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Souhrn

Tuberdzni skleréza je neurokutanni syndrom vznikajici na podkladé zarode¢né mutace genu
TSCT nebo TSC2. Patologicka aktivace proteinového komplexu mTORC1 ma u pacient(l s tu-
berdzni sklerézou klicovou tlohu v tumorigenezi subependymalniho obrovskobunécného as-
trocytomu. Blokada deregulované signalni drahy uzitim mTOR inhibitord ma potencial vést ke
zmenseni objemu tohoto nadoru mozku o nizkém stupni malignity. V piehledném ¢lanku jsou
shrnuty soucasné poznatky o farmakologické 1é¢bé subependymalniho obrovskobunééného
astrocytomu. Dlouhodobé sledovani a v¢asna lé¢ebna opatieni snizuji morbiditu a mortalitu
a zlepsuji kvalitu zivota pacientd s nadory spjatymi s tuberdzni sklerézou.
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Summary

Tuberous sclerosis complex is a neurocutaneous syndrome that results from a germline muta-
tion in TSCT or TSC2 genes. The pathogenic activation of mMTORC1 leads to the development of
subependymal giant cell astrocytomas in patients with tuberous sclerosis complex. Blocking
of the dysregulated pathway with mTOR inhibitors has the potential to reduce the volume of
this low-grade brain tumor. This article reviews the current knowledge on the pharmacolo-
gical treatment of subependymal giant cell astrocytomas. A long-term follow-up and early
therapeutic intervention should lead to mortality and morbidity reduction and quality of life
improvement in patients with tuberous sclerosis complex associated tumors.
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SUBEPENDYMALNI OBROVSKOBUNECNY ASTROCYTOM U PACIENTU S TUBEROZNI SKLEROZOU

Tuberdzni skleréza (tuberous sclerosis
complex - TSC) je onemocnéni ze sku-
piny neurokutannich syndromi (dfive
fakomatéz), geneticky podminénych sys-
témovych chorob postihujicich typicky
nervovy systém a kazi. Tuberdzni skle-
réza vznikd na podkladé zdrode¢né mu-
tace gent TSCT nebo TSC2, odhadovany
vyskyt TSC je pfiblizné 1 : 6 000 naroze-
nych déti [1-7]. Pro TSC je charakteris-
ticky nélez hamartogennich a benignich
nadorovych |ézi v centrdlni nervové sou-
stavé a daldich orgdnovych systémech.
Klinické obtize i mira jejich zavaznosti je
u jednotlivych pacientd s TSC velmi rliz-
norodd. Dnes platnd diagnosticka krité-
ria TSC (11 ,velkych” a 6 ,malych” znaku)
byla revidovana v roce 2012 [3]. Pro kli-
nickou praxi je dlilezity vyvojovy pohled,
nebot jednotlivé orgdnové manifestace
TSC jsou vékové podminéné, s typickym
vzorcem nastupu obtizi v prabéhu dét-
stvi, dospivani a dospélosti [3-7]. Rab-
domyomy srdce mohou byt nalezeny
jiz pfi screeningovém ultrazvukovém vy-
Setfeni srdce plodu, nalezneme je pfi-
blizné u dvou tretin vsech pripadud tu-
berdzni sklerdzy [5,8]. Postizeni kize je
v prabéhu zivota patrno témér u vsech
nemocnych, do obrazu TSC patfi depig-
mentace (hypomelanotické makuly),
typické kozni morfy v obliceji (angio-
fibromy, adenoma sebaceum Pringle),
ungualni fibromy, névy z pojivové tkané
a daldi [2,6]. Neurologické projevy
mohou byt u TSC dominujici symptoma-
tologii — u mnoha ptipadd TSC jsou prv-
nim projevem nemoci epileptické paro-
xysmy, typicky se objevuji jiz v pribéhu
prvniho roku Zivota ditéte (infantilni
spazmy, parcialni paroxysmy, atypické
absence). Vedle téchto projevi jsou u je-
dincl s TSC pfitomny ¢asto neuropsy-
chiatrické poruchy (postizeni intelektu,
poruchy autistického spektra, porucha
pozornosti s hyperaktivitou, depresivni
a Uzkostna porucha a dalsi) [9,10]. Posti-
zeni ledvin je béhem zivota pfitomno
az u 85 % vsech osob s TSC a zahrnuje
jak vyskyt angiomyolipom( ledvin me-
zenchymalniho plvodu, tak rovnéz epi-
telidIni patologii (epitelidIni cysty, on-
kocytomy, rendIni karcinomy) [2,11-13].
Renalni postiZzeni souvisi s fadou pred-
¢asnych umrti pacientl s TSC, proaktivni
pfistup vedouci k ochrané rezidudlni

