THE JOURNAL OF THE CZeECH AND SLOVAK ONCOLOGICAL SOCIETIES

KULINICKA
ONKOLOGIE

Z obsahu:
Molekularné genetické vysetieni u akutni myeloidni leukemie
Molekularni genetika kolorektalniho karcinomu

Klinicky a funkéni vgznam vybrangch polymorfizmt CASP8 a CASPS u karcinomu prsu

O Slovenska
SO/S? onkologicka

spolo¢nost

Vuydava CLS JEP. ISSN 0862-495X. ISSN I1802-5307 on-line piistup
Indexed in MEDLINE/PubMed, EMBASE/Excerpta Medica, EBSCO,
ro¢nik 29 | 2016 | ¢islo

SCOPUS, Bibliographia medica ¢echoslovaca, Index Copernicus




Lécba pacientu s NSCLC ve 2. linii’

(7 Vargatef

nintedanib ...Cas na zivot

C 1. trojity inhibitor angiokinazy registrovany pro lécbu druhé linie plicniho
adenokarcinomu!’

C Celkove preziti (0S) delSi nez 1 rok'?

* 12,6 mésicl Vargatef® v kombinaci s docetaxelem vs. 10,3 mésicl monoterapie docetaxelem
u pacientl s adenokarcinomem [medién 0S]'?

C Zvladatelné nezadouci ucinky a udrzeni kvality Zivota na Urovni srovnatelné
s monoterapii docetaxelem'?

NSCLC = nemalobunécny karcinom plic
Reference: 1. SPC Vargatef®, datum revize textu 9/2016. 2. Reck M et al. Lancet Oncol. 2014;15:143-155.

Zkracena informace o pripravku Vargatef®: Slozeni: Jedna tobolka obsahuje nintedanibum 100/150mg [ve formé nintedanibi esilas). Indikace: Pfipravek Vargatef je v kombinaci s docetaxelem indikovan k (éché
dospéljch pacientd s lokalné pokroCilym metastazujicim nebo lokalné rekurentnim nemalobunécnym karcinomem plic NSCLC), histologicky prokazanym adenokarcinomem, po chemoterapii prvni linie. Davkovani
azplsob podani: Doporucend davka nintedanibu je 200mg dvakrat denné podanych s odstupem pfiblizné 12 hodin v den 2 a7 21 standardniho 21denniho cyklu [écby docetaxelem. Doporucena maximalni dennf davka
400mg nesmi byt prekrocena. Tobolky pFipravku Vargatef musi byt uzivany peroralné, pokud mozno s jidlem, spolknuty celé s vodou, nesméji se Zvykat ani drtit. Pacienti mohou pokracovat v [ébé nintedanibem
po ukonceni docetaxelu tak dlouho, dokud lze pozorovat prinos [échy, neba do doby, kdy se objevi neprijatelné toxicita. Kontraindikace: Hypersenzitivita na nintedanib, arasidy nebo soju nebo na kteroukoli pomocnou
(tku. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti: Prijem, ktery byl nejcastéji hlasenym nezadoucim Ucinkem, je treba pfi prunich priznacich (écit adekvatni hydrataci a [écivjmi pfipravky proti prdjmu, napr:
loperamidem, pficemz mdze byt nutné prrerusit lécbu, snizit davku nebo ukoncit [é¢bu pifipravkem Vargatef. Nauzea a zvraceni byly vétsinou mirné nebo stiedné zavazné intenzity. U pacientd (écenych pripravkem
Vargatef v kombinaci s docetaxelem byla pozorovana vyssf frekvence neutropenie stupné 3 dle CTCAE. B&hem (échy, obzvlasté béhem kombinované léchy s docetaxelem, je treba sledovat krevni obraz. Vzhledem
ke 2vySené expozici se u pacientd s lehkou poruchou funkee jater (Child Pugh Al maze 2wt riziko nezadoucich Gcinkd. Lécba pifipravkem Vargatef se u pacientd se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce
Jater [Child Pugh B - C) nedoporucuje. Zwysent hladin jaternich enzymd [ALT, AST, ALKP] & bilirubinu bylo ve vétsiné pFipadd reverzibilni. Inhibice VEGFR mdZe byt spojena se zvySenym rizikem krvaceni. U pacientl
na chronické nizkodavkové terapii nizkomolekularnimi hepariny nebo kyselinou acetylsalicylovou nebyla zjisténa zvjSena frekvence krvaceni. Pacienty s aktivnimi mozkovjmi metastazami neni doporuceno écit
piipravkem Vargatef. U pacientd lécenych pripravkem Vargatef existuje zvSené riziko vendzni tromboembolie, véetné hluboké Zilnf trombdzy. Opatrnosti je zapotfebi pfi écbé pacientl se zvysenym kardiovaskulérnim
rizikem. Opatrnosti je zapotrebi pfi [ECbé pacientd po predchozi operaci bricha nebo s nedavnou anamnézou perforace dutych organd. Lécbu pripravkem Vargatef je proto mozné zahajit nejmené 4 tydny po velkém
operacnim vjkonu. Na zakladé mechanismu Ucinku mize nintedanib narusit hojeni ran. Interakce: Potentni induktory P-gp (napr. rifampicin, karbamazepin, fenytoin a trezalka teckovanal mohou snizovat expozici
nintedanibu. PFi spoleéném podavani s nintedanibem mohou silné inhibitory P-gp [napf. ketokonazol nebo erythromycin) zvjsit expozici nintedanibu. Pravdépodobnost (ékowjch interake! s nintedanibem na zakladé
CYP metabolismu je povazovana za nizkou. Nezadouci ucinky: Velpni Castymi nezadoucimi Gcinky byly neutropenie, snizena chut k jidLu, elektrolytova nerovnovaha, periferni neuropatie, krvaceni, prijem, zvracent,
bolest bFicha, zvySeni hladin jaternich testl, mukozitida a vyrazka. Castymi nezadoucimi cinky byly febrilnf neutropenie, abscesy, sepse, dehydratace, vendzni tromboembolie, hypertenze a hyperbilirubinemie. Podil
pacientd s gastrointestinalni perforaci byl nizky. Zvlastni opateni pro uchovavani: Uchovavat v ptvodnim obalu pri teploté do 25 °C, chranit pred vihkosti. Datum posledni revize textu: 9/2016. Drzitel rozhodnuti
o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Némecko. Registraéni ¢.: Vargatef 100mg EU/1/14/954/001-003; Vargatef 150mg EU/1/14/954/00%. Vijde]
pouze na [ékarsky predpis. Pripravek neni hrazen z prostiedku verejného zdravotniho pojisténi. W Tento LéCivy pripravek podléhd dalSimu sledovani. Pred podanim se seznamte s tplnou informaci o pripravku.
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ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

26.-28. dubna 2017 | Veletrhy Brno

se vroce 2017 tési na Vasi ucast!

Prihlaste Vase sdéleni do téchto sekci:

Onkologicka prevence a screening Zé&kladnf a aplikovany vyzkum v onkologii
Organizace a financovan{ zdravotni péce Vyvoj novych léciv, farmakoekonomika, klinicka farmacie v onkologii
Epidemiologie nador(, klinické registry, zdravotnicka informatika Nadory prsu
Vzdélavani, kvalita, bezpecnost a pravni otazky v onkologické praxi Nadory kiZe a maligni melanom
Diagnostické metody v onkologii Nadory jicnu a Zaludku
Radiointerven¢ni metody Nadory tlustého stieva a konec¢niku
Radioterapie Nadory slinivky, jater a Zlu¢ovych cest
Onkochirurgie Neuroendokrinni a endokrinni tumory
Rekonstrukéni chirurgie Sarkomy
Systémova protinadorova Ié¢ba Nadory hlavy a krku
Imunoonkologie Nadory plic, pridusek a pleury
Personalizovana medicina v onkologii Gynekologicka onkologie
Lokalnf aplikace protinddorovych IéCiv a vakcin Uroonkologie
Nezadouci Ucinky protinadorové lécby Nadory nervového systému
Paliativni péce, podplirnd a symptomaticka lécha Hematoonkologie
Nutri¢ni podpora v onkologii Hereditarni nadorové syndromy
OSetiovatelska péce a rehabilitace Nadory déti, adolescent(l a mladych dospélych
Psychosocialnf péce Jiné malignity (ostatnf, jinde nezafaditelné malignity)
Pacientské organizace a spoluprace s vefejnosti Varia (ostatni, jinde nezafaditelné pfispévky)

Pripravujeme pro Vas zajimavy odborny a doprovodny program, vcetné nékolika soutézi!

.

Soutéz o nejlepsi prednasku BOD — Soutéz o nejlepsi pfednasku KNZP — Soutéz o nejzajimavéjsi kazuistiku —
To nejlepsi z onkologického vyzkumu — Soutéz o nejlepsi posterové sdélenf

Expertni indikacni komise
Vyuzijte moznosti ziskat druhy nazor. Zaslete do 3. 4. 2017 Vase pfipady k posouzeni komisim pro nadory prsu,
zazivaciho traktu a urologické malignity.

Podrobnéjsi informace naleznete od 19. 12. 2016 na www.onkologickedny.cz.

Poznamenejte si!

Misto a datum konani: Veletrhy Brno, 26.-28. dubna 2017.

Registrace je mozna pouze elektronicky a bude zahajena 2. 1. 2017.
Posledni termin k registraci aktivni ucasti je 20. 2. 2017.
Ukonceni on-line registrace k pasivni ucasti je 3. 4. 2017.

Dotazy: bod@mou.cz



PREVRATNE OBJEVY NOVYCH LEKU VZNIKAJI V LABORATORICH,

ALE RODI SE UZ V NASICH SRDCICH.

Pfes 100 let pohéni zaméstnance MSD spole¢na touha: vyvijet Iéky a vakciny, které zlepSuji miliony
lidskych Zivotd. S podobnou péci se vénujeme novym veterinarnim pfipravkim. Uvédomujeme si
vSak, Ze je pred nami jesté dlouha cesta, proto klademe dliraz na vyzkum a vyvoj. Stejné usili vénuje-
me zlepSovani dostupnosti |ékarské péce a spolupraci s témi, ktefi sdileji naSe nadSeni pro zdravéjsi

svéet. Vime, Ze to zvladneme. Davame do toho vse.

Chcete védét vice o naSem poslani? Navstivte www.msd.cz
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EDITORIAL

Editorial

V tomto cisle Klinické onkologie si ma-
Zeme se zdjmem precist prehledovy
¢lanek autorl Janeckové et al z Interni
hematologické a onkologické kliniky
FN Brno, ktery ucelené shrnuje soucasné
poznatky o molekuldrni genetice akutni
myeloidni leukemie (AML).

AML je nejcastéjsi formou akutni leu-
kemie v dospélém véku. Jde o klo-
nalni nadorovou proliferaci myeloid-
nich prekurzord v kostni dfeni, jejimz
disledkem je nahrazeni normalni kr-
vetvorné tkané leukemickym infiltra-
tem, selhani normdalni krvetvorby, ¢asto
(ale ne vzdy) provazené vyplavovanim
leukemickych blastd do periferni krve.
Vysledkem je vzdy anémie, trombocy-
topenie, neutropenie; casto infekce,
koagulopatie; nékdy projevy leukosta-
tického postizeni organ. Anamnéza
onemocnéni byva kratkd, k amrti mlze
dojit nej¢astéji nasledkem infektu nebo
krvaceni.

Snadna dostupnost nadorové tkané -
prosty odbér krve nebo aspirace kostni
diené - ¢ini z AML idedlIni cil bddéani na
urovni molekuldrnich metod. Jiz fadu
let tvoii zéklad prognostické klasifikace
AML konven¢ni nadorova cytogene-
tika — onemocnéni s t(8;21) nebo inv(16)

nou prognézou. Nejvétsi skupinu one-
mocnéni tvoii AML se stiednim rizikem,
kam patfi normalni karyotyp a nékteré
dalsi zmény. Pfitomnost mutaci rliznych
genu vede k rozdéleni AML se stiedné
rizikovou cytogenetikou na dalsi pod-
skupiny - sem patfi zejména mutace
genUd NPM1 a FLT3. Nasleduje v posled-
nich letech plejada dalsich mutovanych
genU, prehledné popsanych v ¢lanku Ja-
neckové et al. U kazdé z téchto aberaci
se ptadme: jaky ma vztah k patogenezi
onemocnéni? Jaky ma vztah k ostat-
nim znamym prognostickym faktorm?
Jak ovliviiuje moznost dosazeni remise
onemocnéni a riziko relapsu? Je vhod-
nym cilem pro sledovani minimalni rezi-
dudlni nemoci? Je produkt mutace ovliv-
nitelny farmakologicky? Zodpovézeni
téchto otadzek vyzaduje ucelenou, jed-
notné |é¢enou a dostatecné velkou ko-
hortu pacientll a nezbytny cas na sledo-
vani a zaznam statisticky relevantniho
poctu udalosti. S rostouci komplexnosti,
poctem kombinaci a ,vzacnosti” jednot-
livych podskupin zakonité klesa prak-
ticka zodpovéditelnost prislusnych ota-
zek. Rozvoj a dostupnost sekvenacnich
metod v blizké budoucnosti pravdé-
podobné pfinesou dalsi akceleraci po-

a ¢asem potiebnym k zdznamu udalosti
se nicméné neméni.

Je mozné, ze jsme se na poli AML do-
stali na hranici smysluplnosti dalsiho
zpfesnovani prognostickych schémat.
Ta jsou navic validni v kontextu soubor(
pacientl, malo vypovidaji o individual-
nich osudech - podobné jako kdyz pred-
volebni priizkumy neur¢i vysledek kon-
krétnich voleb, jen pravdépodobnost
vyskytu urcitého vysledku.

Dalsi smysl odhalovani hlubsich gene-
tickych zmén, jejich kombinaci a pfitom-
nosti minoritnich klonG v rdmci jednoho
nadoru vidime v tom, Ze snad umozni
odhalit cilenou [é¢bou ovlivnitelné po-
chody. V soucasné dobé se blizi do kli-
nického pouziti inhibitory nékterych
proteinl kédovanych nékterymi z ¢as-
t&ji se vyskytujicich mutaci (FLT3, IDH,
C-KIT). Zda v budoucnosti budeme lécit
pacienty misto chemoterapie koktejly
inhibitor nebo zda prilom nastane roz-
vojem imunoterapie, bunécné terapie,
genové terapie ¢i néjakou dosud nezna-
mou metodou, nevime. Prvni kroky jsou
ale poznéani mechanizmd onemocnéni,
dobré a podrobnd analyza genetickych
zmén mezi né patfi.

maji relativné pfiznivou prognézu, za-  znani, mozna ne nepodobnou situaci MUDr. Jan Vydra
timco komplexni zmény karyotypu -5, po objevu dalekohledu ¢i mikroskopu, Ustav hematologie a krevni transfuze,
-7 patii mezi klasické zmény se Spat-  statistické limity dané poctem pacient( Praha
Klin Onkol 2016; 29(6): 405 405




Lynparza

0laparib ™ eqj11e]] 1%

capsules 50 mg

Mim rakovinv vaeén{ky.

OTESTUJTE ME

| na BRCAm.
ZACNETE ME LECIT

pripravicem Lynparza (olaparib).

Lynparza, jako udrZovaci Iécba, prokdzala vyznamné prodlouZeni PFS (11,2 vs. 4,3 més.; HR = 0,18; 95 % IS 0,10-0,31; P < 0,00001) u pacientek s relabujicim
karcinomem vajecniku s BRCA mutaci citlivym na Iécbu platinou.'

Otestujte kazdou svou pacientku s karcinomem vajecniku* na pritomnost mutace BRCA a najdéte tu, ktera bude mit uZitek z IéCby pripravkem Lynparza.

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU LYNPARZA®
W' Tento [é¢ivy pripravek podiéha daliimu sledovani.

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jedna tvrda tobolka obsahuje olaparibum 50 mg. Terapeutické indikace: Pripravek Lynparza je indikovan v monoterapii k udrZovaci [ébé dospélych pacientek s relabujicim high grade
ser6znim epitelidinim nadorem vajecniku, vejcovodu, nebo primarné peritonealnim s mutaci BRCA (zarode¢nou a/nebo somatickou) citlivym na Iécbu platinou, u nichZ doslo k relapsu a které odpovidaji (ipiné nebo ¢s-
tecné) na chemoterapii zaloZenou na platiné. Davkovani a zplisob podani: Pfitomnost mutace genu (bud zérode¢na nebo v nddoru) ndchylnosti k rakoviné prsu (BRCA) musi byt u pacientky potvrzena pried zahdjenim Iécby
piipravkem Lynparza. Doporucena davka pripravku Lynparza je 400 mg (osm tobolek) dvakrat denné, coZ odpovida celkové denni dévce 800 mg. Lécba pacientek pripravkem Lynparza ma byt zahdjena nejpozdéji 8 tydnti po
podéni posledni davky rezimu s derivéty platiny. V pripadé vyskytu nezadoucich Gcinkd, jako je nauzea, zvraceni, prijem nebo anémie, miiZe byt Ié¢ba prerusena a Ize zvézit snizeni davkovani. DoporuCuje se snizit davku
ternativnich latkach. Pokud musf byt silné a strfedné silné inhibitory CYP3A poddvény soubézné, doporucena snizena ddvka olaparibu je 150 mq dvakrat denné (ekvivalentni celkové denni davce 300 mg) se silnym inhibito-
rem CYP3A nebo 200 mgq dvakrét denné (ekvivalentni celkové denni davce 400 mg) se stfedné silnym inhibitorem CYP3A. Piipravek Lynparza miize byt podavan pacientkdm s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kre-
atininu 51 az 80 ml/min) bez Gpravy davkovani. U pacientek se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 31 az 50 mi/min) je doporucena davka pripravku Lynparza 300 mg dvakrat denné (to odpovida
celkové denni ddvce 600 mg). PouZiti pripravku Lynparza se nedoporucuje u pacientek s téZkou poruchou funkce ledvin nebo v konecném stadiu rendlni nemoci (clearance kreatininu < 30ml/min), protoZe nejsou k dispo-
zici Udaje o téchto pacientkdch. PouZitf pripravku Lynparza u pacientek s poruchou funkce jater (hladina sérového bilirubinu 1,5krét vy$si nez horni hranice normélnich hodnot) neni doporuceno vzhledem k tomu, Ze bez-
pecnost a ¢innost nebyla stanovena. Populacni analyza dostupnych dat neodhalila Zddné (daje, Ze by hmotnost pacientky ovliviiovala plazmatické koncentrace olaparibu, a neprokézala vztah mezi plazmatickymi koncen-
tracemi olaparibu a vékem pacientky. Pripravek Lynparza je urcen k peroralnimu podani. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni v priib&hu Iécby a 1 mésic po podani
posledni davky. ZvIastni upozornéni: Hematologicka toxicita: Pokud se rozvine tézka hematologickd toxicita nebo potreba krevni transfuze, [écba pripravkem Lynparza ma byt prerusena a ma byt provedeno odpovidajici he-
matologické vySetreni. Myelodysplasticky syndrom/akutni myeloidni leukémie (MDS/AML): Pokud je v priibéhu [éCby pFipravkem Lynparza potvrzen rozvoj MDS a/nebo AML, pacientka ma byt odpovidajicim zpiisobem Iécena.
Lécha pripravkem Lynparza mé byt preruSena v pripadé, Ze je doporuceno nasadit dalSi protinddorovou Iécbu. Pripravek Lynparza se nemd poddvat v kombinaci s jinou protinddorovou Ié¢bou. Pneumonitida: Pokud se u pa-
cientek objevi nové nebo se zhorsi stavajici respiracni priznaky, jako napriklad dusnost, kasel a horecka, nebo se objevi abnormality na radiologickych snimcich, [écba pFipravkem Lynparza mé byt preruSena a pacientka by
méla byt okamZité vySetrena. Pokud je pneumonitida potvrzena, lécha pripravkem Lynparza ma byt preruSena a pacientka ma byt odpovidajicim zpisobem Iécena. Embryofetdlni toxicita: Vzhledem k mechanizmu Ginku (in-
hibice PARP), miiZe olaparib podavany téhotnym Zendm zplisobit poskozen plodu. Interakce: Soub&zné podavani olaparibu se silnymi a stredné silnymi inhibitory CYP3A se nedoporucuje. Pokud se silné nebo stredné silné
inhibitory CYP3A musi podévat soubéZné, davka olaparibu se mé sniZit. Soub&zné podavani olaparibu se silnymi induktory CYP3A se nedoporucuje. V pripadé, Ze pacientka uzivajici olaparib ma byt [éCena silnym induktorem
CYP3A, predepisujici Iékar si ma byt védom, Ze i¢innost olaparibu miZe byt zasadné sniZena. V pipadé, Ze pacientka, kterd uZiva olaparib, mé byt [écena inhibitory P-gp, je tfeba peclivé monitorovat nezadouci tcinky ola-
paribu a doporucuje se korigovat tyto nezadouci Gcinky snizenim dévky. Téhotenstvi a kojeni: Pripravek Lynparza se nesmi poddvat v priibéhu téhotenstvi a Zenam ve fertilnim véku, které nepouzivaji spolehlivou antikon-
cepci v pribéhu lécby a déle jesté 1 mésic po podéani posledni davky pripravku Lynparza. Vzhledem k tomu, Ze nelze vylouit snizeni expozice substratiim pro CYP3A olaparibem cestou enzymové indukce, miize byt Gcinnost
hormonalni antikoncepce sniZena pri soubézném uZivani olaparibu. Proto je tfeba zvézit dodate¢nou nehormonalni metodu antikoncepce a pravidelné provadéni téhotenskych testti v pribéhu [éCby. Pripravek Lynparza je
kontraindikovan v pribéhu kojent a jesté 1 mésic po podani posledni davky. Nezadouci G€inky: Monoterapie olaparibem byla provazena nezadoucimi G¢inky nejcastéji mirné nebo stredni zavaznosti, které ve vétsiné pripad
nevedly k nutnosti prerusit 16¢bu. Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi G¢inky v klinickych studiich u pacientek uzivajicich monoterapii olaparibem (> 10 %) byly nauzea, zvraceni, prijem, dyspepsie, tinava, bolesti hlavy,
poruchy chuti, snizend chut k jidlu, zavraté, anémie, neutropenie, lymfopenie, zvySent stredniho objemu erytrocytti a zvySeny kreatinin. ZvI&stni opatreni pro uchovavani: Uchovavejte pri teploté do 30°C. Baleni pripravku:
Plastova HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim uzdvérem obsahujici 112 tvrdych tobolek. Baleni obsahuje 448 tobolek (4 lahvicky po 112 tobolkdch). DrZitel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB, SE 151 85 Sodertalje,
Svédsko. Registracni Cislo: EU/1/14/959/001. Datum revize textu SPC: 2110.2016. Referencni Cislo dokumentu: 21102016API

Vlydej IéCivého pripravku vazan na Iékafsky predpis. Pripravek nenf hrazen z prostredkl verejného zdravotniho pojisténi. Predtim, neZ pripravek predepiSete, prectéte si pozorné Gplnou informaci o pripravku, kterou nalez-
nete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s. r. 0., U Trezorky 921/2,15800 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, fax: +420 227 204 748, na www.astrazeneca.cz nebo na webovych strankach Evropské agentury pro IéCivé pripravky
http://www.ema.europa.eu/.

Registrovand ochrannd zndmka LYNPARZA je majetkem AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2016
* high-grade serdzni epitelidn nddor vajecniku, vejcovodu, nebo primarné peritonedini
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Imunoonkologie méni
vyhlidky v Iéébé nadoru

OPDIVO. '

(nivolumab)

Opdivo vyznamné prodluzuje zivot:

>

‘ ‘ pacientim s pokrocilym malignim melanomem bez mutace BRAF"?#

pfedléCenym pacientdm s pokrocilym NSCLC#»

.

qp pfedléCenym pacientiim s pokrocilym renalnim karcinomem®*®

vTento |écivy pfipravek podléha dalsimu sledovani.

ZKRACENA INFORMACE 0 PRiPRAVKU

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace:* Melanom: v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem k lé¢bé pokrocilého
(neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospélych. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): k Ié¢bé lokalné pokrocilého nebo metastatického NSCLC
po predchozi chemoterapii u dospélych. Renalni karcinom: jako monoterapie k Ié¢bé pokrotilého renalniho karcinomu po pfedchozi terapii u dospélych. Davkovani:
V monoterapii: davka 3 meg/kg podavana iv. infuzi po dobu 60 minut kazdé dva tydny; v kombinaci s ipilimumabem: 1 mg/kg nivolumabu iv. infuzi po dobu 60 minut
s ipilimumabem 3 mg/kg i.v. infuzi po dobu S0 minut kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, v dalsi fazi nivolumab iv. infuzi po dobu 60 minut kazdé 2 tydny. Lécba ma vzdy
pokracovat, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi. Zpusob podani: Pouze k intravendznimu podani, jako intravendzni infuze po dobu 60 minut.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni:* Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi
ueinky. Pacienti maji byt priibézné sledovani (min. do 5 mésicti po posledni davce). Podle zavaznosti NU ma byt nivolumab vysazen a maji se podat kortikosteroidy. Po
zlepSeni se musi davka kortikosteroidll sniZzovat postupné po dobu nejméné 1 mésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo jakychkoli Zivot ohroZujicich imunitné
podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientti s vychozim skére fyzické aktivity > 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, otnim melanomem,
autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientt, ktefi jiz uzivali systémova imunosupresiva, je tfeba pfipravek
pouZivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka, neni tedy metabolizovan enzymy cytochromu P450 (CYP) nebo jinymi enzymy
metabolizujicimi 1éky a nepfedpoklada se, Ze inhibice nebo indukce téchto enzymu soutasné podavanymi pfipravky bude mit dopad na farmakokinetiku nivolumabu.
Vzhledem k potencialni interferenci systémovych kortikosteroidt nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamickou aktivitou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na
pocatku, pred zahajenim lécby, vyhnout. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva Ize nicméné pouZit k 1écbé imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd.
Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a také fertilnim Zenam, které nepouZivaji i¢innou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevysuje
mozné riziko. Neni zndamo, zda se nivolumab vylutuje do lidského mléka. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti lé¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit Ié¢bu nivolumabem. Nezadouci uéinky:* Velmi ¢asté: Ginava, vyrazka, svédéni, prijem a nauzea, snizena chut k jidlu,
zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie,
hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem i hypotyreéza, bolest hlavy, kolitida, zvraceni, bolest bficha, artralgie, horetka, a zvyseny
celkovy bilirubin. Dalsi podrobnosti k NU, zvldsté imunitné podmingnym, viz SPC. Pfedavkevani: V pfipadé predavkovani musi byt pacienti petlivé monitorovani
s ohledem na pfiznaky nezadoucich acinku a musi se okamzité zahajit vhodna symptomaticka lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pavodnim
obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chrarite pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvitce s uzavérem a tmavé modrym, resp.
Sedym odklapécim uzavérem. Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Bristol-Myers-Squibb House, Uxbridge
Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, MiddlesexUB8 1DH, Velka Britanie. Registracni €islo: EU/1/15/1014/001-002. Datum prvni registrace: 19. 6. 2015. Datum
posledni revize textu: kvéten 2076.

Vydej |étivého pfipravku je vazan na lékafsky predpis. Pfipravek neni hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou dostupné na
adrese zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.0., Bud&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Pfed pfedepsanim se seznamte
s tplnou informaci o pfipravku.

*V§imnéte si, prosim, zmén v Souhrnu Gdaju o pfipravku.

. Weber, J.S. et al. Nivolumab versus chemotherapy in patients with advanced melanoma who progressed after anti-CTLA-4 treatment: a randomized, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2015; 16: 375-84.
. Robert, C. et al. Nivolumab in Previously Untreated Melanoma without BRAF Mutation. N Engl ) Med 2015;372:320-30

Brahmer ). et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl | Med. 2015 Jul 9;373(2):123-35.

Opdivo® Souhrn adaju o pfipravku, 2016

. Borghaei H. et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl | Med. 2015;373(17):1627-39

. Motzer, |.R. et al. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl | Med 2015; 373:1803-1813 A A
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10 let biosimilarnich
pfipravku na trhu

Spole¢nost SANDOZ je prikopnikem ve vyvoji biosimilarnich
pripravki:
® Prvni registrovany pripravek Evropskou Iékovou agenturou
(EMA) — Omnitrope® (somatropin)’
e Prvni registrovany pfipavek v USA Uradem pro kontrolu
potravin a 1&Civ (FDA) — Zarzio® (filgrastim)®

e 10ti leté zkuSenosti s biosimilars v klinické praxi potvrzuii jejich
kvalitu, bezpednost a Uéinnost®

. e Biosimilarni pripravky umoznuiji podani nakladné biologické
léEby vice pacientim’

Ikrdcend informace o pfipravku Omnitrope 5 mg/1,5 ml injekéni roztok, Omnitrope 10 mg/1,5 ml injekéni roztok, Omnitrope 15 mg/1,5 ml injekéni roztok:

Nuzevpnpruvku Omnitrope 5 mg/1,5 ml, Omnitrope 10 mg/1,5 ml, Omnitrope 15 mg/1,5ml. SloZeni: Jeden ml roztoku ohsuhU|e sommropmum 3,3mg (101U) nebo 6, 7mg (20 IU) nebo 10 mg (30 1U). Jedna zdsobni vlozka obsahuje 1,5 ml, coZ odpovidd 5 mg, 10 mg nebo 15 mg somatropinu.

Indikace: Kojenci, déti a dospivajici: Porucha sty zplsobend nedostatenou sekrecistového hormonu (GHD). Poruchy ristu spojené s T chronickou led ¢nosti. Porucha ristu (SDS t8lesné wsky < 2,5 a upravend hodnota SDS podle rodiG < 1) u défi/dospivajicich
malého vzristu, které se narodily malé vzhledem kSGAsporodm hmatnosti a/nebo délkou pod 2 smérodatné od(hylky (D), které nevykozolywrovmm rdstu (hodnota SDS rychlosti rstu (HV) < 0 béhem posledniho roku) do véku 4 letani pozdgji. Praderdv-Williho syndrom, ke zlepSent télesného ristu
a stavby téla. D osge// Substituéni lé¢ba pii virazném nedostatku ristového hormonu. Zacdtek v dospéfosti: zdvazny nedostatek ristového hormonu spojeny s nedostatky vice hormond jako ndsledek prokdzaného hypotalamického nebo hypofyzariho onemocnéni a kteii méli nedostatek nejméné jednoho
hormonu hypofyzy, s vijimkou pro\uktmu Zacdtek v détstvi- nedostatek ristového hormonu v détstvi zpusobeny kongenitdInimi, genetickymi, ziskanymi nebo idiopatickymi pripady. U pacientd se zacatkem GHD v détstvi by se mélo opakovat whodnoceni sekrecni kapacity ristového hormonu po ukonceni
longitudindlniho ristu. U pacientd se zvjsenou pravdépodobnosti perzistentniho GHD, tj. s kongenitdlni piiinou nebo sekunddrnim GHD z divodu hypotalamického nebo hypofyzmmho onemocnéni nebo inzultu, se za dostatecny prikaz hlubokého GHD povazuie koncentrace inzulinu podobného ristového
faktoru-I (I6F-1) SDS < 2 pri léché rdstovjm hormonem po dobu alespori 4 tydnd. Dévkovéni azplsob poddni: Lécbu somatropinem by méli zahdijit a sledovat Iékafi s odpovidajict kvalifikaci o zkus i diagnézou alécbou pacientd s poruchami rdstu. Pediatrickd populace: viz ddvkovaci tabulka dle
indikace o hmotnosti pacienta v plné verzi SPC. Dospéi- U pacientd, kteff pokracuji v1éché po GHD v détstvi e doporucend pocdtecni ddvka 0,2 —0,5 mg denné. U pacientd se zacdtkem GHD v dospélosti je zahdjovaci ddvka 0,15 - 0,3 mg denné. Davka je zvySovdna podle koncentrace IGF-1. V obou pifpadech
ie cilem lé¢by dosazent koncentrace insuline-like growth fakforu (IGF-1) v rozmezi 2 SDS od prﬁméru piepotteného podle véku. Podrobné isntrukce a dalf informace k davkovant viz plnd verze SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou latku fohoto ph’pmvku.
Aktivni nddorové onemocnéni. Uzaviené ep\fyzy u déti. Pacienti s tézkym akutnim onemocnénim s komplikacemi po operaci na ofevieném srdci, operaci biiSni dutiny, vicecetnym poranénim, akutnim respiracnim selhdnim nebo podobnych stavech nesmi byt somafropinem |é¢eni. Zvldstni upozornéni
a opatfent pro pouZiti: Somafropin mdZe snizovat senzifvitu na inzulin. Ristov§ hormon zvy3uie extratyreoiddlni konverzi T4 na T3, Ker méze véstke snizent koncentrace T4 2viSent koncentrace T3 vséru. Benigni mlmklmmulmhypenenze lee procento pacientd mdze wivae profldtky profiprfpravky
Omnitrope. Akutni onemocnéni v kiifickém stavu. PWS. Ackoli je punkreulmdu u d8ti vzend, méla by byt zvaZovana v déti |eceny(h somatropinem, u nich? se ob\ew\u bolest bicha. Dalsf upozornéni viz plnd verze SPC. Int y. Latky metabolizované cytochromem P 450 3A4 (napi.
pohlavni steroidy, kortik idy, antikonvulziva, cyklosporin). T&k iakojeni: Podavani somatropinu se v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaii antikoncepci, nedoporucuie. Pfi podavani pipravku v obdobi ko\em jetieba opmrnosn Utinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje:

Ladny nebo zanedbatelny vliv. Nezddouci l](lnky Reakce v mist& injekee, artralgie, parestézie, benigni intrakranidini hypertenze, myalgie, periferni edém, syndrom karpéiniho tunelu, muskuloskeletdIni ztuhlost. Uchovévéni: V pivodnim obalu chlazené (2 °C—8 °C). Chraiite pied mrazem. Druh obalu
avelikost baleni: 1,5 ml roztoku v zdsobni vlozce (z bezbarvého skl typu 1) se silikonem potazenym brombutylovjm pistem na jednom konci a hrombuw\ovvm tertikema's h\inikowm uzdvérem na druhém konci. Velikosti baleni 1, 5 a 10. Doba pouZitelnosti: Omnitrope 5 mg/1,5 ml; 15 mg/1,5 ml:
2roky. Omnitrope 10 mg/ 1,5 ml 18 mésicd. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sandoz GmbH, A-6250 Kundl, Rakousko. Registratni tislo: EU/1/06/332/004-018. Datum registrace/prodlouzeni registrace: 12.4.2006/12.4.2011. Datum posledni revize textu: 02/2015.

Zkrdcend informace o pfipravku Zarzio®:
anev pripravku: Zarzio 30 MU/0,5 ml a Zarzio 48 MU/O 5ml. SloZeni: 1 ml roztoku obsahuje 60 resp. 96 miliond jednotek (MU) [odpovida 600 resp. 960 mikiogramdm (ug)] filgrastimu — rekombinantni methionylovany humdnni faktor shrnu\uuu kolonie granulocytd (6-CSF, granulocyte-colony
factor) produkovany v E. coli rekombi DNA-technologit. 1 predplnénd injekéni stikacka obsahuje 30 resp. 48 miliond jednotek (MU) (odpovidd 300 resp. 480pg) fl|ngSTImU vO 5ml. Indikace: katem trvdni neutropenie a snizeni incidence febrilni neutropenie u pacient lécenyich
obvyklymi cvtoToxmkyml nhemoTempeunky pro malignitu (s wjimkou chronické myeloidni lekémie a myelodysplastickych syndrom) a zkrdceni doby trvdni penie u pacienti podstupujicich myeloablativn terapii ndsled; lantacf kostni dieng, u nich? se predpoklada riziko prodlouZené
tézké neutropenie. U dospljch a det Iécenych cytotoxickymi chemoterapeutiky je bezpecnost a Geinnost filgrastimu podobnu Mobilizace penferm(h progemtorovych kmenovych bunek (PBP( penpheml blood progenitor cells). U déti nebo dospalych s fékou kongemtulm oyklickou nebo idiopatickou
neutropenif s absolutnim poctem neutrofild (ANC, absolute neutrophil count) <0,5x 107/, a s tézkymi anebo opakovanymi infekcemi v i ano dlouhodobé poddvant filgrastimu, aby se zviily pocty neutrofili a aby se sniZila incidence a zkrdtilo trvanf pithod souvisejicich s infeki. Lécha
persistuifci neutropenie (ANC <1,0 x 10°/1) u pacientl s pokrocilou infekei HIV, aby se snizilo riziko bakteridlnich infekci, pokud nenf vhodné zvolit jing monosti lécby neutropenie. Dévkovdni a zplsob podani: Terapie filgrastimem s provadi pouze ve spoluprdci s onkologickym centrem, které ma
zkusenosti s lécbou G-CSFa's hemmologn’, a které ma potiebné diagnostické vyhuveni. Procedury mobilizace o aferézy je tieba provadgt ve spoluprdci s onkologicko-hematologickym centrem, kferé ma v tomto sméru pfijatelné zkuSenosti a kde je mozné piesné provadgt monitorovani hemopoetick\]nh
progenitorovjch kmenovjch bungk. Obvykle pouZivand cytotoxickd chemoterapie: Doporucend davka filgrastimu je 0,5 MU/kg/denné (5 Lig/kg/den). Prvni davka filgrastimu se md podat nejméné 24 hodin po cyfotoxické chematerapii a nejméné 24 hodin po transfuzi kosti diené. Kazdodenni poddvan
filgrastimu md pokmfovm, dokud neni prekrocena doba ocekdvaného nejhlubsiho poklesu po(ru neutrofild a dokud se pocet neutrofild nevrdti do normdlniho rozsahu. Po obvykle pouzivané chemoterapii solidnich tumord, lymfomd a lymfoidnich leukémif je ocekavand doba trvani écby, potiebnd pro splnéni
téchto kitérif, az 14 dni. Po indukénim a konsolida¢nim lé¢en akutni myeloidni leukémie mize byt trvani lé¢by podstatné deli (az 38 dni) v zdvislosti na typu, dévee a schématu poddvani pouZitého cytotoxického chemmerupeunku U pacienti lécenych cytotoxickou chemoterapiije vtyplckem pi |pude vidst
pre(hodny vzestup poctu neutrofild za 1—2 dny po zahdjeni terapie filgrastimem. Pro trvalou ferapeutickou odpovéd'se vak terapie filgrastimem nemd ukondit diive, nez byla piekrotena ocekdvand doba nejhlubsiho poklesu a neZ se pocet neutrofild opét vrdtil do normdlniho rozmezi. Predcasné preruseni
terapie fil pied dobou ocekdvaného nejhlubsiho poklesu poctu neutrofild, se nedoporucuje. Filgrastim nafedény v 5% roztoku glukézy se mize poddvat jako kazdodenni subkutdnni injekce nebo jako kazdodenni intravendzni infuze trvajci alespoii 30 minut. Ve véfing piipadi se ddva prednosr
subkutdnni aplikaci. Podrobnosﬂ 0 zpGsob podani viz plnd verze SPC. Kontraindikace: Hypersenifvita no lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvldtni upozornéni: Filgrasfim se nesmi pouit ke zvisent dévky cytotorického chemoterapeutika nad stanovené davkovac rezimy, nesmi se
poddvat pacientim s tézkou kongenitdIni neutropen, u krerych se vyvine leukémie nebo kteii maji prikaz vwvoje leukémie. U pacientd lécenych filgrastimem byla hldsena hypersenzitivita, véetng anafylakfickych reakc. Existuje i zde moznost i ity. Zvlgstni éni se ddle tykaii spl
a ruptury sleziny; leukocytézy; rizik spojenych se zvySenymi ddvkami chemoterapeutik; mobilizace PBPG; krize srpkovité anemie. Pro piné informace viz plnd verze SPC piipravku. Téhotenstvi a kojeni: Podavani pfipravku se v t8hotenstvi nedoporucuje. Na zakladé posouzen prosp&Snosti kojent pro dité
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Molekularné genetické vysetreni u akutni

myeloidni leukemie

Molecular Genetic Testing for Acute Myeloid Leukemia

Jane¢kova V., Semerad L., Jeziskova I., Dvorakova D., Culen M., Sustkova Z., Mayer J., Ra¢il Z.

Internf hematologicka a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Souhrn

Vychodiska: Akutni myeloidni leukemie (AML) je klinicky i molekuldrné zna¢né heterogenni onemoc-
néni. Standardné pouzivané konvencni cytogenetické vysetieni a vysetieni FISH (fluorescencni in situ
hybridizace) pfinaseji vyznamnou informaci o biologické i klinické povaze onemocnéni a umoznuji
rozdéleni AML pacientl do tfi rizikovych skupin. Stanoveni progndzy vak stale zdstava slozité u cca
50 % nemocnych s AML, ktefi maji normalni cytogeneticky nélez. V posledni dekadé byla u nemoc-
nych s cytogeneticky normalni AML objevena celd fada rekurentnich mutaci gend, u kterych byl na-
sledné prokézan jejich vliv na prognézu. Objev téchto mutaci byl umoznén rychlym vyvojem mole-
kularné biologickych metod, zejména metod sekvenovani nové generace. Kromé prognostického
vyznamu je mozné v nékterych pfipadech vyuzit genové mutace pfi monitoraci minimalni rezidudini
nemoci v pribéhu a po ukonceni lécby AML a prestavuji také potencidl pro vyvoj nové cilené Iécby.
Dulezitost vysetieni genovych mutaci u nemocnych s cytogeneticky normalni AML potvrzuje fakt, ze
WHO klasifikace AML zaradila od roku 2008 pfitomnost genovych mutaci u cytogeneticky normalini
AML do definice nékolika samostatnych jednotek. Cil: V této préci pfindsime piehled nejvyznamnéj-
Sich mutaci gend, které prokazujeme u nemocnych s cytogeneticky normalni AML, popisujeme jejich
vyznam pro prognézu nemocnych, jejich vyznam pfi sledovani minimalni reziduéIni nemoci a jejich
potencial pro vyvoj nové cilené lécby. Déle je stru¢né popsan vyznam akumulace genovych mutaci
pfi klonalnim vyvoji onemocnéni a zasadni vliv tohoto fenoménu pfi relapsu AML.

Klicova slova
akutni myeloidni leukemie - genetika - mutace - prognéza — minimalni rezidualni nemoc -
klonalni vyvoj

Summary

Background: Acute myeloid leukemia (AML) is a clinically complex and very heterogeneous
disease at the molecular level. Conventional cytogenetic analysis and FISH (fluorescence in situ
hybridization) tests provide important information about the biological and clinical back-
ground of the disease and enable the classification of AML patients into three risk groups. How-
ever, up to half of patients have normal cytogenetics. Determining prognosis and treatment
strategies in this group of patients is challenging. The development of molecular genetic me-
thods, including next generation sequencing in the last decade, has led to the discovery of
a number of recurrent mutations that have contributed to increasing the accuracy of prognosis
of those patients with cytogenetically normal AML. Besides the prognostic value of these mu-
tations, they may also be used to monitor minimal residual disease during and after treatment
of AML and additionally constitute potential targets for the development of new therapeutic
agents. The importance of molecular genetic testing of all patients with AML is highlighted by
the WHO classification of 2008 in which subgroups of AML are purely defined by molecular
genetics markers. Aim: In this article, we provide an overview of the most significant mutations
in patients with cytogenetically normal AML. We describe their significance for prognosis, their
importance in monitoring minimal residual disease, and their potential for the development of
new targeted therapies. Further, we briefly draw attention to the significance of gene mutation
accumulation in clonal disease development and how it affects the time of AML relapse.

Key words
acute myeloid leukemia — genetics — mutation — prognosis — minimal residual disease - clonal
evolution
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MOLEKULARNE GENETICKE VYSETRENT U AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE

Uvod

Akutni myeloidni leukemie (AML) je klo-
nalni onemocnéni krvetvorby charak-
terizované pfitomnosti proliferujicich,
abnormalné diferencovanych bunék he-
matopoetického systému v kostni dfeni,
periferni krvi a pfipadné extramedular-
nich tkanich.

Standardni diagnostické postupy pro
klasifikaci AML v soucasné dobé zahrnuji
nejen morfologické hodnoceni natéru pe-
riferni krve i kostni dfené a analyzu povr-
chovych nebo cytoplazmatickych mar-
kerll pomoci pritokové cytometrie, ale
také identifikaci chromozomalnich zmén
pomoci metod konvenéni cytogenetiky
nebo metody FISH (fluorescencni in situ
hybridizace) a vysetfeni muta¢niho stavu
vybranych molekularnich markerd.

