORHABDITIS ELEGANS-BASED DETECTION ASSAYS

Introduction

According to global mortality data,
cancer is one of the leading causes of
death and a major obstacle to increas-
ing life expectancy [1]. Cancer trends
may change in the coming decades due
to sociological, economic, and lifestyle
changes associated with human devel-
opment. However, population growth
and aging are expected to contribute
to an increase in cancer rates [2]. Early
diagnosis and treatment are critical for
the cure of many cancers. The detection
and treatment of cancer will become in-
creasingly important as the population
ages and the incidence of cancer in-
creases [3]. During the development of
cancer, the body produces substances
known as tumor markers. Tumor mark-
ers are not used to support a diagnosis,
but rather to assess a patient’s response
to treatment or to monitor recurrence of
the disease [4].

A continuing challenge for healthcare
is the effectiveness of routine cancer
screening tests. These tests are cancer-
-specific, meaning that separate evalua-
tions must be performed for each type
of cancer. However, the goal of cancer
research is the development of screen-
ing tests capable of detecting multiple
types of cancer from a single sample
of body fluid, such as peripheral blood.
This is achieved through multicancer
early detection (MCED), which looks
for fragments of circulating tumor DNA
(ctDNA), cell-free DNA (cfDNA), circula-
ting microRNAs (miRNAs) or proteins
released by cancer cells in a patient’s
body fluids. Liquid biopsy refers to tests
that obtain information from a patien-
t's body fluids without taking a sample
directly from the tumor. The usefulness
of liquid biopsy in the monitoring of pa-
tients has been investigated in several
studies [5-10]. However, the high cost
of the MCED screening tests is a limiting
factor.

In recent years, there has been a rapid
accumulation of research in the scientific
literature linking the presence of volatile
organic compounds (VOCs) in urine with
various cancers [11-14]. In fact, urine has
several advantages over other biological
fluids, including affordability, metabolite
richness, ease of handling, and availabi-

lity in large quantities without invasive
collection methods. Urine transports
waste products from the blood and con-
tains intermediates or end products of
several metabolic pathways. Therefore,
it can provide information not only from
the urinary tract but also from distant
organs through plasma collected by glo-
merular filtration [15,16]. Several stu-
dies have suggested that tumor growth
is related to scent traces in urine, which
can be detected by some animals such
as dogs or mice [17-21]. However, the
use of these animals in therapeutic trials
is not feasible. For screening purposes,
it is necessary to use simple organisms
that are easy to handle in the laboratory,
have low nutritional and growth require-
ments, and can reproduce rapidlyinlarge
numbers. A nematode, C. elegans, meets
these criteria, as it is easily cultured in
the laboratory, has a short life cycle with
many offspring [22]. The olfactory sys-
tem of this nematode is highly sensitive
and effective in the detection and discri-
mination of a wide variety of chemical
compounds, including volatile and wa-
ter-soluble substances associated with
food, danger, or other animals, including
VOCs in urine from cancer patients [23].
Based on these findings, this review sum-
marizes the basic facts and recent data
that have led to the development of new
cancer screening methods using C. ele-
gans, with the aim of stimulating future
research.

C. elegans - an organism used

in cancer research and detection
C. elegans is a multicellular organism
that has been used as a model in bio-
logical research for more than 50 years.
Itis a small translucent worm that is easy
to grow and maintain under laboratory
conditions. As an adult, the hermaph-
rodite reaches a size of about 1mm,
whereas males are a little smaller. Her-
maphrodites, which make up 99.9% of
the population, can reproduce through
self-fertilization using their own sperm
or by mating with males. The population
consists of only 0.01% males who solely
produce sperm. Hermaphroditism facili-
tates the maintenance and reproduction
of genetically defined strains of C. ele-
gans [24]. Under normal conditions, in-

dividuals undergo four developmen-
tal stages designated L1, L2, L3, and L4.
Each larval stage begins with a cuticle
exchange, where a new cuticle is created
and the old one is removed. The time re-
quired to reach adulthood depends on
the temperature at which the nema-
todes grow. At a temperature of 20°C,
development is completed in approx-
imately 3.5 days. If the larvae develop
on crowded plates or under food-free
conditions, they enter an alternate lar-
val stage known as the Dauer larva [25].
These larvae do not consume food, are
thinner and have a thicker cuticle to pre-
vent dehydration. Under optimal condi-
tions, especially when the food source is
restored, they can continue to develop.
Cultivation of C. elegans typically in-
volves the use of nematode growth me-
dium supplemented with the Escheri-
chia coli OP50 bacterial strain. Due to its
well-understood genome and nervous
system, C. elegans is a powerful tool for
studying the molecular basis of disease.
Its olfactory system is particularly sensi-
tive and useful, as it can detect volatile
chemicals at a distance [26].

Cancer is believed to change the me-
tabolome of the organism, which can re-
lease its characteristic waste products
into biofluids, including urine [27,28].
Changes in metabolism can lead to the
production of VOCs, which are com-
monly found in malignant tumors and
contribute to the odor of cancer [29].
C. elegans detects chemicals by expo-
sing its sensory cilia to the environment
through the cuticle. The adult nematode
has 959 somatic cells, of which 302 are
neurons. It is assumed that 16 pairs of
bilaterally symmetric neurons, approxi-
mately 10% of the nervous system, par-
ticipate in chemosensation [30]. Che-
mosensory neurons are found in the
amphid, phasmid, and inner labial or-
gans, which are directly or indirectly ex-
posed to the environment [26]. C. ele-
gans uses three pairs of olfactory
neurons, AWA, AWB, and AWC, to detect
attractive or repulsive odors. Typically,
worms use AWA and AWC olfactory neu-
rons to identify appealing substances,
while AWB neurons are used to detect
volatile aversive compounds [30-32].
Chemotaxis to volatile substances is
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Fig. 1. An overview of a common scheme for chemotaxis assays using Caenorhabditis elegans. The assay involves placing test samples
on one side of a Petri dish and a control on the opposite side. The Petri dish is divided into four quadrants by two perpendicular lines,
creating four sections of equal size. A circle with a radius of 0.5 cm is marked at the point where the quadrant lines converge. Each qua-
drant has a designated point labeled either “T” or “C" that is 2 cm away from the dish’s central point. These points are used as the appli-
cation sites for the test substances: urine samples obtained from cancer patients or healthy volunteers (marked as “T”) and a control so-
lution consisting of buffer (marked as “C"). The worms are typically equidistant between the test and control areas. After exposure time,
the worms are tracked and counted at both locations. Worms that are attracted move towards the tester region, while those that are re-

pelled move away from it.

dependent on a trimeric G-a protein
ODR-3, which is expressed in the AWA,
AWB and AWC olfactory neurons [33].

Development of cancer detection
assays using C. elegans

Following the information mentioned
above, scientists have developed chemo-
taxis assays using C. elegans to evaluate
the attractiveness or repulsiveness of
volatile chemicals [33-39]. The complete
genome sequence of this nematode
is now known, encoding at least 1,500
G-protein coupled receptors, including
olfactory receptors. The compact and
well-characterized nervous system of
this organism, together with access to
transgenic strains, allows in-depth in-
vestigation of the neuronal mechanisms
controlling behavioral responses [25,40].

In 1973, Ward et al. performed the first
C. elegans chemotaxis experiments [34].
Following these experiments, numerous
studies of chemotaxis in C. elegans have
contributed to the understanding of the
neuronal mechanisms responsible for
behavioral responses to various stim-
uli. Since then, these experiments have
been modified and used in various fields
of research [35-39,41,42]. Chemotaxis
assays in C. elegans usually involve plac-
ing test samples on one side of a Petri
dish and a control on the opposite side,
with the worms equidistant between
the test and control areas (Fig. 1). After
a specified exposure time, the worms
are tracked and/or counted at both loca-
tions. Attracted worms migrate toward
the tester region, while repelled worms
move away from it [33,35,36]. Hirotsu

et al. documented that C. elegans nema-
todes were attracted to the urine of can-
cer patients, but avoided urine samples
from healthy individuals [37]. In contrast,
nematodes with ablated olfactory neu-
rons did not show attraction to the urine
of cancer patients, indicating that C. el-
egans can detect specific odors in the
urine samples of these individuals [37].
The results of this study formed the basis
for new cancer screening tests called
“nematode nose” (N-NOSE), which are
based on the chemotaxis characteristic
of C. elegans [43,44]. For example, Kusu-
moto et al. investigated the diagnostic
performance of N-NOSE using 76 sam-
ples from healthy participants and
180 samples from cancer patients [43].
They found that C. elegans olfaction al-
lowed highly sensitive detection of gas-
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trointestinal malignancies from urine
through N-NOSE tests [43]. In another
study, researchers used this clinical ap-
proach to detect early pancreatic cancer
in humans [45]. The urine of pancreatic
cancer patients (stage 0 or IA) and
healthy volunteers was examined. Based
on chemotactic indices, it was found
that C. elegans nematodes were at-
tracted to cancer-associated scents. This
method has a higher sensitivity to de-
tect early pancreatic cancer compared
to existing diagnostic markers, based on
changes in the preoperative and post-
operative chemotaxis index [45]. Inaba
et al. developed the N-NOSE combina-
tion method using information from
two dilutions (10x and 100x) of urine
samples from cancer patients, resulting
in a significantly higher sensitivity for
cancer detection [44]. Using the C. ele-
gans behavioral assay, Thompson et al.
successfully discriminated the urine of
patients with early-stage prostate can-
cer from that of controls [46]. Currently,
prostate-specific antigen (PSA) has the
highest sensitivity of any biomarker for
non-invasive detection of prostate can-
cer. However, it is characterized by low
specificity, which can lead to overdiag-
nosis, as it can be excreted by malig-
nant and nonmalignant epithelial cells.
Therefore, there is a need for biomarkers
that can complement or replace PSA, as
needle biopsies resulting from overdia-
gnosis of prostate cancer can be invasive
and dangerous [46].

It has previously been shown that
C. elegans can detect malignant VOC
signatures in canine urine samples. Na-
mgong et al. conducted a study com-
paring C. elegans chemotaxis between
urine samples from dogs with cancer
and urine samples from healthy dogs
without cancer [47]. Their results de-
monstrated a sensitivity of 85%, sug-
gesting that C. elegans can detect the
presence of cancer in a variety of preva-
lent canine malignancies. Furthermore,
with a urine specificity of 90%, the test
showed a low percentage of overiden-
tification of cancer risk [47]. Based on
the results of chemotactic assays using
C. elegans, Kaiglova et al. hypothesized
that urine from cancer patients contains
specific odor traces. The study found

a significantly higher chemotactic index
of the urine samples from the cancer
group compared to the control group
(urine samples from healthy volunteers,
P < 0.0001) [48].

Together, these findings demonstrate
that C. elegans may be a valuable tool for
the early detection of cancer. The high
sensitivity of the C. elegans chemotaxis
assay indicate its potential to detect can-
cer at an early stage when treatment is
most effective. Nevertheless, VOCs have
also been associated with non-tumor
pathologies, including tuberculosis [49]
and diabetes [50], potentially compro-
mising the specificity of the test. While
the other studies mentioned above sug-
gest the potential utility of C. elegans
in cancer detection, further research
is needed to validate the test in larger
clinical trials.

Conclusions

The use of C. elegans-based screening
tests has the potential to provide a sen-
sitive, cost-effective, and non-invasive
solution for cancer screening. However,
it is important to note that this method
is still in its early stages. Urine samples
can be collected routinely and painlessly
and the test can be performed quickly in
a straightforward laboratory setting. The
objective of a primary screening test for
early cancer detection using the nem-
atode olfactory system should be sim-
plicity, non-invasiveness, and afford-
ability. Although this review presents
promising findings, additional research
is necessary to validate C. elegans can-
cer-based detection methods. With the
further development of this technique,
C. elegans could become a valuable tool
for the early detection and diagnosis of
cancer.

Acknowledgements

We would like to acknowledge Iveta Addmkova, Kamila
Melnikov, and Patricia Hockickova for their dedicated
work on C. elegans in our laboratory.

Contributors and supporting agencies

This study was supported by the KEGA grant No. 013TTU-
4/2019, awarded by the Ministry of Education, Science,
Research and Sport of the Slovak Republic.

References

1. Bray F, Laversanne M, Weiderpass E et al. The ever-in-
creasing importance of cancer as a leading cause of pre-

mature death worldwide. Cancer 2021; 127(16): 3029-
3030. doi: 10.1002/cncr.33587.

2. Fidler MM, Bray F, Soerjomataram I. The global can-
cer burden and human development: a review. Scand
J Public Health 2018; 46(1): 27-36. doi: 10.1177/1403
494817715400.

3. Tobore TO. On the need for the development of a can-
cer early detection, diagnostic, prognosis, and treatment
response system. Futur Sci OA 2020; 6(2): FSO439. doi:
10.2144/fs0a-2019-0028.

4. Nagpal M, Singh S, Singh P et al. Tumor markers: a dia-
gnostic tool. Natl J Maxillofac Surg 2016; 7(1): 17-20. doi:
10.4103/0975-5950.196135.

5. Fehlmann T, Kahraman M, Ludwig N et al. Evaluating
the use of circulating microRNA profiles for lung cancer
detection in symptomatic patients. JAMA Oncol 2020;
6(5): 714-723. doi: 10.1001/jamaoncol.2020.0001.

6. Hinestrosa JP, Kurzrock R, Lewis JM et al. Early-stage
multi-cancer detection using an extracellular vesicle pro-
tein-based blood test. Commun Med (Lond) 2022; 2: 29.
doi: 10.1038/543856-022-00088-6.

7. Jamshidi A, Liu MC, Klein EA et al. Evaluation of cell-
free DNA approaches for multi-cancer early detection.
Cancer Cell 2022; 40(12): 1537-1549. doi: 10.1016/j.
ccell.2022.10.022.

8. Mencel J, Slater S, Cartwright E et al. The role of ctDNA
in gastric cancer. Cancers (Basel) 2022; 14(20): 5105. doi:
10.3390/cancers14205105.

9. Xin L, Yue Y, Zihan R et al. Clinical application of lig-
uid biopsy based on circulating tumor DNA in non-small
cell lung cancer. Front Physiol 2023; 14: 1200124. doi:
10.3389/fphys.2023.1200124.

10. Nicholson BD, Oke J, Virdee PS et al. Multi-cancer early
detection test in symptomatic patients referred for cancer
investigation in England and Wales (SYMPLIFY): a large-
scale, observational cohort study. Lancet Oncol 2023;
24(7): 733-743. doi: 10.1016/51470-2045(23)00277-2.

11. Horstmann M, Steinbach D, Fischer C et al. Pd25-03 an
electronic nose system detects bladder cancer in urine
specimen: first results of a pilot study. J Urol 2015; 193(4):
e560-e561. doi: 10.1016/j,jur0.2015.02.1652.

12. da Costa BRB, De Martinis BS. Analysis of urinary VOCs
using mass spectrometric methods to diagnose can-
cer: a review. Clin Mass Spectrom 2020; 18: 27-37. doi:
10.1016/j.clinms.2020.10.004.

13. Lett L, George M, Slater R et al. Investigation of urinary
volatile organic compounds as novel diagnostic and sur-
veillance biomarkers of bladder cancer. Br J Cancer 2022;
127(2): 329-336. doi: 10.1038/541416-022-01785-8.

14. Woollam M, Siegel AP, Munshi A et al. Canine-in-
spired chemometric analysis of volatile organic com-
pounds in urine headspace to distinguish prostate cancer
in mice and men. Cancers (Basel) 2023; 15(4): 1352. doi:
10.3390/cancers15041352.

15. Marimuthu A, O'Meally RN, Chaerkady R et al.
A comprehensive map of the human urinary pro-
teome. J Proteome Res 2011; 10(6): 2734-2743. doi:
10.1021/pr2003038.

16. Bax C, Lotesoriere BJ, Sironi S et al. Review and com-
parison of cancer biomarker trends in urine as a basis for
new diagnostic pathways. Cancers (Basel) 2019; 11(9):
1244. doi: 10.3390/cancers11091244.

17. Taverna G, Tidu L, Grizzi F et al. Olfactory system of
highly trained dogs detects prostate cancer in urine
samples. J Urol 2015; 193(4): 1382-1387. doi: 10.1016/j.
juro.2014.09.099.

18. Guerrero-Flores H, Apresa-Garcia T, Garay-Villar O et al.
A non-invasive tool for detecting cervical cancer odor
by trained scent dogs. BMC Cancer 2017; 17(1): 79. doi:
10.1186/512885-016-2996-4.

19.Seo IS, Lee HG, Koo B et al. Cross detection for odor of
metabolic waste between breast and colorectal cancer
using canine olfaction. PLoS One 2018; 13(2): €0192629.
doi: 10.1371/journal.pone.0192629.

Klin Onkol 2024; 37(3): 184-188

187




A NOVEL APPROACH TO CANCER SCREENING USING THE NEMATODE CAENORHABDITIS ELEGANS-BASED DETECTION ASSAYS

20. Montes AG, Lopez-Rodd LM, Rodriguez IR et al. Lung
cancer diagnosis by trained dogs. Eur J Cardiothorac Surg
2017;52(6): 1206-1210. doi: 10.1093/ejcts/ezx152.

21. Kochevalina MY, Bukharina AB, Trunov VG et al.
Changes in the urine volatile metabolome throughout
growth of transplanted hepatocarcinoma. Sci Rep 2022;
12(1): 7774. doi: 10.1038/541598-022-11818-0.

22. Meneely PM, Dahlberg CL, Rose JK. Working with
worms: Caenorhabditis elegans as a model organism.
Curr Protoc Essent Lab Tech 2019; 19(1).

23. Altun ZF, Hall DH. Nervous system general descrip-
tion. [online]. Available from: https://wormatlas.org/her-
maphrodite/nervous/mainframe.htm.

24. Solis GM, Petrascheck M. Measuring Caenorhabdi-
tis elegans life span in 96 well microtiter plates. J Vis Exp
2011; (49): 2496. doi: 10.3791/2496.

25. Frézal L, Félix MA. C. elegans outside the Petri dish.
Elife 2015; 4: €05849. doi: 10.7554/eLife.05849.

26. Bargmann Cl. Chemosensation in C. elegans. Worm-
Book 2006; 1-29. doi: 10.1895/wormbook.1.123.1.
27.Vander Heiden MG, Cantley LC, Thompson CB. Under-
standing the Warburg effect: the metabolic requirements
of cell proliferation. Science 2009; 324(5930): 1029-1033.
doi: 10.1126/science.1160809.

28.Lanza E, Rocco M Di, Schwartz S et al. C. elegans-based
chemosensation strategy for the early detection of cancer
metabolites in urine samples. Sci Rep 2021; 11(1): 17133.
doi: 10.1038/541598-021-96613-z.

29. Daulton E, Wicaksono AN, Tiele A et al. Volatile organic
compounds (VOCs) for the non-invasive detection of
pancreatic cancer from urine. Talanta 2021; 221: 121604.
doi: 10.1016/j.talanta.2020.121604.

30. Melkman T, Sengupta P. The worm's sense of smell: de-
velopment of functional diversity in the chemosensory
system of Caenorhabditis elegans. Dev Biol 2004; 265(2):
302-319. doi: 10.1016/j.ydbio.2003.07.005.

31.Zhang C,Yan J, ChenY et al. The olfactory signal trans-
duction for attractive odorants in Caenorhabditis elegans.

Biotechnol Adv 2014; 32(2): 290-295. doi: 10.1016/j.bio-
techadv.2013.10.010.

32. Zhang C, Zhao N, Chen Y et al. The signaling path-
way of Caenorhabditis elegans mediates chemo-
taxis response to the attractant 2-heptanone in a Tro-
jan Horse-like pathogenesis. J Biol Chem 2016; 291(45):
23618-23627. doi: 10.1074/jbc.M116.741132.

33. Bargmann Cl, Hartwieg E, Horvitz HR. Odorant-se-
lective genes and neurons mediate olfaction in C. el-
egans. Cell 1993; 74(3): 515-527. doi: 10.1016/0092-
8674(93)80053-h.

34. Ward S. Chemotaxis by the nematode Caenorhab-
ditis elegans: identification of attractants and analysis
of the response by use of mutants. Proc Natl Acad Sci
USA1973;70(3):817-821. doi: 10.1073/pnas.70.3.817.
35. Yoshida K, Hirotsu T, Tagawa T et al. Odour concentra-
tion-dependent olfactory preference changein C.elegans.
Nat Commun 2012; 3: 739. doi: 10.1038/ncomms1750.
36.Margie O, Palmer C, Chin-Sang |. C. elegans chemotaxis
assay. J Vis Exp 2013; (74): €50069. doi: 10.3791/50069.
37. Hirotsu T, Sonoda H, Uozumi T et al. A highly accurate
inclusive cancer screening test using Caenorhabditis el-
egans scent detection. PLoS One 2015; 10(3): e0118699.
doi: 10.1371/journal.pone.0118699.

38. Worthy SE, Haynes L, Chambers M et al. Identification
of attractive odorants released by preferred bacterial food
found in the natural habitats of C. elegans. PLoS One 2018;
13(7): €0201158. doi: 10.1371/journal.pone.0201158.

39. Wakabayashi T, Nojiri Y, Takahashi-Watanabe M. Multiple
chemosensory neurons mediate avoidance behavior to rare
earth ions in Caenorhabditis elegans. Biol Trace Elem Res
2021;199(7): 2764-2769. doi: 10.1007/512011-020-02375-6.
40. Ruszkiewicz JA, Pinkas A, Miah MR et al. C. elegans
as a model in developmental neurotoxicology. Toxi-
col Appl Pharmacol 2018; 354: 126-135. doi: 10.1016/j.
taap.2018.03.016.

41. Bargmann Cl, Horvitz HR. Chemosensory neurons
with overlapping functions direct chemotaxis to multiple

chemicals in C. elegans. Neuron 1991; 7(5): 729-742. doi:
10.1016/0896-6273(91)90276-6.

42. Battal D, Alkas FB, Kocadal K et al. Evaluation of the
chemotactic and genotoxic effects of selected cycloar-
tane-type glycosides on Caenorhabditis elegans. Rec Nat
Prod 2023; 17(4): 648-663.

43. Kusumoto H, Tashiro K, Shimaoka S et al. Efficiency
of gastrointestinal cancer detection by nematode-NOSE
(N-NOSE). In Vivo 2020; 34(1): 73-80. doi: 10.21873/in-
Vivo.11747.

44.Inaba S, Shimozono N, Yabuki H et al. Accuracy evalu-
ation of the C. elegans cancer test (N-NOSE) using a new
combined method. Cancer Treat Res Commun 2021; 27:
100370. doi: 10.1016/j.ctarc.2021.100370.

45. Asai A, Konno M, Ozaki M et al. Scent test using Cae-
norhabditis elegans to screen for early-stage pancre-
atic cancer. Oncotarget 2021; 12(17): 1687-1696. doi:
10.18632/0oncotarget.28035.

46.Thompson M, Feria NS, Yoshioka A et al. A Caenorhab-
ditis elegans behavioral assay distinguishes early stage
prostate cancer patient urine from controls. Biol Open
2021;10(3): bio057398. doi: 10.1242/bi0.057398.

47. Namgong C, Kim JH, Lee MH et al. Non-invasive can-
cer detection in canine urine through Caenorhabditis
elegans chemotaxis. Front Vet Sci 2022; 9: 932474. doi:
10.3389/fvets.2022.932474.

48. Kaiglové A, Spajdelové J, Kalistové J et al. Vyuzitie Cae-
norhabitis elegans pri skriningu onkologickych ochorent.
Neswlab 2020; 11(2): 83-84.

49. Neto MF, Nguyen QH, Marsili J et al. The nematode
Caenorhabditis elegans displays a chemotaxis behavior
to tuberculosis-specific odorants. J Clin Tuberc Other My-
cobact Dis 2016; 4: 44-49. doi: 10.1016/]jctube.2016.06.
001.

50. Dalton P, Gelperin A, Preti G. Volatile metabolic moni-
toring of glycemic status in diabetes using electronic ol-
faction. Diabetes Technol Ther 2004; 6(4): 534-544. doi:
10.1089/1520915041705992.

188

Klin Onkol 2024; 37(3): 184-188




ORIGINAL ARTICLE

Results of the study of factors predicting
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radiation-induced mucositis during radiation
or chemoradiation therapy in patients

with oral cavity and oropharynx cancer

Vysledky studie faktort predikujicich riziko vzniku poradiacni
mukozitidy stupné Il béhem radioterapie nebo chemoradioterapie
u pacientu s karcinomem Ustni dutiny a orofaryngu
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Summary

Background: Today, a number of methods and ways of prevention and treatment of radiation-
-induced mucositis of the oral cavity and oropharynx have been developed, but the represented
approaches are still not effective enough. Therefore, to increase the effectiveness of the
prevention and treatment of radiation-induced mucositis, it is necessary to approach this problem
comprehensively and individually, and to evaluate the factors affecting the development of
mucositis. Materials and methods: In this single-center prospective controlled non-randomized
clinical trial, the results of clinical observation of the development of complications of radiation
and chemoradiation therapy in 105 patients with a newly diagnosed squamous cell cancer of the
oral cavity and oropharynx were analyzed. Factors affecting the risk of the development of grade
Il radiation-induced mucositis including the age, gender of the patients, their general condition
before the treatment according to World Health Organisation scales, type of the treatment and
its doses, additional use of immunotherapy with alpha/beta defensins, characteristic signs of the
tumor process and all indices of the immune status of the patients before the treatment have
been analyzed. Results: The method of construction and analysis of one-factor logistic regression
models, where 24 indices were analyzed as factorial features, showed that the reduction of the
risk of the development of grade lll radiation-induced mucositis is predicted by several factors:
immunotherapy, gender, serum concentrations of IgG and IgA. A decrease (P < 0.001) in the risk
of the development of grade Ill radiation-induced mucositis was revealed if immunotherapy
with alpha/beta defensins (with a total dose of 40mg) was included into the treatment scheme
(relative odds (RO) 0.05; 95% reference interval (RI) 0.02-0.18), in comparison with patients of
the groups where it was not present or this immune agent was used in a total dose of 60 mg
(P =0.001, RO 0.06; 95% RI 0.01-0.30). The next factorial sign was gender, namely the risk of the
development of grade lll radiation-induced mucositis was lower for men (P = 0.003; RO 0.15; 95%
RI0.04-0.53) compared to women. An increase (P = 0.024) in the risk of the development of grade
Il radiation-induced mucositis with an increase in the initial level of IgG serum concentration was
revealed, (RO 1.08; 95% Rl 1.01-1.16) for each 1 mg/mL, as well as an increase (P = 0.044) in the
possibility of the appearance of grade lll radiation-induced mucositis with anincrease in the serum
concentration of IgA (RO 1.23;95% RI 1.01-1.50) for every 1 mg/mL also before the beginning of
the treatment. Multifactorial analysis has also confirmed that the risk of the development of grade
Il radiation-induced mucositis increases (P = 0.008) with a high serum IgG concentration before
the treatment or with an increase in this index during therapy (RO 1.13; 95% RI 1.03-1.09) for
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every 1 mg/mL (when standardized by other risk factors). It was determined that when standardizing according to other factors (gender, IgG level),
the risk of the development of grade Ill radiation-induced mucositis in the use of the immune agent alpha/beta defensins in a total dose of 40mg
per course decreases (P < 0.001; RO 0.08; 95% RI 0.02-0.27) compared to patients with oral cavity and oropharynx cancer who were not treated
with immunotherapy. The risk of the development of grade Ill radiation-induced mucositis also decreases (P = 0.001) in the use of immunotherapy
in a higher dose, i.e. 60mg per course (RO 0.03; 95% RI 0.004-0.24 compared to patients whose treatment did not include immunotherapy (when
standardized by other factors). Conclusion: As a result of this controlled clinical study, some factors were determined in addition to the radiation as
those affecting the risk of the development of grade Il radiation-induced mucositis in patients with oral cavity and oropharynx cancer during special
treatment. These factors comprise the inclusion of immunotherapy with alpha/beta defensins into the specific treatment; gender, and baseline
levels of serum IgG and IgA concentrations suggest a pattern in which the higher the serum IgG and IgA concentrations are before the start of the
treatment, the greater is the likelihood of severe radiation-induced mucositis degree during special therapy. The results of the study of humoral state
of the immune system in patients with oral cavity and oropharynx cancer before the beginning of chemoradiation therapy can be used as prognostic
risk factors for the development of severe gamma-irradiation-induced mucositis of the oropharyngeal area, as well as an indication for the use of
immunotherapeutic agents (in particular, alpha/beta defensins) that are able to polarize the immune response towards type 1 T-helpers through
theirimmunomodulatory action.

Key words
cancer - oral cavity — oropharynx — chemoradiation — immunotherapy — alpha/beta defensins — immunity — mucositis

Souhrn

Vychodiska: K dnesnimu dni byla vyvinuta fada metod a technik pro prevenci a l1écbu poradia¢ni mukozitidy ustni dutiny a orofaryngu, ale
uvedené pfistupy stale nejsou dostatecné ucinné. Pro zvyseni ucinnosti prevence a lé¢by poradiacni mukozitidy je proto nutné pfistupovat
k tomuto problému komplexné a individuédlné a posoudit faktory ovliviujici vznik tohoto onemocnéni. Materidl a metody: Tato prospektivni
nerandomizovana kontrolovana klinické studie z jednoho centra analyzovala vysledky klinického sledovani rozvoje komplikaci po radioterapii
achemoradioterapiiu 105 pacient(i s nové diagnostikovanym dlazdicobunéénym karcinomem ustni dutiny a orofaryngu. Byly analyzovany faktory
ovlivujici riziko vzniku poradia¢ni mukozitidy stupné lll, v¢. véku, pohlavi pacientd, jejich celkového stavu pred Ié¢bou podle stupnice Svétové
zdravotnické organizace, typu |é¢by a jeji davky, dodate¢ného podani imunoterapie alfa/beta defenziny, charakteristickych pfiznakd nddorového
procesu a viech ukazatell imunitniho stavu pacienta pred lécbou. Vysledky: Metoda konstrukce a analyzy jednofaktorovych logistickych
modell regrese, ve kterych bylo analyzovano 24 ukazateld jako faktoridlni prvky, ukazala, Ze snizeni rizika vzniku poradia¢ni mukozitidy stupné
Il je predikovano nékolika faktory: imunoterapii, pohlavim a sérovymi koncentracemi IgG a IgA. Bylo zjisténo snizeni (p < 0,001) rizika vzniku
poradia¢ni mukozitidy stupné Ill, pokud byla do 1é¢by pacient(i zafazena imunoterapie alfa/beta defenziny v celkové davce 40 mg (relativni
pomér sanci (relative odds — RO) 0,05; 95% referencni interval (RI) 0,02-0,18) oproti pacientlim ve skupiné bez imunoterapie a ve skupiné s touto
imunoterapii v celkové davce 60 mg (p = 0,001; RO 0,06; 95% RI 0,01-0,30). Dalsim faktorem bylo pohlavi, konkrétné u muzd bylo ve srovnani
s zenami riziko vzniku poradia¢ni mukozitidy stupné Ill nizsi (p = 0,003; RO 0,15; 95% RI 0,04-0,53). Bylo zaznamenéno zvyseni rizika (p = 0,024)
mukozitidy stupné Il pfi zvyseni vychozi hladiny sérové koncentrace IgG (RO 1,08; 95% Rl 1,01-1,16) na kazdy 1 mg/ml a zvyseni (p = 0,044)
pravdépodobnosti vzniku mukozitidy stupné Il se zvysenim hladiny sérové koncentrace IgA (RO 1,23; 95% RI 1,01-1,50) na kazdy 1 mg/ml,
také pred lécbou. Multivaria¢ni analyza rovnéz potvrdila, ze riziko vzniku poradia¢ni mukozitidy stupné Ill se zvysuje (p = 0,008) s vysokou
hladinou sérové koncentrace IgG pred Ié¢bou nebo se zvysenim tohoto ukazatele béhem Ié¢by (RO 1,13; 95% RI 1,03-1,09) na kazdy 1 mg/ml (pfi
standardizaci na ostatni rizikové faktory). Bylo zjisténo, Ze pii standardizaci na dalsi faktory (pohlavi, koncentrace IgG) je riziko vzniku mukozitidy
stupné Ill pfi pouziti imunosupresiva alfa/beta defenzind v celkové dévce 40 mg na kuru snizeno (p < 0,001; RO 0,08; 95% RI 0,02-0,27) ve
srovnani s pacienty s karcinomem Ustni dutiny a orofaryngu, ktefi imunoterapii nedostévali. Podobné je riziko vzniku poradia¢ni mukozitidy
stupné Il snizeno (p = 0,001) pfi pouziti imunoterapie ve vyssi davce, tj. 60 mg na jeden cyklus (RO 0,03; 95% RI 0,004-0,24) ve srovndani s pacienty,
ktefi imunoterapii nedostali (pfi standardizaci na ostatni faktory). Zdvér: Tato kontrolovand klinicka studie identifikovala dalsi faktory, které kromé
samotného ozafovani ovliviuji riziko vzniku poradia¢ni mukozitidy stupné Ill u pacientt s karcinomem Ustni dutiny a orofaryngu béhem specialni
|écby. Mezi tyto faktory patii zafazeni imunoterapie alfa/beta defenziny do specidlni [é¢by, pohlavi a vychozi sérové koncentrace I1gG a IgA,
mukozitidy béhem specialni [é¢by. Vysledky studie humoralniho stavu imunitniho systému pacient(i s karcinomem ustni dutiny a orofaryngu
pred zahdjenim chemoradioterapie Ize vyuzit jako prognostické rizikové faktory pro vznik zdvazné poradiacni mukozitidy orofaryngu a také jako
indikaci pro pouziti imunoterapeutickych latek, zejména alfa/beta-defenzin(, které jsou diky imunomodula¢nimu G¢inku schopny polarizovat
imunitni odpovéd smérem k pomocnym T-lymfocytdim typu 1.

