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EDITORIAL

Plicni tumory

V tomto ¢isle Klinické onkologie jsou
uvedeny dvé prace na téma primarnich
a metastatickych tumort plic. Lé¢ba pri-
marnich nador0 je volena podle typu
nadoru a jeho stagingu a je zpravidla
kombinovana. Vyznamnou roli v 1é¢bé
tumor0 plic maji lokédIni metody |écby,
tzn. chirurgickd lé¢ba nemalobuné¢-
nych karcinomu a radioterapie obou z3-
kladnich typG nador plic. Do popiedi se
dostévaji predevsim moderni techniky
radioterapie (IMRT, radiochirurgie aj.)
vyuzivajici zlepsené moznosti diagnos-
tickych metod (PET/CT) pfi planovani ra-
dioterapie. Standardni metodou lé¢by
zarenim u plicnich tumor( zUstava fo-
tonova terapie linedrnich urychlovact
nizsich energii z ddvodu omezeni vlivu
sekundarné vzniklych neutrond u vys-
Sich energii a u korpuskularniho typu
zéreni. LéCebna strategie metastaz se
stanovi predevsim podle vlastnosti pri-
marniho nadoru a jeho citlivosti k systé-
mové protinadorové lécbé.

Shodou okolnosti je téma obou pub-
likovanych praci v sou¢asné dobé v nasi
republice vysoce aktudlni. Probiha dis-
kuze na Urovni odbornych spole¢nosti
a ministerstva, zda zaklddat pneumoon-
kologickd centra s nejasnou vazbou na
komplexni onkologicka centra. Pracovni
koncepce pneumologické spole¢nosti
byla dlirazné odmitnuta vybory obou
onkologickych spole¢nosti (Ceska onko-
logicka spole¢nost a Spole¢nost radiacni
onkologie, biologie a fyziky); oba vybory
nevidi zadny dlvod pro zfizovani cen-
ter vysoce specializované pneumoon-

kologické péce v CR. Jednim z hlavnich
impulzl pro vznik téchto center byl pfi-
chod novych nékladnych [ék{ pro [é¢bu
primarnich nadoru plic.

Dusledkem péce o nemocné s nadory
plic na pneumoonkologickych pracovis-
tich je velmi nizké vyuzivani Gcinné me-
tody radioterapie, vznika dramaticka
podzarenost v péci o nemocné s karcino-
mem plic ve srovnani se zahrani¢im. Jest-
lize vyuziti radioterapie u pacientd s plic-
nimi nadory dosahuje ve Svédsku 70 %,
v Australii 50 %, pak v CR podle udaja
UZIS pouze 25-28 % (extrémné nizké
je vyuziti radioterapie ve Stfedoceském
krajiis Prahou, 15 %; naopak v Pardubic-
kém kraji je ozéfeno 39 % pacientd, ale
spélych statech Evropy). Upfednostrio-
vani jedné lé¢ebné modality nad dru-
hou muze zabranit jen multidisciplinarni
tym s rovnopravnym postavenim ostat-
nich odbornosti, tedy klinické a radia¢ni
onkologie, chirurgickych obor( aj. Je ne-
zbytné, aby indikace a aplikace protina-
dorové 1é¢by byla jediné v rukou radiac-
nich a klinickych onkologt, obzvlasté
pak l1é¢ba vysoce specializovana, vazana
na komplexni onkologickd centra. Bohu-
zel existence spole¢nych zasedani mul-
tidisciplinarnich komisi, jak zname napf.
u gynekologickych ¢i ORL nadord, v pro-
blematice plicnich tumord v nasi repub-
lice prakticky neexistuje. Je nepocho-
pitelné, ze dokument pneumologické
spolecnosti se radioterapie, ktera je za-
kladni metodou lé¢by karcinomu plic,
prakticky nedotykd. Pneumolog ne-

mUze indikovat, natoz provadét radiote-
rapii a zasadni chybou koncepce pneu-
moonkologickych center je absence
spoluprace se zastupci Spole¢nosti ra-
dia¢ni onkologie, biologie a fyziky.
Radioterapie je pfitom mnohem dilezi-
t8jsi nez podavani nakladné lécby v pa-
liativni indikaci, které jako by se stavalo
~smyslem pneumoonkologickych cen-
ter”. Role radioterapie pfitom v lécbé
karcinomu plic roste zvlasté s rozvojem
IMRT a radiochirurgickych technik ra-
dioterapie. S tim se vsak v praxi nese-
tkdvame, k ozafeni je pacient odeslan
zpravidla po aplikaci vice fad chemote-
rapie Ci cilené biologické é¢by. Argu-
ment pneumologd, Ze kapacita radiote-
rapeutickych pracovist je nedostate¢nd
a ze jsou dlouhé ¢ekaci terminy, nem(ize
z odborného hlediska obstat. Je-li fun-
gujici organizace provozu v ramci indi-
ka¢nich multioborovych tyma, pak Ize
vzajemnou spolupraci dosdhnout zaha-
jeni kurativni radioterapie vzdy v¢as.

Vysoce specializovana péce o onko-
logické pacienty je zajiSténa existenci
komplexnich onkologickych center,
ktera pokryvaji celou CR, a v rdmci téchto
center jsou samoziejmé funkeni mul-
tidisciplinarni tymy, které resi viechny
onkologické diagnézy. Neni tedy lo-
gické, aby problematika plicnich nador(
byla fesena jinym zplsobem nez ostatni
malignity.

prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
prednosta Kliniky radiacni onkologie
LF MU a Masarykiiv onkologicky ustav, Brno
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radium Ra 223 dichloride

SOLUTION FOR INJECTION

Pacientiim s mCRPC

Xofigo® prodluzuje celkoveé
preziti cilenou lécbou

kostnich metastaz’

Xofigo® vs. placebo:

» Signifikantné prodluZuje celkové preziti o 3,6 mésice

¢ Signifikantné oddaluje vyskyt prvni

symptomatickeé skeletalni pfihody o 5,8 mésice

* NizSi vyskyt nezadoucich acinki neZ placebo

Reference:

1. Parker C, et al. Alpha emitter radium-223 and survival in metastatic prostate cancer. N Engl
J Med. 2013;369(3):213-23.

2. Xofigo® SPC.

Zkraceny souhrn tdaji o pfipravku Xofigo®

W Tento Iécivy prpravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych infor-
maci 0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na neza-
douci tcinky. Obchodni nazev lécivého piipravku: Xofigo 1000 kBg/ml injekéni roztok.
Mezinarodni nechranény nazev ucinné latky: Radium-223 dichloridum. Schvalené indi-
kace pro poufiti: Pfipravek Xofigo je indikovan k 1écbé dospélych muz s kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty, symptomatickymi metastdzami v kostech a bez znamych viscerdlnich
metastdz. Kontraindikace: Pro podani pfipravku Xofigo neexistuji Zadné zndmé kontraindikace.
Klinicky vyznamna varovani a upozornéni pro pouziti: Suprese kostni drené: U pacientl
|écenych pripravkem Xofigo byla hlaena suprese kostni dfené, proto musi byt na pocatku
1é¢by a pired kazdou davkou pipravku Xofigo provedeno hematologické vysetieni pacientd.
Pred prvnim podénim pfipravku by mél byt absolutni pocet neutrofilti (ANC) > 1,5 10%/1,
pocet trombocytt > 100 x 10°/I a hemoglobin > 10,0 g/dl. Pfed naslednym podénim by mél
byt ANC > 1,0 x 10%/I a trombocyty > 50 < 10%/I. Pokud nedojde k obnoveni téchto hodnot
béhem 6 tydni po poslednim podani pfipravku Xofigo i pres podévanou standardni péci, méla
by dalsi lécha piiipravkem Xofigo pokracovat pouze po peclivém vyhodnoceni poméru piinos/
riziko. Pacienti s prokdzanym ohrozenim rezervy kostni dfené, napf. po predchozi cytotoxické
chemoterapii a/nebo ozatovéani (EBRT) nebo pacienti s karcinomem prostaty s pokrocilou difdzni
infiltraci kosti (EOD4;, superscan”), by méli byt éceni s opatrnosti. Ucinnost a bezpecnost cyto-
toxické chemoterapie podané po Iéché pripravkem Xofigo nebyly stanoveny. Crohnova choroba
a ulcerdzni kolitida: Bezpecnost a Gcinnost piiipravku Xofigo u pacient s Crohnovou chorobou
a ulcerdzni kolitidou nebyly hodnoceny. Vzhledem k tomu, Ze se piipravek Xofigo vylucuje stolici,
miize radiace zplisobit zhorseni akutniho zanétlivého stfevniho onemocnéni. Pacientlim s akutnim
onemocnénim strev by mél byt pfipravek Xofigo podan pouze po peclivém vyhodnoceni poméru
piinos/riziko. Komprese michy: U pacientd s nelécenou hrozici nebo pitomnou kompresi michy
by méla byt Iécba pomoci standardni péce, jak je klinicky indikovana, dokoncena pred zahdjenim
nebo znovuzahdjenim léchy piipravkem Xofigo. Fraktury kosti: U pacientd s frakturami kosti by
méla byt pfed zahdjenim nebo znovuzahdjenim léchy pfipravkem Xofigo provedena ortopedickéd
stabilizace fraktur. Osteonekrdza celisti: U pacientd lécenych bisfosfonéty a pripravkem Xofigo nelze
vyloucit zvySené riziko vzniku osteonekrzy Celisti. Sekunddrni maligni nddory: Pripravek Xofigo
prispiva k celkové dlouhodobé kumulativni radiacni expozici u pacienta, kterd miize byt spojena se
zvySenym rizikem rakoviny a vrozenych defektd. Zejména miize byt zvySené riziko osteosarkomu,

Xofigo® je indikovano pro lécbu kostnich metastaz u pacienti
s kastracné rezistentnim karcinomem prostaty, symptomatickymi
metastazami v kostech a bez znamych visceralnich metastaz.?

myelodysplastického syndromu a leukémie. V klinickych studiich pfi sledovani po dobu az tfi let
nebyly hldSeny zadné piipady rakoviny vyvolané piipravkem Xofigo. Pomocné Idtky se zndmym
ticinkem:V zavislosti na podaném objemu miiZe tento lécivy pripravek obsahovat az 2,35 mmol
(54 mg) sodiku v jedné dévce. Nutno vzit v Gvahu u pacient na dieté s nizkym obsahem sodiku.
Klinicky vyznamné nezadouci pfihody a interakce: Nejcastéji pozorované nezadouci i¢inky
(=10%) u pacient lécenych piipravkem Xofigo byly prijem, nevolnost, zvraceni a trombocyto-
penie. Nejzdvaznéjsi nezadouci ticinky byly trombocytopenie a neutropenie. Protoze nemiize byt
vyloucena interakce s vapnikem a fosfaty, podavani pfipravki s témito latkami a/nebo vitaminem
D by mélo byt nékolik dndi pied zahdjenim Iécby pipravkem Xofigo preruseno. Soubézna chemo-
terapie s pfipravkem Xofigo miiZe mit aditivni ti¢inky na supresi kostni dfené. UpInou informaci
0 bezpecnosti pripravku naleznete v SPC pfipravku. Dostupné Iékové formy: Injekéni roztok.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 6 ml roztoku (6,0 MBq radia-223 dichloridu k referencnimu
datu). Davkovani a zpuisob podani: Pfipravek Xofigo je podavan v dévce o aktivité 50 kBq
na kilogram télesné hmotnosti ve 4 tydennich intervalech. Je poddvano 6 injekci pfipravku Xofigo.
Pripravek Xofigo je urcen pro intravendzni podani. Musi byt podén pomalou injekci (obvykle
do 1 minuty). Intravendzni sonda nebo kanyla musi byt pred a po aplikaci injekce piipravku
Xofigo proplachnuta isotonickym roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) urcenym pro
injekéni poddni. Klinicky vyznamna moznost vzniku zavislosti na léku: Neni znamo,
7e by pripravek Xofigo vyvolaval zavislost na Iéku. 0dkaz na specialni skupiny pacientii:
Pripravek Xofigo neni indikovan u Zen. Pfipravek Xofigo nema byt pouzivén u Zen, které jsou
nebo mohou byt téhotné nebo u kojicich Zen. Zvlastni opatteni pro likvidaci pripravku a pro
zachazeni s nim: Manipulace s piipravkem Xofigo by méla byt provddéna tak, aby odpovidala
jak pozadavkiim na radiacni bezpecnost, tak pozadavkiim na farmaceutickou kvalitu. Pfijem, ucho-
vavani, pouil’véni manipulace a Iikvidace radiofarmak podléhaji pfedpisﬁm a/nebo pfl’slu§n)?m
opravnénymi osobami v urcenych klinickych podminkdch. Jménoa adresa drzitele rozhodnuti
o registraci: Bayer Pharma AG, D-13342 Berlin, Némecko.
Registracni cislo: EU/1/13/873/001. Podminky uchovava-
ni: Tento lécivy pripravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni

podminky uchovévani. Uchovdvani pfipravku Xofigo by mélo R
byt v souladu s ndrodnimi pfedpisy pro radioaktivni Itky. BAYER
Posledni revize SPC: 22.1.2015. Dalsi informace ziskate E
na adrese: Bayer, s.r. 0., Siemensova 2717/4,155 00 Praha 5, R

tel.:266 101111, fax: 266 101957, www.bayer.cz. Pfipravek je
vdzan na Iékarsky predpis a je hrazen z prosttedki vefejného
zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim léku si peclivé pre-
(téte Uplnou informaci o pfipravku. L.CZ.SM.03.2015.0224
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REVIEW

Combining Systemic Therapies with Radiation

in Non-small Cell Lung Cancer

Kombinace systematickych terapii s radiaci u nemalobunécného

karcinomu plic

Adamowicz K., Goszczynska-Matysiak E.

Department of Oncology, Regional Oncology Center of Gdansk, Poland

Summary

Radiotherapy has been the mainstay of treatment of stage lll non-small cell lung cancer patients.
In the early 90s, combined treatment with chemotherapy was introduced. In 1995, a meta-analy-
sis showed improved treatment outcome of the sequential use of cisplatin-based chemotherapy
and radiotherapy compared to radiotherapy alone. Subsequent randomized studies and two
meta-analyses demonstrated that concurrent radiochemotherapy is superior (local control and
overall survival) to sequential usage of both method. However, several questions remain unan-
swered concerning the optimal chemotherapy regimen and radiotherapy doses and techniques
in terms of treatment outcome and toxicity profile. Targeted therapies represent a new class of
drugs, which interfere with specific molecular targets (typically proteins) playing critical roles in
tumor growth and progression. Some combinations appear to be too toxic, such as the vascular
epithelial growth factor antibody bevacizumab. The feasibility of adding the epidermal growth
factor receptor inhibitor cetuximab has been recently reported for non-small cell lung cancer
patients. Strategies to incorporate safely novel antiangiogenic agents into combined-modality
therapy in lung cancer are needed. Hopefully, rapid development of molecular oncology will
contribute to better patient selection to particular strategies and to treatment optimization.
Increasing radiotherapy doses applied according to up-to-date techniques and combinations
with new biologicals might lead to further treatment improvements.

Key words
lung neoplasms — chemotherapy - radiotherapy - drug therapy

Souhrn

Radioterapie je hlavni |é¢ebnou modalitou pfi 1écbé lIl. stadia nemalobunécného plicniho kar-
cinomu. Na pocatku 90. let 20. stoleti byla zavedena kombinovand lécba s chemoterapii. V roce
1995 prokazala metaanalyza zlepsené vysledky lécby pfi sekvenénim pouziti chemoterapie
a radioterapie zalozené na cisplatiné v porovnani se samotnou radioterapii. Nasledné rando-
mizované studie a dvé metaanalyzy prokazaly, Ze soucasné pouzivana radiochemoterapie
prevysuje sekvencni pouzivani obou metod v celkovém preziti i lokaIni kontrole onemocnéni.
Presto zGstava v ramci vysledkd 1é¢by a profilu toxicity nezodpovézeno nékolik otazek, véetné
optimalniho rezimu chemoterapie a davky a techniky radioterapie. Cilena 1é¢ba predstavuje
novou tiidu 1é¢iv, kterd reaguji se specifickymi molekularnimi cili (typicky proteiny), které hraji
klicovou roli v rdstu nddoru a progresi. Nékteré kombinace se jevi jako pfili$ toxické, jako tieba
protilatka proti vaskularnimu epitelialnimu ristovému faktoru — bevacizumab. Moznost ptidani
inhibitoru receptoru epidermalniho ristového inhibi¢niho faktoru cetuximabu byla nedavno
popsana u pacientd s nemalobunécnym karcinomem plic. Jsou zapotiebi vyvinout strategie,
jak bezpecné zaclenit nova antiangiogenni agens do kombinované terapie u rakoviny plic.
Rychly rozvoj molekularni onkologie snad pfispéje k lepsimu vybéru pacientd pro jednotlivé
strategie a k optimalizaci l1é¢by. K dalSimu zlep3eni vysledkl [é¢by miize déle vést zvySeni
dévek radioterapie, aplikované v souladu s nejnovéjsimi technikami a v kombinaci s novymi
biologickymi latkami.

Klicova slova
karcinom plic - chemoterapie - radioterapie — farmakoterapie
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COMBINING SYSTEMIC THERAPIES WITH RADIATION IN NON-SMALL CELL LUNG CANCER

Introduction
Lung cancer is the most common cause
of cancer death globally [1]. Most cases
of lung cancer occur around the age of
60-70 years [2].

Treatment of non-small cell lung can-
cer (NSCLQ) is challenging in many ways.
Until the 1990s, radiotherapy alone was
the standard treatment for stages IllIA
and IlIB of NSCLC. With the standard dose
of 60Gyin30doses, survivalrates wereex-
tremely poor [3]. Indeed, technical devel-
opments allowing the administration of
higher radiation doses resulted in strate-
gies to improvetreatment results include
increasing doses of radiotherapy and
decreasing overall treatment time [4].
For NSCLC, a dose-effect relationship
exists: the higher the radiation dose, the
greater the probability of tumor control
improved local control and OS [5]. The
theoretical solution of simply increas-
ing radiation doses to high biologically
effective doses, ideally above the thresh-
old of 100 Gy, has been suggested by se-
veral groups [6-9]. However, radiation
dose escalation does not address the
issue of distant or out-of-field relapses.
Therefore, a different option is to com-
bine radiotherapy with chemother-
apy. The first report on improved OS
after adding chemotherapy to radia-
tion was published more than 20 years
ago [10]. Over the past decades, conco-
mitant chemotherapy and radiotherapy
have become the established treatment
for patients with stage lll NSCLC. In this
review, we present current clinical
knowledge on combining available sys-
temic therapies with radiation.

Radiochemotherapy in locally
advanced NSCLC

The strategy of exclusive radiotherapy
for locally advanced inoperable NSCLC
has been challenged after publication of
meta-analysis by the Non-small Cell Lung
Cancer Collaborative Group in 1995 [11].
Since than, a combination of chemother-
apy and radiotherapy is the recommend-
ed treatment in this group of patients.
Radiotherapy preceded by (usually) two
courses of chemotherapy yielded an im-
provement of the 2-year overall survival
rate (OS) from 21% to 25%. The 5-year
survival increased from 6% to 8% pro-

vided that the chemotherapy regimen
included cisplatin. The effect was ex-
plained by a reduction of distant me-
tastases. Until now, this effect of a lower
distant metastasis rate was observed in
one study only [12]. In this study, Le Che-
valier et al. compared radiotherapy alone
to chemotherapy and radiotherapy.
However, patients with adenocarcinoma
were excluded. Since an important pro-
portion of NSCLC patients were not inclu-
ded, results might not be representative.
The 2-year survival rate was 14% in radio-
therapy alone group and 21% in combi-
ned treatment group. The 3-year survi-
val rate was 12% for the combination arm
vs. 4% for the radiotherapy arm (p < 0.02)
and local control was poor in both groups
(17% and 15%, resp.). To our knowledge,
these results have never been confirmed.
Until recently, sequential cisplatin-con-
taining radiochemotherapy has been the
standard treatment for inoperable stage
IIIA and llIB disease. Various chemother-
apy schedules have been applied, but
the treatment outcome did not differ
significantly.

Despite this progress, both loco-re-
gional and distant failures are frequent.
Over the last 20 years, concomitant use
of radiotherapy and chemotherapy
have been extensively studied in var-
ious malignancies, including NSCLC, rec-
tal cancer, anal cancer and head and
neck cancers, and has currently repla-
ced radiotherapy alone in patients with
good performance status. This strategy,
through superadditive effect, not only
improves local tumor control but also
increases overall survival [13]. The be-
nefits of concomitant radiochemother-
apy include a potential synergism be-
tween both modalities and avoiding the
delay of radiotherapy. Therefore, there is
a rationale for considering concomitant
chemo-radiation also in patients with
high-risk lung cancer. Attempts to im-
prove the loco-regional control included
increasing radiotherapy dose using al-
tered fractionation regiments and com-
bining chemotherapy with radiothe-
rapy. After phase | and phase Il studies,
the EORTC started a 3-arm phase Il
trial comparing split-course radiother-
apy of 55 Gy using the same radiother-
apy scheme, concurrently combined

with 30 mg/m? cisplatin once a week or
6 mg/m? daily [14]. No improvement was
seen after treatment with radiotherapy
and weekly cisplatin. The 6 mg/m? cis-
platin daily added to radiotherapy im-
proved OS due to improved control of
local disease. The difference was also
significant after adjustment for known
prognostic factors in a multivariate ana-
lysis. There was no effect on the distant
metastasis rate, and late toxicity was
not increased. These data demonstrated
that cisplatin improved the radiotherapy
effect by radiosensitization. The most fre-
quently reported acute side effects were
nausea and vomiting. In 1992, Trovo et
al. [15] also published their randomized
phase lll study. Three weeks of radiother-
apy, to a dose of 45 Gy, were compared
to the same radiotherapy dose with the
addition of 6 mg/m? cisplatin daily. In this
study, no significant advantage of the
combined treatment over radiation ther-
apy only was found. However, this result
may be due to the lower dosage of radia-
tion used in the study (Tab. 1).

All phase llI trials were included in
a meta-analysis including 12 trials and
1921 patients by Aupérin et al. [16] indi-
cated a 4% survival gain at two years and
2% at five years for concurrent chemo-
radiation vs. radiotherapy alone, a com-
parable improvement to that observed
with the sequential combination. Even
though this meta-analysis was based on
individual patient data, it did not allow
to accurately define the size of such
a potential treatment benefit and the
optimal schedule of chemotherapy. The
efficacy of concurrent chemoradiother-
apy vs. radiotherapy also was compa-
red in a metaanalysis including 14 ran-
domized studies (and 2,393 patients)
in 2010 [17]. A Cochrane meta-analy-
sis confirmed these conclusions: con-
current chemoradiotherapy was asso-
ciated with 14% reduction in the risk of
death at two years compared to sequen-
tial chemoradiotherapy, and a 7% reduc-
tion compared to radiotherapy alone.

If sequential and concurrent radioche-
motherapy improved overall survival, so
there is another question: which is bet-
ter? In several trials, improved 1- and
2-year overall survival rates in favor of the
concurrent arm were reported [18-23].
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Tab. 1. Chemoradiotherapy in locally advanced NSCLC.
Reference  Study Patients Radiotherapy Systemic therapy Results
(therapy)  type schedule
Le Chevalier phaselll  nonresectable  the radiation dose radiotherapy alone 2-year OS rate was 14%in
etal.[12] squamous cell  was 65 Gy in each (group A), combined group Aand 21%in group B;
n=353  and large-cell group treatment (group B) distant metastasis rate was signi-
lung carcinoma; + chemotherapy inclu- ficantly lower in group B;
WHO 0-1; ded vindesine, cyclo- )
stage lIA or llIB phosphamide, cisplatin, local control was poor in both
andl lemusiing groups (17% and 15%)
Schaake- phaselll  inoperable radiation was admi-  radiotherapy alone OS was significantly improved in
-Koning stagel,Il,orlll;  nistered for 2 weeks  (group A); the group C as compared with
etal.[14] n=100 nomorethan in a dose of 3 Gy radiotherapy combined ~ the group A;
70 years old; given 10 times, fol- with cisplatininadose  QSin group C was 54% at 1 year,
medical contra-  lowed by a rest pe- of 30mg/m?, given 26% at 2 years, and 16% at
indications to riod of 3 weeks; intravenously on day 1 3 years, as compared with 46%,
operation; radiation was again of each treatment week 139, and 2% in group A;
ECOG 0-2; administered for (group B); ) . .
creatinine clea- 2 weeksinadoseof  radiotherapy with cis- OS in group B was intermediate
rance min.70ml 2.5 Gy given 10 times platin in a dose of (4%, 19%, and 13%) and not
per minute 6 mg/m? daily (group C) significantly different from OS in
either of the other 2 groups, 26%
and 28%, resp.
Trovo phaselll  inoperable radiotherapy only radiotherapy median TTP was 10.6 months for
etal.[15] stage Ill 45 Gy/15 fractions/  (arm A) vs. radiotherapy M Aand 14.2months for arm B;
n=173 /3 weeks and daily cisplatin dose  median 0S: 10.3 months and
6mg/m? (arm B) 9.97 months;
no significant advantage of the
combined treatment over radia-
tion therapy only was found
Aupérin meta- inoperable radiotherapy 45 Gy to 9 randomized studies the hazard ratio (HR) of death in
etal.[16] -analysis  stagel, II, Il 69.6 Gy/15-58 frac- . arm B to arm A 0.89;
; . only radiotherapy
and IV; tions/3-6 weeks (arm A) and radiother-  absolute benefit of chemother-
n=1,764 ECOGO0-3 apy with chemotherapy 2Py 4% at 2 years and 2.2% at
(arm B) (cisplatin daily, > Yearsi
cisplatin weekly, carbo-  2- and 5-year OS rates from
platin, cisplatin 21.4% (arm A) to 25.4% (arm B),
+ etoposide; carbo- and from 6.0% (arm A) to 8.2%
platin + etoposide) (arm B)
Rowell meta- inoperable radiotherapy 45 Gy to 14 randomized reduction in risk of death at
etal.[17]  -analysis stagel, II, Il 69.6 Gy/15-58 frac-  studies only 2years (relative risk ~ RR 0.93);
ECOG 0-3 tions/3-6 weeks radiotherapy (arm A) improvements in 2-year locore-
n=2,393 and radiotherapy with gional PFS (RR 0.84) and PFS at
chemotherapy (armB)  @ny site (RR 0.90);
(cisplatin daily, cisplatin concurrent vs. sequential chemo-
weekly, carboplatin, cis-  radiotherapy - significant reduc-
platin + etoposide; NR) tjon in the risk of death at 2 years
with concurrent treatment
(RR 0.86)
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Tab. 1 - continuation. Chemoradiotherapy in locally advanced NSCLC.

Reference  Study Patients
(therapy)  type
Aupérin meta- inoperable
etal. [24] -analysis  stagel, Il llland
Iv;
n=1,205 ECOGO0-2
O'Rourke meta- inoperable
etal.[25] -analysis  stagel, I, lll;
. ECOG 0-3
radiotherapy
vs. radiother- N =2728
apy and che-
motherapy
O'Rourke meta- inoperable
etal.[25] -analysis  stagel, I, lll;
. ECOG 0-3
sequential
radiotherapy "= 1024
and chemo-
therapy vs.
concomitant
radiotherapy
and chemo-
therapy

Radiotherapy
schedule

radiotherapy 60 and
66 Gy in 2 trial each,
and 56 and 48.5 Gy

in 1 trial each;

in 1 trial the radio-
therapy - different

in the 2 arms — there
was a 10 days splitin
the concomitant arm;
in the 5 trials in the
sequential arm,
patients randomly
assigned to concomi-
tant arm received ra-
diotherapy more fre-
quently than those
randomly assigned to
the sequential arm

radiotherapy
56 Gy/28 fractions —
70.2 Gy/39 fractions

radiotherapy
56 Gy/28 fractions —
70.2 Gy/39 fractions

Systemic therapy

11 randomized studies

sequential - cisplatin
combined with 1 drugin
4 trials, or with 2 drugs
in 2 trials; vinorelbine or
gemcitabine were used
in 2 trials;

concomitant radioche-
motherapy arm, cispla-
tin was used in 5 trials,
either on a daily basis
as single agent (2 trials)
or combined with other
drugs every 4 weeks

(3 trials);

carboplatin administe-
red weekly was used in
only 1 trial

19 randomized studies

vindesine/cisplatin/
/mitomycin G;
cisplatin/vinblastine;
cisplatin/vinorelbine;
carboplatin/paclitaxel

6 randomized trials

vindesine/cisplatin/
/mitomycin G;
cisplatin/vinblastine;
cisplatin/vinorelbine;
carboplatin/paclitaxel

Results

OS: significant benefit of conco-
mitant radiochemotherapy

(HR 0.84) with an absolute bene-
fit of 5.7% (from 18.1% to 23.8%)
at 3 years and 4.5% at 5 years;

PFS: significant benefit of conco-
mitant radiochemotherapy HR
was 0.90;

concomitant treatment dec-
reased locoregional progression
(HR 0.77);

concomitant radiochemother-
apy increased acute esophageal
toxicity (grade 3-4) from 4% to
18%

chemoradiotherapy reduced
overall risk of death (HR 0.71)
and PFS (HR 0.69);

incidence of acute oesophagitis,
neutropenia and anaemia were
significantly increased with con-
current chemoradiation

OS: significant benefit of concur-
rent treatment (HR 0.74) with
10% absolute OS benefit at

2 years;

more treatment-related deaths
(4% vs. 2%) in the concurrent
arm without statistical signifi-
cance (RR 2.02);

increased esophagitis with con-
current treatment (RR 4.96)

IMRT - intensity-modulated radiotherapy, KPS — Karnofsky performance status, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group per-
formance status, WHO - World Health Organization performance status, ENI — elective nodal irradiation, OS - overall survival,
PFS — progression-free survival, PR - partial remission, CR — complete remission, TTP — time to progresion, NR — not reported

Most of these trials were included in
a new meta-analysis based on individual
patient data by Aupérin et al. [24] who
concluded that concurrent radiochemo-
therapy yielded superior results compa-
red to sequential combinations. There
was a significant benefit of concomitant
radiochemotherapy on overall survival
(p = 0.004), with an absolute benefit of
5.7% (from 18.1% to 23.8%) at three years
and 4.5% at five years. There was no sig-
nificant difference regarding acute pul-

monary toxicity. Concomitant treatment
decreased locoregional progression, but
concomitant radiochemotherapy inc-
reased acute esophageal toxicity (grade
3-4) from 4% to 18%. This improved OS
was accomplished because of an impro-
ved locoregional control. There were no
significant differences between the regi-
mens: single or double high-dose che-
motherapy or daily low-dose cisplatin. No
differences in distant metastasis rate were
observed between the two approaches.

Within a few months, a meta-analysis
was published by O‘Rourke et al. report-
ing a 10% absolute survival benefit at
two years [25]. Six trials (1,024 patients)
of concurrent vs. sequential chemora-
diation were included. A significant be-
nefit of concurrent treatment was shown
in overall survival (hazard ratio - HR 0.74,
95% Cl 0.62-0.89). More treatment-rela-
ted deaths (4% vs. 2%) were reported in
the concurrent arm without statistical
significance (relative risk - RR 2.02, 95%
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Cl10.90-4.52). There was increased severe
esophagitis with concurrent treatment
(RR 4.96, 95% Cl 2.17-11.37). The most
important acute but manageable side
effect was esophagitis grade 3 to 4 in
18% of the patients treated with concur-
rent radiochemotherapy vs. 4% in pa-
tients treated with sequential arm.

The role of timing and sequencing of
the treatment may also depend on the
tumor type, the degree of oxygenation
of tumor cells and other biochemical
processes occurring during radiation.
In clinical practice, a compromise option
is the alternation of radiotherapy and
chemotherapy, for example by insertion
of radiotherapy after 2-3 cycles of che-
motherapy. The clinical efficacy of this
strategy has, however, not been veri-
fied in prospective clinical studies. Con-
current chemoradiation is at present the
treatment of choice for patients with lo-
cally advanced NSCLC. However, due to
its higher toxicity, this combination is
mostly restricted to patients in a good
general condition, minimal comorbidity
and who are relatively young [26-29].
There is a question what proportion of
patients would be suitable for concur-
rent chemoradiation. We found only one
report on a population-based study that
prospectively evaluated comorbidities
in all patients diagnosed with lung can-
cer, stage Ill for NSCLC [30]. In this pro-
spective, population-based study, more
than half of the patients with stage lll
NSCLC were not eligible for concurrent
chemoradiation on the basis of criteria
of age and important comorbidities that
were present at diagnosis. Less toxic al-
ternatives are needed for these patients.
So, there are arguments for sequential
treatment, such as “safe” delivery of full
dose of radiotherapy and chemother-
apy, but there are also problems like de-
layed radiotherapy delivery especially
in patients’ slow recovery from chemo-
therapy. El Sharouni [31] shows that in
the time interval between the end of in-
duction chemotherapy and the start of
radiotherapy rapid tumor progression
occurs as a result of accelerated tumor
cell proliferation: mean tumor doubling
times are much shorter than those in not
treated tumors. As a consequence, the
gain obtained with induction chemo-

therapy with regard to volume reduc-
tion was lost in the waiting time for ra-
diotherapy (chemo-resistant stem cells
that persist and can give rise to tumor re-
growth). A correlation was observed be-
tween the amount of delay and degree
of regrowth for percent volume and per-
cent tumor diameter change. A delay
between induction chemotherapy and
radiotherapy greater than 21 days pro-
duced greater increases in percent vo-
lume change and percent diameter than
lesser delays [32]. Also, a retrospective
analysis of a total of 474 patients de-
monstrates a correlation between pro-
longed overall radiotherapy treatment
time and survival in patients with locally
advanced NSCLC, even when concurrent
chemotherapy is used [33]. It is recom-
mended to diminishthe time interval
between chemo- and radiotherapy to as
short as possible.

Targeted therapies

and radiotherapy in locally
advanced NSCLC

Targeted therapies represent a new class
of drugs, which interfere with speci-
fic molecular targets (typically proteins)
playing critical roles in tumor growth
and progression. The approved targe-
ted therapies in lung cancer include
erlotinib, gefitinib (a small-molecule
tyrosine kinase inhibitors) and bevaci-
zumab (a monoclonal anti-VEGF anti-
body). The accepted dogma is that an-
tiangiogenic therapy destroys or blocks
the function of tumor-associated vessels
to deprive the tumor of oxygen and nu-
trients, thereby inhibiting tumor growth.
Numerous preclinical studies indicated
synergistic activity of various antiangio-
genic or antivascular therapies with sin-
gle-dose or fractionated radiotherapy
in human and murine tumors [34,35].
However, since multiple variables con-
tribute to the sensitivity of tumors to ra-
diation or antiangiogenic treatment, the
most effective way of their combining is
virtually unknown [36,37]. Blocking sur-
vival signaling in endothelial cells after
irradiation seems to increase the radia-
tion response considerably [38]. More-
over, sensitization of endothelial cells
just before exposure to radiation may
be the most effective way to improve re-

sponse of tumor cells to radiation [39,40].
On the other hand, induction of hypoxia
via blood vessel damage may potential-
ly induce radioprotection of the tumor.
A logical and clearly proven premise for
optimal multimodality therapy is there-
fore necessary for efficient translation of
promising preclinical strategies into cli-
nical applications. Many new biologicals
have entered the therapeutic domain;
several were combined with concur-
rent RCT regimens. Some combina-
tions appear to be too toxic, such as the
vascular epithelial growth factor anti-
body bevacizumab [41]. Also, the use of
bevacizumab and erlotinib is not recom-
mended given the lack of an efficacy
signal and the substantial risk of eso-
phageal toxicity (Tab. 2) [42].

Erlotinib and gefitinib are small mole-
cule inhibitors that reversibly target ty-
rosine kinase activity of the epidermal
growth factor receptor (EGFR). EGFR is
overexpressed and/or mutated in many
cancer types, and its activation triggers
pathways involved in cell growth and
proliferation. Early clinical studies with
gefitinib showed promising efficacy
and mild toxicity in patients with advan-
ced NSCLC. In clonogenic in vitro survi-
val experiments, gefitinib had signifi-
cant radiosensitizing effects on NSCLC
cell lines [43]. Gefitinib enhances radio-
response of NSCLC cells by suppressing
cellular DNA repair capacity. But in un-
selected population, gefitinib did not
improve OS [44]. The trial from the Na-
tional Cancer Institute of Canada Clini-
cal Trials Group showed that erlotinib
monotherapy prolonged OS in patients
with advanced NSCLC who had progres-
sed after standard chemotherapy [45],
and erlotinib is approved in this setting.
Interestingly, EGFR expression does not
seem to correlate with response to EGFR
inhibitors but a recent analysis of data
from this trial indicated that EGFR mu-
tations and high copy number are pre-
dictive of response to erlotinib [46].
In addition, EGFR fluorescence in situ
hybridization score was a significant
predictive marker of differential survi-
val benefit of erlotinib. Erlotinib-indu-
ced apoptosis was augmented by radia-
tion in cells with very high expression
of HER1/EGFRonly. In conclusion, high
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HER1/EGFR expression may result in
a high degree of radiosensitization with
erlotinib combined with radiation [47].
A strong rationale may exist for combin-
ing erlotinib with radiotherapy. Erloti-
nib helps disrupt cell growth pathways

and enhances the sensitivity of cells to
the effects of radiotherapy [48-50]. It is
also possible that radiotherapy enhan-
ces the effectiveness of erlotinib by cy-
toreducing the tumor and creating a hy-
poxic environment [51]. Several studies

in NSCLC were conducted to evaluate
erlotinib in combination with radiother-
apy. A prospective phase Il study found
that radiotherapy and concurrent erlo-
tinib used in the treatment of patients
with unresectable NSCLC shows promis-

Tab. 2. Targeted therapies and radiotherapy in locally advanced NSCLC.
Reference  Study Patients Radiotherapy Systemic therapy Results
(therapy)  type schedule
Spigel phase Il NSCLC trial radiother- induction treatment included: the trial's primary PFS end point
etal.[33] included pa- apy began carboplatin AUC =5, pemetrexed could not be assessed due to early
n=29 tients with with cycle 3, 500mg/m?, and bevacizumab trial closure becouse of toxicity;
bevacizumab (small cel) unresectable at a dose of 15mg/kg; T
n=>5 stage Il non- 1.8 Gy/day consolidative therapy with car- 88%:
non-small squamous to a total of boplatin AUC = 6, pemetrexed '
cell without pleural  61.2 Gy 500mg/m?, and bevacizumab 2 patients developed tracheoeso-
or pericardial 15mg/kg; phageal fistulae, prompting early
effusions; . . . study closure; both patients deve-
patients received mainte- . )
ECOG 0-1 . loped esophageal toxicity during
nance bevacizumab 15mg/kg ) .
. chemoradiotherapy and bevacizu-
every 3 weeks for 9 cycles with
. mab treatment
restaging every 3 months
Socinski phase I/l medically conformal ra- induction chemotherapy (car-  the objective response rates to
etal. [34] inoperable or diation therapy boplatin AUC 6, paclitaxel induction and overall treatment
n =45 unresectable, to 74 Gy 225mg/m?, and bevacizumab were 39% and 60%;
; WHO 0-1; 15 mg/kg followed by concur- .
bevacizumab stagelllA or IlIB rent chemotherapy (carbo- median PFS 10.2 months;
platin AUC 2 and paclitaxel median OS 18.4 months
45 mg/m? weekly with bevaci-
zumab 10mg/kg in the phase |
portion, cohort 1 received no
erlotinib, whereas cohorts
2 and 3 received erlotinib at
100 and 150 mg, resp.;
consolidation therapy with erlo-
tinib (150 mg daily) and bevaci-
zumab (15 mg/kg every 3 weeks)
3 to 6 weeks later for 6 cycles
Kelly phaselll  inoperable initial field concurrent cisplatin and eto- median OS time was 23 months
et al. [36] stagelllAor llIB  received poside with thoracic radiation;  for gefitinib (n = 118) and
n=243 without pleural 1.8 Gy/day cisplatin 50 mg/m? with etopo- 35 months for placebo;
o0 H H i 2.
gefitinib ofrfpe.rlcaljdlal ;or > ;veeksf side 50mg/m; ) the toxic death rate was 2% with
Ecgzo(?j 405r2y.ose ° 4 to 8 weeks after completion  gefitinib compared with 0% for
6 of radiation, patients without  pjacebo
an additio- progressive disease received
nal radiation 3 cycles of docetaxel 75 mg/m?
boost to gross
disease with 3 tq 6 weeks fifter docgtaxel,
2 Gy/day to p'atlents received gefiti-
16 Gy was deli- nib 500 mg or placebo oraIny
vered without ~ ONncea day for 5 years or until
a break; disease pr'ogressmn or intoler-
the total radia- able toxicity;
tion dose recei- later gefitinib was amended to
vedwas 61 Gy the 250mg/day
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Tab. 2 - continuation. Targeted therapies and radiotherapy in locally advanced NSCLC.

