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Karcinom plic v soucasnosti

O. Fiala

Onkologicka a radioterapeuticka klinika, LF UK a FN Plzen
Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni

Karcinom plic patfi mezi nejéastéjsi zhoubné na-
dory a dlouhodobé zaujima predni mista v morta-
lit¢ na nadorova onemocnéni v Ceské republice
i celosvétové. Jeho incidence ma stale rostouci
trend, ktery je v naSich podminkach patrny zejmé-
na v Zenské populaci. V poslednich letech jsme
svédky vyznamného rozvoje diagnostiky i onkolo-
gické lécby, ktery po malych krticcich postupné
vede ke zlepSeni prognoézy pacientu s timto zavaz-
nym onemocnénim.

V oblasti diagnostiky lze z aktualnich témat vy-
zdvihnout zejména vyznam skriningu u rizikovych
osob. Karcinom plic je velmi ¢asto diagnostikovan
v pokrocilém stadiu, které jiZ nedovoluje poskyt-
nout pacientovi 1é¢bu s kurativnim zameérem v po-
dobé radikalniho chirurgického vykonu, pripadné
radioterapie. Nepriznivym faktem je, Ze zhruba
50 % pacientt je v soucasnosti inicialné diagnosti-
kovano ve stadiu metastatického onemocnéni, du-
sledkem c¢ehoZ je velmi vysoka mortalita. Zaklad-
nim cilem skriningu je zejména odhaleni nemoci
v ¢asnych stadiich, kdy je moZné pacienttim nabid-
nout pravée 1écbu s kurativnim potencialem. Vyznam
skriningu byl v minulosti prokdzan americkou studii
NLST, kde skrining rizikovych osob, vyuZivajici LD
CT hrudniku, vedl k redukci mortality o 20 %. Na
zakladé téchto vysledkt byl skrining zahrnut do
doporuceni NCCN. Evropa na data z velké skrinin-
gové studie pomeérné dlouho ¢ekala. Vysledky re-
centné publikované studie NELSON prokazaly
i zde vyznamny efekt v podobé redukce mortality
0 26 %. Tyto studie tedy jasné€ ukazuji, Ze skrining
plicniho karcinomu u rizikovych osob predstavuje
efektivni nastroj sekundarni prevence s priznivym
dopadem na preziti pacienti. V soucasné dobé
probiha intenzivni diskuze o zavedeni skriningu do
bézné klinické praxe i v CR. Otazkou je, zda ho bu-
de mozné v nasich podminkach realizovat z hledi-
ska nemalé finan¢ni zatéZe a rovnéz kapacity dia-
gnostickych pracovist. RovnéZz se nabizi otazka,
zda a pripadné v jaké mire by se nemély rizikové
osoby na provadénych vySetrenich finanéné€ spolu-
ucastnit.

Pokroky v oblasti molekularni biologie a genetiky,
dosazené v poslednich letech, vedly k porozumeéni
nékterym klicovym patofyziologickym mechanizmtim
kancerogeneze, proliferace, metastazovani a nadoro-

vé imunologie. Na zakladé téchto poznatkt byla vy-
vinuta fada modernich 1éku, jejichZz zavedeni do
klinické praxe prinasi vyznamné prodlouZeni pre-
Ziti a zlepSeni kvality Zivota pacienttl s pokrocilym
plicnim karcinomem. Nejvétsiho pokroku bylo do-
sazeno zejména v 1é¢bé pokrocilych stadii NSCLC,
kde se dnes jiZ béZné vyuziva, krom chemoterapie,
1écba cilena a nejnoveji imunoterapie. Moderni on-
kologii zasadnim zptisobem ovliviiuje model per-
sonalizované mediciny, ktera je zaloZena na indi-
vidualizaci 1é¢ebného pristupu k pacientovi. Pro
volbu optimalni systémové 1é¢by konkrétniho pa-
cienta je dnes nutna znalost nejen histologického
typu nadoru a klinického stadia onemocnéni, ale
rovnéZz znalost molekularné-genetického profilu
nadoru. Z pohledu klinického onkologa je v oblasti
pokrocilého NSCLC dosaZeno velmi dobré utirovné
personalizace 1é¢by. Toto bych si dovolil oznacit
za nejvetsi tispéch pneumoonkologie. Ve srovnani
s jinymi solidnimi nadory je zde k dispozici cela ra-
da dobre provérenych prediktivnich biomarkert,
které 1ze vyuzit k predikci efektu a volbé systémové
lécby v bézné klinické praxi. Takto lze pacientovi
nabidnout vysoce efektivni terapii. Individualizace
pristupu zaroven vede k hospodarnému nakladani
s finanénimi prostfedky na mnohdy znac¢né na-
kladnou lé¢bu. U pacienttt s mutacemi gentt EGFR
nebo ALK v nadorové tkani lze efektivné vyuZit 1é¢-
bu tyrozinkindzovymi inhibitory téchto receptort.
Dnes mame jiz k dispozici i takto cilené inhibitory
druhé a treti generace, které lze vyuzit pro lécbu
dalsi linie. Postupné zde nachazi uplatnéni i vyse-
trovani nadorovych mutaci v periferni krvi, ozna-
cované jako tzv. ,tekuta biopsie®. Tu lze s vyhodou
vyuZzit k objasnéni mechanismu ziskané rezistence
na EGFR inhibitory a pfi zjiSténi mutace EGFR
T790M lze indikovat EGFR inhibitor treti genera-
ce, osimertinib, ktery je Gi€inny i v téchto pripa-
dech. VySetreni periferni krve ma oproti standard-
ni rebiopsii fadu vyhod. Zejména je to minimalni
zaté€Z pro pacienta a dale moznost opakovaného
vySetfeni a prubézného sledovani. Takovy pristup
k vyuziti tekuté biopsie v béZné klinické praxi je
mezi solidnimi nadory zatim stale pomérné uni-
katni. Rozvoj molekularni diagnostiky s vyuZitim
modernich metod, jako je sekvenovani dalsi gene-
race, dnes umoznuje zjisténi nékterych méné cas-
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tych nebo vzacnych mutaci, na které lze vyuzit
preparaty cilené 1écby, byt jejich uziti zde neni
béZnym standardem a nemda stanovenou uhradu
ze zdravotniho pojiSténi. V oblasti molekularni dia-
gnostiky tak nabyva na vyznamu multidisciplinar-
ni pristup, a role molekularniho biologa/patologa
je tak nezastupitelnd nejen z hlediska stanoveni
precizni morfologické diagnozy.

Lécbou, kterda dnes hybe svétem onkologie, je
imunoterapie, prevazné zaloZzena na vyuziti inhibi-
torta kontrolnich bod® imunity, tzv. checkpoint in-
hibitorti. Toto plati i pro pneumoonkologii, kde
checkpoint inhibitory ziskavaji vyznamné postave-
ni v armamentariu ¢innych preparata systémové
onkologické 1écby. Mezi nejcastéji studované a vy-
uzivané checkpoint inhibitory patfi PD-1 inhibito-
ry (nivolumab, pembrolizumab), PD-L1 inhibitory
(atezolizumab, durvalumab, avelumab) a CTLA-4
inhibitory (ipilimumab). V nedavné dobé se v 1é¢bé
pokrocilého NSCLC bez mutaci EGFR nebo ALK,
po selhani prvoliniové chemoterapie uspésSné eta-
blovaly nivolumab a pembrolizumab. V posledni
dobé se imunoterapie zac¢ina postupné€ uspésSné
probojovavat do prvni linie. Pembrolizumab v mo-
noterapii Ize vyuZit u pacienttt s vysokou expresi
PD-L1 (= 50 %) v nadorové tkani. Na scénu se zde
postupné dostavaji rtzné kombinac¢ni reZimy, at
uz jde o kombinace rtznych checkpoint inhibito-
ria, nebo checkpoint inhibitort a chemoterapie,
pripadné cilené 1é¢by. V prvni linii byla prokazana
napriklad ucinnost pembrolizumabu v kombinaci
s chemoterapii, atezolizumabu v kombinaci s be-
vacizumabem a chemoterapii u neskvaméznich
NSCLC a kombinace nivolumabu s ipilimumabem

u vhodné selektovanych pacientd. Imunoterapie
vykazuje slibné vysledky i u pokroc¢ilého SCLC.
Zde vnasi nadé€ji na zlepSeni lécebnych vysledkt
v oblasti, kde dlouhou dobu nebylo dosaZeno vy-
znamnéjSiho pokroku. Vyuziti imunoterapie
u NSCLC se postupné stava realitou i v CR, pres-
toZe rychlost schvaleni ithrady novych 1ékti vyraz-
né pokulhava za privalem vysledku klinickych stu-
dii, které prokazuji efektivitu a bezpe¢nost novych
preparata. Velmi zajimavé a aktualni téma pred-
stavuji prediktivni biomarkery u imunoterapie.
Personalizace zejména prvoliniové 1écby ma po-
chopitelné zasadni dopad na osud pacienti. Ex-
prese PD-L1 za¢ina mirné ustupovat do pozadi, ale
svllj vyznam rozhodné& neztraci, prestoze vysledky
recentnich studii ukazuji uréitou efektivitu imuno-
terapie i u pacientnt s nadory bez exprese PD-L1.
VySetreni exprese PD-L1 je limitované nejednot-
nou metodikou stanoveni a otazkou je téZ optima-
lizace cut-off. V neposledni radé je tfeba téz zminit
dynamické zmény exprese PD-L1 v prubéhu one-
mocnéni, coZ muZe byt zasadni v pripadé 1écby
druhé nebo treti linie. Jako nadéjny prediktivni
biomarker pro imunoterapii se jevi nadorova mu-
ta¢ni naloZ (tumor mutational burden, TMB). Vy-
sledky studii ukazuji velmi dobry efekt imunotera-
pie u pacientt1 s nadory s vysokou muta¢ni nalozi.

Zavérem muzZeme konstatovat, Ze vyvoj na poli
diagnostiky a 1é¢by plicniho karcinomu je pozoru-
hodny. Nezbyva neZ doufat, Ze jeho tempo do bu-
doucna vydrzi a Ze podminky naseho zdravotnictvi
umozni dosaZené pokroky rychle implementovat
do realné klinické praxe.
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Lécéba maligniho mezoteliomu pleury
v Ceské republice

V. Kolek!, O. Fischer!, I. Grygarkova!, M. Barinova?, R. Chloupkova?3,
J. Krejéi*, M. Hrnéiarik®, M. PeSek®, J. Roubec?, 1. Janiékova’,
J. Skfi¢kovas, M. Tomiskovaé, L. Koubkova®, D. Sixtoval?, M. Cernovska!©,
L. Havel'°, M. Zemanova!!, H. Coupkova!?, D. Dolezal3, T. Tuzova!4

IKlinika plicnich nemoci a tuberkulézy, FN Olomouc; 2Institut biostatistiky a analyz, s. r. o., Brno;
SInstitut biostatiky a analyz, LF Masarykovy univerzity, Brno;
4“Pneumologicka klinika, Nemocnice Na Bulovce, Praha; SPneumologicka klinika, FN Hradec Kralové;
5Plicni klinika, FN Plzen; 7Plicni klinika, FN Ostrava; #Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy, FN Brno;
9FN v Motole, Praha; Thomayerova nemocnice, Praha; ''VSeobecna fakultni nemocnice, Praha;
12Masaryktv onkologicky ustav, Brno; 3Plicni oddéleni, Masarykova nemocnice Usti nad Labem;
14Plicni oddéleni, Nemocnice Jihlava

SUMMARY

Treatment of malignant pleural mesothelioma in the Czech Republic

Malignant pleural mesothelioma (MPM) is the most frequent primary tumor of this anatomical structure. It is
usually caused by exposure to asbestos and the incidence continues to rise despite the fact that work with asbes-
tos is banned in European countries. Presented is a set of data on consecutive patients treated with standard first-
line cisplatin/pemetrexed chemotherapy in Czech centers. Another sample comprised patients receiving second-
line pemetrexed therapy. Data from 2008-2018 were analyzed at the Institute of Biostatistics and Analyses in
Brno. The study included 249 and 35 patients receiving first- and second-line therapy, respectively. There were
66 females and 183 males with a mean age of 64 years. Occupational and non-occupational exposure to asbestos
was confirmed in 58 and 23 cases, respectively; no exposure was found in 168 patients. The most common his-
tological types were epithelioid MPM in 167 patients, mixed in 26 and sarcomatoid in 16 patients; no histological
type was determined in 40 subjects. There were 23 patients with TNM stage I, 41 with stage II, 64 with stage III
and 115 with stage IV. For the entire sample, the median progression-free survival was 9.6 months and median
overall survival (OS) was 20.1 months. Patient survival was affected by the TNM stage and histological type of the
tumor. For the second-line therapy, the median OS was 9.9 months. It may be concluded that the prognosis of
patients with malignant mesothelioma is still not satisfactory and new treatment options need to be sought. Com-
ments on outcomes of some recent studies are added.

Keywords: malignant pleural mesothelioma, chemotherapy, survival, prognostic factors

SOUHRN

Maligni mezoteliom pleury (MMP) je nejcastéjSim primarnim nadorem této anatomické struktury. Jeho pricinou
je vétsinou kontakt s azbestem, a vyskyt zatim stoupd, prestoZe ve vyspélych zemich existuje zdkaz téZby, zpra-
covani a vyroby vyrobku s obsahem azbestu. Soubor prezentuje data registru konsekutivnich pacientt v centrech
Ceské republiky, ktera pouzivala jako zakladni lécebny postup standardni chemoterapii kombinaci cisplatina/pe-
metrexed. Byl zpracovan i soubor nemocnych lécenych pemetrexedem ve 2. linii. Analyzu za obdobi 2008 az 2018
provedl Institut statistiky a bioanalyz, Brno. Do souboru bylo zafazeno 249 nemocnych v 1. linii a 35 nemocnych
ve 2. linii 1é¢by. Soubor tvorilo 66 Zen a 183 muzu, pramérny veék byl 64 let. Profesionalni expozice azbestu byla
potvrzena u 58, neprofesionalni expozice u 23, expozice nebyla zjisténa u 168 nemocnych. Nejc¢ast&jsim histolo-
gickym typem byl epiteloidni MMP u 167 nemocnych, smiSeny typ u 26 a sarkomatoidni u 16, histologicky typ
nebyl urc¢en u 40. U 23 nemocnych bylo pritomno TNM stadium I, u 41 stadium II, u 64 stadium IIl a u 115 sta-
dium IV. Median ¢asu do progrese (PFS) celého souboru byl 9,6 mésice, median celkového preziti (OS) byl 20,1
mésice. Preziti bylo ovlivhéno stadiem nemoci dle TNM a histologickym typem nadoru. Median OS ve 2. linii 1é¢by
byl 9,9 mésice. Je konstatovano, Ze prognéza nemocnych s malignim mezoteliomem pleury neni doposud uspoko-
jiva a Ze je treba hledat nové zptisoby 1é¢by. Vysledky nékterych soucasnych studii jsou komentovany.

Klicova slova: maligni mezoteliom pleury, chemoterapie, preZiti, prognostické faktory
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UvOD

Maligni mezoteliom pleury (MMP) patfi mezi nej-
zhoubnéjsi nadory viibec [1]. Od 60. let minulého
stoleti byla doloZena etiologicka souvislost MMP
s expozici azbestu, ktera je velmi c¢asto profesio-
nalni [2]. Vyskyt nemoci zatim stoupa, prestozZe ve
vyspélych zemich existuje zakaz tézby, zpracovani
a vyroby vyrobkti s obsahem azbestu. Duvodem je
extrémné dlouha doba vzniku nemoci od expozice,
ktera dosahuje 30 az 50 let. S uplnym vylécenim
nelze zatim pocitat. Median celkového preziti se
obecné udava kolem 13 mésicu [3]. Zakladni 1é¢bou
je v poslednich 10 letech chemoterapie kombinaci
cisplatina/pemetrexed. Pribyva studii s biologicky
cilenou lécbou a imuno-onkoterapii. U operabilnich
nadoru se vyuzivaji kombinované postupy s pouZzi-
tim chirurgické resekce, chemoterapie a radiotera-
pie. Prezentujeme data retrospektivni analyzy kon-
sekutivnich pacientti v centrech Ceské republiky,
jsou hodnoceny prognostické faktory a celkové
preziti.

MATERIAL A METODIKA

Byla provedena analyza dat z registru, ktery byl
v Ceské republice veden a zpracovavan Institutem
statistiky a bioanalyz, Brno od 1. ledna roku 2008
do 17. zari roku 2018. Nemocni byli 1éceni ve 12
centrech Ceské republiky. Registr analyzoval konse-
kutivni nemocné, 1é¢ené kombinaci cisplatina v dav-
ce 75 mg/m? s pemetrexedem v davce 200 mg/m?2.
Jako profylaxe vedlejSich reakei byl podavan vi-
tamin B12 a kyselina listova. Byla hodnocena 1é-
cebna odpovéd, median celkového preziti (mOS),
median ¢asu do progrese (mPFS) celého souboru
a podskupin dle pohlavi, véku, kurackého navyku,
histologickych charakteristik nddoru, TNM klasifi-
kace a typu expozice. Hodnoceno bylo i podavani
pemetrexedu ve 2. linii 1é¢by. Preziti pacientt bylo
hodnoceno metodikou podle Kaplana-Meiera a by-
lo udavano v meésicich (m). Srovnani preziti mezi
skupinami pacientt bylo provedeno Log Rank tes-
tem.

VYSLEDKY

Do souboru bylo zarazeno 249 nemocnych v 1. li-
nii a 35 nemocnych ve 2. linii 1écby. Vice nez 20
nemocnych bylo 1é¢eno ve FN Olomouc, Nemocnici
Na Bulovce, FN Hradec Kralové, FN Plzen, FN Os-
trava a FN Brno. Vice nez 10 pripadu bylo 1é¢eno
ve FN Motol a v Thomayerové nemocnici, v ostat-
nich centrech byl vyskyt spiSe sporadicky (viz ta-
bulka 1). Soubor tvorilo 66 (26,5 %) Zen a 183
(73,5 %) muza, prameérny vék byl 64 let (27-86 let)
(viz tabulka 2). Nekurakut bylo 97 (39 %), byvalych
kuridka 86 (34,5 %) a kuraka 63 (24,3 %), udaj
o koufeni chybél u 3 (1,2 %) nemocnych. Profe-

sionalni expozice azbestu byla potvrzena u 58
(23,3 %), neprofesionalni expozice u 23 (9,2 %), ex-
pozice nebyla zjiSténa u 168 (67,5 %) nemocnych.
Nejcast€jSim histologickym typem byl epiteloidni
MMP u 167 (67,1 %) nemocnych, bifazicky typ
u 26 (10,4 %) a sarkomatoidni u 16 (6,4 %), histo-
logicky typ nebyl urc¢en u 40 (16,1 %) nemocnych.
Podle platné TNM Kklasifikace mélo 23 (9,2 %) ne-
mocnych stadium I, 41 (16,5 %) nemocnych meélo
stadium II, 64 (25,7 %) nemocnych mélo sta-
dium III a 115 (46,2 %) mélo stadium IV. Jako li-
mitni vékovy parametr byl vybran vék 70 let. Mlad-
Sich bylo 189 (75,9 %) nemocnych, ve véku od 70

Tabulka 1: Poéty l1éEéenych nemocnych v jednotli-
vych centrech.