funkce zdravého ledvinného paren-
chymu vede k oddaleni pfipadného roz-
voje chronické renalni insuficience
a terminadlniho selhani ledvin (profylak-
tickd/preemptivni embolizace cestou
a. renalis, predevsim pfi prikazu vy-
znamnych aneuryzmat) [14-16]. Lym-
fangioleiomyomatéza plic je primarni
plicni projev TSC, vyskytuje se témér vy-
hradné u Zen. Az 40 % premenopauzal-
nich Zzen s TSC ma rentgenologické
zmény na plicich, ale jen u 5 % z nich jde
o zmény klinicky vyznamné. V nejtézsich
pfipadech dochazi ke kritické respiracni
nedostatecnosti vyZadujici transplantaci
plic. Pro angiomyolipomy ledvin, stejné
jako pro lymfangioleiomyomatoézu plic je
slibnou lé¢ebnou moznosti mTOR inhi-
bice [11,12,17]. U nékterych pfipadd TSC
byly popsany dalsi vzacné klinické nado-
rové manifestace, napf. chordomy [18].

Subependymalni
obrovskobunéény astrocytom
Subependymalni obrovskobunéc¢ny as-
trocytom (subependymal giant cell as-
trocytoma — SEGA) je nddor mozku niz-
kého stupné malignity (stupeni 1) spjaty
s TSC. Jde o benigni nador, prestoze
v mikroskopickém obraze mohou byt
u nékterych pfipadll pfitomny vasku-
larni proliferace, nekrézy a mitotické fi-
gury [2,19,20]. Typicka je intraventri-
kularni lokalizace SEGA v postrannich
a treti mozkové komore, nejcastéji pfi
foramen Monroi. SEGA se v prabéhu zi-
vota vyskytne az u 20 % jedincl s TSC.
Rdst naddoru je typicky pro prvni dvé
dekady zivota pacientl s TSC, vede
ke vzniku obstrukéniho hydrocefalu
a podminuje klinicky obraz intrakra-
nialni hypertenze. Postizeni SEGA muze
byt i vicecetné ¢i bilateralni [2,19-22].
Subependymalni noduly (SEN) jsou
zcela obvyklym nélezem pfi zobrazova-
cim vysetfeni mozku u pacientl s TSC,
jsou pfitomny v 80-90 % vsech ptipadd.
SEN vsak nejsou na rozdil od SEGA spo-
jovany s klinickymi obtizemi [22]. V odli-
$eni SEN od SEGA doposud existuji jisté
kontroverze. Soucasny pohled na pro-
blematiku shrnuji zavéry konsenzualni
konference z roku 2012 - pomoci zobra-
zovacich metod nelze spolehlivé odlisit,
které ze SEN maji potencidl dalsiho rdstu
v SEGA, rovnéz histopatologicky obraz

SEN i SEGA je povazovan za shodny, byt
SEN jsou pravdépodobné pouze raritné
operovany. Za hlavni kritérium odliSu-
jici SEN od SEGA je proto pokladana veli-
kostni progrese pfi zobrazovani magne-
tickou rezonanci (MRI). SEGA je tedy lézi
v rGstové progresi, typicky v lokalizaci
kaudothalamické ryhy, vétSinou s post-
kontrastnim sycenim pfi MRI, o velikosti
vétsinez 5-10mm [22].