Reference
(therapy)

Martinez
et al. [44]

erlotinib

Jensen
etal. [49]

cetuximab

Jatoi
et al. [48]

cetuximab

Hallqvist
etal.[50]

cetuximab

Hughes
etal. [51]

cetuximab

Study
type
phase lI

n=23

phase Il

n=30

phase Il

n=58

phase Il

n=71

phase Il

n=12

Patients

unresectable
stage I-lIA, not
suitable to
receive chemo-
therapy,

ECOG 0-2

not candidates
for concomitant
chemoradiation
(or refused),
KPS at least 70,
1 of 2 trials with
mandatory PET;
stage IlIA or lIIB,
no malignant
pleural effusion

not candida-
tes for conco-
mitant chemo-
radiation, either
age = 65 years
with ECOG 0-2
or younger but

ECOG 2; stage llIA

or 1B, no pleural
effusion

medically
inoperable or
unresectable,
WHO 0-1;
stage llIA or
1B, no pleural

effusion with po-

sitive cytology

inoperable,
WHO 0-1;
stage lllA or B,
no pleural
effusion

Radiotherapy
schedule

66 Gy in
33 fractions
during 6 weeks

IMRT trial,

66 Gy in

33 daily frac-
tions of 2 Gy,
ENI to 50 Gy
(or 40 depend-
ing on lung
dose)

RT 60 Gy in
30 daily frac-
tions of 2 Gy,
ENI to ipsila-
teral hilar and
mediastinal
nodes (44 Gy)

radiother-
apy 68 Gy in
34 daily frac-
tions of 2 Gy,
no ENI

radiother-

apy 64 Gy in
32 fractions of
2 Gy, in 4 cases
ENI to ipsila-
teral hilar and
mediastinal
nodes (50 Gy)

Systemic therapy

radiotherapy and placebo
(arm A) or concomitant erloti-
nib 150 mg/day po maintained
for 6 months (arm B)

cetuximab followed by
13 weekly consolidation cycles

cetuximab 400 mg/m(®) i.v. on
day 1 followed by weekly
cetuximab 250 mg/m(®) i.v.
with concomitant radiation

2 cycles of induction cis-
platin/docetaxel, cetuxi-
mab starting 1 week before
radiotherapy

up to 4 cycles (median 3) of
platinum-based induction che-
motherapy, cetuximab starting
1 week before radiotherapy

Results

esophagitis 40% in arm A and
23% in arm B, (no grade 3-4);

radiodermitis 50% in arm A
(no grade 3-4 observed) and
8% in arm B, being grade 3;

pneumonitis 20% in arm A
(10% grade 3) and 8% in arm B
(no grade 3-4 observed);

main toxicities related to erloti-
nib were skin rash (61.5%) and
diarrhea (23%);

response rate in arm A was
55.5% and 83.3% in arm B;
disease progression is docu-
mented in 22.2% in arm A and
16.7% inarm B

median OS 19.6 months,
median PFS 8.5 months,
63% PR, no CR

median OS 15.1 months,
median PFS 7.2 months,
26% PR, no CR

median OS 17 months, PFS NR,
16% PR and 7% CR at 12 months
(NR at earlier time points), pat-
terns of failure: 31% distant
only, 23% local only, 7% regio-
nal only, 11% combinations of
these

median OS NR, PFS NR,
58% PR, no CR
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Tab. 2 - continuation. Targeted therapies and radiotherapy in locally advanced NSCLC.

Radiotherapy

Systemic therapy

schedule

radiother- cetuximab week 1-17, weekly
apy 63 Gy in carboplatin/paclitaxel dur-
35 fractions of  ing radiotherapy followed
1.8 Gy, ENI to by 2 cycles consolidation
ipsilateral hilar  carboplatin/paclitaxel

and medias-

tinal nodes

(45 Gy)

70 Gy in cetuximab (7 weeks) plus
35 fractions 4 cycles carboplatin/peme-
of 2Gy, no ENI  trexed vs. chemotherapy

without cetuximab (n = 48),

Results

median OS 22.7 months,
median TTP around
14-15 months,

29% CR, 33% PR

median OS 25.2 months, median
failure-free survival 12.3 months,
4% CR, 68% PR

Reference  Study Patients
(therapy)  type
Blumen- phase Il inoperable,
schein Zubrod 0-1;
etal. [52] n=87 stage llIA or B,
weigh loss < 5%,
asturdmE FEV1>1.21
Govindan phase Il inoperable,
etal. [53] ECOG 0-1,
n=101 1 of 2 trials with
cetuximab mandatory PET;
stage llIA or B,
no pleural effu-
sion, weight
loss < 10%

afterwards 4 cycles
of pemetrexed

IMRT - intensity-modulated radiotherapy, KPS - Karnofsky performance status, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group
performance status, WHO — World Health Organization performance status, ENI - elective nodal irradiation, OS - overall survival,
PFS — progression-free survival, PR - partial remission, CR — complete remission, TTP — time to progresion, NR — not reported

ing results without an increase in toxi-
city [52]. Adverse events related to radio-
therapy included esophagitis, radiation
dermatitis, and pneumonitis. The addi-
tion of erlotinib to radiotherapy did not
appear to increase radiotherapy associa-
ted toxicities. Erlotinib-related adverse
events included mild to moderate skin
rash (61.5%) and diarrhea (23%). The RR
was 55.5% in the radiotherapy-alonearm
compared with 83.3% in the erlotinib
arm. The Cancer and Leukemia Group B
is conducting a phase Il trial, CALGB
30605, of paclitaxel followed by radio-
therapy and erlotinib in patients with
unresectable stage lll NSCLC. The study
is evaluating induction chemotherapy
consisting of paclitaxel and carbopla-
tin. Patients with no disease progression
outside the planned radiation field will
continue to receive concurrent erlotinib
and radiotherapy. Results from current
studies are eagerly awaited.

Several drugs interfering with the
EGFR signaling pathway have been de-
veloped e.g. cetuximab (a human-mu-
rine chimeric IgG1 monoclonal antibody
that binds to the extracellular region of
the EGFR). Under experimental labora-
tory conditions in animal models, cetu-
ximab increases tumor radiocurability

(fractionated and single dose irradia-
tion) [53,54]. The feasibility of adding the
epidermal growth factor receptor inhibi-
tor cetuximab has been recently report-
ed for NSCLC patients [55]. We found
a few phase Il clinical trials of cetuxi-
mab combined with radiotherapy for
NSCLC. Two of them have combined ra-
diotherapy and cetuximab without any
chemotherapy in patients who are not
candidates for chemoradiation [56,57].
Combined radioimmunotherapy with
cetuximab was safe and feasible, espe-
cially in elderly patients with multiple
comorbidities. Another study included
patients with inoperable stage lll disease
and good performance status after in-
duction chemotherapy [58,59]. Induc-
tion chemotherapy followed by con-
current cetuximab and radiotherapy
to 68 Gy was clearly feasible with pro-
mising OS. Toxicity, like pneumonitis
and esophagitis was low compared to
most schedules with concurrent che-
motherapy. The last study published
by Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) was a phase Il study of chemo-
radiotherapy with carboplatin and pac-
litaxel plus cetuximab in patients with
stage Ill NSCLC [60]. The combination
of cetuximab with CRT is feasible and

shows promising activity. The over-
all survival achieved with this regimen
was longer than any previously repor-
ted by the Radiation Therapy Oncology
Group with median survival 22.7 mon-
ths, and 24-month overall survival -
49.3%. The second trial in this cate-
gory with several important differences
(mandatory PET, higher radiation dose
of 70 Gy, only seven weeks of cetuxi-
mab concomitant to radiotherapy, che-
motherapy with carboplatin and peme-
trexed) was done [61]. Median OS was
25.2 months and failure-free survival
12.3 months.

Until now, no definite data can be re-
ported. Further basic research and appro-
priately designed clinical studies are
clearly needed to optimize scheduling of
combined radiation and molecular target-
ed therapies. The results of the published
clinical trials (one of them was a phase Il
study) suggest that larger randomized
trials are warranted. It is very important
to include the right patient population,
especially patients with the right gene-
tics/mutations for these clinical trials.

Conclusions
Patients with stage Il disease differ with
regard to primary tumor volume and
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proximity/infiltration of surrounding
structures, extent of lymphatic spread,
cancer biology, and host factors such
as age, cardiopulmonary function and
other comorbidity. Treatment recom-
mendations have to take into account
these differences and stratify patients
according to technical resectability, abi-
lity to tolerate high-dose radiotherapy
and chemotherapy, and many more.
Many patients with inoperable stage I
disease are candidates for combi-
ned modality chemo- and radiother-
apy. In conclusion, after two deca-
des of mainly sequentially combined
treatment, concurrent radiochemother-
apy is nowadays the standard treatment
of locally advanced NSCLC. However,
there are some doubts.

Firstly, it should be realized that the
trial data were collected in a period
before routine staging with FDG-PET
and MRI of the brain. The routine use
of these tests definitely changed the
population of patients enrolled in
radiochemotherapy.

Secondly, the other topics for future
research are RCT with more sophistica-
ted radiotherapy techniques allowing
possibly higher tumor doses and/or
lower toxicities in surrounding healthy
tissues. For patients with larger tumor
volumes, possibilities to increase the ra-
diation dose were limited by normal tis-
sue constraints (esophagus and spinal
cord). Conventionally fractionated radio-
therapy for stage | NSCLC has shown in-
ferior outcomes than surgery, and these
results are linked to insufficient radiation
doses. After the impact of radiotherapy
dose for lung cancer was established,
a number of trials were structured in the
quest for better local control and over-
all survival by either dose escalation or
shortening the total treatment time
through conventional/altered fractiona-
tion, even in combination with chemo-
therapy. The delivery of 60 Gy resulted in
a 5-year survival rate of 38% for patients
with primary tumors less than 2cm in
size, 22% for tumors 2-3cm in size, 5%
for tumors 3-4cm in size, and 0% for lar-
ger tumors [62]. Based on biological and
statistical modelling of tumor responses
to various radiation dose levels, it has
been shown that doses as high as 80 to

90 Gy ensure a progression-free survival
rate of 50% [63]. The majority of studies
concluded that patients receiving higher
radiation doses have better treatment
outcomes [64,65].

New technical advances in the appli-
cation of radiotherapy enhanced the
ability of targeted treatment and spar-
ing of normal tissues, making high BED
studies possible. Intensity-modulated
radiotherapy (IMRT) has the potential
benefit to further increase the dose that
can be safely prescribed in lung can-
cer patients due to a better conformity
index [66-68]. In Stereotactic Radiation
Therapy (SABR), high doses per limited
number of fractions are used, although
the actual biologically equivalent dose
(BED) for the eradication is not yet com-
pletely understood [69]. When a suf-
ficient dose (BED = 100 Gy) is used, it
has been noted in most clinical studies
that the success rate of local control is
over 90%. In particular, the surprising re-
sults of the RTOG 0617 trial [70] drove
attention to the importance of adverse
effects, once again emphasizing that fu-
ture research should focus on quality
of life.

Thirdly, in most of these studies,
authors did not include factors such as
histological type, age, comorbid condi-
tions into their analyses. Since the inci-
dence of NSCLC is high among elderly
patients and many of them have history
of smoking, the majority of these pa-
tients have severe comorbidities. The-
refore, aggressive combined modality
treatment might be contraindicated or
poorly tolerated. However, age is not an
independent prognostic factor in stage llI
and IV NSCLC, and epidemiological stu-
dies show that, with increasing age, the
percentage of people treated with che-
motherapy decreases [71-73]. Elderly
patients with marginal renal function
(creatinine clearance < 70 mL/min) or
marginal cardiac function are eligible
for administration of daily low-dose cis-
platin, while administration of full-dose
chemotherapy is often contraindicated.
Combination of concurrent daily cispla-
tin with radiation appears to be a good
alternative, especially in these elderly,
frail patients [74,75]. Also, preclinical
studies on RCT support the use of daily

administration for optimal radiosensi-
tizing effects [76]. This approach, deli-
vered in a short overall treatment time,
is suitable for both the elderly and for
patients with comorbidities. It also of-
fers the opportunity to combine con-
comitant radiochemotherapy with new
agents. Existing data concerning targe-
ted therapies in conjunction with ra-
diotherapy are inconsistent and do not
allow for firm conclusions. The optimal ti-
ming of the administration of radiother-
apy and EGFR kinase inhibitors has yet
to be determined. Strategies to safely in-
corporate novel antiangiogenic agents
into combined-modality therapy in lung
cancer are needed. Studies using targe-
ted therapies, in particular addressing
their optimal integration with radiothe-
rapy, are still in their infancy. Rapid de-
velopment of molecular oncology will
hopefully contribute to better patient
selection to particular strategies and to
treatment optimization.
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Souhrn

Vychodiska: Pro hodnoceni ke zdravi vztazené kvality zivota (health-related quality of life —
HRQOL) u zen s diagndézou karcinomu prsu jsou vyuzivany sebeposuzovaci dotazniky, které
umoznuji subjektivni posouzeni oblasti kvality Zivota souvisejicich se zdravotnim stavem a spo-
kojenosti s lé¢bou a lékafskou péci. Jejich vyzkumné vyuziti je vsak stéle limitovano malou
dostupnosti reliabilnich a validnich nastrojl testovanych na vzorcich specifickych populaci
s onkologickym onemocnénim. Cil: Cilem ¢lanku je uvést prehled a stru¢ny popis v soucasnosti
dostupnych validizovanych nastrojii ve svété a v CR, které jsou specificky uréeny pro posu-
zovani oblasti souvisejicich s HRQOL u pacientek s karcinomem prsu. Vysledky: V piehledové
studii pfinasime prehled 15 validizovanych sebeposuzovacich dotaznik(, které se vztahuji
k HRQOL u zZen s karcinomem prsu. Zdvér: Pfedstavené dotazniky jsou vyuzitelné ve vyzkum-
nych studiich, ale ve vétsiné nejsou vhodné pro individudlni vyuziti v klinické praxi. Vétsina
specifickych nastrojii pro méfeni HRQOL u pacientek s karcinomem prsu zatim neni dostupna
v adaptovanych verzich prevedenych do ¢estiny a ¢eského kulturniho prosttedi. Dostupné jsou
vyzkumné verze nékterych dotaznik(i, metody viak dosud nebyly v CR validizovény. Nedosta-
tek néstrojl vyuzitelnych v nasich podminkach limituje moznosti vyzkumu na poli HRQOL zen
s diagnézou karcinomu prsu v CR i klinickou pééi o tyto pacientky. Sou¢asné se nabizi velky
prostor pro validiza¢ni studie.

Klicova slova
karcinom prsu — ke zdravi vztazend kvalita Zivota — sebeposuzovaci dotazniky - klinicka
onkologie
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METODY HODNOCENI KVALITY ZIVOTA U ZEN S KARCINOMEM PRSU — PREHLED A ZAKLADNI CHARAKTERISTIKA

Summary

Background: For the assessment of health-related quality of life (HRQOL) in women with diagnosis of breast carcinoma, patient-reported out-
come measures are reported that allow subjective assessment of quality of life related to health status and satisfaction with treatment and
medical care. However, their research use is still limited by the low availability of reliable and valid tools tested on samples of specific popula-
tions with malignant disease. Aim: The aim of the article is to provide review and short description of available instruments related to HRQOL of
patients with a history of treatment for breast cancer with evidence of validation in the breast cancer population. Results: In this review 15 vali-
dated patient-reported outcome measures are presented specifically relating to HRQOL in women with breast carcinoma. Conclusion: Most of
the presented measures are suitable in research and clinical trials but not for individual use in clinical practice. Most of the specific measures
for assessing HRQOL in patients with breast cancer are not yet available in Czech language and Czech cultural environment adapted versions.
Research versions of some of these measures are available in Czech, but these methods have not yet been validated in the Czech Republic. Lack
of available tools for use in our conditions means significant limiting factor for research as well as for clinical practice in the Czech Republic.
On the other hand, it also offers great scope for validation studies.

Key words

breast cancer — health related quality of life — patient-reported outcome measures - clinical oncology

Uvod
Karcinom prsu pfedstavuje nejcastéjsi
onkologické onemocnéni, které je dia-
gnostikovano u zen v CR, a jeho inci-
dence dlouhodobé stale stoupa [1-3].
Mortalita na zhoubné nadory prsu v CR
v letech 2001-2011 poklesla o 9 %,
prestoze incidence ve stejném obdobi
vzrostla o témér 23 %. Diky dobré scree-
ningové péci pribyva diagnostikovanych
onemocnéni v raném stadiu (pfes 75 %
pfipadd karcinomu prsu je diagnos-
tikovano v stadiu | a Il) a zaroven se pro-
dluzuje i délka celkového preziti. Je tedy
zifejmé, Ze pocet zen s dlouhodobym pre-
Zitim karcinomu prsu se stale zvysuje [1].
Kvalita Zivota (quality of life — QOL)
zen s diagnézou karcinomu prsu se
kym i vyzkumnym tématem. S tim sou-
visi i rostouci potieba specifickych méri-
cich néstroj, kterymi lze QOL vztaZzenou
ke zdravi (health-related quality of life —
HRQOL) zZen s diagnézou karcinomu
prsu posuzovat. Pro méfeni HRQOL Zen
s karcinomem prsu se jako nejvhod-
n&jsi a nejpouzivanéjsi nastroj jevi se-
beposuzovaci dotazniky, které umoznuji
subjektivni posouzeni oblasti QOL sou-
visejicich se zdravotnim stavem a spoko-
jenosti s Ié¢bou a lékaFskou péci.
Sebeposuzovacich dotaznikl ur-
¢enych k hodnoceni rdznych ob-
lasti HRQOL u Zen s diagnézou karci-
nomu prsu v soucasnosti existuje cela
fada. Problém v3ak casto je v jejich kva-
lité i uzivani. Jejich vyzkumné vyuziti je
stale do zna¢né miry limitovano malou
dostupnosti reliabilnich a validnich na-

strojd testovanych na vzorcich speci-
fickych populaci s onkologickym one-
mocnénim. Rovnéz je nedostatecné
standardizovana metodologie vyvoje
téchto nastrojd. Naprosta mensina do-
taznikl splnuje v soucasnosti mezina-
rodné akceptovand psychometricka kri-
téria doporucovana Scientific Advisory
Committee of the Medical Outcomes
Trust. Ackoli je pouzivani kvalitnich méfi-
cich nastrojli zasadni z toho dlvodu, aby
ziskané vysledky byly smysluplné, setka-
vame se stale ve vyzkumnych studiich
zamérenych na HRQOL Zen s diagndézou
karcinomu prsu s pouzivanim dotaznik(
vytvorenych ad hoc, pfi absenci fadného
zhodnoceni jejich psychometrickych
charakteristik ¢i formalniho vyvoje jako
takového. Zavéry studii, jeZ se opiraji
o nastroje bez prikazné schopnosti opa-
kované a konzistentné méfit to, co maji,
vsak nemlzeme povazovat za platné
a spolehlivé [4,5]. Z pohledu ¢eského vy-
zkumnika je daldim uskalim skute¢nost,
Ze prevazna vétsina dotaznikl je dosud
dostupna pouze v plvodni verzi v an-
glickém jazyce a casto neexistuji jejich
fddné ovérené adaptované verze v ji-
nych jazycich. Vyzkumné vyuzivani vlast-
nich, nijak neovérenych prekladu cizoja-
zy¢nych dotaznik(l vsak opét vede ke
zkresleni ziskanych vysledkd [6] a zté-
Zuje porovndni s publikovanymi udaji.

Piehled specifickych

HRQOL dotaznikii pro Zeny

s karcinomem prsu

Kanatas et al [7] predloZili seznam a ana-
lyzu sebeposuzovacich dotaznikd, které

se vztahuji k rdznym oblastem HRQOL
u Zen s karcinomem prsu. Jednoduchym
kritériem pro zafazeni dotazniku do ana-
lyzy bylo, Ze u ného probéhl proces va-
lidizace na této populaci zen. Kritérium
naplnilo 15 dotaznik( vnimanych autory
jako potencidlné uzite¢nych u pacientek
s historii 1é¢by karcinomu prsu (véetné
radioterapie, chemoterapie ¢i chirur-
gické 1écby). Jednalo se o tfi (resp. Ctyfi)
multidimenzionalni dotazniky (FACT-B,
EORTC QLQ-C30 s QLQ-BR23, SDLS-BC),
tfi dotazniky vztahujici se k télesnému
sebeobrazu (BIBCQ, HBIS, PBIS), ¢tyfi do-
tazniky, které se vztahuji k rekonstrukci
prsu (MBROS-S, MBROS-BI, BREAST-Q,
BCTOS), a ¢tyfi dotazniky zaméfené na
ucinky chemoterapie ¢i hormonalni te-
rapie, které souviseji s HRQOL (BCQ,
BCPT, FACT-ES a MAS, ktery autofi také
zahrnuli do této skupiny, i kdyZ se jedna
spiSe o dotaznik vztahujici se k postojam
zen k mastektomii).

Chen et al [4] publikovali ¢lanek za-
méfeny na HRQOL dotazniky souvisejici
s chirurgickou lé¢bou karcinomu prsu,
ktery obdobnym zptsobem identifikuje
celkem 10 HRQOL dotazniku. Pét dotaz-
nikd (EORTC QLQ BR-23, FACT-B, HBIS,
BIBCQ, BREAST-Q) hodnoti jako ty, které
prosly adekvatnim vyvojem a validiza¢-
nim procesem. Zbyvajici dotazniky (PBIS,
BCTOS, MAS, MBROS-S, MBROS-BI) dle
autorl prosly méné peclivym psycho-
metrickym vyvojem.

Chen et al [4] rovnéZ zminuji, ze vyjma
BREAST-Q byly veskeré dotazniky kon-
struovany na podkladé klasické teo-
rie testl (classical test theory — CTT).
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Vystupem naprosté vétsiny méficich na-
strojU jsou pak data ordinalni povahy,
CcoZ umoznuje porovnani rdznych po-
pulaci mezi sebou, ale nedostacuje jako
opora pro individualni klinické rozho-
dovani. K zlep3eni klinické vyuzitelnosti
HRQOL dotaznikll by pfispélo Sirsi vyu-
Ziti postupU teorie odpovédi na polozku
(item response theory — IRT) a Rascho-
vych model0 [4].

Multidimenzionalni dotazniky

EORTC QLQ-C30 s modulem

QLQ-BR23 - European Organization

for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Breast
Cancer Module

Dotaznik EORTC QLQ-C30smodulem pro
zeny s karcinomem prsu QLQ-BR23 jsou
dotazniky uréené pro vyuziti v klinickych
studiich, vyvinuté v rdmci Evropské or-
ganizace pro vyzkum a Ié¢bu rakoviny
(EORTC) [8,9]. QLQ-BR23 je 23polozkovy
dotaznik urceny pacientkdm ve viech
stadiich onemocnéni a pro vsechny zpa-
soby podstupované lécby. Dotaznik vy-
tvaii ¢tyfi funkeni skaly/polozky - té-
lesny sebeobraz, sexualni fungovani,
uspokojivost sexualniho Zivota (1 po-
lozka) a obavy o zdravi do budoucna
(1 polozka) a Ctyfi symptomové skély -
vedlejsi ucinky lécby, symptomy spo-
jené s pazi operované strany, symptomy
spojené s léCenym prsem a rozruseni ze
ztraty vlas( (1 polozka). Polozky (napf.
,bolela vas paze nebo rameno?”) jsou
hodnoceny na ¢tyfbodové skale od
1,vlbec ne” po 4 ,velmi’, tak aby odpo-
véd odpovidala stavu béhem uplynu-
lych sedmi dnli a béhem uplynulych ¢tyt
tydnl v pfipadé hodnoceni sexudlniho
zivota. Samostatné uziti QLQ-BR23 neni
dostacujici pro posouzeni celkové
HRQOL, mél by byt administrovan spo-
le¢né s dotaznikem EORTC QLQ-C30,
ktery byl vyvinut jako zakladni dotaz-
nik zaméfeny na QOL u pacient( s on-
kologickym onemocnénim [9,10]. Jeho
3. verze (1995) obsahuje 30 polozek,
které vytvareji pét funkénich 3kal, devét
symptomovych 3kél/polozek a skélu cel-
kové HRQOL. Funkéni 3kaly hodnoti ob-
last fyzického fungovéni, vykonavani
kazdodennich ¢innosti, emocionalni
oblast, kognitivni a socidlni oblast. Na
symptomovych skalach je posuzovéna

pocitovana uUnava, nevolnost, bolest,
jednotlivé polozky pak hodnoti dusnost,
nespavost, ztratu chuti k jidlu, zacpu,
prdjem a financni obtize zplsobené |é¢-
bou. Polozky (napf.,byla jste unavena?”)
jsou hodnoceny na ¢tyrbodové skale od
1,vlbec ne” po 4 ,velmi”. Polozky, které
se vztahuji k celkové HRQOL (napf. ,jak
byste ohodnotila svoje celkové zdravi
v prbéhu minulého tydne?”), jsou
hodnoceny na sedmibodové 3kale od
1,velmi $patné” po 7 ,vynikajici“ [10,11].
EORTC v soucasnosti pfipravuje modul
uréeny pro posuzovani HRQOL u Zen po
rekonstrukci prsu QLQ-BrR24 - Quality
of Life Questionnaire - Module for Breast
Reconstruction [12].

FACT-B - Functional Assessment
of Cancer Therapy-Breast Cancer
FACT-B je sebeposuzovaci dotaznik pro
hodnoceni multidimenzionalni HRQOL
pacientek s karcinomem prsu. Dotaznik
vznikl v rdmci souboru HRQOL dotaznik
pro nemocné v |é¢bé chronického one-
mocnéni FACIT (Funkéni posouzeni [é¢by
chronického onemocnéni)[13].Jdeo mo-
difikaci dotazniku pro osoby s onkologic-
kym onemocnénim FACT-G (Functional
Assesment of Cancer Therapy-General)
specificky urc¢enou pacientkam s karci-
nomem prsu [14]. 4. verze FACT-B (2007)
obsahuje Ctyfi zakladni subskaly (27 po-
lozek) dotazniku FACT-G a subskalu pro
karcinom prsu (BCS - 10 polozek). Sub-
Skaly generického dotazniku FACT-G
hodnoti zdravotni stav (napf. ,citim
se nemocna”), spolecenské a rodinné
vztahy (napf.,,ma rodina mé citové pod-
poruje”), emocionalni stav (napf. ,oba-
vam se zhorseni svého stavu”) a funkéni
stav (napf. ,jsem schopna pracovat”).
Subskala pro karcinom prsu (dodate¢né
starosti) obsahuje specifické symptomy,
jako napt. ,jedna nebo obé paze jsou
oteklé nebo citlivé ¢i jsem opatrna ve
vybéru obleceni”. Polozky jsou hodno-
ceny na pétibodové skale od 0 ,vibec
ne” po 5 ,velice’, tak aby odpovéd vy-
stihovala stav béhem poslednich sedmi
dnl [14,15]. Dotaznik je stru¢ny, jeho
vyplnéni trva asi 10 min. Je vhodny pro
vyuziti v klinickych studiich i v klinické
praxi [14].

V ramci FACIT dale vznikla osmipoloz-
kova zkracend verze dotazniku FBSI - FACT

Breast Symptom Index (2007) [16] a 16po-
lozkova verze NFBSI-16 — NCCN-FACT
Breast Symptom Index (2010) [17].

Dotaznik SLDS-BC - Satisfaction with Life
Domains Scale for Breast Cancer

SLDS-BC je 32polozkovy sebeposuzo-
vaci dotaznik, ktery posuzuje HRQOL
v rliznych fazich onemocnéni od sdé-
leni diagnézy a Ié¢bu po zotavovani
pacientky. Polozky jsou hodnoceny na
sedmibodové skéle, kde dotazovana
osoba vybira z obrazkd oblicejd (,emo-
tikond“) od radostného (1) po velmi
smutny (7). Hodnoceno je celkem pét
oblasti: sociadlni fungovani (zamést-
nani, vztahy s blizkymi, celkova spokoje-
nost), vzhled (vzhled, vaha, Zivotni ener-
gie), fyzické fungovani (fyzicka zdatnost,
zdravotni komplikace spojené s lé¢-
bou, bolesti), komunikace s poskytova-
teli lékarské péce (komunikace s [ékafem
a dalsimi zdravotnickymi pracovniky)
a oblast spirituality (dlleZitost a pfinos
osobni spirituality v 1é¢bé) [18]. V porov-
nani s FACT-B nabizi uzivatelsky pfijem-
né&;jsi format pro posuzovéani QOL a péce
v rGznych fazich onemocnéni v klinic-
kych podminkach [7].

Dotazniky vztahujici se k télesnému
sebeobrazu

BIBCQ - Body Image after Breast Cancer
Questionnaire

BIBCQ je 53polozkovy dotaznik zamé-
feny na dlouhodoby vliv |é¢by karci-
nomu prsu na télesny sebeobraz Zen,
zahrnujici Sest volitelnych polozek pro
zeny s obéma prsy a dvé volitelné po-
lozky specifické pro Zeny po mastek-
tomii jednoho ¢i obou prsG. Polozky
vytvareji Sest $kal — zranitelnost (citli-
vost k nemoci, napf. ,obdavdm se o své
télo”), télesné stigma (potreba skryvat
své télo, napft. ,vyhybdm se pohledu na
jizvy po operaci”), omezeni (pocity vni-
mané zdatnosti, napf. ,oéhem dne se
citim ospalad”), hodnoceni téla (spokoje-
nost s postavou a vzhledem, napf. jsem
spokojend se svou postavou”), viditel-
nost (obavy o viditelnost télesnych zmén
spojenych s nemoci, napt.,mam pocit, ze
se lidé divaji na moji hrud”) a hodnoceni
ruky operované strany (symptomy ruky
a jeji vzhled, napf.,mam potize s bolesti
ruky”).
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Polozky jsou hodnoceny na pétibo-

dové 3kale, podle typu polozky bud

od 1 ,rozhodné nesouhlasim” po 5 ,roz-
hodné souhlasim”, nebo od 1 ,nikdy/
/téméf nikdy” po 5 ,vzdy/témér vzdy”.
Dotaznik je uzivatelsky nendrocny,
jeho vyplnéni trvd méné nez 10 min.
Je vhodny pro vyzkumné vyuziti [19].

HBIS - Hopwood Body Image Scale

HBIS je 10polozkovy dotaznik zamé-
feny na zhodnoceni zmén v télesném
sebeobrazu pacientek s onkologickym
onemocnénim. Hodnocena je emocio-
nalni oblast (napt. ,citim se atraktivni”),
chovani (napf. ,vyhybam se lidem kvali
svému vzhledu”) a kognitivni oblast
(napt. ,jsem spokojena se svym vzhle-
dem”). Polozky jsou hodnoceny na ¢tyi-
bodové skale, od,vibec ne” (0 bodl) po
Lvelmi” (3 body). Z hodnoceni jednotli-
vych polozek vyplyva celkové skére do-
tazniku, které se pohybuje v rozmezi
0-30 bodU, pficemz 0 bodl ukazuje
na zadné symptomy/distress. Dotaznik
vznikl ve spolupréci s EORTC, Ctyfi po-
lozky z HBIS byly za¢lenény do dotaz-
niku ERORTC-QLQ-Br23. Je vhodny pro
vyuziti v klinickych studiich [20].

PBIS - Polivy Body Image Scale

PBIS je 13polozkovy dotaznik zaméfeny
na zhodnoceni psychologickych dopadt
mastektomie u pacientek s karcinomem
prsu. Dotaznik zjistuje vnimdni sebe sama
ve vztahu k ostatnim lidem a zahrnuje di-
menzi télesného sebeobrazu, sebepo-
jeti a spokojenosti v intimnich vztazich.
Pacientky hodnoti polozky na 3estibo-
dové 3kale, kterd se pohybuje od 1 ,velmi
nespokojena” po 6 ,velmi spokojena”.
Dotaznik byl odvozen ze starsi Skaly téles-
ného sebeobrazu (Body Image Scale) [21].

Dotazniky vztahujici se

k chirurgickym zakrokim
(mastektomii, konzervativni lé¢bé

a rekonstrukci prsu)

MBROS-S - Michigan Breast
Reconstruction Outcomes Study -
Satisfaction Questionnaire

MBROS-S je sedmipolozkovy sebeposu-
zovaci dotaznik, ktery byl vytvoren pro
Ucely klinické studie. Posuzuje spokoje-
nost pacientek, které podstoupily rekon-
strukci prsu — mastektomii. Pét polozek

dotazniku méfi obecnou spokojenost
(napf. ,celkové jsem s rekonstrukci prsu
spokojena”), dvé polozky estetickou
spokojenost s rekonstrukci prsu (napf.
,velikost a tvar mych prsou jsou stejné”).
Na pétibodové skale pacientky hod-
noti polozky od 1 ,velmi spokojena” po
5,velmi nespokojena” [22].

MBROS-BI - Michigan Breast
Reconstruction Outcomes Study — Body
Image Questionnaires

MBROS-BI je devitipolozkovy sebepo-
suzovaci dotaznik vytvoreny v rdmci
klinické studie. Posuzuje spokojenost
pacientek, které dfive podstoupily mas-
tektomii, s fyzickym vzhledem po re-
konstrukci prsu. Polozky (napf. ,citim
se atraktivni” ¢i ,kdyz se podivdm na
svou hrud, vzpomenu si na své one-
mocnéni”) jsou hodnoceny na pétibo-
dové skale od 1 ,velmi spokojena” po
5, velmi nespokojena”. Z hodnoceni jed-
notlivych polozek vyplyva celkové skére
dotazniku, které se pohybuje v rozmezi
9-45 bodu, pficemz ¢im vyssi pocet zis-
kanych bodd, tim Iépe je fyzicky vzhled
hodnocen [23].

BREAST-Q

BREAST-Q je novy sebeposuzovaci dotaz-
nik, ktery se zaméruje na oblast spokoje-
nosti a HRQOL souvisejici s chirurgickymi
zakroky v oblasti prsou. Je vhodny pro
vyuziti v klinickych studiich i v klinické
praxi [24]. V soucasnosti existuji Ctyfi
specifické moduly dotazniku dle typu
podstupovaného zdkroku: augmentace,
redukce, mastektomie a rekonstrukce
po mastektomii. Ve vyvoji je modul
BREAST-Q pro Zeny s karcinomem prsu
podstupujicich konzervativni chirurgic-
kou lé¢bu. Jednotlivé moduly dotazniku
existuji v preoperacni a postoperacni
verzi, aby bylo mozné zachytit zménu.
Jednotlivé skaly jsou na sobé navzajem
nezavislé a je mozné je administrovat sa-
mostatné. Dotazniky posuzuji dvé hlavni
oblasti. Prvni je oblast HRQOL, kterou
tvofi $kély posuzujici fyzicky stav (poci-
tovana bolest, problémy s pohybem),
psychosocidlni oblast (télesny sebeob-
raz, atraktivita) a oblast sexuality (hod-
noceni sexualni atraktivity, sebevédomi).
Druha je oblast spokojenosti pacientek,
ve které jsou 3kaly hodnotici spokoje-

nost se vzhledem prsou, celkova spoko-
jenost s vysledkem zakroku a spokoje-
nost s Iékarskou péci. Modul pro zeny,
které podstoupily rekonstrukci prsu, ob-
k oc¢ekdvanim, kterd maji pacientky od
zdkroku (napf. ocekdvana mira podpory
zdravotnik(i, oc¢ekavany vzhled prsou).
Modul pro Zeny, které podstupuji mas-
tektomii, obsahuje 37 polozek v preope-
racni a 63 polozek v postoperacni verzi.
Modul pro pacientky, které absolvuji re-
konstrukci prsu, obsahuje 42 polozek
v preoperacni a 116 poloZek v postope-
ra¢ni verzi. Polozky Zzeny hodnoti dle je-
jich typu na ¢tyfbodové skéle od 1,velmi
nespokojena” po 4 ,velmi spokojena”,
tiibodové skale od 1 ,nesouhlasim” po
3 ,rozhodné souhlasim”, pétibodové
Skale od 1 ,nikdy” po 5 ,vzdy” a Ctyrbo-
dové skale od 1,rozhodné nesouhlasim”
po 4 ,rozhodné souhlasim”. Vyplnéni ce-
Iého dotazniku trva asi 15 min [25].

BCTOS - The Breast Cancer Treatment
Outcome Scale

Dotaznik BCTOS hodnoti pacientkami
vnimané estetické a funkcni vysledky
l[é¢by karcinomu prsu, které souvisi
s HRQOL. Dotaznik je ur¢eny Zendm,
které podstoupily konzervativni chi-
rurgickou lé¢bu (BCT) a radioterapii.
Obsahuje 22 polozek, které hodnoti tfi
oblasti - funkéni, estetickou a oblast po-
citované bolesti spojené s onemocné-
nim a lé¢bou. Zeny posuzuji polozky na
Ctyfbodové skale, kde hodnoti vnimany
rozdil mezi |[é¢enym a zdravym prsem,
od ,zadny rozdil” po,znacny rozdil” [26].
Podstatnou limitaci dotazniku je, ze
neni vyuzitelny pro zeny s bilateralnim
onemocnénim [7].

MAS - Mastectomy Attitude Scale
Dotaznik MAS je 33polozkovy dotaznik
vytvoreny v ramci klinické studie. Je za-
méfen na postoje k mastektomii u Zen,
které ji podstoupily. Posuzuje sedm ob-
lasti — negativni pocity spojené s mas-
tektomii, oblast sexuality, spokojenost
se vzhledem, zivotni nahled, skryvani
operovaného prsu, otevienost k tématu
mastektomie, vnimana nutnost mastek-
tomie. Jednotlivé polozky Zeny hodnoti
na Ctyfbodové skale od 1,nesouhlasim”
po 4 ,souhlasim” [27,28].
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Dotazniky, které se vztahuji

k chemoterapii nebo hormonalni
terapii

BCQ - Breast Cancer Chemotherapy
Questionnaire

BCQ je dotaznik zkonstruovany pro vy-
uziti v klinickych studiich specificky za-
méfenych na Zeny, které pravé absolvuji
(nebo v nedavné dobé absolvovaly) ad-
juvantni chemoterapii ve Il. stadiu karci-
nomu prsu. Obsahuje 30 otazek, které
posuzuji sedm oblasti: oblast souvisejici
se ztratou vlasd, emociondlni dysfunkce,
fyzické symptomy, nesnaze a nepohodli
souvisejici s 1é¢bou, Unavu, nevolnost
a zZivotni pohodu. Odpovédi zeny vybi-
raji na sedmibodové skale, kde podle
typu polozky hodnoti, jak ¢asto dany
symptom ¢&i pocit prozivaly (od 1,¢&asto”
po 7 ,vlbec”, ptip. od 1 ,vlbec” po
7 ,Casto”), nebo jeho pocitovanou zavaz-
nost a obtiZe v uplynulych dvou tydnech
(od 1,mnoho problém nebo obtizi“ po
7 ,24dné problémy nebo obtize”). Vypl-
néni dotazniku zabere okolo 15 min [29].