Nazev centra Pocet pacientu

Abs.

pocet %
FN Olomouc 56 22,5
Nemocnice Na Bulovce, Praha 49 19,7
FN Hradec Kralové 27 10,8
FN Plzen 25 10,0
FN Ostrava 23 9,2
FN Brno 21 8,4
FN Motol, Praha 19 7,6
Thomayerova nemocnice, Praha 15 6,0
VFN Praha 5 2,0
MOU Brno 4 1,6
Masarykova nemocnice, Usti n/L 3 1,2
Nemocnice Jihlava 2 0,8
Tabulka 2: Charakteristiky souboru

Abs.
pocet %

Cely soubor 249 100,0
Muzi 183 73,5
Zeny 66 26,5
Kutaci 63 24,3
Byvali kuraci 86 34,5
Nekuraci 97 39,2
Profesionalni expozice 58 23,3
Neprofesionalni expozice 23 9,2
Neznamy kontakt s azbestem 168 67.5
Epiteliodni MMP 167 67,1
Bifazicky MMP 26 10,4
Sarkomatoidni MMP 16 6.4
Typ neurcen 40 16,1
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Tabulka 3: Vyskyt vedlejsi Giéinkd stupné 3 a 4

Nezadouci uéinek Abs. pocet %

Neutropenie 17 6,8
Nauzea 11 4.4
Leukocytopenie 8 3,2
Zvraceni 6 2,4
Anémie 6 2,4
Unava 5 2,0
Trombocytopenie 5 2,0
Infekce 2 0,8
Jiné 2 0,8

Tabulka 4: NejlepsSi dosaZena 1ééebna odpovéd
po podani kombinace pemetrexed/cisplatina
v 1. linii 1écby

Lécebna odpovéd Abs. pocet %

CR (kompletni remise) 5 2,0
PR (parcialni remise) 65 26,1
SD (stabilizace nemoci) 115 46,2
PD (progrese nemoci) 31 12,4
Nelze hodnotit 33 13,3
Celkem 249 100,0

let bylo 60 (24,1 %) nemocnych. Lécba byla poda-
vana ambulantnim zptsobem, pokud se nevyskyt-
ly zavazné nezadouci ucinky, které vyZadovaly
hospitalizaci. Jakékoliv nezadouci tuc¢inky se vy-

Obrazek 1: Celkové preZiti celého souboru od data
zahajeni 1ééby cisplatinou a pemetrexedem
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skytly u 213 (85,5 %) pacientt1. NejcéastéjSim neza-
doucim uc¢inkem byla neutropenie, ktera se vy-
skytla u 17 nemocnych ve stupni 3 a 4. Vyskyt ne-
zadoucich 1uc€inkti uvadi tabulka 3. Objektivni
1éc¢ebna odpoveéd byla dosaZena u 185 (74,3 %) ne-
mocnych. Z toho kompletni remise byla prokazana
u 5 (2 %), parcialni remise u 65 (26,1 %) a stabili-
zace u 115 (46,2 %) nemocnych. Progrese nemoci
byla zjisténa u 31 (12,4 %) nemocnych a u 33
(13,3 %) se nebylo moZno k reakci na lécbu vyja-
drit (viz tabulka 4).

Median PFS celého souboru byl 9,6 m (95 % CI,
8,2-11,0 m) (obrazek 1), dvouleté preziti bez pro-
grese nemoci bylo dosaZzeno u 23,5 % (95 %
CI,17,1-29,9 %). Median OS celého souboru byl
20,1 m (95 % CI, 15,4-24,7 m) (obrazek 2), dvou-
leté preZiti bylo dosaZeno u 41,8 % (95 % CI,
33,4-50,3 %). Preziti se statisticky vyznamné neli-
Silo mezi muzi a Zenami: mOS 19,4 m vs. 21,0 m
(p = 0,622), mezi mladsimi nez 70 let a starSimi:
mOS 20,2 m vs. 19,2 m (p = 0,161), ani podle ku-
rackého navyku: mOS nekurakn 16,2 m, byvalych
kuraku 20,4 m a kutraka 22,4 m (p = 0,825), ani
podle typu expozice azbestu: mOS u profesionalni
expozice 20,1 m, u neprofesionalni expozice 13,6 m
a u neznamé expozice 22,5 m (p = 0,409). Statis-
ticky vyznamnym prognostickym parametrem byl
histologicky typ nadoru, kdy vyznamneé lepsi pro-
gno6zu meél epiteloidni typ ve srovnani s ostatnimi
typy (mOS 23,0 vs. 14,9 mésice, p = 0,002) (obra-
zek 3). DalSim prognostickym parametrem byl roz-
sah nadoru dle TNM Kklasifikace, kdy u stadia
I az III byl mOS 25,2 mésice, zatimco u stadia IV
to bylo jen 15,7 mésicu (p = 0,022) (obrazek 4).

Druha linie 1é¢by pemetrexedem byla podana 35
nemocnym. Slo o 25 muzi a 10 Zen s primérem
véku 64 let (27-78 let). Slo o 9 kufakua, 13 byva-

Obrazek 2: Preziti bez znamek progrese celého sou-
boru od data zahajeni 1écby cisplatinou a pemetre-
xedem
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Obrazek 3: Celkové prezZiti od data zahajeni 1écby
podle histologického typu nadoru
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lych kuraku a 13 nekurakua. U 17 z nich byl podan
pemetrexed v monoterapii, u 9 s cisplatinou a u 9
s karboplatinou. Planovanou lé¢bu ¢tyfmi cykly do-
konéilo 18 nemocnych, u 14 byla preruSena pro
progresi, u jednoho pro vedlejsi ti¢inky, jeden v dobé
ukonéeni studie jeSté v 1écbé pokracoval a u jedno-
ho nemocného udaj chybél. Parcialni remise byla
prokazana u 3 (8,8 %) nemocnych, stabilizace u 18
(52,9 %) a progrese u 9 (26,5 %), u 5 tdaje nejsou
k dispozici. Median OS ve 2. linii 1é¢by byl 9,9 m
(95 % CI 7,3-12,5 m), mPFS byl 5,1 m (95 % CI
3,3-6,8 m), dvouleté preziti bylo zaznamenano
u 14 % nemocnych.

DISKUZE

Vysledky uvedeného souboru ukazuji, Ze MMP
se Cast€ji vyskytuje u muzi ve véku kolem 64 let.
I kdyzZ se v etiologii pripousti podil koureni, podil
nekurdka (39 %) byl v prezentovaném souboru
¢ast€jsi nez u karcinomu plic. Témér c¢tvrtina pri-
padtl (56 nemocnych) byla 1é¢ena ve FN Olomouc,
coz je dano vysokou koncentraci primyslu zpra-
cujiciho azbest v Olomouckém kraji. Lé¢ba peme-
trexedem s cisplatinou byla dobre tolerovana. Mezi
nezadoucimi uc¢inky byla nejcastéjsi neutropenie.
Vyskyt stupné toxicity 3 nebo 4 byl nizky (6,8 %).
Chemoterapie zatim zustava standardnim postu-
pem lécby, ktera zlepSila osud nemocnych. Bez
chemoterapie dosahoval median celkového preziti
MMP 5-8 mésicu, v registracni studii s pemetrexe-
dem a cisplatinou bylo dosaZeno preziti 12,3 mési-
cui [4]. Celkové preZiti v prezentovaném souboru
s mOS 20 mésicti ukazuje vhodnou selekci pacien-
t a také to, Ze byla diisledné podavana substituce
vitaminu B12 a kyseliny listové, coZ v registracni
studii nebylo u vétSiny pacienttt dodrZzovano. Dtivo-
dem bylo, Ze vyznam vitaminové substituce, vyraz-

Obrazek 4 Celkové preziti od data zahajeni 1écby
podle klinického stadia nadoru
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né snizujici toxicitu 1é¢by, nebyl na zacatku studie
znam. Chemoterapie kombinaci cisplatina/peme-
trexed (v n€kterych zemich také karboplatina/pe-
metrexed) je standardem lécby poslednich 10 let.
Lze pouzit i gemcitabin nebo vinorelbin. Druha li-
nie chemoterapie zatim nema jednozna¢né dopo-
ru¢eny standardni postup. Pokud byl v prvni linii
ucinny pemetrexed, doporucuje se jeho podani
i v druhé linii. Podavaji se i jiné reZimy s vinorelbi-
nem nebo gemcitabinem. Median preZiti byva po-
mérné kratky, a to 5,4 mésict u vinorelbinu nebo
4,6 meésicti u gemcitabinu [5]. Nami zjistény mOS
9,9 m pri opétovném podani pemetrexedu je opét
ovlivnén selekci a pomérné malym souborem ne-
mocnych. V prezentovaném souboru se prakticky
nevyskytli nemocni léceni chirurgicky. Operaéni
piistup, jako je extrapleuralni pneumonektomie
(EPP), rozsifena pleurektomie/dekortikace, byl
v Ceské republice realizovan vyjime¢né [6]. U pfi-
sné selektovanych nemocnych, prevazné v retro-
spektivnich souborech, bylo sice dosaZeno lepsich
vysledkti neZ pri chemoterapii (mOS i pres 30 mé-
sicu), ale v prospektivnich studiich se benefit ope-
race nepotvrdil [7,8]. V ojedinélych randomizova-
nych studiich bylo u ¢asnych fazi MMP dosaZeno
kolem 19 mésicti pri kombinaci neoadjuvantni
chemoterapie, EPP a pooperac¢ni radioterapie za
cenu pomerné vétsich vedlejSich tiéinktd, a podob-
né vysledky byly zjiStény s lokalnim podavanim
hypertermické cisplatiny nebo u rozsifené pleur-
ektomie [9,10].

Néekteré prognostické faktory MMP jsou znamy.
V naSem souboru byla potvrzena lepsSi prognoéza
u epiteloidniho typu a ¢asného stadia dle TNM.
V nékterych studiich bylo zjiSténo ovlivnéni pro-
gnozy vékem, délkou a profesionalnim charakte-
rem expozice. Prognézu zrejmé ovliviiuji i genetic-
ké mechanismy. Dulezitd je inaktivacni mutace
genu BAPI (proteinu 1 asociovaného s BRCA1)
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[11,12]. Vyskytuje se u 60 % MMP, vcetné jeho dé-
di¢cného vyskytu. Se Spatnou prognézou je spojena
delece genu P16, ktera je pritomna pouze u MMP,
ale ne u pleuralni hyperplazie. Jsou také zkouma-
ny signalizacni drahy, napf. YAPI, nebo Merlin
a jejich interakce [13].

Prezentované vysledky nejsou prili§ optimistické
a ukazuje se potreba hledani novych terapeutic-
kych moznosti. V posledni dobé byla ovérovana
ucinnost biologicky cilené 1é¢by, ktera vSak nepro-
kazala vétsi efekt nez chemoterapie. ZlepSeni pre-
Ziti bylo dosaZeno ve studii MAPS pridanim beva-
cizumabu, které zlepSilo mOS na 18,8 mésice [14].
Tato studie ale klinickou praxi nezménila a 1écba
bevacizumabem byla spojena s vy$$im vyskytem
nezadoucich Gcinkd. Velmi nadéjné probihalo tes-
tovani nintedanibu, ale studie faze III LUME-Meso
byla predc¢asné ukoncéena pro neefektivitu [15].
Dalsi latky studované v klinickych studiich jsou
napr. HSP9O0 inhibitory, COX2 inhibitory nebo da-
factinib, zcela nové latky uzivané v preklinickych
studiich jsou epigenetické inhibitory EZH2 u me-
zoteliomt1 s BAP1 mutaci [16].

Nejnovéjsi studie vyuZivaji podani inhibitorti
kontrolnich bodtl imunitni reakce. Pembrolizu-
mab (check point inhibitor PD-1) se pouZil ve stu-
dii faze IB/II: Keynote — 028 (17). Pembrolizumab
byl podavan v monoterapii v davce 10 mg/kg kaz-
dé dva tydny po prvni linii chemoterapie platino-
vym dubletem do planované doby 2 roky. Z 84
skrinovanych pacienti bylo zarazeno 25, z nichz
u 28 % bylo dosaZeno odpovédi, u 76 % kontroly
nemoci. Byl hodnocen medidn ¢asu do progrese,
ktery byl 5,8 (95 % CI, 3,4-8,2) mésice. Exprese
PD-L1 (nad 1 % imunitnich bunék) byla zjiSténa
u 45 % nemocnych. Ve studii vSak exprese PD-L1
nemeéla vliv na 1é¢ebnou odpovéd (P = 0,284). Jsou
zahajeny studie faze I s avelumabem (lidsk& anti-
PD-L1 protilatka) [18]. V malé studii faze II se také
ovérfoval tremelimumab - humanni protilatka
proti CTLA-4, studie uc¢inek tremelimumabu ne-
prokazala [19]. Dale pokro¢il vyzkum té¢inku nivo-
lumabu, ktery byl na zakladé oteviené studie
faze 1I schvalen pro podavani v Japonsku [20]. Ni-
volumab byl podavan v davce 240 mg co 2 tydny
po chemoterapii. U 34 pacientd bylo dosaZeno
objektivni odpovédi ve 29,4 %, mPFS byl 6,1 m.
S rekurentnim MMP byla publikovana i mensi mo-
nocentricka studie u kavkazské populace [21].
U 34 pacientti bylo dosaZeno objektivni odpovédi
ve 24 % a kontroly nemoci u 47 % nemocnych.
PD-L1 pozitivita byla zjiSténa u 27 % pacientt
a nekorelovala s reakci na 1écbu.

Dosavadni skromné 1éc¢ebné tispéchy ukazuji na
moznost kombinovat vice lécebnych postupt
k prekonani mechanismti rezistence a inhibice
v nadorovém mikroprostredi. UvaZuje se napriklad
o kombinacich genetickym inZenyrstvim modifiko-
vanych T bunék v intrapleuralni aplikaci spolu se
systémovym podanim check point inhibitort [22].

ZAVER

MMP je jednim z nevyreSenych problému sou-
c¢asné mediciny. Pfes zdkaz tézby azbestu a jeho
zpracovavani, bude vyskyt této nemoci v civilizova-
nych zemich nadale stoupat, minimalné€ do roku
2020. V Ceské republice bylo vyhodnoceno poda-
vani standardni chemoterapie cisplatina/pemetre-
xed s medidanem preziti v 1. linii 20,1 mésice a ve
druhé linii 9,9 mésice. Tento vysledek ukazuje na
potrfebu hledani uspésnéjsiho zptisobu 1écby a je
mozné, Ze imuno-onkoterapie bude v tomto smys-
Iu pro nemocné nadéji.
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Lécba bevacizumabem v kombinaci s karboplatinou
a peroralnim vinorelbinem u pacientu
s nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC)
na Klinice nemoci plicnich a TBC, LF MU a FN Brno
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B. Kadlec, O. Vencliéek, M. Satankova, A. Benejova, Z. Merta
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SUMMARY

Treatment with bevacizumab in combination with carboplatin and oral vinorelbine in patients with non-
small cell lung cancer (NSCLC) at the Department of Pulmonary Diseases and TB, Masaryk University Faculty
of Medicine and University Hospital, Brno

For patients with advanced NSCLC of non-squamous morphological diagnosis in whom neither epidermal
growth factor receptor-activating mutation nor anaplastic lymphoma kinase gene rearrangement have been found,
one possible treatment option is platinum-based chemotherapy in combination with bevacizumab. If after 4 to 6
cycles of this treatment, regression or disease stabilization is achieved, bevacizumab is further given as monothe-
rapy (maintenance follow-up treatment). If bevacizumab treatment is indicated, the most common combination
used in our center is bevacizumab with carboplatin and oral vinorelbine. The primary aim of the study was to eva-
luate the efficacy and safety of this approach. Treatment of 70 patients with advanced non-squamous NSCLC with
the above combination was effective. So far, the median time to progression has been 5.1 months and the median
survival 20.5 months. The therapy is very well tolerated.

Keywords: advanced non-small cell lung cancer, treatment, bevacizumab, carboplatin, oral vinorelbine

SOUHRN

Pro nemocné s pokroc¢ilym NSCLC neskvamoézni morfologické diagnézy, u kterych nebyla prokazana aktivaéni
mutace genu EGFR (receptor epidermalniho rastového faktoru), anebo prestavba genu ALK (anaplasticka lymfo-
mova kinéza), je jednou z moZnosti 1é¢ba chemoterapii s platinovym derivatem v kombinaci s bevacizumabem. Po-
kud bylo dosaZeno po 4-6 cyklech této 1é¢by regrese nebo stabilizace onemocnéni, podava se bevacizumab dale
v monoterapii (udrZovaci pokracovaci 1écba). V pripadé, Ze je indikovana lé¢ba bevacizumabem, nejcastéji pouzi-
vame na naSem pracovisti kombinaci bevacizumabu s karboplatinou a peroralnim vinorelbinem. Cilem nasi prace
bylo predev8im vyhodnotit ti¢innost a bezpecnost této 1écby. Lécba 70 nemocnych s pokro¢ilym neskvamoéznim
NSCLC vyse uvedenou kombinaci byla ti¢inna. Median ¢asu do progrese je zatim 5,1 mésice a median preZiti je
zatim 20,5 mésice. SnaSenlivost 1é¢by je velmi dobra.

