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1. linie Ié€by pacientu s EGFR M+ NSCLC

GIOTRIF
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...naplnujeme
ocekavani

<3 Prvni ireverzibilni blokator rodiny ErbB
schvaleny pro |é¢bu pokrocilého NSCLC
s pozitivni mutaci EGFR (EGFR M+)'

<4 Prvni cilena léc¢ba 1. linie s prokazanym
prodlouzenim celkového preziti (OS)
ve srovhani s chemoterapii u nejvétsi*
skupiny pacientd s EGFR M+ NSCLC
(del19 / L858R)'2

&4 2krat vyssi pravdépodobnost
preziti bez progrese
po 2 letech lécby vs. gefitinib
(18% vs. 8%, p = 0,0165)

EGFR M+ = pozitivni mutace receptoru pro epidermalni ristovy faktor, NSCLC = nemalobunéény karcinom plic
* Priblizné 90 % pacientli s EGFR M+ md bézné mutace (del19 nebo L858R)

Reference: 1. SPC Giotrif®, datum revize textu 11/2015. 2. Yang JC et al. Overall survival (OS) in patients (pts) with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) harboring common
(Del19/L858R) epidermal growth factor receptor mutations (EGFR mut): Pooled analysis of two large open-label phase IIl studies (LUX-Lung 3 [LL3] and LUXLung 6 [LL6]) comparing
afatinib with chemotherapy (CT).J Clin Oncol 2014;32(Suppl):abstract 8046. 3. Park K et al. Afatinib (A) vs gefitinib (G) as first-line treatment for patients (pts) with advanced non-small
cell lung cancer (NSCLC) harboring activating EGFR mutations: results of the global, randomized, open-label, Phase IIb trial LUX-Lung 7 (LL7), Annals of Oncology 26 (Supplement 9):
ix161-ix162,2015 doi:10.1093/annonc/mdv586.

Zkracend informace o piipravku Giotrif®: Slozeni: Jedna potahovand tableta obsahuje afatinibum 20/30/40/50 mg (ve formé afatinibi dimaleas). Indikace: Giotrif je indikovan
jako monoterapie k éché dospélych pacientt s lokalné pokrocilym nebo metastatickjm nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivacnimi mutacemi receptoru pro epidermalni
rlistovy faktor (EGFR) dosud nelécenych EGFRTTKI. Davkovéni a zptisob podani: Lécba musi byt zahajena a dozorovéna lékafem se zkuSenostmi s protinddorovou lécbou. Pred zahdjenim
|échy je tfeba urcit mutacni stav EGFR. Doporucena davka je 40 mg jednou denng. Pripravek je nutno uzivat bez potravy. Potrava nesmi byt konzumovéna nejméné 3 hodiny pred uzitim
pfipravku a nejméné 1 hodinu po ném. V 1écbé je nutno pokracovat az do piipadné progrese onemocnéni nebo do vzniku nesnasenlivosti pacientem. Maximalni denni dévka je 50 mg.
Kontraindikace: Hypersensitivita na afatinib nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Béhem 16¢by piipravkem Giotrif by hlasen priijem, véetné zavazného prijmu.
Pri priijmu jsou diileZita proaktivni opatient, které zahrnuji adekvatni hydrataci s podévanim antidiaroik, zejména v prvnich 6 tydnech |écby a je nutno je zahdjit jiz pfi prvnich zndmkach
prljmu. Antidiaroika (napfiklad loperamid) je nutno podavat, a pokud je to nezbytné, jejich davku je tfeba zvySovat az k nejvyssi schvélené doporucené davce. Antidiaroika musi mit
pacienti pohotové k dispozici tak, aby bylo moZno |écbu zahdjit pfi prvnich zndmkach prijmu a pokracovat v ni, dokud prijmovité stolice neustanou po dobu 12 hodin. U pacientt
[é¢enych Giotrifem byla hlasena kozni vyrazka/akné. Lécha pripravkem musi byt pieruSena nebo vysazena, pokud se u pacienta vyviji zdvazné bulézni, puchynaté nebo exfoliativni
postizeni. U pacientd, kteff jsou vystaveni slunecnimu zéfeni, je vhodny ochranny odév a poufiti krém s ochrannym faktorem proti slune¢nimu zareni. Vyssi expozice vici Giotrifu byla
plicni nemoci (ILD), poruse funke jater, keratitidé. K vylouceni ILD je tieba peclivé zhodnotit vSechny pacienty s akutnim rozvojem a/nebo nevysvétlitelnym zhorSenim plicnich pfiznakd
(dusnost, kasel horecka). U pacientti s kardidlnimi rizikovymi faktory a u pacientii se stavy, které mohou ejekéni frakei levé komory ovlivnit, je nutno zvazit monitoraci stavu srdce, a to
véetné zhodnoceni LVEF pfi pocatecnim vysetieni a béhem léchy. Soucasnd lécha silnymi indukory P-gp miiZe sniZit expozici viici afatinibu. Pripravek obsahuje laktosu. Interakee:
In vitro studie ukdzaly, Ze afatinib je substrdtem P-gp a BCRP. Proto se doporucuje podavat davku silnych inhibitord P-gp (vCetné ritonaviru, cyklosporinu A, ketokonazolu, itrakonazolu,
erythromycinu, verapamilu, chinidinu, takrolimu, nelfinaviru, sachinaviru, amiodaronu a dal3ich) stfidavé, nejlépe 6 hodin nebo 12 hodin od podéni pfipravku Giotrif. Silné induktory
P-gp (vCetné rifampicinu, karbamazepinu, fenytoinu, fenobarbitalu nebo tiezalky teckované a dalSich) mohou sniZit expozici vii Giotrifu. NeZadouci ucinky: Nezddouci reakce jsou
obecné spojeny s inhibi¢nim mechanismem Ucinku afatinibu na receptor pro epidermalni ristovy faktor (EGFR). NejcastéjSimi nezddoucimi reakcemi byly prijem a nezadouci piihody
se vztahem ke kiZi (vyrazka, akneiformni dermatitida, pruritus, sucha kiize), dale stomatitida, paronychie, pokles chuti k jidlu a epistaxe. Mezi ¢asté nezadouci reakce patfily cystitida,
dehydratace, hypokalemie, dysgeuzie, konjunktivitida, suché oti, rinorea, dyspepsie, cheilitida, zvySeni alanin- a aspartataminotransferazy, porucha rendlni funkce/renalni selhanti,
syndrom palmoplantarni erytrodysestézie, svalové spasmy, pyrexie a pokles télesné hmotnosti. Nezadouci Gcinky typu intersticialniho plicniho onemocnéni (ILD) byla hléseny u 0,7%
pacientd |é¢enych afatinibem. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavat v plivodnim obalu, chranit pfed vihkosti a svétlem. Datum posledni revize textu: 11/2015. DrZitel
rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Némecko. Registra¢ni ¢.: Giotrif 20 mg EU/1/13/879/003; Giotrif 30 mg EU/1/13/879/006;
Giotrif 40 mg EU/1/13/879/009; Giotrif 50 mg EU/1/13/879/012. Viydej pouze na lékaisky piedpis. Pfipravek je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. ¥ Tento
lécivy piipravek podléha dalSimu sledovéni. Pied podédnim se seznamte s tipInou informaci o pfipravku.

Material je urcen pro odbornou vefejnost.
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se vroce 2016 tesi na Vasi ucast!

Prihlaste Vase sdéleni do téchto sekci:

Onkologicka prevence a screening Z3kladni a aplikovany vyzkum v onkologii
Organizace a financovan( zdravotni péce Vyvoj novych léCiv, farmakoekonomika, klinicka farmacie v onkologii
Epidemiologie nadord, klinické registry, zdravotnicka informatika Nadory prsu
Vzdélavani, kvalita, bezpecnost a pravni otazky v onkologické praxi Nadory kéize a maligni melanom

Diagnostické metody v onkologii
Radiointervencni metody
Radioterapie
Onkochirurgie

Nadory jicnu a zaludku
Nadory tlustého stfeva a konecniku
Nadory slinivky, jater a zlu¢ovych cest
Neuroendokrinni a endokrinni tumory

Rekonstrukeni chirurgie Sarkomy
Systémova protinddorova 1é¢ba Nadory hlavy a krku
Imunoonkologie Nadory plic, prddusek a pleury
LokalInf aplikace protinddorovych léCiv a vakcin Gynekologicka onkologie
Nezadouci Ucinky protinadorové lécby Uroonkologie
Paliativni péce, podplrna a symptomaticka 1é¢ba Nadory nervového systému

Integrativni pfistupy v onkologii Hematoonkologie
Nutricni podpora v onkologii Hereditarni nadorové syndromy
OSetfovatelska péce a rehabilitace Néadory déti, adolescent a mladych dospélych
Psychosocidlni péce Jiné malignity (ostatni, jinde nezafaditelné malignity)
Pacientské organizace a spoluprace s vefejnosti Varia (ostatni, jinde nezafaditelné pfispévky)

Posledni termin k registraci aktivni Gicasti a zaslani abstrakt prispévkii je 1. 3. 2016.

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

.

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

Novinkou letosniho ro¢niku jsou Expertni indikacni komise.
Posledni termin k zaslani pfipadd k posouzeni je 27. 3. 2016.

Program BOD a KNZP bude opét dostupny pomoci mobilni aplikace SmartCongress 2016.
Podrobnéjsi informace naleznete na www.onkologickedny.cz

Poznamenejte si!

Misto a datum konani: Veletrhy Brno, 27.-29. dubna 2016.
Registrace je mozna pouze elektronicky a jiz byla zahajena! Posledni termin k registraci pasivni ucasti je 15. 4. 2016.

Dotazy: bod@mou.cz



EDITORIAL

Editorial

Vazeni ¢tenafi,

t&3i nas, Ze jste si opét otevreli Klinickou
onkologii, ¢asopis, ktery jiz 29 let zvefej-
nuje odborné ¢lanky s onkologickou pro-
blematikou, a to predevsim od ceskych
a slovenskych autor(. Nase prizkumy
a analyzy ukazuji, Ze Klinicka onkologie
stale patfi k nejctenéjsim a nejoblibe-
néjsim domacim odbornym ¢asopisim
mezi ¢eskymi a slovenskymi onkology
aradioterapeuty. Vroce 2015 jiz potreti
v historii ¢asopisu presahl pocet pub-
likovanych prispévkii ¢islo 100 a cel-
kovy rozsah stran cinil téméf# 1 000,
cim se poc¢tem publikovanych prispévki
pfitom neklesd jejich kvalita, jak doka-
zuji indexy SJR (SCImago Journal Rank)
a IPP (Impact per Publication) genero-
vané bibliografickou databazi Scopus.
Prvni (SJR) reflektuje kvalitu a reputaci
daného odborného periodika, druhy
(IPP) citovanost ¢lankd. Z poslednich
zvefejnénych hodnot obou indexu je
zfejmé, ze Klinicka onkologie si v tomto
métitku kvality stoji Iépe nez Casopis é-
kafd ceskych, Rozhledy v chirurgii nebo
Ceska gynekologie. V roce 2014 byly po-
prvé zvefejnény hodnoty obou indexi
i pro konkurenc¢ni ¢asopis Onkologie.
Srovnani s Klinickou onkologii je vak
jednoznacné a dokazuje, jak dullezita je
nejenom tradice, ale i zastita casopisu
odbornou spolec¢nosti a prace redakéni
rady. Nase ¢isla nejsou tendencni, jsou
sloZzena vyhradné z ¢lankd, které nam
zasilate a které prosly ,peer review” opo-
nentnim Fizenim. Pfitom stédle narGsta
pocettéch, které musime autorlim vracet
k rozsahlému prepracovéni, nebo zcela
odmitat.

Klinickd onkologie je oficidlnim ca-
sopisem jak Ceské onkologické spo-
le¢nosti CLS JEP, tak Slovenskej on-
kologickej spolo¢nosti. Od autorud ze
Slovenska bylo v roce 2015 publikovano
celkem 15 pfispévki. Stejné tak jsme si
jiz zvykli, ze od zafazeni ¢asopisu do re-
nomované svétové bibliografické data-
baze MEDLINE/PubMed nar(sta i pocet
publikaci od autorskych tymu ze zahra-

ni¢i mimo Slovensko. Casopis Klinicka
onkologie pravidelné udéluje ceny za
nejlepsi publikace. Ceny za nejlepsi pU-
vodni praci, pfehledovou praci a kazuis-
tiku publikovanych v roce 2015 budou
vyhlaSeny a pfedany na Brnénskych on-
kologickych dnech.

Hlavni prioritou redakéni rady je udr-
zeni vysoké kvality casopisu. V roce
2016 ocekavame zpravu, zda budeme
akceptovani na ¢ekaci listinu pro Impact
Factor (IF). Ziskani IF bude hodné zéleZet
i na Vas, a proto na Vas v této véci ape-
lujeme, abyste citovali ¢lanky publiko-
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Graf 1. Scopus SJR index (SCImago Journal Rank) je index vyjadfujici prestiznost da-
ného casopisu ve vztahu k citovanosti jeho obsahu v jinych odbornych ¢asopisech.
Na rozdil od Thomson Reuters Impact Factoru vice zohlednuje kvalitu ¢asopost, ve

kterych byl ¢lanek citovan.
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Graf 2. Scopus IPP (Impact per Publication) je index vychazejici z poméru citaci za rok
(Y) a odbornych praci publikovanych ve tiech pfedchozich letech (Y-1, Y-2, Y-3), déleny
poctem odbornych ¢lanka publikovanych v téchto letech (Y-1,Y-2,Y-3).

Klin Onkol 2016; 29(1): 5-6
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Prispévek
originalni prace
prehledové prace
kazuistiky
aktuality

ostatni prispévky
celkem pfispévki
celkem stran*

SJR - SCIimago Journal Rank
(SCOPUS)AA

*\/¢etné supplement.

2009 2010 2011 2012
17 20 18 31
13 27 30 44
8 7 10 11
7 8 8 8
12 14 27 27
57 76 93 121

302 456 486 691

0,129 0,12 0,149 0,169

2013 2014 2015
21 24 17
30 48 62
14 11 10
12 7 14
36 18 13
113 108 116
520 748 986
0,154 0,169 dosud
nestanoven

AAIndex generovany bibliografickou databazi Scopus. Jedna se o index reflektujici kvalitu a reputaci daného odborného periodika.

vané v casopisu Klinickd onkologie ve
svych odbornych pracich zasilanych do
zahranic¢nich ¢asopisd. Minimalné lze
v kazdé Vasi zahrani¢ni publikaci cito-
vat ¢lanky z Klinické onkologie o epide-
miologii nddort v Ceské republice a na
Slovensku. Vybirat se vsak da z mno-
hem Sirsiho poctu kvalitnich prispévk.
Vyhledavat clanky publikované v ca-
sopisu Klinicka onkologie muzete
pfimo v databazi PubMed zadanim
zkratky casopisu Klin Onkol.

Opét musime pfipomenout, Ze kvalita
se neudrzuje snadno, stoji mnoho prace

a financnich prostiedkd, a proto velmi
dékujeme vsem nasim sponzoriim
ainzerentum, ktefinaspodporuji.Jme-
novité chceme podékovat spole¢nosti
NOVARTIS, ktera byla v roce 2015 gene-
ralnim sponzorem ¢asopisu Klinicka on-
kologie. V roce 2016 prevzala tuto pro
nas dllezitou funkci spole¢nost MSD.
Nebyt sponzorl a inzerentd, ¢asopis
by nevychazel v tisténé podobé a v ta-
kovém rozsahu viibec, nebyt general-
niho sponzora, ¢asopis by nemohl byt
zdarma distribuovan élenim Ceské
onkologické spoleénosti CLS JEP!
Podékovani patfi i nasemu nakladateli,

spole¢nosti Ambit Media a viem aktiv-
nim ¢lendm redakéni rady.

Pevné vétime, Ze rok 2016 bude Uspés-
nym rokem nejenom pro ¢asopis Klinicka
onkologie, ale i pro viechny jeho ¢tenare
a spolecnosti, které ho podporuiji!

Za redakcni radu Klinické onkologie

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
vedouci redaktor

doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
vykonny redaktor

Klin Onkol 2016; 29(1): 5-6




DRZTE PROGRESI
NA UZDE

A

Somatuline® Autogel® 120mg je nové indikovan k 1é¢bé gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich
nador (GEP-NETs) stupné 1 a podskupiny stupné 2 (index Ki67 do 10 %) stfedniho stfeva, pankreatu
nebo s neznamou lokalizaci, u kterych byl vylou€en plvod v zadnim stfeve, u dospélych pacientu

s inoperabilnim lokalné pokroc€ilym nebo metastatickym onemocnénim.’

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

Zkréacena informace o pfipravku:
Nazev pripravku: Somatuline Autogel 60mg, 90mg, 120mg. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Lanreotidum 60mg, 90mg, 120mg (jako lanreotidi acetas). Kazda predpinéna stifkacka obsahuje supernasyceny roztok lanreotid acetétu, odpovida-
jici 0,246mg baze lanreotidu/mg roztoku, ktery zajistuje podani dévky 60mg, 90mg nebo 120mg lanreotidu. Terapeutické indikace: Diouhodobd lécba pacientl s akromegalitkde hladiny GH a/nebo IGF-1 zlstavaji abnormélni po chirurgické I6cbé

a/nebo radioterapil a u pacientd, pro které neni chirurgicka lé¢ba a/nebo radioterapie moznosti volby. Uleva od piiznakli spojenych s akromegam Lecba symptomu spojenych s neuroendokrinnimi tumory. *Lecba p y
krinnich nadort (GEP- NETs) stupne 1a podskuplny stupne 2 (index Ki67 az do 10%) stfedniho stfeva, pank nebo s u kterych byl vylouéen piivod v zadnim stfevé, u ,.", } ientd s inop ilnim lokalné
pokrocﬂym nebo Da ani a zptisob podani: 60mg, 90mg nebo 120mg kazdych 28 dnli formou hlubokeé subkutanni injekce do hyzdi. U pacienttl Ié¢enych pro akromegalii nebo symptomy souvisejici s neuroendokrinnimi

tumory, mdiZe byt podan bud pacientem, nebo poucenou osobou. V pripadé samoinjekce by méla byt injekce podéna do horni zevni ¢ésti stehna. Kontraindikace: Precitiivélost na somatostatin nebo piibuzné peptidy nebo na kteroukoli pomocnou létku. Zviastni
upozornéni Lanreoﬁd mﬁie snizovat molililu Zluéniku a ve'st ke vzniku Zluéowych kamen& Pacienﬁ by méli byt pravidelng sledovéni Pod\e farmako\ogické studie u zvfat au lidi mﬁie zstobit pFechodnou inhibici sekrece inzanu a g\ukagonu Proto se mﬂie
vést Ianreot\d ke sniZeni pulsové frekvence. U pacwentu trpicich na srde¢ni poruchy pred léEbou Ianreotldem se mUZe objevit sinusova bradykardle Pozornosti je tfeba, pokud se zahajuje [é¢ba lanreotidem u pamemu s bradykardil. Interakce: SoubéZné podani
injekce lanreotidu s cyclosporinem miZe sniZit hladinu cyclosporinu v krvi, z toho diivodu je tieba hladinu cyclosporinu v krvi monitorovat. Farmakodynamickeé vlastnosti: *Randomizovand, dvojité zaslepend, multicentrickd, placebem kontrolovand studie féze
Ill's fixni dobou trvéni 96 tyan( s pripravkem Somatuline Autogel byla provedena u pacientti s gastroenteropankreatickymi neuroendokrinnimi tumory za ticelem hodnocent antiproliferativniho Ucinku lanreotidu. Pacienti méli metastaticke a/nebo lokéiné pokrodilé
inoperabilni onemocnéni' s histologicky potvizenym dobre nebo stfedné dobre diferencovanym tumorem primémé lokalizovanym v pankreatu (44,6 % pacientd), stfednim strevé (36,8 %), zadnim stievé (6,9 %) nebo jiné/neznamé primémi lokalizace (12,7 %).

Pr/mamlm cilem bylo prezm bez progrese (PFS) mereno bud jako doba do progrese dle RECIST 1.0 nebo doba do dmrti béhem 96 tydnd od prvniho podani IECby. Analyza PFS vyuZila nezavislého centralné hodnoceného radiologického hodnocent progrese.

L: d, ve is prodlouZil preZiti bez prog (medidn nebyl dosazen vs. medin 18,0 mésict; p < 0,001 pode stratifikovaného log-rank testu; pomérem rizik progrese nebo umrti 0,47 s 95% intervalem spolehlivosti
[confidence interval, CI] 0,30-0,73. Priznivy Ucinek lanreotidu na snizent rizika progrese nebo umrti byl konzistentni bez ohledu na lokalizaci primamiho nédoru, néloz tumoru v jatrech, predchozi chemoterapii, pocétecni Ki67, stuperi tumoru nebo dalSich predem
specifikovanych viastnostech. V oteviené studii byl Somatuline Autogel 120mg podévén kazdych 28 dni po dobu 48 tyani 90-ti dosud nelécenym akromegalickym pacienttim s diagnostikovanym hypofyzamim makroadenomem. Pacienti, u kterych se v pribéhu
trvéni studie ocekévala potieba operace hypofyzy nebo radioterapie, byli vylouceni. Zatimco pocet pacientu, kteif doséhli poZadovanych hodnot, nedoséhl statistické vyznamnosti, u 56/89 pacientti (63%-95% Cl:52%~73%) bylo v tydnu 48 pozorovéno Kiinicky
vyznamné zmenseni objemu tumoru o >20%. ZmenSeni 0 méné nez 20% bylo ziskano u 24/89 pacientt (27%) a zvétseni objemu tumoru bylo pozorovano u 9/89 pacientt (10%). V tydnu 48 bylo primémé procentuéini zmenseni objemu tumoru 26,8%. Pii
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Imunoonkologie méni
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svétlem. Chrarite pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvicce s uzavérem (potazenym butylovou gumou) a tmavé modrym, resp. sedym
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Pred pfedepsanim se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

*Vsimnéte si, prosim, zmén v Souhrnu Gdajd o pfipravku.
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PREHLED

Genomoveé testy jako prediktory prognozy

pacientek s karcinomem prsu

Genomic Tests as Predictors of Breast Cancer Patients’ Prognosis

Biel¢ikova Z., Petruzelka L.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Hormonalné dependentni karcinom prsu je heterogenni onemocnéni z pohledu molekular-
niho i klinického. Riziko relapsu ¢asného karcinomu prsu lIé¢eného adjuvantni hormonalni tera-
pii kolisa. Prediktivni markery pro volbu chemoterapie u nddoru s obecné pfiznivou prognézou
s pozitivitou estrogenovych receptord (ER+) a bez exprese receptoru 2 pro lidsky epidermalni
rdstovy faktor (HER2-) jsou nedostate¢né a vedou k jeji indikaci taky tam, kde nemuize mit
efekt. To doklada i molekularni klasifikace primarniho nadoru, ktera ukazuje, Ze hormonalné de-
pendentni karcinom prsu neni uniformni entitou, ale skupinou nadord s odli$nymi vlastnostmi,
které vyzaduji individudlni pfistup v indikaci adjuvantni terapie. Multigenové testy charakteri-
zuji tumor na molekuldrni rovni na podkladé seskupovacich (klastrovych) analyz expresnich
profilt genl pro jednotlivé subtypy karcinomu prsu. Jejich cilem je stratifikace pacientek podle
rizika relapsu nemoci a predikce Gcinnosti Ié¢by. V tomto ohledu neni pozice vétsiny multige-
novych testd v klinické praxi zatim stabilni. Sirokému uZiti multigenovych test( brani zejména
nejednotna uroven prakaznosti analyz spojenych s prognézou nemocnych a obtizné srovnani
test(. Clanek je pfehledem nékolika nejdtlezitéjsich multigenovych testl u karcinomu prsu
a jejich stavajici pozice v onkologické praxi.

Klicova slova
karcinom prsu - adjuvantni terapie - molekularni klasifikace - multigenové testy - riziko
relapsu — prognéza

Summary

Hormonal dependent breast cancer is a heterogeneous disease from a molecular and clinical
perspective. The relapse risk of early breast cancer patients treated with adjuvant hormonal
therapy varies. Validated predictive markers concerning adjuvant cytotoxic treatment are still
lacking in ER+/HER2- breast cancer, which has a good prognosis in general. This can lead to the
inefficient chemotherapy indication. Molecular classification of breast cancer reports evidence
about the heterogeneity of hormonal dependent breast cancer and its stratification to different
groups with different characteristics. Multigene assays work on the molecular level, and their
aim is to provide patients’ risk stratification and therapy efficacy prediction. The position of
multigene assays in clinical practice is not stabile yet. Non-uniform level of evidence connected
to patients’ prognosis interpretations and difficult comparison of tests are the key problems,
which prevent their wide clinical use. The article is a summary of some of the most important
multigene assays in breast cancer and their current position in oncology practice.

Key words
breast cancer - adjuvant therapy — molecular classification — multigene assays - risk of recur-
rence — prognosis
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Uvod

Karcinom prsu je biologicky hetero-
genni onemocnéni odrazejici se v jeho
odpovédi na l[é¢bu [1]. Ro¢né je dia-
gnostikovano v CR asi 7 000 novych pFi-
padl tohoto onemocnéni, nejpocetné;jsi
jsou hormondlné dependentni karci-
nomy. Tradi¢né se ve volbé adjuvantni
terapie uplatiuji histopatologické vlast-
nosti nadoru - velikost tumoru, posti-
zeni uzlin, stupen diferenciace nadoro-
vych bunék (grade), jejich proliferacni
aktivita (Ki-67) a stupen exprese estro-
genového receptoru (ER), progestero-
nového receptoru (PR) a receptoru 2 pro
lidsky epidermalni ristovy faktor (HER2)
a klinické informace o nemocnych
pacientkéch (zejména vék, vykonnostni
stav, menoaktivita) [2]. Reproducibilita
nékterych histologickych nalez( mize
byt obtizna, a nemusi tak odrazet sku-
te¢né vlastnosti nddoru [3]. Napfiklad
vysetieni gradu je zatizeno subjektivnim
vjemem a analytickou hodnotu Ki-67 ne-
gativné ovliviuji diskordantni vysledky
napfi¢ riznymi laboratofemi [4]. Mole-
kuldrni klasifikace primarniho tumoru
vychazi z genové exprese [5]. Termino-
logie molekuldrnich podtypl karcinomu
prsu byla pfijata odborniky na kongresu
v St. Gallen v roce 2011 [6] a postupné
byla zahrnuta do guidelines viech me-
zindrodnich diagnostickych a Ié¢ebnych
doporuceni (St. Gallen, ASCO, ESMO,
NCCN a dal3i). Podle analyz genové ex-
prese délime karcinom prsu na 4-6 za-
kladnich typ0 [7-9]. V klinické praxi
pracujeme se ctyfmi typy: lumindlni A,
luminalni B, HER2 pozitivni a bazalni typ.
Nejlepsi prognézu maji karcinomy lu-
minélniho typu A, které obvykle vyka-
zuji nizky grade a jen zfidka nesou mu-
taci tumor supresorového genu TP53.
Tvofi asi 40 % pfipadu a jsou ER+ a/nebo
PR+, HER2- a maji nizké Ki-67. Luminalni
typ B je na prvni pohled velmi podobny
typu A (ER+ a/nebo PR+), na jeho horsi
progndze se mlze podilet jeden i vice
z uvedenych faktord: vyssi prolifera¢ni
aktivita nadorovych bunék, nizsi stupen
diferenciace, mutace TP53 ¢i HER2 po-
zitivita. OdliSeni lumindlnich podtypl
je stézejni pro spravné vedeni lé¢ebné
strategie. Spravna indikace adjuvantni
chemoterapie pro rizikového pacienta
dokaze snizit mortalitu spojenou s na-

dorem aZ o0 38 % a jeji kombinace s hor-
monalni I1é¢bou muize v nasledujicich
15 letech snizit toto riziko az o polo-
vinu [10]. Naopak pro nizce rizikovou
skupinu nemocnych predstavuje zbytec-
nou zatéz, kterd jim nepfinasi dalsi bene-
fit. V poslednich 10 letech bylo vyvinuto
nékolik multigenovych testd (multigene
assay — MGA), které poskytuji dalsi pro-
gnostickou informaci a pomahaji stra-
tifikovat nemocné podle rizika recidivy
onemocnéni. Spravna identifikace lumi-
nalniho typu B je identifikaci pacientek
s horsi prognézou, které budou pravdé-
podobné profitovat z adjuvantni che-
moterapie. Dal$im cilem MGA je urceni
optimalniho lé¢ebného rezimu.

Multigenové testy

Jedna se o genové testy, které maji za
cil odliseni nizce a vysoce rizikového
karcinomu prsu na molekuldrni drovni.
Genova exprese je aktivita gend, kterd
je urcend poctem prepist deoxyribo-
nukleové kyseliny (DNA) do mediato-
rové ribonukleové kyseliny (mRNA) a do
protein(, které kéduji. K analyze ge-
nové exprese se pouzivaji dvé hlavni
metody: DNA microarray technologie
k vydetfeni zejména Cerstvé nebo mra-
zené nadorové tkané a real-time kvan-
titativni polymerazova fetézova reakce
(gRT-PCR). gRT-PCR umozniuje testovat
také RNA z tkané fixované v parafinu
(formaline-fixed parafin embedded -
FFPE). Genové-expresni profil nadorové
bunky muze charakterizovat jeji citlivost
na lé¢bu a indikovat prognézu. Na rozdil
od imunohistochemie, ktera pracuje na
proteinové Urovni (napf. ER, PR, HER2),
gRT-PCR a DNA-microarray jsou kvanti-
tativni metody pro méfeni exprese urci-
tého genu. Klesajici cena MGA zvysuje
klinickou dostupnost testli a umoznuje
vysetfeni vétsiho poctu nemocnych.
Obecné vyuziti MGA v praxi stoupa,
stejné tak zajem odborné vefejnosti
a prevazné kladny postoj k testovani
nemocnych. Patrik Neven prezentoval
v ramci kongresu IMPAKT Breast Cancer
Conference v roce 2014 vysledky studie,
do které se zapojilo vice nez 900 klinika
z 52 zemi svéta a jejimz cilem bylo zjis-
tit zajem a uziti MGA u nemocnych s kar-
cinomem prsu v rlznych zemich [11].
Vice nez 55 % tazanych odpovédélo na

otazku o pouzivani MGA kladné a z téch,
ktefi je dosud nevyuzivaji, 87 % vyslo-
vilo prani zaradit genetické vysetfeni
do svoji praxe. Z nabidky test( (Onco-
type DX, MammaPrint, PAM-50, Endo-
Predict, FEMTELLE, Mammastrat a jiné)
se ukazaly byt nejpouzivanéjsi Onco-
type DX (téméf 80 % tazanych) a Mam-
maPrint (34 %). Oba vyse uvedené testy
jsou zahrnuty do mezinarodnich dopo-
ruceni pro diagnostiku a lé¢bu ¢asného
karcinomu prsu (tab. 1). Pro Uplnost in-
formace zde uvadime odkazy na dalsi
komplexni testy molekuldrnich predik-
tord: Genomic Grade Index [12], Breast
Cancer Index [13] a CureBest 95GC
Breast [14]. Uroven priikaznosti studii
dokladajicich efekt jednotlivych MGA
se lisi. Pfi stoupajicim mnozstvi se je-
jich posouzeni stava pomérné nejedno-
duchou vyzvou. V hodnoceni MGA je
dulezitym kritériem presnost a robust-
nost méfeni (analyticka validita), schop-
nost MGA pfesné a spolehlivé iden-
tifikovat nebo predikovat prognoézu
nemocnych 5-10 let po operaci (kli-
nickd validita) a zhodnoceni jeho uzitec-
nosti v rozhodovacim procesu volby ad-
juvantni terapie ve srovndni s béznymi
prediktory (klinicka utilita). Neméné di-
lezity je pomér pfinosu testu a nejas-
nosti (event. finan¢ni zatéze) s nim spo-
jenych. Na kongresu IMPAKT 2012 byly
prezentovany vysledky hodnoceni 3esti
MGA nezdvislym tymem odbornikd tvo-
ficich pracovni skupinu EGAPP (Evalua-
tion of Genomic Applications in Practice
and Prevention). Z posuzovanych test(
(MammaPrint, Oncotype DX, EndoPre-
dict, PAM-50 a Breast Cancer Index) byly
panelem doporuceny v hodnoceni ana-
lytické validity jako vyhovujici pouze
testy Oncotype DX a MammaPrint.
Stejné bylo doporuceni tykajici se kli-
nické validity testl. V hodnoceni klinické
uzite¢nosti byla vétsina testl oznacena
jako neadekvatni, event. adekvatni, ne
ovsem vyhovujici [15]. Podpora testl
na viech drovnich jejich mozného pfi-
nosu z roku na rok stoupa, zhodnoceni
je mozné pouze nezavislym panelem
odbornika.

Oncotype DX
Oncotype DX je prognosticko-predik-
tivni test, ktery je na zakladé molekular-

14

Klin Onkol 2016; 29(1): 13-19




GENOMOVE TESTY JAKO PREDIKTORY PROGNOZY PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU

Tab. 1. Doporuéeni jednotlivych MGA mezinarodnimi guidelines.

Oncotype

DX
ASCO 2007 ano
NCCN 2015 ano
St. Gallen 2015 ano
ESMO 2015 ano
NICE 2013 ano
AGO 2013 ano
Netherlands 2013 ano

Mamma- Rotterdam PAM50
Print Score
ne ne ne
ne ne ne
ano/ne ne ano/ne
ano ne ano
ne ne ne
ne ne ne
ano ano ne

*Pouze u postmenopauzalnich Zen a jako prognosticky (ne prediktivni) faktor.

niho vysetfeni nddoru schopen prediko-
vat riziko relapsu nemoci v 10 letech po
ukon¢eni adjuvantni terapie a predpo-
védét benefit adjuvantni chemoterapie.
Spolu s MammaPrintem se jedna o nej-
pouzivanéjsi MGA, ktery je zahrnut do
mezindrodnich doporuceni. Vysetfeni
je indikovdno pro skupinu pacientek
s ER+/HER2- ¢asnym karcinomem prsu.
V otdzce uzlinového postizeni je postoj
odbornik{ine zcelajednotny (tab. 2).V CR
je uhrada testu omezena na pacientky
s nadorem grade 2, ER+/HER2-, bez
postizeni axilarnich lymfatickych uzlin
(NO), event. s mikrometastazou v sen-
tinelové uzliné (pN1mi) nebo s jednim
z dalSich rizikovych faktor(, kterymi je
negativita PR nebo vysoké Ki-67. Indi-
kace testu vychazi z mezinarodnich do-
poruceni (tab. 2). Podminkou Uhrady
je rovnéz indikace klinickym onkolo-
gem z Komplexniho onkologického
centra (KOCQ). Test byl vyvinut selekci
z 250 kandidatnich gen( testovanych
na vzorcich 447 pacientek. Nakonec
se ustalil jako platforma 16 s nddorem
asociovanych gend a péti gen(l refe-
rencnich, které jsou vysetiovany meto-
dou gRT-PCR z RNA extrahované z FFPE.
Vybrané byly geny s negativnim pro-
gnostickym vyznamem spojené s inva-
zivitou nadoru, geny predikce efektu
chemoterapie i geny s pozitivhim pro-
gnostickym vyznamem. Skoére recidivy
(RS) je vysledkem jejich vzajemného
poméru dosazeného do matematic-
kého modelu a nabyva hodnoty 0-100.
Pfi pfevaze ,hodnych” gend je RS nizké
(1-17) a znaci dobrou progndzu, pfi pre-

vaze ,Spatnych” genl je tomu naopak
(RS > 30). Testovani je provadéno v cen-
tralni laboratofi, coz ma napomoci ana-
lytické sile testovani [16]. Prognosticky
vyznam testu byl validovan na kohorté
postmenopauzalnich pacientek [17]
bez postizeni uzlin (NO) i s postizenim
(N1) spadovych lymfatik [18] v prospek-
tivnich studiich na archivovanych vzor-
cich a vysledky praci ukazuji, Zze ne-
mocné s nizkym RS relabuji méné &asto
nez nemocné se stfednim a vysokym RS.
Prognosticky vyznam RS byl také srov-
nan s klinickymi parametry zafazenymi
do doporuceni St. Gallen a NCCN [19].
Nésledujicim krokem bylo ovéfeni,
jak nemocné s rdznym RS profituji
z pfidani adjuvantni chemoterapie.
Vysledky studii NSABP B-20 [20] i SWOG
8814 [21] prokazaly, ze jednoznacny be-
nefit z pfidani chemoterapie ma pouze
vysoce rizikova skupina nemocnych.
Ve studii NSABP B-28 [22] byly rizikové
N1 nemocné [écené chemoterapii s an-
tracykliny, event. taxany a sekvencné
tamoxifenem. RS bylo nezavislym pre-
diktorem relapsu nemoci, pacientky
s nizkym RS nemély na rozdil od nemoc-
nych se stfednim nebo vysokym RS z pfi-
dani paklitaxelu benefit, nicnémé vztah
mezi RS a terapii taxany nebyl signifi-
kantni. Prospektivni dolozeni klinické
utility testu je zatim pouze ¢astecné. Pro
volbu pfislusného reZzimu chemoterapie
nejsou ve stavajicich studiich podklady.
Subanalyzy NSABP B-20 ukazuji, Ze mezi
karcinomy s vysokym RS mohou pat-
fit i nddory s nizkym stupném diferen-
ciace a naopak, naddory gradu 3 mohou

Mammo- IHC4 EP Clin
Strat
ne ne ne
ne ne ne
ne ne ano
ne ne ano
ne ne ne
ne ne ano*
ne ne ne

byt nizce rizikové. Stejnou diskordanci je
mozné sledovat i v parametrech velikosti
nadoru, véku nemocné ¢i Ki-67 [23], coz
potvrzuje, Ze klinickopatologické vlast-
nosti nadoru tak, jak se bézné hodnoti
v praxi, nejsou pro odhad chovani nddo-
rového onemocnéni dostatecné. V hod-
noceni uzlinového postiZzeni se naopak
ukazuje, Ze samotna pfitomnost uzlino-
vého postizeni (4 a vice uzlin) je vyznam-
nym rizikovym faktorem pro relaps ne-
moci. | kdyz nékterd data naznacuiji, Ze pfi
limitovaném postizeni lymfatik (1-3 uz-
liny) by genetické vysetfreni mohlo byt
pfinosem [18,21,22,24], k potvrzeni této
teorie je potreba prospektivnich dat. Ve
studii TransATAC [18] bylo riziko relapsu
pro NO pacientky s nizkym a stfednim ri-
zikem 4 a 12 %, pro N1 pacientky ve stej-
nych kategoriich 17 a 28 %. Vyzvou z(-
stava identifikace dalsich faktord, které
by umocnily kombinovéni standardnich
prediktor( a RS (fesi také prospektivni
studie TAILORXx). Doplrujici data jsou po-
trebna také pro objasnéni, zda muize byt
RS aplikovano i na HER2+ populaci. Pre-
diktivni vyznam testu ve volbé chemo-
terapie bude dal ovéfen v prospektivni
randomizované studii TAILORx [25], je-
jimz diléim cilem je mimo jiné i urdit
hranice (cut-off) mezi jednotlivymi ri-
zikovymi skupinami, zejména s nizkym
a stfednim rizikem. Na ESMO 2015 byla
prezentovana data pro skupinu nemoc-
nych s RS do 11 s velmi dobrymi vy-
sledky - riziko relapsu nemoci méné nez
1 %, coz doklada silu testu a bezpecnost
hormonalni terapie samotné v této sku-
piné nemocnych. Vysledky pro skupinu
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Tab. 2. Indikace Oncotypu DX dle jednotlivych mezinarodnich guidelines [42-45].