BCPT - Breast Cancer Prevention Trial
Symptom Checklist

BCPT je 43polozkovy sebeposuzovaci
dotaznik zaméfeny na subjektivni hod-
noceni vedlejsich G¢inka vyuzivany v kli-
nickych studiich preventivniho vyuziti
tamoxifenu u Zen ohroZenych karcino-
mem prsu. Dotaznik obsahuje seznam
fyzickych a psychickych symptomd,
které se pfi jeho uzivani vyskytuji. Hod-
noceno je celkem osm oblasti - na-
valy horka, nevolnost, kontrola moco-
vého méchyre, vagindlni obtize, bolesti
muskuloskeletérniho systému, kogni-
tivni obtize, problémy s vdhou a bolesti
paze [30,31]. Zeny odpovidaji, zda se
u nich pfiznak v uplynulych ¢tyfech tyd-
nech vyskytl, ¢i nikoli (ano/ne). Pokud se
symptom vyskytl, hodnoti dale jeho in-
tenzitu na pétibodové skale od 0,viibec”
az po 4,extrémné” [30].

FACT-ES - Functional Assessment

of Cancer Therapy-Endocrine System
FACT-ES je sebeposuzovaci dotaznik za-
méfeny na posouzeni subjektivné pro-
zivanych vedlejsich G¢ink( hormonalni
|é¢by. Dotaznik vznikl v rdmci souboru
HRQOL dotaznikll pro nemocné v lécbé
chronického onemocnéni FACIT [32].

Ctvrta verze dotazniku (2007) obsahuje
Ctyfi subskaly (24 polozek) generického
dotazniku FACT-G a 19 polozek symp-
tomové subgkaly FACT-ES. Zeny na pé-
tibodové 3kale hodnoti, zda se u nich
v uplynulych sedmi dnech vyskytly
jmenované pfiznaky (napf. ,mivdm na-
valy horka” ¢i ,zaZivam vykyvy nélady”)
a jak byly intenzivni - od 0,,vlibec” aZ po
4 velmi” [33].

Dotazniky dostupné v CR

V Ceském jazyce jsou v soucasné dobé
dostupné vyzkumné verze dotaznikd or-
ganizaci EORTC, FACIT a Mapi Research
Trust. Jednd se o odborné preklady vy-
tvofené v rdmci téchto organizaci ur¢ené
k vyzkumnému vyuziti. Ackoli origindini
metody prosly pomérné peclivym vali-
diza¢nim procesem, jejich ceské ekviva-
lenty dosud neprosly procesem validi-
zace v CR. V rdmci organizace FACIT byl
do cestiny prelozen multidimenzionalni
dotaznik FACT-B, jeho zkracend verze
FBSI a dotaznik FACT-ES, ktery posuzuje
subjektivné prozivané ucinky hormo-
ndlni 1écby [34]. EORTC vytvorila ¢esky
preklad generického HRQOL dotazniku
urceného osobdm s onkologickym one-
mocnénim QLQ-C30, s modulem pro
zeny s karcinomem prsu QLQ-BR23 [35].
Vyzkumna organizace Mapi Research
Trust disponuje ¢eskym prekladem do-
tazniku BREAST-Q, prelozen byl modul
dotazniku urceny zendm po mastekto-
mii a nasledné rekonstrukci prsu [25].
V ceském jazykovém a kulturnim pro-
stiedi dosud nebyla vyvinuta metoda
pro posouzeni HRQOL Zen s diagnézou
karcinomu prsu.

Zaveér

Obecnym problémem sebeposuzova-
cich dotaznikl specificky zaméfenych
na HRQOL Zen s karcinomem prsu byva
absence jejich validizace. Rovnéz je ne-
dostate¢né standardizovdna metodo-
logie vyvoje téchto nastroju. V ¢lanku
jsme predlozili prehled 14 sebeposu-
zovacich dotaznikd specificky zamére-
nych na HRQOL Zen s karcinomem prsu,
které prosly formalnim vyvojem a validi-
zacnim procesem. Pfedstavené dotaz-
niky jsou ve vétsiné pfipadl vyuzitelné
v klinickych studiich, ve kterych jsou po-
rovnavany velké soubory dat, ale nejsou

vhodné pro individudlni vyuziti v kli-
nické praxi. Vétsina specifickych nastroju
pro méfeni HRQOL u pacientek s kar-
cinomem prsu nebyla prozatim prelo-
zena do ¢eského jazyka.V ¢eském jazyce
jsou dostupné vyzkumné verze dotaz-
nikd vyvinuté v rdmci velkych vyzkum-
nych organizaci EORTC, FACIT a Mapi Re-
search Trust, metody vsak dosud nebyly
v CR validizovany. V ¢eském jazykovém
a kulturnim prostfedi vyvinutd metoda
pro posouzeni HRQOL vztazené k on-
kologickému onemocnéni prsu dopo-
sud neexistuje. Nedostatek nastroju vy-
uzitelnych v nasich podminkach limituje
moznosti vyzkumu na poli HRQOL Zen
s diagnézou karcinomu prsu v CR i kli-
nickou péci o tyto pacientky. Soucasné
se nabizi velky prostor pro validiza¢ni
studie.
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Vyznam mikroRNA u glioblastomovych

kmenovych bunék

The Relevance of MicroRNAs in Glioblastoma Stem Cells

Kleinova R.", Slaby 0.2 Séna J.'2

' CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno
2Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Multiformni glioblastom je nejcastéjsi intrakranialni malignitou astrocytarniho ptvodu dospélé
populace. | pres absolvovéani komplexni terapie skladajici se z maximalni mozné chirurgické
resekce, adjuvantni konkomitantni chemoradioterapie s temozolomidem a nasledného podani
temozolomidu v monoterapii se median preziti pacientt pohybuje pouze mezi 12 a 15 mésici
od stanoveni diagndzy. Za touto Spatnou prognézou stoji jednak velmi ¢asto nemoznost do-
sazeni dostatecné radikalni chirurgické resekce a déle znac¢na rezistence nadoru k adjuvantni
1é¢bé, jez je v soucasné dobé velmi ¢asto davana do souvislosti s pfitomnosti tzv. glioblastomo-
vych kmenovych bunék. Tyto bunky, stejné jako normalni kmenové bunky, disponuji nékolika
unikatnimi vlastnostmi, jako jsou schopnost sebeobnovy, diferenciace a neomezeného, avsak
pomalého bunécného déleni. Jejich rezistence ke konvencni terapii pak zcela jisté souvisi i se
zvy$enou expresi DNA reparac¢nich enzymd, antiapoptotickych faktord a mnohocetnych léko-
vych transportérd. Cilené ovlivnéni téchto unikatnich vlastnosti by proto mohlo byt novym
slibnym terapeutickym pfistupem vedoucim k zefektivnéni lécby a zlepseni progndézy pacientd
s multiformnim glioblastomem. Jednou z moznosti, jak Uspésné ovliviiovat zminéné vlastnosti,
je cilend regulace mikroRNA (miRNA). Tyto kratké nekddujici molekuly RNA posttranskripcné
reprimuji expresi vice nez 2/3 celkového poctu lidskych gen, jez jsou mimo jiné soucasti sig-
ndlnich drah spojovanych pravé s kmenovymi vlastnostmi bunék. Mimoto pozménéné hladiny
nékterych miRNA byly pozorovany u mnoha nadorovych onemocnéni, véetné multiformniho
glioblastomu.

Klicova slova
nadorové kmenové buriky — multiformni glioblastom — mikroRNA

Summary

Glioblastoma multiforme is the most common intracranial malignity of astrocyte origin in
adults. Despite complex therapy consisting of maximal surgical resection, adjuvant concomi-
tant chemoradiotherapy with temozolomide followed by temozolomide in monotherapy, the
median of survival ranges between 12 and 15 months from diagnosis. This infaust prognosis is
very often caused by both impossibility of achieving of sufficient radical surgical resection and
tumor resistance to adjuvant therapy, which relates to the presence of glioblastoma stem cells.
Similarly to normal stem cells, glioblastoma stem cells are capable of self-renewal, differen-
tiation, and unlimited slow proliferation. Their resistance to conventional therapy is also due to
higher expressions of DNA repair enzymes, antiapoptotic factors and multidrug transporters.
Therefore, targeting these unique properties could be a novel promising therapeutic approach
leading to more effective therapy and better prognosis of glioblastoma multiforme patients.
One of the approaches how to successfully regulate above-mentioned properties is targeted
regulation of microRNAs (miRNAs). These small non-coding RNA molecules post-transcriptio-
nally regulate expression of more than 2/3 of all human genes that are also involved in stem cell
associated signaling pathways. Moreover, deregulated expression of some miRNAs has been
observed in many cancers, including glioblastoma multiforme.

Key words
cancer stem cells - glioblastoma multiforme — microRNA
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Uvod

Multiformni glioblastom (glioblastoma
multiforme - GBM) patfi do skupiny
high-grade astrocytomi a s incidenci
3,55 novych pfipaddina 100000 lidiro¢né
se fadi mezi nejcastéji se vyskytujici in-
trakranidlni malignity [1]. Tento nador
je tvofen rychle rostouci masou mélo
diferencovanych astrocyt(, kterd casto
prorGstd do okolni tkané. Byva velmi
silné vaskularizovan, Spatné ohranicen
a Casto inklinuje k nekrézam. Lécba je za-
loZena na maximalni mozné chirurgické
resekci tumoru nasledované konkomi-
tantni chemoradioterapii s temozolomi-
dem (TMZ) a adjuvantnim TMZ v mono-
terapii [2]. | pfes tuto vysoce intenzivni
lécbu je progndza pacientd infaustni
s medidnem celkového preziti (overall
survival - OS) ptiblizné 12-15 mésicl od
stanoveni diagndzy [3].

Podle soucasnych studii je jednim
z ddvodu $patné prognézy mnoha na-
dorovych onemocnéni mald populace
nadorovych bunék vyznacujici se uni-
kdtnimi vlastnostmi, jako jsou schop-
nost sebeobnovy, diferenciace a neome-
zené proliferace. Tyto bunky disponuji
rovnéz zvysenou rezistenci k poddvané
[é¢bé, a stoji tak pravdépodobné za
vznikem casnych recidiv. Pro svoji po-
dobnost se zdravymi kmenovymi bun-
kami byvaji oznacovany jako nado-
rové kmenové bunky (carcinoma stem
cells — CSCs) nebo také tumor iniciujici
buriky (tumor-initiating cells — TICs) [4].
Cilend regulace CSCs by tedy na za-
kladé soucasnych poznatkd mohla vy-
znamné zefektivnit terapii mimo jiné
i u GBM, kde byly tyto buriky mnohokrat
pozorovany [5].

Jedna z moznosti, jak efektivné zasa-
hovat do biologie CSCs, je skrze cilenou
regulaci mikroRNA (miRNA), kratkych ne-
kodujicich RNA, které jsou schopné vaz-
bou na cilovou molekulu mediatorové
RNA (mRNA) posttranskripcné regulo-
vat genovou expresi. Bylo prokazano,
Ze jsou tyto 18-25 nukleotidll dlouhé
molekuly zapojené v regulaci vétsiny
dulezitych bunécnych procest, jako
je proliferace, diferenciace, apoptéza
anebo fizeni buné¢ného cyklu. Neni
proto divu, Ze zména v expresi nékolika
miRNA ¢casto vede na Urovni bunky k fa-
talnim nasledkdm usticim az v jeji ma-

ligni transformaci [6]. MiRNA hraji kli-
¢ovou roli rovnéz v biologii CSCs, kde
se podileji na udrzovani jejich jedinec-
nych vlastnosti. Pfedpoklada se tedy, Ze
by cilené ovlivnéni konkrétnich miRNA
v CSCs mohlo vést ke ztraté ,stem-like”
fenotypu téchto bunék, coz by v klinic-
kém dlsledku mohlo zefektivnit tera-
pii, prodlouzit ¢as do progrese onemoc-
néni, a tedy i OS pacientd s prognosticky
nepfiznivymi nddorovymi onemoc-
nénimi, mezi které se zcela jisté fadi
i GBM [7].

Historie a biologie CSCs

Teorie CSCs je pomérné novym po-
hledem na nadorovou transformaci.
Jeji kofeny vsak sahaji az do 1. polo-
viny 20. stoleti, kdy bylo zjisténo, ze
nadorova tkan vykazuje znac¢nou bu-
nécnou heterogenitu a Ze dokonce
i jednotlivé bunky jsou schopné inicio-
vat vznik nového nadoru [8]. Dalsi vy-
zkumy pak ukdazaly, Ze nékteré nado-
rové bunky jsou multipotentni, a tedy
schopné diferenciace do vice buné¢nych
podtypU [9].

Pfimé dikazy o existenci CSCs vsak
pfinesly az na zac¢atku 90. let 20. sto-
leti nové technologie, jako je metoda
FASC (fluorescence-activated cell sort-
ing) a pristupy zaloZzené na transplan-
taci bunék do imunodeficientnich mysi.
V roce 1994 Lapidot et al vyizolovali
z akutni myeloidni leukemie na zakladé
exprese markerd hematopoetickych
bunék (CD34*CD38") bunéc¢nou popu-
laci, kterd vykazovala vysoce tumoro-
genni vlastnosti. Tyto buriky dnes ozna-
cujeme jako nddorové kmenové (CSCs)
nebo tumor iniciujici (TICs) burnky [10].
Ovsem az v roce 2003 se podafilo po-
prvé vyizolovat CSCs i ze solidniho na-
doru, konkrétné z karcinomu prsu. Tyto
bunky exprimujici stejné jako normalni
kmenové bunky povrchové markery
CD44+*CD24""°% byly po implantaci do
imunodeficientnich mysi schopné ini-
ciovat rGst nového nadoru [11]. Poté na-
sledovaly studie, které potvrdily exis-
tenci CSCs i v dalsich typech nddorovych
onemocnéni: kolorektalnim karcinomu,
melanomu a u nadord mozku vcetné
GBM [12-15].

Teorie CSCs predpokladd, Ze jsou
bunky nddoru, stejné jako v pfipadé nor-

malni zdravé tkané hierarchicky uspora-
dény, pficemz na vrcholu stoji mald po-
pulace bunék dnes zndma jako CSCs.
Jejich plvod je viak doposud zahalen
mnoha nejasnostmi. Nejcastéji diskuto-
vanou teorii je, Ze vznikaji ze somatic-
kych kmenovych bunék tkané, ze které
se nador vyvinul. Tuto hypotézu podpo-
ruje fakt, ze somatické kmenové bunky
tedy vystaveny delsimu plsobeni geno-
toxickych vlivli nez ostatni burnky a diky
tomu se u nich mohou nakumulovat
mutace vedouci az k nadorové trans-
formaci. Podle jinych autorl za vzni-
kem CSCs stoji dediferenciace proge-
nitorovych nebo vice diferencovanych
nadorovych bunék, kdy vlivem mutaci
ziskavaji tyto bunky vlastnosti bunék
kmenovych [16,17].

Mezi tyto unikatni vlastnosti patfi
i schopnost sebeobnovy a diferenciace.
CSCs jsou tedy stejné jako jejich nena-
dorové analogy schopny asymetrického
déleni, pfi kterém vznika jedna burika
mateiského fenotypu a jedna bunka
diferencovana. Mechanizmy zajistujici
spravnou funkci téchto vlastnosti podlé-
haji v normalnich kmenovych burnkach
pfisné regulaci. Pravé mutace, které do
téchto schopnosti a signalizacnich drah
s nimi souvisejicich zasahuji, jsou jed-
nim z pfedpoklad(l neoplastické trans-
formace [17,18]. V tomto kontextu jsou
nejcastéji zminovany signalni drahy Wnt,
Notch a Hedgehog [19-22].

Pritomnost CSCs do znacné miry vy-
svétluje nizkou efektivitu konvencni te-
rapie u nékterych nadorovych one-
mocnéni. Tato terapie je totiz zamérena
predevsim na rychle se délici buriky na-
doru. Avsak jak jiz bylo zminéno, CSCs
se vétsinu ¢asu vyskytuji v tzv. klidovém
stadiu bunécného cyklu, a tedy rychlost
jejich proliferace neni tak rapidni. To po-
skytuje burice dostatecny cas, aby opra-
vila poskozenou DNA, v ¢emz ji navic vy-
znamné pomahaji zvysené hladiny DNA
reparacnich enzym0 a ABC transportért
(transportéry lékové rezistence) [17,18].
Dokonce bylo zjisténo, ze CSCs, kte-
rym se podafilo uniknout chemoterapii,
byly vice rezistentni a tuto vlastnost na-
sledné preddvaly i svym dcefinym bun-
kam. Tato skutec¢nost tak koresponduje
s faktem, Ze rekurentni tumory byvaji
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Casto k [écbé méné citlivé nez primarni
nador [23].

Glioblastomové kmenové buiky
Glioblastomové kmenové burky (glio-
blastoma stem cells - GSCs) pochazeji
pravdépodobné z neuralnich kmeno-
vych bunék. Nasvédcuje tomu i skute¢-
nost, ze poprvé byly z GBM tkané vyizo-
lovany na zékladé exprese povrchového
glykoproteinu CD133, jehoz pfitomnost
je typickd pro normalni neurdlni kme-
nové buriky (neural stem cells - NSCs).
GSCs, stejné jako NSCs rostou v bezsé-
rovém mediu jako suspenzni sférické
buné¢né kolonie neboli neurosféry
a vyznacuji se expresi stejnych identifi-
kujicich markerd [12,15,24]. Historicky
nejvice pouzivanym markerem GSCs je
jiz zminovany CD133, ktery se vsak na
zékladé poslednich studif jevi jako ne-
pfilis specificky [14,25,26]. Mnohem
vétsi specificita je v souc¢asné dobé pfi-
pisovdna molekule CD15 [27] a cyto-
skeletdlnimu proteinu nestinu, jehoZz ex-
prese se mimo jiné u gliom{ ukazala byt
negativnim prognostickym faktorem.
V dnedni dobé se ale nabizi i dalsi moz-
nosti izolace GSCs nevyzadujici pouziti
povrchovych markerd. Zajimavym zp(-
sobem identifikace této bunécné popu-
lace je kuptikladu jiz zmiriovany fakt, ze
GSCs jsou pomalu se délici bunky. Fluo-
rescencni barvivo PKH-26 se navaze na
povrch cytoplazmatické membréany
bunék a s kazdym naslednym buné¢-
nych délenim se jeho mnozstvi na burice
snizi o polovinu. Dcefiné buriky proto
vykazuji nizsi fluorescenéni aktivitu nez
burika materska. Pomoci FASC Ize tedy
nasledné identifikovat GSCs jako nej-
vice fluorescenc¢né aktivni bunky v sus-
penzi [28]. Jiny zplsob izolace GSCs je
zalozen na schopnosti bunék aktivné se
zbavovat Skodlivych latek. Jde o metodu
izolace tzv. side population, u které byla
detekovéna zvysend hladina ABC trans-
portérl a jeZ rovnéz disponuje kmeno-
vymi vlastnostmi [29].

Pro GSCs je typickd perivaskularni lo-
kalizace a jejich vyskyt byl také obje-
ven v okoli nekrotickych loZisek, coz do-
kldda fakt, ze je stem-like fenotyp téchto
bunék zna¢nou mirou zavisly na okol-
nim mikroprostiedi. Casto diskutovan
je vliv hypoxie na chovani GSCs [30].

Hypoxie indukuje expresi HIF (hypoxia in-
ducible factor), ktery zvy3uje schopnost
sebeobnovy jak GSCs, tak i non-GSCs.
Zatimco HIF1a je exprimovan i neurdl-
nimi kmenovymi bunkami, HIF2a je ty-
picky pouze pro GSCs, coZ z néj v pod-
staté cini idedlni terapeuticky cil [31].

Spravna identifikace a izolace GSCs je
tedy klicovym krokem pro dalsi vyzkum.
Jejich eliminace, pfipadné diferenciace
by mohla mit velky terapeuticky vy-
znam a mohla by pfinést novou nadéji
pacientm postizenym GBM.

Vyznam miRNA v regulaci
kmenovych vlastnosti GSCs
MiRNA jsou kratké molekuly RNA se
znacnym potencidlem regulovat geno-
vou expresi. Podle sou¢asnych vyzkumi
tvoii geny pro miRNA asi 3 % lidského
genomu, ale jsou schopny ovlivho-
vat expresi az 60 % koédujicich lidskych
gena [32,33]. Jejich regulacni efekt se
tedy samoziejmé uplatiuje ve vétsiné
dllezitych bunécnych procesu, jako je
proliferace, diferenciace, apoptéza, bu-
nécny cyklus a stejné tak udrzovani
kmenovych vlastnosti bunék [6]. Regu-
la¢ni schopnosti miRNA jsou tak zapo-
jeny i do biologie GSCs, coz ¢ini z téchto
molekul ohnisko zajmu mnoha vyzkum-
nych kolektivid. Cilend regulace miRNA,
které jsou zapojeny do Ffizeni kmeno-
vych vlastnosti GSCs, by totiz mohla byt
vyuzita jako novy efektni pristup Iécby
nadorovych chorob, véetné GBM [7].
Tato strategie vSak v sobé skryva
mnohd uskali. GSCs jsou velmi blizké
NSCs a mechanizmy udrzujici jejich
kmenovost jsou ¢asto stejné ¢i podobné
u obou téchto bunéénych populaci.
Dulezité tedy je, aby [é¢ba zamérujici
se na GSCs cilila opravdu jenom na tyto
buriky. Lang et al proto za pouziti metody
hlubokého sekvenovani identifikovali
miRNA, které jsou rozdilné exprimované
mezi témito bunécnymi populacemi,
a tim ziskali sadu potencialnich terapeu-
tickych cill pro cilenou Ié¢bu, ktera cili
pouze na GSCs, a nikoli na NSCs. Signi-
fikantné zvysenou hladinu v GSCs vyka-
zovaly miR-10a, miR-10b a miR-140-5p.
Naopak snizend exprese byla deteko-
vana u miR-874 a miR-124. Jako ptimy
cil miR-10a a miR-10b byl identifikovan
nadorovy supresor CSMD1 (CUB and

SUSHI multiple domain protein 1), jehoz
ztrata nebo snizend hladina byly zazna-
menany i u jinych typl nadord [34,35].
Tento transmembranovy protein je
podle nékterych studii zapojen do sig-
nalizace TGF- (transforming growth
factor B), jez patfi mezi hlavni regula-
tory kmenovosti a rovnéz se podili na
mechanizmech bunéc¢ného rdstu a apo-
ptozy [36,37]. Regulacni vliv této miRNA
byl popsan také pro daldi geny zapojené
v nadorové transformaci, jako je PTEN
(phosphatase and tensin homolog),
STAT3 (signal transducer and activator
of transcription 3), SDC-1 (syndecan 1),
TIAM1 (T-cell lymphoma invasion and
metastasis 1), NF-1 (neurofibromin 1).
Inhibice miR-10b v GSC a GBM burikach
méla za nasledek vyrazné snizeni proli-
ferace, migrace, invazivity a buné¢ného
rlstu, a to zejména v piipadé GSC [38].
Mezi pfimé cile nadorové supreso-
rové miR-124 pak patfi jednak znamy
onkogen NRAS (neuroblastoma RAS
viral (v-ras) oncogene homolog), jenz
je zapojen do procesu proliferace, dife-
renciace a schopnosti pfezivani bunék,
a dale serin/treonin kinaza PIM3 (Pim-3
proto-oncogene, serine/threonine ki-
nase) modujici bunécny cyklus [34].
MiR-124 byla rovnéz identifikovana jako
cil transkrip¢niho faktoru REST (RE1-si-
lencing transcription factor), jednoho
z hlavnich represorl neuralni diferen-
ciace. Mezi jeji dalsi cilové molekuly totiz
patfi fosfatdza SCP-1 (sarcoplasmic cal-
cium-binding protein 1), kterd vyrazné
potlacuje neuralni diferenciaci [39,40].
Silber et al rovnéz potvrdili zapojeni
miR-124 spolu s miR-137 do procesu di-
ferenciace, a to jak v NSCs, tak i v moz-
kovych CSCs. Obé tyto miRNA ovliviuji
proliferaci GBM bunécnych linii pro-
stfednictvim pfimé inhibice cyklin de-
pendentni kindzy 6 (CDK6), ktera se
skrze fosforylaci proteinu Rb (retino-
blastoma) podili na fizeni buné¢ného
cyklu [41]. Bylo rovnéz zjisténo, Ze supre-
sorova miR-137 vykazuje v GBM z du-
vodu hypermetilace svého promotoru
snizenou hladinu. Exprese této molekuly
pak nartsta s mirou diferenciace NSCs
i GSCs. Po transfekci pre-miR-137 do
GSCs klesa u téchto bunék schopnost
sebeobnovy, tvofeni neurosfér a rov-
néz exprese markerd kmenovych bunék
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Obr. 1. Zapojeni miRNA v regulaci biologickych vlastnosti GSCs.

Oct4 (POU class 5 homeobox 1), Nanog
(Nanog homeobox), Sox2 (SRY (sex de-
termining region Y)-box 2) a Shh (Sonic
hedgehog). MiR-137 reguluje kme-
nové vlastnosti GSCs skrze svij pfimy
cil RTVP-1 (GLI pathogenesis-related 1 -
GLIPR-1), jehoz exprese pfimo kore-
luje se stupném malignity astrocytomu.
RTVP-1 zvysuje expresi CXCR-4 (chemo-
kine (C-X-C motif) receptor 4), ktery je
zapojen v signalizaci SHH-GLI-Nanog,
a tim pfispiva ke zvyseni schopnosti se-
beobnovy bunék [42]. Tumorogenni

a invazivni marker CXCR-4 je pfimym
cilem klastru miR-302-367, a proto se
i tato skupina miRNA pravdépodobné
podili na inhibici sebeobnovy, invazi-
vity a infiltrace GBM iniciujicich bunék.
Mechanizmus tohoto pusobeni je pak
rovnéz pfipisovan ovlivnéni signalni
drahy SHH-GLI-Nanog, ve které, jak uz
bylo uvedeno, je CXCR-4 zapojen. Po zvy-
$eni hladiny miR-302-367 v GSCs doslo
k poklesu schopnosti tvofit neurosféry
a naopak ke zvyseni exprese astrocytar-
niho markeru GFAP (glial fibrillary acidic

protein), coz doklada zapojeni tohoto
klastru i do procesu diferenciace [43].
Dalsi miRNA zapojena do procesu di-
ferenciace je miR-128. Po jejim zvyseni
dochazi k indukci diferenciace, a tudiz
poklesu markeri kmenovosti, jako je
Nestin nebo Sox2. Jejimi pfimymi cili
jsou zndmé mitogenni tyrozinkinazy
EGFR (epidermal growth factor receptor)
a PDGFRa (platelet-derived growth fac-
tor receptor, a polypeptide), u nichz uz
v predeslych studiich byl prokazan inhi-
bi¢ni vliv na neurdlni diferenciaci [44-46].
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Aldaz et al se zaméfili na identifi-
kaci molekul miRNA, jejichz exprese se
béhem diferenciace GSCs méni, a tudiz
se da predpokladat jejich pfimé zapo-
jeni do tohoto procesu. Mira exprese
miR-93 a miR-106 se béhem diferenciace
snizovala, naopak u miR-21, miR-29a,
miR-29b, miR-221 a miR-222 se zvySo-
vala. Inhibice miR-221/222 v diferen-
cujicich GSCs méla za nésledek narlst
exprese proteinu nestin, ale pokles as-
trocytarnich (GFAP) a neurélnich mar-
ker( (neuron-specific class Il beta-tubu-
lin —= TUJ1). Tento trend nebyl pozorovan
v pfipadé miR-29a/b. Jejich zvyseni
v GSCs nevyvolalo zadné zmény v ex-
presi markert kmenovosti ani v diferen-
ciaci, ale vedlo k prokazatelnému snizeni
viability a zvy3eni apoptézy. MiR-29a/b
jsou do procesu apoptdzy zapojeny
skrze svQj ptimy cil, antiapopticky pro-
tein Mcl-1 patfici do rodiny apoptickych
regulatord Bcl-2. Prekvapenim studie
bylo zjisténi vyrazné prodiferencia¢ni
role miR-21, mnohymi studiemi postu-
lovanou jako miRNA se silné onkogen-
nimi vlastnostmi. Po zvy3eni této miRNA
v GSCs opét doslo ke snizeni exprese ne-
stinu a narlstu TUJ1 a GFAP. Jejim pfi-
mym cilem byl uréen SPRY1 (sprouty
homolog 1, antagonist of FGF signaling
(Drosophila)), ktery byl jiz dfive popsany
jako inhibitor neurdlni diferenciace
v mysich embryonalnich kmenovych
burikach [47]. MiR-221/222 i miR-21 jsou
vieobecné zndmé pro své onkogenni
vlastnosti [48,49]. Ve vySe popsané stu-
dii v8ak autofi polemizuji, Ze pokud by
[é¢ba cilila na tyto miRNA, neméla by
pozadovany efekt zabranujici vzniku re-
cidiv pravé kvali zapojeni téchto miRNA
do procesu diferenciace [47]. Schrai-
vogel et al se zaméfili na rozdily v ex-
presnim profilu miRNA mezi CD133*
a CD133" bunkami. CD133, jak jiz bylo
uvedeno, je jednim z nejpouzivanéj-
$ich marker( pro identifikaci a izolaci
GSCs. MiR-9/9%, miR-15b, miR-17-5p,
miR-106 vykazovaly nejvyssi expresi
u CD133* bunék, miR-221/222, miR-27,
miR-21 zase u CD133" bunék. Cilend in-
hibice miR-9/9* a miR-17-5p vedla k re-
dukci CD133* bunék a jejich schop-
nosti tvofit neurosféry. Jako mozny cil
téchto dvou miRNA byl identifikovan
transkrip¢ni faktor CAMTA1 (calmodu-

lin binding transcription activator 1),
ktery indukuje expresi kratkého sekre-
tovaného proteinu NPPA (natriuretic
peptide A) a jeho receptoru, jez se po-
dileji na inhibici proliferace [50]. Jind vy-
zkumna skupina zase uvedla, Ze k nej-
vice snizenym miRNA v CD133* oproti
CD133" buikdm patfi miR-125b, jez je
zapojena do fizeni proliferace. Jejim pfi-
mym cilem je totiz ¢len rodiny E2F (E2F
transcription factor), coz jsou vyznamni
regulatofi bunécného cyklu. Po zvyseni
jeji hladiny v CD133* burikach doslo k re-
presi exprese nestinu a CD133 a schop-
nosti téchto bunék tvofit neurosféry [51].
Exprese miR-17-92 se béhem diferen-
ciace snizuje, coz doklada jejich vyznam
v udrzovani kmenovych vlastnosti GSCs.
Tento klastr je zapojen v fizeni prolife-
race a apoptoézy skrze své cile CDKNTA
(cyclin-dependent kinase inhibitor 1A),
E2F1 a PTEN. Jako pFimy cil této molekuly
byl rovnéz urcen rastovy faktor pojivové
tkané CTFG (connective tissue growth
factor), ktery vaze VEGFA (vascular en-
dothelial growth factor A) a tim pfispiva
k inhibici nddorové angiogeneze [52].
Zapojeni miRNA v regulaci biologickych
vlastnosti a exprese vybranych marker(
u GSCs je shrnuto na obr. 1, resp. tab. 1.

Vyznam miRNA

v chemoradiorezistenci GBM

Lécba GBM je zaloZzena na maximalni
mozné chirurgické resekci tumoru na-
sledované konkomitantni chemoradio-
terapii s TMZ. Tato adjuvantni terapie
vsak témér ve vsech pripadech selhava
a u pacientll dochazi k ¢asnému re-
lapsu onemocnéni zplsobeného prav-
dépodobné pfitomnosti rezistentnich
GSCs. Pravé molekuly miRNA byly mno-
hokrat popsany jako reguldtory chemo-
radiorezistence u mnoha nadorovych
onemocnéni véetné GBM. Z tohoto po-
hledu skryva ve svém plsobeni znac¢ny
terapeuticky potencidl miR-211, kterd
vyrazné zvysuje senzitivitu GBM bunék
k chemoradioterapii. Tato miRNA mimo
jiné cili MMP-9 (matrix metallopepti-
dase 9), ¢imz vyrazné pfispiva ke sni-
zeni invazivity a migrace GSCs. Samotna
radioterapie zpUsobila nardst MMP-9,
a tim i invazivity a migrace. V kombinaci
s miR-211 a inhibitorem MMP-9 v3ak
doslo k jejich vyraznému snizeni a rov-

Tab. 1. Zapojeni miRNA v regulaci
exprese vybranych markerd u GSCs.
Regulovana Sledovany
miRNA marker
navyseni miR-137 1 Oct-4
exprese IN
miRNA anog
! Sox2
1 shh
miR-302-367 T GFAP
miR-128  Nestin
! Sox2
miR-21 1 Nestin
T GFAP
TTUN
miR-125b | Nestin
1 D133
snizeni  miR-221/222 1T Nestin
exprese 1 GFAP
miRNA
LU
miR-9/9* 1 D133
miR-17-5p {CD133
T zvyseni exprese sledovaného mar-
keru, { snizeni exprese sledovaného
markeru
GSCs - glioblastoma stem cells

néz ke zvyseni apoptézy. Inhibice
MMP-9 vede i k indukci apoptoézy skrze
inicia¢ni kaspdazu 9. Pfedeslymi studiemi
bylo zjisténo, Ze samotné podani TMZ
vede k navyseni mnohocetnych |éko-
vych transportérd v plazmatické mem-
brané, které jsou schopny aktivni ex-
krece Skodlivych latek ven z bunky.
Buniky vystavené spole¢nému plso-
beni TMZ, miR-211 a MMP-9 inhibitoru
toto zvyseni nevykazovaly, coz doklada
zna¢né ambice této miRNA v budouci
cilené 1é¢bé [53]. Dalsi miRNA, kterd by
se mohla podilet na regulaci mnohocet-
nych Iékovych transportérd a tim i che-
morezistence GSCs je miR-328 [54].
Jako cil této miRNA byl totiz urcen
ABCG2 (ATP-binding cassette, sub-fa-
mily G), ktery rovnéz patfi do rodiny
mnohocetnych lékovych transportérd
a vyznamnou mirou pfispiva k lékové
rezistenci bunék [55]. Pfitomnost to-
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hoto transportéru je charakteristicka pro
tzv. side-population burky, jez dispo-
nuji zvySenou tumor iniciacni kapacitou,
schopnosti sebeobnovy a multipotence,
tedy vlastnostmi typickymi pro kmenové
bunky [54]. ZvySeni senzitivity GSCs
k chemoterapii zpUsobuje také inhibice
miR-21. Tato miRNA se ucastni regu-
lace apoptdzy skrze Bax (Bcl-2-associa-
ted X protein) a Bcl-2 (B-cell CLL/lym-
phoma 2). Jeji inhibice zpUsobuje narlst
proapoptického Bax na Ukor antiapo-
ptického Bcl-2, coz ma za nasledek cel-
kové zvysSeni apoptézy GSCs. Zhang
et al zjistili, ze tento efekt se v kombi-
naci inhibice miR-21 a podani TMZ jesté
znasobuje [56].

Zaveér

PfestoZe je GBM nadorové onemocnéni
s velmi nizkou incidenci, jednd se o velmi
agresivni malignitu do zna¢né miry rezi-
stentni ke konven¢ni terapii, a tedy s in-
faustni prognézou. Z tohoto divodu
je mu v posledni dobé védeckymi pra-
covniky vénovéna stale vétsi pozornost
ve snaze objevit nové terapeutické pii-
stupy umoznujici pfeklenout zmino-
vanou necitlivost k 1é¢bé a prodlouzit
tak OS pacientl s timto onemocnénim.
Nadéjnym terapeutickym cilem se zdaji
byt GSCs, jez jsou pravdépodobné jed-
nou z pficin biologicky nepfiznivého
chovani tumoru. Jejich cilené ovlivnéni
prostfednictvim miRNA, pfirozenych re-
guldtord genové exprese, by pak mohlo
vést k zvyseni senzitivity GBM k adju-
vantni terapii, vyznamnému prodlouzenf
¢asu do progrese onemocnéni, a tedy
i zlepseni celkové prognézy pacient(.
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POVODNA PRACA

Chirurgicka lie¢ba pl'dcnych metastaz
kolorektalneho karcindmu — prezivanie

a prognosticke faktory

Surgical Treatment of Lung Metastases of Colorectal Carcinoma —

Survival and Prognostic Factors

Dzian A., Uhndk M., Hamzik J.
Klinika hrudnikovej chirurgie JLF UK a UN Martin, Slovenska republika

Suhrn

Vychodiskd: Kolorektalny karcindm ma zo vsetkych nddorovych ochoreni celosvetovo treti
najvyssiu incidenciu. Slovenska republika patri dlhodobo medzi krajiny s najvyssim vyskytom.
Priblizne 25 % pacientov ma uz v ¢ase stanovenia diagndzy sucasne sa vyskytujuce distancné
metastazy a celkovo kich rozvoju dochadza priblizne v 50 % pripadov. Metastazektémia je prvou
moznostou lie¢by plucnych metastaz kolorektdlneho karcinému a zarover ma potencidlne ku-
rativny charakter. Metodika: V praci autori retrospektivne analyzuju stubor 50 pacientov, ktori
sa podrobili chirurgickej liecbe pre diagnézu plicnych metastaz kolorektalneho karcinému
na Klinike hrudnikovej chirurgie JLF UK a UN Martin v rokoch 2003-2014. Vysledky: Operova-
nych bolo 27 muzov a 23 Zien (vekovy priemer: 62 a 61 rokov). Solitdrnu metastazu malo 52 %
pacientov. Pri vac¢sine operacii sme volili operacny pristup z torakotémie (76 %) a najcastej-
$im typom operacného vykonu bola klinovité resekcia (74 %). Trojro¢né a 5-ro¢né prezivanie
pacientov po kompletnej metastazektomii bolo 55,5 % a 31,8 %, s medidnom prezivania 42 me-
siacov. Nezaznamenali sme $tatisticky signifikantny vplyv po¢tu metastéz (p = 0,3297) a dizky
disease-free intervalu (p = 0,4423) na dlhodobé prezivanie, ale potvrdili sme vyznamny rozdiel
v prezivani v roznych prognostickych skupinach podla International Registry of Lung Metasta-
ses (p = 0,049). Zdver: Chirurgické odstranenie plucnych metastaz kolorektalneho karcinému
je u selektovanych pacientov vyznamnou lie¢ebnou modalitou, ktora by mohla predizit ich
prezivanie, zlepsit prognézu a zaroven ma len minimum komplikacii. Vysledky odzrkadluju, ze
najsilnejsim prediktivnym ukazovatelom progndzy je zaclenenie chorych do prognostickych
skupin, ktoré determinoval International Registry of Lung Metastases.