Klicova slova: pokrocily nemalobunécny karcinom plic, lé¢ba, bevacizumab, karboplatina, ordalni vinorelbin

UvVOD karcinom (3 %). Prezentujeme vysledky 1é¢by 70

nemocnych s pokroc¢ilym neskvaméznim NSCLC,

Z pohledu biologickych vlastnosti 1ze broncho-
genni karcinom rozdélit na dvé zakladni skupiny -
malobunéény bronchogenni karcinom (SCLC)
a nemalobunéény bronchogenni karcinom
(NSCLC). SCLC predstavuje asi 15 % a NSCLC
80 % onemocnéni ze vSech nemocnych s plicnimi
nadory [1]. Histologicky rozliSujeme u NSCLC
adenokarcinom (38,5 % ze vSech plicnich karcino-
mu), skvamézni karcinom (20 %) a velkobunécny

ktefi byli 1éc¢eni kombinaci bevacizumab + kar-
boplatina + oralni vinorelbin. Tato 1é¢ba se uka-
zala jako uc¢inna. Median ¢asu do progrese je za-
tim 5,1 meésice a median preZiti je zatim 20,5
meésice, coZ je porovnatelny vysledek s registracni-
mi studiemi. SnasSenlivost 1écby je velmi dobra.
Nemalobunéc¢ny karcinom ve srovnani s malobu-
néénym karcinomem roste pomaleji, pozd€ji me-
tastazuje a je malo citlivy k chemoterapii a radiote-
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rapii. K iplnému vyléceni vede pouze cesta chirur-
gicka, pokud je nador diagnostikovan v nizkém
stadiu. Vzhledem ke své biologické povaze byl po-
kro¢ily a metastazujici NSCLC povazovan aZ do ro-
ku 1980 za nelécitelny. Vysledky studii po roce
1980 prokazaly, Ze i pokrocilé formy nemalobu-
nécného karcinomu reaguji na 1éébu chemotera-
pil, u nékterych stadii spole¢né s radioterapii.
V devadesatych letech 20. stoleti byla do 1é¢by za-
fazena tzv. cytostatika III. generace (paklitaxel,
docetaxel, vinorelbin, gemcitabin). Lécebné
kombinace platinovych derivat s vySe uvedenymi
cytostatiky se pouZivaji predevSim v 1é¢bé dlazdi-
cobunécénych karcinomu [3]. Pri 1é¢ebné rozvaze je
v soucasnosti snahou vybrat pro nemocného
s NSCLC 1ék, u kterého je prokazano, Ze je ui¢inny
u nadoru, ktery nese urcité morfologické a/nebo
molekularné genetické znaky. Tento pristup se
uplatnuje nejvice u adenokarcinomu [2,3].

Na zakladé morfologické diagnézy je od roku
2010 v prvni linii 1é¢by adenokarcinomu a velko-
bunééného karcinomu indikovdno podani antifo-
latu pemetrexedu v kombinaci s cisplatinou.
Lécba pemetrexedem se vyznacuje prijatelnou
urovni toxicity, pokud je zaroven aplikovana vita-
minova suplementace Kyselinou listovou a vitami-
nem Bl2. Podani pemetrexedu je indikovano
v kombinaci s cisplatinou v prvni linii 1é¢by lokal-
né pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu
plic pouze u diagnosticky prokdzaného adenokarci-
nomu nebo velkobunééného morfologického typu.
U nemocnych, u kterych bylo dosazeno kontroly
onemocnéni, bylo prokazano, ze dalsi udrzovaci po-
kracovaci 1éc¢ba pemetrexedem zlepSuje jejich prezi-
ti [4].

Angiogeneze hraje vyznamnou ulohu v rade¢ sta-
dii rastu a progrese vSech typu solidnich nadoru.
Nadory nejsou schopny ristu nad velikost 1 az
2 mm bez tvorby vlastnich cév. Vaskularni endote-
lidlni rastovy faktor (VEGF) podporuje angiogene-
zi, ktera predstavuje kriticky proces pro progresi
nadorového onemocnéni. VEGF je kliCovym me-
didtorem angiogeneze, stimuluje rust endotelii.
Vaze se na VEGFR-2 a heparin. VEGFR-2 je recep-
tor exprimovany na povrchu nadorové burky a je
zodpovédny za novotvorbu cév v nadorové tkani.
Inhibitorem VEGFR je preparat biologické 1écby
bevacizumab. Jedni se o humanizovanou mono-
klonalni rekombinantni protilatku proti VEGF [5].

Studie faze III E4599, ktera hodnotila bevacizu-
mab v prvni linii 1é¢by pacientt s lokalné pokro-
¢ilym (stadium IIIB s malignim pleurdlnim vy-
potkem), metastazujicim nebo rekurentnim
nemalobunéénym plicnim karcinomem jiného
histologického typu nez s prevahou dlazdicovych
buneé€k, potvrdila, Ze celkové preziti u pacientt
lécenych chemoterapii paklitaxel/karboplatina +
15 mg/kg bevacizumabu bylo signifikantné delsi
(12,3 mésice) oproti reZimu bez bevacizumabu
(10,3 mesice), (HR 0,79; p = 0,003). Podobné me-
dian doby preZiti bez znamek progrese byl u 1éce-

nych chemoterapii a bevacizumabem v porovnani
s placebovym ramenem signifikantné delsi (6,4
versus 4,8 meésice). V podskupiné nemocnych
s adenokarcinomem pak bylo dosazeno dosud nej-
delsiho pozorovatelného preziti (14,2 mésice) a HR
0,69 [6].

Dalsi studie faze III srovnavala bevacizumab
pridany k cisplatiné a gemcitabinu a stejny che-
moterapeuticky reZim s placebem u nemalobunéc-
ného plicniho karcinomu jiného typu nez s preva-
hou dlazdicovych bunék u pacientti, ktefi dosud
nebyli l1é¢eni chemoterapii. U reZimu chemoterapie
+ 7,5 mg/kg bevacizumabu byl medidn doby do
progrese 6,7 versus 6,1 u rezimu se samotnou
chemoterapii (HR 0,75; p = 0,0026). Po Sesti cy-
klech chemoterapie v kombinaci s bevacuzuma-
bem pri dobrém efektu této 1é¢by bylo indikovano
pokracovani v monoterapii bevacizumabem. Cel-
kové preziti bylo nad 12 meésicti pri akceptovatel-
ném bezpec¢nostnim profilu [7].

Pro riziko krvaceni neni tato 1é¢ba doporucovana
u pacienti s predchozi anamnézou hemoptyzy
a anamnézou tumort v blizkosti vétsich cév. Pode-
zreni na riziko podavani pacienttim s metastazami
do mozku se naopak pozdéjSimi pracemi nepo-
tvrdilo [8]. Mezi nej€ast€jSi nezadouci u€inky léku
patri, mimo zminéné hemoptyzy, vyskyt arterialni
hypertenze a proteinurie [9]. Prijatelnou bezpec¢-
nost bevacizumabu potvrdila dale studie faze IV
Sail [10].

Bevacizumab se ve studii ECOG 4599 ukazal
byt téZ vhodnym lékem pro udrzZovaci 1écbu, kdy
nasledné analyzy poukazaly na zlepSeni PFS i OS
u pacientti lé¢enych bevacizumabem v udrZova-
cim rezimu vii¢i pacienttim s CHT bez udrZovaci
lécby [11].

V observaé¢ni kohortové studii ARIES byly sledo-
vani pacienti neprogredujici po tvodnich 4 az 6
cyklech 1é¢by (CHT + bevacizumab). Bevacizuma-
bem bylo 1é¢eno 540 pacientti a 675 bevacizumab
neobdrzelo. PFS i OS byly opét lepSi v reZimu s be-
vacizumabem [12].

Studie AVAPERL (faze III) porovnavala u 376 pa-
cienti udrZovaci 1é¢bu bevacizumabem vs. beva-
cizumabem + pemetrexedem pri neprogresi po
4 cyklech 1é¢by cisplatina + pemetrexed + beva-
cizumab. PFS od doby randomizace bylo zlepSeno
pro rezim s bevacizumabem + pemetrexedem vuci
samotnému bevacizumabu (HR = 0,48, median
PFS 7,4 vs. 3,4 mésice, p < 0,001) [13].

Nasledné studie faze Il PointBreak podavala pa-
cientiim 1écbu bevacizumab + carboplatina + pe-
metrexed (4 cykly) nasledovanou udrZovaci terapii
bevacizumab + pemetrexed, nebo byl podan dru-
hy léc¢ebny reZim spocivajici v tivodnich 4 cyklech
bevacizumabu + carboplatiny + paclitaxelu na-
sledovany udrZovaci terapii bevacizumabem. Stu-
die nesplnila svj primarni cil, nebof OS bylo ob-
dobné v obou ramenech (p = 0,949) [15].

Kontraindikaci 1écby bevacizumabem je vy-
znamneéjsi hemoptyza a nelécené mozkové metas-



90

tazy. Vzhledem k riziku krvaceni neni bevacizu-
mab indikovan u nemocnych s dlazdicobunéénym
karcinomem a opatrnosti je tfeba u centralné ulo-
Zenych nadort, kde je nutno zhodnotit vztah k vel-
kym cévam [5].

Bevacizumab byl 24. srpna 2007 v Evropské unii
registrovan pro lécbu NSCLC. Tento 1ék pridany
k chemoterapeutickému rezimu s platinou je indi-
kovan k 1é¢bé prvni linie nemocnych s pokroc¢ilym,
metastatickym nemalobunéénym plicnim karcino-
mem jiného histologického typu neZ predominant-
né z dlazdicovych bunék. Pokud bylo pri 1é¢bé
kombinaci chemoterapie s bevacizumabem dosa-
Zeno kontroly onemocnéni, podava se bevacizu-
mab do progrese i po ukonceni systémové chemo-
terapie. Jedna se o pokracovaci udrZovaci 1é¢bu.
V Ceské republice je jeho podani mozné pfi do-
drZeni vySe uvedenych indikaci od 1. 3. 2010 a je
vazano na pneumoonkologicka centra, ktera jsou
soucasti komplexnich onkologickych center.

Vinorelbin patfi mezi 2. generaci vinca-alkalo-
ida. Jako i ostatni zastupci této skupiny spociva
jeho efekt ve vazbé€ na tubulin (zdkladni souc¢ast
mikrotubul), a tim narusSeni mitotického vieténka
[15]. Na zakladé vysledkti studii byl schvalen
k 1écbé NSCLC jak v monoterapii, tak spole¢né
s platinovym derivatem [16]. Depierre et al. srov-
navali samotny vinorelbin (30 mg/m? 1x tydné¢)
s cisplatinou (80 mg/m? a 3 tydny) + vinorelbi-
nem (30 mg/m? 1x tydné€) u 231 pacientt1 [18]. Ve
studii bylo dosazeno kombinovanou lé¢bou vy-
znamné leps$iho ORR (43 vs. 16 %) a PFS (20 vs. 10
tydnu), ale OS dosahlo stejnych hodnot (33 vs. 32
tydnu) [17].

Vinorelbin byl pltivodné podavan intravenézné
(i. v.), ale jiZ n€kolik let je dostupna i jeho peroralni
forma, ktera zlepSuje dodrZovani 1écby a sniZuje
poc¢ty hospitalizaci. Perordlni vinorelbin jsou
mekké Zelatinové kapsle, které jsou k dispozici
v davkach 20 mg a 30 mg. Dostupnost po peroral-
nim podani vinorelbinu je omezena ve srovnani
s i. v. podanim. Na zakladé stanoveni koncentrace
séra bylo prokazano, Ze 30 mg/m? i. v. vinorelbinu
odpovida 80 mg/m? peroralniho vinorelbinu.
Stejné tak 25 mg/m? i. v. vinorelbinu odpovida
60 mg/m? peroralniho vinorelbinu [18,19].

Studie GLOB3 pak prokazala mozZny rezZim
s p. o. vinorelbinem v den 8. U 381 pacientt byl
porovnan reZzim docetaxel + cisplatina vs. cispla-
tina + vinorelbin i. v. (den 1.) a vinorelbin
p- o. (den 8.), kdy bylo dosaZeno obdobné ORR,
PFS, OS i QoL (kvality Zivota). Peroralni vinorelbin
se diky této a nékolika dalsim mensim studiim stal
alternativou k i. v. podani [20].

Pfi monoterapii je podavana davka 25-30 mg/m?
jednou tydné, v kombinované 1éc¢bé pak davka
25-30 mg/m? spolu s cisplatinou (80 mg/m?)
1. den. Nasledné samotny vinorelbin (25-30 mg/m?)
8. den [21]. 30 mg/m? i. v. vinorelbinu odpovida
davka 80 mg/m? p. o. vinorelbinu (25 mg/m? pak
60 mg/m?). Kontraindikovano je jeho podani pri

znamé hypersenzitivité a zavazné myelosupresi,
pri tézké poruse jater se doporucuje redukce jeho
davky na 20 mg/m?2. Mezi nejcast&jsi NU patri
myelosuprese, alopecie, neurotoxicita, stomatitidy
a emeticky efekt.

Dostupné tidaje o ti¢innosti a toxicité peroralni-
ho vinorelbinu byly ziskany ze studii, do kterych
byli zarazeni pacienti kavkazské rasy. Pouze jedna
jednoramenna studie faze II byla provedena u asij-
ské populace za tcelem vyhodnoceni u¢innosti
cisplatiny v kombinaci s perordlnim vinorelbi-
nem. Bylo zarazeno 46 nemocnych s pokrocilym
NSCLC. U¢innost (RR, PFS a OS) byla shodna s vy-
sledky dosaZenymi u kavkazské populace. Nebyly
zaznamenany vyznamné rozdily z hlediska toxicity
[21].

V Ceské republice je moznost kombinovat per-
oralni vinorelbin jak s cisplatinou, tak s karbo-
platinou [5].

Platinova cytostatika jsou uzZivana v 1écbé
NSCLC nékolik desitek let. Prvnim platinovym cy-
tostatikem byla cisplatina (cis-diamindichlorplati-
na). Cisplatina ma sice vyrazné protinadorové pu-
sobeni, ale i vyrazné vedlejsi neZadouci uéinky.
Jeji objev vyvolal hledani dalSich vyhodnéjsich de-
rivati. Z nasledné syntetizovanych derivatt, které
se uspésneé dostaly do klinického pouZiti, jsou kar-
boplatina a oxaliplatina [5].

Mechanismus puisobeni platinovych derivata je
podobny alkylaénim cytostatikiim - posSkozovani
DNA a vznik interkala¢nich vazeb mezi fetézci, coz
zamezuje replikaci nukleovych kyselin. Indikace
jsou Siroké a patfi mezi né€ i plicni nadory. NeZa-
douci uéinky jsou nefrotoxicita, ktera je vyjadrfena
predevsim u cisplatiny, dale nevolnost a zvracent,
prujem, anorexie, mukozitida a stomatitida, neu-
rotoxicita (periferni neuropatie a ototoxicita) [5].

CIL PRACE

V pripadé, Ze je indikovana lécba bevacizuma-
bem, tak na naSem pracovisti (Klinika nemoci
plicnich a TBC, LF MU a FN Brno) nejcastéji po-
uzivame kombinaci bevacizumabu s karboplati-
nou a peroralnim vinorelbinem. Karboplatina
(CBDCA) je podavana v davce AUC 5 intravené6zné,
vinorelbin kapsle v davce 60 mg/m? prvni a osmy
den cyklu, bevacizumab 7,5 mg/kg. Rezim se
opakuje po 21 dnech. Pokud po 4-6 cyklech 1éc¢by
je dosaZeno stabilizace onemocnéni nebo ¢astecné
regrese, pokracujeme v 1é¢bé bevacizumabem do
progrese, nebo nezvladnutelné toxicity, ¢i odmit-
nuti 1é¢by pacientem. Cilem nasi prace bylo prede-
v§im vyhodnotit ti¢innost a bezpecnost této 1é¢by.

SOUBOR NEMOCNYCH A METODIKA

Pro analyzu byla vyuzita data pacientt z Fa-
kultni nemocnice Brno, zarazenych do registru
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TULUNG - klinické databaze zaméfené na sbér
epidemiologickych a klinickych dat pacientt s dia-
gn6zou nemalobunééného karcinomu plic
(NSCLC), lééenych nakladnou lécbou v Ceské re-
publice.

K datu exportu (21. 5. 2018) bylo v registru cel-
kem 90 pacienti z FN Brno, lé¢enych bevacizu-
mabem. Do analyzy byli zahrnuti pouze pacienti,
u kterych byla lé¢ba bevacizumabem zahijena
v kombinaci s karboplatinou a peroralnim vino-
relbinem.

Vzhledem k vySe definované podmince bylo do
analyzy zarazeno celkem 70 pacientu.

Pro zakladni popis souboru byly vyuzity stan-
dardni popisné statistiky. Absolutni ¢etnost a pro-
centualni vyjadreni pro kategoridalni proménné,
resp. median doplnény minimem a maximem (pfi-
padné 5. a 95. percentilem) pro spojité proménné.

Analyza preziti byla vyhodnocena metodikou
podle Kaplana-Meiera, vSechny bodové odhady by-
ly doplnény 95% intervalem spolehlivosti. Celkové
preziti (OS) bylo definovano jako doba od zahajeni
lécby bevacizumabem do data umrti pacienta.
Doba do progrese (PFS) byla vypoc¢itana jako doba
od data zahajeni 1écby bevacizumabem do prvni
zaznamenané progrese onemocnéni, nebo umrti
pacienta. V pripad€, Ze u pacienta nenastala sle-
dovana udalost (progrese/umrti), byl pacient cen-
zorovan k datu posledni aktualizace zaznamu v re-
gistru.

VYSLEDKY

Bevacizumab je v Ceské republice k dispozici od
1. 3. 2010. Z tabulky 1 je patrné, u kolika pacien-
ta byla na nasem pracovisti 1é¢ba bevacizuma-
bem v kombinaci s karboplatinou a vinorelbi-
nem indikovana. To, Ze v letech 2011, 2012

Tabulka 1: Rok zahéajeni 1écby bevacizumabem
v kombinaci s karboplatinou a peroralnim vino-
relbinem

n %
2010 4 5,7
2011 0 0,0
2012 0 0,0
2013 0 0,0
2014 1 1,4
2015 9 12,9
2016 20 28,6
2017 31 44,3
2018* 5 7,1

* Jedna se o prubézné udaje k 21. 5. 2018.

a 2013 nebyl touto kombinaci 1é¢en nikdo, bylo
zpusobeno tim, Ze v té dobé bevacizumab patril
mezi tzv. ,centrové” 1éky, ale jako ,centrovy® 1ék
hrazen nebyl.