NCCN Guidelines 2015

pT1 (> 0,5 cm)-pT3, NO-N1mi, ER+, HER2-
ASCO Guidelines 2007

NO, ER+

St. Gallen Consensus 2015
ER+, HER2-, NO

ESMO 2015
ER+, HER2—, NO

s RS 11-25 bychom méli mit k dispozici
v roce 2017. U N1 nemocnych s RS do
25 budou v dalsi prospektivni studii Rx-
PONDER feseny obdobné problémy [26].

MammaPrint

MammaPrint byl vyvinut na zakladé vy-
Setfeni vice nez 25 000 gent u dvou sku-
pin nemocnych: relabujicich po primar-
nim chirurgickém vykonu a pacientek,
které pét let po vykonu na prsu zlstaly
zdravé. Jednalo se o pacientky s karci-
nomem prsu stadia T1-T2 NO ve véku
do 55 let, které nebyly adjuvantné |é-
cené. Pilotni klinicka studie byla zapocata
v roce 2002 [27]. Testovanim byly na z&-
kladé,molekularniho podpisu”identifiko-
vany skupiny s dobrou a Spatnou progné-
zou. FindIni podoba testu nabizi vy3etfeni
70 gent a vysledek je mozné pouzit k pre-
dikci prognézy nemocnych po ukonceni
adjuvantni terapie. Test byl validovan na
podkladé jediné studie s 307 nepredléce-
nymi nemocnymi. Jedna se o prvni mole-
kularni vysetfeni svého druhu u nemoc-
nych s ¢asnym karcinomem prsu, které
bylo pfijato k pouziti do klinické praxe
FDA (Food and Drug Administration)
v roce 2007. Vysetieni je mozné provést
z nefixovanych vzorkl néddorové tkané
a nové také z FFPE. Hlavnim dilematem
vysetieni nefixované tkané je extrakce
dostate¢ného mnozstvi RNA a zachovani
jeji stability. V subanalyze valida¢ni stu-
die bylo zjisténo, ze vysetfitelnych bylo
pouze 80 % vzork(. Tento fakt méze byt
event. pfic¢inou variability vysledkd pfi vy-
Setfeni v rliznych laboratofich, cemuz je
predchazeno centralizaci testovani. Zdali
muUZe mit tato variabilita dopad na strati-
fikaci rizika relapsu, neni jasné. Vysledek
testu déli nemocné do skupiny s nizkym
a vysokym rizikem relapsu a hodnoceni

kvantifikuje riziko rekurence nemoci a predikuje odpovéd na tamoxifen a che-
moterapii [42]; nové 2015: zvazit indikaci a vybranych pacientek s N1 (1-3 LU)

kvantifikuje riziko rekurence nemoci a predikuje odpovéd na tamoxifen

a chemoterapii [43]

poskytuje nejen prognostickou, ale také prediktivni informaci tykajici se
potieby cytotoxické terapie pridané k hormonalni 1écbé [44]

doporucen jako moznost volby chemoterapie u luminalnich nddort

s nejasnym rizikem [45]

studii ukazalo, Ze MammaPrint je lepsim
prediktorem prognézy nemocnych nez
tradi¢né uzivané algoritmy. Nemocné
s nizkym rizikem maji 10% Sanci relapsu
nemoci v 10 letech po operaci, u neléce-
nych nemocnych s vysokym rizikem tato
sance stoupd k 29 % [28]. Dle doporu-
Ceni FDA je test indikovan pro testovani
pacientek ve stadiu I-Il karcinomu prsu
bez uzlinového postizeni a s velikosti tu-
moru do 5cm v¢&. MammaPrint ma slouzit
jako prognosticky marker spolu s dalSimi
klinickopatologickymi faktory. Nedostat-
kem testu ve srovnani se stu- diemi s On-
cotype DX je, ze populace zahrnuta do
hodnoceni je na jednu stranu pomérné
heterogenni (ER+, ER—, NO, N1 néadory),
na druhou stranu vékové omezena (do
55-60 let). Prediktivni vyznam v stano-
veni benefitu adjuvantni chemoterapie
test postrada. Prospektivni randomizo-
vana studie faze Ill MINDACT [29] m4 za
cil srovnat prognosticky vyznam mole-
kularniho profilu a klinickopatologickych
prediktorl u pacientek s karcinomem
prsu s postizenim 0-3 lymfatickych uzlin.
Dosavadni data poukazuji na biologicky
vyznam testu spi$ nez na jeho vyznam
klinicky.

PAM-50

Jedna se o test, ktery nabizi vysetfeni ex-
prese 50 genu pro klasifikaci zakladnich
typl karcinomu prsu. PAM-50 patfi mezi
testy prvni generace, které mély zjis-
tit, zda fenotypova diverzita nadord ko-
responduje s diverzitou genovou [30].
Vysetieni je realizovano na principu
gRT-PCR z mRNA extrahované z FFPE.
Ziskany profil je srovnan s genovou ex-
presi jednotlivych typl karcinomu prsu.
Pro vypocet rizika rekurence je pou-
zit analyticky systém (nCounter), ktery

muze byt pouzit i v necentralizovanych
laboratofich. Vysetteni sdéluje jednak
informaci o molekularnim typu karci-
nomu prsu (luminalni A, luminalni B,
HER2 pozitivni nebo bazalni), jednak tzv.
Prosigna skore (ROR skore), tj. riziko re-
lapsu nemoci v 10 letech po ukon¢eni
adjuvance. ROR skére nabyva hodnoty
0-100a podlerozsahu uzlinového nalezu
jsou z néj odvozeny skupiny s nizkym
(ROR = 0-40), stfednim (ROR = 41-60)
nebo vysokym rizikem (ROR = 61-100)
relapsu nemoci pro NO nemocné, sku-
pina s nizkym (ROR = 0-15), stfed-
nim (ROR = 16-40) nebo vysokym rizi-
kem (ROR = 41-100) u N1 nemocnych
(1-3 LU) a vysoce rizikova skupina pfi
postiZeni Ctyf a vice uzlin (ROR = 0-100).
Rozdéleni nadorl na lumindini A nebo
lumindlni B by mohlo mit vyznam v dalsi
stratifikaci skupiny nemocnych se stred-
nim rizikem pfi pfedpokladu nizsiho ri-
zika relapsu u luminalniho typu A a vys-
$iho u lumindlnich B nadorG. Test
byl validovéan ve studiich TransATAC
a ABCSG-8. V prvni studii se jednalo asi
o 1 000 postmenopauzalnich pacientek
s NO nebo N1 karcinomem prsu s posti-
zenim 0-3 uzlin Ié¢enych adjuvantné
pét let tamoxifenem [31]. Vysledek ROR
byl korelovédn s RS skére. Autofi studie
poukazuji na to, Ze pfi pouziti PAM-50 ve
srovnani s Oncotype DX je v mensi mife
zastoupena stfedné rizikovd skupina,
ktera predstavuje v definici rizika Sedou
zénu. Ve studii ABCSG-8 [32] bylo vyset-
feno asi 1 400 pacientek, které byly stra-
tifikovany do skupin podle rizika relapsu
nemoci. Skupina s nizkym rizikem méla
statisticky signifikantné delsi ¢as do reci-
divy nemoci. PAM-50 rovnéz nema pre-
diktivni hodnotu pro volbu adjuvantni
terapie. Pfi vysokém riziku relapsu ne-
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Tab. 3. Genomické testy a jejich evaluace. Dle [41].

MammaPrint Oncotype DX Endopredict PAM50
poskytovatel Agendia Genomic Health Sividon NanoSpring
assay 70 genl 21 genl 11 gentd 50 genl
tkan cerstva mrazena + FFPE FFPE FFPE FFPE
technika DNA mikroarray gRT-PCR gRT-PCR qRT-PCR
centrdIni laboratof ano ano ne ano
analytickd validace ne ano ano ne
indikace NO-1 ER+, HER2-, NO-1 ER+, HER2—-, NO-1 NO-1
prognoéza ano ano ano ano
predikce ne ano ne ne
klinickd validace ano ano ano ano
klinicky pfinos ne ano ano ne
valida¢ni studie NSL\IBSPAgzg 1E‘(l'_’OG 2:222 g %:.152

9127, SWOG 8814, ATAC
prospektivni studie faze I MINDACT R’;;ﬁg?ER

FFPE - tkané fixované v parafinu

moci mlzeme spekulovat o indikaci
prodlouzené adjuvantni hormonalni te-
rapie nebo indikaci chemoterapie. Dle
FDA je testovani doporuceno jako pre-
diktivni vysetfeni prognézy v 10 letech
po ukonceni adjuvantni hormonalni te-
rapie u postmenopauzalnich pacientek
s ¢asnym, hormonélné dependentnim
karcinomem prsu ve stadiu |-l bez po-
stizeni spadovych lymfatik. Pfi postizeni
1-3 uzlin je indikace vysetfeni ve spo-
jeni s dal$imi klinickopatologickymi pre-
diktory stejnd. Postizeni presahujici Ctyfi
lymfatické uzliny neni indikaci k zad-
nému genetickému testovani.

EndoPredict

EndoPredict test byl vyvinut k inte-
graci klinickopatologickych a gene-
tickych informaci. V roce 2005 bylo na
témér tisici vzorcich analyzovano vice
nez 20 000 genll a vybrano osm z nich,
které byly identifikovany jako relevantni
pro nddorovou progresi. Jedna se o geny
spojené s proliferaci (BIRC5, UBE2C,
DHCR?) a ER- signdlni drahou (RBBPS,
IL6ST, AZGP1, MGP a STC2), do testovani
jsou zahrnuty dalsi tfi referenéni geny.
Test pracuje s metodikou qRT-PCR na

mRNA extrahované z FFPE. Analytické
charakteristiky a robustnost testu byly
publikovdny v MBC Cancer [33]. Testo-
vani je proveditelné na uUrovni speciali-
zovanych patologickych laboratofi, de-
centralizace testovani je deklarovana
Denkertovou studii, kdy bylo dosa-
Zzeno vysoké korelace méfeni EP skére
mezi sedmi rdznymi laboratofemi [34].
Vysledkem testovani a analyzy je skére
rizika rekurence nemoci (EP skore), které
vzorky klasifikuje jako nizce nebo vysoce
rizikové, cut-off bylo stanoveno na hod-
noté 5. Toto molekuldrni skére rizika je
v druhé dobé kombinovano s klinickymi
parametry (velikosti tumoru a poctem
postizenych lymfatickych uzlin) a upra-
veno na riziko klinické (EPclin skore). Kli-
nickd validace testu je podlozena tiemi
studiemi na kohorté pacientek s hormo-
nalné dependentnim a HER2 negativnim
karcinomem prsu. Do randomizovanych
studii faze Ill ABCSG-6 a ABCSG-8 bylo
zafazeno asi 1 700 postmenopauzal-
nich NO nebo N1 pacientek Iécenych
adjuvantni hormondlni terapii [35].
Do prospektivné retrospektivni studie
GEICAM 9960 [36] bylo zafazeno 1 246 ri-
zikovych pacientek (s uzlinovym postize-

nim) IéCenych adjuvantni chemoterapii
s atracykliny, event. taxany a sekvencni
hormonalni 1é¢bou. Z 800 dostupnych
vzork( bylo na 555 ER+/HER2- prove-
deno vysetieni EndoPredict. Primarnim
cilem studie byl ¢as do generalizace ne-
moci (distant metastatis-free survival —
DMFS), sekundarnim cilem celkové pre-
zivani nemocnych (overall survival — OS).
Jako nizce rizikovych bylo klasifikovano
25 % pacientek, s DMFS 93 %, ve sku-
piné s vysokym rizikem relapsu nemoci
dle EPclin dosahl DMFS 70 %. Z 300 pre-
menopauzalnich pacientek mélo nizké
riziko 24 %. EP skére mélo prognos-
ticky vyznam i u této skupiny pacientek;
EP kategorizace byla také asociovadna
s OS. Studie poskytuje informaci o rezi-
dudlnim riziku relapsu nemoci po ukon-
¢eni doporucené adjuvantni chemo-
terapie. EP skére nepredikovalo vyssi
uc¢innost kombinované chemotera-
pie s antracykliny a taxany ve srovnani
s antracyklinovym rezimem samotnym.
Otézkou zlstava, jak intenzivnéji 1é¢it
nemocné s vysokym rizikem relapsu
nemoci, a naopak snad mlzeme spe-
kulovat, Ze pétiletd sekven¢ni hormo-
noterapie bude dostate¢nd pro nizce
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rizikovou skupinu nemocnych. Zda by
mohla byt hormonaini terapie samotna
dostatecna i pro ¢ast nemocnych s uz-
linovym postizenim, je dalsi speku-
laci. EP skoére je nezavislym prognostic-
kym znakem u postmenopauzalnich
NO/N1 pacientek |é¢enych adjuvantni
chemoterapii a/nebo hormonalni tera-
pii. Test byl v letoSnim roce nové dopo-
rucen St. Gallenskym konsenzem odbor-
nikd a je také soucasti ESMO guidelines.
V CR zatim nemé Ghradu.

Srovnani testt

Rdzné multigenové testy se lisi tech-
nologii vysetfeni, potem a vybérem
gentl, zpUsobem stanoveni rizika re-
lapsu ¢i validaci (tab. 3). Dllezitym as-
pektem v posuzovani testu je uvédo-
méni si primarniho ucelu, pro ktery byl
vyvinut. Napfiklad PAM-50 byl vyvinut
jako védecky nastroj k ovéreni, zda fe-
notypova diverzita nddorl prsu ma ko-
relaci také na Urovni genové exprese.
Naproti tomu Oncotype DX byl vyvinut
pro ucel klinicky, jako prognosticky test
u ER+ ¢asného karcinomu prsu s cilem
stratifikace nemocnych podle rizika re-
kurence nemoci. Zadny z testl nebyl
pfimo designovan jako marker pro pre-
dikci pfinosu chemoterapie, a proto jsou
v tomto ohledu data o prediktivnich
schopnostech genomovych testd dosud
sporadickd. Prestoze vétsina z testl na-
bizi prognostickou informaci, nejedna
se o vysledky ekvivalentni. Nabizi se
tedy logickd otédzka, ktery z testd do-
kaze predpovédét riziko recidivy nemoci
Iépe. V hodnoceni analytické validity je
potiebné si uvédomit, Ze zatim neexis-
tuje zlaty standard pro vyhodnoceni ge-
nové exprese. | pfi pouziti nejmoderné;si
technologie bude existovat analyticka
variabilita. Hlavnim otaznikem jsou hra-
nice (cut-off) mezi jednotlivymi riziko-
vymi skupinami a jejich srovnani s kli-
nickymi prediktory. Dosud nevime, zda
jsou tyto hranice, a tedy stratifikace ne-
mocnych, spravné. Tykd se to zejména
nizko a stfedné rizikové skupiny a od-
povédi na to, kde je hranice, kterad od-
déluje nemocnou s minimalnim rizikem
recidivy, a nemocnou, kterd musi do-
stat zajistujici chemoterapii. Pouze vy-
sledky spravné navrzenych prospektiv-
nich randomizovanych studii mohou

byt dostatecné validni, aby spolehlivé
zodpovédély nékteré z téchto otazek.
Nékteré studie ukazuji v srovnani rdz-
nych test dobré vysledky [37], jiné ne.
Srovnani MammaPrintu a Oncotype DX
prezentovali Poulet et al; témér polovina
nemocnych (22/57) s vysokym rizikem
podle vysledku MammaPrintu méla dle
Oncotype DX riziko relapsu nizké [38].
Pfi srovnani tfi testd mGze byt tento roz-
dil jesté markantnéjsi. Ze 121 vzorka
vysetienych jak Oncotypem DX, tak
MammaPrintem a MammoStratem
pouze 22 % bylo konkordantnich v niz-
kém riziku a jen 9 % ve vysokém ri-
ziku. V souhrnu byla v 30 % vzorkl za-
znamendna diskordance vysledku [39].
Srovnéni Oncotypu DX a PAM-50 vyslo
pfiznivéji pouze ve skupiné s nizkym
rizikem, a to jak v subanalyze studie
TransATAC, tak v pilotni studii pfimo
srovnavajici PAM-50 a Oncotype DX na
52 vzorcich postmenopauzalnich ne-
mocnych s ER+/HER2- karcinomem prsu
bezuzlinového postiZzeni.Exprese ER byla
stanovena metodou PCR, pomoci testu
PAM-50 byly vzorky také rozdéleny na
luminalni typy A a B. Starsich 70 let bylo
56 % pacientek, 77 % tumorl nedosaho-
valo velikosti 2cm a pouze 10 % z nich
bylo gradu 3. Mira shody obou testl byla
v nizko rizikové skupiné 79 %. Nizké ri-
ziko relapsu mélo dle Oncotype DX
4/7 (57 %) pacientek ve vysokém riziku
dle PAM-50. Deset z 12 nadord luminal-
niho typu B mélo naopak nizké riziko dle
Oncotype DX, ale pfi pouziti PAM-50 spa-
dalo 3est vzork( do stfedniho a Sest do
vysokého rizika [40].

Zaver

Ve volbé adjuvantni terapie ¢asného,
hormonalné dependentniho karcinomu
prsu mame v soucasné dobé k dispo-
zici nékolik genomovych testd. Vétsina
z nich stanovuje riziko relapsu nemoci
na podkladé exprese genl proliferace.
Dosud nelze fict, zda je mozné analyzu
genové exprese karcinom( prsu v popu-
laci zobecnit, jako je tomu u jinych tra-
di¢nich biomarker(. Genova exprese
mUiZze odrazZet stéZejni vlastnosti na-
doru a byt v populaci relativné stabilni.
Na druhé strané genové expresni pro-
fil mohou ovlivihovat mutace (napf. mu-
tace genu BRCAT) nebo polymorfizmy.

Pro pochopeni vicerozmérné podstaty
genové exprese a jejiho uziti v klinické
praxi v podobé prediktord je nutna blizsi
validace testd na pocetnych homogen-
nich skupinach pacientek. Kazdy z testt
stratifikuje nemocné podle jiného klice,
li3i se vybérem gent i hrani¢nimi hod-
notami (cut-off) mezi jednotlivymi rizi-
kovymi skupinami nemocnych. Onco-
type DX ma nejvétsi Uroven prikaznosti
a data podporujici zejména jeho pro-
gnostickou silu (hlavné u NO pacientek
a nové pro RS do 11). Test je doporucen
nejvyznamnéjsimi guidelines. Jeho pre-
diktivni sila ve volbé adjuvantni terapie
je ve srovnani s dal$imi testy jedinec¢na,
dosud ji ale chybi Uplna prospektivni va-
lidace, kterd by mohla prevazit zdrzenlivy
postoj odbornik(i v otadzce jeho klinické
utility. MammaPrint, PAM-50 a EndoPre-
dict maji prognostické schopnosti, pre-
diktivni data jsou nezrala. Ostatni testy
vykazuji dle odbornikl zatim nejisty vy-
znam a vétsinou jsou hodnoceny jako
neadekvatni pro pouziti v praxi. Ackoli
nékolik studii u rdznych MGA predikuje
prognosticky vyznam molekuldrniho
profilu také u nemocnych s uzlinovym
postizenim, k této skutecnosti se od-
borna vefejnost rovnéz stavi zdrzenlivé.
Faktem z(stava, ze samotna klinicka in-
formace o postizeni uzlin je zatim ,do-
state¢nd” ke konstatovani rizikovosti
nemocné. | kdyz v kohorté pacientek
s postizenim 1-3 uzlin mGze byt pod-
skupina s dobrou prognézou, prospek-
tivni randomizované studie podporujici
tuto teorii chybi. Dosud stéle plati, ze kli-
nicky usudek je pro spravné rozhodnuti
o |é¢bé nenahraditelny. Do doby, nez se
MGA dostanou do bézné praxe, se bu-
deme potkavat se stanovovanim jednot-
livych ,molekuldrnich” typd karcinomu
prsu na podkladé histologickych nalezd.
Je nutné si uvédomit, Ze se jedna o pou-
hou aproximaci, ktera se se ,skute¢nou”
molekularni klasifikaci nemusi shodo-
vat. Hodnoceni MGA patii do rukou edu-
kovaného a zkuseného klinického on-
kologa. Neadekvatni interpretace testu
mUze byt matouci. Do budoucna mu-
Zeme snad ocekavat vyvoj dalich testl
i nova uziti testl stavajicich. S vyvo-
jem technologii bude patrné testovan
vétsi pocet genl, potencialné az tisice.
Nékteré z testl se pravdépodobné sta-
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nou alternativou pro stéavajici klinické
prediktory, napf. Oncotype DX, jako na-
hrada tradi¢ni histologie a/nebo imuno-
histochemie. Pro dalsi pokrok na tomto
poli vyzkumu je nutné vyuzit vSechny
dostupné informace testovanych ne-
mocnych a vyvazit rychlost vyzkumu
a inovaci z ného plynoucich s dostup-
nymi védeckymi a klinickymi nastroji.
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PREHLED

Potencial dlouhych nekoddujicich molekul RNA
v diagnostice nadorovych onemocnéni

Potential of Long Non-coding RNA Molecules in Diagnosis

of Tumors

Gromesova B., Kubaczkova V., Bollova B., Sedlafikova L., Sev¢ikova S.

Babékova myelomové skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno

Souhrn

Dlouhé nekédujici molekuly RNA (long non-coding RNA - IncRNA) jsou definovany jako mo-
lekuly o délce vice nez 200 nukleotidd, které jsou lokalizovany v jadie a cytoplazmé bunék.
Prestoze u vétsiny IncRNA jejich konkrétni funkce nejsou dosud zndmé, je evidentni, ze se
podileji na celé fadé biologickych procest. LncRNA hraji klicové role jak v transkripcnich, tak
v post-transkripcnich regula¢nich drahach a podileji se na vyznamnych bunécnych procesech,
jako je proliferace, diferenciace, apoptdza a v neposledni fadé i na patogenezi riznych nemoci.
Svou deregulaci se vyznamné podileji také na procesech nadorové transformace. V tomto
prehledovém c¢lanku jsou popsany vlastnosti, funkce a molekuldrni podstata IncRNA a také
jejich diagnosticky potencidl. Pozornost je vénovana zejména jejich vyuziti u nejcastéji dia-
gnostikovanych nadorovych onemocnéni v ¢eské populaci, a to u kolorektélniho karcinomu,
karcinomu prsu a prostaty.

Klicova slova
dlouhé nekoédujici molekuly RNA - nddorovy marker — deregulace IncRNA - solidni nadory

Summary

Long non-coding RNA molecules (IncRNA) are defined as molecules over 200 nucleotides long
that are localized in the nucleus and cytoplasm of cells. Although function of most InRNA is not
known, it is obvious that they are involved in various biological processes. LncRNA play a key
role in transcriptional as well as post-transcriptional regulatory pathways and are involved in
important cell processes, such as proliferation, differentiation, apoptosis but also pathogenesis
of various diseases. Their dysregulation is important in steps of tumor transformation. In this
review, we will describe the nature, function and molecular basis of these molecules as well
as their diagnostic potential. The main focus of this review is the usage of these molecules in
the most often diagnosed tumors in the Czech population - colorectal carcinoma, breast and
prostate carcinomas.
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long non-coding RNA molecules — tumor markers — IncRNA deregulation - solid tumors
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Uvod

Je zndmo, Ze velikost genomu euka-
ryotickych organizm( neodpovida je-
jich genetické komplexité (tzv. para-
dox hodnoty C). Lidsky genom je tvoren
20 000-25 000 geny kédujicimi proteiny
z celkového mnozstvi 3 000 Mbp [1].
To odpovida pfiblizné 1,5 % genomu,
coz je mnohem méné, nez se plvodné
pfedpokladalo [2-4]. Ackoli sekvence
kodujici proteiny tvoii pouze minimalni
¢ast genomu, nejméné 90 % z néj je tran-
skrip&né aktivni. To naznacuje, Ze vétsinu
lidského genomu predstavuji DNA sek-
vence, které nekoduji proteiny. Vysled-
kem transkripce takovychto sekvenci
je velké mnozstvi nekddujicich mole-
kul RNA (non-coding RNA - ncRNA).
Plivodné byly tyto molekuly povazo-
vany za transkripty evolu¢né nahroma-
déného genetického odpadu, tzv. junk

DNA, kterd vzhledem ke své nizké drovni
exprese neni funkéni [5-9]. Nedavné stu-
die vsak prokazaly, ze transkripty téchto
sekvenci se U¢astni vyznamnych fyziolo-
gickych, ale i patologickych bunécénych
procesu [4,7].

Celkovy pocet ncRNA v lidském ge-
nomu je stadle nezndmy, ale prostfed-
nictvim dostupnych technologii se od-
haduje existence nékolika desitek tisic
téchto molekul [10]. NcRNA jsou déleny
do dvou hlavnich skupin na zakladé je-
jich velikosti [5,6]:

- malé nekddujici RNA (short non-cod-
ing RNA - sncRNA), které jsou kratsi
nez 200 nukleotidli (nt) a jsou me-
zidruhové vysoce konzervované.
Patii zde napt. mikroRNA (miRNA,
19-24 nt), malé interferujici RNA (small
interfering RNA - siRNA, 20-25 nt),
RNA spojené s Piwi proteinem (Piwi-in-

/

sense

antisense

intronova

integronova

obousmérna

' promotor '
M kédujicigen [l IncRNA

. /)

Obr. 1. Typy molekul IncRNA podle lokalizace genti v genomu.

teracting RNA - piRNA, 24-32 nt)
a dalsi;

- dlouhé nekédujici RNA (long non-cod-
ing RNA - IncRNA), které predstavuji
transkripty nekédujici proteiny o délce
vétsi nez 200 nt. Jedna se o rozmani-
tou a mezi druhy malo konzervovanou
skupinu. Molekuly IncRNA predstavuji
nejméné prostudovanou a pravdépo-
dobné nejrozsahlejsi rodinu nekéduji-
cich molekul RNA [10,11].

Mezi nejznaméjsi molekuly RNA nekoé-
dujici proteiny patfi transferové (transfer
RNA - tRNA) a ribozomalni (ribosomal
RNA - rRNA) RNA [11,12]. Tyto molekuly
byly identifikovany pred vice nez 50 lety
a svou funkci se vyznamné podileji na
syntéze proteint [13]. Studie téchto mo-
lekul ukdazaly, Ze ncRNA jsou nedilnou
soucasti mnoha biologickych procesu
v zivych organizmech, v¢. ¢lovéka.

Vlastnosti IncRNA
Tyto molekuly jsou definovany jako tran-
skripty dels$i nez 200 nt s medidnem
okolo 600 nt a obvykle dosahuiji krat-
Sich délek nez protein-kdédujici mediato-
rové RNA (messenger RNA - mRNA) [14],
a to i pfesto, Ze jejich exony i introny by-
vaji delsi nez u molekul mRNA - vétsina
IncRNA obsahuje pouze dva exony [15].
Jak jiz bylo zminéno, sekvence kédu-
jici IncRNA pokryvaji vétsi ¢ast lidského
genomu nez sekvence genl koéduji-
cich proteiny. Geny pro IncRNA lze na-
[ézt v rlznych oblastech na viech chro-
mozomech (obr. 1) [11,15]. Nachézeji-li
se tyto geny v intergenovych oblas-
tech v urcité vzdalenosti od kédujicich
gend, jsou pak tyto molekuly oznaco-
vany jako dlouhé intergenové neko-
dujici RNA (long non-coding RNA -
lincRNA). Pokud se jejich geny nachazeji
v intronech rlznych genf, jde o intro-
nové IncRNA [6,7,11,15-17]. Jsou-li pre-
pisovany ze stejného fetézce jako geny
kédujici proteiny, hovofime o ,sense”
IncRNA, jsou-li transkribovény z opa¢-
ného fetézce, jedna se o ,antisense”
IncRNA. Také se mohou vyskytovat jako
divergentni-obousmérné sekvence,
které sdileji promotor s jinym transkrip-
tem v opacném fetézci[12,18]. Sekvence
pro IncRNA se mohou prekryvat se sek-
vencemi jinych transkriptd. Pfesto lze
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Tab. 1. Priklady klasifikace IncRNA [6,13,16,18].

Klasifikace Kategorie IncRNA

intergenové = lincRNA
podle intronové IncRNA
genomove sense IncRNA
lokalizace

antisense IncRNA

obousmeérné IncRNA

in cis-aktivujici INCRNA

podle zplsobu

Funkce

reguluji expresi sousednich gent
a vzdalenych genomovych sekvenci

mohou regulovat expresi svych genomovych partnert
mohou fungovat jako RNA i jako protein kédujici gen

pulsobi na komplementarni cil

pUsobi v misté transkripce k ovlivnéni exprese sousednich
gend, posiluji chromatin modifikujici komplexy

vzdélenéjsich gend

nékteré fidi expresi sousednich gen(;
jsou dulezité pfi tvorbé chromozomalnich smycek,

plsobi dél od mista syntézy, reguluji genovou expresi

Priklad

MALAT1, HOTAIR,
lincRNA-p21

DMD IncRNA
SRA
BACE1-AS, HOTAIR
eRNA
AIR, Xist, COLDAIR,
MEG3

HOTAIR, GAS5

ncRNA-a1, Evf-2, p53
eRNA

které nesou zesilovace blize k promotordm

nékteré reguluji miRNA, mohou byt cilem miRNA

aktivace
in trans-aktivujici IncRNA
enhancer RNA = eRNA
podle aktivujici geny = IncRNA-a
speciﬁcké ) transkribované z ultra
charakteristiky konzervovanych
oblasti =T-UCR

RNA obsahujici telomerové

repetice

jejich lokalizaci v genomu vyuzit jako
jeden z pristupd klasifikace.

Ohromné mnozstvi a neuplné infor-
mace o téchto molekulach ¢ini klasifi-
kaci IncRNA velmi obtiznou. Dalsi kom-
plikaci je skute¢nost, Ze stejné vlastnosti
a funkce mohou byt sdileny vice mole-
kulami. LncRNA Ize délit napft. podle vyse
zminéné genomové lokalizace, vlivu na
DNA sekvence, mechanizmu funkci [6]
nebo pomoci specifickych charakteristik
(tab. 1) [18].

O molekularnich a biologickych vlast-
nostech IncRNA je doposud zndmo jen
omezené mnozstvi informaci. V nékolika
ohledech jsou vsak podobné gentim ké-
dujicim proteiny [11,14,15,18-20]. Mole-
kuly IncRNA jsou prepisovany RNA poly-
merazou Il nebo Ill podle struktury jejich
promotorovych sekvenci [5,10,11,19].
Prepis RNA polymeréazou Il byl proka-
zan u molekul IncRNA, které maji funkéni
Ulohu v transkripénim mechanizmu RNA
polymerazy Il [10]. TaktéZ mohou byt
molekuly IncRNA upraveny post-tran-
skripénimi modifikacemi (5’ ¢epicka,
3’ polyadenylace), jako je tomu u mRNA.
Pfitomnost 3’ poly (A) konce je u téchto
molekul zodpovédnd za pomérné vyso-

heterochromatinu

kou stabilitu [11,14,15,20]. Neni-li mole-
kula polyadenylovana, mize se na jejim
3’ konci nachazet trojsroubovice, kterd
taktéz slouzi ke stabilizaci molekuly [21].

Geny pro IncRNA podléhaji epige-
netickym regulacim - modifikacim his-
tonu, které se vsak mohou odlisovat
od modifikaci histond gend kéduji-
cich mRNA. U standardnich gen( koédu-
jicich proteiny probihaji napf. modifi-
kace H3K4me3 a H3K3me6, u molekul
IncRNA dochazi k modifikaciH3K4me2/3,
H3K9ac a H3K27ac [11,14].

Obecné jsou IncRNA méné stabilni
nez mRNA a zda se, Ze jejich stabilita
zavisi i na jejich rdznych vlastnostech,
napf. na genomové lokalizaci (inter-
genové IncRNA jsou stabilnéjsi nez in-
tronové), na sestfihu (molekuly podlé-
hajici sestfihu jsou stabilnéjsi) nebo na
bunécné lokalizaci (jaderné se mohou
rozpadat diive nez IncRNA lokalizo-
vané v cytoplazmé) [11]. Po post-tran-
skripénich upravach prechazi mRNA
do cytoplazmy, kde dochazi k translaci
do proteind. U IncRNA je translace zne-
moznéna nepfitomnosti otevienych
¢tecich rdmcd (open reading frame -
ORF) nebo jejich nedostate¢nou dél-

transkribuji intergenové IncRNA

pomahaji udrzovat integritu telomerického

ncRNA-a1-7

uc.283+, uc.338,
uc.160+

TERRA

kou (ORF jsou kratsi nez 100 aminoky-
selin) [5,7,12,15]. Nizsi kédujici potencial
mUze vysvétlovat castéjsi lokalizaci
IncRNA v jadfe nez v cytoplazmé, coz
bylo prokazano fluorescenc¢niin situ hyb-
ridizaci (FISH) [13-15,18,19,22].

LncRNA se vyznacuji nizkou expresi
ve srovnani s hladinou exprese gent ké-
dujicich proteiny, avsak jejich exprese
je tkanoveé specificka a je rozdilna v rliz-
nych vyvojovych stadiich ¢lovéka, za fy-
ziologickych i patologickych podminek.
Z toho vyplyva, Ze IncRNA se Ucastni
dulezitych biologickych procesdt, jako
je alternativni sestfih, epigenetické re-
gulace, transkripce, translace, regulace
bunééného cyklu, proteinové loka-
lizace, ale také diferenciace bunék,
v¢. hematopoézy, proliferace, apoptozy
a napf. i procesud souvisejicich s maligni
transformaci[11,15,19].

Konzervace IncRNA

LncRNA se nachdzeji u rliznych Zivocis-
nych druh, jejich pfitomnost byla po-
psana také u rostlin, kvasinek, prokaryot,
a dokonce i virt [6]. Prestoze se vyskytuji
u Siroké 3kély organizm, jejich obrov-
skd rozmanitost vypovida o $patné kon-
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zervaci mezi druhy, na rozdil od sncRNA,

které jsou mezidruhové vyznamné

konzervovany [4,8,23]. Celkové jsou

IncRNA konzervovédny méné nez pro-

tein kodujici geny, ale naopak vice nez

introny nebo nahodné intergenové ob-
lasti [8,15,20,24]. Existuji ¢tyfi mozné va-

rianty konzervace IncRNA [12,17,25]:

1. Konzervace nukleotidové sekvence -
je podobnd konzervaci genl kédu-
jicich protein. Obvykle byvaji zacho-
vany pouze kratké useky sekvence,
coz vysvétluje, pro¢ se IncRNA tak
rychle vyvijeji a ¢asto postradaji orto-
logy u jinych druhd.

2. Konzervace struktury za predpokladu,
ze molekuly IncRNA jsou skladany
do sekundarnich ¢i terciarnich struk-
tur. Tyto struktury jsou dulezitéjsi pro
zachovani jejich funkci, a proto jsou
pravdépodobné prednostné konzer-
vovany pred sekvencemi nukleotidd.

3. Konzervace jejich funkce - vzhledem
k nedostate¢nym znalostem o funk-
cich IncRNA se frekvence tohoto typu
zachovani nedd odhadnout.

4. Konzervace transkripce genového lo-
kusu pro IncRNA - transkripce ze stej-
ného lokusu ovliviiuje i genovou ex-
presi sousednich gena.

Vsechny tyto ¢tyfi zplsoby konzer-
vace se mohou vzdjemné kombinovat.
Prestoze jsou IncRNA 3patné konzervo-
vany, jejich promotorové oblasti jsou ve
srovnani s exony mnohem vice zacho-
vany. Stupen konzervace je témér stejny
jako u promotord mnoha genl kédu-
jicich proteiny [20]. Pfekvapivym ob-
jevem se staly IncRNA, které jsou tran-
skribovéany z tzv. ultrakonzervovanych
oblasti (UCR) [16,18]. Tyto oblasti jsou
delsi nez 200 pard bazi a jsou zcela kon-
zervovany u rGznych zivocisnych druh,
v¢. ¢lovéka. Transkripty téchto oblasti se
oznacuji jako T-UCR a jejich vlastnosti
nejsou jesté zcela znamy.

Funkce IncRNA

Vzhledem k nizkym hladindam exprese
a $patné konzervaci primarni sekvence
téchto molekul se v minulosti predpokla-
dalo, Ze IncRNA nehraji vyznamnou roli
v bunécnych funkcich. Neustale se vsak
ukazuje, Ze tato predstava byla mylna.
Ackoli u nové objevenych transkriptl je

jako indikétor funkéniho vyznamu Siroce
pouzivana evolu¢ni konzervace [25],
u IncRNA je vice nez konzervace sek-
vence nukleotidli pro zachovani funkce
dllezitéjsi konzervace jejich sekundarni
di terciarni struktury [26].

Pfestoze u vétsiny IncRNA jejich kon-
krétni funkce nejsou dosud znamé, je
evidentni, Ze se podileji na celé fadé bio-
logickych procest [15,27]. O tom, na ja-
kych procesech se IncRNA budou podi-
let, rozhoduje mimo jiné jejich lokalizace
v burice. Na rozdil od mRNA vétsina tran-
skripth IncRNA zUstava v jadre, kde se
podileji na imprintingu, modifikaci chro-
matinu a predevsim na regulaci genové
exprese [4,15,28-30]. LncRNA, které
jsou transportovany do cytoplazmy,
se zde Ucastni sestfihu mRNA, regu-
lace translace nebo mohou slouzZit jako
prekurzory pro sncRNA [15]. Vzhledem
k mnozstvi procest, kterych se mole-
kuly IncRNA Gcastni, neni nepiekvapivé,
Ze jejich deregulace se mize podilet na
vzniku mnoha lidskych onemocnéni,
v¢. téch nadorovych.