Management SEGA
V rdmci komplexniho sledovani pa-
cientd s TSC je doporuceno provadét
MRI vysetfeni mozku v ¢asovych od-
stupech 1-3 let, a to od détského véku
az do tfeti dekady Zivota [2,4,9,21-22].
Typickym vékem, kdy rostouci SEGA vy-
vold klinické obtize vyzadujici 1é¢ebny
zasah, je druha dekada [21-23]. Pfipady
symptomatického SEGA jsou vsak po-
psany i u déti mladsich tfi let [9]. U kli-
nicky bezpfiznakového pacienta a pfi sta-
bilni velikosti subependymalni patologie
na MRI Ize u jedinct starsich 25 let zvazo-
vat prodluzovani ¢asovych intervalt MRI
zobrazeni. Naopak jakékoliv nové obtize
pacienta, které by mohly byt podminény
syndromem intrakranialni hypertenze, vy-
Zaduji akutni klinické a zobrazovaci vyset-
feni s cilem vyloucit rostouci SEGA [22].
Chirurgicky resekéni vykon je povazo-
van u benignich intrakranidlnich nador(
za jedinou efektivni lé¢ebnou moznost,
zvlasté prihlédneme-li k tomu, Ze u na-
dorovych predispozi¢nich syndromd,
véetné pripadl TSC, mohou radiotera-
pie a chemoterapie signifikantné zvy-
Sovat riziko sekunddarnich malignit [24].
| pfes rozvoj neurochirurgickych tech-
nik (transkal6zni pfistup, neuroendosko-
pické techniky aj.) neni ve viech pfipa-
dech radikalni chirurgickd resekce SEGA
mozn4, a to predeviim u rozsahlych, bi-
lateralnich ¢&i vicecetnych [ézi, u nichz
existuje vyznamné riziko pooperac-
niho neurologického deficitu [22,23,25].
Z chirurgického reseni SEGA profituji pa-
cienti, u nichzZ je dosazeno primarniho
cile bezpecné radikalni resekce, coz jsou
pacienti s jednoznacné rostouci unila-
terdlni 1ézi pti foramen Monroi [23,25].
Recentni metaanalyza chirurgickych
vysledkl [écby SEGA vsak ukazuje, Ze
¢asny i pozdni pooperacni stav je jed-
noznacné spjat se zhorsenou kvalitou
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Obr. 1. Zmenseni velikosti SEGA u 15letého pacienta s bilateralnim postizenim, Ié¢eného everolimem.

A. stav pred lécbou; B, C: stav po 3 a 16 mésicich l1é¢by (zdroj: archiv autora, zobrazovaci dokumentace: MUDr. Milo$ Ketkovsky, Ph.D.,

Radiologicka klinika FN Brno).

zivota (statisticky signifikantni zhorseni
nékterych symptomu jako epilepsie, bo-
lesti hlavy, poruchy vizu, poruchy autis-
tického spektra a prekvapivé i rekurence
hydrocefalu) [26].

Farmakologicka lé¢ba SEGA mTOR in-
hibitorem (everolimus), jak bude disku-
tovano nize, mize byt alternativou chi-
rurgické 1écby a vést k signifikantnimu
zmenseni SEGA, coz dokumentuji vy-
sledky dvou recentnich prospektivnich
studii [27,28].