Zakladni charakteristiky pacientu léc¢enych be-
vacizumabem v kombinaci s karboplatinou
a peroralnim vinorelbinem jsou uvedeny v tabul-
ce 2. V naSem souboru prevazuji muZi (52,9 %),
kuraci nebo byvali kuraci tvori 72,8 %. U vSech
nemocnych se jedna o adenokarcinom, median vé-

Tabulka 2: Zakladni charakteristiky pacienta 1é-
¢enych bevacizumabem v kombinaci s karbopla-
tinou a peroralnim vinorelbinem

n %
Pohlavi, n (%)
Zena 33 47,1
Muz 37 52,9
Kufacky status, n (%)
Kurak 29 41,4
Byvaly kurak* 22 31,4
Nekurak 19 27,1
Histologie, n (%)
Adenokarcinom -
bez specifikace** 67 95,7
Adenokarcinom —
mucinézni 3 4,3
Adenokarcinom —
nemucinézni 0 0,0

VEk v dobé zahajeni 1écby (roky)
median (min-max) 65 let (40-80)
ECOG PS v dobé zahéajeni 1écby, n (%)

PS O 43 61,4
PS1 27 38,6
PS 2 a vyssi 0 0,0
Stadium v dobé zahéajeni 1ééby, n (%)

I 0 0,0
I 0 0,0
I A 1 1,4
11 B 6 8,6
v 63 90,0
Stav pacienta, n (%)

Zije 45 64,3
Zemrel 25 35,7
Neznamo 0 0,0

* Pacient prestal koufit rok a vice pred datem
diagnozy.

** Jdaj o typu adenokarcinomu je sbiran az od
druhé poloviny roku 2011.
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Tabulka 3: Vysledky 1ééby bevacizumabem v kom-
binaci s karboplatinou a vinorelbinem

Tabulka 4: Vyskyt nezadoucich pfihod béhem
1ééby bevacizumabem v kombinaci s karboplati-
nou a peroralnim vinorelbinem

n %
0,

Linie 16&by, n (%) n %
1. linie 70 100.0 Bez nezadouci pfihody, n (%) 61 87,1
2. a vyssi linie 0 0.0 Vyskyt nezadouci pfihody, n (%) 9 12,9
Stav 1éby, n (%) Typ nezadouci pfihody*, n (%)
Probih4 s 11.4 Neutropenie 5 7,1
Ukonéena 62 88.6 Neutropenie a anémie 1 1,4
Davod ukonéeni 1é&by, n (%) Neutropenie a trombocytopenie 1 1,4
- pouze pacienti s jiZ ukonéenou 1éébou Proteinurie 1 1,4
Radné ukongeni lécby Renalni selhani 1 1,4
pri progresi 59 95,2 Bronchopneumonie 1 1,4
< 4 cykly bevacizumabu 10 16,9

* Lo 51 . ox o . o
4 cykly bevacizumabu 24 407 KaZdy pacient mutZe mit vice neZadoucich prihod.
5 cykla bevacizumabu 6 10,2
6 cykla bevacizumabu 17 28,8
> 6 cykli bevacizumabu 2 3,4 Tabulka 5: Celkové preziti (OS) a preziti bez zna-
- " mek progrese (PFS) od data zahajeni 1éEby beva-
Umrti 2 3,2 . . . . .

cizumabem v kombinaci s karboplatinou a vino-
Jiny 1 1,6 relbinem
Délka 1écby (tydny) n=70
— pouze pacienti s jiZ ukonc¢enou 1éébou Median OS
median 11,1 tydnu (95% IS) 20,5 mésicu (15,7-25,3)
(5.-95. percentil) (3,6-18,0) 6mesicni OS

O/ 0, -
Nejlepsi 1ééebna odpovéd, n (%) o ?SA) 1) 87,2 (78,8-95.5)
- pouze pacienti s jiz ukonéenou 1éébou {)letgé())s S o1 (57582 8
CR 0 0.0 ;;”d“@lI,F)S 70.1(57.5-82.8)

edian

PR 15 24,2 (95% IS) 5,1 mésicti (3,6-6,6)
SD 32 51.6 6mésicni PFS
PD 11 17,7 (%; 95% IS) 41,9 (29,4-54,3)
Nehodnocena / lleté PFS
neuvedeno 4 6,5 (%0; 95% IS) 13,2 (4,3-22,1)

Graf 1: Celkové preziti od data zahajeni 1€cby beva-
cizumabem v kombinaci s karboplatinou a vinorel-

Graf 2: PfeZiti bez znamek progrese od data zahajeni
1ééby bevacizumabem v kombinaci s karboplatinou

binem a vinorelbinem
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ku v dobé€ zahajeni 1écby je 65 let. Stav vykonnosti
PS O byl v dobé zahijeni lécby 61,4 % a PS 1
u 38,6 %. Klinické stadium IV bylo v dobé& diagné-
zy u 90 % lécenych. V dobé analyzy Zilo 64,3 % pa-
cienta a lécba byla ukoncena u 88,6 % nemoc-
nych.

Lécba bevacizumabem byla u 95,2 % ukoncéena
pro progresi, u 3,2 % pro umrti. Vice nez 4 cykly
byly podany 42,4 % nemocnych.

Vysledky lécby pacientt 1écenych bevacizuma-
bem v kombinaci s karboplatinou a peroralnim
vinorelbinem jsou v tabulce 3. Lécba bevacizu-
mabem byla u 95,2 % ukonéena pro progresi,
u 3,2 % pro umrti. Vice nez 4 cykly bevacizumabu
byly podany 42,4 % pacientt s ukon¢enou lécbou.
U nemocnych s ukoncenou lé¢bou byl median do-
by podavani bevacizumabu 11,1 tydne. Nejlepsi
dosaZena odpovéd u nemocnych s ukonéenou 1é¢-
bou byla parcialni remise (24,2 %). Na 1éc¢bu viibec
nezareagovalo 17,7 % pacientu.

Vyskyt nezadoucich tc¢inkt byl velmi nizky a je
uveden v tabulce 4. VétSina uvedenych nezadou-
cich prihod byla stupné 1 nebo 2, pouze u 3 paci-
entt se vyskytly NP vysSiho stupné gradu: neutro-
penie G4, neutropenie + trombocytopenie G4,
renalni selhani G4 a bronchopneumonie G5.

Tabulka 5 shrnuje vysledky analyzy preziti (OS
a PFS), tedy median preZiti (= doba od zacatku sle-
dovani, kdy pravdé€podobnost preZiti klesne pod
50 %) a pravdépodobnost celkového preziti (preziti
bez znamek progrese v pripadé PFS) v ¢ase 6 mé-
sici a 1 rok od zahijeni 1é¢by bevacizumabem
v kombinaci s karboplatinou a vinorelbinem.

Vysledné odhady preZiti pacienta (zejména OS)
jsou z duavodu prozatimni kratké doby sledovani
pacientl a nizkého poctu pacientt, a tedy i malé-
ho podilu sledovanych udalosti, zatiZeny velkou
variabilitou a pro presnéjsi vysledky je treba delsi-
ho sledovani u jiz rozlécenych pacientti.

Graf 1 zobrazuje kfivku celkového preZiti od data
zahajeni 1écby bevacizumabem v kombinaci
s karboplatinou a vinorelbinem, v grafu 2 je za-
znamenana krivka preziti bez znamek progrese od
data zahajeni 1é¢by bevacizumabem v kombinaci
s karboplatinou a vinorelbinem.

DISKUZE

Pro nemocné s pokroc¢ilym NSCLC neskvamoézni
morfologické diagnézy, u kterych nebyla prokaza-
na aktiva¢ni mutace genu EGFR (receptor epider-
malniho ristového faktoru), anebo prestavba genu
ALK (anaplastickd lymfomova kinaza), je jednou
z moznosti 1é¢ba chemoterapii s platinovym deri-
vatem v kombinaci s bevacizumabem [5]. Pokud
bylo dosaZeno po 4-6 cyklech této 1é¢by regrese,

nebo stabilizace onemocnéni, podava se bevacizu-
mab dale v monoterapii (udrzovaci pokracovaci
lé¢ba). Ucinnost této 1ééby byla prokazana ve stu-
dii E4599, kde byl zpoc¢atku podavan bevacizu-
mab spolecné s chemoterapii paklitaxel a karbo-
platina [11]. Klinickad studie SAiL, MO19390 b
prokazala, Ze i kombinace s jinym chemoterapeu-
tickym rezimem nez ve studii E4599 je ucinna
[10]. My jsme se rozhodli pro kombinaci bevacizu-
mabu s peroralnim vinorelbinem a karboplati-
nou predevsim proto, Ze podani samotné karbo-
platiny je jednoduché a peroralni 1écba
vinorelbinem je velmi dobfe snaSena a Setfi Zilni
systém. Zatim dosazené vysledky jsou velmi dob-
ré.

Median PFS (95% IS), ktery byl ve studii AVAIL
6,1 mésice [7], je zatim v naSem souboru 5,1 mé-
sice a median OS je zatim 20,5 mésice, zatimco ve
studii E4599 byl 17 mésict [10]. Zatim velmi dob-
ry vysledek mtize byt ovlivnén i tim, Ze vétSina 1é-
¢enych pacienttt méla stav vykonnosti PS 0 (61,4 %).
Velmi nizké je i procento nezadoucich ti€inkt, coz
muze byt ovlivnéno pravé velmi dobrym PS.

ZAVER

Lécba 70 nemocnych s pokroc¢ilym neskvamoéz-
nim NSCLC kombinaci bevacizumab + karbopla-
tina + oralni vinorelbin je i¢inna. Median ¢asu do
progrese je zatim 5,1 mésice a median preziti je za-
tim 20,5 mésice, coz je porovnatelny vysledek s re-
gistra¢nimi studiemi (6,1 m. a 17,0 m.) SnaSenli-
vost 1é¢by je velmi dobra. Pouze u 3 pacientt byly
zaznamenany nezadouci ucinky stupné 3 a vySSi.
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SUMMARY

Epidemiology of interstitial lung diseases

Interstitial lung disease (ILD) includes a broad spectrum of diseases characterized by inflammation and pulmo-
nary fibrosis not only in the lung interstitium but also in pulmonary capillaries, alveolar ducts and bronchioles.
This group contains approximately 160 nosologic entities that differ in incidence and prevalence. The differential
diagnosis of ILD is one of the most complex in pulmonology, potentially leading to underdiagnosing of these con-
ditions. The article deals with epidemiological data on selected interstitial lung diseases from the Czech Republic
and abroad.

Keywords: epidemiology, interstitial lung diseases

SOUHRN
Intersticialni plicni procesy (IPP) jsou Sirokou skupinou onemocnéni, ktera je charakterizovana zanétem a fibro-
zou nejen na urovni plicniho intersticia, ale i plicnich kapilar, alveolarnich duktt a bronchiolt. Tato skupina za-
hrnuje cca 160 nozologickych jednotek, které se 1isi incidenci a prevalenci. Diferencialni diagnostika IPP je Siroka

vénuje epidemiologickym datiim zahrani¢nim a ¢eskym u vybranych IPP.

Klicova slova: epidemiologie, intersticialni plicni procesy

UvoD

Intersticialni plicni procesy (IPP) jsou heterogen-
ni skupinou prevazné chronickych nenadorovych
chorob, které jsou charakterizovany zanétem na
urovni respira¢nich bronchiolti, alveolarnich duk-
ta, alveold, plicnich kapilar, plicniho intersticia
a fibrézou plicni tkané. Plicnim intersticiem rozu-
mime prostor ohranic¢eny endotelidlnimi bunkami
plicnich kapilar a alveolarnim epitelem, perilymfa-
tické prostory a centralné€ji uloZené peribronchial-
ni a peribronchiolarni prostory. Popsano bylo vice
neZ 160 nozologickych jednotek. Tato skupina
chorob ma radu spole¢nych rysua, véetné podob-
nych klinickych priznakt, srovnatelného nalezu
zobrazovacimi metodami a obdobné patofyziologie.
Z téchto duvodu neni ¢asto diagnéza IPP snadna.
Prace ma za cil podat prehled o vyskytu nami vy-
branych IPP, se kterymi se setkdvame v ambulant-
ni plicni praxi. Data jsme ziskali ze zahrani¢ni
a Ceské literatury. Ne u vSech se nam podarilo do-
hledat aktualni incidenci a prevalenci. IPP nepod-
1éhaji statistickému hlaseni a informace o vyskytu

nemoci jsou ziskany z dotaznikovych akci, studii,
databazi pojistoven i databazi hospitalizaci.

SARKOIDOZA

Sarkoidéza je systémové granulomatézni one-
mocnéni neznamé etiologie s plicnimi a mimoplic-
nimi projevy. Sarkoid6za ma obecné dobrou pro-
gnoézu a nizkou letalitu [1].

Deskriptivni definice nemoci zni: Sarkoidéza je
systémové onemocnéni neznamé priciny. Obvykle
postihuje dospé€lé pacienty mladého a stfedniho
véku a Casto se projevuje jako oboustranna hilova
lymfadenopatie, plicni infiltrace, ¢i o¢ni a koZni 1é-
ze. Mohou byt také postiZeny jatra, slezina, dalsi
lymfatické uzliny, slinné Zlazy, srdce, nervovy sy-
stém, svaly, kosti a jiné organy. Diagnézu sar-
koidézy je mozZno stanovit, kdyZ klinické a radio-
logické nalezy podpoii priikaz nekaseifikujiciho
granulomu. Granulomy jinych znamych pfi¢in
a lokalni sarkoidni reakce musi byt vylouceny
[2,3]. Diagnéza sarkoid6zy mutiZe byt pravdépodob-
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na pfi nepritomnosti histologického ovéreni, po-
kud Kklinika, nalezy radiologické, laboratorni a na-
lezy pri vySetreni bronchoalveolarni tekutiny kore-
luji s diagnézou sarkoidézy [2].

Epidemiologicka data: Epidemiologicka data
jsou nepresna, a to z nékolika diivodli: sarkoid6za
muZze probihat zcela asymptomaticky, muze dojit
ke spontanni regresi, manifestace onemocnéni je
znacné heterogenni, a tim se komplikuje jeji dia-
gnostika. Sarkoidézu nelze diagnostikovat na za-
kladé jednoho vySetreni nebo jednoho laboratorni-
ho markeru, ktery by byl dostate¢né senzitivni
a specificky. Diagnéza je stanovena syntézou vy-
sledku vice vySetfeni, viz vyse [4].

Na uzemi Ceské republiky byly prvni udaje zji-
Stény Levinskym v 60. letech 20. stoleti. Tehdy by-
la prevalence plicni sarkoidézy na tizemi CSSR
3,4/100 000 obyvatel (prevalence kolisala v jed-
notlivych okresech od O do 20,9/100 000) [5].
Druha celostatni epidemiologicka studie sarkoid6-
zy na uzemi CSSR v roce 1971 ukazala tato data:
incidence v celkové populaci €inila 2,55/100 000
a prevalence 16,16 na 100 000 obyvatel [6]. V 80.
letech byla provedena celomoravska epidemiolo-
gicka dotaznikova studie. V obdobi 1981-1990
(Gdaje z 24 center) se incidence pohybovala od 3,3
do 4,4/100 000 a prevalence se zvySsila ze 41,3 na
63,1/100 000 [7]. V dalsi studii MORSA - multi-
centrickd moravska studie epidemiologickych
trendti sarkoidézy v letech 1991-2000 - byl zjis-
tén prameérny veék 46,4 let. Prevazovaly Zeny (po-
meér Zeny:muZi byl 1,8). Incidence se v jednotlivych
letech ménila, od roku 1995 se incidence stabili-
zovala od 2,6 do 3,2/100 000 [8]. Nejcastéjsi sta-
dium bylo I (54,3 %) a stadium II (32 %). Klinicky
prubéh byl pfiznivy. Spontanni tistup byl pozoro-
van v 19,6 %, ustup po 1écbeé v 58 % [8]. V roce
2018 byla publikovana prace Pastorové et al., za-
byvajici se vékovymi aspekty sarkoidézy, analyzo-
vana byla data 502 pacientt1 hospitalizovanych na
Klinice plicnich nemoci a tuberkulézy v Olomouci
(1997-2017). Primérny vék pacientt1 v dobé dia-
gnozy byl 48 let, nejvysSsi vyskyt nemoci byl mezi
35 az 45 lety zivota. V souboru pacientti bylo za-
stoupeno 53 % Zen a 47 % muzh. VEkovy prumeér
u muzu byl 44 let a u Zen 51 let. Ve vySSich véko-
vych skupinach se vyskytovala pokrocilejsi RTG
stadia — stadium I, skupina do 40 let (41 %), sta-
dium III ve skupiné nad 50 let (17,5 %) a stadium IV
ve skupiné nad 60 let (2,4 %) [9]. V nasi praci ana-
lyzujici 306 pacienttl z nasi kliniky byl primeérny
veék 45 let, prevazovaly Zeny a vétSina byla nekura-
ku [10].

Obraz o aktualni epidemiologické situaci ve svété
nam poskytuje fada studii. ZjiSténa data vykazuji
variabilitu mezi regiony a etnickymi skupinami. Vy-
skyt onemocnéni se lisi také vékem a pohlavim [4].
Nejvyssi incidence a prevalence sarkoidézy byla
popsana ve skandinavskych zemich a u Afroame-
ricant [4,11,12]. Podle svédské studie z roku

2016, ktera analyzovala data z narodniho registru,
byla ro¢ni incidence onemocnéni 11,5/100 000
obyvatel a prevalence 160/100 000 obyvatel. VEk
v dobé diagnézy u Zen byl 55 let a u muz 45 let.
V souboru pacientt1 prevazovali muzi [13]. Naopak
nizka prevalence a incidence ve srovnani se zapad-
ni Evropou a USA je popisovana v Asii. V tchaj-
wanské studii ¢inila prevalence 2,17/100 000 oby-
vatel, incidence popsana nebyla. U muzi byl vék
zacatku onemocnéni 42 let a u Zen 51 let. Ve zkou-
maném souboru prevazovaly Zeny [14]. Nizkou
incidenci v asijskych krajinach potvrzuje jiZ japon-
ska studie z roku 2008, kde byla popsana primeér-
na incidence 1,01/100 000 [15]. Ve francouzské
studii byla zjiSténa incidence 4,9/100 000 za rok
a prevalence 30/100 000, prevazovaly Zeny ve vé-
ku 45-54 let [16]. Nejrozsahlejsi objem epidemiolo-
gickych dat analyzoval v roce 2016 v USA Ungpra-
sert et al., ktery sumarizoval data z parcidlnich
studii v letech 1946-2013 z populace v distriktu
Olmsted, Minnesota (USA). Incidence sarkoidézy
C¢inila 10/100 000 [17]. Podle americké studie
Optum z roku 2016, ktera analyzovala admini-
strativni tidaje z databaze zdravotnich pojiStoven
(2010-2013), byla incidence sarkoidézy 7.6 aZ
8,8 /100 000 za rok. V této studii jsou popisovany
rozdily ve vyskytu onemocnéni u rtaznych etnic-
kych skupin. U Afroameri¢anti byla popsana vyso-
ka incidence i prevalence ve srovnani s kavkaz-
skou, hispanskou a asijskou populaci. Prevalence
u Afroamericanta byla 140/100 000 a incidence
17,8/100 000 za rok ve srovnani s kavkazskou,
kde prevalence c¢inila 5/100 000 a incidence
8,1/100 000 za rok. U hispanské a asijské sku-
piny byly nejniZz§i hodnoty, a to prevalence
2/100 000 a incidence 3-4/100 000 za rok [11].