Jednou z hlavnich funkci IncRNA je
ovliviiovani DNA, mohou regulovat ge-
novou expresi, a to bud in cis (napf.
IncRNA Xist, Kcnglot1), nebo in trans
(HOTAIR) [29,31]. Cis pusobici IncRNA
vedou epigenetické reguldtory k jejich
mistu transkripce, zatimco jsou samy
transkribovany. Timto zplsobem mohou
pozitivné ¢i negativné regulovat expresi
sousednich genl [24]. Zatimco trans pU-
sobici IncRNA reguluji expresi genll na
vétsi vzdélenosti. Mohou tak regulovat
i expresi gend umisténych na jinych chro-
mozomech, nez na kterych jsou samy
geny pro IncRNA lokalizovény [30-32].
LncRNA mohou vytvaiet rdzné inter-
akce s DNA, napf. RNA:DNA heteroduplex
nebo RNA:DNA:DNA triplex [31].

Molekuly IncRNA své funkce zpro-
stiedkovavaji vétsinou spojenim s rlz-
nymi proteinovymi komplexy, napf.
chromatin modifikujicimi komplexy,
které epigeneticky modifikuji DNA, ¢i
s transkrip¢nimi faktory, které ovliviuji
transkripci cilenych gent [20,24,33-35].

Molekularni podstata

funkce IncRNA

Existuji ¢tyfi molekularni mechanizmy,
tzv. archetypy (obr. 2), prostfednictvim

kterych molekuly IncRNA vykonavaji své
predpokladané funkce [4,6]:

1. Signal - Signal

LncRNA mohou pUsobit jako signaly,
protoze jejich transkripce nastava v kon-
krétnim case a na konkrétnim misté a je-
jich exprese je specificka pro urcity bu-
nécny typ. Nékteré tyto IncRNA maji
regulac¢ni funkci, jiné jsou pouze jako ve-
dlejsi produkty transkripce. Jako priklad
muze slouzit molekula COLDAIR (cold
assisted intronic noncoding RNA) nebo
XIST (X inactive-specific transcript).
Molekula XIST je signalem pro IncRNA
TSIX (XIST antisense RNA), ktera mole-
kulu XIST potlacuje.

2. Navnada - Decoy

Transkripty IncRNA se vazou na cilové
proteiny a brani tak jejich navazani na
DNA. Vyvazuji RNA vazebné proteiny,
které jsou samy sobé transkripcnimi fak-
tory, chromatinové modifikatory nebo
jiné regula¢ni faktory. Prikladem jsou
molekuly PANDA (P21 associated ncRNA
DNA damage activated) a TERRA (telo-
meric repeat-containing RNAs).

3. Pruivodce - Guide

Tyto IncRNA vazZou proteiny a pfimo lo-
kalizuji ribonukleoproteinové komplexy
ke konkrétnim cilovym mistam. Prikla-
dem jsou molekuly XIST a HOTAIR (hox
transcript antisense intergenic RNA).
Molekula XIST vaze polycomb repre-
sivni komplex 2 (PRC2), ktery propaguje
epigenetické umléeni individudiniho
chromozomu X [36]. Molekula HOTAIR
je transkribovana z lokusu HOXC, véaze
se na PRC2, poté dochazi k trimetylaci
H3K27 a transkripénimu umlceni lokusu
HOXD [30].

4. LeSeni - Scaffold

LncRNA zde slouzi jako centrélni vzor
pro shromazdéni vice proteini pro
tvorbu ribonukleoproteinovych kom-
plexy, které stabilizuji jaderné struktury,
nebo pusobi jako modifikatory chro-
matinu a histond. Pfikladem je mole-
kula HOTAIR, kterd mize vazat dva rGzné
komplexy modifikujici histony (napf.
PRC2 a LSD1/CoREST/REST komplexy)
a slouzi jako molekuldrni le3eni pro je-
jich propojeni [35].
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Obr. 2. Typy molekularnich mechanizm IncRNA - tzv. funkéni ,archetypy” - signdl, navnada, privodce a leseni.

Kazda z molekul IncRNA nepracuje
prostfednictvim pouze jednoho mole-
kularniho mechanizmu, ale k dosazeni
jejich biologické funkce vyuziva rdzné
kombinace téchto ctyf archetypu [4].
Napftiklad molekula HOTAIR vyuziva ar-
chetyp 3 a4.

LncRNA u nadorovych
onemocnéni

Kancerogeneze je vicestupriovy a velmi
slozity proces, pfi kterém dochazi k na-
hromadéni genetickych i epigenetic-
kych zmén. V prdmyslové vyspélych ze-
mich je pravdépodobnost vzniku nddoru
béhem Zivota jedince pomérné vysoka.
Prestoze dochdzi k vyraznym pokro-
kam v 1écebnych postupech, nddorova
onemocnéni stale patfi mezi nejcas-
t&jsi priciny umrti u vSech vékovych sku-
pin v populaci. U nadorovych onemoc-
néni jsou vysoce sledovanymi jevy vznik
a Sifeni metastaz a také relaps nemoci.

Zamérem védcl je tedy nalézt vhodné
diagnostické, prognostické a predik-
tivni biomarkery, jez by napomohly
v diagnostice nadorovych onemocnéni.
Molekuly IncRNA by také mohly slouZit
jako potencidlni terapeutické cile.

U mnoha nadorovych onemocnéni
dochdzi k deregulaci IncRNA, které se
podileji na procesech nadorové trans-
formace. LncRNA se u rGiznych nadoro-
vych onemocnéni vyznacuji zménami
jejich exprese [7,28,30,37,38], které jsou
pravdépodobné vyvojové a tkanové
specifické [37].

LncRNA se ucastni vyvoje nadoro-
vych onemocnéni ve tfech rliznych dra-
hach [39]. Za prvé mohou IncRNA pu-
sobit jako onkogeny nebo onkogenni
regulatory. Pfikladem muize byt plso-
beni molekuly H19 (imprinted mater-
nally expressed transcript) u karcinomu
tlustého stfeva [40]. Jako onkogen pu-
sobi rovnéz molekula HOTAIR, jejiz ex-

prese je nizka v normalnim epitelu prsni
tkdné, ale vysokd u primarniho karci-
nomu prsu a také v pfipadé metasta-
tickych 1ézi [41]. Vyssi hladiny exprese
molekuly HOTAIR byly patrné také v na-
dorové tkani pacientl ve IV. stadiu ko-
lorektdIniho karcinomu (colorectal
cancer - CRC) oproti zdravym kontro-
I[dm [42]. Dalsim pfikladem je molekula
MALAT1 (metastasis-associated lung
adenocarcinoma transcript 1), ktera je
Siroce exprimovana ve zdravé lidské
tkani [43,44], ale k jeji zvysené expresi
taktéz dochazi u sesti rdznych typl na-
dort [38,39,45,46]. Za druhé mohou byt
IncRNA spojovany se vznikem metastaz
a prognézou onemocnéni, coz doklada
studie, ve které pouzitim kvantitativni
PCR (polymerdzova fetézovd reakce)
byla zjisténa zvysena exprese molekuly
HOTAIR u pacientl s karcinomem prsu.
Tato molekula se jevila jako vyznamny
prediktor nadchazejicich metastazi
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a umrti pacientd [41]. A nakonec IncRNA
mohou slouzit také jako tumor supre-
sorové geny podporujici tumor supre-
sorové drahy. Piikladem je molekula
MEG3 (maternally expressed 3), kterd
mUze stimulovat transaktivaci zpro-
stfedkovanou p53 a také potlaceni syn-
tézy DNA [26]. Dalsim pfikladem je mo-
lekula GAS5 (growth arrest-specific 5),
kterd byla prokdzdna u nékolika druht
nadord (napf. u melanomu, karcinomu
prsu a prostaty) [47,48], ackoli jeji funkce
nebyla dosud pIné objasnéna.

PrestoZe je pocet molekul IncRNA vy-
soky, pravdépodobné pouze relativné
malé mnozstvi z nich je zahrnuto do pa-
togeneze nadorovych onemocnéni [49].
V tomto prfehledovém ¢lanku jsou po-
psany molekuly IncRNA, které hraji vy-
znamnou roli u tfech nejcastéji dia-
gnostikovanych zhoubnych nédorovych
onemocnéni v ¢eské populaci, a to CRC,
karcinomu prsu a prostaty.

Karcinom prsu

Prsni Zlaza je organ, ktery po cely zivot
podstupuje cykly vyvoje a regrese [50].
Je zde tedy vysokd pravdépodobnost
maligni transformace, a proto neni
zcela prekvapivé, Ze karcinom prsu patfi
spolu s karcinomem klze mezi nejcas-
t&jsi nddorovd onemocnéni zen. Karci-
nom prsu se mdze vyvinout i u muzd,
ale tvofi pouze asi 1 % vsech pfipada.
Kazdy rok je v CR toto onemocnéni nové
diagnostikovano u vice nez 6 000 zZen.
Ackoli je |écba karcinomu prsu jed-
nou z nejuspésnéjsich, kazdoro¢né to-
muto onemocnéni podlehne pfiblizné
2000 zen [51].

Diky usili mnoha védeckych skupin
bylo objeveno mnozstvi IncRNA mole-
kul, které se jevi jako vhodné biomarkery,
jsou jimi napf. molekuly HOTAIR a ZFAS1
(ZNFX1 antisense RNA 1) [30,41,52].

Molekula HOTAIR je exprimovana
z HOXC lokusu, ktery se nachdzi v oblasti
12g13.13 [30]. Spolu s PRC2 komple-
xem trimetyluje lysin histonu H3 v po-
zici 27 na lokusu HOXD, ¢imz inhi-
buje jeho genovou expresi a méni jeho
cil [30,41]. Molekula HOTAIR se také po-
dili na vzniku metastaz karcinomu prsu
tim, ze umlcuje nékolik tumor supreso-
rovych genll nddorovych bunék (napf.
HOXD 10, PGR, protokadherinova ge-

nova rodina). Gupta a jeho vyzkumny
tym ve své studii uvedli, ze v normalnim
epitelu prsu je exprese molekuly HOTAIR
nizka, ale u primérniho karcinomu prsu
a u metastatickych lézi dochazi k jejimu
zvyseni. Pacienti s vysokou expresi mo-
lekuly HOTAIR méli také horsi prognézu
pro celkové preziti a pro vznik metastaz
oproti pacientlim s nizkou expresi této
molekuly [41].

Molekula ZFAS1 je antisense tran-
skript k 5" konci protein kédujiciho genu
ZNFX1 [52], jenz se m(ze podilet na re-
paraci DNA. Tato molekula, exprimovana
z lokusu v oblasti 20g13.13, pravdépo-
dobné pusobi jako represor proliferace
a diferenciace. Jejim vyfazenim u bu-
nécné linie prsniho epitelu doslo ke
zvyseni bunécné proliferace a diferen-
ciace, coz poukazuje na jeji funkci nddo-
rového supresoru. U karcinomu prsu je
hladina molekuly ZFAS1 snizena oproti
normalni prsni tkani. Snizena exprese
ZFAS1 by tedy mohla byt markerem pro
diagnostiku karcinomu prsu.

Detailnéjsi informace ohledné studif
jednotlivych molekul IncRNA jsou zahr-
nuty v tab. 2.

Karcinom prostaty
Karcinom prostaty patfi mezi nejcastéji
diagnostikovana nadorova onemocnéni
u muz. V CR kazdoro¢né onemocni kar-
cinomem prostaty pfiblizné 7 000 muzq,
z nichz asi 1 500 na toto onemocnéni
umird [51].V pocatecnich fazich se u vét-
Siny pacientd neobjevuji zadné pfi-
znaky, ¢imz dochazi k zachytu nemoci
az v pozdéjsich stadiich [53]. V soucas-
nosti se karcinom prostaty primarné tes-
tuje pohmatem skrze rektum a pomoci
krevniho testu na pfitomnost prostatic-
kého specifického antigenu, ktery je vy-
lu¢ovan specifickymi burikami prostaty.
Problémem tohoto testu je, ze i kdyz je
pozitivni, nemusi se jednat vyhradné
o karcinom prostaty. Pozitivni vysle-
dek se muze objevit i u jinych zdravot-
nich obtizi prostaty, jako je napt. benigni
hyperplazie nebo zanét. Proto je snaha
najit nové biomarkery, které by pomohly
odlisit pacienty s karcinomem prostaty
od pacientl s jinym nemalignim one-
mocnénim tohoto organu.

Mezi studované molekuly patfi napf.
PCAT-1 (prostate cancer-associated tran-

script 1) a PCA3 (prostate cancer anti-
gen 3) [54,55].

Molekula PCAT-1 patii do skupiny
121 neanotovanych transkriptd PCAT,
které jsou schopny od sebe odlisit vzorky
benigni, vzorky lokalizovanych malignich
nadorl a vzorky metastatické [54]. Gen
pro tuto ncRNA je lokalizovan na chro-
mozomu 824, kde se nachazi jednonuk-
leotidovy polymorfizmus (single nucleo-
tide polymorphisms — SNP) asociovany
s karcinomem prostaty a onkogen c-MYC.
Tento lokus je u nadorovych onemoc-
néni ¢asto amplifikovan, coz naznacuje,
Ze mUiZe byt spojen s dalsimi aspekty na-
dorové biologie. Molekula PCAT-1 mdze
korelovat s expresi onkoproteinu EZH2,
ktery vykazuje zvysenou expresi u solid-
nich nadort, a spolecné se tak podileji na
vzniku metastazi [56,57]. PCAT-1 muze
plsobit dvéma zpusoby: prvnim, ve kte-
rém PRC2 reprimuje PCAT-1, a druhym,
kde PRC2 nereprimuje PCAT-1, ta z0-
stdva aktivni a podporuje bunéénou pro-
liferaci. Molekuly PCAT-1 a PRC2 mohou
proto charakterizovat rozdilné podsku-
piny karcinomu prostaty [54]. Molekula
PCAT-1 byla také testovana u bunécnych
linii karcinomu prsu a plic a u 19 normal-
nich tkanovych typa. Vysledky vsak uka-
zaly, Ze jeji zvysena exprese je specificka
pouze pro karcinom prostaty, a to prede-
v3im u metastatickych a high-risk lokali-
zovanych nadord.

Molekula PCA3 je lokalizovana v oblasti
9g21-22[55]. Jeji presnafunkce vjadie neni
dosud znédma, ackoli existuje hypotéza, ze
ma regulacni funkci v rdmci exprese nebo
déleni gen( [58]. U vétsiny pacient( s kar-
cinomem prostaty je PCA3 vysoce ex-
primovana, zatimco u zdravych jedinct
a pacientli s nemalignimi onemocnénimi
prostaty jsou hodnoty PCA3 nizké [55,59].
V pfipadé jinych typl nadord byla analyza
exprese PCA3 negativni. Dalo by se tedy
fici, Ze vysoka hladina PCA3 je specifickd
pouze pro karcinom prostaty, diky ¢emuz
mohl byt vyvinut neinvazivni specificky
test na pfitomnost této molekuly v moci.
Prvni verze tohoto testu byla vyvinuta
spole¢nosti DiagnoCure a od roku 2006 je
v Evropé schvélen Progensa test od spo-
le¢nosti Gen-Probe.

Detailnéjsi informace ohledné studii
jednotlivych molekul IncRNA jsou zahr-
nuty v tab. 2.
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Tab. 2. Shnuti studii jednotlivych IncRNA k danym karcinomdm.

Karcinom prsu

Karcinom prostaty

Kolorektalni karcinom

HOTAIR

ZFAS1

PCA3

PCA3

PCAT-1

PRN
CR1

LOC

pocet vzorkU
zvysend hladina*

snizena hladina*

hladina
vyznamnosti

pocet vzorkl

zvy$end hladina*

snizena hladina*

pocet vzorka
zvy$end hladina*

snizena hladina*

pocet vzorka
zvysenahladina*

snizena hladina*

pocet vzorkl

zvysend hladina*

snizena hladina*

pocet vzorka

zvysend hladina*
snizena hladina*
pocet vzorka

zvysend hladina*

285194 Shizena hladina*

hladina
vyznamnosti

nadorova

tkan
prilehla

o normalni

=
w
N

44
(125% vyssi)

88

12 12

5 (parové
vzorky)
2,0x nizsi
7 (neparové
vzorky)
2,7% nizsi
31

31
(34x vyssi)

16

56

53 (10-100x
vyssi)

18

33 (metasta-
ticka) + 81
(lokalizovana)

39

33 (metasta-
tickd)

141 (meta-
staticka) +
+313
(lokalizovana)

454

595

81
33
48

81

tkan

L -
5 5 2 2
U - — NOIETY n
T g4w 2 - o
) = w ] ]
c f9 [] T []
cE NP 93 NT w3
£E8 EE ZE LE BE
85 §3 =8 §3 23
£ 5 20 va 29 uva
<60% ~70% ~25% ~50%
~80% >90% ~75% ~80%
p: p: p: p:
=0,004 = 0,005 =0,004 =0,005
p=0,08
p=0,09
p < 0,0001
p<0,05 ~90%
p <0,001 ~65%
p:
=0,010

senzitivita
specificita

70,80 % 88,30 %

AUC-ROC
hodnota

0,98

*Hladina jednotlivych IncRNA u danych karcinomU porovnéna s hladinou jednotlivych IncRNA v odpovidajici pfilehlé tkani.

reference

[41]

[52]

[61]

[59]

[57]

[39]

[63]
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Kolorektalni karcinom

CRC je nej¢astéjsi maligni nadorové one-
mocnéni tlustého stfeva a konecniku
nejen v CR, ale i ve svété. Kazdy rok je
CRC nové diagnostikovan u 8 000 lidi,
kdy az polovina z nich na toto onemoc-
néni umird [51]. | pfes vysoky vyskyt to-
hoto nemocnéni je stale velmi obtizné
urcit, které faktory jsou pro vyvoj CRC
nejpodstatné;jsi [42].

Vétsina pripadd CRC se objevuje spo-
radicky a vyviji se pomalu z prekance-
réznich benignich polypd na maligni
adenokarcinom a v nejhorsim pfipadé
vede az ke vzniku vzdalenych metastaz,
které jsou fatalni az pro 20 % pacientt
s CRC. Pro presnou diagnostiku a ade-
kvatni [é¢bu je dllezitd identifikace mo-
lekul odpovédnych za nadorovou pro-
gresi [60]. Pro predikci metastaz bylo
urceno a ovéreno jen nékolik malo gend,
které by mohly predstavovat vhodné
biomarkery [61]. Z téchto dlvodu je ne-
zbytné pokracovat v hledani novych dia-
gnostickych, prognostickych a prediktiv-
nich markerd.

Do popredi zajmu védcl se dostavaji
molekuly LOC285194 a PRNCRT1 (prostate
cancer non-coding RNA 1) [39,60,62].

Gen pro LOC285194 je lokalizovan
v oblasti 3q13.31 [60]. Hladina jeho ex-
prese je vyznamné niz$i u nadorové
tkdné ve srovnani s pfilehlou normalni
tkani, coZz naznacuje roli nadorového
supresoru. Analyzy ukdzaly, Zze nizka ex-
prese LOC285194 koreluje s nékterymi
klinicko-patologickymi faktory, napf.
s vétsi velikosti nadoru, s vy3sim sta-
diem nemoci a s pfitomnosti vzdale-
nych metastaz. Pacienti s nizkou hladi-
nou LOC285194 vykazovali kratsi dobu
preziti. Hladina exprese LOC289154,
histologicky stupen, hloubka nadoru,
vznik metastadz, cévni a nervova invaze
a stupen progrese nadoru se ukazaly
jako statisticky vyznamné prognostické
faktory. Nicméné vztah mezi expresi
LOC289154 a vyvojem a/nebo progresi
CRC zatim nebyl zcela objasnén.

Molekula PRNCRT1 je IncRNA, kterd je
spojovana predevsim s karcinomem pro-
staty [39]. Tato molekula je lokalizovéna
v oblasti 8q2 [63], kde se nachdzi néko-
lik SNP, které mohou mit vliv na proces
sestfihu a stabilitu konformace mRNA.
To ma za nasledek modifikaci jejich in-

teragujicich partner( [62] a také moznou
souvislost se vznikem rizikového stadia
CRC. SNP rs13252298 a rs1456315 jsou
spojeny s vyznamné snizenym rizikem
CRC, avsak polymorfizmus rs1456315
spolu s rs7007694 a také rs16901946
souvisi s velikosti a mirou diferenciace
nadoru [39].

Detailnéjsi informace ohledné studif
jednotlivych molekul IncRNA jsou zahr-
nuty v tab. 2.

Zavér

Prestoze dosud byla popsana funkce
pouze jen u omezeného mnozstvi
IncRNA, vyznam téchto molekul je vy-
razné patrny. Pozornost védcll se obraci
na vyuziti téchto molekul jako poten-
cialnich biologickych markerd rliznych
patologickych stavd, u kterych dochazi
k jejich deregulaci. V ptipadé nadoro-
vych onemocnéni jsou zmény exprese
IncRNA spojovéany se vznikem, progresi,
tvorbou metastaz a recidivou onemoc-
néni.V soucasnosti se do popredi zajmu
dostévaji cirkulujici formy IncRNA na-
chazejicich se v télnich tekutinach ¢lo-
véka (periferni krev, moc).

Doposud nejlépe popsanou IncRNA je
molekula PCA3, jez je tkanoveé specificka
pro prostatickou tkan a k jeji zvysené
expresi dochdazi u nadorové transfor-
movanych bunék prostaty. Na zakladé
ziskanych dat byl vyvinut komercni
test Progensa slouzici k detekci karci-
nomu prostaty. Pravé tento konkrétni
pfiklad poukazuje na to, jak velky dia-
gnosticky potencidl tyto molekuly sky-
taji. Stale je v3ak nezbytné provedeni
dalsich studii vedoucich k odhaleni je-
jich funkci a tim klinického vyuZziti téchto
molekul.
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The Role of Heat Shock Proteins in Leukemia

Uloha bielkovin tepelného $oku v leukémii

Klikova K., Pilchova I., Stefanikova A., Hatok J., Dobrota D., Racay P.

Department of Medical Biochemistry, Jessenius Faculty of Medicine, Comenius University, Martin, Slovak Republic

Summary

Heat shock proteins (HSPs) HSP27, HSP70 and HSP90 are molecular chaperones; their expres-
sion is increased after exposure of cells to conditions of environmental stress, including heat
shock, heavy metals, oxidative stress, or pathologic conditions, such as ischemia, infection,
and inflammation. Their protective function is to help the cell cope with lethal conditions. The
HSPs are a class of proteins which, in normal cells, are responsible for maintaining homeostasis,
interacting with diverse protein substrates to assist in their folding, and preventing the appear-
ance of folding intermediates that lead to misfolded or damaged molecules. They have been
shown to interact with different key apoptotic proteins and play a crucial role in regulating
apoptosis. Several HSPs have been demonstrated to directly interact with various components
of tightly regulated caspase-dependent programmed cell death. These proteins also affect
caspase-independent apoptosis by interacting with apoptogenic factors. Heat shock proteins
are aberrantly expressed in hematological malignancies. Because of their prognostic implica-
tions and functional role in leukemias, HSPs represent an interesting target for antileukemic
therapy. This review will describe different molecules interacting with anti-apoptotic proteins
HSP70 and HSP90, which can be used in cancer therapy based on their inhibition.

Key words
heat shock proteins — inhibitors — leukemia — apoptosis

Suhrn

Bielkoviny tepelného soku (heat shock proteins — HSPs) HSP27, HSP70 a HSP90 su molekularne
saperony, ktorych expresia sa zvysuje ovplyvnenim buniek po pésobeni enviromentélneho
stresu, akymi su tepelny Sok, tazké kovy, oxidacny stres alebo pri patologickych podmien-
kach ako napr. ischémia, infekcia a zapal. Ich protektivna Uloha pomaha bunke vyrovnat sa
s letdlnymi podmienkami. HSPs su skupina bielkovin, ktoré v zdravych bunkéch zodpovedaju
za udrzanie homeostazy, za interakciu s réznymi bielkovinovymi substratmi na zabezpecenie
ich spravneho zbalenia, zabranuju zbalovaniu intermediatorov, ktoré vedu ku tvorbe chybne
zbalenych alebo poskodenych molekul. Ukdzalo sa, Ze interaguju s roznymi kluc¢ovymi bielko-
vinami a zohrdvaju ulohu v regulacii apoptdzy. Viaceré bielkoviny tepelného Soku preukazali
priamu interakciu s rozli¢cnymi zlozkami Uzko regulovanej kaspazovo-zavislej programovanej
bunkovej smrti. Tieto bielkoviny rovnako ovplyviiuju kaspazovo-nezévislt drahu apoptézy vaz-
bou s apoptickymi faktormi. Bielkoviny tepelného Soku su odliSne exprimované v hematolo-
gickych malignitach. Z dévodu ich asociacie a Ulohy v leukémiach, HSPs predstavuju zaujimavy
ciel' v antileukemickej terapii. Tento prehladovy ¢lanok opisuje rozne molekuly intaragujuce
s antiapoptotickymi bielkovinami HSP70 a HSP90, ktoré by mohli byt vyuzité v nadorovej tera-
pii na zéklade ich inhibicie.

Klucové slova
bielkoviny tepelného Soku - inhibitory — leukémia — apopto6za
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Introduction

The group of proteins involved in fold-
ing and unfolding of other proteins
were originally called stress proteins
or heat shock proteins (HSPs). They are
found in all living organisms, from bac-
teria to humans [1]. HSPs were first dis-
covered in 1962 by Ritossa as a set of
highly conserved proteins whose ex-
pression was induced in salivary gland
chromosome puffs of Drosophila mela-
nogaster in response to transient expo-
sures to elevated temperatures. The cel-
lular response to stress is induced at the
molecular level by induced synthesis of
heat shock proteins [2]. HSPs have been
classified into six families according to
their molecular sizes: the small HSPs
(between 15-30 kDa), HSP40, HSP60,
HSP70, HSP90 and HSP100 [3]. Within
each family, there are members that
are constitutively or inducibly regula-
ted and/or targeted to different com-
partments. The functions of HSP90 are
in the cytosolic and nuclear com-
partments, whereas the function of
GRP94 is an analogue of endoplasmic re-
ticulum. The members of the HSP70 fa-
mily are located in cytosol; for exam-
ple, the major inducible HSP70 (called
HSP70 or HSP72) or the constitutively
expressed HSC70, mtHSP70 is a mito-
chondrial protein, whereas GRP78 is lo-
calized in the endoplasmic reticulum [4].
HSPs with high molecular weight
(e.i. HSP70 and HSP90) are ATP depen-
dent chaperones that require co-cha-
perones to modulate their conforma-
tion and binding to ATP. The function of
HSP70, ATP dependent molecular cha-
perone, is to assist in folding of newly
synthetized polypeptides, the assem-
bly of multi-protein complexes and
the transport of proteins across cellu-
lar membranes. The HSP70 co-chapero-
nes are proteins like HSP40, CHIP, HOP,
HIP, BAG-1 and BAG-3. Co-chaperones of
HSP90 include proteins such as Cdc37,
p23, Aha1, PP5, HOP and CHIP. The small
HSPs are ATP independent chapero-
nes [5,6]. The pleiotropic activities of
HSPs can contribute to tumorigenesis
because they play an essential role as
molecular chaperones that provide the
cancer cells with an apportunity to alter
protein activities, components of cell

cycle, kinases and other proteins that in-
fluence cell growth [7]. The abnormal-
ly high activities and/or expressions of
HSP27, HSP70 or HSP90 are increased
after different kinds of stimuli including
oxidative stress, hyperthermia, radia-
tion, ligation to death receptors or addi-
tion of anticancer drugs [8]. The small fa-
mily of transcription factors called heat
shock factors (HSFs) are the regulators
of stress-inducible expression of HSP
genes. They bind consensus heat shock
elements (HSEs) which are located at va-
rious distances upstream of the site of
transcription initiation [9]. It is known
that the stress-induced formation of ho-
motrimer of HSF1 and a number of post-
-translation modifications convert the
factor into an active form that moves
toward a nucleus and binds within the
5’ promoter regions of HSP genes that is
critical point to trigger of HSP transcrip-
tion. In humans, three heat shock factors
HSF1, HSF2 and HSF4 have been cha-
racterized. The ubiquitously expressed
HSF1 has a pivotal role in the stress-in-
duced expression of HSP genes. Activa-
tion of HSF2 happens during inhibition
of the ubiquitin-dependent proteasome,
hemin-induced cell differentiation or in
specific stages of development [10,11].
HSF4 constitutively binds to DNA and
appears to be preferentially expressed in
human tissues, such as heart, pancreas,
sceletal muscle, brain and lung. It has
been suggested to be an inhibitor of
stress-induced gene expression [12,13].
HSF4 consists of two isoforms HSF4a
and HSF4b, which are derived by alter-
native RNA splicing events. HSF4b has
the transcriptional potential, where-
as HSF4a does not [13-16]. HSF4 may
have physiological roles during develop-
ment [17]. It has been shown recently
that mutations of HSF4 are associated
with dominant inherited cataracts in hu-
mans [18]. The group of dr. Fujimoto has
found that HSF4 has a major HSE-bind-
ing activity specifically in the lens ex-
tract. They generated mice in which the
HSF4 gene was mutated. The anomalies
of the lens revealed novel HSF4 target
genes that are essential for cell growth
and differentiation [19]. The over-expres-
sion of HSFs has been associated with
therapeutic resistance and with a poor

clinical outcome in acute leukemias and
myelodysplasic syndrome [20,21]. In this
way, HSPs may have important thera-
peutic implications and they can be tar-
geted by specific drugs and/or inhibitors.

HSPs in apoptosis

One of the mechanisms to maintain
cancer cell survival are the cytopro-
tective functions of stress-inducible
HSP proteins, such as HSP27, HSP70 and
HSP90. The metabolic and signal trans-
duction pathways are extensively rewi-
red in the cancer cells, thereby becom-
ing dependent on these proteins. Their
anti-apoptotic effect is associated with
key effectors of apoptosis (Fig. 1) [8].
HSP70 has an important role at the
death receptors level because it binds to
DR4/5 (death receptors 4 and 5), there-
by inhibiting TRAIL-induced assembly
and activity of DISC (death inducing
signaling complex) [22]. Antiapoptotic
protein HSP70 binds and blocks c-Jun
N-terminal Kinase (JNK) activity at the
pre-mitochondrial level. The activation
of JNK signaling pathway and activation
of caspase 3 is induced by deficiency of
HSP70 that triggers apoptosis by hyper-
osmolarity [23]. Inhibition of Bax translo-
cation and its insertion by HSP70 is
a consequence of prevention to permea-
bilize the mitochondrial membrane and
to release cytochrome c and apoptosis
inducing factor (AIF) [24]. It has been de-
monstrated that HSP70 and HSP90 bind
to the apoptotic protease activating fac-
tor 1 (Apaf-1) and inhibit its oligomeri-
zation and further recruitment of pro-
caspase-9 to the apoptosome [25]. The
lysosomal membrane permeabiliza-
tion is inhibited by HSP70 thereby pre-
venting proteases cathepsines to re-
lease [26,27]. The genes coding for HSPs
are induced in hemin-induced differen-
tiation of human K-562 erythroleukemic
cells [28]. One of another mechanism of
HSPs is the subcellular localization that
determines whether a cell is to die or to
differentiate. Lanneau with his collea-
gues have demonstrated that a nuclear
HSP70 has the essential role for erythroid
differentiation. HSP70 and caspase-3 are
accumulated in the nucleus of the ery-
throblast during formation of red blood
cells [29,30]. The erythropoiesis requi-
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Fig. 1. Regulation of the intrinsic and extrinic apoptotic signaling pathway by the heat shock proteins HSP27, HSP40, HSP70 and

HSP90 (+ activation, - inhibition).

res transcription factor GATA-1 which
directly binds to HSP70. As a result,
erythroblasts continue their differen-
tiation process instead of dying by
apoptosis [31].

Antiapoptotic function of HSP90 can
be explained by its chaperone role as-
suring the stability and activity of diffe-
rent cellular proteins, kinases and tran-
scription factors, such as NF-kB, p53,
Akt, Raf-1 and JNK. It has been demon-
strated that HSP90a gene expression
could be repressed by p53 in UV-irradia-
ted cells [32]. HSP9O0 interacts with and
stabilizes receptor RIP (receptor inter-
acting protein). Upon ligation of TNFR-1,

RIP-1 is recruited to the receptor and
promotes the activation of NF-kB and
JNK. Degradation of RIP-1 in the ab-
sence of HSP90 precludes activation of
NF-kB mediated by TNF-a and senziti-
zes cells to apoptosis [33]. NF-kB signal-
ing pathway is regulated by HSP90 via
IKK complex, which is composed of two
catalytic p65/p50 subunits and one re-
gulatory subunit - IkB [34]. The anti-
-apoptotic action of HSP90 is reflected
by its capacity to interact with phos-
phorylated serine/threonine kinase
Akt/PKB, a protein that generates a sur-
vival signal in response to growth fac-
tor stimulation. Interaction HSP90 with

phosphorylated Akt leads to phospho-
rylation of proapoptotic Bcl-2 family
protein Bad and caspase-9, leading
to their inactivation and to cell survi-
val [35]. Akt has been shown to phospho-
rylate IkB kinase, which results in pro-
motion of NF-kB mediated inhibition of
apoptosis [36].

HSP90 structure

HSP90 is abundantly expressed in the cy-
toplasm of most human cells and makes
up 1-2% of cytosolic proteins [37]. Five
isoforms of HSP90 have been identified
so far: HSP90AA1 (HSP90a1), HSP90AA2
(HSP9002), HSP90OAB1 (HSP90), HSP90B1

Klin Onkol 2016; 29(1): 29-38
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(GRP94), TRAP1 (mitochondrial HSP90),
HSPIOON is an artefact [38]. Prominent
cytoplasmic isoforms are HSP90a (in-
ducible form) and HSP90B (constitu-
tive form) that are expressed by two dis-
tinct genes [39]. All of the mammalian
HSP90 isoforms share a similar structure.
HSP90 exists as a homodimer, which
contains three relevant domains: A: the
C-terminal dimerization domain con-
tains EEVD motif that enables the bind-
ing to tetratricopeptide repeat-bind-
ing (TRP) domain of cochaperones,
B: the charged middle linker region with
high affinity for co-chaperones and the
client proteins, and C: the adenine bind-
ing N-terminal domain [40,41], which is
absent in HSP9ON [42]. The N-terminal
dimerization of HSP90 stimulates the
intrinsic and essential ATPase activity
which is controlled by set of accessory
proteins called co-chaperones [43].

HSP90 client proteins

The chaperone function of HSP90 ensu-
res the correct conformation, intracel-
lular localization, activity and proteoly-
tic turnover of a various proteins that are
implicated in cell growth, differentiation
and survival [44]. HSP90 client proteins
play a role upon binding and hydro-
lysis of ATP and in the conformations
changes of HSP90. The essential role of
HSP90 is important for stability and func-
tion of many oncogenic client proteins
that include apoptotic mediators (Bcl-2,
Apaf-1), cell cycle regulatory proteins
(hTERT, CDK4), tumor supressor genes
(p53) [45], transcription factors (HSF-1,
HIF-1), signaling molecules (Src, Lck, Akt,
Raf-1), steroid hormone receptors, such
asestrogen, androgen, progesterone,
glucocorticoid receptors and mutant
fusion kinase (BCR-ABL) [44]. Inhibition
of HSP90 ATPase activity disrupts the
“folding cycle’, which involves multiple
co-chaperone proteins leading to the
destabilization, ubiquitination and de-
gradation of client proteins, such as sig-
naling proteins (the ligand-dependent
transcription factors) or signal transduc-
ing kinases by the proteasome [39].

HSP70 structure
The stress inducible form of heat shock
protein HSP70 is upregulated by HSF.

HSP70 protects cells from apopto-
sis, both upstream and downstream
of the effector caspase activation [46].
HSP70 inhibits the apoptotic pathway
by binding to Bax and Apaf-1 prevent-
ing them from continuing the apopto-
tic cascade [29]. A novel HSP70 co-cha-
perone called HSP70 binding protein 1
(HspBP1), an intracellular protein abun-
dant in tissue [47], was found to bind
to the ATPase domain of HSP70 and in-
hibit its ability to refold denatured pro-
teins [48]. The molar ratio of HspBP1 to
HSP70 in cells might be expected to be
an important determinant of the inter-
action between these two proteins as
well as of the function of the resulting
complex [49]. The role of HSP70 as ATP
dependent molecular chaperone is to
assist in folding of newly synthesized
polypeptides, to assemble the multi-
-protein complexes and to transport the
proteins across cellular membranes [50].
HSP70 contains two distinct functio-
nal domains: a peptide binding domain
(PBD) includes a carboxyl-terminal cha-
perone EEVD motif which is responsi-
ble for substrate binding and refolding,
and the amino-terminal ATPase domain
(ABD) [37].

HSP70 client proteins

The ABD domain releases the client pro-
teins of HSP70 after ATP hydrolysis. The
co-chaperones bind to HSP70 and re-
gulate its chaperone function. There
are three classified groups of HSP70 co-
-chaperones: 1. the co-chaperones with
J-domain are large group that binds to
the HSP70 ABD and stimulate the low
ATPase activity of this chaperone, such
as HSP40, 2. the nucleotide exchange
factor co-chaperones catalyze the re-
lease of ADP which is necessary for com-
pletion of HSP ATPase cycle, such as
BAG-1, HSP110 and HSPB1, 3. the TPR
domain co-chaperones that bind to the
C-terminal EEVD motif, such as Hop and
CHIP. Both of them are essential co-cha-
perones of HSP70 and HSP90 complexes
and CHIP has an ubiquitin ligase activity
that is implicated in the ubiquitina-
tion of HSP client proteins [37]. BAG-1 is
the apoptosis regulatory protein inter-
acting with HSP70 that simultaneously
regulates the activities of proteins, such

as Bcl-2 and Raf-1. HSP70/BAG-1 com-
plex regulates the cell growth in the re-
sponse of the stress and activity of Raf-1/
/Erk kinase [51,52].

