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Lécba pacientu s NSCLC ve 2. linii’
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nintedanib ...Cas na zivot
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adenokarcinomu!’
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* 12,6 mésicl Vargatef® v kombinaci s docetaxelem vs. 10,3 mésicl monoterapie docetaxelem
u pacientl s adenokarcinomem [medién 0S]'?

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

NSCLC = nemalobunécny karcinom plic
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EDITORIAL

O limitech, pokroku, hybridech
a sebekontrole v onkologii

Zivé systémy rostou zpravidla podle
Gompertzovy kfivky. V ivodu linedrné,
pak exponenciadlné, az se dostanou do
faze stagnace a degenerace, kdyz se na-
mnozi, zanesou odpadem a vycerpaji
zdroje. Chcete-li systém ozivit a pokra-
¢ovat, musite ho naredit ¢i pfidat zivin,
nejlépe oboji. Tak se péstuji i tkanové
kultury a tak se musime péstovat i my,
pokud nechceme stagnovat a zdegene-
rovat. Do exponencialni faze rdstu na-
klad(i na onkologickou péci se v rlizné
mife dostavame v celé nasi Ctyipilitové
onkologii, tedy diagnostické, operacni,
radiacni i Iékové. V této posledni ted
nejvic, ale nejen v ni. V laboratofich ex-
ponencialni rlst nastartovala moleku-
larni diagnostika, v zobrazovacich meto-
dach tieba PET. | v prosté operacni lé¢bé
doslo ke skoku od otevienych operaci,
rucniho fezu a siti pres sofistikované sta-
plery a harmonické ¢i jiné skalpely az
k robotickému systému. Nezada si ani
radiacni onkologie od stalého vylep3o-
vani metod terapie fotonovym zéfenim
az po uméle Sroubované ceny radiote-
rapie protonové. A hitem poslednich
let je protinddorovd medikamentézni
Ié¢ba cilend, marketingové zvand bio-
logicka a jesté marketingovéji imunolo-
gicka s ohledem na dil¢i cileni nékterych
imunoregula¢nich molekul. V principu
se bavime o narUstech z tisicovek pres
statisice na miliony korun pro jeden pfi-
pad, sumaci l[é¢by kombinované ani ne-
pocitaje. Cenové relace uz davno neod-
povidaji mnozstvi a pfinosu vynaloZzené
lidské prace. V nejhorsim pfipadé uz ne-
tfeba postup ani promyslet, indikace
maji lékafi v seznamech platcd vytva-
fenych na zakladé dodanych firemnich
podkladll a v letacich nebo reklamach
odbornych ¢asopist. Tento svét expo-
nencialniho rlstu je pomérné linearni
mentélné, Ize ho algoritmizovat a vy-
nechat i expertni tymy, coz se leckde
¢ini. Dobry algoritmus vlastné Setii cas,
zaujme i laika jednoduchosti, postupné
usetfi i [ékare, ktefi stejné v nezbytnych

provozech starnou a chybéji a uchyluji
se jako i mladi radéji do provoz( zbyt-
nych.To vse je sice pokrok, ale je tfeba ho
néjak zaplatit. Spravny lékaf na to nemy-
sli, ma své poslani hajit blaho pacienta
postupem zaloZzenym na nejmodernéj-
Sich védeckych poznatcich, misty i lehce
nevédeckych, ale zavedenych. Medicina
zalozend na dUkazech (evidence-based
medicine) dodanych z vyspélého svéta
vitézi a nezfidka se transformuje v medi-
cinu zaloZenou na vife (confidence-based
medicine), Ze vie plati tak, jak kdosi kdesi
ve svété naméril a napsal také na doma-
cim dvorku. Ochota k vlastni revizi no-
vinek na vstupu (check-point) i vystupu
(outcome) je nizka a nikdo do ni nenuti.
Originalni [éky ¢asem prechazeji v gene-
rika, coz by mohlo [é¢bu zlevriovat, ale
presto celkové ceny inovativnich i ne-
inovativnich 1ékd stale inovativné ros-
tou, misty uz nad rdmec vyrobni logiky
arozumu. Ze v tom nejsme sami v CR ani
v Evropé a neni to jen problém nebohaté
spole¢nosti, upozornil nedavno Zdravot-
nicky denik v ¢lanku Petra Musila s na-
zvem Ceny léki v USA stdle rostou, firmy
se politikiim vysmivaji. Cituji z néj: Nefun-
guje ani grilovdni v Kongresu USA. Politici
narikaji, Ze verejné ritudlIni pranyrovdni
séfu farmafirem s rostoucimi cenami léciv
neudélalo zhola nic. ,Vlastné to neni viibec
nic platné. Poté, co od nds dostanou do-
slova nalozeno, sednou do svych tryskdct
a celou cestu domu se ndm smeéji,” stéZoval
si listu Financial Times Elijah Cumming,
demokraticky kongresman z Marylandu.
Tedy coz teprve neboha CR, kde parla-
ment griluje jen vlaznym vzduchem té-
mata spiSe podruzného vyznamu. Vzdyt
zadni 3éfové farmafirem zde vlastné ani
nejsou, jen skupinovi vedouci dealerd.
Sjednavat s nimi tzv. cost sharing nebo
risk sharing zde bude nanejvys obtizné,
protoze jejich kompetence k mozku ani
podbfisku cenotvorby nesahaji.

Zazil jsem na toto téma vzrusené de-
baty vice potentnich zdpadoevropskych
manazerl onkologie. Vyznacovaly se

zatim spise frustraci a postupy spise ana-
lytickymi nez vitéznymi. Nicméné plati,
Ze nakladni cilend 1é¢ba mé smysl pouze
tehdy, je-li vysokd pravdépodobnost, ze
cile bude dosazeno.

Maé byt tedy doprovazena prediktiv-
nim testem, ktery pravdépodobnost
efektu ur¢i. U nékolika dfivéjsich na-
kladnych [ékd to tak je, u vétsiny nej-
novéjsich neni. Pfedstava, Zze budeme
radi nakupovat drazsi moderni euroza-
rovky s tim, Ze jenom kazdd desata z nich
vskutku sviti, je v bézném svété nepfija-
telnd, ale ve svété modernich onkologic-
kych 1ékd vcelku béznd. Bud' je tedy Iék
dovybaven spolehlivym prediktorem,
nebo pak musi dojit pro udrzitelnost
systému k risk sharingu ¢ili sdileni rizika
s podilem vyrobce na hrazeni léceb-
nych nékladd podle procenta nelspés-
nosti. Ale ani s onémi zadouci prediktiv-
nimi testy to neni tak prosté, jak jsme si
dosud mysleli. Plati Murphyho zdkon pro
CR, Ze co se zde mUize lehce popfidefor-
movat, to se popfideformuje, a co se zde
deformovat snad ani ned3, to se nako-
nec také poprideformuje. AZ nasledné
a pracné pak popfireformuje. Tedy vy-
nofil se u nas velmi propracovany napad
uhradit prediktivni test tak, Ze zfizujeme
jeho konzilidrni interpretaci onkologem
za stovku korun s cenou komeréné do-
dévaného multigenového testu za skoro
sto tisic korun do jednoho nového hyb-
ridniho vykonu, coZ opatfime novym
kodem. Tim ovsem bez ohledu na plat-
nost zakona soutézit kdejakou komoditu
a tlacit na snizovani nakladd se souté-
Zeni oblouckem vyhneme a navic cenu
jednoho produktu k radosti vyrobce za-
fixujeme. Historicky poprvé tak spafime
lanku s jezkem, tedy malou hodnotu
vlastni prace v bodech s velkou hod-
notou firemniho produktu v korunach,
resp. dolarech. Kdo takovéto vypusténi
dzina z lahve vymyslel, byl lisdk a zase
nas vsechny v poznani lidskych tvlrcich
schopnosti posunul. Poté, co jsme po-
kofili monarchii, nacismus, socialismus,
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kapitalismus i fotovoltaickou energii
slunce, pokofime touto prvotinou takto
i nas chaoticky systém financovani zdra-
votnictvi a onkologie. Nastane nevazany
gruppensex aplikovatelny pro spoustu
dalsich vykon( a produkt(. Tento névrh
prekvapivé zacilil na prognosticky abso-
lutné nejpfiznivéjsi skupinu nemocnych
v prvnim stadiu nemoci, k jejimuz na-
rlstu pysné dospivame Uspésnym scree-
ningovym programem rakoviny prsu,
Ze takto budou lécebné vysledky nej-

lepsi a potazmo nejlevnéjsi. Prediktivni
test zde nema fici, kdy zde vyjimecné ad-
juvantni cytostatickou lé¢bu podat, ale
komu ji nepodavat, aby nebyla podavana
univerzalné viem, jak viak ve skute¢nosti
netfeba. Badejme, zlepsujme, platme za
inovativni produkty, ale ne metodou ab-
surdnich fazi, které fixuji obrovské ceny
testd pravé pro nejleh¢i onkologické pfi-
pady pafenim s naopak velmi nizkymi bo-
dovymi hodnotami |ékaiské prace. | per-
sonalizace lé¢by vyZzaduje zdravy rozum

a transparenci pravidel. V prostiedi li-
mitovanych kapacit finan¢nich, provoz-
nich i mentalnich je kyzeny pokrok dobry
sluha, ale $patny pan. Zejména ma-Ili po-
dobu védbného zpévu sirén z mlhy, ktery
i Odysseovy muze pfimél privazat se
klodi, aby odolali a neskoncili na Utesech,
kam darebné zvani za Uzasnymi zazitky.
Sirény vabné jsou téz sirény vystrazné.

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
Masarykiv onkologicky ustav, Brno
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Novy perorélni EGFR TKI tieti generace registrovany pro lé¢bu dospélych pacientt
s lokélné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC)
s prokdzanou mutaci T790M receptoru pro epidermélni ristovy faktor (EGFR)."23
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PREHLED

Glycin-N-metyltransferaza a nadorova

onemocneéni prostaty

Glycine-N-methyltransferase and Malignant Diseases of the Prostate

Heger Z.'? Eckschlager T.3, Stiborova M.%, Adam V.'2

"Ustav chemie a biochemie, Agronomicka fakulta Mendelovy univerzity v Brné
2CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, VUT v Brné

3Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN v Motole, Praha
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Souhrn

Vychodiska: Nadory prostaty (prostate cancer — PC) tvoii heterogenni skupinu onemocnéni s vysokou
mirou prevalence, jenz v populaci zdpadnich zemi neustale stoupda. Od roku 1980 je pro sledovani
stavu nadorového onemocnéni prostaty pouzivano stanoveni prostatického specifického antigenu
(PSA) v krevnim séru nasledované dalsimi diagnostickymi postupy. Avsak relativni spolehlivost téchto
vysetteni je vykoupena nepfijemnym, invazivnim poskozenim tkané. Proto se neustéle hledaji mo-
lekuly, které by mohly tyto stresové situace eliminovat a zvysit tak zachyt PC nebo dokonce poskyt-
nout informace o vyvoji a priibéhu onemocnéni. V nyné;jsi dobé ukazuji metabolomické a genomické
studie, Ze nékteré biomolekuly mohou byt vyuZity pro zlepSeni diagnosticko-prognostickych moz-
nosti a/nebo mohou byt dokonce vhodnym cilem pro vyvoj novych terapeutickych modalit. Jed-
nou z téchto biomolekul je enzym glycin-N-metyltransferaza (GNMT), jenz hraje dUleZitou roli v bio-
chemické konverzi glycinu na sarkosin. Souvislost této molekuly, ale také stejnojmenného genu, ktery
ji kéduje (GNMT), s PC byla prokdzana na nékolika trovnich a Ize ji tak povazovat za jeden ze slibnych
cill pro navrh novych diagnosticko-prognostickych pfistupt. Cil: Cilem prace je popsat fyziologickou
roli a déle sumarizovat propojeni mezi GNMT a PC, a to jak na Urovni genové struktury, genové ex-
prese tohoto enzymu, tak na Urovni metabolizmu, ktery GNMT katalyzuje, ¢imz fidi nejen metylacni
status buriky, ale také metabolizmus kyseliny listové ¢i methioninu. V neposledni fadé je téz disku-
tovéana dulezitost metylacnich procesd v bunikach a souvislost mezi jejich aberacemi a rozvojem PC.

Klicova slova
glycin - kyselina listové — metabolizmus — metylace - sarkosin

Summary

Background: Prostate cancer (PC) constitutes a heterogeneous group of diseases with high preva-
lence rates that are still increasing, particularly in western countries. Since 1980, prostate specific
antigen (PSA) and other diagnostic approaches have been used for PC screening; however, some of
these approaches are often deemed painful and cause invasive damage of tissue. Therefore, mole-
cular approaches to PC diagnosis are attracting increasing attention, potentially providing patients
with less stressful situations and providing better diagnoses and even prognostic information. Recent
metabolomic and genomic studies have suggested that biomolecules can be used as diagnostic or
prognostic markers or as targets for the development of novel therapeutic modalities. One of these
molecules is glycine-N-methyltransferase (GNMT), an enzyme that plays a pivotal role in the bioche-
mical conversion of glycine to sarcosine. The link between this molecule (encoded by homonymous
gene - GNMT) and PC has been confirmed at several levels, and thus GNMT can be considered a pro-
mising target for the development of advanced diagnostic and/or prognostic approaches. Aim: The
aim of this study was to analyse the physiological role of GNMT and to examine in greater detail its
connection with PC at different levels, including gene structure, gene expression, and metabolism, in
which GNMT plays an important role, not only in controlling the methylation status of cells, but also
the metabolism of folic acid and methionine. Last but not least, we discuss the importance of cellular
methylation processes and the link between their aberrations and PC development.

Key words
glycine - folic acid — metabolism — methylation - sarcosine
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GLYCIN-N-METYLTRANSFERAZA A NADOROVA ONEMOCNENT PROSTATY

Uvod

Hypotéza, ze maligni nador mize byt
zpusoben specifickymi molekuldrné-
-biologickymi alteracemi, byla poprvé
experimentdlné ovéfena v roce 1911,
kdy F. P. Rous prokdzal, ze sarkomy
u kufat mohou byt indukovany bezbu-
néc¢nymi filtraty ziskanymi z tkanové
kultury kufeciho sarkomu [1]. O néko-
lik dekdd pozdéji byla potvrzena virova
etiologie téchto tumord a bylo zjisténo,
Ze za indukci Rousova sarkomu je zod-
povédny unikatni virovy onkogen v-src
(viral-avian sarcoma oncogene) [2]. Toto
zjisténi vedlo k identifikaci celé fady dal-
sich virovych onkogent, ale také jejich
homologl pfitomnych v genomech vys-
sich organizmd, v¢. ¢lovéka [3]. V dnedni
dobé je jiz ztejmé, ze za rozvoj malignich
nadorl jsou zodpovédné progresivni
a kumulativni alterace v genetické infor-
maci organizmu.

Nadorova onemocnéni prostaty (pros-
tate cancer — PC) jsou heterogenni sku-
pinou onemocnéni fadici se v fadé
zemi vé. CR na prvni misto v poctu dia-
gnostikovanych pacientl [4]. Je po-
psano velké mnozstvi gen(, proteint
¢i metabolitl, jeZ jsou pfimo zapojeny
do progrese prekurzorové léze v lo-
kalizovaném ¢i metastatickém PC [5].
| pfes znacné pokroky ve znalosti ge-
novych a proteinovych expresnich pro-
fild u pacientl s PC nejsou komplexni
zmény na Urovni metabolomu stéle

Obr. 1. Struktura tetrameru glycin-N-me-
tyltransferazy (GNMT), ziskana z krysta-
lografickych studii pfi rozlieni 2.5 A.
Prevzato jako zaznam 1BHJ z RCSB Protein
Data Bank (www.rcsb.org).

zcela popsény. Dilezitou soucasti ma-
ligni transformace jsou také zmény na
urovni bioenergetiky bunék. Pravdépo-
dobné nejznaméjsi metabolickou alte-
raci malignich bunék je tzv. Warburgtv
efekt predstavujici posun ke zvysené
glykolyze, produkci laktatu a zvyseni
bioenergetickych narokl [6]. U glyko-
lyzy bylo zjisténo, Ze pomoci vhodnych
inhibitord Ize tento proces Uspésné blo-
kovat, a tim specificky zamezit rozvoji
nadord [7]. K dnednimu datu je jiz néko-
lik inhibitord glykolyzy testovano v rdz-
nych fazich pre-klinického ¢i klinického
testovani a aplikace téchto preparatl
sméfuje predevsim k terapiim hypoxic-
kych nador0.

Specifické metabolické drahy a mo-
lekuly, které v nich pUsobi, tak mohou
byt vhodnymi cili nejen pro zefektiv-
néni v¢asné nadorové diagnostiky, ale
také prognostickych a terapeutickych
moznosti. Jednou z takovych molekul
je i enzym glycin-N-metyltransferaza
(GNMT, EC 2.1.1.20), ktera katalyzuje re-
verzibilni pfeménu glycinu na sarkosin.
Tato prace si klade za cil shrnout sku-
te¢nosti tykajici se nejen tohoto en-
zymu a jeho role v organizmu, ale také
genu, ktery jej kdduje, a jejich propojeni
s PC.

Fyziologicka role GNMT

GNMT je protein vyskytujici se ve velké
mife pfedevsim v cytoplazmé jater-
nich bunék (tvofi 1-3 % cytoplazmic-
kych protein() [8], ale také jinych tkani,
v¢. prostaty ¢i pankreatu (0,4 % cytoplaz-
mickych protein() [9]. V bunce se GNMT
sklada ze Ctyr identickych podjednotek
tvoficich tetramerni strukturu (obr. 1).
Lidskd GNMT je 32 kDa polypeptid slo-
Zeny z 292 aminokyselin [10]. Zajima-
vosti je, Ze ackoliv ma kazda ze ¢tyf pod-
jednotek své vlastni katalytické centrum,
kvarterni organizace (struktura) proteinu
je nezbytnd pro spravnou katalytickou
aktivitu a dimery ¢i monomery GNMT
jsou katalyticky inaktivni [11]. V organi-
zmu GNMT katalyzuje pfenos metylové
skupiny z S-adenosyl methioninu (SAM)
na amino skupinu glycinu, ¢imz vznika
imino kyselina sarkosin (N-metylglycin)
a S-adenosyl homocystein (SAH). Sarko-
sin je intermedidtem v metabolické de-
gradaci cholinu a betainu a je dulezity

pro spravnou funkci regulace osmoézy
a stabilizaci proteint [12]. MUZe byt také
efektivné konvertovan zpét na glycin
aktivitou foldt-dependentniho enzymu
sarkosindehydrogenéazy (SARDH, EC
1.5.99.1) [13]. Tyto metabolické procesy
jsou dulezité pfedevsim pro transport
metylovych skupin do metabolizmu ky-
seliny listové. Dale pak také pro zpétny
pfenos téchto skupin do aktivniho me-
tylového cyklu, kde jsou utilizovany pro
SAM pres biosyntézu methioninu a také
pro metylaci DNA a histon( katalyzova-
nou DNA-metyltransferazami (DNMT)
(schéma 1). Z vyse zminéného lze usou-
dit, ze funkci GNMT je predevsim regu-
lace poméru SAM/SAH a také celkového
metylacniho potencidlu buriky.

Ackoliv je GNMT prevazné cytoplaz-
micky protein, mUze pulsobit i jako va-
zebny receptor polycyklickych aromatic-
kych uhlovodikl 4S a také transkripcni
aktivator cytochromu P450 1A1, a to
v odezvé na intoxikaci benzo(a)pyrenem
(B[alP) [14]. GNMT tak brani vzniku ne-
Zzadoucich aduktd aktivovaného B[a]P
s DNA sekvestraci tohoto karcinogenu
a snizovanim jeho koncentrace. Tento
jev byl pozorovén in vitro i in vivo také pfi
intoxikacich aflatoxinem B,, kdy GNMT
redukuje mnozstvi aduktd DNA s aflato-
xinem B, a karcinogenitu aflatoxinu [15].
Pochody, které vedou ke zméné funkci
z metabolického enzymu pres vazebny
protein xenobiotik az k transkripénimu
faktoru, souvisi pouze s fosforyla¢nim
stavem GNMT [16]. Vyse zminéné zdU-
razfuje vyznam tohoto proteinu v fadé
fyziologickych procest probihajicich
v organizmu, a neni tedy prekvapivé
jeho spojeni s nadorovymi onemocné-
nimi prostaty.

GNMT a karcinogeneze
prostatické tkané

Ackoliv v jaterni tkadni byla GNMT
identifikovdna jako efektivni tumo-
rovy supresor a v rfadé experimentl
in vivo bylo prokazano, Ze u mysi s de-
letovanou GNMT (GNMT-/- mysi) do-
chazi k rychlému rozvoji hepatocelu-
larnich karcinom [17,18], funkéni role
GNMT v prostatické tkani je stale dis-
kutabilni. Prdlomova studie byla pub-
likovana v roce 2007, kdy byly porov-
nany vzorky DNA izolované z periferni
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krve pacientl s PC s DNA zdravych muzd
bez onkologické historie srovnatelné vé-
kové a etnické kategorie [19]. V této stu-
dii bylo zjisténo, ze jedinci s haploty-
pem T10GAs/Ins/T, ktery ma za nasledek
zvysenou Uroven promotorové aktivity
GNMT, vykazovali vyrazné nizsi riziko
vzniku PC ve srovnani s jedinci s haploty-
pem 16As/Del/C nesoucim nejnizsi pro-
motorovu aktivitu. DdlezZitou roli GNMT
v rozvoji PC dokazuje i skute¢nost, ze
jednonukleotidové polymorfizmy v pro-
motorové oblasti genu GNMT jsou aso-
ciovany se zvySenym rizikem vzniku
PC[20].

Je pozoruhodné, Ze prevalence PC vy-
razné souvisi s etnicitou, pficemz nej-
vyssi je u Afroameri¢an(, nasledova-
nych Ameri¢any evropského pdvodu
pozorovéna v asijské populaci [21].
Je tedy pravdépodobné, Ze existuji ge-
netické varianty indikujici predispozici
ke vzniku PC. Podrobnd genetickd ana-
lyza tak mlze byt v klinické praxi pfi-
nosna, zejména pro vyhledani osob se
zvySenym rizikem, a tedy vhodnych pro
Castéjsi a detailnéjsi screening.

Na proteinové Urovni je ale situace po-
nékud slozitgjsi. Jelikoz je dle nékterych
studii exprese GNMT v nadorové tkani
prostaty znacné snizena [19] a stejny jev
je pozorovatelny i ve vétsiné PC tkaro-
vych kultur, Ize predpokladat, ze kon-
centrace metabolitu, sarkosinu, by méla
v téchto pfipadech byt relativné nizka.
Nékteré studie ale demonstruji vyrazné
zvysené hladiny sarkosinu ve vzorcich
moci pacientl s PC. To indikuje vyssi en-
zymovou aktivitu GNMT v porovnani
se zdravymi jedinci [22]. Jiné prace do-
konce tuto zvySenou aktivitu ve tkani PC
potvrzuji, pficemz byla soucasné dete-
kovéana také snizend aktivita SARDH, coz
je naprosto v souladu se zvysenou hla-
dinou sarkosinu [23]. Dal$im zajimavym
zjisténim bylo, Ze vyfazenim exprese
GNMT dochazi ke snizeni invazivity na-
dorovych bunék a k redukci jejich onko-
genniho potenciélu indukci zastavy bu-
nécného cyklu ve fazi G, a dale apoptozy.
Souvislost GNMT a PC byla potvrzena
i v dalsi praci, kde byla studovana jeji ex-
prese ve 148 vzorcich biopsii pacientd
s diagnostikovanym PC [24]. Prokazand
byla vysoce vyznamna korelace zvysené

Metabolizmus kyseliny listové
i e
<4. T 00 e
\=
-CH, do cyklu - . ':v -CH, pro
3 : 3
kyseliny listové glycin sarkosin { metylace
__ v
DNMT SAIH < SAM
v -CH, metylace L\
Hcy > Met -CH, folat
aktivovany metylovy cyklus

metylace DNA
metylace histond

Schéma 1. Glycin-N-metytransferaza (GNMT) katalyzuje pfeménu S-adenosyl methio-
ninu (SAM) na S-adenosyl homocystein (SAH) a metyluje glycin na sarkosin.

Tato reakce slouzi k regulaci poméru SAM/SAH a také k transportu a utilizaci metylovych
skupin mezi aktivovanym metylovym cyklem a metabolizmem kyseliny listové.

Hcy — homocystein, THF — tetrahydrofolat, DNMT — DNA metyltransferaza

exprese GNMT s vys$sim Gleasonovym
skére, a s vyssim pT a s kratSim bezpfi-
znakovym prezitim. Tato data potvrzuji
multifaktoridlni a slozitou povahu PC,
i kdyz je jasné, ze GNMT hraje dlleZitou
roli pfi jeho rozvoji. Kjejimu vyuziti v dia-
gnostice a prognostice je viak nezbytné
posuzovat pfipady individudIné a na za-
kladé korelaci s hladinou dulezitych me-
tabolitd, jako je sarkosin.

Sarkosin - mozny nastroj

pro diagnostiku PC

Sarkosin je znam jiz od roku 1847, kdy jej
poprvé izoloval a pojmenoval némecky
chemik Justus von Liebig. Dlouho byl
povazovén za pouhy intermediat meta-
bolizmu glycinu katalyzovaného GNMT,
ato azdo roku 2009, kdy Sreekumar et al
provedli rozsdhlou metabolomickou
studii s cilem identifikovat potencialni
biomarkery PC ve vzorcich moci [22].
Koncentrace sarkosinu byly u pacientt
s PC signifikantné zvyseny a autofi uve-
dené studie prokézali, Ze stanoveni jeho
koncentrace umoziuje rozlisit subjekty
s benigni hyperplazii, lokalizovanym
a metastatickym stadiem PC. Toto zjis-
téni nasledné potvrdily i nékteré dalsi

prace [25-28], nicméné nékteré dalsi
studie tyto néalezy nepotvrdily [29]. Roz-
dily mezi studiemi jsou pravdépodobné
zpUsobeny faktory, které mohou ziskana
data ovliviovat, a to vybérem pacient(,
odbérem, skladovanim ¢&i pfipravou kli-
nickych vzork(l a také volbou analy-
tické techniky pouzivané pro stanoveni
sarkosinu.

GNMT a epigenetické faktory

Epigenetika se zabyva dédi¢nymi zmé-
nami ve fenotypu, které primarné ne-
jsou dasledkem zmén v sekvenci nuk-
leovych kyselin [30]. Mezi epigenetické
regula¢ni mechanizmy se fadi posttrans-
la¢ni modifikace histond, remodelace
chromatinu, aktivace mikroRNA a také
metylace DNA [31]. Jak jiz bylo zmi-
néno vyse, je to pravé GNMT, jez regu-
luje metylac¢ni stav bunék. Je to jiz vice
nez 30 let, kdy bylo poprvé zjisténo, ze
metylacni status benignich a malignich
bunék je odlisny [32]. Dlllezitou metylaci
je napt. kovalentni adice metylové sku-
piny na uhlik 5 cytosinu za vzniku 5-me-
tylcytosinu (obr. 2). Tyto metylové sku-
piny se soustfedi do velkého Zlabku
DNA a mohou efektivné inhibovat tran-
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Obr. 2. Schematické znazornéni metylace
cytosinu na uhliku 5 katalyzované DNA-
-metyltransferazami (DNMT).

skripci [33]. Metylace DNA tak pomaha
inhibovat transkripci v nekédujicich ob-
lastech genomu, jako je napf. pericent-
romericky heterochromatin, ktery je tak
diky velké mife metylace transkripéné
inaktivni [34]. Hypermetylace mUze ale
také indukovat neodvratné zmény v ge-
nové expresi. Napfiklad metylace repa-
racnich genl MLHT ¢i MGMT je mze
inaktivovat, coz ma za nasledek zvyse-
nou destabilizaci mikrosatelitl a vyssi
¢etnost mutaci [35]. Metylace mUze rov-
néz aktivovat spontanni deaminaci bazi
DNA, coz umoznuje vyssi schopnost in-
terakci s karcinogeny. Je také zvysena
tvorba pyrimidinovych dimerd vyvola-
nych UV zafenim, coz vede k vys3i ku-
mulaci poctu mutaci. Spravna regulace
metylacnich procest tak mize znacné
ovliviiovat zdravi organizmu.