Klicova slova
karcinom - Ustni dutina — orofarynx — chemoradioterapie — imunoterapie — alfa/beta defenziny — imunita - epitel

Introduction

During radiation or chemoradiation
therapy of patients with oral cavity or
oropharynx cancer, the development
of radiation-induced mucositis of any
grade of severity leads to a decrease in
the quality of life of the patients and is

the most exhausting of the complica-
tions of study treatment [1,2]. Therefore,
the occurrence of grade Il radiation-in-
duced mucositis forces the premature
completion of chemoradiation therapy
at a dose that is insufficient to achieve
an optimal antitumor result, which in-

creases the risk of recurrence of neopla-
sia, or to take a break only during the ra-
diation stage of therapy, which can cause
secondary radio-resistance of the tumor,
which will be manifested later upon re-
sumption of the irradiation courses after
recovery from mucositis [3,4].
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Due to the concentration of many ef-
forts in performance the clinical re-
search, a number of methods and ways
of prevention and treatment of radia-
tion-induced mucositis of the oral cav-
ity and oropharynx have been devel-
oped, since this approach can be the key
one in the results of treatment improve-
ment and prolonging the endurance
of patients with cancer of the oral cav-
ity and oropharynx [5,6]. However, the
represented approaches are still not ef-
fective enough; thus the results of their
application in clinical practice leave un-
satisfactory results in many oncological
patients having mucositis as a complica-
tion of chemotherapy. The evidence ob-
tained in recent studies indicates that
in order to increase the effectiveness of
the prevention and treatment of radia-
tion-induced mucositis, it is necessary
to approach this problem comprehen-
sively and individually and to evaluate
other known factors influencing the de-
velopment of the inflammatory reaction
of oral cavity mucous membrane of a se-
vere grade, in addition to the source of
ionizing radiation. As it was shown by
Sougiannis et al,, the effect of radiation
therapy is associated with the induc-
tion of immune inflammation reactions
on the mucous membranes, the nature
and intensity of which is determined
not only by the properties of the radia-
tion, but also by the immune status of
the human body. Therefore, it is advis-
able to search for potential immune fac-
tors that can contribute to the develop-
ment of grade lll mucositis during the
exposure to radiation therapy in can-
cer patients, which would allow to find
methods of influencing the immune sta-
tus to prevent complications of study
treatment. It is also known that some im-
munotherapeutic agents, such as inter-
ferons of various classes [7,8], thymosin-
-alpha1 [9], interleukin 2 [10], which have
demonstrated effectiveness in oncology
as antitumor agents, also have adjuvant
and tolerogenic effects on chemoradia-
tion therapy, which improves the toler-
ability of study therapy and can poten-
tially be associated with a reduction in
the risk of radiation-induced mucositis
development. In such cases, their posi-
tive effect is found in the immunomod-

ulatory effect, which rebuilds the na-
ture of the immune system response to
radiation damage of the mucous mem-
brane in the oral cavity during chemo-
radiation therapy. Nevertheless, the
side effects of tested immunotherapeu-
tic agents [7] as well as frequent cases
of resistance to their immunomodula-
tory action [8] force us to look for new,
more effective and safer ways of immu-
notropic influence in oncology. As it is
indicated by Adyns et al., natural and
recombinant alpha/beta defensins are
currently among the most promising
immunomodulatory agents in oncol-
ogy [11]. Therefore, in the course of spe-
cially planned controlled clinical studies,
it seems promising to determine the po-
tential protective effects of these agents
regarding the development of radiation-
induced mucositis in patients with oral
cavity and oropharynx cancer during
courses of study treatment.

Aim of the study

This study aimed to determine the prog-
nostic factors of the risk of the develop-
ment of grade Il radiation-induced mu-
cositis in patients with oral cavity and
oropharynx cancer during the radiation
or chemoradiation stage of treatment in
order to improve the endurance of pa-
tients by improving the methods of pre-
vention and treatment of radiation dam-
age to the mucous membrane in the
oropharyngeal area.

Materials and methods

In this single-center prospective con-
trolled non-randomized clinical trial,
there were analyzed the results of labo-
ratory examination, treatment, and clin-
ical observation of 105 patients with
a newly diagnosed squamous cell car-
cinoma of the oral cavity and orophar-
ynx. The study was performed on the
basis of the surgical department of head
and neck pathology and the radiologi-
cal department of the communal non-
profit enterprise Precarpathian Clinical
Oncology Center of the Ivano-Frankivsk
Regional Council from 2017 to 2022. All
patients were acquainted with the treat-
ment plan, which was certified by sign-
ing a written informed consent, follow-
ing the principles of the Declaration of

Helsinki. The Ethics Committee of Ivano-
-Frankivsk National Medical University
approved the research protocol (proto-
col No. 94/17 dated 16.11.2017)

The age of the patients ranged from
33to 85 years, and the average index was
60.3 £ 9.8 years (+ SD). A total of 87.6%
were men (92 patients) and 12,4 % were
women (13 patients). During the addi-
tional examination, more than 90% had
an unsanitated oral cavity, which, ac-
cordingly, was rectified before the be-
ginning of the treatment, namely by
professional oral hygiene, treatment of
chronic foci of infection or tooth root ex-
traction. In case of the presence of metal
dental crowns, protective plastic mouth
guards were made for the patients dur-
ing radiation therapy to prevent second-
ary irradiation of the oral cavity mucous
membrane.

All patients were divided into the
groups depending on the therapy
scheme at the first stage of the study
treatment. Group | (RT+IT) included
25 patients receiving radiation therapy
and immunotherapy with alpha/beta
defensins (40 mg); group Il (CH/RT+IT)
included 20 patients receiving radiation
therapy with intra-arterial chemother-
apeutic potentiation and immunother-
apy (40mg); group Il (RT+2IT) included
20 patients receiving gamma therapy
against the background of immunother-
apy in an increased dose (60 mg); group
IV (RT) included 20 patients receiving ra-
diation therapy only; group V (CH/RT)
included 20 patients receiving radia-
tion therapy with regional intra-arterial
chemotherapy without immunotherapy.
Groups IV and V were comparators.

The choice of the treatment method
was regulated by the “Standards of diag-
nosis and treatment of cancer patients”;
in particular, by the clinical protocol
for providing medical care to patients
with oral cavity and oropharynx can-
cer — Order of the Ministry of Health of
Ukraine No. 554, dated September 17,
2007, with changes and additions made
by Order of the Ministry of Health of
Ukraine No. 247, dated March 28, 2016.

The method for performing the ra-
diation course consisted in the applica-
tion of remote gamma irradiation using
Cobalt-60 device to the tumor area and
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~
Tab. 1. Allocating patients to treatment groups depending on the histological differentiation of the tumor.
Groups Highly differentiated G1 Moderately differentiated G2 Low-differentiated G3 P
abs. % abs. % abs. % 0.705
| = RT+IT 8 32 10 40 7 28
Il - CH/RTHIT 5 25 11 55 4 20
Il = RT+2IT 6 30 11 55 3 15
IV-RT 5 25 13 65 2 10
V - CH/RT 8 40 10 50 2 10
total 32 31 55 52 18 17
% — frequency, abs. — absolute number of patients, CH/RT — chemoradiotherapy, IT — immunotherapy, RT - radiation therapy
o
Tab. 2. Allocating patients to treatment groups depending on the form of tumor growth.
Groups Exophytic tumor growth Endophytic tumor growth Mesophytic tumor growth P
abs. % abs. % abs. % 0.917
| - RT+IT 1 4 16 64 8 32
Il - CH/RTHIT 1 5 14 70 5 25
Il = RT+2IT 3 15 12 60 5 25
IV-RT 3 15 11 55 6 30
V - CH/RT 2 10 13 65 5 25
total 10 9 66 63 29 28
% — frequency, abs. — absolute number of patients, CH — chemoradiotherapy, IT - immunotherapy, RT - radiation therapy

N

the area of regional lymph drainage up
to a total dose of 36-40 Gy (single focal
dose 2-2.5 Gy, 5 sessions per week).

Depending on the location of the
tumor in the oral cavity or oropharynx,
patients of the groups underwent cathe-
terization of the superficial temporal ar-
tery or the external carotid artery. Re-
gional intra-arterial chemotherapy with
cisplatin at a dose of 20 mg/m? was per-
formed since the first day of radiation
therapy for 5 days with the duration of
cisplatin administration for 2-3 hours
using a DSh-08 syringe pump. At the
same time, patients received remote
gamma therapy (RGT). After comple-
tion of chemotherapeutic potentiation,
radiation therapy was continued up to
a total dose of 40 Gy with control of gen-
eral as well as local changes and blood
parameters once a week.

Patients of groups |, Il and Ill were ad-
ditionally given immunotherapy with an

alpha/beta defensins medicine, accord-
ing to two schemes of its administration
to prevent and reduce the complications
of radiation and chemoradiation therapy.
The first is 2.0 mL intramuscularly twice
aday for 5 days, starting 2 days before the
study treatment, and 2.0 mL once a day
during the next 10 days (total dose (TD)
40mg). The second scheme of the ad-
ministration of alpha/beta defensins con-
sisted in increasing the dose to 2.0 mL
intramuscularly twice a day for 10 days,
starting 2 days before the beginning of
study treatment, and 2.0 mL once a day
during the next 10 days (TD 60 mg).

All patients had squamous cell carci-
noma according to histological struc-
ture, and the grade of differentia-
tion among the groups was various
(Tab. 1). In general, there were most pa-
tients with histological differentiation
G2 (52%) the observation, and the least
with G3 (17%). According to the analy-

sis performed (comparison by the chi-
-square test), the study groups were
compared according to the histological
differentiation of the tumor before the
treatment (P > 0.05).

The analysis of the distribution of pa-
tients depending on the form of tumor
growth shows that the majority (66) of
patients (63%) had endophytic tumors
and least of them (10) had exophytic tu-
mors (9%) (Tab. 2). There were 3 (15%)
patients with an exophytic tumor in
each of groups Ill and IV, 1 patient in
each of groups | and I, and 2 (10%) pa-
tients in group V. Endophytic tumors
were most common in group | - 16 pa-
tients (64%), and least common in group
IV - 11 patients (55%). The mixed form of
the tumor was distributed between the
groups as follows: 8 (32%) patients in the
group | and 5 (25%) patients in each of
the groups II, lll, V and 6 (30%) patients
in group IV.
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The comparison between the groups
depending on the nature of tumor
growth was performed using the chi-
-square test and no differences were
found (P > 0.05).

In our study, there were 38 and 67 pa-
tients (36 and 64%) with oropharyn-
geal and oral cavity cancer, respectively
(Tab. 3). According to tumor localization,
the groups were comparable by the
chi-square test (P > 0.05).

Staging of oral cavity and orophar-
ynx cancer was carried out accord-
ing to the international classification of
TNM-7 (Tab. 4) [12]. In general, the study
included 94 (89.5%) patients in an ex-
tensive-stage of the disease (lll, IV) and
only 11 (10.5%) patients had stages
[-1l. Only 18 (17.1%) patients did not
have the spread of the tumor process to
adjacent anatomical sites, but 87 (82.9%)
patients had. In 68 (64.8%) patients, the
tumor spread beyond more than one
anatomical site. In 18 (17.1%) patients
the tumor spread into the full-thickness
of the bone tissue together with cancer
of the mucous cellular part of the lower
or upper jaws, the floor of the oral cavity
or the hard palate.

/Tab. 3. Allocating patients to treatment groups depending on localization. A
Groups Oral cavity Oropharynx P
abs. % abs. % 0.308
| - RT+IT 13 52 12 48
Il - CH/RT+IT 14 70 6 30
Il - RT+2IT 11 55 9 45
IV-RT 13 65 35
V - CH/RT 16 80 4 20
total 67 64 38 36
% — frequency, abs. — absolute number of patients, CH - chemoradiotherapy,
IT - immunotherapy, RT - radiation therapy

N

Tumor spreading to regional lymph
nodes was noted in 82 (78.1%) patients,
which was confirmed by diagnostic
methods such as lymph node puncture
biopsy, ultrasound, multi-slice CT or MRI
examination. After performance of the
analysis according to the chi-square test,
the groups were compared according to
the rate of metastasis into the regional
lymph nodes (P > 0.442).

As it can be seen from Tab. 4, there
were 7 patients (28%) with T,N,M, tumor

disease in group | and 8 patients (32%) in
the same group who were not diagnosed
with regional metastasis of oral cavity
and oropharynx squamous cell cancer.
Also, there was 1 (4%) patient with IVb
(i.e. T,aN,M ) tumor stage in this same
group. In groups II, Il and IV, there was
also a majority of patients with tumors
inT,N,M, stage, with 60, 30 and 25%, re-
spectively. There were 4 (20%) patients
in group V and the tumor did not form
regional metastases into the lymphatic

Tab. 4. Allocating patients to treatment groups according to the international TNM-7 classification [12].
Staging Group | RT-IT Group Il Group Il Group IV Group V Total
N=25 CH/RT-IT RT-2IT RT CH/RT
N=20 N=20 N=20 N=20
abs. % abs. % abs. % abs. % abs. % abs.
T,NM, [ 1 4 1
T,NM, 1 1 5 1
T,N,M, I 5 20 1 5 2 10 1 5 9
T,NM, 1 1 5 2 10 3 15 6
T,N,M, IVa 1 4 1 5 1 5 3
T,NM, i 2 1 5 2 10 2 10 4 20 11
T,N,M, 1]l 7 28 12 60 6 30 5 25 3 15 33
T,N,M, IVa 2 8 2 10 4 20 5 25 3 15 16
T,N,M, IVb 1 5 1 5 2
TaNM,  IVa 1 5 1 5 2
T,aN. M, IVa 3 12 2 10 3 15 3 15 11
TaN,M,  IVa 3 12 2 10 3 15 1 5 9
TaNM, Vb 1 4 1
% — frequency, abs. — absolute number of patients, CH - chemoradiotherapy, IT - immunotherapy, RT - radiation therapy
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~
Tab. 5. Allocating patients to treatment groups and indices according to ECOG, Karnofsky index.
Indices Group | Group Il Group llI Group IV Group V Total
of general RT+IT CH/RT+IT RT+2IT RT CH/RT
condition N=25 N=20 N=20 N=20 N=20

abs. % abs. % abs. % abs. % abs. %
ECOG 1 21 84 19 95% 18 90% 12 60 15 75
before 2 3 12 1 5% 1 5% 8 40 4 20 0073
treatment

1 4 = = 1 5% = = 1 5

Karnofsky index
before the 90 (80-90) 90 (80-90) 90 (90-90) 80 (70-90) 80 (70-90) 0.005
treatment, %
% — frequency, abs. — absolute number of patients, CH - chemotherapy, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, IT - immu-
notherapy, RT - radiation therapy

Tab. 6. Characteristics of patients according to groups and study treatment received. For indices (distribution law other than
normal), the medians and the interquartile ranges (QI-Qlll) are given. The comparison was performed according to the Krus-

RT - radiation therapy

N

kal-Wallis test.
1ststage of study Group | Group I Group i Group IV Group V Level of signi-
treatment RT+IT CH/RT+IT RT+2IT RT CH/RT ficance for
N=25 N=20 N=20 N=20 N=20 difference, P
RGT dose, Gy 40 (39.5-40) 40 (38-40) 40 (36-40) 40 (37-40) 38 (36-40) 0.267
dose of cisplatin, mg 100 152.5 0.616
(100-175) (100-172.5)

% — frequency, abs. — absolute number of patients, CH — chemotherapy, IT - immunotherapy, RGT - remote gamma therapy,

nodes - TN M, and in a single quantity,
3 (15%) patients with each of the tumor
diagnosis according to the international
classification: TN. M, TN M, T.N.M,,
T,aN,M_. Only 1 patient in the study was
diagnosed with oral cavity or orophar-
ynx cancer of TN .M and T N,M stage.
Before the beginning of the treatment,
all patients were assessed for their gen-
eral condition and quality of life, using
the World Health Organisation scale ac-
cording to Eastern Cooperative Oncol-
ogy Group - ECOG) for assessing the
general condition of the patient (per-
formance status); the results are shown
in Tab. 5. The majority of patients in all
groups had ECOGT, but in groups IV and
V, their percentages were 60 and 70%,
respectively. In groups I-lll, these per-
centages were 84-95%. Accordingly,
there were more patients in the compar-

ison groups with ECOG2 - 8 (40%) and
4 (20%) patients, respectively. And there
was 1 patient in each of groups |, Ill and
V with ECOGS3. After the statistical analy-
sis, no differences were found between
the groups according to the ECOG index
before the treatment, P > 0.05 (Tab. 5).
In group |, 18 (72%) patients were ad-
mitted for the treatment; they had Kar-
nofsky index 90%. In groups Il and llI,
the majority of patients had also 90% -
14 (70%) and 16 (80%) patients, respec-
tively, in contrast to patients of groups
IV and V, where there were 7 (35%) such
patients in each of them. Only in groups
I, Illand V, there was 1 patient in each of
them who had low indices at the time
of admission - the Karnofsky index
was 50%. Comparison of the Karnof-
sky index rates before the treatment be-
tween groups was performed according

to ANOVA. The groups actually differ ac-
cording to thisindex (Tab. 5). The median
(Me) and interquartile range (Q-Q,) are
given for the Karnofsky index (the distri-
bution law is different from normal). The
comparison was performed according
to the Kruskal-Wallis test.

Thus, during the first stage of study
treatment, 18 (72%) patients of group
| (RT+IT) received a radiation therapy
dose of 40 Gy, 1 (4%) patient received
44 Gy, 4 (16%) patients received 38 Gy,
1 (4%) patient received 34 Gy and 1 (4%)
patient 26 Gy (Tab. 6). Also, all patients
of this group were administered 40 mg
of animmune agent with alpha/beta de-
fensins per course of the treatment.

Patients of group Il (CH/RT+IT) had
chemoradiation therapy against the
background of immunotherapy with an
alpha/beta defensins agent in a total
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dose of 40 mg: during the first stage,
14 (70%) of them received 40 Gy of re-
mote gamma therapy, 4 (20%) patients
received 38 Gy, 1 (5%) patient received
36 Gy and 1 (5%) patient received 20 Gy.
The average dose of administered cis-
platin in the group was 125 mg, the mini-
mum and maximum doses were 100 and
200 mg, respectively (Tab. 6).

In group Il (RT+2IT), most (11) of the
patients (55%) also received the planned
treatment — 40 Gy of radiation therapy -
and 1 patient (5%) received 44 Gy. In
4 (20%) patients, the treatment ended at
the first stage with a total dose of RGT
of 38 Gy, and 2 (10%) patients each had
a total focal dose of 36 and 34 Gy.

In group lll, all patients were per-
formed telegamma therapy against the
background of a higher dose of immu-
notherapy with an alpha/beta defensins
agent (60 mg).

Group IV was a comparison group
whose patients received only the radia-
tion component of treatment; 12 (60%)
of them received 40 Gy, 3 (15%) pa-
tients received 38 Gy, 3 (15%) patients
received 36 Gy, 1 (5%) patient received
22 Gy and 1 (5%) patient received 20 Gy
RGT (Tab. 6).

In group V, 9 (45%) patients received
40 Gy of remote gamma therapy, 4 (20%)
patients received 38 Gy, 6 (30%) patients
received 36 Gy, and 1 (5%) patient re-
ceived 34 Gy. The average total dose of
cytostatic in the group was 140 mg, the
smallest total dose administered was
80mg per course and the largest was
210mag.

The patients who participated in this
study before the beginning of the treat-
ment were evaluated for systemic cel-
lular (T-cell, NK-cell, T-NK-cell) and hu-
moral (IgG, IgM, IgA) immunity. T-, NK-,
and T-NK-cells were determined in
blood serum with an Epics XL (USA)
flow cytofluorimeter using 10 Test CD3-
-FITC/CD (16*CD56) monoclonal anti-
bodies, and with the use of Beckman
Coulter (USA) reagents. The indices of
humoral immunity - 1gG, IgM, IgA -
were determined. Venous blood sam-
pling was performed in the morning, on
an empty stomach, in two separate spe-
cial test tubes. After that, one of them
was centrifuged, blood serum was col-

lected and stored in a refrigeration sys-
tem (freezer) at a temperature of about
—20 °C until the performance of analyt-
ical procedures. The venous blood from
the second test tube was examined for
the quantitative content of T-, NK-, and
T-NK-cells within 24 hours, according to
the implementation protocol.

Evaluation of local cellular and hu-
moral immunity (INF-a, INF-y, IL-6, sIgA)
before the beginning of the treatment
was performed by studying these indi-
ces in oral fluid using an Epics XL (USA)
flow cytofluorimeter and a human ELISA
Kit. The saliva collection procedure
was performed in the morning, on an
empty stomach, before oral hygiene and
without the use of stimuli for salivation.
The amount of collected saliva was ap-
prox. 5-10 mL. Saliva samples were also
stored in a refrigeration system in ac-
cordance with the requirements for di-
rect analysis.

All immunological studies were per-
formed on the basis of Research Insti-
tute of Experimental and Clinical Medi-
cine, O. O. Bohomolets National Medical
University.

The study of NK-cell indices before
the treatment among the groups shows
that their concentrations were lowest
in groups Il and IV with median values
232 cells/pL and 235 cells/pL, respec-
tively, and highestin group V with a value
of 390.5 cells/uL. Also, the T-NK-cell con-
centrations in all groups were within
the range 61.5-98 cells/pL (Tab. 7). Ac-
cording to these two indices, no differ-
ences between the groups were found
after the statistical analysis performed
(P > 0.05). However, the difference was
found between groups Il and IlI, as well
as between groups Il and IV according to
the median T-cell index before the treat-
ment (where P < 0.02) because the me-
dian values of the absolute numbers of
T-cells in groups II, lll and IV were 1,382;
928; and 827.5 cells/pL, respectively.

After statistical processing of the me-
dian indices of humoral and cellular im-
munity, no differences between the
groups were found; for details, see Tab. 7.
However, there is a difference between
the groups in the value of IgG before the
treatment — 10.507 and 5.35mg/mL in
groups lll and |, respectively, (P = 0.04).

In other groups, it ranged from 7.09 to
9.945 mg/mL.

Statistical method
of data processing
Statistical analysis of the results was per-
formed using the Statistical software
package EZR v. 1.54 (graphical user in-
terface for R statistical software version
4.0.3, R Foundation for Statistical Com-
puting, Vienna, Austria). Statistical anal-
ysis of indices of systemic cellular natu-
ral antitumor immunity was performed
using the IBM SPSS Statistics 23 package.
The distribution of quantitative indi-
ces was tested for normality using the
Shapiro-Wilk test. In a normal distri-
bution, quantitative indices are meas-
ured by the mean =+ standard deviation
(£ SD), and in the non-normal distribu-
tion - through the median (Me) and in-
terquartile range (Q-Q,). Most of the
parameters were not subject to the nor-
mal distribution law, so non-paramet-
ric criteria were used: the Kruskal-Wallis
criterion and the Dunn or Mann-Whit-
ney test were used for pairwise compari-
sons, taking into account the Bonferroni
correction. The chi-square test was used
to compare qualitative characteristics,
and the posterior comparison was per-
formed according to Fisher’s exact test,
taking into account the Bonferroni cor-
rection. The differences in the groups
were indicated as P with an indication of
the level of significance. The data were
considered to be different at P < 0.05.
The diagrams were provided in the form
of bars with an indication (Cl 95%).

Results

After the completion of the first stage
of radiation or chemoradiation therapy,
we determined the grade of mucositis in
each of the groups. Mucositis phenom-
ena were not observed in 12% of patients
of group |, in 25% of group Il and in 5%
of group Ill until the end of the treatment;
in these groups, 10-44% of patients had
grade | radiation-induced mucositis in
comparison with the absence of such pa-
tients in group IV and the presence of only
10% of patients in group V. It should be
noted that in groups IV and V, there were
75 and 45% of patients with grade Ill mu-
cositis (Fig. 1, 2), and in groups |, [l and lll,
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ding to the Dunn test.

Tab. 7. Median values of the indices of systemic cellular (T-cell, NK-cell, T-NK-cell), systemic humoral (IgG, IgM, IgA), local cellu-
lar (INF-a, INF-y, IL-6) and humoral (slgA ) immunity in blood serum and oral fluid to oral cavity and oropharynx cancer before
the study treatment in groups. The Kruskal-Wallis test was used for comparison. Posterior comparisons were performed accor-

T-cell (CD3%), cells/uL

NK-cell (CD37/ CD16*/CD56%), cells/uL
T-NK-cell (CD3*/ CD16*/CD56%), cells/pL
19G, mg/mL

IgM, mg/mL

IgA, mg/mL

INF-0, pg/mL

INF-y, pg/mL

IL-6, pg/mL

slgA, mg/L

tural killer, RT - radiation therapy

Group | Group lICH/  Groupllil
RT+IT RT+HIT RT+2IT
N=25 N=20 N=20

1,103 1,382° 9282
279 306 232
84 98 78
5353 7.09 10.507'
0.861 1.035 1.302
2.019 3.756 4.704
0.01 0.563 3.561
1.824 2.251 3.217
3.78 539 4.47
274.16 245.02 321.85

=The difference between the groups is statistically significant, P < 0.05.
CH - chemotherapy, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, IL — interleukin, INF — interferon, IT - immunotherapy, NK - na-

Group IV Group V P
RT CH/RT
N=20 N=20
827.52 1,093.5 0.002
235 390.5 0.272
79,5 61.5 0.241
9.945 8.889 0.004
1.024 1.004 0.300
3.771 4.534 0.089
0.01 0.564 0.081
291 2.196 0.168
5.16 4.605 0.576
263 354.9 0.393

J

Fig. 1. Endophytic tumour of the lateral surface of the tongue
on the right (A); erosion of the lateral surface of the tongue wit-

hout ulceration and bleeding - grade Ill radiation mucositis (B).

the numbers of such patients were signifi-
cantly lower — 4, 15 and 10%, respectively.
It means that in each of the groups where
the combination of the treatment in-
cluded immunotherapy with alpha/beta
defensins, there was a greater propor-

tion of patients with grade Il mucositis,
but less with grade Ill radiation-induced
mucositis (Graph 1). All data in groups are
statistically reliable (P < 0.001).

A detailed search for factors influenc-
ing the risk of the development of grade

Fig. 2. Diffuse erosion, more than 1.5 cm covered with fibrinous
plaque - grade Ill radiation mucositis.

Il radiation-induced mucositis was per-
formed by us. For this, the method of
building and analyzing univariate logis-
tic regression models was used. There
were analyzed 24 indices as factor char-
acteristics, namely: use of immunother-
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Graph 1. Indices of radiation mucositis according to its grade in groups of patients with oral cavity and oropharynx cancer after the

first stage of treatment.

apy as a method of accompanying study
treatment, type of treatment - radia-
tion or chemoradiation therapy, age,
gender, ECOG and Karnofsky index be-
fore the beginning of the treatment, lo-
calization, stage, tumor size (T), pres-
ence of regional metastasis (N), nature
of tumor growth, histological differ-
entiation of the tumor, dose of RGT at
the first stage of treatment, dose of re-
gional intra-arterial chemotherapeutic
potentiation, blood parameters before
the treatment, namely T-cells (CD3%),
NK-cells (CD3-CD16*/CD56"), T-NK-cells
(CD3*CD16%/CD56%), 1gG, IgM, IgA and
saliva indices before the treatment with
INF-a, INF-v, IL-6, and slgA. The results of
univariate analysis are shown in Tab. 8.
As a result of the univariate analysis
(Tab. 8), it can be concluded that the re-

duction of the risk of developing grade Il
radiation-induced mucositis is predicted
by several factors: immunotherapy, gen-
der, and blood serum concentrations of
IgG and IgA. A decrease (P < 0.001) in the
risk of the development of grade Ill ra-
diation-induced mucositis was revealed
if immunotherapy with alpha/beta de-
fensins (in a total dose of 40 mg) was in-
cluded into the treatment of patients
(RO 0.05; 95% RI 0.02-0.18) compared
with the patients of the groups where
it was not administrated. Also, this ten-
dency is observed when using this im-
mune agent in a total dose of 60mg
(P=0.001; RO 0.06; 95% RI 0.01-0.30; pa-
tients of group Ill) compared with pa-
tients of the groups without the use of
immunotherapy. The next factor sign
was gender: the risk of the develop-

ment of grade Ill mucositis was lower
in men (P = 0.003; RO 0.15; 95% RI 0.04-
0.53) compared to women. An increase
(P 0.024) in the risk of the development
of grade Il mucositis with an increase in
the initial level of IgG serum concentra-
tion was revealed (RO 1.08; 95% Rl 1.01-
1.16) for each 1 mg/mL, as well as an in-
crease (P =0.044) in the possibility of the
appearance of grade lll mucositis with an
increase in the serum concentration of
IgA (RO 1.23; 95% RI 1.01-1.50) for every
1mg/mL also before the beginning of
the treatment. In this study, we have not
found a connection (P > 0.05) between
the increased risk of the development
of grade lll radiation-induced mucosi-
tis and the type of treatment, the dose
of chemotherapeutic potentiation or ra-
diation therapy, localization, size and dif-
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sitis in patients with cancer of the oral cavity and oropharynx.

Tab. 8. Analysis of univariate logistic regression models for predicting the risk of developing grade Il radiation-induced muco-

Factor sign
immunotherapy IT, none
IT,40 mg
IT, 60 mg
type of treatment RGT
RGT+IACT
gender female
male
age
Karnofsky index before the treatment
ECOG before the treatment
localization oral cavity
oropharynx
stage of the disease
T (tumor)
N (nodulis)
nature of tumor growth exophyte
endophyte
mixed
histological differentiation of the tumor G1
G2
G3

RGT, dose

chemotherapeutic potentiation, dose

Indices of blood and saliva analysis before the treatment
T-cell (CD3"), cells/pL

NK-cell (CD3-CD16/CD56%), cells/uL

T-NK-cell (CD3+*CD16%/CD56"), cells/pL

INF-a in saliva, pg/mL

INF-y in saliva, pg/mL

IL-6 in saliva, pg/mL

slgA, mg/L

IgG in blood serum, mg/mL

IgM in blood serum, mg/mL

IgA in blood serum, mg/mL

rence interval, RO - relative odds

Coefficient of the

model, bt m

referential
-2.94+0.62
-2.82+0.82
referential
0.40 £0.43
referential
-1.91 £ 0.65
0.011 £0.022
—0.031 £0.021
0.19+0.43
referential
-0.11+044
0.43+0.34
-0.10+0.33
0.44 £0.27
referential
-0.29+£0.70
—-0.94+0.79
referential
0.13+0.49
0.24 £0.65
0.025 £ 0.052
0.004 + 0.003

—0.0010 + 0.0006
—0.0008 +0.0013
—0.0046 + 0.0036
—0.031 +0.064
—0.028 + 0.081
—0.0032 +0.0082
0.0022 +0.014
0.079 £ 0.031
0.11+0.20
0.20+0.10

Level of the

significance of RO
difference from 1, P

<0.001
0.001

0.355

0.003
0.605
0.150
0.661

0.798
0.203
0.762
0.109

0.680
0.236

0.784
0.700
0.636
0.211

0.064
0.531
0.207
0.634
0.731
0.700
0.114
0.024
0.565
0.044

Model of odds
ratio index, RO
(95% RI)

0.05 (0.02-0.18)
0.06 (0.01-0.30)

0.15 (0.04-0.53)

1.08 (1.01-1.16)

1.23(1.01-1.50)

b - regression coefficient, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, IACT - intra-arterial chemotherapeutic potentiation,
IL - interleukin, INF - interferon, IT - immunotherapy, m — median, NK - natural killer, RGT - remote gamma therapy, Rl - refe-

~
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Tab. 9. Analysis of a three-factor logistic regression model for predicting the risk of the development of grade Il radiation-indu-
ced mucositis in patients with oral cavity and oropharynx cancer.
Factor sign Coefficient of the
model, b+ m
immunotherapy IT, none
IT,40 mg -2.58 £ 0.65
IT, 60 mg —-347 +£1.04
gender female
male -1.51+0.82
IgG index in the blood serum before treatment, mg/mL 0.12+0.05
b - regression coefficient, IT —immunotherapy, m — median, Rl - reference interval, RO - relative odds

Level of the signi-
ficance of RO diffe-
rence from 1, P

Model of odds ratio
index, RO (95% RI)

referential
<0.001 0.08 (0.02-0.27)
0.001 0.03 (0.004-0.24)

referential
0.064 0.22 (0.04-1.09)
0.008 1.13(1.03-1.24)

ferentiation of the tumor and other fac-
tors. Having performed such analysis, it
can be assumed that the use of an im-
mune agent based on alpha/beta de-
fensins during radiation and chemora-
diation therapy reduces the risk of the
development of grade Ill mucositis.

During the second stage of the anal-
ysis, a selection of indices significantly
related to the resulting sign was per-
formed by multivariate logistic regres-
sion models in order to identify a set of
signs associated with the risk of the de-
velopment of grade lll mucositis. The
method of stepwise inclusion/exclu-
sion of factor features was used for the
selection (the inclusion and exclusion
thresholds P < 0.1 and P > 0.2, respec-
tively). When performing the analysis
of 24 factors that can theoretically influ-
ence the development of grade lll radia-
tion-induced mucositis, three independ-
ent characteristics were identified: the
use of immunotherapy, gender, and the
level of serum IgG concentration before
the beginning of the therapy.

The results of the multivariate analysis
(Tab.9) indicate an increase (P =0.008) in
the risk of the development of grade IlI
radiation-induced mucositis with a high
level of serum concentration of I1gG be-
fore the treatment or an increase in this
index during the therapy (RO 1.13; 95%
Rl 1.03-1.09) for every 1 mg/mL (when
standardized by other risk factors). It
was determined that when standard-
ized according to other factors (gen-
der, IgG level), the risk of the develop-

ment of grade Ill mucositis decreases
with the use of the immune agent with
alpha/beta defensins in a total dose of
40 mg per course (P < 0.001; RO 0.08;
95% Rl 0.02-0.27) compared to pa-
tients with oral cavity and oropharynx
cancer who were not treated with im-
munotherapy. The risk of the develop-
ment of grade lll radiation-induced mu-
cositis also decreases (P = 0.001) in the
use of the immunotherapy in a higher
dose — 60 mg per course (RO 0.03; 95%
Rl 0.004-0.24) compared to patients
treated without the inclusion of immu-
notherapy (standardized according to
other factors).

The three-factor model built on the
selected features is adequate, the area
under the curve of operating character-
istics (Graph 2) AUC = 0.89 (95% RI 0.82-
0.95), which indicates the presence of
a very strong connection with the risk of
the development of grade lll radiation-
induced mucositis by the above defined
three factors.

The obtained data indicate that im-
munotherapy in both lower and higher
doses leads to a decrease in the risk of
the development of grade Il mucosi-
tis, and this effect is associated precisely
with the immunomodulatory effect of
the agent with alpha/beta defensins,
which consists, in particular, in the ef-
fect on the level of serum concentration
of IgG.