Overexpression of HSP90

and HSP70 in hematological
malignancies

The basal level of HSP protein expres-
sion is low or absent in normal, non-
-transformated cells and tissues. In con-
trast, the HSPs are abundantly expressed
in hematological malignancies, includ-
ing lymphoid diseases and chro-
nic (CML) or acute myeloid leukemias
(AML). Cancer cells need high levels of
HSPs for their survival [53]. Over 90% of
cases of CML possess a human fusion
oncogene Bcr-Abl as a result of reci-
procal translocation between chro-
mosome 9 and 22 [54]. Bcr-Abl posi-
tive cells are characterized by increased
proliferation with high resistance to
anti-leukemia drugs [55]. HSP70 and
HSP90 bind and stabilize BCR-ABL tyro-
sine kinase and were found to be over-
expressed in CML blast crisis and in cell
line K562 established from CML primary
cells [56]. The cell proliferation could be
stimulated by upregulation of HSP70 and
HSP90 through the control of BCR-ABL
tyrosine kinase functions, which phos-
phorylates and activates Akt that, in
turn, inactivates Bad and caspase-9 and
phosphorylates STAT5. Phosphoryla-
ted STAT5 binds DNA and increases the
expression of anti-apoptotic protein
Bcl-xL. In contrast, when the activity of
tyrosine kinase BCR-ABL and PI-3K is in-
hibited with imatinib or wortmannin,
decreased expression of HSP70 and
downregulation of STAT5 activity were
observed [22]. The conformational sta-
bility and activation of mutant oncopro-
teins, such as c-Kit, FLT3-ITD or BCR-ABL,
are strongly dependent on HSPs, leading
to poor prognosis in AML [57]. The inhi-
bition of HSP90 using 17-AAG reduces
the level of the FLT3-ITD, downstream
STATS5 activity [58]. In peripheral blood
and bone marrow of patients diag-
nosed with de novo acute myeloblas-
tic leukemia as well as in leukemia cell
lines (K-562, Jurkat and CCRF-CEM), in-
creased expression of HSP90a at the
level of mMRNA was observed [49]. Simi-
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Tab. 1. HSP70 inhibitors used in hematological malignancies.

HSP70 inhibitors  Clinical status Combination Disease NCF/references
AG-858 phase Il with Gleevec chronic myeloid leukemia NCT00058747
VER-155008 invivo W(o . de novo diagnostic acyte myeloid leukemia 68]

alvespimycin patient

. w/o bortezo- peripheral blood mononuclear cells
il LU in vitro mib, MG-132 and bone marrow cells [85]
the human cell lines KG-1a (acute myeloid

w/o tanespi-  leukemia), NALM-6 (B-precursor acute lymphoblastic
2-phenylethyne- invitro mycin, leukemia), TOM-1 (B-precursor acute lymphoblastic (86]
sulfonamide/PFT-p vorinostat, leukemia; Bcr-Abl positive), Jurkat, BE-13

sorafenib (both T-cell leukemia) and K562 (chronic myeloid
leukemia, blast crisis)

e e invitro o K562 (chronic myeloid leukemia) and its multidrug 87]

lar results were published in the study
by Thian et al. where they investigated
the expression of HSP90a a in different
leukemia cell lines (HL-60, NB4, Molt-4)
and human bone marrow mononuclear
cells derived from acute leukemia pa-
tients. In the untreated patients and in
patients in remission, higher expression
of HSP90a compared to cells from heal-
thy individuals was observed [59]. In our
study, we found significantly higher pro-
tein levels of HSP27 (p < 0.001), HSP70
(p < 0.001), HSP90a (p < 0.001), HSP90B
(p < 0.001) and GRP75 (p < 0.05) in
K-562 cells compared to HL-60 cells while
difference in GRP78 protein level be-
tween analyzed cell lines was not signi-
ficant. The highest differences were ob-
served in the levels of HSP27 (30.9 fold
higher expression in K-562 cells) and
HSP70 (14.5 fold higher expression in
K-562) [60].

HSPs inhibitors - pharmacological
targets

As molecular chaperons, HSP90 and
HSP70 have been implicated in patho-
genesis of multiple diseases, such as leu-
kemia [61-64], neurodegenerative disor-
ders [65], cancer [66], and infectious
disease [67]. HSPs are interesting tar-
gets in therapy of hematological malig-
nancies because of their antiapoptotic
and tumourigenic properties [68]. Seve-
ral oncogenic kinases, such asreceptor

tyrosine kinase FLT3 involved in AMLs,
fusion proteins NPM-ALK and BCR-ABL
involved in chronic myeloid leukemia
and anaplastic large-cell ymphomas are
client proteins for HSP90 [69,70]. Studies
in Bcr-Abl human leukemia cells suggest
that HSP70 is a promising therapeu-
tic target for reversing drug resistance,
probably due to its ability to inhibit
caspase-dependent and caspase-inde-
pendent death pathways both upstream
and downstream of the mitochond-
rial signaling [22,71]. One of the strate-
gies to modulate intracellular regulatory
pathways is to develop several direct
inhibitors of HSP70 and HSP90 that
would be useful alone but also in com-
bination with other drugs in leukemia
treatment.

The inhibitors of HSP70

One of the contributing factors of
HSP70 is its strong connection to apo-
ptosis; relatively little progress has
been made in bringing HSP70 inhibi-
tors to the clinic [72]. The complexity of
HSP70 functions (e.g. folding, degrada-
tion, trafficking and remodeling) and its
ubiquitous expression patterns create
numerous challenges in designing safe
and effective therapeutics [73]. Specific
HSP70 inhibitors are now investigated in
preclinical models but only one of hese
agents, AG-858, has already reached cli-
nical trials (Tab. 1) [74].

resistance derivative K562-Lucena 1

HSP70 inhibitors fall into three basic
classes:
1. small molecule inhibitors,
2. aptamers,
3. antibodies [75].

The class of the small molecule inhi-
biting HSP70 is represented by e.g. pifi-
thrin-p (PFT-p), identified as a specificin-
hibitor of inducible HSP70 (Tab. 1). PFT-u
interferes with the carboxyterminal pep-
tide-binding domain (PBD) of HSP70 and
disrupts its association with client pro-
teins [76]. The first study demonstrating
significant antileukemic in vitro effects
of PFT-p alone and in combination with
different antineoplastic drugs had been
evaluated in ALL and AML cell lines as
well as in primary AML blasts [77].

The second class of inhibitors are
DNA aptamers, such as JH6, JH19, and
K19 [78] or RNA aptamers, for exam-
ple Antisoma [79] that are isolated from
a large pool of nucleic acids by selection
process called SELEX. Aptamers have
the ability to bind to proteins and spe-
cifically inhibit their functions with mini-
mal or no harmful side-effects [80]. Only
few HSP70-targeting aptamers were de-
veloped, one example is the most po-
tent aptamer A17 that binds to the NBD
of HSP70 and disrupts the function of
HSP70 [81]. The dual testing of aptamers
with HS70/HSP90 inhibitors could be
the next step in leukemia treatment. The
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mechanism of action of HSP70 aptamers
in leukemia is still unknown.

The third strategy for developing
HSP70 inhibitors utilizes the immune
system. Exciting new strategies that
might affect future anti-leukemia im-
munotherapy include treatment using
monoclonal antibodies [82]. The role of
HSP70 antibody on virus production was
investigated. Incubation of two rabbit
transformed T-cell lines; RH/K30 (asymp-
tomatic) and RH/K34 (leukemogenic)
with rabbit anti-HSP70 antibodies pre-
vented the production of human T-cell
lymphoptropic virus type | (HTLV-I)
specifically in the leukemogenic cell
line. The results indicated a relation-
ship between HSP70 and virus produc-
tion [83]. Recently developed mono-
clonal antibody, cmHSP70.1, was used
in treatment of colon cancer mouse
model (CT26) that led to a signifi-
cantly decreased tumor weight and vo-
lume [84]. It is the only HSP70-targeted
therapy currently in clinical trials (clini-
caltrials.gov).

An adenosine-derived compound bind-
ing to amino-terminal ATPase domain of
HSP70 is called VER-155008. It inhibits
the chaperone activity of proteins of the
HSP70 family [37]. VER-155008 caused
a dose-dependent inhibition of cyto-
kine-dependent AML cell prolifera-
tion both in suspension cultures and
in a colony forming assay. HSP70 inhi-
bition has both anti-leukemic and pro-
-apoptotic effects when tested alone,
and the combination of VER-155008
and 17-DMAG (Tab. 1) inhibitors of
HSP90 seems to have additive anti-leu-
kemic effects for primary human AML
cells in vitro [67]. Methylene blue (MB)
is a phenothiazine with radio and pho-
tosensitizing properties and anti-tumor
activity. The group of dr. Kirszberg has
shown that MB (Tab. 1) was capable of
inhibiting the in vitro growth of erythro-
leukemic cells with multidrug resistance
(MDR). Lymphocytes and erythroleuke-
mic cells were much more sensitive to
the effects of MB than melanoma cells
and melanocytes [87]. In our study, we
have documented that the effect of me-
thylene blue was different on the re-
lative viability of both leukemic cell
lines K-562 and HL-60. MB at concent-

ration 1 umol/l and higher, decreased
cell viability of HL-60 already after
24 hours. Impact of methylene blue on
the viability of K-562 was slow and po-
tent decrease of relative viability was ob-
served after 72 hours of incubation (not
published).

Inhibitors of HSP90

Inhibition of HSP90 function has been
shown to cause degradation of client
proteins via the ubiquitin-proteasome
pathway [88], which results in depletion
of multiple oncoproteins, in down-regu-
lation of signals propagated through on-
cogenic signaling pathways and modu-
lation of the malignant phenotype [89].

Inhibitors of HSP90 are classified into
four groups:
1. benzoquinone ansamycines and their
derivatives,
2. radicicol and its derivates,
3. small synthetic inhibitors,
4, other inhibitors [90].

Geldanamycin (GM) is a benzoqui-
none ansamycin, which inhibits the
ATPase activity of HSP90 by compe-
ting with ATP for binding to the N-ter-
minal nucleotide binding site, leading
in ubiquitin mediated proteosomal de-
gradation of HSP90 client proteins [91].
GM was never evaluated in clinical trials
because of its poor solubility, limited
in vivo stability and significant hepatoto-
xicity in animals [92,93]. Geldanamycine
analogues have been developed that
maintain similar anticancer activities but
with an improved toxicity profile. 17-AAG
(17-allylamino-17-desmethoxygeldana-
mycine) entered Phase I trials in 1999 and
first therapeutic activity has been seenin
melanoma, breast cancer, prostate can-
cer and multiple myeloma [94]. It is now
in clinical trials [95], which mainly focus
on specific HSP90 chaperoning targets,
such as leukemia expressing Bcr-Abl
and Her-2 positive breast cancer [96,97].
17-AAG has low water-solubility, in-
stability in solution and a lack of oral
bioavailability (Tab. 2) [37]. The N,N-di-
methylethylamino analogue of 17-AAG
(17-DMAG), more water-soluble, has en-
tered Phase | clinical trials in various
types of leukemia (Tab. 2) and displa-

yed higher oral bioavailability, tolarable
toxicity, increased stability compared
with 17-AAG [98]. 17-DMAG with arse-
nic trioxide has emerged as a promising
therapeutic combination since they sy-
nergize to induce apoptosis and mitotic
arrest in leukemic cells [99].

Another hydroquinone hydrochloride
analogue of 17-AAG is IPI-504 (Retaspi-
mycin) that has improved water solubi-
lity properties (Tab. 2) [100]. IPI-504 has
entered the Phase lll clinical trials to eva-
luate its potential for treating Ph-chro-
mosome positive CML that has become
resistant to therapy with tyrosine kinase
inhibitors [101].

Geldanamycin-derived product, such
as 17-AAG, is being clinically tested in
combination with chemotherapeu-
tic imatinib (STI-571). This agent is an
effective therapy for CML characterized
by the expression of the oncoprotein
BCR-ABL [102]. Since BCR-ABL is a client
HSP90 protein, a combination with
17-AAG is being tested in phase | clinical
tials in Bcr-Abl positive leukemia with en-
couraging results [103].

A new approach to targeting HSP90
began with the observation that the
antibiotic novobiocin binds with low affi-
nity to a C-terminal region of HSP90 re-
sulting in disruption of HSP90 chape-
rone activity with subsequent depletion
of several client proteins, including Her-2,
Raf-1 and mutant p53 [104,105]. More po-
tent analogs of novobiocin have been de-
veloped, designated KU135, binds directly
to HSP90 and suppresses cell proliferation
of Jurkat T-lymphocytes. KU135 was found
to be a potent inducer of mitochondria-
-mediated apoptosis and caused G2/M
arrest of leukemic cells. Indeed, KU135 was
found to exert more potent antiprolifera-
tive effects than 17-AAG [106].

The second group of HSP90 inhibi-
tors are radicicol and its derivates. Radi-
cicol, a natural macrocyclic antifungal
antiobiotic isolated from the fungus Mo-
nocillium nordinii, binds to the N-termi-
nal ATP pocket of HSP90 leading to de-
stabilization of HSP90-client proteins,
such as Raf-1 [107]. Radicicol displays
strong anti-tumor properties in vitro but
not in vivo probably because of its che-
mical instability in tumor xenografts mo-
dels [108]. This scaffold has led to gene-
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Tab. 2. HSP90 inhibitors used in hematological malignancies.

HSP90 inhibitors  Clinical status

alvespimicyn

(17-DMAG) phasel
tanespimycin
(17-AAG) piesel
retaspimycin
(IPI-504) phase lll
phasel
ganetespib
(STA-9090)
phase |-l
CNF2024/BI1B021 phase
phase II-llI
phase |
panobinostat
(LBH589) phase Il
phase |
in vitro
phasel
KW-2478
phase |-l
vorinostat (SAHA) phase |-l

Combination

no

w/o rituximab

w/o cytarabine

no

no

w/o Plerixafor, AC220

no

no

no

no
with imatinib mesylate

with tanespimycin

no

bortezomib

with decitabine,
isotretinoin, cytara-
bine, etoposide, idaru-
bicine, alvocidib,
doxorubicin, imati-
nib mesylate, metho-
trexate, pegaspar-
gase, prednisone,
vincristine, sorafenib,
bortezomib

relapsed chronic lymphocytic leukemia,
small lymphocytic lymphoma and B-cell

B-cell chronic lymphocytic leukemia, pro-
lymphocytic leukemia, refractory chronic

relapsed or refractory acute myeloid leuke-
mia, acute lymphoblastic leukemia, chronic
myeloid leukemia, chronic myelomonocytic

myelodysplastic syndromes, chronic my-

cutaneous T-Cell lymphoma, leukemia-lym-
phoma, adult T-cell, non-Hodgkin's lymphoma

refractory non-Hodgkin's lymphoma, acute

in blast crisis, myelodysplastic syndrome

Disease NCF/references
NCT01126502
prolymphocytic leukemia
NCT00098488
lymphocytic leukemia
NCT00098423
[115]
leukemia or myelodysplastic syndromes
relapsed or relapsed and refractory [116]
multiple myeloma
leukemic progenitor and stem cells
. . . S [101]
in chronic myeloid leukemia mice
acute myeloid leukemia
acute lymphoblastic leukemia NCT00964873
blast-phase chronic myeloid leukemia
acute myeloid leukemia NCT01236144
high risk myelodysplastic syndrome [117]
B-cell chronic lymphocytic leukemia NCT???;]M%
chronic myeloid leukemia NCT00449761
elomonocytic leukemia, acute myeloid NCT01613976
Z & y NCT01242774
leukemia
NCT00699296
NCT01090973
NCT00686218
chronic myeloid leukemia and acute
. ) . [118]
myeloid leukemia cell lines
multiple myeloma
chronic lymphocytic leukemia NCT00457782
lymphoma, B-cell
multiple myeloma NCT01063907
NCT00275080
NCT00217412
NCT00305773
advanced solid tumors, relapsed or NCT00357305
NCT00331513
myeloid leukemia, acute lymphocytic NCT00278330
leukemia or chronic myeloid leukemia NCT00882206
NCT01130506
NCT00875745
NCT00479232
NCT00818649

rate radicicol derivates with improved
solubility and stability. Several oxime de-
rivatives and cycloproparadicicol have

been developed, such as KF58333 that
induced apoptosis in chronic myeloid
cellline K-562 [109].

The class of synthetic inhibitors of HSP90
is composed of inhibitors based on pu-
rine scaffold. The first synthetic class of
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such scaffold was the PU series, such as
PU-H71 and PU-DZ8.They were develop-
ed based on the binding of ADP and
geldanamycin inside HSP90 ATP-bind-
ing site in combination with crystallo-
graphic and docking-based data. These
PU mimic the conformation of ADP
in the pocket and have a higher afi-
nity for HSP90 than ADP [110]. CNF
2024/BIIB021 is a purine scaffold oraly
bio-available that induces Hodgkin’s
lymphoma cell death through inhibition
of NF-kB signaling pathway [111]. This
agent has been evaluated in phase | cli-
nical trial in patients with B-cell CML
(Tab. 2) [112].

The other types of inhibitors of
HSP90 are the molecules that block the
interaction between HSP90 and its client
protein or co-chaperone. Shepherdin,
a peptidomimetic, is an antagonist of
the interaction between HSP90 and its
anti-apoptotic client protein survivin
that is a key regulator of tumor cell via-
bility [113]. It can interact with the ATP
pocket of HSP90 as well as to affect
a range of HSP90 client proteins sug-
gesting it has a different mode of ac-
tion. Shepherdin has anti-leukemia acti-
vity in animal models [114]. Most details
of the client/chaperone interactions are
currently unknown; therefore, the stra-
tegy of targeting these associations is
a challenge for further investigation.

Conclusions

The possibility to compare effects of in-
hibitors of the HSPs in leukemic cells of-
fers the unique opportunity to analyze
the biochemistry of these malignan-
cies and their role in apoptosis of this
disease. Given the overall poor progno-
sis of leukemia, great interest surrounds
the development of novel and less toxic
targeted therapies against signaling
pathways that are aberrantly activated
in leukemic patients and sustain leuke-
mic cell survival and proliferation.
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Souhrn

Vychodiska: Pacienti s rakovinou hlavy a krku jsou vysoce rizikovi pro rozvoj malnutrice. Dlou-
hodobé sledovéni nutri¢niho stavu usnadnilo definovat fadu prognostickych ukazatell pro
celkové preziti s moznosti hodnotit efekt nutri¢ni intervence v dlouhodobém horizontu, lze
sledovat vztahy predem definovanych veli¢in pred Ié¢bou, v jejim pribéhu a po ni v rozmezi tii
let. Materidl a metody: Soubor 726 nemocnych s rakovinou hlavy a krku v [é¢ebném zaméru byl
sledovén po dobu tii let podle stanoveného schématu. Jako klinicky vyznamny jsme stanovili
pokles hmotnosti = 10 % v ¢ase vstupu do sledovani. Rozdily a statisticky signifikantni pro-
ménné ve vztahu k preziti (demograficka i onkologicka data) jsme analyzovali Coxovou regresi.
Vysledky: Akceptovani zavedeni perkutanni endoskopické gastroskopie je zasadnim faktorem
pro pribéh s nizsim poctem komplikaci, pro zlepseni tolerance onkologické 1écby i preziti.
V analyze preziti 1épe profituji muzi. Muzi kutaci vykazuji nejvyssi kardiovaskularni mortalitu.
Muzi stopkutaci maji nejvyznamnéjsi prodlouzeni zivota z 11 na 22 mésicd; p < 0,007. Muzi
mortalitu (11 %). Zeny nadorové onemocnéni toleruji s mensimi subjektivnimi obtizemi, maiji
nizsi pocet komplikaci, ale i signifikantné vyssi spotiebu antidepresiv (p < 0,003), zatimco muzi
zase vy$3i spotfebu analgetik (p < 0,001). Ubytek hmotnosti > 10 % vyznamné koreluje s klinic-
kymi projevy malnutrice a je spojen s narGistem mortality zavislé na rakoviné i komplikacich
(p < 0,008). Zdvér: Disledné a peclivé hodnoceni nutri¢niho stavu s véasnou intervenci povazu-
jeme za esencidlni soucast komplexni onkologické péce. Za nezavisly rizikovy faktor mortality
zavislé na rakoviné povazujeme Ubytek hmotnosti > 5 % pfi BMI < 21 v ¢ase TO nebo Ubytek
hmotnosti > 10 % hmotnosti v TO pii BMI 21-29 ¢i pokracujici ubytek hmotnosti do T12 a dale
i BMI = 30. Nejrizikovéjsi profil je muzské pohlavi - kufék, vék > 63, hypofaryngealni karcinom,
stadium IlI-IV, ztrdta hmotnosti > 10 % a neakceptovani perkutanni endoskopické gastrosko-
pie. Je tfeba vice dlouhodobych sledovani pro zlep3eni klinické praxe.

Klicova slova
analyza pfeziti — rakovina hlavy a krku — HNC — malnutrice - hmotnostni Ubytek
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Summary

Background: Patients with head and neck cancer are predominantnly at the risk for malnutrition. Monitoring of nutritional status and pre-treatment
variables can favorably observe many prognostic indicators for overall survival in head and neck cancer before and during oncological treatment
up to three years in head and neck cancer pacients. Materials and Methods: In 726 patients diagnosed head and neck cancer patients with cura-
tive intent, were collected data according to the monitoring scheme of observation. As a clinical important of uninteded weight loss was defined
weightloss > 10% in input (T0). Differences in groups were analysed by Cox’s regression with adjustments for important demograficand tumor-re-
lated data. Results: The acceptanceof the percutaneous endoscopic gastrostomy was a key factorfor less complications andto improvetoleranceof
anticancer treatment. Men-smokers have the highestrisk of cardiovascular mortality. Men-stop-smokers have the most significant life extension
of 11 to 22 months; p < 0.007. Men-non-smokers have a life extension of 15 to 23 months (p < 0.005) and having its lowest cardiovascular mor-
tality (11%). Women tolerate cancer better, have minor subjective complaints and a lower number of complications but significantly higher con-
sumption of antidepressants (p < 0.003). While men have higher analgesic consumption (p < 0.001). Weight loss > 10% significantly correlates with
the clinical manifestations of malnutrition and isassociated with an increasein complications and mortality dependent cancer (p < 0.008). Conclu-
sion: Consistent assessment of nutritional status with early interventionis considered as an essential part of comprehensive anticancer treatment.
An independent risk factor for cancer-dependent mortality is considered weight loss of > 5% with a BMI < 21 at time TO or weight loss > 10%
weight TO in BMI 21-29 and continuing weight loss toT12 and also BMI > 30. The highest-risk profile has a male sex-smoker, age > 63, hypopha-
ryngeal carcinoma, stage lll-IV, weight loss of > 10% and non-acceptance of percutaneous endoscopic gastrostomy. Another long-term observa-
tion of monitored nutritional status with intervention, clinical status and quality of life are needed.

Key words

survival analysis — head and neck cancer - HNC - malnutrition — weight loss

Uvod

CR patfi mezi staty s nejvyssi incidenci
onkologickych onemocnéni [1] v Ev-
ropé i v celosvétovém méfitku [2]. Mezi
nej¢astéjsi nadory v CR patfi kolorek-
talni karcinom, rakovina prsu, plic a pro-
staty [3,4]. Rakovina hlavy a krku (head
and neck cancer - HNC) je na 6. misté
v celosvétovém méfitku, v zemich Ev-
ropskd unie je HNC na 4. misté nejcas-
t&jdich nador( u muza.V CR se incidence
HNC pohybuje kolem 2,6 % u muzl
a 0,7 % u zen. Toto onemocnéni v CR,
spole¢né s Chorvatskem, Polskem a Rus-
kem vykazuje nejvyssi mortalitu v Ev-
ropé [4]. Mezi hlavni pfic¢iny vzestupu
incidence nadorovych onemocnéni [1]
v poslednich desetiletich patfi demo-
grafické starnuti populace [2], Zivotni
styl, chronicky stres, nevhodny stravo-
vaci rezim a rizikové chovani (abuzus al-
koholu, koufeni) [1], obezita, chronické
prozanétlivé stavy, imunosupresivni
|é¢ba a mnoho dalsich ¢initeld, které se
nekompromisné uplatiuji v interakci or-
ganizmu a protinddorové obrany v kom-
plikované patogenezi rakoviny. Prognos-
tické faktory zahrnuiji lokalizaci nadoru,
grading, staging (stadium nemoci) a cel-
kovy zdravotni stav [5]. Je nepochybna
souvislost mezi stadiem onemocnéni,
pfitomnosti pfiznivych prognostic-
kych faktord a neptitomnosti znakl na-
dorové kachexie a malnutrice. Pacienti
s HNC jsou ve vysokém riziku malnutrice

jiz v dobé stanoveni diagnézy onkolo-
gického onemocnéni. Razantni onkolo-
gickd lé¢ba s neodkladnou a dislednou
nutri¢ni intervenci [6-9] zlepSuje na-
déji na preziti napfi¢ vsemi stadii HNC.
Nemocni s HNC ve stadiu I-Il [10] maji
sanci na preziti pét let kolem 65 %, na-
opak u pokrocilych nadorl (stadium
Il a IV) nedosahuje pétileté preziti
25 % [10]. Ke zlepseni progndzy doslo
v poslednich 10 letech u nddord dutiny
ustni, jazyka, tonzil a nosohltanu. Sekun-
dérni nddory HNC se vyskytuji u 40 % ne-
mocnych. Nejvyssi podil v této skupiné
predstavuji kufaci, ktefi neprestali koufit.
Vétsina recidiv onemocnéni se objevuje
do dvou let od zac¢atku lé¢by. Prognéza
je zhorSovana cetnymi pfidruzenymi
chorobami, jejichz vyskyt je v nasi po-
pulaci také velmi vysoky a vyznamné na-
rista s kazdou dekadou véku nad 60 let
(kardiovaskularni onemocnéni).

Mezi nejzavaznéjsi projevy nadoro-
vého onemocnéni patfi nadorova ka-
chexie. Jeji pfitomnost pfimo ovliviuje
nejen progndzu, ale i dalsi faktory (to-
lerance k onkologické [é¢bé, kompli-
kace spojené s nddorovym onemocné-
nim i komplikace plynouci z komorbidit
nemocného). Nadorova kachexie je mul-
tifaktoridlni syndrom charakterizovany
progresivni ztratou télesné hmotnosti
(weight loss — WL), doprovazeny ano-
rexii. Vznikd interakci nadorového fe-
notypu a hostitele. V zavislosti na typu

nadoru nachazime WL u 30-90 % ne-
mocnych. V ¢ase stanoveni diagndzy
HNC md min. 25 % nemocnych WL pre-
sahujici 10 % [11]. Nejvys$si WL dopro-
vazi karcinomy pankreatu, rakovinu Za-
ludku, zluéniku a plic, v€. nemocnych
v pokrocilejsich stadiich HNC. WL je spo-
jen s malnutrici. Spole¢né jsou povazo-
vany za zavazné nepfiznivé prognos-
tické faktory. Obecné lze konstatovat
nepfimo Umérnou zévislost mezi mirou
neocekavaného WL a prezitim. Cim vyssi
je neocekavana WL, tim kratsi je preziti
nemocného. Ztrata tukové tkané a de-
vastace kosterni svalové hmoty nemoc-
ného ohrozuje zdvaznymi zdravotnimi
komplikacemi, rychle klesa fyzicka vy-
konnost, sobéstacnost, zhorSuje se mo-
bilita nemocného, psychicky stav s od-
povidajicimi socidlnimi konsekvencemi,
klesé obranyschopnost organizmu v bu-
nécné i humoralni sloZce. Pokles svalové
sily dychacich svall je spojen s vysokym
rizikem Umrti z dlvodu respira¢nich in-
fekci. Zde dominuje problematika ze-
jména hypostatické pneumonie s respi-
racnim selhanim postihujici 15-48 %
onkologickych nemocnych. CACS (can-
cer-anorexia-cachexia syndrom) je cha-
rakterizovany snizenim pfijmu potravy,
energeticky neefektivnim metaboliz-
mem (futilni cykly), kdy jsou energe-
tické naroky plnény katabolickym meta-
bolizmem devastujicim svalovou hmotu
s dalsim poklesem hmotnosti [12,13].
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Mechanizmus CACS je sloZity a dosud neni
dostate¢né presné objasnén [12,14].
Deficitni energetickd bilance v ramci fu-
tilnich cykld vede k hromadéni laktatu.
Jeho hladina u nadorového onemoc-
néni pozitivné koreluje s pravdépodob-
nosti metastdz i recidivami nadorového
onemocnéni, naopak negativné kore-
luje s prezitim. Vyznam klinické vyzivy
tkvi ve stabilizaci energetického obratu
nemocného zvysenim dodavky zdroji
energie i nutri¢nich substratd, které zpo-
maluji devastaci vlastni svalové hmoty
(zdroj bilkovin a energie) a zpomaluji
progresi preexistujicitho WL [15,16]. Son-
dova (i jind) ndhrada energie a nutri¢-
nich substratl je nenahraditelnym re-
Zimem, pokud jedinec neni schopen
pfijimat béznou potravu. Zajisti prekle-
nuti kritického obdobi disability peroral-
niho pfijmu a napomahd predchazet
nasledkiim nadorové kachexie i ne-
zadoucich ucinkd onkologické 1é¢by.
Rezim nutri¢ni podpory je tfeba nahli-
zet jako kompaktni, nezbytnou a zZa-
douci soucast onkologické [é¢by. Pfijem
potravy je slozity, mnohaetazovy pro-
ces zprostiedkovany koordinaci cent-
ralni a periferni regulace neuropepti-
dovych drah hormonalniho charakteru.
Fyziologickou regula¢ni tlohu v pfijmu
potravy a chuti k jidlu, stejné jako v pod-
minkach anorexie/kachexie, ma hypo-
thalamus. V hypothalamickém nucleu
arcuatu dochdzi k integraci perifernich
signal, zpracovani informaci a tvorbé
efektorovych signald. Signdly rozlisu-
jeme na ty, které zvysuji chut k jidlu
a pfijmu energie (ghrelin) — oznacu-
jeme je jako orexigenni (neuropeptid Y,
endogenni opioidy, glutamat, kyselina
gama-aminomadselna), a na antiorexi-
genni signaly inhibujici ptijjem energie,
tzn. ze stimuluji pocit sytosti a brani per-
oralnimu pfijmu. Radime mezi né leptin,
CRH (corticotropin releasing hormon),
GLP-1 (glukagon-like-peptid 1), mela-
nokortin, kokain, amfetamin, oxytocin
a cholecystokinin. U pacient(l s nddo-
rovym onemocnénim byly opakované
prokazany cytokiny produkované nado-
rem, které simuluji Ucinky leptinu a po-
tlacuji orexigenni ucinky ghrelinu nebo
neuropeptidu Y (NPY) [12,17]. Proces WL
a anorexie se v nddorovém onemocnéni
komplikuje nejen plsobky nadoru, ale

i nezadoucimi ucinky protinddorové te-
rapie. Vysledkem téchto faktor( je multi-
faktoridlni anorexie perzistujici inhibice
orexigenni sité. S nardstem kontraregu-
lacnich anorexigennich neuropeptidud
pretrvava i pres adekvatni reakci z peri-
fernich signdll (tj. zvyseni ghrelinu a po-
klesem hladiny leptinu) v dlisledku kom-
penzacnich metabolickych regula¢nich
mechanizmd.

Kromé G¢inkd komplexu nador-nado-
rova tkan vs. hostitel a nasledk( protina-
dorové terapie svUj podil v poklesu pfi-
jmu potravy a potenciaci anorexie maji
dale zdvazné senzorické zmény — zmény
chuti, narast oflaktorickych poruch vni-
mani vini a pachll az do moznych pseu-
dohalucina¢nich fobii spojenych s pfi-
jmem nebo vnimanim potravy [18-23].
Zejména zmény vnimani sladké a horké
potravy se vyznamné akcentuji. Nelze
pominout ani anatomickou lokalizaci
a rozsah nadorové masy, mukozitidu
a dalsi komplikace [24-26]. Zde spatiu-
jeme zadsadni misto Gcinku klinické vy-
Zivy [18-23] spolec¢né s duslednou inter-
venci bolesti [12,27-33].

Soubor pacient{i a metody

Do sledovéni jsme zahrnuli pacienty
s HNC, ktefi byli odeslani onkologem
do nutri¢ni ambulance ke zvazeni nu-
triéni intervence od ledna 2004 do pro-
since 2012. Kazdého z nemocnych s HNC
jsme sledovali po dobu tfi let. Soubor
pacientl (n = 726) jsme vzhledem k pod-
staté nutricni péce [34] rozdélili do dvou
skupin: prvni skupina byli nemocni, ktefi
akceptovali PEG (perkutanni endosko-
picka gastrostomie) [6,7,35-43] - sku-
pina A, druhd skupina (B) PEG neakcep-
tovala.Vstupnim kritériem byla diagnéza
HNC bez ohledu na stadium a onkolo-
gicka lécba v 1é¢ebném (nikoliv palia-
tivnim) rezimu. Jako vylu¢ovaci kritéria
jsme stanovili recidivu onemocnéni, pa-
liativni pécia chybéjici data ze sledovani.
Vsichni Ucastnici podepsali informovany
souhlas. Pacienti byli po dobu trvani pro-
jektu v trvalé péci nutriéni ambulance
a dochazeli na kontroly v pravidelnych
intervalech. V ramci nutri¢ni intervence
jsme respektovali osobni stravovaci na-
vyky pacientl, s ohledem na komorbi-
dity nemocnych (diabetes, hypercho-
lesterolemie) a schopnost perorélniho

pfijmu aktualné a podle dalsiho vyvoje
|é¢by nadorového onemocnéni.

Obé skupiny nemocnych (skupina A
s PEG a skupina B bez PEG) jsou srovna-
telné rozlozenim typ( nadorovych one-
mocnéni (mimo rakovinu jazyka, ktera
ma vyssi podil ve skupiné B). Srovna-
telné jsou skupiny ve smyslu zastou-
peni stadii onkologického onemoc-
néni i podily uzitych lé¢ebnych modalit
v obou skupinach. Neprovedli jsme po-
rovnani |é¢ebnych davek radioterapie
mezi skupinami, protoZe tato problema-
tika je prioritou onkologické ambulance.
Nemocni ve skupiné s PEG (skupina A)
byli zajisténi ¢asnou enterdlni vyzivou,
kterou jsme upravovali podle vyvoje
stavu. Nutri¢ni podpora u nemocnych
bez PEG (skupina B) [44,45] byla vedena
formou sippingu. Cilova energeticka
dévka v obou skupinach byla shodna -
12,5 MJ (3 000 kcal) [6-9,35,371.

Nase sledované parametry:
Demografické udaje (pohlavi, vék,
vzdélani, anamnéza koufeni a pravi-
delné pozivani alkoholu).

Onkologicka data (nador dle TNM kla-
sifikace - primarni nador, stadium
arozsah nadoru, modalita onkologické
1é¢by).

Subjektivni klinické symptomy (CSS,
1-16 bodi: dysfagie, ztrata chuti
k jidlu, pocity plnosti, nevolnost, zvra-
ceni, obtize se zvykanim, obtize pfi
polykani, zména chuti, zména ¢ichu,
sucho v Ustech, vazké/husté sliny, bo-
lesti v Ustech, Ubytek energie, Uzkosti,
bolest, nespavost).

Komorbidity nemocného byly zjis-
tény pomoci dotazniku CCl (Charlson
comorbidity index) [46,47]. CCl hodnoti
pocet dalsich nemoci (komorbidit) pro-
vazejicich aktualni [é¢ené onemocnéni.
Jedna se o index s predikci umrti v hori-
zontu 10 let. Kazd4 z nemoci ma stano-
veny pocet bodd, které se vzajemné sci-
taji, a podle vysledku se urcuje celkové
skoére. Cilené se Setfi pfitomnost nésle-
dujicich komorbidit: infarkt myokardu,
méstnavé srdecni selhdni, onemocnéni
perifernich cév, demence, cerebrovas-
kuldrni onemocnéni, onemocnéni poji-
vové tkané, viedova choroba, chronické
onemocnéni jater, diabetes mellitus, pii-
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tomnost postizeni ledvin, nadorova one-
mocnéni (lymfom, leukemie, nador, pfi-
tomnost metastaz), AIDS. CCl se udava
poc¢tem bodU ziskanych skérovanim pfi-
tomnych komorbidit; ¢im je vyssi, tim je
vyssi i nemocnost.

Dale jsme hodnotili KP (Karnofsky per-
formance status score) [48] pro hodno-
ceni aktudIniho klinického stavu a miry
funkcéniho postizeni (Udaje jsou v pro-
centech). KPS umozniuje objektivizovat
stupen funkéniho poskozeni a fyzické
zdatnosti. Udavan je v procentech od
0 (smrt) do 100 (pIna zdatnost).

Z pohledu nutri¢niho hodnoceni jsme
hodnotili:

1. Hmotnost byla mérena na vaze zn. Lin-
deltronic 8000m pii véech méfenich.
2. BMI (body mass index) [49] byl vypo-
¢ten jako hmotnost vkg/vyska v m2
3.WL (v %) vyjadfuje neocekdvany po-
kles hmotnosti z obvyklé télesné
hmotnosti v poslednich Sesti mésicich.
Metodologie nutri¢niho screeningu
byla realizovdna podle doporuceni
ESPEN (European Society for Parente-

ral and Enteral Nutrition) [6-9,35,37].

Méreni kvality Zivota (quality of life —
QOL) [50-53] jsme provadéli pomoci
standardizovanych dotaznikd EORTC
QOL C-30 (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer, qua-
lity of life) [52,54-58], byly pouzity dva
moduly: Core-30 [54,58] a HN35 (Head
and Neck modul) [59-61]. Pro prehled-
nost dale budeme uzivat pro oznaceni
zkratky EORTC QOL pouze mezinarodné
uzivanou zkratku QOL s oznacenim pfi-
slusného uzitého modulu (C-30 nebo
HN35).

Dotaznik QOL C-30 slouzi ke zjisto-
vani obecného zdravotniho, psychic-
kého, emocionalniho a sociadlniho stavu
nemocného. Dotaznik QOL HN35 zo-
hlednuje specifickou problematiku na-
dorového onemocnéni v oblasti hlavy
a krku.

Sledovani jsme provedli s nasleduji-
cim schématem:
1. vstup pacienta TO,
2. kontrola za 6 mésict Te,
3. kontrola po 12 mésicich

od vstupu nemocného T12,

4, kontrola za 24 mésicl T24,
5. kontrola za 36 mésic od vstupu
nemocného do sledovani T36.

Statistika

Ve sledovani se smiSenym designem
jsme provedli analyzu preziti ve vztahu
ke sledovanym parametrdm (PEG vs.
skupina nemocnych bez PEG, pohlavi
a kufactvi). Opakovand méfeni u jednot-
livych subjektl byla realizovana s cilem
zhodnotit chovani jednotlivych zavisle
proménnych v ¢ase s ohledem na ne-
zavislé faktory (PEG) a dale popsat miru
vlivu téchto faktord na preziti nemoc-
nych a mortalitu pacient(. Hlavnimi vy-
stupy jsou statistické modely, které po-
pisuji chovani jednotlivych proménnych
za danych okolnosti a mohou tak v rdmci
definované pravdépodobnosti umoznit
extrapolaci vystupd na celou populaci
pacient(.