Jizod 90. let minulého stoleti je znamo,
Ze cytogenetické aberace jsou spojeny
s raznym pribéhem onemocnéni. Na za-
kladé vysledkl cytogenetického vyset-
feni byla v roce 1998 vytvorena prvni
kategorizace AML do rizikovych skupin
dle Grimwade (tab. 1) [1]. Zafazeni AML
do rizikové skupiny ma dllezity vyznam
pro stanoveni prognézy onemocnéni
avybérvhodné [é¢ebné strategie. Stano-
veni individudlniho rizika onemocnéni
umoznuje vyclenit skupinu nemocnych
s vysokym rizikem relapsu (RR) onemoc-
néni, ktefi benefituji z provedeni alo-
genni transplantace v ramci 1. |é¢ebné
linie, a naopak skupinu nemocnych s niz-
kym RR, u kterych alogenni transplantaci
krvetvorby v rdmci 1. |é¢ebné linie stan-
dardné neprovadime z dlivodu vysoké

morbidity a mortality spojené s touto
vysoce intenzivni |é¢ebnou metodou.
Z cytogenetickych aberaci hraji za-
kladni roli v leukemogenezi rekurentni
chromozomalni strukturni variace, napf.
t(15;17), t(8;21), inv(16), t(16;16), t(9;21),
t(9;11), del5, del7, které jsou jiz zavede-
nymi diagnostickymi a prognostickymi
markery.

Problém pro stanoveni prognézy
pfestavuje zna¢né heterogenni sku-
pina pacientl s cytogeneticky normalni
AML (CN-AML). Do této skupiny spadd
40-50 % pacient(l. Je proto vyvijena
snaha o hledani dalsich faktord, které
umozni lepsi stratifikaci CN-AML a de-
finuji skupinu nemocnych, ktefi budou
profitovat z intenzifikace terapie a pro-
vedeni alogenni transplantace krvetvor-
nych bunék v 1. [é¢ebné linii. Kromé kli-
nickych prognostickych faktord, jako je
pfitomnost hyperleukocytézy ¢i nedo-
state¢na blastoredukce pfi casném hod-
noceniv pribéhu prvniindukéni terapie,
hraji dllezitou roli v prognostické strati-
fikaci molekuldrné genetické markery.

Etiopatogenetickym podkladem pro
vznik AML je kumulace mutaci v genech,
které hraji vyznamnou roli v regulaci dé-
leni a diferenciace hematopoetickych
bunék. Typ mutaci a jejich komplexnost
ovliviiuje klinicky pribéh onemocnéni
a odpovéd na lécbu. Vyznam komplex-
nosti mutaéniho stavu hematopoetické
bunky dokladaji v recentni praci Wakita
et al, ktefi analyzovali pfitomnost 28 rliz-
nych mutaci u 271 pacienti s AML v sou-
vislosti s jejich prognézou [2]. Bylo pro-

Tab. 1. Cytogenetické riziko dle Grimwade et al (1998) [1].

Rizikova skupina
nizké riziko t(8,21)

t(15,17)
inv(16)

stiedni riziko

Cytogeneticka abnormalita

normalni cytogenetika

+8, +21, +22, del(7q), del(9q)

abnormality 11923

dalsi strukturalni ¢i numerické zmény

vysoké riziko

komplexni zmény

-5,-7, del(5q), abnormality 3q

kdzéno, Zze u mladsich nemocnych ve
stfednim cytogenetickém riziku je cel-
kové preziti (overall survival — OS) vy-
znamné snizeno v pfipadé pfitomnosti
tii a vice mutaci genu (5leté OS 18,1 vs.
45,9 %; p = 0,0006), a to i ve skupiné ne-
mocnych s FLT3-ITD negativitou (5leté OS
28,3 vs. 63,2 %; p = 0,001). Pfedpoklada
se tedy, Ze vyssi pocet mutaci je znakem
vysoké genetické nestability, kterd sou-
visi s hor$i odpovédi choroby na lé¢bu.

Vyznam molekuldrné genetického vy-
Setfeni u nemocnych s AML doklada
také ta skute¢nost, Ze mutace v genech
NPM1 a CEBPA jsou od roku 2008 soucasti
klasifikace AML dle Svétové zdravotnické
organizace (WHO) [3] a spolu s muta-
cemi ve FLT3 jsou zaclenény do prognos-
tické klasifikace AML dle European Leu-
kemiaNet (ELN) z roku 2010 (tab. 2) [4].
Pfi recentni revizi WHO klasifikace v roce
2016 byla pfidana rovnéz provizorni ka-
tegorie AML s mutaci v genu RUNXT [5].

Diky zna¢nému poklesu ceny a au-
tomatizaci vétsiny krok( analytického
postupu se Siroce rozsifily ve vyzkum-
nych i rutinné diagnostickych labora-
tofich nové genomické metodické pfi-
stupy zaloZené zejména na sekvenovani
nové generace. V ramci rozvoje celoge-
nomového sekvenovani byly v posled-
nim desetileti zjistény daldi rekurentni
somatické mutace, jejichz prognosticky
vyznam je intenzivné studovan. Velkym
pfinosem je naprosto novy pohled na
spektrum a frekvenci mutaci, jejich koope-
raci nebo vzdjemnou vylu¢nost. Umoz-
nuji navic sledovat skladbu bunéénych
subklond a klonaini evoluci v pribéhu
onemocnéni.

Genomicky pohled na AML

Leukemogeneze AML je vicekrokovy
proces, ktery vyzaduje spolupraci nej-
méné dvou tfid mutaci [6,7]. Mutace
tridy | aktivuji drahy signdini transdukce
adavaji prolifera¢nivyhodu hematopoe-
tickym bunkdm (napf. mutace vedouci
k aktivaci tyrozinkindzovych receptord
FLT3, c-kit a Ras), mutace tfidy Il ovliviuji
transkrip¢ni faktory a poskozuji hemato-
poetickou diferenciaci (napf. rekurentni
chromozomalni aberace t(8;21), inv(16),
t(15;17), které generuji fuzni transkripty
RUNXTT1, CBFB/MYHT11 a PML/RARA, arov-
néz mutace v genech RUNXT, CEBPA a MLL.
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Konsekvence mutaci v dalsich genech
asociovanych s AML jako DNMT3A, TET2,
IDH1, IDH2, NPM1, ASXLT nejsou dosud
znamy. Byvaji nalezeny obvykle u CN-AML
(tab. 3).

Klonalni evoluce u AML
Celogenomové sekvenovani u pacient(
s AML ukazalo, Ze klonalné odvozend he-
matopoetickd bunka akumuluje obrov-
sky pocet mutaci v zavislosti na véku,
avsak naprostou vétsinu téchto mutaci
Ize povaZovat za ndhodné benigni uda-
losti. Tyto mutace byly tedy zifejmé pfi-
tomny jiz v hematopoetické burice,
ktera byla transformovana iniciujici
(driver) mutaci [8]. Mnohé studie proka-
zuji, Ze vétsina pfipadt AML je charakte-
rizovana klondlni heterogenitou v dobé
diagnézy, s pfitomnosti jak zakladajiciho
klonu, tak alespor jednoho subklonu [9].
Byla publikovana rGizna schémata klo-
nalni evoluce, kterd se mohou skryvat
za relapsem onemocnéni a byt pficinou
jeho rezistence [10-13]. Zakladni model
uvadi dvé mozné situace: 1. zaklada-
jici klon ziskdvd mutace a vyviji se v re-
labujici klon; 2. subklony s rliznymi mu-
tacemi se vyskytuji mezi zakladajicimi
klony a jeden ze subklon( z této popu-
lace expanduje v relaps [10]. U pacientt
v morfologické remisi mlze pokraco-
vat klondlni hematopoéza téch klonal-
nich populaci, které jsou blizce pfibuzné
klonu zakladajicimu. Zaroven vsak
byla pozorovéna expanze hematopoe-
tické populace, kterd nebyla ptibuzna
s inicidlni AML, ale nesla mutace v ge-
nech c¢asto mutovanych u AML a my-
elodysplastického syndromu (MDS).
Tyto mutace bylo mozné detekovat ve
velmi nizkych frekvencich jiz v dobé dia-
gndézy AML. Vysledky podporuji hypo-
tézu, Ze neleukemické hematopoetické
kmenové a progenitorové bunky, které
nesou urcité mutace, mohou ziskat kom-
petitivni vyhodu diky perzistenci téchto
mutaci béhem i po ukonceni indukeni
chemoterapie [14]. Cytoredukéni che-
moterapie tak plsobi selekénim tlakem
na leukemickou i neleukemickou hema-
topoetickou populaci [10,15].

V ramci Cancer Genome Atlas (TCGA)
Research Network byly analyzovany ge-
nomy 200 pacientd a téméf v kazdém
vzorku byla nalezena jedna potencidlni

Tab. 2. Cytogeneticko-molekularni riziko dle ELN 2010.

Rizikova skupina
dle ELN 2010

nizké riziko

Cytogenetické/molekularni genetické nalezy

1(8;21)(q22;922); RUNXT-RUNX1T1

inv(16)(p13.1922) nebo t(16;16)(p13.1;22);
CBFB-MYH11

mutace NPM1 bez FLT3-ITD (normalni karyotyp)
mutace CEBPA (normdlni karyotyp)
stfedniriziko | mutace NPM1 a FLT3-ITD (normalni karyotyp)
wt NPM1 a FLT3-ITD (normalni karyotyp)
wt NPM1 bez FLT3-ITD (normdlini karyotyp)
t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL
ostatni strukturalni ¢i numerické zmény karyotypu
inv(3)(q21926.2) nebo t(3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI1
1(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
t(v;11)(v;q23); MLL prestavby

stiredni riziko Il

vysoké riziko

-5 nebo del(5q); -7; abnl(17p); komplexni zmény

ELN - European LeukemiaNet

Tab. 3. Prognosticky vyznam mutaci u CN-AML.

Mutace Incidence Incidence Prognédza
AML CN-AML
NPM1 25-35%  45-60 % pfizniva
(plati pouze pokud FLT3-)
FLT3-ITD ~20 % 28-34% nepfizniva
(alelicky pomér < 0,5 = nepfizniva,
pouze pokud NPM1-)
DNMT3A 18-22%  30-37% nepfizniva
IDH1, IDH2 15-20%  25-30% nejista
(nepfizniva u IDH2 R172)
TET2 ~13 % 9-23% nejista
(nepfizniva u FLT3+ nebo NPM1-)
ASXL1 5-11% 5-12% nepfizniva
bialelicka 10 % 10 % pfizniva
mutace CEBPA (nepfiznivd u mutace pouze v jedné
alele)

CN-AML - cytogeneticky normélni AML

driver mutace, kterd poskytuje hemato-
poetické progenitorové bunce rlstovou
vyhodu vedouci ke klondlni expanzi [9].
Signifikantné mutované geny, které jsou
relevantni pro patogenezi, byly organizo-
véany do deviti funkénich kategorii - fize
transkripcnich faktort (18 % ptipadd),

NPM1 (27 %), tumor-supresorové geny
(16 %), geny vztahujici se k DNA metylaci
(44 %), signdini geny (59 %), geny modi-
fikujici chromatin (30 %), geny pro my-
eloidni transkrip¢ni faktory (22 %), geny
pro kohezinovy komplex (13 %) a geny
pro komplex spliceozomu (14 %). Systém

Klin Onkol 2016; 29(6): 411-418
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Tab. 4. Indikace k provedeni alogenni HSCT v 1. Ié¢ebné linii.

NPM1+/FLT3-ITD-

NPM1+/FLT-ITD+

(nizky alelicky pomér < 0,5)
NPM1+/FLT3-ITD+

(vysoky alelicky pomér > 0,5)
NPM1-/FLT3-

(bez ptitomnosti bialelické mutace CEPBA)

NPM1-/FLT3+
(nizky i vysoky alelicky pomér)

5leté RR Sleté RR p Indikace k alogenni
s alogenni HSCT bez alogenni HSCT HSCT v 1. léc¢ebné linii

35+£7% 2011 % 0,49 ne

22+15% 19+20% 0,566 ne

20+ 13 % 80+ 9% 0,014 ano

25+10% 45+7 % 0,08 ano

42+14% 100 % 0,00016 ano

HSCT - transplantace krvetvorné tkané, RR - riziko relapsu

vzdjemné spoluprace a vylu¢nosti mezi
mutacnimi udalostmi v téchto genech
pak pravdépodobné prispiva k patoge-
nezi AML u konkrétniho pacienta.

Sekvenovani nové generace

a prognosticka klasifikace

CN AML

Nejvyznamnéjsim prognostickym para-
metrem byly dosud rekurentni cytoge-
netické aberace [16]. Pfedmétem inten-
zivniho vyzkumu je nyni hodnoceni
molekularné genetickych Iézi jako prog-
nostickych a prediktivnich marker(i [17-19].
V soucasné dobé jsou na zakladé dopo-
ruceni ELN v klinické praxi pouzivany
tfi molekuldrni markery (NPM1, CEBPA
aFLT3-ITD) [4].V budoucnu je ocekavano
zarazeni dalSich markerd (napf. RUNXIT,
ASXLT a TP53), které byly opakované aso-
ciovany s horsi prognoézou, pficemz pro-
gnosticky vyznam daldich ¢asto muto-
vanych genl (napf. DNMT3A, IDHT, IDH2,
TET2) je stéle nejasny.

FLT3

FLT3 je bunécny receptor s tyrozinkina-
zovou aktivitou patfici do stejné skupiny
receptorl jako je c-kit nebo PDGF-R.
FLT3 protein hraje dilezitou roli v dé-
leni a diferenciaci myeloidnich bunék.
Nejcastéjsi mutaci genu FLT3 je interni
tandemova duplikace (FLT3-ITD), ktera
je prokazovana u 20-30 % pripadu
AML [20,21]. Mutace vede k trvalé akti-
vaci kindzové domény FLT3 receptoru
a nasledné poruse diferenciace myeloid-

nich bunék a jejich leukemické trans-
formaci. Druhou méné castou mutaci
genu FLT3 je bodovéa mutace v aktivacni
smycce druhé tyrozinkindzové domény
(FLT3-TKD). Tato mutace je prokazovéna
u 5-8 % pripadd AML [6,22,23]. Obé tyto
mutace v genu pro FLT3 jsou asociovany
s vy$sim poctem leukocytd, nizsim po-
¢tem trombocytl a vys$sim zastoupenim
blastl v kostnidienivdobédiagnoézy. Re-
lativné ¢astéji je mutovany gen FLT3 pro-
kazovan u akutni monocytarni leukemie
(AML FAB M5), a to cca ve 40 % pripadd.
Cast&ji je pfitomen u CN-AML ve srov-
nani s AML s cytogenetickou abnorma-
litou [22]. Mutace FLT3-ITD je také casto
asociovana s t(6;9) (88-90 %) a MLL-PTD.
Kooperativni mutace byly nalezeny také
u FLT3-TKD a CBFB/MYH]1 [7].

Mutace v genu FLT3 maji jasné proka-
zany negativni prognosticky vyznam.
Pravdépodobnost dosazeni kompletnire-
mise (complete remission — CR) onemoc-
néni po induk¢ni terapii neni sice mutaci
FLT3 ovlivnéna, ¢etnost CR u mladsich
nemocnych je v pfipadé FLT-ITD nega-
tivity 66,8 % a v pfipadé FLT3-ITD pozi-
tivity 71,2 %. Mutace FLT3 jsou viak spo-
jeny s vyznamné vyssim RR onemocnéni.
OS pacientl s CN-AML s mutaci FLT3-ITD
nebo TKD je tak horsi oproti nemocnym
bez pfitomnosti téchto mutaci. Na OS
nemocnych ma kromé samotné pfitom-
nosti mutace FLT3 vliv alelicky pomér
FLT3 mutovaného/nemutovaného genu
(FLT3 mutant/wt). Bylo prokézano, Ze ne-
mocni s mutaci NPMT a sou¢asnou mu-

taci FLT3 s nizkym alelickym pomérem
FLT3 mutant/wt maji stejné dobrou pro-
gnézu jako nizce rizikovi CN-AML ne-
mocni s mutaci NPM1 bez mutace
FLT3 (5leté OS47 +10vs. 56 = 5 %; p = ne-
signifikantni). Oproti tomu nemocnis mu-
taci NPM1 a vysokym alelickym pomé-
rem FLT3 mutant/wt maji OS vyznamné
zkracené (5leté OS 29 + 7 vs. 56 + 5 %j;
p = 0,017). Progndza pacientl s nizkym
alelickym pomérem FLT3 mutant/wt a ne-
mutovanym genem NPMI je spojena
s vys$si pravdépodobnosti relapsu one-
mocnéni a horsim OS (5leté RR 74 + 20 vs.
48 + 6 %; p = 0,017; 5leté OS 20 + 12 vs.
39+ 6 %; p=0,014) [24].

Provedeni alogenni transplantace
krvetvorné tkdné (hematopoietic stem
cell transplantation - HSCT) v ramci
1. 1é¢ebné linie snizuje RR onemoc-
néni a vede k prodlouzeni OS u nemoc-
nych s mutaci NPM1 a vysokym alelic-
kym pomérem FLT3 mutant/wt (5leté
RR 20 £ 13 vs. 80 £ 9 %; p = 0,014; 5leté
0S 22 + 10 vs. 70 = 14 %; p = 0,03)
(tab. 4). Naopak z provedeni alogenni
HSCT v 1. CR nebenefituji pacienti s mu-
taci NPM1 bez mutace FLT3 (5leté RR
35+ 7vs. 20+ 11 %; p = 0,49; 5leté OS
64 +7vs. 79+ 11 %; p=0,296) a také ne-
mocni s mutaci NPM1 s nizkym alelic-
kym pomérem FLT3 mutant/wt (5leté RR
22 +15vs. 19 £ 20 %; p = 0,566; 5leté OS
67 £ 16 vs. 56 + 17 %; p = 0,873). Pacienti
s cytogeneticky normélni AML bez pfi-
tomnosti mutace NPM1 obecné profituji
z provedeni alogenni HSCT v ramci 1. |é-
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Cebné linie. Alogenni HSCT snizuje 5leté
RR u pacientli s NPM1 wt a FLT3-ITD (5leté
RR 42 + 14 vs. 100 %; p = 0,00016) a také
u pacientli s NPMT7 wt a FLT3 wt (5leté RR
25+ 10 vs. 45 + 7 %; p = 0,08) [24].

FLT3-ITD je nestabilni prognosticky mar-
ker — az u 30 % pacientd, ktefi nesli tuto
mutaci pfi diagnéze choroby, byla pozoro-
vana ztrata nebo zména poctu tandemo-
vych duplikaci v dobé relapsu [24].

NPM1

Nukleofosmin je fosfoprotein, ktery
pIni Uulohu molekuldrniho chaperonu
a transportniho proteinu. NPM1 se
uplatnuje v rliznych buné¢nych proce-
sech - pfi biogenezi ribozomd, zdvo-
jeni centrozomu, reparaci DNA a odpo-
védi na bunécny stres, ovliviiuje funkci
p53 a p19. NPM1 wt chrani hemato-
poetické bunky pfed apoptotickymi
ucinky p53 v podminkach bunééného
stresu. Existuje vice nez 40 rGznych va-
riant mutaci, pficemz nejcastéjsi je in-
zerce 4 bp v exonu 12 zpUsobujici abe-
rantni delokalizaci proteinu z jaddra do
cytoplazmy. Bunky jsou nasledné cit-
livéjsi k bunéc¢nému stresu vyvola-
nému chemoterapii, coZz znamena lepsi
progndzu [25].

Mutace NPM1 je nejcastéjsi mutaci u pa-
cientll s AML (25-30 %) a je prokazovéna
cca u 45-60 % pacient s CN-AML mlad-
Sich 60 let [26]. Nemocni s CN-AML a mu-
taci NPM1 bez pfitomnosti jiné mutace
Iépe odpovidaji na indukéni chemote-
rapii @ maji vyznamné nizsi RR onemoc-
néni po ukonéeni 1é¢by. Nejlepsi Ié¢ebna
odpovéd na induk¢ni terapii byla u ne-
mocnych s mutaci NPMT a nemutova-
nym FLT3 (86 %), nasledovala skupina
nemocnych s nemutovanym NPM1 a mu-
taci FLT3-ITD (76 %), ve skupiné s ne-

mutovanym NPMT i FLT3 byla odpovéd

dobnost dosazeni CR onemocnéni po
indukci byla pozorovana ve skupiné se
soucasnou mutaci NPM1 a FLT3-ITD (63 %)
[27,28]. Na zakladé téchto poznatkd sou-
casna prognosticka klasifikace dle ELN
z roku 2010 zafazuje CN-AML s mutaci
NPM1 bez mutace FLT3 ¢i DNMT3A do
nizce rizikové skupiny, u které neni
v ramci 1. [é¢ebné linie doporuceno pro-
vedeni alogenni transplantace krvetvor-
nych bunék [4].

CEBPA

Gen CEBPA kbduje myeloidni transkripéni
faktor. Je mutovany u pfiblizné 10 %
CN-AML a mUze se vyskytnout také sou-
¢asné s chromozomalnimi aberacemi,
napt. del(9q) a vzdjemné se vylucuji s ba-
lancovanymi chromozomalnimi pfestav-
bami [29]. V genu CEBPA se u AML vy-
skytuji zejména dva typy mutaci - 33 bp
inzerce na C-konci, kterd zasahuje ob-
lasti, které se podileji na dimerizaci pro-
teinu a jeho vazbé na DNA, a frameshift
delece na N-konci s disledkem zkracené
formy proteinu [30]. Vyskyt obou téchto
mutaci v bialelické formé se vyskytuje
u vice nez poloviny pacientd s proka-
zanou mutaci CEPB a slouZi jako pfiz-
nivy prognosticky faktor s nevyznamné
delSim OS a vyznamné nizSim vysky-
tem relapsu. Pouze jedna mutace je pfi-
tom spojovana s horsi prognézou. Tento
biologicky paradox dosud nebyl zcela
objasnén [31,32].

Mutace v epigenetickych
regulatorech

Epigenetické reguldtory zodpovidaji za re-
gulaci transkripce prostfednictvim dvou
hlavnich mechanizm@ - metylace DNA
(enzymy kédované geny DNMT3A, IDH1,
IDH2 a TET2) a modifikace histon® (ASXLT).
Vysledky studii zabyvajicich se klonélni
evoluci podporuji hypotézu, Ze mutace
v genech, které jsou zahrnuty v epigene-
tické regulaci (tj. DNMT3A, ASXL1, IDH1,
IDH2 a TET2), jsou pfitomny jiz v pre-
leukemické hematopoetické kmenové
burice a objevuji se velmi ¢asné ve vyvoji
AML [10,11,33]. Tyto puvodni preleuke-
mické kmenové burky jsou schopny di-
ferenciace do vice linii, dokdzi prezit che-
moterapii a expandovat béhem remise az
k rozvoji potencialniho relapsu. Soucasné
studie ukazuji, Ze klonalni hematopoéza
se somatickymi mutacemi, obvykle v ge-
nech DNMT3A, TET2 a ASXL1, vzr(ista spolu
s vékem a je asociovana se zvySenym rizi-
kem rozvoje hematologické malignity [34].
Prognosticky vyznam téchto mutaci viak
nebyl jednoznacné stanoven.

DNMT3A

DNMT3A patii mezi DNA metyltransfe-
razy, které katalyzuji adici metylové sku-
piny na cytozinové zbytky CpG dinuk-
leotidli. Funkeni experimenty ukazuji, ze

ztrdta DNMT3A (DNA metyltransferaza
3 alfa) poskozuje diferenciaci hematopo-
etickych bunék a plsobi zvysenou aku-
mulaci téchto bunék v kostni dfeni [35].
Mutace v DNMT3A nejcastéji (60-64 %)
postihuji arginin R882 a zpusobuji re-
dukovanou aktivitu enzymu zpUsobujici
globalni hypometylaci [36,37]. Ostatni
méné Casté mutace se nachézeji po ce-
[ém genu, pfedevsim v exonech 13-23.
Zahrnuji missense, nonsense, frameshift
a mutace ménici misto sestfihu a jsou ob-
vykle heterozygotni. Rizné typy mutaci
mohou mit rlizny dopad na funkci en-
zymu. Delece DNMT3A v mysich mode-
lech vede k inhibici diferenciace hema-
topoetickych kmenovych bunék, avsak
samotny deficit tohoto genu nevede ke
vzniku AML. Zd4 se tedy, Ze pro vznik
AML je nutny vznik dalsi tzv. driving mu-
tace v jinych genech.

Mutace v genu DNMT3A jsou proka-
zovany u 17-20 % nemocnych s AML, ve
skupiné pacientld s normélnim cytoge-
netickym nalezem je prokazovana az ve
27-30 % pripadl [38-40]. Jedna se tak
o treti nejcastéjsi prokazovanou mutaci
u nemocnych s AML. Mutace DNMT3A
je spojena s vyssim vékem nemoc-
nych, vy3sim poctem leukocytl a krev-
nich desticek v periferni krvi v dobé
diagnézy. Vyznamné castéji je prokazo-
vana u nemocnych se sou¢asnou mu-
taci genu NPMI, IDH1/2 nebo mutaci
FLT3-ITD. Asociace mutace DNMT3A je
silnd zejména v pFipadé mutace NPMIT,
az 80 % pacientll s mutaci DNMT3A ma
soucasné pritomnou mutaci NPM1.

Z hlediska prognostického vyznamu
mutace DNMT3A jsou vysledky jednotli-
vych klinickych studii diskrepantni. V p{-
vodni praci Thol et al z roku 2011 bylo
prokazano signifikantné horsi preziti ne-
mocnych s mutaci DNMT3A a souc¢asnou
mutaci NPM1 a FLT3-ITD oproti témto pa-
cientlm s nemutovanym genem DNMT3A
(median 0S 12,3 vs.41,1 mésice; p<0,0001)
[38,39]. Ve stejné praci vsak nebyl proka-
zan vliv mutace DNMT3A na OS nizce ri-
zikovych pacientl s mutaci NPM1 bez
FLT3-ITD. Tyto vysledky nekoreluji s do-
sud nejrozsahlejsi praci Gaidzik et al, ve
které vliv mutace na OS a dobu do re-
lapsu u CN-AML prokazan nebyl [41]. Gale
et al vysvétluji diskrepantni vysledky tzv.
Simpsonovym paradoxem, ktery je dan
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vysokou koincidenci mutace DNMT3A
s prognosticky pfiznivou mutaci NPM1[37].
Aby mohl byt tedy ukazan negativni
prognosticky vyznam mutace DNMT3A,
musi byt vysledky stratifikovany podle
NPM1 genotypu. Pokud hodnotime sku-
pinu CN-AML pacient(l jako celek, nebyl
prokdzan vliv mutace DNMT3A na OS
pacientl (p = 0,7). Pokud rozdélime ne-
mocné na dvé skupiny podle pfitom-
nosti ¢i nepfritomnosti mutace NPM1, byl
v obou téchto skupinach prokazan nega-
tivni prognosticky vliv mutace DNMT3A
na OS nemocnych. Mutace DNMT3A je
tedy obecné povazovana za negativni
prognosticky marker u nemocnych s AML.

V rdmci optimalizace davek daunoru-
bicinu u standardni indukéni terapie 3 + 7
bylo prokdzano, ze nemocni s mutaci
DNMT3A vyrazné vice profituji z podani
vyssi davky daunorubicinu oproti jinym
geneticky definovanym skupinam [38,39].

IDH1,IDH2

IDH1 a IDH2 kéduji NADP-dependentni
izocitrat-dehygrogenazy, které kataly-
zuji oxidativni dekarboxylaci izocitratu
na 2-oxoglutarat v citratovém cyklu.
Mutace v IDHT a IDH2 jsou hemizygotni,
zpUsobujici v IDHT zaménu argininu R132
a v IDH2 argininu R172 nebo R140 [42].
Nové mutace byly nalezeny pomoci ma-
sivniho paralelniho sekvenovani zejména
u CN-AML jak v IDH1 [43], tak IDH2 [44].
IDH1 a IDH2 se uplatfuji predevsim v bu-
né¢ném metabolizmu a syntéze lipid(,
v ochrané buriky pred oxidativnim stre-
sem [45]. IDH1 a IDH2 zpUsobuji abe-
rantni hypermetylaci a potvrdila se vza-
jemnd vylu¢nost mutaci v IDHT a IDH2
aVv TET2[46,47].

Mutace gend IDH1 a IDH2 byla pro-
kazadna u 7,6, resp. u 8,7 % nemocnych
s AML [42]. Je asociovana s vysSim veé-
kem nemocnych (p = 0,002), s nizSim
poctem leukocytl (p = 0,04) a vyssim
poctem trombocytl v dobé diagndzy
(p =0,007). Mutace IDHT a IDH2 je Castéji
prokazovdna u nemocnych s CN-AML,
zejména u nemocnych s mutovanym
NPMT1 bez FLT3-ITD (p < 0,001). Asociace
s mutaci NPM1 neplati pro mutaci IDH2
v kodonu 172. Mutovany IDHT zéroven
silné asociuje s MLL-PTD [48].

Vyznam mutace IDHT a IDH2 pro ur-
¢eni prognézy neni zcela jasné defino-

vén, vysledky jednotlivych praci se lisi.
Paschka et al ve své praci neprokazuji
vliv mutace na dosazeni remise onemoc-
néni po indukeni terapii [42]. Negativni
vliv mutace IDHT a IDH2 na OS byl v jeho
praci prokazan pouze ve skupiné nemoc-
nych s CN-AML s mutovanym NPM1 bez
mutace FLT3-ITD (5leté OS 41 vs. 65 %;
p = 0,03). Pokud hodnotime skupinu ne-
mocnych s CN-AML jako celek, nebyl vliv
mutace IDHT a IDH2 na OS nemocnych
prokdazan. Patel et al naopak u nemoc-
nych s AML ve stfednim cytogenetickém
riziku prokdzali vyznamné lepsi 3leté OS
nemocnych, ktefi byli nositeli mutace
NPMT1 a soucasné mutace IDH1 a IDH2, ve
srovnani s nemocnymi, ktefi méli muto-
vany pouze NPM1 bez IDHT a IDH2 (3leté
0OS 89 vs. 31 %; p < 0,001) [49]. V tomto
srovnani véak nebyl bran v potaz nega-
tivni vliv mutace FLT3-ITD na OS nemoc-
nych. Analyza jednotlivych geneticky de-
finovanych podskupin v praci Patel et al
potvrdila negativni prognosticky vy-
znam mutace IDH2 v kodonu 172 na OS
nemocnych ve stiednim riziku, coz je
pravdépodobné dano malou asociaci
této konkrétni mutace s mutaci genu
NPM1.

TET2
Enzym TET2 je dioxygendza, kterd do-
kaze konvertovat 5-metylcytozin (5-mC)
na 5-hydroxymetylcytozin (5-hmC), ktery
je meziproduktem DNA demetylace [50].
Pacienti nesouci mutaci v TET2 jsou tedy
charakterizovani hypermetylovanym fe-
notypem s mistné specifickou metylaci
cytozinu cilovych gen( a zaroven pokle-
sem 5-hmC. Pokles 5-hmC je tedy prav-
dépodobné privodnim jevem starnuti
hematopoetického systému, na némz
se podili pravé mutace v TET2. Ztrata
TET2 vyvolavd vzristajici sebeobnovu
hematopoetickych kmenovych bunék
a kompetitivni rdstovou vyhodu [51].
Mutace genu TET2 jsou prokazovany
v 7-13 % pfipadld AML. Tato mutace
je asociovana s vyssim vékem nemoc-
nych, vyssim poctem leukocytl a nizs$im
poctem trombocytl v dobé diagnozy.
Castéji je také prokazovana u nemoc-
nych s mutaci NPM1, CEPBA a ASXL1 [46].
Naopak mutace TET2 neni téméf nikdy
prokazovana u nemocnych s mutova-
nych IDH1/2.

Prognosticky vliv mutace TET2 je ne-
jasny. Chou et al prokdzali negativni
prognosticky vyznam a horsi OS ne-
mocnych s mutaci TET2 ve stfednim cy-
togenetickém riziku (median OS - me-
dian OS nebyl dosazen vs. 14,7 mésice;
p = 0,021) [52]. Silnd asociace mutace
TET2 s horSim OS byla pozorovana ze-
jména ve skupiné pacient s FLT3-ITD
pozitivitou (medidn OS 5,0 vs. 16,9 mé-
sice; p = 0,001) a ve skupiné pacientt
s nemutovanym NPMT (medidn OS
12,3 vs. 61,0 mésice; p = 0,055). Tyto vy-
sledky vsak nebyly potvrzeny v praci Gai-
dzik et al, kterd neprokazala zadny vliv
mutace TET2 na OS nemocnych s AML,
a to ani ve skupiné nemocnych ve stfed-
nim cytogenetickém riziku ¢i s nor-
malnim cytogenetickym ndlezem [53].
Do této prace vsak byli zahrnuti pouze
mladsi nemocni do 60 let, coz z divodu
asociace mutace TET2 s vy$sim vékem
nemocnych pravdépodobné ovlivnilo
vysledky.

Chou et al dale dokladaji nevhod-
nost mutace TET2 pro sledovani mi-
nimalni rezidudlni nemoci v prabéhu
a po ukonceni Ié¢by. Mezi 13 pacienty,
ktefi byli vstupné TET2 pozitivni a u kte-
rych doslo po ukonceni [é¢by k relapsu
onemocnéni, Sest pacientl ztratilo pfi
relapsu onemocnéni plvodni mutaci
TET2 [52].

ASXL1

ASXL1 (aditional sex comb-like 1) patfi
do rodiny Polycomb proteinl podileji-
cich se na regulaci remodelace chroma-
tinu. Ve spolupraci s HP1 ovliviiuje me-
tylaci histon( prostiednictvim regulace
aktivity demetylazy LSD1 [54]. Funkce
ASXL1 v hematopoéze je vsak dosud
nejasna. Mutace v genu ASXLT byly na-
lezeny u chronické myelomonocytérni
leukemie (CMML), MDS, sekundarnich
AML, které se vyvinuly zCMML, i de novo
AML [55,56].

Mutace ASXLT jsou typu deleci nebo
bodovych mutaci. Jejich vyskyt u pa-
cientl s AML je 9-18 % [57-59]. U ne-
mocnych se stfedné rizikovou AML je
mutace ASXLT asociovdna s muzskym
pohlavim (23,5 vs.9,9 %; p < 0,001), s vys-
$im vékem nemocnych (median 71,8 vs.
61,8; p < 0,001). Mutace je vyznamné
Castéji prokazovana u nemocnych s mu-
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taci RUNX1, naopak jeji pfitomnost ne-
gativné koreluje se soucasnou pfitom-
nosti mutaci NPM1, FLT3-ITD, FLT3-TKD
a DNMT3A. Vyznamné Castéji je mutace
ASXL1 prokazovédna u AML s trizomii
chromozomu 8 (52,7 %) [58].

Mutace ASXLT je spojena s vyrazné
horsi prognézou pacientd s AML. Bylo
prokédzano vyznamné zkracené OS ne-
mocnych se stfedné rizikovou AML
(medidan OS 11,0 vs. 62,2 mésice;
p < 0,001) [57]. Zkraceni OS bylo pro-
kazano ve vsech geneticky definova-
nych rizikovych a vékovych skupinach.
Mutace ASXLT je tedy povazovana za vy-
znamny negativni prognosticky marker
u nemocnych s AML a pacienti s touto
mutaci by méli byt sméfovani k prove-
deni alogenni HSCT v ramci lécby 1. linie.

Zavér

Hledani novych molekuldrné genetic-
kych markerd u nemocnych s AML je
dulezité pro stanoveni individualniho
|éCebného pfistupu, zejména u nemoc-
nych ve stfednim cytogenetickém riziku.
Z dlvodu vysoké peritransplantaéni
morbidity a mortality je nutné vyclenit
skupinu nemocnych, ktefi v rdamci 1. |é-
cebné linie neprofituji z provedeni alo-
genni transplantace. Metody celogeno-
mového sekvenovani umoznily prokazat
celou fadu mutaci gend, které hraji vy-
znamnou roli v patogenezi AML a maji
vyznam pro prognostickou stratifikaci.
Kromé prognostického vyznamu pred-
stavuji mutované geny také potencial
pro vyvoj nové cilené lécby. V rdmci kli-
nickych studii jsou v soucasné dobé
hodnoceny inhibitory FLT3, IDH1 a IDH2.
Nové terapeutické pfistupy jsou z di-
vodu neuspokojivé progndzy nemoc-
nych s AML vysoce ocekavany.

Velké klinické studie prokazaly pfiznivy
vliv na OS nemocnych pouze u mutace
genu NPM1 a bialelické mutace CEBPA,
naopak jasné negativni vliv na pro-
gnézu ma mutace genu FLT3 a DNMT3A.
Mutace NPM1, FLT3-ITD a DNMT3A se na
pracovisti Interni hematologické a on-
kologické kliniky (IHOK) FN Brno rutinné
vysettuji u vdéech nemocnych s nové dia-
gnostikovanou AML, u kterych je plano-
vano zahajeni intenzivni terapie. Z da-
vodu velmi nizké incidence bialelické
mutace CEBPA se tato mutace stan-

dardné nevysetfuje. Z novych moleku-
larné genetickych marker( je negativni
prognosticky vyznam prokézan pouze
u mutace ASXL1, kterd rovnéz z dlvodu
nizké incidence neni na IHOK vysetio-
véana. U ostatnich markerd jsou vysledky
jednotlivych praci diskrepantni a jejich
prognosticky vyznam neni zcela jasné
definovén.
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Souhrn

Vychodiska: Kolorektalni karcinom (colorectal cancer - CRC) je nadorové onemocnéni tlustého
stfeva s kazdoro¢né diagnostikovanymi témér 1,3 miliony novych pacientl celosvétové. Mor-
talita na toto zavazné nddorové onemocnéni dosahuje jiz 8,5 %. Jednd se o 2. necastéjsi naddo-
rové onemocnéni u Zen (1. nador prsu) a 3. u muzd (1. nador plic, 2. nador prostaty). Timto CRC
patfi vedle nadorl prsu, prostaty a plic k nej¢astéjsim nddorovym onemocnéni u muzli a zen
na svété. V Ceské republice je stale vice nez 50 % pacientd s CRC diagnostikovano v pokro¢i-
lém stadiu (stadium Il a IV). Z molekuldrné genetického pohledu je CRC velice heterogenni
onemocnéni, na kterém se podili mnoho faktord. CRC ma formu jak hereditérni, kde dominuji
mutace v genech APC (FAP, aFAP), MMR (HNPCC) atd., jejiz vyskyt se pohybuje okolo 5-10 %,
tak formu sporadickou s vyskytem 90-95 %, kde dochézi k postupné akumulaci mutaci v Siroké
Skéle genl. Znalost genetické podstaty (APC, KRAS, MMR, mikroRNA, CIMP atd.) jak hereditarni,
tak sporadické formy CRC je nezbytna nejen pro zahdjeni Ié¢by, ale také pro odhadnuti celko-
vého rizika, progndzy a nasledného follow-up pacienta. Zdvér: Tento ¢lanek shrnuje dosavadni
molekuldrné genetické aspekty patogeneze CRC.

Klicova slova
kolorektalni karcinom — patogeneze — hereditarni — sporadicky - rizikové faktory

Summary

Background: Colorectal cancer (CRC) remains a major health burden with an incidence of
1.3 million new cases worldwide and a mortality of almost 8.5%. It is the 2"¢ most common can-
cer in women (1t breast carcinoma) and 3 most common in men (1% lung carcinoma, 2" pros-
tate carcinoma). CRC alongside breast, lung, prostate and stomach cancer is in the top five most
common cancers in men and women worldwide. There are still more than 50% of CRC patients
diagnosed with advanced disease (stage Il and IV) in the Czech Republic. Genetically, CRC is
a very heterogeneous disease with many factors playing key roles in pathogenesis. There are
two types of CRC, hereditary with an incidence of between 5% and 10% with APC (FAP, aFAP)
or MMR (HNPCC) genes affected, and sporadic colorectal cancer with an incidence of 90-95%
with a lot of mutations in variable genes that accumulate during pathogenesis (APC, KRAS,
MMR, microRNA, CIMP etc.). Knowledge of the molecular pathogenesis of CRC (hereditary, spo-
radic) is crucial for treatment, assessment of risk, prognosis, and patient follow-up. Conclusion:
This article summarizes the molecular pathogenesis of sporadic and hereditary CRC.

Key words
colorectal cancer — pathogenesis — hereditary — sporadic - risk factors
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Epidemiologie kolorektalniho
karcinomu

Kolorektalni karcinom (colorectal can-
cer - CRC) je mimoradné zavazné nado-
rové onemocnéni.V roce 2012 bylo celo-
svétové diagnostikovano pres 1,2 miliona
pacientll s nddorem tlustého streva, coz
¢ini 8 % ze vsech nadorovych onemoc-
néni [11.V ramci Evropy zaujimé CR ve vy-
skytu CRC 5. misto (1. Slovensko, 2. Ma-
darsko, 3. Dansko, 4. Holandsko) a stejnou
pricku drzi i ve svété. Kazdoro¢né je v CR
diagnostikovdno pfes 8 000 novych
pacientl a okolo 4 000 pacientt v jeho
dasledku umird. Jednd se o 2. nejcasté&jsi
nadorové onemocnéni u zen a 3. u muzd.
Ro¢ni narlst pacientd s danym one-
mocnénim ¢inil v minulych dekadach
2-3 %. Vice nez 50 % pacientd je dia-
gnostikovano v pokrocilém stadiu (sta-
dium Ill a IV), které md horsi progndzu
neZli stadia ¢asna. V poslednich letech Ize
pozorovat trend snizené incidence, mor-
tality a casté&jsi detekce casnéjsich stadii,
pficemz jednou z moznych ptic¢in maze
byt i screening. Veskeré klinické aspekty
tohoto onemocnéni se odvijeji od mole-
kuldrni genetiky a pfehled této proble-
matiky je cilem nasledujicich Fadka.

Formy CRC
CRC Ize rozdélit na sporadicky (90-95 %
CRCQ) a hereditarni (5-10 % CRC).
Sporadicky CRC vznikd v dusledku
postupné akumulace mutaci. Tento pro-
ces trvajici 10-15 let je znam jako tzv.
adenom-karcinom sekvence a byl prvné
popsdn Fearonem a Volgelsteinem
v roce 1990 [2,3]. Jednd se o nejcastéjsi
cestu vzniku CRC. Dalsi sekvence, které
mohou vést ke vzniku sporadického na-
doru, jsou tzv. de novo, kde dochazi ke
vzniku nadoru na podkladé noveé vzniklé
mutace zpravidla genu TP53 bez pred-
chozi mutace v APC genu. Kromé této
cesty vznikd také CRC v zénétlivém te-
rénu, napf. u pacientd s idiopatickym
stfevnim zanétem (inflammatory bowel
disease - IBD), kde se zvysuje riziko
vzniku mutace vedouci ke CRC nebo se-
ratnimu adenomu (serrated adenoma).
CRC u seratnich adenom( (pilovité ade-
nomy) vznikd nej¢astéji casnou mutaci
v KRAS a BRAF genech [4,5].
Hereditarni formy vznikaji na pod-
kladé zdédéné mutace [6]. Zahrnuji fa-

milidrni adenomatdézni polypédzu (FAP),
atenuovanou formu FAP (aFAP), here-
ditarni nepolyp6zni formu CRC (here-
ditary nonpolyposis colorectal cancer —
HNPCC), MYH asociovanou polypézu
a polypdzni syndromy [7].

FAP je autozomalné dominantni one-
mocnéni, které je charakteristické vroze-
nou mutaci v APC genu, coz vede k na-
rueni Wnt/B-kateninové signalni drahy
(viz dale). Nicméné u 5-30 % pacientu
s FAP neni mutace v APC genu identifi-
kovéna, ale byla u nich zjisténa mutace
v MYH genu (vizdale) [8-10]. FAP zaujima
celkem 1 % ze v3ech CRC a je charakteri-
sticka vyskytem velkého poctu polypl
(stovky az tisice) v druhé dekadé Zivota
s prakticky 100% rizikem malignizace.
Z tohoto dlvodu se u téchto pacientt
doporucuje ¢asna kolektomie. Soucasti
syndromu jsou rovnéz extraintestinalni
projevy jako kozni |éze, osteomy a ex-
traintestindlni nddorovd onemocnéni.
Atenuovana forma FAP je typickda men-
Sim poctem polypU, pozdéjsim zacat-
kem onemocnéni a také mensi frekvenci
extraintestinalnich pfiznak(.

U hereditarni nepolyp6zni formy CRC
(HNPCC, Lynchav syndrom) nachédzime
vrozenou mutaci v tzv. genech opravy
chybné sparovanych bazi (DNA mis-
match repair genes - MMR) [11]. Mutaci
v MMR dochazi k hromadéni replikac-
nich chyb, které nejsou opraveny, a tim
dochazik vétsi pravdépodobnosti vzniku
CRC. HNPCC je nejcastéjsi formu vroze-
ného CRC (2-3 %). Pacienti s HNPCC jsou
zpravidla nizsiho véku s vyssim rizikem
vzniku synchronnich a extraintestinal-
nich néddor{ (ovaria, endometrium, zalu-
dek, pankreas, atd.) [12].

MYH-asociovana polypéza je autozo-
mutaci v MYH genech vzniklé poskozenim
bazové excizni reparace (BER). Tato forma
je charakteristicka vysokym poctem mu-
taci v APC genu, vysokou frekvenci tzv.
mikrosatelitd (sekvence opakujicich se
nukleotid(l) vznikajici poruchou systému
opravy chybného parovéni bazi (DNA mis-
match repair systém) a nizkou frekvenci
ztraty jedné alely genu - tzv. ztrata hete-
rozygozity (loss of heterozygosity — LOH).
U pacientd nachazime zpravidla desitky
polypl se zhruba 65% pravdépodobnosti
vzniku karcinomu [13].