Ve vétSiné vySe zminénych studil prevazuji ve
zkoumanych souborech Zeny. Primérny vék po-
c¢atku onemocnéni je podle poslednich studii mezi
47 a 51 roky [4]. Rozdil ve véku v dobé stanoveni
diagnézy je zjevny napriklad ve Svédské studii,
u muZu byl tento vé€k 45 let oproti 54 lettim u Zen
[13]. V americké studii je tento rozdil mensi.
U muzu byl vék v dobé stanoveni diagnézy 43
a u Zen 48 let [18]. Zminény vé€kovy rozdil v dobé
diagnézy mezi muzi a Zenami muZe naznacovat
mozny rozdil v patogenezi onemocnéni u obou po-
hlavi [4].

U vétSiny pacientt ma sarkoidéza asymptoma-
ticky prubéh. Prognézu ovliviiuji komorbidity pa-
cienta a stadium onemocnéni [19]. Podle studie
Ungprasert et al., z Minnesoty, USA, publikované
v roce 2016, se mortalita nelisi od bézné populace
[17]. Podle Svédské studie z 2018 sarkoidéza zvy-
Suje riziko mortality a riziko koreluje se stadiem
nemoci v dobé diagnézy. Mortalita pacientt1 se sar-
koidézou ¢inila 11/1 000 za rok ve srovnani s kon-
trolni skupinou, kde byla mortalita 6,7/1 000
za rok, vyznamné odchylky podle pohlavi nebo vé-
ku nebyly popsany [20]. Od roku 1999 do roku
2010 byla sarkoidéza hlaSena jako bezprostredni
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pri¢ina smrti v USA u 10 348 osob, s mortalitou
2,8/1 000 000 obyvatel [21].

IDIOPATICKA PLICNI FIBROZA

IPF (idiopaticka plicni fibréza) je specificka forma
chronické progredujici fibrotizujici intersticialni
pneumonie, postihujici pouze plice a spojena s his-
topatologickym a/nebo radiologickym obrazem UIP
[22]. V CR neni aktualni epidemiologicka situace
znama, ale nemoc ma stoupajici vyskyt. Nové po-
znatky etiopatogeneze IPF zcela zménily pohled na
jeji 1écebné moznosti, proto je IPF predmétem za-
jmu pneumologt v poslednich nékolika letech. IPF
se vyskytuje s vySSi ¢etnosti u muz neZ u Zen
[23]. Etiologie nemoci neni znama. Median preziti
se pohybuje od 2 do 5 let od stanoveni u neléce-
nych pacientt [22,24].

Epidemiologicka data: IPF je fazena mezi vzac-
né nemoci (vzacné onemocnéni znamena vyskyt
méné nez 5 pripadi/10 000 obyvatel za rok). Epi-
demiologickd data nejsou presné znama. V zahra-
nic¢ni literature prevaZuji epidemiologické studie ze
Severni Ameriky a Evropy. MozZnosti validné a pres-
né srovnat jednotlivé studie je obtiZné, vliv na to
ma rozdilnd metodologie studii, v€etné zarazova-
cich kritérii a ménici se definice IPF, a klasifika¢ni
kritéria idiopatickych intersticidlnich pneumonii
[25]. Spoletnym rysem je celosvétové stoupajici
trend incidence onemocnéni [26]. Dle prehledové
studie Hutchinson et al., ktera analyzovala epide-
miologické studie od roku 2000, je predpokladana
mira incidence onemocnéni 2,8-9,3/100 000 za
byla popsana ve Vychodni Asii a JiZni Americe. Ve
vétsiné studii 1ze v jejich prabéhu pozorovat na-
rust incidence, ktera je srovnatelna s incidenci Za-
ludecniho, jaterniho, testikularniho karcinomu
a karcinomu déloZniho hrdla [26]. V prehledové
praci z roku 2013 autort Ley a Collard, ktera su-
marizuje rizné typy studii, byli zarazeni i pacienti
diagnostikovani pred rokem 2000, kdy dosSlo
k upraveé diagnostickych kritérii IPF. Predpoklada-
na prevalence byla od 0,7/100 000 na Tchajwanu
po 63,0/100 000 obyvatel ve Spojenych statech
a ro¢ni incidence od 0,6/100 000 po 17,4/100 000
[25]. Vliv demografickych a geografickych rozdilti
na riziko vzniku IPF neni jasny [25].

V americké studii Raghu et al. z roku 2006 byla
prevalence ve véku 18-34 let odhadnuta na 4,0 na
100 000 osob a 227,2 na 100 000 osob ve véku 75
let nebo starSich. Ro¢ni incidence se odhadovala
na 1,2 az 76,4 na 100 000 [27]. V dalsi americké
epidemiologické studii Raghu et al. z roku 2016
bylo zjiSténo, Ze prevalence IPF se pohybovala mezi
13,4/100 000 osob v roce 2005 az na 18,2/100 000
v roce 2010. Ro¢ni incidence IPF se ¢asem sniZila
od 7,9/100 000 v roce 2005 na 5,8/100 000 v ro-
ce 2010. Celkovy pokles byl zplisoben zejména

klesajicim trendem u mladsSich pacienta (ve véku
18-44 let), zatimco vyskyt u starSich pacientt zu-
stal stabilni [28]. V dal8i americké studii Raghu
et al., hodnotici vyskyt IPF pro vék nad 65 let, by-
la ¢isla mnohem vys$si, incidence 93,7/100 000
a prevalence stoupla z 202,2 v roce 2001 na 494,5
v roce 2011 [29]. Ve studii Fernandez-Peréz et al.,
z Minnesoty, USA, byla prevalence 27,9-63/100 000
a incidence 8,8-17,4/100 000 za rok (diagnéza IPF
byla postavena na zakladé€ definice z roku 2000,
tzv. mala a velka Kkritéria). Mira incidence zde
v prubéhu studie klesala [30].

V evropskych epidemiologickych studiich je po-
psana vySsi prevalence IPF na severu Evropy.
V norské studii €¢inila prevalence 23,4/100 000
a ro¢ni incidence 4,3/100 000 [31]. Zatimco na
jihu Evropy v Recku byla popsana prevalence
3,4/100 000 a roc¢ni incidence 0,9/100 000 [32].
V Turecku byla incidence IPF 4,9/100 000 za rok
[33]. V britské studii Gribbin et al. byla zjiSténa in-
cidence onemocnéni ro¢né 4,6/100 000. V prubeé-
hu studie incidence stoupala o 11 % za rok [34].
Nizky vyskyt onemocnéni je popisovan v Asii a Jizni
Americe. Na Tchajwanu byla popsana prevalence
0,7 az 6,4/100 000 a incidence 0,6 aZ 1,4/100 000
osob za rok [35]. V brazilské studii Rufino et al. ¢i-
nila incidence 0,48/100 000 za rok [36].

Prevalence a incidence IPF je vyrazné vySsi
u starSich vékovych skupin. Zacina stoupat ve
skupiné nad 50 let a nejvyssi je ve skupiné€ nad 75
let [25]. Tento fakt odrazi vliv starnuti na patoge-
nezi IPF [37]. IPF se Castéji vyskytuje u muzi nez
u Zen, dle nékterych studii [38,39] je ale tento rizi-
kovy faktor spiSe asociovan s anamnézou koufeni
[25]. I mortalita v souvislosti s IPF ma celosvétove
stoupajici tendenci a vyssi mortalita je zazname-
nana u muzua [39]. Je pozorovan vyskyt plicni fi-
brézy v rodinach, ve studii Hodgson et al. bylo na-
lezeno 3,3-3,7 % pripadua familiarniho vyskytu IPF
(postiZzeni 2 a vice ¢lenu téZe rodiny) [40]. Mira
mortality byla dle britské studie Hutchinson et al.
4-10/100 000 za rok, stoupa s vékem, vySSi je
u pacientti muzského pohlavi. Jeji vzestup je ro¢-
né o 2-3 % [41].

V CR neni aktualni epidemiologicka situace zna-
ma. KFA (kryptogenni fibrotizujici alveolitida, star-
§1 nazev pro idiopatickou plicni fibrézu) se u nas
vénoval jiZ v roce 1953 docent Ladislav Levinsky
[42,43]. Studie hodnotici epidemiologii IPF na
Moravé a Slezsku prokazala incidenci v letech
1981-1990 v rozmezi 0,74-1,28/100 000 obyvatel
a prevalenci 6,5 az 12,1/100 000. Byl zazname-
nan trend zvySujici se incidence. Pomér muZi/Ze-
ny: 1:1,2. 54 % pacientti bylo mladsich 40 let
[44]. Dle uidaju vékového rozmezi z registru IPF je
vétSina pacientu stredniho véku a median véku je
67 let [23]. Data z registru (v letech 2012-2018 by-
lo zadano 952 pacientt) nejsou bohuZel vhodna
k epidemiologické analyze ze dvou duvodu: jedna
se prvotné o lékovy registr a pristup zadavat pa-
cienty s IPF maji jen centra. Pacienti, ktefi nejsou
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sledovani v centru, nejsou tedy v registru uvedeni
[45].

ANCA ASOCIOVANE VASKULITIDY

Vaskulitidy jsou heterogenni skupinou onemoc-
néni charakterizovanych zanétem cévni stény. Na
zaklad€é prevazujici velikosti a typu postiZenych
cév se déli na vaskulitidy malych, stfednich a vel-
kych cév. Podle revidované nomenklatury vaskuli-
tid z roku 2012 jsou vaskulitidy malych cév dale
déleny na ANCA-asociované vaskulitidy (antineu-
trophil cytoplasmic antibody - associated vascu-
litis, AAV) a imunokomplexové vaskulitidy [46].
ANCA-asociované vaskulitidy jsou vzacna, ale vel-
mi zavazna, az Zivot ohroZujici onemocnéni. Mezi
AAV radime tri klinické entity, granulomatézu
s polyangiitidou (GPA, drive nazyvania Wegenerova
granulomatéza), mikroskopickou polyangiitidu
(MPA) a eozinofilni granulomatézu s polyangiitidou
(EGPA, drive zvanad Churg-Straussové syndrom)
[46]. Jedna se o primarni systémové nekrotizujici
vaskulitidy, postihujici cévy malého az stredniho
prusvitu. GPA je charakterizovana nekrotizujici
vaskulitidou s extravaskularnim granulomaté6z-
nim zanétem, ktery neni pritomen u MPA. Ackoliv
plicni a ledvinné postiZeni je béZné u obou, GPA
i MPA, granulomaté6zni postiZeni hornich a dolnich
cest dychacich se jevi byt pritomno zejména
u GPA. Plicni postizeni, v€etné intersticialniho, je
castou komplikaci ANCA vaskulitid a ovliviiuje je-
jich prognézu. Protilatky proti cytoplazmeé neutro-

filh (ANCA) jsou serologické markery pritomné
u nékterych idiopatickych systémovych vaskulitid,
cév malého prisvitu, jako je GPA nebo MPA, a mé-
né u EGPA. Termin ANCA-asociované vaskulitidy
je pouzivan pro primarni vaskulitidy, u kterych
jsou pritomny cirkulujici ANCA protilatky.

Epidemiologicka data: Nejvice epidemiologic-
kych dat je k dispozici u GPA. Mira incidence GPA
se dle rady populac¢nich epidemiologickych studii
stabiln€ odhaduje mezi 8-9/1 000 000 za rok v Ev-
ropé, Spojenych statech a na Novém Zélandu [47],
v Japonsku je GPA vzacna [48]. Ro¢ni incidence
GPA je vySsi v severnich regionech, zatimco v jiz-
nich regionech je vy$si MPA [49]. Prevalence GPA
je vice heterogenni a pohybuje se od 24/1 000 000
ve Francii po 160/1 000 000 ve Svédsku [50,51].
Dle Mahr et al. je prevalence ANCA asociovanych
vaskulitid vy$si v populaci s evropskymi predky ve
srovnani s nekavkazskou populaci [47,50]. Ome-
zena data jsou k dispozici u EGPA a MPA. Pre-
valence EGPA se pohybuje od 10,7/1 000 000 ve
Francii po 24/1 000 000 v Némecku [50,47].
U MPA se prevalence odhaduje od 28/100 000
v severnim Némecku po 94/1 000 000 ve Svédsku
[47,51].

Nejkomplexné&jsi pohled na epidemiologii ANCA
asociovanych vaskulitid nabizeji prace Svédskych
autort Mohammad et al., které mapuji situaci
v jiznim Svédsku. V roce 2003 byla prevalence
v této oblasti odhadovana na 160/1 000 000 pro
GPA, 94/1 000 000 pro MPA a 14/1 000 000 pro

Tabulka 1: Epidemiologie intersticidlnich plicnich procesu

Incidence Prevalence Vék Pohlavi
Idiopaticka plicni 0,48-17,4/100 000 0,7-63/100 000 > 75 muZi
fibréza [25,36] [25] [25] [25]
Sarkoidoéza 1,01-17,8/100 000 [4] 2,17-160/100 000 [4] 47-51 [4] Zeny [4]
ANCA vaskulitidy GPA GPA > nebo -
9,8/1 000 000 160/1 000 000 75 [51]
MPA MPA
10,1/1 000 000 94/1 000 000
EGPA EGPA
0,9/1 000 000 [51] 14/1 000 000 [52]
Plicni histiocytéza - 0,27/100 000 20-40 let [70] 1:11[70]
z Langerhansovych u muzi
bunék 0,07/100 000
u zen [71]
LAM - 3,3-7,7/1 000 000 Zeny ve fertilnim Zeny [57]
[61] véku [57]
Exogenni alergicka 1,28-1,94 /100 000 1,67-2,71/100 000 52 let Zeny
alveolitida [74] [74] [74] [74]

Vysvétlivky: V tabulce jsou uvedeny vybrané studie. Citace viz seznam literatury. Vice informaci o epidemiologii

je v textu u prislusnych IPP.
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EGPA [52]. Zde byla popsana nejvysSsi prevalence
pro GPA vubec, diivodem mtize byt vysoka inci-
dence, klinické studie s vaskulitidami a zachyt no-
vych pacientd, vysoka mira preZiti [52]. Ve studii
stejného autora z roku 2008 se incidence odhado-
vala 9.8 (7,4-12,2)/1 000 000 obyvatel pro GPA,
10,1 (7,7-12,6) pro MPA a 0,9 (0-1,7) pro EGPA.
Nejvyssi vyskyt byl zjiStén u pacientti ve véku nad
75 let. Mira preziti 1 a 5 let byla u vSech pacientt
87,8 a 71,6 %, ale nizsi u MPA (80 a 55 %) ve srov-
nani s GPA (95 a 83 %, P = 0,001), ackoli rozdil ne-
byl statisticky vyznamny [51]. V Anglii v letech
1990-2005 bylo zjiSténo celkem 295 pacientta
(61,2 % muzt) s diagnézou GPA. Stredni vék byl
59 let. Celkova ro¢ni incidence GPA byla 8,4 na
milion. ZvySila se ro¢ni prevalence z 28,8 na mi-
lion v roce 1990 na 64,8 na milion v roce 2005
[53]. Stoupajici prevalenci popisuje i némecka stu-
die Herlyn et al., ktera popisuje témeér dvounéasob-
ny nartust prevalence u ANCA asociovanych va-
skulitid mezi 1994-2006 z 74 na 149/1 000 000
obyvatel [47]. Bleté preziti pacienti s GPA bylo
75 %, s MPA 45-75 % a EGPA 68-100 % [54].
U pacientti s AAV je riziko smrti 2,7krat vySsi nez
u bé&Zné populace [55].

Stoupajici trend v prevalenci AAV je mozZné vy-
svétlit zvySenym povédomim o AAV, dostupnosti
novych diagnostickych metod a dostupnosti cilené
1écby.

Epidemiologicka data v CR chybi. V ¢eském re-
gistru AAV, zaloZeném v roce 2009, bylo v letech
2009-2014 zaregistrovano 689 pacientt1 z 16 cen-
ter z CR [56].

LYMFANGIOLEIOMYOMATOZA

Lymfangioleiomyomatéza (LAM) je méné béZné
multisystémové onemocnéni, vyskytujici se samo-
statné, nebo s tuberdzni sklerézou (TS). Ptivod ne-
moci je geneticky: abnormality v TSC1 a TSC2 ge-
nech, kédujicich tuberin a hamartin. Konstitu¢ni
aktivace kinazy mammalian target of rapamycin
mTOR. LAM je charakterizovana proliferaci abnor-
malnich bunék hladké svaloviny v plicnim intersti-
ciu a podél axialnich lymfatickych cest hrudniku
a bricha, mediastinalnich, briSnich a krénich uzlin
tenkosténnymi plicnimi cystami bez predilekce
a pritomnosti angiomyolipomti. LAM vede k pro-
gresivni destrukci plicni tkan€ a respira¢nimu sel-
hani. LAM se obvykle manifestuje PNO a dusnosti.
LAM se vyskytuje ve 2 formach, sporadické a pfi
TS.

Epidemiologicka data: Ve svétové literature je
mozné nalézt vice nez 1 500 praci pojednavajicich
o LAM. A stale jejich pocet nartsta v souladu s po-
znanim nemoci a jeji presnéjsi diagnostikou. LAM
dominantné postihuje Zeny ve fertilnim véku [57],
i kdyZz byly popsany pripady Zen po menopauze
[58], u déti a také u muzua [59]. LAM se muZe vy-

skytovat ve formé sporadické nebo ve spojeni s TS
(tuberézni sklerézou). Nékteré pripady LAM, které
zacaly jiZ v reproduk¢énim véku Zeny, mohou byt
pii pomalé progresi diagnostikovany az postmeno-
pauzalné. Dosud nebyl popsan familiarni vyskyt
sporadické LAM a vyssi vyskyt u nékterého z etnik
[60]. Z velké ¢asti jsou pacienty nekuraci nebo by-
vali kuraci [60]. Pfesna data o vyskytu nemoci
v populaci nejsou znama. Sporadickd LAM: 3,3 aZ
7,7 Zen na milion obyvatel [61]. Odhadovany me-
dian preziti bez plicni transplantace je 29 let od
zaCatku symptomu, 10leté preziti 86 % [62]. LAM
prevalence u TSC: vétSinou u Zen. Mezi 67 japon-
skymi Zenami s TSC bylo 54 % s LAM. Frekvence
u muzi: 1/28. LAM frekvence nartista po 20. roku
véku [63]. Epidemiologicka data v CR chybi.