To select the optimal threshold of the
test for predicting the risk of the devel-
opment of grade Il radiation-induced

mucositis in the three-factor model,
the optimization of the Youden index
test was used with the critical threshold
Y_.=0.1247 (Graph 2).

When choosing the optimal test
threshold, its sensitivity is 93.5% (95%
RI 78.6-98%), the specificity is 73.6%
(95% RI 61.9-83.3%), the predictive sig-
nificance of a positive result is 60.4%
(95% Rl 50.7-69.4%), and the prognos-
tic significance of a negative test result is
96.4% (95% RI 87.3-99.0%).

Discussion

The development of radiation-induced
mucositis during chemoradiation ther-
apy of patients with cancer of the oral
cavity and oropharynx is associated with
radiation induction of a reactive im-
mune inflammatory reaction in the mu-
cous membrane of the oropharyngeal
area [13]. The use of modern highly con-
formal irradiation methods is more pro-
tective for the surrounding healthy mu-
cous membrane of the oral cavity and
oropharynx, therefore it is not always
possible to fully investigate and evaluate
changes in such irradiated tissues. And
the use of an older technique of radia-
tion therapy with the use of appropriate
devices such as in our study allows for
more revealing monitoring of changes
in the immune response to radiation.
So far, data on various mechanisms of
the formation of immune inflammation
in response to damaging microbial and
non-microbial factors have been con-
firmed, depending on the type of regula-
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Graph 2. Curve of the operational characteristics of the three-factor model for the pre-
diction of the risk of grade lll radiation mucositis development in patients with oral ca-

vity and oropharynx cancer.

tory immunocompetent cells, which are
mainly involved in the coordination of
the pathological process development.
Type 1 T-helpers are isolated, which due
to the production of a set of cytokines,
in which the leading role is given to in-
terleukin-2, gamma-interferon and lym-
photoxin, contribute to the maturation
of cytotoxic CD8* T-lymphocytes, po-
larizing the immune response towards
cellular immunity [14]. Instead, type 2
T-helpers produce mostly interleukins
4, 5 and 6, activate B-lymphocytes, pro-
mote the synthesis of immunoglobu-
lins of different classes, thus polarizing
the immune response towards humoral
immunity [15]. At the same time, one of
the leading mechanisms of the known
immunomodulatory effect of immuno-
therapeutic agents used in clinical prac-
tice, including oncology, is precisely the
influence on the process of immune di-
chotomy during the implementation of

the immune response, mediated by the
oppositional functioning of types 1 and
2 T-helpers [10]. In previous controlled
clinical trials, medicines with alpha/beta
defensins demonstrated the ability to
strengthen the cellular link of immunity,
which implies the polarization of the im-
mune response when they are used in
the direction of type 1 T-helpers [16,17].

In particular, in in vitro and in vivo
studies, Kim et al. showed the ability of
beta-defensin in response to MERS-CoV
infection to enhance the production of
a number of antiviral (IFN-B, IFN-y, MxA,
PKR, and RNaseL) and primary immune-
-inducing (NOD2, TNF-q, IL-1B, and IL-6)
molecules, which leads to the activation
and proliferation of monocytes/mac-
rophages, natural killer cells, granulo-
cytes, T-cells, and dendritic cells [18].
This indicates beta-defensin-mediated
modulation of the innate and adap-
tive antiviral immune response. Accord-

ingly, Owusu et al. showed in a con-
trolled clinical study that in patients
with viral hepatitis C, the production of
type 1 T-helper cytokines, especially in-
terleukin 2, is associated with increased
synthesis of both alpha- and beta-de-
fensins [19]. Judge et al. showed that
beta-defensin-3 activates NK-cells and
thereby stimulates the production of
gamma-interferon, a key cytokine in the
polarization of the immune response to
type 1 T-helper cells, through a direct ef-
fect on NK-cells through TLR1, TLR2 and
CCR2 receptors and through the indirect
mechanism including the mDC-depend-
ent activation pathway [20].

On the other hand, the risk of the de-
velopment of radiation-induced mucosi-
tis during study treatment of oral cav-
ity and oropharynx cancer, as shown by
the data of this trial, is highest with in-
creased production of immunoglob-
ulins, namely IgG and IgA molecules,
which indicates the predominant acti-
vation of type 2 T-helpers. Therefore, it
seems obvious that the preventive clin-
ical effect of the medicine of alpha/beta-
defensins regarding the development
of grade Il radiation-induced mucositis
during study treatment in patients with
oral cavity and oropharynx cancer dem-
onstrated in the results of this study that
it is related to the switching-over to im-
mune response from the initial unfa-
vourable prognostic direction, mediated
by type 2 T-helpers, to inflammation reg-
ulated by type 1 T-helpers and, accord-
ingly, associated with a lower frequency
and severity of radiation-induced in-
flammatory reactions of the mucous
membrane of the oropharyngeal area.

Currently, the specified immune
switch from type 2 T-helpers to type 1
T-helpers is described as one of the main
pleiotropic immunomodulatory effects
of a number of immunotherapeutic
agents used in clinical practice both in
the treatment of neoplasia and otherim-
mune-dependent human pathologies.

The disadvantages of the used immu-
notherapy agents are the pronounced
pro-inflammatory side effects, as, for ex-
ample, in interferon-alpha medicines [7],
frequent cases of rapid induction of sec-
ondary resistance to the immunother-
apeutic medicine during the course of
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the treatment, e.g. due to the phenom-
enon of N-glycosylation, as it happens
when using interferon-gamma [8], or
the induction of autoimmune reactions
to autoantigens of the connective tis-
sue, internal organs and/or endocrine
glands, typical for human recombinant
interleukin-2 medicines [10].

Potential advantages of alpha/beta
defensins, with similar clinical efficacy
to the above-mentioned immunotropic
medicines, include safety of their use
and rare cases of induction of the resist-
ance [11], which, however, still requires
significant clarification due to the lack of
a sufficient number of large randomized
clinical trials in this area.

Conclusions

As a result of this controlled clinical
study, the additional factors, aside from
radiation, were determined as those af-
fecting the risk of the development
of grade Il radiation-induced mucosi-
tis in patients with oral cavity and oro-
pharynx cancer during study treatment.
These factors comprise the inclusion of
immunotherapy with alpha/beta de-
fensins in the specific treatment, gender,
and baseline levels of serum IgG and IgA
concentrations with a pattern in which
the higher the serum IgG and IgA con-
centrations are before the beginning of
treatment, the greater is the likelihood
of severe radiation-induced mucositis
grade during study therapy.

The results of the study of the humoral
state of the immune system in patients
with oral cavity and oropharynx cancer
before the beginning of chemoradiation
therapy can be used as prognostic risk

factors for the development of severe
gamma-irradiation-induced mucositis
of the oropharyngeal area, as well as an
indication for the use of immunothera-
peutic agents, i.e. alpha/beta defensins,
in particular, that are able to polarize
the immune response towards type 1
T-helpers through their immunomodu-
latory action.

Further clinical studies in this direction
with a more sophisticated design are
needed to clarify the results of this work.

Dedication

This work is a fragment of the scientific-research work“In-
dividualization of treatment for cancer of the organs of
the reproductive system and the gastrointestinal tract by
studying prognostic factors and improving diagnostic
methods’, state registration number 0121U109033.

References

1.Chen SC, Lai YH, Huang BS et al. Changes and predictors
of radiation-induced oral mucositis in patients with oral
cavity cancer during active treatment. Eur J Oncol Nurs
2015;19(3): 214-219. doi: 10.1016/j.jon.2014.12.001.

2. Altomare A, Fiore M, D'Ercole G et al. Protective role of
natural compounds under radiation-induced injury. Nu-
trients 2022; 14(24): 5374. doi: 10.3390/nu14245374.

3. Bolton L. Managing oral mucositis in patients with
cancer. Wounds 2021; 33(5): 136-138. doi: 10.25270/
wnds/2021.136138.

4. Sant Ana G, Normando AGC, De Toledo | et al. Top-
ical treatment of oral mucositis in cancer patients:
a systematic review of randomized clinical trials.
Asian Pac J Cancer Prev 2020; 21(7): 1851-1866. doi:
10.31557/APJCP2020.21.7.1851.

5. Barasch A, Elad S, Altman A et al. Antimicrobials, mu-
cosal coating agents, anesthetics, analgesics, and nu-
tritional supplements for alimentary tract mucosi-
tis. Support Care Cancer 2006; 14(6): 528-532. doi:
10.1007/500520-006-0066-1.

6. Huang BS, Wu SC, Lin CY et al. The effectiveness of a sa-
line mouth rinse regimen and education programme on
radiation-induced oral mucositis and quality of life in oral
cavity cancer patients: a randomised controlled trial. Eur
JCancer Care 2018;27(2):€12819.doi: 10.1111/ecc.12819.
7. Garcia-Ortega MB, Aparicio E, Griidn-Lison C et al. In-
terferon-alpha decreases cancer stem cell properties and
modulates exosomes in malignant melanoma. Cancers

(Basel) 2023; 15(14): 3666. doi: 10.3390/cancers15143
666.

8. Krug J, Rodrian G, Petter K et al. N-glycosylation reg-
ulates intrinsic IFN-y resistance in colorectal cancer: im-
plications for immunotherapy. Gastroenterology 2023;
164(3): 392-396.e5. doi: 10.1053/j.gastro.2022.11.018.

9. Costantini C, Bellet MM, Pariano M et al. A reappraisal of
thymosin alphat in cancer therapy. Front Oncol 2019; 9:
873. doi: 10.3389/fonc.2019.00873.

10. Ko B, Takebe N, Andrews O et al. Rethinking oncologic
treatment strategies with Interleukin-2. Cells 2023; 12(9):
1316. doi: 10.3390/cells12091316.

11. Adyns L, Proost P, Struyf S. Role of defensins in
tumor biology. Int J Mol Sci 2023; 24(6): 5268. doi:
10.3390/ijms24065268.

12. The American Joint Committee on Cancer: the 7
Edition of the AJCC Cancer Staging Manual and the Fu-
ture of TNM. [online]. Available from: https://link.springer.
com/article/10.1245/510434-010-0985-4.

13. Kouloulias VE, Kouvaris JR. Cytoprotective efficacy of
amifostine against radiation-induced rectal toxicity: ob-
jective and subjective grading scales for radiomucosi-
tis. Molecules 2008; 13(4): 892-903. doi: 10.3390/mole-
cules13040892.

14. Seya T, Shingai M, Kawakita T et al. Two modes of
Th1 polarization induced by dendritic-cell-priming ad-
juvant in vaccination. Cells 2023; 12(11): 1504. doi:
10.3390/cells12111504.

15. Ledn B. A model of Th2 differentiation based on po-
larizing cytokine repression. Trends Immunol 2023; 44(6):
399-407. doi: 10.1016/j.it.2023.04.004.

16. Hirna HA, Maltsev DV, Natrus LV et al. Study of the im-
munomodulating influence of preparation alpha/beta-
defensins on chemo/radiotherapy of patients with oral
and oropharyngeal cancer. Fiziologichnyi Zhurnal 2021;
67(4): 86-96. doi: 10.15407/f267.04.086.

17. Hirna HA, Maltsev DV, Rozhko MM et al. Results of the
study of mucosal immunity indices in patients with can-
cer of the oral cavity and oropharynx during radiother-
apy or chemoradiotherapy therapy and immunotherapy
with o/B-defensins. Klin Onkol 2023; 36(2): 112-123. doi:
10.48095/ccko2023112.

18.Kim J,Yang YL, Jang SH et al. Human B-defensin 2 plays
aregulatory role in innate antiviral immunity and is capa-
ble of potentiating the induction of antigen-specific im-
munity. Virol J 2018; 15(1): 124. doi: 10.1186/512985-018-
1035-2.

19. Owusu DO, Owusu M, Owusu BA. Human defensins
and Th-1 cytokines in hepatitis C viral infection. Pan Afr Med
12020; 37:103. doi: 10.11604/pamj.2020.37.103.25211.

20. Judge CJ, Reyes-Aviles E, Conry SJ et al. HBD-3 induces
NK cell activation, IFN-y secretion and mDC dependent
cytolytic function. Cell Immunol 2015; 297(2): 61-68. doi:
10.1016/j.cellimm.2015.06.004.\

Klin Onkol 2024; 37(3): 189-201

201




ORIGINAL ARTICLE

Survival outcomes and failure patterns

for oropharyngeal cancers treated with
simultaneous integrated boost in intensity
modulated radiotherapy (SIB-IMRT) and

concurrent chemotherapy

Vysledky preziti a vzorce selhani [écby u orofaryngealnich karcinomU
léCenych radioterapii s modulovanou intenzitou svazku se simultannim
integrovanym boostem (SIB-IMRT) a soubéznou chemoterapii

Shivhare V., Rath S., Shah I. B, Dash N. K., Parikh A., Kunikullaya U. S.

Department of Radiation Oncology, The Gujarat Cancer and Research Institute, Ahmedabad, Gujarat, India

Summary

Background: Intensity modulated radiotherapy (IMRT) has become a standard radiotherapy
treatment delivery option owing to the advantages it offers in terms of target coverage and
organ sparing. Furthermore, the ability to introduce different fractionation for different targets
lets us deliver higher doses to the high-risk areas and lower doses to the elective volumes at the
same sitting, referred to as simultaneous integrated boost (SIB). In the current study, we inten-
ded to retrospectively analyze the clinical outcomes and patterns of the failure of oropharyn-
geal cancers treated with SIB-IMRT and concurrent chemotherapy at our centre and analyze the
factors contributing to poorer outcomes. Material and methods: Data of oropharyngeal cancer
patients treated with SIB-IMRT and concurrent chemotherapy were retrieved from the institu-
tional database. Patient demographic details, histopathological features, staging, treatment
details, failure patterns and outcomes were documented. All potential factors were evaluated
for outcomes. Radiation was delivered by using the SIB-IMRT technique. High-risk planning
target volume (PTV) received 66 Gy in 2.2 Gy/fraction, intermediate and low-risk PTV received
60 Gy and 54 Gy, respectively. Primary endpoint was to assess local control (LC), regional con-
trol (RC) and loco-regional control (LRC) rates and secondary end point was to evaluate the
survival outcomes — overall survival (OS) and cancer-specific mortality. All survival analyzes
were performed using the Kaplan-Meier method. Results: A total of 169 cases were included
in the final analysis. The median age was 55 years (range 20-78) with 95.3% males. The base of
tongue was the most common primary site. Around 54% cases were node negative with 38%
patients having stage IV disease. The local control rates for NO vs. N+ cases were 74.1 vs. 62.3%
(P = 0.046), respectively. Similarly, the 4-year RC rates for NO vs. N+ cases were 94.4 vs. 83.5%
(P =0.024), respectively. On multivariate analysis, only 4-year RC rates showed significant dif-
ference between the two (P = 0.039). No differences were found between T stages in LRC and
OS. The 4-year LRC rates for stages 1, 2 vs. 3, 4 were non-significant (69.2 vs. 66.3%; P = 0.178).
The 4-year OS rate was 81.3%. The 4-year LC and LRC rates were 67.8 and 89.5%, respectively.
There were 54 local and 17 regional failures. The median time to failure was 13 months (range
3.6-82.9). Conclusion: SIB-IMRT provides comparable outcomes for oropharyngeal cancers. OS
and loco-regional recurrences were significantly worse for nodal positive disease.

Key words
IMRT - SIB-IMRT - local control rate — node positive - regional control rate
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Souhrn

Vychodiska: Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (intensity modulated radiotherapy — IMRT) stala v radioterapii standardem diky vy-
hodam, které poskytuje z hlediska pokryti cilovych objema a Setrnosti vici organiim. Moznost frakcionace davek pro rdzné cile navic umoziuje
ozafovat v rdmci stejného sezeni vysoce rizikové oblasti vy3simi davkami a volitelné objemy niz$imi ddvkami, coz se oznacuje jako simultanni
integrovany boost (SIB). Cilem této studie byla retrospektivni analyza klinickych vysledkid a vzorcd selhani lécby u pacient(, ktefi byli v nasem
centru léceni pro karcinomy orofaryngu pomoci SIB-IMRT a soubézné chemoterapie a zaroven analyza faktor( prispivajicich k horsim vysledkim.
Materidl a metody: Udaje o pacientech s karcinomem orofaryngu lé¢enych pomoci SIB-IMRT a soub&zné chemoterapie byly ziskany z nemoc-
ni¢ni databdze. Byly zdokumentovany demografické udaje pacientd, histopatologické znaky, staging, podrobnosti o 1é¢bé, vzorce selhani |écby
avysledky. Byly vyhodnoceny viechny potencialni faktory ovliviujici vysledky. Ozafovani probihalo technikou SIB-IMRT. Celkova déavka na plano-
vaci cilovy objem (planning target volume - PTV) s vysokym rizikem byla 66 Gy (2,2Gy/frakce), celkové davky na PTV se stfednim a nizkym rizikem
byly 60 Gy a 54 Gy. Primarnim endpointem byla hodnoceni miry lokélni kontroly (local control - LC), regionalni kontroly (RC) a lokoregionalni
kontroly (LRC) a sekundérnim endpointem bylo hodnoceni vysledkd preZiti: celkového preziti (overal survival — OS) a imrtnost na nddorové one-
mocnéni. Vsechny analyzy preziti byly provedeny pomoci Kaplanovy-Meierovy metody. Vysledky: Do finalni analyzy bylo zahrnuto 169 pacientd.
Median véku byl 55 let (rozmezi 20-78) a 95,3 % tvofili muzi. Nej¢astéjsim primarnim mistem vyskytu nadoru byla baze jazyka. Celkem 54 % pa-
cientl mélo negativni uzliny a u 38 % bylo onemocnéni ve stadiu IV. LC u pfipad( NO vs. N+ byla 74,1 vs. 62,3 % (p = 0,046). Stejné tak Ctyrleta RC
pro pfipady NO vs. N+ byla 94,4 vs. 83,5 % (p = 0,024). Pfi multivariacni analyze vykazovala signifikantni rozdil mezi obéma piipady pouze Ctyfletd
RC (p = 0,039). Mezi stadii T nebyly zjitény 7adné rozdily v LRC a OS. Ctyfleta LRC pro stadia 1 a 2 vs. 3 a 4 byla nevyznamna (69,2 vs. 66,3 %;
p =0,178). Ctyfleté OS bylo 81,3 %. Ctytletd LC a LRC byla 67,8 a 89,5 %. Bylo zaznamenano 54 lokalnich a 17 regionalnich selhani Ié¢by. Median
doby do selhani lécby byl 13 mésicli (rozmezi 3,6- 82,9). Zdvér: SIB-IMRT poskytuje u karcinomu orofaryngu srovnatelné vysledky. Celkové preZiti

a lokoregionélni recidivy byly vyznamné horsi u onemocnéni s pozitivnimi uzlinami.

Klicova slova

IMRT - SIB-IMRT - mira lokalni kontroly — pozitivni uzliny — mira regionalni kontroly

Introduction

Oropharyngeal cancer (OPC) is one of
the most common head and neck can-
cers accounting for 20,617 new cases
per year and 12,703 deaths per year in
India [1]. Concurrent chemo-radiother-
apy (CHRT) is the established stand-
ard of care for these cancers [2]. In the
21 century, intensity modulated radio-
therapy (IMRT) has become the standard
radiotherapy treatment delivery option
owing to the various advantages it of-
fers in terms of target coverage [3,4] and
organ sparing [5]. IMRT delivers precise
radiation therapy to the intended target
volumes with sub-centimetric accuracy
depending upon the machines used to
deliver irradiation. An additional advan-
tage is reduced dose deposited to the
organ at risks (OARs). Reduced dose to
parotid glands results in decreased xe-
rostomia rates [5] and decreased spinal
cord doses enable us to escalate doses
when re-irradiation is indicated in recur-
rent cancers [6]. Furthermore, the abil-
ity to introduce different fractionation
for different targets lets us deliver higher
doses to the high-risk areas and lower
doses to the elective volumes, which is
commonly referred to as simultaneous
integrated boost (SIB) [7]. This fraction-
ation schedule enables us to counter

the radiobiologic effects of tumors like
accelerated repopulation as we deliver
a higher dose per fraction to the tar-
get using lesser number of fractions as
compared to the conventional 2 Gy per
fraction [8]. In the current study, we in-
tended to retrospectively analyze the
clinical outcomes and patterns of failure
of oropharyngeal cancers treated with
SIB-IMRT and concurrent chemother-
apy at our centre and analyze the factors
contributing to poorer outcomes.

Material and methods

Between March 2017 and December
2021, oropharyngeal squamous cell
carcinoma patients, treated with con-
current CHRT to primary and bilateral
cervical nodes, were evaluated for bet-
ter knowledge about recurrence pat-
terns with IMRT/volumetric arc therapy
(VMAT). Institutional review committee
approval was taken. The data of 936 oro-
pharyngeal cancer patients were re-
trieved from the records and electronic
database archives of the institute. From
this data, 169 cases of oropharyngeal
cancers treated with IMRT/VMAT were
considered for the final analysis. The
consort diagram representing the actual
number of patient data retrieved has
been mentioned in Scheme 1.

All the records were reviewed for each
patient: age, gender, site and extent of
tumor, staged as per the 8" edition of
the American Joint Committee on Can-
cer [9], histopathological findings, pre-
treatment investigations, radiother-
apy and chemotherapy modalities used
for treatment delivering, time taken
for treatment completion, compliance
to treatment, follow-ups, local and re-
gional recurrence in ipsilateral and con-
tralateral neck, progression-free survival
(PFS) and overall survival (OS). Patients
treated by non-conformal approaches
are excluded. The patients having tu-
mors in any site other than oropharynx
or previously treated head and neck can-
cers were excluded from the study. Pa-
tients with incomplete treatment or
treated through a palliative approach
were excluded. Due to limited availa-
bility regarding the data of human pap-
illoma virus (HPV) for all the patients in
our database, we have not included HPV
as a parameter in the staging and prog-
nostication of these cancers.

Patients were immobilized using
a custom made 4 or 5 clamp head and
neck thermoplastic mask, with the head
in a neutral position. A 3-mm slice thick-
ness contrast enhanced computed to-
mography (CT) images were obtained
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modalities were excluded

Details of 936 oropharyngeal cancer patients retrieved
139 cases treated with palliative intent excluded <—

767 cases treated with curative intent

554 patients treated non- conformally/by other l

44 cases excluded due to
incomplete treatment, treatment
converted into palliative approach

IMRT - intensity modulated radiotherapy, VMAT - volumetric modulated arc therapy

213 cases treated with IMRT/VMAT

169 patients considered
for final evaluation

Scheme 1. Consort diagram representing the patient data retrieved and used for evaluation.

from skull vertex to 2cm below the ca-
rina using Siemens Emotion 6 (So-
matom, Germany). The CT data-set was
imported to MONACO (Version 5.11)
treatment planning systems for contour-
ing and planning.

The target volumes included the pri-
mary gross tumor volumes (GTV-P) and
involved lymph nodes (GTV-N) as deter-
mined by clinical, imaging and endo-
scopic findings. Different clinical target
volumes (CTV), i.e. subclinical regions
at risk for involvement were defined as
follows.

The high-risk clinical target volume
(HR-CTV) included GTV with 5-mm
margins. The intermediate-risk volume
(IR-CTV) encompassed GTV with 1-cm
margins and potential sites of micro-
scopic extension. Low-risk (LR-CTV) in-
cluded nodal areas at very less chance of
subclinical sub-microscopic spread. The
volumes were contoured as per delinea-
tion guide for oropharynx. To account
for organ motion/daily treatment set-up
uncertainties, high-risk, intermediate-
-risk and low-risk planning target vol-
umes (HR-PTV, IR-PTV and LR-PTV) were
created (i.e., additional 5-mm margin) to
each of the above CTVs, i.e. to HR-CTV,
IR-CTV and LR-CTV, respectively.

OARs were contoured: brainstem, spi-
nal cord, parotid glands, eyeball, lens,
optic nerves, chiasm, pituitary gland,

temporal lobes, mandible and temporo-
mandibular joint. Planning organ at risk
volumes (PRV) were created for brain-
stem, spinal cord and other critical struc-
tures using a 3-mm margin. The stan-
dard dose constraints to these critical
structures were used and all efforts were
made to achieve the constraints as close
as possible [10].

Radiation was delivered by using a si-
multaneous integrated boost technique.
HR-PTV received 66 Gy in 2.2 Gy/frac-
tion, IR-PTV received 60 Gy in 2 Gy/frac-
tion, and LR-PTV received 54 Gy in
1.8 Gy/fraction over 30 days. All poten-
tial sites of local infiltration and bilateral
neck received at least 54 Gy/30 fraction
which equals to the equivalent dose in
2-Gy fractions (EQD2) of 53.1 Gy.

Radiotherapy was delivered using 6-MV
photons, one fraction per day, 5 days per
week by using linear accelerator Elekta
Synergy (Crowley UK) with a leaf width
of 1cm atisocentre. Patients were treated
with IMRT conformal radiotherapy via
7-9 fixed gantry angles with step-and-
shoot treatment or with VMAT by two
complete arcs 179-181 and 181-179 de-
gree gantry angles as considered apt by
medical physicists. The median RT dose
delivered was 66 Gy (range 59.4-70.4 Gy).
The planning objective was to reduce the
spinal cord dose to < 45 Gy while ensur-
ing PTV coverage of > 95%.

Patients with advanced stage disease
(bulky T2, T3-4, node positive) re-
ceived concurrent weekly cisplatin
40 mg/m?flat dose or concurrent weekly
carboplatin according to AUC 2; anti-
emetic prophylaxis, and adequate hydra-
tion as per institution protocol. Neoad-
juvant chemotherapy (NACT) was given
to decrease the tumor size mainly in pa-
tients with stage 3 and 4 in whom up-
-front definitive concurrent CHRT could
not be approached due to the vicinity of
the tumor to critical structures and dose
constraints could not be achieved by ra-
diotherapy without tumor dose com-
promise. Two to three cycles of TPF (doc-
etaxel, cisplatin, 5-fluorouracil) or PF
(paclitaxel and carboplatin) NACT were
given every 21 days.

All patients were followed up on a reg-
ular basis: monthly once for the first
6 months, every 2 months for the next
year, every 3 months for the third and
fourth years, and then 6 months to an-
nually thereafter. Response assessment
scans were done after 3 months of treat-
ment completion along with endoscopy
and biopsy if mandated. The response
assessment scan was primarily MRI for
the base of tongue tumors and head
neck and thorax contrast enhanced CT
for others.

Primary endpoint was to assess local
control (LC), regional control (RC) and
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Tab. 1. Patient demographics.

Characteristics

Age <50 years
> 50 years
Gender male
female
Site tonsil

base of tongue
soft palate
oropharyngeal wall
Differentiation well dif.
moderately dif.
poorly dif.
T stage T1
T2
T3
T4a
T4b
N stage NO
N1
N2a
N2b
N2c

AJCC 8" stage I

NACT no
yes
Concurrent CHT no

yes

chemotherapy

AJCC 8" — American Joint Committee on Cancer, Cancer Staging Manual,
8th edition, CHT - chemotherapy, dif. — differentiated, NACT - neo-adjuvant

N=169 %
48 284
121 71.6
161 95.3

8 4.7
44 26
83 49.1
35 20.7
7 4.1
27 16
129 76.3
13 7.7
31 18.3
57 33.7
23 13.6
52 30.8
6 3.6
92 544
62 36.7
9 53
4 24
2 1.2
22 13
32 18.9
51 30.2
64 37.9
163 96.4
6 3.6
2 1.2
167 98.8

loco-regional control (LRC) rates and
secondary end point was to evaluate the
survival outcome: overall survival (OS)
and cancer specific mortality (CSM). Lo-
coregional failure was defined as the
persistence of tumor in the oropharynx
or cervical node metastasis or both after
completion of treatment. All time inter-

vals were calculated from the date of
diagnosis to the date of the event of in-
terest. OS was measured from the date
of diagnosis to the date of death from
any cause. CSM was defined as a death
due to cancer. Statistical analysis was
performed with the SPSS statistical soft-
ware package for Mac (version 23.0; IBM,

Armonk, NY, USA). All survival analyzes
were performed using Kaplan-Meier
method [11]. The log-rank test was used
to test the statistical significance of dif-
ferences in the survival and control rates
for uni-variate analysis. P < 0.05 was con-
sidered statistically significant. The Cox-
regression was used for multi-variate
analysis for the variables which were sig-
nificant in log. All potential prognostic
factors were analyzed.

Results

A total of 169 patients were included
in the final analysis. The median age
was 55 years (range 20-78). Patient de-
mographics are enumerated in Tab. 1.
The majority of the cases were base of
tongue and tonsillar cancers, account-
ing for three fourths of the total cases.
Sixteen (9.4%) patients received NACT.
Most common NACT regimen used
was TPF. A total of 93% (155/169) pa-
tients received concurrent chemother-
apy, 81% (126/155) received concurrent
cisplatin and the rest of the patients re-
ceived concurrent carboplatin. The me-
dian concurrent chemotherapy cycles
received were 6 (range 2-7). Seven-
teen patients required granulocyte-col-
ony stimulating factor support. The me-
dian RT dose delivered was 66 Gy (range
66-70). Twenty-four cases required feed-
ing tube till one month after RT com-
pletion. The median follow-up was
47.5 months (range 6-141.1).

The log-rank analysis showed signif-
icant difference between LRC rates for
male vs. female (P = 0.039), but since the
number of females was much lower, fur-
ther multi-variate analysis was not per-
formed.The 4-year LCand LRC rates were
67.8 and 89.5%, respectively. There were
54 local and 17 regional failures. The
median time to failure was 13 months
(range 3.6-82.9).

No differences were found in be-
tween T stages in LRC and OS. The num-
ber of events for different T stages for
OS were 4/31, 8/57, 5/23 and 11/58 for
T1-T4, respectively. The 4-year OS rates
were 86.4, 87.9, 78 and 80%, respectively
(P = 0.615). No significant difference in
OS was found between early and ad-
vanced T-stage (P =0.231) (Graph 1). The
details have been mentioned in Tab. 2.
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~
Tab. 2. Variation of outcomes with prognostic factors in the univariate analysis.
Variables P-value
LC RC LRC 0os CcSM
Gender (male vs. female) 0.039 0.282 0.037 0.459 0.896
Site (tonsil vs. base of tongue vs. soft palate vs. oropharyngeal wall 0.199 0.764 0.210 0.854 0.790
Site (base of tongue vs. others) 0.192 0.419 0.218 0.799 0.625
Age (> 50 vs. < 50 years) 0.106 0.633 0.120 0.677 0.317
Differentiation (well vs. moderately vs. poorly differentiated) 0.211 0.427 0.052 0.180 0.118
T(1vs.2vs.3vs.4) 0.613 0.509 0.636 0.157 0.573
T(1,2vs.3,4) 0.690 0.353 0.786 0.231 0.469
N (0 vs. 1vs.2) 0.244 0.049 0.245 0.643 0.532
N (0vs.1,2) 0.046 0.024 0.048 0.455 0.410
N (0, 1 vs.2) 0.595 0.108 0.639 0.835 0.615
Stage (1 vs. 2 vs. 3 vs. 4) 0.667 0.254 0.664 0.840 0.734
Stage (1,2vs. 3,4) 0.159 0.169 0.178 0.913 0.622
CSM - cancer specific mortality, LC - local control, LRC - locoregional control, OS - overall survival, RC - regional control
Tab. 3. Multivariate analysis showing relation of node positivity with outcomes.
Variable LC RC LRC (0
HR P-value HR P-value HR P-value HR P-value
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
NO vs. 0.582 0.334 0.586 1.409
N positive  (0.338-1.005) 0.052 (0.118-0.948) 0.039 (0.340-1.010) 0.054 (0.645-3.078) 0.390
N1,2 vs. 0818 0.669 0.383 0132 0.842 0715 0.869 0.849
N3,4 (0.325-2.058) ' (0.110-1.336) ’ (0.335-2.118) ' (0.205-3.685) ’
LC - local control, LRC - locoregional control, RC - regional control
o
The local control rates for NO vs. N+  Nodal staging did not affect overall sur-  Discussion

cases were 74.1 vs. 62.3% (P = 0.046),
respectively. Similarly, 4-year RC rates
for NO vs. N+ cases were 94.4 vs. 83.5%
(P = 0.024), respectively. The LRC rate
also showed significant difference with
74.1 vs. 61% (P = 0.048) (Graph 2). OS
and CSM did not show significant dif-
ference in the univariate analysis. In
the multivariate analysis, only 4-year RC
rates showed significant difference be-
tween the two parameters (P = 0.039;
HR 0.334, 95% Cl 0.118-0.948) (Graph 3).
The details of the multivariate analysis
are mentioned in Tab. 3. The univariate
analysis for NO, 1 vs. N2, 3 did not yield
any significant difference in outcomes in
the univariate or multivariate analyses.

vival outcomes.

The 4-year LRC rates for stages 1, 2 vs.
3, 4 were non-significant (69.2 vs. 66.3,
P = 0.178). The univariate analyses of
prognostic factors for other survival out-
comes were non-significant. The 4-year
OS rates was 81.3%. Among other prog-
nostic factors, analysis for site (the base
of tongue vs. tonsil vs. soft palate vs. oro-
pharyngeal wall, the base of tongue vs.
other sites and tonsil vs. other sites), dif-
ferentiation (well differentiated vs. mod-
erately differentiated vs. poorly differen-
tiated and poor differentiation vs. others)
and age (< 50 years vs. > 50 years), did
not reveal any significant difference for
any of the evaluated outcomes.

The use of IMRT in OPCs reduces feeding
tube dependence and toxicity related
outcomes with older techniques like
three dimensional conformal radiother-
apy (3D-CRT), thereby improving func-
tional outcomes and quality of life [5,12].
The survival outcomes like LRC, disease
free survival (DFS) and OS are compara-
ble with 3D-CRT [13,14].