U PC je hypermetylace povazovana za
nejlépe charakterizovanou epigenetickou
abnormalitu a aberantni metylaci genl
spojenych s PC se jiz zabyvala fada au-
torl [36-38]. Dllezité je i fici, Ze mnoho
hypermetylovanych gend kéduje pro-
teiny zapojené do dllezitych bunéénych
procesl a také téch s tumor-supresorovou
aktivitou (GST1, GSTM1, RAR 3, RASSFI1A,
CDH1, CDKN2A/p16, TIMP-2 a dal3i) [36].
Na druhou stranu jsou ale dobfe popsany
také geny, které jsou naopak hypometylo-
vané (uPA, PLAU, HPSE, CAGE, CYP1B1) [39].
Z vySe zminéného je ziejmé, ze metylacni
status nékterych gend maze byt dilezity
pro vznik a rozvoj PC, a jeho poznani tak
muze znacné zlepsit diagnostické, pro-
gnostické ¢i terapeutické moznosti v kli-
nické praxi.

Zavér a vyhledy do budoucnosti
Prevalence PC se v zdpadni spole¢nosti
stale zvy3uje. Ackoliv jsou diagnostické

i terapeutické moznosti pomérné po-
krocilé, je PC stale pticinou umrti vel-
kého mnozstvi muz. Genomické i me-
tabolomické studie ukazuji, ze nékteré
molekuly, a mezi nimi prdvé GNMT,
mohou hrat roli pfi vzniku a rozvoji PC.
Multifaktorialni efekt GNMT Ize pozoro-
vat jiZ na genové urovni, kde byly iden-
tifikovany haplotypy se zvysenym rizi-
kem vzniku PC. Stejné tak byl vyznam
tohoto proteinu demonstrovdn v né-
kolika studiich. S ohledem na metabo-
lizmus katalyzovany GNMT je nezbytné
zminit i vyznamny intermediat tvoreny
timto enzymem, sarkosin. Ten je stale
pfedmétem diskuzi o moznostech jeho
vyuziti pro vcasnou diagnostiku PC.
Kromé toho GNMT vyznamnym zpUso-
bem ovliviiuje metylac¢ni status bunék.
Komplexni genetickd a metabolomicka
vysSetieni zahrnujici také studium me-
tylaci specifickych genli tak mohou byt
pfinosem pro klinickou praxi. Epigeno-
mika odkryva celou fadu slibnych dia-
gnosticko-prognostickych a terapeu-
tickych cild. Neni proto prekvapivé, ze
se vyzkum na poli PC zaméfil na iden-
tifikaci epigenetickych ,otiskd”, které
mohou byt vyuZity pro rozliseni ohra-
ni¢enych, indolentnich nadorli od ag-
resivnich forem onemocnéni. Urcitym
nedostatkem je stale nedostupnost sle-
dovani metylacnich procesl. Nicméné
vyvoj vysoce kvalitnich a presnych sek-
venacnich metod nové generace mUize
tento fakt zménit a ucinit tyto analyzy
dostupnéjsimi.
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Prognostickeé a prediktivni faktory

u adenokarcinomu pankreatu

Prognostic and Predictive Factors for Pancreatic Adenocarcinoma
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Souhrn

Vychodiska: Duktalni adenokarcinom pankreatu je vysoce agresivni onemocnéni s celkovym
5letym piezitim nepresahujicim 5 %. V CR ma incidence tohoto nadoru vzestupny trend, dle
poslednich statistik jiz patfime celosvétové na prvni misto ve vyskytu této malignity. Pro toto
onemocnéni je typickd pozdni diagnostika vzhledem k asymptomatickému prdbéhu nemoci
v ¢asném stadiu. Cil: Cilem tohoto clanku je podat piehled o nejvyznamnéjsich faktorech, které
dle soucasnych znalosti u adenokarcinomu pankreatu maji prognosticky a prediktivni potencial.
Prace popisuje jednak tradi¢ni prognostické faktory, jako je resekabilita nadoru, jeho rozsah a lo-
kalizace, aplikace adjuvantni chemoterapie, mikroskopicky pozitivni resekéni okraj, pfitomnost
metastaz v lymfatickych uzlindch, histologicky grading, vaskularni a perineuralni invaze. Déle
uvadi celou fadu rGznych biologickych marker(, které by mohly pfispét k véasné detekci nadoru,
lepsi prognéze a k optimalizaci [é¢by, napf. hENT1 (human equilibrative nucleoside transpor-
ter-1), SPARC (secreted protein acidic and rich in cystein), AGR2, Bcl-2, VEGF, Ki-67, COX-2 a dalsi.
Zminény jsou rovnéz genové alterace a vyznam mikroRNA. Zdveér: | pres velké usili, které bylo vé-
novano vyzkumu biologickych marker(, zatim jediny klinicky akceptovany a v klinice pouzivany
zGstava nadorovy marker CA 19-9. Jeho vyuZiti je pfedevsim u pacientd s jiz diagnostikovanym
adenokarcinomem pankreatu. Velkd pozornost je v posledni dobé zamérena na dalsi potencialni
biomarkery, jejich zavedeni do klinické praxe bude ale jesté vyzadovat dalsi vyzkum.

Klicova slova
karcinom pankreatu duktalni — nddorové biomarkery — prognéza — prognostické faktory

Summary

Background: Pancreatic ductal adenocarcinoma is a highly aggressive disease with 5-year overall
survival not exceeding 5%. In the Czech Republic, the incidence of this tumor has been increas-
ing; according to recent statistics, the Czech Republic is already number one worldwide in the
occurrence of this malignancy. Delayed diagnosis due to asymptomatic course of the disease
in the early stages is characteristic for this disease. Aim: The objective of this article is to give an
overview of the most important factors, which according to current knowledge of pancreatic
adenocarcinoma have a prognostic and predictive potential. This work describes both traditional
prognostic factors, such as tumor resectability, its extent and localization, application of adju-
vant chemotherapy, microscopically positive resection margin, presence of metastases in lymph
nodes, histological grade, vascular and perineural invasion. Further, the paper lists a number of
different biological markers that could contribute to early detection of cancer, better prognosis
and optimization of treatment, for example hENT1 (human equilibrative nucleoside transpor-
ter-1), SPARC (secreted protein acidic and rich in cysteine), AGR2, Bcl-2, VEGF, Ki-67, COX-2 and
more. Also, genetic mutations and significance of microRNA are discussed. Conclusion: Despite
great efforts that have been devoted to the research of biological markers, so far the only clini-
cally accepted and used marker is CA 19-9. Its use is primarily in patients already diagnosed with
adenocarcinoma of the pancreas. A lot of attention has recently been focused on other potential
biomarkers, their application in clinical practice would however still require further research.

Key words
carcinoma pancreatic ductal — biological tumor markers — prognosis — prognostic factors
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Uvod

Duktalni adenokarcinom pankreatu patfi
mezi nadorova onemocnéni s nejhorsi
prognoézou. Celosvétové bylo v roce 2012
diagnostikovano kolem 340 000 novych
pfipadd, z toho 110 000 v zemich Evrop-
ské unie [1]. Mortalita se u tohoto one-
mocnéni téméf rovna incidenci. V CR
ma incidence tohoto nadoru vzestupny
trend, vroce 2013 bylo hldSeno 19,56 no-
vych pfipadl na 100 000 osob, v absolut-
nim poctu to je 2 056 osob, cozZ oproti
datlim ze 70. let 20. stoleti pfedstavuje
vice nez dvojndsobny vzestup [2]. Dle
poslednich statistickych odhadud zau-
jima CR celosvétové prvni misto v inci-
denci této choroby [1].

Jednd se o vysoce agresivni onemoc-
néni s 5letym celkovym prezitim (over-
all survival — OS) nepresahujicim 5 %.
| pfes pokroky v diagnostice a lé¢bé
v poslednim desetileti prognéza tohoto
onemocnéni zUstava tristni. Typicka je
pozdni diagnostika vzhledem k asymp-
tomatickému pribéhu nemoci v cas-
ném stadiu. Jedinou moznosti vyléceni
je radikalni resekce, ale vzhledem k ¢asté
pfitomnosti mikrometastaz dochazi ve-
lice casto k recidivé onemocnéni. Rese-
kabilni onemocnéni diagnostikujeme
pouze u 10 % pacientd, u kterych je me-
dian OS mezi 17 a 23 mésici, lokalné
pokrocilé neresekabilni onemocnéni
je asi v 30 % pfipadd s medidnem OS
8-24 mésicl a metastatické onemoc-
néni je zhruba u 60 % pacientd s OS
4-9 mésicl [3].

V bézné klinické praxi je v soucasné
dobé u adenokarcinomu pankreatu jedi-
nym uzivanym onkomarkerem CA 19-9.
Tento marker v3ak nevykazuje potieb-
nou specificitu pro karcinom pankreatu,
a proto neni dostate¢ny pro diagnostiku
tohoto onemocnéni.

Vzhledem k témto skute¢nostem je
vysoce zadouci identifikace novych sé-
rovych biomarker(, které by mohly pfi-
spét ke zlepseni 1écebnych vysledki to-
hoto zdkefného onemocnéni (tab. 1).

Tradi¢ni prognostické faktory

Pro progn6zu onemocnéni je nejdllezi-
t&jsi resekabilita nadoru [4]. U pacientl
po kurativni resekci se 5leté OS pohy-
buje mezi 15 a 25 %. Bohuzel u 70-90 %
téchto nadorl dochazi k recidivé do

dvou let od operace, a to nejc¢astéji v lo-
kalizaci lokoregiondlni a v jatrech [5].

Horsi prognézu maji karcinomy v téle
a kaudé pankreatu, protoze byvaji dia-
gnostikovany v pozdéjsim stadiu nez na-
dory v hlavé slinivky [6].

Dal3im prognostickym faktorem je
rozsah primarniho nadorového infilt-
ratu. PreZiti je delsi u pacientll s nado-
rem omezenym na pankreas s velikosti
nadoru do prdméru 30 mm nez u nadoru
nad 30 mm a sifici se mimo pankreas [7].

Adjuvantni chemoterapie s gemcita-
binem nebo s 5-fluorouracilem (5-FU)
prodluzuje median preziti bez pfiznakd
nemoci (disease-free survival — DFS)
a OS [8-10]. Dle randomizované kli-
nické studie CONKO-004 u pacientu lé-
¢enych adjuvantni chemoterapii s gem-
citabinem bylo 5leté OS 20,7 vs. 10,4 %
u pacient( bez adjuvantni lé¢by [11].

Nejednoznacné jsou vysledky stu-
dii zkoumajicich vliv mikroskopicky po-
zitivniho resekéniho okraje (R1 resekce)
na OS. Dle studie ESPAC-1 byl median OS
u R1 resekci 10,9 vs. 16,9 mésice u RO re-
sekci [12]. Podil R1 resekci byl v této stu-
dii 19 %.V dalsich studiich se podil R1 re-
sekci pohybuje od 17 do 85 %. Tento
velmi Siroky rozdil byl pravdépodobné
resekcnich okrajd a absenci standardizo-
vaného histopatologického protokolu.
V roce 2006 Verbeke et al uvedli stan-
dardizovany, tzv. Leedsky protokol [13].
Novéjsi studie, které zpracovavaly re-
sekaty dle tohoto protokolu, maji podil
R1 resekci nad 80 % [14,15]. Dle stu-
die némeckych autord z roku 2014
u 125 pacientd po chirurgické resekci
adenokarcinomu hlavy pankreatu,
kde archivované resekaty byly opé-
tovné vysetieny dle Leedského proto-
kolu, se podil R1 resekci zvysil z 13 na
52 %. R1 resekce zde byla definovéna
jako pfitomnost nadorové infiltrace
méné nez 1 mm od jakéhokoliv resek-
¢niho okraje. Dle této studie nebyl zjis-
tén signifikantni rozdil v OS mezi RO
a R1 resekci [16].

Prognézu signifikantné zhorsuje pfi-
tomnost metastéz v lymfatickych uzli-
nach. U pacientl bez nadorového po-
stizeni uzlin byl median OS 25-27 vs.
15-16 mésicl u stadia N1. Rovnéz sig-
nifikantnim prediktorem pro OS je ab-

solutni pocet pozitivnich uzlin a pomér
poctu pozitivnich lymfatickych uzlin
k celkovému poctu vysetienych uzlin
[17,18]. Mezi dal$i vyznamné prognos-
tické faktory pro preziti patii histolo-
gicky grading [19], vaskularni invaze
a perineuralni invaze [20].

CA19-9

V bézné klinické praxi je v sou¢asné dobé
u adenokarcinomu pankreatu jedinym
uzivanym biomarkerem CA 19-9. Jeho zvy-
$ena hladina u pacient po radikalni ope-
raci karcinomu pankreatu upozornuje na
metastatické onemocnéni. CA 19-9 je tedy
ddlezitym vstupnim kritériem v klinickych
studiich s adjuvantni a neoadjuvantni 1é¢-
bou. Pred paliativni lé¢bou byl CA 19-9 po-
tvrzen jako nezavisly prognosticky faktor
pro preziti — ¢im je vyssi hodnota tohoto
markeru, tim je pfeziti pacienta kratsi.
V pribéhu chemoterapie je biochemicka
odpovéd na lécbu komplementarni k ra-
diologické odpovédi, umoznuje lepsi vy-
hodnoceni efektu Ié¢by a rozhodovani
o dalsi lé¢bé v klinické praxi [21].

CA 19-9 neni specificky pro karci-
nom pankreatu, a proto neni vhodny
pro screening a diagnostiku tohoto
onemocnéni. Zna¢né zvysené hladiny
CA19-9 v séru pUsobi také cholestaza,
ale i benigni a zanétlivd onemocnéni za-
ludku, stfeva, pankreatu a jater. Osoby,
u kterych chybi LewisGv antigen, nemo-
hou tento marker syntetizovat. Jeho sen-
zitivita je udavana mezi 41 a 86 % a spe-
cificita mezi 33 a 100 % [22].

hENT1

Gemcitabin ma i naddle dllezité misto
v paliativni a adjuvantni [é¢bé adenokar-
cinomu pankreatu. V této souvislosti
jsou studovany mozné biomarkery, které
by mohly predikovat preziti pacient( lé-
¢enych gemcitabinem. Vyznamnym
se jevi hENTT (human equilibrative
nucleoside transporter-1). Gemcitabin,
ktery je hydrofilni, potfebuje k preko-
nani bunééné membrany transportni
protein. Je prokazéno, Ze pfi nizké hla-
diné hENT1 je mensi efekt gemcitabinu
pro jeho snizenou bunécnou absorbci.
hENT1je povazovdan za hlavniho prena-
Sece gemcitabinu pro jeho vysokou afi-
nitu ke gemcitabinu a jeho transportni
kapacitu [23].
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Tab. 1. Souhrn nejvyznamnéjsich prognostickych a prediktivnich biomarkerd u karcinomu pankreatu.

Biomarkery Nazev
prognostické CA19-9
SPARC

genové exprese

(K-RAS mutace, inakti-
vace tumor supresoro-
vych genli TP53, SMAD4
a CDKN2A, exprese AGR2,
Bcl-2, VEGF, Ki-67, COX-2

miRNA

prediktivni hENT1

SPARC

miRNA

Jaky ma vliv hladina hENT1 na pfre-
Ziti v adjuvantni |é¢bé s gemcitabinem
a 5-FU, zkoumala studie s pouzitim kli-
nickych dat a nddorové tkané shromaz-
déné z prospektivni randomizované stu-
die provadéné European Study Group
for Pancreatic Cancer (ESPAC) [24]. K ana-
lyze bylo vhodnych 380 pacient(. Stu-
die prokazala, Ze nemocni s vysokou ex-
presi hENT1 [é¢eni gemcitabinem maji
vyznamné delsi OS oproti pacientim
s nizkou expresi hENT1 (26,2 vs. 17,1 mé-
sice). U pacientu Iécenych 5-FU nebyl vy-
znamny rozdil v OS mezi skupinami s vy-
sokou a nizkou expresi hENT1 (21,9 vs.
25,6 mésice). Multivariantni analyza po-
tvrdila, Ze hENT1 exprese je prediktivni
marker pro adjuvantni lé¢bu s gemci-
tabinem a Ze pacienti s nizkou expresi
hENT1 by neméli byt gemcitabinem
[éceni.

Dalsi randomizovand prospektivni
studie u 358 pacientd byla provedena
za Ucelem zjisténi, zda CO-101 zlep3uje
preziti oproti gemcitabinu u metasta-
tického karcinomu pankreatu s nizkym
hENT1. CO-101 se skladd z molekuly
gemcitabinu vdzané kovalentni estero-
vou vazbou na molekulu kyseliny elai-
dové. Tato nenasycena mastna kyse-
lina umoznuje vstup gemcitabinu do
bunky nezavisle na hENT1. Dle vysledkd

Vyznam

paliativni chemoterapie (vyse hladiny koreluje s pfezitim)

adjuvantni chemoterapie (u vysoké exprese kratsi preziti u pacientd lé¢enych

gemcitabinem v adjuvanci)

vztah k horsi prognéze

alterace exprese miRNA je ve vztahu k progresi onemocnéni, napf. vysoka hladina
miR-21 v nadorové tkani po resekci signifikantné koreluje s krat$im prezitim

gemcitabin v adjuvanci

(u vysoké exprese delsi preziti pfi Iécbé gemcitabinem v adjuvanci)

nab-paclitaxel

(u vysoké exprese delsi preziti pri paliativni 1é¢bé nab-paclitaxelem)

vysokd hladina miR-21 je spojena s rezistenci k chemoterapii s gemcitabinem

této studie CO-101 neprokazal delsi OS
oproti gemcitabinu u pacient( s nizkou
expresi hENT1. Rovnéz ale také nebyl
rozdil v OS u pacientd s vysokou nebo
nizkou expresi hENT1, ktefi byli 1é¢eni
gemcitabinem [25]. Je tedy mozné, Ze
vyznam hENT1 je méné dulezity u me-
tastatického onemocnéni nez po ope-
raci s pfedpokladanym mikrometastatic-
kym rozsevem. Nutno ale podotknout,
Ze vysledky uvedenych studii mohou byt
rozdilné i z dlvodu pouziti rozdilnych
monoklonalnich protilatek pfiimunohis-
tochemickém stanoveni exprese hENT1.
Pfed zaclenénim stanoveni hENT1 do
klinické praxe tedy bude tieba vyfresit
problémy spojené s metodologickymi
aspekty, a to zejména identifikaci opti-
malni anti-hENT1 protilatky [26].

SPARC

V posledni dobé se vyzkum u karcinomu
pankreatu soustredil nejen na vlastni
nadorové buriky, ale také na peritumo-
rézni stroma a jeho interakce. SPARC (se-
creted protein acidic and rich in cystein),
také nazyvan jako osteonectin, patfi do
rodiny matricelularnich proteinG, které
jsou asociované se strukturdInimi kom-
ponenty extracelularni matrix. U karci-
nomu pankreatu byla zjisténa jeho over-
exprese ve srovnani s normalni tkanf

a je spojovan s agresivnim chovanim
nadoru [27].

V roce 2014 Sinn et al zkoumali retro-
spektivné stromalni a cytoplazmatickou
expresi SPARC a jeji vliv na prognézu
u pacientd, ktefi nebyli Ié¢eni adjuvantni
chemoterapii ve srovnani s pacienty lé-
¢enymi gemcitabinem. K tomuto srov-
nani pouzili nddorovou tkan a klinicka
data z randomizované studie lll. faze
CONKO-001, kterd prokazala pozitivni
vliv adjuvantni chemoterapie s gemcita-
binem na prodlouzeni DFS a OS ve srov-
nani s observaci. Vysoka stromdlnii cyto-
plazmatickd exprese SPARC byla spojena
s kratSim DFS i kratSim OS u pacient |é-
¢enych gemcitabinem. U pacientl bez
adjuvantni l1é¢by s vysokou ¢i nizkou ex-
presi rozdil v OS nebyl. Studie tedy po-
tvrdila prognosticky vyznam exprese
SPARC u pacientt Ié¢enych adjuvantni
chemoterapii s gemcitabinem [28].

Jesté vice zajimava je potencidlni role
SPARC jako prediktivniho markeru pro
[é¢bu s nab-paclitaxelem. Nab-paclitaxel
diky své vazbé na albumin ma nejen nizsi
toxicitu oproti paclitaxelu, ale také vyssi
vazbu na nadorové bunky karcinomu
pankreatu pfi vysoké expresi SPARC. Von
Hoff et al zkoumali vyznam exprese stro-
malniho SPARC u pacientu lécenych pa-
liativni chemoterapii kombinaci nab-
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-paclitaxel a gemcitabin u 37 pacientli ve
studii faze I/11. V této studii pacienti s vy-
sokou expresi SPARC lé¢eni kombinova-
nou chemoterapii méli lepsi vysledky,
s medidnem OS 18 vs. 8 mésicl s nizkou
expresi SPARC [29]. Avsak posledni data
z klinické studie MPACT féze Ill tyto vy-
sledky nepotvrzuji [30]. K prikazu, zda
exprese SPARC je prediktorem Ucinnosti
paliativni 1é¢by s kombinaci gemcita-
bin a nab-paclitaxel, bude nutny dalsi
vyzkum.

Genové alterace

Vyzkum v poslednich desetiletich uka-
zal, Zze karcinom pankreatu je v pod-
staté genetické onemocnéni, protoze pfi
vzniku a progresi karcinomu pankreatu
byla prokézana ucast mnohonasobnych
genovych alteraci. V posledni dobé je
hlavni pozornost v této oblasti sméfo-
vana na vyzkum genu RAS, resp. KRAS.
P¥i vyvoji karcinomu pankreatu je kli-
¢ova aktivace onkogenu KRAS, vyskytuje
se v 90 % duktéalnich adenokarcinom@
pankreatu [31]. Tyto aktivujici bodové
mutace jsou prvni zndmou genetickou
alteraci u karcinomu pankreatu.V zdravé
tkani pankreatu se vyskytuje jen spora-
dicky, v prekurzorovych |ézich duktal-
niho adenokarcinomu pankreatu pro-
cento mutace v onkogenu KRAS koreluje
se stupném dysplazie - mutace KRAS byly
detekovany u 36, resp. 44 % PanIN-1A
a PanIN-1B lézi, mutovany KRAS byl iden-
tifikovan u 87 % PanIN-2 a -3 |ézi, u po-
krocilého karcinomu pankreatu jsou
KRAS mutace identifikovatelné u vice
nez 90 % karcinomu [32]. Mnoho klinic-
kych studii se zaméfilo na KRAS jako te-
rapeuticky cil, u karcinomu pankreatu
ale s malym lé¢ebnym uspéchem. Prikla-
dem je inhibice KRAS plsobenim inhibi-
toru farnesyltransferazy [33].

V nedévné dobé bylo zjisténo, Ze on-
kogen KRAS neni samostatné aktivni,
ale vyzaduje aktivaci upstream stimu-
lanty, coZ poskytuje do budoucna zaji-
mavé moznosti prevence [34]. Jelikoz
se mutace tohoto onkogenu mohou
vyskytovat i u zdravych jedincd, inter-
vence s cilem redukce jeho aktivace by
mohly byt uc¢inné v prevenci vzniku to-
hoto nadoru.

V patogenezi karcinomu pankreatu
je také vyznamna inaktivace tumor

supresorovych genl TP53, SMAD4
a CDKN2A [35]. Tyto inaktivace nemusi
byt zplsobeny jen mutacemi, ale i de-
lecemi ¢i epigenetickymi alteracemi
a jsou spojovany s vétsi agresivitou
onemocnéni [36].

AGR2

Jako potencialni biomarker adenokarci-
nomu pankreatu je v posledni dobé uva-
zovan protein AGR2. Tento protein se
obvykle vyskytuje v endoplazmatickém
retikulu, dale na povrchu bunék a ¢asto
dochazi k jeho sekreci ven z bunék [37].
Zvysend exprese tohoto proteinu byla
detekovana v prekanceréznich 1ézich,
nadorovych bunkach, bunéénych li-
niich odvozenych od karcinomu pan-
kreatu a také v cirkulujicich nddorovych
bunkach [38,39]. Na molekularni drovni
AGR2 stimuluje buné¢ny rlist a prolife-
raci, podporuje invazivitu a predevsim
schopnost prezivani pankreatickych na-
dorovych bunék, a vyznamné tak mize
pfispivat k rezistenci na podavanou
Ié¢bu [39,40].

Bcl-2

Apoptdza, programovand smrt bunky,
je nezbytna ¢ast normdlniho vyvoje,
homeostazy a imunoregulace. BEhem
maligniho procesu nadorové burky
ziskavaji ke spontdnni apoptéze re-
zistenci. Bcl-2 proteiny reguluji apo-
ptézu vlivem na mitochondridlni in-
tegritu. Dle vysledkl nékterych studii
exprese Bcl-2 je nezévisly marker pro
delsi preziti u duktalniho adenokarci-
nomu pankreatu [41,42]. Pfiznivy pro-
gnosticky efekt Bcl-2 by mohl byt
v souvislosti s jeho non-apoptotickou
funkci, jako je napf. kontrola buné¢-
ného cyklu nebo porucha v expresi dal-
sich protein( rodiny Bcl-2. Nicméné role
Bcl-2 jako prognostického faktoru u kar-
cinomu pankreatu zlstdvd nejasna,
protoze dalsi studie korelaci s prezitim
neprokazaly [43,44].

VEGF

K tomu, aby mohl zhoubny nador pfi
svém rlstu presahnout velikost 1 mm?,
je potfeba neovaskularizace. Angioge-
neze je dynamicky proces regulovany
jak proangiogennimi, tak antiangiogen-
nimi molekulami. Vaskularni endote-

lovy rlstovy faktor (vascular endothelial
growth factor — VEGF) je ucinny stimu-
lator angiogeneze. Exprese VEGF je pfi-
tomna u vice nez 90 % adenokarcinom
pankreatu a byla intenzivné zkoumana
jako mozny prognosticky faktor [45].
Doposud jen nékteré studie potvrzuji
kratsi preziti pfi expresi VEGF [46], tfi stu-
die identifikuji VEGF jako nezavisly pro-
gnosticky marker [47-49].