Statistické analytické metody byly:

1.smisena faktorialni ANOVA koncep-
tualizovana spolu s mnohocetnou re-
gresi do obecného linedrniho modelu
pro opakovana méfeni (general linear
model for repeated measures — GLM)
s odhadem parametrd metodou nej-
mensich ¢tvercd,

2. multivariantni analyza rozptylu
(MANOVA),

3. smiseny model (mixed model) s odha-
dem parametrli metodou maximalni
vérohodnosti (maximum likelihood),

4.analyza preziti Kaplan-Meierovym
algoritmem,

5. Coxova regrese.

Deskriptivni statistika byla pouzita
k popisu charakteristik proménnych,
kontinudlni proménné jsou prezento-
vany jako prdmér/smérodatnd odchylka
nebo median/interkvartilové rozpéti.
Kategoridlni proménné jsou prezento-
vany jako cetnosti. Pro srovnani mezi
dvéma skupinami kontinudlni pro-
ménné byl pouzit Student{lv t-test. Kon-
figurace kategorialnich dat byly analy-
zovany pomoci chi-kvadratu (x? test).
Analyza preziti byla provedena pomoci
Kaplan-Meierova algoritmu a Coxovou
regresi definujici pomeér rizika (HR) od-
lisnych faktor(i, doplnéného o 95% Cl.
Opakovana méfeni byla oSetfena po-

moci smiSené faktorialni ANOVY (GLM)
s prislusnymi korekcemi dle Greenhouse
a Geissera. U nezdvislych méreni byly
aplikovény post hoc testy dle Bonfer-
roniho a Games-Howella. Analyzu pre-
Ziti jsme hodnotili podle sledovanych
parametrd. Vsechny vysledky testd po-
vazujeme za statisticky vyznamné pfi
p < 0,05. Statistické analyzy byly prove-
deny s pouzitim produktu IBM SPSS Sta-
tistics software (verze 22).

Vysledky

Popis souboru

Celkovy pocet nemocnych je 726, s pra-
mérnym vékem 62 + 7 let. Muzi méli pri-
mérny vék 62 let, zeny 64 let (p < 0,02).
Celkovy pocet kufakd v ¢ase vstupu do
sledovani (T0) byl 453 (62 %), z toho
307 muzl a 146 zen. V pribéhu sledo-
vani dochazi k vyznamnému poklesu
poctu kurakl na 33 % nemocnych. Nej-
Castéjsi rakovinou v nasem souboru byl
hypofaryngealni karcinom (26 %) — pre-
hled v tab. 1. Nejvyssi pramérny vék méli
nemocni s rakovinou mandli (66 let), nej-
zyka (55 let). Nejcastéjsim stadiem tu-
moru u nemocnych bylo stadium Il
(344 pacientl, 48 %). Celkem 190 ne-
mocnych (26 %) mélo pokrocilé sta-
dium lll a IV (tab. 2). K progresi nadoro-
vého onemocnéni doslo u 19 % pacientti
(nejcastéji ze stadia Il do Ill). V obou sle-
dovanych skupinach jsme nenalezli sta-
tisticky vyznamny rozdil v podilu ne-
mocnych, u kterych doslo k progresi
onemocnéni. Naopak nemocni ve sku-
piné A (s PEG) Casté&ji nezaznamenali re-
cidivu onemocnéni (p < 0,05). Radiotera-
pii bylo |é¢eno celkem 523 nemocnych
(72 %), chemoterapii 7 nemocnych (1 %).
Modalitu onkologické [é¢by jsme plné
akceptovali podle indikace onkologa.
V analyze pfreziti nemocnych jsme zo-
hlednili dominantni zdjem nutri¢ni am-
bulance a provedli srovnani pfedem sta-
novenych parametrd u nemocnych ve
skupiné s PEG (skupina A) a nemocnych
bez PEG (skupina B) v ¢ase (TO) a s vyvo-
jem v Case.

Analyza pfreziti v ramci studie byla
provedena pomoci Kaplan-Meierova al-
goritmu urceného k opakovanym mére-
nim. K definici odhadu priiméru (pres-
nou hodnotu logicky nelze stanovit,
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Tab. 1. Demograficka data pacientt a vstupni proménné v TO.

Celkovy pocet nemocnych
Vék, prameér (SD)

Pohlavi, n (%)

© muzi

- zeny

Vzdélani, n (%)

- zakladni

- stfedni

- vysokoskolské

- vyssi univerzitni

Koufeni, n (%)

Alkohol, n (%)

Pravidelna stomatologicka péce, n (%)
Nutri¢ni screening
Hmotnost (kg), pramér (SD)
Vahovy ubytek, % (SD)

BMI, primeér (SD)

MUST

NRS 2002

CSS - Klinické symptom skore, KPS - Karnofsky performance status skoére, CCl

726 PEG, n (%)
63 (5) Nemocni s PEG 417 (57)
- muzi 287 (57)
504 (69) - Zzeny 130 (59)
222 (31) Nemocni bez PEG 309 (43)
- muzi 217 (43)
134 (19) - Zeny 92 (41)
395 (54) CSS, priimér (SD) 4(3)
179 (25) KPS, pramér (SD) 75(11)
17 (2) CCl, primér (SD) 7(3)
453 (62) EORTC QLQ C-30, primér (SD) 62 (16)
431 (59) EORTC QLQ-H&NS35, pramér (SD) 65 (19)
529 (73) Lécba antidepresivy, n (%) 160 (22)
S_albumin (g/1), primér (SD) 34(7)
83 (23) S_cholesterol (mmol/l), pramér (SD) 49(2,3)
8(6) S_glykemie (mmol/I), primér (SD) 7,0(2,7)
28(7) S_CRP (mg/I), primér (SD) 35(26)
1,5(0,5) FW (mm/hod), priimér (SD) 38 (20)
2,3(0,6) Leukocyty (x10%1), pramér (SD) 11(4,7)

Universal Tool Test, NRS - Nutritional Risk Screening

Tab. 2. Zastoupeni jednotlivych stadii tumoru v ¢ase vstupu do sledovani.

Stadium tumoru, n (%) T0
stadium 0 5(4,8)
stadium | 156 (21,5)
stadium Il 344 (47,4)
stadium Il 165 (22,7)
stadium IV 26 (3,6)

protoZe nezname maximalni dobu pre-
Ziti) a median preziti (tj. dobu, za kterou
50 % pacientl zemfie) celkové ¢i v rdmci
jednotlivych sledovanych podskupin.
Vyznamnost v rozdilu pfeziti je hodno-
cena testem chi-kvadrat (modifikace
log-rank).

1. Obecnou zavislost preziti pfi zohled-
néni viech pfic¢in umrti (nejen umrti
na nadorové onemocnéni) se srovna-

T6 T12
10(1,4) 5(0,7)
111(15,3) 4(7,4)
310 (42,7) 255 (35,1)
199 (27,4) 245 (33,7)
96 (13,2) 163 (22,5)

nim mezi skupinami A a B (bez PEG)
na pocatku lécby (T0) zndzornuje
graf 1. Lze konstatovat, ze v¢asné za-
vedeni PEG prodluzuje median pre-
Ziti pacientl ve sledovani z 11 mésicd
na 23 mésicl (na hladiné vyznamnosti
p < 0,001). Zasadnim efektem zave-
dené nutri¢ni intervence formou PEG
je zajisténi zcela stabilizovaného nu-
tricniho i energetického pfijmu v dlou-
hodobém horizontu. Hlavnim profi-

— Charlson comorbidity index, MUST - Malnutrition

T24 T36
2(0,3) 2(0,3)
7(51) 35(4,8)
194 (26,7) 188 (25,9)
276 (38,0) 278 (38,3)
213 (29,3) 219(30,2)

tem je ukonceni dal$iho prohlubovani
WL, casnéjsi stabilizace hmotnosti
a BMI (uz od kontroly T6) na rozdil od
skupiny B. Srovnéani mezi skupinou A
(s PEG) a B (bez PEG) pochopitelné
prokazuje odlisny vyvoj vsech sle-
dovanych marker( nutri¢niho stavu
a i dalsich parametr(i (QOL, KPS) - viz
déle. Ve skupiné A (s PEG) jsme pro-
kazali statisticky vyznamné lep3i tole-
ranci k onkologické 1é¢bé, nizsi pocet
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Graf 1. Zavislost preziti na zavedeni PEG v TO.

pfipadl vynuceného preruseni onko-
logické 1é¢by, nizsi pocet komplikaci
(infekce hornich a dolnich cest dycha-
cich), mensi klinické symptom score
(CSS, tzn. méné klinickych probléma

v souvislosti s nadorovym onemoc-
nénim a jeho lécbou), lepsi KSP (stav
fyzické vykonnosti), kratsi trvani pro-
jevd mukozitidy, ktera vylucovala per-
oralni pfijem (srovnani je ale pouze na

hranici statistické vyznamnosti mezi
obéma skupinami). DalSimi profity
byla nizsi potfeba rehospitalizaci z dd-
vodu komplikaci zdravotniho stavu.
Pokud nastala ve skupiné A (s PEG)
v Case kontrol TO-T24 potieba hospita-
lizace, pak byla délka pobytu v nemoc-
nici u 76 % nemocnych do 10 dnd/rok.
Naopak ve skupiné B (bez PEG) byla
délka pobytu v nemocnici ve stejném
obdobi delsi nez 21 dnd/rok u 61 %
nemocnych. Zminénd zlep3eni vyvoje
nemoci v ase vyraznou intervenci nu-
tri¢cnich parametrd (zajisténim PEG)
nepochybné vyznamné participuji na
ovlivnéni délky medidnu pfeziti a od-
povidaji dynamicky vysledkiim, které
maji pfi¢innou vazbu na nutri¢ni zajis-
téni a pfiznivé okolnosti plynouci ze
stabilizace devastace vlastni kosterni
svaloviny.

.Analyza preziti se zohlednénim sku-

piny A (s PEG) a B (bez PEG) a krité-
riem kuractvi v ¢ase T0. Prodlouzeni
preziti pozorujeme ve skupiné A u ne-
mocnych, ktefi v ¢ase TO byli kufaky,
ale kourit prestali (z 11 mésict na
22 mésicl; p < 0,007) (graf 2). Nejvy-
znamnéjsi prodlouzeni pfeziti jsme
nalezli u nekufakl ve skupiné A v Case

s N
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Graf 2. Analyza preziti podle PEG u kufaka.
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Graf 3. Analyza preziti podle PEG u nekuraki.
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Graf 4. Analyza preziti dle PEG u muzi.
TO (graf 3),z 15 na 23 mésicl (p < 0,05). preziti je vyznamné i u kufaka ve sku- ze zavedeni PEG prodluzuje median

Vysvétlenim pro tento jev neni pouze piné B (bez PEG).

zavedeni PEG, ale i dalsi komorbidity

pacient, Zivotni styl a fyzicka kondice 3. Analyza pfeziti mezi skupinami A a B
nemocnych. Nicméné prodlouzeni z hlediska srovnani pohlavi. Lze f¥ici,

preziti u zen i u muzd. Podle vysledk
je patrné, ze u muzl vyznamnéji
(p < 0,02). Avsak nutno vzit v potaz, ze
muzi v nasem sledovani prezivaji cel-
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Tab. 3. Tabulka preziti - hodnoticim kritériem je zavedeni PEG v TO dle pohlavi.

PEG n Median = SD Primér + SD P Prezilo
ano 287 23+0,8 22+0,7 88
muzi
ne 217 11+09 17,6 +0,8 <0,02 39
celkem 504 127
ano 130 23+£34 241 £1,0 46
zeny
ne 92 17+3,8 194+1,2 < 0,02 18
celkem 222 64
Funkce preziti Funkce rizika
Zeny zeny
1,0 — 2,0
— |
0,8
1,5 4
% 2
5 0,6 £
s 2 104
= =
>
g 04+ g
> >
x 4
profylakticky PEG 05 - profylakticky PEG
029 _mne - ne
ano ano
—+ necenzurované =1 —+ necenzurované
0,0 cenzurované 0,0 — cenzurované
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(I) 1|0 2|0 3|0 4|0 0 10 20 30 40
preziti (mésice) preziti (mésice)
Graf 5. Analyza preziti dle PEG u Zen.
kové méné (maji vyssi vstupni pocet lesterolemie) a takto pfiznivé pfispiva stoupeni zen s BMI < 21. Ve skupiné A
komorbidit dle CCl a vyssi kardiovas- k ovlivnéni rozvoje komplikaci stava- dochézi k rychlejsi stabilizaci hmot-
kuldrni mortalitu pfi vyssi incidenci jicich komorbidit s prezitim (graf 4) nosti s trendem vzestupu, ktery (pres-
diabetu mellitu Il. typu a hypercho- ve srovnani s muzi ve skupiné B (bez toze je vyssi nez u muzl) neni (na roz-
lesterolemie, jsou castéjsimi kuraky, PEG) (p < 0,02) (tab. 3). Zeny piezivaji dil od muzl) zcela setrvaly az do T12.
pfestoze maji nizsi vstupni vék, kdy se celkové déle (p < 0,02) (graf 5), a to Konstantni vzestup hmotnosti jsme
manifestovalo onkologické onemoc- i pres srovnatelné zastoupeni typU na- nalezli do T12 pouze u 42 % zen vs.
néni). V pfipadé muzského pohlavi ve dor, jejich stadii. Zeny maji vy3si vék 59 % muzu. Od kontroly v case T24 se
skupiné A Ize povazovat PEG nejen za v dobé stanoveni diagnézy a jsou pre- rozdily eliminuji, pfestoze BMI (po-
nastroj k nutri¢nimu zajisténi, ale sou- vazné nekufackami. Zeny onkologic- chopitelné) zlstava nadéle nizsi nez
¢asné i jako pozitivni intervencni fak- kou [é¢bu toleruji Iépe, s nizsim vy- u muzd.
tor, ktery statisticky vyznamné ovliv- skytem CSS (klinické symptom skére)
nuje nejen nutri¢ni stav nemocnych, a lepsim udrzenim fyzické kondice 4. Analyza - preziti nemocnych ve sku-

ale i metabolicky determinované ko-
morbidity (hyperglykemie, hypercho-

a vykonnosti (KPS), pfestoze vstupni
WL je vyssiaje v této skupiné i vyssi za-

piné A a B podle miry WL v ¢ase TO.
Jednotlivé kategorie WL v case TO
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jsme rozdélili v tab. 4. a definujeme
ji jako neocekavany WL za posled-
nich Sest mésicl pred stanovenim dia-
gno6zy HNC. Nejvyraznéjsi prodlouzeni
medidnu preziti jsme nalezli ve sku-
piné A u vsech kategorii skupin WL.
Proto vstupni neocekavany WL po-
vaZzujeme za jeden z nejvyznamnéj-
Sich faktorl zvysujicich riziko umrti.
Pfesné stanoveni (,cut-off” hodnotu)
jsme ale nestanovili z diivodu mnoz-
stvi zohlednovanych faktor(. Lze
presto fici, ze WL napfi¢ skupinou ne-
mocnych, ktery je < 10 %, zvysuje ri-
ziko obecného umrti jen” 1,3krat (ve
vsech skupinach bez zohlednéni po-
hlavi, stadia nadoru...). Neo¢ekavany
WL = 10-14 % zvy3uje nediferenco-
vané riziko umrti 2,7krat. WL > 15 %
zvysuje riziko umrti 3,6krat. Z pohledu
dlouhodobého nutri¢niho sledovani
Ize povazovat za vyznamny i trend vy-
voje hmotnosti béhem dalsiho sledo-
vani. Prokdzali jsme tésnou souvis-
lost s vyvojem komplikaci (infekce,
sepse, rehospitalizace, tolerance on-
kologické 1é¢by a nutnost jejiho pre-
ruseni). Konstatujeme statisticky vy-
znamné odlisnosti mezi skupinou A
(s PEG) a B (bez PEG). Vyvoj hmotnosti:
stagnace ¢i pokracujici WL jsou vy-
znamnym faktorem promortalitniho
rizika a maji potencidl predikovat ri-
ziko umrti. V tomto pohledu spatiu-
jeme nezastupitelny vyznam nutri¢ni
ambulance.

Coxova regrese umoznuje kvantifi-
kovat miru vlivu nezdavisle proménné
na narlst/pokles rizika vyskytu sledo-
vaného jevu v case, hovofime o tzv. HR
(hazard ratio) — analogie OR (odds ratio)
pouzivané v logistické regresi. Jedna se
o pomér rizika sledovaného jevu (Umrti
pacienta), pokud nastala/nenastala né-
jaka situace (koufeni/nekoureni). Uve-
dené vysledky Ize shrnout néasledujicim
zplGsobem: model jako takovy sice neni
signifikantni (tj. popisuje skute¢nost jen
s relativné nizkou vérohodnosti), nic-
méné muze nas upozornit na nasledu-
jici fakta:

Samo muzské pohlavi zvysuje prav-
dépodobnost umrti pacienta ve stu-
dii az 0 20,1 % (HR = 1,201). Anamnéza
stopkuractvi v ¢ase TO naopak pravdé-

Tab. 4. Preziti podle vstupniho WL pacient.

WL PEG n Median + SD Pramér +SD p Prezilo
ano 38 21+1,8 20,8+2,0 10
0-vzestup
ne 26 18+7,0 20,7 2,2 < 0,01 7
celkem 64 17
ano 83 23+4,0 22,8+ 1,4 31
= 0-4%
ne 52 11+£26 176+1,6 <0,01 9
celkem 135 40
ano 192 23+ 2,1 22,7+0,9 62
5-9%
ne 156 17+1,7 192+0,9 <0,02 31
celkem 348 93
ano 71 29+24 249+1,3 24
10-14 %
ne 57 10+04 151+1,3 < 0,01 8
celkem 128 32
ano 17 11+0,8 17,2+3,0 2
15-19 %
ne 9 11+£0,7 160+34 0
celkem 26 2
ano 9 11£1,5 173+39 2
20-24%
ne 5 23+13,1 23,2+5,1 <0,01 2
celkem 14 4
ano 7 33+144 28+3,4 3
=25%
ne 4 7+23 83+1,7 <0,02 0
celkem 11 3

podobnost Umrti vyznamné snizuje
(HR =0,786) az 0 21 %! Je tieba upozor-
nit, ze podrobné;jsi analyzou vysledku
v Case TO jsme nalezli dalsi vyznamné
souvislosti s obdobnym trendem i v na-
sledujicich kontrolach. Od T6 se vy-
znam stopkuractvi a rizika Umrti snizuje,
presto ale trva az do konce sledovani,
tzn. ze HR stoupa nad 1,0 a trva na-
rdst mortality u kurakd, ktefi od TO (Cas
vstupu) nepfrestali koufit, zatimco stop-
kuractvi v T6 (u ptvodnich kurak( v TO)

pravdépodobnost umrti setrvale sni-
Zuje az do konce sledovani, v T6 je to az
0 36 % (HR = 0,684). Pokud hodnotime
riziko umrti z pohledu vstupni hmot-
nosti, BMI, neo¢ekavaného WL, pak Ize
fici, Ze v TO pravdépodobnost umrti vy-
znamné klesd pfiWL < 10 % (HR = 0,774)
az o0 28 % ve skupiné A (srovnatelné
umuzl i u zen) (graf 6).

5.0dhad zmény rizika amrti pouze
v souvislosti se zavedenim PEG:
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Graf 6. Analyza rizika amrti dle WL.
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Tab. 5. Coxova regresni analyza mezi hodnotami WL béhem onkologické Ié¢by
a ve tfiletém obecném a nador-specifickém preziti.

Obecny model

HR (C1 95%)
1,3(1,1-1,6)
1,7(1,1-1,9)

obecné preziti’

nador-zavislé preziti?

vstupni WL > 5 %

0,01
0,001

Adjustovany model

p HR (C1 95%) p
1,1(0,8-1,4) 0,098
1,6 (1,3-2,2) 0,003

%adjustovéano pro vék, pohlavi, lokalizaci nadoru, TNM klasifikaci, WL, BMI a lé¢ebnou

modalitu

HR - hazard ratio, TNM — tumor-node-metastasis, p < 0,05 jsou zvyraznény

Obecné Ize fici, Ze zavedeni profylak-
tického PEG snizuje riziko jakéhokoli
umrti pacientl bez ohledu na dalsi fak-
tory 0 33,1 % (HR = 0,669, p < 0,001).
Vysvétleni se nabizi nékolik, ale du-
vody jsou komplexnéjsi, nikoliv izolo-
vané pouze na vazbu pfitomného PEG
u nemocnych (stabilizace stavu, udr-
zeni a Casnéjsi stabilizace zdevastova-
ného nutri¢niho stavu, prevence imu-
nosuprese, zprostiedkované tézké
kachexie apod.). Do dalsi analyzy Co-
xovy regrese byly pouzity jako pro-
ménné pfitomny PEG (skupina A),
pohlavi, lokalizace a stadium nadoru -

vzdy v interakci s faktory koufeni
a presnéjsi subanalyzy mezipohlavni
diference (tj. odpovéd na otazku, zda
stav nutrice v interakci s koufenim
ovliviuje preziti pacientl jinak u muz(
a u zen). Pro vypocet byla pouzita me-
toda ,forward stepwise”, tj. metoda,
kterd vkldda do modelu pouze ty pro-
ménné, které maji skute¢né vyznamny
vliv na riziko dmrti, a to v jednotlivych
krocich. V nasem sledovani algoritmus
vyhodnotil jako nejdilezitéjsi priznivy
faktor zavedeni PEG (ve skupiné A).
Druhou nejvyznamnéjsi proménnou je
faktor stopkuractvi v T0. Analyza hod-

20 30 40

preziti (mésice)

notici vyznam hmotnosti, BMI a neo-
¢ekdvaného WL v ¢ase TO ve vztahu
k nador-specifické mortalité (cancer-
-dependent mortality), dospéla k za&-
vaznému vystupu. Je patrné, ze WL
ma pfimy vztah k ovlivnéni rizika amrti
v obou skupindch (Ai B). WL > 5 % ve
skupiné A (s PEG) je spojen s 2néasob-
nym zvysenim rizika u muz( a 1,9na-
sobnym u Zen. Nejzavaznéjsi vliv jsme
nalezli ve skupiné B u muz( kuraka,
kde je WL > 5 % spojen se zvysenim
umrti 2,9krét. V subanalyze vlivu podle
BMI je zajimavym ndlezem i vazba zvy-
Seni rizika mortality, ktera je zavisla na
rakoviné u muzl s BMI = 30 celkové
0 3,7krét (tab. 5). Analyza rizika amrti
s ohledem na hmotnost v case TO pfi
soucasném BMI > 30 odhalila velmi
zajimavy zavér, ktery lze zobecnit tvr-
zenim, ze s kazdym vzestupem BMI
0 5 (kg/m?) v ¢ase TO roste riziko umrti
pacienta o0 23 % (HR = 1,201) u vsech
druhl mortalit, ale dominuijici je kar-
diovaskularni mortalita u muz( ku-
raka ve skupiné B. Vysledky koreluji
s analyzou poctu komorbidit, kterou
jsme hodnotili CCl a KPS. Korelace od-
povida u 89 % nemocnych. Ti, ktefi ze-
mieli na kardiovaskularni pficinu, méli
nejméné Ctyfi skérované komorbidity.
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Nemocni v této skupiné, ktefi zemfeli
z dlGivodu onkologického onemocnéni,
méli CCl < 3 (4 %).

Diskuze

Dlouhodobé sledovani nemocnych ces-
tou nutri¢ni ambulance pfineslo fadu
podnétl ke zlepseni pozornosti v pfi-
stupu k onkologicky nemocnym lidem
a podle nasich zkusenosti pak zejména
pacientim s HNC. Sledovanim vyvoje
mnoha parametr v ¢ase (hmotnost,
WL, BMI, komorbidity, fyzickd kondice
a QOL) v kontextu dalSich souvisejicich
proménnych (pfitomnost PEG, vyvoj
kufactvi v ¢ase, diskriminace soubort
podle pohlavi) jsme ziskali rozsahlou da-
tovou matici s moznosti analyzovat slo-
zité a klinicky vyznamné vztahy a vazby.
Neocekavany WL a pokles BMI jsou cas-
tymi symptomy provazejicimi vétsinu
nemocnych s nddorovym onemocné-
nim. Pfesto doposud chybi prace s dlou-
hodobym sledovdnim nutri¢nich pa-
rametrd v c¢ase s vazbou na konkrétni
a definovanou nutri¢ni intervenci, ktera
probihd v dlouhodobém horizontu.
Za klicové rozhodnuti povazujeme do-
plnéni metabolické 1é¢by dlouhodo-
bou dispenzéarni péci s monitorovanim
QOL nemocnych. Ziskané informace se
staly podkladem pro cilengjsi a lepsi in-
tervenci obtizi nemocnych. Diky uzitym
nastrojim, které byly casové nesmirné
naro¢né, jsme ziskali nejen dllezité ak-
tualni subjektivni informace, ale sou-
¢asné i moznost sledovat jejich vyvoj
v Case. Zlepsila se komunikace mezi ne-
mocnym a konkrétnim specialistou, zvy-
Sila se vzajemnd spoluprace i davéra,
zlepsilo se porozuméni na obou stra-
nach i komunikace s rodinami. Com-
pliance nemocnych byla vynikajici.
Nemocni i proto profitovali z komplex-
néjsi a cilenéji smérované péce, ktera
zajistila nebo kompenzovala jejich ak-
tualni potreby ¢i potize. Cilem naseho
sledovani nebylo tedy zavedeni ,jen”
nutri¢ni intervence, ale snaha o kom-
pletni péci v ramci multioborové spo-
luprace - a to se nam zdafilo. Jisté jsme
si védomi, Ze nutri¢ni intervenci jisté
pfimo neovlivnime progresi nddoro-
vého onemocnéni, ale s ohledem na vy-
stupni informace jsme potvrdili, Ze nami
poskytnutd péce je schopna zlepsit cel-

kovy stav nemocného ¢lovéka, ve. tole-
rance naro¢né onkologické |é¢by. Z na-
$eho souboru (726 nemocnych) prezilo
tfileté sledovani celkem 185 nemocnych
(26 %) a zemfelo 88 % nemocnych, Sest
pacientd bylo vylou¢eno pro absenci
dat. Porovnanim sledovanych parame-
trd navzajem a s proménnymi faktory
v Case jsme prokazali vyznamné zavis-
losti vétdiny sledovanych parametrd,
které maji kauzalni vztah v ¢ase (hmot-
nost, WL, BMI, CSS, KPS, CCl, QLQ C-30,
QLQ HN-35). Akceptovani zavedeni PEG
(skupina A) Ize oznacit jako zasadni fak-
tor pro prlbéh s vyznamné nizsim po-
¢tem komplikaci v priibéhu terapie i pro
zlepseni tolerance onkologické lé¢by
i preziti nemocnych. V analyze pre-
Ziti z nutri¢ni intervence vice profituji
muzi, prestoze vykazuji v pribéhu sle-
dovani signifikantné vyssi mortalitu ne-
zavislou na rakoviné (cancer-indepen-
dent mortality) — napf. kardiovaskularni
mortalitu nez Zeny (p < 0,03). Zeny na-
dorové onemocnéni i jeho [é¢bu tole-
ruji 1épe, vykazuji mensi subjektivni ob-
tize, nizsi pocet rehospitalizaci z divodu
zhorseni zdravotniho stavu i celkovy
pocet komplikaci (p < 0,02). Soucasné
zeny vykazuji signifikantné vy3si spo-
tiebu antidepresivni l1é¢by (p < 0,003),
zatimco muzi zase vyssi spotfebu anal-
getik (p < 0,001). Jako klinicky vyznamny
jsme stanovili neoc¢ekdvany WL z ob-
vyklé hmotnosti > 10 % za poslednich
Sest mésicll. Tento Ubytek vyznamné ko-
reluje s klinickymi projevy malnutrice
aje spojen s nartstem mortality, kompli-
kaci a enormnim zvysenim komplikaci
s nutnosti preruseni onkologické Iécby
(i zde dominuje skupina muzd-kufakud
(p < 0,008). S vysokym rizikem kardio-
vaskularni mortality pfimo koreluje CCl
(ktery byl jednim z vedlejSich promén-
nych). Tento parametr Uzce odpovida
prevalenci hyperglykemie a hyperchole-
sterolemie, stejné jako informacim, které
jsme ziskavali dle skérovaciho systému
CCl. Tato skupina nemocnych mé sou-
Casné castéjsi BMI = 30 a nepfiznivy pre-
diktor kardiovaskularni mortality. Vze-
stup BMI o > 5kg/m? v ¢ase TO od BMI
25 zvysuje riziko umrti na vSechny pfi-
¢iny sledovanych mortalit (v¢. mortality
zavislé na rakoviné) o 23 %. Za nezavisly
rizikovy faktor mortality zavislé na rako-

viné (cancer-dependent mortality) po-
vazujeme WL > 5 % pfi BMI < 21 v ¢ase
TO nebo > 10 % hmotnosti v TO pfi BMI
21-29 nebo pokracujici WL mezi kont-
rolami T6 a T12 ve skupiné B (bez PEG).
Obecnym (neadjustovanym) rizikovym
faktorem pro zvysené riziko imrti ale z0-
stava WL > 5 %. Pro nase sledovani jsme
prejali definici malnutrice onkologicky
nemocnych podle guidelines ESPEN
(viz vys$e). Takto rozsahlé nutri¢ni sledo-
vani je ale ojedinélé jak z hlediska poctu
sledovanych parametrd, tak i podle
délky sledovani i vzhledem k rozdé-
leni podle PEG na dvé srovnatelné sku-
piny (s PEG a bez PEG). Podle dostupné
literatury Ize dohledat pouze nékolik
praci. Délka sledovani i pocet promén-
nych jsou v fadé praci velmi proménlivé.
Vyjimeéna je v tomto pohledu stu-
die SCRINIO, jejimz investigatorem byl
prof. Bozzetti [18-23]. Tato multicen-
trickd a dvouletd studie ale nefesila
efekt nutri¢ni intervence ani vyvoj nu-
tricnich parametrQ v Case. Prace Paie et
al [45] srovndvala rozsadhlou kohortu ne-
mocnych, aviak bez specifikace kon-
krétniho maligniho onemocnéni. V této
praci byli nemocni s HNC pouze jed-
nou z mnoha skupin v obecném hod-
noceni. Pfesto ale jsou vystupy vyni-
kajicim nastrojem k ziskani nadhledu
a moznosti srovnani s ostatnimi onko-
logickymi chorobami - zejména vztah
vlivu na zdvaznost nutri¢niho stavu,
ve kterém se nemocni nachdzeji. Prace
Solheima [25,26] srovnava v kratkodo-
bém horizontu nemocné v fadé nutric-
nich aspektd. Vystupy s nartistem HR pro
jednoro¢ni mortalitu presahujici 2,2 jsou
proto tedy velice vyznamné.V tomto po-
hledu ale nadéle povazujeme vstupni
WL > 5 % jako pfesnéjsi a vice senzi-
tivni, ktery umozniuje nepodcenit za-
vaznost nutri¢niho stavu v prabéhu
onkologické 1é¢by v delsim ¢asovém ob-
dobi. Ve sledovani zavislosti WL a kom-
plikaci u nemocnych, ktefi prezili, jsme
nalezli nékolik obdobnych zavérd. Prv-
nim je souvislost mezi nemocnymi ne-
kuraky, ktefi méli WL < 10 %, protoZze si
udrzeli prakticky plnou mobilitu (hod-
notili jsme ji pomoci KPS). Ve skupiné A
(s PEG) nemocni méli minimalni po-
tfebu socidlni dopomoci od T12, pro-
toze byli prakticky sobésta¢ni. Dalsim
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vystupem je vazba WL s CSS. Nemocni,
ktefi méli CSS < 5 (bodu), vykazovali po
dobu léceni prakticky nejnizsi progresi
WL mezi TO a T6. Tito nemocni byli prak-
ticky vSichni nekuféky. Obdobné vy-
stupy, aviak s odlisné vstupné definova-
nymi soubory, byly publikovény v prace
Weijse et al [44] a Lise et al [34].

Slabinu nasi prace spatfujeme v pIném
akceptovani onkologické 1é¢by, kterou
jsme dale presnéji neanalyzovali. Vzhle-
dem k vétsiné nemocnych lécenych ra-
dioterapii jsme blize nestudovali mozné
zavislosti na davkach v ramci radiotera-
pie u jednotlivych onemocnéni v rdmci
nasi prace.

Obdobna slabina je i u lé¢ebné mo-
dality chemoterapie a kombinované [é-
¢ebné intervence, protoze i zde jsme
tuto lécbu prejali od onkologu.

V retrospektivnim pohledu na nasi praci
bychom jako zlepSeni navrhli zejména
vhodnost frekventnéjsich kontrol pro sle-
dovani, které jsme vzhledem k mimo-
fadné naroc¢nosti prace nakonec nezmé-
nili a ponechali v plivodné nastaveném
rezimu.V tomto duchu se tedy shodujeme
se zavéry Paie et al [45] a Soa et al [52],
ktefi navrhuji také delsi sledovani s kon-
trolami v intervalu 2-3 mésice. V préci
Paie et al byla délka sledovani 12 mésicu
a prace Soa et al méla délku dva roky.

Prace Silandera et al [51] sleduje nej-
vice parametrdq, v¢. vlivu pfitomnosti nu-
tricni intervence cestou zavedené PEG
se zohlednénim modality onkologické
Ié¢by, kde byla vyhradni modalitou
|é¢by radioterapie.

Mezi dalsi moznosti, které nabizeji
nase vysledky, bychom mohli v analy-
zach zjistovat napt. vztah specifické na-
dorové mortalité vs. QOL a jeji vyvoj, ale
to by prace byla mnohem rozsahlejsi.
Prace Nelkeové et al [53] byla zaméfena
na hodnoceni QOL, ale vysledky byly zis-
kany v kratkodobém horizontu a hod-
noceny vyhradné ve vztahu k radiote-
rapii a nikoliv ve vztahu k nutri¢nimu
stavu a jeho intervenci. Pfesnost sledo-
vani v nasi praci je limitovana pfesnymi
vypocty energetické bilance, v¢. méfeni
,body-composition”, které jsou dostupné
v pracich prof. Soeterse et al [11,17]. Ale
nase sledovani tohoto experimentalniho
rozsahu jsme v podminkach bézné am-
bulantni praxe nedokazali postihnout.

Zaver

Rdzné zpusoby lécby nadorovych one-
mocnéni ovliviuji Zivot nemocného ve
viech jeho aspektech. Nicméné vysledky
ukazuji na pfinos nutri¢ni péce, v¢. vy-
hodnosti zavedeni PEG. Nepopiratelny
je fakt, ze onkologicky nemocny ¢lovék
zlstava nemocnym i po Uspésné ukon-
¢ené onkologické [é¢bé.

Prokazali jsme, Ze negativni vliv na
pribéh lécby onkologického nemoc-
ného maji nésledujici znaky: vék > 63 let,
muzské pohlavi, hypofaryngealni karci-
nom ve stadiu lll nebo IV, zédkladni vzdé-
lani, trvalé kouteni, WL > 5 % z obvyklé
hmotnosti, BMI > 30 nebo BMI < 21
v ¢ase TO a neakceptovéni PEG (skupina B).

Pro mortalitu nezéavislou na nadoro-
vém onemocnéni jsou dalSimi riziko-
vymi faktory diagnézy diabetes mellitus
IIl. typu a hypercholesterolemie (a vys3si
vstupni skoring dle CCI).

Pro mortalitu zavislou na rakoviné
jsou v nasem ttiletém sledovani domi-
nantni tyto rizikové faktory: WL = 5 %,
BMI < 21, muzské pohlavi a kuractvi.

Nase sledovani prokazalo, ze ade-
kvatni nutri¢ni intervence u nemocnych
ve skupiné A (ktefi akceptovali PEG) zlep-
Suje QOL i toleranci onkologické 1é¢by,
stejné jako mnoho komplikaci zdravot-
niho stavu s potfebou hospitalizace.
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Predicting Vitality Change in Older Breast Cancer
Survivors after Primary Treatment — an Approach

Based on Using Time-related Difference
of Pro-inflammatory Marker C-reactive Protein

Predikce zmeény vitality u starsich prezivsich zen s karcinomem
prsu po primarni onkologické |écbé — pfistup zalozeny na pouZiti
zmeény hladin zanétlivého markeru C reaktivniho proteinu v ¢ase
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Summary

Backround: We aimed to determine prognosis of vitality change and functional status of breast
cancer survivors after primary oncological treatment using time-related differences of elevated
levels of highly sensitive proinflammatory C-reactive protein (CRP). Patients and Methods: The
test group consisted of 46 elderly breast cancer survivors (median age was 65 years) who com-
pleted Vitality Scale of Short Form 36 (SF-36) after completing treatment and another retro-
spectively at diagnosis. Data on tumor-related factors, treatment, and outcomes were obtained
retrospectively from medical records, and linear regression analysis was performed. CRP was
followed at diagnosis and one year after primary treatment. Within the scope of this study, cli-
nically important difference in the Vitality Scale was set at five points of change. Results: Results
showed a statistically significant relationship between CRP change and vitality component of
SF-36 change (rs = -0.350, p = 0.023) in which a decrease in CRP inversely correlated with the
quality of life component. The overall change was 1.078 of the vitality scale score (approxima-
tely 1 point) for each 1 unit decrease of CRP (1 mg/L). Association of CRP levels (before and after
treatment, its difference between these time points) with age, number of comorbidities and
stage of the disease was analyzed and no statistically significant relationship was found in our
study. Conclusion: Preliminary results suggested time-related differences in elevated CRP levels
as a potentially suitable predictor for change in vitality status for long term, chronic condition
for older breast cancer survivors. We suggest the interpretation schema including an under-
standing that CRP change of 5mg/L and more should be considered a potential risk factor for
subsequent negative clinical outcomes.

Key words
breast cancer - vitality change prediction - linear regression model - functional status —
C-reactive protein — risk factor
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PREDICTING VITALITY CHANGE IN OLDER BREAST CANCER SURVIVORS AFTER PRIMARY TREATMENT

Souhrn

Uvod: Cilem préce je prognéza zmény vitality a funkéniho stavu u pacientek prezivich karcinom prsu v obdobi po primérni onkologické terapii
s vyuzitim zmén v hladinach C reaktivniho proteinu (CRP). Pacienti a metodika: Analyza byla provedena na skupiné 46 pacientek prezivsich kar-
cinom prsu (mediadn véku 65 let) s dostupnymi Udaje o Skéle vitality z dotazniku SF-36 ziskanymi po |é¢bé a retrospektivné v obdobi diagnézy.
Data o onemocnéni, |écbé a jejich vysledcich byly ziskany retrospektivné ze zdravotnich zaznamu, CRP bylo méreno v dobé diagndzy a rok po
ukonceni priméarni terapie. Pro Ucely studie byla jako klinicky vyznamna zména brana zména o 5 bodu na skale vitality. Vysledky: Byl zjistén sta-
tisticky vyznamny vztah mezi zménou CRP a komponenty vitality z SF-36 (rs = -0,350, p = 0,023) kdy pii poklesu CRP dochazi ke vzestupu dané
komponenty kvality Zivota. Celkovd zména je 1,078 skaly vitality (pfiblizné 1 bod) na kazdy pokles o 1 jednotku CRP (1 mg/L). Vztah mezi hladinou
CRP (pfed a po 1écbé, zména mezi témito ¢asovymi body) s vékem, poctem komorbidit a stadiem onemocnéni nebyl na nasem souboru prokazan
jako statisticky vyznamny. Shrnuti: Pfedbézné vysledky naznacuji vztahy mezi zménami CRP v ¢ase a zménami ve vitalité u dlouhodobé sledova-
nych starsich pacientek prezivsich karcinom prsu. Na zdkladé vysledk( navrhujeme povazovat zménu CRP v ¢ase o 5mg/L a vice jako potencidlni
rizikovy prediktor negativnich zmén zdravotniho stavu.