PLICNT HISTIOCYTOZA Z LANGERHANSOVYCH
BUNEK

Histiocytéza z Langerhansovych bunék (LCH) je
onemocnéni charakterizované proliferaci a infil-
traci riznych organti Langerhansovymi burikami.
Poznanim ptvodce Langerhansovych bunék byl
zaveden nazev histiocytéza z Langerhansovych bu-
nék [64,65]. LCH je onemocnéni charakterizované
abnormalni akumulaci bunék mononuklearniho
fagocytarniho systému (dendritické burnky a ma-
krofagy). Nemoc ma tendenci ke spontanni remisi,
ale jsou znamy i recidivy onemocnéni a Zivot ohro-
Zujici multisystémové postiZeni s rychlym az fatal-
nim prabéhem. V soucasné dobé je ziejmé, Ze Lan-
gerhansovy burnky maji patologické rysy [65]. Dle
nalezti z konce 90. let minulého stoleti se plicni
LCH dospélych lisi od ostatnich forem tim, Ze pro-
liferujici histiocyty jsou polyklonalni, zatimco
u ostatnich forem jsou histiocyty spiSe monoklo-
nalni. Izolovana plicni forma LCH se povaZuje za
reaktivni proces na koureni, ¢i jiné stimuly a je od-
liSnd od tézkych a smrticich plicnich postizeni
u multisystémového onemocnéni. U této formy by-
lo pozorovano, Ze v pripadech pacientt, kteri do-
kazali prestat koufrit, doSlo ke spontanni regresi
onemocnéni [66].

Epidemiologicka data: Plicni forma LCH je
vzacné onemocnéni, které se vyskytuje prevazné
u mladych kurdkt (souvislost s koufenim azZ
v 95 %), s vrcholem mezi 20-40 lety [58,67,68].
Onemocnéni se vyskytuje zejména u kavkazské
populace, v populaci s africkymi a asijskymi pred-
ky se vyskytuje ojedinéle. Vyskyt nemoci u muzi
a Zen je témeér stejny. V minulosti se castéji popi-
sovalo u muz1, v recentnich pracich i u Zen. Tento
fakt mutize souviset se zménou kurackého navyku
u Zen [69]. Pfesna epidemiologicka data plicni for-
my nejsou znama jak v CR, tak i ze zahraniéni li-
teratury mame k dispozici jen omezené informace.
Urcity nahled na epidemiologickou situaci nabizi
prace japonskych autortt Watanabe et al. z roku



101

1997, kde se prevalence ve vékové skupiné od 16
do 70 let odhadovala na 0,27/100 000 u muza
a 0,07/100 000 u Zen [70].

EXOGENNI ALERGICKA ALVEOLITIDA

Hypersenzitivni pneumonitida (HP), znama i jako
exogenni alergicka alveolitida (EAA), je granuloma-
tézni zanétlivé onemocnéni plic, zptisobené inha-
laci antigennich organickych ¢astic nebo prachu.
Pojmy hypersenzitivni a alergicka jsou ale zavadé-
jici, HP neni atopickym onemocnénim. Prevalence
HP kolisa v zavislosti na rizicich prostfedi (koncent-
race antigenu, frekvence a trvani expozice, rozpust-
nost antigenu, velikost ¢astic, pouZiti respiratorti
na pracovisti). Vyznamnou ulohu ve vzniku nemo-
ci hraje individualni vnimavost.

Epidemiologicka data: Onemocnéni je v ceské
populaci pravdépodobné cast€jsi nez IPF, epide-
miologicka data vSak chybi [71]. Podle praci zahra-
ni¢nich autort muaze EAA predstavovat treti nej-
cast€jsi skupinu intersticialnich plicnich procesu,
a to po IPF a nespecifické intersticialni pneumonii
[72]. Ve studii Pérez et al. z roku 2018, ktera hod-
notila soubor pojisténych pacienttt z USA, bylo
zjisténo, Ze prumeérny vék byl 52 let a 58 % bylo
Zen. Jednoro¢éni mira prevalence se pohybovala od
1,67 do 2,71 na 100 000 osob a jednoro¢ni kumu-
lativni incidence se pohybovala od 1,28 do 1,94 na
100 000 osob. Prevalence se zvySovala s vékem,
v rozmezi 0,95 na 100 000 u déti ve véku 0-9 let
na 11,2 na 100 000 u osob ve véku 65 let a star-
Sich [73]. bleté preziti u chovatelt holubt1 bylo
29 % [74].

ZAVER

Presné epidemiologické idaje o IPP chybi. Epide-
miologickd data se 1iSi v zavislosti na etniku, me-
todologii sbéru dat, zarazovacich diagnostickych
kritériich. Vzhledem k tomu, Ze se v pribéhu let
ménila definice IPF/UIP, nelze epidemiologicka da-
ta z dob minulych (pred rokem 2000) vztahovat na
soucasnost a je potreba novych epidemiologickych
studii. V CR zcela chybi aktualni epidemiologicka
data o vybranych IPP. Lze predpokladat, Ze pfi
vzrustajicim zneciStovani Zivotniho a pracovniho
prostredi, zhorSujicim se genetickém vybaveni po-
pulace, zvySeném povédomi o téchto nemocech
a se zlepSenim diagnostiky se bude incidence IPP
zvysSovat.
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Infliximab v terapii sarkoidézy
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SUMMARY

Infliximab in the treatment of sarcoidosis

Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease of unknown etiology. Granuloma formation, altered immuno-
reactivity and variations in levels of hypercalcemia, together with individual predisposition to granulomatous re-
action, are responsible for subjective and objective tissue damage of various extent in different patients. Immu-
nosuppressive therapy is administered where indicated. If corticosteroids and traditional immunosuppressive
drugs fail, anti-TNFo therapy is recommended. This is a case report of a patients treated in our center — a male
with progressive generalized sarcoidosis receiving third-line infliximab therapy. Studies on that topic that have
been published are also summarized.

Keywords: progressive sarcoidosis, infliximab, clinical effect of therapy

SOUHRN
Sarkoidéza je systémové granulomatézni onemocnéni nejasné etiologie. Tvorba granulomi, alterace imunoreak-
tivity a téZ variabilni mira hyperkalcemie spolu s individualni predispozici ke granulomatézni reakci je odpovédna
za ruznou miru subjektivniho a objektivniho tkanového poSkozeni u riznych pacientt. V indikovanych pripadech
je podavana imunosupresivni 1éc¢ba. Po selhani kortikoterapie a klasickych imunosupresiv je do III. linie doporu-
¢ena anti-TNF-o 1écba. Prezentujeme kazuistiku naSeho pacienta, muze s progredujici generalizovanou sarkoidé-

zou, 1é¢eného v III. linii infliximabem, a souhrn publikovanych studii na toto téma.

Klicova slova: progreduyjict sarkoidéza, infliximab, klinicky efekt lécby

UvVOD

Sarkoidéza je systémové granulomatézni one-
mocnéni nejasné etiologie [1]. Onemocnéni ma
mnoho fenotypt, pribéh byva variabilni a dosud
chybi spolehlivé prognostické biomarkery [2]. Cast
pripadu terapii nevyZaduje [3], formy symptoma-
tické nebo s organovou dysfunkci jsou léCeny
v L. linii systémovymi kortikosteroidy, pfi jejich se-
lhani pak imunosupresivy, zejména metotrexatem,
atatioprinem a leflunomidem [4]. V pripadé rezis-
tence i na 1é¢bu II. linie je doporuceno zahgjit bio-
logicky cilenou antiinflamatorni lé¢bu [5,6,7].
Vzhledem k vyznacné roli cytokinu TNF-o v tvorbé
granulomatézniho zanétu se tento cytokin nabizi
jako terapeuticky cil. TNF-o. produkuji makrofagy
obsazené v sarkoidnich granulomech, jeho zvyse-
né koncentrace se rovnéZ nachazi v bronchoalveo-
larni lavazi pacientu se sarkoidézou refrakterni na

terapii kortikosteroidy [8]. Je zodpovédny za anti-
genem stimulovanou, bunkami zprostfedkovanou
imunitni odpovéd. Mezi neselektivni inhibitory
TNF-o patfi pentoxyfilin a thalidomid. Z TNF inhi-
bitortl se nejvice v terapii refrakternich forem sar-
koidozy uplatiiuji infliximab a adalimumab.

Prezentujeme nasi zkuSenost s anti-TNF-o. tera-
pii infliximabem u pacienta s refrakterni formou
generalizované sarkoidézy, 1éceného na nasi klini-
ce. Jsou popsany klinické uc¢inky terapie, vliv na
plicni funkce a vedlejsi ticinky lécby. Je diskuto-
van prediktivni vyznam hodnoty CRP.

KAZUISTIKA

49 lety muz, exfumator, v détstvi opakované 1é-
¢en pro oboustranné pneumonie, bez kontaktu
s tuberkulézou. V listopadu 2011 poprvé vySetien
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ve spadové plicni ambulanci pro dusnost a kasel.
Byla provedena standardni vySetreni — skiagram
hrudniku, spirometrie a alergologické vySetreni,
vSe bez patologického nalezu. Na podzim 2012 do-
Slo ke spontannimu vahovému ubytku, labora-
torné se noveé objevil obraz hepatopatie. Nasledné
byly vylouceny infekéni hepatitidy a pacient byl
k dalsimu doSetreni pfedan v dubnu 2013 na He-
matoonkologickou kliniku Fakultni nemocni Olo-
mouc (FN OL), kde bylo provedeno PET/CT. Zde
dominoval nalez hepatosplenomegalie a F-fluoro-
deoxyglukézu (FDG) neakumulujici lymfadeno-
patie mediastina, krku a bricha. V prabéhu vySe-
tfrovani v dubnu 2013 se dale vyskytla meléna
s akutni hemoragickou anemii, nicméné bez zjiste-
ni zdroje dle endoskopie horniho i dolniho gastro-
intestinalniho traktu. Dopplerometrické vySetieni
nepotvrdilo nepfimé znamky portalni hypertenze.
Vzhledem k lymfadenopatii byla napldnovana ex-
tirpace kréni uzliny, ktera se ale nezdarila pro
anatomické poméry. Také sternalni punkce ne-
potvrdila zvaZovanou lymfoproliferaci. K dal$imu
pokusu o doSetreni lymfadenopatie byl nemocny
odeslan na nasi kliniku. Provedeno bronchosko-
pické vySetreni. JeSté pred jejim doplnénim byla
pritomna elevace SACE a sIL-2R, které smérovaly
k diagnéze sarkoidézy. Ta byla nasledné potvrzena
z bronchoalveolarni lavadZe (lymfocytarni alveoliti-
da 52 %, CD4+/CD8+ 3,4) a histologickym néle-
zem sarkoidniho granulomu z transbronchialni
plicni biopsie. Na zdkladé dosavadnich vySetfeni
byl stav uzavren jako generalizovana sarkoidé6za
s postiZenim jater, sleziny a uzlin, indikovana kor-
tikoterapie 40 mg/kg denné s postupnou detrakci.
Soucasné byla pomoci magnetické rezonance srd-
ce, echokardiografie a EKG holterovani vylouc¢ena
sarkoid6za srdce. Po nasazeni kortikoterapie
v ¢ervnu 2013 klinicky doSlo k vyraznému zlepSeni
stavu, pri poklesu davky kortikoidi na 25 mg den-
né v ¢ervenci 2013 vSak nastal relaps symptomu,
zejména celkova slabost, Unava, tlakova bolest
pod Zebry v oblasti jater. Bylo zopakovano sono-
grafické vySetfeni bficha, kde
byla zaznamenana progrese veli-
kosti jater i sleziny, obraz fibré-
zy az cirhézy jater, chronicka
cholecystolithiaza, Sifrka venae
portae byla 17 mm - znamky
portalni hypertenze. Byla taktéz
doplnéna biopsie jater s potvrze-
nim postiZzeni jaterniho paren-
chymu granulomy. Znovu bylo
zvazovano navysSeni Kkortikote-
rapie, jeSté predtim se ale opét
vyskytla meléna a gastroskopie
tentokrat potvrdila krvacejici
jicnové varixy. Do II. linie, po
zaléceni akutni problematiky,
byl zvolen metotrexat v davce
10 mg/tyden a prednison 30 mg
denné. Bylo zvaZovano zavedeni

portokavalni spojky, ale po konzultaci s chirurgic-
kym specialistou na hepatobiliArni problematiku
nebylo toto feSeni indikovano. V zari 2013 se pak
objevily recidivujici kolapsové stavy, hypotenze,
anemizace, pro kterou byl pacient hospitalizovan
na internim oddéleni spadového nemocni¢niho za-
rizeni. Byla opét provedena gastroskopie, ta ale
zdroj krvaceni nepotvrdila. TaktéZ byla vylouc¢ena
plicni embolie a rovnéZ scintigrafie znacenymi ery-
trocyty nedala odpovéd na zdroj krevnich ztrat.
Pacient byl nasledné€ predan na nasi kliniku. Bylo
pojato podezieni na nezadouci ti¢inek metotrexa-
tu, ktery byl podavan po dobu jednoho meésice. Po
jeho vysazeni potiZe ustoupily, doSlo k vzestupu
hemoglobinu. Pro zvaZovanou transplantaci jater
bylo konzultovano transplanta¢ni centrum IKEM,
transplantace, stejné jako pulzy cyklofosfamidu
nebyly doporuceny. Kontrolni PET/CT v fijnu
2013 prokazalo povSechnou regresi lymfadenopa-
tie, akumulace fluorodeoxyglukézy byla pouze
v oblasti jater. V medikaci byla ponechana urdrZo-
vaci davka kortikoidti v davce prednison 10 mg
denné. V mezidobi opakované byla na interni kli-
nice provedena ligace krvacejicich jicnovych vari-
x1, posléze vznikla nutnost zavedeni transjugular-
niho intrahepatického portosystémového shuntu
(TIPS).

Od ¢ervence 2015 se objevily intermitentni fe-
brilie, dle kontrolniho PET/CT reaktivace hilové
a mediastindlni lymfadenopatie. V bronchoal-
veolarni tekutiné€ byl pritomen obraz smiSené alve-
olitidy. Po vylouceni infek¢ni etiologie uzavieno
tehdy jako febrilni stav velmi suspektné na pod-
kladé reaktivace sarkoid6zy. Byla navySena davka
kortikoidt1 na prednison 20 mg denné s prechod-
nym efektem na ferbilie. V fijnu 2015 byla opét
zjiSténa recidiva febrilii, celkové zhorSeni stavu
a progrese chronické dusSnosti, laboratorné doslo
k narustu biomakert (SACE sIL2-R) a k hyperkal-
ciurii. Byla vylouéena infekéni etiologie i plicni em-
bolie. Funkéné doslo k zhorSeni vitalni a difuzni
kapacity plic. Vzhledem k recidivujicim potiZim,

Obrazek 1: PET/CT 5/2015 (vlevo, zachycena zvySena akumulace ra-
diofarmaka v oblasti levého plicniho hilu a uzlinach mediastina) a kon-
trolni PET/CT 4/2018 (vpravo, bez zvySené akumulace radiofarmaka)
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aktivité onemocnéni a vy€erpanym mozZnostem te-
rapie byla 19. rijna 2015 zahajena terapie inflixi-
mabem. Inicidlni podani v davce 4 mg/kg v inter-
valu O, 2, 6, 8 tydnti, poté co 2 mésice. Klinicky
efekt byl zretelny. Kontrolni PET/CT v dubnu
2017 prokazalo vyraznou regresi nalezu - bez
prukazu akumulujicich loZisek, svédéicich pro ak-
tivni sarkoid6zu. Funkéné dosSlo k nartstu vitalni
kapacity plic o 21 %, subjektivné zmirnéni dus-
nosti, bez drazdivého kasle. Nalez na PET/CT
z dubna 2018 ztGstava nadale bez akumulace
FDG, v lécbé infliximabem je pokracovano ve 2
mésicnich intervalech (obr. 1).

Po nasazeni infliximabu u pacienta doslo ke
zlepSeni celkového klinického stavu, dstupu radio-
logického nalezu a zlep8eni plicnich funkei. Vedlej-
§1 ucinky 1é¢by byly minimalni, a to ¢etné&jsi infek-
ce hornich cest dychacich.

DISKUZE

PostiZeni jater s klinickymi projevy lze prokazat
priblizné u 10 % nemocnych trpicich sarkoid6zou
[9]. Cilenym bioptickym vySetfenim se prokaze pri-
tomnost granulomt aZ u 70 % nemocnych, avsak
tento nalez obvykle neodlisi sarkoidézu od ostat-
nich granulomaté6z nebo ndhodné vzniklych granu-
lomt [9]. Progredujici postiZeni s obrazem ikteru ¢i
az selhavani jater jsou vzacnosti. Pri biochemic-
kém vySetreni se nachazi mirna elevace jaternich
testl1, predevsim alkalické fosfatazy, coz bylo i v pri-
padé naseho pacienta [9].

Infliximab je monoklonalni protilatka cilena pro-
ti volnému TNF-o i jeho transmembranové sloZce.
TNF-o se poklada za hlavni cytokin pfi tvorbé sar-
koidnich granulomti. U¢inek 1é¢by se dostavi nej-
drive do nékolika tydnti az do 6 mésicu. Od r. 2001
bylo publikovano vice neZz 10 klinickych studii,
testujicich infliximab v terapii sarkoidézy. Prvni
randomizovanou studii provedli Baughman a spol.
roku 2006 [10]. Studie zahrnovala 138 nemocnych
s histologicky verifikovanou sarkoidézou a typic-
kym radiologickym nalezem, u kterych selhala te-
rapie imunosupresivy a kortikoidy. Podavan byl
infliximab 3 mg/kg nebo 5 mg/kg v intervalech 2,
6, 12, 18 a 24 tydnu. Pacienti byli sledovani 52
tydnt. Studie potvrdila jiZz v 24. tydnu nartst
vitalni kapacity o 2,5 %, zlepSeni v 6-min. testu
chuzi, zlepSeni R-skére (radiologicky nalez retiku-
lonodulaci) o 1 bod (cca 26 % sniZeni rozsahu re-
tikulonodulaci) a pokles sérové hladiny ACE [10].
Multicentricka studie z r. 2008, provedena Jud-
sonem se souborem 138 pacienttl s prevazné ex-
trapulmonalni sarkoidézou (postiZzeni hornich
dychaci cest, ktize, jater, oka, GIT, nervového sy-
stému...), 1é€enych rovnéZ infliximabem 3 mg/kg
nebo 5 mg/kg po dobu 24 tydnt na zakladé sko-
rovaciho systému ePOST (extrapulmonary physi-
cian organ severity tool), popsala regresi postiZeni

jednotlivych organt, nejvice v kostech, v kloub-
nich spojenich, myokardu a v kuzi [11].