Hamartogenni polypézni syndromy
zahrnuji Peutz-Jaeghersiv syndrom
(PJS), juvenilni polypdzni syndrom (JPS)
a Cowdenuv syndrom. PJS je syndrom
autozomalné dominantni s vyskytem
polypl v gastrointestinalnim traktu (GIT)
a mukokuténni pigmentaci. JPS je rov-
néz autozomalné dominantni syndrom
s vyskytem cetnych juvenilnich polypd,
které jsou spojené s vy3sim rizikem na-
dorG pankreatu. Hlavnim znakem Cow-
denova syndromu, ktery s sebou nese
i vy3si riziko vzniku nadoru prsu, stitné
7lazy a endometria, je vyskyt hamarto-
gennich polypl v GIT.

Patogeneze CRC

CRC vznika postupnou akumulaci gene-
tickych mutaci a epigenetickych zmén,
které vedou k pfeméné normalni sliznice
tlustého stfeva v nddorovou tkan. Nejcas-
t&jsi molekuldrni a genetické zmény ve-
douci ke vzniku naddoru jsou strukturalni
a numerické zmény chromozomu ozna-
¢ované jako chromozomalni instabilita
(CIN), dale pak zvysovani poctu kopii opa-
kujicich se sekvenci DNA (tzv. mikrosate-
lity) zplsobené defektni opravou $patné
parovanych bazi, ozna¢ované jako mik-
rosatelitni instabilita (MSI), a nakonec
aberantni hypermetylace promotoro-
vych oblasti genti, CpG island methy-
lator phenotype (CIMP) [13-15]. Pfitom-
nost CIN vylucuje pfitomnost MSI a vice
versa, nicméné nékteré studie poukazuji,
Ze oba fenomény se mohou prolinat [16].

Chromozomalni instabilita (CIN)

CIN se spojuje se vznikem CRC v cca
65-70 % pfipadl. Charakterizuje ji nad-
bytek kopii ¢i ztrata celych chromozomi
¢i jejich oblasti, které se podileji na pa-
togenezi CRC. Dlsledkem CIN je aneu-
ploidie (chybny pocet chromozomu),
chromozomalni amplifikace (zmnozeni
DNA) ¢i LOH (ztrata jedné alely daného
lokusu). Pfizna¢né jsou takto postizeny
oblasti onkogenl a tumor supresoro-
vych genl APC, KRAS ¢&i TP53[13,17].

Mikrosatelitni instabilita (MSI)

Mikrosatelity jsou kratké sekvence opa-
kujicich se nukleotid(, které se nacha-
zeji v celém genomu a jsou nachylné
k chybam, ke kterym dochazi béhem re-
plikace. Chyby, které vzniknou v mikro-
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satelitech, jsou rozpoznany systémem
DNA mismatch repair (MMR, viz vyse),
ktery opravuje chyby v parovéani bazi.
MSI je odrazem poskozeni MMR systému.
Na funkci MMR systému se podileji geny
MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, MLH3, MSH3,
PMS1 a Exol. MSI jako disledek poruchy
MMR systému je spojena jak s hereditarni
formou (HNPCC), tak i se sporadickou for-
mou CRC (15 % néador(). V patogenezi
rozliSujeme CRC s MSI-high a MSI-low, viz
nize [13,17].

Metylace CpG ostriivkt - CIMP

CpG metylace je kromé modifikace his-
tonl dalsi epigenetickd zména, ktera
nevede ke zméné DNA sekvence, ale
ovliviiuje promotorovou oblast daného
genu, a tim ovlivni jeho expresi zpravi-
dla snizenim. Nejcastéji k metylaci DNA
dochazi v oblasti 5’-CG-3’ dinukleotidu,
resp. vznikd pevna kovalentni vazba
-CH, skupiny na pozici 5’ cytozinu v opa-

kujicim se CG dinukleotidu. Geny, které
jsou ovlivnény hypermetylaci promoto-
rové oblasti, jsou predevsim APC, MCC,
MLH1, MGMT a dal3i [18]. Tumory s CIMP
byvaji spojeny s pfitomnosti BRAF mu-
tace a MSI. CIMP je pfi¢inou cca 15-20 %
sporadického CRC. Vyskytuje se Castéji
u Zen, stardich pacientd, kufrak(. Spatné
diferencované a mucinézni tumory vy-
chazeji nejcastéji ze seratnich adenoma
pravého tracniku [19,20].

Jednim z dalSich dulezitych reparac-
nich gen(, ktery je v patogenezi CRC me-
tylovan, je MGMT (O®-metylguanin DNA
metyltransferdza). Ztrata funkce MGMT
je téméf vyhradné spojena s CpG me-
tylaci. Funkci tohoto DNA reparaéniho
enzymu je ochranovat bunky pfed p0-
sobenim exogennich karcinogenli me-
chanizmem odstranovani alkyl skupiny
z pozice O° guaninu. Metylaci promoto-
rové oblasti MGMT mUizeme nalézt az ve
40 % CRC, nejcastéji v seratnich adeno-

mech. Pfedpoklada se, Ze metylace MGMT
je v onkogenezi jednou z prvnich uda-
losti. Pacienti s defektnim MGMT maji vétsi
procento mutaci v KRAS genu a lépe rea-
guji na chemoterapii. Pacienti bez MGMT
metylace prezivaji déle nezli pacienti
s metylaci [21,22].

Genetické zmény vedouci ke CRC
Mutace v tumor supresorovych genech
APCgen
APC gen je tumor supresorovy gen lokali-
zovany na dlouhém raménku 5. chromo-
zomu (5g21).Byl objeven vroce 1987 a po-
prvé naklonovan v roce 1991 [23]. Podili
se nejenom na vzniku sporadického CRC,
ale rovnéz hraje vyznamnou roli v patoge-
nezi hereditérnich forem CRC, konkrétné
pfi vzniku FAP a také aFAP [24].

APC gen s 15 exony hraje dllezitou roli
v proliferaci, diferenciaci, migraci, apo-
ptéze a také v fizeni bunécného cyklu vc.
stabilizace mikrotubul( béhem mitozy.
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Obr. 1. APC signdlni draha.
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Mutace v APC genu se vyskytuje u cas-
nych stadii nadoru a zpravidla se jedna
0 bodové mutace ¢i LOH. K manifestaci
mutace APC je dlllezité, aby dle Knudso-
novy hypotézy dvou nezavislych ,hita”
byly mutovany obé dvé alely tohoto
genu, coz vede ke ztraté tumor supre-
sivniho ucinku genu [25]. Vysledkem je
poté zkraceny APC protein, ktery ¢as-
te¢né ztraci svou funkci.

APC gen Fidi Wnt/B-kateninovou
signalni drahu (obr. 1). Za fyziologic-
kych podminek APC gen tvofi protein,
ktery spole¢né s Axin/Axin2 a GSK-3(3
vytvaii tzv. destruktivni komplex, ktery
iniciuje ubikvitaci (oznaceni) B-kate-
ninu s jeho naslednou degradaci v pro-
teazomu (proteinovy komplex degradu-
jici nepotrebné ¢i poskozené proteiny).
Mutace v APC genu vede ke snizeni de-
gradace B-kateninu (protein koordinu-
jici buné¢nou adhezi a genovou tran-
skripci) a nasledné k jeho hromadéni.
Nahromadény (-katenin vstupuje do
jadra, vaze se na jaderné receptory a in-
dukuje transkripci mnoha gena v¢. cyk-
linu D1, c-myc a CRD-BP. DGsledkem je
nejenom nekontrolovatelna proliferace
a rlst buriky, ale rovnéz i indukce apo-
ptdzy. Posledni studie dokazuji, Ze ztrata
genu vedouci k proliferaci a vyssimu pre-
Zivani buriky je zavisla na jejich pavodni
diferenciaci [24,26-29].

TP53

TP53 zvany taktéz,strazny andél” je tumor
supresivni gen, lokalizovany na kratkém
raménku 17. chromozomu (17p13.1).
Zakladni funkci TP53 je regulace bunéc-
ného cyklu (zastaveni cyklu a moznost
zahajeni opravy DNA), apoptdzy a bu-
néc¢ného metabolizmu [14,30,31]. V pfi-
padé poskozeni DNA TP53 koordinuje
opravu DNA, a pokud ji nelze opravit,
tak navodi apoptézu buriky. TP53 je nej-
Castéji postizenym genem v mutage-
nezi mnoha nadorovych onemocnéni.
Mutace byva nalézéna az u 50 % vsech
nadord [32]. Je zndmo celkem 2 314 mu-
taci TP53, které jsou bud aktiva¢ni (cca
71 %, protein se vaze na Mdm2 a dojde
k jeho degradaci), nebo inaktiva¢ni
(29 %, nemoznost regulace genové ex-
prese) [33]. Stejné jako u APC genu, tak
i u TP53 je k funkénimu projevu nutnd
mutace obou alel.

Zpravidla dochazi ke ztraté alely
na 17. chromozomu a zaroven k mu-
taci druhé alely na 2. chromozomu. Az
80 % mutaci predstavuje missense (za-
fazeni odlisné aminokyseliny vedouci
ke zméné az nefunkénosti vysledného
proteinu) vedouci k expresi stabilniho,
stejné dlouhého proteinu, ktery ale ztraci
moznost vazby na DNA a jeji nasled-
nou regulaci [34]. Mutace genu byva pfi-
tomna v pozdéjsi fazi vyvoje CRC a zpra-
vidla vede k prechodu adenomu do
adenokarcinomu. Pokrocilé formy CRC
(T1-4 N1-2 MO0-1) maji ve srovnani se
stadii T1-4 NO MO vyssi frekvenci mutaci.
Mutace v TP53 byva pfitomna az v 60 %
tumorl a pro vyznamnou heterogenitu
mutantl TP53 Ize jen téZko odhadnout
jejich prediktivni a prognosticky vyznam.
Pacienti s mutaci TP53 (aktiva¢ni i inakti-
vacni) vice profituji z chemoterapie.

Mutace v onkogenech

KRAS

KRAS gen patfi do rodiny proto-onko-
genl (HRAS, NRAS) a je mutovan (nejcas-
téji exon 2 a exon 3) u 30-60 % pacientl
se sporadickym CRC [13]. S mutaci KRAS
u familidrni formy se setkdvame jen
zfidka. Z hlediska posloupnosti jeho mu-
taci predchazi mutace APC genu. Rizné
mutace KRAS genu (exon 2, exon 3)
mohou mit odlisné dasledky, napf. od-
lisny UGcinek biologické terapie.

KRAS protein je 21KDa velky membra-
novy protein, ktery hraje roli v buné¢né
signalizaci ovliviujici buné¢ny rlst, pre-
Ziti, diferenciaci, proliferaci a fadu dalsich
bunécnych déjh. Konkrétné KRAS a BRAF
(viz nize) jsou soucasti RAS/RAF/MAPK
signélni drahy (obr. 2) [35]. Mutovany
protein si zachovava aktivni formu z di-
vodu nefunkéni GTPazové aktivity, ktera
méni GTP na GDP, a tim ma stimula¢ni
efekt na proliferaci a rlist buriky. KRAS
je aktivovan pres EGFR receptor, ktery je
béhem mutageneze CRC castokrat vice
exprimovan a po jeho stimulaci dochazi
k aktivaci KRAS navazanim TGF. Pfi akti-
vaci receptoru EGFR dochazi také ke sti-
mulaci intraceluldrni kindzové domény.
Ta poté aktivuje SOS, dale GRB a ten na-
sledné KRAS, ktery poté stimuluje BRAF.
Dale signalni kaskada pokracuje pfres
MEK, ERK, az dojde k ovlivnéni genové
exprese a proliferace bunky [14]. Béhem

aktivace EGFR receptoru dochazi ke sti-
mulaci PI3K (fostatidil inositol 4-5 bis-
fofat), ktery inhibuje apoptézu bunky.
Tato draha je poté regulovana pomoci
PTEN proteinu, ktery blokuje funkci
PI3K [36,37].

Informace, zda pacient m4, ¢i nema
mutaci v KRAS, je velice dllezita z di-
vodu nasledné lé¢by monoklondlnimi
protilatkami proti EGFR. | pfes inhibici
EGFR receptoru monoklonalnimi proti-
ldtkami mutuji KRAS nebo BRAF. Geny
maji aktivacni konformaci a stale mohou
stimulovat bunécnou proliferaci. DUsled-
kem je snizena odpovéd na biologickou
[écbu [15,38].

BRAF gen, stejné jako KRAS, je proto-
-onkogen, ktery je soucasti RAF rodiny
serin/treonin kinaz a reguluje rist buriky
skrze RAF-MAP signalni drahu.V této sig-
ndlni draze zajistuje tzv. down-regulaci
KRAS a up-regulaci MEK. U sporadické
formy nador( se tato mutace vyskytuje
cca v 10 %. Jednd se prevazné o hot-
spot mutaci ve V600E. BRAF mutace byly
identifikovany u 4 % pacientt s MSI-low
a u 40 % s MSI-high. Stejné jako u KRAS
pacienti s BRAF mutaci maji horsi odpo-
véd na |é¢bu monoklonalnimi protilat-
kami proti EGFR. BRAF zpusobuje sni-
Zzenou expresi KRAS genu. Tento fakt je
klinicky vyznamny pouze tehdy, pokud
KRAS mutace neni pfitomna [14,39,40].

| pfes nepfitomnost mutace v KRAS ¢i
BRAF neni |é¢ba monoklondlnimi pro-
tilatkami 100% Uspésna. Byla identifi-
kovana dalsi signdini draha, kterd hraje
roli v patogenezi CRC, a to PI3K draha.
PIK3CA gen je mutovan u vice nez 25 %
pacient s CRC. Pri této mutaci dochazi
k aktivaci signalni drahy, ktera v konec¢-
ném dusledku vede k inhibici apoptdzy.
Na druhou stranu protein PTEN ma
downregulujici funkci na PI3K, a tudiz
vede ke snizeni aktivity signdlni drahy.
Nicméné setkdvame se i s mutaci v PTEN
genu, kterd ma za nasledek neschopnost
regulace PI3K signalni drahy vedouci
k horsi odpovédi na biologickou 1é¢bu
a horsimu celkovému preziti (overall sur-
vival - OS) pacienta [15,41,42].

Mutaci mizeme nalézt rovnéz v recep-
toru pro rastovy faktor (TGFR). Znamy
jsou celkem tfi formy tohoto receptoru,
ale nejcastéji se setkdvame s mutaci
u TGF-BRII. Tato mutace je pfitomna az
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u 90 % pacientd s MSI. Mutace TGF-3RIl
vede k aktivaci PI3K, ktera vyusti v inhi-
bici apoptdzy, a rovnéz povede k epite-
lidlni/mezenchymalni transformaci (pro-
ces, pii kterém epitelové bunky ztraceji
bunécnou adhezi, a tim ziskavaji moz-
nost migrovat a stavaji se z nich me-
zenchymalni zarodec¢né bunky s moz-
nosti diferenciace u mnoha bunécnych
typU; proces Ize identifikovat pfi hojeni
ran, fibréze a v procesu metastazovani).
Transformace md za nésledek progresi,
invazi a metastazovani CRC.

Ztrata heterozygozity (LOH)

LOH byla popsana Knudsonem [43] a je
dalsim mechanizmem, ktery mlze vést
ke vzniku CRC. Nejcastéji dochazi k LOH
na 18q chromozomu. Dal$i chromozomy
postizeny mechanizmem LOH jsou 1p,
5q, 17p. Na 5q se jednd o ztratu alely pro
APC gen, zatimco na 17p chromozomu
se jednd o ztratu alely pro TP53 [14].

DcCC
Jeden z gend, ktery mlze byt postizen
na 18. chromozomu, je DCC gen, ktery
je zodpovédny zejména za expresi DCC
transmembranového proteinu, ale rov-
néz i za jiné produkty diky alternativ-
nimu sestfihu (splicingu) [44]. Témér
70 % CRC ma pfitomnou LOH genu DCC
(exon 7) [44]. Kromé LOH DCC se v pato-
genezi uplatnujii jiné somatické mutace,
napf. bodova mutace ¢i delece DCC [45].
DCC je tumor supresorovy gen, ackoliv
0 jeho jasném zafazeni se vedou stale
velké diskuze. Nékdy je oznacovan jako
posledni obrance (Late Gatekeeper),
ktery limituje progresi tumoru navoze-
nim apoptdzy [46]. Jeho funkci je bloko-
vat rlst buriky v ptipadé absence svého
ligandu (netrin-1). Netrin patfi do rodiny
difuzibilnich proteini podobnych lami-
ninu, ktery hraje ddlezitou roli v urco-
vani sméru rlistu a migrace axon0. Net-
rin-1 byl popsan jako faktor buné¢ného
preziti [47]. VaZe se na transmembra-
nové receptory DCC a UNC5H (UNC5A,
UNC5B, UNC5C) [47]. Oba receptory
jsou schopné indukovat bunéénou
smrt v nepfitomnosti svého ligandu,
a proto receptory hraji roli v patogenezi
CRC.

Koncentrace netrinu-1 je nejvyssiv ob-
lasti baze krypt tlustého stfeva a klesa

LIGAND (TGF)

EXPRESE

Obr. 2. KRAS signalni draha.

apikalnim smérem. V pfipadé mutace
DCC nebude ptitomen transmembra-
novy receptor pro netrin-1, a tudiz ne-
bude navozena apoptdéza a bunka bude
nadale proliferovat. V nepfitomnosti ne-
trinu-1 ¢&i pfi jeho nizsi koncentraci (fy-
ziologicky déj) dochazi k odstépeni
intraceluldrni domény DCC proteinu ne-
zndmou kaspdzou za vzniku ADD do-
mény (addiction/dependent domain),
kterd je schopnd vazby na kaspazu 9,
a tim aktivaci bunéc¢né smrti [44,48].
Mutace v tomto genu nalézame zpravi-
dla az v pokrocilych formach CRC, niko-
liv v Gvodni fazi patogeneze. Otazkou je,

JADRO

jak je tomu u mutace transmembrano-
vého proteinu UNC5H. LOH na 18. chro-
mozomu muiZeme najit v patogenezi i ji-
nych naddorovych onemocnéni, jako jsou
tumory zZaludku, prostaty, endometria,
ovarii atd. Ze studii vyplyva, Ze nemocni
s LOH DCC maji horsi prognézu nezli
pacienti bez ni, a to z dlivodu vy33i agre-
sivity tumorézniho procesu.

Jak jiz bylo fe¢eno vyse, netrin-1 se
vaze kromé DCC i na UNC5H receptory
(A, B, Q), které pfi nepfitomnosti net-
rinu-1 indukuji apoptézu. Mechanizmus
indukce apoptdzy je odlisny od DCC re-
ceptoru. Pfi absenci netrinu-1 dochazi
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ke stépeni intracelularni ¢asti UNC5H re-
ceptoru pomoci nezndmé protedzy ci
kaspazy 3, kterd odhali doménu, ktera
nasledné zahdji apoptdzu. Mutace této
intracelularni ¢asti UNC5H receptoru
povede k inhibici apoptézy. Exprese
UNC5H receptoru je fyziologicky fizena
pomoci genu TP53.V pfipadé poskozeni
DNA dochazi ke zvysené expresi UNC5H
receptoru a naslednému odstépeni in-
tracelularni domény a navozeni apo-
ptézy. TP53 gen fidi expresi netrinu-1,
ktery spole¢né s UNC5H zpétné downre-
guluje expresi TP53 genu, a diky vazbé
netrin-1 a UNC5H inhibuje TP53 induko-
vanou apoptdzu bunky [45].

SMAD
DalSimi geny, které jsou lokalizovany na
18. chromozomu a mohou se podilet na
patogenezi CRC, jsou SMAD2 a SMADA4.
Hraji zasadni roli v TGF-{3 signalni draze.
TGF-B rodina zahrnuje TGF-(, akti-
viny a kostni morfogeneticky protein.
Tyto proteiny se vazou na TGF-f recep-
tory (TBRI, TBRII) majici Siroké spektrum
ucinku, jako je fizeni bunécné proliferace,
diferenciace, apoptdzy, migrace a tvorby
extraceluldrni mezibunécné hmoty [49].
Po vazbé TGF-B na receptor dochdzi k ak-
tivaci SMAD proteinu (Smad anchor for
receptor activation), ktery zaktivuje in-
tracelularni proteiny SMAD2 a SMAD3.
Komplex SMAD2 a SMAD3 se navaZze na
SMAD4 a tento komplex SMAD2-4 pu-
tuje do jadra, kde se vaze pfimo na DNA
sekvenci ¢i na DNA transkrip¢ni faktory.
Vysledkem vazby je inhibice riistu buriky
¢i navozeni apoptozy. Bunécny cyklus se
po aktivaci TGF- zastavi v G1 fazi. SMAD
gen je tudizgenem tumor supresorovym.
Vysledkem exprese SMAD jsou SMAD
proteiny rdznych funkci. R-SMAD (re-
ceptorové SMAD proteiny: 1, 2, 3, 5, 8),
Co-SMAD (mediatorové SMAD proteiny:
4q, 4f), I-SMAD (inhibitorové SMAD pro-
teiny: 6, 7) reguluji genovou expresi.
TGF-B/SMAD signalni draha musi byt
peclivé regulovéna, coz maji za ukol
SMADG a 7. SMAD7 protein se vaze na
SMURF1,2 (E3 ubikvitin protein ligaza)
a aktivuje degradaci SMAD4, ¢imz re-
guluje TGF-B/SMAD signalni drahu. Rls-
tové faktory jako EGF a HGF dokazou
inhibovat TGF-B/SMAD signalni drdhu
skrze aktivaci Ras, ktera bude indukovat

degradaci SMAD4 v proteazomu. TGF-3
v pozdéjsi fazi nadorového procesu ne-
musi hrat pouze roli tumorsupresivni
dréhy, ale mGze byt promotorem nado-
rového bujeni, a to skrze aktivaci RhoA
kindzy. Kindza nasledné zpusobi uvol-
néni bunéénych spojl, snizeni exprese
E-cadherinu a zvyseni motility bunky.
Nasledkem je epitelidlni/mezenchymalni
transformace (EMT) a moznost Sifeni na-
dorovych bunék a zakladani metastaz.
Tento fakt dokladd moznost tvorby
metastaz nezavisle na funkci TGF-f/
/SMAD signalni drahy.

TGF-f signdlni draha dokaze aktivo-
vat i jiné signalni drdhy mimo RhoA (i
Ras. Pfikladem mohou byt ERK, PI3K,
JNK. Tyto drahy na rozdil od SMAD sig-
nalni drdhy maji proto-onkogenni ucinek.
U CRC je frekvence mutace v SMAD2 vy-
razné mensi nezli mutace v SMAD4 [45].
Ta v SMAD4 byva pfitomna u jedné tre-
tiny CRC pacientl s LOH [44]. Dusledkem
této mutace je nefunkénost TGF-B/SMAD
signalni drahy, kterd povede k proliferaci
bunék a rlistu tumoru. Nemocni s CRC
a vysokou expresi SMAD4 maji signifi-
kantné delsi OS nez pacienti s nizkou ex-
presi. Tento fakt vsak nemusi platit u jinych
malignit, jako je nadorové onemocnéni
prsu, kde vysoka exprese SMAD naopak
vede k tvorbé kostnich metastaz [50].

MikroRNA a CRC

MikroRNA (miRNA) mlze v patogenezi
CRC hrét roli jak tumor supresivni, tak
i proto-onkogenni. Role miRNA je déna
typem tkané a charakterem genu, ktery
reguluje. MiRNA je kratkd nekédujici RNA
o délce 22-23 nukleotidd, ktera je kédo-
vana v DNA [51,52]. MiRNA je kédovana
strukturalnimi geny (70 %), ale také in-
tergenovou nekddujici DNA (30 %), ktera
neni vdzédna na expresi gena jako tako-
vych. Pfedpoklada se, ze miRNA je zod-
povédna za regulaci cca 30 % gen( (né-
které zdroje uvadéji 30-60 %). Je znamo,
ze polovina gend kédujicich miRNA je
v oblasti genetické informace, kterd je
lokalizovéna v mistech castych amplifi-
kaci, LOH nebo mutaci. Po pfepisu DNA
koédujici miRNA vznikne pri-miRNA, kterd
je v jadfe upravena na pre-miRNA, kterd
je dale exportovana z jadra do cytozolu.
V cytozolu podléhd dalsi Upraveé za vzniku
jednovldknové miRNA, ktera plni svou

funkci [53,54]. Funkci miRNA je regulace
genové exprese, kterd probihd nékolika
moznymi zpUsoby. Jednim ze zplsobu je
interakce s MRNA, kde dojde k navozeni
degradace mRNA nebo inhibice translace
(Castéjsi u Zivocisnych bunék).

Dalsimi diskutovanymi mechanizmy,
kterymi by miRNA mohla regulovat ge-
novou expresi, je metylace promotorové
oblasti genu ¢i ovlivnéni konformace
histond (metylace), a tim kondenzaci he-
terochromatinu [55,56]. Ke ztraté funkce
miRNA dochdzi nékolika zplisoby - mu-
tace genu pro miRNA, miRNA posttran-
skrip¢ni Uprava a epigenetické zmény.
Vzhledem k tomu, Ze miRNA se podili
na fizeni bunééného cyklu, metaboli-
zmu a vyvoji buriky, tak zména exprese
(up- ¢i down-regulace exprese miRNA)
bude mit za nasledek proto-onkogenni
(progrese a riist nddoru) ¢ tumor supre-
sivni (inhibice rlstu a proliferace) di-
sledky pro bunky [51,52,55,56], jelikoz
miRNA, kterd je nadmiru exprimovéna
v nadorovych burkach, pravdépodobné
funguje jako inhibitor tumor supresiv-
nich gend. Na druhou stranu miRNA,
kterd ma snizenou expresi v nddorovych
bunkach, mize zapficinit snizeni ex-
prese onkogent v normalni tkani. V pa-
togenezi CRC byla zjisténa zména ex-
prese miRNA, napf. miR-145, miR-143,
let7 ¢i zvySend exprese miR-21, miR-135
atd. MiR-145 a miR-143 byly jedny z prv-
nich miRNA identifikovanych u nado-
rového onemocnéni tlustého stfeva.
MiR-143 se podili na inhibici onkogenu
KRAS a pravdépodobné miR-145 fun-
guje tumor supresivné pfimou inhibici
p70S6K1 (serin/threoninkindza, kterd sni-
Zuje aktivitu PI3 signalni drahy). MiR-21
je spojena s invazi a metastazovanim
CRC diky inhibici tumor supresivniho
genu PDCD4 [57]. Vzhledem k velké
specificité exprese jednotlivych miRNA
a typu tumoru se zde skytd moznost vy-
uziti miRNA jako diagnostického ¢i pro-
gnostického markeru [58]. Dalsi vyho-
dou miRNA je jeji stabilita v biologické
tkéni, at uz se jedna o plazmu, nebo
stolici [59,60].

Geny opravy chybného

parovani (MMR)

Jak jiz bylo fe¢eno v Uvodu, CRC vznika
na podkladé CIN, CpG metylace ¢i mu-
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taci v tzv. DNA mismatch repair ge-
nech (MMR), které vedou k MSI. MMR je
systém, ktery opravuje chybné parovani
bazi pfi replikaci genetické informace,
zjednodusené opravuje chyby, které ne-
jsou rozpoznany proof-reading aktivi-
tou DNA polymerazy béhem replikace.
Nejedna se pouze o tuto funkci, ale MMR
systém ma i dalsi funkce jako regulace
bunééného cyklu a TP53 dependentni
apoptotickou odpovéd na odlisna po-
skozeni DNA [61].

V patogenezi CRC dochazi vlivem
mutace v MMR genech nejcastéji ke
vzniku tzv. MSI. K tomu, aby byl MMR
gen vyfazen z funkce, je zapotiebi mu-
tace v obou dvou aleldch genu. Proto se
MMR geny chovaji jako tumor supreso-
rové geny s vyjimkou EXOT, u kterého
je dostate¢nd mutace jedné alely. Mik-
rosatelity jsou kratké opakujici se nuk-
leotidové sekvence umisténé po celém
genomu. Jsou nachylné na chyby zpa-
sobené béhem replikace. V genomu se
opakuji kazdych 30-60 kilobazi [14].
Pravé MMR systém ma za ukol takové
chyby opravovat a zabranit tak vzniku
MSI [13]. Mutace v MMR systému mohou
byt jak vrozené (germinalni), tak i zis-
kané. Pravé vrozené mutace v MMR sys-
tému jsou klicem ke vzniku HNPCC,
kde nachdzime mutaci v MMR genech
u 50-70 % pfipadl [14,62]. Ziskané mu-
tace (delece, inzerce atd.) ¢i epigene-
tické zmény (metylace) v MMR jsou
zodpovédné za vznik cca 15-20 % spo-
radického CRC [13,14,63]. Jednd se
o mutace ¢i metylace v téchto genech:
MSH2 (2p16), MLH1 (3p21), MSH6 (2p16),
PMS2 (7p22), MLH3 (14924.3), MSH3
(5q11-q12), PMS1 (2931-33) a Exo1 (19g-
-42-43) [13,14,61,63,64].

Tumory s MSI mdzeme délit na MSI-
-high tumory a MSl-low tumory. MSI-
-high tumory jsou specifikovany insta-
bilitou ve vice nez dvou mikrosatelitech,
zatimco MSI-low tumory maji mutaci
pouze v jednom sledovaném mikro-
satelitu. Pacienti s CRC na podkladé
MSI byvaji mladsiho véku a prekvapivé
maji lepsi OS neZli ostatni formy CRC.
Pacienti s MSI-high mutacemi jsou pfe-
vazné Zeny s pravostrannou lokalizaci
tumoru. Z patologického hlediska se
vétdinou jednd o $patné diferencovany,
mucinézni karcinom se zvysenou infil-

traci lymfocyty. MSI-high tumory mi-
vaji méné KRAS a TP53 mutaci, zato BRAF
mutace jsou castéjsi. Pacienti rovnéz
s MSI-high maji horsi terapeutickou od-
povéd na lécbu 5-fluorouracilem [15].
Navzdory témto faktdm pacienti s MSI-
-high maji lepsi OS neZli ostatni pacienti
s CRC [13,14,65]. U sporadické formy
CRC dochéazi nejcastéji k inaktivaci
promotorové oblasti genu MLHT me-
tylaci s nasledkem zabrdnéni exprese
genu [13].

Common disease - Common
variant (CD-CV)

V lidské populaci existuji varianty gen,
jez mohou souviset se vznikem zavaz-
nych onemocnéni. Tyto varianty by-
vaji v populaci ptitomny s frekvenci
mensi nez 1 %. Nicméné existuji na-
zory, ze i bézné varianty lidskych genl
(jednonukleotidové polymorfizmy -
SNPs) se mohou vyznamné podilet na
vzniku zdvaznych onemocnéni. Jedna
se o takzvanou CD-CV hypotézu (com-
mon disease — common variant hypo-
thesis). Nejinak tomu je i u CRC. V roce
2008 Albert Tenesa a dalsi uskutecnili
studii, kde se snazili identifikovat lo-
kusy spojené s rizikem vzniku CRC. Pro-
vedli genotypizaci celkem 555 510 SNPs
u vice nez 1 000 pacientt s CRC. Po po-
drobné analyze téchto SNPs identifi-
kovali tfi SNPs, které byly asociovany
s vy$8im rizikem vzniku nadoru v rlz-
nych populacich v lokusech 11923
(rs3802842), 8924 (rs7014346) a 18921
(rs4939827) [66]. Ze studie COGENT
zroku 2011, na které se podilelo vice nez
20 vyzkumnych skupin z celé Evropy,
Ameriky, Ciny, Australie a Japonska iden-
tifikovali celkem 14 SNPs asociovanych
s vyssim rizikem vzniku CRC [67].

Rizikové faktory a prevence CRC
Na patogenezi CRC se vyznamnou mé-
rou podileji i vlivy Zivotniho prostredi,
mezi néz patii predevsim koufeni ciga-
ret, vysoka konzumace ¢erveného masa,
zivocisnych tukd, snizena konzumace
vldkniny, alkohol, diabetes mellitus a né-
které dalsi.

V roce 2009 byla provedena metaana-
lyza studii zabyvajici se vlivem koureni
na vznik CRC v rozmezilet 1950-2008 za-
hrnujici 28 prospektivnich kohortovych

studii s celkem 1 463 796 jedinci z Ame-
riky, Evropy a Asie, s medidnem pozo-
rovani 13 let. Kufaci vykazali vyssi ri-
ziko (relativni riziko — RR 1,20; 95% Cl
1,10-1,30) vzniku nadoru nez nekufaci.
Riziko u muzd kufakd bylo vyssi nezli
u Zen kuracek (RR 1,38 vs. 1,06). Proka-
zalo se, Ze zvysené riziko vyskytu vzniku
nadoru tlustého stfeva zavisi na mnoz-
stvi vykoufenych cigaret za den a poctu
let aktivniho koufeni [68].

Metaanalyza prospektivnich studii
z roku 2011 zkoumala riziko zvySené
konzumace ¢erveného masa a jeji vliv na
vznik karcinomu tlustého stfeva béhem
let 1966-2011. Prokazalo se, Zze konzu-
mace 140g cerveného masa denné je
spojena s vyssim rizikem vzniku CRC
(RR 1,22;95% ClI 1,11-1,34) [69].

Nizsi pfijem vldkniny v dieté je ve spo-
jeni se zvysujicim se vékem spojen s vys-
$im rizikem vzniku CRC, jak bylo proka-
zano z metaanalyzy 13 prospektivnich
kohortovych studii. Nicméné vys3si pfi-
jem vlakniny neni spojen s nizsim rizi-
kem vzniku CRC [70].

Jiz v minulosti byla pokladana otézka
vlivu aspirinu (acetylsalicylovd kyse-
lina) na riziko vzniku CRC. Z randomizo-
vanych studii vyplyvd, Ze uzivani aspi-
rinu déle nez 10 let snizuje riziko vzniku
nadoru. Tento efekt byl vSak asocio-
van s uzivanim min. 300 mg aspirinu
denné. Uzivani aspirinu déle nez 20 let
nevedlo k dal$imu snizeni tohoto ri-
zika. Také nebyl pozorovén rozdil mezi
aspirinem ¢i jinymi nesteroidnimi anti-
revmatiky. Mensi davky aspirinu tento
efekt vsak jasné nepotvrdily a data jsou
inkonzistentni [71].

Chronickd konzumace alkoholu je
jeden z hlavnich rizikovych faktoru
vzniku nador( travici trubice (orofarynx,
jicen) a rovnéz nadoru tlustého streva.
Jiz mirny pravidelny pfisun alkoholu
denné maze vést k vétsimu riziku vzniku
nadoru [72].V roce 2011 byla provedena
metaanalyza 34 studii, ktera predlozila
jasné dlkazy o souvislosti mezi kon-
zumaci jednoho alkoholického napoje
denné a vy3sim rizikem vzniku CRC [73].

Riziko vzniku nadoru tlustého streva
je rovnéz vyssi u pacientl s diabetem
mellitem 2. typu. Toto riziko je zvysené
jak u muzq, tak i u zen, stejné pro kolo-
nickou, tak i rektalni formu. U takovych
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pacientl by mél byt proveden screening
pred zahdjenim inzulinové terapie a in-
tervaly mezi kolonoskopickymi kontro-
lami by nemély presdhnout dobu péti
let [74,75].

Zaveér

Z genetického a molekularniho hlediska
predstavuji nddory tlustého streva a ko-
ne¢niku zna¢né heterogenni skupinu
onemocnéni. To se v praxi projevuje rliz-
nou mirou rizika, reakci na Ié¢bu a vzni-
kem rezistence na jednotlivé léky, tedy
celkovou prognézou. Vyznamnou roli
v patogenezi CRC rovnéz hraji rozma-
nité epigenetické faktory a vlivy zevniho
prostredi, jejichz vliv je opét individualni.
Praktickym dopadem preklinického vy-
zkumu bude dokonalé poznani patoge-
neze s cilem urcit biomarkery, které pfi-
spéji k casné detekci a pomohou nastavit
individualné optimalni é¢ebny rezim.
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kancerogeneze prostrednictvim regulace

genove exprese

Involvement of PIWI-interacting RNAs in Cancerogenesis

via the Regulation of Gene Expression

Rybecka S., Stitkovcova K., Vychytilova-Faltejskova P, Slaby O.
CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Za posledni desetileti pfibyly stovky studii, jeZ souhlasné prokazaly, Ze kratké ne-
koédujici RNA jsou slibnymi diagnostickymi, prognostickymi a prediktivnimi biomarkery na-
dorovych onemocnéni. Vyznamnou podskupinu téchto molekul predstavuji RNA interagujici
s PIWI proteiny, oznacované jako piRNA. Tyto kratké RNA se podileji na regulaci genové exprese
na transkrip¢ni nebo post-transkripéni Grovni, jejich hlavni tlohou je vsak epigenetické uml-
¢ovani transpozibilnich elementl LINE a SINE, ¢imZ vyznamné pfispivaji k udrzeni genomové
stability. Déle se ucastni dllezitych bunécnych procest, jakymi jsou gametogeneze, segregace
chromozom ¢i sebeobnova kmenovych bunék. Prestoze byly piRNA poprvé detekovény v za-
rode¢nych bunkéch, bylo zjisténo, Ze se vyskytuji ve vysokych hladindch také v jinych lidskych
tkanich, pficemz jejich exprese vykazuje tkanovou specificitu. Prvni studie rovnéz prokazaly
zménény expresni profil piRNA u pacientll s nadorovymi onemocnénimi. Funkce téchto mole-
kul v procesu kancerogeneze vsak zatim zlstavaji neobjasnéné. Do popredi zajmu se v posledni
dobé téz dostévaji volné cirkulujici piRNA v télnich tekutinach, které nabizeji Siroké vyuziti pro
véasny zachyt nadorovych onemocnéni, predikci |é¢ebné odpovédi ¢i stanoveni prognézy
pacientd. Cil: Tento prehledovy ¢lanek jako prvni v ¢eském jazyce shrnuje dosavadni poznatky
o biogenezi piRNA, o jejich strategii pfi uml¢ovani transpozibilnich elementt a dalSich gend.
Poskytuje rovnéz uceleny prehled o piRNA s deregulovanou expresi u lidskych nadorovych
onemocnéni a klade dliraz na jejich potencialni diagnostické a terapeutické vyuziti.

Klicova slova
PIWI-interagujici RNA - piRNA - biogeneze — nadorové onemocnéni — uml¢ovani transpo-
zonU - biomarkery - terapeutické cile
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ZAPOJENI PIWIFINTERAGUJICICH RNA DO PROCESU KANCEROGENEZE PROSTREDNICTVIM REGULACE GENOVE EXPRESE

Summary

Background: In the past few years, a number of studies have suggested that small non-coding RNAs could be promising diagnostic, prognostic
and predictive biomarkers in oncology. Recently, small RNAs interacting with PIWI proteins (piRNAs) have been described. These small RNAs
regulate gene expression at transcriptional and post-transcriptional levels; however, they appear to be specifically involved in silencing the
transposable elements LINE and SINE and are thus considered to contribute to genomic stability. Furthermore, piRNAs participate also in other
important biological processes, such as gametogenesis, chromosome segregation, and stem cell self-renewal. Although their expression was
first noted in germ line cells, they are now known to be present in all tissue types and their expression is highly tissue-specific. In addition, piRNA
expression is dysregulated in tumor tissues. Nevertheless, the exact function of these molecules in cancerogenesis is not known. Recently, free
circulating piRNAs were reported to be stably present in body fluids, suggesting that they could serve as promising noninvasive biomarkers to
enable early diagnosis, therapy response prediction, and accurate prognosis prediction of cancer patients. Aim: The aim of this review is to sum-
marize current knowledge about piRNA biogenesis and their functions in the regulation of gene expression and transposons silencing. In addi-
tion, the review focuses on piRNAs that show dysregulated expression in different types of cancers and that could serve as potential diagnostic

biomarkers and/or therapeutic targets.

Key words
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Uvod

Nadorova choroba je ¢asto vnimana jako
onemocnéni, jehoZ podstatou je kumu-
lace genetickych mutaci, k nimz dochazi
v disledku genomové nestability. Mezi
typické biologické dusledky téchto mu-
taci potom patfi nadmérna proliferace
nadorovych bunék, rezistence vici sig-
nallm zastavujicim bunécny cyklus,
neomezeny replikaéni potencial, zvy-
$end invazivita ¢i schopnost zakladat
vzdalené metastdzy. Jednotlivé mutace
mohou déle indukovat angiogenezi, ne-
citlivost k apoptotickym signallim, de-
regulaci bunééné energetiky, Unik pred
imunitnim systémem a zanétlivé pro-
cesy. Genomova nestabilita je tedy pod-
mifujicim znakem vzniku nddorového
onemocnéni [1]. Ze soucasnych po-
znatkl dale vyplyva, Ze jednou z pficin
genomové nestability jsou rovnéz de-
regulace na epigenetické Urovni. Jako
epigenetické jsou oznacovany dédi¢né
zmény v genové expresi, které nesou-
viseji se zménami v primarnim genetic-
kém koédu. Mezi hlavni mechanizmy, jez
reguluji genovou expresi na transkripéni
¢i post-transkripcni Urovni, patfi prede-
vsim metylace DNA, modifikace histon(
a dale téz regulace prostrednictvim ne-
kédujicich RNA [2,3]. Nedéavné studie
odhalily novou skupinu kratkych ne-
kodujicich RNA, které hraji vyznamnou
roli pfi udrzovani stability genomu. Ulo-
hou téchto molekul je zejména umlco-
vani transpozonU a regulace genové ex-
prese na transkrip¢ni ¢i post-transkripcni
urovni. Od roku 2006 jsou zndmy pod
nazvem PIWI-interagujici RNA (piRNA).

V poslednich 10 letech bylo prokazano,
ze hladiny téchto nekddujicich RNA jsou
vyznamné deregulovany rovnéz u fady
nadorovych onemocnéni.

PIWI-interagujici RNA

PiRNA jsou kratké jednofetézcové RNA
o délce 24-32 nukleotidu [4] hrajici vy-
znamnou roli pfi vyvoji zarodecnych
bunék, sebeobnové kmenovych bunék,
a predevsim pak pfi udrzovani geno-
mové stability v dlsledku umlcovani
transpozibilnich element{ (TE) [5]. Tyto
repetitivni elementy tvofi asi polovinu
genomu ¢lovéka a hraji dalezitou ulohu
ve struktufe chromatinu, ¢imz ovliviuji
i expresi prilehlych gend [6-8]. PIRNA
byly pojmenovany na zakladé schop-
nosti vazat se na proteiny PIWI patfici
do rodiny AGO (Argonaute) protein( [9].
AGO proteiny se déli na podrodiny AGO
a PIWI. Lidské geny AGOT1-4jsou lokalizo-
vany na chromozomu 1, lidska podrodina
PIWI proteint zahrnuje HIWI1, HIWI2,
HIWI3 a HILI, které jsou kédovany geny
na chromozomech 12, 11, 22 a 8 [10].
Argonautové proteiny jsou sloZzeny ze
dvou hlavnich domén - N-terminalni
PAZ (Piwi-Argonaute-Zwille) domény
a C-terminalni PIWI domény. Délka PAZ
¢ita priblizné 120 aminokyselin, PIWI do-
ména je dlouha pfiblizné 400 aminokyse-
lin. PIWI doména se déle sklada ze dvou
casti, Mid/A a PIWI/B, pficemz PIWI/B ka-
talyzuje aktivitu enzymu Slicer (RNéza H),
ktery se ucastni biogeneze piRNA. Mid
doména vaze 5'fosfatové konce kratkych
RNA a funguje jako kotva vazby RNA na
AGO proteiny, zatimco 3" konce kratkych

RNA se védzou na doménu PAZ [11-13].
PIWI proteiny se ucastni biogeneze
piRNA, vyvoje zarode¢nych bunék, ga-
metogeneze a dalsich buné¢nych po-
chod. V disledku mutaci gent pro PIWI
vznikaji defekty v gametogenezi, dochazi
ke ztraté zarodecné linie kmenovych
bunék, k pozastaveni meiézy a bloka-
cim spermatogeneze. Predpoklada se, ze
piRNA plsobi jako sekvenéné specificka
voditka PIWI proteinti umoznujici regu-
laci exprese transpozon( a protein kodu-
jicich gen(i [14].