Ki-67

Ki-67 je nukledrni antigen pfitomny
v proliferujicich bunkach v prabéhu
vech aktivnich fazi buné¢ného cyklu
(G1, S, G2 a M), ale ne béhem klidové
faze GO. Nékteré mensi studie iden-
tifikovaly prolifera¢ni index méfeny
s Ki-67 jako nezavisly prediktor preziti
u karcinomu pankreatu [50,51]. V nej-
vétsi z téchto studii byl prognosticky
vyznam indexu Ki-67, p21, p27 a p53
zkouman u 77 pacientd s duktalnim ade-
nokarcinomem pankreatu [52]. Za pou-
Ziti multivariantni analyzy pouze index
Ki-67 > 5 % prokazoval prognostickou
signifikanci. Ostatni studie u karcinomu
pankreatu nenasly Zddnou asociaci mezi
Ki-67 a prezitim [53,54].

Survivin

Survivin je soucasti proteind, které inhi-
buji apoptdzu. Byl plivodné charakteri-
zovan jako inhibitor kaspazy. Posledni
studie odhalily jeho dalsi funkce v oblasti
fizeni buné¢ného cyklu. Vysledky studii
hodnotici expresi survivinu vzhledem
k progndze jsou ale protichtidné [55,56].

S100A4

S100A4 je ¢len rodiny Ca* vazanych
protein, které maji dalezitou ulohu
v procesu metastazovani, kontrole bu-
né¢ného cyklu, angiogeneze a chemo-
rezistence. Korelace mezi Urovni exprese
S100A4 a metastatickym procesem byla
prokézéna u nékolika nadorovych one-
mocnéni, napf. prsu, jicnu, plic, pan-
kreatu, prostaty a zaludku. Nékteré stu-
die u karcinomu pankreatu shledaly
S100A4 jako nezavisly prognosticky
marker [57]. Posledni Gdaje ukazuji, ze
vyrazné snizeni exprese S100A4 po-
tlacuje buné¢nou proliferaci a inva-
zivitu nadorovych bunék karcinomu
pankreatu [58].
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COX-2

Cyclooxygendzy jsou enzymy, které se
uplatiuji v pfeméné kyseliny arach-
noidové na prostaglandiny. Dosud
byly identifikovany dvé izoformy,
COX-1 a COX-2 [59]. COX-1 je exprimo-
vdna v mnoha tkanich a je zapojena
v syntéze prostaglandint za fyziologic-
kych podminek. COX-2 je exprimovana
za urcitych extracelularnich a intrace-
luldrnich podminek, jako je pfitomnost
mitogend, rGstovych faktorl, proinfla-
matornich cytokin(, hormon( a infek-
¢nich agens, kdy je soucasti bunécné
odpovédi na zanét [60,61]. COX-2 je nad-
mérné exprimovana v mnoha solidnich
nadorech v¢. karcinomu pankreatu [62].
Vysoka uroven COX-2 exprese byla zjis-
téna také u PanIN lézi [63]. Nékolik stu-
dii naznacuje, ze COX-2 by mohla u kar-
cinomu pankreatu ovlivnit nadorovou
angiogenezi a bunécny rust. Bylo pro-
kdzédno, ze COX-2 inhibuje apoptdézu,
podporuje buné¢nou proliferaci a indu-
kuje expresi VEGF [64]. COX-2 overex-
prese je u karcinomu pankreatu udavana
v 56-90 % [65]. COX-2 byla navrZena jako
potencialni cil v chemoprevenci a tera-
pii karcinomu pankreatu [66,62]. V né-
kolika retrospektivnich studiich byl pro-
kdzan vztah mezi zvySenou expresi
COX-2 a horsim pfrezitim [67]. U kar-
cinomu pankreatu jsou ale vysledky
téchto studii protichidné [68].

MikroRNA

MikroRNA (miRNA) jsou malé nekddu-
jici molekuly RNA. Jejich velikost se po-
hybuje okolo 21-28 nukleotidl (nejcas-
téji 22). MiRNA jsou kompletné nebo
caste¢né komplementarnik jedné &i vice
mMRNA a jejich hlavni funkci je regulace
exprese téchto miRNA a tim i jejich pro-
duktd. Poprvé existenci miRNA objevili
v roce 1993 Lee et al pii studiu hlistice C.
elegans. MiRNA mohou pUsobit jako on-
kogeny nebo supresorové geny a hraji
dulezitou roli v mnoha biologickych pro-
cesech [69]. Mohou také slouzit jako
nové diagnostické a prognostické bio-
markery a také jako nadéjné terapeu-
tické cile [70]. Rostouci pocet studii pro-
kazuje, ze miRNA reguluji celou skalu
procesU souvisejicich s vyvojem, pro-
gresi a chemorezistenci karcinomu
pankreatu.

Dle dosud provedenych studii se jevi
u adenokarcinomu pankreatu jako vy-
znamny biomarker miR-21. Jeho vysoka
hladina v nadorové tkani u pacientl
po resekci karcinomu pankreatu signi-
fikantné koreluje s kratSim OS a kratsi
dobou preziti bez progrese, a to neza-
visle na dalsich klinickopatologickych
faktorech [71]. Rovnéz vysoka hladina
miR-21 je spojena s rezistenci k chemote-
rapii s gemcitabinem, a muize tedy slou-
Zit jako prediktor chemosenzitivity [72].
MiRNA Ize rovnéz stanovit v plazmé.
U nemocnych s karcinomem pankreatu
byla zjisténa vyznamné zvysend hladina
miR-21 a miR-483-p oproti zdravym je-
dincim. Hladina miR-21 v plazmé kore-
luje s pokrocilosti stadia onemocnéni
a s krat$im prezitim [73].

Zaveér

V posledni dobé je vénovano vyzkumu
biomarkerd velké usili. Zvlasté u tak
prognosticky zdvazného onemocnéni,
jakym je karcinom pankreatu, mudze
mit klinické vyuziti vysledkd tohoto vy-
zkumu velky vyznam. Biomarkery zde
svym prognostickym a prediktivnim po-
tencialem mohou vést k optimalizaci lé-
¢ebného postupu a tim k vyznamnému
zlepseni [é¢ebnych vysledka.
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Lécha relabovaného a refrakterniho Hodgkinova
lymfomu — doporuceni ¢eskeé studijni skupiny

HodgkinOv lymfom

Treatment of Relapsed and Refractory Hodgkin Lymphoma —
Recommendations of the Czech Hodgkin Lymphoma Study Group
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Souhrn

Standardem |é¢by u mladsich pacientd s relabovanym nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem
po 1. linii 1é¢by je nadéle vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci kmenovych
bunék. Z prognostickych faktorG v relapsu je nejvyznamnéjsi klinické stadium 1V, kratka doba do
relapsu po 1. linii [écby, Spatny stav télesné kondice, velkd nddorovad masa a nedosazeni alespon
parcialni remise po zachranné chemoterapii. Dosud neni definovan standard zachranné chemo-
terapie pred autologni transplantaci. Nejcastéji pouzivané rezimy jsou DHAP (dexametazon, cyta-
rabin, cisplatina) a ICE (ifosfamid, karboplatina, etoposid). Standardnim pfipravnym rezimem pred
autologni transplantaci je BEAM (BCNU - karmustin, etoposid, cytarabin, melfalan). U vysoce rizi-
kovych pacientd se zkousi podani tandemové autologni transplantace. V konsolidaci po autologni
transplantaci u pacient( s vysokym rizikem relapsu je doporuc¢eno podéni brentuximab vedotinu.
V relapsu po autologni transplantaci je standardem podani brentuximab vedotinu a je vhodné zva-
Zit naslednou alogenni transplantaci kmenovych bunék u mladych pacientd. Brentuximab vedotin
v kombinaci s bendamustinem, nivolumab a pembrolizumab a jejich kombinace s dalsimi léky se na-
dale zkoumaiji v rdmci studii u pacient( s relabovanym nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem.

Klicova slova
Hodgkinlv lymfom —autologni transplantace kmenovych bunék - brentuximab vedotin — nivolumab

Summary

High-dose chemotherapy with autologous stem cell transplantation remains the current standard
of treatment for young patients with Hodgkin lymphoma in first relapse or in those who are refrac-
tory to first-line treatment. The most important prognostic factors in relapses are clinical stage IV,
poor performance status, bulky mass, and less than partial remission after salvage chemotherapy.
Standard salvage chemotherapy in relapse before autologous transplantation has not been defined;
however, DHAP and ICE are most frequently used in this setting. A standard conditioning regimen
before autologous transplantation is BEAM. Tandem autologous transplantation has been investi-
gated in high-risk patients. Brentuximab vedotin is recommended as a consolidation treatment in
patients with a high risk of relapse after autologous transplantation. Brentuximab vedotin is the
standard of treatment for relapse after autologous transplantation, and subsequent allogeneic stem
cell transplantation should be considered in young patients. Bretuximab vedotin in combination
with bendamustine, nivolumab, and pembrolizumab, and combinations thereof with other drugs,
were investigated in clinical trials in relapsed or refractory patients with Hodgkin lymphoma.

Key words
Hodgkin lymphoma - autologous stem cell transplantation - brentuximab vedotin - nivolumab

Prace byla realizovéna za podpory grantu AZV
16-29857A MZ CR a vyzkumného projektu
P 27/2012 Univerzity Karlovy, 3. l1ékafské fa-
kulty v Praze.

This work was supported by grant awarded by
AZV 16-29857, Ministry of Health in Czech Re-
public, Research project P 27/2012 awarded by
Charles University in Prague, 3 Faculty of Medi-
cine, Prague.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.
The authors declare they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=1

MUDr. Heidi Mécikova, Ph.D.
Interni hematologicka klinika

3.LF UK a FN Kralovské Vinohrady
Srobarova 50

100 34 Praha 10

e-mail: heidi.mocikova@seznam.cz

Obdrzeno/Submitted: 7. 6. 2016
Pfijato/Accepted: 24.8.2016

http://dx.doi.org/10.14735/amko2016342

342

Klin Onkol 2016; 29(5): 342-346




LECBA RELABOVANEHO A REFRAKTERNIHO HODGKINOVA LYMFOMU — DOPORUCENT CESKE STUDIJNI SKUPINY

Srovnani autologni transplantace
a zachranné lécby bez autologni
transplantace

Hodgkindv lymfom (HL) patfi k nejlépe
[é¢itelnym a vylécitelnym nadorovym
onemocnénim. Pfesto v ¢asném stadiu
relabuje kolem 10 % pacientd, v inter-
mediarnim a pokrocilém stadiu jsou za-
znamenany relapsy u 20-30 % pacient(.
Metaanalyza dvou prospektivnich studii,
které srovnavaly autologni transplantaci
kmenovych bunék (autologous stem
cell transplantation — ASCT) se zachran-
nou lécbou bez ASCT, prokazala signifi-
kantné lepsi preZiti bez relapsu/progrese
(progression-free survival - PFS) oproti
standardni zachranné l|écbé (hazard
ratio - HR 0,55; 95% Cl 0,35-0,86) [1-3],
ale bez prikazu lepsiho celkového pre-
Ziti (overall survival - OS), (HR 0,67;
95% Cl 0,41-1,07; p = 0,1). Retrospek-
tivni analyza 194 pacientd s HL [é¢enych
ASCT v letech 2000-2009 v CR prokazala
Sleté PFS 54 % a OS 71 % [4]. Progndza
pacientl s relabovanym neborefrak-
ternim HL, ktefi nejsou vhodni k ASCT
a ktefi byli opakované |éceni standardni
chemoterapii s nebo bez radioterapie je
horsi: 5leté OS u 17 retrospektivné vy-
hodnocenych pacientt v CR bylo 46,3 %
od vstupni diagnézy a 30,8 % od dia-
gnoézy prvniho relapsu [5].

Prognostické faktory v relapsu HL
Multivariantni analyza celkem 1 046 pa-
cientl z registrl némecké a francouz-
ské skupiny identifikovala jako nega-
tivni prognostické faktory celkovou kon-
dici pacienta (performance status) dle
ECOG = 1, klinické stadium 1V, dobu do
relapsu (time to relapse - TTR) < 3 mé-
sice, ,bulk” > 5cm a nedostate¢nou cel-

Tab. 1. Prognostické skére pro PFS a OS u pacientt s klasickym HL po ASCT. Zdroj [6].

Prognostické faktory*
0
1

3-5

kovou odpovéd (overal response rate -
ORR) na zachrannou chemoterapii
(< parcidlni remise; partial remission -
PR) [6]. Na zakladé téchto faktord byly
definovany tfi rizikové prognostické
skupiny pro PFS a OS (skupina bez rizi-
kovych faktor(, s 1-2 rizikovymi faktory
a s 3-5 rizikovymi faktory) (tab. 1).

FDG-PET predstavuje nejdllezité;jsi
funk¢ni ukazatel citlivosti HL na 1é¢bu
relapsu, a proto cilem zachranné lécby
je dosazeni FDG-PET negativity pred
ASCT [7]. U pacientq, ktefi nedosahnou
FDG-PET negativity po dvou cyklech
standardniho nebo intenzifikovaného
(augmentovaného) rezimu ICE (ifos-
famid, karboplatina, etoposid), se dopo-
rucuje 2. linie zachranné 1é¢by rezimem
GVD (gemcitabin, vinorelbin, lipozo-
malni doxorubicin) [7].

Zachranné rezimy v relapsu HL
pred vysokodavkovanou lécbou

a ASCT

V relapsu HL se pouziva velké spektrum
zachrannych chemoterapeutickych re-
zimU0, napf. ICE, DHAP (dexametazon,
cytarabin, cisplatina), GDP (gemcita-
bin, dexametazon, cisplatina), IGEV (ifos-
famid, gemcitabin, vinorelbin, pred-
nison), GND (gemcitabin, vinorelbin
(navelbin), pegylovany lipozomalni do-
xorubicin), ICE/intenzifikované ICE/GVD,
BeGEV (bendamustin, gemcitabin, vi-
norelbin). Tyto rezimy dosahuji ORR od
60 do 85 %. Jednotny standardni rezim
nebyl zatim stanoven, nejcastéji se pou-
ziva rezim DHAP a ICE [7-9]. Neni jasny
optimalni pocet cykll zachranné 1écby.
Obvykle se ale podavaji 2-3 cykly, pro-
toze neni doloZena Ucinnost pFidani dal-
sich cykll stejné chemoterapie.

5leté PFS (%)

76,8 87,7
67,9 791
56,7 70,0
34,8 46,5

Sleté OS (%)

O intenzifikaci zdchranného reZimu
s cilem zvySeni ORR pfed ASCT se sna-
Zila Némecka studijni skupina pro HL ve
studii HDR2 [10]. V této studii faze Il byl
v obou ramenech podavan zachranny
rezim - dva cykly DHAP a nasledné v ex-
perimentalnim ramenu B se pokraco-
valo se sekven¢nimi vysokymi davkami
cyklofosfamidu, metotrexdtu a etopo-
sidu. Pfidani této sekvenéni chemote-
rapie (pfed BEAM (BCNU - karmustin,
etoposid, cytarabin, melfalan) a ASCT)
bylo spojeno s vy$sim pocltem neza-
doucich ucinkl a nezlepsilo prognézu
relabovaného/refrakterniho HL — mezi
rameny nebyl vyznamny rozdil v pfe-
Ziti bez selhani lé¢by (freedom from
treatment failure - FFTF) (p =0,56) av OS
(p=0,82).

Bendamustin hydrochlorid je bifunkéni
mechloretaminovy derivat, ktery nema
pfimy vztah k tradi¢nim alkyla¢nim |at-
kam a po jeho podéni je ORR 53 % v¢.
33 % kompletnich remisi (complete re-
mission — CR), ale trvani ORR je pouze
pét mésicd.

Bretuximab vedotin (BV) je CD30-spe-
cifickd chimerickd monoklonalni pro-
tilatka konjugovana s vysoce toxickym
antimitotickym inhibitorem tubulinu -
monometyl auristatinem E (MMAE)
a jako prvni zachrannd lécba dosahuje
ORR 69 % v¢. 35 % CR [11]. Podani BV
neovliviiuje negativné mobilizaci kme-
novych bunék krvetvorby ani pfiho-
jeni $tépu. U pacientd s relapsem HL ze-
jména v ¢asném klinickém stadiu neni
vzdy nutné pouzit agresivni chemotera-
pii, kterd méa kumulativni toxické ucinky —
u pacientd je mozné pouzit v 1. relapsu
samotny BV a pouze u téch, ktefi z{ista-
vaji PET pozitivni po dvou cyklech BV, je

Multivariantni analyza
HR 1,58; p = 0,0764
HR 2,33; p=0,0012
HR 5,04; p < 0,0001

* klinické stadium IV, doba do relapsu < 3 mésice, PS dle ECOG = 1,,bulk” = 5 cm v relapsu, odpovéd na zdchrannou chemoterapii < PR
PFS - preziti bez progrese, OS - celkové preziti
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indikace k pouziti dvou cykll intenzifi-
kovaného ICE s ndslednou vysokoddavko-
vanou lécbou a ASCT [12].

Kombinaci BV (1,8 mg/kg i.v. den 1)
s bendamustinem (90 mg/m? i.v. den
1, 2) - rezim BVB (BV, bendamustin) pou-
zila La Casce ve studii faze I/ll u 48 pacient(
s relabovanym/refrakternim HL [13]. ORR
na lécbu byla dosazena u 96 % pacientd,
ztoho CR dosahlo 83 %. Median PFS nebyl
dosaZen. Ke zhodnoceni vyznamu kombi-
naci chemoterapie (bendamustin, DHAP,
ESHAP (etoposid, solumedrol, cytarabin,
cisplatina)) s BV chybi zatim dlouhodobé
sledovani ucinnosti a bezpecnosti na vét-
Sich souborech pacient(.

Pripravné rezimy pred podanim
autolognich kmenovych
krvetvornych bunék

Nejcastéji pouzivana vysokodavko-
vana chemoterapie pfed ASCT u HL je
BEAM [2,3]. Retrospektivni studie ve sku-
piné 225 pacientu s relabovanym/refrak-
ternim HL porovnala ptipravny rezim
BEAM s CBV (cyklofosfamid, BCNU, vepe-
sid). Podle tohoto srovnani je ucin-
néjsi BEAM - 5leté PFS bylo 92 % po
BEAM a 73 % po CBV (p = 0,002) a 5leté
OS bylo 95 % po BEAM a 87 % po CBV
(p=0,07)[14].

Tandemova ASCT

U pacientd s vysokym rizikem relapsu
definovanych jako primarné refrakterni
nebo s piitomnosti dvou rizikovych fak-
tord — doba do relapsu < 12 mésicQ,
klinické stadium Ill/IV - byla ve fran-
couzské studii faze Il H96 pouZita tan-
demovd ASCT [15]. Pfipravny rezim pro
prvni ASCT obsahoval CBV s Mitoxantro-
nem nebo BEAM a pfipravny rezim pro
druhou ASCT byl sloZzen z chemotera-
pie BAM (busulfan, cytarabin, melfalan)
nebo TAM (celotélové ozéreni, cytara-
bin, melfalan). Pacienti s jednim riziko-
vym faktorem (n = 95) byli povazovani
za stredné rizikové a byla u nich podéna
jedna ASCT. Tandemovéa ASCT oproti
jedné ASCT vyznamné zlepsila 5leté OS
u vysoce rizikovych pacientt ve srovnani
s predchozimi studiemi (45 vs. 30 %).
Na zakladé studii faze Il je pravdépo-
dobné, ze ¢astvysocerizikovych pacient(
by mohla mit prospéch z tandemové
ASCT.

Konsolidace po ASCT
Randomizovana studie faze Il AETHERA
hodnotila Ucinnost konsolidac¢ni 1é¢by
pomoci BV oproti placebu [16]. Do studie
bylo zafazeno 329 pacientt s HL po ASCT
s vysokym rizikem relapsu (refrakterni na
1. linii Ié¢by, nebo ¢asny relaps < 12 mé-
sicl, nebo relaps = 12 mésicl v kombi-
naci s extranodalnim postizenim). Pod-
minkou studie byla ORR na zachrannou
lé¢bu pred ASCT: CR, PR nebo SD (sta-
bilizace onemocnéni). BV byl podan
v ddvce 1,8 mg/kg i.v. a 3 tydny, do cel-
kového poctu max. 16 davek. Stu-
die prokazala signifikantné lepsi 2leté
PFS po BV oproti placebu (63 vs. 51 %,
HR 0,55) a 3leté PFS od randomizace
(61 vs. 43 %, HR 0,52). Interim ana-
lyza OS zatim neprokazala signifikantni
rozdil mezi BV a placebem (p = 0,62).
Toxickd polyneuropatie stupné 3 se vy-
skytla u 13 % pacientl a po vysazeni
BV postupné ustoupila v pribéhu 3Sesti
mésich. Na zakladé studie AETHERA byl
BV v konsolidaci po ASCT zarazen jako
|é¢ebny standard v USA u pacient0 s pri-
marné refrakternim HL a u pacientl
s relapsem do 12 mésici od ukonceni
1. linie 1é¢by.

O pouziti konsolida¢ni radioterapie
u pacientl s HL po ASCT je pomérné
malo informaciv literature, navic jde vét-
sinou o retrospektivni data. V retrospek-
tivni analyze 194 pacientl s HL, ktefi
byli autologné transplantovani v letech
2000-2009 v CR, relativné vysoky pocet -

24 (45 %) z 53 pacientl ozarenych bud

pfed nebo po ASCT - nésledné relabo-
val [4]. Na zakladé vySe uvedenych vy-
sledkll nelze jednoznacné potvrdit Ucin-
nost radioterapie v této indikaci.

Lécba relapsu po ASCT

V relapsu po ASCT je progndza pacient(
nepfiznivéd s medidnem OS 12-25 mé-
sicd. Na zakladé analyzy dat za ob-
dobi let 2000-2009 byl v CR medién
OS 70 pacientd s relapsem po ASCT
16,9 mésice [4].

V relapsu HL po ASCT studie faze l a ll
potvrdily i¢innost BV v davce 1,8 mg/kg
i.v. a 3 tydny do celkového poctu
16 cykll - regrese tumoru byla dosazena
u 94 % pacientd, ORR byla 75 %, z toho
34 % doséhlo CR[17,18]. Pétileté OS bylo
41 % (95% Cl 31-51 %) a median OS byl

40,5 mésice. U pacientq, ktefi dosahli
CR (n = 34), median OS nebyl dosazen.
Pacienti v PR (n = 39) méli medidn OS
39,4 mésice a u pacientd s SD (n =28) byl
median OS 18,3 mésice. Na zakladé vyse
uvedenych studii FDA (Food and Drug
Administration) a EMA (European Me-
dicines Agency) schvdlily BV pro lé¢bu
relapsu HL po ASCT nebo po selhani
nejméné dvou linii polychemoterapie
u pacientd nevhodnych k ASCT. V opa-
kovaném relapsu HL po ASCT je jed-
nou z moznosti 1é¢by zopakovat l1é¢bu
BV, pokud pacient odpovédél na BV pfi
pfedchozim relapsu. Pfi opakovaném
pouziti BV je ORR 60 % (CR 30 %) [19].

Pacienti rezistentni na BV maji velmi
$patnou progndzu a jejich nadéji jsou
noveé vyvinuté latky. Jsou to pfedevsim
protilatky blokujici PD-1 - nivolumuab
a pembrolizumab. Nivolumab je hu-
manni IgG4 monoklonalni protilatka,
ktera se vaze na cilovy protein nazyvany
receptor programovaného zaniku né-
dorové bunky (PD-1), ktery dokaze vy-
pnout aktivitu T lymfocytd.

Nivolumab ve studii faze I/Il proka-
zal vysokou ucinnost u 23 predléce-
nych pacientd, z nichz vétsina relabo-
vala po BV - ORR 87 % (17 % CR), PFS po
24 tydnech bylo 86 % [20]. Pembrolizu-
mab (humanizovana IgG4 monoklonalni
protilatka blokujici PD-1) dosahuje ORR
65 % (CR 16 %) [21]. V medianu sledo-
vani 9,7 mésice median trvani odpovédi
nebyl dosazen. Kromé anti-PD-1 proti-
latek se zkousely i jiné 1éky, jejichz Gcin-
nost je nizsi.

Alogenni transplantace
kmenovych bunék

V relapsu po ASCT se pro navozeni re-
mise standardné pouziva BV a tuto
Ié¢bu je mozné taky pouZzit na preklenuti
(,bridge”) k alogenni transplantaci kme-
novych bunék [22]. Zatim neni jasné, zda
je u vsech pacient(, ktefi dosahnou CR
na lé¢bé BV, nutna alogeni transplan-
tace. Pokud je rozhodnuto o indikaci
k alogenni transplantaci, je doporu¢eno
pacienta alogenné transplantovat co
nejdfive - to znamen3, jakmile dosdhne
odpovédi, nejlépe CR. Podle metaana-
lyzy 42 studii s alogenni transplantaci
bylo 1-, 2- a 3leté preziti bez relapsu (re-
lapse-free survival — RFS) 77,50 a 31 %
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Zachranna lécba - 2krat DHAP (ICE):

A

BEAM + ASCT £ RT «— KR, PR, SD
dle rizikovych faktord konsolidace BV*

- KR (PET Deauville 1-3) — BEAM + ASCT £ ISRT
po ASCT mozno zvazit dle rizikovych faktord konsolidaci BV*

- PR+ SD (PET Deauville 4, PMR, NMR) — + 2. linie chemoterapie (IGEV, GVD)
— BEAM + ASCT + ISRT, dle rizikovych faktor( konsolidace BV*
— nebo tandem ASCT**

- progrese (PET Deauville 5) — 2. linie zachranné chemoterapie (IGEV, GVD)

A

progrese — BV

Relaps/progrese po ASCT BV (min. 4-max. 16 cykl()
KR po ukonéeni BV — observace
KR, PR — RIC alogenni transplantace kmenovych bunék**
SD, progrese — nové léky/kombinace (nivolumab, pembrolizumab)

* Zatim EMA neschvalila jako konsolidaci po ASCT.
** Neni standard, ale experimentalni l1écba.

ASCT - autologni transplantace kmenovych bunék, ICE - ifosfamid, karboplatina, etoposid, DHAP — dexametazon, cytarabin, cis-
platina, BEAM — BCNU - karmustin, etoposid, cytarabin, melfalan, ISRT - involved site radiation therapy, BV - brentuximab vedotin,
CR - kompletni remise, PR - parcialni remise, SD - stabilizace onemocnéni, PMR - parcidlni metabolicka odpovéd, NMR - bez meta-
bolické odpovédi, IGEV - ifosfamid, gemcitabin, vinorelbin, prednison, GVD - gemcitabin, vinorelbin, pegylovany lipozomalni doxo-
rubicin, RIC - alogenni transplantace kmenovych bunék s redukovanou intenzitou

Schéma 1. Doporuceny postup lécby relabovaného/refrakterniho klasického HL u mladsich pacienti (do 60-65 let) vhodnych k ASCT.

a 1-, 2- a 3leté OS 83, 68 a 50 % [23].
Po roku 2000 se celkovd umrtnost bez
ohledu na pfitomnost relapsu snizila
05-10% a RFS a OS se zvysily 0 15-29 %,
i kdyz po alogenni transplantaci na-
déle neni dosazeno plateau v OS. Alo-
genni transplantace bez pfedchozi ASCT
a kombinace ASCT s naslednou alogenni
transplantaci je nadale povazovéana za
experimentalni postup.

Zavér

Doporuceny postup u pacientt s relabo-
vanym HL, ktefi jsou schopni podstou-
pit vysokodavkovanou lé¢bu s nasled-
nou ASCT ve véku do 60 nebo do 65 let
v dobré celkové kondici bez komorbidit,
je uveden na schématu 1.