Mezi nejcast€ji zaznamenané nezadouci ucinky
terapie infliximabem patii infekce, dekompenzace
krevniho tlaku, arytmie, vazospazmy, cefalea a ver-
tigo. Dle studie Baughmana a spol. byla ve 2,5 %
popsana infuzni reakce (neZadouci téinek obje-
vujici se béhem infuze nebo béhem 1 hodiny po
ukonceni infuze) a pneumonie u 7 pacientt [10].
Prace, ktera by poukézala na souvislost anti-TNF
terapie a manifestace TBC u sarkoidézy, zatim
nebyla publikovana. V retrospektivni studii Hos-
tettlerové profitovalo z 1é¢by infliximabem 88 %
nemocnych s chronickou sarkoidézou pfi dlouho-
dobém podavani s prumérem 29 mésicu. Vedlejsi
ucinky byly pritom minimalni [13].

Vyssi efekt biologické terapie byl popsan u pa-
cientta s predominantné mimoplicnim postiZzenim
u sarkoidézy a u pacientt s vyssi sérovou koncen-
traci CRP (= 8 mg/1) [14].

Ucinky jednotlivych selektivnich inhibitortt TNF-o
nejsou totoZné. Neucinny se ukazal etanercept,
naopak adalimumab mutiZze pomoci i pri vzniku
protilatek a neucinnosti infliximabu. Infliximab je
zatim nejuspésSnéjsSim z této kategorie 1éku [12].
PrestoZe byly provedeny vySe uvedené klinické
studie a infliximab je podavan u rady chronickych
refrakternich forem sarkoidézy, neni zatim schva-
len pro lé¢bu sarkoidézy urady FDA (Food and
Drug Administration) ani EMA (European Medici-
nes Agency) a pri snaze pomoci pacientim s vaz-
nym zdravotnim postiZenim je potfeba Zadat o mi-
moradnou thradu.

ZAVER

Popsana kazuistika dokumentuje efektivitu
a bezpec¢nost terapie refrakterni, progredujici sar-
koidézy infliximabem, ktery ucinkuje jako selek-
tivni inhibitor TNF-o a v 1é¢bé sarkoidézy patii me-
zi 1éky 3. linie.
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Charakteristiky bronchiektazii
u dospélych nemocnych s cystickou fibrézou
a jinymi pri¢inami nemoci
P. Jakubec!, D. Rozsivalova!, J. Kufal, K. Langova?

Klinika plicnich nemoci a tuberkul6zy, FN a LF UP Olomouc;
2Ustav lékaiské biofyziky LF UP Olomouc

SUMMARY

Characteristics of bronchiectasis in adult patients with cystic fibrosis and other etiologies

Bronchiectasis (BE) is irreversible dilatation of middle- and small-sized bronchi accompanied by chronic inflam-
mation and fibrosis of the bronchial wall with secondary involvement of the surrounding lung tissue.

Patients and Methods: The sample comprised a total of 132 patients with bronchiectasis (other than related to
bronchogenic carcinoma) monitored and treated at the Department of Respiratory Medicine, University Hospital
Olomouc. Two basic groups were compared, 42 patients with cystic fibrosis (CF-BE group) and 90 patients with
bronchiectasis of other etiologies (nonCF-BE group). The age range of patients was 24-95 years. In both groups,
microbiological sputum culture results, BMI, FEV,%, mean number of exacerbations requiring hospitalization per
year (in three consecutive years) and associated or complicating diseases were evaluated. The data obtained were
then statistically processed.

Results: Patients with CF-BE had a significantly higher incidence of Staphylococcus aureus and significantly fe-
wer fungal agents in sputum compared to the nonCF-BE group. Moreover, Pseudomonas aeruginosa, Streptococ-
cus spp., Stenotrophomonas maltophilia and Burkholderia cepacia complex were statistically insignificantly more
frequently detected in the sputum of CF-BE patients. They also had a significantly lower mean BMI and statisti-
cally significantly more exacerbations requiring hospitalization. FEV,% values were statistically insignificantly lo-
wer for the CF-BE group. As for comorbidities, patients with CF-BE had a significantly higher incidence of osteo-
porosis and a significantly lower incidence of hypertension, neurological diseases and anemia than those in the
CF-BE group.

Conclusion: Comparison of selected parameters showed significant differences in the presence of microbial pa-
thogens, nutritional status, number of severe exacerbations and the presence of comorbidities between CF-BE and
nonCF-BE patients.

Keywords: bronchiectasis, microbial pathogen, body mass index, lung function, exacerbation, comorbidity

SOUHRN

Uvod: Bronchiektazie (BE) jsou ireverzibilni dilatace pradusek stfedniho a malého prusvitu, provazené chronic-
kym zanétem a fibrotizaci bronchialni stény se sekundarnim postiZenim okolni plicni tkané.

Soubor a metodika: V souboru jsou zastoupeni pacienti s bronchiektdziemi (mimo souvislost s bronchogennim
karcinomem), sledovani a 1é¢eni na Klinice plicnich nemoci a tuberkulézy, FN Olomouc, celkem 132 osob. Porov-
navany jsou dvé zakladni skupiny — pacienti s cystickou fibrézou (skupina CF-BE), celkem 42 osob, a pacienti
s bronchiektaziemi jiné etiologie, celkem 90 osob (skupina nonCF-BE). Vékové rozmezi nemocnych je 24-95 let.
U obou skupin byly hodnoceny kultiva¢ni mikrobiologické nalezy ve sputu, BMI, FEV, %, pramérny pocet exacer-
baci vyZadujicich hospitalizaci v jednom roce (ve tfech po sobé jdoucich letech) a pridruZena ¢i komplikujici one-
mocnéni. Ziskana data pak byla statisticky zpracovana.

Vysledky: Pacienti s CF-BE méli ve srovnani se skupinou nonCF-BE ve sputu signifikantné vyssi vyskyt Sta-
phylococcus aureus a signifikantné méné plisniovych agens. TaktéZ u nich byly ve sputu statisticky nevyznamné
Casté€ji nalezeny Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus sp., Stenotrophomonas maltophilia a Burkholderia cepacia
komplex. Nemocni s CF-BE méli signifikantné niZsi priimérnou hodnotu BMI a statisticky vyznamné vice exacer-
baci vyzadujicich hospitalizaci. Hodnoty FEV, % byly u skupiny CF-BE statisticky nevyznamné nizsi. Pfi porov-
nani pridruzenych onemocnéni méli pacienti s CF-BE proti skupin€ s nonCF-BE signifikantné vyssi vyskyt osteo-
porézy a vyznamné nizsi vyskyt hypertenze, neurologickych onemocnéni a anémie.

Zaveér: Pri srovnani vybranych parametrti bylo prokazano, Ze mezi skupinami pacientti s CF-BE a pacientti
s nonCF-BE existuji vyznamné rozdily v zastoupeni mikrobidlnich patogenti, stavu vyZivy, poctu tézkych exacer-
baci a vyskytu komorbidit.

Klicova slova: bronchiektazie, mikrobidlni patogen, body mass index, plicni funkce, exacerbace, komorbidity
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UvVOD

Bronchiektazie (BE) jsou ireverzibilni dilatace
prudusek stredniho a malého prisvitu, provazené
chronickou zanétlivou infiltraci stény broncht
s jeji naslednou fibrotizaci a postiZenim okolniho
peribronchia [1].

Jejich incidence ma diky zlepSené diagnostice
(zlatym standardem je HRCT plic) stoupajici ten-
denci, ale aktualni vyskyt neni presné znam, pro-
toZe se stale jedna o poddiagnostikované onemoc-
néni. Prevalence se odhaduje na asi 60/100 000
v béZné populaci [2]. BE se ¢asté&ji vyskytuji u Zen.
Studie ukazaly variabilitu u riiznych etnik a zavi-
slost na v€ku, kde plati pfima umeéra, Ze u lidi
starsich 60 let je vyskyt BE 8-10x vySSi neZ u osob
mladsich 40 let [3,4]. Dle recentnich tidajt se sou-
C¢asna prevalence BE 1isi i dle regionti, napt. v USA
52/100 000, ve Velké Britanii 35,2/100 000
a oproti tomu v Indii 1 470/100 000. Jisté to tedy
souvisi s trovni poskytovani zdravotni péce a moz-
né lepsi diagnostiky [5].

Zakladni klasifikace BE je zaloZena na etiologii
onemocnéni. Rozdéluje BE do skupin vrozenych,
ziskanych (pri jinych primarnich onemocnénich)
a idiopatickych. Britska guidelines uvadéji, Ze 34 %
pacientn1 s BE nema vyznamnou
komorbiditu, u zbyvajici ¢asti
pacienti se procentualné nej-
¢ast€ji nalezne asthma bronchi-
ale (42 %), CHOPN (36 %), HIV (7
%), revmatoidni artritida (6 %),

Histogram véku

Casnéji se projevuji BE vrozené nebo u téZkych
imunoaberaci. Typické jsou recidivujici respirac¢ni
infekce. Zakladnim priznakem je produktivni ka-
Sel, vétsinou velkého mnoZstvi sputa rtizného cha-
rakteru, dominantné po ranu reagujici na zménu
polohy. Dalsimi priznaky jsou hemoptyza, dus-
nost, celkova slabost, nechutenstvi, hubnuti, ané-
mie, u déti poruchy vyvoje. Komplikacemi mohou
byt recidivujici pneumonie, pleuritidy, ale i jiné
mimoplicni infekce (hovori se o ,bronchidlni se-
psi‘) se systémovymi projevy infekce. Neinfekénimi
komplikacemi jsou osteoporéza a deprese, pripad-
né malnutrice. U pokrocilych stavtl se objevuje re-
spira¢ni insuficience hypoxemicka, v terminalnich
stadiich hyperkapnicka, dale sekundarni plicni
hypertenze a pravostranné srdec¢ni selhani. Typic-
kou znamkou choroby jsou exacerbace — tzn. sko-
kové zhorSeni klinického stavu nemocnych, hlav-
neni dosud ujednocena, ale nejéastéji se oznacuje
jako pritomnost alespon 4 z nasledujicich kritérii:
zvySena produkce sputa (oproti chronické expek-
toraci), zhorsSeni dusnosti, febrilie, intenzivnéjsi pi-
skoty na hrudi, sniZeni tolerance ndmahy, zvySena
unava, zhorSeni plicnich funkci, radiologické
znamky infekce [10]. Rada bronchiektazii ale mtize

jiné systémové onemocnéni poji- 28
va (5 %), nespecifické strevni za- 26
néty (3 %) a humoralni deficit 24
v 1 % pripadua [6]. Presto i pres 22

dnesSni pokrocilou diagnostiku 20
zustava u vyznamného poctu BE 18

etiologie nejasna, nékteré studie 16
uvadéji 25-53 % pripadit BE 14

[7,8,9]. Dalsim délenim je asoci-
ace s cystickou fibrézou (CF-BE), 12
nebo bez cystické fibrézy 10
(nonCF-BE), protoze BE u cystic-
ké fibrézy jsou zcela specificky
vyhranénou skupinou BE.
Klinicky obraz BE je velmi vari-
abilni a symptomy mohou byt
ovlivnény lokalizaci a rozsahem

pocet pozorovani

SO N B O ®©
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zmén. Zpocatku muiZze onemoc- vék [roky] vék [roky]
néni probihat asymptomaticky, nonCF-BE CF-BE
Tabulka 1: Porovnani souboru dle véku
Soubor
nonCF-BE (n = 89) CF-BE (n = 42) P
Median Min | Max | Prumér | SD Median | Min Max | Prumér SD
Vék 69,0 25 93 63,1 16,9 27,5 20 63 29,8 9,2 < 0,0001
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mit asymptomaticky klinicky prabéh a mtiZe byt
zjiSténa nahodné.

Na moznost nonCF-BE bychom méli myslet
u nekurakt s dlouhodobym produktivnim kaslem,
dale u pacientt1 s recidivujicimi zanéty dychacich
cest, hemoptyzou nejasné etiologie a s kultivaénim
nalezem Pseudomonas aeruginosa ve sputu [11].

V publikaci zpracovavame vlastni soubor nemoc-
nych s prihlédnutim k etiologii BE, laboratornim
a klinickym parametram.

SOUBOR A METODIKA

Do souboru byli zarazeni vSichni pacienti s bron-
chiektaziemi (s diagnézou cystické fibrézy, nebo
v ramci jiného onemocnéni mimo bronchogenniho
karcinomu) sledovani a 1é¢eni na Klinice plicnich
nemoci a tuberkulézy, FN Olomouc v obdobi 36
mésica v letech 2016-2018. Pacienti s CF byli
oznaceni jako skupina CF-BE pacientu, pacienti
s jinymi diagnézami nez CF byli oznaceni jako
skupina nonCF-BE pacienti.

U vSech vySetfovanych osob byly hodnoceny kul-
tivaéni mikrobiologické ndalezy ve sputu, body
mass index (BMI), usilovné vydechnuty objem za
prvni sekundu (FEV,, % nalezité hodnoty) vzhle-
dem k nalezitym hodnotam, pramérny pocet exa-
cerbaci vyZadujicich hospitalizaci v jednom roce,
a to ve tfech po sobé jdoucich letech, a pridruzena
¢i komplikujici onemocnéni: osteoporéza, arterial-
ni hypertenze, ischemicka choroba srdec¢ni, en-
dokrinni onemocnéni, diabetes mellitus, neurolo-
gicka onemocnéni, onemocnéni ledvin, anémie,
malignity (mimo primarné plicni).

Vysledky pak byly statisticky zpracovany. Kvali-
tativni data byla popsana pomoci absolutnich a re-
lativnich €etnosti (procent). Porovnani skupin bylo
provedeno pomoci Fisherova presného testu. Roz-
loZeni kvantitativnich dat bylo testovano Shapiro-
Wilkovymi testy normality. Bylo ukézano, ze BMI
a FEV, % maji normalni distribuci. Tato data jsou
prezentovana pomoci prumeéru a smeérodatné od-
chylky. Rozdily mezi skupinami byly ovéreny
dvouvybérovym t-testem. Veli¢ina Exahosp neméla
normalni distribuci. Tato veli¢ina byla vyjadfena

Tabulka 2: Porovnani souboru dle pohlavi

pomoci medianu, minimalni a maximalni hodnoty.
Rozdil mezi skupinami byl testovan na zakladé
Mann-Whitneyho U-testu. VSechny testy byly pro-
vedeny na hladiné statistické vyznamnosti 0,05.
Signifikance nizsi nez 0,05 byly zvyraznény cerve-
né a rozdily mezi skupinami v téchto pripadech
povazujeme za statisticky vyznamné. Ke statistic-
kému zpracovani byl pouzit statisticky software
IBM SPSS Statistics 23.

VYSLEDKY

Celkem bylo sledovano 132 pacientti, z toho 90
osob ve skupin€ nonCF-BE pacientt a 42 osob ve
skupiné CF-BE pacientt. Vékové rozmezi ve sku-
piné nonCF-BE pacientt bylo 24-95 let, dle pohla-
vi bylo 58 Zen a 32 muzu. V€kové rozmezi ve sku-
piné CF-BE pacientt bylo 19-61 let, z toho 19 Zen
a 23 muza.

Porovnani souborti dle véku zobrazuje tabul-
ka 1. Shapiro-Wilkovym testem normality bylo
prokazano, Ze v€k nema normalni distribuci, proto
byly podsoubory porovnany neparametrickym
Mann-Whitneyovym U-testem. Tento test proka-
zal, Ze pacienti v souboru CF-BE jsou vyznamné
mladsi, p < 0,0001. Distribuce je ukazana histo-
gramem ve€ku. Chi-kvadrat testem byl prokazan
i statisticky vyznamny rozdil v pohlavi. Ve skupiné
nonCF-BE je vyznamne vice Zen (66 %) neZ v sou-
boru CF-BE (45 % Zen), p = 0,022, viz tabulka 2.
Ve skupiné nonCF-BE pacientti Slo etiologicky
v 6 pripadech o vrozené bronchiektazie (primarni
cilidirni dyskineze, primarni imunodeficity), v 81
pripadech o bronchiektazie ziskané (postinfekéni,
CHOPN, AB, IPP, GERD, kolagendzy), ve 3 pripa-
dech se nepodarilo zjistit etiologii bronchiektazii
a byly oznaceny jako idiopatické. Vyskyt mikro-
bialnich patogent ve sputu u pacientt obou sku-
pin je zobrazen v tabulce 3. NejCast&ji byly nale-
zeny Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Haemophilus influenzae, Streptococcus sp.,
ale byly zjiStény nékteré vyznamné rozdily v za-
stoupeni jednotlivych patogentt mezi obéma sku-
pinami. V tabulce 4 jsou uvedeny hodnoty nutri-
ce — body mass indexu, ventila¢nich funkci -

procentualni hodnoty vzduchu
vydechnutého v prvni vtefiné
usilovného vydechu (FEV: %)
a pramérny pocet exacerbaci vy-
Zadujicich hospitalizaci v jednom

Pohlavi roce. Vyskyt komorbidit u obou
_ < skupin pacienta je uveden v ta-
p = 0,022 M Z Total bulce 5.
Soubor | nonCF-BE | Count 30 59 89
% 33,7 % 66,3 % 100,0 %
CF-BE Count 23 19 42 DISKUZE
% 54,8 % 452% | 100,0 %
Total Count 53 78 131 Ve sputu pacienti s nonCF-BE
% 40.5 % 59.5 % 100.0 % nachazime nejcastéji bakterie
Haemophilus influenzae, Pseu-
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Tabulka 3: Mikrobidlni patogeny ve sputu pacienti s BE

Soubor
Mikrobialni patogeny nonCF-BE (n = 90) CF-BE (n = 42) P
Pocet % Pocet %

Staphylococcus aureus 21 23 % 26 62 % < 0,0001a
Pseudomonas aeruginosa 41 46 % 26 62 % 0,094a
Haemophilus influenzae 22 24 % 7 17 % 0,372a
Moraxella catarrhalis 5 6 % 1 2% 0,664a
Stenotrophomonas maltophilia 9 10 % 7 17 % 0,390a
Acinetobacter sp. 2 2 % 1 2 % 1,000a
Achromobacter sp. 3 3% 1 2% 1,000a
Burlcholderia cepacia komplex 6 7 % 5 12 % 0,326a
Enterococcus sp. 5 6 % 3 7 % 0,318a
Escherichia coli 7 8 % 1 2% 0,537a
Streptococcus sp. 26 29 % 15 42 % 0,098a
plisné 14 16 % 3 7 % 0,005a

Pozn.: U CF jen Streptococcus skupiny milleri

domonas aeruginosa, Moraxella catarrhalis, Sta-
phylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae. Ne-
tuberkul6zni mykobakteria nachazime az u okolo
10 % pacientti s nonCF-BE [12]. Mén¢é casto jsou
nalezeny enterobakterie, meticilin-rezistentni Sta-
phylococcus aureus a mykotické patogeny — As-
pergillus sp. U exacerbaci jsou ¢asto detekovany
virové patogeny, které by mohly byt spoustécem
exacerbaci. Nejcastéji jsou nachazeny coronavi-
rus, rhinovirus a virus influenzy A/B [13].