Klucové slova
kolorektalny karcindm - plticne metastazy — metastazektomia — prezivanie
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CHIRURGICKA LIECBA PLUCNYCH METASTAZ KOLOREKTALNEHO KARCINOMU — PREZIVANIE A PROGNOSTICKE FAKTORY

Summary

Backround: Colorectal carcinoma has the third highest incidence of all tumor diseases in the world. In the long term, Slovak republic is among
countries with highest occurrence of this disease. About 25% of patients have distant metastases at the time of diagnosis, and about 50% of
patients progress. The first possibility of colorectal carcinoma lung metastases treatment is metastasectomy which may have a curative character.
Materials and Methods: In this paper, the authors retrospectively evaluated 50 patients who had undergone surgical treatment to establish the
diagnosis of colorectal carcinoma lung metastases at the Clinic of thoracic surgery of JLF UK and UH Martin between 2003 and 2014. Results:
Altogether, 27 men and 23 women were operated (average age: 62 and 61 years). 52% of patients had solitary metastasis. We chose thoracotomy
as a surgical access for majority of the surgeries (76%), and the most common type of surgical procedure was a wedge resection (74%). 3-year
survival of patients after complete metastasectomy was 55.5%, and 5-year survival was 31.8% with a median survival of 42 months. We did not
record any statistically significant influence of number of metastases (p = 0.3297) and length of disease-free interval (p = 0.4423) on the long-term
survival, but we confirmed a significant difference of survival in different prognostic groups according to the International registry of lung metasta-
ses (p = 0.049). Conclusion: A surgical removal of colorectal carcinoma lung metastases in selected patients is an important curative modality that
might prolongsurvival, improve the prognosis and at the same time have minimum complications. The results show that the strongest predicative

indicator of prognosis is incorporation of the patients to the prognostic groups determined by the International Registry of Lung Metastases.

Key words

colorectal carcinoma - lung metastases — metastasectomy — survival

Uvod

Kolorektalny karcindm (colorectal can-
cer - CRC) ma zo vsetkych nadorovych
ochoreni celosvetovo tretiu najvyssiu in-
cidenciu. Zaroven je Stvrtou najcastej-
Sou pri¢inou smrti na zhubné ochorenie.
Podla poslednych odhadov bolo celosve-
tovo v roku 2012 zistenych 1 360 602 no-
vych pripadov CRC. Slovenska republika
patri dlhodobo medzi krajiny s najvys-
$im vyskytom. V roku 2012 bola inciden-
cia CRC v nasej krajine, bez ohladu na
vek a pohlavie, druha najvyssia na celom
svete za prvou Kérejskou republikou.
Celkovy pocet 3 963 novych pripadov
CRC predstavuje standardizovanu inci-
denciu 42,7/100 000 a 16,5 % zo viet-
kych zhubnych ochoreni. Zaroven je CRC
u nds najcastejSou pri¢inou smrti na na-
dorové ochorenie u Zien a druhou naj-
castejSou u muzov [1].

Priblizne 25 % pacientov ma uz v ¢ase
stanovenia diagnoézy stcasne sa vysky-
tujuce distané¢né metastazy a celkovo
k ich rozvoju dochédza priblizne v 50 %

pripadov. Chirurgickd resekcia plucnych
metastaz ostdva jedinou potencional-
nou kurabilnou metédou. Pocet vhod-
nych kandidétov pre plicnu metastazek-
témiu sa v poslednych dvoch dekadach
zvysil, pricom stéla pozornost sa venuje
indika¢nym kritéridm a prognostickym
faktorom [2].
Mnohfiautorisazaoberajiré6znymipro-
gnostickymi faktormi, ktoré ovplyvnuju
celkové prezivanie (overall survival — OS)
pacientov s metastatickym CRC (meta-
static colorectal cancer - mCRC). Medzi
takéto vplyvy patri histologicky typ
a stupen diferenciacie primarneho tu-
moru, synchrénny vs. metachrénny vy-
skyt metastaz, velkost a pocet metastdz,
disease-free interval (DFI), tumor doub-
ling time (TDT), biologicka agresivita na-
doru, pozitivny nalez metastdz v lym-
fatickych uzlindch (LU), RO resekcia
a v pripade CRC aj sérové hodnoty karci-
noembryonalneho antigénu (CEA).
Pravdepodobne najefektivnejsim pro-
gnostickym systémom, ktory je zaroven

jednoduchy a platny pre rozne typy me-
tastatickych nadorov, su prognostické
skupiny podla International Registry of
Lung Metastases (IRLM) (tab. 1) [3].

Za ostatné roky boli pozorované jasne
sa zlep3ujuce vysledky pacientov s mCRC,
pricom median OS v klinickych studidch
dosahuje takmer 30 mesiacov [4].

V predkladanej praci sa autori venuju
analyze udajov suvisiacich s chirurgic-
kym odstranenim plucnych metastaz
CRC a zhodnoteniu vplyvu urcitych
prognostickych faktorov na prezivanie
pacientov na zaklade 12-ro¢nych skuse-
nosti s danou problematikou.

Material a metodika

Retrospektivne su vyhodnotené udaje
0 50 pacientoch, ktori podstupili spolu
55 chirurgickych zadkrokov pre plicne
metastdzy CRC na Klinike hrudniko-
vej chirurgie JLF UK a UN Martin v ro-
koch 2003-2014. I$lo 0 27 muzov (54 %)
a 23 Zien (46 %). Vekovy priemer bol
61 a 62 rokov, v rozmedzi 44-80 rokov,
medidn 62 rokov. Spracované boli udaje
o veku a pohlavi pacientov, pocte a lo-
kalizacii metastatickych loZisk, DFI, type
operacného vykonu, komplikéciach,
dizke drenéze a dizke hospitalizacie.

U vsetkych pacientov bol primarny
nador odstraneny radikdlnou chirur-
gickou resekciou. Udaje o daliej on-
kologickej lie¢be nie su vyhodnotené.
Pritomnost solitdrnej metastazy sme za-
znamenali v 26 pripadoch (52 %) a pri-
tomnost viacerych metastaz v 24 pripa-
doch (48 %). V 42 pripadoch (84 %) boli

Tab. 1. Prognostické faktory podla International Registry of Lung Metastases.\
DFl a median OS su udavané v mesiacoch.
Skupina Resekabilita Rizikové faktory Median
(0]
I + DFI > 36 + solitarna metastaza 62
I + DFI < 36 alebo mnohopocetné metastazy 34
1] + DFI < 36 + mnohopocetné metastazy 24
IV. - DFI < 36 + mnohopocetné metastazy 14
/
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metastazy lokalizované unilaterédlne
a v 6smich pripadoch (16 %) bilaterdlne.
Unilateralne vpravo boli metastazy pri-
tomné v 24 pripadoch (48 %) a unilate-
ralne vlavo v 18 pripadoch (36 %). Prie-
merny DFI bol 32,7 mesiacov, v rozsahu
2-105 mesiacov, s medidnom 25,5 me-
siacov. Na zdklade hodnoty DFI boli re-
spondenti kategorizovani do dvoch
skupin: pocet pacientov s DFI < 36 me-
siacov bol 34 (68 %) a pocet pacientov
s DFI > 36 mesiacov bol 16 (32 %). Podla
klasifikacie IRLM boli pacienti rozdeleni
nasledovne: do I. skupiny (DFI > 36 me-
siacov + solitdrna metastaza) sa zacle-
nilo osem pacientov (16 %), do Il. skupiny
(DFI < 36 mesiacov alebo mnohopocetné
metastazy) 31 pacientov (62 %) a do
[1I. skupiny (DFI < 36 mesiacov a mnoho-
pocetné metastazy) patrilo 11 pacientov
(22 %). V IV. skupine sa z nasho su-
boru pacientov nenachadzal ani jeden,
kedze do nasej studie neboli zaradeni
pacienti s neresekabilnym nalezom. Cel-
kovy prehlad suboru pacientov uvédza
tab. 2.

Pri vSetkych metastazektémiach boli
dodrzané nasledujuice indikacné krité-
ria: pacient bol bez znamok rekurencie
primarneho nadoru, predoperacné vy-
Setrenia vylucili moznost diseminacie
zékladného ochorenia, podla predope-
ra¢nych rddiologickych vysetreni (RTG,
CT a/alebo podla dostupnosti PET, resp.
PET-CT metdd) boli metastazy radikalne
resekabilné. Viacpocetné loziskd ani opa-
kované resekcie neboli pre plticnu me-
tastazektomiu kontraindikované. Vietky
operacie boli vykonané v celkovej ane-
stézii so selektivnou plticnou ventilaciou.
Lymfadenektémia nebola realizovana ru-
tinne, sucastou resekcie bola iba v pri-
pade pozitivneho vysledku radiologic-
kého vysetrenia alebo pri peropera¢nom
naleze zvacsenych alebo inak suspekt-
nych lymfatickych uzlin (LU) - tzv. sam-
pling LU. OS pacientov bolo Statisticky
hodnotené pomocou Kaplan-Meierovej
analyzy OS a komparacia kriviek bola rea-
lizovana pouzitim Log-rank testu. Za Sta-
tisticky signifikantny rozdiel bola povazo-
vana hodnota p < 0,05.

Vysledky
V subore 50 pacientov bolo vykona-
nych celkom 55 chirurgickych vykonov.

Tab. 2. Charakteristika siboru pacientov.

Charakteristika saboru
pocet pacientov

spolu

muzi

zeny

vek
priemer

median (rozsah)

lokalizacia lozisk
vpravo
vlavo

bilateralne

pocetnost lozisk
solitdrne

viacpocetné

DFI
DFI < 36 mesiacov
DFIl > 36 mesiacov

priemerny DFI (rozsah)

I. skupina
II. skupina
Ill. skupina

IV. skupina

prognostické skupiny podla International Registry of Lung Metastases

n (pocet) %
50 100
27 54
23 46

61,62

62 (44-80)
24 48
18 36
8 16
26 52
24 48
34 68
16 32

32,7 (2-105) median 25,5

8 16
31 62
11 22
0 0

Vo véacsine pripadov (76,36 %) bola re-
sekcia realizovanad otvorenym pristu-
pom z torakotémie. Pri bilaterdlnom
postihnuti pluc bol u troch pacientov
(5,46 %) voleny pristup z medialnej ster-
notémie. V pripadoch, ktoré to umoziio-
vali (18,18 %), bol vykon realizovany pro-
strednictvom videotorakoskopie.

Z resek¢nych technik prevladala klino-
vitd resekcia (74 %), nasleduje lobektomia
(15 %), precizna excizia (9 %) a v jednom
pripade bola vykonand pneumonekto-
mia (2 %). Neanatomickeé resekcie tvorili
prevaznu vacsinu vykonov (89 %).

Maximalny pocet odstranenych me-
tastdz v rdmci jedného vykonu bol pat.

Dvaja pacienti podstupili metachrénnu
resekciu pre bilateralny vyskyt metastaz.
U troch pacientov sme boli nuteni vyko-
nat metastazektomiu opakovane pre re-
cidivu ochorenia. U tychto pacientov sa
nejednalo o lokdlnu recidivu, ale o nové
metastaze loZiskd na povodne tora-
kotomovanej strane, pricom u dvoch
pacientov bolo pritomné lozisko v tom
istom laloku ako prvotné metastazové
lozisko. Pacienti boli indikovani k reto-
rakotémii a klinovitej resekcii novych lo-
zisk. Z technického hladiska treba kazdu
remetastazektomiu v teréne predoslej
torakotémie pokladat za problematic-
kejsiu vzhladom k zrastom, krvacaniu
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Tab. 3. Charakteristika operac¢nych vykonov.

Operacny pristup (55 operacii)
torakotomia
videotorakoskopia (VTS)

sternotémia

typ resekcie (55 operacii)
klinovitd resekcia

precizna excizia
lobektémia

pneumonektémia

morbidita

mortalita (30-dinova)

lymfadenektomia
N pozitivne

N negativne

drenaz hrudnika

hospitalizacia

N — uzliny

n (pocet) %
42 76,36
10 18,18
3 5,46
41 74
5 9
8 15
1 2
5 9,09
0 0
11 20
18,2
9 81,8
priemerna dizka rozsah
6,3 dna 2-16 dni
priemerna dizka rozsah
9,9 dna 3-22 dni

z nich, neprehladnosti opera¢ného pola,
jazvovitym zmenam plucneho paren-
chymu po predoslej resekcii.

Sampling LU bol sucastou 11 operacii
(20 %), pricom v dvoch pripadoch bolo
histologicky dokazané metastatické po-
stihnutie LU (hilovych alebo mediasti-
néalnych). Priemerna dizka drenaze hrud-
nika bola $est dni a priemerna dizka
hospitalizacie bola 10 dni. Kratsia doba
hospitalizécie bola po videotorakosko-
pickych operdciach (v priemere 6,5 dna).
V pooperacnom obdobi sme pozorovali
tieto komplikacie: fluidotorax (3-krat),
rezidudlny pneumotorax (1-krat) a pa-
roxyzmalnu tachyarytmiu (1-krat). Mor-
bidita predstavovala 9,1 %. Pocas 30 dni
od operacie nedoslo k Ziadnemu umrtiu.
Prehlad charakteristik operacnych vyko-
nov uvadza tab. 3.

Trojro¢né OS pacientov po komplet-
nej resekcii plucnych metastaz CRC bolo
55,5 %. Patro¢né OS bolo 31,8 %, median
OS bol 42 mesiacov (graf 1).

Pri porovndvani OS pacientov vzhla-
dom na dizku DFI sme nepozorovali $ta-
tisticky signifikantny rozdiel. Median OS
pre DFI < 36 mesiacov bol 42 mesiacov
a pre DFI > 36 mesiacov bol 46 mesia-
cov (p = 0,4423) (graf 2). Pacienti so so-
litdrnou metastazou mali lepsie OS ako
pacienti s viacpocetnymi metastazami,
ale tento rozdiel nebol statisticky signi-
fikantny (p = 0,3297) (graf 3).

V jednotlivych triedach podla IRLM
boli zaznamenané Statisticky signifi-
kantné rozdiely v OS pacientov. Median
OS v jednotlivych prognostickych skupi-
nach (I, Il a lll) bol 69, 46 a 19 mesiacov
(p = 0,049) (graf 4).

Diskusia

Chirurgicka resekcia plucnych metastaz
je povaZovana za bezpecnu a efektivnu
terapeuticki metdédu. V nasom subore
majorita pacientov podstupila resekciu
otvorenym pristupom (82 %), v zvysnych
pripadoch bola pouzitd videotorakosko-
pia (VTS). V rdmci otvoreného pristupu
vacsina hrudnych chirurgov preferuje
posterolateralnu torakotomiu [5]. Tento
pristup sme najcastejsie vyuzivali aj my
(76 %). Chao et al preukazali, ze vyber
chirurgického pristupu u pacientov
s plucnymi metastdzami CRC nema vy-
znamny vplyv na 5-ro¢né OS (51 % - to-
rakotémia vs. 43 % - VTS) ani na reci-
divu ochorenia [6]. Signifikantny rozdiel
v 5-ro¢nom OS nezaznamenali ani Na-
kajima et al (49,3 % - torakotémia vs.
39,5 % - VTS) [7]. Carballo et al dokonca
udavaju lepsie OS pacientov po VTS me-
tastazektodmii [8]. Pouzitie VTS je viak
v plicnej metastazektomii stale disku-
tovanou témou i v pripade vyskytu so-
litdrnej lézie [9]. Niektoré studie po-
vazuju VTS za ekvivalentnid metédu
v plicnej metastazektémii [8], aviak
podla odporucani ESTS md peroperacna
manualna palpacia stale zasadny vy-
znam v detekcii intraparenchymalnych
loZisk [10].

Za onkologicky radikalnu plicnu me-
tastazektémiu je pokladand resekcia,
pri ktorej linie resekcie prebiehaju zdra-
vym plicnym tkanivom. Zaroven ma byt
podla moznosti resekcia plucneho pa-
renchymu ¢o najkonzervativnejsia [9].
Rozsah resekcie pre metastazy je od aty-
pickej klinovitej resekcie po rézne typy
anatomickych plticnych resekcii. Naj-
CastejSim typom je prave klinovita re-
sekcia [2,10]. Medzi opera¢nymi vy-
konmi prevazovala aj v nasom subore
(74 %). Lobektémia je indikovand pri
postihnuti jedného laloka viacerymi lo-
ziskami alebo pri ich centrdlnom ulo-
zeni v blizkosti plicneho hilu. Podobne
prisne indikac¢né kritéria ma aj pneumo-
nektémia. TU sme povazovali za oprav-
nenu u jedného pacienta, u ktorého sa
dokdazal vyskyt centrdlne lokalizova-
nych piatich lozisk v jednom plicnom
kridle.

Sampling uzlin pre suspektny radiolo-
gicky a peroperacny nélez sme vykonali
u 20 % pacientov. U 10 % vysetrenych
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pacientov sme potvrdili postihnutie LU.
Je publikovanych viacero studii, ktoré
sa zaoberaju problematikou postihnutia
mediastinalnych LU v suavislosti s pluc-
nymi metastazami CRC. Tieto 3tudie
uddvaju metastatické postihnutie LU
v 12,9-19 % pripadov. Zéroven je podla
nich pozitivny nalez v mediastinalnych
LU spajany s horsim OS [11-13]. Podla
publikovanych vysledkov ziskanych
z rozsiahleho suboru pacientov CT, PET
ani predoperacné vysetrenie CEA nie su
dostato¢ne senzitivne k detekcii malig-
nych mediastinalnych LU, a preto by sys-
tematicka mediastinadlna lymfadenekté-
mia mala byt sucastou kazdej resekcie
plucnych metastaz CRC, ¢im by sa zlep-
Sila prognoza pacientov [14]. Na dru-
hej strane metastatické ochorenie rozsi-
rené do hilovych alebo mediastinalnych
lymfatickych uzlin méze predpokladat
daldiu disemindciu ochorenia a fakt, ze
metastezektémia pravdepodobne neo-
vplyvni dalsi priebeh ochorenia. Preto je
dolezité do buducnosti zadefinovat, ¢i
pritomnost ochorenia v lymfatickych uz-
lindch nie je kontraindikaciou metaste-
zektdmie a ¢i nie je nutné predoperacne
vylucit postihnutie LU cestou endobron-
chidlnej ultrasonografie (EBUS) alebo
mediastinoskopie.

Stadie potvrdzuju, ze pldcna me-
tastazektomia je bezpelna terapeu-
tickd metdda. Viaceri autori uvadzaju
najvyssi vyskyt komplikacii u menej ako
17 % pacientov a nulovu 30-driovu leta-
litu [13,15]. V 30-dhiovom poopera¢nom
intervale nenastalo Umrtie pacienta ani
v nasom subore. Vyskyt komplikacii sme
zaznamenali v 9,1 % pripadov.

Dlhodobé prezivanie po resekcii pltc-
nych metastaz CRC analyzuje velké mnoz-
stvo studii. Podla idajov z IRLM je 5-ro¢né
OS pacientov po kompletnej resekcii 36 %
a 10-ro¢né 26 % [3]. Podla Girarda et al je
5-ro¢né a 10-rocné OS 27 % a 22 % [16].
Saito et al uddvaju vo svojej studii 5-ro¢né
0S 39,6 % a 10-ro¢né 37,2 % [17]. V nami
prezentovanom subore dosahuje 3-ro¢né
OS 55,5 % a 5-ro¢né OS 31,8 %. Na za-
klade uvedenych udajov mozno konsta-
tovat, Ze plicna metastazektomia predl-
zuje dlhodobé prezivanie pacientov
s mCRC.

Pri hodnoteni vplyvu DFl na preZivanie
Pfannschmidt et al nenasli signifikantnu
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Graf 1. Kaplan-Meierova krivka OS pacientov po resekcii plticnych metastaz CRC
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Graf 2. Kaplan-Meierova krivka OS pacientov v zavislosti od dizky DFI; p > 0,05.

dizku DFI, ktora by bola pre pacientov
predikciou dobrého, resp. zlého vy-
sledku [12]. Pastorino et al zadefinovali,
7e objavenie sa metastazy po dobe dlh-
Sej ako 36 mesiacov je spajané s dlhsim
OS v porovnani so skorSou manifesta-

ciou [3]. Pacienti s DFI > 36 maju lepsiu
progndzu prezivania a tento rozdiel je
Statisticky signifikantny aj podla niekto-
rych inych autorov [15,18]. Ini autori ne-
zaznamenali signifikantny rozdiel v OS
v zavislosti na dizke DFI [9,19]. Takyto
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Graf 3. Kaplan-Meierova krivka OS v zavislosti od poc¢tu metastaz (solitarne vs. viac-

pocetné); p > 0,05.
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Graf 4. Kaplan-Meierova krivka OS v zavislosti od prognostickych skupin IRLM
(I. - DFI > 36 mesiacov a solitarna metastaza, Il. - DFI < 36 mesiacov alebo mnohopo-
cetné metastazy, lll. - DFI < 36 mesiacov a mnohopocetné metastazy); p < 0,05.

rozdiel nebol zisteny ani v nasom subore
(p = 0,4423), pricom zaznamenana dlzka
DFI bola v rozmedzi 2-105 mesiacov.

V otdzke vplyvu poctu metastdz na
dizku OS pacientov nendjdeme v li-

terature jednotnu a jednoznac¢nu od-
poved, i ked podla vacsiny publiko-
vanych 3tudii sa pocet metastaz radi
medzi dolezité prognostické faktory
dlhodobého prezivania. Podla Zam-

pina et al je pocet metastaz jeden zo
Styroch Statisticky vyznamnych pro-
gnostickych faktorov OS [20]. Rovnaky
zaver vo svojich studiach vyslovuju aj
ini autori, ktori pozorovali dlh3ie pre-
zivanie pacientov so solitarnou me-
tastazou [12,17]. Naopak Rena et al
nepotvrdili Statisticky signifikantny roz-
diel v OS v spojitosti s po¢tom meta-
staz [18]. Podobne ani v nasej studii
nebol rozdiel medzi OS pacientov so
solitdrnou, resp. s viacpocetnymi me-
tastdzami Statisticky signifikantny
(p=0,3297).

Od roku 1997, kedy boli publikované
vysledky IRLM, sa resekcia plucnych me-
tastdz stala rozSirenym vykonom na pra-
coviskdch hrudnikovej chirurgie. Jej
najdoélezitejsim komponentom bolo vy-
tvorenie prognostickych skupin na za-
klade pritomnosti urcitych rizikovych
faktorov: resekabilita, pocet metastaz
a hodnota DFI [3]. Delenie do Styroch
prognostickych skupin podla IRLM do-
dnes ostava platnym a efektivnym pre-
diktivnym nastrojom prezivania, ktory
mozno aplikovat pre rézne typy nado-
rov. Aj v naSom subore sa medzi jed-
notlivymi klasifika¢nymi triedami potvr-
dil statisticky signifikantny rozdiel v OS
(p = 0,049).

Zaver
Radikalna pliucna metastazektémia sa
javi ako nastroj, ktory by mohol predizit
celkové prezivanie pacientov s CRC.
Benefit plicnej metastazektomie
vSak mozno ocakavat iba u pacientov,
ktori splnia indika¢né kritéria. Prefero-
vanym opera¢nym pristupom je otvo-
rend torakotémia a za dostatocne radi-
kalnu operéciu je povazovand klinovita
resekcia Setriaca plucny parenchym.
Minimalny pocet komplikécii a poope-
ra¢nych umrti potvrdzuje bezpecnost
plicnych metastazektomii.
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ORIGINAL ARTICLE

Utilization of Prognostic Indexes for Patients
with Brain Metastases in Daily Radiotherapy
Routine — is the Complexity and Intricacy Still

an Issue?

Pouziti prognostickych indexd pro pacienty s mozkovymi
metastazami v denni radioterapeutickeé praxi — je jejich slozity

vypocet jesté stale problem?
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Summary

Background: Many prognostic indexes are available for patients with brain metastases in order
to estimate remaining lifetime before selection of appropriate treatment including palliative
radiotherapy. Their routine utilization is often deprecated for their complexity. We developed
a practical tool based on widely available spreadsheet editors for facilitation of daily clinical use
of selected indexes (RPA, GPA and WBRT-30) and evaluated its usage for retrospective single
institutional survival analysis of patients irradiated for brain metastases. Patients and Methods:
Spreadsheet platform was prepared and adjusted for automatic calculation of selected pro-
gnostic indexes after input of the relevant parameters. The consecutive series of newly diag-
nosed patients referred during 2011 to the palliative brain radiotherapy were analyzed, and real
calculated survival parameters of individual subgroups of RPA, GPA and WBRT-30 were compa-
red with estimated ones. Correlation of radiotherapy technique and estimated survival at the
time of treatment indication was evaluated. Results: Total of 121 patients (61% with multiple
metastases) were irradiated with the majority undergoing whole brain radiotherapy. Median
overall survival from the time of radiotherapy indication was 3.13 months. Non-balanced dis-
tribution into individual scoring systems subgroups was observed with 8 (7%), 89 (73%) and
24 (20%) patients assigned to RPA 1, 2 and 3 subgroup, 3 (3%), 9 (7%), 57 (47%) and 52 (43%)
patients assigned to GPA 3.5-4, GPA 3.0, GPA 1.5-2.5 and GPA 0-1.0 subgroup and 10 (8%),
88 (73%) and 23 (19%) patients assigned to WBRT-30 subgroup D, B and A. Entire differences
in overall survival between subgroups are significant among all three scoring systems. Conclu-
sion: Routine calculation of available prognostic indexes is useful in decision making regarding
the best radiotherapy of brain metastases, and their calculation is greatly facilitated by properly
prepared widely available spreadsheet tools.
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prognosis — nomograms - cranial irradiation — RPA - GPA - WBRT-30
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UTILIZATION OF PROGNOSTIC INDEXES FOR PATIENTS WITH BRAIN METASTASES IN DAILY RADIOTHERAPY ROUTINE

Souhrn

Vychodiska: Existuje nékolik prognostickych indexd pro pacienty s mozkovymi metastazami, které mohou pomoci pfi rozhodovani o nejlepsi
|é¢bé zahrnujici mimo jiné i paliativni radioterapii. Jejich vypocet ale byva pomérné slozity. Pripravili jsme praktickou tabulku pro jejich jedno-
duchou kalkulaci, pomoci které jsme retrospektivné vyhodnotili vybrané prognostické indexy (RPA, GPA a WBRT-30) u pacientl podstupujicich
radioterapii na nasem pracovisti. Soubor pacientii a metody: Byla vyhodnocena konsekutivni série pacient(i ozafovanych v roce 2011 pro nové
diagnostikované mozkové metastazy a jejich preziti bylo porovnéno s odhadovanou prognézou dle jednotlivych prognostickych indext a s pou-
zitou ozarovaci technikou. Vysledky: Celkem bylo ozafeno 121 pacientll (61 % s mnohocetnymi metastazami), vétsina pacientd podstoupila
celomozkové ozéreni. Median celkového preziti od data indikace radioterapie byl 3,13 mésice. RozloZeni pacient(i do jednotlivych podskupin
prognostickych indexd bylo nerovnomérné s 8 (7 %), 89 (73 %) a 24 (20 %) pacienty pfifazenymi do RPA 1, 2 a 3 podskupiny, 3 (3 %), 9 (7 %),
57 (47 %) a 52 (43 %) pacienty pfifazenymi do GPA 3,5-4, GPA 3,0, GPA 1,5-2,5 a GPA 0-1,0 podskupiny a 10 (8 %), 88 (73 %) a 23 (19 %) pacienty
pfitazenymi do WBRT-30 podskupiny D, B a A. Celkové rozdily v preziti jednotlivych podskupin byly statisticky signifikantni. Zdvér: Odhad pro-
gndzy pacientd s mozkovymi metastazami je dllezZity a pouzivani prognostickych indexd je uzite¢né pro diagnosticko-terapeutickou rozvahu.

Jejich vypocet je usnadnén vhodné ptipravenymi siroce dostupnymi tabulkovymi editory.

Klicova slova

progndéza — nomogram — ozafovani mozku — RPA — GPA - WBRT-30

Introduction

The best radiotherapy (RT) practice con-
cerning patients suffering from brain
metastases (BM) is currently becoming
more challenging, and optimal thera-
peutic approach remains controver-
sial [1]. With increasing incidence of
BM and overall survival (OS) time [2,3]
and with wider availability of differ-
ent RT systems, proper selection of pa-
tients is required to support adequate
treatment recommendation in persona-
lized cost-effective care [4,5]. Addition-
ally, decision making between different
RT approaches is intended to minima-
lize late adverse effects, especially in pa-
tients with better prognosis.

The portfolio of possible RT techniques
is becoming more available, includ-
ing classical whole brain radiotherapy
(WBRT), stereotactic radiotherapy (SRT)
or radiosurgery (SRS), simultaneous in-
tegrated BM boosting (WBRT + SIB) or
currently investigated hippocampus
sparing concept [6-9]. Indeed, more
attention is paid to preserving cogni-
tive function during palliative brain irra-
diation as highlighted also during the
2015 American Society of Clinical On-
cology Annual Meeting at plenary se-
ssion lecture about NCCTG N0574 trial -
a phase lll randomized trial of WBRT in
addition to SRS in patients with one to
three brain metastases [10]. Results of this
potentially practice changing trial reveal
more cognitive declines after combina-
tion of WBRT with SRS, while no improve-
ment in OS was described. Thus, identifi-

cation of patients amenable for more local
RT approach will be further emphasized.

Many prognostic scoring systems were
developed in order to provide objective
prognosis assessment and to define cri-
teria for inclusion and stratification of pa-
tients with BM eligible for randomized
clinical trials. Recursive partitioning ana-
lysis (RPA) was developed in 1997 by Gas-
par et al. and is generally the best known
scoring system [11]. RPA is based on pro-
gnostic factors identified in three seminal
Radiation Therapy Oncology Group BM
clinical trials. Adding number of metasta-
ses to the prognosis estimation, Sper-
duto et al. in 2008 [12] introduced Gra-
ded Prognostic Assessment (GPA). The
latest system WBRT-30 was developed
based solely on the data from patients
treated by WBRT with dose 30 Gy deli-
vered in 10 fractions [13,14]. It predicts
6-month-survival probability compared
to median OS estimation provided by the
other scoring systems.

However, using scoring systems in
routine daily clinical practice may be de-
preciated for their complexity and int-
ricacy; therefore, estimation based on
the clinical experiences is often prefer-
red. The goal of present study was to de-
velop a practical tool based on widely
available spreadsheet editors to facilitate
daily clinical use of selected established
prognostic scoring systems (RPA, GPA
and WBRT-30) and to evaluate their usage
for retrospective single institutional sur-
vival analysis of unselected patients irra-
diated for newly diagnosed BM.

Patients and methods

Patients and data selection

The consecutive series of newly diag-
nosed BM patients who were referred
in 2011 to palliative brain RT in the De-
partment of Radiation Oncology, Masa-
ryk Memorial Cancer Institute, were en-
rolled into this study. Electronic medical
records were reviewed for obtaining fol-
lowing preselected variables: age, sex,
Karnofsky performance status (KPS) be-
fore brain irradiation, presence of ex-
tracranial metastases (yes/no), systemic
treatment prior to WBRT (yes/no), status
of primary tumor (controlled/uncontrol-
led), number of BM, cancer type (breast,
melanoma, small cell lung cancer (SCLC),
non-small cell lung cancer (NSCLC), gas-
trointestinal cancer (Gl), renal cell car-
cinoma (RCC), other), the date of RT in-
dication, the date of the end of RT, the
date of death or last follow-up visit,
RT technique (whole brain radiother-
apy (WBRT), stereotactic radiotherapy
(SRT) or radiosurgery (SRS), WBRT with
simultaneous integrated boost to me-
tastasis (WBRT + SIB)) and the delivered
dose.

Prognostic scoring systems

The prognostic systems were utilized
for patients’ stratification into individual
groups. RPA divides patients into three
subgroups based on the evaluation of
KPS, age, primary tumor status and pre-
sence of extracranial metastases [11].
GPA considers four criteria (age, KPS,
number of BM and primary tumor sta-
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tus) and divides patients into four sub-
groups [12]. WBRT-30 divides patients
into four subgroups by assigned points
for KPS, age, extracranial metastases and
systemic treatment prior to WBRT status
(Tab. 1): group A (6-9 points), group B
(10-14 points), group C (15-17 points)
and group D (18-19 points) [13,14].
Above mentioned prognostic scor-
ing indexes were calculated by inter-
active spreadsheet editor (Microsoft
Office Excel 2007 (computer software),
Redmond, Washington: Microsoft) de-
signed for easy automatic enumeration
of appropriate variables (age, KPS, etc.)
and survival estimation (Fig. 1).

Statistical analysis

OS was estimated using Kaplan-Meier
methodology as the time from the end
of the RT course (a) and the date of the
initial indication of RT till death or the
last follow-up examination (b). Log-Rank
test evaluated survival difference be-
tween subgroups defined by scoring sys-
tems. Particular scoring systems were
compared with regard to positive pre-
dictive value (PPV) of correct estima-
tion of survival longer than six months.
Standard descriptive statistics were per-
formed for categorical and continuous
variables. Statistical analysis was conduc-
ted using JMP 10 Software (SAS Institute)
and two-sided a = 0.05 was considered
statistically significant for all analyses.

Results

Patients’ characteristics

Total of 121 patients (56% women, mean
age 60.3 years, 28% with KPS = 90%) met

WBRT-30 prognostic system [14].

Tab. 1. Scoring of different clinical variables and related points for calculation of

N

KPS Age Extracranial Systemic treatment
metastases prior to WBRT
<70 1 <50 5 yes 2 yes 3
=70 4 51-60 4 no 5 no 2
>70 6 61-70 3
>70 1

KPS — Karnovsky performance status, WBRT — whole brain radiotherapy

)

the inclusion criteria. The most common
primary diagnosis was NSCLC (25%) and
breast cancer (17%). Twenty-five percent
had solitary or single metastasis while
61% had > 3 BM. The other patient’s cha-
racteristics are summarized in Tab. 2.
Two out of 10 patients with WBRT + SIB
did not finish prescribed course of radia-
tion because of deteriorating overall cli-
nical status and received only seven and
nine fractions, resp.

Prognostic scores and survival

Median OS from the time of RT in-
dication was 3.13 months (95% Cl
2.5-4.9 months) with a median of
2.4 months (95% Cl 1.7-3.7 months)
since the date of the end of RT. Corre-
sponding 6-month-survival was 37%
and 31%, resp. According to RPA, 8 (7%),
89 (73%) and 24 (20%) patients were as-
signed to group RPA 1, 2 and 3, resp.
Results of other scoring system are lis-
ted in Tab. 3 along with achieved survi-
val rates. No patient has met criteria for

being assigned to WBRT-30 subgroup
C (15-17 points). Entire differences in
OS between subgroups are significant
among all three scoring systems. On the
other hand, for specific analysis of sur-
vival differences between two adjacent
subgroups, significant differences are
between RPA 2 and 3, GPA 1.5-2.5 and
0-1.0 and WBRT-30 A and B subgroups.
Overall 12 patients were categorized to
have favorable GPA score (> 3.0), out of
75% of them (9/12) had one BM. Corres-
ponding Kaplan-Meier plots for OS cal-
culated from the date of RT indication
are in Fig. 2. PPV to correctly estimate
survival longer than six months was
75%, 67% and 54% for RPA, GPA and
WBRT-30, resp.

Calculated prognostic indexes for pa-
tients separated in accordance to RT
techniques are summarized in Tab. 4.
All four patients who received WBRT
and had excellent RPA 1 score exhibi-
ted unfavorable GPA as well as unsatis-
factory WBRT-30 score (survival 7.3, 6.0,

1A B LG D E G L Q v w X AF
1 Patient characteristic Score ‘Median survival prediction
Systemic 'RPA score GPA score 2 e opie : GT‘: :m:‘“
treatment Controlled (Gaspar, (Sperduto, e oo
patient’s extracranial priorto  primary No.of CNS  1887) 2008) {?[:P"' ( e
2 number age KPS MTS  WBRT  tumor  MTS il )
3 1 56 90 No Yes Yes 2l 1 | 3 7.1 months | 6.9 months
4 2
5
6
7 insert patients characteristics calculated scores and survival probabilities
8
9
10 Gaspar L, Scort; Ry T Rocursive paritioning analysis (RPA) of prognosiic factors in three Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) brain metastases trisis. Int J Radiat Oncol Blol Phys 1997:37:745-51.
11 Sperduto PW, Bnnws.uupnrl.e et al. A new prognostic index and comparison 1o threa other indices for patients with brain metastases: an analysis of 1960 patients in the RTOG database. int J Radiat Oncol Biol Phys 2008,70510-4.

AG\

\2 Rades D, Dziggel L, Nagy V, et al, A new survival score for patients with brain metastases who received whole-brain radiotherapy (WBRT) alone. Radiother Oncol. 2013 Jul 108(1):123-7.

Fig. 1. Screenshot of prepared spreadsheet editor for recording of patient’s information from electronic medical records and for au-
tomatic calculations of RPA, GPA and WBRT-30 scores.
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Fig. 2. Kaplan-Meier’s survival estimation for RPA, GPA and WBRT-30 subgroups. No pa-

tient has met criteria for being assigned to WBRT-30 C subgroup.
MST - median survival time, M - months

39.7 and 41.3 months). One patient who
had received WBRT + SIB with unfa-
vorable RPA 3 also lacked in GPA and
WB-30 score. However, his survival was
6.1 months from the end of RT.

Discussion

A total of 121 patients irradiated for BM
during one year represent a significant co-
hort of patients which is without a doubt
getting more heterogeneous. As such,
heterogeneous treatment modalities are
needed to address all patients’ needs.
The heterogeneity is also expressed by
survival outcomes in our cohort when
the median OS from the end of RT was
only 2.4 months however, with 6-months
actuarial survival rate of 31%. Further-
more, increasing availability of MRI exa-
mination (sometimes also done as part of
inclusion criteria for enrollment into some
specific clinical trials) may reveal more
patients with single asymptomatic BM.
Thus, more aggressive treatment ap-
proach as surgery, SRT or simultaneous
BM boosting may be suitable for increas-
ing number of patients. Their identifica-
tion may be inconsistent and problema-
tic but could be facilitated by calculations
of prognostic indexes for estimation of
remaining lifetime. Developed prognos-
tic indexes are designed with competing
demands to be simple for usage in rou-
tine practice as well as accurate and as
valid as possible. Therefore, all existing
indexes have their pros and cons, and
their refinement is an ongoing process
with evaluation of new candidate para-
meters reflecting new investigations on
biomarkers or radiomics signatures [15].
Moreover, many indexes are tailored for
specific primary cancer diagnosis [16] or
certain RT approach [13,17]. In the cur-
rent systematic review of BM prognos-
tic indexes published by Rodrigues et al.
in 2012, a total of nine different prognos-
tic indexes and eight validation studies
were identified with a wide range of re-
sults in terms of PPV, negative predictive
value, accuracy, likelihood ratio and other
operating characteristics [18]. Altogether,
selection of the best index for routine
practice is problematic and significantly
contributes to the common preference of
survival estimation based on the treating
physician’s subjective evaluation.
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Multiple assessments of results ob-

tained from more indexes may be the Tab. 2. Patients’ clinical and treatment characteristics.
key for survival estimation in unselected ) .