Kli¢cova slova

preziti karcinomu prsu — predikce zmény vitality — linedrni regrese — funk¢ni status — C reaktivni protein - rizikové faktory

Introduction

Inflammation has been linked to a spec-
trum of conditions associated with
ageing, including cardiovascular dis-
ease, osteoporosis, arthritis, type Il
diabetes, certain cancers, Alzheimer’s
disease, frailty and functional decline,
and periodontal disease [1]. Pro-inflam-
matory cytokines, such as interleukin 6
(IL-6) are reliable predictors of quality
of life (QOL), morbidity, and even
mortality [2]. Inflammation is a key
pathologic mechanism underlying
heart disease, and elevated levels of
biomarkers, such as C-reactive protein
(CRP) and IL-6 are early indicators of
clinical events, such as myocardial
infarction or coronary death [3]. This
issue is summarized in the review of
Miller et al. [4]. Inflammation also plays
an important role in carcinogenesis
and tumor progression [5,6]. Now, it
appears that its systemic manifestations
can provide a valuable biomarker for
prognosis and oncology treatment
stratification [7]. Recently, the systemic
inflammatory response, as evidenced
by elevated circulating concentrations
of CRP and/or hypoalbuminaemia,
has been shown to be independently
associated with poorer survival in breast
cancer patients [8-13]. A series of studies
shed new light on how inflammation
variables impact breast cancer prognosis
prediction [14,15].

Fatigue is one of the most common
adverse effects of cancer, and can persist
for years after treatment completion in
otherwise healthy survivors. Cancer-

-related fatigue (CRF) disrupts all aspects
of QOL and might be a risk factor of
reduced survival. Inflammation seems to
play a key role in fatigue before, during,
and after cancer treatment. This issue
is summarized in the review of Bower
et al. [16]. The relationship between
inflammation and fatigue among cancer
survivors showed reduced fatigue
among patients with advanced lung
cancer after supplementation with three
polyunsaturated fatty acids (PUFAs) [17].
Alfano et al. [18] used vitality (VT) scale
Short Form 36 (SF-36) to investigate
relationships between inflammation
and intake of both omega-3 and
omega-6 PUFAs among breast cancer
survivors. The results of this study
link higher intake of omega-3 PUFAs,
decreased inflammation, and decreased
physical aspects of fatigue. Bower
et al. [19] examined relationships
between psychological states (anxiety,
depression) and inflammatory proces-
ses. Results of this cross-sectional
study indicate a relationship between
tumor necrosis factor (TNF) and the
level of tiredness of breast cancer
patients after chemotherapy. Courtier
et al. [20] characterized fatigue in
early-stage breast cancer patients
during radiotherapy, and examined its
association with IL-6. In a prospective
study of breast cancer patients, persistent
CRF was predicted by tumor size but not
demographic, psychological, surgical,
or hematologic parameters. CRF was
associated with significant disability and
health care utilization [21].

We examined status of vitality after
primary treatment, which should
be directly connected with cancer-
-related fatigue, with a focus on chronic
conditions. To our knowledge, this is
the first study to examine time-related
changes in CRP levels as an independent
predictor of VT change for chronic
conditions in breast cancer survivors.
We hypothesized that the differences
of CRP levels at the time of diagnosis
and 1 year after the completion of
primary treatment were good long-
term predictors of VT changes: decrease
in CRP would be connected with
increase of vitality. Potential physiologic
mechanisms for prognostic effect were
not investigated.

Patients and methods

Population assembly

For this study, 172 women diagnosed
with breast cancer were enrolled at
participating University Hospital Brno,
Czech Republic, between May 2012 and
May 2015. They represent a group of
women recruited during four years from
a larger cohort study examining the
prognostic effect of a number of life-style
related factors [22]. The eligible criteria
for the patient group were breast cancer
diagnosis, age 30-90, Czech language
proficiency, and completion of primary
oncological treatment. Women were
excluded if they were unable to speak
Czech.Women provided informed consent
to participate in this study as approved by
Ethics Committee at University Hospital
Brno. The refusal rate was less than 1%.
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Graph 1. The level of CRP (mg/L) before primary treatment and after one year.

Measurement

Women completed self-assessment
questionnaires after breast cancer treat-
ment. Initial semi-structured interviews
were conducted by psychologists
and were aimed at collecting socio-
demographic data as well as promoting
good personal contact with patients.
Each interview took about 20 min. The
study was designed to be retrospective,
and patients were asked to fill in the
questionnaires two times: first to answer
the questions based on their current
situation and second to answer the same
questions retrospectively, i.e. what was
their situation like prior to treatment.
The interview were designed to collect
socio-demographic characteristics and
information of known breast cancer
risk factors, such as age, BMI, number of
children, smoking and alcohol abuse, age
at the birth of first child, breast feeding,
age at menarche and menopause,
level of education, lifestyle, and marital
status.

Vitality change measurement

Vitality was assessed using the VT
subscale of Short Form-36 (SF-36) [23].
SF-36 is a survey constructed to study

health-related QOL and consists of eight
health concepts: physical functioning,
role limitations caused by physical health
problems, role limitations caused by
emotional problems, social functioning,
emotional well-being, vitality/fatigue,
pain, and general health perceptions.
A Czech version of the SF-36 survey
was used for the purpose of our
research; this translation was validated,
confirming that the Czech version of
SF-36 is as effective as the original US
version [24]. The SF-36 Vitality subscale
is a valid and reliable four-item measure
of vitality (energy)-fatigue supported by
both observational and experimental
data [25]. Moreover, the SF-36 vitality
subscale is one of the most frequently
used measures of energy (vitality)-
-fatigue in cancer survivors [18,26]. The
standardized scores range from 0 to 100,
higher scores reflecting higher vitality,
i.e. less severe fatigue [27].

Tumor-related measures and variables

Data on tumor-related factors and
treatment were obtained retrospectively
from medical records. Case history data
contained information on the presence
of comorbidities, including depression.

Disease and treatment data contained
information about the stage of disease
(I-1V), type of treatment (surgery,
chemotherapy, radiotherapy, bio-
logical therapy, and hormone therapy),
progression, relapse, and treatment
response (complete, partial, stable, and
progressive). CRP was measured by
surgeons over two separate time periods
(at diagnosis and one year after primary
treatment completion), but the second
time point measure was conducted
primarily in women with postoperative
inflammation.

CRP was chosen as an inflammatory
marker because it responds to physical
activity and weight changes [28], is
more stable than cytokines [18], and is
being investigated in The Health, Eating,
Activity, and Lifestyle Study (HEAL) as
a mechanism that links lifestyle factors
to survival [29]. CRP was measured by
a high-sensitivity assay using Cobas
Integra 400 plus with an interassay
variation of 0-5mg/L.

Statistical analyses

Standard descriptive statistics were appli-
ed in the analysis; absolute and relative
frequencies for categorical variables and
mean with standard deviation or median
with minimum-maximum range for
continuous variables and scores. Statistical
significance of differences among groups
of patients was tested using the Fisher
exact test for categorical variables, and
the Mann-Whitney U test or the Kruskal
Wallis test for continuous variables and
scores. Statistical significance of time-
related changes of continuous variables
and scores was tested using the Wilcoxon
paired signed-rank test. The significance
of correlation between continuous
variables was tested by the Spearman
rank correlation coefficient. Quantification
of the relationship between change in
CRP and QOL as a dependent variable was
estimated using a linear regression model.
Statistical analysis was computed using
SPSS 22.0.0.1 (IBM Corporation, 2014).

Results

Characteristics

of the study population

The median age was 65 years, median
BMI 28, 91% of women had children
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Tab. 1. Basic characteristics.

Median (min;

Characteristics - patients (n = 46) max) or n (%)

Characteristics - patients (n = 46)

Median (min;
max) or n (%)

Basic characteristics depression 13 (28.3%)
length of follow-up in months 44.8(10.8;291.0) use of exogenous hormones 21 (45.7%)
age 65.0 (32.0; 83.0) previous oncologic disease 10 (21.7%)
BMI 27.7 (17.6;39.4) diabetes mellitus 13 (28.3%)
children 42 (91.3%) dysrhythmia 9 (19.6%)
smoking 7 (15.2%) vascular brain disease 1(23.9%)
alcohol abuse 3 (6.5%) hypertension 21 (45.7%)
<20 years 6 (14.3%) ischemic heart disease 10 (21.7%)
Zﬂi;t first < 30years 35 (83.3%) chronic obstructive pulmonary disease 6 (13.0%)
> 30 years 1(2.4%) chronic renal insufficiency 2 (4.3%)
breast-feeding 40 (87.0%) thyreopathy 7 (15.2%)
first menstruation < 11 years 5(10.9%) gastroduodenal ulcer disease 4 (8.7%)
postmenopausal 38 (82.6%)
Disease and treatment
Sociodemographic characteristics 0-l 12 (26.1%)
primary school (9 years) 4 (8.7%) stage =l 27 (58.7%)
education apprentice (12 years) 13 (28.3%) v 7 (15.2%)
secondary school (13 years) 17 (37.0%) surgery 3 (93.5%)
college/university (16 years) 12 (26.1%) chemotherapy 31 (67.4%)
employed 1020 radiotherapy 36 (78.3%)
employment retired 34 (73.9%) biological therapy 0(21.7%)
disability pension 11 (23.9%) hormone therapy 37 (80.4%)
lifestyle typical city 29 (63.0%) progression 9 (19.6%)
typical country 17 (37.0%) relapse 16 (34.8%)
single 4(8.7%) complete (CR) 37 (80.4%)
ot s LA Al treatment _ partial (PR) 5 (10.9%)
divorced 11 (23.9%) response stable (SD) 2 (4.3%)
widowed 10{(21-7%) progressive (PD) 2 (4.3%)
faith 32 (69.6%)
CRP (mg/L)
Anamnesis before treatment 5.0 (0.5; 30.0)
stress in the last 5 years 35 (76.1%) after 1 year 3.2(0.1; 28.0)
psychiatric therapy 11 (23.9%) change in CRP -0.2 (-28.5; 23.0)
psychological therapy 8 (17.4%) p* 0.544

*p value of paired Wilcoxon test for the change in CRP level

and 83% were postmenopausal at the  15% of patients; surgery treatment was
time. The primary stage of the disease  applied in 94%, chemotherapy in 67%,
was 0-1 in 26%, II-lll in 59% and IV in  radiotherapy in 78%, biological and

hormonal therapy in 22% and 80% of
patients, resp. The median CRP at diag-
nosis was 5.0mg/L, after treatment
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Tab. 2. The relationship between CRP level (mg/L) and basic characteristics.

age at diagnosis

number of comorbidities

0-I
1111
1\

stage

rs = Spearman’s correlation coefficient

CRP before treatment

rs or median rs or median

p*

(min; max) (min; max)
0.046 0.761 0.012
0.266 0.074 0.188

3.9(0.5;18.3) 4.8(0.1;12.3)
6.1(1.2;30.0) 0.332 3.1(1.2; 28.0)
4.3(1.1;29.2) 2.7 (2.1;27.9)

CRP after 1 year

Change in CRP level

rs or median

p* (min; max) p*
0.935 0.073 0.630
0.211 -0.052 0.732

1.2 (-16.0; 4.1)
0886  -1.1(-28.5;21.7)  0.299

0.5 (-22.4;23.0)

*p value of the significance of Spearman’s correlation coefficient or p value of Kruskal-Wallis test

3.2mg/L; nevertheless, the change in CRP
was not statistically significant (Wilcoxon
paired test; p = 0.544) and patients’
change in CRP was both positive and
negative (Graph 1). Detailed description
of patients’ characteristics is presented
in Tab. 1. Follow-up questionnaires were
completed by 107 women. Completed
medical records with both CRP time-
related information were collected from
109 women. Sixty-six women completed
both forms of SF-36 questionnaires, and
their CRP information was available.
Four patients were excluded for missing
information about the length of
follow-up, and 16 women were excluded
for inconsistent length of CRP follow-up.
Ultimately, the dataset consisted of
46 women with available data on CRP
and SF-36 at diagnosis and one year
after primary treatment completion; the
median of follow-up time was 45 months.

Prognostic association of CRP,

and CRP time-related difference

The association of the CRP levels (before
and after primary treatment, its difference
between these time points) with age,
number of comorbidities and stage of the
disease was analyzed and no statistically
significant relationship was found
(Tab. 2). Prognostic associations for the
SF-36 questionnaire are listed in Tab. 3. The
relationship between the change in CRP
and the change of QOL components of
SF-36 (at baseline and follow-up) is shown;
the only statistically significant relationship
was found for CRP change and Vitality scale
component of SF-36 change (rs = -0.350,

Tab. 3. The correlation between change in CRP level (mg/L) and changes in QOL

subscales (n = 46).

SF-36

physical functioning

role functioning - physical
bodily pain

general health

vitality

social functioning

role functioning — emotional

mental health

rs = Spearman’s correlation coefficient

rs p*

0.055 0.727
-0.025 0.872
-0.066 0.675
-0.043 0.795
-0.350 0.023
-0.153 0.327
-0.212 0.177
-0.169 0.292

*p value of the significance of Spearman'’s correlation coefficient

p = 0.023), in which a decrease in CRP was
related to an increase in QOL component
(Graph 2). The change was 1.078 of QOL
score (1 point) for each 1 unit decrease
of CRP (1 mg/L) (Graph 2). Evidence of
significant prognostic association of a CRP
time-related difference (at diagnosis and
one year after treatment) was observed.
The associations that were significant at
a p < 0.05 included Vitality (SF-36) change
in Vitality Scale. The overall p value was
0.004, suggesting that a decrease in CRP
was statistically significantly related to
an increase in vitality, consistent with our
hypothesis.

Interpretation of our results
Results of our prognostic analyses show
that CRP time-related change was asso-

ciatedwithachangeinVitality status after
treatment measured by SF-36 (change
before and after treatment). We suggest
the interpretation frame described
by Bjorner et al. [30], where 5 points
in the Vitality scale is connected with
a significant decrease in functional
status in older adults. We suggest a cut-
-off point of five units of CRP change -
increase (mg/L) as a risk factor. The
change was calculated to be 1.078 of
QOL score (1 point) for each 1-unit
decrease of CRP (1 mg/L) for a significant
decrease in vitality in breast cancer
patients after treatment completion,
which could lead to a clinically observed
decrease in functional status. In our
research, six women (three retired,
three on disability pension) fell within
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Graph 2. The correlation between the change in CRP level (mg/L) and the change

in VT score.

this risk group of patients (change in
CRP > 5mg/L) at risk of a decline in
functional status after primary treatment
completion. Limitation of this statistical
analysis is a relatively low sample size
resulting in low statistical power of tests
and problematic testing of potential
confounders in stratified analysis or
the multivariate model. In addition
to analysis of vitality as a continuous
variable, we adopted a binary vitality
endpoint as well. The advantage of
binary endpoints is their straightforward
interpretation in clinical practice for risk
stratification of patients using defined
cut-offs.

Discussion

We believe that changes in vitality status
are associated with changes of CRP
levels at diagnosis and one year after
treatment completion in older breast
cancer survivors. As discussed earlier,
we have not examined any physiological
mechanisms in our research, nor have

we measured dynamics of change of
vitality as a psychological, subjectively
experienced attribute and its potential
somatic, biologic correlate CRP.
Nowakovski et al. [31] and Cho et al. [32]
identified CRP levels as a significant
predictor of QOL/fatigue with chronic
inflammation in older adults. Their
studies review this issue in the bio-
psychosocial context and suggest CRP
measures as a potentially convenient
indicator for the QOL status/fatigue
in such an age group. Chronic inflam-
mation predicts significantly lower
odds of reporting high QOL on both
emotional and relational measures.
Social structural factors do not confound
these associations [31].

We chose to measure CRP at diag-
nosis and after treatment for its
potential to assess long-term effect of
cancer and its treatment. Acute post-
operative CRP which is influenced by
surgical trauma was not added to the
linear regression model as a vitality

predictor. The association of the CRP
levels (before and after treatment, its
difference between these time points)
with age, number of comorbidities and
stage of the disease was analyzed, and
no statistically significant relationship
was found in our study. CRP at diagnosis
has been shown to be independently
associated with poorer survival in breast
cancer patients [13]. Postoperative CRP
was dependent on age, comorbidity and
stage of disease [33].

The interpretation schema includes
results of linear regression analysis (the
change was 1.078 of QOL score (1 point)
for each 1-unit decrease of CRP (1 mg/L)).
Bjorner et al. [30] recommend 5 points
as a minimally important difference
(MID) for analyses of groups with VT
scores below average for risk of negative
outcome (decline in functional status).
Analyses were performed on data from
the Medical Outcomes Study (n = 3,445).
The first analyses regressed VT scores (on
a scale of 0-100) on chronic conditions
that cause fatigue in order to determine
the impact of each condition on VT. The
second set of analyses examined the
relationship between baseline VT scores
and other outcomes at baseline, 1-year,
and 7-year follow-ups. VT decrements
of 5-10 points were seen for diseases
known to cause fatigue. Furthermore,
differences of 5-10 points in the VT
score were associated with significant
increased risk of negative outcomes.
They recommend MID of 5 points for
analyses of groups with VT scores that
are below average. For follow-up of
individual patients, they recommend
a 10-point difference as important [30].
As mentioned above, at least a 5-point
cut-off was recommended for diseases
causing fatigue, which includes cancer.
We suggest a cut-off point of 5 units
of CRP change - increase (mg/L) as
a risk factor for a significant decrease
in vitality in breast cancer patients after
treatment completion, which could
lead to a clinically observed decrease
in functional status. Functional status
of older cancer patients is an important
clinical outcome and was previously
examined [34].

According to our time-dynamic,
focused schema, change in CRP levels
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over time could represent a more
suitable long-term predictor of possible
negative clinical outcomes connected
with vitality changes in breast cancer
survivors than CRP levels obtained
as a stationary variable (at diagnose
or other time during the treatment).
These suggested paradigms reflect
an individual’s capability to deal with
disease and its treatment, connected
with a subjective evaluation of vita-
lity change/fatigue. We see this as
essential for understanding individual
experiences of cancer survivors with
disease and its treatment in relation to
cancer-related fatigue/vitality. This is the
main strength of our study.

Limitations

Our observations should not be
generalized to other aspects of QOL in
women with breast cancer and should
not be generalized to other cancer
types without replication. The patients
we studied represent a relatively
heterogeneous group of patients
(healthy survivor versus relapsed);
median age of these patients was 65.
Retrospective design of QOL-related
part of the study represents another
limiting factor of the study. Due to
a small sample size, the study has a low
statistical power, and reported results
of our study might be considered
only preliminary; further investigation
is needed in order to confirm them.
Moreover, CRP data were obtained from
medical records. If performed, these
analyses should be viewed as a means of
generating a hypothesis.

Conclusion

In conclusion, we have found indications
that changes in vitality status have an
important association with CRP level
changes between diagnosis and one
year after primary treatment completion
in older breast cancer survivors. We sug-
gest achange of CRP 5mg/L and more as
a potential risk factor for later negative
clinical outcomes.
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CASE REPORT

Successful Associating Liver Partition and
Portal Vein Ligation after Unsuccessful Double
TACE Procedure Complicated with Sepsis

and Pancreatitis

v ’

Uspésna spojena resekce jater a podvaz portalni Zily po nedspésné
dvojité TACE proceduie komplikované sepsi a pankreatitidou

Romic B., Romic I, Mance M., Pavlek G., Skegro M.

Department of Surgery, University Hospital Centre Zagreb, Croatia

Summary

The associating liver partition and portal vein ligation (ALPPS) is a novel procedure with in-
creasing number of scientific and clinical studies, and by now, it showed to be efficient and safe
procedure in selected group of patients. Here we present the first case of ALPPS done after dou-
ble TACE procedure in a 64-years-old female patient with extensive hepatocellular carcinoma
of the right liver lobe. The procedure was successful and liver remnant showed significant 90%
hypertrophy which proves that ALPPS sometimes can be performed after palliative procedures
in liver malignancies.

Key words
hepatocellular carcinoma - associating liver partition and portal vein ligation (ALPPS) - trans-
hepatic arterial chemoembolization (TACE) - liver - resection — hypertrophy

Souhrn

Spojena resekce jater a podvaz portdini Zily (associated liver partition and portal vein ligation
for staged hepatectomy — ALPPS) je novy postup s rostouci fadou védeckych a klinickych studii,
a jak se ukazuje, je to Ucinna a bezpecna metoda pro vybranou skupinu pacientt. Predstavu-
jeme prvni piipad ALPPS provedené po dvojité TACE procedure u 64leté pacientky s rozsahlym
hepatoceluldrnim karcinomem pravého jaterniho laloku. Postup byl Uspésny a zbytek jater vy-
kazal zna¢nou 90% hypertrofii, coz dokazuje, ze ALPPS nékdy muze byt provedena po paliativ-
nich postupech u jaternich malignit.

Klicova slova
hepatocelularni karcinom - spojena resekce jater a podvaz portalni zily (ALPPS) - transhepa-
talni arteridlni chemoembolizace (TACE) - jatra - resekce — hypertrofie
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Introduction

The associating liver partition and portal
vein ligation in staged hepatectomy
(ALPPS) is still a novel procedure,
and scientific data are limited due to
a small number of reported cases and
low number of indications for this type
of procedure. This surgical strategy is
indicated in a selected group of patients
with an inadequate future liver volume
in whom other conventional methods
are not feasible due to a too small future
live remnant (FLR) that would lead to
postoperative liver failure [1]. It is an
extensive, complex and physiologically
demanding surgical procedure; there
are concerns about performing addi-
tional preoperative, intraoperative or

postoperative procedures which may
have a more or less significant impact on
complication and mortality rates.

Case presentation

A 64-year-old female patient was
referred to our hospital due to a large
primary hepatocellular carcinoma
(HCCQ) located in the right liver lobe
and with a suspicious intrahepatic
metastasis in the third Couinaud’s
segment. In another institution, the
tumor was pronounced inoperable
and therefore palliative transhepatic
arterial chemoembolization (TACE) was
performed. The first TACE was performed
two months after initial diagnosis, and
the second was performed one month

later. The patients postprocedural
course was further complicated with
pancreatitis and gram negative sepsis
while CT scan showed a partial right
liver lobe necrosis and progression of
tumor size two weeks after the last TACE
procedure. The patient was transferred
to our institution where pancreatitis
and sepsis were treated; following
stabilization, we performed ALPPS with
the transection line between the left
anterior and left posterior liver sections.
Also, the liver lesion in segment 3 was
removed and sent to pathohistologic
analysis. The interval between the two
stages was 13 days. Prior to the 2" stage,
CT volumetry showed a 90% increase in
volume in segments 2, in the remnant

NG

Fig. 2. CT image showing the liver four days after ALPPS where further right lobe atrophy and necrosis is seen with no significant
contralateral hypertrophy (A) after 14 days where significant left lobe hypertrophy is noticed (B).
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o

2.

Fig. 3. Intraoperative photograph of the hypertrophied left liver lobe (A) and specimen of necrotic right liver lobe after

removal (B).

part of segment 3, atrophic right
lobe with progression in size of areas
of necrosis. There was no significant
elevation of liver enzymes between the
two periods and there was no indication
of liver failure.

The 2™ stage was performed, and the
atrophic and necrotic right liver lobe
was removed. Intraoperatively, there
was no sign of tumor remnants seen in
the liver. Pathological examination of
the resected specimen and lesions in
segment 3 confirmed the diagnosis of
hepatocellular carcinoma. Our patient’s
postoperative course was uneventful.
At 12 months of follow-up the patient is
alive with no signs of recurrence.

Discussion

In scientific literature, we did not
find any reports regarding the ALPPS
procedure performed after TACE.
In all similar reported cases, ALPPS was
performed either as a primary pro-
cedure or after unsuccessful portal vein
embolization/ligation. Palliative pro-
cedures, such as TACE, RFA or ethanol
injection, were not performed prior

to ALPPS since the intention of ALPPS
is curative resection and surgeons do
not want to risk possible complications
caused by these procedures. Also the
impact of palliative procedures on liver
hypertrophy rate between two stages of
ALPPS is not known [2,3].

ALPPS was developed mostly through
clinical investigations, and we expect
more experimental basic studies
regarding the mechanisms of liver
hypertrophy.

TACE causes atrophy and necrosis
of the tumor but also, damages the
surrounding liver tissue. It is performed
in cases of unresectable malignant
disease as part of palliative treatment.
Criteria for unresectability in malignant
tumors are: tumor infiltration of major
vessels, extrahepatic disease and inade-
quate FLR. Inadequate liver remnant
criteria changed after development of
ALPPS procedure since it is possible
to achieve curative liver resection
in patients who were considered
inoperable, in those with less than
25% of FLR in normal liver and 35% in
cirrhotic liver [4]. The exact physiologic

mechanisms that promote faster and
more intensive liver hypertrophy are
still not known, but changes in portal
blood flow and molecular signals
from deportalized liver lobes are now
identified as possible factors [5]. In our
case, we were concerned that liver
atrophy and necrosis after TACE could
lead to failure of the ALPPS procedure
due to a lack of these molecular signals,
but results showed a more than average
liver hypertrophy and a quick recovery
of patient [6].

Conclusion

Considering our case, we can highlight
the importance of raised portal flow in
the healthy liver compared to humoral
signals of a deportalized liver. This
indicates that additional palliative or
regional procedures can be performed
prior to ALPPS, and preoperative plan-
ning may include these procedures as
well. The comparison between ALPPS
alone and ALPPS after palliation will
show us indications for surgical strate-
gies in different types and stages of
disease. In the future, more studies will

Klin Onkol 2016; 29(1): 59-62

61




SUCCESSFUL ASSOCIATING LIVER PARTITION AND PORTAL VEIN LIGATION AFTER UNSUCCESSFUL DOUBLE TACE PROCEDURE

show if additional procedures can be
safely performed in ALPPS and possible
positive or negative effects on ALPPS
success.
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KAZUISTIKA

Uspésna terapie teské pacientky

s ROST1 translokaci crizotinibem

Successful Therapy of Czech Patients with ROST1 Translocation

by Crizotinib

Svaton M., Pesek M.

Klinika pneumologie a ftizeologie LF UK a FN Plzen

Souhrn

Cilena terapie plicniho karcinomu pfinesla vyznamné zlepSeni prognézy pro fadu nemocnych
s EGFR senzitivnimi mutacemi a ALK translokacemi. Dalsi klinické studie prokazaly jako poten-
cidlné mozny cil i ROS1 translokaci. Nase kazuistika pfinasi patrné prvné v ceské literatufe do-
kumentovany pfipad Gspésného pouziti crizotinibu u pacientky s ROS1 translokaci. Lé¢ba byla
dobre tolerovana a nadale pokracuje, kdy na kontrolnim PET/CT vy3etfeni byla pozorovana
parcidlni regrese onemocnéni. ROS1 translokace se tak stava dalSim nadéjnym cilem pro nase
nemocné, kdy by dle naseho ndzoru méla probéhnout diskuze o jeho zafazeni mezi zdkladni
geneticka vysetfeni u nemocnych s plicnimi adenokarcinomy.

Klicova slova
nemalobunécny karcinom plic - ROS1 - crizotinib

Summary

Targeted therapy of lung cancer has brought significant improvement in prognosis for a lot
of patients with EGFR-sensitive mutations and ALK translocations. Other clinical studies have
shown ROS1 translocation as another potential target. Our case report brings probably the
first successful use of crizotininib in a patient with ROS1 translocation in the Czech Republic.
Treatment was well-tolerated and persists continually. During the control PET/CT scans, partial
regression of the disease was observed. ROS1 translocation becomes another promising target
for our patients. Therefore, in our opinion, serious discussion about its inclusion among the
basic genetic testing in lung adenocarcinomas should occur.
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non-small cell lung cancer — ROS1 - crizotinib
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USPESNA TERAPIE CESKE PACIENTKY S ROS1 TRANSLOKACI CRIZOTINIBEM

Uvod

Nemalobunécny plicni karcinom (non-
-small cell lung cancer — NSCLC) predsta-
vuje i nadale vedouci pfi¢inu nddorovych
umrti celosvétové [1], kdy pétileta pro-
gnoza preziti je i v pokrocilych stadiich
stale nedobra [2]. Mozny zvrat pfinesla
pro pacienty se fidicimi mutacemi tzv. ci-
lend terapie [3]. Jeji prvni uziti je spo-
jené s EGFR senzitivnimi mutacemi [4],
avsak brzy se zacaly objevovat i dalsi
vhodné cile. Mezi né patti i translokace
genu ROST [5]. Crizotinib byl zprvu uréen
pro pacienty s translokaci genu ALK, nic-
méné byla znamd i jeho citlivost vi¢i dal-
$im potencialnim poruchdm nadorového
genomu [6]. Mezi né patfii ROST translo-
kace, kde crizotinib uspésné obstal v kli-
nické studii faze I [7].

Kazuistika

Pacientka (53 let), nekuracka, v osobni
anamnéze vyjma viedové choroby za-
ludku bez vaznéjsich komorbidit, byla
zprvu vysetfovana na lokalnim internim
oddéleni pro nové vznikly otok krku.
Jeho pfi¢inou byla pomoci ultrasonogra-
fického vysetieni (USG) urc¢ena trombdza
vena jugularis interna. Neprodlené byla
zahdjena antikoagulacni terapie a zaro-
ven byl vysetfovan ddvod nové vzniklé
trombozy. Na zédkladé genetického vy-
Setfeni byla prokdzdna Leidenské mu-
tace v heterozygotni formé. Ta vsak tvo-
fila nejspise jen ¢aste¢ny podil na tomto
stavu. Jako hlavni pfic¢ina se jevil pre-
devsim nové objeveny suspektni plicni
tumor na RTG plic vpravo. Nasledné bylo

Obr. 1. PET/CT z 22. 6. 2015 pred zahajenim Iécby crizotinibem.

doplInéno CT plic a mediastina, kde bylo
popsano lozisko v periferii horniho la-
loku pravé plice (segment S1) velikosti
max. 25 mm. Pomoci dalsich standard-
nich stagingovych vysetfeni (USG bficha
a nadkli¢kd, bronchoskopie - BFSK, CT
mozku) nebyla prokdzédna generalizace
onemocnéni. Cytologicky byl tumor ve-
rifikovan jako adenokarcinom z aspirace
pfi BFSK. Nemocna po pfedopera¢nim
zavedeni kavalniho filtru pro pretrvava-
jici tromboticky uzévér absolvovala pra-
vou horni lobektomii s disekci mediasti-
nalnich uzlin. Biopsie byla prekvapenim.
Ukazalo se, Ze krom radikédlné odstrané-
ného tumoru jsou pozitivni i ipsilateralni
mediastindlni uzliny. Klinické predope-
ra¢ni stadium IA bylo tedy pooperacné
pfestdZzovano na stadium llIA a po re-
konvalescenci nemocné byla zahajena
odpovidajici adjuvantni chemoterapie
platinovym dubletem (cisplatina + vi-
norelbin). Pldanovana sekven¢ni radiote-
rapie musela byt odloZzena pro zvraceni
po 2. cyklu chemoterapie. Do podpUrné
medikace byl tedy ptidavan aprepitant
s dobrym efektem. Po 3. cyklu se viak
opét objevila nauzea a prechodné zvra-
ceni. Ve 4. cyklu byla proto misto cis-
platiny uzita carboplatina a uvazovano
o sekvenc¢ni radioterapii po jeho dokon-
Ceni. Po ¢tyfech cyklech chemoterapie
vsak PET/CT prokazalo progresi medias-
tindlni lymfadenopatie s nové aktivnimi
uzlinami i v skalenické oblasti vpravo.
Po predvedeni pfipadu na multidispli-
narnim tymu byla zahdjena chemote-
rapie 2. linie s pemetrexedem (radio-

terapie nebyla doporuéena pro rozsah
postizeni). Tato monoterapie pfinesla
dlouhé obdobi kontroly tumoru (stabilni
onemocnéni), kdy bylo podano celkem
devét cykll pemetrexedu. Nasledné
PET/CT vsak prokéazalo opét progresi
onemocnéni v mediastindlnich lymfatic-
kych uzlinach (obr. 1) a navic poukazalo
na hilovou, oboustrannou kr¢ni a pravo-
strannou nadklickovou lymfadenopatii.
Rovnéz nebylo mozné vyloucit drobné
plicni a pleurdini metastazy. V mezi-
dobi byla u nemocné zjisténa translo-
kace genu ROST a dle recentné publiko-
vané studie s crizotinibem pfipadala tato
Ié¢ba silné v Gvahu (pfi védomi jiz ome-
zenych ostatnich lé¢ebnych moznosti).
Nejprve viak bylo nutné schvéleni reviz-
nim lékafem zdravotni pojistovny, nebot
se zatim nejedna o 1é¢bu se schvalenou
indikaci ani uhradou. Zdravotni pojis-
tovna vysla nasemu pozadavku vstfic
a terapie byla zahdjena v Cervenci 2015.
Po prvotni stabilizaci onemocnéni doslo
v zafi k parcidlni regresi nalezu potvrze-
ného na PET/CT. Zde krom parcidlni re-
grese mediastinalni lymfadenopatie
(obr. 2) byla v parciélni regresi i ostatni
vyse popsand lymfadenopatie a rovnéz
i pleurdlni a plicni metastazy. Nemocnd
nyni (1/2016) nadale pokracuje v |é¢bé,
kdy vyjma pocate¢nich lehkych pri-
jma (které ustoupily po necelém mé-
sici terapie) nebyly zaznamenany zadné
dalsi nezddouci ucinky. Kvalita Zivota
pacientky je velmi dobr3, dle ECOG kla-
sifikovana jako PS1.

Diskuze
Gen ROST neni normalné v plicni tkani
exprimovan [8]. Jeho ligand neni dosud
znam, nicméné jeho nitrobunécné drahy
(vedouci k buné¢né proliferaci, migraci
a potlaceni apoptézy) poukazuji na on-
kogenni Uc¢inky nadmérné exprese to-
hoto genu [9,10]. Trvald aktivita ROS7 pak
muze byt navozena jeho translokaci,
které byly pozorovény i u pacientl s kar-
cinomy plic [8]. V soucasné dobé je
znamo min. 6 fuznich partnert genu
ROS7T u NSCLC (CD74, EZR, LRIG3, SDC4,
SLC34A2, TPM3), naopak kédovany roz-
sah ROS1 domény je stéle stejny [11].
Vyskyt tohoto onkogenu je uvadén
u plicnich tumor( zhruba u 1 % popu-
lace, nékteré prace popisuji i vyssi vy-
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skyt [5,12,13]. Vzhledem k znacné po-
dobnosti s genem ALK nepiekvapi
vyssi zastoupeni téchto translokaci
u pacientl s adenokarcinomem, ne-
kurak(/lehkych kufakl a zen [13]. Zla-
tym standardem diagnostiky je metoda
FISH (fluorescencni in situ hybridizace),
kterda na rozdil od PCR (polymera-
zova fetézova reakce) dokaze spoleh-
livé detekovat rdzné fuzni partnery
genu ROST [5,12-14]. Imunohistoche-
mie je metoda vhodnéjsi spise pro pr-
votni screening. Je cenové pfijatelné&jsi
ve srovnani s metodou FISH, avSak mUze
vykazovat falednou pozitivitu [5,12-14].

Crizotinib, pouzity ve 3. linii [éCby,
predstavuje zastupce cilenych léciv
ze skupiny tyrozinkindzovych inhibi-
tord s ucinnosti krom u translokaci
genu ROST predevsim u nemocnych
s translokaci genu ALK, coz je dano jiz
zminénou znac¢nou podobnosti téchto
molekul [15-17]. U ALK translokaci
je obvykle podévan v ddvce 250 mg
dvakrat denné [18]. Ve studii faze |
u ROS1 translokaci bylo uZito stejné dav-
kovani s velmi slibnou objektivni od-
povédi dosahujici 72 % [7]. Na zakladé
téchto vysledkdl jsme se rozhodli pokusit
se zménit negativni vyvoj onemocnéni
i u nasi pacientky, coz se ukdzalo jako
dobry krok. Dle kontrolniho PET/CT vy-
Setfeni bylo dosazeno parcidlni regrese
onemocnéni.

Crizotinib obecné (zkusenosti jsou ze-
jména od nemocnych s ALK transloka-
cemi) vykazuje dobry profil tolerability,
kdy k nejc¢astéjsim nezddoucim ucin-
kim (obvykle nizsiho stupné) patfi ze-
jména poruchy vizu, gastrointestinalni
obtize, elevace jaternich enzym a peri-
ferni otoky [19]. P¥i terapii je tfeba davat
pozor jednak na vznik potencidlné le-
talni pneumonitis a prodlouzeni QTc in-
tervalu a déle pak na pfipadné interakce,
nebot se jedna o latku metabolizovanou
jaternim cytochromem CYP3A [19]. Nase
pacientka méla pouze prechodné lehké
prajmy, dalsi typické nezadouci Gcinky
jsme dosud nepozorovali.

Rovnéz jsme u nasi nemocné pozo-
rovali velmi dobry efekt terapie peme-
trexedem. Lze tudiz spekulovat, zda
stejné jako u jeho pouziti u ALKomu
neni zvysena citlivost k tomuto druhu
chemoterapie [20]. Dalsi studie srovna-

Obr. 2. PET/CT z21. 9. 2015 po dvou mésicich Ié¢by crizotinibem.

vajici crizotinib s pemetrexedem a dal-
$imi chemoterapeutiky u pacientt
s ROS1 translokacemi by v tomto sméru
mohly napovédét vice.