U starSich pacient(, ktefi relabuji po
1. linii 1é¢by, je vhodné podat ve 2. linii
dalsi chemoterapeuticky rezim (napf.
gemcitabin s dexametazonem nebo
COPP (cyklofosfamid, vinkristin, pro-
karbazin, prednison)), pfipadné pfi lo-
kalizovaném relapsu je mozné indiko-
vat radioterapii. V pfipadé relapsu nebo
v progresi po 2. linii 1é¢by je doporu-
¢eno aplikovat BV do celkového poctu
16 cykld dle tolerance a toxicity.

Zavedeni PET/CT vysetfeni pfed ASCT
jako prognostického faktoru a soucasné
pouziti novych Iékd (napt. BV, nivolu-
mab a pembrolizumab) pfedstavuji vy-
znamné milniky v terapeutickém pfi-
stupu u pacientd s relabovanym nebo
refrakternim HL. Tyto postupy déle po-
mahaji zlepsit celkovou prognézu a kva-
litu Zivota téchto pacientd.
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PREHLAD

Vyznam signalnej drahy MITF

pri regulacii proliferacie a invazivity maligneho

melanomu

The Importance of MITF Signaling Pathway in the Regulation
of Proliferation and Invasiveness of Malignant Melanoma

Urban P, Rabajdova M., Velika B., Spakova |., Bolerazska B., Marekova M.

Ustav lekarskej a klinickej biochémie, LF UPJS v Kosiciach, Slovenské republika

Suhrn

Vychodiskd: Maligny melanédm je jednym z najagresivnejsich druhov rakoviny. Melaném pri-
marne vznika z pigment produkujucich buniek melanocytov, ktoré sa vyznacuju Specifickymi
mechanizmami prezivania. Klicové postavenie v metabolizme melanému ma transkripcny
faktor asociovany s mikroftalmiou (microphthalmia-associated transcription factor — MITF-M).
MITF-M sa zapaja do regulacie expresie velkého poctu génov riadiacich procesy melanogenézy,
proliferécie, diferenciacie a prezitia melanocytov. Expresia tohto transkripcného faktora v mela-
nocytoch je aktivovana niekolkymi signédlnymi cestami, pricom blokovanie jeho expresie, alebo
funkcie méze znamenat poruchu v regulacii antiapoptotickych mechanizmov. MITF-M taktiez
ovplyviiuje aktivitu matrixovej metaloproteinazy 14 (matrix metalloproteinase - MMP14), ktora
je zodpovednd za zmenu tvaru melanocytov a za zvysenie ich pohyblivosti a invazivity. V fud-
skych melanocytoch s invazivnym fenotypom bola zistena velmi nizka hladina expresie MITF-M,
¢o naznacuje zZe tento transkripcny faktor pésobi ako supresor metastatického procesu.
V rakovinovych bunkdch s nizkou hladinou expresie cytozolového/nukledrneho B-kateninu,
vznikd malé mnozstvo proteinu MITF-M, ktory nedokaZze inhibovat transkripciu MMP 14. Tento
enzym katalyzuje degradaciu lamininu a fibronektinu, ¢im dochadza k zmene tvaru melanocy-
tov, k zvysemiu ich pohyblivosti a invazivity. Ciele: Tato prehladova praca popisuje regulacnu
drahu aktivacie MITF-M, jeho zapojenie do proliferacie transformovanych melanocytov ako
aj jeho ulohu pri zvySovani invazivity maligneho melanému. Detailné pochopenie mechani-
zmov fungovania signélnej drahy MITF-M je vysoko aktualnou témou a méze poméct pri vy-
voji novych tak diagnostickych, ako aj terapeutickych aplikdcii pri lie¢cbe pacientov s malignym
melanémom.
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transformadcia neoplastickych buniek — melaném - transkripcny faktor MITF
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Summary

Background: Malignant melanoma is one of the most aggressive types of cancers. Melanoma is derived from pigment-producing cells, mela-
nocytes, which are characterized by a specific survival mechanism. Microphthalmia-associated transcription factor (MITF-M) plays a role in the
metabolism of melanoma and is involved in the regulation of the expression of multiple genes mediating processes such as melanogenesis,
proliferation, differentiation, and melanocyte survival. The expression of this transcription factor in melanocytes is activated by several signaling
pathways, and reduced expression or function of MITF-M can cause the dysregulation of anti-apoptotic mechanisms. MITF-M is also involved in
matrix metalloproteinase 14 (MMP14) activity, which is responsible for shape changes in melanocytes and increases in their motility and invasi-
veness. Very low levels of expression of MITF-M are found in human melanocytes with an invasive phenotype, indicating that this transcription
factor acts as a suppressor of the metastatic process. Cancer cells with low expression of cytosolic/nuclear $-catenin have a small amount of
MITF-M 14 that is insufficient to inhibit MMP transcription. The enzyme catalyzes the degradation of laminin and fibronectin, thereby changing
the shape of melanocytes, which leads to their increased mobility and invasiveness. Aims: This review describes the regulatory pathway of
MITF-M activation, its involvement in the proliferation of transformed melanocytes, and its role in increasing the invasiveness of malignant me-
lanoma. A detailed understanding of the MITF-M signaling pathway is highly topical and could help to develop new diagnostic and therapeutic

applications for patients with malignant melanoma.

Key words

neoplastic cell transformation — melanoma - MITF transcription factor

Uvod

Maligny melaném je jednym z najagre-
sivnejsich druhov rakoviny. Melaném
primarne vznikd z pigment produku-
jucich buniek melanocytov, ktoré sa vy-
znacuju Specifickymi mechanizmami
prezivania. Pésobia hlavne proti viace-
rym karcinogénnym faktorom, vratane
UV Ziarenia a vysoko reaktivnych me-
dziproduktov melanogenézy [1]. Tieto
zlozité mechanizmy oddialujice bun-
kovu smrt Ucinkuju jednak v zdravych
melanocytoch ako aj v transformova-
nych bunkach melanému. Kltu¢ové po-
stavenie v metabolizme melanému ma
transkripény faktor asociovany s mik-
roftalmiou (microphthalmia associated
transcription factor - MITF), ktory stoji
v centre transkrip¢nej regulacie od em-
bryondlneho vyvoja normalnych mela-
nocytov, ich diferenciacie, udrzaniaiden-

i

p. .

| |

tity az po prezivanie nielen normalnych,
ale aj nddorovych melanocytov. V sicas-
nosti je znamych viac ako 40 cielovych
génov MITF, ktorych Gcinky su castokrat
antagonistické [2]. Tento prehladovy ¢la-
nok popisuje regula¢nu drahu aktivacie
MITF-M, jeho zapojenie do proliferacie
transformovanych melanocytov ako aj
jeho ulohu pri zvySovani invazivity ma-
ligneho melanému.

Uloha MITF pri vzniku maligneho
melanému

MITF je nuklearny protein charakteris-
ticky pre embryondlny vyvoj a postna-
télnu Zivotaschopnost melanocytov. Gén
kodujuci tento transkripény faktor bol
lokalizovany na tretom chromozéme,
konkrétne na pozicii 3p14.2-3p14.1 [3].
Protein MITF existuje celkovo v 12 zostri-
hovych izoforméach (oznacovanych A,

GSK-3B

|

l,
F
1

AE
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_ RN
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Obr. 1. Struktura proteinu MITF-M a regulacia jeho aktivity.

Viaceré signalne proteiny pdsobia priamou fosforylaciou serinovych zvyskov na pozicii 73,
298 a 409, ¢im dochadza k aktivécii MITF-M. Cisla pod $truktirou popisuju poradie exénov
v géne MITF-M. Oblasti M, T, S si bohaté na metionin, treonin, resp. serin so slabsou tran-
skripénou aktivitou. Naopak domény AE a pHLH ZL znamenaju transkripéne velmi aktivne

oblasti. Upravené podla [5].

B, C, H a M) a kazda je exprimovana zo
svojho, tkanivovo 3pecifického, promé-
tora. Vsetky izoformy obsahuju devat
exénov a odlisuju sa len prvym exénom,
zostrihnutym ku spolo¢nému druhému
exdénu. Poloha ostatnych exénov je uz vo
vsetkych izoformdach rovnaka. Pre me-
lanocyty je Specifickd izoforma MITF-M,
ktord je exprimovana iba v pigmento-
vych a v melanémovych bunkach [4].
MITF-M obsahuje viacero $pecifickych
domén (obr. 1) [5].V centralnej ¢asti mo-
lekuly protein MITF obsahuje zasaditu
oblast s motivom helix-slu¢ka-helix-leu-
cinovy zips (basic helix-loop-helix-leu-
cine zipper — bHLH LZ), ktora je zodpo-
vedna za vazbu na DNA a dimerizéciu
proteinu. MITF-M pozostava zo 419 ami-
nokyselin a zapaja sa do regulécie expre-
sie velkého poctu génov zapojenych do
melanogenézy, proliferacie, diferencia-
cie a prezitia melanocytov.

Priamym cielom su gény pre tyrozi-
nazu (tyrosinase — TYR), s tyrozinkindzou
asociovanym proteinom 1 (tyrosinase-
-related protein 1 -TYRP1) a dopachrom
tautomerazu (dopachrome tautome-
rase — DCT), ktoré ovplyviiuja melano-
genézu. MITF sucasne ovplyvnuje ex-
presiu génov pre premelanozémovy
protein 17 (premelanosome protein 17 —
Pmel 17) a osteoartriticky protein 1 (os-
teoarthritis protein 1 - OA1), ¢im regu-
luje transfer melanozémov [6].

Expresia MITF-M v melanocytoch je
aktivovana niekolkymi transkripénymi
cestami (napr. cez Pax3 protein alebo
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pomocou transkripéného faktora CREB).
Tieto transkripcné faktory obsahuju vaz-
bové miesta v blizkosti prométora MITF.
Preto sa MITF-M povazuje za ciel pre gé-
novu terapiu, pricom blokovanie expre-
sie alebo funkcie MITF méze znamenat
poruchu v reguldcii antiapoptotickych
drah v melanémovych bunkach [7]. Jed-
nym z regulatorov expresie MITF-M je aj
receptor pre melanokortin 1 (melano-
cortin 1 receptor - MC1R). Tento recep-
tor v aktivnom stave vykazuje funkciu
G proteinu, ktory zvysuje hladinu cyklic-
kého adenozinmonofosfatu (cyclic ade-
nosine monophosphate - cAMP). Aku-
mulacia cAMP vedie k aktivacii proteinu
viazuceho cAMP odpovedajuceho Useku
(cAMP response element-binding pro-
tein — CREB), ¢im sa zvysi expresia MITF-M,
¢o nasledne reguluje aktivaciu génov
podielajicich sa na syntéze melaninu.
Plne aktivne alely génu MCT1R umoznuju
syntézu tmavého pigmentu - eumela-
ninu, zatial ¢o alelicka varianta s oslabe-
nou aktivitou zodpovedd za tvorbu cer-
veného pigmentu - feomelaninu, ktory
moze mat i fotosenzibiliza¢né Gcinky
a prispieva k vzniku a vyvoju karci-
nognézy primarneho melanému [8].

Uloha MITF-M pri regulacii
proliferacie

MITF-M taktiez zohrdva vyznamnu
Ulohu pri proliferacii melanocytov [9].
Tento transkrip&ny faktor je nevyhnutny
pre prezivanie a diferenciaciu melano-
blastov a melanocytovych kmenovych
buniek [10]. Prostrednictvom zvysenej
expresie cyklin dependentnych inhibi-
torov p21°r! a p16™K4 sa MITF-M zapaja
do regulacie bunkového cyklu [11]. Zni-
Zenie aktivity MITF-M vedie k ukonceniu
bunkového cyklu v G1 faze, reorganiza-
cii aktinového cytoskeletu a k zvyseniu
expresie matrixovych metaloproteindz,
¢o vedie k zvy3eniu invazivneho poten-
cidlu melanocytov. MITF-M preto vystu-
puje ako regulator proliferacie a diferen-
ciacie normalnych melanocytov, ktorého
aktivita moze byt narusend genetickymi
aj epigenetickymi zmenami, ¢o mdbze
indukovat malignu transformiciu.
Aktivita MITF-M je taktiez regulovand
mikroprostredim nadoru, ako aj vnutro-
bunkovou hladinou $pecifickych miRNA,
ktoré znizuju mnozstvo primarneho tran-

zastavenie bunkového cyklu

diferenciacia

v G1 faze, zvysena expresia p21

syntéza melaninu

a p16 - znizena proliferacia

proliferacia

zvysenie aktivity CDK2 a TBX2

zvacsenie buniek

zastavenie bunkového cyklu

utlmenie

zastavenie bunkového cyklu
v G1 faze, poruchy mitozy,

starnutie

v G1 faze, zvysena expresia p27 -
zvysena invazivita

metastazovanie
nadoru

zastavenie rastu
a smrt buniek

poskodenie DNA,
zvySena expresia p53

Schéma 1. Uloha MITF-M pri reguldcii starnutia melanocytov. Upravené podla [13].

skriptu jeho degradéciou [12]. MITF-M
tiez podsobi ako faktor zabranujuci star-
nutiu melanocytov (schéma 1) [13]. Pri
inhibicii expresie alebo aktivity MITF-M
dochddza k pred¢asnému starnutiu
buniek prostrednictvom zvysenej ak-
tivity p53. Aktivacia p53 je priamym
dbésledkom degradacnej kaskady in-
dukovanej poskodenim DNA. Vznikaju
rézne mitotické poruchy, ¢o vedie k nek-
réze alebo apoptéze [14].

Predc¢asné starnutie buniek je charak-
teristické pre premaligne lézie, ale neob-
javuje sa pri lézidch malignych. Z uve-
denych faktov vyplyva, Ze sledovanie
aktivity a expresie inhibitorov bunko-
vého cyklu (p16™%e, p21<P! g p27KPT)
mdbze pomédct pri hfadani novych vhod-
nych prognostickych markerov pouzitel-
nych aj na rozlisenie jednotlivych stadii
maligneho melanému [15].

MITF-M a invazivita nadoru

Nadorovo transformované melanocyty
patria medzi extrémne pohyblivé a in-
vazivne bunky. Podobne ako pri inych
typoch néadorov sa invazivita zvysuje
prostrednictvom remodelécie extrace-
luldarneho matrixu reguldciou proteéazo-
vej aktivity matrixovych metaloprotei-
naz (matrix metaloproteinases — MMP)
alebo zmenou tvaru buniek [16]. Jednu
z hlavnych uloh pri zvyseni invazivity
melanocytov zohrava aktivéacia kano-
nickej Wnt (wingless/integrated) signal-
nej drahy, ktord vyuziva k prenosu sig-

nalu 3-katenin, ktory sa v bunke podiela
na tvorbe adherentnych spojov medzi
bunkami a ukotvuje aktinové vldkna cy-
toskeletu. B-katenin je nevyhnutny pre
prezivanie a proliferaciu zdravych me-
lanocytov [17]. Regulacia aktivity tohto
proteinu zavisi na jeho fosforylacii. Ak je
B-katenin fosforylovany cez kinazu gly-
kogén syntazy-3 B (glycogen synthase
kinase-3@ - GSK-3f) dochadza k jeho
ubikvitinacii a naslednej proteazomal-
nej degradacii. Pri aktivacii signdlnej
drahy Wnt vsak nedochadza k fosforyla-
cii, ale k akumuldcii B-kateninu v cyto-
zole. Po dosiahnuti hrani¢nej koncen-
tracie sa presuva do jadra, kde aktivuje
transkripciu Specifickych génov, ako
napr. MITF-M [18]. V bunkdch metasta-
zujucich melanocytov bola dokazand
Wnt drahou indukovana zvysena hla-
dina transkripcie MITF-M a jeho cielo-
vych génov [19]. ZniZovanie expresie
B-kateninu v bunkach melanému zvy-
Suje ich invazivitu [20]. V fudskych me-
lanocytoch s invazivnym fenotypom
bola zistena velmi nizka hladina expre-
sie MITF-M, ¢o naznacuje, ze tento tran-
skripcny faktor posobi ako supresor
metastatického procesu [21]. V rakovi-
novych bunkach s nizkou hladinou ex-
presie cytozolového/nukledrneho B-ka-
teninu vznika malé mnozstvo proteinu
MITF-M, ktory nedokéze inhibovat tran-
skripciu MMP 14, Tento enzym kataly-
zuje degradaciu lamininu a fibronektinu,
¢im dochdadza k zmene tvaru melanocy-
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tov, k zvySemiu ich pohyblivosti a invazi-
vity [22]. MITF-M je teda povazovany za
jeden z klu¢ovych komponentov regula-
cie tvorby a Sirenia metastdz maligneho
melanému.

Zaver

Doposial publikované studie naznacuju,
Ze aktivacia MITF-M predstavuje jeden
zo zakladanych mechanizmoy, ktory in-
tegruje Specifické vnutrobunkové sig-
nalizdcie podielajuce sa na bunkovej
diferenciacii, proliferacii a prezivani me-
lanocytov. Syntéza enzymov a $truk-
tarnych proteinov zapojenych do me-
lanogenézy je koordinovand uz na
transkripénej drovni. Okrem pigmen-
tacie upravuje aktivacia MITF-M aj pro-
liferdciu a invazivnost zhubnych mela-
nocytov, hlavne regulaciou transkripcie
génov zapojenych do tychto procesov.
Zablokovanie transkripéného faktora
MITF-M a niektorych jeho aktivatorov
ma inhibi¢né Gcinky na neotransforma-
ciu melanémovych buniek. Tento expe-
rimentalny pristup je eSte vyznamnejsi
vzhladom na vznik rezistencie pri pou-
Ziti sucasnych chemickych inhibitorov.
Preto je Studium a detailné porozume-
nie signalnej drahe MITF-M vysoko ak-
tualne a méze prispiet k vyvoju novych
diagnostickych postupov vyuzZitelnych

nasledne aj pri monitorovani pacientov
s malignym melanémom.
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Summary

Background: The primary objective of this study was to investigate the impact of high protein
oral nutrition support (ONS) on clinical outcomes in patients with colorectal cancer (CRC). The
secondary aim was to compare the cost of treatment and length of stay (LoS) for CRC patients
taking high protein ONS vs. patients on conventional nutritional support. Materials and
Methods: The study was conducted on adult patients with CRC undergoing colorectal surgery.
Informed consent was obtained before the study. The study group (SG; n = 52) was instructed
to take high protein ONS (600 kcal, 40 g protein per day) in addition to a normal diet for at least
10 days before and two weeks after surgery. Data from the comparative group (CG; n = 105)
were collected retrospectively. Results: A relative reduction in the frequency of the following
complications was observed in SG: wound dehiscence (2.2 times lower), infections (4.3 times
lower), anastomosis dehiscence (2.0 times lower), and rehospitalization (1.7 times lower). The
mean LoS was shorter in SG (9.4 £ 4.97 vs. CG 12 £ 6.4 days), which resulted in significantly
lower treatment costs during hospitalization (SG 479 vs. CG 538 EUR; p = 0.01) and at six months
after surgery (SG 4,862 vs. CG 6,456 EUR). Conclusion: Pre- and postoperative high protein ONS
reduces LoS, treatment costs, postoperative complications, and re-hospitalizations in CRC,
regardless of initial nutritional status.
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high protein oral nutritional support — colorectal cancer — perioperative care
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Souhrn

Vychodiska: Primarnim cilem projektu bylo zjistit efekt oralni nutri¢ni podpory (oral nutrition support — ONS) s vysokym obsahem bilkovin na
vysledky Ié¢by pacientd s kolorektalnim karcinomem (colorectal cancer — CRC). Sekundarnim cilem bylo porovnat naklady na terapii a délku
hospitalizace (length of stay — LoS) u pacientd s CRC uzivajicich vysokoproteinové nutri¢ni pfipravky ve srovnani s pacienty s béznou nutri¢ni
podporou. Materidl a metody: Studie byla provedena u dospélych pacientd podstupujicich operaci CRC. Pfed zahdjenim projektu pacienti
podepsali informovany souhlas. Pacientim ve sledované skupiné (study group - SG; n = 52) byly podavany pfipravky s vysokym obsahem
bilkovin (600 kcal, 40 g bilkovin denné) jako pridavek k bézné stravé po dobu nejméné 10 dnli pred operaci a dva tydny po vykonu. Zpétné
byla shroméazdéna data ze srovnavaci skupiny (comparative group — CG; n = 105). Vysledky: Ve sledované skupiné bylo zaznamenéno relativni
rehospitalizaci (1,7krat nizsi). Prdmérnd LoS byla kratsi ve sledované skupiné ve srovnani s kontrolni skupinou (5G 9,4 + 4,97 vs. CG 12 + 6,4 dn(l),
coz se odrazilo ve vyrazné nizsich nakladech na lécbu jak v prlibéhu hospitalizace (SG 479 vs. CG 538 EUR; p = 0,01), tak Sest mésicl po operaci
(SG 4 862 vs. CG 6 456 EUR). Zdvér: Pied a pooperacni podpora pfipravky s vysokym obsahem bilkovin (ONS) zkracuje u pacientl s CRC LoS,

snizuje naklady na lécbu, poopera¢ni komplikace a riziko rehospitalizaci, a to bez ohledu na pocate¢ni nutri¢ni stav.

Klicova slova

vysokoproteinovy sipping - kolorektélni karcinom — perioperaéni péce

Introduction

Colorectal cancer (CRC) is one of the
most common forms of cancer in
Europe, with over 447,000 new cases
diagnosed per year [1]. Yearly incidence
rates vary from 21 (Greece) to 64 (Czech
Republic) per 100,000 [2]. Several factors
predispose individuals to an increased
risk for the disease, including genetic
background, age, male sex, presence of
polyps, ulcerative colitis or consuming
high fat diet. Between 2000 and 2010,
CRC mortality rates fell in the European
Union (EU) from 22.2 to 20.5 per 100,000,
reflecting increasing effectiveness of
cancer treatment (including screening,
diagnosis) as well as incidence changes.
This trend was not uniform across the
EU [2]; however, the Czech Republic and
Germany see relatively large declines
in mortality, while having the highest
screening rates [2]. Hungary, while
also seeing a decrease, continues to
have the highest mortality for CRC,
followed by the Slovak Republic and
the Czech Republic [2]. However, over-
all survival (OS) of treated patients
in the Czech Republic is similar to
developed countries (30 months in
case of metastatic CRC). High mortality
rate might be caused by late diagnosis
(IVth clinical stage). Population-based
dataonmalignanttumorsareavailablein
the Czech Republic. The Czech National
Cancer Registry (CNCR) was instituted in
1977 and contains information collected
over a 34-year period of standardized
registration covering 100% of cancer dia-

gnoses for the entire Czech population.
The CNCR analysis is supported by
demographic data and by the Death
Records Database. An overview of
epidemiology of malignant tumors in
the Czech population is available on-line
at www.svod.cz [3].

Survival prospects deteriorate as the
disease develops, the 5-year relative
survival rates of patients suffering from
colon cancer, per disease stage, are:
192%, I1A 87%, 11B 63%, IlIA 89%, l1IB 69%,
IIC 53%, IV 11%, resp. For rectal cancer,
the relative survival rates are as follows:
187%, I1A 80%, 11B 49%, Il1A 84%, I1IB 71%,
INC 58%, IV 12%, resp. [4]. Numbers of
early diagnosed cases are generally
insufficient, even in the case of highly
prevalent cancers such as CRC (only
46.1% of incident cases are diagnosed at
stage | or Il, according to recent data in
the Czech Republic) [3]. Total mortality
in the EU due to CRC is expected to
rise from 212,000 deaths per year in
2008 to 248,000 in 2020 [2]. Therefore,
improvements in the management
of CRC are a high priority for every
healthcare system.

CRC prognosis is dependent on
many factors, such as disease stage,
age, genetic changes in tumor cells,
type of treatment and response to it.
The efficacy of anticancer therapy is
regularly evaluated using the following
indicators — objective response rate,
progression-free survival and OS.
Change in the tumor burden extent is
assessed by the cumulative change in

the size of target tumor lesions using
imaging methods; WHO and RECIST
criteria are most frequently used [5].
Increasingly, it is being recognized that
nutritional status is also associated with
important disease and treatment related
outcomes in CRC, such as mortality,
postoperative complications and health
related quality of life. Patients with CRC
undergoing surgery at nutritional risk
have a higher chance of postoperative
complications [6,7] and higher mortality
rate [7]. Therefore, nutritional support
is often used in addition to standard
cancer care (chemo-/radiotherapy or
surgery), not directly aimed at curing
patients, but to improve both the clinical
and economic outcomes of cancer
management.Prevalence of malnutrition
in cancer has been estimated to range
from 9% (urological cancer) to 85%
(pancreatic cancer) [8] with CRC having
a prevalence of 30-60% [9,10]. Within
this range, the landmark ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) study
showed that 50% of colon cancer
patients experienced some level of
weight loss (Tab. 1) [11].

The presence of pre-chemotherapy
weight loss significantly reduced median
survival in colon cancer, by as much as
50% for advanced colon cancer (43 vs.
20 weeks median OS) (Tab. 2) [11].

There are sufficient data supporting
the positive impact of ONS on clinical
outcomes of cancer patients who are
malnourished or at risk of malnutri-
tion [11,12]. However, there is still
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a lack of clear guidelines on use and
recommended length of use of ONS in
non-malnourished patients in specific
types of cancer. A study conducted by
Kabata et al. [13] is a valuable source of
information on preoperative use of high
protein ONS in cancer patients eligible
to surgery without signs of malnutrition.
A reduction of frequency (from 35.4%
to 14.8%) and severity of postoperative
complications have been observed after
two weeks supplementation of ONS in
a mixed population of cancer patients
(e.g.stomach, rectum, colon, ovaries etc.).
To our best knowledge, there has been no
study specifically done on CRC patients.
In light of the current limited evidence
on the effects of high protein ONS on
clinical outcomes of non-malnourished
CRC patients, this study was designed
to assess the impact of ONS for this
specific group of patients, independent
of nutritional status, during the pre- and
postoperative period. The reason why
CRC was chosen as the subject for the
study was the high disease burden of
CRCand the associated costs in the Czech
Republic. Special attention was paid to
costs connected to hospitalization and
occurrence of complications borne by
payer/health insurance.

Materials and methods

This multi-centered study was conducted
in three oncological centers in the Czech
Republic (Novy Ji¢in, Ostrava, Vitkovice).
The data from the study group were
gathered prospectively (2012) and
from the control group retrospectively
(2010-2011). The study population
was comprised of adult CRC patients
without distant metastasis, undergoing
surgery. Fifty-two patients (mean age 64)
were recruited to the study group and
105 patients to the control group. All these
patients signed informed consent.

Based on Working Group of Nutritional
Carein Oncology within the Czech Society
for Oncology (Pracovni skupina nutri¢ni
péce v onkologii pti COS - PSNPO)
recommendations, exclusion criteria
were: major renal/hepatic impairments,
diabetes and failure to cooperate.

The study group was instructed to
take high protein ONS (Nutridrink Pro-
tein containing 20g of protein) twice

Tab. 1. Loss of weight prevalence.

Loss of weight Colon cancer

0-5% 26%
5-10% 14%
> 10% 14%
total 54%

per day in addition to their standard
diet for at least 10 days before and two
weeks after the surgery (between the
meals). Patients could choose the flavor
of Nutridrink Protein according to their
taste preferences. Twenty bottles were
given to patients preoperatively and
28 bottles for the postoperative period.
The control group was on a standard diet.
The primary objective of the study was
to assess the impact of pre- and post-
operative nutritional support on the
frequency of complications, irrespective
of the initial nutritional status. Post-
operative complications, such as
wound and anastomosis dehiscence
and infections were monitored in the
centers for 2-4 weeks after surgery. The
frequency of rehospitalization in the
six months following surgery was also
recorded.