Prvni studie zabyvajici se regulac-
nim potencidlem piRNA u savcl po-
chdzi z roku 2006. Aravin et al [15] po-
psali skupinu malych nekdédujicich RNA
v samcich zdrode¢nych bunkach u Mus
musculus, jejichz délka se pohybovala
v rozmezi 26-31 nukleotidd. Ve stejné
dobé Girard et al [16] popsali skupinu
malych nekddujicich RNA, které se
vazou na proteiny MIWI z rodiny mysich
PIWI proteinl a jsou hojné zastoupené
ve varlatech mysi. Jedna z prvnich stu-
dii, kterad propojila piRNA s genomovou
nestabilitou, se vénovala mutacim v ge-
nech pro Zucchini (ZUC) a Squash (SQU).
Produkty téchto gen(ll obsahuji doménu
homologickou s nukledzou a tGcastni se
procesu RNA interference v zarodec-
nych burnkdach u Drosophily melanogas-
ter. Mutantni samicky jsou sterilni a vy-
kazuji defekty v dorzoventralni orientaci
v pribéhu oogeneze. Mutace téchto
genl rovnéz souvisi se zvysenou expresi
HET-A a TART, dvou telomerové specific-
kych transpozont. Vysledky této studie
naznacuji, ze k nadmérné aktivité trans-

Klin Onkol 2016; 29(6); 428-438

429




ZAPOJENI PIWI-INTERAGUJICICH RNA DO PROCESU KANCEROGENEZE PROSTREDNICTVIM REGULACE GENOVE EXPRESE

pozonl miZze dochazet v dlsledku mu-
taci v genech, jez se podileji na vzniku
a spravném fungovani piRNA [17]. Role
piRNA pfi ochrané stability genomu byla
popséna také u kurat. S vyuZitim sekve-
novani nové generace byly stanoveny
expresni profily vybranych piRNA a né-
kolika genu asociovanych s piRNA v pri-
mordidlnich zarode¢nych bunkach.
Vsechny analyzované geny byly u pri-
mordialnich zarode¢nych bunék vysoce
exprimované. Zaroven bylo provedeno
umlceni dvou zndmych genU souviseji-
cich s drahou piRNA - CIWI (chicken PIWI-
-like protein 1) a CILI (chicken PIWI-like
protein 2). Po vyfazeni téchto gen(i doslo
ke zméndm v expresi nékolika gen( va-
zanych na piRNA a také ke zvysenému
vyskytu dvouvlaknovych zlomd DNA
v primordidlnich zarodecnych bun-
kach [18]. Vyznamné funkce piRNA ve
spojitosti s ochranou pred transpozibil-
nimi elementy byly pozorovany rovnéz
v zdrode¢nych burnkach mysi, kde jsou
piRNA schopné navodit metylaci DNA
v oblasti CpG [19,20]. Kromé toho se tyto
malé molekuly podileji na udrzovani me-
tylacniho stavu histont (H3K9me3) na
repetitivnich sekvencich typu LINEs v z3-
rode¢nych burikach [21]. Tato represe
chromatinu zprostfedkovand pomoci
piRNA cili vyhradné na elementy plné
délky, které jsou aktivni. Toto zjisténi od-
kryva pozoruhodnou schopnost piRNA
rozpozndvat aktivni elementy z mnoz-
stvi fragmentl genomickych transpo-
zon(, které bunka obsahuje. Tyto stu-
die a mnohé dalsi potvrzuji schopnost
piRNA udrZovat genomovou stabilitu
prostiednictvim tlumeni TE.

Pfestoze prvotni studie predpokla-
daly, Ze mechanizmy ucinku piRNA
jsou spojeny vyhradné se zarodec¢nymi
burikami, v roce 2012 Rajasethupathy
et al [22] prokdazali hojnou expresi piRNA
o délce 28 nukleotidd v CNS zeje ob-
rovského (Aplysia depilans). Tyto piRNA
jsou lokalizované prevazné v jadre a vy-
znacuji se unikatnim typem biogeneze.
Vysledky studie naznacuji, ze piRNA se
ucastni dlouhodobych zmén v neuro-
nech, které vedou k udrZzovani paméti.
Zvysena exprese piRNA byla nasledné
popsana i v hipokampu mysi, coZ na-
znacuje moznou Ucast téchto molekul
na morfogenezi patere prostrednictvim

regulace exprese gend zodpovédnych
za jeji vyvoj [23]. Nejnovéjsi studie po-
tvrdily, Ze piRNA jsou abundantné ex-
primované témér ve viech lidskych tka-
nich, pficemz jejich exprese vykazuje
tkanovou specificitu [24].

Biogeneze piRNA

Dosavadni studie naznacuji, ze v bio-
genezi, tedy v procesech, které vedou
ke vzniku maturovanych molekul piRNA,
jsou mezidruhové rozdily a tyto signali-
za¢ni drahy jsou navic odlisné od drah
biogeneze miRNA a siRNA [25]. PiRNA
pGvodem vychdzi z mezigenovych re-
petitivnich elementd, tzv. piRNA klastrd.
Klastry jsou soucasti heterochromatinu
bohatého na transpozony [26]. Na roz-
dil od miRNA a siRNA jsou piRNA gene-
rované z jednovlaknovych prekurzord,
které nevyzaduji RNazu Ill [27]. DalSim
rozdilem je asociace s odlisnymi ¢leny
podrodiny Argonautovych protein(.
Zatimco piRNA interaguji s podrodinou
PIWI, miRNA a siRNA interaguji primarné
s proteiny podrodiny AGO. Molekuly
piRNA se lisi od miRNA a siRNA také svou
délkou, ktera ¢itd o nékolik nukleotidl
vice. Mezi rliznymi Zivocichy, dokonce
i mezi pfibuznymi druhy, jsou v3ak velké
rozdily v maturovanych sekvencich
piRNA. Zatimco u Drosophily melanogas-
ter a vétsiny obratlovci byly identifiko-
vany piRNA o délce 24-32 nukleotid(,
u Caenorhabditis elegans se vyskytuji
piRNA o délce 21 nukleotidd a oznacuji
se jako 21U-RNA [28]. U vétsiny organi-
zmU jsou pak zpravidla popisovany dvé
rozdilné drahy biogeneze piRNA v zavis-
losti na tom, zda se jednd o buriky soma-
tické, nebo zérodec¢né. Zatimco v soma-
tickych burikdch jsou piRNA prepisovany
pouze z jednoho vlakna, v zadrodecnych
bunkach probiha transkripce z obou vla-
ken takzvaného dudlniho klastru piRNA.
V ptipadé zarodecnych bunék pak pro-
bihd kromé primarni biogeneze i sekun-
dérni drdha zpracovani piRNA (tzv. ping-
-pong cyklus).

Primarni biogeneze piRNA

PiRNA plvodem vychdazi z mezigeno-
vych repetitivnich elementd, tzv. piRNA
klastr(. Klastry jsou soucasti heterochro-
matinu bohatého na transpozony [29].
Tyto sekvence pokryvaji velkou ¢ast ge-

nomu a jejich velikost se pohybuje od
100 kb vyse [30]. V pribéhu primarni
biogeneze jsou geny pro piRNA piepiso-
vany pomoci RNA polymerazy Il. Na pro-
cesu transkripce se rovnéz podili he-
terochromatinovy protein HP1 zvany
Rhino, ktery se vaze na nékteré lokusy
genl kodujicich piRNA, a dale na he-
likdzu UAP56, s niz interaguje. Vlastni
transkript je vdzan proteinem UAP56 na
vnitini strané jaderné membrany a poté
je pfenesen pomoci RNA helikézy Vasa
do cytoplazmatického véacku [31-33].
Zde probihd sestiih prekurzorového
transkriptu pomoci endonukledzy ZUC
(analog u mysi je PLD6 - fosfolipaza D6),
jez je lokalizovéana na vnéjsi mitochon-
dridlni membrané a generuje 5’ konec
budouci piRNA odstépenim fosfato-
vého zbytku z uridinu za vzniku hydro-
xylového konce, na ktery se pfednostné
vazou PIWI proteiny. Vazba Argonauto-
vych PIWI/AUB proteinCG (MILI a MIWI
u Mus musculus) na piRNA je usnad-
néna diky chaperonovym proteinim
HSP83 (heat shock protein 83) a SHU
(Shutdown), které se nasledné odstépi.
Poté je sestfizen 3’ konec enzymem
zvanym Trimmer, a to az k mistu na-
vazani proteint PIWI/AUB. Takto upra-
veny 3'konec je nasledné metylovan po-
moci komplexu HEN1/Primet za vzniku
2’-O-metylovaného konce, ktery zajis-
tuje zvysenou stabilitu zralych piRNA.
Vystupem primarni biogeneze je ,pri-
marni” piRNA (antisense vlakno) véza-
jici proteiny PIWI/AUB (obr. 1). Takto vy-
tvoreny komplex vstupuje zpét do jadra,
kde dochdzi k transkripénimu umlcovani
transpozonu [32,34].

Sekundarni biogeneze piRNA

K sekundarni biogenezi piRNA do-
chazi pfedevsim v zarode¢nych bun-
kach a pro iniciaci tohoto tzv. ping-pong
cyklu je vyZadovana primarni piRNA
(antisense vlakno) s navdzanymi pro-
teiny PIWI/AUB, jez je produktem pri-
marni biogeneze. Ping-pong cyklus za-
¢ind navazanim komplexu ,primarni”
piRNA/AUB na komplementarni vldkno
transpozondlniho (sense) transkriptu,
¢imz dochazi k jeho umlceni a zéroven
k tvorbé ,sekundarni” piRNA. Vldkna
sense a antisense piRNA jsou vazana
prostifednictvim prvnich 10 nukleo-
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Obr. 1. Primarni drdha biogeneze piRNA. Upraveno dle [4].

Geny pro piRNA jsou prepisovany pomoci RNA polymerazy Il za Ucasti proteinu Rhino a heli-
kazy UAP56. Primarni transkript je nasledné prostiednictvim helikdzy Vasa pfenesen z jadra do
cytoplazmy, kde je sestfizen endonukleédzou ZUC. Nasledné dochdzi k vazbé proteinti PIWI/AUB
a sestfizeni 3'konce pomoci enzymu Trimmer, ktery je dale metylovan metyltransferdzou HEN1.

tidd. V této fazi cyklu dochazi k tvorbé
5" konce vldkna piRNA pomoci proteinu
AUB, ktery funguje jako enzym Slicer
(opét s pomoci SHU a HSP83), a nava-
zani proteinu AGO3 v misté 10. nukleo-
tidu obsahujiciho adenin. Na odstranéni
5"konce po sestfihu vldkna pomoci AUB
se pravdépodobné podili protein SHU.
Nasledné dochazi k sestfihu 3’ konce po-
moci exonukledzy Trimmer a jeho me-
tylaci pomoci HEN1. Metylovany frag-
ment v komplexu s AGO3 vaze antisense
transkript pro piRNA a zajistuje jeho se-
stfih. Takto upraveny fetézec opétovné
vaze AUB proteiny, podstupuje sestfih
3’ konce a jeho metylaci, ¢imz dochazi
k uzavieni celého cyklu a amplifikaci
vznikajicich piRNA (obr. 2) [31,32,35].

Mechanizmy regulace genové
exprese prostiednictvim piRNA
Za nejpodstatnéjsi funkci komplexu
PIWI/piRNA je povazovana schopnost
represe mobilnich element(i DNA. Tento
predpoklad je podporeny zejména fak-
tem, ze piRNA obsahuji komplemen-
tarni sekvence vudi transpozontim, jez
jsou proto povazovany za hlavni cil je-
jich aktivity. Tato skute¢nost byla opa-
kované prokizana nezdvislymi stu-
diemi napfi¢ nékolika Zzivocisnymi
druhy, jakymi jsou Drosophila melano-
gaster [271, Mus musculus [15] ¢i Danio
rerio [25]. Zajimavé je, Ze osud komplexu
PIWI/piRNA (jeho konkrétni lokalizace
v jadie nebo v cytoplazmé a mozny me-
chanizmus ucinku umlcovani) zalezi na
podskupiné proteinl z rodiny PIWI, se
kterou je piRNA asociovana. Pokud je
piRNA asociovéna s proteiny PIWI, na-
chazi se komplex v jadre, a mlze tak do-
chéazet k uml¢ovani genové exprese na
transkrip&ni irovni. Pokud je piRNA aso-
ciovana s proteiny AUB, bude se tento
komplex nachazet v perinukledrnim pro-
storu [27]. Podobnych zavérd bylo dosa-
Zeno v pfipadé mysiho modelu, kdy se
zralé piRNA asociované s proteiny MILI
nachdazely v cytoplazmé, zatimco kom-
plexy MIWI/piRNA byly translokovéany
do jadra [19,36]. Nedavné studie pak
prokézaly, Ze k uml¢ovani TE a regulaci
exprese genl prostiednictvim piRNA
muze dochazet predevsim cestou me-
tylace DNA, v dlsledku modifikaci his-
tond a chromatinu, a v neposledni fadé
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Obr. 2. Sekundarni draha biogeneze piRNA (ping-pong cyklus). Upraveno dle [4].

Cyklus za¢ind vazbou primarniho komplexu piRNA/AUB na komplementarni vidkno transpozondlniho transkriptu. Toto vldkno je na-
sledné $tépeno a vznikd sekundérni piRNA vazajici protein AGO3, jeZ je opét sestfizena pomoci enzymu Trimmer a metylovana za Ucasti
metyltransferazy HEN1. Sekundérni piRNA poté vaze antisense transkript pro piRNA a zajistuje jeho sestfih. Cely cyklus vede k amplifi-

kaci vznikajicich piRNA.

téZ na zakladé post-transkripéniho uml-
covani genové exprese (obr. 3).

Metylace DNA jako mechanizmus
umlcovani transpozonii

Kovalentni modifikace DNA prostied-
nictvim metylace cytozinovych zbytk

je dédi¢ny, avsak reverzibilni pro-
ces. Metylace DNA se podili na regu-
laci genové exprese, inaktivaci chro-
mozomu X, genomickém imprintingu
a na pocetnych modifikacich chroma-
tinu. Nedavné studie prokazaly zasadni
roli piRNA pfi metylaci mobilnich ele-

mentl v zarode¢nych a somatickych
burikach.

Kuramochi-Miyagawa et al [20] pro-
kazali spojitost mezi expresi PIWI/piRNA
a umlcovanim TE v zdrodecnych burikach
mys3i, kdy v disledku delece gend pro
mysi PIWI proteiny MILI a MIWI2 nedoché-
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Obr. 3. Mechanizmy regulace genové exprese prostfednictvim piRNA.

K umlc¢ovani transpozibilnich elementd (TE) a regulaci genové exprese miize dochdazet prostrednictvim metylace CpG oblasti na DNA,
v disledku remodelace chromatinu ¢i na zakladé post-transkripéniho uml¢ovani vazbou komplext PIWI/piRNA ke komplementarnim

sekvencim mRNA.

zelo k tvorbé komplexd MILI/MIWI2/piRNA
a nasledné metylaci TE, jez by utlumila
aktivitu téchto mobilnich elementd.
K podobnym vysledkdim dospéla dalsi
studie provedena na mysich s deleto-
vanym genem TDRD1 (protein s domé-
nou Tudor 1) [37]. Autofi zde identifiko-
vali protein TDRD1, jenz je asociovany
s komplexem MILI/piRNP (PIWI ribonuk-
leoprotein) u dospélych samcl béhem
spermatogeneze. Stejné jako u mu-
tantl MILI, tak i u mysi s chybéjicim
TDRD1 byla prokdzana snizend metylace
DNA vedouci ke zvysené aktivité trans-
pozonu L1.

Metylace DNA prostrednictvim kom-
plexti PIWI/piRNA byla prokdzana
i v CNS zeje obrovského [22]. Expresni
profilovani malych RNA v mozku dospé-
lych jedinct prokazalo ptitomnost hojné
se vyskytujicich kratkych RNA o délce
28 nukleotidl. Tyto piRNA byly senzi-
tivni na serotonin, jenz je dalezitym neu-
rotransmiterem a vyznamné se podili
na mechanizmech dlouhodobé paméti.

Komplex PIWI/piRNA v tomto pfipadé
uleh¢oval na serotoninu zavislou me-
tylaci CpG ostrovu v oblasti promotoru
CREB2 (cAMP response element binding
protein 2), ktery je inhibitorem dlouho-
dobé paméti.

Z vyse uvedenych studii vyplyva, ze
metylace DNA prostfednictvim kom-
plexu PIWI/piRNA je mezidruhové rozma-
nitd a predstavuje dulezity nastroj epige-
netické regulace jak v zérodecnych, tak
somatickych bunkdach organizm.

Vliv histonovych modifikaci

a struktury chromatinu na expresi
transpozonti a okolnich genti

PIWI proteiny v asociaci s piRNA jsou
zapojené nejen do metylace DNA, ale
také do regulace histonovych modifi-
kaci, které vedou rovnéz k umlcovani
mobilnich elementd. K tomuto umlico-
vani TE dochazi zpravidla v dlsledku
metylace lysinu 9, jenzZ je soucasti his-
tonu 3 (H3K9me3). Tato histonovéd modi-
fikace vede ke vzniku heterochromatinu

a ovliviiuje nejen transkripci vlastnich
mobilnich elementd, ale téz expresi pfi-
lehlych gen [38].

Le Thomas et al [39] dale prokazali, ze
prestoze je asociace PIWI proteinU s ci-
lovou strukturou chromatinu pouze do-
¢asna, mlze vést k trvalému umlceni
exprese gend ¢i TE v dusledku zvysené
metylace jednotlivych histond a vy-
tvofeni transkripcéné inaktivniho hete-
rochromatinu. Podobna situace byla po-
psanaiv pfipadé Caenorhabditis elegans,
kdy pfitomnost komplexu PRG-1/21U
RNA umoznila vznik heterochroma-
tinu [40,41]. Zajimavé pfitom je, Ze vazba
komplexu PRG-1/21U RNA na cilové ob-
lasti chromatinu hraje klicovou roli pouze
v iniciaci celého procesu, zatimco na-
sledna kontinudIni represe pretrvavajici
napri¢ generacemi zavisi na jadernych
proteinech HRDE1/WAGO-9 z Argonau-
tové rodiny a histon-metyltransferazach
SET-25 a SET32 [42].

Dal3i studie z roku 2014 na mysich pro-
kazuje, ze pfitomnost piRNA je nezbytna
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pro udrzeni vysoké urovné represivni
histonové modifikace H3K9me3 u ele-
mentl typu LINE v zdrodecnych bun-
kach. Tato chromatinova represe zpro-
stfedkovana piRNA je nejvice selektivni,
nebot dochazi pouze k umlcovani ele-
mentd pIné délky, které jsou z rodin LINE
a jsou schopné aktivni transpozice [21].

Regulace exprese genii

a mobilnich elementi

na post-transkripcni trovni

K post-transkripénimu umléovani ge-
nové exprese dochazi zpravidla pro-
stfednictvim vazby piRNA na cilové
sekvence retrotranspozond, jeZ jsou
soucasti 3'neprekladanych oblasti témér
30 % mysich ¢i lidskych mRNA [43].
Zaroven bylo prokdzadno, ze piRNA
mohou pfimo regulovat také geny s re-
trotranspozonni sekvenci v 5" neprekla-
dané oblasti [44].

Prikladem post-transkrip¢niho uml-
¢eni exprese genu je regulace mRNA
prostfednictvim piRNA derivovanych
z pseudogen(. Tyto oblasti mohou pro-
dukovat tzv. trans-elementy - piRNA,
které reguluji mRNA z funkénich gen(.
PiRNA mohou byt produkované nejen
z nefunkénich pseudogend, ale také
z protismyslného vlakna funkéniho genu.
V takovém pfipadé mluvime o cis-pfiro-
zenych protismyslnych transkriptech,
které rovnéz mohou produkovat piRNA
a nasledné regulovat prepis cilovych
genl [45]. Pfikladem trans regulace
z pseudogenu je regulace genu Stellate,
ktery se vyskytuje na chromozomu X.
Exprese tohoto genu je u Drosophily me-
lanogaster potlacena v dlsledku vazby
piRNA, jeZ je produktem pseudogenu vy-
skytujiciho se na chromozomu Y a ozna-
¢ovaného jako SU nebo STE. V pfipadé
delece tohoto pseudogenu dochazi
k pfepisu genu pro Stellate, akumulaci ci-
lového proteinu a vytvoreni krystalické
struktury v spermatocytech, coz vede
k neplodnosti [46]. Regulace genové ex-
prese na post-transkripcni Urovni pro-
strednictvim piRNA byla rovnéz popsana
i v pfipadé sexudlni determinace bource
morusového. Tento organizmus ma ptaci
typ sexudlni determinace ZW (samice
ZW, samci ZZ) a jedina piRNA derivovana
z pohlavniho chromozomu W ma femini-
zujici ucinek na cely organizmus [47].

Neddavna studie na dvou kmenech Dro-
sophily melanogaster prokazala, Ze za-
¢lenéni TE do euchromatinového lokusu
vede k tvorbé nového dvouvldknového
klastru piRNA, z néhoz mohou ndasledné
vznikat funkéni piRNA zamezujici expanzi
TE prostrednictvim post-transkrip¢ni re-
gulace exprese téchto mobilnich ele-
mentU. Zaroven bylo potvrzeno, Ze pro-
dukce malych RNA vyvolana inzerci TE
muze rovnéz snizovat expresi pfilehlych
genl [48]. Tato studie je dalsim dikazem
toho, Ze malé RNA asociované s TE hraji
vyznamnou roli v regulaci genové ex-
prese, a to nejen u zarode¢nych bunék.

PIWI proteiny a kancerogeneze
Prvni zminka o souvislosti mezi proteiny
z podrodiny PIWI a nddory se tykala pro-
teinu HIWI, jehoZ exprese byla prokézana
v nddorové tkani seminomd, avsak ni-
koliv v pfislusné nenddorové tkani [49].
Na tuto studii navazaly dalsi prace do-
kumentujici deregulovanou expresi
proteinu HILI u nadorG prsu, vajecniku
a délozniho hrdla, zvysené hladiny pro-
teinu HIWI u nador0 jater a u pacient(
se sarkomy ¢i pozménénou expresi pro-
tein( HIWI a HIWI2 u pacientd s nadory
zaludku [50].

Dalsi klinické studie naznacuji pro-
gnosticky potencial nékterych PIWI pro-
teind. U glioma byla popsana pozitivni
korelace mezi expresi proteinu HIWI
a gradem onemocnéni, pficemz pacienti
s vysokou hladinou tohoto proteinu méli
vyznamné horsi prognézu [51]. Nasledu-
jici studie dokumentuji uzkou souvis-
lost mezi hladinami proteinu HIWI a vy-
branymi klinicko-patologickymi znaky
pacientll s nddory slinivky bfisni, tlus-
tého streva a konec¢niku, endomet-
ria, jicnu, jater a zaludku [50]. V pfipadé
pacientl s nddory Zaludku byla proka-
zéna pfima korelace mezi expresi pro-
tein( HIWI, HILI, PIWIL3 i HIWI2 a klinic-
kym stadiem onemocnéni. Zaroven bylo
Zjisténo, Ze pacienti se zvySenymi hladi-
nami téchto protein maji kratsi dobu
celkového prezivani [52].

Konkrétni zapojeni PIWI proteind do
procest kancerogeneze zatim neni ob-
jasnéno, avsak na zdkladé dosavad-
nich studii na animélnich modelech
Mus Musculus a Drosophila melanogas-
ter [19,53] existuje nékolik moznych vy-

svétleni. Jednou z hypotéz je, ze zvy-
sena exprese téchto proteinl pfispiva
ke vzniku a progresi nddorovych one-
mocnéni prostfednictvim epigenetic-
kého uml¢ovani nadorové supresoro-
vych gend na transkripéni Urovni. Dalsi
moznosti je pak jejich zapojeni do uml-
¢ovani TE [54] &i regulace genové ex-
prese prostiednictvim metylace his-
tond, o ¢emz svéddi také jejich spolecny
vyskyt se skupinou proteind Polycomb,
které jsou znamé svou schopnosti remo-
delovat chromatin [55]. PIWI proteiny
mohou déle fungovat jako aktivatory
transkripce prostfednictvim zavadéni
euchromatickych histonovych modifi-
kaci do oblasti heterochromatinu [56].
V souladu s pozorovanymi epigenetic-
kymi funkcemi komplexd PIWI/piRNA
bylo dale popsano, Ze exprese pro-
teinG HIWI koreluje s mirou metylace
u pacientud se sarkomy, pticemz snizené
hladiny tohoto proteinu byly nalezeny
ve tkénich s globalni hypometylaci DNA
a souvisely s prognosticky pfiznivéjsim
onemocnénim [57].

Deregulovana exprese piRNA

u nadorovych onemocnéni
Vzhledem ke skutec¢nosti, Zze se piRNA
vyznamné podileji na regulaci exprese
genl a udrzovani genomové stability,
pfedpoklada se jejich zapojeni do pro-
cesU kancerogeneze [58]. Pfestoze v sou-
vislosti s nddory byly nejprve zkoumany
pouze jednotlivé PIWI proteiny, prvotni
studie jiz prokazaly vyznam konkrétnich
piRNA v patogenezi nadorovych one-
mocnéni [50]. Tyto molekuly se podobné
jako miRNA mohou podilet na regulaci
exprese klicovych nadorovych supre-
sor( ¢i onkogenl, a to predevsim pro-
stfednictvim vazby k cilovym mRNA, jez
v 3'neprekladané oblasti obsahuji trans-
pozonalni sekvence. Kromé toho naru-
Seni fyziologickych hladin piRNA, které
za normalnich okolnosti potlacuji akti-
vitu TE, mUze ulehdit retrotranspozici,
zvysit genomovou nestabilitu, a pfispét
tak ke vzniku ¢i progresi nddorového
onemocnéni. Pfestoze dosavadni studie
dokumentuji celkovou deregulaci hladin
piRNA v nadorové tkani, presné funkce
téchto molekul nebyly dosud objasnény.
Zaroven neni zndmo, zda k této deregu-
laci dochazi v disledku pfitomnosti na-
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Tab. 1. Pfehled piRNA s deregulovanou expresi v nddorové tkani pacientti s nddorovym onemocnénim.

Nadorové Deregulovana
onemocnéni piRNA
piR-823 1
nadory zaludku piR-651 1
piR-59056 T
piR-32105 T
piR-58099 T
nadory jater piR-Hep1 T
nadory slinivky piR-17061 |
bfisni
nadory plic PiR-L-163 4
nadory prsu piR-4987 T
piR-38756 ¢
piR-57125 ¢
piR-30924 |
nadory ledvin piR-32051 T
piR-39894 T
piR-43607 T
piR-823 4
navdorlyvmocoveho DiR-60152 4
méchyre
mnohocetny myelom piR-823 T

Funkce piRNA

vliv na proliferaci, bez korelace s klinicko-patologickymi znaky
pacientd, predpoklada se role v prekanceréze

vliv na proliferaci nddorovych bunék, regulace buné¢ného cyklu

v komplexu s PIWIL2, vliv na viabilitu a invazivitu bunék,
tlumi expresi AKT

lokalizace v HBII-296A snoRNA

soucast intronu genu LAMC2, vliv na regulaci buné¢ného cyklu,
proliferaci, viabilitu, migraci a syntézu DNA

korelace s pfitomnosti metastaz v RLU

PiRNA klastr na chromozomu 17, korelace s pfitomnosti metastaz,
stadiem onemocnéni a prezivanim pacientl

vliv na proliferaci, apoptézu, klonogenicitu

korelace s prognézou, vliv na apoptozu, proliferaci,
bunécny cyklus a angiogenezi, regulace DNMT3A/B

RLU - regiondIni lymfatické uzliny, DNMT3A/B — DNA metyltransferdza 3A/B

dorovych bunék, nebo jesté pred samot-
nym vznikem onemocnéni.

Jednou z nejvice studovanych piRNA
u pacientd s nadory je piR-823. Snizené
hladiny této piRNA byly zaznamenany
u nador zaludku [59] ¢i u pacientd s re-
nalnim karcinomem [60], pficemz umélé
navyseni hladiny piR-823 in vitro v bu-
nécné linii odvozené od nadoru zaludku
vedlo k vyznamné inhibici rdstu nadoro-
vych bunék. Nadorové supresorovy efekt
této piRNA byl nasledné potvrzen in vivo
s vyuzitim mysiho modelu [61]. K opac¢-
nym vysledkim dospéla studie zaby-
vajici se expresi piR-823 u mnohocet-
ného myelomu. Hlavni pfi¢inou rozvoje
tohoto onemocnéni je hypermetylace
DNA vedouci k potlaceni transkripce na-
dorové supresorovych gent. V tomto
pfipadé byla exprese piR-823 zvysena
jak u pacientl s mnohocetnym myelo-
mem, tak ve stabilnich buné¢nych liniich

odvozenych od tohoto typu nadoru.
Zvy3ené hladiny zéroven pozitivné kore-
lovaly s klinickym stadiem onemocnéni.
Umlceni piR-823 pomoci syntetickych
oligonukleotidd vedlo k zastavé bunéc-
ného cyklu a k expresi proteind induku-
jicich apoptdzu. Autofi této studie tedy
predpokladaji, Ze piR-823 funguje jako
vyznamny onkogen u pacientll s mno-
hocetnym myelomem, a mohla by proto
v budoucnu slouzit jako slibny terapeu-
ticky cil [62]. Tyto vysledky naznacuji, ze
jednotlivé piRNA mohou podobné jako
miRNA vystupovat v procesu kancero-
geneze bud jako onkogeny, nebo jako
nadorové supresory v zavislosti na typu
nadorového onemocnéni a okolnim
mikroprostiedi.

V pfipadé hepatocelularniho karci-
nomu byla identifikovdna piR-Hep1,
jez byla ve zvysené mife exprimo-
vana v nadorové tkani necelych 50 %

Reference

[59]

[64]

[77]

[63]
[78]

[79]

[65]

[80]

[81]

[60]

[64]

[24]

pacientl a jejiz umlceni v nddorovych
liniich vedlo k inhibici Zivotaschopnosti
bunék a snizenf jejich pohyblivosti [63].
Cheng et al [64] se ve své praci zabyvaji
piR-651, jeZ je ve zvysené mife exprimo-
vana u pacientd s naddory Zaludku, trac-
niku, prsu a plic, a funguje tedy prav-
dépodobné jako vyznamny nadorovy
onkogen. V nadorové tkani mocového
méchyre byla identifikovana piR-60152,
jejiz exprese byla vyznamné snizena
u pacientl s timto onemocnénim. Zvy-
Seni hladin této piRNA ve stabilnich
bunécnych liniich pomoci tranzientni
transfekce vedlo k snizené prolifera¢ni
kapacité, indukci apoptdzy a k poklesu
klonogenniho potencialu bunék [65].
Deregulovand exprese piRNA byla
popsana i u pacientd s nadory prsu.
Huang et al [66] identifikovali zvyse-
nou expresi péti piRNA v nadorové tkani
pacientd, pficemz piR-4987 byla aso-
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ciovana s pfitomnosti metastaz v regio-
nalnich lymfatickych uzlindch, a mohla
by proto slouzit jako slibny prognos-
ticky marker. Nedévné studie dale pro-
kazaly, ze pfiblizné 40 % piRNA expri-
movanych u pacient s nddory prsu ma
intragenovy puvod. Pfedpoklada se tedy,
Ze transkripty nékterych gend by mohly
slouzit jako prekurzory piRNA a zéroven
by jejich exprese mohla byt prostfednic-
tvim téchto piRNA zpétné regulovana.
DalSim zajimavym zjisténim je pak sku-
tecnost, ze transkripce gent pro nékteré
piRNA je zavisla na estrogenu a na tran-
skripcnim faktoru Erf. Exprese tii piRNA
(DQ597945, DQ570994 a DQ598651) je
odlisna u bunék s estrogenovym recepto-
rem a u bunék bez tohoto receptoru. Tyto
vysledky naznacuji, Ze by piRNA mohly
slouzit jako vyznamné prediktivni bio-
markery u pacientd s nddory prsu [67].

Expresnim profilovanim piRNA v so-
matickych nddorovych bunkach se zaby-
vala studie Martineze et al [68]. Z popiso-
vanych 20 831 piRNA bylo v nemalignich
somatickych bunkach exprimovano
273 piRNA (1,3 %), zatimco v nadoro-
vych burikach bylo detekovano 522 riiz-
nych piRNA (2,5 %), coz je témér 2krat
vice. Na zakladé exprese konkrétnich
piRNA pak bylo mozné spolehlivé odli-
$it nddorovou tkan od nenadorové sliz-
nice, zaroven pak byla prokazana vysoka
tkanova specificita nékterych piRNA.

Tabulka 1 shrnuje vysledky néko-
lika dosavadnich studii, jez popisuji
vyznamnou deregulaci konkrétnich
piRNA u jednotlivych onkologickych
diagnoz. Tyto kandidatni piRNA by se
po dalsich validacich mohly stat slib-
nymi diagnostickymi, prognostickymi
¢i prediktivnimi biomarkery u pacientt
s nddorovymi onemocnénimi.

Cirkulujici piRNA jako nové
nadorové biomarkery

Do popftedi zajmu se v poslednich letech
dostaly volné cirkulujici piRNA v télnich
tekutinach, které nabizeji Siroké vyuziti
pro v€asny neinvazivni zachyt nadoro-
vych onemocnéni [69] a také pro pre-
dikci 1é¢ebné odpovédi ¢i stanoveni
prognézy pacient(. Bylo prokéazano, ze
cirkulujici piRNA, podobné jako miRNA,
jsou v télnich tekutindch vysoce stabilni
a maji schopnost odolavat celé fadé i ex-

trémnich fyzikalnich vliv uméle vytvo-
fenych v laboratornich podminkach [70].

Jednim z mist vyskytu piRNA je napf.
nebunécnd frakce lidskych slin. Bahn
et al [71] detekovali 109 rGznych piRNA
pfitomnych v lidskych slinach, pticemz
nejvice exprimovanou byla piR-018570.
Cui et al [72] nasledné analyzovali ex-
presi piR-823 a piR-651 v periferni krvi
pacientl s nddorem zZaludku. Obé piRNA
byly ve zvysené mife detekovany v krev-
nim séru zdravych kontrol a mohly by
v budoucnu slouzit jako nové markery
pro neinvazivni diagnostiku tohoto one-
mocnéni. Autofi zéroven uvadéji, ze
piR-823 a piR-651 jsou citlivéjsimi indi-
katory karcinomu zaludku nez miR-106a
a miR-17, které byly dosud popisovany
jako vhodné diagnostické biomarkery
téchto nador( [73]. Na zakladé exprese
piR-823 a piR-651 bylo ddle mozné za-
chytit ¢asnd stadia onemocnéni, a to
s vys$si senzitivitou a specificitou, nez
jakou nabizeji sou¢asné pouzivané mar-
kery CEA (karcinoembryondlni antigen)
a CA 19-9[74].

PiRNA jako nové terapeutické cile
Identifikace interak¢nich partnerd piRNA
a pochopeni principu téchto interakci
nejenze vyznamné rozsifi poznani v ob-
lasti nddorové biologie, ale predstavuje
potencialné velice slibny terapeuticky
pfistup u naddorovych onemocnéni. Pou-
Ziti synteticky vyrobenych piRNA pro
blokaci syntézy cilovych proteinl pro-
stiednictvim vazby na mRNA bez nut-
nosti vyuziti enzymu Dicer je zvazovano
jako potencidlni terapeutickd aplikace.
Predpoklada se, ze jednou z vyhod
piRNA jako terapeutického cile je vysoka
specificita (na rozdil od miRNA). V [é¢bé
by mohly byt rovnéz vyuzivany PIWI an-
tigeny pro doruceni léCiv do mist na-
doru [75]. Mezi dalsi vyhody piRNA jako
potencialniho terapeutického cile patii
ucast na degradaci RNA na post-tran-
skripéni Urovni a schopnost metylace
DNA vedouci k uml¢ovani gent a inhi-
bici exprese urcitych onkogent [76].

Zaver

Nedadvno objevenad tfida kratkych neké-
dujicich RNA oznacovanych jako piRNA
se stava predmétem vyzkumu v mnoha
oblastech biologie, v¢. biologie nddo-

rové. Tento prehledovy ¢lanek shrnuje
zakladni poznatky tykajici se biogeneze
piRNA a mechanizm( jejich funkc-
niho uplatnéni v ramci udrzovani stabi-
lity genomu. Skutec¢nost, ze piRNA jsou
schopné epigeneticky kontrolovat ex-
presi genu a jsou hojné a specificky ex-
primované ve vsech lidskych tkéanich,
jsou hlavnimi ddvody, pro které se staly
pfedmétem biomedicinského vyzkumu.
V soucasnosti jiz vime, Ze hladiny né-
kterych piRNA jsou v nadorové tkani
vyznamné deregulované v porovnani
s tkani nenaddorovou. Zatim vsak neni
zcela jasné, zda tato deregulace vede ke
vzniku a progresi onemocnéni nebo je
spise dlsledkem zmén, jez kanceroge-
nezi provazeji. Zatimco nékteré studie
poukazuji na skutecnost, Ze piRNA uml-
Cuji expresi nddorovych supresord na
transkripcni i post-transkrip¢ni Grovni,
a tim pfispivaji ke vzniku nadoru, jiné
studie predpokladaji, Zze v dtsledku glo-
balné snizenych hladin piRNA v orga-
nizmu dochazi k nedostate¢né inhibici
transkripce nékterych onkogend, jejichz
exprese je nasledné zodpovédna za roz-
voj nddorového onemocnéni. Lepsi po-
rozuméni biologické funkce téchto mo-
lekul by v budoucnosti mohlo vést
k jejich moznému vyuziti v terapii na-
dorovych onemocnéni a ke zdokona-
leni molekularni typizace nador(. Vel-
kym pfislibem do budoucna jsou rovnéz
volné cirkulujici piRNA pfitomné v tél-
nich tekutinach, jez by mohly predstavo-
vat slibné biomarkery pro ¢asnou nein-
vazivni diagnostiku a zérover by mohly
prispét k lepsi stratifikaci pacient(i na
zakladé progndzy ¢i predpokladané 1é-
¢ebné odpovédi.

Podékovani
Autofi dékuji Mgr. Andrejovi Besse za piipravu ilustraci pro
publikaci.
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ORIGINAL ARTICLE

Quality of Life, Anxiety and Depression
in Patients with Differentiated Thyroid Cancer
under Short Term Hypothyroidism Induced

by Levothyroxine Withdrawal

Kvalita zivota, Uzkost a deprese u pacientU s diferencovanym
karcinomem 5titné zlazy béhem kratkodobé hypotyredzy

indukované vysazenim levothyroxinu

Badihian S.", Jalalpour P.!, Mirdamadi M.2, Moslehi M.

'Students’ Research Center, School of Medicine, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran

?Department of Medical Physics and Biomedical Engineering, School of Medicine, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran

Summary

Background: We studied quality of life (QOL), anxiety, and depression in patients with diffe-
rentiated thyroid cancer (DTC) either during treatment with levothyroxine or during withdra-
wal from levothyroxine when whole-body scanning (WBS) needed to be performed. Methods:
DTC patients projected to undergo WBS were included in the study. They were studied at two
time-points — the day before levothyroxine withdrawal, and one month after levothyroxine
withdrawal. They were asked to fill WHOQOL-Bref, BDI-Il, and HADS questionnaires at both
time-points, and blood samples were taken to measure TSH, Tg, and TgAb levels. Results:
Twenty-nine subjects (11 males) with a mean age of 42.6 + 14.1 years entered the study. From
the first to second time-point, the mean TSH level increased from 0.73 to 106.9 U/ml and the
mean Tg level increased from 20.4 to 63.6 ng/ml. QOL scores decreased in four dimensions
(physical health: 67.8 to 25.7; psychological: 58.9 to 38.9; social relationship: 67.5 to 56; and en-
vironment: 57.2 to 48.8). Patients also felt more depressed (48.3% to 93.2%) and anxious (65.5%
t0 89.6%). All changes were statistically significant (p < 0.005). Conclusion: We found decreased
QOL after short-term hypothyroidism, especially in physical health and psychological dimen-
sions. We also found that patients became significantly depressed and anxious after levothy-
roxine withdrawal. Our findings suggest that alternative therapies, such as those employing
rhTSH, should be considered for these patients. Psycho-oncological support might also be use-
ful in helping them overcome their symptoms during short-term hypothyroidism; however,
considering the reversibility of their symptoms, supportive care might be more effective.

Key words
quality of life — anxiety — depression — thyroid cancer — hypothyroidism - levothyroxine — whole
body scanning
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Souhrn

Vychodiska: Sledovali jsme kvalitu Zivota (quality of life — QOL), vyskyt Uzkosti a deprese u pacientt s diferencovanym karcinomem stitné zlazy
jak béhem |é¢by levothyroxinem, tak pfi jeho vysazeni potfebném pfi celotélové scintigrafii (whole-body scanning - WBS). Metody: Do studie byli
zafazeni pacienti s diferencovanym karcinomem stitné zlazy, ktefi méli podstoupit WBS. Byli vysetfovani ve dvou ¢asovych bodech - den pred
a mésic po vysazeni levothyroxinu. Pacienti vyplnili v obou ¢asovych bodech dotazniky WHOQOL-BREF, BDI-Il a HADS. Byly odebrany vzorky krve
ke stanoveni hladin TSH, Tg a TgAb. Vysledky: Do studie bylo zatazeno 29 subjektl (11 muzd) primérného véku 42,6 + 14,1 let. Od prvniho do
druhého ¢asového bodu se hladiny TSH zvysily 0,73 na 106,9 U/ml a u Tg se prdmérné hladiny zvysily z 20,4 na 63,6 ng/ml. QOL skére bylo kleslo
ve Ctyfech ukazatelich (fyzické zdravi: z 67,8 na 25,7; psychologické: z 58,9 na 38,9; socialni vztahy: z 67,5 na 56; prostfedi: z 57,2 na 48,8). Pacienti
také pocitovali vétsi depresi (ze 48,3 na 93,2 %) a Uzkost (ze 65,5 na 89,6 %). Vsechny zmény byly statisticky vyznamné (p < 0,005). Zdveér: Zjistili
jsme po kratkodobé hypotyredze snizeni QOL, zejména v ukazatelich fyzického zdravi a psychologické kondice. Také jsme zjistili vyrazné zvyseni
depresi a Uzkosti po vysazenilevothyroxinu. Nase nalezy podporuji u téchto pacientll vyuziti jinych metod Ié¢by, které vyuzivaji rhTSH. V pribéhu
kratkodobé hypotyredzy mUize byt uzite¢na k prekonani pfiznaku i psychoonkologickéd podpora. Nicméné s ohledem na reverzibilitu symptoma

maze byt Ucinnéjsi prostad podplrna péce.

Klicova slova

kvalita zivota — Uzkost — deprese — nador stitné zlazy — hypothyroidizmus - vysazeni levothyroxinu - celotélova scintigrafie

Introduction

Thyroid cancer is the most frequent
endocrine malignancy standing as
the 12* cancer in males and 9% cancer
in females in Iran [1]. Differentiated
thyroid cancer (DTC), arising from
thyroid follicular epithelial cells, is
a slowly growing disease and accounts
for a vast majority of thyroid cancers [2].
This malignancy has an incidence rate
of 0.5 to 10 per 10,000 individuals.
Prognosis is good, and only 0.3% of all
cancer deaths are related to thyroid
cancer [3]. In contrast to more common
malignancies, DTC is known for its
slow clinical course and potential for
late relapses, and lifelong follow-up is
required [4].

Standard management of DTC is
total thyroidectomy, if necessary with
cervical lymph node dissection, follow-
ed by radioiodine ablation (with some
exceptions) [2,4,5]. Then, patients need
to be treated with levothyroxine for life
which eliminates symptoms of hypo-
thyroidism and suppresses thyrotropin
(TSH) levels [2].

To detect and ablate thyroid remnants
using radioactive iodine, stimulation by
TSH is required. Therefore, levothyroxine
is discontinued in these patients before
whole body scanning (WBS) to increase
TSH levels [2]. Levothyroxine withdrawal
causes a short-term hypothyroidism in
these patients and compels symptoms
such as fatigue, decreased appetite,
fluid retention and constipation [6,7].
Besides, previous findings have shown
that these episodes of hypothyroidism

have noticeable negative effects on
patients’ quality of life (QOL) and their
psychometric functionality [8,9].

In the long-term management of
cancer, it is important to preserve
health-related quality of life (HRQOL) in
patients in addition to increasing their
survival [10]. HRQOL is decreased in
these patients not only because of the
episodes of levothyroxine withdrawal,
but also because of the administration
of supraphysiological doses of levo-
thyroxine [8-10]. Some studies suggest
psychological treatments for cancer
patients [11,12]; however, it has been
condoned in DTC patients probably
because of low mortality and morbidity
rates [13].

Previous studies have focused mostly
on evaluation of HRQOL in DTC patients
[10,14-17], and only few studies have no-
ticed other psychological aspects in these
patients [9,18]. Also, alterations in QOL,
anxiety and depression are not studied in
short-term hypothyroidism. In this study,
we aimed to evaluate HRQOL, anxiety
and depression in these patients.

Patients and methods

This is an observational study conducted
from 2012 to 2015 at Seyed-Al-Shohada
hospital affiliated to Isfahan University
of Medical Sciences, located in the city of
Isfahan, Iran. The inclusion criteria were
defined as known DTC patients with
initial thyroidectomy and radioactive
iodine ablation who were referred for
routine WBS during their follow-up
during the study. The exclusion criteria

were: age < 16 years old; presence of
known psychiatric disease, mental
illness or brain injury; known chronic
comorbidities; taking psychiatric
medication. The exclusion criteria
were defined in order to eliminate the
probable effect of mentioned conditions
on psychological parameters. The study
was approved by regional bioethics
committee of Isfahan University of
Medical Sciences, and all patients were
asked to fill an informed consent form.