Zavér

Nase kazuistika pfindsi (dle nasich zna-
losti) prvni cesky pfipad Uspésné tera-
pie pacienta s ROS1 translokaci crizo-
tinibem. Tato terapie byla velmi dobfe
tolerovand a pfinesla vyznamné zlep3eni
osudu nasi nemocné.
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Infuzni emulze

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Pripravky 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 enterdlni vyziva
je nemoznd, nedostatecnd nebo kontraindikovand. Davkovani
a zpisob podani: Vzhled smési po rekonstituci je homogenni
mlécné zbarvend emulze. U dospélych a déti starsich dvou let véku
Dévkovani zdvisi na energetickém vydeji, klinickém stavu pacienta
a jeho schopnosti metabolizovat slozky pfipravk( OLIMEL/PERIO-
LIMEL, jakozto i dal3i energii nebo proteiny podané perorainé/en-
terdIné. Proto je nutné zvolit velikost vaku s ohledem na télesnou
hmotnost pacienta. Zpisob a délka poddvdni Diky své nizké osmo-
larité je mozné pfipravek PERIOLIMEL poddvat do periferni nebo
centralni Zily. Pfipravky OLIMEL s vysokou osmolaritou pouze
do centrdlni zily. Doporucend doba trvani infuze pro parenteraini
nutriéni vak je mezi 12 a 24 hodinami. Pokud se podéva pfipravek
détem starsim nez 2 roky, je nezbytné pouzit vak, jehoz objem
koresponduje s dennim davkovénim. Kontraindikace: Podévani
pripravkd OLIMEL/PERIOLIMEL je kontraindikovéno v nésledu-
jicich situacich: nedonoseni novorozendi, kojenci a déti mladsi
2let, hypersenzitivita na vajecné proteiny, sojové nebo arasidové

proteiny nebo na kteroukoli Iécivou nebo pomocnou latku pii-
pravku; vrozené abnormality metabolismu aminokyselin; zdvazna
hyperlipidémie nebo zdvazné poruchy metabolismu lipidd charakt
s elektrolyty navic patologicky zvySend plazmaticka koncentrace
sodiku, drasliku, hoiciku, vépniku a/nebo fosforu. Zvlastni upo-
zornéni: PliS rychlé podéani roztokl piné parenteralni vyzivy
miize vést k zdvaznym nebo fatdlnim nésledkiim. Infuzi je nutné
okamzité zastavit, pokud se objevi jakékoli abnormalni pfiznaky
nebo symptomy alergické reakce (napf. poceni, horecka, tiesav-
ka, bolest hlavy, kozni vyrazka nebo dyspnoe). K Zadné slozce
vaku ani rekonstituované emulzi nepfidévejte zadny jiny lécivy
pripravek nebo latky bez predchoziho ovéfeni jejich kompatibili-
ty a stability vysledného pfipravku (pfedevsim stability lipidové
emulze). Pfi zahdjeni intravendzni infuze je vyzadovano specifické
klinické monitorovani. VV priibéhu léchy sledujte rovnovahu vody a
elektrolytii, 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 piipravek
s opatrnosti kvili riziku rozvoje nebo zhorSeni neurologickych
poruch spojenych s hyperamonémii. U pacientd s rendlni insufici-
enci pouzivejte pipravek s opatrnosti, zejména v pfipadé hyper-
kalémie. U pacientd s poruchami koagulace, anémii, diabetem
mellitus a hyperlipidémii pouzivejte pipravek také s opatmosti.
Opatrnosti je tfeba pfi podavani pfipravku PERIOLIMEL pacien-
tim se zvysenou osmolaritou, nedostatecnou funkci nadledvin,
srdecnim selhanim nebo plicni dysfunkci. Nepfipojujte vaky do
série, aby nedoslo ke vzduchové embolii rezidudlnim vzduchem
obsazenym v primarnim vaku. V pfipadé pouziti periferni Zily
u pipravku PERIOLIMEL se miize vyvinout tromboflebitida. Misto
zavedeni katétru je nutné denné sledovat, zda se na ném nevysky-
tuji mistni zndmky tromboflebitidy. Interakee 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 testti (napf. bilirubin, laktatdehydrogendza, saturace
kyslikem, krevni hemoglobin), pokud je vzorek krve odebran pied
odstranénim lipiddi.. Dale nesmi byt podavany spolecné s antibio-
tikem ceftriaxonem, z dlivodu rizika vzniku precipitatd ceftriaxon-
-vapenatych soli. Pfipravky s elektrolyty obsahuji draslik. Zvlastni
pozornost je treba vénovat pacientlm 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 ndsledek nevhodného pouziti
(napf. predévkovani, piilis vysoka rychlost infuze). Na zacatku
infuze miiZe byt kterykoli z nésledujicich abnormalnich pfiznakii
(poceni, horecka, tfes, bolest hlavy, kozni vyrazka, dyspnoe) di-
vodem pro okamZité preruseni podavani infuze. Casté nezddouci
Gcinky (=1/100 az <1/10): tachykardie, anorexie, hypertriglyce-
ridémie, bolest bficha, prijem, nauzea, hypertenze. Podminky
uchovavani: Uchovévejte v ochranném obalu. Chrante 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 (ZECH spol. s r.0., Praha, Ceska
republika

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

Vydej lécivych pripravk vézan na lékaisky predpis.

Pripravky Olimel nejsou hrazeny ze zdravotniho pojisténi..

Kontakt: BAXTER CZECH spol. s .0., Karla Englise 3201/6, Praha 5
Tel. +420225 774111



AKTUALITY V ONKOLOGI!

Pruvodce mladého onkologa infuzni terapii

a vyzivou

Po komentovanych nutri¢né-onkologickych kazuistikach v ro¢niku 2014 a serialu vénovaném domadci parenteralni vyzivé
vroce 2015 predkladame ¢tenaitim v letosnim roce sérii dalsi. Jedna se o az pragmaticky pojatou edukaci v zdkladech infuzni
Iécby a umélé vyzivy, opét v kombinaci s realnymi nutri¢nimi kazuistikami na rizna témata. Nasim cilem je posilit v mladém
onkologovi jistotu v realizaci téchto metod. Autory budou jako obvykle lékafi z c¢eskych a moravskych nutri¢nich ambulanci,
ktefi se v jednotlivych tématech podéli o vlastni praktickou zkusenost.

Dil 1— Hypokalemie. Bilkoviny. Kazuistika 1

Benes P.

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

Mineralové minimum -
hypokalemie

Hypokalemie je nej¢astéjsi mineralovou
poruchou, se kterou se onkolog v am-
bulanci i béhem hospitalizace pacienta
setkd. Jeji nejcastéjsi pric¢inou jsou léky —
diuretika (Ié¢ba otoku) a kortikoidy. Hypo-
kalemie je typickym disledkem zvraceni,
prijm0 (po chemoterapii, po ozafeni),
provazi osmotickou diurézu (antiede-
matdzni |é¢ba, nekompenzovany dia-
betes), ale i podvyzivu nebo nespravné
ordinovanou infuzni terapii. Hlavnim sub-
jektivnim steskem je svalova slabost, kterd
byvd povazovana za soucast celkového
stavu nemocného. Néktefi nemocni hlési
kiece, vyznamné se zvy3uje frekvence
arytmii. Hypokalemie zvysuje toxicitu
digoxinu.

Voditkem pro terapeutickou rozvahu
je tize hypokalemie a odhad dalsiho vy-
voje vyvoldvajiciho faktoru (napf. zvlad-
nuti prdjma ci zvraceni). Leh¢i hypoka-
lemii (do 3,0 mmol/l) Ize Fesit peroralni
substituci: 1 tableta Kalium chloratum
obsahuje 500 mg a 1 tableta Kalnorminu
1 000 mg drasliku. Pro predstavu — 3 tab-
lety Kalnorminu odpovidaji 40 mmol
drasliku. Nepouzitelny pro zvyseni hla-
diny drasliku je Cardilan s obsahem jen
175 mg drasliku.

Lécba tézsi hypokalemie (pod 3 mmol/l)
by méla byt zahdjena infuzni substituci
respektujici zakladni pravidla:

a) koncentrovany roztok 7,45% KCl obsa-

huje 1 mmol Kv 1 ml,

b) periferni Zila toleruje koncentraci

40 mmol/l, tedy 20ml 7,45% KCI

v 500 ml naptiklad tzv. fyziologického

roztoku (F 1/1); koncentrovanéjsi roz-

toky vyzaduji centrdini Zilu,
c) bezpeéna rychlost podani je do

10 mmol/hod,

d) parenteralni substituce drasliku je po-
dévana vyhradné infuzni pumpou

a u tézsi hypokalemie (pod 2,5 mmol/l)

za monitorace EKG.

Pro spravné vedenilécby hypokalemie
je dllezity odhad deficitu, ktery ¢ini nej-
méné 100 mmol na kazdy 1 mmol/l pod
normou a s prohlubujicim se deficitem
jesté roste. Pfi obvyklych hypokalemiich
je bézna denni substituce 50-100 mmol
za 24 hod s denni laboratorni kontrolou,
nebot pfilis rychla zména kalemie je také
nebezpecna. Protoze mérené extracelu-
larni kalium je jen zlomkem télesného
drasliku (a nejprve se dosyti intracelu-
larni deficit), je typicky nejprve pozvolny
a posléze nahly (1) vzestup sérové hla-
diny drasliku béhem nékolikadenni in-
fuzni substituce. Hladina drasliku zavisi

Tato aktualita byla podpofena spole¢nosti
Baxter.

=]

MUDr. Petr Benes

Nutri¢ni ambulance

Interni oddéleni

Nemocnice Na Homolce
Roentgenova 2

150 30 Praha 5

e-mail: Petr.Benes@homolka.cz

Obdrzeno/Submitted: 9. 1. 2016

na pH krve, pficemz hypokalemii poten-
cuje alkaléza (prajmy, zvraceni, dehydra-
tace), kterou ale mimodék upravujeme
acidifikujicim fyziologickym roztokem
jako nosicem kaliového koncentratu.

Nutriéni minimum - bilkoviny
Télesny protein (synonyma: beztukova
télesnad hmota, aktivni télesnd hmota) je
¢asti organizmu bezprostfedné zodpo-
védnou za jeho funkci, prognézu i mnoz-
stvi komplikaci. S ohledem na esencialitu
fady aminokyselin je dodavka bilko-
vin z vnéjsku vitalné nutnd. Potieba Cini
1-1,5g na 1kg télesné hmotnosti, tedy
nejméné 75 g aminokyselin pro 75 kg va-
Ziciho ¢lovéka.
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PRUVODCE MLADEHO ONKOLOGA INFUZNITERAPI[ A VYZIVOU

Uméld vyziva obsahuje tato orientacni
mnoZstvi proteinu:

Objem Priblizny obsah
a typ vyzivy bilkovin (g)
200 ml bézného sippingu 12
200 ml proteinového sippingu 20
1 000 ml sondové vyzivy

typu,standard” 40
1000 ml sondové vyzivy

typu,energy” 60

1 000 ml doplrikového paren-

terdIniho vaku typu all-in-one  45-55
2 000 ml parenterélniho vaku
typu all-in-one 65-110
2 000 ml parenterdlniho vaku
pro vyzivu periferni Zilou 50-60

Pro situace orgdnového selhdvani exis-
tuji speciadlné modifikované aminokyse-
linové roztoky oznacené vétsinou jako
Jnefro” ¢i ,hepa”. Roztoky typu ,hepa”
nemaji zadné misto pfi pouhé alteraci
jaternich testd bez zndmek selhavani.
Stejné tak neni vhodna velkd bilkovinna
restrikce v rendInim selhani katabolic-
kého pacienta, kde je spravnym postu-
pem adekvatni neomezena nutrice a eli-
minace zplodin dialyzou podle potfeby.

Casto pouzivanym pojmem k popisu
metabolizmu a bilance bilkovin je dusik.
Je obsazen v aminoskupiné aminoky-
selin a tvofi zhruba Sestinu jejich hmot-
nosti (napf. 75g aminokyselin odpo-
vida 12 g dusiku). Porovnanim pfijatého
dusiku s jeho ztratami v moci a stolici
vznika tzv. dusikova bilance. Odhad ka-
tabolizmu je jednoduchy a je praktické
jej provadét pifimo v gramech bilkovin:

odpad urey moéi za 24 hod v mmol : 5 =
= katabolizmus bilkovin v gramech za den

Napftiklad ztrata 300 mmol urey ve
24hodinovém sbéru moci predstavuje
katabolizmus asi 60g aminokyselin,

a tedy potfebu podani nejméné tako-
vého mnozstvi v denni davce vyzivy.

Uziti umélé vyzivy v onkologii -
kazuistika 1

Diabeti¢ce-hypertonicce (78 let) zachy-
til prakticky lékaf vyznamné zvyseni hla-
diny C reaktivniho proteinu (CRP), mik-
rocytarni anémii a pozitivitu stolice na
okultni krvaceni. Pacientka trpéla subfe-
briliemi, velmi nepravidelnym defekac-
nim stereotypem s tendenci k prijmu
a obcasnymi kfe¢emi v levém mezogas-
triu. A¢ zhubla béhem $esti tydn( o 9kg,
méla v ¢ase pfijeti mirnou nadvéhu (BMI
27,5kg/m?). Pohybovala se o francouz-
skych holich.

Ze vstupni laboratofe stoji za zminku:
kalium 3,0 mmol/l, CRP 261 mg/I, albu-
min 21 g/l, prealbumin 0,09 g/I, hemo-
globin 93 g/l, objem erytrocytu 67 fl.
Vstupni CT ukézalo vyrazny infiltrativni
proces oralniho sigmatu s divertikly, du-
tinu pfi kryté perforaci jednoho z diver-
tiklG, peridivertikulitidu, diferencialné
diagnosticky obraz rozpadlého tumoru
s infekéni komplikaci. Antibioticka 1é¢ba
byla relativné brzy komplikovéna clostri-
diovou kolitidou. Po zvladnuti a na-
sledné stabilizaci stavu byla pacientka
realimentovéna per os na asi polovi¢ni
porce pro anorexii, do |é¢by pfidan mir-
tazapin; diabeticky sipping netolerovala
prdjmem. V urcitém casovém odstupu
od akutniho zanétu byla provedena en-
doskopie, kde ve 20cm od anu nalezena
pro endoskop neprlichodna stendza
sigmatu. Na kontrolnim CT stacionarni
nalez, trvajici hypalbuminemie.

Pro nutnost chirurgického feseni s vy-
sokym rizikem malnutri¢nich komplikaci
(dehiscence sutury, infekce rany i infekce
jiné) byla zahdjena plna parenteraini vy-
ziva centralni zZilou s paralelnim poda-
nim inzulinu davkova¢em k normogly-
kemii. Nutrice byla zahajovana vzdy

vecer, tak aby po dokapéani béhem dne
zbyl nemocné ¢as na maximalni rehabi-
litaci a pohyb. Operacni vykon byl napla-
novéan za 10-12 dn(. Byla provedena re-
sekce tlustého stfeva podle Hartmana,
po tydnu jesté upravena termindini sto-
mie. V rdné se objevily dvé drobné de-
hiscence s minimalni sekreci. Do doby
pfijatelného peroralniho pfijmu tr-
vala parenteralni vyziva v doplrikovém
mnozstvi (1 000 ml/den, cca 1 000 kcal
a 5049 bilkovin), posléze byl pro obavu
z mozné katetrové sepse katetr vcas
elektivné odstranén.

Dalsi pobyt byl komplikovan hnisa-
vou sekreci v okoli stomie, kde vznikla
mala retenéni kapsa. Reseno lokalng,
ale pro trvajici riziko dehiscence zave-
dena nazojejunalni sonda a kontinudlni
doplnkova enterdlni vyziva diabetickou
formuli. BEhem dvou tydnl doslo k upl-
nému zhojeni rany, normalizaci labora-
tornich vysledkl v¢. proteind, zrehabi-
litovdni nemocné a jejimu propusténi.
Histologie z resekatu sigmatu byla nako-
nec benigni.

Nadorova suspekce se u nemocné sice
nakonec nepotvrdila, ale presto je jeji
pfibéh pro ¢tenafe instruktivni
identifikaci vysokého nutri¢niho rizika
a podfizenim terminu operace inten-
zivni realimentaci a rehabilitaci,
prolongaci zapocaté parenteralni nut-
rice v doplrikové podobé do obnoveni
perorélniho pfijmu,
v¢asnou identifikaci malého peroral-
niho pfijmu a $patného hojeni rany se
zavedenim doplrikové nazojejunalni
nutrice.

Praxi pouceny ¢tenaf vi, jak by tento
piibéh téZce podvyzivené, staré a malo
pohyblivé diabeti¢ky skoncil bez nu-
tri¢ni podpory, ale vi také, Ze standar-
dem tato péce jesté neni.
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cobas® EGFR Mutation
Test v2 (CE-IVD)

Predstavujeme novy produkt:

[ : ]_ cobas® EGFR Mutation Test v2,
gt certifikovany pro in vitro diagnostiku (CE-1VD).

Novy cobas® EGFR Mutation Test v2 (CE-IVD) identifikuje ve vzorku DNA
izolovaném z plazmy nebo tkéné pacienttl s nemalobunéénym plicnim karcinomem
cobas’ EGFR Mutation (NSCLC) gen receptoru pro epidermalni riistovy faktor (EGFR). Test je rovnéz
. Sy uzite€nym nastrojem pro vybér pacient s NSCLC vhodnych k Ié¢bé inhibitory EGFR
Test v2 identifikuje o
tyrosinkinézy (TKI).

mutace v exonech - .
Prednosti testu

18,19, 20 a 21 EGFR

genu

¢ Siroké pokryti mutaci — cobas® EGFR Mutation Test v2 (CE-IVD) je zalozen
na PCR v redlném ¢ase a identifikuje 42 mutaci v exonech 18—21, véetné
L858R, L861Q a mutace pro rezistenci na TKI, T790M.

e Vhodny pro vzorky plazmy i tkiné — cobas® test je urcen jak pro testovani
vzork(l plazmy, tak tkdné a umoziuje testovat souc¢asné oba druhy vzork( na

= jedné desti¢ce. Firma Roche rovnéz investovala do vyvoje cell-free DNA

= (cfDNA) izola¢niho kitu optimalizovaného pro extrakci volné DNA z plazmy.
' “ o Kontinualni pracovni postup od izolace k vysledku — Aby byla zajisténa
(A

plynuld integrace kitu cobas® EGFR Mutation Test v2 do jiz existujicich
laboratornich postupl(l, navézala firma Roche na Gspésny EGFR test prvni
generace. Pfi testovani DNA z plazmy trva cely pracovni postup od izolace DNA
k ziskani vysledku méné nez ¢tyfi hodiny. Pfi testovani vzorku tkdné je cely
proces hotovy za méné nez osm hodin.

¢ Semi-Quantitative Index (SQI) — pro testovani vzorkd plazmy jsme do
vysledného reportu testu cobas® EGFR Mutation Test v2 zafadili novou
hodnotu, tzv. semi-kvantitativni index (Semi-Quantitative Index — SQI). Tato
hodnota vyjadfuje zménu mnozstvi mutované volné DNA (cfDNA) ve vzorku.
Pri opakovaném testovani pomoci EGFR muta¢niho testu umozZiiuje hodnota
SQl ur¢it tendenci v progresi nadoru.

Pro vice informaci o produktech na detekci EGFR mutace

e navstivte http://molecular.roche.com,
e kontaktujte svého obchodniho zéstupce,
e napiSte nam na: prague_marketing.propagace@roche-diagnostics.cz.

cobas’

Life needs answers



AKTUALITY V ONKOLOGII

Zprava z European Cancer Congress 2015
Cilena biologicka kombinacni lécba prodlouzila
celkové preziti u metastatického melanomu

Kulhavy J.
Redakce AM Review, Praha

Maligni metastaticky melanom je prognosticky velmi nepfiznivé onemocnéni,
jen asi pétina pacientti v casném klinickém stadiu preziva po dobu péti let od
diagnodzy. Zaroven se vSak jedna o malignitu, ktera ve své lIécbé zaznamenala
v uplynulém desetileti nejvétsi pokrok. A i kdyz se maligni melanom v téchto
dnech nejcastéji sklofiuje v souvislosti s imunoterapii inhibitory PD-1, vyznam-
nych uspécht po identifikaci specifickych mutaci dosahuje i cilena biologicka

lécba tyrozinkinazovymi inhibitory.

Kazdy rok je ve svété diagnostikovano
pies 200 000 (dle odhadu GLOBOCAN
2012) novych pfipadd melanomu. P¥i-
blizné polovina z nich ma pfitomnu mu-
taci genu BRAF. V jejim dusledku zu-
stava trvale aktivovand signalni draha
RAS/RAF/MEK/ERK. Aktivovana rodina
serin/threoninovych kindz RAF a MEK
nasledné aktivuje dalsi MAP kinazy
(podle nichz se celd signalni draha ¢asto
oznacuje i jako MAPK), které se fosfory-
luji, translokuji do jadra bunky a zde pre-
vezmou fizeni genové transkripce. Typic-
kym zhoubnym nadorem, v jehoz rozvoji
muze hrat Ustfedni roli popsana deregu-
lace signalni drahy MAPK, je pravé ma-
ligni melanom.

Dva inhibitory zasahnou

vice signalnich drah

Identifikace fidici mutace molekuldrné
genetickym testovanim je prediktorem
Uspésnosti biologické 1é¢by tyrozinkina-
zovymi inhibitory — v pfipadé metasta-
tického melanomu receptorovym inhi-
bitorem serin/threoninové kinazy BRAF
dabrafenibem (Tafinlar, GSK/Novar-
tis). Bohuzel nador vi¢i nému dokaze
pomérné rychle vyvinout rezistenci a ex-
primovat fadu jinych signalnich mole-
kul (napf. PI3K/mTOR, PTEN, AKT, MEK,
PDGFRP aj.). Logicka je tedy uvaha, ze
uc¢inek dabrafenibu bude vyssi v kom-

binaci s nékterym z dalsich tyrozinkina-
zovych inhibitor cilenych na potlace-
ni jinych signdlnich drah zapojenych do
procesu nddorového bujeni. Takového
partnera nasel dabrafenib v trametinibu
(Mekinist, GSK/Novartis) — prvni molekule
selektivné cilené na proteinkindzu MEK.

V prabéhu videnského kongresu
ECC byla pfedstavena nova data vy-
sledk( 1é¢by kombinaci dabrafenibu
s trametinibem v klinické studii faze Il
COMBI-v. Vzhledem k tomu, Ze zminénd
kombinace byla schvédlena Evropskou
komisi pro Iécbu pacientd s metasta-
zujicim melanomem s pfitomnou mu-
taci V600 genu BRAF pouhy mésic pred
konanim kongresu, tésila se tato c¢ast
odborného programu mimofadnému
zajmu pritomnych onkologu.

»Je pozoruhodné vidét, kolik pacient(
s metastazujicim melanomem s mutaci
V600 genu BRAF si ve studii COMBI-v
udrzelo dlouhodobou Iéc¢ebnou odpo-
véd' a jak dramaticky se u nich snizilo
riziko amrti v porovnani s monotera-
pii samotnym inhibitorem BRAF kinazy
vemurafenibem,” uvedla prezentaci vy-
sledkd dr. Caroline Robertova, PhD., z In-
stitut Gustave Roussy, Villejuif, Francie.
.Jednd se pfitom jiz o druhou klinic-
kou studii faze lll, v niz kombinace da-
brafenibu s trametinibem prokézala vy-
znamny piinos v podobé prodlouzeni

Tato aktualita byla podpofena
spole¢nosti Novartis.

(=1

Jan Kulhavy

AM Review

Ambit Media, a. s.

Klicperova 604/8

15000 Praha 5

e-mail: jan.kulhavy@ambitmedia.cz

Obdrzeno/Submitted: 20. 11. 2015

doby celkového pfeziti nemocnych
s malignim melanomem,” odkazala au-
ditorium na vysledky jiné studie (z téhoz
vyzkumného programu) COMBI-d pre-
zentované letos na jafe v prlbéhu vy-
ro¢niho védeckého zasedani Americké
spolec¢nosti klinické onkologie (ASCO)
v Chicagu.

Jen pro pfipomenuti: ve studii
COMBI-d byla u 423 nemocnych s me-
tastazujicim melanomem s pfitomnou
mutaci V600 genu BRAF porovnavana
ucinnost a bezpec¢nost kombinace da-
brafenibu s trametinibem oproti mo-
noterapii dabrafenibem samotnym.
V primarnim cili, kterym byla doba do
progrese onemocnéni, bylo v rameni
s kombinacni lé¢bou dosazeno medidnu
11 vs. 8,8 mésice v rameni s monotera-
pii. Celkova mira lIécebnych odpovédi ¢i-
nila 69 vs. 53 % a median doby trvani od-
povédi byl 12,9 vs. 10,6 mésice.

Nejdulezitéjsi byl ve findlni analyze
studie COMBI-d oviem udaj o délce cel-
kového preziti. Zatimco nemocni, ktefi
uzivali pouze dabrafenib, prezivali v me-
dianu 18,7 mésice, ti s kombinacni lé¢-
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bou s ptidanim trametinibu dosahli
stfedni doby celkového preziti 25,1 mé-
sice (HR0,71; p=0,011).

Prokazatelné delSi
a kvalitnéjsi zivot
s dabrafenibem + trametinibem
Ale zpét do Vidné k dvouramenné ote-
viené studii faze Ill COMBI-v a k aktualné
prezentovanym vysledkdim ucinnosti
a bezpecnosti kombinace dabrafenibu
s trametinibem - tentokrat ve srovnani
s monoterapii jinym inhibitorem BRAF ki-
nazy vemurafenibem - v |é¢bé metasta-
tického neresekovatelného maligniho
melanomu s mutaci V600 genu BRAF.
Kombinace ve studii COMBI-v pro-
kadzala v priméarnim cili statisticky vy-
znamné prodlouzeni doby celkového
preziti a 34% snizeni relativniho rizika
umrti (median 25,6 mésice s kombinaci
vs. 18 mésicd s vemurafenibem, HR 0,66;
p < 0,001). Dvouletého preziti dosahlo
51 % pacientl uzivajicich kombinaci
oproti 38 % nemocnych s vemurafeni-
bem v monoterapii. Kromé toho median

miry dosazeni celkové |é¢ebné odpo-
védi ¢inil 65,6 % u pacientd s kombinaci
oproti 52,8 % u nemocnych s vemura-
fenibem v monoterapii a stredni doba
trvani lé¢ebné odpovédi byla 13,8 vs.
8,5 mésice.

Bezpecnostni vysledky ve studii
COMBI-v byly konzistentni s profilem po-
zorovanym v pfedchozich klinickych stu-
diich a nebyla identifikovdna zadnda nova
bezpecnostni rizika. Nejcastéjsimi (pfi-
tomnymi u > 30 % lécenych osob) neza-
doucimi tc¢inky v rameni s kombinaci da-
brafenibu s trametinibem byly pyrexie,
nauzea, diarea a zimnice. Casté&jsi pfi
kombina¢ni [é¢bé oproti vemurafenibu
v monoterapii byly pyrexie (53 vs. 21 %)
a krvécivé pfihody (18 vs. 7 %).

Naopak nizsi byl v rameni s kombi-
nacni lécbou dabrafenibem s trametini-
bem oproti vemurafenibu v monoterapii
vyskyt vyrazky (22 vs. 43 %), fotosenzi-
tivni reakce (4 vs. 22 %), hand-foot syn-
dromu (4 vs. 25 %), kozni papilomatézy
(2 vs. 23 %), dlazdicobunécnych karci-
nomu a keratoakantom (1 vs. 18 %)

a hyperkeratézy (4 vs. 25 %). Mira preru-
Seni lécby z dGvodu nezadoucich ucinkd
byla podobna mezi obéma lécenymi
skupinami (13 % s kombinaci dabrafe-
nibu s trametinibem vs. 12 % ve skupiné
s monoterapii vemurafenibem).

Ve Vidni byla pfedstavena i analyza stu-
die COMBI-v zaméfena na kvalitu zivota
pacient(. Bylo prokazéno jeji statisticky
i klinicky vyznamné zlep3eni pfi uzivani
kombinace dabrafenibu s trametinibem
oproti vemurafenibu v monoterapii, a to
jak v doménach subjektivniho vnimani
celkového zdravotniho stavu, fyzického
¢i spole¢enského fungovani, tak ve speci-
fickych parametrech, jako jsou bolest, ne-
spavost Ci ztrata chuti k jidlu.

,Cilena biologickd lé¢ba kombinaci
dabrafenibu s trametinibem tak po-
tvrdila a upevnila své postaveni stan-
dardu lé¢by pacientld s melanomem
s pritomnosti mutace V600 genu BRAF,
mohla konstatovat zavérem dr. Caroline
Robertova.

Prevzato z AM Review 22/2015.

INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI

Informace z Ceské onkologické spolecnosti

Zépisy ze schlzi vyboru Ceské onkologické spole¢nosti konanych 15.12.2015 ve VFN a 19. 1. 2016 ve FN v Motole v Praze nalez-

nete na www.linkos.cz.
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Aktuality z odborného tisku

Upfront Genotyping of DPYD*2A to Individualize Fluoropyrimidine Therapy:
a Safety and Cost Analysis

Deenen MJ, Meulendijks D, Cats A et al.
J Clin Oncol 2016; 34(3): 227-234. doi: 10.1200/JC0.2015.63.1325. PubMed PMID: 26573078.

Komentar
Fluoropyrimidiny jsou ¢asto uzivanymi léky v protinadorové terapii. Polymorfizmus fluoropyrimidinového metaboliza¢niho en-
zymu dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD, DPYD*2A) je spojen se zavaznou, az zivot ohrozujici toxicitou indukovanou fluoro-
pyrimidiny. Studie hodnotici 2 038 pacientu se zabyva proveditelnosti, bezpe¢nosti a naklady na davkovani fluoropyrimidind za-
loZeném na DPYD*2A genotypu. Pacienti, u nichz byl predpoklad podani fluoropyrimidinové terapie, byli prospektivné testovani,
celkem bylo zachyceno 22 (1,1 %) pacientl s heterozygotnim polymorfizmem DPYD*2A, u kterych byla zahajena tato l1écba v re-
dukci o 50 a vice % standardni davky, a nasledné byly davky titrovany dle tolerance. Soubor byl pak porovnan s historickymi kon-
trolami. Riziko toxicity stupné > 3 bylo vyznamné snizeno ze 73 % (95% Cl 58-85 %) na 28 % (95% CI 10-53 %; p < 0,001), riziko
umrti pak z 10 na 0 %. Kromé toho primérné celkové naklady na lécbu byly u screenovanych pacientd nizsi (2 772 €) nez u ne-
screenovanych (2 817 €).

Zavérem autofi uvadéji, ze upravené davkovani fluoropyrimidinl na zakladé DPYD*2A genotypu vede k signifikantné bezpe¢-
néjsSimu podavani fluoropyrimidin(, a zda se, Ze vede i k Uspore finan¢nich prostiedka.

FDA Approves First Emergency Treatment for Overdose of Certain
Types of Chemotherapy

Available from: http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm476919.htm
[citovdno 21. ledna 2016].

Komentar

V prosinci roku 2015 byl FDA schvalen novy preparat pro 1é¢bu toxicity fluoropyrimidinovych derivatd (5-fluorouracil, kapecita-
bin). Jedna se o uridin triacetat (Vistogard, Wellstat Therapeutics Corporation), schvaleny pro lécbu pacientl se zavaznou nebo
zZivot ohrozujici toxicitou do ¢ty dnd od podani chemoterapie. Schvaleni bylo zaloZzeno na zakladé dat ze dvou studii zahrnujicich
135 pacient(, u kterych doslo k rozvoji zavazné nezddouci reakce béhem 96 hod po podani 5-fluorouracilu ¢i kapecitabinu. V pfi-
padé predavkovani pfezZivalo po podéni antidota béhem nasledujicich 30 dni 97 % pacient(, v pfipadé rozvoje zavazné toxicity
prezivalo ve stejné dobé 89 % nemocnych. Lék neni doporucovan pro méné zavazné nezddouci Ucinky, protoze snizuje efektivitu
fluoropyrimidin(. Nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem uridin triacetatu je zvraceni, priijem a nevolnost.

Role of Chemoradiotherapy in Elderly Patients with Limited-stage
Small-cell Lung Cancer

Corso CD, Rutter CE, Park HS et al.
JClin Oncol 2015; 33(36): 4240-4246. doi: 10.1200/JC0.2015.62.4270. PubMed PMID: 26481366.

Komentar
Cilem publikace uverejnéné v JCO v prosinci 2015 bylo sledovani vysledkd efektivity terapie starsich pacient( Ié¢enych pro limi-
tované stadium malobunécného karcinomu plic pouze chemoterapii ¢i kombinaci chemo- a radioterapie.

Celkem bylo analyzovéno 8 637 pacientd ve véku 70 let a starsich, v klinickém stadiu I-1lI, ktefi byli [é¢eni v letech 2003-2011.
Pouze chemoterapii dostévalo 3 775 (43,7 %) z nich a 4 862 (56,3 %) bylo Ié¢eno kombinaci chemo- a radioterapie. VyuZziti chemora-
dioterapie bylo spojeno s rostoucim celkovym prezitim (overall survival - OS) ve srovnani s podanim pouze chemoterapie (medidn
0OS 15,6 vs. 9,3 mésice; ttileté OS 22,0 vs. 6,3 %; log-rank p < 0,001; Cox p < 0,001). Analyza podmnoziny pacient( Ié¢enych kombi-
naci chemo- a radioterapie prokdzala, Zze pacienti maji benefit spise z konkomitantni chemoradioterapie nez ze sekvencniho po-
dani (median OS 17,0 vs. 15,4 mésice; log-rank p = 0,01). Vysledky studie dle autor( naznacuji, ze chemoradioterapie by méla byt
prednostni strategii u téch starsich pacientd, u kterych se ocekava, ze budou schopni dobfe tolerovat toxicitu kombinované Ié¢by.
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Abiraterone Acetate, Exemestane or the Combination in Postmenopausal Patients
with Estrogen Receptor-positive Metastatic Breast Cancer

O’‘Shaughnessy J, Campone M, Brain E et al.
Ann Oncol 2016, 27(1): 106-113. doi: 10.1093/annonc/mdv487. PubMed PMID: 26504 153.

Komentar

Studie, ktera testovala, zda kombinovana inhibice androgenni biosyntézy abirateron acetatem spole¢né s prednisonem a syn-
tézy estradiolu exemestanem muze byt klinicky pfinosem pro postmenopauzélni pacientky v pfedchozim lé¢ené nesteroidnimi
inhibitory aromatazy (non-steroidal aromatase inhibitor — NSAI) pro metastaticky karcinom prsu, byla publikovéna v lednu v An-
nals of Oncology. Celkem 297 zen bylo rozdéleno do skupin lé¢enych jednou denné 1 000 mg abirateron acetdtu a 5mg pred-
nisonu vs. abirateron acetat + exemestan 25mg oproti samotnému exemestanu 25 mg. Nebyl shledédn zadny vyznamny rozdil
v preziti bez progrese (progression-free survival — PFS) skupiny lé¢ené abirateronem proti skupiné |é¢ené exemestanem (3,7 vs.
3,7 mésice, HR 1,1;95% Cl 0,82-1,60; p = 0,437) nebo kombinaci abirateron + exemestan vs. exemestan (4,5 vs. 3,7 mésice, HR 0,96;
95% Cl 0,70-1,32; p = 0,794). Pfidanim abirateronu k exemestanu nedoslo u pacientek s estrogen pozitivnimi receptory metasta-
tického karcinomu prsu predlééeného NSAI ke zlep3eni PFS v porovnani s |é¢bou samotnym exemestanem.

Cancer Survivorship Symposium (CSS) Advancing Care and Research: Abstract 130

Presented on 15™ January 2016.

Komentar

Periferni neuropatie je jednim z velmi ¢astych nezadoucich ucinkl chemoterapie, kterym trpi po dokonceni chemoterapie kolem
45 % zen, které chemoterapii z nejriznéjsich diivodl podstoupily. Pfedpoklada se, ze 53-87 % vsech pacientl lé¢enych chemo-
terapii mélo nékdy symptomatologii CIPN (chemotherapy-induced peripheral neuropathy). Jedna se o jeden z nej¢astéji podce-
novanych a taktéz podhlasenych nezadoucich ucinkud této 1écby. Je tieba si uvédomit, Ze symptomatologie trva mésice a roky
a vyznamné interferuje s kazdodennim zivotem pacientl. Bohuzel, informaci o vyznamu dlouhodobého trvani CIPN a dopadu na
bézny Zivot pacientl je malo. Studie, kterd objektivné kvantifikuje funkéni disledky CIPN u 462 Zen, byla prezentovéna v rdmci
Cancer Survivorship Symposium v San Franciscu v lednu 2016. Byly zde hodnoceny pohybové schopnosti pacientek, které ab-
solvovaly chemoterapii s vedlejsim efektem CIPN, a ty byly porovnany s pohybovymi schopnostmi nelécenych zen. Jak studie
ukazuje, nejednd se pouze o obtézujici symptomatologii, ale CIPN snizuje i fyzické moznosti, ¢imz zvysuje riziko napf. padd, ale
i obecné schopnost postarat se o sebe a rodinu, coz zasahuje do bézného Zivota vylé¢enych pacientek vyznamnéji, nez jsme
si dosud uvédomovali. Zavérem autofi shrnuiji, Ze je bezpochyby tfeba minimalizovat vznik symptomatologie CIPN a indikovat
adekvatni rehabilita¢ni |é¢bu pro ty, u kterych se jiz symptomatologie vyvinula.

Watch-and-wait Approach versus Surgical Resection after Chemoradiotherapy
for Patients with Rectal Cancer (the OnCoRe Project): a Propensity-score Matched
Cohort Analysis

Renehan AG, Malcomson L, Emsley R et al.
Lancet Oncol 2015. pii: S1470-2045(15)00467-2. doi: 10.1016/S1470-2045(15)00467-2. PubMed PMID: 26705854.

Komentar

Pristupem aktivniho sledovani u pacientl s karcinomem rekta, ktefi podstoupili chemoradioterapii, se zabyvala studie publiko-
vand v prosinci 2015 v ¢asopise Lancet Oncology. Celkem bylo hodnoceno 259 pacient(i |é¢enych v obdobi 2011-2013. Pacientlim,
ktefi dosahli kompletni remise, bylo nabidnuto aktivni sledovani, pacienti, u kterych nebyl tento efekt terapie prokazan, pak pod-
stoupili resekci. Sledovani probihalo v podobé digitalniho rektalniho vysetieni, MRI panve v intervalech 4-6 mésict prvni dva roky
a déle CT hrudniku, bficha, panve a hladiny CEA.