The Alterio meta-analysis also proved
this fact that IMRT improves therapeu-
tic ratio by reducing toxicity without any
worsening clinical outcomes like death
(srandardized rate ratio (SRR) =0.93; 95%
Cl 0.83-1.04) and relapse (SRR = 0.92;
95% Cl 0.83-1.03) compared to conven-
tional techniques like 2D/3D-CRT [15].
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The discussion as to whether a sequen-
tial schedule of IMRT is better than SIB-
IMRT, was reviewed by the meta-analysis
of Jiang et al., which reported no signifi-
cant differences in OS (P = 0.071; HR 0.94)
and locoregional failure (P =0.91, HR 0.98)
for head and neck squamous cell carcino-
mas [16]. However, a recent report by Fe-
lice et al. contradicts this review and indi-
cates that SIB-IMRT improves OS and DFS
compared to sequential IMRT [17]. The
use of SIB-IMRT facilitates individual dose
painting, thereby enabling treating differ-
ent target volumes with different doses
in the same treatment window which re-
duces treatment time as well [7,8].

Garden et al. published one of the larg-
est series of 776 OPCs treated with IMRT
with 93% stage lll/IV cancers. However,
only 41% received concurrent CHRT.
The radiation dose range was 66 to
70-72 Gy, depending upon the stage.
They reported significant difference in
actuarial 5-year survival rate between
the tonsil, the base of tongue and other
sites (P < 0.001). Our cohort did not had
a significant difference between differ-
ent sites and also in comparison of the
tonsil vs. others. There were only 26 re-
gional recurrences. These rates are com-
parable with the cohort with only 17 re-
gional recurrence events [18].

Various fractionation schedules have
been tried in pharyngeal cancers. We have
used 2.2 Gy per fraction. Similar fractiona-
tion (65 Gy / 30 fractions) has been used
by Bird et al. in a report of 177 cases [19].
They used induction chemotherapy in
41% cases and had 72% stage IV cases.
Their 3-year reported OS and DFS were
77.2 and 72.3%, respectively. Magsood
et al. reported IMRT outcomes in OPCs in
90 patients with 83% stage IV cases [20].
They reported 3-year OS rates of 77%. Our
4-year OS rates were 81.3%. The possi-
ble reason may be a lower number of lo-
cally advanced cancers with 38% stage
IV cases. Wichmann et al. using 66 Gy at
2.2 Gy per fraction, 62.4 Gy at 2.08 per frac-
tion and 54 Gy at 1.8 Gy per fraction re-
ported 3-year LC of 73%, which is similar
to our 4-year LC rate of 68% [7]. Montejo
et al. described SIB-IMRT with 43 cases
using 67.5 Gy in 33 fractions at 2.25 Gy
per fraction and 60 and 54 Gy in lower-
-risk volumes. With a median follow-up of

36.7 months, they reported 2-year OS of
65% [21]. Gupta et al. compared 70 Gy /
35 fractions in 3D-CRT with 66 Gy at 2.2 Gy
per fraction, 60 Gy and 54 Gy IMRT, both
with concurrent chemotherapy in 60 pa-
tients. With a long median follow-up of
140 months, they did not find any signif-
icant difference in 10-year outcomes and
significantly reduced grade 2 plus xerosto-
mia and subacute fibrosis [22].

Chao et al. enumerated outcomes of
OPCs with concurrent chemotherapy and
IMRT in a study of 74 definitively treated
patients. They used fractionation of 70 Gy
/ 35 fractions, 63 Gy / 35 fractions and
56 Gy / 35 fractions [23]. They reported
4-year LRC rates of 38%. Our results com-
pare favorably with the study outcomes,
possibly because all the cases in the study
of Chao et al. were stage Ill and IV cases,
and possibly because of the use of SIB
schedule, while Chao et al. used standard
fractionation IMRT. Dragan et al. recently
published IMRT outcomes with 70 Gy
/ 35 fractions and 56 Gy /35 fractions
to high- and low-risk volumes, respec-
tively [8]. Three-year LRC and OS were
64 and 52%, respectively. Our 4- year re-
sults compare favorably with the cohort
possibly because they included non-op-
erable oral cavity malignancies as well,
which portend poor prognosis.

Studer et al. was one of the first to
use 2.2 Gy / fraction in pharyngeal can-
cers [24]. They found SIB-IMRT safe and
tolerable in terms of acute and late tis-
sue reactions when compared with 3-di-
mensional conformal radiotherapy. Their
cohort had 52% stage lll/IV cases and
23% N2c/3 cases. They reported 2-year
local and nodal failure-free survival of
77 and 87%, respectively. Our results
compare favorably with the outcomes
in terms of nodal failures. The possible
cause can be due to a lower number of
nodal disease with N2c plus status.

Setton et al. reported the Memorial
Sloan Kettering Cancer Center experience
with 442 cases of OPCs treated with IMRT
with median prescription doses of 70 Gy
/ 33 fractions at 2.12 Gy per fraction [25].
They reported 3-year OS of 89% with
94.6% stage lll/IV cases. All local failures
happened within 24 years with a median
time to local failure of 9 months. They
found significant difference between

3-year OS for NO,1 vs. N2,3 with P value of
0.01 (69.4 vs. 30.6%). We did not find any
significant difference between NO,1 vs.
N2,3 for 4-year LRC rates (69 vs. 64.3%;
P =0.639) and 4-year OS (83.6 vs. 92.3%).
The possible reasons may be a lower
number of N2 plus cases in our cohort.
However, we reported significant differ-
ence in regional control values for NO vs.
N+ cases for both uni-variate and multi-
variate analysis (P = 0.039 in multivariate
analysis).

Daly et al. published a study of 107 OPC
cases with a median follow-up of
29 months with 96% stage Il and IV
cases. The fractionation schedules used
were 66 Gy at 2.2 Gy / fraction, 54 Gy
at 1.8 Gy / fraction and 50-52 Gy at
1.67-1.73 Gy / fraction [3]. On multi-
variate analysis, T4 had worse outcomes
as compared to T1-3 for OS (P = 0.0036)
and DFS (P < 0.0001). The younger age
group (< 47 years) had improved OS
(P =0.0053) and DFS (P = 0.0083). The
OS and LRC outcomes were not signifi-
cantly different in our study, when ana-
lyzed for < 50 vs. > 50 years, 4-year OS was
83.3v5.84.2% (P =0.677). One of the possi-
ble causes may be the fact that only 28.4%
cases were younger than 50 years. No sig-
nificant differences were found in the LC
(67.2 vs. 67.6%; P = 0.69) or OS (86.8 vs.
80.1%; P = 0.231) rates for stage T1, 2 vs.
T3, 4. One of the probable causes for this
may be a lack of HPV data which may have
causes over-staging of P-16 positive cases.

Kimura et al. described oropharyngeal
IMRT results of 93 patients. The cohort
had a median follow-up of 40 months
with 88% stage Ill/IV cases. The 3-year
OS rates and LRC rates were 80 and 79%,
respectively. Multivariate analysis re-
vealed that patients with T3-4 stage of
the disease and smoking history had
significantly worse OS and LRC, respec-
tively [26]. One of the drawbacks of the
study was that 73% cases received in-
duction chemotherapy, while only 21%
received concurrent chemotherapy. The
3-year OS rates mentioned in this study
and those stated by Huang et al. (3-year
OS 83%) [14] and Sher et al. (3 year OS
86%) [27] are similar to the rates men-
tioned in the current review.

Singh et al. reported long term out-
comes with IMRT in definitive manage-
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ment of locally advanced head and neck
squamous cell carcinoma not suitable for
chemo-radiation. The 2-year estimated
LRC and OS were 55.5 and 57.1%, respec-
tively [28]. The possible reasons for rela-
tively poor outcomes compared to our
cohort may be relatively higher stages of
pharyngeal tumors and non-administra-
tion of concurrent chemotherapy as de-
fined in the protocol design.

Strengths and drawbacks of the study
The strengths of the study include a de-
cent patient number, compared to the
various reports published in the litera-
ture. Very few studies have reported IMRT
outcomes with a larger number of pa-
tients. It is one of the largest reports of
this kind from the Indian sub-continent.
A major strength of the report is that the
complete cohort was treated with stand-
ard concurrent CHRT protocols in line
with the current guidelines. Our follow-
-up of 47.5 months is one of the longest
when compared with the published liter-
ature. One of the drawbacks of the study
is that it is a retrospective study. Another
drawback is that the HPV analysis and
smoking status was not contemplated for
the patients due to limited availability of
HPV status of the patients. A total of 5.4%
patients were lost for a follow-up, which
may have confounded the results slightly.

Conclusion

SIB-IMRT provides comparable out-
comes for oropharyngeal cancers. Over-
all survival and loco-regional recur-
rences were significantly worse for nodal
positive disease.
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Souhrn

Vychodiska: Osteoskleroticka loZiska detekovana u pacienta s monoklonalni gamapatii zna-
menaji vétsinou diagnézu syndromu POEMS. Osteoskleroticky myelom bez dalsich projevi
patticich do obrazu syndromu POEMS je naprosto vyjimecny nalez. Popis pripadu: U 46leté
zeny zpUsobily osteosklerotické zmény temporoparietdlni oblasti zdufeni mékkych tkani nad
loZiskem a bolest v této oblasti. Biopsie parietalni kosti prokéazala osteosklerézu s nevelkou klo-
nalni plazmocelularni infiltraci. Monoklonélni imunoglobulin typu IgG-lambda (podtfidy IgG1)
v séru byl v koncentraci 8g/1. V kostni dieni byla zjisténa jen nepocetnad infiltrace (8 %) aty-
pickymi plazmatickymi burikami. Flow-cytometrické vysetfeni kostni dfené detekovalo mezi
vsemi jadernymi burikami 0,37 % plazmatickych bunék, z nichz ale 91 % bylo klondlnich s ex-
presi lambda fetézcd. V ramci hledani jinych pficin osteosklerézy bylo provedeno FDG-PET/CT
vysetieni, které neodhalilo zadnou loZiskovou akumulaci FDG, tedy zadny jiny tumor (karcinom
prsu anebo zaludku), ktery by mohl tyto kostni zmény zpUsobit. Low-dose CT prokézalo nepra-
videlnou strukturu skeletu mimo kalvu. Jednoznacna osteoskleroticka ¢i osteolyticka loziska
nebyla na low-dose CT zietelnd. Pro zmapovani rozsahu lozisek intenzivni kostni novotvorby
nasledovalo NaF-PET/CT vysetfeni, které zviditelnilo mnohocetnd loziska s intenzivni novo-
tvorbou kosti, a tedy i vysokou akumulaci fluoridu. MR mozku zjistilo loZiska pachymeningitidy.
Pacientka neméla priznaky syndromu POEMS, a tak jsme diagn6zu uzavieli jako monoklonalni
gamapatie klinického vyznamu (monoclonal gamapathy of clinical significance - MGCS) s os-
teosklerdzou, kterd se diive nazyvala osteoskleroticky mnohocetny myelom. Zdvér: MGCS s os-
teosklerotickymi zménami skeletu bez znamek syndromu POEMS je extrémné vzacna forma
plazmocelularni dyskrazie. Od klasického mnohocetného myelomu se lisi indolentnim pribé-

a pfinos zobrazeni NaF-PET/CT.

Klicova slova
osteoskleroticky myelom — monoklonélni gamapatie klinického vyznamu s osteosklerézou —
syndrom POEMS - zobrazeni NaF-PET/CT zobrazeni
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Summary

Introduction: Multiple myelomaisacommon plasma cell neoplasia usually accompanied by the formation of osteolytic foci, whereas osteosclerotic
myeloma is a very rare form of plasma cell dyscrasia. When osteosclerotic myeloma is detected, osteosclerotic foci are usually part of the POEMS
syndrome. Osteosclerotic myeloma without other manifestations of the POEMS syndrome is an unusual finding. Case description: In a 46-year-old
woman, osteosclerotic changes of the temporoparietal region caused soft tissue induration over this lesion, which initiated further investigation.
Imaging studies subsequently showed multiple osteosclerotic foci in the skull. Examination of blood proteins revealed 8 g/L of IgG-lambda
monoclonal immunoglobulin, subclass IgG1. In search of the cause of the osteosclerotic changes, FDG-PET/CT was performed, which revealed no
FDG accumulation, i.e., no other tumor (breast or stomach cancer). Low-dose CT showed irregular bone structure, but not significant osteolytic
or osteosclerotic foci. To map the extent of osteosclerotic changes, NaF-PET/CT imagination followed, which revealed multiple spots with high
fluoride accumulation. A parietal bone biopsy showed osteosclerosis with minor clonal plasma cell infiltration. Trepanobioptic bone marrow
sampling revealed an infiltration of bone marrow with atypical plasma cells in 8%. Flow-cytometric examination of bone marrow showed 0,37%
of plasma cells, however predominantly (91%) clonal with lambda expression. MRI of the brain identified asymptomatic meningeal thickening.
There was no evidence of POEMS syndrome in the patient; thus, we concluded the diagnosis as monoclonal gammopathy of clinical significance
with osteosclerosis which was previously termed osteosclerotic multiple myeloma. Conclusion: Monoclonal gammopathy of clinical significance
(MGCS) with osteosclerotic skeletal changes, documented on CT and multiple foci with intensive osteoneogenesis, documented on NaF-PET/CT
without evidence of POEMS syndrome, is an extremely rare form of plasma cell dyscrasia. This publication documents the unique clinical
manifestations of lgG-lambda type plasma cell proliferation without signs of POEMS syndrome and the role of NaF-PET/CT imaging. Classification
of this disease as MGSC with osteosclerotic manifestations is more consistent with the indolent nature of the disease with a significantly better
prognosis, compared with multiple myeloma.

Key words

osteosclerotic myeloma — monoclonal gammopathy of clinical significance (MGCS) with osteosclerosis - POEMS syndrome — osteosclerosis

Uvod

Mnohocetny myelom je jedno z nejcas-
t&jsich malignich hematologickych one-
mocnéni s ro¢ni incidenci kolem 4-6 pfi-
padd / 100 000 obyvatel [1]. Je zplso-
beno proliferaci klondlnich plazmocytt
a jeho béZznym projevem (v 80-90 % pfi-
padu) jsou osteolyticka loziska, pfip. di-
fuzni osteopordza s bolesti odpovidajici
mife naruseni pevnosti kosti [2].
moceluldrni dyskrazie spojené s tvor-
bou osteosklerotickych lozZisek. Ty zatim
nejsou zmapovany terminem incidence
¢i prevalence a patii do velmi vzac-
nych chorob. Jejich vyskyt dokumen-
tuji jen popisy jednotlivych pacientt
¢i souborl nemocnych. Vétsina pfi-
padd monoklonalni gamapatie prova-
zené osteosklerotickymi lozisky odpo-
vida diagnéze syndromu POEMS. Nézev
POEMS je utvofeny z prvnich pismen
dominujicich symptom0 (polyneuro-
pathy, organomegaly, endocrinopathy,
monoclonal gammopathy, skin chan-
ges). Pfipady syndromu POEMS byly
v Ceské odborné literatufe opakované
popsany [3-6].

Dnes je syndrom POEMS povazovan
za jednotku patfici do skupiny monoklo-
nalnich gamapatii klinického vyznamu
(monoclonal gammopathy of clinical
significance — MGCS). Nejuplnéjsi vycet

vsech klinickych jednotek patficich pod
zastfesujici oznac¢eni MGCS uvadéji dvé
zasadni publikace uvefejnéné Mayo Cli-
nic v USA [7,8]. Kapitola v edukacni knize
Americké hematologické spolec¢nosti,
vénovana v roce 2020 pravé MGCS, po-
tvrzuje pfijeti této nové kategorie mezi-
narodni hematologickou komunitou [9].
V roce 2023 vysla kniha Monoklonaini
gamapatie klinického vyznamu a jiné
nemoci, kterd pfinasi prehled viech po-
pisovanych jednotek z kategorie MGCS
a informace o jejich [é¢bé [10].

Jen zcela ojedinéle jsou v mezindrodni
literatuie popsany pripady s osteoskle-
rotickymi projevy pfi monoklondlni ga-
mapatii bez znakd syndromu POEMS.
Prvni pfipad monoklondlni gamapatie
provazené osteosklerézou byl popsan jiz
vroce 1954 [11].

Zanedlouho poté, v roce 1966, byl os-
teoskleroticky myelom popsan i autory
z Olomouce [12].

ProtozZe $lo o poskozeni organizmu
a byla pfitomna plazmocelularni prolife-
race, i kdyz nevelka, byly tyto jednotky
oznacovany jako osteoskleroticky mno-
hocetny myelom [13-15]. Z pohledu
soucasné terminologie [7-9] je vhodné
tyto klinické formy gamapatii s nevelkou
plazmoceluldrni proliferaci v kostni dieni
(< 10 %) oznacovat terminem MGCS
s osteosklerézou.

Osteosklerdéza je kostni abnormalita
charakterizovana zesilenou strukturou
kosti, zvySenou tvrdosti, zvysenym ob-
sahem hydroxyapatitu. Osteosklerdza
muze postihnout jak medularni, tak kor-
texovou ¢ast kosti. Osteosklerotickd lo-
Ziska Ize detekovat jak na zékladé his-
tologického vysetfeni, tak na zakladé
zobrazovacich metod, které vypovidaji
o hustoté kosti (klasicky rentgenovy sni-
mek, CT zobrazeni, pfip. kostni denzito-
metrie). Uvedené metody jsme pouzili
k vysetfeni a doplnili je metodou zob-
razeni pomoci NaF-PET/CT. Tato funkéni
metoda prokazuje mista s intenzivnim
vychytavanim a ukladanim kalcia (a tedy
i fluoru) do struktur hydroxyapatitu ne-
boli proces, ktery mize vyustit v osteo-
sklerézu. NaF-PET/CT vySetfeni je tedy
funkéni vysetreni, vysokd akumulace
zna¢ného fluoru zobrazuje lozisko se
zvySenou kostni novotvorbou, zvyse-
nym ukladanim kalcia do struktury hyd-
roxyapatitu, kterd mGze mit za nasledek
osteosklerézu.

V nasledujicim textu popisujeme pa-
cientku s osteosklerotickou gamapa-
tii typu MGCS, pfinasime prehled infor-
maci o této velmi vzacné nemoci, jeji
diagnostice pomoci NaF-PET/CT zob-
razeni a o jeji é¢bé. Pacientka pode-
psala standardni informovany souhlas
v souladu s posledni Helsinskou dekla-
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Obr. 1. Vstupni CT. Na snimku je patrna nehomogenni struktura skeletu s mirnou sklerotizaci v oblasti pravostranné celni a temenni
kosti (a) a dale v pravé poloviné mandibuly (d). MR vysetfeni provedené o 8 dni pozdéji zobrazuje T2 hyposignalni korelat osteoskle-
rotickych zmén kalvy (b). V T1 vazeném obraze po podani kontrastni latky v axialni (c, e) a koronalni (f) roviné je patrna patologicka
infiltrace kostni diené kalvy s mirnym postkontrastnim sycenim, pfiléhajici tvrda plena je mirné zesilena a zvysené se sytici, coz
budi podezieni na jeji infiltraci (c, f). Lemovité postkontrastni syceni je patrné téz pii postizené ¢asti ramus mandibulae vpravo (c, f).

raci, ktery byl vytvoren pro registr Ceské
myelomové skupiny.

Popis pripadu

Pacientce narozené v roce 1977 zacaly
bolesti v oblasti pravé cCelisti po extrakci
zubu, pfi niz vznikla komunikace dutiny
ustni s paranazalnim sinem. A tak zacalo
od bfezna roku 2023 ambulantni osetfo-
vani a vysetiovani. V kvétnu roku 2023 si
nahmatala zdufeni v oblasti parietdIni
kosti, ktera ji bolela. CT a nasledné MR
zobrazeni prokazalo osteosklerotické
zmény v této oblasti a vedlo k neuro-
chirurgickému vykonu (obr. 1). V srpnu
2023 byla provedena biopsie z infiltro-
vané parietalni kosti s odbérem vzorku
o velikosti 30 x 26 x 1T0mm pro histolo-
gické vysetfeni. V zafi pak byla pro ob-
tizné hojeni provedena replastika kalvy
a defekt byl vyplnén umélou ndhradou.

TR, //n Sy RN B
Obr. 2. Histologicky obraz sklerotické kosti lebky. Nové vytvorena vitalni kost se pre-

barvuje do modra, na rozdil od kosti ¢cervené zbarvenych nekrotickych c¢asti. Barveno
hematoxylinem a eozinem.
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télni nové vytvorena kost je v ¢erveném odstinu, na rozdil od modrych zbytkl nekro-
tické kosti, kde prevladaji prazdné osteocytarni lakuny po odumfielych osteocytech.
Barveno modrym trichromem.

L el =

Obr. 4. Mikroskopicky detail bunéc¢ného infiltratu s prevahou nadorovych plazmocytt

v malém dieriovém prostoru sklerotické kosti. Barveno hematoxylinem a eozinem.

Vzhledem k obtizné interpretaci ne-
zvyklého morfologického nalezu bylo
druhé Cteni histologie provedeno ve VFN
v Praze. Byla popsana vyrazné osteoskle-
rotickd kost s bunécnymi infiltraty, v nichz

dominovaly plazmatické burky s pozi-
tivnim prikazem MUM1. Exprese znaku
MUM?1 signalizuje findlni krok maturace
smérem do plazmocytl. Zachycené plaz-
matické bunky vykazovaly produkci klo-

nalnich lehkych fetézcl. Histologicky
obraz odpovidal sklerotické varianté mo-
noklonalni gamapatie. Charakteristické
kostni zmény zobrazuji obr. 2-4.

Pacientka byla poprvé vysetfena
v fijnu 2023 v ambulanci pro monoklo-
nalni gamapatie Interni hematologické
aonkologickékliniky LF MU aFN Brno.Jeji
krevni obraz byl zcela v normé, celkova
bilkovina byla 84 g/l (norma 64-83g/l),
albumin 42 g/l (norma 35-52g/1), hod-
nota CRP byla vyssi 16 mg/l (norma
0-5mg/l) a po dobu vysetfovani kolisala,
ale vzdy byla nad horni hranici normy.
Hodnoty urey, kreatininu a iontd byly
zcela v normé, stejné tak bilirubinu a ja-
ternich enzymd. Pacientka méla ale zvy-
Senou hodnotu kostniho izoenzymu ALP
2,45 pkat/l (norma 0,58-1,74 pkat/l).

Specialni vysetfeni bilkovin proka-
zalo monoklonéini imunoglobulin 19G-
-lambda v koncentraci (stanovené den-
zitometricky) 8,6 g/l, prezentujici se
jako dvé zény IgG lambda. Koncent-
race volnych lehkych retézcl (free light
chain - FLC) lambda byla mirné zvy-
$end. Koncentrace FLC-kappa byla
16,4mg/l (norma < 19,4mg/l) a FLC-lam-
bda byla 33,4mg/l (horma < 26,3 mg/l),
jejich pomér byl 0,49 (norma 0,26-1,65).
Koncentrace beta2 mikroglobulinu byla
1,58 mg/I (norma 0,61-2,37 mg/I). U pa-
cientky byla vysetfena i koncentrace IgE
1 238 kU/I (norma 0-100 kU/I). Pro zvy-
Seni IgE neméme vysvétleni, nicméné
nelze vyloudit, Ze se podili na atakach
otokl dominantné v oblasti kalvy, které
po nékolika dnech ustupuiji.

V tomto pfipadé byly vysetfeny i pod-
tfidy imunoglobulind, monoklonalnilgG
je v podtfidé 1gG1, viz hodnoty v tab. 1.
Vysetfeni antinukledrnich protilatek
(ANA) bylo negativni.

Pacientce jsme odebrali kostni dien
metodou trepanobiopsie z lopaty kosti
panevni.

Cytologické hodnoceni myelogramu
prokazalo zmnozeni abnormalnich plaz-
mocytd na 5,4 %, nékteré vzhledu pro-
plazmocytl. V otisku vale¢ku kostni
dfené na sklicku abnormni plazmocyty
tvorily 8,0 % jadernych bunék. Patolo-
gické plazmocyty ilustruje obr. 5.

Histologické hodnoceni valecku kostni
drené neprokazalo zmnozeni plazmo-
cytd na> 10 %.
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Tab. 1. Vybrané vysledky vstupnich vysetieni pred lécbou pacientky s monoklonalni gamapatii a osteosklerézou.

Kostni dien Cytologie Histologie valecku
kostni diené
17.10.2023 plazmocyty v natéru pocet plazmocytl

5,4 %, v otisku valecku <10 %
8,0 % abnormnich

plazmocytt

Krevni obraz leukocyty 7,7x10%/I, erytrocyty 3,85x10'?/I,

17.10.2023 (norma 4-10x10%/1) (norma 3,8-5,2x10'/I)
Imunoglobuliny (IlgG norma 7-16 g/1) (IgM norma 0,4-2,3 g/l)
17.10.2023 IgG 16,04 g/I IgM 0,97 g/I

11.1.2024 lgG 18,53 g/l IgM 1,04 g/I
Imunofixace

a denzitometrie/S

Volné lehké retézce (FLC kappa norma (FLC lambda norma

3,3-19,4 mg/l) 5,71-26,3 mg/l)
17.10.2023 kappa 16,45 mg/I lambda 33,44 mg/I
11.1.2024 kappa 21,32 mg lambda 34,94 mg/I
Podtiidy IgG lgG1 11,88 (3,2-10,2) g/l 19G2 2,62 (1,2-6,6) g/l
Vybrané biochemické  kreatinin 49 mmol/I celkova bilkovina
vysledky (norma 44-80 mmol/l) 84 g/I

Flow-cytometrie
kostni direné

0,37 % plazmocytt

ze vsech jadernych
bunék a z nich je 91,5 %
klonalnich abnormniho
fenotypu lambda
pozitivni

trombocyty 373x107%/,
(norma 150-400x10°%/1)
(IgA norma 0,7-4,0 g/I)
IgA 5,01 g/I

IgA 4,89 g/1

(norm. pomér kappa/
lambda 0,26-1,65)

Cytogenetika

bez abnormit

diferencial v normé

(IgE norma 0-100 kU/I1)
nevysetieno
IgE 1238 kU/I

17.10.2023: dvé linie IgG-lambda v tésné blizkosti v celkové koncentraci 8,6 g/l
11.1.2024: dvé linie IgG lambda v tésné blizkosti v celkové koncentraci 8,4 g/l

Zobrazeni skeletu
metou FDG-PET/CT

Zobrazeni skeletu
NaF-PET/CT

Zobrazeni skeletu
CTaMR

(norma 64-83 g/I)

Pfi FDG-PET/CT nebylo nalezeno loZisko s vysokou akumulaci FDG odpovidajici nddoru ¢i metastaze.
Zvysena aktivita byla pouze v paranazélnich sinech. Nasledujici odbér vzorku ORL specialisty potvrdil
pouze zanétlivé zmény pfi histologickém hodnoceni odebraného materiélu.

Mnohocetna lozZiska velmi vysoké akumulace radiofarmaka '¢F pfi provedeni NaF-PET/CT, zatimco
predchozi FDG-PET/CT bylo bez prikazu lozisek zvysené akumulace.

Opét zdokumentovana loziska osteoskler6za, ale také zmény v oblasti mozkovych plen
(pachymeningitis), sousedici s loZisky.

ALP - alkalicka fosfataza, FDG - fluorodeoxyglukdza, FLC — volné lehké fetézce, NaF - natrium fluorid

kappa/lambda 0,49
kappa /lambda 0,56
IgG3 0,49 (0,2-1,9) g/l 1gG4 0,21 (0-1,3) g/l
albumin 42 g/I kostni izoenzym ALP
(norma 35-52 g/I) 2,45 mkat/I

(norma

0,28-1,74 mkat/I)

Pti vySetreni kostni diené osmibarev-
nou prdtokovou cytometrii bylo nale-
zeno 0,37 % plazmocytt ze viech jader-
nych bunék. U 91,5 % plazmocytd byla
prokdzana klonalita. Fenotyp téchto
bunék byl CD19-56-/+bi27+45-/dim-
-bi81-117+/-cLambda+.

Nalez osteosklerdzy neni béznym na-
lezem a mUze byt asociovan nejen s os-
teosklerotickym myelomem, ale i s cet-
nymi jinymi chorobami, jak zminime
v diskuzi. Pro jejich detekci bylo pro-
vedeno PET/CT s aplikaci fluorodeo-
xyglukézy (FDG-PET/CT), ale nebylo
nalezeno zadné lozisko s vysokou aku-
mulaci FDG odpovidajici malignimu
tumoru.

Pro ziskani celkového prehledu o poc-
tu loZisek se zvySenou osteoneogenezi,
kterd mudze vyustit v osteosklerézu, bylo
provedeno PET/CT vySetieni s pouzitim
pozitrony emitujiciho radioaktivniho
izotopu fluoru ('®F) obsazeného v ra-
diofarmaku natrium fluorid (Na'éF). Pfi
low-dose CT (které je soucdsti PET/CT
vySetfeni) byla zfetelné nepravidelna
struktura skeletu s ndznakem osteoly-
ticko-osteosklerotickych zmén. Jedno-
znacny obraz osteosklerézy, podobny,
jak ukdazalo CT zobrazeni kalvy, viak
nebyl na low-dose CT skeletu zfetelny.
Osteolytické zmény nemély charakter
ohranicenych loZisek jako u mnohocet-
ného myelomu, ale pouze drobnych ne-

pravidelnosti a projasnéni, kterd byla
oproti sytéjsi okolni strukture interpre-
tovéna jako mozné drobné osteolyticko-
-osteosklerotické zmény. Jasna osteo-
skleréza byla patrnd pouze na CT kalvy,
kde byla prokazéana i histologicky, ale ni-
koliv na low-dose CT skeletu. Samotné
low-dose CT (at jiz pfi FDG-ET/CT nebo
pfi NaF-PET/CT) neumoznilo prokézat
jednoznacné patologické zmény na ske-
letu, ale jen jejich ndznak ve formé ne-
pravidelné struktury! Pro ujasnéni bylo
provedeno zobrazeni s pomoci Na'®F.

Pfi tomto vysetfeni se znazornila mno-
hocetna loziska se zvySenou akumulaci
radioaktivniho fluoridu '®F. Lozisko zvy-
$ené akumulace "®F v kosti signalizuje in-
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tenzivni vychytdvani kalcia do struktur
hydroxyapatitu neboli intenzivni osteo-

. neogenezu, ktera mdze vyustit v osteo-
sklerotické loZisko, prokazatelné pak CT

L] . v misté zfetelnych osteosklerotickych

_@ ; zmén na CT zobrazeni. Bylo tak deteko-
: 1‘ - vano nékolik patologicky aktivnich lozi-

A sek v mozkové i obli¢ejové ¢asti lebky.

- Nejaktivnéjsi lozisko bylo v pravé man-

¢
& Q

dibule (maximalni standardizovand hod-
nota akumulace - SUV,__ 61) a ve fronto-
temporalni krajiné vpravo v ndvaznosti

na operovanou oblast (SUV__ 39).
V téchto oblastech se kryla vysokd aku-

ﬂ ¢i RTG vySetfenim.
r Nejvyisi akumulace F byla v kalvé
o
i mulace 8F s CT obrazem osteosklerotic-
. G kych zmén kalvy.

"'-_I
Patologické loZisko zvysené akumulace

.' i 8F bylo déle v levém kfidle os sacrum
) (SUV__ 19), drobné v L1 a ve ventralnim
Obr. 5. Cytologicky obraz otisku vélecku kostni dfeni. Jsou zietelné dva atypické  konci 6. zebra vpravo, dale loziska v pravé
plazmocyty.

Obr. 6. Kombinace FDG (v barevné skale Hot Body) a NaF (v barevné skale Hot Metal) PET/CT vysetfeni v axialnich fezech lokalizova-
nych v mistech maximalnich patologii (v lebce frontoparietotemporalné vpravo - horni fada - a v mandibule vpravo - dolni fada).
V mistech osteosklerotickych zmén patrnych na CT (sloupec uprostied) je minimalni (nezvySena) akumulace FDG (sloupec vlevo),
ale vyrazné patologicky vysoka akumulace NaF (sloupec vpravo).

FDG - fluorodeoxyglukéza, NaF — natrium fluorid
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Obr. 7. Kombinace FDG a NaF PET/CT vysetieni. VySetreni s FDG neprokazalo loziska s jasné patologickou akumulaci, rozlozeni FDG
od vertexu hlavy nad kolena je vcelku fyziologické. Naopak pfi vysetfeni s NaF se zobrazila ¢etna patologicka loziska v lebce obou-
stranné na vice mistech, v kiiZové kosti vlevo (oznaceno Sipkami), dale sporna loziska v L patefi, lopaté kycelni vlevo. Vysetieni de-
tekovalo i ¢etné drobné degenerativni zmény patere a kloub, zanétlivé zmény v etmoidalni dutiné.

FDG - fluorodeoxyglukéza, NaF - natrium fluorid

lopaté kosti kycelni, v zadnim okraji levé
kycelni kosti (SUV__ 15) a sporné loZisko
v hlavici levého femuru (obr. 6, 7).
Vysledky vysetieni, kterd jsou shrnuty
v tab. 1, odpovidaji diagnéze monoklo-
nalni gamapatie klinického vyznamu
s tvorbou osteosklerotickych lozisek,
ale bez jakychkoliv dalSich pfiznak
syndromu POEMS. U pacientky ne-
byla prokdzdna neuropatie (typicky pfi-
znak syndromu POEMS), méstnava pa-
pila, endokrinopatie ani zadny z dalSich
projev syndromu POEMS, které uvadi
tab. 2. Vaskulérni endotelialni rdstovy
faktor (vascular endotelial growth fac-
tor — VEGF) nebyl vy3etien, protoze jeho
stanoveni neni naplni standardniho bio-
chemického vysetteni, to je provadéno
pouze v ramci vyzkumnych projekt(i.
Mezi prvnim vySetfenim v fijnu
roku 2023 a zahdjenim |écby v lednu
2024 uplynuly 3 mésice, protoze |é¢ba

byla pro covidovou infekci u pacientky
odlozena. Hodnoty parametrd, které
tuto chorobu charakterizuji (koncent-
race polyklondlnich imunoglobuling,
monoklondlniho imunoglobulinu a FLC),
se ve sledovaném intervalu nijak nezmé-
nily, coz odpovidé indolentnimu charak-
teru této nemoci. V lednu 2024 zacala
|é¢ba klasicky pouzivana pro 1. linii mno-
hoc¢etného myelomu, bortezomib dexa-
metazon a lenalidomid. V priibéhu lécby
budeme sledovat nejen klasické labo-
ratorni parametry, ale také vyvoj osteo-
sklerézy metodou NaF-PET/CT.

Diskuze

Odlisnosti osteosklerotického
myelomu

Mnohocetny myelom vzniké dtsledkem
neoplastické proliferace plazmatickych
bunék, jak zminéno v Gvodu. Osteolyza
je pfic¢inou typickych projev(i myelomu,

hyperkalcemie, bolesti kosti a patologic-

kych fraktur [2].