Patients were studied during levothy-
roxine withdrawal at two time points
within one month - the last day on levo-
thyroxine at their usual suppressive
doses, and the day before administration
of radioactive iodine for WBS. We ex-
pected to see a euthyroid or subclinical
or mild hyperthyroid status in our
cases at the first time point, changing
to hypothyroidism at the second time
point. To confirm these expectations,
we took blood sample from patients at
both time points to check TSH levels.
Also, Tg (thyroglobuline) and TgAb
(thyroglobuline antibody) were mea-
sured at both time points to find out
any residual thyroid tissue. The dosage
of levothyroxine during follow-up and
the indication for WBS were decided by
the physicians referring patients. At the
time of study, recombinant human TSH
was not available in our department of
nuclear medicine.

All patients were advised to take their
usual levothyroxine dose at the first
time point and levothyroxine was with-
drawn thereafter. Blood samples were
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Tab. 1. Result from blood tests in patients before and after levothyroxine withdrawal.

TSH (U/ml) TgAb (U/ml) Tg (ng/ml)
before after before after before after
mean (SD) 0.73(0.91) 106.9 (57.7) 32.3(113.7) 33.2(104.1) 20.4 (49.5) 63.6 (102.4)
range 0-3 32-276 2.0-620 2.0-569 0-254 0.2-500
p (comparison of items before
and after levothyroxine withdrawal) (DS DS PP
SD - standard deviation
Tab. 2. Comparison of WHOQOL scores before and after levothyroxine withdrawal.
Dimension 1’ Dimension 22 Dimension 33 Dimension 4* Total score

before after before after before after before after before after
mean (SD) 67.8(10.1) 25.7(14.7) 58.9(9.5) 389 (14.7) 67.5(14.3) 56.0(14.9) 57.2(8.9) 48.8(10.1) 49.6(6.7) 32.4(9.1)
range 46.4-85.7 0-57.1 41.7-87.5 83-83.3 33.3-91.7 16.7-75 31.3-78.1 34.4-78.1 36.7-67.5 15-57.5
p < 0.001 < 0.001 <0.001 < 0.001 <0.001
95% Cl (36.3-47.9) (15.4-24.5) (6.7-16.3) (5.2-11.6) (14.4-20.1)

'Physical health, 2Psychological, *Social relationships, * Environment, SD - standard deviation, Cl - confidence interval

obtained from patients after 12 hours
of fasting. TSH levels were measured by
immunoradiometric assay, using Kavo-
shyar (Iran-Tehran) kits. TSH tests were
performed by Berthold-LB2111 unit
gamma counter equipment. Tg and TgAb
were measured using chemiluminescent
immunoassay method by LIAISON
analyzer (Germany). The mean coeffi-
cients of variation were below 10% for
all these assays. The normal ranges were
0.3-0.5 U/mL for TSH, 5-25 ng/mL for Tg
and < 116 U/mL for TgAb.

After blood testing, patients were
asked to fill three questionnaires on
QOL, anxiety and depression. To deter-
mine the QOL, we used the World
Health Organization (WHO) brief ques-
tionnaire [19]. This questionnaire asses-
ses QOL using four dimensions of
physical health, psychological, social
relationships and environment, through
items with five-point Likert scale; higher
total score shows better QOL [20].

To assess depression, we used Beck
Depression Inventory-second version
(BDI-Il) which determines the level
of depression using its cognitive and

physical symptoms [21]. It has 21 items
with a four-point Likert scale. The score
of < 13 shows that the patient is not
depressed and the score of > 14 shows
depression (14-19: mild depression,
20-28: moderate depression, = 29 severe
depression). The score < 4 suggests that
the patient denies depression, and very
high scores suggest exaggeration of
depression as well [21].

Finally, the hospital depression and
anxiety scale (HADS) questionnaire
was used to determine anxiety and
depression [22]. This questionnaire is
designed especially for somatically ill
patients. It has 14items, each item scored
on a four-point Likert scale. The score
of < 8 suggests the absence of anxiety
or depression, and the score > 8 shows
presence of anxiety or depression [22].
All questionnaires were translated
into Persian and validated previously.
Patients were asked to fill out the
questionnaires at both time points.

Patients’ data including age, gender,
marital status, grading and staging of
tumor, TSH. Tg, TgAb, and the score
of three questionnaires at two time

points were all collected in a database.
Cancer staging was performed based
on the recent management guidelines
for patients with thyroid nodules and
DTC [2]. Data analysis was performed
using simple t-test, paired t-test, Wilco-
xon signed ranks test, and McNemar test
using SPSS 18. P-value less than 0.05 was
considered as significant.

Results

Twenty-nine patients were enrolled
in the study, including 11 males and
18 females (37.9% and 62.1% resp.),
with mean age of 42.6 years (ranging
from 16 to 68 years; SD: 14.9). Twenty-
-one patients (72.4%) had T1 tumors and
the rest had T2 tumors (27.6%). Also,
19 patients (65.5%) had stage | thyroid
cancer, seven patients (24.1%) stage Il,
and three patients (10.3%) stage Il
Eighteen patients (62.1%) reported no
stress factors which may affect their
QOL, anxiety, or depression; however,
11 of them reported stress factors,
such as immigration, spouse death and
very low income. The mean TSH level
at the first and second time point were
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Tab. 3. Comparison of BDI-Il scores before and after levothyroxine withdrawal.

Not depressed Low Moderate Severe
before after before after before after before after
n (%) 15 (51.7) 2(6.8) 8 (27.5) 1(3.4) 6 (20.6) 6 (20.6) 0(0) 20 (68.9)
p p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001
Tab. 4. Comparison of HADS scores before and after levothyroxine withdrawal.
Anxiety Depression
before after before after
no yes no yes no yes no yes
n (%) 10 (34.4) 19 (65.5) 3(10.3) 26 (89.6) 2(6.8) 27 (93.1) 0(0) 29 (100)
p p < 0.005 p>0.05

0.73 and 106.9 U/ml, resp. (p < 0.001),
showing that all patients went through
a hyperthyroidism condition. Tg and
TgAb levels were also increased at the
second time point. Results from blood
tests are presented in Tab. 1.

Scores from WHOQOL-Bref question-
naire are demonstrated in Tab. 2 in four
dimensions (D). As it is shown in the
table, the mean scores for D1, D2, D3, and
D4 before levothyroxine withdrawal were
67.8,58.9,67.5,and 57.2 resp.These means
decreased to 25.7 for D1, 38.9 for D2, 56 for
D3, and 48.8 for D4 after one-month of
levothyroxine withdrawal (p < 0.001).
Table 3 shows results from BDI-Il. At the first
time point, 15 patients were not depressed
and no one was severely depressed, while
at the second time point, 20 patients were
severely depressed. Wilcoxon signed rank
test showed that the aforementioned
difference is statistically significant
(z: -4.523; p < 0.001). Regarding HADS
scores, 19 patients were anxious at the first
time point, which increased to 26 cases at
the second time point (p < 0.001). Also,
27 patients were depressed initially, which
increased to 29 patients at the end of study
(p > 0.05). These findings are summarized
inTab. 4.

Discussion

Asdiscussed earlier, DTC patients need to
discontinue their thyroid supplemental
drug temporarily to perform WBS [2].

Some studies have suggested that this
episode of hypothyroidism can have
negative effects on patients QOL [23,24].
Also, other psychological aspects have
been evaluated in previous studies,
suggesting impairment of psychometric
functionality in the hypothyroidism
phase [8,9].

The importance of QOL and other
psychological aspects is also a topic of
debate in all cancer patients, because
of the chronicity of their disease and
its nature [10]. Therefore, patients with
DTC may experience decreased QOL,
depression and anxiety because they
have cancer [25], and these disorders
may be exacerbated after levothyroxine
withdrawal. It should be noted that
these patients are considered cured and
may not get enough attention for their
QOL and general health status [14].

In our series, the mean TSH level
before levothyroxine withdrawal was
0.73, with a median of 0.20 which shows
that most patients had suppressed TSH
level, and the mean was increased to
106.9 which shows all patients were in
the hypothyroidism phase at the second
time point. Tg levels were measured
at the first time point to see whether
there are still thyroid remnants that
produce Tg. The mean of 20.4 for Tg,
with SD of 49.5 showed most patients
did not have detectable levels of Tg;
however, normal ranges or high ranges

were also reported in a small number of
them. This shows that most cases had no
remaining thyroid tissue. Tg mean was
increased to 63.6 which is the result of
increased level of TSH in patients and
increased production of Tg by thyroid
remnants consequently. High levels of
TgAb can result in false lower results
of Tg in the laboratory [26]. For better
evaluation of Tg levels, TgAb levels were
also measured, which showed a normal
range at both time points suggesting
that Tg results are not falsely lower than
the real amount.

Regarding QOL, scores in all dimen-
sions were significantly decreased at
the second time point. This decrease
was more tangible in the physical health
dimension, followed by psychological
dimension. Physical health dimension
covers questions about activities of
daily living, energy and fatigue, mobility,
pain and discomfort, sleep and rest, and
work capacity [20] and these items may
be affected more by hypothyroidism
symptoms. Dow et al. showed that
HRQOL is decreased after levothyroxine
withdrawal; however, they evaluated
QOL using a newly designed tool for
this purpose [14]. Same findings were
confirmed in the study by Tagay et al.,
using standardized tools to evaluate
QOL [8] and also by other similar
studies [9,23,27-29]. Our study confirms
the previous findings on impaired QOL
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during levothyroxine withdrawal, with
more emphasis on physical health and
psychological dimensions.

We found that patients get signifi-
cantly depressed after one month of
levothyroxine withdrawal. In our series,
51.7% of patients were not depressed
at the first time point, and most of
them became moderately or severely
depressed at the second time point.
Previous findings on thisissueare various
in different studies. Tagay et al. found no
significant change in depression in the
hypothyroidism phase [8]. In contrast,
other studies have found deterioration of
depressive symptoms in these patients
after levothyroxine withdrawal [9,30,311.
Most previous studies have evaluated
depression in long-term subclinical
hypothyroidism, and few of them have
investigated it in a short-term hypo-
thyroidism. Our finding is consistent
with most previous studies on depres-
sion in the hypothyroidism phase;
however, we found more dramatic rise
in BDI-Il scores compared to previous
studies. Reviewing results from HADS-
-depression showed a slightly higher,
but not significant number of depressed
cases after levothyroxine withdrawal.
Based on HADS scores, 27 patients
were classified as depressed at the first
time point, increasing to all patients at
the second time point. Results from
HADS-depression seem not to be
reliable, compared to BDI-Il scores. The
reason may be because of the differ-
ence of methods that these question-
naires employ to detect depression in
patients.

Finally, we found that patients ex-
perience more anxiety at the second time
point. These results are considerable
from two aspects. First, number of
anxious patients at the first time point
was higher compared to the healthy
Iranian population reported in previous
studies [22]. This may suggest that DTC
patients experience more anxiety even
on therapeutic doses of levothyroxine
and in euthyroid phase; however, this
finding may not be reliable considering
the lack of control group in our study.
Second, the significant increase in anxiety
scores after levothyroxine withdrawal
suggests that they need to tolerate even

more anxiety at this one-month period
of hypothyroidism. Previous studies have
reported diverse results on this subject.
Tagay et al. showed that these patients
experience more anxiety compared to
the healthy population; however, they did
not find any difference between anxiety
scores before and after levothyroxine
withdrawal [8]. Some other reports
have also studied level of anxiety in DTC
patients and found them more anxious,
probably because of the subclinical
hypothyroidism [32,33]. But, few studies
have addressed this issue in short-term
hypothyroidism. Cohen et al. and Botella-
-Carretero et al. found impaired psycho-
metric impairment in these patients
after short-term hypothyroidism which is
consistent with our results [7,9].

We had some limitations in this study:
1. we lack a control group of healthy
patients to compare results at the first
time point which limited us to evaluate
the base scores of our cases; 2. we had
limited number of patients who could
be included in the study; 3. we were
obliged to use questionnaires that are
translated and validated into the Persian
version, and because of that, these three
questionnaires were chosen to cover QOL,
depression and anxiety. Unfortunately,
we could not use a disease-specific QOL
questionnaire because of the mentioned
problem. Finally, this study was designed
as cross-sectional, and we cannot
suggest any causality accordingly.

In conclusion, we found decreased
QOL in DTC patients after short-term
hypothyroidism, especially in physical
health and psychological dimensions.
Also, we found that patients get
significantly depressed after this period
and experience more anxiety as well.
Our findings suggest that an alternative
method, such as using rhTSH, should be
considered in these patients. Psycho-
oncological support may also be
useful for them during the short-term
hypothyroidism; however, considering
the reversibility of their symptoms
supportive care can be more effective.
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Souhrn

Vychodiska: Kaspazy 8 a 9 (kddované geny CASP8 a CASP9) jsou hlavnimi inicia¢nimi kaspa-
zami programované bunécné smrti (apoptdzy), jejiz deregulace muze vést ke vzniku a progresi
nadorového onemocnéni i k Iékové rezistenci pacientek. Cilem prace bylo ovéfit, zda existuje
vztah mezi vyskytem polymorfizma v CASP8 a CASP9 spojovanych s rizikem vzniku karcinomu This work was supported by grant of the CU
prsu, hladinami transkriptu téchto gen( (v¢. hladin alternativnich proti-apoptickych variant) Grant Agency No. 1444313, and grant of the
v nadorovych tkanich karcinomu prsu a klinickym profilem pacientek. Materidl a metody: Poly- Internal Grant Agency of the Czech Ministry of
morfizmy byly stanoveny metodami Sangerova sekvenovani, pomoci high resolution melting Health No. 15-25618A.

analyzy (HRM) a alelické diskriminace ve vzorcich DNA nddorovych tkani a krevnich lymfocyt(
ziskanych od 60 pacientek. Hladiny celkového transkriptu CASP8, CASP9 a alternativnich va-
riant CASP8L a CASP9B byly stanoveny ve vzorcich nadorové tkané pomoci kvantitativni PCR The authors declare they have no potential
(polymerase chain reaction) v realném case. Klinicky zajimavé vztahy byly nasledné ovéreny na conflicts of interest concerning drugs, products,
souboru vzorkd DNA ziskanych z periferni krve od 615 pacientek. Vysledky: Vyskyt haplotypu or services used in the study.
rs4645978-rs2020903-rs4646034 v CASP9 vyznamné asocioval s hladinou celkového transkriptu Redakeni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
CASP9 v nadorech, expresi progesteronového receptoru, expresi ERBB2 a TNBC subtypem kar- Sb?g;:;g:\:iilf;ct:régszr;SEUbl'kace zasflané do
cinomu prsu. Vyznamné vztahy polymorfizmu rs3834129 v CASP8 se stadiem onemocnéni, ’

polymorfizmu rs6435074 s expresi estrogenniho receptoru, ERBB2 expresi a s gradem nadord,
a polymorfizmu rs6723097 s expresi ERBB2 nebyly valida¢ni studii potvrzeny. Nicméné nosicky
alely A v polymorfizmu rs6723097 v CASP8 |é¢ené hormondlni terapii vykazovaly delsi bezpfi-
znakové prezivani nez nosicky genotypu CC. Zdvér: Soucasna studie odhalila dosud neznamy =
a potencialné (in silico) funk¢ni vztah haplotypu CASP9, slozeného ze tfi polymorfizm{ typu
SNP, k molekularnimu i klinickému fenotypu karcinomu prsu. Tento vztah naznacuje, za pred-
pokladu, Ze bude ovéfen nezavislymi studiemi, mozné vyuziti v prognostice onemocnéni.
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KLINICKY A FUNKCNIVYZNAM VYBRANYCH POLYMORFIZMU CASP8 A CASP9 U KARCINOMU PRSU

Summary

Background: Caspase-8and caspase-9 (encoded by CASP8 and CASP9) are executive caspases of programmed cell death (apoptosis). Dysregulation
of apoptosis plays an important role in cancer development, progression, and resistance to anticancer therapy. The goal of this work was to
evaluate potential associations between polymorphisms in CASP8 and CASP9, previously linked to breast cancer risk, and the transcript levels
of these genes (including their alternative anti-apoptotic variants) in tumor tissues and the clinical characteristics of the patients. Material and
Methods: Sanger sequencing, high resolution melting (HRM) analysis, and allelic discrimination were used to identify polymorphisms in DNA
samples isolated from tumor tissues and peripheral blood lymphocytes of 60 breast carcinoma patients. Total transcript levels of CASP8 and
CASP9, and levels of alternative splicing variants CASP8L and CASP9B, were quantified by real-time PCR in tumor tissues. Clinically interesting
associations were validated in DNA from lymphocytes of 615 breast carcinoma patients. Results: A haplotype in CASP9 composed of three
polymorphisms rs4645978-rs2020903-rs4646034 was significantly associated with CASP9 expression in tumors, with the expression of the
progesterone receptor and ERBB2, and with the TNBC subtype of breast carcinoma in the validation study. The associations between the
rs3834129 polymorphism in CASP8 and stage of disease, rs6435074 with grade, expression of estrogen receptor and ERBB2, and rs6723097 with
ERBB2 expression have not yet been validated. However, rs6723097 was associated with disease-free survival in patients treated with hormonal
therapy. Conclusion: This study reveals a previously unknown and presumably functional (in silico) association between a haplotype in CASP9 and
molecular and clinical phenotypes of breast carcinoma. The potential clinical utility of this association for prognostication of breast carcinoma

should be evaluated by independent studies.

Key words

breast carcinoma - caspases — polymorphisms - functional - clinical - importance

Uvod
Karcinom prsu (ICD-10, dg. C50) je po
jinych zhoubnych nédorech klze nej-
¢astéji diagnostikovanym nadorem
u Zen a nejcastéjsi pficinou umrti Zen
na zhoubné onemocnéni v CR [1]. Dnes
zname jiz fadu genl, jejichz alterace jsou
spojeny s vyssim nebo strednim rizikem
vzniku karcinomu prsu (BRCA1, BRCA2,
CHEK2, AKT1, PTEN a dalsi). Navic existuji
desitky polymorfizm ¢i oblasti genomu,
které dle celogenomovych asocia¢nich
studii (genome-wide association study -
GWAS) obvykle mirné modifikuji riziko
vzniku karcinomu prsu [2]. Polymorfi-
zmy v kédujicich sekvencich mohou
ovlivnit funkci proteinu (reparacni, kont-
rolni funkce), alterace v nekdduijicich ob-
lastech mohou ménit vazebnd mista pro
transkrip¢ni faktory, ovlivnit alternativni
sestfih nebo stabilitu mRNA. Vliv téchto
nekodujicich polymorfizm( je zpravidla
mnohem méné prostudovan nez v pfi-
padé polymorfizm0 nachézejicich se
v kédujicich oblastech pfislusnych gent.
Kaspazy jsou intracelularni cysteinové
protedzy uplatiujici se v programované
bunécné smrti (apoptodze), nekrdze a za-
nétu. Kaspazy s prevazné apoptickou
2,8,9, 10 a efektorové kaspazy 3,6 a 7.
Kaspdzy 8 a 9 jsou hlavnimi inicia¢-
nimi kaspazami vnéjsi (CASP8) a vnitini
(CASP9) dréhy bunécné smrti. Kaspaza 8
je nejcastéji mutovanou kaspazou v na-
dorovych bunkach rGzného typu [3,4]

anékteré jeji casté genetické alterace jsou
pfimo spojovany s rizikem vzniku nadoro-
vych onemocnéni v¢. nador( prsu [5-10].
Mezi nejcastéji zmifované alterace patfi
delece Sesti nukleotidd v promotoru
CASP8 (652 6N del, dbSNP: rs3834129),
jednonukleotidovy polymorfizmus (sin-
gle nucleotide polymorphism - SNP)
v exonu 10 (D302H, rs1045485) a poly-
morfizmy rs6435074 a rs6723097 v in-
tronech. Dva typy polymorfizmd v pro-
motoru CASP9, rs4645978 a rs4645981,
byly také popsany v souvislosti s rizikem
vzniku karcinomu prsu [11] a dal3ich kar-
cinomu [3]. Alterace 652 6N del zpliso-
buje snizenou expresi CASP8 v lymfo-
cytech porusenim vazebného mista pro
transkripcni faktor Sp1 [12]. Vliv ostatnich
alteraci na expresi kaspaz v nadorovych
burikdch neni zndm.

Alternativnim sestfihem CASP8 a CASP9
vznikaji, kromé majoritnich pro-apo-
ptickych variant, varianty alternativni.
CASP8L a CASP9B postradaji katalytickou
(aktivacni) podjednotku, nicméné obsa-
huji vazebné domény DED (death induc-
ing domain, CASP8) a CARD (caspase
recruitment domain, CASP9). Pomoci
téchto domén se mohou kaspazy vazat,
jesté ve formé neaktivnich enzymu (pro-
kaspaz), mimo jiné do kaspdazovych
komplext DISC (death-inducing signal-
ing complex, CASP8) ¢i apoptozému
(CASP9), ve kterych dochazi k jejich fi-
nalnimu stépeni a aktivaci. Alternativni
varianty mohou blokovat vazebna mista

v aktiva¢nich komplexech a tim nega-
tivné regulovat buné¢nou smrt [13-15].
Vliv polymorfizm( v CASP8 a CASP9 spo-
jovanych s rizikem vzniku karcinomu
prsu na alternativni sestfih téchto gent
neni zatim objasnén.

Cilem prace bylo zjistit, zda existuje
souvislost mezi vyskytem vybranych
polymorfizmd v CASP8 a CASP9 a ex-
presni hladinou téchto gend v néado-
rovych tkanich karcinomu prsu, v¢. je-
jich alternativnich sestfihovych variant.
Studie rovnéz zkoumala potencidlni
vztahy polymorfizm( ke klinickym tda-
jam pacientek. Do studie byly zafazeny
polymorfizmy rs1045485, rs3834129,
rs6435074 a rs6723097 (CASP8), rs464-
5978 a rs4645981 (CASP9), a déle poly-
morfizmy vyskytujici se v oblasti alterna-
tivniho sestfihu CASP9 (rs4646032,rs202-
0902, rs2020903, rs4646034, rs6685648,
rs4661636, rs4646088-91) (schéma 1).
V rdmci pilotni studie byly polymorfi-
zmy stanoveny jak ve vzorcich nddorové
tkané, tak i v parovych kontrolnich vzor-
cich periferni krve od stejnych pacientek.
Nalezené vztahy polymorfizm0 ke klinic-
kym tGdajim o onemocnéni pacientek
byly ovéreny néaslednou valida¢ni studii.

Soubor pacientli a metody

Soubor pacientii

Do pilotni studie bylo zahrnuto 60 pa-
cientek diagnostikovanych ve FN Motol
(Praha) béhem let 2003-2007, od kterych
byl ziskan vzorek nddorové tkané a vzo-
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rek nesrazlivé krve. Valida¢ni studie zahr-
novala 615 pacientek diagnostikovanych
ve FN Motol, Ustavu pro matku a ditg,
FN Krdlovské Vinohrady (Praha) a ne-
mocnici Atlas (Zlin), kterym byl odebran
vzorek nesrazlivé krve. Protokol odbéru
vzork( byl popsan jiz dfive [16,17]. His-
tologicka klasifikace nadorl byla pro-
vedena dle Tavassoli et al [18]. Exprese
estrogenniho a progesteronového re-
ceptoru byla hodnocena jako pozitivni
v pfipadé 1% a vyssi exprese receptor(
detekovanych imunohistochemicky. Ex-
prese ERBB2 (v-erb-b2 avian erythroblas-
tic leukemia viral oncogene homolog 2,
OMIM: 164870) byla stanovena imuno-
histochemicky a v pfipadé hodnoceni
skére 2+ nebo 3+ potvrzena FISH (fluo-
rescent in situ hybridisation) nebo SISH
(silver in situ hybridization) analyzou.
Pacientky byly pro Gcely statistickych
analyz rozdéleny na prognosticky nej-
horsi subtyp TNBC (triple negative breast
cancer, bez exprese estrogenniho, proge-
steronového receptoru a ERBB2) a ostatni

rs1045485
rs6723097 v
CAsP8 . 1 2 3 ¢l 4 5 6 7 8 l 9 10
NG_007497 4 AN
rs3834129 rs6435074 A
136 bp inzert
varianty CASP8L
rs2020902,3
asp rs4645981 rs4646032 rs4646034 rs6685648 rs4646088-91
ASP9 ¥ v v R
NG_029188 ———,f— 1 2 SpmdpmmSmmb 7y 7 m 8 9
rs4645978 rs4661636

CASP8L (NR_111983)

CASP9A (NM_001229)
CASP9B (NM_001278054)

(oBoBnaaran N eo

[z fslel e o)
s o

variantni exon
—— intron

--- promotor

Schéma 1. Schéma studovanych polymorfizmi a alternativnich transkrip¢nich variant

gen( CASP8 a CASP9.

(tj. luminal A, luminal B a ERBB2-pozitivni
dle [19]).

Vsechny pacientky byly informo-
vany o Ucelu studie a pozddany o vy-
jadreni souhlasu podpisem Informo-

Tab. 1. Seznam a distribuce vsech polymorfizmi analyzovanych v ramci studie.

vaného souhlasu pacienta. Protokol
studie a formulaf Informovaného sou-
hlasu pacienta byly schvéleny Etickou
komisi Statniho zdravotniho Ustavu
v Praze.

Referencni Referencni MAF MAF

Gen dbSNP ID HGVS MAE populace nadorova tkan  periferni krev

n=60 n =60

sz O e T inaeTae e 0 054
CAspg 11045485  NG_007497.1:9.56409G>C 0,13 () HapMap-CEU 0,13 0,13
rs6435074 NG_007497.1:9.34767A>C 0,37 (A) pilot_1_CEU 0,18 0,18
rs6723097 NG_007497.1:9.35438A>C 0,41 (A) HapMap-CEU 0,33 0,33
rs4645978 NG_029188.1:9.4252G>A 0,47 (A) pilot_1_CEU 0,51 0,51
rs4645981 NG_029188.1:9.4803C>T 0,04 (T) 1000 Genomes 0,00 0,00
rs4646032 NG_029188.1:9.21795C>T 0,48 (T) pilot_1_CEU 0,49 0,49
rs2020902 NG_029188.1:9.21926T>C 0,21 (C) HapMap-CEU 0,14 0,14
rs2020903 NG_029188.1:9.21989C>T 0,48 (T) pilot_1_CEU 0,49 0,49
CASPY rs4646034 NG_029188.1:9.22126A>G 0,48 (G) pilot_1_CEU 0,51 0,51
rs4661636 NG_029188.1:9.33225G>A 0,40 (A) HapMap-CEU 0,37 0,37
rs6685648 NG_029188.1:9.31091A>G 0,24 (G) HapMap-CEU 0,26 0,26
rs4646088 NG_029188.1:9.34168C>T 0,04 (T) 1000 Genomes 0,02 0,02
rs4646089 NG_029188.1:9.34169G>A 0,05 (A) 1000 Genomes 0,00 0,00
rs4646090 NG_029188.1:9.34213T>C 0,19 (C) pilot_1_CEU 0,28 0,28
rs4646091 NG_029188.1:9.34243A>G 0,27 (Q) HapMap-CEU 0,23 0,23

MAF — minor allele frequency, dbSNP ID — identifikacni &islo v databézi jednonukleotidovych polymorfizmi (www.ncbi.nlm.nih.gov/snp)
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Tab. 2. Klinické charakteristiky pacientek zafazenych do pilotni (n = 60) a ovéfovaci studie (n = 615).

Pilotni

Charakteristika soubor
n (%)

Vékovy priamér pfi
diagnoze, roky + stan- 62,9+ 10,6
dardni odchylka
Menopauzalni status
premenopauzalni 5(8,3)
postmenopauzalni 55(91,7)
neznamy 0
Histologicky typ
invazivni duktalni 53 (88,3)
jiny typ' 7(11,7)
neznamy 0
Stadium
0 0
I 7(28,3)
Il 0(50,0)
11l 0(16,7)
1Y 1(1,7)
neznamé 2(3,3)

Postizeni spadovych miznich uzlin metastatickym rozsevem

pozitivni (pN1-3) 28 (46,7)
negativni (pNO) 30(50,0)
pNx 2(3.3)
Grade

1 0(16,7)
2 36 (60,0)
3 11(18,3)
Gx 3(5,0)

Validaéni o Pilotni Valida¢ni
soubor Charakteristika soubor soubor
n (%) n (%) n (%)

Exprese estrogenniho receptoru
+
>81£120 pozitivni 38(63,3) 474 (77,1)
negativni 22 (36,7) 136 (22,1)
89 (14,5) neznama 0 5(0,8)
272 (44,2) .
Exprese progesteronového receptoru
254 (41,3)
pozitivni 35(58,3) 444 (72,2)
negativni 25 (41,7) 166 (27,0)
479 (77,9) neznama 0 5(0,8)
131 (21,3)
5(0,8) ERBB2 status
pozitivni 18 (30,0) 136 (22,1)
negativni 42 (70,0) 466 (75,8)
44(7,2) neznamy 0 13(2,1)
255 (41,5)
326 (36,7) Subtyp
7(9,2) lumindlni typ
(ER+ nebo PR+) 39 (65,0) 493 (80,1)
1(0,2)
ERBB2 typ
32(52) (ERBB2+, ER-, PR-) 10(16,7) 44072
triple negativni
(ER-. PR_.. ERBB2-) 11(18,3) 69 (11,2)
201 R neznamy 0 9(1,5)
382 (62,1)
32(52) Typ terapie
chemoteraple nehodnoceno 306 (49,8)
nebo kombinace
40(22,8) chemoterapie
301 (48,9) a hormonalni terapie
151 (24,6) hormonalni terapie 226 (36,7)
3(3,7) neznama 83(13,5)

' Ostatni histologické typy zahrnuji nddory invazivni lobularni (3/70), duktélni in situ (0/19), tubularni (0/10), mucinézni (2/9),
medularni (0/8), papilarni (1/5), metaplasticky (0/3), neuroendokrinni (0/1), sekretoricky (0/1), komedo (1/0) a smisené formy (0/5)

Izolace DNA z nadorovych tkani

a periferni krve

DNA byla izolovana z tkéni nadoru prsu
pomoci AllPrep® DNA/RNA/Protein Mini
Kitu (Qiagen, Hildesheim, Germany).
DNA ze vzorkd lymfocytl periferni krve
byla izolovéana metodou fenol-chlorofor-
mové extrakce [20]. Koncentrace DNA
byly kvantifikovany pomoci Quant-iT

PicoGreen DNA Assay Kitu (Invitrogen,
Carlsbad, CA, USA).

Izolace RNA z nadorovych tkani

a priprava cDNA

Celkova RNA byla izolovédna z Cerstvé za-
mrazenych nadorovych tkani pomoci
Trizol Reagent (Invitrogen) a kvantifi-
kovana kitem Quant-iT RiboGreen RNA

Assay Kit (Invitrogen) pomoci Infinite
M200 multiplate reader (Tecan Group
Ltd, Mannedorf, Switzerland). Integrita
RNA byla ovéfena na pfistroji Agilent
2100 Bioanalyzer a pomoci kitu Agilent
RNA 6000 Nano Assay Kit (Agilent Tech-
nologies, Inc., Santa Clara, CA, USA) a na-
sledné prepsdna do cDNA pomoci ran-
dom hexamer primerd [17].
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Stanoveni polymorfizmu

Celkem bylo analyzovédno 16 polymor-
fizmd s MAF (minor allele frequency) >
> 1 % (tab. 1) pomoci Sangerova sek-
venovani (rs4645981, rs4645978, rs464-
6032, rs2020902, rs2020903, rs4646034,
rs4646088-91), HRM analyzy (high re-
solution melting analysis) (rs3834129,
rs4661636 a rs6685648) nebo ale-
lické diskriminace s vyuzitim TagMan
sond (C___8823877_20 pro rs1045485,
C__26112773_10 pro rs6435074, C__289-
93492_10 pro rs6723097, Invitrogen).
Ke stanoveni genotypu rs2020903 ve
valida¢ni studii byla pouzita také Taqg-
Man sonda (C___2845923_10). Sek-
vence primerd a podminky vsech sta-
noveni jsou k dispozici na vyzadani.
PCR produkty sekvenacnich reakci byly
zkontrolovény na 1% agarézovém gelu
a déle amplifikovdny pomoci BigDye
Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kitu
podle protokolu vyrobce (Life Techno-
logies, Carlsbad, CA, USA). Sekvence
byly analyzovany pomoci sekvendtoru
ABI3100 a softwaru Sequencing Ana-
lysis Software v5.2 (Life Technologies).
Pro HRM analyzu byl vyuzit Type-It HRM
PCR kit (Qiagen) a systém RotorGene
6000 (Corbett Reseach, Sydney, Austra-
lia). ViiA7 Real-Time PCR Systém (Life
Technologies) byl pouzit pro alelickou
diskriminaci s TagMan sondami. Opako-
vané analyzovano bylo 10 % nadhodné
vybranych vzorkd, pficemz vysledky se
100% shodovaly.

Kvantitativni real-time PCR

Pro stanoveni hladin celkového tran-
skriptu CASP8 a CASP9 a specifickou de-
tekci proapoptické varianty CASP9A a al-
ternativnich variant CASP9B a CASP8L
byla vyuzita PCR kvantifikace v redIném
¢ase (qPCR) na ViiA7 Real-Time PCR Sys-
tému (Life Technologies) a komer¢né
dostupné (CASP8 Hs01018151_mT1,
CASP9 Hs00154260_m1, CASP9A
Hs00154261_m1) ¢i uZivatelsky navrzené
(CASP9B dle [21], CASP8L ,in-house”)
TagMan sondy. Transkripty gend EIF2B1
(eukaryotic translation initiation factor 2B,
subunit 1), MRPL19 (mitochondrial ribo-
somal protein L19) a IPO8 (importin 8)
byly pouzity pro normalizaci transkrip-
¢nich hladin dle predchozi studie [17].
Sekvence primerd a sond v¢. podminek

Tab. 3. Statisticky vyznamné vztahy polymorfizmi k transkripénim hladinam

CASP9 v nadorovych tkanich (n = 60).

Gen, dbSNP ID Genotyp n CASP9 CASP9A
CASP9, GG 12 ]'82 : 8’8§

rs4645978 GA nebo AA 48 b =0,017

« . om
rs4646032 CTneboTT 46 b=0,018' p=0,034
CASP9, cc 12 ]'82 : g'gg

rs2020903 CTnebo TT 48 p=0017

CASP9, AA 12 ]'g; . 8’8;

rs4646034 AG nebo GG 48 b=0,017

CASP9, GG 24 ]'82 : 8’8§

rs4661636 GA nebo AA 36 b= 0,028

P hodnoty byly vypocteny pomoci Mann-Whitney U testu. Expresni hladiny, vyjad-
fené Cq hodnotou, jsou vztazeny na prdmeérnou hladinu tfi referen¢nich gent
(viz Soubor pacientli a metody), tudiz ¢im mensi je dany pomér, tim vétsi je expresni

hladina sledovaného transkriptu.

'Vysledky, které byly potvrzeny FDR korekci Benjamini-Hochberga (q = 0,029)

CASP9 haplotyp je ordmovan modre.

vsech gPCR reakci jsou k dispozici na vy-
z4dani. U¢innost viech TagMan eseji byla
mezi 90 a 100 %. Vzorky byly amplifiko-
vany jako duplikaty a pfi rozdilu mezi du-
plikaty vétsim nez 0,5 cyklu byly vzorky
opakované analyzovany. Negativni PCR
kontroly a negativni kontroly cDNA syn-
tézy byly zahrnuty v protokolech pro
kontrolu potencidlni kontaminace.

Statisticka analyza

Vztahy transkripénich hladin CASP8
a CASP9 k polymorfizmdm byly analy-
zovany pomoci Mann-Whitney testu.
Pro analyzy byly pouzity hodnoty po-
méru Cq (quantification cycle, odpovida
cyklu, ve kterém doslo k vyznamnému
narustu fluorescencniho signélu v dané
reakci) testovanych gentl k priiméru tii
referen¢nich gend. Vztahy polymorfizm(
s klinickymi udaji byly v pilotni studii ana-
lyzovany pomoci Kruskal-Wallisova testu
a Pearsonova chi-kvadrat testu. K vyjad-
feni vztah( polymorfizmi ke sledovanym
parametrim ve valida¢ni studii byl pou-
Zit odhad relativniho rizika (odds ratio —
OR, Mantel-Haenszel common odds ratio

estimate) s 95% Cl v kodominantnim,
dominantnim a recesivnim genetickém
modelu. Potenciélni funkéni vyznam vali-
dovanych polymorfizm0 byl predikovan
in silico pomoci HaploReg v4 [22].

Pro uréeni vztahu vybranych poly-
morfizm{ s bezpfiznakovym prezivanim
pacientek byl pouzit Kaplan-Meier(v
plot a Log Rank test jak v celém souboru
pacientek, tak v podskupinach rozdéle-
nych dle typu terapie. Median doby sle-
dovani pacientek byl 46,5 mésice.

Za vyznamné byly povaZovany p < 0,05
v rdmci oboustrannych test(. Pro statické
analyzy byl vyuzit statisticky software
SPSS v16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Korekce
statistické chyby typu | dle Benjamini-
Hochberga (false discovery rate — FDR)
byla pouzita na vSechny analyzy kromé
analyz prezivani [23].

Vysledky

Pilotni analyza polymorfizm

CASP8 a CASP9 v nadorové

a kontrolni DNA

Vybrané polymorfizmy v CASP8 a CASP9
byly stanovené v nadorové a kont-
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Tab. 4. Vyznamné vztahy polymorfizm{ v CASP8 a CASP9 ke klinickym charakteristikam pacientek nalezené v pilotni studii (n = 60).

Charak- Gen, polymorfizmus Charak- Gen, polymorfizmus
teristika Genotyp' P teristika Genotyp' P
CASP9, rs4645978 CASP9, rs4661636
Exprese ER GG GA AA 0,0082 Exprese ER GG GA AA 0,039
pozitivni 26 pozitivni 18 18 2
negativni 9 9 4 negativni 6 10 6
Exprese PR GG GA AA CASP8, rs3834129
pozitivni 23 0,032 Stadium /- —/AGTAAG j\g%f‘é 0,0062
negativni 9 12
lall 13 15 19
CASP9, rs4646032 1] 2 9 0
Exprese ER CcC cT T 0,049
pozitivni 24 CASP8,rs6435074
negativni 9 9 4 Grade CcC CA AA 0,002?
Ta2 36 9 1
CASP9, rs2020903 3 3 8 0
Exprese ER CcC cT TT 0,008
pozitivni 26 CASP8, rs6435074
negativni 9 9 4 Exprese ER CcC CA AA 0,027
Exprese PR cC cT T pozitivni 29 7 2
pozitivni 3 23 0,032 negativni 1 1 0
negativni 9 12 4
CASP8, rs6435074
CASP9, rs4646034 Exprese ERBB2 CC CA AA 0,0012
Exprese ER AA AG GG 0,0082 pozitivni 6 10 2
pozitivni 3 26 negativni 34 8 0
negativni 9 9 4 CASP8,rs6723097
Exprese PR AA AG GG Exprese ERBB2 CcC CA AA 0,003
pozitivni 23 0,032 pozitivni 4 8 6
negativni 9 12 4 negativni 25 15 2

P hodnoty byly vypocteny pomoci Pearsonova chi-kvadrat testu.

ER - estrogenni receptor, PR — progesteronovy receptor

'Pocet pacientek ve srovnavanych skupinach

2Vlysledky, které byly potvrzeny FDR korekci Benjamini-Hochberga (q = 0,029)

CASP9 haplotyp je ordmovan modfe.

rolni (lymfocytérni) DNA ziskané od
60 pacientek (tab. 2). Rozdily ve frek-
venci alel ani v rozdéleni jednotlivych
genotypl mezi nddorovou a kontrolni
DNA nebyly zjistény (tab. 1).

Nalezené polymorfizmy s frekvenci
MAF nad 10 % byly vztaZeny k mife ex-
prese transkriptl CASP8, CASP9, CASP8L,

CASP9A a CASP9B. U nosi¢ek homozy-
gotnich genotypt CC pro polymorfizmus
rs4646032, CC pro rs2020903, AA pro
rs4646034 a GG pro rs4645978 v genu
CASP9 byly nalezeny vyznamné nizsi
exprese transkriptu CASP9 v nadorové
tkani ve srovnani s nosickami alternativ-
nich genotypu. Genotyp GG polymor-

fizmu rs4661636 v CASP9 byl naopak
spojen s vy$simi nddorovymi hladinami
transkriptu CASP9 oproti nosickam ge-
notypl CG a CC (tab. 3). Vyznamné vztahy
polymorfizm@ v CASP8 k hladindm cel-
kového transkriptu CASP8 a k sestfi-
hové varianté CASP8L nalezeny nebyly.
Genotypy tfi polymorfizma (rs645978,

450
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rs2020903 a rs4646034) mély ve sle-
dovaném souboru shodnou distribuci,
a vytvarely tedy haplotyp.

Déle byly vybrané polymorfizmy porov-
nany s klinickymi adaji pacientek. Vsechny
vyznamné vysledky jsou shrnuty v tab. 4.
Mezi nejvyznamnéjsi vysledky pilotni
studie patii odhaleni vztahu haplotypu
CASP9 rs4645978-rs2020903-rs4646034
k expresi estrogenniho a progesterono-
vého receptoru v nadorech, vztah poly-
morfizmu rs3834129 v CASP8 ke stadiu
onemocnéni, polymorfizmu rs6435074
k expresi estrogenniho receptoru, ERBB2
a ke gradu ndadoru a polymorfizmu
rs6723097 v CASP8 k expresi ERBB2.

Valida¢ni analyza polymorfizm
CASP8 a CASP9 v kontrolni DNA

Vyse popsané vztahy haplotypu CASP9
rs4645978-rs2020903-rs4646034 a poly-
morfizma CASP8 rs3834129, rs6435074
a rs6723097 ke klinickym udajim pa-
cientek byly dale validovany ve vzorcich
DNA perifernich krevnich lymfocytl zis-
kanych od 615 pacientek s karcinomem
prsu (tab. 2).

Ve valida¢ni studii byly nalezeny
vztahy haplotypu CASP9 (déle repre-
zentovany polymorfizmem rs2020903)
k expresi ERBB2, postizeni spadovych
miznich uzlin metastatickym rozsevem
a k vyskytu subtypu TNBC, které v pilotni
studii pozorovany nebyly (tab. 5). Vztah
polymorfizmu rs2020903 v CASP9 k ex-
presi estrogenniho receptoru sice nebyl
potvrzen, avsak vyznamné vyssi frek-
vence alely C tohoto polymorfizmu
u pacientek s nadory, které neexprimuji
progesteronovy receptor, byla patrna ve
vsech testovanych genetickych mode-
lech (tab. 5).

Z&dny z dfive nalezenych vztah( po-
lymorfizmG CASP8 ke klinickym uda-
jim se ve valida¢ni studii nepodatilo
ovéfit. Analyza prezivani viak ukazala,
Ze pacientky |é¢ené hormondlni tera-
pii, které maji alelu A v polymorfizmu
rs6723097 CASP8, vykazuji deldi bezpfi-
znakové prezivani nez nosicky genotypu
CC (p=0,009, Log Rank test) (graf 1).

Diskuze

Apoptdza je hlavnim mechanizmem
programované bunécéné smrti a jeji
zmény mohou vést ke vzniku nadoro-

Tab. 5. Vyznamné vztahy haplotypu rs4645978-rs2020903-rs4646034 v CASP9
(reprezentovany rs2020903) ke klinickym charakteristikam pacientek (n = 615).