The secondary objective was to com-
pare the cost of treatment and length of
stay for patients taking high protein ONS
vs. patients on standard diet. The cost
data have been provided by the health
insurance company Revirni bratrska
pokladna Health Insurance Company.
The time horizon for economic analysis
was six months.

The nutritional status was measured
using the PSNPO screening protocol,
created by the PSNPO, 2-4 weeks before
surgery. The total score consisted of
a sum of four risk factors — weight loss,
BMI, food intake and a risk diagnosis
(1 - lowest risk, 4 - highest risk). Infor-
mation about body weight at six months
before surgery was filled in by patients.
Patients were interviewed to check their
body mass four weeks after surgery.

Statistics
The data are provided as mean and
standard deviation (e.g. weight loss,

Tab. 2. Loss of weight and

survival.

Weight loss Median
category survival
none 43
0-5% 27
5-10% 15

> 10% 20

Tab. 3. Risk of malnutrition.

Risk factors n %
0 13 25
1 28 54
2 7 13
3 3 6
4 1 2

body mass index — BMI). A chi-square
test has been used to compare the study
population and control group. Weight
loss and BMI before and after surgery
have been compared using a paired
t-test. The relation between BMI and pre-
and postoperative use of high protein
ONS was assessed by a Spearman’s rank
correlation coefficient. A correlation
assessment of complications between
pre- and postoperative use of high
protein ONS was not possible due to an
insufficient number of complications.
A Fisher’s exact test was used to
compare discrete variables (wound and
anastomosis dehiscence, infections, the
frequency of rehospitalization). A Mann-
-Whitney test was used for comparison
of the cost data between the study and
control group.

Results

Fifty-two patients were enrolled in this
study. Patients in the study group were in
different stages of CRC — seven patientsin
stagel, 14instagell, 24instagelll, sevenin
stage IV, resp. Twenty-one patients
received neoadjuvant chemotherapy or
radiotherapy and 33 received adjuvant
therapy after surgery. In general, neo-
adjuvant chemoradiotherapy demon-
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4 N
Tab. 4. Body weight before and after surgery.
Body weight 6 months  Body weight 2-4 weeks Body weight 4 weeks
before the surgery before surgery after surgery

average (s.d.) min.; max. average (s.d.) min.;max. average (s.d.) min.; max.

78 (11.6) 60; 102 74 (13.5) 54;100 72(13.1) 47,104

_ %
Tab. 5. The compliance of using the oral nutritional support.
NTDR Protein consumption average s.d. min. max.
Preoperative 214 4.9 5 28
Postoperative 24.6 9.9 1 47
Tab. 6. The evaluation of the oral nutritional support by patients.
Benefits of NTDR protein n %
supplementation of daily food 7 13.5
improvement of condition 10 19.2
strenghtening of organism 10 19.2
all benefits above 20 38.0
no benefit 5 10.2

\_ /

strate better treatment results than
adjuvant chemoradiotherapy [14]. The
average age of patients was 64 years (s.d.
9.9 year).

Twenty-five percent of patients were
not malnourished, 67.3% were at risk
of malnutrition and 7.7% were malnour-
ished (Tab. 3). AlImost 80% of patients

-

anastomosis
dehiscence

wound
dehiscence

M study grou
S y group

’|4. ..............................................

m control group

infection rehospitalisation

J

Graph 1. Relative risk of postoperative complications (%).

in SG had none or one risk factor for
malnutrition (weight loss, BMI, food
intake, risk diagnosis).

Due to the retrospective nature of
the control group, comparative data
are available only for the frequency of
complications, rehospitalization, length of
stay and related costs. Nutritional status,
compliance and patients’ preferences
were only assessed for the study group.

Two point 7% decrease of the average
body mass was observed four weeks after
surgery (Tab. 4). It is a smaller decrease in
weight when compared to patients who
are not commonly instructed to take high
protein ONS as it is regularly reported in
practice, but specific data from studies
are lacking.

A decrease in mean BMI (25.4-24.5;
p = 0.014) and a reduction in the level
of weight loss (from 6.4% to 2.6%
before and after surgery, not statistically
significant p = 0.055) was observed after
surgery.

Special attention was paid to com-
pliance of using the oral nutritional
support. Sixty-nine percent of patients
(n = 36) followed the instructed use of
two bottles of ONS per day (400ml/40g
protein), 25% of patients (n = 13) had
used atleast one bottle daily (200 ml/20g
protein), 6% (n = 3) took ONS irregularly.
Before and after surgery, the average
total consumption was 21.4 bottles
(428 g protein) and 24.6 bottles (492g
protein), resp. As it is shown below
(Tab. 5), the number of consumed
bottles differs per patient and a greater

days

study group

_ J
Graph 2. Lenght of stay in hospital (LoS in
days, median).

control group
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Graph 3. Costs (EUR) during hospitalisation (median).

number of bottles was consumed in the
postoperative period.

Forty-seven patients (89.8%) apprais-
ed the benefits of ONS (Tab. 6).

Postoperative complications
The frequency of postoperative com-
plications varied in individual subjects
(in many cases patients experienced
two or more complications). When com-
pared to the control group, the study
population showed a 2.2 times lower
relative occurrence of wound dehiscence,
a 4.3 times lower relative occurrence
of anastomosis dehiscence, a 2.0 times
lower relative occurrence of wound
infection and a 1.7 times lower relative
risk of rehospitalization (Graph 1).

The mean LoS in the SG was 9.4 +
+ 5.0 days and in CG 12 + 6.4 days

(p = 0.002) (Graph 2). As well as the
duration of hospital stays, the intensity of
care while the patients were in hospital
contributed to lower overall hospital
costs in the SG. Mean total costs per one
day in hospital were reduced by 11% in
SG compared to CG, reflecting the lower
complication rates in the SG. Mean total
costs per one day in hospital for the
SG were 479 EUR (median 462 EUR),
compared to CG mean total costs
538 EUR (median 549 EUR), generating
savings of 59 EUR per patient on average
daily hospitalization costs.

The risk of complications was de-
creased in SG for both malnourished
and non-malnourished patients. This
supports the findings of previous re-
search (Kabata) that ONS may be bene-
ficial for all CRC patients undergoing

surgery regardless of initial nutritional
status.

Six-month treatment costs

The secondary objective of the study
was to perform a cost analysis of ONS
by comparing costs during hospital stay
and six months after hospitalization
between the study group and the
control group. The costs of interventions,
medicines/antibiotics and equipment
and material costs were taken into
account. Costs connected to anti-
cancer treatment e.g. chemotherapy or
radiotherapy were not included.

As seen in Graph 3, during the
hospital stay, there was a decline in the
consumption of drugs including antibio-
tics, lower equipment (medical device)
and material costs and less need for
medical intervention in SG.

Intervention costs were significantly
lower in the ONS group (2,595 EUR in
SG vs. 3,158 EUR in CG) as well as costs
of medical equipment and materials
(1,169 EUR in SG vs. 2,037.4 EUR in
CG; p = 0.005). Medicine costs (10 vs.
66.6 EUR) and costs of antibiotic use
(10 vs. 48 EUR; p <0.001) in the ONS
group were significantly lower.

In order to assess long-term benefits
of nutritional support, cumulative costs
were also calculated during six months
after surgery (Graph 4). There were
significantly lower costs in the study
group on procedures (3,375 EUR in SG
vs. 4,110.2 EUR in CG; p < 0.001) and
on medical equipment and materials
(1,394 EUR in SG vs. 2,125.4 EUR in
CG; p = 0.005). Costs of drugs (SG
44 vs. CG 126.8 EUR) and antibiotics
(SG 10.2 vs. CG 55.7 EUR; p < 0.001) in
the study group were significantly lower
than in the CG.

All measured costs were significantly
lower in the study group vs control
group. ONS generated significant sav-
ings on total costs in period of 180 days
after hospital admission of 2,940 EUR
per patient on average.

Conclusion

The results of this study indicate that
significant improvements in the manage-
ment of CRC surgery may be possible
through the use of oral nutritional
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Graph 4. Costs (EUR) 180 days after hospitalisation admission (median).

support in patients before and after
surgery, independent of their nutritional
status.

As healthcare systems struggle with
the increasing costs of cancer care, the
economic impact demonstrated in
this study is highly relevant. Savings of
healthcare costs of 2,940 EUR per patient
opens opportunities to reinvest in
managing more patients, or in allowing
savings to be made in healthcare
budgets. While this exact figure is only
applicable in the Czech context, the
impact of the reduction in complications

and rehospitalizations would translate
to savings in other countries as well.

During the study, only four types
of complications were assessed but
other complications of malnutrition
are often masked as separate diseases
not connected with malnutrition (e.g.
pneumonia, loss of mobility, heart failure,
repeated infections, bedsores, dementia,
non-healing wounds, embolism, etc).
This can lead to underestimating the
costs and cost-effectiveness.

The retrospective nature of the control
group led to some data attributes which

could not be compared between groups.
This ‘before and after’ study design,
while lacking the internal consistency of
arandomized clinical trial, can be difficult
to interpret where small differences are
found between groups. It is likely that
general quality improvements can lead
to a downward trajectory of length of
stay and improvement in complication
frequency. In this study, however,
hospital LoS was reduced by 22%, wound
infections by 50%, wound dehiscence by
56%, anastomosis dehiscence by 77%
and risk of rehospitalization by 40%.
These are far greater reductions than
would be expected through natural
improvement alone.

Following the completion of this study,
these results have been recognized by
the Czech Oncological Society and have
been used to implement changes to the
clinical practice. The use of high protein
ONS in perioperative period has been
increased, and greater emphasis has
been put on early nutrition intervention.

The use of high protein ONS in CRC
patients during the perioperative
period reduces occurrence of postoper-
ative complications, LoS and signifi-
cantly reduces costs of treatment during
hospitalization and six months after
colorectal surgery, regardless of initial
nutritional status. Perioperative nutri-
tional support is beneficial and should be
routinely used in malnourished patients
as well as in patients with no clinical
signs of malnutrition. High protein ONS
reduces the number and severity of post-
operative complications, especially of
anastomosis dehiscence and leakage.

Early screening and intervention prior
to the development of malnutrition
is essential as it is easier to maintain
patients in a good nutritional status than
to correct a state of malnutrition, which
is very often not recognized. A truly
comprehensive anti-cancer strategy
is not complete without an adequate
nutritional intervention.
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PUVODNI PRACE

Exprese ABC transportéru Pgp, MRP1 a MRP3
u malignich a benignich zmén vaje¢niku

Expression of ATP-binding Cassette Proteins Pgp, MRPT,
and MRP3 in Malignant and Benign Ovarian Lesions

Sedlakova I.', Laco J.2 Tosner J.", Spacek J.!

!'Porodnickd a gynekologicka klinika LF UK a FN Hradec Krélové
’Fingerlandv Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Kralové

Souhrn

Vychodiska: Cilem této prace je porovnani exprese ABC transportérd P-glykoprotein (Pgp), mul-
tilékovy rezistentni protein 1 (multidrug related protein - MRP) a MRP3 u pacientek s karcino-
mem ovaria, pacientek s benigni cystou ovaria a zen zdravych a zhodnoceni vztahu exprese
ABC transportér( s klinicko-patologickymi parametry u pacientek s karcinomem ovaria. Soubor
pacientek a metodika: Stanoveni ABC transportér(i (Pgp, MRP1, MRP3) bylo provedeno celkem
u 212 vzork( pacientek operovanych na Porodnické a gynekologické klinice FN Hradec Kralové.
Pro zhodnoceni exprese ABC transportéril byla pouzita metoda dvoustuprové imunohisto-
chemie. Vysledky: Hodnoty ABC transportér(i Pgp a MRP1 byly nejvyssi ve tkéni ovaridlniho
karcinomu v porovnani s hodnotami v ovarialni tkani zménéné benigni cystou a normalni tkani
vajecniku. Prakticky nulové hodnoty Pgp a MRP1 jsme zaznamenali ve zdravé tkani vajecniku.
Pgp, MRP1 a MRP3 vykazovaly vyrazné rozdily hodnot v zavislosti na histologickém typu ova-
ridIniho karcinomu. Nejnizsi exprese Pgp a MRP1 byla zjisténa u endometroidniho ovaridlniho
karcinomu (p = 0,151; p = 0,013). Byl zaznamenan nartst MRP1 od c¢asnych stadii (FIGO | + II)
k pokrocilému onemocnéni (FIGO Ill + IV) — | + 11 80 % (Cl 60-100), Il + IV 100 % (Cl 90-100);
p = 0,100. Stupen diferenciace vyznamné ovlivnil pouze hodnoty MRP1, které narGstaly smé-
rem od dobre diferencovaného ke $patné diferencovanému karcinomu ovaria (p < 0,001).
Zdveér: Exprese proteinl rezistence vykazovala statisticky vyznamné zmény v patologicky zmé-
néné ovarialni tkdni v porovnani s normalni tkani vajecnikd. Vyrazna exprese ABC transpor-
térd se objevila jiz ve vystelce benigni cysty vajec¢niku. V normalni tkani vajecniku byly jejich
hodnoty prakticky nulové. ABC transportéry tedy pravdépodobné sehravaji vyznamnou roli jiz
v patogenezi karcinomu ovaria a jejich exprese je ovlivnéna histologickym typem karcinomu
ovaria.

Klicova slova
ABC transportéry — karcinom ovaria — P-glykoprotein (Pgp) — multilékovy rezistentni protein 1
(MRP1) — multilékovy rezistentni protein 3 (MRP3) - chemorezistence
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EXPRESE ABC TRANSPORTERU PGP, MRP1 A MRP3 U MALIGNICH A BENIGNICH ZMEN VAJECNIKU

Summary

Background: This study was designed to compare the expression of PgP (P-glycoprotein), MRP1 (multidrug related protein), and MRP3 in ovarian
cancer patients, patients with benign ovarian tumors, and healthy women, and to evaluate the correlation between the expression of ATP-bind-
ing cassette proteins Pgp, MRP1, and MRP3 with stage, grade, and histological type. Patients and Methods: Tissue specimens from 212 women
who underwent surgery at the Department of Obstetrics and Gynecology at University Hospital Hradec Kralové were subjected to immunohis-
tochemical staining for Pgp, MRP1, and MRP3. Results: The expression of Pgp and MRP1 was higher in ovarian tumor cells than in the cells lining
the ovarian cyst. The lowest level of expression was found in normal ovarian tissue (p < 0.001). Histological subtype of epithelial ovarian cancer
correlated with the expression of PgP, MRP1, and MRP3. The lowest level of Pgp and MRP1 expression was found in endometrioid ovarian cancers
(p=0.151; p =0.013). Patients with advanced ovarian cancer (FIGO Ill + IV) had higher MRP1 expression than those with early stage ovarian can-
cer (median MRP1 FIGO | + Il 80%; Cl 60-100; FIGO Il + IV 100%; Cl 90-100; p = 0.100). An association was observed between MRP1 and tumor
grade (p < 0.001). Conclusion: Pgp and MRP1 expression was higher in ovarian tumor cells than in cells lining the ovarian cyst. The lowest level of

expression was found in normal ovarian tissue. ATP-binding cassette proteins play an important role in ovarian cancer pathogenesis.

Key words

ATP-binding cassette proteins — ovarian cancer - P-glycoprotein (Pgp) — multidrug related protein 1 (MRP1) — multidrug related protein 3

(MRP3) — drug resistance

Vychodiska

Karcinom ovaria je nejcastéjsi pfi¢inou
umrti na gynekologické malignity. Pres-
toze byla lé¢bé zhoubnych nadorl ova-
ria vénovana velkad pozornost, vysledky
preziti pacientek se za poslednich 20 let
zlepsily minimalné [1]. Hlavnim klinic-
kym problémem soucasné cytosta-
tické é¢by ovaridlniho karcinomu je
Iékova rezistence na cytostatika (che-
morezistence). Jejim nasledkem je se-
Ihéni |é¢by [2]. Kompletni odpovéd' na
primdrni chemoterapii je vysoka, mezi
50 a 70 %. Presto 50-75 % pacientek
s pokrocilym ovaridlnim karcinomem
onemocnéni relabuje a dochazi k vy-
voji |ékové rezistence, zejména mno-
hocetné Iékové rezistence (multidrug
resistance — MDR) [3,4].

MDR Ize klasifikovat jako vlastni nebo
ziskanou. Vlastni MDR oznacuje rezis-
tenci, kterou jiz nddorové buriky v dobé
stanoveni diagndézy disponuji, a vede
tedy k nardstu pfitomnosti MDR feno-
typu. Ziskand MDR vznikd, pokud se rezi-
stence rozvine béhem chemoterapie [5].
Vznik MDR je multifaktorialni. Nad-
mérna exprese ABC transportérd je jed-
nim z hlavnich faktor( rozvoje MDR [6].
Skupina ABC transportér(i (ATP-binding
cassette proteins) je jednou z nejvétsich
skupin transportér{. Transportéry této
skupiny maji riizné funkce.V soucasnosti
je v lidském genomu zndmo 48 ¢lend
ABC a nadmérna exprese mnoha z nich
vede k rdznym onemocnénim. Nékolik
¢len ABC transportért ma schopnost
vylucovat malé molekuly zahrnujici pro-

tinddorova léciva a tak pfispiva k chemo-
rezistenci. Tyto transportéry lze rozdélit
do sedmi podskupin (A-G) na zdkladé je-
jich strukturdlnich a sekven¢nich podob-
nosti. Tfi z téchto sedmi podskupin jsou
bézné spojené s MDR. Jedna se o pod-
skupinu B, kterd zahrnuje P-glykoprotein
(Pgp) (multidrug related protein - MRP1,
ABCB1), podskupinu C, kterd zahrnuje
protein rezistence (MRP1, ABCC1) a pod-
skupinu G, kam patfi protein rezistence
vyznamny u karcinomu prsu (ABCG2) [7].
Uloha ABC transportérd v klinické rezis-
tenci a zejména vyskyt rezistence u che-
monaivnich pacientek se solidnimi na-
dory je stale pfedmétem mnoha diskuzi.
Pouze tfi (Pgp, ABCG2, MRP1) maji pro-
kdzany vliv na Iékovou rezistenci v kli-
nickych podminkach spojovanou s MDR
u nadorového onemocnéni [8]. Kromé
své role v |ékové rezistenci jsou také ex-
primovany v nemalignich tkanich. Prav-
dépodobné jsou dulezité pfi ochrané
téchto tkani pfed akumulaci xenobiotik
a naslednou toxicitou [9]. Jednim z nej-
lépe prozkoumanych a charakterizova-
nych ABC transportéru je Pgp, ktery byl
objeven Julianem a Lingem kvli své roli
v rozvoji MDR u nddorovych bunék [10].
Pgp je exprimovan v apikdlnich mem-
branach epitelidlnich bunék proximal-
nich tubult ledvin, plic, strev, jater, mi-
krovaskularnich endoteliich mozku,
hematoencefalické bariéfe, placenté,
kdre nadledvin, testikularni bariéfe, dé-
loze, lymfocytech a hematopoetickych
burikdch [11]. Substraty Pgp je pfitom
fada protinddorovych Iéciv jako vinka-

-alkaloidy, antracykliny, taxany, kolchi-
cin a actinomycin D [12]. Pfi zvy3ené
expresi Pgp mohou byt takova léciva
za Ucasti transportni funkce Pgp pred-
¢asné vylu¢ovana z nadorovych bunék,
coz muze zplsobit pokles Uc¢inku dané
latky.

Dalsi ABC transportér - MRP1 - je jed-
nim z nejlépe charakterizovanych ¢lent
skupiny MRP. Byl identifikovan tymem
Cole et al v roce 1992 [13]. Hlavni fyzio-
logickou funkci MRP1 je pravdépodobné
transport leukotrienu C4. MRP1 je expri-
movan ve vétsiné tkani po celém téle,
relativné vysoké hladiny se nachazeji
v plicich, varlatech, ledvinach, skeletal-
nich svalech a mononuklearech peri-
ferni krve. Na rozdil od Pgp se nachazi
hlavné na bazolateralni membrané epi-
telidlnich bunék [14]. Endogenni ex-
prese MRP1 mUze prispivat k bazalni
rezistenci bunécnych linii na Siroké spek-
trum cytostatik [15,16].

Uloha ABC transportér zejména v pri-
marni chemorezistenci u pacientek s kar-
cinomem ovaria neni zatim dostatecné
objasnéna. V nasi praci se dlouhodobé
zabyvame pravé pfirozenou (primarni)
chemorezistenci. Cilem této prace je
zhodnoceni exprese ABC transportéri
Pgp, MRP1 a MRP3 v nadorovych bun-
kach karcinomu vajec¢niku, ve vystelce
benigni cysty vaje¢niku a normalni tkani
vajecniku potvrzené histopatologicky.
Déle pak zjisténi vztahu exprese ABC
transportérQ se stadiem, stupném dife-
renciace a histologickym typem ovarial-
niho karcinomu.
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Soubor pacientek a metodika
Soubor pacientek

Stanoveni Pgp, MRP1, MRP3 jsme pro-
vedli u 133 vzorkl epitelidlnich ovarial-
nich karcinomU u pacientek operova-
nych na Porodnické a gynekologické
klinice FN Hradec Kralové (PGK FNHK)
v letech 2006-2013. Pacientky pred
danou operaci neprodélaly chemotera-
pii ani zadnou jinou lé¢bu pro ovaridlni
karcinom. Jednalo se o pacientky s nové
zjisténym karcinomem ovaria - chemo-
naivni. Zédna z téchto pacientek nebyla
v minulosti l1é¢ena pro jiny karcinom.
Vsechny pacientky mély pfed operaci
podepsany informovany souhlas s od-
bérem vzorkl tkané schvéleny Etickou
komisi FN Hradec Kralové.

Prdmérny vék testovanych pacientek
byl 63,8 roku (min. 33, max. 89). Stadium
bylo stanoveno dle FIGO klasifikace.
Za ¢asné onemocnéni jsme povazovali
stadium | + Il a za pokrocilé onemocnéni
stadium lll + IV. Jednalo se 0 32 pacientek
se stadiem |, sedm pacientek se sta-
diem 1, 88 pacientek se stadiem IlI
a Sest pacientek se stadiem IV. His-
topatologicky typ ovaridlniho karci-
nomu byl stanoven dle WHO klasifikace.
Dobfe diferencovany ovarialni karcinom
v tomto souboru mélo 14 pacientek,
22 pacientek stredné diferencovany ova-
ridIni karcinom a 91 pacientek Spatné di-
ferencovany karcinom ovaria. U dvou
pacientek byl diagnostikovan nedife-
rencovany ovarialni karcinom. U tfech
pacientek nebyl stupen diferenciace
urcen. Serdzni ovarialni karcinom mélo
100 zen, mucindzni ovarialni karcinom
osm pacientek, endometroidni ovarialni
karcinom mélo 13 pacientek a sedm zen
mélo svétlobunécny ovaridlni karcinom.
Pacientky s jinymi histologickymi typy
ovarialniho karcinomu ani borderline tu-
mory jsme do této prace nezahrnuli.

Pgp, MRP1 a MRP3 jsme déle sta-
novili u 45 vzorkl benignich ovarial-
nich cyst (ve vystelce cysty) pacientek
operovanych na PGK FNHK v letech
2010-2013 pro benigni utvar na va-
jecnicich bez jiné soucasné gynekolo-
gické pooperacni patologie. Histolo-
gicky se v této skupiné jednalo o rizné
typy benignich cyst vajecnikl. Dale pak
jsme proteiny rezistence hodnotili v nor-
malni tkani vajecniku u 34 pacientek

operovanych na PGK FNHK v letech
2010-2013 pro sestup délohy s jinak
normalnim gynekologickym nélezem
potvrzenym histopatologicky bez jaké-
koli pfedchozi 1é¢by pro malignitu.

Stanoveni ABC transportéra Pgp,
MRP1, MRP3

Pgp, MRP1 a MRP3 jsme stanovili stan-
dardnim postupem dvoustupriovou
imunohistochemii ve Fingerlandové
Ustavu patologie ve FN Hradec Kralové.
Material ziskany pfi operaci byl po od-
béru rutinné fixovédn v 10% formalinu.
Ve viech pfipadech byl proveden stan-
dardizovany odbér tkdné na histologické
(@ nasledné imunohistochemické) vy-
Setfeni. Byly odebrany vzdy nejméné tfi
vzorky z naddoru (zpravidla jeden bloc¢ek
na 1cm nadoru) se zaméfenim na pouz-
dro, pfipadné periferii tumoru. Tkariové
blo¢ky byly dale zpracovany standardni
histologickou technikou a zality do para-
finu. Z kazdého blocku byly krajeny fezy
o tloustce 2-3 mm. Tyto fezy byly pou-
zity jednak k rutinnimu barveni hema-
toxylinem-eozinem, jednak k imunohis-
tochemickému vysetfeni. Stanoven byl
histologicky typ nadoru a stupen jeho
diferenciace.

Parafinové blo¢ky byly imunohisto-
chemicky vysetfeny za pouziti téchto
primérnich protilatek: Pgp (klon C494,
LabVision, Fremont, USA, fedéni 1 : 50),
MRP1 (klon 33A6, Novocastra, Newcas-

-

tle upon Tyne, United Kingdom, fe-
déni 1:100), MRP3 (klon DTX 1, Novo-
castra, fedéni 1 : 100). Antigeny Pgp
a MRP1 byly demaskovany inkubaci v ci-
tratovém pufru (pH 6) pfi teploté 95 °C
po dobu 30 min (Pgp), resp. 60 min.
Protein MRP3 byl demaskovan v pufru
S 3308 (DakoCytomation, Glostrup, Dan-
sko) (pH 6) pfi teploté 95 °C po dobu
60 min. K imunohistochemickému vy-
Setfeni byla pouzita nepfima imunohis-
tochemicka metoda s pouzitim avidin-
biotinového vizualiza¢niho systému
EnVision+ (DakoCytomation).

Ve svételném mikroskopu pak byla
kvantitativné hodnocena pozitivita
reakce, tj. procento pozitivnich (hnédé
zbarvenych) nadorovych bunék: Pgp -
membranova, popf. i cytoplazmaticka
pozitivita, MRP1 - membranova, pfi-
padné i cytoplazmatickd pozitivita,
MRP3 - membranova, pfipadné i cyto-
plazmatickd pozitivita (obr. 1-3).

Statistické zpracovani

Pro popis souboru byly pouzity de-
skriptivni metody statistiky. Vzhledem
k tomu, Ze byla u vétsiny pfipad zamit-
nuta normalita, pouzili jsme pro hodno-
ceni prostfedni hodnoty (median — Med)
a pro stanoveni miry rozptylu jsme vyu-
zili 95% Cl. Porovnani jednotlivych sku-
pin bylo provedeno neparametrickym
Mann-Whitney U testem, pfipadné Kol-
mogorov-Smirnov testem, v pfipadé tii

: - T .
e y #".f"

Obr. 1. Difuzni exprese Pgp v nadorovych burkach high-grade serézniho karcinomu
ovaria (imunohistochemie, zvéteni 100x).
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Obr. 2. Difuzni exprese MRP1 v
ovaria (imunohistochemie, zvétseni 100x).

nadorovych burikach high-grade serézniho karcinomu
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Obr. 3. Difuzni exprese MRP3 ve vystelce mucinézni cystadenomu (imunohistochemie,
zvétseni 100x).

skupin byla pouZzita Kruskal-Walisova ne-
parametrickd analyza rozptylu. Za stati-
sticky vyznamnou jsme povazovali hla-
dinu vyznamnosti p < 0,05.