Osteoskleroticky myelom se zdsadné
lisi od osteolytického mnohocetného
myelomu:

+ postihuje mladsi osoby, nez je obvyklé
u mnohocetného myelomu;

- nema tak agresivni prdbéh jako osteo-
lyticky myelom;

+ 90 % osteosklerotickych plazmocelu-
larnich dyskrazii je typu lambda;

- osteosklerotickd loziska vétsinou ne-
zpUsobuji bolesti;

- osteosklerotické zmény skeletu nejsou
provazeny polyneuropatii [13-16].
Pokud by byla pfitomna neuropatie,
jednalo by se o jinou diagnézu [17].

Historie poznani osteosklerotického
myelomu a syndromu POEMS
Rozvinuta osteoskleréza je dobfre dia-
gnostikovatelnd i prostym rentgeno-
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Tab. 2. Kritéria syndromu POEMS publikovana ke konci roku 2023 [23].

a jedno ze Sesti malych kritérii.
Mandatorni kritéria

Dalsi velka kritéria

Mala kritéria

Dalsi projevy a priznaky

jednotkou.

telidlni rdstovy faktor

Diagnéza syndromu POEMS je potvrzena, pokud jsou pfitomna obé mandatorni kritéria, dale jedno ze tii dalsich velkych kritérii

polyneuropatie (typicky demyeliniza¢ni)

plazmocelularni proliferace (téméf vzdy lambda)

Castlemanova choroba?
osteoskleroticka loziska
zvyseni hodnoty vaskuldrniho endotelialniho ristového faktoru

organomegalie (splenomegalie, hepatomegalie nebo lymfadenopatie)

projevy zvyseného extravaskuldrniho objemu (edémy, pleuralni vypotky nebo ascites)
endokrinopatie (adrenalni, tyreoidni®, pituitarni, gonadalni, paratyreoidni, pankreatickaP)

kozni zmény (hyperpigmentace, hypertrich6za, glomeruloidni hemangiomy, pletora, akrocyandza,
flushing, bélavé nehty)

edém papily zrakového nervu
trombocytéza/polycytemiec
ubytek hmotnosti, hyperhidréza, plicni hypertenze/restriktivni plicni choroba, trombotické dia-
téza, prdjem, nizka hodnota vitaminu B,,

2Existuje varianta syndromu POEMS s Castlemanovou chorobou, ktera pak nema klondlni plazmocelularni dyskrazii a je zvlastni

®Pro vysokou prevalenci onemocnéni diabetes mellitus a poruch stitné zlazy tyto dvé poruchy samotné bez pfitomnosti dalsich
nemohou byt hodnocena jako mald kritéria.
¢Anemie a/nebo trombocytopenie jsou neobvyklé, pokud nejsou zndmky Castlemanovy choroby.

POEMS - polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonalni gamapatie, zmény na kazi, VEGF - vaskularni endo-

vym snimkem kosti, a tak neni pfekvape-
nim, Ze prvni popis osteosklerotického
myelomu je zroku 1954 [11]. Prvnipfipad
osteosklerotického myelomu v Cesko-
slovensku popsali v roce 1966 hemato-
logové z Olomouce [12] a osteosklerotic-
kym kostnim zménam u monoklondlni
gamapatie byly vénovany dalsi zobrazo-
vaci analyzy [18,19].

V roce 1978 si Jan Waldenstrém vsim-
nul a sou¢asné koincidence osteoskle-
rézy, polyneuropatie, koznich zmén typu
hypertrich6zy a endokrinnich zmén
typu diabetes mellitus pfi monoklondini
gamapatii a popsal je [20]. O dva roky
pozdéji, v roce 1980, to stejné popsal
Bardvick. Na rozdil od Waldenstroma na-
vrhl ndzev plasma cell dyscrasia with po-
lyneuropathy, organomegaly, endocri-
nopathy, M protein, and skin changes:
the POEMS syndrome [21]. A tak v sou-
Casnosti rozezndvame dvé jednotky:
osteosklerotické zmény pFi gamapa-
tii bez projevd odpovidajicich syn-
dromu POEMS, které dle poctu plaz-
mocytl v kostni dfeni odpovidaji

diagnéze MGCS anebo mnohocet-
nému myelomu;

- osteosklerotické zmény s pfiznaky
syndromu POEMS, které dle poctu
plazmocytl v kostni dfeni patfi vzdy
do skupiny se zastfeSujicim nazvem
MGCS.

Z poctu publikaci v mezindrodni da-
tabazi PubMed i ¢eské databazi Med-
vik [3-6] je zfejmé, Ze syndrom POEMS
je mnohem ¢astéjsi nez izolované osteo-
sklerotické zmény provazejici monoklo-
nalni gamapatii. Epidemiologickd data
k syndromu POEMS jsou jen z Japonska,
kde je snad castéjsi nez v evropské po-
pulaci. V Japonsku byla jeho incidence
stanovena na 0,3/100 000 obyvatel [22].
U syndromu POEMS, podobné jako
u dalsich monoklonalnich gamapatii kli-
nického vyznamu (MGCS), je pocet klo-
nalnich bunék maly a mdze byt lehce
pfehlédnut. Podezieni na syndrom
POEMS obvykle vznika pfi zjisténi neu-
ropatie provazejici monoklonalni ga-
mapatii. Definice syndromu POEMS se

postupné vyvijeji, v tab. 2 uvadime po-
sledni verzi, zvefejnénou koncem roku
2023.

Od roku 1990 do roku 2023 jsme v da-
tabazi PubMed s omezenim na jazyk
anglicky, némecky a cesky nasli pouze
11 ¢lankd popisujicich pfipady os-
teosklerotického myelomu bez pro-
jevl neuropatie a dalSich znak( syn-
dromu POEMS [13-16,24-32]. Naproti
tomu pocet publikaci k tématu syndrom
POEMS v databazi PubMed za uvede-
nych 33 let jiz pfesahuje jeden tisic.V da-
tabazi ¢eské literatury Medvik jsou ¢etné
popisy syndromu POEMS [3-6], ale
z4dnd publikace o osteoskleréze pii ga-
mapatii bez zndmek syndromu POEMS.

Diferencialni diagnéza osteosklerézy
V nasem pfipadé se na diagnézu pfislo
pfi vysetfovani zdufeni nad osteoskle-
rotickym loziskem parietookcipitalné.
CT vysetieni kalvy odhalilo pod klinicky
hmatnou rezistenci (kterd se nezobra-
zila pfi CT vysetfeni) osteosklerotické lo-
zisko. Nasledovalo histologické vyset-
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feni odebraného vzorku parietalni kosti.
To je obecné doporucovany postup pfi
nalezu osteosklerotického lozZiska [33].
Prekvapenim byla disperzni infiltrace
odebraného vzorku klondlnimi plazma-
tickymi burikami.

Nasledujici vysetieni potvrdilo pfi-
tomnost monoklonalniho imunoglobu-
linu IgG-lambda v séru v nizké koncen-
traci. Dal3i vy3etieni se snazila pfinést
odpovéd na otazku, zda je osteoskle-
réza opravdu zpUsobena plazmatickymi
bunkami, zda nejsou pfitomny dalsi cho-
roby, které mohou tvofit osteosklero-
tické zmény skeletu ¢i osteosklerotické
metastazy.

Osteoskleroticka loZiska mohou byt
sice pfi plazmocelularnich dyskraziich,
ale jsou cetné dalsi diagnézy, které
mohou byt provazeny osteosklero-
tickymi lozisky. Typicky vytvaii osteo-
plastické a osteosklerotické metastazy
karcinom prostaty, ale také tumory zZa-
ludku, prsu [34,35] a taktéz neuro-
fibromatéza [36]. Osteoskleroticka
loziska tvofi nékteré histiocytézy (Erd-
heimova-Chesterova choroba) a nékteré
autoinflamatorni choroby (syndrom
Schnitzlerové) [37].

Provedené FDG-PET/CT, pfi némz je
jako radiofarmakum pouzita fluorodeo-
xyglukéza (FDG), neprokdazalo vysokou
akumulaci znac¢ené glukézy v zadném
loZisku. Vysoka akumulace znacené glu-
kodzy je charakteristicka pro proliferujici
nadorova loZiska. Fakt je, Ze maligni cho-
roby s nizsim prolifera¢nim potencidlem
vsak nemusi byt FDG-PET/CT vysetie-
nim prokazatelné, napf. symptomaticka
forma Waldenstromovy makroglobu-
linemie vykazuje pozitivitu na FDG-
-PET/CT jen v 50 % pfipadd.

Dalsi doplnujici vySetfeni, v¢. gastro-
fibroskopie a mamografie, neprokézala
jinou maligni chorobu.

Stanoveni rozsahu osteosklerézy
NaF-PET/CT zobrazenim

Nasledujici otazkou k reSeni bylo, zda jde
o solitdrni ¢i mnohocetné osteosklero-
tické zmény. Zmény skeletu zfetelné pfi
CT a MR vysetfeni v oblasti kalvy a dolni
Celisti mluvily ve prospéch moznosti vi-
cecetnych osteosklerotickych lozisek.
Nejcitlivéjsi detekéni metodou pro pri-
kaz novotvorby hydroxyapatitu je zob-

razeni pomoci radiofarmaka natrium
fluorid (NaF) v kombinaci s PET/CT ¢i
PET/MR metodou [38]. Pozitrony emitu-
jici izotop '®F se intenzivné akumuluje
v mistech s intenzivnim vychytavanim
vapniku a jeho zabudovavanim do hyd-
roxyapatitu. LoZiska novotvorby kosti Ize
také prokazat scintigrafii skeletu pomoci
radiofarmaka technecium pyrofosfatu.
Toto vysetieni se klasiky pouziva k vyhle-
davani metastdz, které maji osteoplas-
ticky (karcinom prostaty) anebo smiseny
osteolyticko-osteoplasticky charakter
(karcinom prsu).

Scintigrafie skeletu neprokaze cisté
osteolytické loziska u mnohocetného
myelomu ¢i u histiocytézy z Langerhan-
sovych bunék, takze u téchto diagnéz
mUze pfinést scintigrafie skeletu falesné
negativni vysledky. Z hlediska senzitivity
detekce osteoplastickych loZisek je NaF-
-PET/CT citlivéjsi ve srovnani s klasickou
scintigrafii skeletu.

Priikaz lozisek intenzivni osteoneo-
geneze (tvorby hydroxyapatitu) pomoci
NaF-PET/CT se ukazal pfinosnym v pfi-
padech podezieni na syndrom POEMS
a syndrom Schnitzlerové [39-41], ale
i pro vyhledavani osteoplastickych me-
tastaz karcinomu prostaty.

Provedli jsme tedy NaF-PET/CT zob-
razeni, na némz dominovala vysoka
akumulace '8F v lozZiscich v kalvé, kterd
na CT zobrazeni méla osteosklero-
ticky charakter. LozZiska zvysené akumu-
lace '®F byla i dalsi ¢asti skeletu, v patefi
a v panvi. Akumulace radiofarmaka NaF
byla v loziscich velmi vysoka, nejvyssi
hodnota SUV__ dosahovala 60.

Dalsi znaky nemoci

Pfi MR vy3etteni bylo podezfeni i na po-
stizeni mozkovych plen (viz pfilozené
obrazky a popisy k nim). V pfipadé os-
teosklerotického myelomu bez zna-
mek syndromu POEMS jsme nasli pouze
jednu zpravu o postizeni mozkovych
plen pfi této nemoci [32]. V pfipadé syn-
dromu POEMS, ktery se svymi kostnimi
projevy této nemoci podob3, ale je ¢as-
téj3i, je podstatné vice publikaci popi-
sujicich zmény mozkovych plen: difuzni
zesileni plen nad cerebralni konvexi-
tou a falxem a nékdy také zesileni struk-
tur brachiélniho nebo lumbosakralniho
plexu. Pfi analyze vzork(i odebranych

z mozkovych plen u deviti pacientd
byla zjisténa hyperplazie meningotelidl-
nich bunék, neovaskularizace a obstruk-
tivni cévni prestavba bez zanétlivé in-
filtrace. Za etiopatogenetickou pfic¢inu
téchto zmén je povazovan VEGF [32,
42-44].V praci anglickych autord z roku
2019 byl u 77 pacientl se syndromem
POEMS vysetien mozek MR zobrazenim.
Pachymeningealni zmény byly deteko-
vany u 70,7 % pacient(! Vétsinou bylo
ale pachymeningedlni zesileni asymp-
tomatické. Autofi prace povazuji MR
mozku s prikazem pachymeningitidy za
dalsi znamku syndromu POEMS, protoze
u kontrolni skupiny s jinymi pfi¢inami
polyneuropatie zmény mozkovych plen
nebyly ptitomny [45]. Naznaky postizeni
mozkovych plen pfiléhajicich k postize-
nému skeletu kalvy byly zfetelné i u této
pacientky. Postizeni mening se popisuje
u Rosaiovy-Dorfmanovy choroby ze sku-
piny histiocytarnich onemocnéni a dale
jako jedna z forem IgG4-related disease.

Nékdy se u pacientl s osteosklero-
tickym myelomem podobné jako u pa-
cientl se syndromem POEMS uvadi
erytrocytéza a trombocytéza [13-16].
V nasem piipadné méla pacientka nor-
malni krevni obraz. U osteosklerotic-
kych myelom( stejné jako u syndromu
POEMS se nepopisuje hyperkalcemie ani
poskozeni ledvin [13-16], podobné jako
v nami popisovaném pfipadé. Plazmo-
cyty v kostni dieni nasi pacientky s os-
teosklerotickymi zménami byly jen ne-
patrné zmnozené. Klonalitu plazmocyt(
a predominanci lambda typu potvr-
dilo flow-cytometrické vysetfeni kostni
diené. Nizkému poctu plazmocytl
v kostni dfeni odpovida i nizka koncen-
trace monoklonalniho imunoglobulinu
typu lgG-lambda, ktery patfi do podttidy
IgG1. V literatufe jsme analyzu podtfid
imunoglobulind typu IgG asociovanych
s osteosklerotickym myelomem nebo
syndromem POEMS nenasli, pouze udaj,
ze v 95 % piipadd se jedna o monoklo-
nalni imunoglobulin s lehkym fetézcem
lambda, obvykle o typ imunoglobulinu
IgG-lambda [23].

Na zdkladé téchto parametrd bychom
nyni, v roce 2024, poruchu zafadili mezi
jednotky se skupinovym oznacenim mo-
noklondlni gamapatie klinického vy-
znamu s projevy osteosklerézy — po-
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Tab. 3. Definice monoklonalni gamapatie klinického vyznamu [7,8,10].

o

V histologickém a cytologickém vysetreni kostni diené neni nalez odpovidajici morfologickym kritériim mnohocetného myelomu
¢i Waldenstromovy makroglobulinemie nebo jiné maligni lymfoproliferaci, pocet klonalnich plazmocytt je stejné jako u mono-
klondlni gamapatie nejistého vyznamu < 10 %.

V séru, pfip. v moci, je pfitomna kompletni molekula M-Ig a/nebo klonalni FLC s patologickym pomérem kappa/lambda.

V etiopatogenezi poskozeni organizmu byla prokazana klicova role monoklonalniho imunoglobulinu nebo FLC. V piipadech po-
tlaceni klonalni proliferace a potlaceni tvorby monoklonalniho imunoglobulinu a FLC se projevi aktivita repara¢nich mechanizm
vedouci k Ustupu patologickych zmén [7-10].

FLC - voIné lehké fetézce imunoglobulinl, MGUS — monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu, M-Ig — monoklonélni imunoglobulin

/

dobné jako syndrom POEMS [7,8]. Drive
se tato porucha nazyvala osteosklerotic-
kym myelomem. Definici monoklonalni
gamapatie klinického vyznamu pfipomi-
ndme v tab. 3.

Lécba

Lé¢ba ma za cil kompletné potlacit
klon patologickych plazmocytl a zpG-
sobit pokles monoklonalniho imuno-
globulinu na neméfitelné hodnoty.
Pokud se podafi tohoto cile dosah-
nout, tak ustupuji také osteosklerotické
zmény [16,24,46]. Opét je zasadni vymi-
zeni monoklonalniho imunoglobulinu.
Toho Ize dnes nejsnaze dosahnout kom-
binaci anti-CD38 protilatky s dalsimi pro-
timyelomovymi léky. Nej¢astéji je v této
indikaci pouzivan daratumumab v kom-
binaci s bortezomibem, pfip. lenalidomi-
dem ¢&i jinymi léky [47-52].

V ptipadé jednoho loZiska osteoskle-
rézy s patologickymi plazmocyty, ale bez
difuzni infiltrace kostni dfené, je mozné
pouzit cilené radioterapie. V jednom pfi-
padé mnohocetnych osteosklerotickych
loZisek byl dokumentovan lécebny pfi-
nos brachyradioterapie, nitrozilni ap-
likace radiofarmaka stroncia [53]. Tato
[é¢ba viak nedoznala Sirsiho uziti.

Pacientka je Ié¢ena dle Clinical Man-
agement Guidelines pro mnohocetny
myelom kombinaci bortezomibu lena-
lidomidu a dexametazonu [2]. Pro po-
souzeni efektu lécby na osteosklerotické
zmény pouzijeme po dosazeni remise
opét NaF-PET/CT [54,55].

Zaveér

Osteoskleroticky myelom bez znakl
syndromu POEMS je extrémné vzacné
onemocnéni, takZe i v mezindrodni da-

tabézi PubMed je jenom nékolik publi-

kaci, které tuto formu plazmocelularni

dyskrazie popisuji. Dle poctu plazma-
tickych bunék v kostni dieni < 10 %
anebo = 10 % jej Ize rozlisit na:

- monoklonalni gamapatii klinického
vyznamu s osteosklerézou (pocet
plazmocytl < 10 %);

- mnohocetny myelom s osteosklero-
zou (pocet plazmocytl > 10 %).

Toto je jen akademické déleni a nema
vliv na volbu |écby, ta je stejna. Jejim
cilem je dosdhnout vymizeni monoklo-
nalniho imunoglobulinu ¢ili kompletni
remise. Vzhledem k malému poctu pfi-
padu je i nedostatek informaci o pro-
gndze. Uvadi se pouze, Ze tato forma
gamapatie ma podstatné pfiznivéjsi
a pomalejsi priibéh nez klasicky mnoho-
cetny myelom.
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Novinky v Iéc¢bé renalniho karcinomu
a metastatickeho urotelialniho karcinomu

Poprach A.", Blichler T.2

"Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU, Brno

2Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Adjuvantni lécba
pembrolizumabem u pacienti

s renalnim karcinomem

Do nedavné doby nebyla adjuvantni
|é¢ba u pacientU s renalnim karcinomem
(renal cell carcinoma - RCC) po nefrekto-
mii bez ohledu na mozna rizika navratu
onemocnéni indikovana. Dlvodem byla
fada negativnich studii s nejrznéjsimi
preparaty pouzivanymi v paliativni l[é¢bé
pacientl s RCC. Prilomové vysledky

viak prinesla studie KEYNOTE-564, ve
které byla zkoumana ucinnost pembro-
lizumabu (ve srovnani s placebem) u pa-
cientl s vysokym rizikem relapsu RCC
po parcidlni ¢i kompletni nefrektomii i
kompletni metastazektomii (optimalné
do 1 roku po nefrektomii) pro metastazy
RCC. Vysoké riziko u nemetastatického
RCC bylo stanoveno dle TNM a stupné
diferenciace nasledovné: pT2, grade 4
nebo sarkomatoidni slozka, NOMO, nebo

pT3, jakykoliv grade, NOMO, pT4, jakyko-
liv grade, NOMO, nebo jakékoliv pT, jaky-
koliv grade, NTMO.

V ramci konference Sekce pro geni-
tourindrni nadory Americké spolecnosti
pro klinickou onkologii (ASCO GU 2024)
byly publikovény vysledky celkového
preziti (overall survival — OS) u celé stu-
dované populace pfi medidnu follow-up
57,2 mésice, které byly u pembrolizu-
mabu NR (nedosazeno) vs. NR u placeba,

KEYNOTE-564: CELKOVE PREZITI (0S)
- Aktualizovana analyza z ASCO GU 2024

~

ITT POPULACE, median doby sledovani pacientt byl 57,2 mésice (rozmezi 47,9-74,5 mésice)

Placebo 498 494 487 483 476 463 455

\ Datum uzavérky sbéru dat: 15. zafi 2023.

441 433 423 382 248 155 79 22 0

100 - . Pacienti Median,
98,6 % : : s prihodou m (95% Cl)
90 A 98,0%: 96,3% : : KEYTRUDA®w-us) 55 NR (NR-NR)
: 939%:  93,9%;: o Placebo-us 86 NR (NR-NR)
80 - i 895%:  91.2%:
: H 86,0%:
N | | | w
60 : § :
= : : : (95% Cl 0,44—0,87); p = 0,002
= 50 4 : : :
o i : :
01 a 5 :
30 1 : : g Redukce rizika
20 : : : %
g g 2 2 —
10 g i H M 9
3 E! E: E:
< A R 2
0 T —— — T T —— . T . . )
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
Pocet v riziku as (mésice)
KEYTRUDA® 496 489 486 484 479 470 468 462 451 443 397 270 168 81 22 0

* oznatuje statistickou vjznamnost. Hranice hodnoty p pro OS v IA3 byla 0,0072 (jednostranna) za pouziti funkce spotfebovani hodnoty alfa (alfa-spending function) podle Lana-DeMetse s typem hranice podle O'Briena-Fleminga. Tento klicovy
sekundarni parametr Gcinnosti byl formalné dosazen, veskeré budouci analyzy OS budou tedy pouze popisné.

Obr. 1. Celkové preziti ve studii KEYNOTE-564.
ASCO GU - Sekce pro genitourinarni nddory Americké spolec¢nosti pro klinickou onkologii, ITT - intention-to-treat,

NR - nedosazeno
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KEYNOTE-564: PREZITI BEZ ONEMOCNENI (DFS)
- Aktualizovana analyza z ASCO GU 2024

ITT POPULACE, median doby sledovani pacientd byl 57,2 mésice (rozmezi 47,9-74,5 mésice)

\Datum uzaveérky sbéru dat: 15. zafi 2023.

100 Pacienti Median,
s pfihodou m (95% Cl)
90 KEYTRUDA®w-u6) 174 NR (NR-NR)
80 | Placebo - 498 224 NR (54,9-NR)
70 + :
67,2%: : HR 2
60 - : 62,9%:
@ 50 - : (95% C10,59-0,87)
= : ; ;
4 1 z : s
30 : é : Redukce rizika
é : é i cy
20 : : : s — Z 8 0
10 -
E: E: E: E:
o S 5 Q:
O T T - T T : T T T = T T : T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
Potet v riziku ¢as (mésice)
KEYTRUDA® 496 458 416 388 370 355 337 327 307 284 221 160 65 19 5 0
Placebo 498 438 390 357 333 320 307 292 282 254 210 139 62 16 2 0

Primarni parametr Gcinnosti DFS byl dosaZen v IA1 a nebyl poté formalné statisticky testovan.

Obr. 2. Preziti bez onemocnéni ve studii KEYNOTE-564.
ASCO GU - Sekce pro genitourinarni nadory Americké spole¢nosti pro klinickou onkologii, ITT - intention-to-treat,

NR - nedosazeno

ale pomér rizik (hazard ratio — HR) byl
0,62 (95%C10,44-0,87; p=0,002) (obr. 1).

Podobnych vysledkl pak bylo dosa-
zeno u medidnd doby bez pfitomnosti
onemocnéni (disease free survival -
DFS), opét u celé studované populace
(tzv. intention-to-treat) (obr. 2). Dluzno
podotknout, Ze pembrolizumab byl
Ucinnéjsi nez placebo u vsech defino-
vanych rizikovych podskupin pacientd,
viz tzv. lesni graf (forest plot) u OS
(obr. 3).

Uvedené vysledky se nutné propsaly
do doporuceni Modré knihy Ceské onko-
logické spolecnosti v roce 2024 v rdmci
[é¢by RCC. Vyzvou vsak zlstava, jak po-
stupovat pfi progresi nebo po této ad-
juvantni léc¢bé. Na tyto otazky zatim
zadna odborna spole¢nost ve svété ne-
dala jasné odpovédi, v zdsadé se jedna
jen o konsenzudlni doporuceni odbor-
nikd na RCC (napf. prof. Motzer, prof. Rini
a jini). Zda se, Ze stézejni je, kdy presné

progrese nastala: pti |é¢bé pembrolizu-
mabem, bezprostiedné po ni, nebo po
del3i dobé (ziejmé = 1 rok) od jejiho
ukonceni? V Modré knize jsme navrhli
mozné |écebné postupy v této situaci
(schéma 1). Na jasnad doporuceni zalo-
7end na tzv. evidence-based-medicine si
vsak musime jesté pockat.

Enfortumab vedotin u pacientt

s metastatickym urotelialnim
karcinomem - vysledky studie
EV-301

Metastatické urotelidlni karcinomy (me-
tastatic urothelial carcinomas - mUC)
jsou onemocnéni zpocatku chemosen-
zitivni, mira lé¢ebné odpovédi (overal
response rate — ORR) na 1. linii kombi-
nované chemoterapie zalozené na pla-
tinovém derivatu s gemcitabinem se
pohybuje v rozmezi 50-70 % (dle pou-
Ziti cisplatiny nebo karboplatiny), me-
didny OS pak byly 9-14 mésicl. Bohuzel

po ukonceni této lé¢by 1. linie ¢asto do-
chazelo k rychlé progresi onemocnéni
a vzniku chemorezistence, kdy ORR na
2. linii 1é¢by (nejcastéji taxany ¢i vzacné
vinflunin) se pohybovala v rozmezi
10-30 % a mediany OS byly 6-10 mésic(.

Zménu pak pfineslo zavedeni udr-
Zovaci |é¢by avelumabem po kontrole
onemocnéni platinovou chemotera-
pii, kdy median OS se prodlouZil az na
cca 30 mésicl. Stéle viak bylo nejasné,
jaky lé¢ebny pfistup pouzit po progresi
u pacientd po predchozi 1é¢bé platino-
vym derivdtem a imunoterapii. Na toto
se snazili najit odpovéd autofi studie
[1l. faze EV-301, kde se v této indikaci po-
rovnévala uc¢innost enfortumabu vedo-
tinu (anti-drug conjugate — ADC) proti
standardni l1é¢bé 2. linie (paklitaxel, do-
cetaxel, vinflunin).

Enfortumab vedotin je konjugat slo-
zeny z protilatky (s vazbou na nek-
tin-4 na povrchu pfedevsim nadoro-
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0S V PODSKUPINACH
.o P . v _ - - v =
ITT POPULACE, median doby sledovani pacienti byl 57,2 mésice (rozmezi 47,9-74,5 mésice)
Pfihody/icastnici HR (95% CI)
Celkem 141/994 — — 0,62 (0,44-0,87)
Veék
<65 let 71/664 —a— 0,51(0,31-0,83)
=65 let 70/330 — 0,77 (0,48-1,23)
Pohlavi
Zeny 38/288 —a— 1,08(0,57-2,04)
Muzi 103/706 — — 0,50 (0,33-0,75)
Rasa
Bélosi 113/748 —— 0,67 (0,46-0,98)
Ostatni 19/175 —a— 0,45(0,17-1,20)
ECOG PS
0 105/847 —— 0,55 (0,37-0,82)
1 36/147 —— 0,84 (0,44-1,63)
Stav PD-L1
CPS<1 28/237 —— 0,65(0,31-1,38)
CPS=1 111/748 —— 0,62 (0,462-0,91)
Region
Severni Amerika 27/231 —— 0,68(0,32-1,47)
Zbytek svéta 114/763 —— 0,61(0,42-0,88)
Kategorie M (Vzdalené metastazy)
MO 130/937 —— 0,63 (0,44-0,90)
M1 NED 11/57 —a—F— 0,51(0,15-1,75)
Kategorie rizika
MO stfedné vysoké/vysoké riziko 110/855 —— 0,59 (0,40-0,87)
MO vysoke riziko 19/77 —— 0,78(0,32-1,93)
M1 NED 11/57 —a— 0,51(0,15-1,75)
Sarkomatoidni slozka
PFitomna 20/111 —B1— 0,69 (0,28-1,70)
Nepfitomna 111/829 —.— 0,57 (0,39-0,84)
T T T
01 05 115
Udaje k datu 14. 2afi 2023. Ve prospéch pembrolizumabu Ve prospéch placeba

Obr. 3. Forest plot pro celkové preziti ve studii KEYNOTE-564.

ITT — intention-to-treat

vych bunék) a cytostatika monomethyl
auristatinu E (MMAE), kdy po internali-
zaci tohoto komplexu (tedy ADC s nek-
tinem - 4) dochazi k $tépeni vazby cyto-
statika na protilatku. MMAE pak narusuje
mikrotubularni sit uvnitt bunék s nasled-
nou apoptézou. Obé ramena studie byla
dobfe vybalancovana, v rameni s en-
fortumabem vedotinem bylo 301 pa-
cientd vs. 307 pacientl v rameni se stan-
dardni chemoterapii. V rdmci medidnu
follow-up 11,1 mésice byly mediany OS
12,9 vs. 9,0 mésice, HR byl 0,70 (95% Cl
0,56-0,89; p = 0,001) (obr. 4). Mediany
preZiti bez progrese (progression free
survival — PFS) byly 5,6 vs. 3,7 mésice,
HR byl 0,62 (95% C1 0,51-0,75; p < 0,001)
(obr. 5). Hodnoty ORR doséhly 40,6 vs.
17,9 %, z toho kompletni odpovédi
4,9 vs. 2,7 %, kontrola onemocnéni pak
byla 71,9 vs. 53,4 %.

Enfortumab vedotin ma nasledujici
nezadouci ucinky, na které je se tfeba
pfipravit. Jedna se pfedevsim o alo-

Pacienti s mRCC a progresi béhem adjuvantni Ié¢by pembrolizumabem/po ni

recidiva od ukonceni
adjuvantni lécby
pembrolizumabem
do 1 roku

recidiva béhem
adjuvantni lécby
pembrolizumabem

po > 1 roce od
ukonceni [é¢by
pembrolizumabem

monoterapie
tyrozinkinazovym
inhibitorem ¢i jako
prvni linie [écby
mRCC - individualni
posouzeni (2B)

tyrozinkindzovy
inhibitor (2A)

jako prvni linie 1é¢by
mRCC (2A)

.
Schéma 1. Postup u pacientti s metastatickym renalnim karcinomem a progresi béhem
adjuvantni lé¢by pembrolizumabem a po ni (MK 2024).

mRCC - metastaticky rendlni karcinom
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~
sniZuje riziko umrti o 30 %!

Celkoveé preZiti (OS) (ITT populace)

Enfortumab vedotin (EV) ve srovnani s chemoterapii signifikantné

100 HR 0,70 (95% Cl: 0,56-0,89; p=0,001)
90 Umrti, Median OS, mésice Odhad 12mésicni
n (%) (95% CI) miry 0S, % (95% Cl)
80
301 134 (44,5) 12,88 (10,58-15,21) 51,5 (44,6-58,0)
= 70
8 307 167 (54,4) (8,05-10,74) (32,6-45,6)
)
o
© o
¢
I 030%
3
30 evvs o e , ,
nizsi riziko umrti
20 s s .y
ve srovnani s chemoterapii
10
O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Pacienti v riziku (n) Cas (me5|ce)
EV 301 286 272 257 246 234 222 190 158 130 105 85 63 52 42 33 23 15 7 4 3 2 1 1 0
Chemoterapie 307 288 274 250 238 219 198 163 131 101 84 66 51 44 32 29 16 11 6 4 2 2 1 0 0

Obrazek adaptovan z Powles T et al. 2021.
Medién sledovani: 11.1 mésict
Cl, confidence interval; EV, enfortumab vedotin; HR, hazard ratio; ITT, intention to treat; OS, overall survival.

‘ 1. Powles T et al. N Engl ) Med 2021;384:1125-1135.

Na zékladé vysledk( interim analyzy prokazujici
signifikantné lep3i pfeZivani pacientd 1é€enych
EV ve srovnani s chemoterapii byla studie
EV-301 predéasné ukonéena

o

Obr. 4. Celkové preziti ve studii EV-301.
ITT - intention-to-treat

-

ve srovnani s chemoterapiit

PreZiti bez progrese (PFS) (ITT populace)*
HR 0,62 (95% Cl: 0,51-0,75; p<0,001)
100 4,

——
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Cas (mésice)
Pacienti v riziku(n)

EV 301 269 224 208 165 158 102 95 60 56

38 3% 23 17 11 7 5 2 2 1 1 0

Chemoterapie 307 259 200 166 116 107 62 57 33 29 18 16 8 8 4 3 2 1 1 0 0 0

Obrazek adaptovan z Powles T et al. 2021.1

Medién sledovani: 11.1 mésici

Cl, confidence interval; EV, enfortumab vedotin; HR, hazard ratio; ITT, intention to treat; PFS, progression-free survival
‘ 1. Powles T etal. N Engl J Med 2021;384:1125-1135;

™
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Enfortumab vedotin (EV) signifikantné snizZuje riziko progrese nebo umrti

Pfihody,
n (%)

PFS (mésice), median
(95% Cl)

5,55 (5,32-5,82)

307 231(75,2) (3,52-3,94)

038%

evvs

nizsi riziko progrese

nebo umrti
ve srovnani s chemoterapii

o

Obr. 5. Preziti bez progrese ve studii EV-301.
ITT - intention-to-treat
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pecii, periferni senzorickou neuropa-
tii, hyperglykemii, anemii a prijmy. Od
1. 4. 2024 je mozné standardni pou-
ziti tohoto léku u pacientl s lokalné
pokrocilym UC nebo s mUC po pred-
chozi |é¢bé obsahujici platinovy de-
rivat a inhibitor receptoru 1 progra-
mované bunéc¢né smrti nebo ligand
1 programované bunécné smrti. Tato
moznost se pak projevi zménou v [é-
¢ebném schématu v Modré knize z roku
2024 zménou barvy tohoto Iéku z cer-
vené (nehrazeno) na ¢ernou (hrazeno)
(schéma 2).

| kdyz je enfortumab vedotin napros-
tou novinkou v [é¢bé pacientli s mUC,
v soucasnosti jsou jiz znamé vynikajici
vysledky kombinace tohoto preparatu
s pembrolizumabem v ramci prvni linie
[é¢by mUC (studie EV-302), tato lé¢ba
vsak nemad v soucasné dobé registraci
EMA, proto zde neni zminéna.