) . . . . Patients characteristics n=121
patient cohort in routine daily practice.
However, this approach requires even age
more substantial effort and complexity mean (+ SD) 60.3 (+104)
which is actually the major disadvan- sex
tage of prognostic indexes. Based on the mele 53 (44%)
widely available spreadsheet pIatfo!'m, female 68 (56%)
we developed a simple tool enabling
automatic calculation of many indexes Karnofsky performance status
(Fig. 1). After filling the relevant parame- 90% 34 (28%)
ters (age, KPS, etc.), predefined prognos- 80% 34 (28%)
tic indexes are automatically calculated. 70% 29 (24%)
Spreadsheet !:)Iatform is e‘speually use- 60% 16 (13%)
ful for collecting information for subse-

. . . <50% 8 (7%)

quent research statistical analysis while
smartphone- or web-based applica- primary cancer type
tions (in development) are more use- non-small cell lung cancer 30 (25%)
ful for routine usage in the outpatient small cell lung cancer 16 (13%)
devl‘?/"f‘:;me”t- teveloned teheet breast 20 (17%)

ith our developed spreadshee
tool, we easily calculated RPA, GPA and melanoma 16 (13%)
WBRT-30 for a cohort of patients who gastrointestinal cancer 4(3%)
underwent RT for newly diagnosed BM renal cell carcinoma 3 (2%)
in 2011. Non-balanced distribution into others 32 (27%)
individual subgroups corresponds with disease status
the most. often discyssed disadvantages N 85 (70%)
of used indexes, with the small part of ) ]
patients meeting criteria for inclusion systemic treatment prior WBRT 90 (74%)
into the good prognosis subgroup [18]. controlled primary tumor 55 (46%)
Only 7%, 3% and 8% were assigned to number of brain metastases
the best prognostic subgroup in RPA, >3 74 (61%)
GPA and WBRT-30 scoring system, resp. 3 7 (6%)
However, calculated survival rates in s 10 (8%)
each subgroup are well distributed rang-
ing from 2.1 to 9.9, from 2.4 to 12.5 and 1 30 (25%)
from 1.8 to 7.5 months in RPA, GPA and RT technique
WBRT-30, resp. Difference between ad- WBRT 107 (88.3%)
jacent subgroups (for example be- WBRT + SIB 10 (8.2%)
tween RPA 1 ar'md.RPA 2 or between RPA SRS 3 (2.5%)
2 and RPA 3) is important for evalua-
tion of impact of assigning to each sub- 3D-CRT (5 fields) 1)
group. The most significant differences RT dose
were observed using RPA system (rele- 5% 4Gy 47 (39%)
vant p-values are included in Fig. 2) fa- 10x 3 Gy 34 (28%)
voring it over the others. In our cohort, 10 x 3 Gy + SIB (2 4.0 Gy and 4 4.3 Gy) 3(2.5%) and 5 (4%)
RPA seems to be the best index for pa-
tient’s stratification to identify patients 1x18Gy 1(08%)
who may benefit from more aggressive 1x20Gy 2(1.6%)
treatment. Two out of four patients with single-fraction WBRT 10 (8.3%)
RPA 1 score who underwent WBRT exhi- other 19 (15.8%)
bited extraordinary survival of 39.7 and
41.3 months and considering that they SD - standard deviation, WBRT - whole brain radiotherapy, RT - radiotherapy,
had one and two BM, more aggressive SIB - simultaneous integrated boost, 3D-CRT - 3-dimensional conformal radiotherapy

local treatment seems to be justified.
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6-months survival
end of RT/indication WBRT-30[13]

Tab. 3. Final OS in all subgroups calculated from both the time of the end of RT as well as from the time of RT indication.
P-values describe significance of different survival between each adjacent subgroups. Median OS are in months.
Median OS
n=121 end of RT/indication RPA[11], GPA[12]

RPA

1 8 (7%) 8.4/9.9 7.1 =

2 89 (73%) 2.9/3.9 4.2 -

3 24 (20%) 1.4/2.1 23 —

GPA

3.5-4.0 3 (3%) 11.5/12.5 11.0 =

3.0 9 (7%) 6.4/7.9 6.9 -

1.5-2.5 57 (47%) 3.5/4.9 3.8 =

0-1.0 52 (43%) 1.7/2.4 2.6 -

WBRT-30

D:19-18 10 (8%) 5.9/7.5 = 50/60%

C:17-15 0 - - -

B:14-10 88 (73%) 3.0/4.1 = 37.5/39.7%

A: 9-6 23 (19%) 1.2/1.8 - 8.7/8.7%
RT - radiotherapy, OS - overall survival, RPA — Recursive partitioning analysis, GPA — Graded prognostic assessment,
WBRT - whole brain radiotherapy

p (Log-Rank)
end of RT/indication

overall 0.0008*/0.0005*

}0.06/0.056
}0.0021%/0.0015*

overall 0.01*/0.0087*

}0.38/0.44

}0.36/0.36
}0.02#/0.014%

overall 0.0001*/< 0.0001*

93%
62% )
29%
}0.0002*/0.0001*
4%

)

Tab. 4. Prognostic indexes for patients separated in accordance to RT techniques.
WBRT, n =107 WBRT +SIB,n=10 SRS, n=3

RPA 1 4/107 (4%) 3/10 (30%) 1/3 (33%)

RPA 2 80/107 (75%) 6/10 (60%) 2/3 (67%)

RPA 3 23/107 (21%) 1/10 (10%) -

GPA 3.5-4.0 2/107 (2%) 1/10 (10%) -

GPA3.0 6/107 (5%) 2/10 (20%) 1/3 (33%)

GPA 1.5-2.5 48/107 (45%) 6/10 (60%) 2/3 (67%)

GPA 0-1.0 51/107 (48%) 1/10 (10%) -

WBRT-30 D 5/107 (5%) 4/10 (40%) 1/3 (33%)

WBRT-30 C - - -

WBRT-30 B 80/107 (75%) 5/10 (50%) 2/3 (67%)

WBRT-30 A 22/107 (20%) 1/10 (10%) -

RT - radiotherapy, WBRT — whole brain radiotherapy, SIB - simultaneous integrated

boost

~

Our study has several limitations.
The retrospective nature of the study is
self-limiting, especially in validity of re-
ported patients performance status
and the status of primary tumor con-
trol. Control status records of primary
disease (important part of RPA scoring
system) lack standardization and are not
generally evaluated by use of the same
criteria. Another limitation of this study
is small sample size of selected patients.
Limited number of patients leads to low
statistical power to identify significant
differences between each prognostic
subgroup within prognostic index. Low
sample size also precludes diagnosis
specific evaluation and more patients
will be required to evaluate for example
disease specific GPA, which is currently
considered as the potentially most wi-
dely used index in the future [16,19].
However, to test our spreadsheet tool
for simple indexes calculation, selection

Klin Onkol 2015; 28(5): 352-358

357




UTILIZATION OF PROGNOSTIC INDEXES FOR PATIENTS WITH BRAIN METASTASES IN DAILY RADIOTHERAPY ROUTINE

of patients within one year of clinical
practice seems sufficient. Thus, sample
extension is distinguished as a logical
part of ongoing research.

In summary, our retrospective study
proved feasibility of prognostic indexes
evaluation for assessment of remaining
lifetime in patients with brain metasta-
ses. Calculationis made much easier with
prepared spreadsheet software which is
now a standard part of computer equip-
ment in all RT departments. Standard
evaluation of prognostic indexes may
increase probability that all suitable pa-
tients for more aggressive treatment
will have an opportunity to get the best
therapy. Future perspectives include in-
corporation of more iteration into our
software tool for calculation of other
prognostic indexes, enlarging sample
size and identification of the best system
for assessment of unselected patient’s
cohort.
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PUVODNI PRACE

Vysetreni paru tézkych/lehkych retézcu
imunoglobulinu (Hevylite™ assay) — pfinos
pro stratifikaci mnohocetného myelomu?

Assessment of Heavy/Light Chain Pairs of Immunoglobulin
(Hevylite™ assay) — Benefit for Stratification of Multiple Myeloma?

S¢udla V.', Lochaman P2, Pika T.3, Zapletalova J.4, Minafik J.23, Bacovsky J.2

"Il internf klinika — nefrologicka, revmatologickd a endokrinologickd LF UP a FN Olomouc
2Oddélent klinické biochemie, FN Olomouc

*Hemato-onkologické klinika LF UP a FN Olomouc

*Ustav lékaiské biofyziky, LF UP v Olomouci

Souhrn

Vychodiska: Cilem bylo srovnani dvou novych stratifikacnich modeld mnohocetného myelomu
(multiple myeloma — MM), tj. podle Avet-Loisiaua (A-L) a podle Ludwiga (L) zalozenych na in-
dexu HLC-r (pomér sérovych hladin involved-HLC/uninvolved-HLC tj. HLC-k/HLC-A vy3etfenych
metodou Hevylite™, tj. nefelometrickou/turbidimetrickou technikou s pomoci specifickych po-
lyklonalnich protilatek na pfistroji Binding Site SPA, ) a B,-mikroglobulinu (B,-M) s vybranymi
prognostickymi faktory (PF) MM a stazovacimi systémy dle Durieho-Salmona (D-S) a Internatio-
nal Staging System (ISS). Soubor pacientti a metody: V 132¢lenné sestavé nemocnych (94 IgG
a 38 IgA typ MM) byl vysetien pfi diagnéze HLC-r, vybrané PF a byla provedena stratifikace
souboru podle D-S, ISS, A-L a L. Vysledky: Na rozdil od IgA byl u IgG izotypu zjistén signifikantni
vztah HLC-r k stratifikaci dle D-S a ISS s rozdilnosti podstadii A vs. B dle D-S (p = 0,049) a mezi ISS
stadii 1vs. 3 (p=0,001).V souboru IgG byl vysoce signifikantni souhrnny vztah hloubky poklesu
Hb i albuminu a vzestupu B,-M k vysledkdm stratifikace dle ISS, A-L a L modelu (p < 0,0001),
vzestupu LDH v systému dle ISS a A-L a kreatininu dle ISS a L, nikoliv ale vztah stadii vyhodno-
cenych podle kteréhokoliv stratifikacniho systému k hodnotdm FLC-r (pomér volnych lehkych
fetézcl imunonoglobulinu k/A), trombocytl a Ca. V souboru IgA byl signifikantni souhrnny
vztah hloubky poklesu Hb, trombocytd, albuminu a vzestupu B,-M k vysledkdm stratifikace
dle ISS, A-L a L, k vzestupu kreatininu v pfipadé ISS, nikoliv ale hodnot FLC-r, Ca a LDH pfi pou-
ziti kteréhokoliv stratifika¢niho modelu. Stupen korelace vybranych PF, zejména Hb, albuminu
a B,-M, pfipadné i trombocyt(, LDH a kreatininu ke stadiim dle ISS a k 1.-3. rizikové kategorii
podle modelu A-L a L byl u IgG vs. IgA izotypu znacné proménlivé rozdilny (p < 0,0001-0,030).
Stazovaci systém dle ISS se vyznacoval proporcionalnim zastoupenim stadii 1-3, zatimco v A-L
modelu prevazovala u IgG i IgA izotypu rizikova kategorie 2, tj. intermediate risk (47,3 a 44,7 %)
a v modelu dle L rizikova kategorie 3, tj. high-risk (41,5 a 52,6 %) s nizkym zastoupenim kate-
gorie 1, tj. low-risk (23,4 a 10,5 %). McNemar-Bowker(iv test symetrie prokazal v obou izoty-
pech MM nejvyssi shodu mezi stratifikaci dle D-S a L v kategorii 3, tj. high-risk (31,9 a 28,9 %)
s celkovou shodou pouze v 53,2 a 42,1 % a se signifikantnim posunem v pfipadé IgG izotypu
(p =0,036). U IgG i IgA izotypu byla souhrnna shoda v zastoupeni kategorii 1-3 dle ISS vs. A-L
(62,4 2 63,2 %), ale se signifikantnim posunem stratifikace (p =0,002 a 0,028).V pfipadé IgGilgA
izotypu byla Uzka shoda mezi modely dle A-L a L (64,5 a 81,6 %) se signifikantné vyznamnym
vzajemnym stratifikacnim posunem (p < 0,0001 a 0,030). Zdvér: Nové stratifikacni modely MM
dle A-L a L jsou snadno prakticky pouzitelné, podlozené Gzkym vztahem k stézejnim PF MM, vy-
zaduji ale separatni hodnoceni u IgG a IgA izotypu MM. Vybér optimalniho modelu pro potieby
klinické praxe vyzaduje validacni studii zamérenou na preziti do progrese a celkové prezivani.

Klicova slova
mnohocetny myelom — volné lehké fetézce imunoglobulinu — tézké/lehké fetézce imunoglo-
bulinu - prognéza - stratifikace
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Summary

Background: The aim of the study was the comparison of two novel stratification models in multiple myeloma (MM), ie. according to Avet-Loiseau
(A-L) and according to Ludwig (L), based on the HLC-r index (ratio of serum levels of involved-HLC/uninvolved-HLC, ie. HLC-k/HLC-A assessed
using ie. nephelometric/turbidimetric technique using specific polyclonal antibodies on a Binding Site SPA, ) technique) and {3,-microglobulin
(B,-M) with selected prognostic factors (PF) of MM and staging systems according to Durie-Salmon (D-S) and International Staging System (ISS).
Patients and Methods: In a cohort of 132 patients (94 with IgG and 38 with IgA type of MM) at the time of diagnosis, we assessed HLC-r, selected
PF and D-S, ISS, A-L and L stratification systems. Results: Unlike in IgA isotype, in IgG isotype we found a significant relationship of HLC-r to
stratification according to D-S and ISS with the difference between A and B substages according to D-S (p = 0.049) and between ISS stages 1 vs.
3 (p=0.001). In the IgG group, there was highly significant relationship of the depth of Hb and albumin decrease and 3,-M increase to the results
of stratification according to ISS, A-L and L model (p < 0.0001), increase of LDH in the ISS system and A-L, and creatinine according to ISS and L
but not the relationship of the stages according to any of the stratification systems to the values of FLC-r (ratio of serum free light chains k/A of
immunoglobulin), thrombocytes and Ca. In the IgA type, there was a significant relationship of the depth of the decrease of Hb, thrombocytes,
albumin and increase of 3,-M to the results of stratification according to ISS, A-L and L and increase of creatinine in the case of ISS, but not of
the values of FLC-r, Ca and LDH in the case of any of the stratification systems. The degree of correlation of selected PF, especially of Hb, albumin
and B,-M, event. of thrombocytes, LDH and creatinine to the stages according to ISS and to stage 1-3 according to A-L and L model was in IgG
vs IgA isotype significantly different (p < 0.0001-0.030). Staging system according to ISS had proportional distribution of stages 1-3, whereas in
the A-L model prevailed in IgA and IgG isotype risk category 2, ie. intermediate-risk (47.3 and 44.7%) and in the L model prevailed risk category
3, ie. high-risk (41.5 and 52.6%) with low count of category 1, ie. low-risk category (23.4 and 10.5%). McNemar-Bowker test of symmetry showed
in both types of MM the highest concordance between the stratification according to D-S and L in category 3, ie. high-risk (31.9 vs. 28.9%) with
overall accord only in 53.2 and 42.1% and with significant shift in the case of IgG isotype only (p = 0.036). In IgG and IgA isotype there was an
overall concordance in the distribution of categories 1-3 according to ISS vs. A-L (62.4 and 63.2%) but with significant shift of the stratification
(p =0.002 and 0.028). In the case of IgG and IgA isotype there was a close relationship between the models A-L and L (64.5 and 81.6%) with sig-
nificant stratification shift (p < 0.0001 and 0.030). Conclusion: The new stratification models for MM according to A-L and L are easily practically
applicable, with close relationship to principal PF but they need separate assessment of IgG and IgA isotypes of MM. The choice of optimal model

for routine practice needs a validation study aimed at progression free survival and overall survival.
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Uvod

Pokroky v diagnostice a Ié¢bé mnohocet-
ného myelomu (multiple myeloma - MM)
prindseji stale vy3si naroky na precizni
stratifikaci, stézejni vychodisko indivi-
dualné pojaté l1écby a odhadu progndzy.
Charakteristickym rysem MM je tvorba
monoklonalniho imunoglobulinu (Mlg)
myelomovymi/monoklondlnimi plazmo-
cyty provazend snizenou produkci nor-
malnich/polyklonalnich imunoglobu-
linG (Plg) normalnimi plazmocyty [1,2].
Vzhledem k zdvaznym limitacim stan-
dardnich metod analyzy sérovych bilko-
vin u MM v pfipadé nizké hladiny Mig,
IgA izotypu Mlg, pfi zméndch objemu
plazmy, hematokritu a v dasledku od-
li3né intenzity katabolizmu jednotlivych
tfid g byla vyvinuta technika Hevylite™
umoznujici s pomoci specifickych pro-
tildtek proti junkénim epitoplim umis-
ténym mezi tézkym a lehkym fetéz-
cem Ig vysetieni parl tézkych/lehkych
fetézcl Ig k aN (HLC-k a HLC-A) [3-9].
Hevylite™ turbidimetricka nebo nefelo-
metricka technika umoznuje soucasné
separatni stanoveni sérovych hladin Mig

vytvafeného myelomovymi plazmo-
cyty (,nadorovy”, involved HLC - i-HLC)
a Plg (,polyklonalni/normalni’, uninvolv-
ed HLC - u-HLC) stejné tfidy produko-
vaného normalnimi plazmocyty. Vedle
soucasného stanoveni i-HLC a u-HLC
izotypl 1gG-k, IgG-A nebo IgA-k a IgA-A
je v pfipadé MM vyuzivano rovnéz sta-
noveni indexu HLC-r vyjadtujiciho vza-
jemny pomér dominantniho i-HLC a al-
ternativniho u-HLC [3,4]. Na rozdil od
dosavadnich studii vyuzivajicich ke sta-
noveni HLC-r vzdy pomér HLC-k/HLC-A,
coz vede v pripadé i-HLC typuA k zis-
kani velmi nizkych a obtizné interpre-
tovatelnych hodnot [3,6], byl v nasi stu-
dii v pfipadé analyzy vztahu vybranych
prognostickych ukazateld MM k vysled-
kim stratifikace myelomu (kategorie
1-3) pouzit pro vypocet indexu HLC-r
v pfipadé izotypu IgG-A a IgA-A pomér
HLC-MHLC-k, tj. obdobny princip jako
pro vypocet indexu monoklonality sFLC
K/N neboM/x [1,3,4] vedouci k ziskdni
kladnych, snadno pouzitelnych hodnot.
V poslednich ¢tyrech desetiletich bylo
zkoncipovano > 40 stratifika¢nich sys-

tému rozdélujicich nemocné s MM ob-
vykle do tfi stadii nebo rizikovych sku-
pin s odlisnou prognézou. Standardni
stratifikacni systémy dle Durieho-Sal-
mona (D-S) a International Staging Sys-
tem (ISS) pouzivané doposud v klinické
praxi nejsou optimalni, nebot bezpro-
stfedné nevyjadruji biologické vlast-
nosti myelomovych bunék a mikropro-
stfedi kostni dfené (KD) [2,10], zatimco
molekularné-biologické stratifika¢ni
modely zaloZené na cytogenetické ana-
lyze a hodnotéch cyklinu, tj. systém TC
1-5 [11], a na vysledcich genové ex-
presni analyzy [12] se pro vysokou me-
todickou néaroc¢nost v klinické praxi ne-
prosadily. V roce 2009 Avet-Loisiau (A-L)
a v roce 2013 Ludwig (L) zkoncipovali
nové pojaté tristuprové stratifikacni mo-
dely zalozené na hodnotach B,-M (B,-mi-
kroglobulin) a indexu HLC-r, vyznacujici
se v pilotnich studiich vyznamnym vzta-
hem k preziti bez progrese (progression
free survival — PFS) a celkovému preziti
(overall survival — OS) [13-15].

Naplni sdéleni je posouzeni vztahu
stratifikacnich modeld dle A-L a podle L
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Tab. 1. Zakladni charakteristiky 1gG, IgA a celkového souboru nemocnych s MM vysetfeném pfi rozpoznani nemoci.

n
vék
pohlavi (M/2)

FLC - cely soubor k + A
+ FLC-x (mg/I)

« FLC-A (mg/I)

« FLC-r (k/N)

HLC -k +A
- HLCk (g/1)
- HLC- (g/1)
- HLC-r (HLC-K/HLC-N)

HLC -k (n)

- involved-k (g/1)

- uninvolved-A (g/l)
« HLC-r (HLC-k/N)

HLC - A (n)

- involved-A (g/l)

- uninvolved-k (g/I)
« HLC-r (HLC-k/N)

+ *HLC-r (HLC-M/K)
Hb (g/1)
trombocyty (x 10'%/1)
albumin (g/I)
B,-M (mg/l)

Ca (mmol/l)

LDH (ukat/I)
kreatinin (umol/l)
Mig (SPE, g/1)

lgG

94
69 (29-89)
47/47 (1,0)

65,6 (0,4-10 264)

8,8(0,1-35038)
9,8(0,0-5104)

18,3 (0,1-97,8)

0,746 (0,044-66,6)
22,0 (0,002-2 222)

64
641,6 (4,4-97,8)
0,36 (0,04-7,1)
64,8 (2,7-2 222)

30
28,5 (2,3-66,6)
0,63 (0,9-5,5)
0,02 (0,002-1,4)
49,6 (0,7-465,1)
106 (67-153)
198 (42-427)
34,7 (14,6-48,6)
4,1(1,4-39,7)
2,3(1,7-3,4)
2,9(1,5-10,8)
90 (461 666)
29,7 (2,9-90,4)

IgA

38
65 (49-88)
16/22 (0,73)

80,5 (0,8-39721)
7,7 (0,5-16 610)
21,7 (0,0-41 376)

15,6 (0,02-89,6)

0,347 (0,017-65,7)
50,3 (0,0003-3 966)

25
2524,0 (0,0-89,6)
0,07 (0,02-1,34)
408,9 (3,4-3 966)

13
40,4 (0,7-65,7)
0,1 (0,02-0,6)
0,005 (0,00-0,9)
180,0 (0,1-3 110)
97 (67-153)
196 (67-485)
37,1(17,7-47,6)
4,3 (1,6-43,4)
2,4(1,9-3,5)
2,6 (1,0-4,2)
90 (30-924)
22,8 (2,9-52,6)

n - pocet nemocnych, M - muzi, Z - Zeny, FLC - volné lehké fetézce, HLC - par tézkych/lehkych fetézc imunoglobulinu, HLC-r -
pomér involved-HLC-k/uninvolved-HLC-A, *HLC-r — pomér involved-HLC-Muninvolved-HLC-k, B,-M - B_-mikroglobulin, LDH - lak-
tatdehydrogenaza, Mlg — monoklonélni imunoglobulin, SPE - elektroforéza séra

lgG + IgA
132
68 (29-89)
63/69 (0,91)

71,4 (0,4-39721)
8,6 (0,1-35038)
12,8 (0,0-41 376)

16,9 (0,018-97,8)
0,611 (0,017-66,6)
24,6 (0,0003-3 966)

89
26,5 (0,0-97,8)
0,3(0,02-7,14)
97,0 (2,7-3 966)

43
29,6 (0,7-66,6)
0,5 (0,02-5,5)
0,02 (0,00-1,4)
57,9 (0,1-3 110)
103 (67-153)
197 (42-485)
35,5 (14,6-48,6)
4,1 (1,4-43,4)
2,3(1,7-3,5)
2,8(1,0-10,8)
90 (301 666)
25,9 (2,9-90,4)

ke klasickym prognostickym faktoriim
(PF) MM a ke stdzovacim systémm dle
D-S a ISS [2,10,13-16]. Vzhledem k bio-
logické rozdilnosti lgG a IgA izotypu MM,
prokadzané mj. i v ramci pfedchozich He-
vylite™ studii, byla pouzita separatni
analyza soubor( s IgG a IgA izotypem
MM [3,17-21].

Soubor nemocnych a metody

Zakladem prospektivni studie byla
163¢lenna sestava nemocnych s MM spl-
nujicich diagnosticka kritéria Internatio-
nal Myeloma Working Group (IMWG);
median véku byl 68 (29-89) let, pomér
M/Z 0,91 [2,10,22]. Pro nepfitomnost
intaktni molekuly Mlg (Bence-JonesGv

a nesekre¢ni typ MM) a omezené spek-
trum specifickych Hevylite™ souprav (ni-
koliv pro IgD a biklonalni typ MM) bylo
z analyzy vylouceno 31 (19 %) jedincQ.
Hevylite™ analyza sér zmrazenych na
-78°C, deponovanych v biobance Oddé-
leni klinické biochemie a Hemato-onko-
logické kliniky FN Olomouc, se zaméfila
na 132¢lenny soubor slozeny z 94 ne-
mocnych tiidy 1gG (71,2 %) a 38 nemoc-
nych (28,8 %) tfidy IgA (pomér /A 1,9)
vysettenych pfi diagnéze MM. Koncen-
trace Mlg byla vysetfena pfistrojem
Sebia Hydrasy (souprava Sebia Hydragel
30 Protein) s kvantifikaci M-gradientu
s pomoci skeneru Epson 1680, IFE byla
provadéna soupravou Hydragel 4 IF.

Hladiny volnych lehkych fetézcl (FLC)
v séru byly vySetfeny soupravami Fre-
elite SPA Plus k free (normalni rozmezi
3,3-19,4mg/l) a Freelite SPA PlusA free
(5,7-26,3mg/l) a vysetieni bylo dopl-
néné vypoctem indexu monoklona-
lity FLC-r (0,26-1,65) [3,4]. Koncentrace
HLC v séru byla vysetfena turbidimet-
rem SPA Plus (the Binding Site) soupra-
vami Hevylite Human s hodnotami nor-
malniho rozmezi: IgG-k 3,84-12,07 g/I,
IgG-A 1,91-6,74 g/l, pomér 1gG-k/IgG-A
1,12-3,21, IgA-k 0,57-2,08g/l, IgA-\
0,44-2,04g/l a pomér IgA-k/IgA-A
0,78-1,98. Cast vzorkd vyzadovala vzhle-
dem k vysoké koncentraci HLC prevy-
Sujici méfici rozsah pfistroje manualni
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Tab. 2. Hodnoceni vztahu indexu HLC-r ke stadiim MM 1-3 dle Durieho-Salmona (D-S) a podle International Staging System A
(1SS).
IgG *HLC-r IgA *HLC-r

M p M-W M p M-w
D-S D-S
stadium 1 17,2 (4,7-825) stadium 1 87,9 (32,9-330)
stadium 2 27,9 (2,7-1 485) 0,039 stadium 2 799 (0,8-3 966) NS -
stadium 3 85,6 (0,7-2 222) stadium 3 322 (1,1-3 465)
podst. A 49,3 (0,7-2 222) podst. A 408 (0,8-3 966)
podst. B 91,8 (19,3-1 485) 0049 podst. B 322 (3,4-2243) NS B
ISS ISS
stadium 1 24,9 (2,7-825) stadium 1 180 (32,9-2 641)
stadium 2 57,3(0,7-2222) 0,005 0,001 stadium 2 95,5 (0,8-3 465) NS =
stadium 3 106,6 (19,3-884,5) stadium 3 691 (1,1-3 966)
HLC-r — pomér paru tézkych/lehkych fetézct imunoglobulinu k a A (HLC-k/A), M — median, D-S - stdZovaci systém dle Durieho-Sal-
mona, ISS - International Staging System, M-W — test dle Mann-Whitneye, NS - nesignifikantni vyznam

pfedfedéni. Sérové hladiny 3.,-M byly
vySetfeny metodou ELISA (< 2,3mg/l),
hodnoty Hb a trombocytt v krvi, Ca, al-
buminu, kreatininu a LDH v séru byly
vySetfeny standardnimi postupy. K za-
kladni stratifikaci MM byl pouzit stazo-
vaci systém dle D-S a ISS [2,22], ke stra-
tifikaci do rizikovych skupin byly pouzity
modely dle A-L a L. Dle A-L se vyzna-
Covala rizikova skupina 1 (low-risk) pfi-
tomnosti B,-M < 3,5 a hodnotou HLC-r
v rozmezi 0,01-200, skupina 2 (inter-
mediate-risk) bud hodnotou ,-M > 3,5,
nebo HLC-r < 0,01 nebo > 200 a sku-
pina 3 (high-risk) sou¢asnou pfitom-
nosti hodnoty f,-M > 3,5 a HLC-r < 0,01
nebo > 200 [13,14,16]. Ve stratifikacnim
modelu MM dle L se vyznacovala rizi-
kova skupina 1 (low-risk) pfitomnosti
hodnoty B,-M < 3,5 a HLC-r v rozmezi
0,022-45, rizikova kategorie 2 (interme-
diate-risk) hodnotou 3,-M > 3,5 nebo
HLC-r < 0,022 nebo > 45, zatimco rizi-
kova kategorie 3 (high-risk) soucasnou
pfitomnosti hodnot ,-M = 3,5 a HLC-r <
< 0,022 nebo > 45 [15]. Nemocni zara-
zeni do studie podepsali informovany
souhlas, design studie byl schvalen etic-
kou komisi FN Olomouc.

Ziskana data byla analyzovana pomoci
statistického software SPSS verze 15

(SPSS Inc., Chicago, USA). K analyze
byl pouzit test dle Kruskala-Wallise,
Mann-WhitneyQv post hoc test s Bon-
ferroniho korekci signifikance na mno-
hondsobné porovnavani a McNema-
rdv-Bowkerdv test symetrie. Normalita
dat byla posouzena pomoci Shapiro-Wilk
testu. VSechny testy byly provddény na
hladiné signifikance 0,05.

Vysledky

Zéakladni charakteristiky (medidny a roz-
mezi analyzovanych hodnot) celého
132¢lenného souboru nemocnych s MM
a dvou podsoubort IgG a IgA jsou shr-
nuty v tab. 1. Abnormalni hodnoty jed-
notlivych laboratornich parametrti mély
v celkové sestavé MM podstatné roz-
dilné zastoupeni: patologické hod-
noty indexu HLC-r 98 % a FLC-r 96,2 %
souboru, hodnota Hb < 1209/l 80,3 %
atrombocytd < 150 x 10%/I pouze 19,6 %,
hodnota Ca > 2,9 mmol/l 7,5 %, albu-
minu < 359/l 47,7 %, B,-M > 2,3mg/I
81 %, LDH > 3,6 pkat/l 16,6 % a kreati-
ninu séra > 104 ymol/l 39,3 %. Rozbor
vztahu mezi abnormalni hodnotou in-
dexu *HLC-r a stupném pokrocilosti MM
vyhodnoceném s pomoci stazovaciho
systému dle D-S a ISS v souboru IgG pro-
kazal na rozdil od souboru IgA zvySovani

hodnot median( *HLC-r s pokrocilosti
nemoci, statistickd analyza proto vy-
znéla u obou izotypl MM zietelné roz-
dilné. V 1gG souboru byla na rozdil od
souboru IgA zjisténa pfi souhrnné ana-
lyze celé stratifikace metodou dle Krus-
kala-Wallise statisticky vyznamna roz-
dilnost hodnot *HLC-r (tab. 2). Hlubsi
analyza s pomoci U testu dle Mann-Whit-
neye prokazala signifikantné vyssi hod-
noty *HLC-r v podstadiu B vs. A (dle D-S)
a pfi pouziti stratifikace dle ISS ve sta-
diu 3 nezli stadiu 1.

Analyza vztahu hodnot vybranych la-
boratornich PF k rizikovym skupindm
MM 1-3 vyhodnocenych s pomoci stra-
tifika¢niho modelu dle A-L, podle L a se
standardné zavedenym stazovacim sys-
témem dle ISS prokazala u jednotlivych
PF, stratifikacnich systém{ a izotypt MM
rozdilné vysledky (tab. 3).V souboru IgG
byla zjisténa pfi souborné analyze rizi-
kovych skupin 1-3 s pomoci testu dle
Kruskala-Wallise shodné u viech tfi stra-
tifikaci (ISS, A-L a L) vysoce signifikantni
rozdilnost hodnot Hb, albuminu a 3,-M
(< 0,0001), signifikantni rozdilnost hod-
not LDH pfi pouziti systému dle ISS a A-L
a kreatininu v pfipadé ISS a L. Vyhodno-
ceni indexu monoklonality FLC-r, poctu
trombocytli a hodnot Ca v séru vyznélo
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Tab. 3. Souborna analyza vztahu vybranych prognostickych laboratornich ukazatel mnohocetného myelomu k stadiim (dle
Durieho-Salmona - D-S a International Staging System - ISS) a rizikovym skupindm 1-3 vyhodnocenym podle Avet-Loisiaua
(A-L) a Ludwiga (L) s pomoci Kruskalova-Wallisova testu v souboru 94 nemocnych s IgG typem myelomu.

Rizikova skupina 1 2 3 K-w
stratifikace ISS (M) A-L(M) L(M) ISS(M) A-L(M) L(M) ISS(M) A-L(M) L(M) ISSP A-Lp Lp
FLC-r 6,1 6,1 57 268 268 20,1 190 190 201 NS NS NS
Hb (g/1) 116 117 11 107 100 109 89 88 82 <0,0001 <0,0001 <0,0001
trombocyty (x 10°/1) 200 210 207 211 198 198 171 173 195 NS NS NS
albumin (g/1) 41,1 40,1 41,1 34,0 34,4 38,2 31,1 29,5 31,1 <0,0001 <0,0001 <0,0001
B,-M (mg/l) 2,1 2,2 2,2 39 49 35 98 83 72  <0,0001 <0,0001 <0,0001
Ca (mmol/l) 2,3 2,2 2,3 2,3 2,3 2,2 2,3 2,2 2,3 NS NS NS
LDH (pkat/I) 2,9 2,9 3,0 3,1 2,6 2,6 3,2 3,2 2,9 0,001 0,033 NS
kreatinin (umol/l) 72 72 169 91 112 91 114 20 108 < 0,0001 NS 0,0003
K-W - test dle Kruskala-Wallise, ISS - stdzovaci systém dle International Staging System, A-L - stratifikace do rizikovych skupin dle Avet-
-Loisiaua, L - stratifikace dle Ludwiga, FLC-r -index monoklonality vyjadfujici pomér sérovych hladin volnych lehkych fetézct imuno-
globulinu /A, Hb — hemoglobin, 3,-M - B_-mikroglobulin, LDH - laktatdehydrogenaza, NS - nesignifikantni vyznam, M - median

\_ /
Tab. 4. Analyza rozdilnosti hodnot vybranych laboratornich ukazatelt mezi jednotlivymi klinickymi stadii (dle Durieho-Salmona -
D-S a International Staging System - ISS) a rizikovymi skupinami 1-3 vyhodnocenymi podle Avet-Loisiaua (A-L) a Ludwiga (L)
s pomoci Mann-Whitneyova post hoc U testu signifikance s Bonferroniho korekci v souboru 94 nemocnych s IgG typem MM.
Laboratorni PF FLC-r Hb Thr Albumin B,-M Ca LDH Kreatinin
Stadia dle D-S
1vs.2 - NS - NS NS - -
1vs.3 - 0,021 - 0,012 0,001 - -
2vs.3 = 0,022 - 0,015 0,023 - -
Stadia dle ISS
1vs.2 = 0,009 NS <0,0001 < 0,0001 = 0,017 0,031
1vs.3 - < 0,0001 NS < 0,0001 < 0,0001 - NS < 0,0001
2vs. 3 = 0,0003 NS NS < 0,0001 = 0,003 0,013
Rizikova skupina dle A-L
1vs.2 = 0,0001 - 0,015 <0,0001 - NS < 0,0001
1vs.3 - <0,0001 - 0,0001 < 0,0001 - NS 0,034
2vs.3 = 0,042 = NS NS = NS NS
Rizikova skupina dle L
1vs.2 = 0,024 = NS 0,001 = 0,026
1vs.3 - <0,0001 - 0,0003 < 0,0001 - 0,0001
2vs.3 - < 0,0001 - < 0,0001 < 0,0001 = NS
PF — prognostické faktory, D-S - stazovaci systém dle Durieho-Salmona, ISS - staZzovaci systém dle International Staging System,
A-L - stratifikace do rizikovych skupin dle Avet-Loisiaua, L - stratifikace do rizikovych skupin dle Ludwiga, FLC-r — index monoklo-
nality vyjadfujici pomér sérovych hladin volnych lehkych fetézcli imunoglobulinu k/A, Hb — hemoglobin, Thr - trombocyty,

B,-M - B,-mikroglobulin, LDH - laktatdehydrogenaza, NS - nesignifikantni vyznam
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Tab. 5. Souborna analyza vztahu vybranych prognostickych laboratornich ukazateltt MM k stadiim (dle Durieho-Salmona - D-S
a International Staging System - ISS) a rizikovym skupindm 1-3 vyhodnocenym podle Avet-Lousiaua (A-L) a Ludwiga (L) s po-
moci Kruskalova-Wallisova testu v souboru 38 nemocnych s IgA typem myelomu.

Rizikova skupina 1 2 3 K-w
stratifikace ISS (M) A-L(M) L(M) ISS(M) A-L(M) L(M) ISS(M) A-L(M) L(M) ISSP A-Lp Lp
FLC-r 49 1,4 14,4 26,9 16,4 53 102 87,2 84,6 NS NS NS
Hb (g/1) 122 17 122 102 100 112 109 87 88 0,001 0,003 0,003
trombocyty (x 10%/1) 210 204 217 214 224 216 143 141 143 0,022 0,004 0,020
albumin (g/1) 39,9 42,1 40,0 33,5 38,2 38,5 33,8 335 32,1 0,004 0,014 0,009
B,-M (mg/l) 2,2 2,2 2,1 39 4,9 29 12,6 83 66 <0,0001 <0,0001 0,0003
Ca (mmol/l) 2,4 2,2 2,3 2,4 2,3 2,4 335 2,2 2,5 NS NS NS
LDH (pkat/I) 23 29 2,5 2,5 2,6 2,7 3,0 2,5 2,5 NS NS NS
kreatinin (umol/I) 76 81 77 86 81 83 178 141 139 < 0,0001 NS NS

K-W - test dle Kruskala-Wallise, ISS — staZzovaci systém dle International Staging System, A-L — stratifikace do rizikovych skupin dle Avet-
-Loisiaua, L - stratifikace dle Ludwiga, FLC-r -index monoklonality vyjadfujici pomér sérovych hladin volnych lehkych fetézct imuno-
globulinu k/A, Hb — hemoglobin, 3,-M - B_-mikroglobulin, LDH - laktatdehydrogenaza, NS - nesignifikantni vyznam, M - median

)

Tab. 6. Analyza rozdilnosti hodnot vybranych laboratornich ukazatelt mezi jednotlivymi klinickymi stadii (dle Durieho-Salmona -
D-S a International Staging System - ISS) a rizikovymi skupinami 1-3 vyhodnocenymi podle Avet-Loisiaua (A-L)a Ludwiga (L)
s pomoci Mann-Whitneyova post hoc U testu signifikance s Bonferroniho korekci v souboru 38 nemocnych s IgA typem MM.