Vysledky

U pacientek s karcinomem ovaria (n = 133)
jsme zjistili hodnoty Pgp Med 100 %
(CI 95-100; p < 0,0001), MRP1 Med
90 % (Cl 80-100; p < 0,0001), MRP3 Med
0 % (Cl 0-0; p < 0,0001). Porovnani
s pacientkami s benigni cystou ova-
ria: (n = 45) Pgp Med 100 % (Cl 95-100;
p < 0,0001), MRP1 Med 35 % (Cl 10-80;
p < 0,0001), MRP3 Med 0 % (Cl 0-20;

p < 0,0001) a s zenami zdravymi bez
patologického nélezu na vajecnicich
(n=34) Pgp Med 0 % (Cl 0-0; p < 0,0001),
MRP1 Med 0 % (CI 0-0; p < 0,0001),
MRP3 Med 0 % (Cl 0-0; p < 0,0001)
(tab. 1-3, graf 1).

Proteiny rezistence Pgp a MRP1 vyka-
zovaly vyrazné rozdily hodnot v zavis-
losti na histologickém typu ovarialniho
karcinomu. Serézni ovarialni karcinom
(n = 97) Pgp Med 100 % (Cl 90-100;
p=0,151), MRP1 Med 100 % (CI 90-100;
p = 0,013), MRP3 Med 0 % (Cl 0-0;
p < 0,001), mucindzni ovaridlni karci-
nom (n = 8) Pgp Med 100 % (CI 60-100;

p =0,151), MRP1 Med 95 % (CI 40-100;
p = 0,013), MRP3 Med 15 % (Cl 0-60;
p < 0,001), endometroidni ovarialni kar-
cinom (n = 13) Pgp Med 70 % (CI 10-100;
p =0,151), MRP1 Med 90 % (Cl 20-100;
p = 0,013), MRP3 Med 0 % (Cl 0-0;
p < 0,001), svétlobunécény ovarialni kar-
cinom (n = 5) Pgp Med 80 % (Cl 20-100;
p = 0,151), MRP1 Med 30 % (CI 0-90;
p = 0,013), MRP3 Med 0 % (Cl 0-10;
p < 0,001). Patrny byl nardst MRP1 od
casnych stadif (I + 1) k pokrocilému one-
mocnéni (Il + V) - 1+ 1180 % (Cl 60-100),
l1+1V 100 % (CI90-100); p=0,100. Stuperi
diferenciace vyznamné ovlivnil pouze
hodnoty MRP1, které nardstaly smérem
od dobie diferencovaného ke $patné
diferencovanému karcinomu ovaria
(G180 % (Cl 0-100), G2 80 % (CI 30-100),
G3 100 % (C1 90-100); p < 0,001).

Diskuze

Role ABC transportérl ve vzniku rezis-
tence zatim nebyla presné definovéna,
hlavné kvuli potizim spojenym s kvanti-
fikaci Urovné exprese a aktivitou téchto
ABC transportér( v tkanich tumoru ve
srovnani s urovni v normalnich tka-
nich [17].V nasi praci jsme prokazali sta-
tisticky vyznamné rozdily exprese ABC
transportérl v nadorovych burikach kar-
cinomu vajecniku v porovndni s expresi
ve vystelce benigni cysty a v normalni
tkani vajecniku. Jaka je ve skutecnosti
role ABC transportér( ve tkani vajec-
niku patologicky zménéné at uz benig-
nim, ¢i malignim onemocnénim, neni
v tuto chvili vliibec jasné. O expresi ABC
transportér(i v nadorovych bunkach kar-
cinomu vajec¢niku se vi jiz delsi dobu,
i kdyz i zde se dlouho poukazovalo na je-
jich roli pouze v souvislosti s objevenim
se chemorezistence po aplikaci cytosta-
tik (tedy ziskané, sekundarni). Charakte-
ristika a popis vlastni (primarni) chemo-
rezistence se objevila az pozdéji a stale
je zde mnoho kontroverzi. Pro¢ se ob-
jevuje vyssi exprese Pgp a MRP1 jiz ve
vystelce benignich cyst vaje¢niku? Dle
nasich vysledkl ma vétsi vyznam pro
vlastni chemorezistenci MRP1 a Pgp zase
hraje dulezitéjsi roli jiz pfi zméndach nor-
malni tkané vajecniku v benigni cystu
a nasledné v karcinom vajec¢niku. Jed-
nozna¢né rozdily hodnot ABC trans-
portérd v nadorovych bunkach karci-
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nomu ovaria v porovnani s jejich expresi
ve vystelce benignich cyst a normalni
tkani vaje¢niku vykazovaly MRP1 a Pgp.
MRP3 dle nasich vysledkl vyraznéjsi roz-
dily vtomto smyslu nevykazuje.

Pfi stanoveni rozdilu v expresi
MDR1/Pgp mezi nddorovou tkani s pa-
rovou okolni tkani bez pfitomnosti na-
dorovych bunék u pacientek s karcino-
mem prsu pomoci PCR se objevila velka
interindividudIni variabilita mezi jednot-
livymi pacientkami. Pfi porovnani rozdild
exprese v obou typech tkani byla nale-
zena vyznamné vyssi prdmérna exprese
MDR1/Pgp v nenadorové tkani oproti na-
dorové [18]. Goff et al zjistili vys$si expresi
Pgp v normalni tkani vaje¢niku v porov-
ndani s expresi v nadorovych burikach kar-
cinomu vajec¢niku. Naproti tomu zazna-
menali minimalni expresi MRP v normalni
tkani vaje¢niku v porovnani s MRP ex-
presi u ovaridlnich karcinom? (66 vs. 7 %;
p = 0,001) [19]. Izquierdo et al nalezli ex-
presi MRP u 68 % epitelidlnich ovarialnich
karcinom stadia lll a IV. Sledovali také ex-
presi LRP (lung resistance protein), MRP
a Pgp u ovarialnich karcinom( a pouze
LRP prokdzali jako independentni pro-
gnosticky faktor odpovédi na chemotera-
pii a preziti [20]. My jsme jiz dFive publi-
kovali data o nevyznamném vztahu LRP
u ovarialniho karcinomu, proto jiz déle
tento protein nesledujeme [21].

Goff et al neprokazali rozdily v ex-
presi MRP1 v zavislosti na stadiu ovarial-
niho karcinomu. My jsme zaznamenali
nizsi expresi MRP1 v nadorovych bun-
kach ¢asného stadia (I + Il) v porovnani
s vyssi expresi u pozdniho stadia (lll + 1V)
ovaridlniho karcinomu [20]. Nejvyssi
hodnoty Pgp, MRP1 a MRP3 jsme zjistili
u mucinézniho ovaridlniho karcinomu
v porovnani s ostatnimi histologickymi
nali u endometroidniho ovarialniho kar-
cinomu. | tyto vysledky by mohly sou-
viset s dobrou klinickou odpovédi na
primarni chemoterapii u pacientek s en-
dometroidnim karcinomem ovaria v po-
rovnani s horsi klinickou odpovédi na
standardni primarni chemoterapii ve slo-
zeni karboplatina/paclitaxel u pacientek
s mucin6znim karcinomem ovaria.

Pro posouzeni vyznamu miry exprese
Pgp pro predikci Uspésnosti chemotera-
pie je rozhodujicim faktorem vybér cy-

Tab. 1. Exprese Pgp v nadorovych burkach karcinomu vajec¢niku, ve vystelce
benigni cysty vajecniku a v normalni tkani vaje¢niku (p < 0,001).

Pgp Nadorové burky
p < 0,001 karcinomu vaje¢niku
n 133
primérny vék 63,8

median 100 %
pramér 75,5 %

Cl 95-100 %

<85 37,04 %

> 85 62,96 %

Pgp - P-glykoprotein

Vystelka benigni

Normalni tkan

cysty vajecniku vajecniku
45 34
53,9 60,5
100 % 0%
92,2 % 0%
95-100 % 0-0 %
8,89 % 100 %
91,11 % 0%

Tab. 2. Exprese MRP1 v nadorovych burikach karcinomu vajec¢niku, ve vystelce
benigni cysty vajec¢niku a v normalni tkani vaje¢niku (p < 0,001).

MRP1 Nadorové buriky
p <0,001 karcinomu vajecniku
n 133
prdmérny vék 63,8

medidn 90 %

pramér 74,5 %

cl 80-100 %

<85 42,45 %

> 85 57,55 %

MRP1 - multilékovy rezistentni protein 1

Vystelka benigni

Normalni tkan

cysty vajecniku vajecniku
45 34
539 60,5
35% 0%
44,0 % 0%
10-80 % 0-0%
71,43 % 100 %
28,57 % 0%

Tab. 3. Exprese Pgp v nadorovych burkach karcinomu vaje¢niku, ve vystelce
benigni cysty vaje¢niku a v normalni tkani vaje¢niku (p < 0,001).

MRP3 Nadorové buriky
p <0,001 karcinomu vaje¢niku
n 133
prdmérny vék 63,8

median 0%

pramér 82 %

Cl 0-0%

0% 82,1%

>0% 17,9 %

MRP3 - multilékovy rezistentni protein 3

tostatika. V pfipadé pouziti cytostatik,
kterd jsou substraty Pgp, napf. taxany,
existuje predpoklad, ze terapie mulze
vést ke vzniku mnohocetné lékové rezi-

Vystelka benigni

Normalni tkan

cysty vajecniku vajecniku
45 34
53,9 60,5
0% 0%
26,6 % 0%
0-20 % 0-0%
56,0 % 100 %
44,0 % 0%

stence. Diky pfipadné zvysené expresi
Pgp mohou byt takova Iéc¢iva za Ucasti
transportni funkce Pgp predcasné vylu-
¢ovana z nadorovych bunék, coz mlize
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Graf 1. Porovnani exprese Pgp v nadorovych burikach karcinomu vaje¢niku, ve vy-
stelce benigni cysty vajec¢niku a v normalni tkani vaje¢niku (p < 0,001).

Pgp - P-glykoprotein

zpUsobit pokles Gcinku |é¢by [18].V sou-
¢asnosti se uvadi souvislost hodnot
Pgp predevsim s chemorezistenci na
taxany [22,23]. To mUze byt ddno sku-
tecnosti, ze vétSina praci vénovanych
proteinlim rezistence u ovaridlniho kar-
cinomu je provadéna na bunéc¢nych li-
niich [23-25]. V nasi praci jsme hodno-
tili proteiny rezistence z jednotlivych
vzork( ziskanych pfi operaci. Vzhledem
k velké variabilité dosud publikovanych
vysledkl vyplyva potieba individudl-
niho stanoveni miry exprese ABC trans-
porérd u konkrétnich pacientek a nut-
nost dalSich studii zejména s vyuzitim
tkané jednotlivych solidnich nadord.
Teprve potom se mlzeme priblizit ke
skute¢nému poznani vyznamu ABC
transportérd na vyvoj a prabéh malig-
nich onemocnéni.

Zaveér
Exprese proteinl rezistence vykazovala
statisticky vyznamné zmény v patolo-

gicky zménéné ovarialni tkani v porov-
nani s normalni tkani vaje¢niku. Vyrazna
exprese ABC transportéri se objevilaive
vystelce benigni cysty vaje¢niku. V nor-
malni tkani vaje¢niku byly jejich hod-
noty prakticky nulové. ABC transportéry
tedy pravdépodobné sehravaji vyznam-
nou roli jiz v patogenezi karcinomu ova-
ria a jejich exprese je ovlivnéna histolo-
gickym typem karcinomu ovaria.
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Souhrn

Vychodiska: Maligni nador pochvy periferniho nervu (malignant peripheral nerve sheath
tumour — MPNST), zvany téz maligni schwannom, je velmi vzacny nédor, ktery tvoii pouze
2 % vsech sarkom(. Nador ma pomérné Spatnou prognézu, kdy 5leté celkové preziti dosahuje
46-69 %. Lécba MPNST neni nadale standardizovana. Zakladem je radikalni resekce. Onkolo-
gicka adjuvantni ¢i neoadjuvantni lé¢ba ma nejasné indikace s nejasnym efektem. Pfipad: Nase
kazuistika prezentuje 55letého pacienta vysetfovaného pro rezistenci na medio-ventralni plose
levé dolni koncetiny. MRI ukazala nador levého stehna nasedajiciho na n. femoralis. Byla pro-
vedena radikélni exstirpace nadoru. Histologicky néalez odhalil maligni schwannom (MPNST)
a resekce byla hodnocena jako stupern RO. Pooperacni celotélové PET/CT neodhalilo viabilni
nadorovou tkan. Nemocny byl déle dispenzarizovan. Na kontrolnim MRI, 53 mésicC od Gvodni
operace, se objevil nalez recidivy nadoru. Provedena exstirpace recidivy nadoru na stehné levé
dolni koncetiny. Histologické vysetreni potvrdilo MPNST, radikalita resekce byla hodnocena
jako R2. Pooperacni PET/CT objevilo ve sténé resekéni dutiny rezidua naddoru. Proto probéhla
58 mésicl od prvni operace dalsi operace zbyvajiciho tumoru, a to do stupné RO. Do resekéni
dutiny byly umistény tfi aplikatory intersticialni brachyterapie. Po operaci probéhla radiotera-
pie — intersticialni brachyterapie (18 Gy) a nasledné zevni frakcionované radioterapie (50 Gy).
Posledni MRI 66 mésict od diagnézy MPNST neukézala zadnou nadorovou tkan. Pacient je
nadale bez neurologického deficitu. Zdvér: Zakladem terapie MPNST je radikalni en bloc re-
sekce. Pouziti nasledné onkologické 1écby zavisi pravé na radikalité resekce. V nasem pfipadé
vzhledem k dobré radikalité prvni operace byla adjuvantni onkologické terapie postponovana.
V ramci feseni recidiv jsme se opét snazili o dosazeni co nejradikalnéjsi resekce s naslednou
adjuvantni radioterapii. U MPNST jako u vSech sarkom( mékkych tkani se z dGvodu potencialni
radiorezistence voli vysoké davky radioterapie. Vzhledem k ohrani¢enosti onemocnéni jsme
zvolili tento lokalné intenzifikovany strategicky postup, ktery ved| v této chvili k remisi onemoc-
néni. Vzhledem k nizké incidenci MPNST neni mozné ovérit efektivitu jednotlivych onkologic-
kych lé¢ebnych postupl na vétsim souboru pacientd.

Klicova slova
maligni schwannom - sarkomy mékkych tkani - multimodalni lé¢ba
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Summary

Background: Malignant peripheral nerve sheath tumor schwannoma (MPNST), also known as malignant schwannoma, is a very rare tumor
accounting for only 2% of all sarcomas. The prognosis is relatively poor, with a 5-year survival rate of 46-69%. The treatment of MPNST has not
been standardized yet. Mainstay treatment is radical resection. Oncological adjuvant or neoadjuvant treatment has equivocal indications with
unclear effects. Case: The case report presents a 55-year-old patient who showed resistance in the medial-ventral area of the left lower limb.
An MRI scan showed a tumor adjacent to the femoral nerve. Tumor extirpation was performed. Histology revealed malignant schwannoma
(MPNST) and the resection was assessed as RO. Postoperative whole-body PET/CT revealed no viable tumor tissue. The patient was regularly
followed-up. On a follow-up MRI scan, performed 53 months after initial surgery, tumor recurrence was detected in the left thigh. Extirpation of
the recurrent tumor was performed. Histology confirmed MPNST and the resection radicality was assessed as R2. Postoperative PET/CT revealed
tumor residues. Therefore, 58 months after the initial surgery, another operation of the residual tumor was performed with RO resection. Three
applicators for interstitial brachytherapy were placed in the resection cavity. Following the operation, radiotherapy with an interstitial brachyther-
apy boost of 18 Gy followed by external fractionated radiotherapy of 50 Gy were administered. The latest MRI scan, performed 66 months after
the diagnosis of MPNST, showed no tumor tissue. The patient had no neurological deficit. Conclusion: The mainstay of treatment for MPNST is
radical en bloc resection. The use of subsequent oncological therapy depends on the radicality of the resection. In our case, because of the good
radicality of the initial surgery, adjuvant oncological therapy was postponed. As part of recurrence management, we again attempted to achieve
the most radical resection possible and then apply adjuvant radiotherapy. In MPNST, as in all soft tissue sarcomas, high doses are chosen because
of potential radioresistance. Given the confined nature of the disease, we chose this locally intensified therapeutic strategy, which resulted in this
case in disease remission. Due to the low incidence of MPNST, it is not possible to test the efficacies of individual oncologic therapeutic proce-
dures in larger patient cohorts.

Key words
malignant schwannoma - soft tissue sarcoma — multimodal therapy

Uvod

Maligni nador pochvy periferniho nervu
(malignant peripheral nerve sheath
tumour — MPNST) je soucasny doporu-
¢eny ndazev pro viechny zhoubné na-
dory vyrGstajici z periferni nervové tkané,
popf. z oballl nervli a zahrnuje nadory
predtim zndmé jako maligni neurom, ma-
ligni neurilemom, neurogenni sarkom,

neurofibrosarkom a maligni schwan-
nom [1]. MPNST je velmi vzécny nador,
ktery tvoii pouze 2 % vsech sarkomd, s in-
cidenci 0,2 pfipadu na 100 000 obyvatel.
Nador ma pomérné Spatnou progndzu,
kdy 5leté celkové preziti (overal survival -
0S) dosahuje 46—-69 % [1-4].

Dle literatury jsou MPNST déleny do
dvou, nékdy do tfi rozdilnych forem [5-71.

Obr. 1. MRIT1 vazeny obraz nadoru nasedajiciho na levy n. femoralis nékolik centime-
trl po jeho vystupu zpod tfiselného vazu.

Prvni je sporadicka forma tvofici cca po-
lovinu piipadd. Druha forma MPNST,
tvofici 22—50 %, se vaze na neurofib-
romatozu |. typu (NF1), coz je nejcas-
t&jsi autozomalné dominantni onemoc-
néni. MPNST zde casto vznikéd maligni
transformaci plexiformniho neurofib-
romu. Mimoto pacienti maji i jiné cha-
rakteristické klinické projevy, jako jsou
mnohocetné benigni neurofibromy, Lis-
chovy noduly a café-au-lait kozni skvrny.
Posledni formou jsou radioterapii in-
dukované MPNST, které tvofi cca 10 %.
MPNST se typicky manifestuje mezi
25. a 50. rokem, tedy v niz8im véku nez
vétsina ostatnich sarkomd mékkych
tkani [7-10]. Pokud hodnotime véko-
vou distribuci v rdmci skupiny MPNST,
nemocni s NF1 jsou mladsi nez nemocni
se sporadickou formou tohoto onemoc-
néni. Navzdory skute¢nosti, Ze jednot-
livé tfi subtypy tohoto nadoru vyrUstaji
v rozdilnych kontextech a pravdépo-
dobné maji i rozdilné biologické charak-
teristiky, jsou nadale lé¢eny jako jedna
entita [11].

Lécba MPNST neni nadale standar-
dizovana. Zédkladem je co moznd nej-
radikalnéjsi resekce, nejlépe na drovni
RO, a to i za cenu opakovanych operaci.
Onkologickd adjuvantni ¢i neoadju-
vantni [é¢ba ma nejasné indikace s ne-
jasnym efektem [12].
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Popis pripadu

Nase kazuistika prezentuje 55letého
pacienta vysetfovaného v 9/2010 pro
palpacné citlivou rezistenci na medio-
-ventralni plose levého stehna. Byla do-
plnéna MRI, ktera ukazala ovoidni tumor
velikosti 36 x 24 x 30mm (obr. 1) nase-
dajici na levy n. femoralis, nékolik centi-
metrl po jeho vystupu zpod tfiselného
vazu. V 10/2010 byla provedena radi-
kalni exstirpace nadoru vyrUstajiciho
ze svalové vétve femoralniho nervu na
stehné. Histologicky nalez odhalil ma-
ligni schwannom (MPNST) a resekce
byla hodnocena jako RO. Imunohisto-
chemicky nadorové bunky exprimo-
valy vimentin, CD99 a asi 50 % popu-
lace S-100. Negativni bylo vysetfeni na
Melan A, HMB45, SMA. Prolifera¢ni akti-
vita (Ki 67 %) dosahla 10 %. Poopera¢ni
celotélové PET/CT neodhalilo viabilni
nadorovou tkan, ktera by vychytavala ra-
diofarmakum. Nemocny byl dispenza-
rizovan pravidelnymi MRI a klinickymi
kontrolami, které byly opakované ne-
gativni. Az pfi kontrolnim MRI 53 mé-
sicl od operace se objevil nélez reci-
divy tumoru na levém stehné, velikosti
70 x 40 x 40mm. Sam pacient uved|, ze
jiz cca 3 mésice sleduje opétovny vznik
hmatné, palpacné velmi bolestivé re-
zistence v misté jizvy. Probéhla exstir-
pace recidivy, kterd vzhledem k tésnému
vztahu k femoralnimu nervu a nejasnym
okrajuim nadoru byla stran radikality ne-
dostatec¢nd. Histologické vysetfeni opé-
tovné potvrdilo MPNST, radikalita re-
sekce byla, dle o¢ekdavani, hodnocena
jako R2. Pooperacni celotélové PET/CT
objevilo ve sténé resekcni dutiny tii
mensi rezidua nadoru (obr. 2), a to pre-
devsim v kranidlni ¢asti resekéni dutiny
smérem k hlavnimu nervovému kmeni.
Pacient nasledné souhlasil s opako-
vanou operaci a akceptoval moznost
pooperacniho neurologického deficitu.
Proto probéhla 58 mésicl od prvni ope-
race radikalni exstirpace zbyvajiciho tu-
moru. Béhem vykonu byly zaroven do re-
sekéni dutiny umistény tfi aplikatory pro
intersticialni brachyterapii (obr. 3), v do-
statecné vzdalenosti od femordlniho
nervové-cévniho svazku. Histologické
vysetfeni opétovné potvrdilo diagnézu
MPNST. Imunohistochemické vysetreni
odhalilo pozitivni expresi CD99 v 45 %

FN_OLOMOUC

PET~1_PETCT

Obr. 2. PET/CT FDG obraz rezidua nadoru v resekcni dutiné.

Obr. 3. Planovaci CT s tfemi aplikatory brachyterapie v resekéni dutiné (zrcadlové
zobrazeni).

bunék populace, S-100 v 45 % bunék,
NSE v 50 % bunék a synaptophysinu
v 60 % bunék. Negativni byla v nadoru
exprese Melan A, HMB45, chromogra-
ninu, p53 DO 7 a SMA. Ki 67 % dosahlo
20 %. Po operaci probéhla radioterapie,
v rdmci které byl cestou intersticidlni
brachyterapie podan boost 18 Gy s na-
slednou zevni frakcionovanou radiote-

rapii 50 Gy. Posledni MRI 66 mésicli od
diagnézy MPNST neukazala Zadnou re-
zidudlni ¢i recidivujici nddorovou tkan
(obr. 4). Jak po opakovanych operacich,
tak po onkologické 1é¢bé je pacient bez
senzitivniho ¢ motorického neurolo-
gického deficitu. Pfitomen je jen okr-
sek hypestezie v okoli jizvy na stehné
a lehka lokalni pigmentace.
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Obr. 4. MRI T1 s kontrastem - obraz le-
vého stehna bez pfitomnosti nadorové
tkané po radikalni resekci nasledované
radioterapii a brachyterapii.

Diskuze

Za poslednich 100 let od popsani neuro-
fibromatdzy I. typu a MPNST doslo k vy-
raznému vzestupu znalosti o biologii
tohoto nddoru, stejné tak se vyrazné
proménily chirurgické ¢i onkologické
techniky [13]. Nejlépe to dokumentuje
zlepseni 5letého OS, které se z 23—-34 %
v 80. letech minulého stoleti [3,14] po-
sunulo na soucasnych 46—-69 % [4,6,7].
Z divodu chybéni standardizace 1éc¢ba
MPNST vsak nadéle pfedstavuje velkou
vyzvu. Jak jiz bylo napséno, zdkladem je
radikalni resekce s cilem dosahnout mik-
roskopicky cistych okraji resekatu, tedy
stupné RO [4,11]. Chemoterapie (doxo-
rubicin, nékdy v kombinaci s ifosfami-
dem), at uz v neoadjuvantnim, ¢i v adju-
vantnim rezimu, je vyuzivéna u pacient(
s neresekovatelnymi nebo metasta-
tickymi nadory. Radioterapie v konko-
mitantnim nebo v sekvenénim rezimu
je vyuzivana ve vétsi frekvenci [4,11].
Z divodu malého poctu pfipadd neni
mozné provést randomizovanou stu-
dii, kterd by zhodnotila efekt adjuvantni
[é¢by [15-19].

Stale probiha diskuze tykajici se roz-
dilu pfezivani mezi sporadickymi a na
NF1 védzanymi MPNST. Dle poslednich
metaanalyz [4,11] jednoznacné signi-
fikantni rozdil nebyl nalezen, ackoliv
pacienti s NF1 maji tendenci jak ke krat-
simu OS, tak ke kratSimu prezivani bez
progrese (progression-free survival -
PFS). Jako dlvod se predpoklada cas-
t&jsi vyskyt hluboko uloZenych a lokalné

pokrocilych nadord, v¢. vyssiho vyskytu
resekce stupné R2 [4,7,8]. Tendence
ke kratsimu OS a PFS se u MPNST spo-
jenych s NF1 zvyraziiuje u metastatic-
kych a neresekovatelnych forem tohoto
nadoru [3]. Dle jinych autor(i [20—25]
existuji nejméné ctyfi vysvétleni, pro¢
NF1 pacienti maji horsi vysledky v 1é¢bé
MPNST: 1. MPNST u NF1 pacientl jsou
biologicky odlisné a vrozené vice ag-
resivni; 2. pfirozeny obranny systém
u NF1 je kompromitovan, coZz umoz-
nuje rychlejsi rdst maligniho nadoru;
3. MPNST diagndza je u NF1 opozdéna,
coz rezultuje ve vznik vice pokrocilych
nador(; 4. lé¢ba MPNST u NF1 pacientt
je jind nez u non-NF1 pacientQ. Prvni
dvé alternativy se tykaji biologickych
rozdil(i, druhé dvé alternativy se tykaji
klinickych otazek. U biologickych roz-
dild Ize o¢ekavat molekularni diference
na urovni DNA, RNA nebo protein(, ale
zatim zadné vyznamnéjsi rozdily nebyly
nalezeny. Stejnd mutace NF1 genu se na-
chazi jak u sporadickych, tak u s neuro-
fibromatézou spojenych nadord, takze
samotny vyskyt této mutace nemuze
vysvétlit rozdilné vysledky [26]. Nadto
u neurofibromatoézy stejny gen zapfi-
¢inuje vznik jak benigniho plexiform-
niho neurofibromu, tak MPNST [27,28].
Rozdily existuji pouze v klinickych pa-
rametrech, kdy pacienti s MPNST vaza-
nymi na NF1 jsou mladsi nez pacienti
se sporadickou formou MPNST. Popu-
lacni studie NF1 pacient(l ukazala, ze
mortalita nepojici se k MPNST je obecné
vyssi, predevsim z dlvodu vyskytu na-
dorG mozku a onemocnéni plic, coz by
mohlo vysvétlovat i nizsi OS v této sku-
piné [29-32]. Asociace mezi NF1 statu-
tem a dalSimi klinickymi parametry je
méné jasnd a nebyla potvrzena neza-
vislymi studiemi. Jako klinicky negativni
prognosticky faktor se ukazala lokali-
zace MPNST, kdy pacienti s hluboko ulo-
zenymi nadory, s MPNST v oblasti hlavy,
krku a trupu nebo lokalné pokrocilymi
tumory maji signifikantné kratsi OS
oproti povrchové ¢i v koncetinach loka-
lizovanymi, resp. lokalné ohrani¢enymi
nadory [4,18,19]. Pfi metaanalyze sama
velikost nadoru neméla vyznamnéjsi vliv
na prognézu nemocnych [4]. Kratsi OS
méli pacienti s nddorem hodnocenym
dle $kaly FNCLCC stupném velikosti Il

oproti stupni | a Il. Dle ocekavani byl od-
halen jako negativni prognosticky faktor
stupen resekce R2 oproti resekci R1 ¢i
RO [4,11,33].