4 N
chemoterapie: avelumab (udrzovaci
Vhodnikléébé N€¢ gemcitabin/CBDCA (2A) |é¢ba), pokud nedoslo
cisplatinou? gemcitabin/paklitaxel k progresi na chemote-
(2B) rapii na bazi platiny (1)
ano l progreselonemocném’
chemoterapie: .
gemcitabin/DDP (1) enfortumab vedotin (1)
ddMVAC (1) rechallenge platinové
chemoterapie pfi odstupu
> 1 roku od této
h ie (2
avelumab (udrzovaci progrese onemocnéni ARG ()
v||é5|[:a): pokud "‘Edho' > dijiné dosud nepouzité
Slo K progresi na che- cytostatikum
moterapii n? t)>32| pla- (napf. paklitaxel) (3)
tiny (1
- J

Schéma 2. Urotelidlni karcinomy - terapie po progresi na udrzovacilécbé avelumabem.
ddMVAC - davkové denzni metotrexat, vinblastin, doxorubicin a cisplatina,
DDP - cisplatina

INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI

Informace z Ceské onkologické spolecnosti

Zapisy ze schizi vyboru Ceské onkologické spole¢nosti konanych 16. 4. 2024 a 14. 5. 2024 ve FN Motol v Praze naleznete na

www.linkos.cz.
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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

VICE ZITRKU pro pacienty
s renalnim karcinomem’

Zkracena informace o lécivém pripravku

Nazev piripravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok. Kvalitativii a kvantitativni slozeni: Injekni lahvicka se 4 ml koncentrétu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Pomocné ldtky: Sacharéza, histidin, polysorbdt 80,
monohydrat histidin-hydrochloridu, voda pro injekci. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovan: 1. v monoterapil u dospélyich a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s pokrocilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim) melanomem; 2. v
monoterapii k adjuvantni Iéché dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s melanomem stadia 1B, IIC nebo Il ktef podstoupili kompletni resekci; *3. v kombinadi s chemoterapi obsahujici platinu v neoadjuvantni 1écbé a ndsledné v
monoterapii v adjuvantni [éché u resekovatelného nemalobuné¢éného kardnomu plic (NSCLC) s vysokym rizikem recidivy u dospélyich; 4. v monoterapii k adjuvantni Iéché dospélych s NSCLC, kteff majf vysoké riziko recidivy po kompletni resekdi a
écbé chemoterapif na bdzi platiny; 5. v monoterapii v prvnilinii u metastazujicho NSCLC u dospélyich, jejich nddory exprimujf PD-L1 se skére nddorového podilu (TPS) > 50 % bez pozitivnich nddorovyich mutaci EGFR nebo ALK; 6. v kombinaci s
chemoterapif pemetrexedem a platinou v prvnilinii u metastazujictho neskvamézniho NSCLC u dospélych, jejichZ nédory nevykazujf pozitivni mutace EGFR nebo ALK; 7. vkombinaci s karboplatinou a (nab) paklitaxelem v prvn linil umetastazujicho
skvamdzniho NSCLC u dospélych; 8. v monoterapil u lokéiné pokrocilého nebo metastazujiciio NSCLC u dospélyich, jejichz nddory exprimuijf PD-LT s TPS > 1%, a kteffjiz byli 1éceni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s
pozitivnimi nadorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musf byt také predtim, neZ dostanou pripravek KEYTRUDA, Iéceni cflenou terapi; 9. v monoterapii u dospélyich a pediatrickyich pacientd od 3 let s relabujicim nebo refrakternim klasickym
Hodgkinovym lymfomem, unich selhala autolognitransplantace kmenovyich bunék (ASCT), nebo byli [éceni alespori dvéma predchozimi terapiemi, pricemz ASCT nen moznostilécby; 10.vmonoterapii ulokdiné pokracilého nebo metastazujicho
urotelidIniho karcinomu u dospélyich, kteffjiz byl 1éceni chemoterapif obsahujicf platinu; 11. v monoterapii u lokainé pokrocilého nebo metastazujicho urotelidintho karcinomu u dospélyich, u kterych neni chemoterapie obsahujici cisplatinu vhodna
a u kterych nddory vykazujf expresi PD-LT s kombinovanym pozitivnim skére (CPS) > 10; 12. v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapi platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvnilinii u metastazujicho nebo neresekovatelného recidivujicho
skvamdzniho kardnomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélyich, jejichZ nédory exprimuij PD-L1 s CPS = 1; 13.vmonoterapii u recidivujictho nebo metastazujicho HNSCC u dospélych, jejichz nadory exprimui PD-L1 STPS > 50 % a kteff progredujf pfi
chemoterapii obsahujicf platinu nebo po nf; 14. vkombinaci s axitinibem v prvnilinii u pokrocilého rendIniho karcinomu (RCC) u dospélyich; 15. vkombinaci s lenvatinibem v prvn finii u pokrocilého RCC u dospélyich; 16. v monoterapii k adjuvantni
1é¢hé dospélych s RCC se zvysenym rizikem rekurence po nefrektomii nebo po nefrektomii a reseki metastatickych Iézf; 17. Nadory MSI-H/AMMR. Kolorekedini karcinom (CRC), v monaterapii pro dospélé s MSI-H nebo dMIMR CRC: - v prvn lnii
metastazujictho CRC, - po piedchozf kombinované Iéché zalozené na fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujicho CRC; Neddory kromé CRC, v monoterapii u ndsledujicich MSI-H nebo dVIMR nddoréi u dospélch s: - pokrocilym nebo
recidivujicim endometridlnim karcinomem, u kteryich doglo k progresi onemocnéni pfi nebo po predchozl 1éché zalozené na platin v jakémkoli rezimu échy a keeff nejsou kandidty pro kurativnf chirurgickou Iécbu nebo radioterapii, -
neresekovatelnymi nebo metastazujicimi nadory Zaludku, tenkého stfeva nebo Zlucowyich cest, ukteryich doslo k progresi onemocnéni béhem nebo po alesport jedné predchozi [éché; 18. v kombinacis chemoterapif na bdzi platiny a fluorpyrimidinu
vprvnilinii ulokiné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujictho kardinomujicnu u dospélyich, ejichZ nddory exprimujtPDLT s CPS > 10; 19.v kombinacis chemoterapif v neoadjuvantnilécbé a nasledné po chirurgické Iécbé v monoterapii
vadjuvantnfIéché u dospélych slokdiné pokrocilym nebo casnym stadiem triplenegativniho karcinomu prsu (TNBC) s vysokym rizikem recidivy; 20. v kombinaci s chemoterapif u lokdIné rekurentniho neresekovatelného nebo metastazujiciho TNBC
udospélych, jejichz nédory exprimujf PDLT s CPS > 10 kteff dosud nebyli léceni chemoterapif pro metastatické onemocnénf; 21.vkombinaci s lenvatinibem u pokrocilého nebo rekurentniho endometridiniho karcinomu u dospélych, unichZ doslo
k progresi onemocnéni béhem predchozi écby terapif obsahujici platinu v jakémikoli rezimu nebo po ni a kteff nejsou kandiddty na kurativni chirurgickou Iécbu nebo radioterapi; 22. v kombinaci s chemoterapif s nebo bez bevacizumabu u
perzistentniho, recidivujictho nebo metastazujicho karcinomu délozniho hrdla u dospélyich, jejichZ nddory exprimujf PD-L1 s CPS > 1; 23. v kombinaci s trastuzumabem, fluorpyrimidinem a chemoterapif obsahujfcf platinu v prvnf finii u lokdIné
pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho HER2-pozitivniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedini junkee u dospélyich, jejichZ nadory exprimuji PD-LT s CPS > 1; 24. v kombinaci s chemoterapif obsahujici fluorpyrimidin a
platinuv prvnflinii ulokéiné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho HER2-negativniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagednjunkce u dospélyich, jejichz nddory exprimuijf PD-L1s CPS > 1; 25. vkombinacis gemcitabinem
adisplatinou v prvnilini u lokdné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho karcinomu Zucovych cest u dospélych. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend dévka pripravku KEYTRUDA u dospélyich je 200 mg kazdé 3 tydny nebo
400 mg kazdjch 6 tydn{. Doporucend ddvka piipravku KEYTRUDA v monoterapil u pediatrickych pacientli ve véku od 3 letvySe s cHL nebo pacientli od 12let vySe s melanomem je 2 mg/kg télesné hmotnosti (bw - bodyweight) (az do maximalnt
ddvky 200 mg) kazdé 3 tydny. Davka se podava intravendzni infuzi po dobu 30 minut. Pfi podavani pripravku KEYTRUDA v rémci kombinace s chemoterapif je nutno piipravek KEYTRUDA podavat prvn. Pacienty je nutno pripravkem KEYTRUDA
|écit do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity (a aZ po maximalnf dobu trvdniléchy, pokud je to pro indikaci specifikovano). Byly pozorovany atypické odpovédi (tj. pocdtecn pechodné zvétSeni nddoru nebo vznik novyich malych éz
béhem prvnich nékolika mésicti, nasledované zmensenim nadoru). Klinicky stabilnf pacienty s pocdtecnimi znamkami progrese nemoci se doporucuje Iécit dal, dokud se progrese nepotvrdl. Dalsf podrobné informace ohledné davkovan a trvanf
Ié¢hy v jednotlivyich indikacich uddva Souhm dajt o piipravku (SPC). Davkovani pripravkd v kombinaci s pembrolizumabem viz SPC pro soubé&Zné pouzita [éciva. ZvlaStni upozoméni: Vyhodnocenf stavu PD-LT: Pfi hodnocenf stavu tumoru's
ohledem na PD-L1 je dileZité zvolit dobre validovanou a robustni metodiku. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickyich Iécivyich pifpravk(i, md se pehledné zaznamenat ndzev podaného pripravku a Cislo Sarze. Imunitné zprostredkované
nezddouci ucinky: U pacient, kterym byl podavan pembrolizumab, se vyskytly imunitné zprostredkované nezadouc (cinky, véetné zdvaznyich a fatdlnich, vétsina z nich byla reverzibilnf a zviddla se prerusenim poddvani pembrolizumabu,
podanim kortikosteroid a/nebo podptirou Iéchou. Mohou se vyskytnout neZadouct ticinky postihujict soucasné vice télesnyich systémd, napf. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, koZnf nezddoucf tcinky, dalsf nezadouct
(icinky podrobné uvedeny v SPC. Pembrolizumab musf byt trvale vysazen pfi jakémkoli imunitné zprostiedkovaném nezédoucim Gcinku stupné 3, ktery se apakuje, nebo pfi jakékoli imunitné zprostfedkované nezadouc toxicité stupné 4, komé
endokrinopatif, které jsou zvladnuty hormondinf substitucl. Pembrolizumab miiZe byt znovu nasazen béhem 12 tydnéi po posledni dévce piipravku KEYTRUDA, pokud se nezadouci ticinek zlepsf na stupen < 1 a ddvka kortikosteroid byla
redukovéna na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Lécba pembrolizumabem miize u pifiemct transplantovanyich solidnich organd zvyit riziko rejekce, je nutné zvézit benefit/risk. U pacientli s cHL, podstupujicich alogenni
transplantai kostni drené, byly pozorovény piipady GVHD aVOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita nalécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnouldtku. Interakee: Nebyly provedeny Z4dné formdlni farmakokinetické studie [ékovyich interakef.
Pembrolizumab se odstrariuje z obéhu katabolizadi, Zddné metabolické [ékové interakce se nepredpokladaji. Pfed nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout poddvani systémovych kortikosteroid( nebo imunosupresiv, a to kvili jejich
potencidlnimu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a ticinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva vsak Ize pouzivat po nasazen pembrolizumabu k Iécbé imunitné zprostredkovanyich nezadoucich dcinkd.
Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podavani pembrolizumabu €hotnjm Zenam nejsou k dispozici. Zeny ve fertiinim véku musf béhem échy a nejméné 4 mésice po posledni dévee pembrolizumabu pouzivat tcinnou antikoncepdi. Neni zndmo, zda
se pembrolizumab vylucuje do lidského matefského mléka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojenf nebo vysadit pembrolizumab. NeZadouci vicinky: Velmi casté (> 1/10): infekce mocovych cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie,
hypotyredza, snizenf chuti k jiclu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, perifernf neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, préjem, bolest bficha, nauzea, zvaceni, zacpa, vyrdzka, pruritus, alopecie, muskuloskeletalnt bolest,
myozitida, artralgie, bolest v konceting, inava, astenie, edém, pyrexie, zvyseni ALT, AST, lipdzy a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 a7 < 1/10): pneumonie, leukopenie, lymfopenie, febrilni neutropenie, reakce spojend s infliz, hypertyredza,
tyreoiditida, adrendInf insuficience, hypokalcemie, hyponatremie, zdvrat, letargie, suché oko, srdecnf arytmie (vcetné fibrilace sfnf), pneumonitida, kolitida, pankreatitid, gastritida, suchd Usta, hepatitida, t&7ké koznf reakce, suchd klze, erytém,
vitiligo, ekzém, akneiformni dermatitida, artritica, nefritida, akutni poskozent ledvin, onemocnéni podobné chiipce, zimnice, hyperkalcemie, zvyseni ALP, bilibrubinu a amyldzy v krvi. Uddna vidy nejvyssi frekvence vyskytu. Pripravek KEYTRUDA, v
monoterapii nebo v kombinované terapii, je nutno trvale vysadit pfi nezédoucich icincich stupné 4 nebo recidivujicich imunitné zprostredkovanyich nezadoucich Ucincich stupné 3, pokud nenfv tabulce T SPC uvedenojinak. Podrobnéjsf informace
0 vyskytu a tpravach ddvky pri [éché v monoterapi nebo v kombinaci s chemoterapil, axitinibem ¢i lenvatinibem viz SPC pripravkdi. Pfi hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacient(i s cHL, se pripravek KEYTRUDA musf vysadit do zlepsent
nezddoucich cink(inastuperi0az 1. Upozorméni: Pembrolizumab mdze mit mimy viivna schopnost fidit motorova vozidlaa obsluhovatstroje. Po podni pembrolizumabu byla hidSena inava. Doba pouzitelnosti: 2 roky. Z mikrobiologického
hlediska md byt pifpravek, jakmile se nafedi, pouZit okamyzité. Neni-li pouZit okamyité, chemickd a fyzikdInf stabilita pripravku po otevieni pied pouZitim byla prokdzana na dobu 96 hodin pfi 2 a7 8 °C. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 a2
8°C). Baleni: Jedna 10ml injekénf lahvicka se 4 ml koncentrétu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. DrZitel rozhodnuti o registradi: Merck Sharp & Dohme B.V, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registraéni cislo:
EU/1/15/1024/002. Datum posledni revize textu: 25. 3. 2024. RN 000026586-(Z; 000026601-(Z. Zpiisob vydeje: Vézan na lékarsky predpis. Zplisob thrady: L&civy pripravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojistént
(indikace 1,2,5,6,7,10,12,15,16,17-pouze MSI-H/DMMR metastazujict CRCv 1. 1inii19,20,21,22) vice na www.sukl.z.
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Aktuality z odborného tisku

Overall survival with adjuvant pembrolizumab in renal-cell carcinoma

Choueiri TK, Tomczak P, Park SH etal.
N Engl J Med 2024, 390(15): 1359-1371. doi: 10.1056/NEJMoa2312695.

Adjuvantni terapie pembrolizumabem muze byt zvaZzovéna u pacientll s operabilnim svétlobunécnym rendlnim karcinomem se
sttednim nebo vysokym rizikem, a to na zékladé vysledk KEYNOTE-564, ktera oproti placebu prokazala prodlouzeni preZiti bez
relapsu onemocnéni (disease-free survival - DFS). Data ohledné celkového preziti (overall survival — OS) zatim nebyla dostate¢né
zrald, proto nebylo zfejmé, zdali se vysledky DFS promitnou i do prodlouzeni OS.V ¢asopise The New England Journal od Medicine
byla publikovéna pravé data z tieti interim analyzy studie KEYNOTE-564. V této dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii
faze lll byli pacienti se svétlobunécnym rendlnim karcinomem se zvysenym rizikem po operaci randomizovani (v poméru 1:1) do
ramene s pembrolizumabem (davka 200 mg) nebo placebem kazdé 3 tydny po dobu 17 cyklt (pfiblizné 1 rok). OS bylo klicovym
sekundarnim cilem studie. Celkem bylo do ramene s pembrolizumabem zafazeno 496 pacient(i a do ramene s placebem 498.
Medién sledovani v dobé analyzy byl 57,2 mésice. Prodlouzeni DFS bylo konzistentni s pfedchozimi analyzami (pomér rizik pro
recidivu nebo imrti0,72;95% Cl10,59-0,87). Pembrolizumab signifikantné prodlouZzil i OS ve srovnani's placebem (pomér rizik umrti
0,62; 95% Cl 0,44-0,87; p = 0,005). Odhadované OS po 48 mésicich bylo 91,2 % v rameni s pembrolizumabem ve srovnéni s 86,0 %
v rameni s placebem; pfinos byl konzistentni napfi¢ klicovymi podskupinami. Nezddouci ucinky jakékoli pficiny vedly k pferuseni
rezimu u vice pacientl v rameni s pembrolizumabem nez s placebem (103 pacientl (21,1 %) vs. 11 (2,2 %)). Pembrolizumab
byl spojen s vyssim vyskytem zavaznych nezadoucich ucinkl z jakékoliv pric¢iny nez placebo (20,7 vs. 11,5 %) a rovnéz s vyssim
vyskytem nezadoucich G¢inkd jakéhokoli stupné (79,1 vs. 53,0 %) nebo stupné 3 nebo 4 (18,6 vs. 1,2 %), které byly povazovany
za souvisejici s pembrolizumabem nebo placebem. Vyskyt imunitné podminénych nezadoucich ucinkl a infuznich reakci (36,5 %
u pembrolizumabu vs. 7,3 % u placeba) byl v souladu s predchozimi reporty. LéCba pembrolizumabem nebyla spojend s zddnym
umrtim. Dle vyhodnoceni dotaznikl kvality Zivota bylo skére v obou skupindch béhem sledovaného obdobi obecné stabilni.
Autofi konstatuji, Ze adjuvantni podavéni pembrolizumabu bylo spojeno se signifikantnim a klinicky vyznamnym prodlouzenim
OS ve srovnani s placebem u pacient( se svétlobunécnym rendlnim karcinomem se zvysenym rizikem recidivy po operaci. [dedIn{
strategie adjuvantni [é¢by by méla byt stanovena individualné, se zvaZzenim benefitd terapie oproti bezpecnostnim rizikim,
véetné moznosti zdvaznych nezddoucich Gcinkd, nicméné vysledky této studie podporuji pouziti adjuvantniho pembrolizumabu
jako standardu péce.

Adding immunotherapy to first-line treatment of advanced and metastatic
endometrial cancer

Bogani G, Monk BJ, Powell MA etal.
Ann Oncol 2024; 35(5): 414-428. doi: 10.1016/j.annonc.2024.02.006.

Za poslednich 10 let doslo v USA k vyznamnému nar(stu vyskytu zhoubnych nadorl endometria (vzestup o 40 %) a souvisejicich
amrti (vzestup az o 56 %). V CR je incidence a mortalita nadord délohy nastésti v poslednich letech stagnuijici. Pouziti konceptu
sentinelové uzliny, vyuziti molekuldrni charakteristiky u ¢asnych nador( a aplikace imunoterapie u pokrocilych onemocnéni zlepsilo
vysledky lécby pacientek s nadory délohy. Tato metaanalyza studii faze lll hodnoti roli imunoterapie checkpoint inhibitory v [écbé
pokrocilého nebo recidivujiciho karcinomu endometria v 1.linii. Do analyzy byly zahrnuty vysledky recentné publikovanych klinickych
studii faze Ill, jako je RUBY, NRG-GY018, AtTEnd a DUO-E. Studie RUBY (494 pacientl) hodnotila ptinos pfidani dostarlimabu ke
standardni chemoterapii, studie NRG-GY018 (816 pacientl) zkoumala kombinaci pembrolizumabu a chemoterapie, studie AtTEnd
(551 pacientl) kombinaci s atezolizumabem a studie DUO-E (699 pacientll) hodnotila kombinaci s durvalumabem. Souhrnna
analyza zahrnovala 2 320 pacient(l. Prokazala, Ze pfidani imunoterapie k chemoterapii signifikantné zlep3uje preziti bez progrese
onemocnéni (progression-free survival — PFS) ve srovnani se samotnou chemoterapii (HR 0,70; 95% Cl 0,62-0,79) napfi¢ viemi
podskupinami pacient(. Benefit PFS byl vyraznéjsi u pacientd s MMRd/MSI-H nadory, ktefi tvofili 24,3 % viech pacientl (n = 563;
HR 0,33; 95% Cl 0,23-0,43). Odpovéd na lé¢bu (overall response rate — ORR) byla dosaZena ve skupiné s imunoterapii v rozsahu
77-82,4 % pacientll (z toho kompletni odpovéd u 19,1-30,6%), ve skupiné jen s chemoterapii u 69-75,7% (kompletni 15-20,7%).
Tento pfinos, i kdyz méné robustni, pretrvava i ve skupiné s MMR proficientnimi/mikrosatelitné stabilnimi nadory (n = 1757; HR
0,74; 95% Cl 0,60-0,91). Zde ORR dosahovala ve skupiné s imunoterapii 68,1-75% (kompletni 15-27%), s chemoterapii 58-74,6%
(kompletni 8-19,3%). Analyzované udaje dale naznacuji, ze chemoterapie plus imunoterapie prodluzuje i celkové preziti (overall
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survival — OS) ve srovnani se samotnou chemoterapii u viech pacient(i (HR 0,75; 95% Cl 0,63-0,89), i kdyz zralost dat ohledné OS je
mala. Ve skupiné MMRd/MSI-H korelovalo pfidani imunoterapie se zlepsenym OS (HR 0,37; 95% Cl 0,22-0,61), ale jiz ne ve skupiné
s MMRp/MSS nadory (HR 0,86; 95% Cl 0,63-1,17). Autofi konstatuji, Ze zaclenéni imunoterapie checkpoint inhibitory do inicialni
[é¢by pokrocilého a metastatického karcinomu endometria pfindsi podstatné zlepseni parametr(i pieziti, zejména v podskupiné
MMRd/MSI-H. U této podskupiny je navic mozné uvazovat i o é¢bé pouze imunoterapii, pfipadné kombinovanou imunoterapii,
co se snazi potvrdit jiz probihajici studie. Déle je nutné analyzovat, ktefi pacienti nebudou mit prospéch z imunoterapie, aby nebyli
vystavovani nedcinné, potencialné toxické a nakladné terapii.

Cabozantinib monotherapy for advanced adrenocortical carcinoma: a single-arm,
phase 2 trial

Campbell MT, Balderrama-Brondani V etal.
Lancet Oncol 2024; 25(5): 649-657. doi: 10.1016/51470-2045(24)00095-0.

Adrenokortikalni karcinom je vzacnd endokrinni malignita s ro¢ni incidenci asi jeden pfipad na milion obyvatel na celém svété.
Obecné je adrenokortikdIni karcinom spojen se $patnou prognézou a omezenou odpovédi na lécbu. V 1é¢bé adrenokortikalniho
karcinomu je indikovédn mitotan a je ¢asto kombinovén s jinymi cytostatiky kvuli své omezené Ucinnosti. Jednou z moznosti
terapie metastatického karcinomu je kombinace cisplatiny, etoposidu, doxorubicinu a mitotanu. Tento reZim je spojen se zna¢nou
toxicitou a suboptimalni mirou objektivni odpovédi 23 % s medidnem doby do progrese asi 5 mésicu. Vzhledem k nizké incidenci
a nedostatku preklinickych modelll jsou Ié¢ebné pokroky u této diagndzy limitované a velice obtizné se hledaji nové lé¢ebné
moznosti. Novou potencidlni moznosti terapie by mohl byt kabozantinib. Kabozantinib je multikindzovy inhibitor cileny hlavné na
c-Met, AXL, RET a VEGFR2. Campbel etal. z MD Anderson Cancer Center v Houstonu proto uskutecnili malou prospektivni klinickou
studii faze Il s cilem zhodnotit efektivitu kabozantinibu u pokrocilého adrenokortikalniho karcinomu. Jednalo se o akademickou,
monoinstituciondlni klinickou studii. Zafazeni byli pacienti s ECOG PS 0-2, s méfitelnym onemocnénim a pokud absolvovali |é¢bu
mitotanem do 6 mésic, tak sérova hladinu mitotanu méla dosahovat < 2mg/I. Pacienti byli [é¢eni kabozantinibem v davce 60 mg
denné s moznosti redukce pfi vyskytu nezadoucich uc¢inkd. Primarnim cilem studie bylo preZiti bez progrese (progression free survival
- PFS) v obdobi 4 mésicl od zahdjeni terapie, hodnocené u viech pacientd, ktefi dostali alespor jednu davku terapie dle protokolu.
Terapii dle protokolu zahdjilo 18 pacient(, z toho 16 pacientU jiz absolvovalo alespon jednu linii pfedchozi terapie a 15 pacientd mélo
hormonalné aktivni karcinom. Medién sledovani byl 36,8 mésict. Po 4 mésicich bylo 13 (72,2 %; 95% Cl 46,5-90,3) z 18 pacient(l bez
progrese a median PFS byl 6 mésict (95% Cl 4,3 mésice — nedosaZeno). Median celkového preziti byl 24 mésich (95% Cl 15,6 mésictl
- nedosazeno). Odpovéd na terapii (parcialni odpovéd) dosahli 2 pacienti (11%), dalSich 12 pacientl (67%) dosahlo stabilizaci
onemocnéni. Toxicitu stupné 3 a 4 mélo 61 % pacient (nejcastéji elevace lipazy, GMT, ALT, hypofosfatemie, hypertenze, leukopenie).
Dévka byla redukovana na 40 mg denné u 61 % pacientli a na 20mg denné u 17%. | kdyz jen na malé skupiné pacient(, tato studie
jako prvni prokazuje slibnou ucinnost inhibitoru tyrozinkinazy u pacientd s adrenokortikalnim karcinomem. Kabozantinib se navic
jevi jako potencidlné ucinny i u metastatického feochromocytomu a paragangliomu. Jeho imunomodulacni efekt by mohl znamenat
moznost jeho pouziti i v kombinaci s imunoterapii u téchto onemocnéni.

Alectinib in resected alk-positive non-small-cell lung cancer

Wu YL, Dziadziuszko R, Ahn JS etal.
N Engl J Med 2024; 390(14): 1265-1276. doi: 10.1056/NEJMoa2310532.

Priblizné polovina pacientd s nemalobunécnym karcinomem plic (non-small cell lung cancer — NSCLC) je diagnostikovanych
scasnym nebolokélné pokrocilym tumorem.U pacientt sresekabilnim onemocnénimjeindikovan opera¢nivykon sneo/adjuvantni
terapii. PFiblizné 4-5 % pacientd s NSCLC ma zjisténou fuzi ALK. Jedna se vétsinou o mladsi pacienty, nekuraky, ktefi jsou dia-
gnostikovani s pokrocilejSim onemocnénim a maji vysoké riziko vzniku mozkovych metastdz (cca 50 %). Imunoterapie v tomto
pfipadé neni doporucovéna, protoze neprokazala efekt u pacientd s NSCLC s fidici mutaci. V soucasnosti je u ALK pozitivnich
pacient( v ramci adjuvantni terapie doporu¢ovana kombinovana chemoterapie s platinovym derivatem. Jeji efekt je ale skromny
(zlepSeni preziti o pfiblizné 5 % oproti observaci) a riziko rekurence z(istava vysoké (5leté riziko relapsu je 45 % u stadia IB a az
76 % u stadia Ill). Na zakladé vysledki studie ADAURA je u pacientl s aktivacni mutaci receptoru pro epidermalni riistovy faktor
(epidermal growth factor receptor — EGFR) indikovana adjuvantni terapie osimertinibem. V pfipadé ALK pozitivnich tumor( zatim
chybéla data o Uc¢innosti v adjuvantni [é¢bé, ackoliv v 1é¢bé pokrocilého onemocnéni je 1é¢ba inhibitory ALK spojend s vyraznym
efektem. Studie faze Il ALINA hodnotila pravé piinos alektinibu u pacientl stadia IB (nadory > 4cm), Il a llIA, ktefi podstoupili
kompletni resekéni vykon. Jedna se o globalni, open-label studii, ve které byli pacienti randomizovéani do ramene s alektinibem
podavanym po dobu 2 let nebo absolvovali 4 cykly chemoterapie platinou v kombinaci s vinorelbinem, gemcitabinem nebo
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pemetrexedem. Crossover nebyl povolen. Primarnim cilem bylo preziti bez relapsu onemocnéni, testované hierarchicky mezi
pacienty s onemocnénim stadia Il nebo IlIA a poté v intention-to-treat populaci. Dalsimi cili byly preziti bez relapsu v CNS,
celkové preziti a bezpecnost. Celkem bylo zafazeno 257 pacientl k 1é¢bé alektinibem (130 pacientd) nebo chemoterapif
(127 pacienttl). Procento pacientl zijicich bez relapsu onemocnéni po 2 letech bylo 93,8 % ve skupiné s alektinibem a 63,0 %
ve skupiné s chemoterapii u pacienti s onemocnénim stadia Il nebo IlIA (pomér rizik pro recidivu onemocnéni nebo umrti 0,24;
95% C1 0,13-0,45; p < 0,001) a 93,6 % a 63,7 % v intention-to-treat populaci (HR 0,24; 95 % Cl 0,13-0,43; p < 0,001). Alektinib byl
spojen s klinicky vyznamnym piinosem s ohledem na preZiti bez onemocnéni v CNS ve srovnani s chemoterapii (pomér rizik pro
recidivu onemocnéni CNS nebo umrti 0,22; 95% Cl 0,08-0,58). Data o celkovém preziti nejsou zatim zrald. Nebyla pozorovana
74dna neocekdvand bezpecnostni zjisténi. Studie ALINA prokdzala, Ze u pacientl s resekovanym ALK-pozitivnim NSCLC stadia
IB, Il nebo IlIA adjuvantni alektinib statisticky signifikantné a klinicky vyznamné zlepsil preziti bez relapsu onemocnéni ve
srovnani s chemoterapii na bézi platiny. Po inhibitorech EGFR se tak jednd o dalsi G¢innou cilenou terapii, kterd po prokazani
efektu u pokrocilych nador vyznamné funguje i u ¢asného onemocnéni. Je jen Skoda, ze od schvaéleni alektinibu pro [é¢bu
metastatického onemocnéni trvalo vice nez 7 let, nez byl recentné schvalen i v adjuvantni 1é¢bé. Dalsim cilem na fadé je RET.

Cldnky vybral a komentoval MUDr. Peter Grell, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno
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Drahd a neudcinnad je jen ta intervence,
kterd se v€as nedostane ke spradvnému pacientovi

Systém zdravotni pése Ceské republiky je nejvykonnéjsi v celé
EV. Je verejnou sluzbou s nejvetsi alokaci finanénich zdrojd
v CR, pfesto je ve srovndni se zemé&mi s obdobnym HDP levny.

| v ekonomicky horsich Casech musi byt pfipraven na financo-
vani rozvoje medicinskych technologii a jejich dostupnosti -

této vyzvé aktudine Celi viechny vyspélé zemé svéta. R i Jif Sk
odborny garant -
ombudsman
P a4 &
Nas cil

Cilem spolku Ombudsman zdravotni péce, z.s., je vytvoreni
systému spojujiciho predikci potfeb zdravotni péce na ndrodni
drovni s moznostmi medicinskych technologii a jejich udrzitelného
financovani a rozvoje.*

Nase prace

shromazd'ovdani podkladi pro odhad dopadu
modernich medicinskych technologii na zdravotni systém
a jejich pfinosu, <,
Cinnost spolku Ombudsman
zdravotni péce, z.s., podporuji

zdravotni pojisfovny CR.

osveétovad ¢innost v oblasti medicinskych technologii
a zdravotni, resp. zdravotné socidini politiky,

organizace kulatych stoll, diskusnich paneld,
vzdéldvacich a osvétovych akci v oblasti medicinskych
technologii a zdravotni, resp. zdravotné socidini politiky.

Pripojte se svymi nadméty a potrebami i vy:

na webovych strankdch www.ombudsmanzdravotnipece.cz
na e-mailové adrese ombudsman@ombudsmanzdravotnipece.cz

* Ombudsman dostupnosti zdravotni péce, z.s., neni primdarné zaloZen k reseni konkrétnich pripadd neposkytnuti

adekvdini zdravoini péce a dalSich ofdzek, které jsou v kompetenci pacientského ombudsmana, nemocnicnich
ombudsmant ¢i obdobnych instituci,




AKTUALITY Z NARODNIHO USTAVU PRO VYZKUM RAKOVINY

NUVR se predstavuje

Onkologicky vyzkum reprezentuje 25 % celého biomedicinského vyzkumu v Ceské republice a je dlouhodobé mezina-
rodné oceriovan. Projekt Narodniho ustavu pro vyzkum rakoviny ma za cil maximalné vyuzit existujici vyzkumné infra-
struktury a lidské zdroje a integrovat onkologicky vyzkum do jednoho funké¢niho ,hubu®, coz usnadni spolupraci a sdi-

leni zdrojti.

Narodni ustav pro vyzkum rakoviny
(NUVR; www.nuvr.cz) je tvofen tfemi vza-
jemné propojenymi uzly v Praze, Brné
a Olomouci a sdruzuje jedenact vyzkum-
nych pracovist s 71 tymy. Jejich vybér byl
zaloZen na dukladné analyze Technolo-
gického centra AV CR a na znalosti vy-
zkumného prostiedi, s cilem zahrnout
vechny kvalitni onkologické vyzkumy
v CR. Externimi partnery NUVR jsou i kli-
nicka pracovisté — predevsim komplexni
onkologicka centra fakultnich nemocnic.
NUVR ptedstavuje dosud nejvétsi ini-
ciativu akademické onkologie v historii
CR s jasnou strukturou a definovanymi
fidicimi procesy. Projekt je financovan
z prostredkd Narodniho planu obnovy,
konkrétné z programu EXCELES Minis-
terstva $kolstvi CR, kde na néj bylo aloko-
vano témér 1,5 miliard korun na obdobi
3,5 roku. Tricet procent rozpo¢tu NUVR je
uréeno na rozvojové a investi¢ni aktivity,
v¢. ndkupu technologii a drobnych sta-
vebnich Uprav. Planovano je také zalozeni
Ceské spole¢nosti pro vyzkum nadord,
organizace konferenci a workshopu.