Laboratorni PF FLC-r Hb Thr Albumin B,-M Ca LDH Kreatinin
Stadia dle D-S

1vs.2 = 0,011 NS NS 0,005 NS - -
1vs.3 - 0,011 NS 0,005 0,003 NS - -
2vs.3 = NS NS NS NS NS - -
Stadia dle ISS

1vs.2 = NS NS 0,030 0,0004 = = NS
1vs.3 - 0,010 0,021 0,006 < 0,0001 - - < 0,0001
2vs.3 = NS NS NS 0,0002 = = 0,006

Rizikové skupiny dle A-L

1vs.2 = 0,043 NS NS 0,008 = = -
1vs.3 - 0,003 0,024 0,024 0,001 - - -
2vs.3 = NS 0,012 NS NS = = -

Rizikové skupiny dle L

1vs.2 = NS NS NS 0,077 = - -
1vs.3 - 0,010 NS NS 0,006 - - -
2vs.3 = 0,049 0,030 0,018 0,010 = = -

PF - prognostické faktory, D-S - stazovaci systém dle Durieho-Salmona, ISS - stazovaci systém dle International Staging System,
A-L - stratifikace do rizikovych skupin dle Avet-Loisiaua, L - stratifikace do rizikovych skupin dle Ludwiga, FLC-r — index monoklo-
nality vyjadiujici pomér sérovych hladin volnych lehkych fetézci imunoglobulinu k/A, Hb — hemoglobin, Thr — trombocyty,

B,-M - B,-mikroglobulin, LDH - laktatdehydrogenaza, NS - nesignifikantni vyznam
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1
rizikové skupiny

stratifikace: DS mISS WA-L

IgA (n =38)

L
J

Graf 1. Vztah zastoupeni stadii/rizikovych kategorii 1-3 vyhodnocenych s pomoci ¢ty stratifikacnich systémi (podle Durieho-Sal-
mona - D-S, International Staging System - ISS, Avet-Loisiaua - A-L a Ludwiga - L) v souborech s MM typu IgG (n =94) a IgA (n =38).

nesignifikantné. Hlubsi analyza I1gG sou-
boru s pouzitim U post hoc testu dle
Mann-Whitneye prokézala rdzné vy-
raznou signifikantni rozdilnost hodnot
Hb mezi vsemi stadii (1, 2 a 3) pfi pou-
ziti stratifika¢niho modelu dle ISS, A-L
a L a s vyjimkou stadii 2 vs. 3 i v pfi-
padé B,-M.V pfipadé kreatininu byly vy-
znamné odlisné hodnoty ve vsech sta-
diich dle ISS, nikoliv ale mezi rizikovymi
skupinami2vs.3dle A-La L.V pfipadé al-
buminu nebyla v pfipadé stratifikace dle
ISS a A-L signifikantni rozdilnost mezi ka-
tegoriemi 2 vs. 3, v pfipadé modelu dle L
mezi 1 vs. 2. Na rozdil od stratifikace dle
A-L a L byl zaznamenan vyznamny roz-
dil hladin LDH mezi stadii 2 vs. 1 a vs. 3
v pfipadé stazovani dle ISS, nikoliv ale
pfi vyhodnoceni poctu krevnich desti-
Cek (tab. 4). V souboru IgA byla zjisténa
pfi souborné analyze viech tfi stadii/ri-
zikovych skupin s pomoci testu dle Krus-
kala-Wallise s pouzitim stratifikace dle
ISS, A-L a L signifikantni rozdilnost hod-
not Hb, trombocyt(, albuminu a B,-M
a v pfipadé ISS i kreatininu, zatimco

hodnoceni FLC-r, Ca a LDH vyznélo ve
vsech stratifikacich nevyznamné (tab. 5).
Hlubsi analyza souboru IgA s pouzi-
tim U post hoc testu dle Mann-Whit-
neye prokazala signifikantné nizsi hod-
noty Hb pfi pouZiti ISS stratifikace pouze
mezi stadii 1 vs. 3, zatimco v pfipadé ap-
likace modelu dle A-L v rizikovych sku-
pinach 2 a 3 vs. 1, v modelu dle L nizsi
hodnoty Hb v rizikové skupiné 3 vs. 1
i 2 (tab. 6). V pfipadé B,-M byla rozdil-
nost hladin s vyjimkou rizikovych kate-
gorii 2 vs. 3 dle A-L signifikantni mezi
vsemi kategoriemi dle ISS, A-L a L.V pfi-
padé poctu krevnich destic¢ek a hladiny
albuminu byly patrny signifikantné nizsi
hodnoty v kategoriich 3 vs. 1 dle ISSiA-L
a3vs.2dlelL, v pripadé albuminu navic
i ve stadiu 2 vs. 1 dle ISS a trombocytd
ve stadiu 3 vs. 2 dle A-L. V pripadé krea-
tininu byla odhalena signifikantné vyssi
hodnota ve stadiu 3 vs. 2 a vs. 1 dle ISS.
V ptipadé hladin FLC-r, Ca a LDH nebyl
zaznamendn v IgA souboru mezi dil¢imi
kategoriemi 1-3 vy¢lenénymi podle ISS,
A-L a L zadny signifikantni vztah. Dopln-

kovd analyza vénovand stdzovacimu sys-
tému dle D-S prokdzala v souboru IgG
s pomoci Mann-Whitneyho testu sig-
nifikantné vyssi hodnoty Hb, albuminu
a B,-M ve stadiich 3 vs. 1 a vs. 2 s absenci
rozdilnosti FLC-r, trombocytd, Ca, LDH
a kreatininu (tab. 4). V souboru IgA byly
shleddny s pomoci Mann-Whitneyho
testu v pripadé stratifikace dle D-S sig-
nifikantné vy33i hodnoty Hb a nizsi 8,-M
ve stadiu 1 vs. 2i 3 a nizsi hodnoty albu-
minu ve stadiu 3 vs. 1, zatimco v piipadé
FLC-r, trombocyt(, Ca, LDH a kreatininu
nebyly signifikantné vyznamné rozdily
zachyceny (tab. 6).

Rozdilné zastoupeni klinickych sta-
dii 1-3 vyhodnocenych s pomoci sté-
zovacich systéma dle D-S a ISS a rizi-
kovych skupin vyclenénych s pomoci
modeld dle A-L a podle L v souborech
IgG a IgA vyplyva z grafu 1. Vysledky
srovndavaci analyzy stratifikace 1gG a IgA
souborll MM provedené s pomoci Mc-
Nemar-Bowkerova testu symetrie jsou
zachyceny v tab. 7. Srovnanim stratifi-
ka¢niho modelu dle A-L se standardnim
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N

Tab. 7. Srovnani shodnosti a zmény stratifikace MM do kategorii 1-3 s pouzitim Ctyf stratifikacnich systému v souborech IgG
a lgA s pomoci McNemar-Bowkerova testu (n = 132).

stratifikace Avet-Loisiau [13,14] Ludwig [15] Avet-Loisiau [13,14] Ludwig [15]
rizikova skupina 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
Stadium dle D-S (%)

1 7,5 6,4 79 53

2 16,1 14,9 7,9 7,9

3 14,0 31,9 18,4 28,9
celkova shoda 35/93 (37,6 %) 50/94 (53,2 %) 19/43 (34,2 %) 16/38 (42,1)
vyssi dle D-S 52/93 (55,9 %) 31/94 (33 %) 15/38 (39,5 %) 10/38 (26,3)
vyssi A-L/L 6/93 (6,5 %) 13/94 (13,8 %) 10/38 (26,3 %) 12/38 (31,6 %)
stratif. posun p <0,0001 p=0,036 p=0,372 NS
Stadium dle ISS (%)

1 23,7 14,9 15,8 10,5

2 24,7 14,9 15,8 53

3 19,4 25,5 31,6 34,2
celkové shoda 58/93 (62,4 %) 52/94 (55,3 %) 24/38 (63,2 %) 19/38 (50,0 %)
vyssi dle ISS 28/93 (30,1 %) 15/94 (16 %) 4/38 (10,5 %) 3/38 (7,9 %)
vyssi A-L/L 7/93 (7,5 %) 27/94 (28,7 %) 10/38 (26,3 %) 16/38 (42,1 %)
stratif. posun p =0,002 NS p=0,028 NS

Rizikova skupina dle A-L (%)

1 - 22,6 - 10,5

2 = 23,7 = 31,6

3 - 18,3 - 39,5
celkova shoda = 60/93 (64,5 %) = 31/38 (81,6 %)
vyssidle A-L - 0/93 (0 %) - 0/38 (0 %)
vyssidle L = 33/93 (35,5 %) = 7/38 (18,4 %)
stratif. posun - p < 0,0001 - p =0,030

D-S - stdzovaci systém dle Durie-Salmona, ISS - stdzovaci systém dle International Staging System, A-L - stratifika¢ni model dle
Avet-Loisiau, L - stratifika¢ni model dle Ludwiga, NS - nesignifikantni vztah

stdZzovanim dle D-S byla u IgG a IgA typu
MM zaznamenana klasifika¢ni shoda
v 37,6 a 34,2 %, s ISS v 62,4 a 63,2 %
a s modelem dle L v 64,5 a 81,6 %, za-
timco v pripadé stratifika¢niho modelu
dle L s D-S systémem v 53,2 a 42,1 %,
s ISS v 55,3 a 50,0 %. Posun do vy3siho
stadia byl pfi srovnani stratifikacniho
modelu dle A-L se stdZzovanim dle D-S
v IgG a IgA souboru MM zaznamenan
pouze v 6,5a26,3%,sISSv75a26,3%
a s modelem dle L u zddného nemoc-
ného, zatimco v pfipadé modelu dle

L vaci D-S v 13,8 a 31,6 % oproti ISS
v 28,7 a42,1 % a vici A-L v 35,5 %. Z ta-
belarniho prehledu (tab. 7) jednoznacné
vyplyva, Ze posun do vyssiho stadia
byl zaznamenén u IgG a IgA typu MM
v pfipadé srovnani systémui D-S vs. A-L
(55,9 a 26,3 %) a ISS (30,1 a 10,5 %), sys-
tému dle L vs. D-S (33 a 26,3 %) a ISS
(16 a 7,9 %). Stratifikacni posun byl sta-
tisticky vysoce vyznamny v pfipadé IgG
typu MM pfi srovnani systému dle D-S
i ISS oproti modelu dle A-L a méné vy-
znamné D-S vici modelu dle L, zato stra-

tifika¢ni posun systému dle ISS vs. L byl
nesignifikantni. Stratifika¢ni posun do
vyssiho stadia zjistény v pfipadé modelu
dle L oproti modelu dle A-L lisicich se
navzajem odlisSnymi hodnotami cut-off
HLC-r (< 0,022 nebo > 45 vs. < 0,01
nebo > 200) byl vysoce signifikantni v pfi-
padé IgG (p < 0,0001), méné vyznamny
u IgA typu MM (p = 0,030) (tab. 7).

Diskuze
Index HLC-r vySetieny pomoci metody
Hevylite™ je ve srovnani s hodnotou Mig
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stanovenou s pomoci elektroforézy
séra (SPE) neinvazivnim, i kdyz nepfi-
mym ukazatelem vyskytu myelomovych
(monoklondlnich) vs. rezidudlnich nor-
malnich (polyklonalnich) plazmocyt
v KD [3,4]. Vzhledem k eliminaci zkres-
leni hodnot Mig a albuminu v ddsledku
zmén krevniho objemu a hematokritu
i variability katabolického poloc¢asu Mig
zavislého na saturaci neonatélnich FcRn
je Hevylite™ taktéz citlivéjsi metodou
v hodnoceni rozsahu nadorové masy
nezli SPE [3,4,16,19,20,22-26]. Izoty-
pové specificka suprese Plg (u-HLC) na-
svédcuje, Ze v pfipadé IgG izotypu MM
Lniche” mikroprostredi KD je selektivné
postizeno v dlsledku proliferace my-
elomovych bunék secernujicich prede-
vsim IgG typ paraproteinu [16]. Statis-
ticky signifikantni, obecné platny vztah
vyse indexu *HLC-r k stadiim a s rozdil-
nosti v podstadiich A vs. B dle D-S a sta-
dii 1-3 dle ISS u IgG, nikoliv u IgA typu
MM nasvédcuje platnosti vztahu vyse in-
dexu *HLC-r k pokrocilosti nemoci pouze
u IgG izotypu MM. Signifikantni vztah
*HLC-r u IgG, nikoliv u IgA typu MM k tiZi
anémie, hypoalbuminemie a k hladinam
B,-M, byl zaznamenan jiz v nasi pfed-
chozi studii [18]. U IgA typu MM se hod-
noty indexu *HLC-r nechovaly v stadiich
MM vyclenénych s pomoci D-S a ISS kon-
zistentné ziejmé v disledku biologické
odliSnosti IgG a IgA izotypu MM, podlo-
zené odlisSnou syntézou a katabolizmem
obou Ig a albuminu v organizmu [16,27].
Molekuly FcRn ochranuji IgG Ig a albu-
min pred digesci v dUsledku interference
s recyklaci a uvolfiovdnim z povrchu
bunék zpét do krevni cirkulace, coz vede
k prodlouzeni polocasu Zivota IgG. V pfi-
padé funk¢ni insuficience FcRn recep-
torll a/nebo vysoké koncentrace IgG Ig
muze byt polocas Zivota IgG a albuminu
zkrdcen az na tfi dny, zatimco v pripadé
normalni koncentrace IgG Ig v ramci
Uplné protekce FcRn polocas prodlou-
zen az na cca 21 dnt a v pfipadé velmi
nizkych hladin IgG mdze dosahnout po-
locas Zivota v dUsledku maximalni FcRn
protekce az nékolika tydna [3,23-25].
Vzhledem k tomu, Ze polyklonalni i mo-
noklondlni frakce 1gG jsou témito déji
postizeny obdobné, nejsou hodnoty
HLC-r podstatné ovlivnény a vyjad-
fuji stupen nadorové produkce pres-

né&ji nezli koncentrace M-proteinu vyset-
fena SPE [16]. Vzhledem k tomu, ze 3,-M
je jednou z komponent lehkého fetézce
heterodimerické FcRn, je i jeho molekula
ovlivnéna v procesu recyklace [3,23-26].
Biologicka variabilita IgG a IgA izotypu
Ig byla potvrzena vysledky prognosticky
zamérené studie L prokazujici signifi-
kantné vyznamnéji spojeni mezi supresi
u-HLC a délkou OS u IgG neZli u IgA typu
MM [19]. Biologickou odlisnost IgG a IgA
izotopu HLC demonstruje rovnéz predik-
tivni role zvy3ené hodnoty indexu HLC-r
k rozvoji maligni transformace MGUS, ur-
¢ena predevsim supresi u-HLC opacného
typu (napf. supresi IgG-\ u IgG-Kk typu
MGUS), validni pro IgG, nikoliv pro IgA
typ MGUS [28]. Absence predikcniho po-
tencidlu u IgA typu MGUS je zfejmé de-
terminovana absenci,niche” efektu spe-
cifického pouze pro IgG typ MGUS [28].
Vychodiskem vyuziti HLC-r jako jednoho
z kritérii nové navrzenych stratifikac-
nich modelll dle A-L a L je zfejmé jeho
role markeru imunoparézy s prokaza-
nym vztahem k PFS a OS [3,16,19,29,30].
S pomoci multivariantni Coxovy re-
gresni analyzy bylo zjisténo, ze hodnoty
HLC-r a B,-M maji ve srovnani s albumi-
nem, FLC-r a cytogenetickymi nélezy
typu del 13,t(4;,14) a del 17p signifi-
kantné vyznamnéjsi vztah k progndze
MM [14,16]. Vzhledem k tomu, Ze index
HLC-r je prediktorem kratsi délky PFS na
albuminu a B,-M, byl pouZit jako jedno
z kritérii u obou novych stratifika¢nich
modell [3,13,14,16,31].

Nové sestaveny stratifikacni model
vypracovany A-L [13,14], alternativni
k ISS stdZzovacimu systému a vyzna-
Cujici se zaménou albuminu za index
HLC-r se ve studii Bradwella [16], a to ze-
jména v kategorii high-risk, projevil pro-
gnosticky podstatné silnéjsim vztahem
k PFS[16,32,33]. Dokladem obecné vhod-
nosti indexu HLC-r pro prognostickou
stratifikaci MG je rovnéz jeho uplatnéni
spolu s 3,-M a LDH v tfistupfiové strati-
fikaci Waldenstromovy choroby [34,35].
Chybéjici signifikance vztahu hodnot in-
dexu FLC-r ke stadiim dle D-S a ISS a ze-
jména k rizikovym skupindm MM vy-
hodnocenym dle A-L a L zaloZzenych na
hodnoté indexu HLC-r vyplyva z odlis-
ného metabolizmu a kinetiky FLC a HLC,
a tim i indexd FLC-r a HLC-r, [15] a z di-

ferentnich biologickych charakteristik
FLC-k a FLC-A vyznacujicich se odliSnym
syntetickym i katabolickym polo¢asem,
vedoucim k rozdilnosti jejich pfirozenych
sérovych hladin [3,4]. PfestozZe s nar(sta-
jici rizikovosti” kategorii MM vyhodno-
cenou podle A-L a L byla v nasi analyze
lgG a IgA izotypu zfejmé tendence k vze-
stupu hodnot indexu FLC-r, nedoséahla
statistické signifikance.

Dokladem obecné platného bio-
logického zazemi A-L a L stratifikace k ri-
zikovosti MM je vétsinou signifikantné
vyjadieny vztah rizikovych kategorif
(low-, intermediate- a high-risk) k labo-
ratornim PF vyznacujicim se uzkym vzta-
hem k nalozi nddorové masy, tj. Hb, albu-
minu a kreatininu u IgG a ponékud méné
vyznamné se totéz tykd Hb, trombocyt(
a albuminu v méné pocetném souboru
s IgA izotypem MM. Pfevazné nesignifi-
kantni vztah Ca a LDH, pfipadné i trom-
bocytll u IgG izotypu je vysvétlitelny
nejen jejich pfirozené nizsim prognos-
tickym potencidlem, ale i nizkym za-
stoupenim abnormalnich hodnot v ana-
lyzované sestavé (7,5, 16,6 a 16,6 %),
relativizujici dosazené vysledky. Vysoka
signifikance mezi hladinou ,-M a riziko-
vymi skupinami dle A-L a L v IgG a IgA
souborech MM je logicka a vyplyva
z okolnosti, Ze jde o jedno z kritérii obou
stratifikacnich model(. Nase zjisténi, Ze
oba stratifika¢ni modely zalozené na in-
dexu HLC-r vyznamné rezonuji s kli¢o-
vymi PF MM (Hb, albumin a kreatinin), je
do znacné miry kompatibilni se zavéry
jediné obdobné zkoncipované studie
popisujici signifikantni vztah vysokych,
medidn prevysujicich hladin IgG, niko-
liv IgA i-HLC k tizi anémie (Hb < 100g/1),
k hodnotam FLC-r a albuminu pfevysuji-
cim vypocteny median i > 50% infiltraci
KD a v ptipadé korelace s HLC-r i s hod-
notou 3,-M > 3,5mg/I [7].

Z porovnani vysledkd stratifikace sou-
borl s odlisnym izotypem Mig, tj. IgG
a IgA s pomoci standardnich stdZova-
cich systému (D-S a ISS) a stratifikacnich
model{i zaloZzenych na vysetfeni HLC-r
(A-La L) vyplynula zna¢na rozdilnost, pa-
trnd zejména v zastoupeni stadii 1 a 3.
Na rozdil od vysoce proporcidlni stratifi-
kace dle ISS s cca 30% zastoupenim sta-
dii 1-3 se vyznacoval stdZovaci systém
dle D-S dobfe zndmou nerovnomér-
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nosti s malym zastoupenim nemocnych
s nizkou (stadium 1) oproti nemocnym
s velkou naddorovou masou (stadium 3).
Ve stratifikaci dle A-L pfevazovala u IgG
i IgA izotypu rizikové kategorie 2 (inter-
mediate-risk), zatimco v modelu dle L
dominovala kategorie 3 (high-risk) s niz-
kym zastoupenim kategorie 1 (low-risk).

S pomoci McNemar-Bowkerova testu
byla zjisténa u IgG i IgA typu MM nej-
vyssi shoda mezi stratifikacnimi mo-
dely dle D-S a L v kategorii 3 (high-risk).
Napadnéjsi shoda v rozprostieni viech
stadii (1-3), resp. rizikovych katego-
rii (low-, intermediate- a high-risk) byla
zjisténa pfi srovnani staZzovani dle ISS se
stratifikaci dle A-L, v mensi mife i podle
L predevsim v souboru IgG. Pfi srovnani
vysledkd stratifikace modeltd zalozenych
na hodnoceni HLC-r bylo zfejmé vyssi
zastoupeni kategorie 3 (high-risk) v mo-
deludleL nezlipodle A-LulgGilgAtypu
MM (42 vs. 18 % a 53 vs. 39 %). V obou
izotypech MM, zejména ale u IgA typu,
byla zjisténa nejuzsi celkovd shoda ze
vsech stratifikaci mezi obéma novymi
modely, tj. podle A-L a L (IgG 64,5, IgA
81,6 %). Nutno pfipomenout, ze krité-
ria rizikové skupiny 1 (low-risk) v stratifi-
ka¢nim modelu dle A-L i L se vyznacuji
hodnotou indexu HLC-r, blizici se hod-
notam normalniho rozmezi a zahrnujici
pfevazné nemocné s normalni hladinou
u-HLC, odpovidajici dobrému zastou-
peni normdalnich/polyklondlnich plaz-
mocytl a nizké hladiné monoklonal-
niho i-HLC jako vyrazu relativné nizkého
zastoupeni monoklondlnich/myelomo-
vych bunék [36].

Zaveér

Ze studie vyplyva, Ze oba nové sesta-
vené stratifikacni modely MM zalozené
na stanoveni poméru parQ i-HLC/u-HLC
(HLC-k/HLC-A) imunoglobulinu, tj. HLC-r,
jsou snadno prakticky pouzitelné a pod-
loZené signifikantnim vztahem ke sté-
Zejnim prognostickym ukazatelim MM.
Urcitym nedostatkem je doposud stdle
omezend dostupnost Hevylite™ metody
v bézné klinické praxi a odliSnost vy-
sledkl zjisténa u IgG a IgA izotypu MM
omezujici jejich univerzalni vyuziti a vy-
voldvajici potfebu separatni aplikace.
K definitivnimu zhodnoceni potencial-
niho pfinosu a vybéru jednoho z mo-

deld, tj. podle A-L, nebo L pro klinickou
praxi, je nezbytné vyckani vysledku pfi-
pravené valida¢ni studie zaméfené na
ovéreni pilotné popsaného signifikant-
niho vztahu A-L i L stratifikace k PFS
a OS. Priznivou vlastnosti obou stratifi-
ka¢nich modeld je jejich nepochybna
pruznost, umoznujici prlbéznou ak-
tualizaci ,rizikovosti” nemocnych v pra-
béhu nemoci jako vychodiska pfipadné
zmény aktudlni 1éCby.
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CASE REPORT

Forbidden to Drive —a New Chemotherapy

Side Effect

. v

Zakaz rizeni — novy vedlejsi U€inek chemoterapie

Rovere R. K.’, Silva de Lima A.2

' Department of Medical Oncology, Santo Antonio Hospital, Blumenau, Santa Catarina, Brazil
2Medical dermatologist, private practice, Brusque, Santa Catarina, Brazil

Summary

Background: Capecitabine is an oral antineoplastic agent classified as a pyrimidin analogue.
It is widely used in different types of cancers. Unfortunately, it does not come without a cost,
as the drug may have adverse effects — largely diarrhea, but also hand-foot syndrome and loss
of fingerprints in extreme cases. Case: We report a case of a 47-year-old male, which had been
diagnosed with metastatic rectal cancer and received capecitabine, developing a severe hand
foot syndrome which led him to lose his fingerprints in spite of complete resolution of the
syndrome after stoppage of the drug. Conclusion: This case highlights a rare condition that,
even though not precisely a disease per se, may hinder patient’s quality of life and must be
recognised by the treating physician as an treatment related side effect.

Key words
capecitabine - fingers - fluorouracil/adverse effects — fluorouracil/analogs and derivatives —
humans - male - skin/drug effects

Souhrn

Vychodiska: Kapecitabin je peroralni cytostatikum fezené mezi pyrimidinova analoga. Je Siroce
pouzivan u rlznych typd nadorl. Bohuzel, neni neskodny, miva nepfiznivé vedlejsi ucinky —
nejcastéji prajem, ale také syndrom ruka-noha, v extrémnich pfipadech se ztratou otisk( prstd.
Pripad: Popisujeme pfipad 47letého muze, u kterého byl diagnostikovdn metastazujici karci-
nom rekta a dostal kapecitabin, po kterém se rozvinul tézky syndrom ruka-noha, ktery ved|
ke ztraté otiskd prstd navzdory Uplnému Ustupu syndromu po zastaveni 1écby. Zdveér: Tento
pfipad upozornuje na vzacny problém, které sice neni nemoci sdm o sobé, ale snizuje kvalitu
Zivota pacienta a musi byt oSetfujicim lékafem povazovan za vedlejsi Ucinek [écby.

Klicova slova
kapecitabin - prsty — fluorouracil/vedlejsi Gcinky - fluorouracil/analoga a derivativy - lidé —
muz - kdize/Ucinky éka
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FORBIDDEN TO DRIVE — A NEW CHEMOTHERAPY SIDE EFFECT

Fig. 1. Complete erasure of the fingerprints.

Capecitabine is an oral antineoplastic
agent classified as a pyrimidin analo-
gue. It is widely used in breast [1] and
colorectal cancers [2], among others.
Unfortunately, it does not come without
a cost, as the drug may have adverse
effects — largely diarrhea, but also
hand-foot syndrome [3].

More than hand-foot syndrome, which
usually gives the patient a full recovery
after the drug stoppage, continous use

of capecitabine may uncommonly lead
to loss of fingerprints, as has been al-
ready reported [4].

We report a case of a 47-year-old male,
who had been diagnosed with meta-
static rectal cancer in October 2013.
He underwent surgery of the primary
tumour to avoid local obstruction, with
liver and peritoneal implants at the diag-
nosis. After receiving initially FOLFOX
as first-line therapy, with good clinical

response, the patient developed a se-
vere grades lll/IV peripheral neuropathy
which made impossible further oxalipla-
tin-based treatment.

At the time, the patient refused any
intravenous therapy, so we decided to
give capecitabine monotherapy as it
was the only available option.

The patient used it for about eight
months, starting with 2,000 mg/m? daily.
Soon, he developed hand-foot syndrome,

Klin Onkol 2015; 28(5): 370-372
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initially mild (grade I) but eventually evolv-
ing into moderate to severe (grade V),
which prompted several dose reduc-
tions and administration delays with li-
mited success in diminishing the side
effects.

The patient then decided to stop all me-
dical treatment for his disease and try un-
conventional medicine instead. Much to
our surprise, he returned six months later
still in reasonable good shape, not willing
to resume anti-neoplastic therapy, but to
complain that even though he had ap-
parently fully recovered from hand-foot
syndrome, he was not allowed to receive

adriver’s license because he lacked finger-
prints (Fig. 1). We wrote a letter explaining
the medical reasons for that so he could
get his license. By the time, his peripheral
neuropathy was fairly better especially in
the hands, as expected [5].

After that, he only returned a few
months later when he was on the verge
of liver failure and was admitted for pal-
liative care and died.

This case highlights a rare condition that,
even though not precisely a disease per
se, may hinder patient’s quality of life and
must be recognised by the treating physi-
cian as a treatment-related side-effect.

References

1. Geyer CE, Forster J, Lindquist D et al. Lapatinib plus ca-
pecitabine for HER2-positive advanced breast cancer.
N EnglJ Med 2006; 355(26): 2733-2743.

2. Feliu J, Salud A, Escudero P et al. XELOX (capecitabine
plus oxaliplatin) as first-line treatment for elderly patients
over 70 years of age with advanced colorectal cancer.
Br J Cancer 2006; 94(7): 969-975.

3. Cassidy J, Twelves C, Van CE et al. First-line oral cape-
citabine therapy in metastatic colorectal cancer: a favo-
rable safety profile compared with intravenous 5-fluorou-
racil/leucovorin. Ann Oncol 2002; 13(4): 566-575.

4. Wong M, Choo SP, Tan EH. Travel warning with cape-
citabine. Ann Oncol 2009; 20(7): 1281. doi: 10.1093/an-
nonc/mdp278.

5. Pachman DR, Qin R, Seisler DK et al. Clinical course of
oxaliplatin-induced neuropathy: results from the rando-
mized phase Il trial NO8CB (Alliance). J Clin Oncol. In press
2015.

Redakce ¢asopisu Klinickd onkologie a nakladatelstvi Ambit Media, a.s. vypisuje

SOUTEZ NA PODPORU AUTORSKYCH TYMU
PUBLIKUJICICH V ZAHRANICNICH ODBORNYCH TITULECH

Odmeéna pro vitéze: 10 000 K¢

Cil soutéze:

Podpofit renomé a prestiz ¢asopisu Klinicka onkologie - oficidlniho ¢asopisu COS CLS JEP — u domdcich i zahrani¢nich
autor(, lékarl a akademickych pracovnikd.

Podminky soutéze:

1. Soutéz je urcena autorskym tymam, které publikuji v zahrani¢nich odbornych titulech.

2. Do soutéZe budou zafazeny prace publikované v zahranicnich titulech od ¢ervna 2014 do prosince 2015.

3. Ve svych ¢lancich zaslanych k publikaci do zahrani¢niho periodika budou autofi citovat préci, kterd byla otisténa
v Casopise Klinicka onkologie (k vyhledani Ize pouzit databaze www.pubmed.org nebo www.linkos.cz).

4. Do soutéze nebudou zafazeny autocitace.
5. Ze viech praci, které spIni podminky soutéze, bude redak¢ni radou vylosovana jedna, jejiz autorsky tym bude oce-

nén ¢astkou 10 000 K¢.

KLINICKA

ONKOLOGIE

ambit media

372

Klin Onkol 2015; 28(5): 370-372




AKTUALITY V ONKOLOGII

Domaci parenteralni vyziva v onkologii

Dil 5 — Domaci parenteralni vyziva muze umoznit kvalitni zivot

Manak J.

Interni jednotka intenzivni péce, lll. internf klinika — gerontologicka a metabolickd LF UK a FN Hradec Kralové

Nutri¢ni ambulance lll. interni gerontologické a metabolické kliniky FN v Hradci
Kralové patii mezi pracovisté, ktera v CR poskytuji domaci parenteralni vyzivu po
historicky nejdelsi dobu. Prvni, v té dobé velmi ojedinéli, pacienti zde byli Iéceni jiz
v pribéhu 80. let 20. stoleti, poradna pro domaci parenteralni vyzivu funguje sys-
tematicky od zac¢atku 90. let. Od konce 90. let méla nase ambulance v péci celkem
pét desitek dospélych nemocnych na domaci parenteralni vyzivé a 10 déti, které
jsou vzdy v péci lékart détské kliniky, nékteré z nich jiz vSéak na tomto zpGsobu vy-

zivy dorostly do dospélého véku.

Nemocni sledovani v nasi poradné se od
pacient(l ostatnich center odliuji tim,
Ze jsou relativné mladi (priimérné 55 let,
19-85 let pfi zafazeni) a jejich vyziva je
dlouhodoba (pramérné 3,5 roku, max.
17 let). Kratkodobych pacientd, stejné
jako pacientl paliativné onkologic-
kych, je zatim v nasi péci relativné malo.
Na dvou kazuistikdch bude demonstro-
vano, jak Ize na domaci parenteralni vy-
zivé (DPV) vést kvalitni, plny Zivot a jak
pacienti, jakkoliv je jejich denni rytmus
velmi silné ovlivnén nutnosti aplikace
parenteralni vyzivy, nez(stavaji stranou
béznych lidskych udalosti véetné studia,
volby zaméstnani, nalezeni Zivotniho
partnera a zalozeni rodiny.

Kazuistika 1

Nemocnad je v péci nasi kliniky od roku
1999, kdy byla ve véku 25 let pfijata pro
tézkou malnutrici s polyavitaminézou
a amenorrhoeou k vysetfeni. V té dobé
méla za sebou 11 laparotomii. Potize za-
caly jiz v détském véku, kdy od péti let
nemocna trpéla pyrézou, ¢astym zvrace-
nim a potizemi s polykanim. V dospivani
pfiznaky nabyly na intenzité a v 19 le-
tech byl diagnostikovan subileus za-
ludku a duodena, pacientka prodélala
dvé operace pro domnélou hyperfixaci
duodena. Pokracujici potize vyustily
v obraz tézké korozivni ezofagitidy, jez si
vyzédala opakované dilatace jicnu, a na-

konec byla indikovdna nahrada tézce
zjizveného jicnu tlustym strevem. V té
dobé bylo pacientce 22 let, byla chténé
téhotna. Gravidita byla ukoncena z vi-
talni indikace matky ve ¢tvrtém mésici
téhotenstvi. Poopera¢ni pribéh po ko-
loplastice byl velmi komplikovany, do-
chazelo k opakovanym ileoznim staviim
s mnoha laparotomiemi a obtiznym ho-
jenim, cely pobyt v nemocnici trval Sest
mésicl. Nemocnd byla propusténa do
domidciho léceni, kde neprospivala,
ztracela na vaze, podléhala depresim
a v tomto stavu byla pfevzata do péce
nasi kliniky. Zde byla objasnéna pod-
stata potizi - byl diagnostikovan syn-
drom intestinalni pseudoobstrukce na
podkladé visceralni myopatie I. typu,
tj. vrozena porucha hladké svaloviny ve-
douci k chronické dilataci travici trubice
se sekundarnim malabsorpénim syn-
dromem. Touto familiarni poruchou,
jak se zde ukazalo, trpi také tfi sestry
z otcovy strany, vrozené postizena ses-
tra pacientky zemrela v 10. mésici véku
na blize nezjisténou stfevni chorobu.
Po rychlé realimentaci nemocné pa-
renteralni vyZivou na nasi klinice byla
pacientka pfevedena na domaci formu
parenterdlni vyzivy a propusténa domd.
Klinicky stav i stav psychiky se velmi vy-
znamné zlepsil, pacientka po letech ne-
moci zacind zit plnym Zivotem a po
10 mésicich od zahdjeni DPV oznamuje

Tato aktualita byla podpofrena firmou
Baxter.

=]

MUDr. Jan Manak, Ph.D.

Interni jednotka intenzivni péce
lIl. interni klinika — gerontologicka
a metabolicka

LF UK a FN Hradec Krélové
Sokolska 581

500 05 Hradec Kralové

e-mail: manak@lfhk.cuni.cz

Obdrzeno/Submitted: 3.9. 2015
.

graviditu. Riziko pro matku i plod je velmi
vysoké — genetickd mapa rodiny je plna
vrozenych vad, bfiSni dutina po mnoha
operacich postizena ¢etnymi srdsty a vy-
plnéna dilatovanymi klickami dysfunk¢-
niho stfeva.Jednd se o prvnitéhotnou na
dlouhodobé parenterdini vyzivé v nasi
zemi a v literatufe popsané kazuistiky
poskytuji mélo dat a tim méné konkrét-
nich ndvodd, jak postupovat. Vyznamna
jsou i rizika z karence nékterého makro-
¢i mikronutrientu s moznym naslednym
poskozenim plodu, stejné jako moznost
katetrové sepse v prdbéhu gravidity.
Nemocnd vsechna rizika pfijima, cela
gravidita probihd bez vétsich komplikaci
a v rddném terminu se rodi zdrava hol-
cicka, o kterou se jeji svobodna matka
vzorné stara.

Dnes je dcefi 13 let a tési se velmi
dobrému zdravi. Jeji matka bohuzel pfi
jedné ze svych pomérné castych kate-
trovych infekci upadla pred péti lety
do septického Soku s multiorgdno-
vym selhdnim a je v disledku vzniklé
neuromyopatie kriticky nemocnych
vyznamné motoricky postizena a neo-
bejde se bez pomoci druhych, jeji stav

Klin Onkol 2015; 28(5): 373-374
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se postupné pomalu zlepsuje. V kazdém
pfipadé lze fici, Ze DPV, kterou je ne-
mocna zivena jiz 16 let, zachranila nasi
nemocné zivot a umoznila ji mit zdravé
dité.

Kazuistika 2

Pacientka je na DPV od roku 1999 pro syn-
drom kratkého stfeva po rozsahlych re-
sekcich, kdy zbylo 40 cm tenkého a polo-
vina tlustého stfeva. Pfic¢inou resekci byla
ischemickd nekréza velké casti travici
trubice v osmém meésici gravidity vlivem
mechanické komprese u nemocné s do
té doby nediagnostikovanym prokoagu-
la¢nim stavem (hyperaktivita f. VIII). Gra-
vidita skoncila umrtim plodu a tézkym
septickym Sokem matky. Pacientka po
zvlddnuti kritického stavu byla pfeve-
dena na DPV a propusténa dom0. Od po-
¢atku aktivné zijici nemocnd, plvod-
nim povoldnim zdravotni sestra ARO, si
sama micha vaky all-in-one na svém pu-
vodnim pracovisti. Pracuje jako ucitelka
na zdravotni Skole, pozdéji studuje dal-

kové vysokou skolu, kam musi dojizdét
témér 100 km. Vaky all-in-one potfebuje
denné, pouziva je v no¢nim rezimu, ktery
ji umoznuje byt pfes den, po odpojeni,
plné aktivni. Po ukonceni vysokoskol-
ského studia pracuje ve dvou pracovnich
pomérech. Opakované snahy o otéhot-
néni nejsou Uspésné, proto podstupuje
in vitro fertilizaci. Gravidita na pIné pa-
renterdlni vyzivé je mirné komplikovéna
rozvojem hepatopatie, jez po bezproblé-
movém porodu zdravého chlapce ustu-
puje. Tfi roky po narozeni prvniho ditéte
dochazi k novému otéhotnéni, tento-
krat fyziologickou cestou, rodi se zdravé
dévce. Pacientka je nyni na matefské do-
volené a zvlada plné péci o své dvé déti,
narozené po 12 a 15 letech aplikace DPV
matce.