mTORC1 jako terapeuticky cil

u nadorti spojenych s TSC

mTOR (mammalian target of rapamy-
cin) je proteinova kindza, ktera je hlavni
slozkou proteinového komplexu ozna-
¢ovaného jako mTORC1. Bunécné sig-
ndly integrujici se prostfednictvim
mTORC1 vedou fyziologicky k aktivaci
anabolickych drah, tedy k syntéze li-
pidd, proteind a nukleovych kyse-
lin, a kontrole buné¢ného rastu a pro-
liferace [29]. Mutace genud TSCT nebo
TSC2 u TSC je podkladem disrupce
komplexu TSC1-TSC2 (tuberin-hamar-
tin) a ve svém dusledku hyperaktivity
mTORC1. mTORC1 je farmakologicky
ovlivnitelny molekularni ter¢ [29-32].
Sirolimus (rapamycin) je prototypem
mMTOR inhibitord souhrnné oznacova-
nych jako rapaloga, kterd vedou k diso-
ciaci mTORC1, a tim inhibici mTOR sig-
nalni drahy. Dalsimi rapalogy jsou
everolimus (RAD0O1) a temsirolimus
(CCI-779). Sirolimus byl izolovan z pGdni

bakterie Streptomyces hygroscopicus na
ostrové Rapa Nui vychodni ¢3sti Polyné-
sie v roce 1975 a byl plivodné zkouman
jako ucinné antimykotikum. Posléze
byl odhalen jeho vyznamny antiproli-
fera¢ni a imunosupresivni efekt a rapa-
loga se dnes uZivaji v transplanta¢ni me-
diciné. Jde o relativné lipofilni molekuly.
Zviteci modely naznacuji, Ze v pfipadé
everolimu muze dochazet k lepsi pene-
traci léc¢iva pres hematoencefalickou ba-
riéru ve srovnani se sirolimem [29,31].
Prvni desetileti nového tisicileti je érou
vyzkumu mTOR signdlni drahy v pato-
fyziologii organového postizeni spja-
tého s TSC, véetné nadorového ristu.
Preklinicky a nasledné klinicky vyzkum
potvrdily, Ze mTOR inhibice muze vést
k 1écebné odpovédi u nadord spjatych
s TSC a rapaloga jsou Ucinna u pacientd
se SEGA, angiomyolipomy ledvin, lym-
fangioleiomyomato6zou plic i koznimi
angiofibromy [12,29,33-35].

Farmakologicka lécba SEGA

Prvni klinickd pozorovani o ucinnosti si-
rolimu u SEGA dokumentovali Franz et al
v roce 2006 — u viech ¢tyf pacientu léce-
nych mTOR inhibitorem doslo k redukci
objemu rostouciho SEGA [33]. Prvni ob-
dobnd pediatrickd zkusenost byla po-
pséna kanadskymi autory v roce 2010 na
souboru tii détskych pacientd s TSC ve
véku 9, 10 a 13 let, u nichz tfimési¢ni
Ié¢ba sirolimem vedla k redukci objemu
rostouciho SEGA o 50-65 % [34]. Ve stej-
ném roce jsou publikovany vysledky