Ambice projektu

Cilem NUVR je vybudovat narodni vy-
zkumnou autoritu v oblasti akademické
onkologie a dosahnout kvalitnich apli-
kovatelnych vysledkd, které povedou
ke zlepseni diagnostiky a lé¢by nado-
rovych onemocnéni, déle ziskavat, mo-
tivovat, vzdélavat a podporovat mladé
vyzkumniky, poskytovat kvalifikovanou
expertizu orgdnim statni spravy, zdra-
votnickym profesiondlim nebo tieba
pacientskym organizacim. Daraz je kla-
den na vyuzivani existujicich védeckych
infrastruktur, jako jsou napf. EATRIS,
ECRIN, BBMRI, OPENSCREEN a ELIXIR.
Projekt rovnéz usiluje o zvyseni verej-
ného povédomi o dulezitosti onkologic-
kého vyzkumu a jeho pfinosu pro lepsi
diagnostiku a terapii.

Vyzkumné instituce sdruzené v NUVR
se zavazaly k tomu, Ze vytvofi vice nez
600 klasifikovatelnych vystupd, z toho
pfes 400 odbornych publikaci, z nichz
65 % bude publikovano v ¢asopisech
spadajicich do prvniho kvartilu v daném
oboru. Dale ze vytvofi patenty, uzitné
vzory, certifikované metody ¢i softwa-
rova feseni, zrealizuji studie ,proof-of-
-concept” nebo klinickd hodnoceni
s nekomer¢nimi zadavateli a Ze jejich
studenti Uspésné obhaji vice nez 100 di-
plomovych anebo doktorskych praci.

Vsechny tfi uzly pocitaji s otevienim
novych vyzkumnych skupin a také s roz-
Sifovanim stavajicich skupin o nové ¢leny
v zajmu ,omlazeni” vyzkumu. Ambici
je rovnéz privést zahrani¢ni vyzkumné
tymy a vedouci, ktefi si v CR pfi NUVR
budou moci vybudovat viastni skupinu.

Na pInéni cild NUVR dohlizi mezina-
rodni odborny dozorci a poradni organ
tvofeny excelentnimi evropskymi a ame-
rickymi védci z oblasti onkologického
vyzkumu a experty na pravni, ekonomic-
kou a aplika¢ni problematiku.

Kromé vyzkumu samotného klade
projekt ddraz na kvalitu fizeni lidskych
zdrojU a zajisténi rovnych pfileZitosti
ve védé. Ctyfi z partner(i jiz maji certifi-
kaci HR Excellence in Research a viechny
zUcastnéné instituce uplatiuji plany
rovnych pfileZitosti. Otevieni novych
védeckych skupin je provazeno mezina-
rodnimi vybérovymi fizenimi, aby byla
zajisténa nejen kvalita, ale i mezindrodni
konkurenceschopnost projektu.

Nékteré z jiz dosazenych vysledka
NUVR pravidelné prezentuje vysledky
védecké prace svych skupin a klastr(
v ramci péti definovanych vyzkumnych
program, které pokryvaji celé spektrum
onkologického vyzkumu - od zaklad-
niho pres aplikovany az po transla¢ni.
Vyzkumné tymy publikuji ve $pickovych

odbornych ¢asopisech, jako jsou Nature
Communications, Blood, Journal of Cli-
nical Oncology, Clinical Cancer Research
nebo Nucleic Acid Research.

Mezi vyznamné Uspéchy patii usku-
tecnéni vzdélavacich akci pro pre-
a postgradudlni studenty, jako je napf.
letni Skola Tumor Microenvironment and
Immunity v Novych Hradech, a ucast se-
niornich védct NUVR na mezinarodni
letni Skole 4EU+ Europe against Can-
cer. NUVR se také podilel na pfipravé
dvou novych doktorskych studijnich
programl - Molekuldrni medicina na
Univerzité Palackého v Olomouci a Ex-
perimentdlni a klinickd onkologie na
Univerzité Karlové v Praze. Milnikem je
podpis memoranda s americkym Dana
Farber Cancer Institute podporuijici jiz
dlouhodobou spolupraci.

NUVR se intenzivné vénuje meziobo-
rové spolupraci, ktera je pro jeho pro-
gramy zéasadni. Diky ni vznikla napfi-
klad spole¢na Teranosticka laboratof
Ustavu organické chemie a biochemie
AV CR a Ustavu biochemie a experimen-
talni onkologie 1. [ékafské fakulty Uni-
verzity Karlovy. Déle spolupracuje s Neu-
roonkologickou sekci Ceské onkologické
spole¢nosti CLS JEP a podili se na pfi-
pravé 20. meetingu European Associa-
tion of Neuro Oncology (EANO) v roce
2025 v Praze. NUVR také zahajil tra-
dici poradani Czech Annual Cancer Re-
search Meeting v Olomouci, ktera slouzi
jako platforma pro sdileni védeckych vy-
sledk( a feSeni agend jednotlivych or-
ganl Ustavu.

V ramci NUVR byla mj. vybudovana
nova Laboratof proteomiky pfi 1. 1ékarské
fakulté Univerzity Karlovy, jejiz pfistro-
jové vybaveni je unikatni nejen v CR, ale
v celém regionu stfedni a vychodni Ev-
ropy. Jeden z nejmoderné;jSich hmotnost-
nich spektrometrd, ktery rozsitil zejména
moznosti proteomickych a metabolo-
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mickych studii, je nové také v laboratofi
Ustavu molekularni a translaéni mediciny
Univerzity Palackého v Olomouci. V br-
nénském uzlu NUVR - na pracovisti CEl-
TEC Masarykovy univerzity — byl instalo-
van moderni sekvenacni systém, ktery
efektivné a s nizkymi naklady provadi
sekvenovani az 48 genomU najednou.
Provazanost pracovist do jednoho celku
umoznuje vyzkumnym tym0m technolo-
gie sdilet efektivnéji.

Druhy rok NUVR
v Cislech

3 uzly - Praha| Brno| Olomouc

11 vyzkumnych instituci 336 védkyn

69 vyzkumnych
skupin

4 nové juniorské

14 vedenych Zenami

1. roénik konference OnkoPacient

120+ Géastnikl, zejména z fad pacientd a zéstupcl

pacientskych organizaci
8 prednasek
1 panelova diskuze

5 vyzkumnych programu

VP1: Molekuldrni podstata nadorovych chorob a molekularni cile
VP2: Vyzkum a vyvoj protinadorovych IéCiv a terapeutickych postupt
VP3: Biomarkery nadorovych nemoci a diagnostika nadorovych chorob

VP4: Véasna detekce a prevence nédor(

269 védcl

Letos se v ramci NUVR planuje zalo-
Zeni tf novych védeckych skupin s me-
zindrodni Ucasti, z nichz dvé jiz svou
¢innost Uspésné zahdjily. Cilem je také
na doporuceni mezindrodniho porad-
niho a kontrolniho orgdnu rozvinout
komunika¢ni aktivity jak uvnitf pro-
jektu, tak smérem k vefejnosti a statni
spraveé.

S vysledky vyzkumnych tymi za-
pojenych do NUVR, zejména s re-

60+ % publikovéano v Q1 ¢asopisech
75 vysledkl dosazeno v rdmci meziregionalni
spoluprédce

43 absolventu

~170 recenzovanych publikaci
vimpaktovanych ¢asopisech

11 Uspésné obhajilo dizertaéni praci

centnimi publikacemi, vas budeme
pravidelné seznamovat na strankéch ca-
sopisu Klinické onkologie v nové vzniklé
rubrice.

prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc.,
feditel NUVR

prof. RNDr. Ondrej Slaby, Ph.D.,
védecky reditel NOVR

doc. MUDr. Maridn Hajduch, Ph.D.,
lékarsky Feditel NOVR

: 2. roénik

i konference

i Czech Annual Cancer
: Research Meeting
300+ védkyh a védcl

i (ztoho 40+ zahrani¢nich)

60+ prednasek

i 50 poster(

i 1300+ vypitych salk( kavy

32 Uspésné obhdjilo bakaldfskou nebo

diplomovou praci

: 80+ investi¢nich akeci

i 2 modernizace - Vyzkumné

¢ centrum aplikované molekularni

i onkologie a Modernizace prostor pro
i proteomickou laboratof

i 271+ miliond korun profinancovano

Iy
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2 nové Ph.D.
programy

na Univerzité Karlove

i na Univerzité Palackého

VP5: Translacni onkologie: ovéfovaci klinické studie typu proof-of-concept g

Experimentalni a klinickd onkologie

Molekuldrni a translaéni medicina

. 2letni Skoly
zamérené na vyzkum rakoviny

4EU+ Against Cancer Summer School
30+ studentti z CR, Francie, Polska, Itélie a Némecka

Summer School on Tumor Microenvironment and Immunity
35+ studentd z CR, Slovenska, Madarska, Chorvatska a Gruzie

a mnoho dalsiho...

+ narodni i mezinarodni ocenéni
védkyh a védct NUVR

- volend ¢lenstvi védkyn a védcu
NUVR ve vyznamnych
organizacich a komisich

+ navazani dllezitych strategickych
partnerstvi

+ (napf. s Dana-Farber Cancer
Institute, Harvard Medical School)
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Instituce zapojené do NUVR

Uzel Praha Uzel Brno
Univerzita Karlova - 1. [ékarska fakulta, 2. |ékarska fakulta, Masarykova univerzita — Lékarska fakulta,
Prirodovédecka fakulta, Lékarska fakulta v Plzni Prirodovédecka fakulta, CEITEC
Ustav organické chemie a biochemie AV CR Masarykdv onkologicky ustav
Ustav molekularni genetiky AV CR
Ustav fotoniky a elektroniky AV CR Uzel Olomouc
Biotechnologicky Gstav AV CR Univerzita Palackého v Olomouci - Lékarska fakulta a CATRIN
Ustav makromolekularni chemie AV CR zasttesené Ustavem molekulérni a transla¢ni mediciny

Mikrobiologicky ustav AV CR
Ustav experimentalni mediciny AV CR

Vyzkumné programy NUVR

Molekularni podstata nadorovych chorob a molekularni cile

Hlavni vedouci: prof. MUDr. Jan Trka, Ph.D., prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc.

Predpokladané vystupy:

- identifikace novych gend ¢i metabolickych a signélnich drah zapojenych do procesu vzniku, kontroly a rozvoje nadord;

= nové molekuldrni cile vyuzivané pro vyvoj personalizované terapie nebo diagnostiky nadorovych onemocnéni;

- genetické, epigenetické a proteomické zmény ve zdravi a nemoci — identifikace novych molekularnich cild a patofyziologie u nadora.

Vyzkum a vyvoj protinadorovych léciv a terapeutickych postupt

Hlavni vedouci: doc. MUDr. Maridn Hajddch, Ph.D., prof. Ing. Michal Hocek, CSc., DSc.

Predpokladané vystupy:

- ziskani novych biologicky aktivnich sloucenin a jejich modifikaci;

« vyvoj syntetickych pristupl pro pripravu chemickych knihoven odvozenych od aktivnich sloucenin;
- priprava biologicky dostupnych formulaci a Iékovych systémi odvozenych od aktivnich sloucenin;
- hromadna syntéza bioaktivnich molekul.

Biomarkery nadorovych nemoci a diagnostika nadorovych chorob

Hlavni vedouci: prof. RNDr. Ondrej Slaby, Ph.D., prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc.

Predpokladané vystupy:

- dobfe charakterizované invitro a ex vivo modely a biobanka naddorovych/nenadorovych tkéni a télnich tekutin;

 nové metody pro studium a stanoveni biomarkert nadorovych onemocnéni;

- inovativni a validované biomarkery pro diagnostiku nadorovych onemocnéni, stanoveni jejich progndzy a predikci lécebné odpovédi;
- diagnostické postupy zaloZené na pouziti inovativnich metod a biomarker(;

- pokroky v oblasti nddorové genomiky a precizni onkologie.

Vcasna detekce a prevence nadoru

Hlavni vedouci: MUDr. Petr DZubdk, Ph.D., prof. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.

Predpokladané vystupy:

- dobfe charakterizované modelové bunécné linie a sbirky (biobanka) dysplastickych (prekanceréznich) versus normélnich tkani
(minimalné 2000 klinickych vzorkl v biobance do konce projektu);

- nové metody identifikace a validace biomarkerd pro véasnou detekci nador(;

- biomarkery, diagnostické postupy/sady zalozené na definovanych a validovanych biomarkerech pro v¢asnou detekci nadord;
minimalné jedna diagnosticka souprava do konce projektu.

Translacni onkologie: ovérovaci klinické studie typu proof-of-concept

Hlavni vedouci: MUDr. Ludmila Boublikovd, Ph.D., prof. MUDr. Pavel Klener, Ph.D.

Predpokladané vystupy:

- klinické studie zamérené na validaci biomarkerd (minimalné dveé studie do konce projektu, s dlouhodobym sledovanim);
- |éciva testovana v klinickych ,proof-of-concept” studiich (minimalné jedna zadost o klinickou studii do konce projektu).
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NASTAVTE KURZ K DELSIMU PREZITI

S PRIPRAVKEM PADCEV VE SROVNANiI S CHEMOTERAPIi

PADCEYV, inovativni Nectin-4 cilena terapie, dosahl medianu OS 12,9 mésicl u pacientd,
kteri byli Iléceni chemoterapii obsahuijici platinu a PD-1 nebo PD-L1 inhibitorem*

INDIKACE /

PADCEV je jako monoterapie indikovan k [éCbé . PA D C E V®

dospélych pacientld s LA/mUC, ktefi drive .
podstoupili IéCbu chemoterapii obsahujici platinu Enfﬂrtumab VEdUtm
a PD-1 nebo PD-L1 inhibitorem’

\

STUDIE EV-301
PADCEYV prokazal
mOS: 12,9 vs 9,0 mésicu v porovnani s chemoterapii''?
vice nez dvojnasobnou miru objektivni odpovédi (ORR): 41 % vs 18 % v porovnani
s chemoterapii'2
mPFS: 5,6 vs 3,7 mésice v porovnani s chemoterapiit'-2

*(mOS 12,9 mésich v rameni s pripravkem PADCEV vs 9 mésicli v rameni s chemoterapii dle vybéru zkousejiciho; HR=0,70, 95% Cl: 0,56-0,89; p=0,001)"?
 Docetaxel, paklitaxel nebo vinflunin

Reference: 1. PADCEV Souhrn Uidajli o pripravku. 2. Powles T, Rosenberg JE, Sonpavde GP, et al. Enfortumab
Vedotin in Previously Treated Advanced Urothelial Carcinoma. N Engl J Med. 2021;384(12):1125—1135.

0S — celkové preziti; LA/mUG — lokalné pokrogily nebo metastaticky urotelidini karcinom; m0S — median celkové preziti; 7 11
ORR — mira objektivni odpovédi; mPFS — median preziti bez progrese; HR — pomér rizik; Gl — interval spolehlivosti. a Ste a S



Zkracené informace o pripravku Padcev (enfortumab vedotin) )
W Tento I&civy pripravek podléhd dalSimu sledovani. To umozni rychlg ziskani nowjch informac o bezpecnosti. Zaddme zdravotnicke pracovniky, aby hidsili jakakoli podezeni na nezadouct Ucinky.

Slozeni: Jedna injekcnilahvicka présku pro koncentrét pro infuznfroztok obsaue enfortumabum vedofinum 20 mg nebo 30 mg. Indikace: Pripravek Padcev je jako monoterapie indikovdn k IEché giospélﬁ'ch pacientl s lokéné polroCiljm
nebo metastazuicim uratelidnm Karcinomen, kterf drive podstoupl cheroterapi obsanujic platinu a inhibitor receptoru 1 programovan bunécng smrti nebo figand 1 programovang bunécng smrti. Davkovani a zpuisoh podani: Lécha
pripravkem Padcey ma byt zahaéena a sledovana lékarem sg zkuSenostmi s podavanim protinadorove Iechy, Doporucend davka enfortumabu vedotinu e 1,20 my/ke (a2 maximaing 125 mg pro Eamentys hmotnosti > 100 kg) podavanjch
Jako intravendzni infuze béhem 30 minut 1., 8, a 15. den 28denniho cyklu do progress onemocnéni nebo vyskytu neprijateing tosdcity. Enfortumab vedotin nesmr byt podan jako intravendzni Injekce nebo bolus. Modifkace davky. Z divodu
nezadoucich Gcinku mize by, die jejch zavaznosti, davkovni enfortumabu vedotinu préruseno, dévka snizena, pripadng I6cha vysazena. Snizovani davky pro nezadouct Gcinky je postupné, v drownich FO 0,25 mg. Z pocatecni davky
12 mg/k}g Ize davku timto zpusobem snizt na 1,0 mg/kg pif prnim snizen, 0,75 mo/kg pri druném snizenia 0,5 ma/kg Bri trefim snizeni. Dle typu a zévaznosti nezadoucich Cinku se davka mocifikuje nsledovng: Koani reakce: Potvrzgng
SJS ngbo TEN stupné 4 nebo opakujict se onemocnéni stupne 3 - trvale ukoncete lechu, Podezfent na SJS nebo TEN nebo buldzni éze ~ ihned preruste podévani a predefte pacienta do specializovang péce; Znorseni stuEne 2, stupen
§ Noreckou nebo stupen 3 - preruste Fodgvary, dokud nebude dosazeno stupne < 1, 2vazte predani do specializovan péce a Iechu znovu zanajte na stejné Urovni davky nebo zvazte snizeni davky o dedn_u Uroven, Hyperalykemie: Pokud Hg
Qlykemie> 13,9 mmol/ (> 250 mo/d) preruste podavani, dokud se zvSena glykemie nezlepsi na hodnotu < 13,9 mmol/ (< 250 mo/d) a lechu znowu zahaite na stejne drovni davky. Pneumontida / intersticialnr plcni proces (PP): Pri
dosazen stupné 2 preruste podavan, dokuid nebude dosazeno stupné < 1, poté Iéchu znowu zahate ve stekne ddvee nebo zvazte snizeni davky o jednu Urove. Pri postizen stupng > 3 trvale ukoncete Iecbu. Periferni neuropae: Pri stupni
2 preruste podavani, dokud nebude dosazeno sthne <1 apokud se Hedna 0 prvni viskyt, 12cbu znovu zanajte na stejng Crovni davky, Pri recidive preruste podavaini, dokud nebude stupen < 1, poté Iéchu znovu zahajte davkou snizenou
0 jednu rover Pri stupni > 3 trvale ukonCete Iéchu. Porucha funkoe ledvin: U pacientl s CrCl 15 mifmin & vySSi nenf nutnd dprava davky. Enfortumab vedotin nebyl hodnocen u pacienti v termindlnim stadiu rendiniho onemocnén (CrCl
<16 mifmin). Porucha funkee jater: U pacientd s lehkou poruchou funkee iater neni nutna dprava davky. Enfortumab vedotin byl hodnocen pouze u omezengho poctu pacientu se stfedné t6zkou paruchou funkee Jater & nebyl hodnocen
U pacientl s tezkou poruchou funkee Jater. Pediatricka populace; Pouziti enfortumabu vedofinu neni relevanni. Kontraindikace: Hypersenztivta na lécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZvlaStni upozornéni a opatreni pro
pouziti: Aby st ziepSia sledovateinost biologickych lecivych pripravkL, musi bt Bre,hledne zaznamendn nazev podanéo pripravku a cislo Sarze. Koini reakes: Koz reakce jsou spojeny s enfortumabem vedotinem jako vysledek vazby
enfortumabu vedotinu k nektinu-4 exprimovanému v kizi, Horecka a chripce padobng symptomy mohou byt prvotnimi priznaky zavainé kodni reakee, pokud k nim dojde, jé tfeba pacienta sledovat Bilyyhlaslen{\ehkelaz stiedng tezke kozni
reakee, prevazng makulopapulzni vyrdzka. U pacienti lécenych enfortumabern vedotinem se take prevazng béhem prvniho cykluléchy objevily tézke koni nezadouci ucinky vostng SJS a TEN vedoucfk Umeti. Y Kiinickych stulich byl median
doby do propuknuti zavaznych koznich reaker 0,6 mesice (v rozsahu: 0,1 a 6,4). Koani reakoe se musi u pacientu sledovat od prvniho cyklu a béhem celg Iéchy. U lehkych az stfedne tezkjch koanich reaket 1ze zvazit vhodnou Iéchu nap.
fopickjmi kortiosteroidy a @nnh\stam\mkﬁ. U podszreni na SJS nebo TEN nebo v pripads vyskytu buldznich Iéziihned preruste lechu a odeslete pacienta do specializovang pece; histologicke potwrzeni véetnd zvzeni opakovanych biopsitje
zasadnipro vcasné rozpoznanivznledem k tomu, Ze diagnoza a zasah mohou ziepsit prognazu. U potvrzeneo SJS nebo TEN stupné 4 nebopFakuuqch se zavaznjch koznich reakc trvale ukoncete Iécbu pripravkem Padcev. U koznich reakei
Bn Zhorsen stupné 2, stupng 2.$ horeckou nebo stupne 3 ma byt écha prérusena az do dosazeni stupne < 1 & musi byt zvazena specializovand pece. Lechu je treba obnovit na stejné davee nebo zvazit snizeni davky o jednu Urover,

neumontida/|PP: U pacient Iééenych enfortumabem vedotinem s vysKy,t(lf pripady zévaing, zivot ohrozuj nebo fatéini pneumontic/IPP. Sedujte u pacient( vskyt znémek a (ffiznaku pneumonitidy/PP, jako sou hypoxig, kaSel, dyspnoe
nebo interstcialnt infitraty na radiologickych vySetrenich. Pri wiskytu nezddoucich pritod se stupném zévaznosti > 2 ¢ tieha gvodat Kortikosteraidy (napr. pocatechi davka prednisonu 1~2 mg/kg/den nebo jinj odpovidajict kortikosteroid
a ndsledne snizovat davku). Pr wjskytu pneumontidy/PP stupng 2 preruste poddvni pripravku Padcey a zvazte snizen davky. Pri wjskytu pneumonitidy/PP stupng > 3 trvale ukoncete Iécbu pripravkem Padoey. Hyperglykeme: U Fagien@q
§ iz existujicim diabetes mellitus Iécenych enfortumabem vedotinem | u pacient, kter toto onemocnéni pred Iéchou nemeli, Se yskytia h{)pe.rglﬁ/ke_mw, a diabetickd ketoaciddza, vCefné fatdlnich pifhod. Hyperglykemie & vyskytovala Casté]
U pacientd s i existujof hyperglykemif nebo vysokyim indexen telesng hmotnosti (> 30 k). Pacient s vjchoz hodnotou HOATG > 8 % byl  Kinickych studir wlouceni. Hladiny glykemie s¢ musi sledovat pred podénim davky a pravidelng
v pribehu Iechy, ak je kiinicky indikovno u pacient s diabetes melitus nebo hygerglykemu €1 U pacientu s rizkem téchto stavu. Pokud J¢ glykemie 2vjSena na hodnotu> 13,9 mmolfl (> 250 m.%/dl)l, musi byt lécha pripravkem Padoev
preruSena a vhodng Iecena, dokuud nebuds hodnota glykemie < 13,9 mmolf (< 250 may/d). Periferi neuropatie; Béhem Iéchy enfortumabem vedotinem se vyskytla perfeni neuropate, Frevazne periferni senzoricka neuropate, a zahmovala
I reakoe stupné > 3. Pacienti s iz existujci periferni neuropait stupné > 2 byli z Kiinickych studil wylouceni. Priznaky nove neto zhorsujci se Benfem\ neuropatie e treba u pacientu sledovat, protoze U téchto pacientd mize byt zapoffeD
odlot davky, snizit davku nebo koncit podavani enfortumabu vedotinu. V pripade periferni ngumﬁataie stupné > 3 musi byt Iécha pripravkem Padoev trvale ukonCena. Poruchy oka: Poruchy oka, prevazng suché oko, s otéjevily U pacienty
Iécenjch enfortumabem vedotinem. Pacienty je treba sledovat kvul wskytu ocnich onemocneni, Kvili profylaxi sucheho oka avazte pouziti umeljch siz, a pokud priznaky ocniho onemocnent neodeznj nebo se zhorsi, odestant K ocnimu
v%setrem. Extravazace v mist8 infuze: Po podani enfortumabu vedotinu byla pri vjskytu extravazace pozorovéna Pora_nem kuze a mekkych tkani. Pred zahajenim poddvan pripravku Padcev zastete dobry zini pristup a behem podan secufte
oblast z flediska mozne extravazace v miste infuze, Pokud dojde k exiravazaci, zastavte podévani infuze a sledujte, 2da se neobjevi nezadouci ucinky. Viyznamng interakee: Pii soub&zném poddvani enfortumabu vedotinu a Iécivjch
p%ravku metabolizovanjch CYP3A4 (gubsj,ratngem 2adng Kinicky relevantni riziko vzniku farmakoﬂlgmeﬂgkgch interakci, ' pripade soubezne Iechy inhibitory CYP3A4 se doporucuje opatmost, Pacient, Kteff soucasn uzivaj siné infibitory
CYP3A4, mayi bit peclivé sledovani kvl priznakim toricity. quavvam/snnzlch induklor CYP3Ad mijze stiedng siing snizit expozici nekonjugovaneho MMAE, Fertilita, t8hotenstvi a kojeni: Na zakiadé zistén ze studii na vifatech mize
pripravek Paccev zpisobit poskozeni plodu, je-{i podan t,ehom}/)m Zendm, Podavant pripravky Padogy se v téhotenstvi a u 2en ve fertinim veku, které nepouzivaj Ucinnou antikoncepci, nedoporucue. Zendm ve fertinim véku se doporucuje
podstoupit téhotensky test béhem 7 dnd pred zahdjenim 8Coy a rowné? se dopgrucude behem I6cby a po dobu minimlng 12 mésicti po ukonCen Iéchy pouzivat Ucinnou antikoncepel. Muzim Iécenym enfortumabem vedotinem se
doporucuje, aby behem léchy a po dobu az 9 mesictl po podani posledn davky pripravku Padcev nepocall dite. Kojent: Neni zndmo, zda se enfortumab vedotin wylucuje do lidského materského mieka. Riziko pro kojene dgt nelze wioucit
Kojeni ma bt béhem échy pripravkem Padcev a po dobu minimaine 6 mésicu po posledni davee ukonceno. Fertfta: U potkand vedlo podavani enfortumabu vedotinu K testikuldmi toxicie, ale nejsou k dispozici udaje tykajct se Ucinku
piipravku Padoey na fertltu u cloveka. Muzim égenym timto pripravkem sg proto doporucuje pred echou nechiat zmraztt a uloit vzorky spermatu. NeZadouc ucinky: Mezi ng Castes nezddouci UCinky spojené s enforfumabem vedatinem
patrly alopecie (48,8 %), inava (46,8 %), snizena chut  jclu (44,9 %), perfferni senzoricka neuropatie (38, 7 %), prijem (37,6 %), nauzea (36 %), pruritus (33,4 %), *sgeuzie 829&9 1), anémie (26,5 %5 snizen telesné hmotnosti (23,4 %),
makulopapulozni vyrdzka (229 %), suchd kize (21,6 %), zwaoeni (18,4 %), 2wSend aspartétaminotrangferaza (15,3 %?,, yperglykemie: (13,1 %), suche oko (12,8 %), zwsend elaninaminotrasferéza (12,1 %) a vyrazka (10,4 %).
NejCastejsimi zavaznymi nezadoucimi Gcinky byly priem (2 %) a hyperglykemie (2 %). Celkem 9 % pacient trvale koncilo lechu enfortumabem vedotinem ki nezadoucim (Cink~dim; neiCastejsim nezadoucim Ucinkem (> 2 %) vedoucim
k preruseni davk/ byla periferni senzoricka neuropate, (4 %). Nezadouci cinky vedoucr k preruSeni davky se vyskytly u 44 % pacientu; nejcastejSimi nezadoucimi cinky (> 2 %) vedoucimi k preruseni davky byla perfemi senzorickd
neuropatie (15 %), Unava (7 %), makulopapulozni wyrdzka (4 %), zvjSend aspartataminotransferaza (4 %), 2vjSeni alaninaminotransferazy %%}, anémie (3 %g, prijem (3 %) & hyperglykenmie (3 %), Trcet pét procent pacient pozadovalo
snizeni davky z divodu nezadoucich UCinkU; nejcastejSimi nezadoucimi ucinky (> 2 %e vedoucimi ke snizent davky byla perfferni senzorickd neuropatie QOW b), Unava (9 %, makulopapulozni vyrazka (4 %ga snizeng chut K jidlu (2 %).
Bezpecnost monoterapie enfortumaberm vedotinem byla hodnocena u 680 pacient s lokélng pokrociljm nebo metastazuicim urotelidinim Karcinome, Ktefi v khmckzch studiich dostavali 1,26 mg/k% 1,,8.a 15. den 28denniho cyklu.
Medidn podavani enfortumabu vedotinu byl 4,7 mesice (rozsan: 0,3-34.8 rvnesme%, Nezadouci ucinky Sozorovgne V Kinickych studiich jsour uvedeny v torto bodé podle kategorie frekvence. Kategorie frekvence sou definovany nasledovne;
velmi Castg (> 1/10), Caste (> 1/100 aZ < 1/10), méng Caste ﬁz 171000 2z < 1/100), vzden (> 1/10 000 aZ < 1/1.000), velmi vzcng (< 1/10 000), neni znémo {z dostupnjch dajl nelze urci. V kazdlg skuping frekvenci ksou nezadouc
(cinky seazeny podl Klesayici zavaznosti. Poruchy krve a ymfatickeho systému: velmi Caste ~ anémie; neni zndmo — neutropene, febrilni neutropenie, snizeny pocet neutrof, Poruchy metabolismu a wizivy: velmi Cast - hyperglykerie,
snizena chut k . Poruchy nervového systemu: velmi caste ~ Periferni senzorickd neuropatie, dysgeuze; casté ~ Perfferni neuropatie, periferni motoricka neuropatie, perfferni senzorimotoricka neuropatie, parestezie, hyFestezie, Borucha
chilze, svalova slabost; mene Caste - Dem%ehmz,acm polynuropatie, polynguropatie, neurotoxcita, motoricka dysfunkos, Cysestezie, svalova atrofie, neuralgie, obma nervus peroneus, ztrata senztivty, poctt palen kize, palivy pocit, Poruchy
oka: velmi Caste ~ suché oko. RespiraCn, Arudni a mediastinalni poruchy: caste ~ pneumonttida, mené Cast ~ intersticini plieni proces. Gastrointestindlni poruchy: velmi Caste ~ Prijem, zwaceni, nauzea. Poruchy kize a podkozni tang:
velmi Gasté — Alopecie, pruritus, vyrazka, makulopapulozni vyrazka, sucha kuze; Caste — Polékovy koni wse, kozni exfoliace, konjunkiviida, bulozni dermatitida, puchyf, stomatti, syndrom,pamjgplamarm erytrodysestezie, ekzem, erytem,
erytematazni vyrazka, makulozni vyrazka, papulozni vyrazka, svediva vyrazka, vezkulozni vyrazka; mene Caste ~ Generalizovana exfoliatini dermatitida, erythasma muttforme, extoliatini vyrzka, pemiigoid, makulovezkulozni vyrazka,
dermatitda, alergicka dermatitida, kontakini dermatitde, intpnri%o, podrzdeni kize, varikozni ekzem (stasis dermatis), krvavy puch; neni znamo -~ Toxicka epiderméni nekroljza, Stevensiv-Jofnsonuv syndrom, epidermaini nekrdza,
symetricky Iéky navozen intertrigindzni a flexurdini exantém. Lelkowé poruchy a reakce v misté aplikace: velmi Casté ~ dnav Casté extravazace v miste infuze. V&éetfem: velmi Casté ~ ZvjSend alaninaminotrasferdza, zwSena
aspartataminotrasferdza, snizeni telesng hmotnosti Poeis vybranych nezadoucich UCinku; ImunQ%enita: Imunogenita na enfortumab vedotin 1,25 mg/kg byla testovdna u celkem 590 pacienti; u 15Eacientu byla pif zahdjen Iechy potirzena

pozitita na protilétky prot écivu (ant-drug antibody, ADA), & 2 pacientu, kter byl pri zahajeniléchy negativni (n = 575), bylo celkem 16 (2,8 %) poziivnich po zahdjeni léchy (13 prechodng a 3 trvale). Vzhledem k omezenemu poctu pacienti
$ proilitkami proti pripravku Padogy nelze vyvodt Zadné zavery tkajii se mozného v Imunogentty na icinnost, bezoecnost nebo famakokinetiku. Kozni reakee: V k||n|cchh studiich se kozni reakce vyskytly u 55 % (375) z 680 pacientd
Iécenych enfortumabern vedotinem v ddvce 1,25 markg. Zavazne (stupné 3 nebo 4) kozni reakce ¢ vyskylly u 13 % (85) pacienti a vétSina téchto reakel zahmovela maku Qpaﬁuloznlu razku, erytematoznl Wrazku, Wrézku neho polgko
Kozni vysev. Medidn doby do propuknutf zavaznjch koznich reakei bKI 0,62 mésice Sv rozsahu: 0,1 a2 6,4 mesice). Zavaine kozni reakoe se vyskytly u 3,8 % (26) pacientd. V Kiinicke studi EV-201 (n=214) doslo u 75 % z pacientu, u kteryc
e objevily ko reakee, k Uplnemu ustoupen priznaki @ u 14 % k CasteCnému zlepSeni. Pneumontida/IPP V inickjch studiich se peumonitida vyskytia u 15 (2,2 %) a intersticialni plicni prooes sevzskyt\qQ 0,3 %) 2 680 pacient
Iécenych enfortumabem vedotinem v davee 1,25 m%/kg. U méné nez 1 % pacient se vyskytla tezka (stuen 3-4) pneumontida nebo tezkzmterslnmalm plicni proces. Vyskyt pneumonitidy nebo IPP vecl k ukonéeni podavani enfortumabu
vedotinu u 0,1 % resp. 0,3 % pacientd. V dusledku PP nebo peumoniticy nedoSlo k zadnemu Urmrti. Mecian rozvoje pneumoniticy nebo IPP jakehokoliv stupng byl 3,6 mesice (rozsah: 0,8 az 6,0 mésict) a median trvani byl 1.4 mesice
(rozsah: 0,2 az 27,5 mesict. Z& 17 pacient, u kterych se pneumonitida nebo PP v%skylly, doslou6(35,3 %) kustupu symptoml. ngerg\ykem\e: VKlinickych studich se hyper%\ykem\e (glykemie> 13,9 mmol/) wskytla u 14 % (98) 2 680
pacienti legenych enfortumabem vedotinem v davee 1,25 my/kq. Zvaing pnhow yperglykenie se vyskyty u 2,2 % pacient, u 7 % pacient s¢ rozvinula t87ka (stupen 3~4) hyperglykemie a u 0,3 %o pacienti doslo k fatéinim pihoddm,
Jednou v disledku Inyper%lykemw apodruné v dusledku diabetické ketoacidzy. Vysk hyger%lykemm.stluErJe 3-4 se sounlasne 2vySoval u pacient s vySSim indexem telesne imotnosti a u pacientu s wSS1 vjhozi hiadinou hemoglobiny
A1C (HoA1c). Median doby do propuknuti hyperglykernis byl 0,6 mesice (v rozsanu: 0,1 a2 20,3). V Kinicke studii EV-201 (n = 214) doslo u 61 % pacientil v dobg poslednino hodnocen k Upinému ustoupen priznaki a u 19 % pacient
k CasteCnému ziepSen. Periferni neuropatie: V klinickjch studiich sg perifer neuropatie vyskytovala u 52 % (352) 2 680 pacienti Iecvengch enfortumabem vedotinem v davee 1,25 m/kg. U ctyr prooent pacientu doslo k t87ke (stupen 3-4)
perifernineuropati zahmtglm senzoricke a motoricke prihody. Medin doby do propuknuti stupng > 2 byl 4,6 mesice (v rozsanu; 0,1 az 19,8). V Kiinicke studii EV-201 (n = 214) doslo u 19 % pacienti v dobe poslednino hodnocentk ipingmu
Ustoupent piiznak(l a U 39 % pacientl k Castecnému ziepsen. Onemocngni oka: V Klinickjch studich ¢ u 30 % pacientd behem I6chy enfortumaberm vedotiner v dévee 1,25 mg/kg vyskytl piiznak suchého oka. Lecha byla prerusena
1,3 % pacienti a 0,1 % pactentd trvale ukonilo 16¢bu kvl suchému oku. Tezky (stupen 3) priznak suchgho oka se vyskytl pouze u 3 pacientl @,{%k. Median doby do nastupu sucheho oka bg[ 1,7 mesice (v rozsahu: 0 az 19,1 mesice).
Predavkovani: Pro Enpad predavkovani enfortumabem vedotinem neexistuje Zadné antidotum. V pripadé Eredavkovanymum bjt u pacienta pecive sedvov,an% nezadouct Ucinky a musf byt Eo dna podpdma écha dle potfeby s ohledem
na polocas 3,6 dng (ADC) a 2,6 dng (MMAE). Doba pouitelnosti: Neoteyrend injskCh lahvicka: 3 roky. Rekonstituovany roztok v lahwicee: Roztok z injekcni afwicky md bjt po rekonsituct okaméite piidn do infuzniho vaku. Neni-1i pouzt
okamzte, doba a Fodmmky uchovavani pred pouditim rekonstituovanyoh lahvicek jsou v odpovednost] uzivatele & normalne by doba v chladnicce pii 2 °C a7 8 °C nemela byt delSf nez 24 hoin. Zted@ny ddvkovaci roztok v infuznim vak:
Po naredeni do infuzniho vaku ma byt zredeny roztok ve vaku okamaite podan pacientovi. Neni-li pouzit okamzte, doba a podminky uchovavani pred pouzitim naredngho davkovaciho roztoku jsou v odpovecnost uzivatele a normaing by
doba v chladnicce nemela byt delsi nez 16 hodin pi teﬁlotem a8’ vcet'ne,d_qu infuze. Zvlastni opatfeni pro uchovavani; Uchovavejte v chiadnicoe (2 °C - 8 °C). Chrarite pred mrazem. Dréitel rozhodnuti o registrac: Astellas
Pharma Europe B.V., Syhiusweg 62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko. Registraéni éisla: EU/1/21/1615/001; EU/1/21/1615/002. Datum revize: 04/2023,

Pred predepsanim se seznamte § Uplnou informact o IéGivem piipravku,
Vijde] pripraviu e vdzan nalékarsky predpis a je hrazen z prostiedk vereného zdravotnho pojiSténi.