U cystické fibrézy dominuji v détském véku hlav-
né bakterie Haemophilus influenzae a Staphylococ-
cus aureus (kterym je kolonizovano pres 70 % pa-
cientt1), u adolescentti a dospélych se do popredi
dostava Pseudomonas aeruginosa, ktera postihuje
1/2 az 2/3 pacientt1 s CF. Pro CF je typickou bak-
terii Burkholderia cepacia komplex, jejiz vyskyt ale
nastésti klesa, naopak stoupé ¢etnost meticilin-re-
zistentniho Staphylococcus aureus. DalSimi ¢asty-
mi bakteridlnimi patogeny u CF jsou Stenotropho-
monas maltophilia a Achromobacter xylosoxidans.
Vysoky je u CF vyskyt atypickych mykobakterii
(zvlasté Mycobacterium avium komplex a Mycobac-
terium abscessus), které postihuji 10 az 20 % pa-
cienti s CF.

V naSem souboru meély osoby ze skupiny CF-BE
pacientii ve srovnani se skupinou nonCF-BE ve
sputu signifikantné vyssi vyskyt Staphylococcus
aureus (62 % vs. 23 %, p < 0,0001), coZ odpovida
datim znamym z literatury. TaktéZ u nich byla ve
sputu castéji nalezena, ale ne statisticky vyznamné,
Pseudomonas aeruginosa (62 % vs. 42 %, p = 0,094),
ktera je typickym patogenem jak pro pacienty

s CF-BE, tak pro pacienty s nonCF-BE, kde je dru-
hym nejcastéji nalézanym patogenem. Haemophi-
lus influenzae byl detekovan casté&ji u skupiny
nonCF-BE, ale rozdil oproti skupiné CF-BE nebyl
nijak vyrazny (17 % vs. 24 %, p = 0,372). Prekva-
pivé casté€ji byl u skupiny CF-BE nalezen Strepto-
coccus sp. (42 % vs. 29 %, p = 0,098), ale jednalo
se pouze o kmeny Streptococcus skupiny milleri
(Streptococcus anginosus, Streptococcus interme-
dius, Streptococcus constellatus). Stenotrophomonas
maltophilia byly neprekvapivé ¢astéjsi ve skupiné
CF-BE (17 % vs. 10 %, p = 0,390) a Burlkholderia
cepacia komplex (12 % vs. 7 %, p = 0,326). Naopak
prekvapenim bylo vyraznéjsi zastoupeni mykotic-
kych agens ve skupin€ nonCF-BE (7 % vs. 16 %,
p = 0,005). Nalez Burlkholderia cepacia komplex
u pacienti s nonCF-BE si vysvétlujeme epidemic-
kym kmenem v nasem zarizeni (ve vSech pripadech
§lo o Burkholderia cepacia genomovar II multivo-
rans, coZ potvrdila i genetickd analyza bakterie).
V jinych studiich je totiZ tato bakterie nalezena vy-
jimecné, ¢i se viibec neobjevi [14]. Netuberkul6zni
mykobakteria se vyskytla u 4 pacienti s CF-BE
(dva muzi ve véku 21 a 22 let a dvé Zeny ve veéku
24 a 31 let). Ve trech pripadech Slo o Mycobacte-
rium avium, v jednom pripadé o Mycobacterium
abscessus. U pacientt s nonCF-BE se netuberku-
l6zni mykobakteria nalezla u 6 pacienti (jeden
muz ve véku 72 let a pét Zen ve véku 67, 71, 73,
78 a 84 let), ve vSech pripadech se jednalo o Myco-
bacterium avium.

Malnutrice byva ¢astym nalezem u rady pacien-
ta s BE ruzné etiologie, ale u pacientti s CF byva
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Tabulka 4: BMI, FEV, % a pocet exacerbaci u pacientu s BE

nonCF-BE CF-BE
(n = 88) (n = 42) P
BMI* 21,9+4,3 19,8 £ 2,9 0,001"
FEV; (%)* 69,0 = 25,7 63,5 * 25,7 0,260
Median poc¢tu exacerbaci** 1 (0-6) 2 (0,66-6) 0,0001°¢
*pramér + SD; *median (min-max); Pdvouvybérovy t-test; ‘Mann-Whitney U-test
BMI - body mass index (BMI)
FEV; % - procentualni hodnota vzduchu vydechnutého v prvni vtefiné usilovného vydechu
Exahosp — prameérny pocet exacerbaci vyZadujicich hospitalizaci v jednom roce
Tabulka 5: komorbidity u pacienti s BE
Soubor
nonCF-BE CF-BE p
(n = 90) (n = 42)
Pocet Pocet %

Osteoporoéza 33 37 % 24 57 % 0,038
Hypertenze 25 28 % 0 0% < 0,00012
Ischemicka choroba srdeé¢ni 4 4 % 0 0 % 0,306#
Endokrinni onemocnéni 12 13 % 3 7 % 0,386
Malignity 4 4 % 0 0% 0,3062
Neurologicka onemocnéni 16 18 % 1 2% 0,0122
Diabetes mellitus 17 19 % 10 24 % 0,499
Onemocnéni ledvin 11 12 % 1 2% 0,1022
Anémie 13 14 % 1 2% 0,037

aFishertiv presny test

cast€jsi kvali kombinaci mnoha rtznych faktoru,
ke kterym patri energetické ztraty, zvySena ener-
geticka potreba a neadekvatni energeticky prijem.
Pri¢inami jsou malabsorpce, maldigesce pfi exo-
krinni pankreatické insuficienci, gastroezofagealni
reflux, postiZeni strev, stfevni dysmikrobie, poru-
Seny metabolismus glukézy, poruchou jaternich
funkci patologicky metabolismus zZlucovych kyse-
lin, chronicky bronchopulmonalni zanét a chro-
nicka infekce, kterd dokaze navodit cytokiny in-
dukovany katabolismus. I v nasem souboru méli
pacienti s CF-BE proti osobam s nonCF-BE signi-
fikantné niz$i pramérnou hodnotu BMI (19,8 + 2,9
vs. 21,9 = 4,3, p = 0,001).

Exacerbace u CF pacienttt mohou byt lehké, 1¢-
¢itelné ambulantné, nebo téZzké, vyzadujici hospi-
talizaci. Je popisovano, Ze 34,9 % pacienta s CF
prodéla za rok minimalné jednu tézkou exacerba-
ci, kterd vyZaduje intravenézni antibiotika [15].

V naSem souboru méli pacienti s CF-BE v prameé-
ru dokonce dveé takové té€Zké exacerbace a ve srov-
nani se skupinou nonCF-BE méli statisticky vy-
znamné vice exacerbaci vyzadujicich hospitalizaci
(2 /0,66-6/ vs. 1 /0-6/, p = 0,0001).

Taktéz méli pacienti s CF-BE nizsi, ale nikoliv
statisticky vyznamné, hodnoty FEV; % (63,5 = 25,7
vs. 69,0 + 25,7, p= 0,260). Pri¢inou je nejspise po-
krocilé, tézsi stadium onemocnéni.

PostiZeni kosti u pacientti s CF je oznacovano
jako CF-related bone disease (CFBD). Denzitome-
tricky je popisovano u 30 % vSech pacienti s CF
a azu 75 % dospélych [16,17]. Pri¢inami jsou pro-
zanétliva cytokinova aktivita, vedouci ke zvySené
kostni resorpci bez kompenzacéniho zvySeni kostni
novotvorby, malnutrice s deficitem vapniku, vita-
mint D a K, tézké plicni postiZeni, chronicka re-
spira¢ni acidéza, ale i dalsi faktory. I v naSem sou-
boru méli pacienti s CF-BE oproti skupiné osob
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s nonCF-BE signifikantné vyssi vyskyt osteoporé-
zy (57 % vs. 37 %, p = 0,038). Naproti tomu méli
pacienti s CF-BE vyznamné nizs§i vyskyt HN (0 %
vs. 28 %, p < 0,0001), nejspiSe kviili niZzSimu véku
nemocnych, dale i neurologickych onemocnéni
(2 % vs. 18 %, p = 0,012), ktera nejsou pro osoby
s CF specifick4, a byla u nich i méné ¢asta anémie
(2 % vs. 14 %, p = 0,037).

ZAVER

Pri srovnani vybranych parametrt bylo prokaza-
no, Ze mezi skupinami pacienttt s CF-BE a pacien-
ta s nonCF-BE existuji vyznamné rozdily. Pacienti
s CF-BE méli ve srovnani se skupinou nonCF-BE

ve sputu signifikantné vyssi vyskyt Staphylococcus
aureus a signifikantné méné plistiovych agens.
TaktéZ u nich byly ve sputu statisticky nevyznam-
né castéji nalezeny Pseudomonas aeruginosa,
Streptococcus sp., Stenotrophomonas maltophilia
a Burkholderia cepacia komplex. Nemocni s CF-BE
méli signifikantné nizsi primérnou hodnotu BMI
a statisticky vyznamné vice exacerbaci vyZaduji-
cich hospitalizaci. Hodnoty FEV, % byly u skupiny

CF-BE statisticky nevyznamné niZsi. Pfi porovnani
pridruZzenych onemocnéni méli pacienti s CF-BE

proti skupiné s nonCF-BE signifikantné vyssi vy-
skyt osteoporézy a vyznamné nizsi vyskyt hyper-

tenze, neurologickych onemocnéni a anémie.
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New biomarkers, molecules and therapeutic
sequences for non-small cell lung carcinoma
in the era of precision medicine

(9.-10. 5. 2019, Institut du Cerveau
et de La Moelle Epiniére, Paris, France)

M. Drosslerova

Pneumologicka klinika, 1. LF UK, Thomayerova nemocnice, Praha

V poradi jiZ druhy vyzkumny European Respira-
tory Society (ERS) seminar se zameérenim na nové
biomarkery, molekuly a terapeutické postupy
v 1é¢bé nemalobunécéného plicniho karcinomu
(NSCLC) se konal letos v kvétnu v Parizi. Byl urcen
pro malou skupinu posluchacii, ktera se skladala
predevsim z mladych, védecky zamérenych 1ékarti
ruznych specializaci (patologové, onkologové,
pneumologové) s oblasti zajmu o NSCLC. Na semi-
nari byla do hloubky probrana aktualni védecka
témata, nedavno publikované prace a pravé probi-
hajici vyzkum, s cilem pribliZit nové inovativni po-
stupy v oblasti NSCLC. Uc¢ast na ERS seminéafi
sponzorovala ERS, cestovni naklady byly pokryty
diky CPFS.

Vyzkumny ERS seminar se zabyval aktudlni
problematikou diagnostiky a terapie v oblasti
NSCLC. Mezi prednasejicimi se zajimavymi tématy
byli: Joanna Chorostowska (National Institute of
Tuberculosis and Lung Diseases Warsaw, Poland,
téma: What are the main mechanisms of oncoge-
nic addiction?), Marina Garassino (Medical Onco-
logy Department Fondazione IRCCS, Istituto Nazi-
onale dei Tumori di Milano, Milan, Italy, téma: Are
KRAS mutations druggable?), Joachim Aerts (De-
partment of Pulmonary Medicine, Erasmus Medi-
cal Center Rotterdam, Erasmus MC Cancer Insti-
tute, The Netherlands, téma: How does the cancer
imunity circle, operate or dysoperate?), Patrick
Pauwels (Pathology Department, University Hospi-
tal of Antwerp, Antwerp, Belgium, téma: Molecular
diagnosis for oncogenic addictions), Jacques Ca-
dranel (Service de Pneumologie Hoépital Tenon,
Sorbonne Université Paris, France, téma: Thera-
peutic strategy for EGFR driven NSCLC), Thierry
Berghmans (Thoracic Oncology Unit Institut Jules
Bordet, Université Libre de Bruxelles, Bruxelles,

Belgium, téma: From anti-PD1/L1 inhibitors to
new immunotherapies) a dalsi.

V tomto ¢lanku nelze popsat obsah vSech pred-
nasek, proto se budu vénovat té, ktera mne zauja-
la nejvice. Byla to lekce od Marina Garassino s na-
zvem: “Are KRAS mutations druggable?*®.

KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homo-
log) je nejcastéji se vyskytujici onkogen v NSCLC.
Jeho mutace se vyskytuji u 20-25 % plicnich ade-
nokarcinomu v rozvinutych zemich, v Asii zhruba
v 10-15 %. Na rozdil od jinych plicnich karcinomfi,
s Fidicimi mutacemi vyskytujicich se u nekurakt
nebo mirnych kurakt, KRAS mutace byvaji nalé-
zany vétSinou u kuraku. Onkogen KRAS je sou-
casti RAS genové rodiny. Koéduje protein K-Ras,
ktery je navazany na bunécénou membranu a ma
GTP-azovou aktivitu (tj. konvertuje GTP na GDP,
K-Ras protein je inaktivni, kdyZ konvertuje GTP na
GDP, pokud je navazan na GDP, tak neprenasi sig-
naly do bunécéného jadra). Funkeci proteinu K-Ras
je prenos nadrazené (upstream) signalizace z re-
ceptortl na cytoplazmatické membrané bunky (pr.
EGFR, FGFR) na podrazenou (downstream) signa-
lizaéni drdhu smérem k bunécnému jadru. To
v kone¢tném duisledku vede ke zmeéné aktivacni
drahy a odliSnému bunéénému preZiti, jako je
RAF-MEK-ERK, PI3SK-AKT-mTOR, RALGDS-RA.
Konstitutivné aktivované RAS onkoproteiny mo-
hou tuto kaskadu dé&ju spustit také bez extracelu-
larnich signala, vysledkem bude opét abnormalni
bunéénd proliferace a abnormalni preZiti buriky.

KRAS mutované NSCLC musime vnimat jako he-
terogenni onemocnéni, protoZe existuji rtzné
KRAS subtypy, mutace a komutace. Komutace se
dokonce vyskytuji v 30 % pripadua. Nejcaste€jsi
genetické komutace jsou: STK11 komutace (KL
podskupina), TP53 komutace (KP podskupina)
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a CDKN2A/B inaktivace spolu s nizkou TTF-1 ex-
presi (KC podskupina). Kazda komutace zptisobu-
je jiné biologické chovani nadoru, jeho odliSnou
odpovéd na lécbu, napriklad na imunoterapii.
Z téchto duvodt nepatifi KRAS mezi klasické ridici
mutace.

V 1écbé KRAS mutovaného NSCLC se zkouSely
rizné strategie. Vzhledem k nanomolarni afinité
K-Ras ve vazani GTP je nutno vynalézt silnéjsi in-
hibitor, neZ jsou tradi¢ni tyrosin kinazové inhibi-
tory. Navic ma K-Ras protein hladky povrch jen
s nékolika potenciadlnimi vazebnymi misty. Proto
se terapeutické pristupy po mnoho let soustredily
na inhibitory podrazené (downstream) signalizace.

Navzdory slibnym vysledktim studie faze I, kom-
binace docetaxelu a MEK inhibitoru selumetinibu
selhala, protoZe nedoSlo k vyznamnému prodlouZeni
preziti nebo 1écebné odpovédi ve fazi Il SELECT-1
studie (NCT01933932) u jednou linii predléceného
pokrocilého KRAS mutovaného NSCLC. Stejné tak
selhala faze II studie (NCT01362296), srovnavajici
ve druhé linii docetaxel versus trametinib.

Preklinicky vyzkum poukazoval na potencialni
ucinnost farnesyl-transferase inhibitorti (funguji
na principu preruSeni farnesylace Ras proteinu).
Nicméné klinické studie opét selhaly a mySlenka
pouziti farnesyl-transferase inhibitora byla opus-
téna. Alternativou by se mohly
zdat geranyl-geranylation inhi-
bitory, tj. inhibitory aktivace on-
kogenniho KRAS.

Dale probihala studie faze III
Juniper (NCT02152631), hodno-
tici abemaciclib (CDK4 a CDK 6
inhibitor) v 1é¢b& pokrocilého
KRAS mutovaného NSCLC. Pri-
marnim cilem bylo prodlouzeni

tim pri pouZiti inhibitortt kontrolnich boda imu-
nitnich reakci. Pri zvaZovani imunoterapie nesmi
byt na KRAS- mutované NSCLC pohliZeno jako na
uniformni skupinu. Inaktivace STK11 (nebo jeho
proteinového produktu LKB1) byva spojovana se
“studenym”“ imunitnim nadorovym mikroprostre-
dim (“studené” neboli “cold” imunitni nadorové mi-
kroprostredi je takové, ve kterém je nador malo in-
filtrovan imunitnimi bunkami, mira 1lécebné
odpovédi na imunoterapii bude tak nizsi). TudiZz
koexistence STK11 alterace v KRAS mutovaném
plicnim adenokarcinomu u pacientti lé¢enych PD-
odpovédi, krat§im preZitim bez progrese a kratSim
celkovym prezitim. Na druhou stranu, KP podsku-
pina je charakterizovana zanétlivou odpovédi, ex-
presi PD-L1 a mohla by byt vhodna k pouziti inhi-
bitortt kontrolnich bodi imunitnich reakci.
Imunoterapie se tedy zatim jevi jako nejvice slibny
piistup v 1lécbé nékterych KRAS mutovanych
NSCLC.

Po absolvovani seminafe mohu fici, Ze se jednalo
o mimoradné prinosnou akci, ktera ucastnikiim
poskytla rozsireni znalosti, uceleni postupu v 1é¢-
bé a inspiraci v dalsim vyzkumu NSCLC. Komorni
charakter umoznioval bezprostfedni komunikaci
s prednasejicimi. Zajemctim s védeckym zameére-

Obrazek 1: Frekvence mutaci u plicniho adenokarcinomu a souéasna
vyvinuta cilena terapie
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nim na NSCLC lze tento vyzkumny seminar jen do- | 4
porucit.
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