prvni prospektivni studie, v niz byl
k mTOR inhibici v |é¢bé SEGA uZit eve-
rolimus (open-label faze I/1l s oznace-
nim C2485, NCT00411619). Lécba vedla
v této studii u pacientd s TSC a SEGA
v rastové fazi ke klinicky vyznamnému
zmenseni objemu SEGA a zlepseni kva-
lity Zivota nemocnych. Median véku pa-
cientli byl 11 let (3-34 let, n = 28), cilova
koncentrace everolimu 5-15 pg/l, 6mé-
si¢ni lé¢ba vedla u 75 % nemocnych k re-
dukci objemu SEGA o vice nez 30 % [27].
V letosnim roce byly publikovény dlou-
hodobé vysledky — po ¢tyfech letech tr-
vani studie C2485 byla |é¢ebna odpovéd
(redukce objemu SEGA o vice nez 50 %)
pozorovana u 78 % pacient( [36]. U¢in-
nost a bezpecnost everolimu k lé¢bé
SEGA byla jednoznacné potvrzena v pro-
spektivni mezinarodni multicentrické,
placebem kontrolované studii faze Il
(studie EXIST-1, NCT00789828), ktera za-
fadila 117 pacient(. Do ramene s evero-
limem bylo randomizovano 78 nemoc-
nych, [é¢ebnd odpovéd' (nejméné 50%
zmenseni objemu SEGA ve tfech mési-
cich 1é¢by) byla pozorovana u 35 % pa-
cientl v experimentalnim a u zddného
v kontrolnim rameni [28]. | zde dlou-
hodobé vysledky ukazuji nardst [é¢eb-
nych odpovédi s délkou trvani studie
(response rate 49 % v 29. mésici 1éCby
everolimem) [37]. Na zékladé vy3e uve-
denych dat ziskal everolimus registraci
k 1é¢bé SEGA jak v USA, tak v Evropé
(v letech 2010, resp. 2011) a je dle SPC
indikovan k [é¢bé pacientd se SEGA spo-
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jenym TSC, ktefi vyzaduji terapeuticky
zédsah, ale nejsou vhodni k chirurgic-
kému zakroku (obr. 1) [38]. Akutni neza-
douci ucinky Ié¢by everolimem u SEGA
jsou dobfe zvladatelné, prevazuji toxicity
stupné 1-2, velmi &asté jsou predevsim
stomatitida a infekce horniho dycha-
ciho traktu [27,28]. Mukoadhezivni pasta
s dexamethazonem ¢i triamcinolonem je
v pfipadé stomatitidy indukované mTOR
inhibitorem velmi efektivnim lé¢ebnym
opatfenim [39]. Mezi dalsi ¢asté pozo-
rované nezadouci Ucinky 1é¢by everoli-
mem patii porucha metabolizmu lipidd
(hypertriglyceridemie a hypercholeste-
rolemie), zvladatelnd mnohdy samot-
nymi rezimovymi opatfenimi, pfipadné
farmakologickou intervenci hypolipi-
demiky [39,40]. Nejasny je dlouhodoby
dopad sekundarni amenorey pozoro-
vany u ¢asti Zen uzivajicich mTOR inhibi-
tor, stejné tak vliv mTOR inhibice na fer-
tilitu muzd neni jednoznacéné urcen a je
doporuceno pred zahajenim |é¢by zva-
zit zamrazeni spermatu [41]. Optimalni
doba lé¢by nebyla doposud stanovena
a je predmétem cetnych diskuzi na me-
zinarodnich setkanich, konsenzu zatim
nebylo dosazeno. Jsou pozorovany pfi-
pady, kdy po vysazeni dlouhodobé lécby
mTOR inhibitorem doslo k opétovnému
narudstu velikosti SEGA [33]. Lze shrnout,
Ze u pacientll se SEGA Iécenych mTOR
inhibitorem je nutny dlouhodoby moni-
toring terapeutickych hladin |éku, akutni
a pozdni toxicity lécby a lécebné od-
povédi, s cilem vybalancovat efektivni
davku lé¢iva pii akceptovatelnych neza-
doucich u¢incich a dobré kvalité Zivota
nemocného [21,22,42].

Zavér

AZ pétina pacientd s TSC vyzaduje
béhem svého Zivota, typicky ve druhé
dekadé, |écebny zasah pro rostouci
a/nebo jiz symptomaticky SEGA. Rizika
radikalniho resekéniho chirurgického vy-
konu ¢asto presahuji o¢ekdvany pfinos
operace. V téchto pripadech bychom
méli jednoznacéné zvazovat lécbu mTOR
inhibitorem (everolimus), coz dle pub-
likovanych prospektivnich studii vede
k signifikantni redukci velikosti SEGA a je
efektivnim zplsobem kontroly onemoc-
néni. Dlouhodobé sledovani pacientt se
SEGA |é¢enych mTOR inhibitorem pfi-

nese odpovédi na otazky chronické toxi-
city a ndkladové efektivity 1é¢by.
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