Polymorfizmus Charakteristika'

Genotyp
rs2020903 postiZeni spadovych OR 95% Cl p
miznich uzlin
pNO pN1-3
T 74 39 reference  reference  reference
TC 175 111 0,83 0,53-1,31 0,425
CcC 134 52 1,36 0,82-2,25 0,233
Calela 309 163 0,99 0,65-1,54 0,997
T alela? 249 150 0,64 0,44-0,94 0,023
rs2020903 Exprese PR
negativni  pozitivni
T 45 77 reference  reference  reference
TC 81 217 0,64 0,41-0,99 0,050
CC 41 152 0,46 0,28-0,74 0,003
Calela 122 369 0,57 0,37-0,86 0,008
T alela? 126 294 1,59 1,06-2,37 0,024
rs2020903 Exprese ERBB2
negativni  pozitivni
T 89 32 reference  reference  reference
TC 220 72 1,10 0,68-1,78 0,703
CcC 160 32 1,80 1,03-3,12 0,038
Calela 380 104 1,31 0,83-2,08 0,243
T alela? 309 104 0,59 0,38-0,92 0,020
rs2020903 Subtyp
TNBC jiny
T 20 101 reference  reference  reference
TC 28 268 1,89 1,02-3,52 0,043
CcC 21 173 1,63 0,84-3,15 0,146
Calela 49 441 1,78 1,05-3,13 0,044
T alela® 48 369 0,93 0,54-1,61 0,803

OR - odhad relativniho rizika, PR — progesteronovy receptor
"Pocet pacientek v porovnavanych skupinach

2CC referen¢ni genotyp

3Vysledky, které byly potvrzeny FDR korekci Benjamini-Hochberga (q = 0,003)
Vyznamné vysledky jsou vyznaceny tu¢nym pismem. Validované vysledky jsou

ordmovany modre.

vého onemocnéni, jeho progresi i k re-
zistenci nador( na podanou terapii. Tato
prace méla za ukol prostudovat gene-
tické polymorfizmy gen kédujicich dvé
hlavni kaspdzy iniciujici apoptdzu na za-

kladé stimulG rGzného typu. Sledované
polymorfizmy byly opakované publiko-
vany v souvislosti s rizikem vzniku karci-
nomu prsu. Cilem prace nebylo hodnotit
vyznam téchto polymorfizm z hlediska

Klin Onkol 2016; 29(6): 445-453

451




KLINICKY A FUNKCNIVYZNAM VYBRANYCH POLYMORFIZMU CASP8 A CASP9 U KARCINOMU PRSU

< :E
) h
S 0,6 bt
;E drssans 4...":
RS :
= ;
‘g 0,4 LR +
o
0,2
0:0 T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120

bezpfiznakové preziti (mésice)

Graf 1. Pacientky lé¢ené hormonalni terapii (bez chemoterapeutického rezimu), které
mély genotyp AA nebo AC v polymorfizmu rs6723097 CASP8 (n = 69, plna cara) vyka-
zovaly delsi bezpfiznakové prezivani nez nosi¢cky CC genotypu (n = 57, pferusovana

¢ara) (p = 0,009, Log rank test).

rizika vzniku karcinomu, ale ovéfit, zda
tyto polymorfizmy souviseji s expresi
gend v nadorové tkani karcinomu, tzn.
s molekuldrnim fenotypem, a definovat
jejich mozny klinicky vyznam.

Zjistili jsme, Ze vyskyt haplotypu slo-
Zeného ze tfi polymorfizm( rs4645978-
-rs2020903-rs4646034 lezicich v ob-
lasti promotoru (rs4645978) a intronu 3
(rs2020903 a rs4646034 ve vzdalenosti
71 a 208 bp od mista sesttihu, schéma 1)
CASP9 je vyznamné spojen s hladinou
transkriptu CASP9 v nddorech, ale dale
i s fadou prognosticky vyznamnych kli-
nickych parametr( (exprese proge-
steronového receptoru, ERBB2 a TNBC
subtyp).

Alela G polymorfizmu rs4645978 byla
Castéji zastoupena u pacientll s na-
dory prsu v porovnani se zdravymi kon-
trolami [11], ackoli v jinych studiich
se tento trend neprojevil [8,9]. V této
praci byl genotyp GG-CC-AA haplotypu
rs4645978-rs2020903-rs4646034 spojen
s nizSimi hladinami CASP9 a s absenci ex-
prese progesteronového receptoru v na-
dorech. In silico analyza (HaploReg v4)
navic ukazala, Ze rs2020903 méni motiv

pro vazbu transkrip¢nich faktord GATA
a Nanog, které byly jiz dfive diskutovany
v souvislosti se vznikem a progresi kar-
cinomu prsu [24,25]. Tato data ukazuji
na mozny klinicky vyznam haplotypu
rs4645978-rs2020903-rs4646034 v pro-
cesu vzniku a progrese karcinomu prsu,
ktery by mél byt ovéfen odpovidajici
funkeni studii.

Kaspaza 8 se spolu s kaspazou 10 uplat-
nuje predevsim ve vnéjsi draze bu-
nécné smrti iniciované vazbou ligandu
smrti na receptory smrti (napf. Fas/FasL,
TNFR/TNF). Zadny ze &tyF vybranych po-
lymorfizmd CASP8 v této studii nebyl
vyznamné spojen s expresi transkriptu
CASPS8 ani s expresi alternativni varianty
CASP8L v nadorovych tkanich karci-
nomu prsu. Ze studovanych polymor-
fizm0 napf. vyskyt D302H (rs1045485)
dfive nebyl spojen s expresi CASP8 v na-
dorovych burikdch neuroblastomu [26],
coz nepfimo podporuje nase vysledky.
V praci Sun et al 2007 [11] pozorovali
snizeni exprese kaspazy 8 v burkach
lymfocytl u nosicek delece v promo-
toru CASP8 (652 6N, rs3834129). V ne-
davno publikovanych pracich [27,28] byl

nalezen vztah lokusu zahrnujiciho geny
CASP8 a ALS2CR12 (v oblasti 2g33) k ri-
ziku vzniku karcinomu prsu a bazoce-
luldrniho karcinomu. Zéaroven variabi-
lita v tomto lokusu vyznamné souvisela
s expresi alternativnich variant CASPS,
CASP8E a CASP8L v lymfocytech a vzor-
cich tukové tkané [28]. V soucasné stu-
dii vsak byly detekovany velmi nizké
hladiny CASP8L v tkanovych vzorcich
karcinomu prsu ve srovnani s hlavnim
transkriptem, coZ nenaznacuje vyznam-
nou biologickou funkci této varianty
v progresi karcinomu prsu.
Polymorfizmus rs6723097 v CASP8 vy-
znamné koreloval s bezpfiznakovym
prezivanim pacientek lé¢enych hormo-
nalni terapii. Vztah fenotypu ¢i geno-
typu CASP8 k Gi¢innosti hormondlni tera-
pie karcinomu prsu byl zatim studovan
velmi omezené [29], a mél by proto byt
nasledné ovéfen nezdvislou studii.

Zaver

Soucasna studie odhalila dosud ne-
znamy, potencidlné (in silico) funkéni
vztah haplotypu CASP9, slozeného ze
tfi polymorfizmu typu SNP, k moleku-
l[arnimu (expresi hlavniho transkriptu)
i klinickému (prognostické faktory) fe-
notypu karcinomu prsu. Tento vztah na-
znacuje, za predpokladu, Ze bude ové-
fen nezdvislymi studiemi na vétsich
skupinach pacientek, mozné vyuziti
v prognostice onemocnéni.
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KAZUISTIKA

Pacientka s primarnim intraventrikularnim
gliosarkomem s dlouhodobym pfezivanim —

kazuistika

A Patient with Primary Intraventricular Gliosarcoma

and Long-term Survival —a Case Report

Kalita O.", Zlevorova M.2, Megova M., Vaverka M.", Trojanec R.2, Tu¢kova L.*

"Neurochirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc

2Onkologické klinika LF UP a FN Olomouc

3Laboratof experimentalni mediciny, Ustav molekulami a translacni mediciny, LF UP a FN Olomouc
“Laboratorf molekularni patologie, Oddéleni patologie, LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Vychodiska: Gliosarkom je vzacny maligni nador CNS s velmi $patnou prognézou. Gliosarkom
je variantou glioblastomu multiforme charakterizovany pfitomnosti jak glialni, tak mezenchy-
malni komponenty. Lécebna strategie u gliosarkomd neni dosud jednoznac¢né stanovena.
Pozorovdni: Nase kazuistika prezentuje 23letou pacientku, kterd byla vysetfovana pro narista-
jici bolesti hlavy, nauzeu, zvraceni a diskrétni motorické oslabeni levé paze. MRI mozku odhalilo
nador vypliujici pfedni ¢ast pravé postranni komory s extenzi do pravého celniho laloku. Byla
provedena exstirpace nadoru. Histologicky nalez odhalil gliosarkom. Nasledné absolvovala
konkomitantni chemoradioterapii s temozolomidem ve Stuppoveé rezimu. Po ¢tvrtém cyklu
pokracovaci chemoterapie temozolomid solo byla osm mésic od diagnézy na MRI nalezena
progrese rezidua nadoru. Pacientka podstoupila druhou operaci a poté absolvovala 10 cykl(
2. linie chemoterapie v rezimu ICE (ifosfamid, karboplatina, etoposid). Pacientka zvladla on-
kologickou Ié¢bu s minimalni toxicitou a na kontrolnich MRI doslo prakticky k vymizeni rezi-
dudlniho naddoru. Na kontrolnim MRI, 28 mésicl od diagnézy, doslo opétovné k progresi rezi-
dua nadoru. Treti operace nadoru byla provedena 29 mésicli od diagndzy. Histologicky nélez
opét potvrdil gliosarkom. Casné poopera¢ni MRI ukazalo subtotalni resekci opét s reziduem
nadoru v elokventnich oblastech a nové i suspektni implantacni metastazu v patefnim kandle
ve vysi C2. Z neurologického pohledu byla pacientka pIné sobéstacna, pozistava jen velmi
lehky motoricky deficit na levé pazi. Nyni, 31 mésicl od diagnézy, je pacientka ve stabilizova-
ném stavu, plné sobéstacna. Zdvér: Nase kazuistika ukazuje dlouhodobé prezivani u pacientky
s gliosarkomem, ktery mél véechny nepfiznivé klinicko-patologické znaky. Je obecné akcepto-
vano, ze maximalni resekce nésledovana pooperacni radioterapii je minimalni doporucenou
|é¢bou. Nase pacientka podstoupila chemoradioterapii s temozolomidem ve Stuppové rezimu.
Recidiva osm mésicl od diagndzy byla fesena opakovanou operaci nasledovanou intenzivni
kombinovanou chemoterapii, ktera od prvniho relapsu po dobu 20 mésicli udrzela onemoc-
néni v remisi. Absence jednoznacnych pravidel pro chemoterapii ddva moznost pouziti i méné
obvyklych rezim(.
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gliosarkom — operace - chemoterapie - radioterapie — prezivani
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Summary

Background: Gliosarcoma is a rare, malignant CNS tumor with a very poor prognosis. Gliosarcoma is a variant of glioblastoma multiforme, which
is characterized by the presence of both glial and mesenchymal components. The treatment strategy for gliosarcomas has not yet been deter-
mined clearly. Case presentation: This case report presents a 23-year-old female patient who complained of increasing headaches, nausea and
vomiting, and slight motor weakness in her left arm. An MRI scan of the brain showed a tumor filling the anterior part of the right lateral ventricle
and extending into the right frontal lobe. Tumor extirpation was performed. Histology revealed gliosarcoma. Subsequently, the patient received
concomitant chemoradiotherapy with temozolomide in the Stupp regimen. Following the fourth cycle of maintenance temozolomide chemo-
therapy, at eight months after diagnosis, an MRI scan detected progression of the tumor residue. The patient underwent another surgery and
then received 10 cycles of second-line chemotherapy in the ICE (ifosfamide, carboplatin, and etoposide) regimen. She completed oncological
therapy with minimal toxicity and follow-up MRI scans showed virtually no residual tumor. Another follow-up MRI scan, performed 28 months
after diagnosis, demonstrated progression of the tumor residue again. A third tumor resection was performed 29 months after initial diagnosis.
Histology again confirmed gliosarcoma. An early postoperative MRI scan showed subtotal resection with a tumor residue in eloquent areas and
also suspected implantation metastasis in the spinal canal at the C2 level. From the neurological perspective, the patient was fully self-sufficient,
and had only a very mild motor deficit in her left arm. Currently, at 31 months after initial diagnosis, the patient is in a stable condition and fully
self-sufficient. Conclusion: Our case report shows that long-term survival can be achieved in a gliosarcoma patient exhibiting all the unfavorable
features in clinical-pathological terms. The minimal recommended treatment is maximal resection followed by adjuvant radiotherapy. Our pa-
tient also underwent chemoradiotherapy with temozolomide in the Stupp regimen. Recurrence at eight months after diagnosis was managed
by a repeat operation and high-dose combination chemotherapy, which kept the disease in remission for 20 months after the initial relapse. The

lack of unequivocal rules for chemotherapy provides an opportunity to test less common treatment regimens.

Key words

gliosarcoma - surgery — chemotherapy - radiotherapy — survival

Uvod

Gliosarkom je vzdcny maligni nador
CNS, WHO klasifikace stupné IV, s velmi
$patnou progndézou [1]. Gliosarkom tvori
1-8 % vsech glioblastoma multiforme
(GBM) a méné nez 0,5 % vsech intrakra-
nidlnich nadora [2,3]. Typicky se vysky-
tuje mezi 50 a 70 lety, s medianem véku
nad 60 let a vyznamnou muzskou pre-
valenci [4-6]. Gliosarkom je variantou
GBM charakterizovany pfitomnosti jak
glidIni (WHO stupen 4), tak mezenchy-
malni (sarkomatézni) komponenty [1,7].
Sarkomatézni komponenta je tvofena
vietenobuné¢nym sarkomem, ale mdze
jit i o fibrosarkom, angiosarkom, mék-
kotkanovy sarkom nebo rhabdomyosar-
kom [8]. Pfi histologickém vysetfeni na
pfitomnost retikulinu a GFAP poméha
definovat gliomatézni a mezenchymalni
elementy. Sarkomatézni aredly jsou bo-
haté na retikulin a naopak glidlni kom-
ponenta je chuda na retikulin, ale bohata
na GFAP pozitivni elementy. Vimentin je
pozitivni v obou komponentach, a proto
jej neni mozné pouzit k jejich odliseni.
Na zadkladé soucasného genetického
vyzkumu se prepoklddd monoklonalni
plivod obou slozek [9].

Lécebna strategie u gliosarkomu je
nejasna a vétsinou zahrnuje maximalni
moznou resekci nasledovanou radio-
terapii. Chemoterapie je obvykle po-

dévana taktéz, ale jeji typ, davkovani
a pocet cykld neni dosud stanoven.

Priibéh onemocnéni

Nase kazuistika prezentuje 23letou pa-
cientku, ktera byla vysetfovéna pro na-
rdstajici bolesti hlavy, nauzeu, zvraceni
a diskrétni motorické oslabeni levé paze.
Na MRI mozku (obr. 1) byl nalezen ob-
jemny, ¢aste¢né cysticky nehomogenné
se sytici nador s neostrymi okraji, vyplnu-
jici predni ¢ast pravé postranni komory
s extenzi do pravého celniho laloku. V zafi
2013 byla provedena exstirpace nadoru.
Casné poopera¢ni MRI ukéazalo subto-
talni resekci s reziduem nadoru v elok-
ventnich oblastech. Z neurologického
pohledu byla pacientka bez trvalého
neurologického deficitu. Histologické
vysetieni odhalilo gliosarkom WHO
stupné IV, pfi¢emz sarkomat6zni kompo-
nenta byla lokalizovana pfedevsim okolo
tlustosténnych cév. Imunohistochemicky
nadorové burky exprimovaly difuzni po-
zitivitu GFAP, pozitivita p53 se pohybo-
vala v rozmezi 10-70 %, negativni bylo
EGFR, p16 a IDH-1; Ki-67 dosahlo 10 %.
Nemocnd byla dispenzarizovédna pra-
videlnymi MRI a klinickymi kontrolami.
Pacientka absolvovala v obdobi od fijna
do prosince 2013 konkomitantni che-
moradioterapii (30 x 2 Gy/temozolomid
75mg (m? den 1-42)). Od ledna 2014 za-

hdjila solo chemoterapii temozolomidem
(350mg den 1-5 a 4 tydny) a po 4. cyklu,
osm mésicll od diagndzy, byla na MRI na-
lezena progrese rezidua nadoru (obr. 2).
V cervnu 2014 pacientka podstou-
pila druhou operaci. Casné pooperac¢ni
MRI ukdzalo subtotalni resekci s rezi-
duem nadoru v elokventnich oblastech.
Nalez odpovidal predopera¢nimu funkc-
nimu MRI (obr. 3), kdy nador byl v tés-
ném kontaktu s kortikospindlni drahou.
Pacientka byla nadale bez trvalého neu-
rologického deficitu. Histologicky nalez
potvrdil gliosarkom. Imunohistoche-
micky nddorové burnky exprimovaly di-
fuzné GFAP v cca 90 %, p53 v 5-20 %,
p16 v 1-5 %; Ki-67 dosahlo 5 %; negativni
bylo vysetfeni IDH a EGFR. Od ¢ervence
2014 do zafi 2015 bylo pacientce po-
dano 10 cykld 2. linie chemoterapie v re-
zimu ICE (ifosfamid, karboplatina, eto-
posid). Pacientka zvladla onkologickou
[é¢bu s minimalni toxicitou a na kontrol-
nich MRI rezidudlni nador prakticky vy-
mizel. Na kontrolnim MRI, 28 mésicl od
diagndézy, doslo opétovné k progresi re-
zidua nadoru. V klinickém obraze se ob-
jevily epileptické ataky, znovu se objevilo
motorické oslabeni levé paze. V prosinci
2015 byla provedena opakovanid re-
sekce nadoru. Casné pooperaéni MRI
ukazalo subtotélni resekci, opét s rezi-
duem nadoru v elokventnich oblastech.
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1
Obr. 3. Funk¢ni predoperacni MRI.

Navic byla nové objevena suspektni im-
plantacni metastdza v patefnim kanale
ve vysi C2 (obr. 4). Z neurologického po-
hledu byla pacientka plné sobéstacna,
pozlstavéa jen velmi lehky motoricky
deficit levé paze. Histologicky nélez

AT D@AREY]

sarkomu.

opét potvrdil gliosarkom. Imunohis-
tochemicky nadorové buriky vykazo-
valy difuzni pozitivitu GFAP, p53 v 60 %,
p16 v 1 %. Negativni bylo vysSetieni
AE1/3, EMA, TTF-1, IDH-1 a EGFR; Ki-67
dosahovala 40 %.

Obr. 2. T1 vazeny MRI obraz recidivy intraventrikularniho

U vsech vzorkd byl pomoci fluores-
cendni in situ hybridizace vy3etfen sta-
tus genG EGFR, TP53, RB1, MDM2, chro-
mozomalnich oblasti 1p36,9p21, 19913,
chromozomu 7 a 10 s pouzitim fluores-
cencné znacenych DNA sond (IntellMed,
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Obr. 4. Casné pooperaéni T1 vazené MRI s radikalni resekci
v misté ptvodniho nadoru, Sipka ukazuje implanta¢ni meta-

stazu v patefnim kanale.

Ceska republika) a jiz dfive popsané
metodiky [9]. Gen EGFR byl hodnocen
jako amplifikovany v pfipadé, ze pomér
EGFR/CEP7 byl > 2. Dalsi markery byly
hodnoceny jako ,navyseni”, resp. ,ztrata”
v pfipadé primérného poctu kopii > 2,3,
resp. < 1,9 nebo v pfipadé ,navyseni”,
resp. ,ztraty” u vice nez 20 % jader ve
vzorku nadorové tkané. Vysetieni me-
tylace promotoru MGMT bylo prove-
deno pomoci metyla¢né specifické real-
-time PCR po predchozi bisulfida¢ni
konverzi DNA [11]. Pro vySetfeni mutaci
genu IDHT R132H a R132C byla pouzita
CADMA (competitive amplification of
differecially melting amplicons) PCR dle
principu, ktery popsal ve své préci Kris-
tensen et al [12].

Nyni, 31 mésicl od diagndzy, je pa-
cientka ve stabilizovaném stavu, plné
sobéstacna. Vzhledem k uvedené di-
seminaci nddoru je v soucasnosti uva-
Zovédno o nékteré z 3. linie paliativni
chemoterapie.

Diskuze

Gliosarkomy jsou primarné lokalizované
v mozkovych hemisférach a jen fidce
se vyskytuji intraventrikularné [1,7].
Celkové prezivani (overall survival -
0OS) pacientt s gliosarkomem se dle li-
teratury pohybuje mezi 4 a 18,5 mé-

sice [6,7,13,14]. Jen
velmi vzacné pre-
sahuje 40 mésica.
Neléceni pacienti
s gliosarkomy maji
OS okolo ¢tyf mé-
sicd. Nejdelsi za-
znamenany pfi-
pad prezivani
pacienta byl 22 let
[15]. Pfezivani in-
traventrikuldrné
lokalizovanych
gliosarkomG se
pohybuje v roz-
mezi mezi 10 dny
a 8 mésici, s me-
didnem okolo
3 mésica [7].V no-
véjsich pracich lze
nalézt i ojedinély
pfipad pacienta
s takto ulozenym
nddorem s OS
presahujicim 130 mésic(, a to bez reku-
rence ¢i metastazovani [16].
Gliosarkomy sdileji obdobné gene-
tické, klinické a prognostické znaky
s GBM, proto je obvyklé, Ze jsou léceny
stejnym zplsobem jako GBM. Nicméné
existuji i rozdilné klinicko-patologické
znaky. Pfedev$im gliosarkomy lokalizo-
vané v periferii mozkovych lalokl maji
vétsi sklon k durdIni adhezi. Také je u glio-
sarkomu zaznamendn vétsi vyskyt intra-
i extrakranialnich metastaz (11 %) a ten-
dence k hor$imu prezivani ve srovnani
s glioblastomy [4]. Sarkomatézni kom-
ponenta ma vétsi tendenci k diseminaci
a casto tvoii jedinou komponentu v me-
tastazach [13]. Nejcastéji gliosarkomy
metastazuji do plic a jater, méné i do sle-
ziny, nadledvinek, ledvin, Ustni sliznice,
kdze, kosti a lymfatickych uzlin [14,17,18].
Existuje i diseminace v ramci CNS, pfi-
¢emz intraventrikularni gliosarkomy se
mohou §ifit likvorovymi cestami.
Gliosarkomy se na MRI zobrazuji jako
heterogenni expanze, postkontrastné se
sytici, dobfe ohrani¢ené nebo s nejas-
nou hranici a s vyraznym peritumoréz-
nim edémem. Nékdy je pfitomna i cys-
tickd komponenta s nepravidelnym,
rdzné utvarenym postkontrastnim sy-
cenim [14]. Na podkladé radiologic-
kého obrazu Ize gliosarkomy rozdélit do

dvou variant [19,20]. Prvni jsou nadory
podobné GBM, které jsou charakterizo-
vany nejasnymi okraji a nehomogen-
nim postkontrastnim sycenim. Druhou
variantou jsou nadory podobné menin-
geomUm, které maji homogenni syceni
a jasné radiologické okraje. Taktéz i per-
operacné byva nalézan u této varianty
tuzsi, dobfe ohranic¢eny naddor umoznu-
jici radikaIni exstirpaci. Tyto nddory maji
i lepsi OS (median OS 8 mésicq, resp.
71 £ 6 tydn() ve srovnani s gliosarkomy,
které se radiologicky i peropera¢né po-
dobaji GBM (medidan 2 mésice, resp.
63 + 6 tydna) [19,20].

Dle provedenych genetickych analyz
maji gliosarkomy vyssi frekvenci mutace
TP53 a nizsi frekvenci EGFR amplifikace
(0-8 %) nez primarni GBM [9]. Na druhé
strané maji vyssi frekvenci PTEN mu-
tace a p16 delece, ale nizsi frekvenci
TP53 mutace nez sekundarni GBM [17].
Tedy z pohledu frekvenci genetickych
alteraci jsou gliosarkomy na pul cesty
mezi primarnimi a sekundarnimi GBM,
pficemz mutace TP53 je pfitomna jak
v glidIni, tak v sarkomatézni kompo-
nenté [19]. Ze studii zabyvajicich se me-
tylaci promotoru MGMT u gliosarkom(i
vyplynuly znaéné rozporuplné vysledky.
Prvni prace [21,22] nalézaly MGMT me-
tylaci pomérné casto (31,25 a 58,3 %),
zatimco pozdéjsi prace [23] odhalily jen
nizky vyskyt metylace MGMT u gliosar-
komd (11,5 %). Co se tyce vlivu vztahu
mezi metylaci MGMT a prezivanim, jedna
prace [22] potvrdila, ze OS pacientl
s gliosarkomy koreluje se stavem me-
tylace MGMT, zatim druhé préace [21]
ukazaly, Ze s OS nesouviseji. Prognos-
ticky ¢i prediktivni vliv mutace IDH
u gliosarkom0 nebyl zatim zkouman.

Gliosarkomy jsou dnes léCeny stejnym
zplsobem jako GBM, tzn. maximalni re-
sekci nasledovanou pooperacni chemo-
radioterapii. Jako faktory ovliviujici OS
jsou uvadény vék, predoperacni Karnof-
ského skore, radiologicky a jiz zminény
peroperacni nalez (konzistence, ohra-
nic¢eni), rozsah resekce a zminénd adju-
vantni chemoradioterapie [19,20].

Existuje mnozstvi studii ukazujicich, ze
radikalita resekce u GBM ma vliv na pro-
dlouzeni OS [24,25]. Z dGvodu absence
takovych dat je tendence extrapolovat
vysledky z GBM i na pacienty s gliosar-
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Tab. 1. Modfe jsou oznaceny ,navyseni”, Sedé ,ztraty” v poctu kopii genti ¢i chromozomalnich usekl dle pravidel popsanych
v metodice.
Chromo- 9p21/ Chromo- Metylace Mutace
Operace om 7 EGFR /p16 1p36 RB1 TP53 zom 10 19q13 MDM2 MGMT IDH1
1 BN o 20 2NN N2SNNSEN 228 MBS 23 ne  ne
2 a0 216 [S2N 7SN Na7e sEN ne e
% 23 S S

komy. Pfesto existuji retrospektivni prace
s mensim poctem pacient(, které uka-
zaly az pulro¢ni rozdil v OS ve prospéch
radikalnéjsich operaci. Jedna z prvnich
studii ukdazala, ze i pouha resekce bez
dalsi terapie oproti biopsii s ndslednou
chemoterapii ma lepsi vysledky [4]. Glio-
sarkomy se ¢asto nachdzeji na periferii
mozkovych lalokd, a tim umoziuji lepsi
bezpecnou radikalitu resekce [19,20].
Také nadory majici sarkomatézni ¢ast
vétsi nez 50 % maiji tendenci k lepsimu
OS oproti tém, kde sarkomatdzni kom-
ponenta je mensi nez 25 %. Delsi OS
bylo zdlvodnéno priimérnou vyssi ra-
dikalitou resekce u gliosarkomu s domi-
nantni mezenchymalni ¢asti, kdy nddory
byvaji tuzsi a dobre ohrani¢ené od moz-
kové tkané [20].

Efekt radioterapie a chemoterapie
u gliosarkom0 neni zcela jasny. Jedna
ze starsich studii ukazala zlepseni OS
u pacientd, ktefi podstoupili poope-
racni radioterapii v porovnani s témi,
ktefi méli pouhou observaci po re-
sekci (10,6 vs. 6,25 mésice) [26]. Pou-
Zité radioterapeutické davky se pohy-
bovaly mezi 45 a 81 Gy [7]. Existujicim
kontroverzim ohledné role chemote-
rapie u gliosarkom( odpovida i velké
mnozstvi pouzivanych cytostatik, jako
jsou dakarbazin, prokarbazin, mitomy-
cin C, temozolomide, irinotecan, vin-
kristine, cisplatina, karboplatina, doxo-
rubicin, etoposid a dalsi [4]. Jiz jedna
z prvnich praci ukazala lehké zlepseni
prezivani u pacientd s chemoradiotera-
pii oproti skupiné s pouhou radioterapii
(36 vs. 33 tydn() [27]. ProtoZe se chemo-
terapie s temozolomidem stala standar-
dem péce u GBM, stala se i dominant-
nim typem lécby u gliosarkomU. Pfesto
uc¢innost temozolomidu u gliosarkom@
nebyla dosud potvrzena a v prvni studii

efekt této chemoterapie dokonce nebyl
nalezen [28]. V dalsi studii byl jiz ve sku-
piné s temozolomidem dosazen median
OS okolo 18,5 mésice, coz podpofilo
jeho zahrnuti do standardni terapie [21].
Jedna z poslednich praci ukazala, ze ad-
juvantni chemoradioterapie s temozo-
lomidem vedla k vzestupu 2letého OS
na 20 % oproti 10,2 % u skupiny lécené
jinym reZzimem [29]. Stale v3ak zbyva po-
tvrdit, jestli je temozolomid stejné efek-
tivni i u mezenchymalni slozky nadord.
Pochybnosti vyplyvaji ze skute¢nosti, ze
navzdory obecnému monoklonalnimu
plvodu gliosarkomy i GBM obsahuji
rozdilné genetické aberace, coz vede
ke sporu, zdali je mozné pIné extrapo-
lovat strategii Ié¢by u GBM na pacienty
s gliosarkomy [7,30].

Zaveér

Nami prezentovana kazuistika uka-
zuje dlouhodobé celkové prezivani
u pacientky s gliosarkomem, ktery mél
vsechny nepfiznivé znaky: 1. intravent-
rikularni lokalizace nadoru, 2. nehomo-
genni syceni nadoru na vstupnim MRI,
3. peroperacni absence jasnych hra-
nic nadoru, 4. nizsi obsah sarkomatézni
porce, 5. cytogeneticky profil blizici se
GBM (tab. 1), v¢. jeho zmény vyvolané
selekénim tlakem aplikované 1écby.

Je obecné akceptovano, Zze maximalni
resekce nasledovand adjuvantniradiote-
rapii je minimalni doporu¢enou lécbou,
kterou by pacienti s gliosarkomem méli
obdrzet.V nasem pfipadé byla snaha do-
sahnout radikalni operace omezena lo-
kalizaci nadoru a jeho vztahem k elok-
ventnim oblastem mozku. Naslednd
chemoradioterapie s vyuzitim temozo-
lomidu v Stuppoveé reZzimu oddalila reci-
divu onemocnéni o osm mésicu. Ulozeni
nadoru umoznilo opakovanou operaci,

po které byla zvazovéna dalsi chemo-
terapie. Vzhledem k typu nadoru, véku
a dobrému klinickému stavu bylo pfi-
kro¢eno k intenzivni kombinované che-
moterapii, ktera od prvniho relapsu po
dobu 20 mésict udrzela onemocnéni
Vv remisi.

Absence jednoznacnych pravidel pro
chemoterapii ddvd moznost pouziti
i méné obvyklych rezima ¢i vyuziti off-
-label chemoterapie [31,32]. Z dlvodu
raritnosti onemocnéni stale chybi vétsi
prospektivni studie zamérend na gliosar-
komy. Strategickd doporuceni tykajici se
role chemoterapie vychazeji ¢asto z kon-
fliktnich zavér( malych retrospektivnich
studii. Jsou préce, které tvrdi, Ze pacienti
s gliosarkomy maji pravo na specific-
kou Ié¢bu odlisnou od konvenéni GBM
terapie. Nicméné se zd3, Ze |é¢ba glio-
sarkom bude kopirovat terapii u GBM
az do doby, nez se objevi uc¢inna cilena
Ié¢ba nebo nové chemoterapeutikum.
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SDELENI

Intervencni cvi¢ebni program pro onkologické

pacientky s karcinomem prsu

Intervention Exercise Program for Cancer Patients

with Breast Cancer

Pokorna A.', Strestikova R.?

"Fakulta sportovnich studii MU, Brno
2Centrum univerzitniho sportu, Fakulta sportovnich studii MU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Pohyb je znamkou Zivota a pravidelna pohybova aktivita ma bezesporu vyznamny
vliv na kazdého ¢lovéka. Pozitivné se podili na nasem zdravi, kvalité Zivota a celkové psychické
rovnovaze ¢lovéka. Vhodné zvolend pohybova aktivita zafazena v ramci rehabilitace pacient(,
ktefi prodélali onkologickou 1é¢bu, se vyznamné podili na tspéchu celkové rekonvalescence
a prispiva velkou mérou ke zlepseni kvality Zivota. Nas intervencni cvi¢ebni program pro on-
kologické pacientky byl vypracovan a realizovan na zakladé ziskanych lékafskych doporuceni
o onkologickych pacientech. Interven¢ni cvicebni program byl rozdélen na dvé ¢asti — body
and mind a kondi¢ni ¢ast. Cil: Cilem cvi¢ebniho programu mimo zvyseni sebevédomi pacientek
a zlepseni kvality zivota bylo zlepsit kardiovaskularni funkce, bazalni metabolizmus, svalovou
silu a vytrvalost, zlepsit kloubni rozsah, posilit svaly fazické a protdhnout svaly posturalni, a tim
predchazet svalovym dysbalancim.

Klicova slova
karcinom prsu - cviceni - kvalita zivota

Summary

Background: Movement is a sign of life and regular physical activity has an indisputable in-
fluence on each and every person. When applied selectively to patients after cancer therapy,
physical activity, including rehabilitation, positively contributes to complete recuperation and
improves quality of life. Our interventional exercise program for cancer patients was prepared
and implemented on the basis of reports in the medical literature and on the lecturer’s own
experience. The interventional exercise program was divided into two parts — body and mind
and body fitness. Aim: Besides increasing self-confidence and improving quality of life, the aim
of the exercise program was to improve cardiovascular function, basal metabolism, muscu-
lar strength and endurance, and joint flexibility and to strengthen phasic muscles and stretch
tonic muscles, both of which are important for balance.

Key words
breast cancer - exercise — quality of life
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INTERVENCNI CVICEBNI PROGRAM PRO ONKOLOGICKE PACIENTKY S KARCINOMEM PRSU

Pohyb je zndmkou Zivota a pravidelna

pohybova aktivita ma bezesporu vy-

znamny vliv na kazdého ¢lovéka.

NejenZe rozviji nase motorické schop-

nosti a dovednosti, ale také se pozitivné

podili na nasem zdravi, kvalité Zivota

a celkové psychické rovnovaze ¢lovéka.

Vhodné zvolend pohybova aktivita zafa-

zena v ramci rehabilitace pacientd, ktefi

prodélali onkologickou lé¢bu, se vy-
znamné podili na Uspéchu celkové re-
konvalescence a prispiva velkou mérou
ke zlep3eni kvality Zivota. Prospésnost
pohybové aktivity byla ovéfena a proka-
zana u pacientt s rakovinou prsu nejen
po ukoncéeni Ié¢by v rdmci rehabilitace,

aleiv pribéhu Ié¢by samotné [1].

Nas interven¢ni cvicebni program
pro onkologické pacientky, ktery byl vy-
pracovan a realizovan na zakladé ziska-
nych lékafskych doporuceni o onkolo-
gickych pacientech a vlastni lektorské
zkusenosti, obsahoval tfi tréninkové jed-
notky tydné (pondéli, stteda a patek).
Interven¢ni cvic¢ebni program byl rozdé-
len na dvé casti — body and mind a kon-
di¢ni ¢ast. Byl realizovén od konce fijna
2014 do poloviny prosince 2015, cel-
kem 62 cvicebnich jednotek body and
mind a 128 kondicnich cvicebnich jed-
notek. Cvicebni jednotka trvala 60 min
a byla uskute¢néna v pohybovych té-
locvi¢nach na Fakulté sportovnich stu-
dii Masarykovy univerzity v Brné. Cilem
cvicebniho programu mimo zvyseni se-
bevédomi pacientek a zlep3eni kva-
lity Zivota bylo zlepsit kardiovaskularni
funkce, bazalni metabolizmus, svalovou
silu a vytrvalost, zlepsit kloubni rozsah,
posilit svaly fazické a protahnout svaly
posturélni, a tim pfedchézet svalovym
dysbalancim.

Experimentalni ¢initel, v tomto pfi-
padé interven¢ni cvi¢ebni program,
zahrnoval tyto prostfedky a metody
cviceni:

- Body and mind cviceni - je zaloZzeno
na tzv. holistickém pfistupu k pa-
cientce, a tedy téz k lidskému po-
hybu. Dlraz byl kladen na spravné
dychani a zapojeni téla jako celku pfi
pohybu. Béhem téchto lekci byly za-
fazovany predevsim pomalé formy
cviceni jako jéga, trénink rovnovahy,

stabilizace a relaxac¢ni cviceni, kde je
mozna koncentrace na védomy pro-
Zitek z pohybu, vzajemny vliv pohybu
a psychiky.
Kondi¢ni cvi€eni — zejména aerobni
a intervalovy trénink pro rozvoj ae-
robni vytrvalosti, (indoor cycling, car-
dio trenazéry - treadmill, gleidex,
stepper, cycling, aerobik a tanec -
zumba a movida fitness, bodystyling,
indoor walking).
Posilovaci cviceni byla provadéna
metodou dynamického pomalého
posilovani fizenym pohybem v koor-
dinaci s dechem a za stélého zdUraz-
novani spravnosti zapojeni potfeb-
nych svalll do pozadovaného pohybu.
Byla vyuzivdna metoda kruhového tré-
ninku s vyuZitim balan¢nich pomdcek
(bosu, fit ball, overball) a také efektivni
metoda kardiovaskularniho intervalo-
vého tréninku, tzv. Tabata, metoda pi-
lates. Celkové bylo vyfazeno zatézo-
vani hornich koncetin.
Protahovaci cviceni byla provadéna
pomoci metody statického strecinku
(pasivni protahovéni) a metody po-
stizometrické relaxace s dodrzovanim
potiebnych didaktickych zasad.
Balancni cviceni (vyuziti cvi¢ebnich
pomucek overball, fit ball a bosu) a cvi-
¢eni pro nacvik spravného drzeni téla,
zaméfeno na uvédomovani si ner-
vosvalové koordinace a udrzeni jed-
notlivych segment(i ve spradvné po-
loze, core trénink - zpevnéni stfedu
téla.

- Relaxac¢ni a dechova cviceni - po-
moci metod lokalni i celkové relaxace,
automasaz hornich koncetin pomoci
stimulaénich mickd a jezk(.

Cviky byly vybirdny a provadény s re-
spektovanim principu postupnosti a in-
dividudlnich zvlastnosti sledovanych
Zen s diagnézou karcinomu prsu. Dav-
kovani a pocty opakovani vychézely
z naroku na kondi¢ni Uroven proband
a z momentalniho psychického a fyzic-
kého stavu s respektovanim individua-
lity, véku a zasad pro spravné provedeni
a techniky cviceni.

Cvicebni jednotka byla zpocatku roz-
délena az na Ctyfi ¢asti (2 X 20 min ae-

robni cvic¢eni, 10 min protahovaci
a posilovaci cvi¢eni, 10 min relaxacni
a dechova cviceni). Toto rozdéleni bylo
zvoleno z divodu nastupu nahlé Unavy
a nizké télesné kondice sledovanych
probandek. Po ¢tyfech mésicich byla cvi-
¢ebni jednotka rozdélena na 2-3 ¢&asti,
kde byla navysena zejména uUvodni ae-
robni — kondi¢ni - ¢ast na 30-45 min.
Motiva¢nim cinitelem byla rytmicka
hudba, kterd napomahala udrzovat po-
tfebnou intenzitu béhem cvi¢eni, varia-
bilita a pestrost jednotlivych cvi¢ebnich
jednotek, pozitivni a individualni pFistup
lektor( a pratelska atmosféra.

Lektorky si cvicebni jednotky zazna-
menavaly do tréninkového deniku a pra-
videlné po tydnu konzultovaly vybér po-
hybovych aktivit vlastnich cvi¢ebnich
jednotek. BEhem cvicebni jednotky byla
zatéz probandek monitorovana pomoci
sporttestrd (ST Polar RS 100, RS 300X)
a také s pomoci asistentl lektora byla
rovnéz zaznamenavana Borgova RPE
Skala (Rating of Perceived Exertion)
k hodnoceni subjektivniho vnimani in-
tenzity, resp. namahy pfislusného fyzic-
kého zatizeni dané casti cvicebni jed-
notky. Pocity probanddl, jak je sami
jedinci hodnoti v pribéhu zatizeni, byly
zapisovany individualné do zdznamo-
vého protokolu v¢. ziskanych funkénich
parametrd - hodnot srdecni frekvence
béhem cvicebni jednotky.

V soucasné dobé probihd zpracovani
mérenych vysledkd u zminéné skupiny
pacientek a program je aplikovan na
pacientky nové. Dle ziskanych zkuse-
nosti a dle pacientcinych pocitd, které
jsme zaznamenali bez jakéhokoli mé-
feni, miZeme potvrdit zcela jasné zlep-
seni jak fyzické, tak psychické kondice.
Velmi cenné bylo socidlni propojeni sku-
piny, které dale trv4, a Zeny ve vlastnim
zajmu navstévuji nase kondi¢ni hodiny
v rdmci celozivotniho vzdélavani na Fa-
kulté sportovnich studii Masarykovy uni-
verzity v Brné.
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histidinum, isoleucinum, leucinum, lysinum, methioninum, phenylalaninum, prolinum, serinum, threoninum, tryptopha-
num, tyrosinum, valinum, natrii acetas trihydricus, natrii glycerophosphas hydricus, Kalii chloridum, magnesii chloridum
hexahydricum, calcii chloridum dihydricum, glucosum

PERIOLIMEL OLIMEL OLIMEL OLIMEL OLIMEL OLIMEL OLIMEL
N4E N7E N7E N9E N9E N9 N9
NG TR nfuzniemulze | Infuzniemulze | Infuzniemulze | Infuzniemulze | Infuzniemulze | Infuzniemulze | Infuzniemulze
2000ml 1000 ml 2000 ml 1000 ml 2000 ml 1000 ml 2000ml
Lipidy (g) 60 40 80 40 80 40 80
Aminokyseliny (g) 506 441 88,6 57 139 57 1139
8 7 14 9 18 9 18
150 140 280 110 20 110 20
Celkovd e k 1400 1135 270 1070 2140 1070 2140
Neproteinovd energie(kcal) 1200 960 1920 840 1680 840 1680
Neproteinovs energie /dustk 150 kaalfg 137kallg 137kallg %kallg 9 kalig %3 kallg %kallg
Sodik (mmol) 2 35 70 35 70
Draslik (mmol) 32 30 60 30 60
Hoitik (mmol) 44 4 8 4 8
Vapnik (mmol) 4 35 35
Fosfat (mmol) 17 15 30 15 30 3
Acetdt (mmol) 55 45 89 535 107 40 80
Chlorid (mmol) 49 45 90 45 90
pH, priblizné 6,4 64 6,4 6,4 64 6,4 64
Osmolarita, priblizné 760 mosm/I 1360 mosm/I 1360 mosm/| 310 mosm/I 1310 mosm/! 1170 mosm/I 170 mosm/!

Terapeutické indikace: Pripravky OLIMEL/PERIOLIMEL jsou indikovany pro parenteraini vyZzivu dospélych a déti starsich
2 let v pripadé, ze peroralni nebo enterdlni vjZiva je nemoznd, nedostatecna nebo kontraindikovana. Davkovani a zpiisob
podani: Vzhled smési po rekonstituci je homogenni mléné zbarvend emulze. U dospélych a déti starsich dvou let véku Dav-
kovani zavisi na energetickém vydeji, klinickém stavu pacienta a jeho schopnosti metabolizovat slozky pfipravkii OLIMEL/
PERIOLIMEL, jakozto i dal3i energii nebo proteiny podané peroralné/enteraIné. Proto je nutné zvolit velikost vaku s ohledem
na télesnou hmotnost pacienta. Zptisob a délka poddvdni Diky své nizké osmolarité je mozné pfipravek PERIOLIMEL poddvat

Filiia s ik
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Pripravky fady Olimel/Periolimel jsou charakterizovany obsahem dusiku v 1000 ml (napF. Periolimel N4E = 4g N/, Olimel N7E, N9 =7 nebo 9 g N/I). Verze s elektrolyty jsou oznaceny E

do periferni nebo centralni Zily. Pfipravky OLIMEL s vysokou osmolaritou pouze do centralni zily. Doporucend doba trvaniin-
fuze pro parenterdIni nutricni vak je mezi 12 a 24 hodinami. Pokud se podava pfipravek détem starsim nez 2 roky, je nezbytné
poutit vak, jehoz objem koresponduje s dennim dévkovanim. Kontraindikace: Podavani pfipravkd OLIMEL/PERIOLIMEL je
k asledujicich situacich: ned i novorozenci, kojenci a déti mladsi 2let, hypersenzitivita na vajecné
proteiny, séjové nebo arasidové proteiny nebo na kteroukoli lécivou nebo pomocnou latku pfipravku; vrozené abnormality
metabolismu aminokyselin; zavazna hyperlipidémie nebo zavazné poruchy metabolismu lipidii charakterizované hypertri-
glyceridémii, zavazna hyperglykémie. U pripravki s elektrolyty navic patologicky zvySend plazmaticka koncentrace sodiku,
drasliku, hotciku, vapniku a/nebo fosforu. Zvlastni upozornéni: PYilis rychlé podani roztokii pné parenterdini vyzivy miize
vést k zavaznym nebo fatélnim ndsledkam. Infuzi je nutné okam?ité zastavit, pokud se objevi jakékoli abnormalni priznaky
nebo symptomy alergické reakce (napF. poceni, horecka, tfesavka, bolest hlavy, kozni vyrdzka nebo dyspnoe). K zadné slozce
vaku ani rekonstituované emulzi nepfidavejte zdny jiny lécivy pfipravek nebo létky bez predchoziho ovérenijejich kompati-
bility a stability vysledného pfipravku (predevsim stability lipidové emulze). Pi zahdjeni intravendzni infuze je vyzadovano
specifické klinické monitorovani. V pribéhu Iéchy sledujte rovnovahu vody a elektrolytd, osmolaritu séra, sérové triglyceridy,
acidobazickou rovnovahu, krevni glukézu, jaterni a ledvinové testy, koagulaci a krevni obraz vcetné desticek. Pravidelné
je nutné sledovat schopnost téla odstranovat lipidy. S opatrnosti se pifipravek pouzivé u pacientdi s poruchou funkee jater,
ledvin, koagulace a anemii a pfi nékterych poruchéch metabolismu a endokrinnho systému. Nepfipojujte vaky do série,
aby nedoslo ke vzduchové embolii rezidudlnim vzduchem obsazenym v primdrnim vaku. V pfipadé pouziti periferni zily
u pfipravku PERIOLIMEL se miize vyvinout tromboflebitida. Misto zavedeni katétru je nutné denné sledovat, zda se na ném
nevyskytuji mistni znamky tromboflebitidy. Interakce s jinymi Iécivymi pripravky: Pfipravky OLIMEL/PERIOLIMEL nesmi
byt podavany soucasné s krvi stejnym infuznim setem, nebot hrozi riziko pseudoaglutinace. Pipravky s elektrolyty (obsa-
hujici vapnik) nesmi byt smichany ani podavany spolecné s antibiotikem ceftriaxon stejnym infuznim setem z divodu rizika
vzniku precipitdtii ceftriaxon-vapenatych soli. U pacienti uzivajicich parenterdlni vyZivu byly hidseny pulmonalni vaskuldrni
precipitaty. Nadmérné piidani vépniku a fosfatu zvysuje riziko tvorby vapenato-fosfatovych precipitatd. Pripravky s elektro-
Iyty obsahuji draslik. Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientlim uzivajicich draslik Setfici diuretika (napf. amilorid, spi-
ronolacton, triamterene), inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), antagonisty receptoru angiotensinu Il nebo
imunosupresiva takrolimus nebo cyklosporin z pohledu rizika hyperkalémie. NeZadouci icinky: mozné nezadouci tcinky
mohou nastat jako ndsledek nevhodného pouZiti (napf. predavkovani, piilis vysokd rychlost infuze). Na zacatku infuze miize
byt kterykoli z nésledujicich abnormdlnich priznaki (poceni, horecka, tfes, bolest hlavy, kozni vyrazka, dyspnoe) diivodem
pro okamZité preruseni poddvani infuze. Casté nezadouci ucinky (=1/100 az <1/10): tachykardie, anorexie, hypertrigly-
ceridémie, bolest bficha, prijem, nauzea, hypertenze. Podminky uchovavani: Uchovévejte v ochranném obalu. Chraiite
pied mrazem. Registracni cisla: 76/389/10-C, 76/384/10-C, 76/385/10-C, 76/387/10-C, 76/388/10-C. Datum revize:
26.10.2015. Drzitel rozhodnuti o registraci: BAXTER (ZECH spol. s r.o., Praha, Ceska republika

Uplné souhrny informaci o lécivych pripravcich OLIMEL/PERIOLIMEL naleznete na www.baxter-vpois.cz

Vydej lécivych pripravki vazan na lékafsky predpis.