Z 259 pacientl dosahlo kompletni remise 31, k nim bylo pfifazeno jesté dalsich 98 pacientl do skupiny watch and wait pro-
stfednictvim OnCoRe registru. Z téchto 129 pacientl (median follow-up 33 mésict) mélo 44 (34 %) recidivu, 36 (88 %) z nich
v podobé nemetastatického onemocnéni. Vice nez 60 % pacientll ze skupiny aktivniho sledovani tak bylo usetfeno zdvazného
chirurgického vykonu. V porovnavaci analyze (109 pacientl v kazdé Ié¢ebné skupiné) nebyly zaznamenany zadné rozdily v tfi-
letém obdobi bez pfiznakli choroby (disease-free survival - DFS) mezi aktivnim sledovénim a chirurgickou resekci (88 vs. 78 %;
p = 0,043). Nebyl zaznamendn ani rozdil v tfiletém celkovém preZiti (overall survival - OS) (96 vs. 87 %; p = 0 0,024). Naproti tomu
pacienti sledovani strategii watch and wait méli vyznamné lepsi tfileté preziti bez kolostomie, nez tomu bylo u téch, ktefi absolvo-
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vali chirurgickou resekci (74 vs. 47 %; HR 0,445, 95% Cl 0,31-0,63; p < 0,0001). Nezanedbatelna ¢ast pacientl s karcinomem rekta
se pfi vyuziti strategie aktivniho sledovani vyhnula zdsadnimu chirurgickému vykonu v podobé permanentni kolostomie bez
ztraty onkologické bezpecénosti v nasledujicim tfiletém obdobi.

Outcomes after Stereotactic Body Radiotherapy or Radiofrequency Ablation
for Hepatocellular Carcinoma

Wahl DR, Stenmark MH, Tao Y et al.
J Clin Oncol 2015. pii: JCO614925. PubMed PMID: 26628466.

Komentar

Vyuziti radiofrekvencni ablace (RFA) a stereotaktické radioterapie (SBRT) u pacientu s inoperabilnim nemetastazujicim hepatoce-
luldrnim karcinomem (hepatocellular carcinoma — HCC) analyzovala studie publikovand v JCO v listopadu 2015. Celkem bylo sle-
dovano 224 pacientd, ktefi byli |é¢eni v obdobi 2004-2012, RFA byla aplikovéna u 161 pacient( na 249 nadord, SBRT u 63 pacientl
na 83 nadory. Charakteristiky pacientt byly u obou skupin obdobné.

Jedno- a dvoulety interval FFLP (freedom from local progression) pro nadory lé¢ené RFA byl 83,6 a 80,2 %, u pacient( |é¢enych
SBRT 97,4 a 83,8 %. Celkové preZiti jeden a dva roky po 1é¢bé bylo 70 a 53 % u pacient(l |é¢enych RFA a 74 a 46 % u nemocnych
[é¢enych SBRT. Zavérem autofi shrnuji, Ze obé metody - jak RFA, tak i SBRT - jsou efektivni lokdlni moznosti [é¢by nemetastatic-
kého inoperabilnim HCC. | kdyz se jedna o retrospektivni idaje, SBRT se zd4 byt efektivni terapii 1. linie inoperabilniho HCC vét-
sich rozmérd.

Special Issue Global Cancer Medicine

Shulman LN, Mok TS.
JClin Oncol 2016; 34(1): 1-2. doi: 10.1200/JCO.2015.64.6067. PubMed PMID: 26578609.

Komentar

Koho trapi potize, se kterymi se potyka v rdmci péce o pacienty s malignimi tumory pfi své medicinské praxi v CR, ten mdze své
chmury zahnat pfi cetbé specialniho cisla JCO vénovaného celosvétové péci o onkologicky nemocné a jeji dostupnosti v nejriiz-
néjsich ¢astech svéta, jako je napt. subsaharska Afrika ¢i Jizni Amerika.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovd, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykuv onkologicky tstav, Brno
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Docentce MUDr. Jané Prausové, Ph.D.,
v pratelstvi a s obdivem

Koutecky J.

Zastavam nazor, Ze laudace k Zivot-
nimu jubileu nema byt suchym vyctem
dat, kterd lemuji oslavencovu kariéru.
Nemuze jim byt zvlasté tenkrat, kdyz
gratulant jubilanta dobfe znd a sleduje
jeho Zivot po dlouhd léta. Takova je si-
tuace vztahu doc. Prausové, pro mne
Jany, a mne.

Jana promovala na tehdejsi Fakulté
vseobecného lékafstvi v Cervenci roku
1981 a uz 1. srpna nastoupila na ra-
diologické oddéleni Fakultni nemoc-
nice v Motole. Byl jsem v té dobé pri-
marfem oddéleni détské onkologie a od
toho roku jsme zUstali oba dva nemoc-
nici vérni. Setkdvame se 35 let. Ta mi dala
dokonale ji poznat jak po strance od-
borné, tak z pohledu jejiho ¢lovécenstvi.
To mé opraviuje podat o ni zasvécené
svédectvi.

Dnes uz si nikdo nedovede predsta-
vit, za jakych podminek Jana vstoupila
do klinické praxe. Za protektordtu Némci
postaveny prizemni bardkovy 3pital, nej-
mensi klinické pracovisté v nemocnici
vybavené 19 llzky, ttemi lékali a rentge-
novym a césiovym zaficem. Po zemi bé-
hali rusové a $vébi a trvalymi hosty byli
potkani. Nebylo by se co divit, kdyby
mlada, zac¢inajici lékarka utekla, navic de-
primovana tristnimi [é¢ebnymi vysledky.

Ne tak Jana. Zminéné okolnosti ji byly
vyzvou, kterd jejim zanicenym zdjmem
a soustavnym vzdélavanim pfindsela
vzestup. Vzpominam, jak tézké chvile
jsem ji pfipravoval i ja. Obé onkologicka
pracovisté, dospélych i déti, trpéla nedo-
statkem lékarG. No¢ni i vikendové sluzby
slouzil kazdy z rozhodnuti feditelstvi na
obou oddélenich. Zivé si ptedstavuji Gz-
kost Jany, kdyz ji v noci sestra zavolala
k nemocnému kojenci. Ale netrvalo to
dlouho a obeslo se to bez maléru.

Jana se prvni léta vénovala radiote-
rapii (I. a Il. atestace 1985, resp. 1990),
ale stdle silnéji ji pfitahovala onkologie.

UZ v roce 1990 se stala primarkou oddé-
leni, na kterém zacinala. V roce 2000 slo-
Zila atestaci z klinické onkologie. Uroven
diagnosticko-terapeutické péce, pfi spo-
lupraci s ostatnimi motolskymi pracovi-
3ti, se plynule zvy3ovala, a byly to dvé
okolnosti, které zadsadné ovlivnily motol-
skou onkologii - otevieni dokonale vy-
baveného radioterapeutického praco-
visté v nové postaveném pavilonu (na
kterém se zacaly ozafovat déti, které
jsme do té doby rozvézeli k radiotera-
pii po rdznych prazskych nemocnicich -
1997) a otevieni 5710zkového pracovisté
v, modernim monobloku” s 30lGzkovym
stacionafem (1998), které bylo ustaveno
roku 2013 Onkologickou klinikou a Jana
jmenovana jeho pfednostkou. Ridi pra-
covisté s 30 lékafi a v uhrnu vice nez
100 pracovnik( a Fidi je dobre.

V plynoucich letech plnila védecko-
-pedagogické ukoly. Stala se odbor-
nou asistentkou 2. |ékarské fakulty UK
v Praze (1991), vedouci komplexniho on-
kologického centra FN v Motole (2006),
ziskala titul Ph.D. (2008) a stala se do-
centkou klinické onkologie (2012). Pod-

minky pro dosazeni kariéry byly pro ni
nesrovnatelné téz3i nez pro ty, ktefi ji
dosahovali na velkych pracovistich s tra-
dici. Dokladem respektu, kterého v on-
kologické obci doséhla, je skutec¢nost,
Ze byla v roce 2015 zvolena predsed-
kyni Ceské onkologické spole¢nosti CLS
JEP. U vseho, ¢im prochazela, jsem byl,
o jejim usili a pfekondvéani prekazek,
které zdolavala, vim vice nez ostatni.

Jisté nemusim v pridéleném rozvaho-
vém limitu laudace rozvadét odbornou
uroven Jany a pracovisté, které vybudo-
vala témér z ni¢eho. Za podstatné pova-
Zuji zminit jeji ¢lovécenstvi. Kdysi jsem
vidél jeji fotografii z divcich let, na které
se vznasi v jakési krasobruslaFské kreaci
vysoko nad ledovou plochou. Z té vysky
se v dalSim Zivoté snesla na zem, aby
nejen svoji odbornosti, ale i svym poje-
tim zivota, pfistupem k nemocnym, spo-
lupracovnikiim a studentlm svdj lidsky
postoj dolozila. Je pfisna, ale s odzbroju-
jicilaskavosti, je vnimava ke slozitym pro-
blémum, které Zivot pfinasi, je vstrficna,
naslouchajici a ochotnd kdykoliv pFispét
svou pomoci vsude, kde je tfeba.
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PERSONALIA

| kdyz v osobnim Zivoté celila kru-
tym situacim, nezlomily ji, vysla z nich
plna energie a radosti ze Zivota a prace.
Vidame se casto, casto spolu ,probi-
rdme svét’, ¢asto ji zatézuji pfimluvami
za dospélé nemocné, ktefi mé pozadaiji
o0 pomoc. Ona mé ,obtézuje” letos uz po
18. vyzvou k Uvodni pfednasce na ji po-
fadanych Motolskych dnech. Vsechna ta
,Casto” provazeji nade pratelstvi (pfi ge-

nera¢nim rozdilu 25 let), stejné jako vlid-
nost, Usmév a souznéni. Zivot kazdého
¢lovéka je o vztazich. MUj vztah s Janou
patfi k tém Stastnym. Vam, ktefi moji
laudaci docitate, preji co nejvice tako-
vych vztahd, jaky je ten nas. Milé Jané
pfeji, aby ji bylo na svété dobfe v sou-
kromém i v profesnim zivoté. Aby ji
méli radi ti, které ma rada, a aby ji té-
Silo v8echno, co md rada. Lidsky vék se

VYHLASENI VYSLEDKU

dlouzi, takze se ma na co tésit do mnoha
dalsich let.
Ad multos annos, mila Jano.

Tvdj
Josef (Peta) Koutecky
prof. MUDr. Josef Koutecky, DrSc.

Klinika détské hematologie a onkologie
2.LF UK a FN v Motole, Praha

SOUTEZE NA PODPORU AUTORSKYCH TYMU
PUBLIKUJICICH V ZAHRANICNICH ODBORNYCH TITULECH

Vitéznym autorskym tymem je:

Havranek O, Kleiblova P, Hojny J,, Lhota F, Soucek P, Trneny M., Kleibl Z.
Association of Germline CHEK2 Gene Variants with Risk and Prognosis of Non-Hodgkin Lymphoma
PLoS One 2015; 10(10): 0140819. doi: 10.1371/journal.pone.0140819.

citovana prace z Klinické onkologie

Dusek L., Muzik J., Gelnarova E., Finek J., Vyzula R., Abrahamova J.
Cancer Incidence and Mortality in the Czech Republic.

Klin Onkol 2010; 23(5): 311-324.

Redakce bude kontaktovat prvniho autora.
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ONKOLOGIEV OBRAZECH

Onkologie v obrazech

Angiosarkom prsu po radioterapii pred 11 lety

Fait V.', Slampa P2

"Klinika opera¢ni onkologie LF MU a Masaryk(v onkologicky Ustav, Brno
2Klinika radia¢ni onkologie LF MU a Masarykdv onkologicky tstav, Brno

Pacientka (60 let), 12 let po komplexni
terapii karcinomu prsu vlevo. V roce
2004 stav po parcialni mastektomii s di-
sekci axily, s ndlezem G1 smiSeného duk-
talniho a lobularniho karcinomu, ER a PR
100 %. Her2 negativni, s metastazami ve
dvou axilarnich uzlinach, v jedné s trans-
kapsuldrni propagaci.

Pro nedostatecny resekéni okraj na-
sledna doresekce, poté adjuvantni che-
moterapie reZimem FEC (5-fluoroura-
cil, epirubicin, cyklofosfamid), podano
Sest sérii, nasledné ozafeni levé mammy
a svodné lymfatické oblasti davkou
50 Gy v 25 frakcich a s boostem na ob-

last IGzka dévkou 14 Gy v sedmi frakcich.
Nasledné hormonoterapie Tamoxifenem
a déle byla sledovana.

V lednu 2016 prichazi pro nékolik mé-
sicQ trvajici ,hematom” na levém prsu,
ktery se prlibézné zvétsoval azmensoval.
USG vysetfenia mamografie nepfinosné.
Klinické vysetfeni naopak nuti k oka-
mzitému podezieni na angiosarkom.
Pro podezfeni na mozny angiosarkom
bezprostfedné odebrana kozni biop-
sie, kterd potvrzuje angiosarkom, G1.
Nasleduje radikalni chirurgické reSeni
formou simplexni mastektomie vlevo,
vzhledem k rozsahu makroskopického

postizeni bez nut-

Obr. 1. Celkovy pohled.

nosti atypického
vykonu.
Angiosarkom
v terénu po radio-
terapii je relativné

(" N
(=]

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.

Klinika opera¢ni onkologie

LF MU a Masaryktv onkologicky ustav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: inbox@vukfait.com

Obdrzeno/Submitted: 31. 1. 2016

/

vzéacny stav, nicméné pomérné typicky,
na ktery je nutno pfi vyskytu neobvyk-
lych eflorescenci v ozafenim terénu
vzdy myslet a v€asné indikovat kozni
biopsii. Vzhledem k radio- a chemore-
zistenci je ¢asnd diagnostiky velmi da-
lezitd, nebot pouze vcasny radikalni chi-
rurgicky vykon dava sanci na zvladnuti
onemocnéni.

Obr. 2. Dermatoskopicky pohled, diagnosticky nepfinosny.

Klin Onkol 2016; 29(1): 77

77




Redakce casopisu Klinicka onkologie vypisuje

SOUTEZ O NEJLEPSI PRACI

v kategoriich:

 PUvodni prace
« Prehled
« Kazuistika

Podminky soutéze:

1. Do soutéze budou automaticky zafazeny vsechny prace publikované v roce 2016.

2. Prace budou hodnoceny ¢leny redakeni rady.

3. Hlavnimi kritérii hodnocenf budou odborna Uroven, originalita a pfinos zvefejnénych Udajd.
4. Vysledky soutéze budou vyhlaseny v casopise Klinicka onkologie 1/2017.

Nejlepsi prace z kazdé kategorie bude ocenéna ¢astkou 10 000 Kc.

Instrukce pro autory naleznete na internetovych strankach Ceské onkologické
spole¢nosti CLS JEP www.linkos.cz nebo na strankach www .klinickaonkologie.cz.
Dotazy mUzete zasflat na adresu klinickaonkologie@mou.cz a své prispévky vkladat
do redakeniho systému ¢asopisu Klinicka onkologie http://redakce.ambitmedia.cz/ko.

Proc publikovat v ¢asopise Klinicka onkologie?

Vase prace budou dohledatelné ve 4 renomovanych svétovych bibliografickych

databdzich MEDLINE/PubMed, EMBASE/Excerpta Medica, SCOPUS, Index Copernicus

a tuzemské databazi Bibliographia medica ¢echoslovaca.

Vase prace budou uznavany pfi hodnoceni grantl, pro obhajoby doktorského studia a pro habita¢nf
a profesorské fizeni.

Vase prace budou ¢teny. Casopis Klinicka onkologie patii k nej¢tengjsim onkologickym casopisam!




Zkracenainformace o lé¢ivém pripravku.
KEYTRUDA 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
Lekova forma: Prasek pro koncentrt pro infuzni roztok. SloZeni:
Lécivé Idtka: Pembrolizumabum. Fomocné ldtky: Sacharéza, histidin,
polysorbdt 80, monohydrdt hydrochloridu histidinu. Indikace: Pfipravek
KEYTRUDA je v monoterapii indikovan k 16¢bé pokrocilého (neresekovatelného
nebo metastazujictho) melanomu u dospélych. Davkovani a zptisob podani:
Doporucend davka pfipravku KEYTRUDA je 2 mg/kg poddvand intravenézné po dobu

30 minut kazdé 3 tydny. Pacienty je nutno pipravkem KEYTRUDA Ig¢it do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity.
Byly pozorovany atypické odpovédi (t]. potatecni pfechodné zvétseni nadoru nebo vznik novych malych [ézi béhem prvnich nékolika
mésict, nasledované zmenSenim nadoru). Klinicky stabilni pacienty s potateénimi zndmkami progrese nemaci se doporucuje lécit
dal, dokud se progrese nepotvrdi. Pfipravek KEYTRUDA je nutno trvale vysadit: pfi toxicité stupné 4 kromé endokrinopati, které jsou
zvlddnuty substituénimi hormony; pokud béhem 12 tydni nelze snizit dévku kortikosteroid na < 10 mg prednisonu nebo jeho
ekvivalentu za den; pokud se toxicita souvisejici s [é¢bou béhem 12 tydn(i po posledni davce pripravku KEY TRUDA nesniZi na stuper
0- 1; pokud se podruhé objevi jakdkoli piihoda zdvaznosti stupné > 3; pfi pneumonitidé stupné 3 nebo 4, nebo recidivujici stupné 2;
kolitidé stupné 4; nefritidé stupné > 3 s kreatininem > 3nasobku ULN; hepatitidé s AST nebo ALT > 5nasobek ULN nebo celkovym
bilirubinem > 3ndsobek ULN (stupen > 3); v pfipadé jaternich metastaz se zvySenim AST nebo ALT stupné 2pfi zahajeni 16cby,
hepatitidé s AST nebo ALT stoupne 0>50 % a trva> 1 tyden; reakci spojené s infuzi stupné 3 nebo 4. Pfipravek KEYTRUDA e nutno
dotasné vysadit (neZ se nezédouci icinky zlepdi na stuper 0 - 1); pfi: pneumonitidé stupné 2; kolitidé stupné 2 nebo 3; nefritidé
stupné 2 s kreatininem > 1,5 aZ 3ndsobek horni hranice normélu (ULN); symptomatické hypofyzitidé; hepatitidé
s aspartataminotransferazou (AST) nebo alaninaminotransferazou (ALT) > 3 az bnasobek ULN nebo celkovy bilirubin > 1,5
az 3nasobek ULN (stupen 2). Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Interakee:
Pfed nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout podavani systémovych kortikosteroidi nebo imunosupresiv, a to kvl jejich
potencidlnimu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a dcinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jing
imunosupresiva v3ak |ze pouZivat po nasazeni pembrolizumabu k 16¢bé imunitné zprostfedkovanych nezddoucich dcinkd.
Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podévani pembrolizumabu thotnym Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku majf bghem
lécby pembrolizumabem a nejméné 4 mésice po posledni dévce pembrolizumabu pouzivat G€innou antikoncepci. Neni zndmo,
zda se pembrolizumab vyluéuje do lidského matefského mléka. Je nutno se rozhodnout, zda pferusit kojeni nebo vysadit
pembralizumab. NeZadouei aéinky: Velmi ¢asté (> 1/10): préjem, nauzea, vyrézka, pruritus, artralgie, inava. Casté (> 1/100
az 1/10): anemie, trombocytopenie, hypofyzitida, hypertyredza, hypotyredza, snizend chut k jidlu, dehydratace, bolest hlavy,
dysgeuzie, periferni neuropatie, zavrat, parestezie, suché oko, vertigo, naval horka, pneumonitida, dyspnoe, kasel, kolitida, zvracent,
bfi§ni bolest, zacpa, suchd Usta, bfiSni distenze, t8zké kozni reakce, vitiligo, sucha kiize, erytém, ekzém, hyperhidrdza,
hypopigmentace k(ize, alopecie, myalgie, svalova slabost, muskuloskeletélni bolest, bolest v kongeting, bolest zad, artritida, svalové
spasmy, muskuloskeletalni ztuhlost, astenie, pyrexie, zanét sliznice, periferni edém, onemacnéni podobajici se chfipce, tfesavka,
2vy$end aspartataminotransferdza, zvy$ena alaninaminotransferéza, snizend hmotnost, zvy$ena alkalickd fosfatdza v krvi, reakce
spojené s infuzi. Upozornéni: Pembrolizumab mdZe mit mimy vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podéni
pembrolizumabu byla hlaSena tnava. Uchovavani: V chladnitce (2 °C - 8 °C). Baleni: 15ml injekéni lahvicka & 50 mg
pembrolizumabum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire
ENT19BU, Velkd Britanie. Registracni cislo: EU/1/15/1024/001. Datum posledni revize textu: 17/07/2015.

KEYTRUDA

(pembrolizumab)

Zpiisob vydeje: Vazan na lékaisky predpis. Zpiisob ahrady: Uhrada zatim nebyla stanovena.
Drive nez pripravek predepiSete, seznamte se prosim s Gplnym souhrnem udajii o pripravku.

Reference: 1. SPC pfipravku Keytruda, 2015.

v Tento lécivy pipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskéni novych informaci o bezpecnosti.
/&dame zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakdkoli podezieni na nezédouci U€inky.

ONCO-1158042-0000

Merck Sharp & Dohme s.r.0. )

Evropska 2588/33a, 160 00 Praha 6, Ceska republika

Tel.: +420 233 010 111, Fax: +420 233 010 133

E-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz MSD OHCOIOQV
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Tafinlar. + Mekinist.

(dabrafenib) (trametinib)

NOVE REGISTROVANO

V 1. linii 1écby pacientt s pokrocilym
BRAF pozitivnim melanomem nabizi:
az 80% celkové preziti (OS)
v prvnim roce lécby '
az 76% podil uplnych nebo castecnych
|éCebnych odpovedi '

Reference:

1. Flaherty KT, Infante JR, Daud A, et al. Combined BRAF and MEK inhibition in melanoma
with BRAF V600 mutations. N Engl J Med. 2012;367(18): 1694-1703.

2. Daud A, Weber J, Sosman J, et al. Updated overall survival for BRF113220: a phase 1-2
study of dabrafenib alone vs combined dabrafenib and trametinib in patients with BRAF
V600 mutation—positive metastatic melanoma. Presented at: 51st ASCO Annual Meeting;
May 29-June 2, 2015; Chicago, IL. Poster 2517.

ZKRACENAINFORMACE  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 indikovén v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem k Iéché dospélyich pacientli s neresekovatelnym nebo metastatickym melanomem s mutaciV600 genu BRAF. Davkovani: Doporucend davka dabrafenibu
uzivaného bud'v monoterapii, nebo v kombinaci s trametinibem je 150 mg (dvé 75 mq tobolky) dvakrét denné (celkova denni davka 300 mg). Dabrafenib je tfeba uzZit nejméné 1 hodinu pred jidlem nebo alespori 2 hodiny po jfdle a mezi jednotlivymi davkami je tfeba ponechat interval pfiblizné 12 hodin. Ke zlepSeni
compliance pacienta je treba dabrafenib uzivat v podobnou dobu kazdy den. Pokud se uzivd dabrafenib a trametinib v kombinaci, trametinib se mé poddvat jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud's ranni davkou, nebo s vecerni dévkou dabrafenibu. V pfipadé toxicity spojené s uzivanim dabrafenibu v kombinaci
s trametinibem se musf dévka obou I&tek snizit, prerusit nebo ukoncit soucasné. Viyjimky, kde jsou tpravy dévkovéni nezbytné jenom pro jednu ze dvou &tek, jsou v pripadé vyskytu horecky, uveitidy, malignit s RAS pozitivni mutaci vyskytujicich se v jiné lokalité nez kozni a prodlouzeni QT intervalu, snizeni ejekéni frakce levé
komory, okluze retindlni Zily, ablace retindlniho pigmentového epitelu a intersticidlniho plicniho onemocnéni/pneumonitidy. U pacientll > 65 et nenf nutnd pocatecni iprava davkovani. U pacientdi se zévaznou poruchou funkee ledvin a u pacientdi se stredné zavaznou az zévaznou poruchou funkce jater je tfeba dabrafenib
pouzivat s opatrnostia to jak pfi uzivaniv monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem. Klinické daje u pediatrické populace nejsou k dispozici. DalSfinformace o ddvkovdni — viz plnd informace o pripravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. ZvlaStni upozornéni/opatteni:
Bezpecnost a ticinnost dabrafenibu nebyla stanovena u pacientli s melanomem s divokym typem genu BRAF, proto se dabrafenib u téchto pacientl nemd pouZivat. Pfi podavéni 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 klinickyjch studiich byly zaznamendny zévazné neinfekéni febrilie, které byly doprovézené tézkou ztuhlosti, dehydrataci, hypotenzi a/nebo akutnim renalnim selhdnim prerendIniho pivodu u subjekt s plivodné normélnimi rendlnimi
funkeemi. U pacientdi lécenych dabrafenibem samotnym nebo v kombinaci s trametinibem byly zaznamendny pfipady kozniho spinocelulérniho karcinomu (cuSCC), které zahmuji léze klasifikované jako podtyp keratoakantomu. Pred zahdjenim lécby dabrafenibem a poté kazdy mésic v pribéhu lécby a po dobu az 6 mésicli
od ukondeni lécby se doporucuje provadét kozni vySetent. Ve sledovani se md pokracovat po dobu 6 mésicdi po ukonceni lécby dabrafenibem nebo do zahdjeni dalsf protindorové Iécby. Pacienti uZivajicf dabrafenib jak v monaterapil, tak v kombinaci s trametinibem by méli byt v priibéhu Iécby sledovani s ohledem na subjek-
tivnia objektivni o¢ni pfiznaky (z divodu mozného vzniku iriditidy) a na sérovy kreatinin. Pred zahdjenim Iécby, jeden mésic po zahdjeni 1échy a po zméné dévkovani je nutné u vsech pacientdi zkontrolovat elektrokardiogram (EKG) a hladinu iontd (véetné magnezia). Lécba dabrafenibem se nedoporucuje u pacientdi s nekontro-
lovatelnymi abnormalitami iont(i (véetné magnezia), se syndromem prodlouzen QT intervalu a u pacientd, ktef uzivajf 1écivé pfipravky, o nichz je znémo, ze prodluzuji QT interval. U pacient( uZivajicich trametinib v monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem se vyskytly hemoragické piihody, vcetné zavaznyich hemoragickjich
prihod a fatélni hemoragie. V' souvislosti s trametinibem uzivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hléseno zvySent krevniho tlaku, vyskyt intersticidlniho plicniho onemocnéni nebo pneumonitidy, vyrazky a thabdomyolyzy. Pokud se u pacientti v priibéhu uzivanf dabrafenibu s trametinibem objevi
symptomy plicni embolie nebo hluboké Zilni trombazy, jako jsou dusnost, bolest na hrudi nebo otok rukou i nohou, musf ihned vyhledat [ékaiskou pomoc. V piipadé Zivot ohrozujict plicni embolie Iécbu trametinibem a dabrafenibem trvale ukon¢ete. Zeny ve fertilnm véku musi v priibéhu 1é¢by a po dobu 4 tydné po ukoncent
léchy pouzivat icinnou antikoncepci a 4 mésice po posledni ddvce trametinibu, je-li poddvén v kombinaci s dabrafenibem. Interakee: Pfi spolecném podavéni dabrafenibu se silngmi inhibitory (napf. ketokonazol, gemfibrozil, nefazodon, klarithromycin, ritonavir, sachinavir, telithromycin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol,
atazanavir), je tfeba postupovat s opatrnost. Je nutné se vyvarovat soucasného podavani dabrafenibu se silnymi induktory CYP2C8 a CYP3A4 [napt. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tiezalka teckovana (Hypericum perforatum)]. Létky, které zvysuji pH, mohou snizovat biologickou dostupnost dabrafenibu
po perordInim podani, je tfeba se vyvarovat soucasného podavani Iécivych pripravkd, které zvysuji Zaludecni pH. Soucasné podavni dabrafenibu s warfarinem nebo s digoxinem miize vést ke snizeni expozice warfarinu respektive digoxinu. Opakované podavani davky trametinibu 2 mg jednou denné spolecné s dabrafenibem
150 mg dvakrdt denné nevedlo ke Klinicky vjznamnym zménam Cmax a AUC trametinibu nebo dabrafenibu. Nezadouci ticinky: Velmi casté: snizeni chuti k jidlu, kasel, préjem, syndrom palmo-plantarni erythrodyzestezie, hyperkeratdza, bolest hlavy, pyrexie, artralgie, myalgie, bolest koncetin, pyrexie, zimnice, astenie, inava,
nauzea, papilom, alopecie, vyrézka a zvracen. Casté: kozni spinoceluldmf karcinom, seborhoické keratoza, akrochordon (kozni piivésky), bazocelulam karcinom, hypofosfatémie, hyperglykémie, zacpa, suchd kiize, pruritus, aktinickd keratéza, kozni 1éze, erytém, piiznaky podobné chripce, pokles LVEF. Navic pro kombinaci
trametinibu s dabrafenibem: Velmi casté: infekce mocovych cest, nazofaryngitida, neutropenie, snizend chutk jidlu, zavraté, hypertenze, hemoragie, kasel, zacpa, priijem, suchd kiize. Casté: celulitida, folikulitida, paronichium, pustuldm vyrzka, anemia, trombocytopenie, leukopenie, hyponatremie, hypotenze, poruchy
vidéni, snizeni ejekéni frakce, dusnost, sucho v Ustech, stomatitida, zvySeni gama-glutamyltransferdzy a alkalické fosfatdzy v krvi, aktinickd keratdza, nocni poceni, hyperkeratoza, alopecie, kozni léze, hyperhidroza, panikulitida, svalové spazmy. Dalsi nezddouci ticinky — viz dpind informace o pripravku. Podminky uchovavéni:
Tento l€civy pripravek nevyzaduje zadné zviastni podminky uchovavani. Dostupné lékové formy/velikosti baleni: 28 nebo 120 tvrdyich tobolek Poznamka: Pred predepsanim Iéku si peclive prectéte tplnou informaci o pripravku. Reg. €islo: EU/1/13/865/001-4. Datum registrace: 26.8.2013 . Datum posledni revize
textu SPC: 8.10.2015. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velkd Britdnie. Vyidej piipravku je vdzdn na lékarsky predpis, pripravek je hrazen v monoterapiiz prostiedki vefejného zdravotniho pojistént.

ZKRACENAINFORMACE  MEKINIST 0,5 mg potahované tablety ~ MEKINIST 2 mg potahované tablety

W Tento lécivy piipravek podiéhd dalsimu sledovéni. To umoini rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zidéme zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakdkoli podezieni na nezédouci dcinky. Podrobnosti o hldseni nezddoucich dcinkd viz Souhm Gdaji o pripravku, bod 48.
Slozeni: Léciva latka: Mekinist 0,5 mg: Jedna potahovand tableta obsahuje trametinibum 0,5 mg. Mekinist 2 mg: Jedna potahovand tableta obsahuje trametinibum 2,0 mg. Indikace: Monoterapie nebo v kombinaci s dabrafenibem k Iécbé dospélych pacientd s neresekovatelnym nebo metastatickjm melanomem s mutaci
V600 genu BRAF. Davkovani: Lécha musi byt vedena pouze Iékafem se zkuSenostmi s protinédorovou léchou. Pacient musf mit potvrzenou mutaci V600 genu BRAF pomoci validovaného testu. Doporucend zahajovaci ddvka trametinibu je 2 mg jednou denné. Doporucend zahajovaci davka dabrafenibu uzivaného v kombinaci
s trametinibem je 150 mg dvakrdt denné. V' pfipade toxicity spojené s uzivanim trametinibu v kombinaci s dabrafenibem se musf ddvka obou latek snfzit, prerusit nebo ukoncit. Vyskytne-li se u pacienta spinocelulémf karcinom (cuSCC) nebo novy primarmi melanom, tprava davky se nedoporucuje. Vifjimky, kde jsou tipravy davkovani
nezbytné jenom pro jednu ze dvou latek, jsou blize popsény v textu SPC - jednd se o horecku, uveitidu, malignity s RAS pozitivni mutaci vyskytujici se v jiné lokalité nez kozni a prodlouzent QT intervalu (primamé spojené s dabrafenibem), snizen ejekéni frakce levé komory (LVEF), okluze retindlni zly (RVO), ablace retindlnfho
pigmentového epitelu (RPED) a intersticialnf plicni onemocnén (ILD)/pneumonitida (primarné spojené s trametinibem). U pacient(i s mimou nebo stiedné zévaznou poruchou funkce ledvin a u pacientd s minou poruchou jater neni nutnd prava davkovani. Trametinib je tieba u pacient(i se zavaznou poruchou funkee ledvin
au pacient{i se stredné zdvaznou az zavaznou poruchou funkee jater pouzivat s opatrnosti, a to jak pii uzivani v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem. Trametinib se uziva perordlné, tablety se nesmi Zvykat ani drtit a uzivd se bez jidla. Jakmile se uZivé trametinib a dabrafenib v kombinaci, trametinib se poddvd jednou
denné ve stejnou dobu kazdy den bud's ranni dévkou, nebo s vecerni davkou dabrafenibu. Dalsf informace o ddvkovdni — viz pind informace o pripravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou létku nebo kteroukoli pomocnou latku pripravku. Zvlastni upozoréni/opatieni: Lécba kombinaci trametinib-dabrafenib by méla
byt zvézena u pacientd po predchozi [écbé BRAF inhibitory. Existujf informace o vyskytu novyich malignit, jeli trametinib podavan v kombinaci s dabrafenibem. Byly hidseny pfipady nové diagnostikovaného primamiho melanomu a cuSCC (vcetné keratoakantomu) u pacient(i lécenyich trametinibem v kombinaci s dabrafenibem.
U pacient s mutacemi v RAS miize dabrafenib na zékladé mechanismu tcinku zvySovat riziko vzniku malignit mimo kozni lokalizaci. U pacientd uZivajicich trametinib v monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem se vyskytly hemoragické pfihody, vcetné zavaznyich hemoragickych piihod a fatalni hemoragie. Trametinib mé byt
u pacient{i s poruchou funkee levé komory uzivan s opatmostf. V souvislosti s trametinibem uzivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hidseno zvyent krevniho tlaku a ddle horecka, u které jeji vyiskyt a zavaznost jsou zvyseny v pfipadé kombinacni terapie. V Klinické studii faze lllse u 2,4 % (5/211) pacientd
lécenyich trametinibem v monoterapii rozvinulo intersticidlni plicnf onemocnéni nebo pneumonitida. Lécbu trametinibem je tfeba pierusit u pacientti se suspektnim intersticidinim plicnim onemocnénim nebo pneumonitidou, véetné pacientti s novymi nebo progresivnimi plicnimi symptomy a ndlezy zahmujicimi kael, dusnost,
hypoxii, pleurdInf vypotek nebo infiltréty. Lécbu trametinibem je treba trvale ukoncit u pacientd s diagnostikovanym intersticidlnim plicnim onemocnénim nebo pneumonitidou souvisejici s [échou. Trametinib se nedoporucuje podavat pacientiim s okluz retindini Zily 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, musf ihned vyhledat Iékafskou pomac. V/ piipadé Zivot ohrozujicf plicni embolie [é¢bu trametinibem a dabrafenibem trvale ukondete. Interakce: Trametinib mize zpisobit pfechodnou inhibici BCRP substrétdi (napf pitavastatinu) ve stievé,
kterd mdze byt minimalizovana oddélenym podénim (s minimdlné 2hodinovym odstupem) téchto Iékii a trametinibu. Trametinib je in-vitro substrétem efluxniho transportéru P-gp, doporucuje se obezfetnost pfi soucasném poddvani s Iécivymi pripravky, které jsou silnymi inhibitory P-gp (napf. verapamil, cyklosporin, ritonavi,
chinidin, itrakonazol). Pfi uzivani v kombinaci s dabrafenibem, je tfeba postupovat s opatrostf u silnych inhibitori (nap: brozil, nefazodon, klari in, ritonavir, sachinavir, telithromycin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir). Je nutné se vyvarovat soucasného podavéni dabrafenibu se silngmi
induktory CYP2C8 a CYP3A4 [napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tiezalka teckovand (Hypericum perforatum)). Pacienti by méli uzivat trametinib v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem alespo jednu hodinu pred jidlem nebo dvé hodiny po jidle. Téhotenstvi a kojeni: Pfipravek se nedoporucuje
podévat v priibéhu téhotenstvi, pokud to nenf nezbytné nutné. V priibéhu podavani pripravku se nedoporucuje kojen. Pripravek mdize sniZit tcinnost hormonalni antikoncepce. Nezadoui cinky: Velmi casté: Hypertenze, hemoragie, kasel, dusnost, priijem, nauzea, zvraceni, zacpa, bolest bficha, sucho v stech, vyrdzka, akneiformni
dermatitida, suchd kiize, pruritus, alopecie, Gnava, periferni edém, pyrexie, zvysent AST. Casté: Anémie, hypersencitivita, dehydratace, rozmazané vidén, periorbitélni edém, poruchy vidén, dysfunkce levé komory, snizeni ejeként frakce, lymfedém, pneumonitida, stomatitida, erytém, syndrom palmo-plantdrni erythrodysestezie,
kozni fisury, popraskand kiize, edém obliceje, zanét sliznic, astenie, folikulitida, paronychium, celulitida, pustul6zni vyrézka, zvySeni ALT, zvySent alkalické fosfatdzy v krvi, zvysen kreatinkindzy v krvi. Navic pro kombinaci trametinibu s dabrafenibem: Velmi casté: Infekce mocovych cest, nazofaryngitida, neutropenie, snizend
chut k jidlu, bolest hlavy, zévrate, artralgie, myalgie, bolest koncetin, zimnice, onemocnéni podobné chfipce. Casté: Spinocelulém karcinom, papilom, seboroickd keratéza, akrochordon (koinf privésky), trombocytopenie, leukopenie, hyponatremie, hypofosfatemie, hyperglykémie, hypotenze, zvyseni gama-glutamyltransferszy
v krvi, aktinickd keratéza, nocni poceni, hyperkeratdza, alopecie, kozni Iéze, hyperhidrdza, panikulitida, svalové spazmy. Dalsi nezddoucf ticinky — viz tplnd informace o pripravku. Podminky uchovévéni: Uchovévejte v chladnicce (2°C az 8°C). Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pripravek chrdnén pred svétlem a vihkosti.
Dostupné Iékové formy/velikosti balent: Lahvicka o obsahu 7 nebo 30 tablet. Poznamka: Dfive nez Iék predepiSete, prectéte si peclivé tplnou informaci o pipravku. Reg. €islo: Mekinist 0,5 mg — EU/1/14/931/01, EU/1/14/931/02, Mekinist 2 mg — EU/1/14/931/05, EU/1/14/931/06. Datum registrace: 30.06.2014.
Datum posledni revize textu SPC: 3.12. 2015. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velkd Britanie. Vydej pripravku je vdzdn na lékarsky predps, ihrada piipravku z prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi dosud nebyla stanovena.
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je v monoterapii indikovana k lécbé pokrocilého
(neresekovatelného nebo metastazujiciho)
melanomu u dospélych.’
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