Datum pipraw: 02/2024 | MAT-CZ-PAD-2024-00005 7
Astellas Pharna s..0., Rohanské nébiezi 678/29, 186 00 Praha 8 — Karlin,tel.+420 221 401 500, www.astellas.com/cz aStGHaS
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Nemalobunéény karcinom plic

Pripravek IMFINZI je hrazen v monoterapii v Ié¢bé dospélych pacientt s lokalné pokrocilym,
NSCLC neoperovatelnym nemalobunéénym karcinomem plic exprimujicim PD-L1 na1a vice % nadorovych bunék,
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ﬁ & Malobunécny karcinom plic

Pripravek IMFINZI je hrazen v kombinaci s etoposidem a platinou v prvni linii lé¢by

S‘I:'-C dospélych pacientti s malobuné&énym karcinomem plic v pokro¢ilém stadiu.'?
1. linie

Nemalobunéény karcinom plic
?f %-( Pripravek IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapii na bazi platiny

NSCLC je indikovan k [é¢bé prvni linie u dospélych pacientt s metastatickym NSCLC
1. linie bez senzibilizujicich mutaci EGFR nebo pritomnosti mutaci ALK."?
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REGISTROVANO

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU IMFINZI® 50 mg/ml - koncentrat pro infuzni roztok

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Jeden mlkoncentrdtu pro nfuzniroztok obsahuje durvalumabum 50 mg. Jedna injekcnilahvicka s 24 ml koncentratu obsahuje durvalumabum 120 mg. Jedna injekcnilahvicka s 10 ml koncentrétu obsahuje durvalumabum
500 mg. Terapeutické indikace: Pfipravek IMFINZ! je indikovén o v monoterapi k léché dospéljch pacientd s lokdiné pokracilym, neresekovatelnjm nemalobunéngm karcinomem plic (non-small cell lung cancer, NSCLC) exprimujicim PD-L1
mutaci EGFR nebo piitomnosti mutaci ALK e v kombinaci s etoposidem a budto s karboplatinou nebo s cisplatinou k prunt linii léchy dospélych pacientd s malobunécnjm karcinomem plic v pokrocilém stadiu (extensive-stage small ell lung cancer, ES-SCLQ)
o v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou k pruni lini léchy dospélych pacient s neresekovatelnym nebo metastazujicim karcinomem Zlucovych cest (bifiary tract cancer, BTC)o v monoterapii k pruni linii lécby dospéljch pacientd s pokroilym nebo
neresekovatelnjm hepatocelulamim karcinomem (HCC) o v kombinaci s tremelimumabem k prvni ini lécy dospélich pacientd s pokrocilym nebo neresekovatelnjm hepatocelulamim karcinomem (HCC). Davkovani a zptisob podani: Doporucend dévka
pripravku IMFINZI # v monoterapii (lokalné pokracily NSCLC) 10 mg/kg podané jako intravendzni infuze po dobu T hodiny jednou za 2 tydny nebo (rovnéz HCC) 1500 mg kazdé 4 tydny aZ do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity nebo maximding
12mésicd (maximur 12 mésic se netyka HCC) o behem chematerapie na bézi platiny (metastazujici NSCLC) 1500 mg v kombinaci s tremelimumaberm v davee 75 mg kazdé 3 tydny (21 dni) ve 4 cyklech, po chemoterapiina bézi platiny 1500 mg kazdé 4 tydny
v monoterapii do progrese onemocnéni nebo neprijatelng toxicity a udrzovaci lécha pemetrexedem zalozend na histologii kazdé 4 tydny, péta davka tremelimumabu 75 mg md byt podana v 16. tydnu soubézné s pripravkem IMFINZI o v kombinaci
s chemoterapif (ES-SCLC) 1500 mg kazdé 3tydny (21 dni) ve 4 cyklech, nasledné 1500 mg kazdé 4 tydny v monoterapii do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity o v kombinaci s chemoterapif (BTC) 1500 mg kazdé 3tydny (21 dn) a2 8 cykld, nésledné
1500 mg kazdé 4 tydny v monoterapi o progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity @ vkombinaci s 300 mg tremelimumabu (HCC) v jedné dévce v cyklu 1/den 11500 mg, ndsledné jako monoterapie 1500 mg kazdé 4 tydny do progrese onemocnéni
nebo nepfijatelné toxicity. Pripravek IMFINZI se podava jako intravendzni infuze po dobu 1 hodiny. Zvj3eni nebo snizeni davky se nedoporucuje. Na zékladé individudni bezpecnostia snésenlivosti pacienta mize bt zédouc preruseni nebo ukonceni léchy.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zvlastni upozorméni*: U pacientd pouzivajicich pfipravek IMFINZI samostatné nebo v kombinaci s tremelimumabem byly pozorovany  imunitné podminéna
pneumonitida nebo intersticiaini plicnf onemocnéni vyZadujici pouiti systémovych kortikosteroidd bez jasné alternativni piiciny o pneumonitida a radiacni pneumonitida, casto pozorovéna u pacientll podstupujicich radioterapii plic, Kiinicky obraz
pneumonitidy a radiacni pneurnonitidy je velmi podobny. U pacientd majt byt sledovany zndmky a pifznaky pneumoniticy nebo radiacni pneumonitidy. Suspektni pneumonitida ma byt potvrzena radiograficky a maji byt vylouceny jiné infekce a dalsi etiologie
souvisgjici s onemocnénim o imunitné podminénd hepatitida vyZadujicf systémové podani kortikosteroidd a bez jasné alterativni pficiny. Pred zahajenim lécby a pfed kazdou dalkf infuzf sledujte hladinu alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy,
celkového bilirubinu a alkalické fosfatazy. Na zakladé klinického hodnocen je tfeba zvazit dalsf sledovani o imunitne podminéné kolitida vyzadujicisystémove podani kortikosteroid bezjasné altemativni piiciny, byly hlaseny nezadouci icinky perforace stieva
a perforace tlustého stfeva. U pacientl je tieba sledovat zndmky a pifznaky kolitidy/prdjmu a perforace stfeva o imunitné podminéné endokrinopatie, imunitné podminéna hypotyredza, hypertyredza a tyroiditida. Hypotyredza mize byt pokraCovénim

pfiznaky a projevy adrendlni nedostatecnosti o imunitné podminény diabetes melltus 1. typu, ktery se mize nejprve projevit jako diabetickd ketoaciddza, i fatélni, pokud neni detekovéna vas. U pacientd je treba sledovat Klinické pifznaky a projevy diabetu
1.typu o imunitné podminéna hypofyzitida/hypopituitarismus. U pacient e tfeba sledovat linické znamky a piiznaky hypofyzitidy nebo hypopituitarismu o imunitné podminénd nefritida vyzadujici pouzitisystémovyich kortikosteroidd a bez jasné altemativni
pficiny. U pacient je tfeba sledovat abnormalnf vysledky testd funkce ledvin pred é¢hou a pravidelné béhem échy o imunitné podminénd vyrézka nebo dermatitida (véetné pemfigoidu) vyZadujici lécbu systémovymi kortikosteroidy a bez jasné alternativni
priciny. U pacient e tfeba sledovat klinické zndmky a priznaky vyrazky nebo dermatitidy ¢ imunitné podminéna myokarditida, kterd miize byt fatdlni. U pacientdje tfeba sledovat znamky a piznaky imunitné podminéné myokarcitidy e imunitné podminéna
pankreatitida se vyskytlav kombinaci s chemoterapi, e tfeba sledovat znamky a pfiznaky imunitné podminéné pankreatitidy o jiné imunitné podminéné nezédouci cinky. Byly pozorovany nasledujicf imunitné podminéné nezédouc cinky: myasthenia gravis,
transverzdlni myelitida, myoztida, polymyozitida, meningitica, encefaltica, Guillainiv Barrého syndrom, imunitni trombocytopenie, imunitné podminénd artritida, uveitida® a neinfekcni cystitida. U pacientd je tfeba sledovat znamky a priznaky o reakce
souvisejici s podanim infuze. U pacientd je tieba sledovat znamky a piznaky reakcf souvisejicich s podaniminfuze o jiz existujici autoimunitni onemocnéni (AID). U pacient  jiz existuicim AID tdaje naznacujf zvySené riziko s imunitou souvisejicich nezédoucich
(cinkdi po léche inhibitory kontrolnich bodd imunity ve srovnani s pacienty bez jiz existujicich AID. Dale Casto nastalo vzplanuti jiz existujicich AID* o cholangitida a infekce Zlucovych cest (opatieni specifické pro BTC) nejsou u pacientd s pokrociljm
BTC neobvyklé. Pacienti s BTC (zejména se Zlucovymi stenty) maji byt pred zahdjenim Iéchy a pravidelné béhem léchy sledovani z hlediska rozvoje cholangitidy nebo infekef Zlucovych cest o u starsich pacient (> 75 let) s metastazujicim NSCLC lécenyich
pripravkem IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapii na bizi platiny se doporucuje peclivé individudlni zvdzeni potenciainiho prinosu/rizika tohoto rezimu. Interakee: Pouit systémovyich kortikosteroid{ nebo imunosupresiv pred zahjenim
Iéchy durvalumabem, kromé fyziologické davky systémovjch kortikosteroid (< 10 mg/den predhisonu nebo ekvivalentul, se nedoporucuje vzhledem k ejich moznému ovlivnéni farmakodynamické aktivity a ucinnosti durvalumabu. Pouitf systémovyich
ortikosteroidt nebo jinjich imunosupresiv je vsak moiné po zahdjen léchy durvalumabem k lécbe imunitné podminénich nezadoucich Ucinkd. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku maji béhem lécby durvalumabem anejméné 3 mésice po podani
posledni davky pouzivat tcinnou antikoncepci. Je tfeba se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit G zdrzet se léchy durvalumabem. Nezadouci dcinky: Podavani pfipravku IMFINZI je spojeno s imunitné podminénjimi nezadoucimi dcinky. VétSina z nich,
vCetn zavaznych nezédoucich ucinky, odeznéla po zahdjeni vhodné lécebné intervence nebo po dpravé léchy. Bezpecnost piipraviu IMFINZI podévaného v monoterapii v davee 10 mg/kg kazdé 2 tjdny nebo 20 mg/kg kazdé 4 tjdny: nejastéjsimi nezadoucimi
Ucinky byly kasel/produktivni kadel, préjem, vyréika, artralgie, pyrexie, bolest bricha, infekce hornich cest djichacich, svédéni a hypotyredza. Nejcastéjsimi nezédoucimi tcinky stupné > 3 byly pneumonie a zvySeni aspartétaminotransferazy/
alaninaminotransferazy. Bezpecnost piipravku IMFINZI v monoterapii u pacient s HCC: nejcastéjsimi nezédoucimi tcinky byly zvySent AST/ALT, bolest bricha, prijem, svédénia vyrazka. NejcastéjSiminezadoucimi Gcinky stupné > 3 byly zvyseni AST/ALT a bolest
bficha. Bezpecnost pifpravku IMFINZI podavaného v kombinaci s chemoterapif u pacient se SCLC a BTC: nejéastéjif nezédouci icinky byly neutropenie, anemie, nauzea, tnava, trombocytopenie, zacpa, snizend chut k jidlu, bolest bficha, alopecie, leukopene,
Zuraceni, pyrexie, vyrazka, prijem, zvySeni aspartataminotransferdzy nebo alaninaminotransferdzy, kasel/produktivni kasel a pruritus. Nejcastéjsimi nezadoucimi cinky stupné >3 byly neutropenie, anemie, trombocytopenie, leukopenie, tnava, febrilni
neutropenie, zvyseni aspartdtaminotransferdzy nebo alaninaminotransferdzy a pneumonie. Bezpecnost pripravku IMFINZI podavaného v kombinaci s tremelimumabem v davce 75 mg a chemoterapif u pacientl s metastazujicim NSCLC: nejcastéjsimi
nezadoucimi cinky byly anemie, nauzea, neutropenie, Unava, vyrdzka, trombocytopenie a préjem. Nejcastéjsimi nezadoucimi tcinky stupné > 3 byly neutropenie, anemie, pneumonie, trombocytopenie, leukopenie, tnava, zvysend lipdza, zvySend amyldza,
febrilni neutropenie, kolitida a zvyent aspartétaminotransferdzy/alaninaminotransferdzy. Bezpecnost pripravku IMFINZI podavaného v kombinaci s jednordzovou davkou tremelimumabu 300 mg u pacientl s HCC: nejcastéjii nezédouct tcinky byly vyrézka,
pruritus, prdjem, bolest biicha, zvySeni aspartataminotransferdzy/alaninaminotransferazy, pyrexie, hypotyreoza, kaselfproduktivni kaSel, periferni edém a zjsena lipéza. Nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi Ucinky stupné > 3 byly zvyseni
aspartdtaminotransferazy/alaninaminotransferdzy, zvy3en lipézy, zvySeni amylazy a prijem. NejcastéjSimi zavazngmi nezédoucimi cinky byly kolitid, prdjem, pneumonie a hepatitida. ZvIaStni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C-8°C).
Chrante pred mrazem. Uchovévejte v pavodnim obalu, aby byl pripravek chrdnén pred svétlem. Doba pouitelnasti: Neoteviend injekcni lahvicka: 3 roky; Nafedény roztok: Chemickd a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku byla prokézana po dobu az 30 dnd
pfiteploté 2°C az 8 °C a a po dobu 24 hodin pfi pokojové teploté (do 25 °C) od okamiiku pfipravy roztoku. Z mikrobiologického hlediska md byt nafedény roztok pouzit okamité. Neni-li pouit okamité, doba a podminky uchovavant pripravku po nafedén
pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normlné nemayf bjt deléinez 24 hodin i teploté 2°C az 8 °Cnebo 12 hodin pfi pokojové teploté (do 25 °C}, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanjich aseptickych podminek. Baleni pfipravku:
24 ml, resp. 10 ml koncentratu v injeként lahvicce. Balen po 1 lahvicce. Drzitel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB, SE 151 85 Stdertdlje, Svédsko Registracni Cisla: EU/1/18/1322/001-002 Datum revize textu SPC*: 16.2.2024 Referencni cislo
dokumentu®: 16022024AP! Vijdej lécivého pripravku je vazén na Iékafsky predpis. Pripravek je hrazen z prostredkd vefejného zdravotniho pojisténi pro léchu dospélych pacientd s lokdlné pokrocilym, neoperovatelnym NSCLC exprimujicim PD-L1

piipravek neni hrazen z prostfeckd vefejného zdravotniho pojisténi. *Vsimnéte s prosim zmeény ve zkrcené informaci o piipravku. Predtim, nez pifpravek predepiSete, prectéte si pozomé plnou informaci o pfipravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca
Czech Republics. .0, UTrezorky 921/2, 15800 Praha 5, tel. +420 222 807 111, na www.astrazeneca.cz nebo na webowyich strankdch Evropské agentury pro lécive pfipravky http://www.ema.europa.eu/.

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU IMJUDO® 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
Platnou zkrécenou informaci o pripravku IMJUDO zobrazite na adrese: https://wwwastrazeneca.cz/content/dam/az-cz/pdf/API pro_ vybrane_pripravky/imjudo_APLpdf nebo pomoci QR kodu:

LP = écivy pripravek; mNSCLC = metastazujici nemalobunécny karcinom plic; NSCLC = nemalobunécny karcinom plic; SCLC = malobunécny karcinom plic;
Reference: 1, IMFINZI. Souhrn ticaj o pripravku. www.sukl.cz. 2, IMJUDO. Souhrn tidajti o pripravku, www.sukl.cz. 3. Data SUKL. Stétn dstav pro kontrolu léciv.
Dostupné na: wwwsukl.cz/modules/procedures. Podminky thrady na www.sukl.cz.

D IMFINZF

AstraZeneca Czech Republic ..o, UTrezorky 921/2, 15800 Praha 5 - Jinonice | telefon: +420222807 111 | wwwiastrazeneca.z durvalumab
©AstraZeneca 2024 | Registrovand ochrannd znamka IMFINZI je majetkem AstraZeneca plc. | CZ-5651 AstraZeneca 50 mg/mi koncentrat pro infuzn roztok
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"TECENTRIQ'SC IMUNOTERAPIE,
atezolizumab subcutaneous KTER A SE VAM DOSTANE

POD KUZI’

~7 minut -
UHRADA rychla aplikace*
od 1. 6.2024"

90 % lékar

shledava podani pohodlnym*

Cca8 z 10 pacientt
si vybralo formu SC misto IV
pro dokonceni lécby®

Tkrécend informace o pripravku TEGENTRIQ 840 mg koncentrét pro infuzni roztok, TEGENTRIQ 1200 mg koncentrét pro infuzni roziok, TECENTRIQ 1 875 mg injekéni roztok. Uginnd létka: atezolizumab, Indikace: Urazelilni keareinom. Pripravek Tecentriq je jako
monoterapie indikovan k I6Che dospeljch pacient s loklné pokragiljm nebo metastazujioim urotelidnim kercinomen (UK) po predchozi chemoterapii obsahujict platinu, nebo u pacient, kteff jsou povazovani za nezpusub\\e k Igebe cisplatinou ajgjichz nadory maji
expresw P> b%. Casné stadium nemalobunécngho karcinomu plic (NSCLC): PnpravekTecenmq v monoterapii je indikovan k adjuvantni Iéghe dospélych pacient(i s NSCLC s vysnkym rizikem rekurence onemocnéni, kteff majf nédory s expresi PD-L1 na
=50 % nadorowych bunak (TC) po tplné resekci a chemoterapi na bazi platiny a ktefi nemaji NSCLC s aktivatnimi mutacemi EGFR nebo prestavhami ALK. Metastazuici NSCLL: 1) Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k I5b& dospélych pacienti
s Iokalng pokrotilym nebo metastazujicim NSCLC po predehozi chemoterapii. Pacientim s NSCLC s aktivatnimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK ma byt také podavana cilend Igcba pred podanim atezolizumabu. 2) Pripravek Tecentriq je v kombinaci
s bevacizumabem, pakitaxelem a karboplatinou indikovan k prvni fini Ie’éhy dospélych pacientli s metastazujicim neskvamdznim NSCLC. U pacientii s aktivacnimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK je pripravek Tecentriq v kombinaci s bevacizumabem,
paklitaxelem a karboplatinou indikovén aZ po selhni vhodnych moznosti cilend 16hy. 3) Pripravek Tecentrig je v kombinaci s nab-pakitaxelem a karboplatinou indikovén k prun linii 16cby dospélych pacient(i s metastazujicim neskvamdznim NSCLC bez aktivanich
mutaci EGFR nebo bez prestavby ALK 4) Pripravek Tecentrig je jako monoterapie indikovan k prvn linii [échy dospélyich pacientii s metastazujicim nemalobunégngm karcinomem plic (NSCLC), kieff majf nédory s expresf PD [1na=509%TCnebo = 10 % natumor
infiltrujicich imunitnich burikch (IC) a ktefi nemaji NSCLC s mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK. Malobunécny karcinom piie: Pripravek Tecentriq je v kombinaci s karboplatinou a etoposidem indikovan k prvni linii Iggby dospélych pacientil s extenzivnim
stadiem malobunétného karcinomu plic. Zrp/e regativini karcinom prsu: Pripravek Tecentriq je v kombinaci s nab-paklitaxelem indikovéin k 165b& dospélych pacient s neresekovatelnym lokéing pokrogilym nebo metastazujicim triple negativnim karcinomem prsu
(TNBC), jejichZ nadory maj expresi PD-L1 = 1 % a ktefi nebyli Iéceni chemoterapii pro metastazujicf onemocnéni. Agpatocelulérmi karcinom: Pripravek Tecentrig je v kombinaci s bevacizumabem indikovn k 16cha dospélych pacientd s pokrotiym nebo
neresekovatelnym hepatoceluldrnim karcinomem (HCC), ktefi dosud neuzival systémovou Iécbu. Dévkovani: doporucend dévka pripravku Tecentriq koncentrat pro infuzni roztok je bud 840 mg podavand intravendzné kazdé dva tydny, nebo 1 200 mg podévand
intravendzné kazdé ti tycny nebo 1 680 mg poddvand intravendzné kazdé etyfi tydny. Doporucené podani Tecentrig 1875mg injekeini roztok je kazdé 3 tydny (blize viz pislusny Souhm ddaji o pripravku - SPC). Pri poddvan pipravku Tecentriq  kombinované terapi
viz tiplng informace pro predepisovani kombinované terapie. Zpiisob podéni; Pripravek Tecentriq koncetrét pro infuzni roztok 840mg nebo 1200mg je pro intravendzni podani. Infuze nesmi byt podavény jako intravendzni injekce nebo bolus. Uvodni davka must byt
podavana po dobu 60 minut. Pokud je prniinfuze dobre snéSena, mohou byt nasledujicfinfuze podavany po dobu 30 minut. Tecentrig 1875ma injekéni roztok musi byt poddn vyhradné subkutanng, po dobu 7 min, stfidavé do Pa L stehna. Doporucue se, aby pacienti
s neresekovatelnym, pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem byl Iégeni pripravkem Tecentrig, dokud nedojde ke ztrats klinického prinosu, k progresi onemocnéni nebo k nezviadnutelng toxicite (blize viz prislusny SPC). U pacientil v Gasném stadiu NSCLC je
doporugena Ié&ba po dobu 1 roku do rekurence onemocnéni nebo nepfijatelnd toxicity. Snizovani dévky atezolizumabu se nedoporuguje. Doporugeni pro tpravy dévkovni u konkrétnich neZadoucich Gcink( naleznete v SPC. Pacienti Iégeni pripravkem Tecentrig
v monoterapi v prvnf linii UK, v Gasném stadiu NSCLC a v prun linii metastazujiciho NSCLC,a pacienti IEcent pripravkem Tecentriq v kombinované terapii s dfive nelécenym TNBC majf byt k Iéche ybirani na zakladg potwzend exprese PD-L1 validovanym testem.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na atezolizumab nebo na kteroukoli pomocnou latku. Upozorn@ni: Z divodu snadnéjsi zpéné zjistitelnosti biclogickych écivych pripravkd ma byt obchodni nézev a Gislo SarZe poddvaneho pripravku zistelng zaznamendny v pacientove
dokumentaci. Byly pozorovéiny imunitné zprostiedkované neZadouc ucinky postihujici vice neZ jeden tlesny systém. VESina imunitng zprostedkovanych nezddoucich ucinkd vyskytujiich s v pribéhu Iéchy atezolizumabem byl
revembllmuh pri preruSeni pudavam ateznhzumabu 2 zahajem \ecby kumkustermdy a/nebo podpume pece. i pudezrem na imuning zprostiedkované nezaduum umnky musw byt pmvedenu dukladne posouzeniza ucelem poturzent etmlugle avy\uucem jinjoh picin.

pro 68bu naleznete v SPC. Viichni Iekar\ kterf predepisuj pripravek Tecentrig, musejf dobre zndt Pokyny a informace pro lékare tykajicr se Iéchy. Predemsuum Iekarmumspamemem pmbrat rizka I6Eby pripravkem Tecentrig. Pacient dostane kartu pacienta a bude
poucen, aby ji nosil stéle u sebe. Opatiens speciifickd dle onemacnéni: Fouzit atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem u hepatocelulémifio karcinomu: Pacienti 6geni bevacizumabem maji 2vySené riziko krvéceni a u pacientil s hepatocelulamim
karcinomem (HCC) écenych atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem byly hlaSeny pripady tézkého gastrointestinalniho krvéceni véetné fatalnich prihod. U pacientd s HCC je pred zahajenim Iéchy kombinac atezolizumabu s bevacizumabem tieba provést
screening jicnovych varixi a jejich ndslednou Iégbu dle Kinicke praxe. PFi [6che atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem se miize rozvinout diabetes mellitus. Je tfeba, aby I8kafi pred Iéthou atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem a pravidelng béhem
této Iéchy monitorovali glykémii podle Klinické indikace. Aouzits atezolizumabu v kombinacr s nab-pakiitaxelem u metastazuyiciho trjple negativiiho karcinomu prsu: Neutropenie a periferni neuropatie vyskytujicr se v priibéhu 1échy atezolizumabem anab-
paklitaxelem mohou byt reverzibilni pfi preruseni poddvani nab-paklitaxelu. Aouzitl atezolizumabu v kombinacs s bevacizumabem, pakiitaxelem a karbaplatinou u metastazujiciho neskvamazniho NSCLC: Pacienti, u kteryeh zobrazovact metody prokézaly
zistelnouinfittract nédorowich bunék do velkych hrudnich cév nebo zretelnou kavitaci plicnich lozisek, byli wlougeni z pivotnf Klinické studie IMpower 150 po zjisténi nékolika pripad fatéliniho krvaceni do plic, které je zndmym rizikovym faktorem Iéghy bevacizumabem
Klinicky vyznamné interakce: S atezolizumabem nebyly provedeny Zadné formalni studie farmakokineticke Iékové interakce. Protoze se atezolizumab 7 cirkulace odstrariuje katabolismen, neotekavaf se zadné metabolické lékové interakce. Pred zahdjenim léchy
atezolizumabem je tieba se vyvarovat uzivani systémowych kortikosteroidd nebo imunosupresiv. Systémové kortikosteroidy a imunosupresiva ale lze pouzit k 168b& imunitng zprostiedkovanych nezddoucich tcink(i po zahdjeni échy atezolizumabem. Hlavni linicky
vijznamné nezadouc iinky: NejcastjSimi nezadoucimi ticinky (> 10 %) monoterapie byly inava, snizend chuf k jiclu, nauzea, vyrazka horecka, kaSel, prijem, duSnost, artralgie, astenie, pruritus, bolest zad, zvracen, infekce moGovych cest, hu\esth\avyasucho
v tistech. Nejeastsjsimi nezadoucimi cinky (= 20 %) atezolizumabu v kombinaci § jinymi Iecwym\ pripravky hy\yu pacientd § rliznym typem nddor(i anémie, neutropenie, nauzea, tnava, alopecie, vyrazka, prijem, trombocytopenie, zicpa, snizend chut k jidlu
a periferni neuropatie. Imunitng zprostfedkované nezadouc (icinky, které se vyskytlyu<10 % pacienti, zahmuvaly hypotyredzu. U < 5 % pacientdi se vyskytly: pneumonitida, koliida, hepatitida, diabetes mellitus (u pacientii s HCC, kiefi dostavali atezolizumab
v kombinaci s bevacizumabem), hypertyredza a perkardialni poruchy. U < 1 % pacientti se vyskytly: insuficience nadledvin, zanét hypofyzy, diabetes mellitus (pfi poddni atezolizumabu v monoterapii), meningoencefalitida, neuropatie, myastenicky syndrom,
pankreatitida, myokarditida, nefritida, myozitida, t8Zké kozni nezddouc (icinky, pareza licniho nervu a myelitida. Vzhledem k mechanismu (icinku atezolizumabu se mohou objevit dalsf potencidin imunitng zprostfedkované nezadouc iginky, véetné neinfekeni cystitdy.
U pacientd siZ dfive existujicim autoimunitnim onemocnénim (AID) tdaje z observatnich studii naznacuji Ze riziko imunitné zprostredkovanych nezadoucich reakof po 16¢hé inhibitory kontralnich bod( mZe byt 2vySené ve Srovnénis rizikem u pacientd bezjiz dfive
existujiciho AID. Kromé toho se Gasto vyskytla vzplanuti zakladniho AID, ale vétSina z nich byla lehkd a 2vlédnutelnd, TEhotenstvi a kejeni; Zeny ve fertiinim viku must béhem IEgby atezolizumabem a 5 mésicd po posledni dévee pouzivat tcinnou antikoncepc. 0 pouziti
atezolizumabu u tehotnych Zen nejsou k dispozici Zadné ddaje. Atezolizumab se nemd béhem t8hotenstvi uzivat, pokud Klinicky stav Zeny nevyZaduje 165bu atezolizumabem. Neni zndmo, jestli je atezolizumab vyluGovan do lidskeho migka. Nelze vylougit riziko pro
novorozence, kojence. Je tfeba utinit rozhodnutf, jestli ukonit kajeni nebo ukongit podvan atezolizumabu s ohledem na prospéch kojenf pro dité a prospéch I6Sby pro Zenu. Podminky uchovavani: Uchovvejte v chladnitce (2 °C- 8 °C). Chraiite pred mrazem.
Uchovaveite injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chréngn pred svétlem. DrZitel registragniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Emil-Barel-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko Registraéni Gislo: EU/1/17/1220/001
akU/1/17/1220/002 a EU/1/17/1220/003. Datum prni registrace: 21. 09. 2017 Datum posledni dpravy textu Zkrdcend informace o pripravku: 22.5.2024 Aktualni verze Souhrnu Gdaj o pripravku je dostupnd na htips://www.roche.cz/cs/ produky-
vpois.tml Vijdej Iéciveho pripravku je vazan na lékarsky predpis. Légivy pripravek TECENTRIQ je hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi. Detailni podminky dhrady viz www.sukl.cz. Pred predepsanim se prosim seznamte s tplnm znénim Souhrmu tidaji
0 pripravku Tecentrig. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webowyeh strankéch Evropske [8kové agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/, pfipadné na adrese: Roche s.ro., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/ 136f, 186 00
Praha 8, telefon 220 382 111. Kontakt pro hiaseni nezadoucich tcink(: czech_republic.pa_susar@roche.com.
M I‘

Reference: 1. SUKLS26193/2024, rozhodnuti vykonatené od 1. 6. 2024. 2. SPC Tecentrig, akiudini zngni na www.roche.cz/cs/ produkty-vpois html. 3. Burotto M et al. Ann Oncol . v
2023;34(8):693-702. 4. Burotto M et al. Prezentovano na ESMO 2023, Madrid, Spanélsko, 20-24. fina 2023 (Poster 1447). 5. Cappuzzo et al. Prezentovano na European
Lung Cancer Conference; 20-23. biezna 2024.
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