Pfipravky Olimel nejsou hrazeny ze zdravotniho pojisténi.

Kontakt: BAXTER CZECH spol. s .o, Karla Englise 3201/6, Praha 5

Tel. 4420225774111
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Pruvodce mladého onkologa infuzni terapii

a vyzivou

Dil 6 — Hypernatremie. Diagnostika nutri¢niho rizika. Zaver

Benes P.

Nutri¢ni ambulance, Interni oddéleni, Nemocnice Na Homolce, Praha

Mineralové minimum -
hypernatremie

Hypernatremie je rovnéz ¢astou minera-
lovou poruchou patrnou ve vysledcich
laboratorniho vysetfeni a znadi séro-
vou koncentraci sodiku nad 145 mmol/l.
Symptomatika odpovidd bunécné,
zvlasté mozkové, dehydrataci — zizen,
apatie, slabost, kiece a rlizny stupen po-
ruchy védomi.

Jako vzdy v pripadé sodikového iontu
vypovida porucha vice o deficitu vody nez
o nadbytku sodiku. Zakladem je tedy po-
soudit stav hydratace, resp. odlisit od ¢asté
hypertonické dehydratace méné castou
hypertonickou hyperhydrataci. Jednodu-
chym voditkem je hemokoncetrace ¢i he-
modiluce odhadnutd z ndpadné vysoké,
nebo naopak nizké hodnoty celkové bil-
koviny, hemoglobinu, hematokritu; dal$im
uzite¢nym udajem je centrdlni Zilni tlak.

Hypertonicka dehydratace vznika
ztratami Cisté vody pocenim (horecky),
prijmy nebo ledvinami - k typickym re-
nalnim ztratam dochazi pfi osmotické
diuréze (nekompenzovany diabetes
mellitus, antiedematdzni 1é¢ba manito-
lem), ale i pti diabetu insipidu. Na viné
muze byt i nedostate¢ny piijem vody pfi
absenci Zizné&, napf. u starych osob nebo
uzivani psychotropnich |ékd.

Hypertonicka hyperhydratace vznika
iatrogenné z hypertonickych infuzi (tzv.
fyziologicky roztok — FR), a¢ tfeba uzi-
vanych jen jako vehikulum k podavani
Iékd, antibiotik, cytostatik.

V lé¢bé se logicky vyuzivd relativné
hypotonicky infuzni roztok. Pfitom se
fidime stavem hydratace, tedy zda je
pacientovi tfreba celkové tekutiny do-
plnit, ¢i naopak odstranit. U hypervo-

lemickych nemocnych si kromé hy-
potonické infuze (5% glukéza — G5%)
pomuzeme klickovym diuretikem. Nor-
movolemicti a zvlasté pak hypovole-
micti nemocni jsou lé¢eni kombinaci
infuze G5% a FR (0,9% NaCl), které stfi-
ddme napf. v poméru 2 : 1 nebo 1: 1,
podle potieby doplnéni objemu. Rych-
lost Upravy hypernatremie nesmi byt
pfilis rychld (hrozi mozkovy edém!) —
max. T mmol/I/hod, u déle trvajici poru-
chy jen 0,5 mmol/I/hod. Spravnou rych-
lost a pomér G5% : FR uré¢ime (spise nez
ze vzorcl) empiricky opakovanymi labo-
ratornimi kontrolami po 4-6 hod.

Nutri¢ni minimum - diagnostika
nutric¢niho rizika
To, Ze nutri¢ni diagnostika podava velmi
cennou informaci o prognéze onkolo-
gického pacienta, je zndmo pres tfi de-
sitky let [1]. Dnes jiz dokdzeme stanovit
z kombinace aktudlniho BMI a relativni
ztradty hmotnosti i grading malnutrice
(G0-G4), ktery uzce koreluje s media-
nem ocekavaného preziti [2].

V kazdodenni klinické praxi je ale di-
lezitéjsi nez diagnostika manifestni pod-
vyzivy v€asné rozpozndni tzv. nutric-

Tato aktualita byla podpofena spole¢nosti
Baxter.

(=]

MUDr. Petr Benes

Nutri¢ni ambulance

Interni oddéleni

Nemocnice Na Homolce
Roentgenova 2

15030 Praha 5

e-mail: Petr.Benes@homolka.cz

Obdrzeno/Submitted: 31.10. 2016

niho rizika. Jako jeho indikatory se
pouzivaji zékladni anamnestické a an-
tropometrické udaje (tab. 1).

Dilezitym dopliujicim indikatorem
je oznaceni situace, kterd zvy3uje vni-
mavost k negativnim dasledkiim pod-
vyzivy. Takovou situaci jsou vyssi vék
a zavazna interkurentni onemocnéni.
V onkologii pfibyva jesté samostatny
indikator — nutri¢né rizikova diagnéza
a/nebo nutri¢né rizikova [é¢ba, které vy-
chazeji ze zkusenosti s obdobnymi stavy.

Mezi typické nutri¢né rizikové dia-
gnozy fadime nadory hlavy a krku, jicnu,

Tab. 1. Zakladni anamnestické a antropometrické udaje.

Indikator

Ubytek hmotnosti

aktudlni hmotnost BMI < 20 kg/m?

Kritérium patologie

> 5 % vychozi vahy
za minulé 3 mésice

Vysvétlujici poznamka

hodnoti predchozi trend

hodnoti aktudlni stav

BMI < 22 kg/m? od 65 let vyse

nizky pfijem stravy

< 2/3 bézné porce
po minulé 2 tydny

predvida budouci trend

Klin Onkol 2016; 29(6): 465-466
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PRUVODCE MLADEHO ONKOLOGA INFUZNITERAPI[ A VYZIVOU

Zaludku, zlu¢ovych cest, pankreatu, po-
krocilé nddory kolorekta, nadory utlacu-
jici gastrointestindlni trakt (nadory me-
diastina/bficha v¢. lymfoma), nadory
plic s vyjimkou lokalizovanych a nadory
generalizované s celkovymi pfiznaky
(horecky, poceni, ubytek vahy).

Za nutri¢né rizikovou lécbu povazu-
jeme chemoterapii vyvolavajici mukozi-
tidu zazivaciho traktu, stredné a vysoce
emetogenni chemoterapii, radiotera-
pii oblasti dutiny Ustni, krku, jicnu a epi-
gastria, veskeré tzv. velké operace pla-
nované v blizké dobé, multimodalni
protinadorovou lé¢bu a konkomitantni
chemo/radioterapii.

Pro naro¢né podminky prace onko-
loga v CR byl sestaven jednoduchy Do-
taznik hodnoceni nutri¢niho rizika Pra-
covni skupiny nutri¢ni péce v onkologii
pfi Ceské onkologické spole¢nosti (COS),
s jehoz pomoci byl opakované méren
vyskyt podvyzivy v populaci onkologic-
kych pacientl v CR. Tento dotaznik je
doporucen COS a vyplnény a v doku-
mentaci zalozeny je jedinym oficialnim
dokumentem, kterym onkolog dokazuje
zdravotni pojistovné opravnénost jim
predepsaného ambulantniho sippingu.
Dotaznik v¢. vysvétlujicich pokyna je
volné ke stazeni na www.linkos.cz/
/files/Dotaznik_nutricniho_rizika.pdf.

Zaveér nutricniho miniserialu 2016
Namisto kazuistiky, kterou jste si v téchto
mistech navykli ¢ist a kterych jsme
v uplynulych nékolika ro¢nicich Klinické
onkologie prezentovali ke dvéma desit-

kam, naleznete tentokrat 10 bodii, je-

jichz reflexe na onkologickych pracovis-

tich mGze pozdvihnout nutri¢ni péci na
zadouci Uroven.

1. Rozvoj vyznamné podvyzivy je u on-
kologickych nemocnych €asty a tento
fakt dokazuji i opakované plosné pru-
zkumy nutri¢niho rizika této skupiny
pacientu.

2. PodvyZiva md jasny vztah k prognéze
onkologického pacienta, pficemz tzv.
grading malnutrice pfimo koreluje
s medidnem ocekévaného preziti.

3.Podvyziva, zvlasté v oblasti beztu-
kové télesné hmoty, ma dopad nejen
na kvalitu Zivota a performance status
nemocnych, ale zhor3uje i toleranci
protinadorové lécby.

4.Podvyziva je ¢astym vedlejsim na-
sledkem protinddorové lécby a i z po-
hledu iatrogenity si tak zaslouzi ak-
tivni intervenci.

5.Série rliznych protinadorovych inter-
venci vede k progresi malnutrice, ktera
je v pokrocilych stadiich fesitelna ob-
tiznéji, nakladnéji a méné Uspésné nez
v pocétecnich stadiich. Proto je cilem
vcasny zachyt nemocnych jiz v tzv. pre-
kachexii a toto je divodem k provadéni
vstupniho nutri¢niho screeningu.

6.V tymu kazdého onkologického pra-
covisté je pfitomen nutricni terapeut.

7.V tymu kazdého onkologického pra-
covisté je pritomen onkolog s nad-
stavbovou nutri¢ni licenci (tzv. licence
F016), ktera jej opravnuje k predpisu
umélé vyzivy i nad ramec dostupny
kazdému onkologovi.

8.Kazdé onkologické pracovisté Uzce
spolupracuje s nejblizsi nutriéni
ambulanci a v zdjmu dodrzeni ¢a-
sového harmonogramu |é¢by v ném
maji jeho pacienti zajistény prednostni
terminy.

9. Onkologické pracovisté ma zajistény tym
k zfizovani permanentnich centralnich
Zilnich vstup a na Urovni sesterské do-
konale zvlddnutou péci o tyto vstupy,
v¢. specifik pro parenteralni vyZzivu.

10. Ldzkové onkologické oddéleni ma
k dispozici stabilni jednoduché
portfolio umélé vyzivy, konkrétné:
« koncentrovany (od 2 kcal/1 ml vy3e)

maloobjemovy proteinovy sipping,
- polymernienteralnivyzivu 1,5 kcal/
/1T ml s vldkninou (tzv. energy fibre),
- parenterdlni all-in-one vaky o ob-
jemu 1 000ml s pevnym ¢asovym
fadem k aplikaci (napt. od 20:00 do
06:00).

Za cely kolektiv autor( nutricné orien-
tovanych prispévk v predeslych rocnicich
Klinické onkologie dékuji laskavému cte-
ndri za trvalou pozornost a doufdm, Ze mu
publikované rady i kazuistické priklady po-
slouzily jako uZite¢nd inspirace k viastni
prdci.
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INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOST]

Informace z Ceské onkologické spole¢nosti

Zapisy ze schiizi vyboru Ceské onkologické spole¢nosti konanych 18. 10. 2016 v MOU v Brné a 22. 11. 2016 ve FN Motol v Praze

naleznete na www.linkos.cz.
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Podporte cinnost
Ceske onkologicke
spolecnosti!

~Fond Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP pro vedu,
vzdelavani a propagaci” byl zalozen vyborem COS CLS JEP za
Ucelem ziskavani financnich prostredki pro:

n Podpora vydavani a distribuce doporuéenych postupti ,,Modra kniha C0S", ¢asopisu
Klinicka onkologie a provozu internetovych stranek COS ,www.linkos.cz".

n Podpora a propagace Narodniho onkologického programu CR.

B Podpora a propagace vzdélavani a vyzkumu v onkologii (véetné akademickych klinic-
kych studii) v CR.

Fond existuje v podobé samostatného nakladového stediska Ceské onkologické spole¢nosti v ramci icetnictvi Ceské lékat'ské spolecnosti CLS JEP, které je
COS CLS JEP organizacni soucasti. To zarucuje maximalnf transparentnost a kontrolu hospodareni fondu a soucasné nevytvafi zadné dodatecné naklady
na provoz. O pouziti financnich prostfedkd rozhoduje Vybor COS CLS JEP.

Financ¢ni prostredky na tento Fond Ize poukazat nejlépe cestou darovaci smlouvy, pricemz ucel pouziti darova-
nych prostiedki maze byt pfesné specifikovan, nad ramec uvedeny vyse.

Bankovni spojeni: €SOB, ¢islo G¢tu: 500 617 613/0300

" Variabilni symbol Fondu €OS pro védu, vzdélavani a propagaci: 503002

v Ll ’
Dekujeme!
doc. MUDr. Jana Prausova, Ph.D., MBA %"4 > v

predsedkyné COS CLS JEP

MUDr. Toméas Svoboda, Ph.D. 3
pokladnik COS CLS JEP s

www.linkos.cz




Lécba predlécenych pacientu s mCRC #

Vice Casu na zazitky
B |

trifluridin/tipiracil

= A

—J

Zmeérnte budoucnost
vasich pacientli s mCRC

LONSURF® (trifluridin/tipiracil) je indikovan pro lécbu dospélych pacientti

s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC), ktefi byli v minulosti Ié¢eni
nebo nejsou vhodnymi kandidaty pro terapie zahrnujici chemoterapie zalozené
na fluoropyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latek a anti-EGFR latek.

LONSURF® je vyvijen spolecnostmi Servier a Taiho, a na zakladé licence obchodovan v prislunych teritoriich.

TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. *_

== SERVIER » : ,‘%"'n ill

Zkrécena informace o piipravku Lonsurf®: Tento Iéivy pripravek podléhd dalsimu sledovant SLOZENI*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg; jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 15 mg a tipiracilum
6,14 mg (jako tipiracili hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8,19 mg; jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg (jako tipiracili hydrochloridum). INDIKAGE™: Létha dospélych pacienti
s metastazujicim kolorektainim karcinomen, kief byli v minulosti IéSeni nebo nejsou vhodngmi kandidéty pro dostupné terapie zahrnuict chemoterapie zalozené na fluoropyrimidinu, oxaliplatin a irinotekanu, anti-VEGF ltek
aantEGFR ldtek DAVKOVAN A ZPUSOB PODANI": Davkovant Doporucend dvodni dévka je 35 mg/m?/ddvku, poddvanyich perordiné dvakrat dennd 1. aZ 5. den a 8. a7 12. den kazdého 28denntho cyklu do 1 hodiny
po rannim a vegernim jidle. Davkovani pripravku se poita podle plochy povrchu téla a nesmi prekrogit 80 mg v 1 déve. Upravy davkovani jsou mozné podle individualni bezpegnosti a snaSenlivosti: jsou povoleny 3 snizenj
davky na minjmani hodnotu davky 20 mg/m? dvakrat denné, zvyieni davky neni povoleno poté, co byla snizena. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na léZive latky nebo na kteroukoli pomocnou létku. IVLASTNI
UPOZORNENI*: Utlum kostni diens. Pred zahdjenim terapie, a ddle vintervalech potfebnych k monitorovani toxicity je nutno provadgt vySetfent kompletniho krevniho obrazu, miniméiné vSak pred kazdym [6Gebnym cyklem.

Latba nesmi byt zahdena, je-i absolutni poget neutrofild < 1,5 x 10°%/1, potet trombocytd < 75 x 10°/1, nebo pokud mé pacient nevyresenou klinicky vjznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi
|6by. Stav pacienta je tfeba pegliv sledovat a, je-li to klinicky indikovano, maji byt nasazena adekvatni opatfeni. Gastraintestinaini toxicita; antiemetika, 16ky proti prijmu a dalSf opatfeni maji byt nasazena, je-li to klinicky
indikovano, Upravy ddvkovani (odloZeni a/nebo sniZeni) se majf aplikovat tak, jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: pripravek Lonsurf se nedoporucuje u pacientdl $ tezkou poruchou funkce ledvin nebo termindlnim stadiem
onemocnén ledvin. Pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin by méli byt Gast&ji monitorovéni kvili hematologické toxicite. Porucha funkce jater: piipravek Lonsurf se nedoporucuje k pouZiti u pacientil se stfedng
tézkou nebo t&zkou poruchou funkce jater. Proteinurie; doporutuje se sledovat proteinurii za pomoci diagnostického prouzku pro analyzu moti pred zahdjenim a behem I8ghy. Intolerance laktosy: Pripravek Lonsurf obsahuje
laktosu, INTERAKCE: Opatrnosti je zapotieb pfi pouzivan Iécivych pripravkd, které jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNTT, ENT1 & ENT, inhibitory OCT2 a MATEY, a substréty lidske thymidin-kindzy (zidovu-

din). FERTILITA*: TEHOTENSTVi A KOJENi*: Nedoporutuje se. ANTIKONCEPCE*: Muzi i Zeny musi pouzivat uginnou antikoncepel v pribéhu Ichy a jesté 6 mésicti po ukoncens Iécby. UCINKY NA SCHOPNOST
RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE™: B&hem 185by miiZe byt pozorovéna nava, zdvraté nebo maldtnost. NEZADOUCI UCINKY*: Valmi casté: Neutropenis, leukopenie, anemie, trombacytopenie, snizend chut k jidu, prijem,

nauzea, zvraceni, inava. Cast;: Infekce dolnich cest djchacich, infekce hornich cest dyehacich, febrilni neutropenie, lymfopenie, monacytdza, hypalbumingmie, insomnie, dysgeuzie, periferni neuropatie, zavrat, bolest hlavy,
Zéervendni, duSnost, kaSel, bolest bficha, zdcpa, stomatitida, ordlni poruchy, hyperbilirubinémie, syndrom palmoplantarni erytrodysestézie, vyrdzka, alopecie, pruritus, suchd kiize, proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic,
maldtnost, zvySend hladina jaternich enzymi, zvySend hladina alkalické fosfatazy v krvi, snizeni télesné hmotnosti. Méng casté: Septicky ok, stievniinfekce, plicni infekce, infekee zlucovych cest, chfipka, infekce mogovych
cest, infekce ddsni, herpes zoster, tinea pedis, kandiddza, bakteridini infekce, infekce, nddorova bolest, pancytopenie, granulocytopenie, monocytopenie, erytropenie, leukocytdza, dehydratace, hyperglykémie, hyperkalémie,
hypokalémie, hypofosfatémie, hypernatrémie, hyponatrémie, hypokalcémie, dna, (izkost, neurotoxicita, dysestézie, hyperestezie, hypestézie, synkopa, parestézie, pocit paleni, letargie, snizenf zrakove ostrosti, rozostfené
vidénf, diplopie, katarakta, konjunktivitida, suché o, vertigo, usni dyskomfort, angina pectoris, arytmie, palpitace, embolie, hypertenze, hypotenze, plicni embolie, pleurdlni vypotek, rinorea, dysfonie, orofaryngedini bolest,
epistaxe, hemoragickd enterokolitida, gastrointestindini krvacenr, akutni pankreatitida, ascites, ileus, subileus, kolitida, gastritida, refluxni gastritida, ezofagitida, porucha vyprazdiiovani Zaludku, abdomindini distenze, andlni
zdnét, ulcerace v tistech, dyspepsie, gastroesofagedin refluxni nemac, proktalgie, bukalni polyp, krvéceni désni, glositida, periodontalnf nemoc, enemocnéni zubu, fihani, flatulence, zapach z ist, hepatotoxicita, bilidrni dilatace,
olupovani kaize, koprivka, fotosenzitivni reakce, erytém, akné, hyperhidrdza, puchyte, porucha nehtd, otok kloubl, artralgie, bolest kosti, myalgie, svalovd a kosterni bolest, svalova slabost, svalové kfete, bolest kongetin, pocit
tihy, rendlni selhani, neinfekGni cystitida, porucha mikce, hematurie, leukocyturie, menstruani porucha, zhorSeni celkového télesného zdravotniho stavu, bolest, pocit zmén télesné teploty, xerdza, zvySend hladina kreatininu
vkrvi, elektrokardiogram: prodlouzeny interval QT, zvySeni INR, prodlouZeni APTT, zviSend hladina urey v krvi, zvySend hlading laktdtdehydrogendzy v krvi, pokles celkové hladiny proteind, vzestup C-reaktivniho proteinu, pokles
hematokritu. Post-marketingove zkuSenosti: hléSeny pfipady intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacientti v Japonsku. PREDAVKOVANI™ VLASTNOSTI*: Trifluridin je antineoplasticky analog nukleosidd zaloZeny na
thymidinu a tipiraci-hydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforylazy (TPazy). Po zachyceni nadorovymi burikami je trifluridin fosforylovan thymidin-kindzou, déle metabolizovan v buikdch na substrét kyseliny deoxyribonukleové
(DNA) a piimo inkorporovan do DNA, ¢imz naruSuje funkei DNA a brdni proliferact bunék. Po perorélnim podani je vSak trifluridin rychle rozklédan TPazou a ihned metabolizovan efektem prvniho prichodu, proto je do slozent
pridn inhibitor TPazy, tipiraci-hydrochlorid. PODMINKY UGHOVAVANI*: NevyZaduje Zidné zviastni podminky uchovavani. BALENI*: Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanyich tablet. Datum posledni revize
textu: 04/2016. Registracni gislo: EU/1/16/1096/001-006. DrZitel registraéniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Pred predepsanim pripravku si prectéte
Souhrn Gdajti o pripravku. Viydej [6givého pripravku je vazan na Iékarsky predpis. Pripravek neni k dispozici v I8kdrndch. Pripravek neni hrazen z prostredk(l vefejného zdravotniho pojistani, viz Seznam cen a thrad I6Givych
pnpravku http:/ /www.sukl.cz/sukl/ seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Dal$i informace Iz vyZadat na adrese Servier s.ro., NaFlorenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro dplnou informaci s prosim prectéte cely Souhrn ddajil o prpravku
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Konsenzualni doporuc¢ené postupy ESMO
pro lécbu pacientu s metastatickym
kolorektalnim karcinomem

Tlapakova J.
Redakce AM Review, Praha

Nedévno byla publikovédna nova verze
konsenzudlnich guidelines European
Society for Medical Oncology (ESMO),
kterd vznikla na zakladé aktudlné do-
stupnych dikaz( a jez ma napomoci pfi
[é¢bé a pédci o pacienty s metastatickym
kolorektalnim karcinomem (metastatic
colorectal cancer - mCRQ).

Prof. Petruzelka:

Co nejvyznamnéjsiho guidelines
pfinaseji?

Prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc., pred-
nosta Onkologické kliniky 1. LF UK a VFN
v Praze, povazuje za zdsadni zdGraznéni
vyznamu funkénich multidisciplinar-
nich tyma (MDT), které jsou podminkou
optimalniho vybéru lécebné strategie.
Cleny MDT jsou chirurg erudovany v pe-
ritonealnim pfistupu a hepatobilidrni chi-
rurg —a pokud je tfeba, pak i plicni chirurg.
Obligatorni souc¢asti MDT je patolog, ra-
diolog a onkologové s erudici interni a ra-
diac¢ni onkologie. S narlistem vyuzivani lo-
koregionalnich modalit vzrlistd potreba
pfitomnosti interven¢niho radiologa a od-
bornika pro nuklearni medicinu. V idedIni
situaci by méli byt pacienti soustredo-
vani do specializovanych center, pokud to
neni mozné, méla by byt definovana spo-
luprace s takovymi centry, tedy virtudini
MDT. Kazdy MDT by mél mit moznost vkla-
dat do mistniho nebo narodniho registru
nemocné s neobvyklym priibéhem ne-
moci a fe$enim jejich diagnézy. MDT by se
mél podilet na inicidlni rozvaze, stagingu
a celém diagnosticko-terapeutickému
rozhodovacim procesu na zacatku lé¢by
i v jejim prlbéhu. Zdlraznéno je pravi-
delné vyhodnoceni moznosti integrace lo-
koregiondlnich abla¢nich metod.

Klicovym rozhodnutim MDT je urdit,
zda se jedna o inicidlné jednoznacné
resekabilni, nebo o neresekabilni one-
mocnéni, a vyhodnotit moznost resekce
pfi synchronnich metastazach ci pfi oli-
gometastatickém onemocnéni (OMD).
U nemocnych vyhodnocenych jako defi-
nitivné neresekabilni je navrh dalsi 1écby
zodpovédnosti internich onkologli po
diskuzi s MDT. Zafazeni OMD jako samo-
statné problémové jednotky mCRC je
jednoznaénym signdlem o nutnosti vy-
¢lenit toto onemocnéni a pouzit odlis-
nou strategii 1é¢by. OMD je charakteri-
zovano lokalizaci choroby v omezeném
poctu metastatickych lozisek, u kterych
pfindsi lokoregionalni terapie zlep3eni lé-
¢ebného vysledku. Inicidlni [é¢bou je sys-
témova terapie.

Pokud se tykd zakladnich rezimd che-
moterapie — FOLFOX, FOLFIRI a CAPOX -
v kombinaci s cilenou lé¢bou (cetuxima-
bem, panitumumabem/bevacizumabem,
afliberceptem, ramucirumabem) nedo-
chazi k zasadnim zménam. Novou plné
akceptovanou kombinaci zejména pro
konverzni lé¢bu je FOLFOXIRI + bevacizu-
mab. Nové se mezi |écebnymi metodami
objevuje hypertermickd peritonedlni che-
moterapie (HIPEC). Chirurgickou cytore-
dukci a HIPEC Ize zvaZovat u nemocnych
s limitovanym peritonedlnim postizenim
ve specializovanych centrech, kterd maji
klinické zkusenosti s touto metodou.

MUDr. Tomasek: Jak se méni

paradigma vyssich linii lécby mCRC?
Podle MUDr. Jitiho Tomaska, Ph.D., z Kli-
niky komplexni onkologické péce Ma-
sarykova onkologického uUstavu, Brno,
je klinicky obraz pacientli s mCRC velmi

Tato aktualita byla podpofena spole¢nosti
Servier.
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rliznorody. S velkou mirou zjednoduseni
Ize fici, ze jsou nadory ,hodné”, které se
neprojevuji zaddnymi symptomy, a po-
tize zplsobuje maximalné vlastni pro-
tinddorova lécba. Na druhé strané jsou
nadory ,zlé" které provazi celé spekt-
rum moznych komplikaci. Existuje velka
skupina pacient(, ktefi postupné pro-
chazeji 1., 2. nebo i 3. linii |é¢by a nako-
nec jsou u nich vycerpany obvyklé moz-
nosti cytostatické a také cilené |écby.
Vyznamna ¢ast z nich je v dobrém vykon-
nostnim stavu a ma zajem o dalsi protina-
dorovou terapii. Redlnym cilem v pozdéj-
Sich liniich [é¢by je udrZzeni nemoci pod
kontrolou ve smyslu pozastaveni, udrzeni
kvality Zivota a vykonnostniho stavu.

Je nutné zminit, Ze pokroky v lé¢bé
mMCRC se neodehravaji po velkych sko-
cich, ale naopak po malych krocich, coz
Ize vyjadfit jako zlep3Sovani celkového
preziti nebo preziti bez progrese vzdy
o nékolik mélo mésicl. Zfetézeni téchto
malych krokd ale vede k preziti v me-
didnu kolem 2,5 roku, coz znameng, ze
polovina pacientl Zije déle nez zminé-
nou dobu. Na tomto pokroku se podili
také |écba ve vyssich liniich.V bézné praxi
se jiz fadu mésicl vyuziva peroralni mul-
tikindzovy inhibitor regorafenib, ktery
v klinické studii faze Ill prokézal zlepseni
celkového preziti a také udrzeni kvality Zi-
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EVEROLIMUS V LECBE NEUROENDOKRINNICH NADORU PLICNIHO A GASTROINTESTINALNIHO PUVODU

vota proti placebu. Tento 1ék ma ale vy-
znamnou toxicitu, coz vede k urcitym po-
chybam, zda je doporucené davkovani
160 mg/den celkem 21 dnG s naslednou
pauzou 7 dnd optimalni. V ESMO dopo-
rucenich je zminéno, Ze v nékterych re-
gionech lékafi ¢asto zahajuji [é¢bu nizsi
dévkou, kterou podle tolerance eskaluji.
Patfi sem i CR. Je nutné také zminit, Ze vy-
sledky z reaIné praxe v CR jsou lepsi proti
registracni studii regorafenibu. Vyplyva
to z analyzy registru CORECT.

Novym pfipravkem, ktery prokézal ucin-
nost u pacientl s jinak vycerpanou lé¢-
bou, je peroraini kombinovany Iék triflu-
ridin a tipiracil. Ten vede k obdobnému
prodlouzeni celkového pfeziti jako regora-
fenib, ale ma pfiznivéjsi profil nezadoucich
Gcinkl. Vyznamna je hematologicka toxi-
cita, nehematologické nezadouci Ucinky
jsou mélo vyznamné. Vzhledem k $patné
prognoze pacientl je benefit z 1é¢by re-
lativné vysoky, signifikantni je oddaleni
zhorseni vykonnostniho stavu proti pla-
cebu a Ucinnost ve viech podskupinach
pacientd, jak byly definovéany v registra¢ni
studii. Kombinovany |ék trifluridin a tipira-
cil tedy bude dal3i dobrou Ié¢ebnou moz-
nosti pro nade pacienty s mCRC.

Vybirame z konsenzualnich

doporucenych postupti ESMO

pro lécbu pacientii s mCRC

Souhrn doporuceni pro lécbu

metastatického onemocnéni

Doporuceni 18: 1. linie kombinované

systémové lécby v zdvislosti na pouZiti

cileného léku

- Biologika (cilené léky) jsou indiko-
vana v 1. linii 1écby u vétsiny pacient(,

pokud neexistuje kontraindikace [, A].

- Anti-VEGF protildtka bevacizumab by

méla byt pouzivana v kombinaci s:

 cytotoxickymi dublety FOLFOX/
/CAPOX/FOLFIRI;

« cytotoxickym tripletem FOLFOXIRI
u vybranych motivovanych pacientti
v dobré kondici, kde je cytoredukce
(zmenseni nadoru) cilem, a poten-
cialné také u pacientl v dobré kon-
dici s mutaci BRAF [ll, B];

+ se samotnym fluoropyrimidinem
u pacientq, ktefi netoleruji agresivni
[écbu [I, B].

- Anti-EGFR protilatky by mély byt pou-

zivany v kombinaci s:

« FOLFOX/FOLFIRI [I, AJ;

+ naopak by nemély byt kombinovany
s rezimy na bazi kapecitabinu a bolu-
sové aplikace 5-FU [l, E].

Doporuceni 19: UdrZovaci lécba

+ U pacientl uzivajicich jako induk¢ni
Ié¢bu FOLFOX nebo CAPOX + terapii na
bazi bevacizumabu by méla byt zvaZo-
vana udrzovaci lé¢ba po 3esti cyklech
CAPOX nebo osmi cyklech FOLFOX.
Optimalni udrzovaci l1é¢bu predstavuje
kombinace s fluoropyrimidinem (+ be-
vacizumabem). Bevacizumab v mono-
terapii se nedoporucuje [I, B].

- Pacienti uzivajici FOLFIRI mohou po-
kracovat minimalné v indukéni 1é¢bé
tak dlouho, dokud pokracuje redukce
velikosti nadoru a Iéc¢ba je tolerova-
telna [V, B].

- U pacientd, ktefi dostavali inicialné
FOLFOXIRI + bevacizumab, maze byt
jako udrzovaci lé¢ba zvazovéna kom-
binace fluoropyrimidinu + bevacizu-
mabu (jako tomu bylo v pilotnich stu-
diich zkoumajicich FOLFOXIRI).

- U pacientd, ktefi dostavali inicialné
monoterapii fluoropyrimidinem (+ be-
vacizumabem), by méla byt zacho-
vana indukéni 1é¢ba [V, Al. Nezbytna
je ovSsem individualizace a diskuze
s pacientem [V, A].

- P¥i radiologické progresi nebo pfi prv-
nich znamkach zhorseni symptomu
musi byt znovu nasazena inicialni in-
dukéni terapie nebo 2. linie 1é¢by. V pfi-
padé 2. linie by mélo byt opétovné na-
sazeni inicialni indukéni terapie soucdsti
komplexni strategie tak dlouho, dokud
se neprojevi rezidudlni toxicita [lll, B].

Doporuceni 20: 2. linie kombinované lécby

s cilenymi léky

- U pacient, ktefi dosud neuzivali beva-
cizumab, je tfeba v 2. linii zvazit antian-
giogenni lé¢bu (bevacizumab nebo
aflibercept) [l, Al. Pouziti afliberceptu
by mélo byt omezeno na kombinaci
s FOLFIRI, a to u pacient(i progreduji-
cich pfi rezimu obsahujicim oxalipla-
tinu [l, AL.

- U pacientd, ktefi dostavali bevacizumab
v 1. linii, by méla byt zvazovéna lé¢ba:
+ bevacizumabem kontinudlné [I, Al;
- afliberceptem nebo ramuciruma-

bem (v kombinaci s FOLFIRI), pokud

byli 1é¢eni v 1. linii rezZimem s oxali-
platinou [I, Al;

« anti-EGFR protildtkami v kombinaci
s FOLFIRI/irinotekanem v pfipadé
onemocnéni RAS wild type (BRAF
wild type);

« relativni vyhoda anti-EGFR protilatek
je v pozdéjsich liniich podobna jako
ve 2. linii [Il, Al.

- U pacient(, ktefi rychle progreduji pfi
rezimu s bevacizumabem v 1. linii, by
méla byt zvaZovana lécba aflibercep-
tem nebo ramucirumabem (pouze
v kombinaci s FOLFIRI) [ll, B], a v pfi-
padé pacientll s onemocnénim RAS
wild type a dosud nelécenych anti-
-EGFR terapii pak lé¢ba anti-EGFR pro-
tildtkami, pokud mozno v kombinaci
s chemoterapii [ll, B].

Doporuceni 21: 3. linie Iécby

- U pacientll s onemocnénim RAS wild
type a BRAF wild type, ktefi dosud ne-
byli 1é¢eni anti-EGFR protilatkami, by
méla byt zvazovana lé¢ba cetuxima-
bem nebo panitumumabem:

« cetuximab a panitumumab jsou v mo-

noterapii stejné uc¢inné [l, AJ;

« u pacientl refrakternich k irinote-
kanu je efektivnéjsi kombinace cetu-
ximabu + irinotekanu nez samotny
cetuximab [ll, B];
neexistuje zadny jednoznacny dikaz
pro podavani alternativni anti-EGFR
protildtky, pokud je pacient refrak-
terni k jedné z nich [l, CJ.

- Regorafenib je doporucovan u pa-
cientd predlécenych fluoropyrimi-
dinem, oxaliplatinou, irinotekanem,
bevacizumabem a u pacientl s one-
mocnénim RAS wild type dfive léce-
nych anti-EGFR protilatkami [l, B]:
 pokud jde o celkové preziti, regora-

fenib je superiorni vici placebu, ac-
koli existuji obavy tykajici se toxicity
u kiehkych pacientd.

- Trifluridin/tipiracil je novou moznosti
terapie u pacientd predlécenych fluo-
ropyrimidinem, oxaliplatinou, irinote-
kanem, bevacizumabem a u pacientd
s onemocnénim RAS wild type dfive |é-
¢enych anti-EGFR protilatkami [I, B].

Prevzato z AM Review 19-20/2016 -
redakcné zkrdceno.
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AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

Aktuality z odborného tisku

Association of Polymorphisms in FCGR2A and FCGR3A with Degree of Trastuzumab Benefit
in the Adjuvant Treatment of ERBB2/HER2-positive Breast Cancer Analysis of the NSABP
B-31 Trial

Gavin GP, Song N, KimR et al.
JAMA Oncol 2016. Published online November 3, 2016. doi:10.1001/jamaoncol.2016.4884. PubMED PMID: 27812689.

Z vysledkud analyzy studie NSABP B-31, které se Ucastnilo 1251 pacientek, vyplyva, ze na zakladé polymorfizmu FCGR3A-158 mU-
Zeme predikovat efekt trastuzumabu v adjuvantni é¢bé Zen s ERBB2/HER2-pozitivnim karcinomem prsu. V mechanizmu ucinku
trastuzumabu hraje vyznamnou ulohu protildtkami zprostfedkovana imunita (antibody-dependent cellular cytotoxicity —
ADCQ), in vitro byl vétsi cytotoxicky efektu trastuzumabu zprostiedkovany ADCC popsan v pfipadé genotypu FCGR3A-158 (V/V)
a FCGR2A-131 (H/H). Vyzkumny tym autord se zamé¥il pravé na tyto dva genotypy ve viech dostupnych vzorcich krve pacientek
Ucastnicich se studie zNSABP B-31, aby ovéfil, zda Zeny s karcinomem prsu s FCGR3A-158V/V nebo FCGR3A-158 V//F maji vyssi efek-
tivitu trastuzumabu nez Zeny s genotypem FCGR3A-158 F/F. FCGR3A-158 single-nukleotidovy polymorfizmus nebyl spojen s posti-
Zenim lymfatickych uzlin, pozitivitou estrogenového nebo progesteronového receptoru, velikosti nadoru nebo rasou. Pacientky
s V/V genotypem mély z podani trastuzumabu nejvétsi prospéch, heterozygotni pacienti F/V méli efektivitu stfedni (HR 0,31;
95% Cl 0,22-0,43; p < 0,001), nejmensi prospéch pak mély pacientky s genotypem F/F (HR 0,71; 95% Cl 0,51-1,01; p = 0,05). V |é-
¢ebnych ramenech, kterd nezahrnovala podéni trastuzumabu, méli pacienti s FCGR3A-158 V/F nebo V/V hor3i prognézu nez ti s ge-
notypem F/F. Na rozdil od téchto vysledkl nebyl Zadny rozdil v G¢innosti trastuzumabu v zévislosti na genotypu FCGR2A-131.V ko-
mentafi ke studii autofi uvadeéji, ze Fc fragment monoklonalnich protildtek, jako je trastuzumab, by mohl byt znovu navrzen tak,
aby zvysil afinitu pro rGzné inhibi¢ni a aktivacni FCGR allelotypy. Jednotlivé zmény aminokyselin na vazebném misté protilatky tak
mohou silné ovlivnit vazebnou silu trastuzumabu. Tato studie podporuje hypotézu, Ze ADCC aktivita hraje dllezitou roli v jeho
efektivité. V dobé, kdy imunoterapie ukazuje konkrétni pfinosy pro jednotlivé pacienty se zhoubnymi nadory, mohou spolehlivé
imunogenetické biomarkery predstavovat uzite¢né nastroje pro presnéjsi pfizplsobeni moznosti terapie.

PANCREOX: a Randomized Phase Ill Study of Fluorouracil/Leucovorin with or without
Oxaliplatin for Second-line Advanced Pancreatic Cancer in Patients who Have Received
Gemcitabine-based Chemotherapy

Gill S, Ko YJ, Cripps Ch et al.
J Clin Oncol 2016; 34(32): 3914-3920. doi: 10.1200/JC0.2016.68.5776. PubMED PMID: 27621395.

Standardni terapie 2. linie pro pacienty s pokrocilym adenokarcinomem pankreatu zatim neni jednoznac¢né definovéna. V roce
2014 byly publikovany vysledky studie faze Il CONKO-003, v niz bylo dokumentovano delsi preziti pti podani kombinace
fluorouracilu (FU) a oxaliplatiny. Cilem multicentrické studie faze 1ll PANCREOX bylo zhodnotit efekt podani FU a oxaliplatiny
v rezimu modifikovaného FOLFOX6 (mFOLFOX®6) vs. infuzni podani FU/leukovorin (LV). Hodnoceno bylo celkem 108 pacient(
s verifikovanym karcinomem pankreatu, v pfedchozim obdobi [é¢enych gemcitabinem. Nebyl zaznamendn rozdil v preziti bez
progrese (medidn 3,1 vs. 2,9 mésice; p = 0,99). Celkové preziti pak bylo nizsi u pacientli Iécenych mFOLFOX6 (median 6,1 vs.
9,9 mésice; p = 0,02). Naopak toxicita v rameni s oxaliplatinou byla vétsi, grade 3-4 byl pozorovan u 63 % nemocnych Ié¢enych
MFOLFOX6 a u 11 % z téch, ktefi dostavali FU/LV. Ze studie muselo byt vyfazeno 20 % pacient(l [é¢enych mFOLFOX6 pro vy-
znamné nezadouci Ucinky (20 vs. 2 %). Dle zavéru autor( nebyl pozorovan pfinos po ptidani oxaliplatiny podavané v kombinaci
s mFOLFOX®6 proti infuzni terapii FU/LV u pacientl s pokrocilym karcinomem pankreatu dfive 1é¢enych v 1. linii gemcitabinem.

Cancer Drugs, Survival, and Ethics

Wise PH
BMJ 2016, 355:57922016. doi: 10.1136/bmj.i5792.

Zajimavy komentar na téma systémové onkologické [é¢by, nakladl na ni a preziti pacientl uverejnil casopis BMJ online na svych
webovych strankach. Autor se zamysli nad efektivitou, finan¢nimi naklady a etickymi aspekty [é¢by pacientd novymi preparaty
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v inkurabilnich stadiich onemocnéni. Mnohé z téchto novych Iékd jsou vsak velmi drahé, s naklady vice nez 100 000 $ ro¢né. Autor
se domniva, Ze by tyto prostfedky mohly sméfovat spiSe k intenzivnéjsi prevenci, ¢asné detekci a rychlejsi a radikalni |é¢bé loka-
lizovaného onemocnéni a zahajeni ¢asnéjsi a vysoce kvalifikované podpurné 1écby. Pacienti dle néj precenuji potencialni benefit
téchto preparatd. Podle studie publikované v roce 2012 témér 75 % z 1 200 pacientd s metastatickym kolorektalnim karcinomem
a karcinomem plic povazovalo své onemocnéni za vylécitelné (N Eng J Med 2012; 367(17): 1616-1625). V jiné studii byla hodno-
cena informovanost pacientl o pfinosu terapie, o preziti bylo fadné informovano pouze 30 % nemocnych (BMJ 2008; 337:a752).
Dle dalSich literarnich udajd je moznost podp(irné I1é¢by zminéna pouze v jedné ¢tvrtiné onkologickych konzultaci (J Clin Oncol
2002; 20(2): 503-513; Eur J Cancer 2004; 40(2): 225-235), pravdépodobné z divodu ocekavani aktivni terapie jak pacientem, tak
jeho rodinou. Autor se také zamysli i nad moznym konfliktem zajmu o3etfujicich onkologt. Tento text jisté stoji za precteni, a to
v¢. rozsahlé diskuze, ktera je pod nim uverejnéna. O tom, Ze se jednd o problematiku v soucasnosti velmi diskutovanou, svédci
i analyza uvefejnéna v ¢asopis JAMA Internal Medicine, zabyvajici se kvalitou Zivota, cenou a pfinosem pro celkové preziti proti-
nadorovych preparatd schvalenych FDA v letech 2008-2012 (Rupp T, Zuckerman D. Quality of Life, Overall Survival, and Costs of
Cancer Drugs Approved Based on Surrogate Endpoints. JAMA Intern Med 2016; Nov 29. doi: 10.1001/jamainternmed.2016.7761).