Obé kazuistiky dokumentuji fakt, ze
nemocni na DPV nemusi byt vyfazeni
z kvalitniho zivota. Oba pfipady mla-

dych Zen, které na dlouhodobé pa-
renteralni vyzivé pocaly, Uspésné do-
nosily a porodily zdravé déti, o které
se staraji, jsou dilkkazem, Zze soucasna
podoba DPV je vyspéla natolik, ze do-
voli pacientkdm nejen projit vSéemi me-
tabolickymi zménami, které s sebou
gravidita, porod a laktace pfinaseji, ale
i zhostit se vSech matefskych povinnosti
a kromé naro¢né péce o vlastni zdravi
vénovat také dostatek ¢asu i starostem
o déti a jejich vychovu. Pripad druhé
nemocné, kterd navic na DPV absolvo-
vala naro¢né vysokoskolské studium ve
vzdaleném mésté a byla schopna provo-
zovat dvé zaméstnani, navic doklada, ze
samotna metoda domdci nitroZilni vy-
zivy nemusi byt zasadni prekazkou kva-
litniho a plného zivota. To plati pro ne-
mocné, ktefi jsou na tuto |é¢bu odkazani
z jakychkoliv pficin, véetné pacientd on-
kologickych, at jiz dysfunkci traviciho
traktu zpUsobilo jejich zékladni onkolo-
gické onemocnéni, nebo jeho razantni
[é¢ba.
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OPTIMALNI NUTRICNi ROVNOVAHA

Olimel N9/N9E

Baxter

Trikomorové All-In-One vaky pro parenteralni vyzivu

e Ke krytl zvySenych narokd na proteiny a energii u kriticky nemocnych

maji vaky Olimel N9/NOE vyssi obsah bilkovinného dusiku

nez jiné komerdéni vaky

e QOlimel N9/N9E dodava velké mnozstvi dusiku pfi minimalizaci

dodavky glukézy "

e QOlimel N9/N9E z dostupnych komerénich vak( vykazuje
nejvyssi pomér mezi obsahem dusiku a objemem vody "

e (Odpovida ESPEN guidelines pro chirurgii a intenzivni péci 9
e NOVE dostupny v objemech 1000 ml a 2000 m
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Zkracené informace o lécivych piipravcich OLIMEL/PERIOLIMEL

Nazvy pripravki: PERIOLIMEL N4E; OLIMEL N5E; OLIMEL N7E;
OLIMEL N9E; OLIMEL N9

Infuzni emulze

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Pfipravky OLIMEL/PERI-
OLIMEL jsou dodavany v 3komorovych vacich. Lécivé latky: Olivae
et sojae oleum raffinatum, alaninum, argininum, acidum aspar-
ticum, acidum glutamicum, glycinum, histidinum, isoleucinum,
leucinum, lysinum, methioninum, phenylalaninum, prolinum,
serinum, threoninum, tryptophanum, tyrosinum, valinum, natrii
acetas trihydricus, natrii glycerophosphas hydricus, kalii chlori-
dum, magnesii chloridum hexahydricum, calcii chloridum dihyd-
ricum, glucosum. Terapeutické indikace: Pripravky OLIMEL/
PERIOLIMEL jsou indikovany pro parenterdini vyZivu dospélych
a déti starsich 2 let v pfipadé, Ze perordini nebo enterdini vyziva
je nemoznd, nedostatecnd nebo kontraindikovand. Davkovani
a zplisob podani: Vzhled smési po rekonstituci je homogenni
mlécné zbarvend emulze. U dospélych a deéti starsich dvou let véku
Davkovani zdvisi na energetickém vydeji, klinickém stavu pacienta
a jeho schopnosti metabolizovat slozky pripravkti OLIMEL/PERIO-
LIMEL, jakozto i dalsi energii nebo proteiny podané peroralné/en-
terdlné. Proto je nutné zvolit velikost vaku s ohledem na télesnou
hmotnost pacienta. Zpiisob a délka poddvdni Diky své nizké osmo-
larité je mozné pripravek PERIOLIMEL poddvat do periferni nebo
centralni Zily. Pipravky OLIMEL s vysokou osmolaritou pouze
do centrdlni zily. Doporucend doba trvani infuze pro parenteraini
nutricni vak je mezi 12 a 24 hodinami. Pokud se podava pfipravek
détem starsim nez 2 roky, je nezbytné pouzit vak, jehoz objem
koresponduje s dennim ddvkovénim. Kontraindikace: Podavani
pfipravkd OLIMEL/PERIOLIMEL je kontraindikovéno v nésledu-
jicich situacich: nedono3eni novorozendi, kojenci a déti mladsi
2let, hypersenzitivita na vajecné proteiny, séjové nebo arasidové

ST TORREE S

Pripravky fady Olimel/Periolimel jsou charakterizovany obsahem dusiku v 1000 ml (napf. Periolimel N4E = 4g N/I, Olimel N5E, N7E, N9 = 5; 7 nebo9g N/I). Veerze s elektrolyty jsou oznaceny E

proteiny nebo na kteroukoli Iécivou nebo pomocnou latku pii-
pravku; vrozené abnormality metabolismu aminokyselin; zavazna
hyperlipidémie nebo zdvazné poruchy metabolismu lipidd charakt
s elektrolyty navic patologicky zvysend plazmatickd koncentrace
sodiku, drasliku, hoiciku, vépniku a/nebo fosforu. Zvlastni upo-
zornéni: PFiliS rychlé podani roztokd piné parenterdlni vyzivy
miize vést k zdvaznym nebo fatalnim nasledkiim. Infuzi je nutné
okamzité zastavit, pokud se objevi jakékoli abnormalni pfiznaky
nebo symptomy alergické reakce (napi. poceni, horecka, tresav-
ka, bolest hlavy, kozni vyrdzka nebo dyspnoe). K Zadné slozce
vaku ani rekonstituované emulzi nepfiddvejte Zadny jiny lécivy
pripravek nebo latky bez predchoziho ovéfeni jejich kompatibili-
ty a stability vysledného pripravku (pfedevsim stability lipidové
emulze). Pfi zahdjeni intravendzni infuze je vyzadovéno specifické
klinické monitorovani. V/ pribéhu léchy sledujte rovnovahu vody a
elektrolytdi, osmolaritu séra, sérové triglyceridy (nesmi v pribé-
hu infuze prekrocit 3 mmol/l), acidobazickou rovnovahu, krevni
glukdzu, jaterni a ledvinové testy, koagulaci a krevni obraz véetné
desticek. Pravidelné je nutné sledovat schopnost téla odstrario-
vat lipidy. U pacientd s jaterni insuficienci pouZivejte pfipravek
s opatrnosti kvili riziku rozvoje nebo zhorSeni neurologickych
poruch spojenych s hyperamonémii. U pacientii s rendlni insufici-
enci pouZivejte pripravek s opatrnosti, zejména v pfipadé hyper-
kalémie. U pacientii s poruchami koagulace, anémii, diabetem
mellitus a hyperlipidémii pouZivejte pfipravek také s opatrnosti.
Opatrnosti je tfeba pfi poddvani pfipravku PERIOLIMEL pacien-
tim se zvySenou osmolaritou, nedostatecnou funkci nadledvin,
srdecnim selhdnim nebo plicni dysfunkci. Nepfipojujte vaky do
série, aby nedoslo ke vzduchové embolii rezidudlnim vzduchem
obsazenym v primérnim vaku. V pfipadé pouziti periferni Zily
u pipravku PERIOLIMEL se mize vyvinout tromboflebitida. Misto
zavedeni katétru je nutné denné sledovat, zda se na ném nevysky-
tuji mistni znamky tromboflebitidy. Interakce s jinymi lécivymi

pripravky: Pripravky OLIMEL/PERIOLIMEL nesmi byt podavany
soucasné s krvi stejnym infuznim setem, nebot hrozi riziko pse-
udoaglutinace. Lipidy mohou interferovat s vysledky urcitych la-
boratornich testii (napf. bilirubin, laktatdehydrogenaza, saturace
kyslikem, krevni hemoglobin), pokud je vzorek krve odebran pred
odstranénim lipidd.. Dale nesmi byt podavany spolecné s antibio-
tikem ceftriaxonem, z dlivodu rizika vzniku precipitatd ceftriaxon-
-vapenatych soli. Pfipravky s elektrolyty obsahuji draslik. Zvlastni
pozomost je treba vénovat pacientim uzivajicich draslik Setfici
diuretika (napf. amilorid, spironolacton, triamterene), inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), antagonisty receptoru
angiotensinu Il nebo imunosupresiva takrolimus nebo cyklosporin
z pohledu rizika hyperkalémie. Nezadouci ucinky: mozné ne-
Zadouci Gcinky mohou nastat jako nésledek nevhodného pouZiti
(napf. predavkovani, piilis vysoka rychlost infuze). Na zaatku
infuze mlze byt kterykoli z ndsledujicich abnormalnich pfiznaki
(poceni, horecka, ties, bolest hlavy, kozni vyrazka, dyspnoe) di-
vodem pro okam#ité preruieni podavani infuze. Casté nezadouci
Gcinky (=1/100 az <1/10): tachykardie, anorexie, hypertriglyce-
ridémie, bolest bricha, prijem, nauzea, hypertenze. Podminky
uchovavani: Uchovévejte v ochranném obalu. Chrarite pred mra-
zem. Registracni cisla: 76/389/10-C, 76/384/10-C, 76/385/10-C,
76/387/10-C, 76/388/10-C. Datum revize: 14.5.2014. Drzitel
rozhodnuti o registraci: BAXTER CZECH spol. s r.o., Praha, Ceska
republika

UpIné souhrny informaci o lécivych pfipravcich OLIMEL/PERIOLI-
MEL naleznete na www.baxter-vpois.cz

Vydej Iécivych pifipravk vazan na lékafsky predpis.

Pripravky Olimel nejsou hrazeny ze zdravotniho pojisténi..

Kontakt: BAXTER CZECH spol. s r.o., Karla Englise 3201/6, Praha 5
Tel. +420225 774111
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+Ve spole¢nosti Mylan véfime,
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Kvalitnéjsi zdravotni
péce pro lepSi svét

Vize spolecnosti Mylan zni' ,Kvalitnéjsi zdravotni péce pro lepsi svet.”
Nasim cilem je ,7 miliard: 1 — zajiSténi pfistupu ke kvalitni zdravotni péci
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Veskera znadkova &i generické 1é¢iva, kterd spoleénost Mylan v Ceské
republice distribuuje, jsou prezkoumavana a schvalovana statnimi urady

(SUKL). Veskera naSe genericka léCiva byla testovana a védeckymi
metodami bylo zjiSténo, Ze jsou bioekvivalentni se znackovymi léky.

Dalsi informace naleznete na Mylanprolepsisvet.cz
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AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

Aktuality z odborného tisku

Molecularly Targeted Therapy Based on Tumour Molecular Profiling Versus
Conventional Therapy for Advanced Cancer (SHIVA): a Multicentre, Open-label,
Proof-of-concept, Randomised, Controlled Phase 2 Trial

Le Tourneau C, Delord JP, Gongalves A et al.
Lancet Oncol 2015. pii: S1470-2045(15)00188-6. doi: 10.1016/S1470-2045(15)00188-6.
PubMed PMID: 26342236.

Komentar

SHIVA - prvni randomizovana studie porovnavajici konvencni 1écbu a Ié¢bu zalozenou na personalizované mediciné na zakladé
molekuldrnich charakteristik nddoru pfinesla spise neuspokojivé vysledky. Nebyl zjistén zadny rozdil v preZiti bez progrese (PFS)
mezi obéma lécebnymi skupinami. Vysledky z této studie byly publikovany on-line v zafi letosniho roku v Lancet Oncology a pre-
zentovana letos na ASCO. Studie se zucastnilo 195 pacientll s metastazujicim karcinomem jakéhokoliv origa, ktery nereaguje
na standardni |é¢bu. Pacienti byli ndhodné rozdéleni do skupin lé¢enych bud molekuldrné cilenou terapii vybranou na zékladé
molekularniho profilu nadoru nebo terapii dle vybéru Iékare. Vychozi charakteristiky pacientd byly obdobné v obou skupinach.
Median follow-up byl 11,3 mésice v experimentalnim rameni a 11,3 mésice v kontrolnim rameni. Lé¢ba byla diferencovana na
zakladé molekularnich profill, které ovliviiuji zndmé signalni dréhy (napf. hormonalni receptory, P13K/Akt/mTOR a Raf/MEK aj.)
a byla uzivana léciva, ktera byla schvélena pro klinické pouziti, ale byla pouzita mimo jejich standardni indikace (erlotinib, sora-
fenib, imatinib, dasatinibem, vemurafenib, everolimus, abirateron, letrozol a tamoxifen). Pokud mél nador vice charakteristik, pak
byla lé¢ba stanovena na zdkladé rozhodnuti Molecular Biology Board. V letech 2012-2014 podstoupilo screening 741 pacientd.
Kompletni nadorové profily byly dostupné u 496 pacientl a 195 z nich bylo ndhodné rozdéleno. Z nich 99 pacientt dostalo cile-
nou lé¢bu a 96 pacientl bylo l1é¢eno na zakladé vybéru terapie [ékafem — byli Ié¢eni monoterapii (76 %), kombinovanou terapii
(21 %) nebo nejlepsi podplrnou Ié¢bou (3 %). Medidn PFS byl 2,3 mésice (95% Cl 1,7-3,8) v experimentalnim rameni vs. 2,0 mé-
sice (1,8-2,1) v kontrolnim rameni (HR 0,88, 95% Cl 0,65-1,19; p = 0,41) a nebyl statisticky vyznamny. Zavérem autofi shrnuji, Ze vy-
uzité cilené terapie mimo indika¢ni doporuceni jednotlivych diagnoz zatim nema opodstatnéni, naopak by mélo byt podpofeno
zarazeni pacientt do klinickych studii.

Mediterranean Diet and Invasive Breast Cancer Risk Among Women
at High Cardiovascular Risk in the PREDIMED Trial

Toledo E, Salas-Salvadé J, Donat-Vargas C et al.
JAMA Intern Med 2015; 1-9. doi: 10.1001/jamainternmed.2015.4838. PubMed PMID: 26365989.

Komentar

Prvni randomizovand studie zabyvajici se efektem dlouhodobé podévané sttedomorské diety byla publikovana letos v zafi v ca-
sopise JAMA. Stredomofska dieta (Mediterranean diet — MeDiet), jak se zd4, ma preventivni efekt nejen u kradiovaskularnich
onemocnéni, ale mlze mit preventivni vliv i na incidenci karcinomu prsu. Jednd se o dietu charakterizovanou podavanim vel-
kého mnozstvi zeleniny, ryb a olivového oleje. Podle vysledk( studie PREDIMED (Prevencién con Dieta Mediterrdnea — PREDI-
MED), ktera probihala v letech 2003-2009, se jednd o prvni randomizovanou studii sledujici u¢inek dlouhodobého dietniho re-
zimu na incidenci karcinomu prsu. Do studie bylo zafazeno 4 282 postmenopauzélnich Zen, které byly rozdéleny do tfi skupin
(MeDieta s extravirgin olivovym olejem - 11/tyden pro Ucastnici studie a jeji rodinu, MeDieta s ofechy - vlasské ofechy, liskové ore-
chy a mandle ve specifickém poméru a Nizkotu¢na dieta), u nichz byl ve 35 pfipadech potvrzen karcinom prsu, median follow-up
byl 4,8 roku. Riziko rozvoje maligniho nadoru prsu bylo o 62 % mensi u Zen, které dodrzovaly dietu s olivovym olejem, nez u Niz-
kotucné diety (HR 0,38; p = 0,02). MeDieta s pfidanim ofechl méla taktéz nizsi riziko incidence karcinomu prsu, coz ale nebylo sta-
tisticky signifikantni.
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AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

U. S. Preventive Services Task Force

www.uspreventiveservicestaskforce.org/Page/Document/draft-recommendation-statement/
aspirin-to-prevent-cardiovascular-disease-and-cancer

Komentar
Organizace USPSTF — U. S. Preventive Services Task Force na svych webovych strankach on-line uverejnila doporuceni pro pre-
venci kardiovaskuldrnich onemocnéni a soucasné kolorektalniho karcinomu. Je to poprvé, co se vyznamnd americka zdravot-
nicka instituce vyjadfila k uzivani kyseliny acetylsalicylové v primérni prevenci kolorektalniho karcinomu poté, co Americka
spole¢nost proti rakoviné vydala sva doporuceni proti jeho uzivani v této indikaci. Dle doporuceni USPSTF je pro pacienty ve
véku 50-69 let vhodné uzivani nizké davky kyseliny acetylsalicylové po dobu min. 10 let. Jedna se o pacienty s 10% ¢i vy3$sim ri-
zikem kardiovaskularniho onemocnéni, u nichZ neni vyssi riziko krvaceni, maji pfedpokladanou délku Zivota nejméné 10 let
a chtéji kyselinu acetylsalicylovou uzivat. Pro pacienty ve véku 60-69 let je rozhodnuti o uzivani doporuceno na individualni
bazi za stejnych podminek jako u mladsich jedinct. Pro pacienty mladsi 50 let a starsi 70 let neni dostate¢né mnozstvi dat ke
zvazeni vyhod a rizik podavani kyseliny acetylsalicylové pro prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni a karcinomu kolorekta.
Podle téchto doporuceni kyselina acetylsalicylova snizuje riziko vzniku karcinomu stieva o 26-40 %, v nejméné 5-10 letech
jeho uzivani.

USPSTF poukazuje na to, Ze optimalni davka kyseliny acetylsalicylové pro prevenci kardiovaskularnich nemoci neni zndma a vy-
hodné se zd4 byt Siroké rozmezi davek. S ohledem na riziko krvaceni je za ,pragmatickou” povazovana davka 81 mg/den. Autofi
téchto doporuceni viak pfiznavaji, Ze na tomto poli existuje celd fada vyznamnych vyzkumnych nedostatkd. Konkrétné je zapo-
tiebi dalSiho zkoumdni zaméreného na pUsobeni kyseliny acetylsalicylové u rliznych podskupin pacient(, stanoveni nejlepsiho
dévkovaciho schématu, dale je tfeba ziskat vice informaci o dlouhodobém dopadu uzivéni u pacientd s pfedchozim adenomem
stfeva a vice dat o délce trvani efektu kyseliny acetylsalicylové, pokud je podavani preruseno. Publikovani doporuceni USPSTF
vyvolalo v odborné vefejnosti vyznamnou diskuzi, tato doporuceni byla oznacena za matouci, bez podlozeni jasnymi didkazy.
Diskuzi je mozno sledovat na webovych strankach USPSTF (www.uspreventiveservicestaskforce.org/Page/Document/draft-re-
commendation-statement/aspirin-to-prevent-cardiovascular-disease-and-cancer), na kterych je mozno vyjadfit i sv(j
nazor.

Benefits and Harms of Mammography Screening

Leberg M, Lousdal MT, Bretthauer M et al.
Breast Cancer Res 2015, 17:63. doi: 10.1186/s13058-015-0525-z. PubMed PMID: 25928287.

Komentar

Rozsahlé review na téma screeningu karcinomu prsu bylo publikovéno v ¢asopise Breast Cancer Research. Text se zabyva nejen
vyhodami, ale i riziky souvisejicimi s ploSnym mammografickym screeningem. Autofi analyzuji mozné nezadouci efekty mam-
mografického screeningu a upozoriuji, ze by zeny mély byt spradvné informovany o jeho vyhodach i rizicich. Jednim z faktd,
ktery je v publikaci uveden, je, Ze mezi 1 000 Zenami, které zacinaji screeningu ve véku 50 let a jsou vySetfovény 20 let 1krat
za dva roky, 2-3 zendm mammograf zabrani Umrti na rakovinu prsu, ale 200 Zen bude mit béhem téchto let alespori jeden fa-
leSné pozitivni test, 30 pacientek bude muset na zakladé falesné pozitivity mammogramu podstoupit biopsii, u tfi Zen bude
diagnostikovan intervalovy karcinom, a v 15 pfipadech bude karcinom prsu overdiagnostikovan (m(Zze se tak stat v pfipadé,
Ze tumor ma nizce progredujici potencial, pfipadné pokud pacientka zemfe z jiného diivodu, nez by byl karcinom klinicky dia-
gnostikovatelny). V téchto pripadech je pak zena diagnostikovadna a lé¢ena bez pravdépodobného dopadu na délku pfreziti.
Odhad overdiagnostiky je vsak obtizny. Autofi v textu vnimaji nerovnovahu informaci, které jsou v rdmci mammografického
screeningu pacientkam predkladany, kdy jsou pacientky ve valné vétsiné informovany o benefitu, nikoliv a moznych rizicich,
coz znemoznuje individudIni rozhodnuti adekvatné informované Zeny mammograficky screeningu podstoupit. Zavérem au-
tofi uvadéji, ze v dobé omezenych zdrojli na zdravotni péci a preventivni sluzby, musime zvazovat Usili, které je v oblasti scree-
ningu a prevence vynakladano. Cilem textu je upozornit na mozna rizika, nikoliv zpochybnit mammograficky screeningu ve své
vlastni podstaté.
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Long-term Cardiac Safety Analysis of NCCTG N9831 (Alliance) Adjuvant Trastuzumab Trial

Advani PP, Ballman KV, Dockter TJ et al.
J Clin Oncol 2015. pii: JCO.2015.61.8413. doi: 10.1200/JC0O.2015.61.8413. PubMed PMID: 26392097.

Komentar
Studie NCCTG (Alliance) N9831 porovnavala dopad chemoterapie antracyklinem, taxolem a herceptinem na kardialni funkce v ad-
juvantnim podani u pacientek s karcinomem prsu. Zeny byly lé¢eny doxorubicinem a cyclophosphamidem (AC) nasledovanymi
weekly paklitaxelem (rameno A); paklitaxelem a nasledné trastuzumabem (rameno B); nebo paklitaxelem plus trastuzumabem
nasledovanymi trastuzumabem samotnym (rameno C) u pacientek s karcinomem prsu. Kumulativni incidence srdecnich epizod
a snizeni EF LK bylo hodnoceno u 1 944 zen. Sestiletd kumulativni incidence srde¢ni pfihody byla 0,6 % u ramene A, 2,8 % u ra-
mene B a 3,4 % u pacientek Ié¢enych v rameni C. Median follow-up byl 9,2 let. V priibéhu sledovani byla zaznamenana srdecni
smrt ve dvou pfipadech v rameni A a po jednom kardidlnim Umrti v rameni B a C. Zadvérem vyzkumu bylo konstatovani, Ze kumu-
lativni incidence v Sesti letech byla nepatrné vyssi pfidanim trastuzumabu, nicméné pozdni rozvoj kardidlniho onemocnéni nebyl
Casty. Trastuzumab v kontextu chemoterapeutickych rezimd zalozenych na antrackylinech a paklitaxelu ma nadale pro pacienty
vyhodny pomér benefit/riziko.

Survival Benefit of Levetiracetam in Patients Treated with Concomitant Chemoradiotherapy
and Adjuvant Chemotherapy with Temozolomide for Glioblastoma Multiforme

Kim YH, KimT, Joo JD et al.
Cancer 2015; 121(17): 2926-2932. doi: 10.1002/cncr.29439. PubMed PMID: 25975354.

Komentar

Autoti prezentuji vysledky retrospektivni analyzy konsekutivni kohorty 103 pacient(i s malignim glioblastomem Ié¢enych konko-
mitantni chemoradioterapii s temozolomidem, z nichZ u 44 % pokracovala adjuvantni |é¢ba temozolomidem samotnym a u 56 %
v kombinaci s levetiracetamem, a to minimélné po dobu tfi mésicl podavani temozolomidu. Antiepileptikum levetiracetam je
pyrrolidonovy derivéat, chemicky odlidny od Ié¢ivych latek obsaZenych v soucasnych antiepileptickych pfipravcich, jehoz mecha-
nizmus Ucinku stéle jesté neni pIné objasnén, pficemz se zd3, Ze je odliSny od ostatnich antiepileptik. Autofi jeho podavani vyse
uvedenym pacientdim zdGvodnili jeho potencidlné chemosenzitizujicim efektem, nebot tato latka inhibuje O-6 metylguanin-DNA
metyltransferazu (MGMT). U pacient(, ktefi nedostavali levetiracetam, bylo povoleno jiné antiepileptikum. Dosazené vysledky
byly skute¢né zajimavé. Median PFS a OS byl ve skupiné pacientl s levetiracetamem statisticky signifikantné delsi, nez v kontrolni
skupiné: PFS 9,4 vs. 6,7 mésice (p = 0,01); OS 25,7 vs. 16,7 mésice (p = 0,027). Multivaria¢ni analyza prokazala, Zze podavani leveti-
racetamu mélo signifikantni dopad na vysledky 1é¢by (HR 0,31; p < 0,01), spolu jesté se stavem fyzické vykonnosti (dle KI, HR 0,37;
p =0,016) a stavem metylace promotoru MGMT (HR 0,3; p = 0,002). Pfestoze bude nutné vyckat na vysledky prospektivnich ran-
domizovanych studif, je tato informace zajimava minimalné z toho pohledu, Ze levetiracetam je v soucasné klinické praxi bézné
dostupnym antiepileptikem.

Opioids and Breast Cancer Recurrence: a Danish Population-based Cohort Study

Cronin-Fenton DP, Heide-Jargensen U, Ahern TP et al.
Cancer 2015; 121(19): 3507-3514. doi: 10.1002/cncr.29532. PubMed PMID: 26207518.

Komentar
V souvislosti s informacemi, Ze uzivani opioidl mlze mit negativni vliv na vyvoj nddorového onemocnéni, at jiz skrze pfipadnou
imunosupresi nebo potenciaci angiogeneze ¢i ptimy stimulaéni Uc¢inek na nadorové buriky, provedli dansti autofi prospektivni
studii zamérenou na podavani opiatl u pacientek s karcinomem prsu. Do studie zaradili 34 188 pacientek s karcinomem prsu
diagnostikovanym v Dansku v letech 1996-2008, u kterych déle v registru preskripce dohledali informace o podani opidtu, jeho
druhu, sile a délce uzivani. Sledovani Udaju o preskripci pocinalo primarnim chirurgickym zakrokem a koncilo vyskytem reku-
rence nebo datem ukonceni sbéru dat, 31. 7. 2013. Autofi nezjistili Zadnou asociaci mezi rekurenci onemocnéni a uzivanim opiatd
(HR 0,98; 95% Cl 0,90-1,10), a to ani pfi podrobnéjsi analyze zahrnujici druh a silu opidtu a dobu lécby.
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AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

Citrus Consumption and Risk of Cutaneous Malignant Melanoma

Wu S, Han J, Feskanich D et al.
JClin Oncol 2015; 33(23): 2500-2508. doi: 10.1200/JC0O.2014.57.4111. PubMed PMID: 26124488.

Komentar
Autorsky tym vedeny autory z Harvardovy univerzity proved| rozsahlou prospektivni analyzu vlivu pozivani citrusd na riziko
vzniku maligniho melanomu. Podnétem k provedeni analyzy byly zndmé informace o relativné vysokém obsahu furokumarint
a dalsich pfirodnich psoralen( v citrusovych plodech. Do studie bylo zafazeno celkem 105 432 osob, u kterych byly informace
o pozivani citrusovych plodU ziskdny na pocétku a déle kazdé 2-4 roky béhem mnohaletého obdobi sledovani (az 26 let). Vyskyt
melanomu byl hldSen pacienty a vysledky histologického vysetfeni byly dohledény autory. Béhem obdobi sledovéni bylo zdo-
kumentovano 1 840 pfipadi maligniho melanomu, pficemz vyskyt byl vyssi u osob castéji konzumujicich citrusové plody, ze-
jména grepy. Pri poziti citrust 2—-4krat tydné bylo riziko melanomu 1,1krat vyssi (95% Cl 0,94-1,30), 5-6krat tydné 1,26krat vyssi
(95% Cl 1,08-1,47) a pii konzumaci citrust 1-1,5krat denné nebo vice nez 1,6krat denné bylo riziko vzniku melanomu 1,27krat
a 1,36krat vyssi (95% Cl 1,09-1,49 a 1,14-1,63) (p-trend < 0,001). Konzumace grepl méla nejvyssi riziko pro vyskyt melanomu,
a to nezdvisle na dalsich faktorech zivotniho stylu a vyzivy (tfi a vice grepy tydné zpUsobuji 1,41krat vyssi riziko (95% CI 1,10-1,82;
p-trend < 0,001)). Byt jsou uvedené vysledky statisticky vyznamné, autoti nabadaji k potfebé dalsich studii a vyzkum, nez bude
mozné ucinit jednoznacné zavéry.

Cldnky vybrali a komentovali
MUDr. Jana Haldmkovd, Ph.D. a doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
Masarykiv onkologicky ustav, Brno
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Afi n itO r®.. .a cesta muze pokracovat

Afinitor® je indikovan k lIécheé pacién!ﬁ s pokrocilym karcinomem ledviny po selhani lécby inhibitorem
tyrosinkinazy." %2 Je to prvni lék s"prokﬂQWm klinickym piinosem u téchto pacienti.’
R Ny

~

ve srovnani s placebem (HR = 0,33 [95 % Cl, 0,25-0,43; P<0,0001])*

> Afinitor® prokazal snizeni relativniho rizika progrese nebo tmrti 0 67 % gt — = N

> Pouze 7 % pacientii ve studii RECORD-1 prerusilo terapii z duvodu nezadoucich uéinku*

> mTOR* inhibitor, ktery nabizi pohodiné peroralni podavani 1x denné*

Zkrécend informace

AFINITOR® 5 mg tablety, AFINITOR® 10 mg tablety

Slozeni: Lécivd ltka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg

Indikace: Lécba postmenopauzainich Zen s hormondiné pozitivnim HER2 negativnim pokrocilym karcinomem prsu
bez symptomatického viscerélnino postizeni s recidivou nebo progresi onemocnéni po predchozi I6Ehé nesteroidnim
inhibitorem aromatdz. Lécha neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych
neuroendokrinnich tumord u dospélych pacient( s progresi onemocnéni. Lé¢ba pacientd s pokrocilym rendinim karcinomem,
u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni

Davkovani: Doporucend dévka je 10 mg jednou denné. Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan Klinicky
prinos, nebo dokud se neobjevi nepfijatelné zndmky toxicity. Podévani détem a mladistvym (<18 let) neni doporuceno.
U starsich pacientil (=65 let) a pacientli se zhorSenou funkci ledvin neni nutné Uprava davkovani. U pacientli s mirnym
zhorenim funkce jater (Child-Pugh A) je doporuéend davka 7,5 mg denné, u pacientd se stfednim zhorSenim funkce jater
(Child-Pugh B) je doporucenda davka 5 mg denné, u pacientd se zavaznym zhordenim funkce jater (Child-Pugh C) se podavani
Afinitoru v ddvce 2,5 mg denné doporucuje jen v pfipadech, kdy ocekdvany prospéch prevazi miru rizika.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iéivou latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku pripravku
Zvlastni upozornéni/opatieni: U pacientli uzivajicich Afinitor byla popséna neinfekéni pneumonitida, kterd je skupinovym
Ucinkem derivatd rapamycinu. Pri vyskytu stiedné zévaznych priznaki by mélo byt zvazeno preruseni Iécby az do Ustupu
Klinickych piznakd. Pri 16cbé Afinitorem mohou byt pacienti nachylngjsi k bakteridinim, plisfiovym nebo protozodrim
infekcim, véetné infekef oportunnimi patogeny. U pacientli uzivajicich Afinitor byly popsény lokalizované a systémové infekce
zahrnujici pneumonie, jiné bakteridini infekce, invazivni plisiiové infekce a virové infekce véetné reaktivace virové hepatitidy B.
Neékteré z téchto infekci byly zavazné a obcas fatélni. Pred zahdjenim Iécby by mély byt predchazejici infekce zcela vyléceny.
V souvislosti s uzivdnim everolimu byly hi&Sené priznaky precitlivélosti. V pfipadé vyskytu ulcerace v Ustech, stomatitidy
a mukozitidy se doporucuje lokélni 16cba, k vyplachu st se nedoporucuje uZivat roztoky obsahuijici alkohol, peroxid, derivaty
jodu a matefidousky. Pred zahajenim Iécby a nasledné béhem Iécby se doporucuje sledovat funkce ledvin. V Klinickych
hodnocenich byly hiaSeny hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporucuje se monitorovat sérové hladiny
glukdzy nalacno pred zahéjenim Iécby a poté pravidelné v jejim pribéhu. V klinickych studiich bylo hlaseno snizeni hladiny
hemoglobinu, poctu lymfocytti, neutrofild a krevnich desticek. Afinitor by se nemél poddvat soubézné s inhibitory a induktory
CYP3A4 a/nebo nespecifické efluxni pumpy P-glykoproteinu (PgP). Pfi uzivéni Afinitoru v kombinaci s perordiné podévanymi
substréty CYP3A4 s tizkym terapeutickym indexem by mélo byt z diivodu potencidinich Iékovych interakci dbano opatrnosti.
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, vrozenym deficitem laktézy nebo malabsorpci glukézy
a galaktozy by tento ICivy pripravek neméli uzivat. Porucha hojeni ran je obecnym tcinkem derivatli rapamycinu, véetné Afinitoru.
Interakce: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP, které mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir,
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nelfinavir, erythromycin, *imatinib*,verapamil, perordiné poddvany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, *dromedaron*,
amprenavir, fosamprenavir, grapefruitovy dzus nebo jinépotraviny ovliviijici CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP,
které mohou snizovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (napf. dexametazon, prednizon, prednizolon),
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, tfezalka teckovand. Everolimus mdZze ovlivnit biologickou
dostupnost soub&zné podavanych Iék(, které jsou substraty CYP3A4 a/nebo PgP. *Pacienti soucasné uzivajici ACE inhibitory
(napf: ramipril) Celi zvySenému riziku angioedému.* Imunitni odpovéd na ockovani mdze byt ovlivnéna a proto mize byt
ockovani béhem Iécby Afinitorem méné Ucinné. V priibéhu [écby by nemély byt k otkovéni pouzity Zivé vakciny.

Tehotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musf pouzivat béhem Iéby a 8 tydnil po ukongent I6¢by everolimem vysoce
G&innou antikoncepci. Zeny, které uzivaji everolimus, by nemély kojit.

Vliv na fizeni vozidel a obsluhu strojii: Pacienti by méli pfi fizeni a obsluze strojii dbét zvySené opatrnosti, pokud se u nich
béhem Ié¢by objevi tinava.

*Nezadouci ucinky: Velmi Casté: infekce, anemie, snizena chut k jidlu, hyperglykemie, hypercholesterolemie, dyzgeuzie,
bolesti hlavy, pneumonitida, epistaxe, stomatitida, prijem, nauzea, vyrézka, svédéni, tinava, astenie, periferni otoky, ibytek
télesné hmotnosti. Casté: trombocytopenie, neutropenie, leukopenie, lymfopenie, hypetriglyceridemie, hypofosfatemie,
diabetes mellitus, hyperlipidemie, hypokalemie, dehydratace, hypokalcemie, nespavost, edém ocnich vicek, hemoragie,
hypertenze, kaSel, dusnost, zvraceni, sucho v Ustech, bolesti bficha, sliznicni zanét, bolest v Ustech, dyspepsie, dysfagie,
zvy$end hladina alaninaminotransferdzy, zvy$end hladina aspartataminotransferdzy, suchd kiize, onemocnéni nehtd, mirna
alopecie, akné, erytém, onychoklaze, palmoplantarni erytrodysestezie (hand-foot syndrom), kozni exfoliace, kozni léze,
artralgie, proteinurie, zvySend hladina kreatininu v krvi, selhéni ledvin, nepravidelny menstruaéni cyklus, pyrexie. Méng casté:
plicni embolismus, akutni selhdni ledvin. *

Dalsi nezadouci Ucinky - viz tplnd informace o pripravku.

Podminky uchovavani: Uchovéavejte v ptivodnim obalu, chrarite pred svétlem a vihkosti.

Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: 30 tablet.

Poznamka: Drive neZ lék predepiete, prectéte si peclivé tplnou informaci o pripravku.

Reg. €islo: Afinitor 5 mg — EU/1/09/538/001, Afinitor 10 mg — EU/1/09/538/004. Datum registrace: 03.08.2009.

Datum posledni revize textu SPC: 25.03.2015.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velkd Britanie.
Pripravek je pouze na Iekar'sky predpis, hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi.

* V§imnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o Iécivém pripravku.
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100 let od narozeni
prof. MUDr. Jaroslava Svejdy, DrSc.

Zaloudik J.

Koncem letosniho ¢ervence jsme v Masa-
rykové onkologickém uGstavu vzpominali
100 let od narozeni prof. Jaroslava Svejdy,
vyznamné osobnosti, kterd podstatné
ovlivnila formovani a pozici naseho
Ustavu a nepochybné i celé ¢eskomorav-
skoslezské onkologie. Rada nas starsich si
na néj jesté zivé vzpomene z pfimé spolu-
préce, pro ty mladsi uvedu nékolik fakt.

Prof. MUDr. Jaroslav Svejda, DrSc., naro-
zeny 31.7.1915, byl patologem na I. pato-
logicko-anatomickém Ustavu ve Fakultni
nemocnici u sv. Anny a zakem znamé aka-
demické osobnosti prof. Neumanna. Jako
jeden z mala univerzitnich profesorl jiz
od pocétku své kariéry Uzce a intenzivné
spolupracoval s brnénskym onkologic-
kym Ustavem na Zlutém kopci, ktery tehdy
jesté nebyl soucasti univerzitnich struktur.
Vénoval se intenzivné a s pfikladnym za-
jmem i laskou onkopatologii, experimen-
talni i klinické. Spolecné se svym vrstevni-
kem prof. Bradou se zabyvali tehdy velmi
progresivni problematikou virového pu-
vodu nadoru a popsali v této souvislosti
novy onkogenni virus BS (Brada-Svejda).

Prof. Svejda byl také dékanem brnén-
ské ékarské fakulty v kritickém obdobi
let 1968 a 1969. Jako pfesvédceny so-
cidlni demokrat otevfené vyjadfujici své
nazory neodpovidal tehdejsimu kariér-
nimu modelu, byl nicméné rezimem re-
spektovan a tolerovan jako vyznamny
odbornik a ¢lovék snaZici se o pokrok ze-
jména v onkologii. Radou nesnadnych
jednani a aktivit se mu podatilo dosah-
nout vétsiho zajmu vladnoucich garni-
tur o brnénsky onkologicky ustav a pro-
sadit zménu jeho statusu z krajského
zafizeni na centrdlné fizeny Ustav s celo-
statni plsobnosti.

V jeho novém nazvu Vyzkumny Ustav
klinické a experimentdlni onkologie
se odrdzela komplexnost a orientace
nejen na praktickou, ale také na expe-
rimentélni onkologii. Tim vracel Ustav
ke konceptu, ktery mu byl davédn do
vinku jiz pfi jeho zalozeni osobnostmi,
jako byli doc. Bakes a prof. Werner
a Moravek.

V letech 1976-1986 byl prof. Svejda fe-
ditelem naseho ustavu. Byla radost pod
nim pracovat. Byl laskavy, inspirujici,
vzdy otevieny odborné diskuzi, vlidny
k pacientlim i zaméstnancim, budil re-
spekt i chut jeho zaméry nasledovat.
Ja osobné ho vnimam jako svého nej-
vyznamnéjsiho ucitele, ktery mé patrné
pfivedl k rozhodnuti vénovat se pravé
onkologii, nepochybné i silou osobniho
pfikladu. Pod jeho vedenim se v Masa-
rykové onkologickém Ustavu soustfedil
tym silnych, pracovitych a vefejné zna-
mych osobnosti, jako byli Mechl, Ko-
vafik, Konec¢ny, Malif, Spurny, Kabela,
Kudli¢ckova, Vermousek, Kucera, Ptac-
kova, Strnad, Pacovsky, TouSovd, Lang,
Lauerova, Hlavkova, Svobodova a dalsi.
Za puUsobeni prof. Svejdy byla jiz v roce
1976 zalozena tradice poradat Brnénské
onkologické dny. PFisti rok pofadame jiz
40. a odkaz udrzujeme i rozvijime.

Prof. Svejda nés v nesnadné dobé také
uved| do okolniho svéta jako zakladaji-
ciho ¢lena Organizace evropskych on-
kologickych ustava (OECI), kterych bylo
tehdy v tomto oboru prvnich 13. Nyni
ma OECI jiz 70 ¢lenskych ustav(. Byl by
urcité rad, Ze letos projevila OECI zajem
usporadat svoji vyro¢ni celoevropskou
konferenci v roce 2017 pravé v Brné,
v gesci jeho Ustavu.

Vize prof. Svejdy vyrazné presahovaly
jeho dobu. Kladl ddraz na kvalitu a roz-
voj véech metod diagnostiky nadord,
protoZe pouze od ni se podle jeho pre-
svédceni teprve mohla odvijet spravna
a ucinna lécba.

| jako reditel a organizator rad vyko-
naval diagnostickou praxi onkopato-
loga, v feditelné mél trvale instalovan
neodmyslitelny mikroskop, organizacni
schlzky vedeni prokladal odbornymi té-
maty a zdjmem o konkrétni medicinské
pfipady v Ustavu.

Jsem presvédcen, Ze mnohé z mysle-
nek a plant prof. Svejdy nyni védomé
nebo podvédomé naplniujeme.

Cest jeho pamatce!

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
feditel Masarykova onkologického ustavu
Brno
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Prof. MUDr. Jindrich Machacek, CSc,,

osmdesatilety

Melichar B.

Jakkoliv se ndm, mladsim kolegim, stu-
dentlim i pacientim tento titulek mGze
zdat neuvéritelny, prof. MUDr. Jindfich
Machacek, CSc., emeritni pfednosta On-
kologické kliniky LékaFské fakulty Uni-
verzity Palackého a Fakultni nemoc-
nice Olomouc, oslavil 1. zafi 2015 své
80. narozeniny.

Prof. Machéacek se narodil 1. zafi 1935
v Brné. Po maturité na gymnaziu v Uher-
ském Brodé v roce 1953 byl pfijat ke
studiu na Lékarské fakulté Masarykovy
univerzity (tehdy Univerzita Jana Evan-
gelisty Purkyné) ve svém rodném mésté.
Po promoci v roce 1959 si jako obor vy-
bral onkologii, které zlistal vérny po
celou svou profesiondlni kariéru, ktera
pokracuje dosud. Prof. Machacek nej-
prve nastoupil na misto Iékafe onkolo-
gického oddéleni Krajského Ustavu na-
rodniho zdravi v Ostravé-Paskové, kde
plsobil, od roku 1974 jako zastupce pri-
mare, az do roku 1980. Prvni atestaci
z radioterapie slozil v roce 1962, atestaci
z onkologie v roce 1966 a druhou ates-
taci z radioterapie v roce 1968. V roce
1980 pfisel do Olomouce, kde se stal pri-
mafem Radioterapeutického oddéleni
Fakultni nemocnice. Z Radioterapeutic-
kého oddéleni Fakultni nemocnice Olo-
mouc vznikla v roce 1988 Onkologicka
klinika Lékarské fakulty Univerzity Pa-
lackého a Fakultni nemocnice Olomouc.
Prof. Machacek byl ve stejném roce jme-
novan docentem a stal se prvnim pred-
nostou tohoto pracovisté. V souvislosti
se zménami pravidel pro udélovani vé-
decko-pedagogickych hodnosti prosel
prof. Machacek v roce 1994 habilitacnim
fizenim a v roce 1999 byl jmenovan pro-
fesorem. Pfednostou pracovisté zlstal
az do svych 70 let. Jako emeritni pfed-
nosta kliniky se ujal funkce regionainiho
spravce Narodniho onkologického regis-
tru pro Olomoucky kraj, kterou zastava

dosud. Soucasné prof. Machacek stale
pokracuje ve své praci vysokoskolského
ucitele a odborného Iékare.