Typ a strategie onkologické lécby
MPNST nejsou presné urceny. Dle po-
sledni vétsi studie kompletni ¢i ¢astec¢na
odpovéd na chemoterapii byla u 24 %
a kontrola nemoci byla dosazena u 62 %
pacientd [4]. Chemoterapie v3ak vy-
znamnéji neménila OS téchto pacient(.
Naopak pacienti s radioterapii méli sig-
nifikantné delsi OS.

Pouziti této multimodalni terapie
s kombinaci radikdlni resekce s adju-
vantni intersticialni brachyterapii a zevni
radioterapie u recidivy tohoto typu sar-
komu mékkych tkani v dostupné litera-
ture nebylo popsano.

Zaveér

MPNST patii mezi vzacna maligni one-
mocnéni periferniho nervového sys-
tému s pomérné Spatnou progndzou.
Zéakladem terapie je radikalni en bloc re-
sekce, ktera se odviji predevsim od loka-
lizace a charakteru nadoru. Pouziti na-
sledné onkologické lécby zavisi pravé na
radikalité resekce. V nasem pfipadé spo-
radické formy MPNST, vzhledem k dobré
radikalité prvni operace, byla adjuvantni
onkologickd terapie postponovana, coz
se vzhledem k dlouhé dobé bezpfizna-
kového obdobi ukéazalo byt spravnou
strategii. V ramci fedeni recidiv jsme se
opét snazili i za cenu opakované ope-
race o dosazeni co nejradikalnéjsi re-
sekce, ale jiz s pldanem pouziti adjuvantni
radioterapie. Vzhledem k negativnimu
nalezu jinych lozisek na opakovaném
celotélovém PET/CT nebyla indikovana
chemoterapie.

Bylo pomysleno i na MPNST vznikly
v rdmci neurofibromatdzy . typu, proti
¢emuz stoji nepfitomnost jakychkoliv
daldich zndmek této nemoci a vék ma-
nifestace maligniho schwannomu. Tak-
téz dospélé déti nemocného nevykazuji
zadné zndmky tohoto geneticky prenos-
ného onemocnéni.

U MPNST jako u vSech sarkomd mék-
kych tkani se vzhledem k potencidlni ra-
diorezistenci voli vysoké davky. U na-
$eho pacienta bylo cestou intersticialni
brachyterapie aplikovano 18 Gy a dal-
sich 50 Gy pomoci zevni frakcionované
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radioterapie. Vzhledem k ohrani¢enosti
onemocnéni jsme zvolili tuto lokéalné in-
tenzifikovanou radioterapii. Tento po-
stup vedl v této chvili k remisi onemoc-
néni, i kdyz vzhledem ke kratkému casu
od operace nelze jednoznacné zavéry
postulovat. Cilem prace bylo pfedevsim
ukazat moznosti fe$eni u vzacného one-
mocnéni, které nema jasné stanoveny te-
rapeuticky postup. Jak jiz bylo napsano,
vzhledem k nizké incidenci MPNST neni
mozné ovéfit efektivitu jednotlivych Ié-
¢ebnych postupl na vétsich souborech
pacientq.
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CASE REPORT

Malignant Mesothelioma of the Tunica
Vaginalis Testis. A Clinicopathologic Analysis
of Two Cases with a Review of the Literature

Maligny mezotelidém tunica vaginalis testis.

Klinicko-patologicka analyza dvoch pripadov s prehladom literatury
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?Department of Pathology, Slovak Medical University and St. Elisabeth Cancer Institute, Bratislava, Slovak Republic

3St. Elizabeth University of Health and Social Sciences, Bratislava, Slovak Republic

“Department of Surgical Oncology, Slovak Medical University and National Cancer Institute, Bratislava, Slovak Republic
> 15t Department of Oncology, Comenius University Faculty of Medicine and St. Elisabeth Cancer Institute, Bratislava, Slovak Republic

Summary

Paratesticular malignant mesothelioma is an extremely rare type of mesothelioma with only
a limited number of reported cases. Its clinical differentiation is challenging, and its diagnosis is
almost exclusively accidental. The major risk factor is exposure to asbestos, typically with a long
latency between exposure and diagnosis. The current study presents the clinical data of two pa-
tients diagnosed with paratesticular malignant mesothelioma. We evaluated a large spectrum
of risk factors in the patients’histories. The histomorphological and immunohistochemical cha-
racteristics were analysed and put into the perspective of a broad differential diagnosis. Both
cases of malignant epithelial mesothelioma of the tunica vaginalis testis clinically presented as
unilateral hydroceles. Patients underwent surgery with the perioperative finding of a tumour.
Radical inguinal orchiectomy was the treatment of choice for both patients. After comprehen-
sive staging, the second patient underwent a second step of inguinal and pelvic lymph node dis-
section. Follow-up visits revealed recurrence of the disease in the first patient. Resection of the
tumour was performed. The histology confirmed the relapse of a tumour with identical features
to those of the first tumour. Chemotherapy and radiotherapy were not indicated. Both patients
are currently in complete remission. In conclusion, surgical treatment had a determinative role
in the prognosis of these patients. Radical orchiectomy is the treatment of choice for localized
disease. Lymph node dissection can be considered in the case of lymph node enlargement.
There is a lack of evidence-based data for adjuvant chemotherapy and radiotherapy. Patients
should be referred to experienced multidisciplinary cancer centres for a second opinion on
histology, treatment, and a follow-up plan.
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mesothelioma - tunica vaginalis testis — hydrocele — asbestos exposure
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MALIGNANT MESOTHELIOMA OF THE TUNICA VAGINALIS TESTIS

Suhrn

Paratestikularny maligny mezoteliém je extrémne zriedkavy typ mezoteliomu s velmi nizkym poc¢tom hlasenych pripadov. Jeho klinické odlise-
nie je naro¢né a diagndza sa takmer vyhradne zisti ndhodne. Hlavnym rizikovym faktorom v nadorovej patogenéze je azbest, typicky s dlhou
latenciou medzi expoziciou a diagnostikou. Tato prehladové praca opisuje aj klinické Udaje dvoch pacientov s diagnézou paratestikularneho
maligneho mezotelidmu. V anamnéze pacientov sa hodnotila pritomnost Sirokého spektra rizikovych faktorov. Analyzovali sa histomorfologické
a imunohistochemické charakteristiky, ktoré sa posudili z perspektivy Sirokej diferencidlnej diagnostiky. Oba pripady maligneho epitelialneho
mezotelidmu tunica vaginalis testis sa klinicky prejavili jednostrannou hydrokélou. Pacienti absolvovali operaciu s periopera¢nym nalezom
nadoru. U oboch pacientov bola lie¢bou volby radikalna orchiektémia. Po iplnom stagingu absolvoval jeden z pacientov dalsi zakrok v podobe
inguinalnej a panvovej lymfadenektomie. U druhého pacienta sa zistila recidiva ochorenia v priebehu observacie. Vykonala sa resekcia nadoru.
Histoldgia potvrdila relaps ochorenia s rovnakymi charakteristikami. Chemoterapia a radioterapia neboli indikované. Obaja pacienti st v sicasnej
dobe v kompletnej remisii. Na zéklade rozboru dostupnej literatliry mozno povedat, Ze chirurgicka lie¢ba hra rozhodujucu ulohu v prognézu
pacienta. Radikalna orchiektémia je lie¢bou volby pri lokalizovanom ochoreni. Lymfadenektomiu mozno zvézit v pripade zvac¢senia lymfatickych
uzlin. Pre adjuvantnu chemoterapiu a radioterapiu neexistuje dostato¢né mnozstvo relevantnych udajov. Pacienti by sa mali koncentrovat do

onkologickych centier za U¢elom prehodnotenia histolégie, liecby a s ciefom naslednej observacie.

Kltcové slova

mezoteliém - tunica vaginalis testis — hydrokéla — expozicia azbestu

Introduction

Malignant mesotheliomas are rare tu-
mors arising in body cavities lined
with mesothelium. In addition to the
more familiar types that originate from
the pleura, peritoneum and pericar-
dium, Barbera and Rubino [1] descri-
bed the rarest form — paratesticular me-
sothelioma, which accounts for around
0.3-1.4% of malignant mesotheliomas.
To date, only about 250 cases of this
type of mesothelioma have been repor-
ted worldwide. Standardized incidence
rates of extrapleural mesothelioma are
2.1 cases per million inhabitants for the
peritoneal site and 0.2 cases per mil-
lion for paratesticular mesothelioma [2].
While the majority of paratesticular me-
sotheliomas affect the tunica vagina-
lis testis, there are a few known cases
of tumors arising in the meso-sperma-
tic cord and epididymis [3,4]. Patients
usually present with a painless hydro-
cele (56.3%), paratesticular solid mass
(32.8%) or hernia [5]. The testicles on
both sides are equally affected and bi-
lateral or simultaneous tunical involve-
ment has also been observed.

Asbestos exposure is a major known
risk factor in the pathogenesis of the
tumor. Due to desirable physical prop-
erties of asbestos, such as sound absorp-
tion, resistance to fire, heat and electri-
city, tensile strength, and affordability,
asbestos was widely used in main-
stream construction, ship and motor in-
dustry, and fireproofing. After escalated

use during the 1920s and 1930s, asbes-
tos trade and use were heavily restricted
by the 1980s in Western Europe and Uni-
ted States. This downturn caused a shift
in major import markets and asbestos
industries to Eastern European count-
ries and Asia. Since January 2005, it is
banned in countries throughout the Eu-
ropean Union. The first report of asbes-
tos exposure as a presumptive causa-
tive factor of malignant mesothelioma
of the tunica vaginalis was described in
1976 [6]. Most of the reported patients
were older than 50 at the time of diag-
nosis, which is related to the latency be-
tween exposure to asbestos and diag-
nosis (usually more than four decades).
A history of asbestos exposure has been
found in 35-40% of these cases [3,7,8].
However, the real prevalence of this
risk factor may be underestimated be-
cause numerous case studies published
before 2000 lack sufficient clinical in-
formation [9,10]. A recent Italian study
suggests that up to 70-80% of subjects
report occupational or incidental expo-
sure to asbestos [2,11]. Moreover, while
patients may not report a history of as-
bestos exposure, this does not necessar-
ily mean that no exposure has occurred.

The diagnosis of this extremely rare
tumor is predominantly post-operative
and is determined by pathologic exa-
mination. A clinical differential diag-
nosis consists of a hydrocele, testicular
tumors, inflammatory processes, such
as epididymitis, an inguinal and scro-

tal hernia, or a peritoneal mesothelioma
in the hernia. Imaging studies can help
identify tunical surface irregularities
and thickening, soft tissue masses and
fluid accumulation. Conventional and
Doppler ultrasound are the most appro-
priate imaging modalities for a primary
tumor, whereas CT and MRI can help to
discover lymph node involvement (pre-
dominantly paraaortal or pelvic) and di-
stant metastases [3,12]. According to
the literature, ®"Tc heat-denatured red
blood cell scintigraphy can also reveal
the presence of a primary tumor [13].
Invasive diagnostic procedures have not
been performed frequently and cannot
be recommended as a standard. How-
ever, the aspiration of hydrocele fluid
can reveal malignant cells, and the ultra-
sound-guided FNA of visible masses can
indicate suspicion of a tumor [12,14,15].
The histopathological features of pa-
ratesticular mesotheliomas are simi-
lar to more common pleural or perito-
neal ones [16]. The invasion of subtuni-
cal connective tissue, testis, epididymis
and other intrascrotal structures is do-
cumented in one third of cases [3,10].
Paratesticular malignant mesotheliomas
have the capability of spreading local-
ly, and have lymphatic and hemato-
genous metastatic potential [17-19].
Recurrence occurs in 60% of cases with-
in two years with a median survival of
24 months [3]. Overall prognosis is sli-
ghtly better in comparison with other
mesothelioma types probably due to
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early presentation of symptoms and
availability of effective surgical interven-
tion. The aggressiveness of this tumor
type requires the 1% line of surgical
treatment - radical inguinal orchiectomy
with a lesser local recurrence rate than
a more conservative approach [3,20].
Systemic treatment such as chemother-
apy shows only limited effectiveness.
Radiation therapy was also performed as
stated in various case reports.

Case report 1

A 67-year-old man with a history of hyd-
rocele surgery three years ago visited
the regional department of urology with
a painless left hydrocele. A clinical exa-
mination revealed a solid and smooth
formation in the left hemiscrotum ex-
tending to the inguinal canal. The sub-
sequent ultrasound showed the hyper-
echogenic content of the hydrocele with
the movement of particles during scro-
tal manipulation. The testis and epidi-
dymis were bilaterally without any vis-
ible pathology. Due to a supposed
inguinal hernia, the patient was admi-
tted for elective surgery. The operation
started with the preparation of the in-
guinal canal, which showed no signs of
inguinal herniation. The perioperative
puncturing of the hydrocele revealed
a haemorrhagic content with signs of in-
stant bleeding. Based on these findings,
a radical inguinal orchiectomy was per-
formed. A macroscopically visible solid
light-grey tumor was present with extra-
gonadal propagation to external layers
of the testis, which were diffusely thick-
ened and scarred. A cavern filled with
fluid had formed on the ventral side of
the testis tumor. The spermatic cord was
not affected. Histologically, it was clearly
a malignant tumor infiltrating the testi-
cular capsule and growing in the tubu-
lar, solid and micropapillary formations
(Fig. 1). Various extensive necroses of
tumor cells were present. Immunohisto-
chemically, the neoplastic cells expres-
sed vimentin, cytokeratin 7 (Fig. 2), EMA
and calretinin, and were CEA and cyto-
keratin (CK) 20 negative. The definitive
histopatological diagnosis was malig-
nant mesothelioma of the tunica vagina-
lis. The laboratory findings were within
the reference values and included mul-

Fig. 1. Infiltration of tunica vaginalis and alb

uginea with tubulopapillary structures of
mesothelioma. Note the intact testicular parenchyma in the lower part of the picture
(H & E stain, magnification 40x).

¥

Fig. 2. Detailed view - the papillar

s

y and tubular growth pattern of mesothelioma. Note

i

the necrosis in the right upper corner of the picture (H & E stain, magnification 200x).

tiple tumor markers. Following staging,
a contrast-enhanced CT imaging
showed no signs of lymph node invol-
vement or metastatic spread. Adjuvant
radiotherapy and systemic treatment
was not indicated, and the patient was
discharged with a follow-up program,
including a clinical examination every

three months in the first two years after
diagnosis and every six months for the
subsequent five years. During the fol-
low-up period (specifically 24 months
after orchiectomy), the patient presen-
ted with a painless solid mass 5cm in
diameter positioned between the scro-
tum and left inguinal area with fixed
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Fig. 3. Immunohistochemically positive CK 7 staining in malignant cells (magnifica-
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Fig. 4. Malignant mesothelioma with the stromal invasion - solid and occasional tubu-

lar formations (H & E stain, magnification 200x).

skin on the surface. A resection of the
tumor was performed. Histologically
and immunohistochemically, the recur-
red tumor showed identical features to
the primary tumor (Fig. 3) with the ex-
pression of CK 7, vimentin, CK 5-6 and
calretinin, and the absence of CK 20 and
CEA. The tumor was resected comple-
tely with negative surgical margins. The

CT imaging showed no signs of lymph
node spread or distant metastases, and
the patient was advised to continue with
regular follow-up visits. The patient filled
in an epidemiology questionnaire form
focusing on rare malignancies of testis in
our cancer center. Infection or trauma of
the testis was denied, but it was revea-
led that the patient had a history of ci-

garette smoking (20 cigarettes a day for
25 years, stopping 17 years prior to diag-
nosis). The patient had worked in the
building industry and had been in con-
tact with various construction mate-
rials; he later worked as an electrician
and lived in a house with an Eternit roof
for decades. Eternit is an asbestos fibre-
-reinforced cement product, which was
officially prohibited in the 1970s. The
patient remains in complete remission
of the disease with an overall survival
of 62 months since primary treatment
and 38 months after the resection of the
local recurrence.

Case report 2

A 20-year-old male presented to the
local department of urology with a his-
tory of a painless hydrocele of the left
testis which had persisted for nine
months. He reported a history of a severe
motorcycle accident with injuries to the
lower extremities and pelvic area three
months before the onset of symptoms;
the history of an infection was denied.
A diagnosis of a post-traumatic hydro-
cele was suspected at the time of the
patient’s admission to hospital. A physi-
cal examination and ultrasound exami-
nation revealed a unilateral left hydro-
cele, while the right testis was normal.
No lymph nodes were palpable in the in-
guinal regions. The laboratory findings
were completely within reference values,
including testicular tumor markers, AFP
and BhCG. The marsupialization of the
hydrocele was indicated. Perioperatively,
a rupture of the tunica albuginea occu-
rred and revealed numerous small exo-
phytic structures that the surgeon took
samples of and sent off for pathological
analysis. The histology revealed a tumor
composed of papilliform projections, in-
vasive tubulopapillary structures and
solid sheets of epitheloid cells (Fig. 4).
Psammoma bodies were found occasio-
nally. The immunohistochemical profile
confirmed the mesothelial origin of the
tumor; neoplastic cells were positive for
CK 7 and 5/6, vimentin, EMA as well as
calretinin (Fig. 5), and were negative for
CEA, inhibin, estrogen and progesterone
receptor. Following these results, a con-
trast-enhanced MRI was performed.
A minimal right-side hydrocele and re-
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sidual fluid collection were described in
the post-operative region. Small hyper-
intensive areas were visualized laterally
to the left testis in soft tissues of the scro-
tum multiple. The displayed inguinal and
pelvic lymph nodes were oval shaped
and 17-22mm in diameter; no retroperi-
toneal lymphadenopathy was described.
A surgical revision was performed three
months after the first operation, includ-
ing a left-side orchiectomy as well as an
inguinal and pelvic lymph node dissec-
tion. Histology confirmed the diagnosis
of malignant mesothelioma with epithe-
lial characteristics and infiltrative growth
in the tunica vaginalis. In addition, the
foci of regressive changes, such as giant
cell granulomas and old haemorrhages
were present. Pelvic lymph nodes were
negative for tumor cells, reactive his-
ticytosis was identified in the inguinal
lymph nodes, and a cluster of tumor cells
was found outside the nodes in the in-
guinal fat tissue. The material was sent
for a second opinion examination that
confirmed the diagnosis. Post-operative
CT revealed no evidence of distant me-
tastasis. Laboratory findings remained
completely within the reference values,
including the tumor markers. With no
evidence of residual disease, post-ope-
rative radiotherapy and chemotherapy
in the patient was not indicated. The re-
gular follow-ups (every six months) with
a clinical examination and imaging stu-
dies show the patient to be relapse-free
to date. The epidemiology questionnaire
form in our cancer center focusing on
rare malignancies of the testis revealed
that the patient had been a light smo-
ker (up to 10 cigarettes a day for three
years prior to diagnosis, stopping after
diagnosis). He worked in administra-
tion and had no history of monitored
employment (e.g. building, insulation,
ship, stomatology or other such sectors).
He denied having any infection but sta-
ted a history of trauma as mentioned
above. After confirmation of the dia-
gnosis, we found a link to an illegal as-
bestos dump near the patient’s place of
habitation. Moreover, it was located near
a well which was used for drinking water.
The patient remains in complete remi-
ssion with an overall survival of 91 mon-
ths after the primary treatment.

lial cells (magnification 400x).

Discussion
Paratesticular mesothelioma has iden-
tical histological features to mesothe-
liomas in other serous membranes, for
example, in the pleura, peritoneum and
pericardium. According to the cellular
characteristics, it is divided into epithe-
loid, spindle cell and mixed subtypes,
with the first of these prevailing. This epi-
theloid subtype occurs in up to 75% of
paratesticular mesotheliomas and was
also present in both our cases. In this
subtype, tumour cells are usually cu-
boidal with an eosinophilic cytoplasm,
vesicular nuclei and distinct nucleoli.
Paratesticular mesothelioma may ex-
hibit papillary, tubular or solid growth,
and all of these patterns can be pre-
sent in one tumour in variable propor-
tions [21]. The malignant behavior of
our two cases was confirmed by stro-
mal invasion, hypercelullarity and fre-
quent necrosis, which were present in
the first case. Malignant mesothelioma
should be distinguished from reactive
mesothelial proliferations, some benign
lesions, such as well-differentiated pa-
pillary mesothelioma, and borderline
lesions such as mesothelioma with un-
certain malignant potential, all of which
do not exhibit stromal invasion and lack
high mitotic activity, cellular atypia, aty-

pical mitoses, widespread necroses, sar-
comatoid features and psammoma bo-
dies [22,23]. A differential diagnosis in
paratesticular mesothelioma comprises
carcinomas of the rete testis, papillary
cystadenomas or cystadenocarcinomas
of epididymis, and metastases from the
prostate, lungs, large bowel, stomach
and kidneys [24]. The epithelial tumors
of the rete testis and epididymis have
their typical locality of origin as well as
their usual histomorphological and im-
munohistochemical characteristics.
Patients with metastases into the scro-
tum usually have a previously confirmed
primary tumor, the metastatic foci are
frequently multiple and bilateral, and
in problematic cases immunohistoche-
mistry can be helpful. Immunohistoche-
mically, the cells of the mesothelioma
are stained positively for the epithe-
lial membrane antigen, calretinin, CKs
5/6 and 7, thrombomodulin and WT1.
Stains for CEA and Leu-M1 are negative.

Paratesticular mesotheliomas are ex-
tremely rare tumors, and their diagnosis
is almost exclusively accidental. Limi-
ted experiences with ultrasound imag-
ing of mesothelioma features in the pa-
ratesticular region and the wide range
of more common diseases in differen-
tial diagnosis are probably the reason
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for the minimal pre-operative suspi-
cion of mesothelioma. Moreover, the
overall symptoms are nonspecific, as
are the laboratory findings. While long-
-term hydroceles, trauma and hernias
are suspected risk factors for develop-
ing paratesticular mesothelioma, the
only causative risk factor remains asbes-
tos exposure [3,25-27]. Cigarette smok-
ing is suspected to have a supra-additive
effect in increasing the risk of cancer in
those exposed to asbestos. Interestingly,
many patients do not suspect and deny
having been exposed to asbestos in
their lifetime. In both of our cases, the
patients rejected the idea of having
been in contact with asbestos when di-
rectly asked. However, we discovered
long-term and direct contact in their en-
vironments. Most patients with para-
testicular mesothelioma are older than
50 at the time of diagnosis, and fewer
than 7% of diagnosed patients are under
the age of 20 as described in our second
case [3,9].

Surgical treatment plays the deter-
minative role in the prognosis of the
patient. Radical orchiectomy is the
treatment of choice in the localized
disease, lymph node dissection can be
considered in the case of lymph node
enlargement. Chemotherapy and ra-
diotherapy show only minor effective-
ness, and there is an understandable
lack of evidence-based data for adjuvant
treatment. Patients should be advised to
consult experienced multidisciplinary
cancer centers for a second opinion on
histology and treatment plan. Regular
follow-up plan is essential for the early
diagnosis of recurrence, which is more
frequent in the first two years after diag-
nosis. In our cancer center, we decided
for a regular follow-up program based
on physical examination (every three
months for the first two years and subse-

quently every six months for five years)
and CT imaging with a contrast agent
(every six months for the first two years
and subsequently yearly for five years
or when there is a clinical suspicion).
Unfortunately, reliable guidelines can-
not be determined due to the very limi-
ted number of patients.
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SDELENI

Hypertermicka izolovana perfuze koncetin
v kombinaci s tasonerminem — technika

monitorovani Uniku perfuzatu

Hyperthermic Isolated Limb Perfusion Combined
with Tasonermin — a Perfusion Leakage Monitoring Technique
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Souhrn

Vychodiska: Hypertermicka izolovana perfuze je metoda Ié¢by koncetin postizenych nerese-
kovatelnou malignitou. Spo¢ivé v izolaci koncetiny od systémového obéhu, zahfati a nasledné
perfuzi vysokou koncentraci cytostatika. U nékterych indikaci je mozné zvysit G¢innost te-
rapie kombinaci s tasonerminem (TNF-a). Pfi uziti tasonerminu by pfipadny nadlimitni Gnik
perfuzatu do systémového obéhu mohl zplsobit zna¢né zdravotni komplikace. Proto je tieba
zajistit spolehlivou metodu monitorovani Uniku perfuzatu. Metodika: Princip monitorovani
spociva v aplikaci radiofarmaka do systémového obéhu i do obéhu perfundované koncetiny
a detekce emitovaného zareni scintila¢ni sondou nad prekordiem. Nejprve je do systémového
obéhu aplikovdano malé mnozstvi radiofarmaka zajistujici bazalni Groven signalu. Poté je apli-
kovéno radové vétsi mnozstvi radiofarmaka do perfuzniho obéhu. Ptipadny unik perfuzatu
se projevi zvysenim méfeného signalu. Matematicky Ize snadno odvodit vztah mezi Unikem
perfuzatu a nardstem méreného signalu. Vysledky: Metoda byla na nasem pracovisti nejprve
vyzkousena a optimalizovana v ramci izolované perfuze bez aplikace TNF-a. Nasledné byla zis-
kana akreditace pro pouziti TNF-a. Od té doby byla metoda pouzita u vSech izolovanych perfuzi
kombinovanych s TNF-a. Vsechny aplikace s TNF-a probéhly bez komplikaci. Radia¢ni zatéz
je zanedbatelna. Zdvér: Popsana metoda zajistuje spolehlivy postup sledovéni potencidlniho
praniku perfuzatu do systémového obéhu a stala se rutinni soucasti vykonu hypertermické
izolované perfuze koncetin v kombinaci s TNF-a.

Klicova slova
perfuze - izolovana koncetina - TNF-a - Unik — monitorovani - nuklearni medicina -
radiofarmaka
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HYPERTERMICKA 1ZOLOVANA PERFUZE KONCETIN V KOMBINACI S TASONERMINEM

Summary

Background: Hyperthermic isolated limb perfusion is used to treat irresectable extremity malignancies. It is based on the following principle -
the perfusion of the extremity is isolated from systemic circulation and connected to an extra-corporal circuit via which a very high concentration
of a chemotherapeutic agent is administered into the blood compartment of the extremity. In some cases, treatment efficiency can be improved
using tasonermin (a TNF-a agent). By itself, tasonermin can cause severe health complications in patients if leakage into systemic circulation re-
sults in a level that exceeds the maximally tolerated dose. Therefore, it is important to monitor for leakage during the whole operation. Method:
Leakage monitoring was performed by a nuclear medicine method based on the measurement of activity of a gamma-emitting radiotracer
detected by a scintillation probe located over the heart. An amount of radiotracer that resulted in a basal level of measured signal was first admi-
nistered into the systemic circuit followed by the administration of a second, one order of magnitude higher amount of radiotracer into the per-
fusion circuit. Leakage, when it occurred, increased the count rate detected over the heart, and the mathematical relation between leakage level
and count rate increase was derived. Results: In our department, the method was tested and optimized during isolated limb perfusion without
using a TNF-a agent. Then, accreditation for the use of TNF-a was granted. Since then, the method has been used to monitor leakage in all cases
of isolated limb perfusion with TNF-a. All isolated limb perfusion operations with TNF-a passed without complications. The radiation burden
was almost negligible for both the patient and medical staff. Conclusion: The method described in this report represents a reliable method for

perfusion leakage monitoring when using TNF-a in our department.