Safety Profile of Nivolumab Monotherapy: a Pooled Analysis of Patients E-ili':"- .E
with Advanced Melanoma 2 -'

Weber JS, Hodi FS, Wolchok JD et al.
J Clin Oncol 2016. doi: 10.1200/JC0O.2015.66.1389. E

Autoti retrospektivni analyzy si dali za cil zhodnotit vyznam nezadoucich ucink( pfi 1é¢bé nivolumabem u pacientll s pokrocilym
malignim melanomem a dopad aplikace imunosupresiv podavanych v rdmci terapie imunitné podminénych nezadoucich ucinka
na celkovou odpovéd (objective response rate — ORR). Celkem byly zhodnoceny Udaje 576 pacientl ze ¢tyf studii, z nichz dvé byly
faze Ill. Nivolumab byl podavan v dévce 3 mg/kg kazdé dva tydny. Z téchto nemocnych celkem 71 % prodélalo néjaky stuper ne-
zadouciho ucinku (nejcastéji Unava (25 %), svédéni (17 %), prijem (13 %), vyrazka (13 %) a 10 % z nich mélo nezadouci ucinky
stupné 3-4). Nebylo zaznamendano zadné umrti ve vztahu k této [é¢bé. Klinicky signifikantni imunitné podminéné nezadouci
ucinky se vyskytly u 49 % pacientt. Jednalo se prevazné o kozni, gastrointestindlni, endokrinni nebo hepatalni postiZeni, které se
u 4 % pacientt vyvinulo do stupné 3-4. ORR na |é¢bu byla 48,6 % pro pacienty s imunitné vazanymi nezadoucimi ucinky, 17,8 %
pro ty, ktefi zadné nezddouci Ucinky tohoto typu neméli, 46,7 % pro pacienty s maximalné dvéma nezddoucimi ucinky a 84,6 %
pro ty, ktefi prodélali tfi a vice nezadoucich ucinkd 1écby. ORR na lécbu byla signifikantné vyssi u téch nemocnych, ktefi prodélali
néktery z imunitné podminénych nezadoucich ucinkd 1é¢by, proti skupiné nemocnych bez nich, byla ale shodna u pacienta Ié-
¢enych imunosupresivni terapii proti tém, ktefi imunosupresiva nedostavali (ORR 29,8 vs. 31,2 %; p = 0,736). Zavérem autofi uva-
déji, Ze s 1é¢bou spojené nezadouci Ucinky nivolumabu byly primarné mensi zavaznosti a podani imunosupresiv nemélo dopad
na ORR lé¢eného nadoru. | kdyz imunitné podminéné nezadouci Gcinky byly spojeny s vyssi celkovou odpovédi, nemély dopad
na preziti bez progrese.

Pembrolizumab (pembro) as First-line Therapy for Advanced/Unresectable or Metastatic
Urothelial Cancer: Preliminary Results from the Phase 2 KEYNOTE-052 Study

Balar A, Bellmunt J, O‘Donnell PH et al.
Abstract for LBA32_PR. ESMO 2016, Kodarn

Témér polovina pacientd s karcinomem mocového méchyre nenivhodnékaplikacicisplatiny v 1.linii. KEYNOTE-052 (NCT02335424),
oteviena multicentrickd randomizovana studie faze Il, porovnavala efekt a bezpecnost podani pembrolizumabu u pacientt s po-
krocilym nebo metastatickym urotelidlnim karcinomem nevhodnym pro Ié¢bu cisplatinou. Celkem bylo hodnoceno 374 nemoc-
nych, ktefi byli [é¢eni pembrolizumabem v ddvce 200 mg kazdé tfi tydny. Medidn véku byl 75 let (13 % > 85 let), 87 % pacientt
mélo visceralni postizeni. Medidn trvani odpovédi > 6 mésict byl u 83 % nemocnych, 67 % pacientd prodélalo néktery z ne-
zadoucich ucinkl souvisejicich s 1é¢bou (nejcastéji tnavu — 14 %), zavaznost stupné 3-4 se vyskytla u 16 % nemocnych, 5 %
pacientl bylo ze studie pro nezadouci Ucinky [é¢by vyrazeno. Z prvnich 100 pacientd 24 % prokazalo 1é¢ebnou odpovéd a 6 %
z nich dosahlo kompletni remise, toto ¢islo bylo vyssi, tj. 13,3 % u pacientl s expresi PD-L1 > 10 %. Pembrolizumab tak prokazal,
Ze je aktivni a bezpecny v 1. linii metastatického ¢i pokrocilého karcinomu mocového méchyie u pacientli nevhodnych k 1é¢bé
cisplatinou.
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Ipilimumab (IPI) vs. Placebo (PBO) after Complete Resection of Stage Il Melanoma:
Final Overall Survival Results from the EORTC 18071 Randomized, Double-blind, Phase 3 Trial

Eggermont AM, Chiarion-Sileni V, Grob JJ et al.
Abstract for LBA2_PR. ESMO 2016, Kodari

Na leto3ni konferenci ESMO byly publikovény vysledky randomizované, dvojité zaslepené studie faze Ill, kterd srovnavala adju-
vantni podani ipilimumabu u resekovaného maligniho melanomu stadia Ill. Celkem 951 pacient( bylo randomizovéno do sku-
pin s ipilimumabem a placebem 1 : 1. Ipilimumab v ddvce 10mg/kg (n = 475) nebo placebo (n = 476) 1krat za tfi tydny ve Cty-
fech davkach, pak kazdé tfi mésice po dobu az tfi roky do dokonceni, recidivy onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. V medidnu
doby sledovani 5,3 roku ipilimumab prokazal statisticky signifikantni zlepseni celkového preZiti proti placebu (HR 0,72; 28% sni-
Zeni rizika umrti). Mira pfeZiti po péti letech byla ve skupiné s ipilimumabem 65,4 % a ve skupiné s placebem 54,4 %. K nejcas-
t&jsSim nezadoucim Gcinkam stupné 3-4 patiila gastrointestindlni (16,1 %), hepatalni (10,8 %) a endokrinni (7,9 %) toxicita. Cel-
kem 251 (53,3 %) pacientl muselo 1écbu ipilimumabem z dlivodd nezadoucich Uc¢inkd ukoncit; pét (1,1 %) pacientll zemfelo na
komplikace provazejici terapii. | pres signifikantni prikaz prodlouzeni celkového preziti je tento rezim spojen s nezanedbatelnou
toxicitou.

Niraparib Maintenance Therapy in Platinum-sensitive, Recurrent Ovarian Cancer

Mirza MR, Monk BJ, Herrstedt J et al.
N EnglJ Med 2016 Oct 8. doi: 10.1056/NEJMoa1611310.

Niraparib je oraIni PARP 1/2 inhibitor, ktery prokazal aktivitu u pacientek s ovaridlnim karcinomem. V randomizované, dvojité
zaslepené studii faze Ill byl porovnavan efekt niraparibu v porovndni s placebem jako udrzovaci 1é¢ba pro pacientky s ovarial-
nim karcinomem citlivym k platiné. Celkem bylo hodnoceno 553 pacientek, které byly rozdéleny do skupiny s mutaci BRCA
(203-138 léceno niraparibem a 65 placebem) a 350 nemocnych bez mutace BRCA (234 lé¢eno niraparibem a 116 placebem).
Niraparib/placebo byl podavan v ddvce 300 mg 1krat denné. Pacientky ve skupiné lé¢ené niraparibem mély signifikantné delsi
median preziti bez progrese proti skupiné lé¢ené placebem - 21,0 vs. 5,5 mésice ve skupiné s mutaci BRCA (HR 0,27; 95% Cl
0,17-0,4), 9,3 vs. 3,9 mésice u zen bez mutace BRCA (HR 0,45; 95% Cl 0,34-0,61; p < 0,00) a 12,9 vs. 3,8 mésice u Zen bez mutace
BRCA, kde pacientky vykazovaly deficit reparace homologni rekombinace DNA (HR 0,38; 95% Cl 0,24-0,59). Nejcastéjsimi neza-
doucimi Ucinky lé¢by niraparibem byla trombocytopenie (33,8 %), anémie (25,3 %) a neutropenie (19,6 %). Niraparib tak signifi-
kantné prodluzuje preZiti bez progrese u pacientek s rekurentnim platina-senzitivnim ovaridlnim karcinomem pfi akceptovatelné
toxicité.

Adjuvant Sunitinib in High-risk Renal-cell Carcinoma after Nephrectomy

Ravaud A, Motzer RJ, Pandha HS et al.
N Engl J Med 2016 Oct 9.

V randomizované, dvojité zaslepené studii faze Ill S-TRAC zamérené na priikaz efektu a bezpecnost adjuvantniho podani suniti-
nibu, do které bylo zafazeno 615 pacientl s lokalné pokrocilym, high-risk svétlobunécnym renalnim karcinomem, bylo porovna-
vano podani sunitinibu (50 mg/den) proti placebu v davkovani ¢tyfi tydny on, dva tydny off, po dobu jednoho roku do ukon¢eni,
progrese ¢i vyznamné toxicity. Median trvani preziti bez progrese byl 6,8 roku (95% Cl 5,8—-nedosazeno) v rameni se sunitinibem
vs. 5,6 roku (95% Cl 3,8-6,6) v rameni s placebem (HR 0,76; 95% Cl 0,59-0,98; p = 0,03). Data celkového pfreziti nebyla zatim pub-
likovéna. Po péti letech pfezivalo 59,3 % pacientd lIéCenych sunitinibem vs. 51,3 % nemocnych, kterym bylo podavano placebo.
Toxicita grade 3—4 byla ¢astéjsi v rameni se sunitinibem (48,4 % grade 3 a 12,1 % grade 4) nez ve skupiné s placebem (15,8 a 3,6 %,
resp.). Mezi nej¢astéjsi nezadouci Ucinky patfil hand-foot sydnrom, prijem a hypertenze, nebylo zaznamenano zadné umrti v sou-
vislosti s Ié¢bou. Median trvani preziti bez progrese byl v porovnani s placebem delsi u pacient( s rizikovym svétlobunécnym kar-
cinomem ledviny po nefrektomii, ktefi byli [é¢eni sunitinibem, za cenu vys$si miry toxicity.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovd, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykuv onkologicky tstav, Brno
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DRZTE PROGRESI
NA UZDE

Somatuline® Autogel® 120mg je nové indikovan k |é¢bé gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich
nadoru (GEP-NETSs) stupné 1 a podskupiny stupné 2 (index Ki67 do 10 %) stfedniho streva, pankreatu nebo
s neznamou lokalizaci, u kterych byl vylou¢en pavod v zadnim stfeve, u dospélych pacientl s inoperabilnim

lokalné pokro&ilym nebo metastatickym onemocnénim.’

* Somatostatinovy analog; ** neuroendokrinnich tumord
1. Somatuline® Autogel® SPC. Datum posledni revize textu: 27. 2. 2015

Zkracena informace o pripravku:

Nazev pripravku: Somatuline Autogel 60mg, 90mg, 120mg. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Lanreotidum 60mg, 90mg, 120mg (jako lanreotidi acetas). Kazda predpnénd stikacka obsahuje supernasyceny roztok lanreotid acetétu, od-
povidajici 0,246mg baze lanreotidu/mg roztoku, ktery zajiStuje podani dévky 60mg, 90mg nebo 120mg lanreotidu. Terapeutické indikace: Dlouhodoba écba pacientli s akromegaliikde hladiny GH a/nebo IGF-1 zlstavajl abnormalm po chlrurg\cke lécbé
a/nebo radioterapii a u pacientd, pro které neni chirurgicka lécba a/nebo radioterapie moznosti volby. Uleva od priznakd spojenych s akromegalii. Lecba symptomd spojenych s neuroendokrinnimi tumory. *Lecba K} P
nadord (GEP- NETs) stupné1a podskuplny stupne 2 (index Ki67 az do 10%) sttednil i

streva, p nebo s i u kterych byl vylougen piivod v zadnim stfevé, u i sil ilnim lokalné pokro lym
nebo ani a zplsob podani: 60mg, 90mg nebo 120mg kazdych 28 dn(i formou hluboké subkutanni injekce do hyzdi. U pacientt Iécenych pro akromegalii nebo symptomy souvisejici s neuroendokrinnimi tumory, miize byt
podén bud pacientem, nebo poucenou osobou‘ V piipadé samoinjekce by méla byt injekce podana do homi zevni Casti stehna. Kontraindikace: Precitivélost na somatostatin nebo piibuzné peptidy nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zviastni upozornéni: Lanreotid
mUze snizovat motilitu Zluéniku a vést ke vzniku Zlu¢ovych kamen(. Pacienti by méli byt pravidelng sledovani. Podle farmakologické studie u zvifat a u lidi mdze zplisobit pfechodnou inhibici sekrece inzulinu a glukagonu. Proto se mdzZe u diabetikd, lé¢enych pipravkem
Somatuline Autogel, objevit hypoglykémie nebo hyperglykémie. Je tieba kontrolovat hladinu glukdzy v krvi. U akromegalickych pacientdi bylo pozorovéno mimé snizenf funkei §titné Zlézy. U pacientl bez kardidinich problém mdzZe vést lanreotid ke snizeni pulsové
frekvence. U pacientd trpicich na srdecni poruchy pred lécbou lanreotidem se miize objevit sinusova bradykardie. Pozomosti je tfeba, pokud se zahajuje I6¢ba lanreotidem u pacientli s bradykardii. Interakce: Soub&Zné podani injekce lanreotidu s cyclosporinem miize
snizit hladinu cyclosporinu v kvi, z toho dévodu je tfeba hladinu cyclosporinu v krvi monitorovat. Farmakodynamické vlastnosti: *Randomizovand, dvojité zaslepend, multicentrické, placebem kontrolovana studie faze lll s fixni dobou trvani 96 tyand s pripravkem
Somatuline Autogel byla provedena u pacientt s gastroenteropankreatickymi neuroendokrinnimi tumory za tcelem hodnoceni antiproliferativniho Ucinku lanreotidu. Pacienti méli metastatické a/nebo lokalné pokrocilé inoperabilni onemocnéni's histologicky potvizenym
dobre nebo stiedné dobre diferencovanym tumorem primamé lokalizovanym v pankreatu (44,6 % pacientd), stfednim stievé (35,8 %), zadnim stievé (6,9 %) nebo jiné/neznamé primami lokalizace (12,7 %). Pr/marmm cﬂem bylo preziti bez progrese (PFS) méreno bud'
Jako doba do progrese dle RECIST 1.0 nebo doba do dmrti béhem 96 tydnt od prvniho podéni I6Cby. Analyza PFS vyuZila nezévisiého centrainé hodnoceného radiologického hodnoceni progrese. Lal d, ve is & prodlouZil preZiti
bez progrese (mediian nebyl dosazen vs. medidn 18,0 mésicd; p < 0,001 podle stratifikovaného log-rank testu; pomérem rizik progrese nebo tumrti 0,47 s 95% intervalem spolehlivosti [confidence /nterva Cl] 0,30-0,73. Priznivy U¢inek lanreotidu na snizenf rizika
progrese nebo Umrti byl konzistentni bez ohledu na lokalizaci primérniho nddoru, naloZ tumoru v jatrech, pfedchozi chemoterapii, pocétecni Ki67, stuperi tumoru nebo dalSich predem specifikovanych viastnostech. V oteviené studli byl Somatuline Autogel 120mg
podavén kazdych 28 dni po dobu 48 tydnd 90-ti dosud neléenym akromegalickym pacientim s diagnostikovanym hypofyzarmim makroadenomem. Pacienti, u kterych se v prubéhu trvani studie ocekévala potieba operace hypofyzy nebo radioterapie, byli vylouceni,
Zatimeo pocet pacientd, kteri doséhli poZadovanych hodnot, nedosahi statistické vyznamnosti, u 56/89 pacientt (63%-95% CI:52%-73%) bylo v tydnu 48 pozorovéno kiinicky vyznamné zmenseni objemu tumoru o >20%. Zmenseni 0 méné nez 20% bylo ziskano
U 24/89 pacientt (27%) a zvétseni objemu tumoru bylo pozorovano u 9/89 pacientt (10%). V tydnu 48 bylo primémé procentudlni zmendeni objemu tumoru 26,8 %. Pii pocétecnim vy3etieni byly hladiny ristového hormonu < 2,5 g/l u 13 (14,4%) pacientd a hladiny
IGF-1 byly v normalnim rozsahu u 1 (1,1%) pacienta. V tydnu 48 byly hladiny ristového hormonu pod 2,5 g/l u 77,8% pacientt a hladiny IGF-1 byly normalizovény u 50 %. Normalizované hladiny IGF-1 se soucasnou hladinou ristového hormonu pod 2,5 ug/! byly
pozorovény u 43,5 % pacientt. Vétsina pacient hidsila zietelnou dlevu od symptom( akromegalie jako je bolest hlavy (38,7%), tnava (56,5%), nadmémé poceni (66,1%), artralgie (59,7%) a otoky mékkych tkani (66,1%). Snizeni objemu tumoru stejné jako hladin rds-
tového hormonu a IGF-1 bylo pozorovéno od 12. aZ do 48. tydne. *Nezadouci Géinky: Velmi casté neZadouci ucinky: prijem, fidké stolice, bolest bicha, cholelitidza. Zvla$tni opatfeni pro uchovavani: Uchovaveite pri teploté 2°C-8°C (v chladnitee) v plvodnim
obalu, aby byl pripravek chranén pred svétiem. Nemrazit. DrZitel rozhodnuti o registraci: Ipsen Pharma, Boulogne Billancourt, Francie. Registraéni &islo: 56/002/03-C, 56/003/03-C, 56/004/03-C. Datum registrace/prodlouzeni registrace: 8. 1. 2003/23. 9.
2009. Datum posledni revize textu: 27. 2. 2015.

*Prosim, v§imnéte si zmény textu SPC.

Ke dni tisku je sila 120mg &asteéné hrazena zdravotni pojistovnou s vyjimkou indil Lécba g: p y innich nadori (GEP-NETS), sila 60 mg pIné hrazena zdravotni pojistovnou dle podminek rezimu A.
[ A
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PERSONALIA

Blahopfani k narozeninam
prof. MUDr. Vlastimilu Scudlovi,

Hajek R.

Vazeny pane profesore, mily Vlastiku,
ani se mi nechce véfit, Ze slavis tak vy-
znamné zivotni jubileum. Zndme se
uz dlouho a je mi velkou cti Ti za nds
viechny poblahopfat.

Prof. S¢udla se narodil 13. Gnora 1946 ve
Sternberku. Vystudoval Lékafskou fakultu
Univerzity Palackého v Olomouci a Olo-
mouc se stala jeho druhym domovem,
mistem, kterému zUstava vérny a které
se stalo stézejnim pro jeho dalsi pro-
fesni kariéru a pedagogickou cinnost.
V roce 1969 nastoupil na I. interni kliniku
FN Olomouc, kde pracoval pod vedenim
vyznacného ceského hematologa a mor-
fologa prof. Boleslava Wiedermanna.
Prof. S¢udla slozil 1. a 2. atestaci z vniti-
niho lékafstvi a atestaci z hematologie
a transfuzni sluzby. V roce 1983 Uspésné
obhdjil svou dizertacni préci. Po habilitaci
se v roce 1995 stal fadnym profesorem in-
terni mediciny a v letech 1998-2012 p(-
sobil jako prednosta lll. interni kliniky ve
FN Olomouc.

Védecka ¢&innost prof. Séudly je dcty-
hodnd, zahrnuje Siroké spektrum he-
matoonkologie - je autorem vice nez
200 védeckych ¢lankd, prednesl vice nez
5 000 prednasek a je Uspésnym fesite-
lem celé fady vyzkumnych grantl vé-
novanych akutnim leukemiim, Hodgki-
novym i non-Hodgkinovym lymfomdm
a mnohocetnému myelomu.

Prof. S¢udla se také vyrazné zaslou-
Zil o odbornou vychovu nékolika gene-
raci studentl i |ékar(, ktefi tak diky jeho
neutuchajici touze po poznani a jeho
prikopnickym pocindm v oblasti ¢eské
hematologie maji moznost podrobnéji

rozvijet a studovat problematiku hema-
tologickych onemocnéni.

V tomto vypoctu rozhodné a predevsim
nesmi chybét jeho neutuchajici starost
o vsechny jeho pacienty s mnohocetnym
myelomem, nemoci, kterd s pfichodem
novych |ékll zaziva v poslednim deseti-
leti obrovsky posun v |é¢bé a prezivani
pacientd. Prof. S¢udla byl také jednim ze
zakladajicich ¢lend Ceské myelomové sku-
piny, profesniho sdruzeni lékar(, vyzkum-
nikd, data manazerq, ktefi se aktivné za-
pojuji do prace v této oblasti a jejichz
hlavnim cilem je organizace a koordinace
vyzkumu a klinickych aktivit v CR v oblasti
mnohocetného myelomu. Jako ¢len pred-
sednictva Ceské myelomové skupiny se
podilel na strategii [é¢by mnohocetného
myelomu a diagnostickych kritériich pro
|é¢bu této choroby.

Prof. S¢udla je také dlouholetym ¢le-
nem redak¢ni rady nékolika ¢asopisd.
Je ¢lenem fady odbornych spolec¢nosti,
jak ceskych, tak zahrani¢nich, jako napf.
Ceska lékarska spole¢nost, Ceska hema-
tologicka spole¢nost, Evropskd hemato-
logicka asociace a fada jinych.

Z vice nez desitky vyznamnych oce-
néni, kterd za svou dlouholetou praci
prof. S¢udla ziskal, Ize zd@raznit Zla-
tou medaili Palackého univerzity v Olo-
mouci, ¢estné ¢lenstvi v Ceské i Sloven-
ské hematologické spole¢nosti a Cestné
uznéni prof. Otty Kahlera za dlouho-
doby pfinos k rozvoji diagnostiky, [é¢by
a vyzkumu mnohocetného myelomu
a monoklonalni gamapatie nejistého
vyznamu v CR, které udéluje Ceska
myelomova skupina.

CSc.

Je fada véci, které na panu profesorovi
upfimné obdivuji. Je to predevsim kom-
plex vlastnosti reprezentujici akademic-
kou solidnost vysoké urovné s nepiekro-
¢itelnymi mantinely a pravidly, o kterych
neni nikdy pochyb a ktera nejsou v ¢ase
vystavena zadnému Zivotnimu pragma-
tizmu. Nékdo by mohl Fict ,stard skola”
Ja fikdm ,dobra 3kola” Vice a vice si uvé-
domuiji, jak moc je podstatné, kdyz jsou
dilezité hodnoty prezentované ne slovy,
ale vlastnim Zivotnim pfikladem. Dékuiji,
Vlastiku!

Za celou Ceskou myelomovou sku-
pinu a Myelomovou sekci Ceské he-
matologické spolec¢nosti Ti preji hodné
zdravi, Stésti a hodné sil do dalsi prace,
protoze Tvoje moudrost a nadhled je pro
nas i pro mé osobné neustale potieba.

S blahopfanim
Roman

prof. MUDr. Roman Hdjek, CSc.
predseda Ceské myelomové skupiny
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Onkologie v obrazech

Méneé obvykly zpusob diagnostiky karcinomu prsu

Koukalova R.’, Nenutil R.2, Rehdk Z.'3

'Oddéleni nukledrni mediciny, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno
20Oddéleni onkologické patologie, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno
*Regiondlni centrum aplikované molekuldrni onkologie, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Pacientka ve véku 37 let trpéla priblizné
od prosince 2013 bolestmi zad, které se
postupné zhorsovaly. Soucasné byla zjis-
téna gravidita. Pacientka se tedy domni-
vala, ze bolesti souvisi s téhotenstvim.
Vlednu 2014 doslo k potratu.

V ramci vysetfovani pficiny narlstaji-
cich bolesti zad byly v lednu 2014 na CT
zjistény osteolytické metastazy ve ske-
letu Th a L patere. Vysledky dalsich dia-
gnostickych metod (CT vysetfeni hrud-
niku, bficha a panve, gastrofibroskopie,
mammografie) byly negativni. Primarni
tumor nebyl nalezen.

biopsii mammarniho lozZiska.

V uUnoru 2014 byla ortopedem pro-
vedena oteviend biopsie skeletalni me-
tastazy v téle L3. Histologicky byl zjistén
metastaticky adenokarcinom grade 2,
Ki-67 20-50%, HER2/neu+, ER 80%
PR 20% (obr. 1-3). Podle patologa se
mohlo jednat o metastazu tumoru prsu,
plic, slinivky bfisni, vaje¢nika ¢i délohy.

Koncem uUnora 2014 byla pacienta
s diagndzou kostni diseminace karci-
nomu nezndmé primarni lokalizace
pfevzata do péce Masarykova onkolo-
gického ustavu. Zde bylo provedeno
PET/CT vysetfeni, které potvrdilo meta-

kolem 50 %.

/
Prace byla podpofena MZ CR - RVO (MOU,

00209805) a projekt LO1413.

This work was supported by tze Czech Ministry
of Health - RVO (MMCI, 00209805) and project
LO1413.
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MUDr. Renata Koukalova
Oddéleni nuklearni mediciny
Masarykudv onkologicky ustav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: rkoukalova@mou.cz

Obdrzeno/Submitted: 15. 11. 2016
& J

statické postizeni skeletu (obr. 4). Kromé
jiz diagnostikovanych metastdz Th
a L pétefe byla nalezena loZiska patolo-
gické akumulace '8F-fluordeoxyglukézy
také ve skeletu C patefe a panve (obr. 5).
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Kromé Cetnych, na prvni pohled zfetel-
nych patologickych lézi ve skeletu, bylo
na podkladé histologického suspicia na-
lezeno za medidlnim okrajem dvorce
levé mammy (pfiblizné na rozhrani me-
didlnich kvadrantd) neostfe ohranicené,
postkontrastné se sytici lozZisko s jaddrem
cca 9mm. Jeho metabolicka aktivita byla
nizka - SUV__ 1,31 (hodnota nesignifi-
kantni pro malignitu), byla viak vy3si nez
metabolicka aktivita zldzového télesa le-
vého prsu (obr. 6). Biopsii loZiska pod ul-
trazvukovou kontrolou byl verifikovan
karcinom prsu (invazivni karcinom blize
nespecifikovany, grade 2-3).

Na tomto pfipadu je patrné, ze v moz-
nostech PET/CT je i diagnostika drob-
nych malignich nadord prsu, které nebyly
diagnostikovany cilenymi vysetrenimi.
Tato kazuistika také potvrzuje, ze i velmi
drobny maligni tumor miiZze byt pfi¢inou
vyrazné metastatické diseminace.

Obr. 4. MIP (maximum intensity projec-
tion) - cetna loziska hypermetabolizmu
FDG projikujici se do skeletu - metastazy.

e g v e,

Obr. 5. V CT obrazu jen naznac¢eno nevyrazné proridnuti pravé lopaty kycelni, lo-
zisko ve skeletu vykazuje jednoznacné patologickou akumulaci FDG - osteolyticka
metastaza p¥i diseminaci karcinomu levého prsu.

Obr. 6. Drobné patologické lozisko pod medialnim okrajem dvorce levého prsu nevy-
kazuje jednoznacné patologickou akumulaci FDG, jeho metabolicka aktivita je vSak
vyssi nez metabolicka aktivita zbytku zlazového télesa.
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(dabrafenib) (trametinib)

V 1. linii lécby pacientl s pokrocilym
BRAF pozitivnim melanomem nabizi:
az 51% celkové preziti (OS)
ve druhém roce lécby 2
az 76% podil uplnych nebo ¢astecnych
|éCebnych odpoveédi

y Reference:
1. Flaherty KT, Infante JR, Daud A, et al. Combined BRAF and MEK inhibition in melanoma
with BRAF V600 mutations. N Engl J Med. 2012;367(18): 1694-1703.
2. long G. V., Weber J. S., Infante J. R., et al. Overall Survival and Durable Responses
in Patients with BRAF V600-Mutant Metastatic Melanoma Receiving Dabrafenib Combined
With Trametinib. DOI: 10.1200/JC0.2015.62.9345.
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28 nebo 120 tvrdyich tobolek Poznamka: Pied predepsanim Iéku si peclivé prectéte tplnou informaci o pifpravku. Reg. dislo: EU/1/13/865/001-4. Datum registrace: 26.8.2013 . Datum posledni revize textu SPC: 12.5.2016. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16
75R, Velké Britanie. Vyidej pripravku e vdzdn na Iékafsky predpis, pripravek je hrazen v monoterapi z prostiedkd verejného zdravotniho pojistén. *Vsimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o lécivém pripravku.

ZKRACENA INFORMACE  MEKINIST 0,5 mg potahované tablety  MEKINIST 2 mg potahované tablety

W Tento Iécivy piipravek podiéhd dalsimu sledovani. To umazni rychlé ziskdni novych informadi o bezpecnosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezieni na nezédouci déinky. Podrobnosti o hléSeni nezédoucich dcinké viz Souhrn Gdaji o pripravku, bod 4.8. SloZeni: Lécivd ldtka: Mekinist 0,5 mg:
Jedna potahovand tableta obsahuje inibum 0,5 mg. Mekinist 2 mg: Jedna potahovand tableta obsahuje inibum 2,0 mg. Indikace: Monoterapie nebo v kombinaci s dabrafenibem k [écbé dospélyich pacientd s neresekovatelnym nebo metastatickym melanomem s mutacf V600 genu BRAF. Dévkovani: [écha
musf byt vedena pouze Iékafem se zkusenostmi s protinddorovou Ié¢bou. Pacient musi mit potvrzenou mutaci V600 genu BRAF pomoci validovaného testu. Doporucend zahajovaci dévka trametinibu je 2 mg jednou denné. Doporucend zahajovaci davka dabrafenibu uzivaného v kombinaci s trametinibem je 150 mg dvakrdt
denné. V pfipadé toxicity spojené s uzivanim trametinibu v kombinaci s dabrafenibem se mus dvka obou étek sniZit, prerusit nebo ukonit. Viyskytne-li se u pacienta spinoceluldri karcinom (cuSCC) nebo novy primérni melanom, tprava davky se nedoporucuje. Vyjimky, kde jsou tpravy ddvkovéni nezbytné jenom pro
jednu ze dvou latek, jsou blize popsény v textu SPC - jednd se o horecku, uveitidu, malignity s RAS pozitivni mutaci vyskytujici se v jiné lokalité nez kozni a prodlouzeni QT intervalu (primérné spojené s dabrafenibem), snizenf ejekéni frakce levé komory (LVEF), okluze retindIni Zily (RV0), odchlipeni pigmentového epitelu
sftnice (RPED) a intersticidIni plicni onemocnéni (ILD)/pneumonitida (primdmeé spojené s trametinibem). U pacientd s mirnou nebo stiedné zévaznou poruchou funkce ledvin a u pacient s mimou poruchou jater neni nutnd tprava ddvkovani. Trametinib je tfeba u pacientd se zdvaznou poruchou funkce ledvin a u pacientl
se stiedné zévaznou az zdvaznou poruchou funkce jater pouzivat s opatrost, a to jak pfi uzivéni v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem. Trametinib se uzivd perordlng, tablety se nesmi Zvykat ani drtit a uziva se bez jidla. Jakmile se uzivd trametinib a dabrafenib v kombinaci, trametinib se podavé jednou denné ve
stejnou dobu kazdy den bud's ranni davkou, nebo s vecernf davkou dabrafenibu. Dakif informace o ddvkovdni — viz tipind informace o pripravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou létku nebo kteroukoli pomocnou létku pripravku. Zlastni upozornéni/opatient: [ écba kombinaci trametinib-dabrafenib by méla byt
2vdzena u pacient(i po predchozi 1écbé BRAF inhibitory. Existujf informace o vyskytu novyich malignit, jeli trametinib poddvén v kombinaci s dabrafenibem. Byly hidseny pfipady nové diagnostikovaného primérniho melanomu a cuSCC (véetné keratoakantomu) u pacientl lécenyich trametinibem v kombinaci s dabrafenibem.
U pacientfi s mutacemi v RAS miize dabrafenib na zékladé mechanismu tcinku zvySovat riziko vzniku malignit mimo kozni lokalizaci. U pacientd uzivajicich trametinib v monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem se vyskytly hemoragické piihody, vcetné zdvaznych hemoragickych pihod a fatéinf hemoragie. Trametinib md
bytu pacientd s poruchou funkee levé komory uzivan s opatrnosti. V souvislosti s trametinibem uzivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hldseno zvysent krevniho tlaku a dale horecka, u které jeji vyskyt a zavaznost jsou zvy3eny v pipadé kombinacni terapie. V linické studii faze lll se u 2,4 % (5/211)
pacientil Iécenych trametinibem v monoterapii rozvinulo intersticialni plicnf onemocnéni nebo pneumonitida. Lécbu trametinibem je tieba pierusit u pacient se suspektnim intersticiélnim plicnim onemocnénim nebo pneumonitidou, véetné pacientti s novymi nebo progresivnimi plicnimi symptomy a ndlezy zahrujicimi
kagel, dusnost, hypoxii, pleurdlni vjpotek nebo infiltréty. Lécbu trametinibem je treba trvale ukoncit u pacientd s diagnostikovanym intersticidinim plicnim onemocnénim nebo pneumonitidou souvisejici s échou. Trametinib se nedoporucuje podévat pacientim s okluzf retindIni Zily v anamnéze. Pokud se u pacientdi objevi
symptomy plicnf embolie nebo hluboké Zilni trombézy, jako jsou dusnost, bolest na hrudi nebo otok rukou ¢i nohou, musiihned vyhledat lékafskou pomoc. V pripade Zivot ohrozujici plicnf embolie é¢bu trametinibem a dabrafenibem trvale ukoncete. *Pri [é¢bé trametinibem v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem
byly hidseny kolitidy a perforace gastrointestindiniho traktu, a to véetné pfipadd s fatélnimi ndsledky. Je zapotfebi zvy3ené opatrnosti u pacientd s rizikovymi faktory pro perforaci gastrointestindlniho traktu, véetné divertikulitidy v anamnéze, metastdz v gastrointestindlnim traktu a soucasného uzivani éki se zndmym rizikem
perforace gastrointestindlniho traktu.  Interakce: Trametinib méize zplisobit prechodnou inhibici BCRP substratd (napf. pitavastatinu) ve strevé, kterd mtize byt minimalizovana oddélenym podanim (s minimélné 2hodinovym odstupem) téchto Iékil a trametinibu. Trametinib je in-vitro substratem efluxniho transportéru P-gp,
doporucuje se obezfetnost pfi soucasném podavani s lécivymi pripravky, které jsou silngmi inhibitory P-gp (nap. verapamil, cyklosporin, ritonavir, chinidin, itrakonazol). Pfi uzivani v kombinaci s dabrafenibem, je tfeba postupovat s opatrosti u silnych inhibitord (napt. ketokonazol, gemfibrozil, nefazodon, klarithromycin,
ritonavir, sachinavir, telithromycin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir). Je nutné se vyvarovat soucasného podavani dabrafenibu se silnymi induktory CYP2C8 a CYP3A4 [napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo trezalka teckovand (Hypericum perforatum)). Pacienti by méli uZivat trametinib
v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem alespori jednu hodinu pred jidlem nebo dvé hodiny po jidle. Téhotenstvi a kojeni: Pripravek se nedoporucuje podvat v priibéhu téhotenstvi, pokud to nenf nezbytné nutné. V priibéhu podavani ptipravku se nedoporucuje kojeni. Pripravek méze sniit icinnost hormondini
antikoncepce. Nezadouci dcinky: Velmi casté: Hypertenze, hemoragie, kasel, dusnost, prijem, nauzea, zvracent, zécpa, bolest biicha, sucho v tstech, vyrazka, akneiformni dermatitida, suché kilze, pruritus, alopecie, tnava, periferni edém, pyrexie, zvyseni AST. Casté: Anémie, hypersenzitivita, dehydratace, rozmazané
vidéni, periorbitdIni edém, poruchy vidéni, dysfunkce levé komory, snizeni ejekéni frakce, lymfedém, pneumonitida, stomatitida, erytém, syndrom palmo-plantérni erythrodysestezie, kozni fisury, popraskand kiize, edém obliceje, zénét sliznic, astenie, folikulitida, paronychium, celulitida, pustulzni vyrdzka, zvySeni ALT,
2vjieni alkalické fosfatdzy v krvi, zvysent kreatinkindzy v krvi, *bradykardie*. Navic pro kombinaci trametinibu s dabrafenibem: Velmi casté: Infekce mocovych cest, nazofaryngitida, neutropenie, snizend chut k jidlu, bolest hlavy, zévraté, artralgie, myalgie, bolest koncetin, zimnice, onemocnénf podobné chiipce. Casté:
Spinoceluldrni karcinom, papilom, seboroickd keratéza, akrochordon (kozni privésky), trombocytopenie, leukopenie, hyponatremie, hypofosfatemie, hyperglykémie, hypotenze, zvy3eni gama-glutamyltransferdzy v krvi, aktinickd keratdza, nocni poceni, hyperkeratdza, alopecie, kozni Iéze, hyperhidréza, panikulitida, svalové
spazmy, *bradykardie*. Dali neZddoucf dcinky — viz Upind informace o piipravku. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C az 8°C). Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chrdnén pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: Lahvicka o obsahu 7 nebo 30 tablet. Pozndmka:
Dive nez lék piedepiSete, pectéte si peclivé dpinou informaci o pripravku. Reg. Cislo: Mekinist 0,5 mg — EU/1/14/931/01, EU/1/14/931/02, Mekinist 2 mg — EU/1/14/931/05, EU/1/14/931/06. Datum registrace: 30.06.2014. Datum posledni revize textu SPC: 16.8. 2016. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis
Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velké Britanie.

Vyidej pripravku je vdizdn na lékasky predps, ihrada piipravku z prostiedki verejného zdravatniho pojisténi dosud nebyla stanovena. *Vsimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o lécivém pripravku.
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Gemini, budova B, Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4
ONCOLOGY tel.:225 775 111, fax: 225 775 222, www.novartis.cz (71609524859/09/2016



g KEYTRUDA

je indikovana u dospélych pacienti v monoterapii
k 1écbé pokrocilého (neresekovatelného nebo
metastazujiciho) melanomu a pokrocilého
nebo metastazujiciho NSCLC* s pozitivni
expresi PD-L1 po pFedchozi 1éébé.’

Zkracena informace o lécivém pripravku. KEY TRUDA 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. / " 4

Lékova forma: Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. SloZeni: Lécivd /dtka: Pembrolizumabum. Pomocné létky: Sachardza, histidin, polysorbét 80, monehydrét hydrochloridu histidinu, In ik%: Pripravek KEYTRUDA je
v monoterapii indikovén k I6¢bé pokrotilého (neresekovatelného nebo metastazujictho) melanomu u dospélych. Pripravek KEYTRUDA je indikovan k Iéébé lokalng pokrocilého nebo metastazujictho nemalobunécného karcinomu plic
(NSCLC) u dospélych, jejichz nédory exprimuji PD-L1 a ktef jiz byli lé¢eni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nadorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musi predtim, nez dostanou pfipravek KEYTRUDA, byt
rovnéZ [éceni terapii schvalenou pfi téchto mutacich.* Davkovani a zpisob podani: Doporucend davka pripravku KEYTRUDA je 2 mg/kg poddvand intravendzné po dobu 30 minut kazdé 3 tydny. Pfiprayeknesmpfh\'n podén jako nitroZilni
bolus nebo bolusové injekee. Lécha probihd do progrese nemaoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity. Byly pozorovany atypické odpovedi (tj. pocatecni prechodné zvétseni nadoru nebo vznik novych maljeh Ie’z[-béhem prvnich nékolika
mésicfi, nésledované zmengenim nédoru). Klinicky stabilni pacienty s potatecnimi znamkami progrese nemaci se doporucuje |6€it dél, dokud se progrese nepotvrdi. ZvI&$tni upozornéni: Pacienti s NSCLE musi byt pi [écbé vybréni na
24klade exprese PD-L1 nadorovymi burikami potvrzené validovanym testem. * imunitné zprostiedkované neZadouci ticinky: Pripravek KEYTRUDA je nutno trvale vysadit: pfi toxicité stupné 4 kromé endokrinopatii, které jsou zviddnuty
substituénimi hormony; pokud béhem 12 tydnd nelze snizit ddvku kortikosteroiddi na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den; pokud se toxicita souvisejici s [écbou behem 12 tydni po pesledni‘davce pripravku KEYTRUDA
nesnizi na stuper 0 - 1; pokud se podruhé objevi jakakoli pithoda zavaznosti stupné > 3; pfi pneumonitidé stupné 3 nebo 4, nebo recidivujici stupné 2; kolitidé stupné 4; nefritidé stupné > 3 s kreatininem = 3nasobku ULN; hepatitidé
stupné >3 s AST nebo ALT > bnasobek ULN nebo celkovym bilirubinem > 3 nasobek ULN; v pfipadé jaternich metastaz se zvysenim AST nebo ALT stupné 2 pfi zahajeni lécby pak v ptipadg, e AST nebo ALT stoupne o >50 % a trva
> 1 tyden; reakci spojené s infuzi stupné 3 nebo 4. Pripravek KEYTRUDA je nutno doasné vysadit (neZ se nezadoucf icinky zlepsi na stuperi 0 - 1) pfi: pneumonitidé stupné 2; kolitidé stupné 2 nebo 3; nefritidé stupné 2 s kreatininem
>15a7 < 3nasobek ULN; symptomatické hypofyzitidé; diabetutypu 1 s hyperglykémii stupné > 3 nebo spojeného s ketoaciddzou; hypertyredze stupné > 3; hepatitidé stupné 2 s AST nebo ALT > 3 az bnasobek ULN nebo celkovy
bilirubin> 1,5az 3ndsobek ULN. Pfipravek m4 byt znovu nasazen po 12 tydnech po posledni davce, pokud nezddouci Ucinek zistévé na stupni < 1 a dévka kortikosteroid{ byla redukovéna na < 10img prednisonu nebo jeho ekvivalentu za
den. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Interakce: Nebyly provedeny Zadné formalni farmakokinetické studie Iékovych interakci. Pembrolizumab se odstrariuje z obéhu katabolizac,
7adné metabolické I8kove interakce se nepredpokladaji. Pfed nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout podévani systémovych kortikosteroidd nebo imunosupresiv, a to kvili jejich potencidlnimu vlivu na farmakodynamickou
aktivitu a téinnost pembrolizumabu. Systémove kortikgsteroidy nebo jind imunosupresiva vsak Ize pouzivat po nasazeni pembrolizumabu k [é¢be imunitné zprostfedkovanych nezadoucich Gcinkd. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podavani
pembrolizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku maji béhem Iécby a nejméné 4 mésice po posledni dévce pembrolizumabu pouzivat Gginnou antikoncepci. Neni znamo, zda se pembrolizumab vyluuje do
lidského matefského mléka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo vysadit pembrolizumab. Nezadouci Géinky™*: Velmi ¢asté (> 1/10): priijem, nauzea, vyrézka, pruritus, artralgie, inava. Casté (> 1/100 az < 1/10): anemie,
hypertyredza, hypotyredza, snizena chut k jidlu, bolest hlavy, zévrat|, dysgeuzie, suché oko, pneumonitida, dyspnoe, kasel, kolitida, zvracent, bfi$ni bolest, zacpa, suchd Usta, tézké koznireakee, vitiligo, akneiformni dermatitida, sucha
kiize, erytém, ekzém, myozitida, muskuloskeletélni bolest, bolest v konceting, artritida, edém, astenie, pyrexie, onemacnéni podobajici se chfipce, tfesavka, zvy$end AST, ALT, ALP zvySeny kreatinin, reakce spojené s infuzi. Pro
podrobnéj$i informace viz SPC pfipravku. Upozornéni: Pembrolizumab mize mit miry vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani pembrolizumabu byla hla$ena tnava. Uchovavani: V chladnicce (2 °C - 8 °C).
Rekonstituovany roztok mé byt pouzit okamzité, maximalné viak do 24 hodin od nafedéni. Az 6 hodin z tohoto 24 hodinového limitu je mozné piipravek uchovévat pfi pokojové teploté (< 25°C) Baleni: 15ml injekéni lahvicka & 50 mg
pembrolizumabum. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Velka Britanie. Registracni €islo: EU/1/15/1024/001. Datum posledni revize textu:
18.8.2016. Zpiisob vydeje: Vézan na lékarsky predpis. Zptisob Ghrady: Uhrada zatim nebyla stanovena.

i
el

Dfive nez pfipravek predepiSete, seznamte se prosim s Gplnym souhrnem (dajd o pfipravku. Reference: 1. SPC piipravku Keytruda, 2016.
e .. e . e o ’ } ) * NSCLC = nemalobunécny karcinom plic
V Tento |6civy piipravek podléhd dalsimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.

/é&dame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci dcinky.
*\/Simnéte si, prosim, zmén v informacich o lé¢ivém pripravku.

Merck Sharp & Dohme s.r.0., Evropské 2588/33a, 160 00 Praha 6, Cesk4 republika S 0
Tel.: +420 233 010 111, E-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz ONCO-1196791-0000 M D HCOIOQV




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /ConvertToRGB
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