Prof. Machacek se narodil v dobé prvni
republiky, kterd préala rozvoji védy, vzdé-
lavani i mediciny, ale zahy se nad nasim
stdtem zacala stahovat mra¢na a vétsi
¢ast zivota bylo prof. Machackovi sou-
zeno prozitvdobach, které ve viech ohle-
dech nebyly lehké. Obé totality, které se
v nasi zemi s kratkou prestavkou vystfi-
daly, negativné ovlivnily vSechny oblasti
akademického zivota i péce o nemocné.
Mladsi generace si pamatuji pouze po-
sledni roky tohoto tézkého obdobi, kdy
byly podminky nesrovnatelné snesitel-
né&jsi nez v 50. letech nebo za nacistické
hrlizovlady, presto ale asi nikdy nezapo-
meneme na ten podivny svét, ve kterém
jsme nesméli volné cestovat, badat, mlu-
vit a psét. Zivot nebyl lehky zejména pro
bezpartijni jako prof. Machacek, ktery
navzdory dobé zUlstal vérny sam sobé
a svému poslani lékare a ucitele. Zahra-
ni¢ni staze, které jsme zvykli povazo-
vat za samoziejmost a které mladsi ge-
nerace ¢asto ani nevyuziva, byly obtizné
dostupné. Prof. Machacek mohl v dobé
uvolnéni pomérl v roce 1968 poby-
vat Ctyfi mésice v Londyné, kde se vé-
noval otazkam epidemiologie nadord.
Nasledné mohl absolvovat staze jen v ze-
mich byvalého vychodniho bloku, v roce
1975 dva mésice v onkologickém ustavu
v Moskvé, v roce 1985 v onkologickém
Ustavu ve Varsavé a v roce 1986 v onko-
logickém ustavu v Budapesti. Az v roce
1994 mohl pobyvat dva mésice na radio-
terapeutickém pracovisti v Antverpach.

Béhem vice nez 50 let svého pUso-
beni v onkologii prof. Machéacek vy-
znamné prispél k rozvoji oboru u nés.
Pravé diky velikdntm, jako je prof. Ma-
chacek, ktefi navzdory nelehké dobé
dokdzali uhdjit existenci oboru a udr-

zet odbornou Uroven, se miZzeme po-
chlubit péci o nemocné s naddorovym
onemocnénim srovnatelnou se svétem.
Generace prof. Machacka méla obtizné
podminky osobniho rdstu, publikovat
v zahranic¢i bylo mozné jen s velkymi
prekazkami, ucast na svétovych férech
v rozsahu, na jaky jsme si v poslednich
25 letech zvykli, byla nepfedstavitelnd,
proto veskerou svou energii tato gene-
race zaméfila na péci o nemocné a vy-
budovani struktury zajistujici 1é¢ebnou
péci i vyhodnocovani vysledkd. Na této
mnohaleté, doslova mravenci praci
mohl byt postaven systém komplexnich
onkologickych center, kterd nam svét za-
vidi. Podafilo se udrzet jednotnd onko-
logicka pracovisté, ktera ve vétsiné cen-
ter sdruzuji v ramci jednoho pracovisté
radia¢ni i klinickou onkologii. Onkolo-
gie u nds ma diky tomu ve srovnani s né-
kterymi okolnimi staty silnéjsi postaveni
a dafi se branit parcelaci oboru na orga-
nové zamérené specializace (které jsou
kontraproduktivni s ohledem na skutec¢-
nost, ze farmakoterapie nadoru je pre-
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devsim |écbou systémového onemoc-
néni). Diky desetiletim prace osobnosti,
jako je prof. Machacek, mGze nase ge-
nerace déle rozvijet oba onkologické
obory. Kontaktlm se zahranicim, v¢etné
kongres( i studijnich pobytd, nestoji nic
v cesté. Publikovat v zahranici je snadné,
ale nesmime zapominat, ze publikovat
v prestiznich zahrani¢nich ¢asopisech
mulzeme mimo jiné pravé diky funguji-
cim pracovistim, kterd ndm predala ge-
nerace prof. Machacka.

V akademickém svété dnes nestoji
odbornému rlstu v cesté zadné stra-
nické sekretariaty, a tak dalsi a dalsi kli-
ni¢ti a radia¢ni onkologové mohou zis-
kavat védecké i védecko-pedagogické
hodnosti. Prof. Machacek se jako udi-

tel podilel na utvareni dvou generaci lé-
katd. Kromé toho jako ¢len oborovych
rad, oponent, ¢len komisi pro habilitacni
a jmenovaci fizeni pomahal a pomaha
mladsim kolegdm v kariérnim rdstu.
Prof. Machacka jsem si vzdy vazil
a vazim jako odbornika i clovéka.
Prof. Machacek je prakticky stejné stary
jako moji rodice. Osud mé zaval do Olo-
mouce a téméf osm let stojim v cele pra-
covisté, které prof. Machacek zalozil.
Velmi si vazim toho, Ze prof. Machacek
byl vzdy pfipraven pomoci radou nebo
mé zastoupit, ale navzdory vékovému
rozdilu 30 let mé vzdy respektoval, byl
loajalni a podpofil mé i v nelehkych roz-
hodnutich usmérfujicich chod kliniky.
Vzal na sebe nelehkou roli regionélniho

spravce Narodniho onkologického regis-
tru a byl zde vzdy, kdykoliv jsem potre-
boval pomoc.

My mladsi kolegové obdivujeme elan,
energii a duSevni svézest, se kterou do-
kaze diskutovat na odbornych semi-
nafich nebo zkousi studenty mediciny.
Vazime si i toho, Zze prestoze pan profe-
sor bydli v Ostravé, zlstal vérny pracovi-
3ti, které zalozil, a dojizdi kazdy tyden do
Olomouce. Jeho prace a Zivotni drdha se
tak stava inspiraci pro dalsi generace kli-
nickych a radia¢nich onkologd.

Ad multos annos!

prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D.
Onkologickd klinika
LF UP a FN Olomouc
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ONKOLOGIE V OBRAZECH

Onkologie v obrazech

Radioterapie pokrocilych koznich nadoru

DoleZelova H., Hiibnerova P, Sovadinova S., Kudla¢ek A., Hynkova L., Slampa P.

Klinika radia¢nf onkologie, Masaryk(v onkologicky Ustayv, Brno

Uvod
Nadory klze patfi k nejcastéjsim lid-
skym zhoubnym nador{im. V incidenci
jsou obrovské regionalni a rasové roz-
dily. Od pocétku 90. let 20. stoleti pozo-
rujeme narGst vyskytu koznich nadort
podstatné strméjsi nez v predchozich
desetiletich. Z dlvodu vysoké incidence
jsou tyto nadory zavaznym zdravotnic-
kym a ekonomickym problémem i pres
nizkou miru fatality.

Nemelanomové kozni nadory, kte-
rymi jsou pfedevsim basocelularni a spi-

noceluldrni karcinom klze, mohou
byt [éCeny rlznymi modalitami. V na-
Sem sdéleni chceme predstavit [écbu
radioterapii.

Kazuistika
52lety muz s devitiletou anamnézou
rezistence na zddech. V 2/2013 dia-
gnostikovan rozsahly ulcerujici tumor
na zadech velikosti 20 x 10cm (obr. 1).
Histologicky verifikovana infiltrace kdze
pfevazné solidnim a trichoepitelidlné
uporddanym koznim basaliomem. Na
diagnostickém CT
potvrzeno v pod-
kozi nepravidelné
loZisko velikosti
132 X 98 X 41 mm
(obr. 2).

Pacient ozafen
na RTG ozafovaci

Obr. 1. Stav pred lécbou.

(=1

MUDr. Hana Dolezelova, Ph.D.
Klinika radia¢ni onkologie
Masarykudv onkologicky ustav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: dolezelova@mou.cz

Obdrzeno/Submitted: 24. 9. 2015

v ddvce 14 x 2,5 Gy RTG zafenim napé-
tim 150 kv v 3/2013.V 4/2013 pak apli-
kovana lIl. série radioterapie 5 x 2,5 Gy.
Jiz béhem ozafeni dochazi k regresi
tumoru. Na kontrole v 9/2013 pretr-
vava rezistence 7 x 5cm. Pokracovalo
protrahované hojeniléze s nutnosti opa-
kovanych prevazl. V 6/2014 bylo rezi-

Obr. 2. CT pfed lécbou.
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Obr. 3. Reziduum rok po lécbé.

duum 2 x 2 cm (obr. 3). Kompletni remise
byla dosazena v 5/2015. Nyni pacient
v kompletni remisi s vyraznymi postra-
dia¢nimi zménami v ozafené oblasti
(obr. 4).

Obr. 4. Soucasny stav.

Diskuze a zavér
Radioterapie ma v [é¢bé koznich nadoru
nezastupitelné misto. | u vyrazné pokro-
cilych tumorl se miize dosdhnout vy-
bornych vysledkd.
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(@) Bezpecnostni profil pazopanibu je odlisny od sunitinibu?

Votrient

pazopanib

konzistentné prokazana ve studiich

nem OS 28,3 més.*

Votrient byl preferovan pacienty pied sunitinibem v 70 vs. 22 % (P < 0,001)5

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

VOTRIENT 200 mg, potahované tablety

VOTRIENT 400 mg, potahované tablety

SloZent: Pazopanibum 200 mg. Pazopanibum 400 mg. Indikace: Pipravek Votrient je indikovdn u dospélych
k poddvani v prvni linii I6Eby pokrocilého karcinomu ledviny a k IéEbé pacient, kterym byly dfive poddvdny
cytokiny pro pokrocilé onemocnéni. Votrient je indikovdn k 16¢bé dospélych pacientd s vybranymi subtypy
pokrocilého sarkomu mékkych tkéni, ktefi podstoupili chemoterapii pro metastazujici onemocnéni nebo
u pacientd, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem 12 mésicl po (neo)adjuvantni terapii. Ddvkovént:
Doporuéend dévka pazopanibu u obou indikaci je 800 mg jednou denné. Ddvka se upravuje postupnym
priddvdnim 200 mg podle individudini sndsenlivosti. Specidini skupiny pacientd: U poruchy rendinich funkei
u pacientl s clearance kreatininu nad 30 ml/min neni nutno ddvku upravovat. Pacientdm s clearance kre-
atininu niz§i nez 30 mi/min (0,5 ml/s) je tfeba vénovat zvySenou pozornost. U pacientl s mimou aZ stfedné
zGvaznou poruchou funkce jater je doporuceno poddvat 1éEbu pazopanibem v ddvce 800 mg, event. podle
transamindz a hladin sérového bilirubinu ddvku snizenou na 200 mg viz SPC. Prisnéjsi kritérium se vzfahuje
na pacienty, u kferych dochdzi k soucasnému zvySeni transamindz a bilirubinu béhem 16&by, viz. SPC (vyjma
Gilbertova sy). Sougasné uzivani pazopanibu a simvastatinu (statind) zvySuje riziko zvySeni hladin ALT
amd probihat s opatrnosti a za peclivého monitorovdni. Pazopanib se nedoporuéuje u pacientl s tézkou
poruchou jaternich funkci. Pfipravek nemd byt poddvén détem miadsim 2 let. O pouZiti pazopanibu u paci-
entli ve véku 65 let a starsich jsou k dispozici pouze omezené Udaje. Kontraindikace: Hypersenczitivita
na lécivou Idtku nebo na kteroukoli pomocnou IGtku fohoto pipravku. TéZkd porucha jaternich funkef. ZviGStni
upozornéni/opatfent: Byly hidSeny pfipady jaterniho selhdni (véetné pfipadl kondicich Gmrtim). V Klinickych
studiich s pazopanibem bylo pozorovdno zvy$eni sérovych transamindz ALT, AST, vétsinou izolované bez
2zvySeni alkalické fosfatdzy nebo bilirubinu, s vétSim rizikem u starsich 60 let. Jaterni testy je ffeba provést
pred zahdjenim 16¢by, ve 3., 5., 7. a 9. tydnu IéEby, ddle ve 3. a ve 4. mésici a s doporucenim pokracovat
v jejich pravidelném monitorovdni i po 4. mésici. V klinickych studiich s pazopanibem se objevily piipady
hypertenze, prodlouzeni QT infervalu a torsade de pointes. Doporuuje se provést Gvodni a pravidelné
monitorovdni EKG a hladiny elektrolytl. Pazopanib md byt poddvdn pacientiim s rizikem gastrointestindini
perforace nebo vzniku pistéli s opatrnosti. V klinickych studiich s pazopanibem byly zaznamendny pfipady
hypotyreézy, proteinurie a koZnich infekci. V souvislosti s uzivanim pazopanibu byla vzéené hidsena inter-
sticidini plicni nemoc (ILD)/pneumonitida. Pfipravek nema byt poddvdn pediatrickym pacientm miads$im
neZ 2 roky. Interakee: Vzhledem k riziku zvy$eni expozice pazopanibu je tfeba se vyvarovat soubézné Iéby
silnymi inhibitory CYP3A4, glykoproteinem P (P-gp) nebo BCRP. V/ nezbytnych pfipadech soubézné Iécby
se silnymi inhibitory CYP3A4 by se mél pazopanib poddvat ve snizené ddvce 400 mg denné. Vzhledem
k riziku sniZeni expozice pazopanibu je ffeba se vyvarovat poddvdni indukfor CYP3A4 nebo inhibitorlim
protonové pumpy (esomeprazol) viz SPC. ProtoZe pazopanib je inhibitor UGT1A1, je pfi soubéZném poddvdni
pazopanibu a substrdtl uridin difosfat-glukuronosyltransferdzy 1A1 (UGT1AT) (napf. irinotekan) nutno
postupovat s opatrnosti. V pribéhu 16¢by pazopanibem se nesmi pit grapefruitovy dzus.

Téhotenstvi a kojenf: Adekvdtni Gdaje o poddvdni pazopanibu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie
na zvifatech prokdzaly reprodukéni toxicitu. Mozné riziko pro ¢lovéka neni zndmo. Pazopanib Ize v téhotenstvi
podat pouze v pFipads, Ze Klinicky stav Zeny vyZaduje I68bu pazopanibem. Zeny ve fertilnim véku by mély
byt pouceny, aby v priibéhu IéEby pazopanibem uZivaly vhodnou mefodu antfikoncepce a vyvarovaly se
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zvracent, dysgeuzie, zvySeni hiadiny ALT, AST a bolesti bficha. Casté neZddouci G&inky: frombocytopenie,
neutropenie, leukopenie, hypotyreéza, hypofosfatémie, bolest hlavy, zdvraté, letargie, parestezie, névaly
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diny bilirubinu v krvi, snizeni poctu bilych krvinek, zvySent lipdzy, zvySeni krevniho tlaku, zvySeni TSH v krvi,
2vySeni GMT, zvySent jaternich enzymd, nové mikroangiopatickd angiopatie a zadni reverzibilni encefalopatie
(PRES). Pazopanib nenfindikovdn do kombinace s jinou Ié€ivou IGtkou. Dalsi neZddouci dcinky - viz dpind
informace o pripravku. Podminky uchovévant: Zadné zvié$ii podminky uchovévani se nevyzaduji. Dostupné
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rozhodnutf o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velkd Britdnie.
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(ipilimumab)
koncentrat pro pfipravu
infuzniho roztoku

or s

Pripravek YERVOY ™ je indikovan k Iécbé pokrocilého melanomu (neresekovatelného nebo metastazujiciho) u dospélych’

Prokazané dlouhodobé preziti, které méni
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YERVOY® vs gp100: HR=0.66 (95 % Cl: 0.51,0.87), #=0.0026 '*

# Neni upraveno pro mnohondsobné porovnani.

0Od 1.8.2015
stala uhrada

I i pro nepiedlécené

pacienty v 1. linii.

= YERVOY"
= gp100

Monoterapie ptipravkem YERVOY™ vykazala u nepfedlécenych pacientu preZiti: **

49,3% -

59,5%

preziti
po 1.roce**

5 leté preziti 26,8%2

* Pripravek je hrazen pouze u predlécenych pacientt a dle preskrip¢nich omezeni zdravotnich pojistoven.

**Nejednalo se o predem definovany cilovy parametr studie. Primarnim cilovym parametrem bylo celkové preziti (OS) ve skupiné YERVOY™ 3mg/kg + gp100 vs. skupina gp100.

1. Souhrn Gdaju o piipravku YERVOY™ 2. Lebbé C., Weber J.S., Maio M. et al. Survival follow-up and ipilimumab retreatment of patients with advanced melanoma who received ipilimumab in prior phase Il studies. Annals of oncology
25:2277-2284, 2014. 3. Margolin KA et al. Effectiveness and Safety of First-Line Ipilimumab 3 mg/kg Therapy for Advanced Melanoma: Evidence From a U.S. Multisite Retrospective Chart Review. Poster presented at the European Cancer
Congress 2013 (ECCO-ESMO-ESTRO); 27 Sept.—1 Oct. 2013; Amsterdam, the Netherlands. 4. Patt D et al. A Community-Based, Real-World, Study of Treatment-Naive Advanced Melanoma (AM) Patients Treated With 3 mg/kg Ipilimumab (IP1)
in the United States. Poster presented at the European Cancer Congress 2013 (ECCO-ESMO-ESTRO), 27 Sept. -1 Oct. 2013, Amsterdam, the Netherlands.

¥Tento |écivy pripravek podléha dalsimu sledovani.

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

Nazev: YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku. Kvalita-
tivni a kvantitativni sloZeni: Jeden ml koncentratu obsahuje 5 mg ipilimumabum.
Terapeutické indikace: Lécba pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujici-
ho) melanomu u dospélych. Davkovani a zptsob podani: Indukéni rezim: 3 mg/kg
intraven6zné po dobu 90 minut kazdé 3 tydny, celkem 4 davky. Cely indukéni rezim
(4 davky) je treba dodrzet dle tolerance, bez ohledu na vzhled novych |ézi nebo rast
existujicich 1ézi. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iéc¢ivou latku nebo na kterou-
koli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Imunitné podminéné nezadouci UGcinky,
které mohou byt zavazné nebo zivot ohrozujici, se mohou tykat gastrointestinalniho
traktu, jater, kiize, nervové, endokrinni nebo jiné orgédnové soustavy. Pokud neni iden-
tifikovana jina etlologle je nutno prdjem, zvysenou frekvenci stolic, krvavou stolici,
zvyseni jaternich testd, vyrazku a endokrinopatii povazovat za zanétlivé a souvisejic
s pripravkem YERVOY. U pacientl se zavaznou aktivni autoimunitni chorobou, kde je
dalsi imunitni aktivace potencialné bezprostiedné Zivot ohroZujici, se pfipravek nema
podavat. Interakce: Ipilimumab je lidskda monoklondini protilatka, ktera neni meta-
bolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi léky. Pouziti
systémovych kortikosteroidl pred zahdjenim podavani pfipravku YERVOY je tieba se
vyhybat kvuli jejich potencialni interferenci s farmakodynamickou aktivitou a U¢innosti
pripravku. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva je vsak mozné pouzivat
za Ucelem lécby imunitné podminénych nezadoucich Gcinkl piipravku. Pouziti anti-
koagulancii zvysuje riziko gastrointestinalniho krvaceni, coz je nezadouci tcinek pfi-
pravku YERVOY, a proto museji byt pacienti se soubéznou Ié¢bou antikoagulancii pec-
livé monitorovani. Téhotenstvi a kojeni: Podavani pripravku YERVOY se v téhotenstvi
a u zen v reprodukenim véku, které nepouzivaji u¢innou antikoncepci, nedoporucuje.
Neni zndmo, zda se ipilimumab vylucuje do lidského mléka. Nezadouci ucinky: Velmi

AN
A7

casté: snizena chut k jidlu, prdjem, zvraceni, nevolnost, vyrazka, pruritus, Unava, reakce
v misté injekce, pyrexie. Casté: nddorova bolest, anémie, lymfopenie, hypopituitarismus
(v¢etné hypofyzitidy), hypotyredza, dehydratace, hypokalemie, zmatenost, periferni
senzoricka neuropatie, zavrat, bolest hlavy, letargie, rozmazané vidéni, bolesti oka, hy-
potenze, zCervenani, navaly horka, dusnost, kasel, gastrointestinalni krvaceni, kolitida,
zacpa, gastroezofagedlni refluxni choroba, bolesti bficha, abnormalni jaterni funkce,
dermatitida, erytém, vitiligo, kopfivka, alopecie, no¢ni poceni, suchd kize, artralgie,
myalgie, muskuloskeletalni bolest, svalové spasmy, tfesavka, asténie, otok, bolest,
zvy$ené hodnoty jaternich test(, snizeni hmotnosti. Dalsi nezddouci tcinky — viz SPC.
Piedavkovani: V piipadé predavkovani se doporucuje pacienta dikladné monitorovat
s ohledem na pfiznaky nezéddoucich ucinkd a zahajit odpovidajici symptomatickou léc¢-
bu. Uchovavani: Uchovavejte v chladnic¢ce (2 °C - 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Uchova-
vejte v pdvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Druh obalu a velikost
baleni: injekéni lahvicka (sklo typu ) s uzavérem (potazenym butylovou gumou) a od-
kldpécim uzavérem (aluminium). Velikost baleni: 1 lahvicka 10 ml nebo 1 lahvicka 40 ml.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG,Uxbridge Business
Park, Sanderson Road, Uxbridge, MiddlesexUB8 1DH, Velka Britanie. Registracni ¢islo:
EU/1/11/698/001-2. Datum prvni registrace: 13.07.2011. Datum posledni revize tex-
tu: Cerven 2015. Vydej Iécivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis. Pfipravek je od
1.8.2015 hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.

Drive nez predepisete tento €k, prectéte si prosim Uplné znéni Souhrnu udaji o pfi-
pravku. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uverejnény na webovych strankach
Evropské lékové agentury (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné na adrese
zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r. 0., Budéjo-
vicka 778/3, 140 00 Praha 4, tel.: +420 221 016 111, www.b-ms.cz.

URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.

*Vsimnéte si prosim zmén v Souhrnu udajl o pfipravku

Bristol-Myers Squibb

731CZ15PR11001-01, datum schvaleni: 6.10.2015



Tafinlar. + MeKinist.

(dabrafenib) (trametinib)

NOVE REGISTROVANO

Prvni kombinace BRAF/MEK inhibitord,
kterd demonstrovala statisticky

\\ signifikantni benefit celkového preziti

pro pacienty s metastatickym melanomem
s mutaci BRAF V60OE/K!

Snizeni rizika umrti 0 29 % v porovnani
s monoterapii pfipravkem Tafinlar!

Reference: 1. Long GV, Stroyakovskiy D, Gogas H et al. Lancet 2015; 386: 444-51

ZKRACENA INFORMACE  TAFINLAR 50 mg tvrdé tobolky ~ TAFINLAR 75 mg tvrdé tobolky

Slozeni: Dabrafenibi mesilas v mnozstvi odpovidajicim 50 mg, resp. 75 mg dabrafenibu. Indikace: Dabrafenib je indikovan v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem k Ié¢bé dospélyich pacientd s neresekovatelnym nebo metastatickym melanomem s mutaci V600 genu BRAF. Davkovani: Doporucend davka dabrafenibu
uzivaného bud v monoterapii, nebo v kombinaci s trametinibem je 150 mq (dvé 75 mg tobolky) dvakrat denné (celkova denni dévka 300 mg). Dabrafenib je tieba uzit nejméné 1 hodinu pred jidiem nebo alespori 2 hodiny po jidle a mezi jednotlivymi davkami je tieba ponechat interval priblizné 12 hodin. Ke zlepseni
compliance pacienta je tfeba dabrafenib uZivat v podobnou dobu kazdy den. Pokud se uZiva dabrafenib a trametinib v kombinaci, trametinib se md poddvat jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud's rannf dévkou, nebo s vecerni ddvkou dabrafenibu. V/ pfipadé toxicity spojené s uzivanim dabrafenibu v kombinaci
s trametinibem se musf ddvka obou ldtek sniit, perusit nebo ukoncit soucasné. Vijimky, kde jsou Gpravy davkovani nezbytné jenom pro jednu ze dvou létek, jsou v piipadé vyskytu horecky, uveitidy, malignit s RAS pozitivnf mutaci vyskytujicich se v jiné lokalité nez kozni a prodlouzent QT intervalu, snizenf ejekéni frakce levé
komory, okluze retindlni zly, ablace retindIniho pigmentového epitelu a intersticialniho plicniho onemocnéni/pneumonitidy. U pacient(i > 65 let neni nutnd pocatecni tprava davkovani. U pacient(i se zavaznou poruchou funkee ledvin a u pacient( se stiedné zavaznou az zévaznou poruchou funkce jater je tfeba dabrafenib
pouzivat s opatrmosti a to jak pfi uzivni v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem. Klinické idaje u pediatrické populace nejsou k dispozici. Dalsf informace o davkovani — viz Gplnd informace o pripravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou Itku. ZvlaStni upozornéni/
opateni: Bezpecnost a t¢innost dabrafenibu nebyla stanovena u pacientd s melanomem s divokym typem genu BRAF, proto se dabrafenib u téchto pacienti nemé pouzivat. Pfi poddvani dabrafenibu jak v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem, se mohou vyskytovat nové malignity, a to jak kozni, tak mimo kozni
lokalizaci. U 1 % pacientd lécenyich dabrafenibem v monterapii nebo v kombinaci s trametinibem v Klinickych studiich byly zaznamendny zavazné neinfeként febrilie, které byly doprovazené tézkou ztuhlosti, dehydrataci, hypotenzf a/nebo akutnim rendlnim selhanim prerendlniho piivodu u subjekti s ptivodné norméinimi
rendlnimi funkcemi. U pacientd [é¢enych dabrafenibem samotnym nebo v kombinaci s trametinibem byly zaznamenény pripady kozniho spinoceluldrniho karcinomu (cuSCC), které zahmuji Iéze Klasifikované jako podtyp keratoakantomu. Pred zahdjenim Ié¢by dabrafenibem a poté kazdy mésfc v pribéhu lécby a po dobu
az 6 mésicl od ukondeni [échy se doporucuje provadét kozni vysetieni. Ve sledovani se md pokracovat po dobu 6 mésicli po ukonceni [écby dabrafenibem nebo do zahéjeni dalsf protinddorové Iéchy. Pacienti uZivajici dabrafenib jak v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem by méli byt v priibéhu lécby sledovani
s ohledem na subjektivnf a objektivni oéni piiznaky (z diivodu mozného vzniku iriditidy) a na sérovy kreatinin. Pfed zahdjenim Iécby, jeden mésic po zahdjeni Iéchy a po zméné dévkovani je nutné u viech pacientl zkontrolovat elektrokardiogram (EKG) a hladinu iont (véetné magnezia). Lécha dabrafenibem se nedoporucuje
u pacientl s nekontrolovatelnymi abnormalitami font (véetné magnezia), se syndromemn prodlouzeni QT intervalu a u pacientd, kteff uzivajf Iécivé pripravky, o nichz je zndmo, Ze prodluzuji QT interval. U pacientdi uzivajicich trametinib v monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem se vyskytly hemoragické pithody, véetné
zdvaznych hemoragickych piihod a fatdini hemoragie. V souvislosti s trametinibem uzivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hldseno zvysent krevniho tlaku, vyskyt intersticidlniho plicniho onemocnéni nebo pneumonitidy, vyrézky a thabdomyolyzy. Pokud se u pacientd v priibéhu uzivani dabrafenibu
s trametinibem objevi symptomy plicni embolie nebo hluboké Zilni trombézy, jako jsou dusnost, bolest na hrudi nebo otok rukou i nohou, musf ihned vyhledat lékafskou pomac. V' pripadé Zivot ohrozujict plicni embolie [écbu trametinibem a dabrafenibem trvale ukoncete. Zeny ve fertilnim véku musi v priibéhu lécby
a po dobu 4 tydnd po ukonceni [échy pouzivat dcinnou antikoncepdi a 4 mésice po posledni davce trametinibu, je-li podavén v kombinadi s dabrafenibem. Interakce: Pfi spolecném podavani dabrafenibu se silnymi inhibitory (napF. ketokonazol, gemfibrozil, nefazodon, klarithromycin, ritonavir, sachinavir, telithromycin,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir), je tfeba postupovat s opatmosti. Je nutné se vyvarovat soucasného poddvani dabrafenibu se silnymi induktory CYP2C8 a CYP3A4 [napr. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tfezalka teckované (Hypericum perforatum)]. Létky, které zvysuji pH, mohou
snizovat biologickou dostupnost dabrafenibu po perordlnim podani, je tfeba se vyvarovat soucasného poddvani lécivych pfipravkd, které zvy3uji Zaludecni pH. Soucasné podavani dabrafenibu s warfarinem nebo s digoxinem mize vést ke snizenf expozice warfarinu respektive digoxinu. Opakované poddvani davky trametinibu
2mg jednou denné spolecné s dabrafenibem 150 mg dvakrét denné nevedlo ke Klinicky vyznamnym zméndm Cmax a AUC trametinibu nebo dabrafenibu. Nezddouci cinky: Velmi casté: snizeni chuti k jidlu, kasel, prijem, syndrom palmo-plantarnf erythrodyzestezie, hyperkeratéza, bolest hlavy, pyrexie, artralgie, myalgie,
bolest koncetin, pyrexie, zimnice, astenie, inava, nauzea, papilom, alopecie, vyrézka a zvracent. Casté: kozni spinoceluldmf karcinom, seborhoickd keratéza, akrochordon (kozni piivésky), bazoceluldrf karcinom, hypofosfatémie, hyperglykémie, zécpa, suché kiize, pruritus, aktinickd keratoza, kozni léze, erytém, piiznaky
podobné chfipce, pokles LVEF. Navic pro kembinaci trametinibu s dabrafenibem: Velmi casté: infekce mocovjch cest, nazofaryngitida, neutropenie, snizend chutk jdlu, zavraté, hypertenze, hemoragie, kasel, zacpa, prijem, suchd kiize. Casté: celulitida, folikulitida, paronichium, pustuldrmi vyrazka, anemia, trombocytopenie,
leukopenie, hyponatremie, hypotenze, poruchy vidéni, snizeni ejekéni frakee, dusnost, sucho v Gstech, itida, zvySeni gama-gl zy a alkalické fosfatdzy v krvi, aktinickd keratdza, nocni poceni, hyperkeratdza, alopecie, kozni éze, hyperhidréza, panikulitida, svalové spazmy. Dalsi neZddouci tcinky —
Viz plnd informace o pripravku. Podminky uchovévan: Tento Iécivy pripravek nevyzaduje zidné zvlastni podminky uchovévani. Dostupné lékové formy/velikosti balen: 28 nebo 120 tvrdjich tobolek Poznamka: Pred predepsanim léku si peclivé prectéte Gplnou informaci o pfipravku. Reg. cislo: EU/1/13/865/001-4. Da-
tum registrace: 26.8.2013 . Datum posledni revize textu SPC: 25.8.2015. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 75R, Velka Britdnie.  Vydej pripravku je vdzdn na Iékaisky predpis, pripravek je hrazen v Z prostiedkd verejného. iho pojisténi.

ZKRACENA INFORMACE  MEKINIST 0,5 mg potahované tablety ~ MEKINIST 1 mg potahované tablety  MEKINIST 2 mg potahované tablety

W Tento lécivy pifpravek podiéhd dalsimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novjch informacf o bezpecnosti. Zédame zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezieni na nezédouci tiéinky. Podrobnosti o hlasenf nezadoucich tcinkd viz Souhm daji o pipravku, bod 4.8.

SloZeni: Léciva latka: Mekinist 0,5 mg: Jedna potahovand tableta obsahuje trametinibum 0,5 mg. Mekinist 1 mg: Jedna potahované tableta obsahuje trametinibum 1,0 mg. Mekinist 2 mg: Jedna potahovand tableta obsahuje inibum 2,0 mg. Indikace: Monoterapie nebo v kombinaci s dabrafenibem k [éché dospélych
pacientd s neresekovatelnym nebo metastatickjm melanomem s mutaci V600 genu BRAF. Davkovani: Lécba musi byt vedena pouze lékafem 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 ddvka dabrafenibu uzivaného v kombinaci s trametinibem je 150 mg dvakrdt denné. V pripadé toxicity spojené s uzivanim trametinibu v kombinaci s dabrafenibem se musf davka obou latek snizit, prerusit nebo ukoncit. Viyskytne-li se u pacienta spinocelulérni karcinom (cuSCC) nebo novy
primérni melanom, Gprava davky se nedoporucuje. Vijjimky, kde jsou dpravy dévkovani nezbytné jenom pro jednu ze dvou ldtek, jsou blize popsany v textu SPC - jednd se o horecku, uveitidu, malignity s RAS pozitivni mutac vyskytujici se v jiné lokalité nez kozni a prodlouzen QT intervalu (primdrmé spojené s dabrafenibem),
snizeni ejekeni frakce levé komory (LVEF), okluze retindlni Zily (RVO), ablace retindIniho pigmentového epitelu (RPED) a intersticidIni plicni onemocnénf (ILD)/pneumonitida (primérné spojené s trametinibem). U pacient(i s mitnou nebo stredné zévaznou poruchou funkee ledvin a u pacientd s mirnou poruchou jater neni
nutné dprava ddvkovani. Trametinib je tfeba u pacientdi se zdvaznou poruchou funkee ledvin a u pacientdi se stfedné zévaznou az zavaznou poruchou funkee jater pouzivat s opatrnosti, a to jak pfi uzvani v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem. Trametinib se uzivé peroréing, tablety se nesmi Zvykat ani drtit a uziva
se bez jidla. Jakmile se uziva trametinib a dabrafenib v kombinaci, trametinib se podavé jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud's ranni davkou, nebo s vecerni dévkou dabrafenibu. Dalsf informace o davkovani — viz tpInd informace o pfipravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo kteroukoli
pomocnou litku pifpravku. Zvlastni upozornéni/opatieni: Lécha kombinaci trametinib-dabrafenib by méla byt zvazena u pacientii po predchoziléché BRAF inhibitory. Existuji informace o vyjskytu novyich malignit, jeli trametinib podavén v kombinacis dabrafenibem. Byly hiaseny pripady nové diagnostikovaného primamiho
melanomu a cuSCC (véetné keratoakantomu) u pacientd [écenych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem. U pacientd s mutacemi v RAS miZe dabrafenib na zakladé mechanismu tcinku zvySovat riziko vzniku malignit mimo koznf lokalizaci. U pacientd uzivajicich trametinib v monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem
se vyskytly hemoragické pithody, vietné zavaznych hemoragickych piihod a fatdIn hemoragie. Trametinib md byt u pacientdi s poruchou funkce levé komory uZivan s opatmosti. V souvislosti s trametinibem uZivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hiéseno zvysent krevniho tlaku a déle horecka, u které
Jeji vyskyt a zévaznost jsou zvyseny v piipadé kombinacni terapie. V Klinické studii féze Ill se u 2,4 % (5/211) pacient(i [écenych trametinibem v monoterapii rozvinulo intersticiaInf plicnf onemocnéni nebo pneumonitida. Lécbu trametinibem je tieba pierusit u pacientd se suspektnim intersticidlnim plicnim onemocnénim
nebo pneumonitidou, véetné pacientd s novymi nebo progresivnimi plicnimi symptomy a ndlezy zahmujicimi kasel, dusnost, hypoxii, pleurdini vyjpotek nebo infiltraty. Lécbu trametinibem je tfeba trvale ukoncit u pacientd s diagnostikovanym intersticidinim plicnim onemocnénim nebo pneumonitidou souvisejici s léchou.
Trametinib se nedoporucuje podavat pacientlim s okluzi retindInizily v anamnéze. Pokud se u pacientd objevi symptomy plicni embolie nebo hluboké Zilni trombdzy, jako jsou dusnost, bolest na hrudi nebo otok rukou ¢i nohou, musfihned vyhledat Iékafskou pomoc. V pripadé Zivot ohrozujict plicni embolie [écbu trametinibem
a dabrafenibem trvale ukoncete. Interakee: Trametinib mize zpGsobit prechodnou inhibici BCRP substrat( (nap. pitavastatinu) ve strevé, kterd mize byt minimalizovana oddélenym podénim (s miniméiné 2hodinovym odstupem) téchto lékd a trametinibu. Pfi uzivani v kombinaci s dabrafenibem, je tieba postupovat
s opatrnosti u silnych inhibitord (napt. ketok I, gemfibrozil, nefazodon, lari in, 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 tfezalka teckovand (Hypericum perforatum)]. Pacienti by méli uzivat trametinib v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem alespoi jednu hodinu pied jidlem nebo dvé hodiny po jidle. Téhotenstvi a kojeni: Pfipravek se nedoporucuje podavat v pribéhu téhotenstvi, pokud to nenf nezbytné nutné.
V priibéhu podavnf pripravku se nedoporucuje kojeni. Pripravek méize snizit dcinnost hormondlnf antikoncepce. Nezadouci cinky: Velmi casté: Hypertenze, hemoragie, kasel, dusnost, prijem, nauzea, zvraceni, zécpa, bolest bficha, sucho v Ustech, vyrézka, akneiformnf dermatitida, suchd kiize, pruritus, alopecie, inava,
periferni edém, pyrexie, zvyseni AST. Casté: Anémie, hypersenzitivita, dehydratace, rozmazané vidéni, periorbitIni edém, poruchy videni, dysfunkce levé komory, snizeni ejekéni frakce, lymfedém, pneumonitida, stomatitida, erytém, syndrom palmo-planténi erythrodysestezie, kozni fisury, popraskand kiize, edém obliceje,
zdnét sliznic, astenie, folikulitida, paronychium, celulitida, pustuldzni vyrdzka, zvyseni ALT, zvySeni alkalické fosfatdzy v krvi, zvySeni kreatinkindzy v krvi. Navic pro kombinaci trametinibu s dabrafenibem: Velmi casté: Infekce mocovych cest, nazofaryngitida, neutropenie, snizena chut k jidlu, bolest hlavy, zévraté, artralgie,
myalgie, bolest koncetin, zimnice, onemocnéni podobné chiipce. Casté: Spinocelularni karcinom, papilom, seboroickd keratéza, akrochordon (kozni pfivésky), trombocytopenie, leukopenie, hyponatremie, hypofosfatemie, hyperglykémie, hypotenze, zvyseni gama-glutamyltransferdzy v ki, aktinicks keratoza, nocni pocen,
hyperkeratdza, alopecie, kozni Iéze, hyperhidroza, panikulitida, svalové spazmy. Dalii nezddouct ticinky — viz tplnd informace o pripravku. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C az 8°C). Uchovdvejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chrénén pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti
baleni: Lahvicka 0 obsahu 7 nebo 30 tablet. Poznamka: Drive nez ¢k predepiiete, prectéte si peclivé ipinou informaci o piipravku. Reg. Cislo: Mekinist 0,5 mg — EU/1/14/931/01, EU/1/14/931/02, Mekinist 1 mg - EU/1/14/931/03, EU/1/14/931/04, Mekinist 2 mg — EU/1/14/931/05, EU/1/14/931/06. Datum registrace:
30.06.2014. Datum posledni revize textu SPC: 25.8.2015. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Furopharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velkd Britanie. ~ Vydef pripravku je vdzdn na lékarsky predpis, ihrada pripravku z prostiedkii verejného zdravotniho pojisténi dosud nebyla stanovena.
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