Key words

perfusion — isolated limb — TNF-a - leakage — monitoring — nuclear medicine — radiopharmaceuticals

Uvod

Hypertermickd izolovand perfuze (isola-
ted limb perfusion - ILP) je klinicky zave-
dend metoda Ié¢by koncetin postizenych
neresekovatelnym sarkomem mékkych
tkdni nebo melanomem u vybranych
pacientd. Jeji princip spociva v oddéleni
cévniho systému koncetiny od systémo-
vého obéhu, jeji pfipojeni k pfistroji pro
mimotélni obéh, zahtati na teplotu 39 °C,
a nasledné perfuzi izolovaného kom-
partmentu koncetiny mnohonasobné
vyssi koncentraci cytostatika, nez by bylo
mozné aplikovat celotélové v ramci sys-
témové chemoterapie. Jako standardni
cytostatikum se uziva melfalan, ktery se
ukazal jako optimalni na zakladé dlou-
holetych zkusenosti s provadénim této
metody. U senzitivnich sarkoml mék-
kych tkani a v pfipadé tzv. bulky disease
u maligniho melanomu je mozné déle
zvysit Uc¢innost terapie kombinaci s ta-
sonerminem (TNF-a). Pfi 1é¢bé sarkom{
mékkych tkani je kombinace hyperter-
mie a melfalanu s tasonerminem za-
kladni podminkou Uspéchu. Nicméné sa-
motné pouziti tasonerminu predstavuje
nezanedbatelné riziko pro pacienta, jeli-
koz ptipadny nadlimitni Unik perfuzatu
do systémového obéhu by mohl zplso-
bit zna¢né zdravotni komplikace. Proto
je tieba zajistit spolehlivou metodu mo-
nitorovani Uniku perfuzatu do systé-
mového obéhu v¢. kvalifikovaného od-
hadu jeho aktudlniho mnozstvi a trendu
béhem zbytku operace. Béhem chirur-

gické kanylace koncetinovych cév -
tepny a zily jsou hlavni kmeny uzavieny
po dobu perfuze svorkou, kolateralni
obéh v mékkych tkanich je minimalizo-
van pouzitim pneumatického turniketu
nebo Esmarchovych skrtidel. Perope-
ra¢ni monitoring Uniku perfuzatu z izo-
lovaného kompartmentu koncetiny do
systémového obéhu pacienta je zakladni
podminkou bezpecnosti provadéného
vykonu.

Metodika

Monitorovani Uniku perfuzatu je pro-
vadéno metodami nukledrni mediciny.
Princip spociva v aplikaci radiofarmaka
na bazi *"Tc - znaceného albuminu do
systémového obéhu i do obéhu perfun-
dované koncetiny a detekci emitova-
ného zareni y pomoci kolimované scin-
tila¢ni sondy umisténé nad prekordium
(obr. 1). Nejprve je do systémového
obéhu aplikovano malé mnozstvi radio-
farmaka zajistujiciho bazalni Groven sig-
nalu = méfené cetnosti impulzl zareniy
nad prekordiem. Poté je aplikovéno fa-
dové vétsi mnozstvi radiofarmaka do
obéhu perfundované koncetiny. Pfi-
padny unik perfuzéatu by se projevil zvy-
senim méfené Cetnosti impulzl nad pre-
kordiem. Za pfedpokladu 10nasobného
poméru aktivit v perfundované konce-
tiné a v systémovém obéhu a zanedba-
telného objemu perfuzatu vici systému
predstavuje 10% Unik perfuzatu dvojna-
sobné zvyseni mérené cetnosti impulzd.

Podrobny metodicky postup je
nasledujici:

1. Zapojeni méfici aparatury a nasmeéro-
vani scintila¢ni sondy nad prekordium.

2. Méfeni celkového pozadi (1-2 min).

3. Aplikace kontrolniho mnozstvi akti-
vity radiofarmaka (5 MBq) do systé-
mového obéhu.

4.Cekani na homogenizaci radiofar-
maka v krevnim obéhu, a tedy na usta-
leni méfeného signalu (cca 5 min).

5. Aplikace fadové vyssi aktivity radiofar-
maka (50 MBq) do obéhu perfundo-
vané koncetiny.

Obr. 1. Mobilni stojan s kolimatorem pro
pevné umisténi scintila¢ni sondy nad
prekordium.
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Obr. 2. Scintila¢ni sonda Nal(Tl) (A) a amplitudovy analyzator JKA 300 (B).
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Obr. 3. Snimek obrazovky pocitacového programu pro on-line zpracovani a vizualizaci
signalu ze scintila¢ni sondy a amplitudového analyzatoru.

6. Sledovani méfreného signéalu po dobu
cca 10 min. Pokud se méfena cetnost
nezvysuje, je mozno pokracovat dal-
$imi kroky.

7. Aplikace tasonerminu.

8. Aplikace melfalanu (po 10 min od in-
traarterialniho poddani tasonerminu).

9.Hypertermicka ILP (60 min), po ce-

lou dobu sledovani méfeného signalu.

10. Ukonceni perfuze, proplach, uklid
méfici aparatury.

Z hlediska bezpecnosti pacienta je kli-
covy krok 6. Pokud by méfend cetnost

rostla, je to zndmka priniku perfuzatu
do systémového obéhu a je treba zajis-
tit ndpravu izolace koncetiny. Jen tehdy,
pokud je signal stabilni, je mozno apli-
kovat tasonermin. Situaci mize zkompli-
kovat rozptylené zareni z obéhu perfun-
dované koncetiny, které zpravidla ihned
po aplikaci skokové zvysi Uroven cet-
nosti impulz nad prekordiem. Nicméné
zvyseni by mélo byt pouze jednorazové
s rychlou stabilizaci signalu. Ale i tak je
nanejvys vhodné smérovat sondu tak,
aby kolimace co nejvice toto rozptylené
zareni odstinila.

Monitorovani perfuze se provadi po
celou dobu vykonu. Béhem procedury
dochazi zpravidla k mirnému Uniku per-
fuzatu (1-3 % za hodinu), coz je pod
bezpecnou mezi, za kterou se povazuje
10 %. Pokud by doslo ke zvyseni pra-
béZného uniku s trendem presahujicim
10 % za hodinu, je tfeba, aby byl ope-
ratér pfipraven na predcasné ukonceni
vykonu.

Samotny signal scintila¢ni sondy
(obr. 2A) je zachycen a zpracovan ampli-
tudovym analyzatorem (obr. 2B), ktery
poskytuje informaci ve veli¢iné pocet im-
pulzll za jednotku ¢asu. Tato mérend Cet-
nost je ptimo umérna aktivité radiofar-
maka v prekordiu. Pro zajisténi dostatecné
statistiky a zaroven dostate¢né rychlé
odezvy se méfeni provadi v 30sekundo-
vych intervalech, tj. kazda hodnota je zis-
kana na zakladé pllminutového méfeni,
a tato méfeni na sebe tésné navazuji. Pro
vétsi pohodli uzivatele je mozné data
z analyzatoru softwarové zpracovat a pri-
béZné vyhodnocovat, popf. vizualizovat
(obr. 3).

Vysledky
Popsand metoda byla v roce 2011 na
nasem pracovisti nejprve vyzkousena
a optimalizovédna v ramci ILP pouze
s pouzitim melfalanu. Prvni aplikace s ta-
sonerminem probéhla za ucasti akre-
ditacni komise prof. dr. Angely Marten
z némeckého Ingelheimu a prof. Georga
Taegera z Essenu, na jejimz zékladé bylo
pracovisté akreditovano pro pouziti
TNF-a v ramci ILP. Od té doby byla me-
toda pouzita u vsech ILP kombinova-
nych s tasonerminem.

Na obr. 4. je zndzornén typicky prabéh
monitorovaci kfivky, v tomto pfipadé
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Obr. 4. Typicky priibéh monitorovaci kiivky bez komplikaci.

1 - méreni pozadi, 2 - aplikace radiofarmaka do systémového
obéhu, 3 - homogenizace aktivity v krvi — stabilizace signalu,
4 - aplikace radiofarmaka do perfuzniho obéhu — moznost mir-
ného skokového zvyseni signalu, 5 — perfuze pfi konstantnim
nebo nepatrné rostoucim signélu

Obr. 5. Priibéh monitorovani s tinikem perfuzatu.

1 - aplikace radiofarmaka do systémového obéhu, 2 - homoge-
nizace aktivity v krvi, 3 — aplikace radiofarmaka do perfuzniho
obéhu s naslednym vyraznym unikem perfuzatu do systémového
obéhu, 4 - naprava izolace koncetiny, 5 — aplikace cytostatika,
6 — dalsi mirny rast aktivity v prekordiu - kontrola izolace, 7 - sta-
bilizace signalu a dokonceni perfuze
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Obr. 6. Vybrané kfivky pribéhu perfuze s pouzitim tasonerminu.

Vsechny aplikace probéhly bez komplikaci. B€hem perfuze mize dojit k mirnému narustu aktivity v prekordiu indikujicimu nepatrny prd-

nik perfuzatu do systémového obéhu (1-3 %).
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bez komplikaci. Po aplikaci kontrolniho
mnozstvi radiofarmaka do systémového
obéhu dochazi k prudkému narlstu sig-
nélu s naslednym ustalenim diky homo-
genizaci radiofarmaka v krvi. Po apli-
kaci radiofarmaka do perfuzniho obéhu
v tomto pfipadé doslo k mirnému sko-
kovému narGstu signalu diky proni-
kani rozptyleného zafeni do scintilacni
sondy. V dalsi fazi je jiz signal stabilni po
cely zbytek vykonu.

Naproti tomu obr. 5 predstavuje aty-
picky prabéh pfi vy3sim uniku perfuzatu
do systémového obéhu pacienta. Ihned
po aplikaci radiofarmaka do perfuzniho
obéhu byl zaznamenan prudky narust
signalu nad prekordiem indikujici proni-
kani perfuzatu do systémového obéhu.
Po napravé izolace koncetiny se signal
stabilizoval a bylo mozné prikrocit k apli-
kaci cytostatika. | poté doslo k mirnému
zvyseni signalu, ale po dalsi kontrole
kritické oblasti se jiz signal stabilizoval
a zbytek vykonu probéhl bez kompli-

kaci. Celkovy pranik perfuzatu byl od-
hadnut na max. 5 %, coz by i v pfipadé
aplikace tasonerminu bylo akceptova-
telné. Tato zkuSenost pomohla zlepsit
praxi samotné izolace koncetiny a ové-
fila funk¢nost a vyznam metody monito-
ringu béhem vykonu.

Ve vsech pripadech s aplikaci tasoner-
minu probéhla perfuze bez komplikaci,
jak je znédzornéno na obr. 6.

Radiacni zatéz

%mTc je nejbéznéjsi radionuklid pou-
zivany v nukledrni mediciné. Emituje
pouze zafeni y o energii 140 keV a jeho
poloc¢as pfemény je 6 hod. Aplikace
jednotek MBq do systému spolu s de-
sitkami MBq do koncetiny odpovida
tém nejméné zatéZujicim vysetfenim
v nukledrni mediciné. Vzhledem k ty-
pickému zdravotnimu stavu pacienta
se jednd o naprosto zdlvodnéné |é-
kafské ozéreni se zcela zanedbatelnym
rizikem.

Vzhledem k malé frekvenci vykonu se
i z hlediska personalu jednd v podstaté
o zanedbatelnou radia¢ni z&téz. Pouze
v pfipadé obsluhy perfuzniho okruhu
je vhodné tuto funkci zajistit osobou,
ktera byla fadné poucena a maze vylou-
¢it graviditu.

Odpad z perfuzniho okruhu je vhodné
pred likvidaci uskladnit alespon na
48 hod, nez klesne aktivita pod uvolno-
vaci uroven. Poté se likviduje jako bézny
infekéni material.

Zaveér

Popsand metoda zajistuje spolehlivy
postup sledovani potencialniho pra-
niku perfuzatu do systémového obéhu
a stala se rutinni souc¢ésti vykonu hyper-
termické ILP koncetin v kombinaci s ta-
sonerminem. Peroperalni monitoring
uniku perfuzatu z izolovaného kom-
partmentu koncetiny do systémového
obéhu pacienta je zdkladni podminkou
bezpecnosti provadéného vykonu.
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Everolimus v lécbé neuroendokrinnich nadoru
plicniho a gastrointestinalniho puvodu —
vysledky studie RADIANT-4

Bencsikova B.

Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky tstav, Brno

V poslednich letech bylo prokazano, ze
everolimus je U¢inny v |é¢bé nemocnych
s neresekovatelnym, lokalné pokrocilym
¢i metastazujicim dobfe nebo stfedné
diferencovanym pankreatickym neu-
roendokrinnim nadorem (pNET). Nové
u néj lze na zakladé vysledkl studie
RADIANT-4 ocekdvat rozsifeni indikace.

Neuroendokrinni tumory (NETs) pred-
stavuji heterogenni skupinu nadort
rdzné biologické povahy a r@izné pro-
gndzy. Nejcastéji vznikaji z neuroen-
dokrinnich bunék gastrointestinalniho
traktu (51 %), plic (27 %) a pankreatu
(6 %) [1]. Prognéza zévisi na plvodu pri-
marniho nadoru, stupni diferenciace,
pfitomnosti metastaz a rozsahu posti-
Zeni v dobé stanoveni diagnézy.

Pokrocilé NETs jsou v prevazné vét-
siné pfipadd prakticky inkurabilni, v je-
jich 1é¢bé se uplatriuje multidisciplinarni
pfistup. V rdmci systémové Iécby dobie
diferencovanych NETs ma vyznamné po-
staveni cilend Iécba.

Draha mTOR a jeji vyznam

v biologii NETs

Poznani klicového postaveni serin/treo-
nin proteinkindzy mTOR (mammalian
target of rapamycin) v rozvoji a progresi
zhoubnych néadorl vedlo k vyznam-
nému pokroku v jejich Ié¢bé. Protein-
kindza mTOR pfedstavuje centralniho
+kontrolora” buné¢ného rlstu, integruje
signaly z fady zdrojl z vnéjsiho a intra-
celularniho prostiedi v¢. rdstovych fak-
tord (VEGF, PDGF, EGF, IGF), hormond,
nutrientd (glukéza, aminokyseliny, ATP),
molekul nezbytnych pro angiogenezi,
navozuje bunécny rast, ovliviiuje meta-
bolizmus, proliferaci a preziti bunék [2].

U nadorovych bunék byva patologicky
vyraznéjsi aktivita mTOR. Onkogeneze
NETs je spojena s poruchou nadoro-
vych supresorli, mezi které patii PTEN,
TSC1/TSC2, NF1 a VHL.

Everolimus v |écbé NETs
Everolimus, analog rapamycinu, je silny
inhibitor mTORC1 [6]. Jedna se o makro-
lidovy lakton-40-0-(2-hydroxyetyl) deri-
vat sirolimu, od néhoz se lisi na jediné
pozici laktonového kruhu (C-40), a diky
této substituci 2-hydroxyetylového fe-
tézce v pozici 40 a vétsi polarité je stabil-
né&jsi a biologicky lépe dostupny po per-
oralnim podani [7]. Uziva se perordlné
v ddvce 10 mg jednou denné.

Everolimus redukuje koncentraci vas-
kularniho endotelidiniho rlistového fak-
toru (VEGF), je u¢innym inhibitorem
rdstu a proliferace naddorovych bunék,
endotelidlnich bunék, fibroblastl a bu-
nék hladkého svalstva krevnich cév.
Bylo prokazano, ze snizuje glykolyzu
v solidnich nadorech in vitro a in vivo.
Metabolizovan je zejména v jatrech, je
substratem CYP3A4 a PgP (P-glykopro-
tein). Prdmérny eliminac¢ni polocas cini
30 hod. U pacient(i se stfedné tézkou
poruchou funkce jater dochazi ke zdvoj-
nasobeni AUC, doporucuje se tedy po-
déavani nizsi davky (5mg). Po jednora-
zovém podani znaleného everolimu
byla vétsina (80 %) nalezena ve stolici
a pouze minimalni mnozstvi (5 %) bylo
vylouceno moci; porucha funkce ledvin
tedy nema vyznamny vliv na ovlivnéni
farmakokinetickych parametri evero-
limu (souhrn SPC pfipravku).

U¢innost everolimu v 1é¢bé NET po-
tvrdily multicentrické, randomizované,

Tato aktualita byla podpofena spole¢nosti
Novartis.
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placebem kontrolované studie faze Il
(RADIANT-2 a RADIANT-3) [8,9]. V roce
2011 na zakladé vysledkd studie RA-
DIANT-3 americky Ufad pro potraviny
aléciva (FDA) i Evropska Iékova agentura
(EMA) schvalily indikaci everolimu pro
[é¢bu neresekovatelnych nebo metasta-
zujicich dobfe nebo stfedné diferenco-
vanych pNET s progresi onemocnéni.

Studie RADIANT-4 - nové
perspektivy v Iécbé NETs
RADIANT-4 je prvni randomizovani, pla-
cebem kontrolovand klinickd studie
faze lllhodnoticilé¢ebny ucinek a bezpec-
nost everolimu v monoterapii u pacientt
s pokrocilym, progredujicim, nefunkénim
neuroendokrinnim nadorem plicniho
nebo gastrointestindlniho plvodu.

Primarnim cilem bylo stanoveni doby
preziti bez progrese (progression-free
survival — PFS).

Stratifikace pacientl probéhla podle
lokalizace primarniho nadoru, pred|é-
¢enosti analogy somatostatinu a vykon-
nostniho stavu. Celkem bylo zafazeno
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302 pacient(, randomizace byla prove-
dena v poméru 2 : 1 pro Iécbu everoli-
mem v davce 10 mg/den, nebo poda-
vani placeba. Median véku pacientt ¢inil
63 let, 53 % tvofily zeny. Primarni nador
byl nejcastéji v plicich (30 %), ileu (24 %),
rektu (14 %) a neznamého pulvodu
(12 %). Polovina pacientl byla predlé-
¢ena analogy somatostatinu. Vykon-
nostni stav byl PS 0 u 74 %, PS 1 u 26 %
pacientll. Podle stupné diferenciace
bylo 65 % nadord grade 1 (G1) a 35 %
grade 2 (G2).

Hodnoceni efektu probéhlo podle
RECIST1.0. Lé¢ba everolimem vedla k vy-
znamnému prodlouzeni PFS ve viech
stanovenych podskupinach (hodno-
ceno podle véku, pohlavi, predlécenosti,
stupni diferenciace nadoru, hodnoté
CgA a NSE). Median PFS pfi centrél-
nim hodnoceni dosahoval 11,0 mésice
(95% Cl1 9,2-13,3) v rameni s everolimem
oproti 3,9 mésice (95% Cl 3,6-7,4) v ra-
meni, jemuz bylo podavéno placebo
(HR 0,48; 95% Cl 0,35-0,67; p < 0,00001).
Pti 1écbé everolimem bylo tedy riziko
nizsi o 52 %. Pfi lokalnim hodnoceni ¢inil
median PFS 14 vs. 5,5 mésice (HR 0,39).

Bezpecnostni profil je konzistentni's jiz
zndmymi Udaji. Ve studii RADIANT-4 byl
vyskyt nezadoucich pfihod stupné 3/4
u pacientd lécenych everolimem ve
srovnani s placebem nasledujici: sto-
matitida 9 vs. 0 %, prljem 7 vs. 2 %,

infekce 7 vs. 0 %, anémie 4 vs. 1 %, Unava
3 vs. 1%, hyperglykemie 3 vs. 0 %. Nein-
fekeni pneumonitida se vyskytla u 16 %
pacientq, prevazné dosahovala stupné 1
nebo 2, pouze v 1 % byla zdvaznéjsiho
stupné 3[10,11].

Rozsifeni indikace
Everolimus byl dosud v [écbé NETs re-
gistrovan v indikaci l1é¢by pokrocilych
dobfie nebo stfedné diferencovanych
pankreatickych NETs. Nové byla na za-
kladé vyse uvedenych vysledkl studie
RADIANT-4 indikace everolimu rozsifena
o lé¢bu pacientli s pokrocilymi, progre-
dujicimi, nefunkénimi, dobre diferen-
covanymi (G1/G2) NETs gastrointes-
tindlniho nebo plicniho plvodu. FDA
jiz everolimus v této indikaci schvalila
v Unoru 2016 a v EU byla nasledné regis-
trace potvrzena v kvétnu 2016.
Everolimus je tedy prvni cilend lécba,
kterd ma prokazatelny protinddorovy Uci-
nek u Sirokého spektra neuroendokrinnich
nador(, v¢. NETs plicniho, gastrointestinal-
niho a pankreatického plvodu.
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OPTIMALNI NUTRICNi ROVNOVAHA

OLIMEL / PERIOLIMEL
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Trikomorové All-In-One vaky pro parenteralni vyzivu

e Rada Olimel = celkem 7 variant vak& od 44,1 - 113,9 g
aminokyselin (1 070 do 2 270 kCal) ™

e QOlimel N9/NOE méa vyssi obsah bilkovinného dusiku nez jiné
komereni vaky )

e Olimel N9/NOE ma z dostupnych komercnich vakt maximum
dusiku v poméru k davce glukozy a vody "

e (Odpovida ESPEN guidelines pro chirurgii a intenzivni péci 9

e Qlimel N9/NOE je proto vhodny ke krytl zvysenych nérokl na
proteiny a energii u kriticky nemocnych (29
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Zkréacené informace o lécivych pripravcich OLIMEL/PERIOLIMEL

Nazvy pripravki:

PERIOLIMEL N4E; OLIMEL N7E; OLIMEL NOE; OLIMEL N9

Infuzni emulze

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni:

Pripravky OLIMEL/PERIOLIMEL jsou dodavany v 3komorovych vacich.

Lécivé latky: Olivae et sojae oleum raffinatum, alaninum, argininum, acidum asparticum, acidum glutamicum, glycinum,
histidinum, isoleucinum, leucinum, lysinum, methioninum, phenylalaninum, prolinum, serinum, threoninum, tryptopha-
num, tyrosinum, valinum, natrii acetas trihydricus, natrii glycerophosphas hydricus, Kalii chloridum, magnesii chloridum
hexahydricum, calcii chloridum dihydricum, glucosum

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

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

Filiia s ik

2016008
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Pripravky fady Olimel/Periolimel jsou charakterizovany obsahem dusiku v 1000 ml (napF. Periolimel N4E = 4g N/, Olimel N7E, N9 =7 nebo 9 g N/I). Verze s elektrolyty jsou oznaceny E

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

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

Vydej lécivych pripravki vazan na lékafsky predpis.

Pfipravky Olimel nejsou hrazeny ze zdravotniho pojisténi.

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

Tel. 4420225774111
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Pruvodce mladého onkologa infuzni terapii

a vyzivou

Dil S — Hyperkalemie. Indikace umeélé vyzivy. Kazuistika 5

Kohout P.

Centrum vyzivy a interni oddélenf, Thomayerova nemocnice, Praha

Hyperkalemie

Kalium - draslik je hlavni intracelu-
larni kationt. Normalni hladina dras-
liku v krvi (kalemie) se m0ze lisit v r0z-
nych laboratofich, vétSinou je rozmezi
3,8-5,4 mmol/l, denni obrat v organi-
zmu je 50-100 mmol (odpovida 2-4g).
Kalemie souvisi s hodnotou pH krve —
pfi alkaléze kalemie klesd, pti acidoze
stoupa (pfi stejném mnozstvi drasliku
v téle), zména hladiny drasliku se méni
pfi zméné pH o 0,1-0,9 mmol/l, pra-
mérné se udava 0,5-0,6 mmol/I.

Hladina kalia je klicovad pro funkci
myokardu. Jak hypo-, tak hyperkale-
mie muUze vést k zavaznym dysrytmiim.
Je regulovana propustnosti distalniho
tubulu ledvin (mnozstvi kalia v organi-
zmu proto lépe odhadneme pomoci od-
padl drasliku v mo¢i, jejichz normalni
hodnoty jsou 45-90 mmol/den). Za hy-
perkalemii pokladame hladinu drasliku
v krvivyssinez 5,5 mmol/l pfi normalnim
pH, za nebezpecnou pii hodnotach nad
6,5 mmol/I.

Hladina kalia v krvi neni obrazem
celkového mnozstvi drasliku v téle,
i pfi hyperkalemii mohou byt zasoby
drasliku v téle snizené, normalni nebo
zvyseneé.

Pi#i del$im trvani acidézy dochazi
k depleci kalia pfi trvani hyperkalemie!

P¥iciny hyperkalemie

Ke snizenému vylucovani drasliku moci
dochazi pii akutnim ¢i chronickém re-
nalnim selhani s oligurii az anurii, dale
pfi rendlni tubularni acidéze, insuficienci
nadledvinek (se snizenim produkce mi-
neralokortikoid@) ¢i pfi uzivani kalium

Setficich diuretik. Pfi acidéze dochazi
k vyplaveni kalia z bunék, resp. z intra-
celuldrniho prostoru. Zvysend nabidka
kalia s hyperkalemii nastava pfi nekréze
bunék — napf. pfi chemoterapii nadoru,
po ozéreni, crush syndromu, pfi hemo-
lyze, ptipadné po krevnim prevodu star-
Sich erytrocytarnich konzerv.

P¥i perordlnim podavani drasliku v do-
porucenych davkach ¢i pfi konzumaci
potravin bohatych na draslik (brambory,
ovoce, merunky) dochazi k hyperkale-
mii jen u pacientd s rendlni insuficienci.
Naproti tomu je tfeba respektovat do-
poruceni pfi aplikaci infuzi s draslikem,
zvlasté v situaci, kdy neni mozné monito-
rovat kontinualné srde¢ni akci. Doporu-
Cuje se podat max. 40 mmol K/1 000 ml,
pfipadné max. 15 mmol/hod. Rychlejsi
aplikace mze vést k hyperkalemii s ri-
zikem vzniku dysrytmii, pfipadné za-
stavé srdce v diastole. Ke zvy3ené hla-
diné kalia dochazi pfi extrémni zatézi,
pfi katabolickych stavech (rozpadem
bilkovin), pfi nedostatku inzulinu ¢i pfi
aplikaci B-blokator(i — zvlasté ve vyssim
mnozstvi.

Pfiznaky hyperkalemie na EKG jsou
nejprve hrotnatd T, prodlouzeni PQ in-
tervalu a rozsiteni QRS komplexu, poté
dochazi k vymizeni aktivity sini s aktivaci
AV uzlu s bradykardii, dalSimu rozsifeni
QRS komplexu, vzniku komorovych ex-
trasystol a komorové tachykardie ¢i fib-
rilace komor. Pfi hyperkalemii mohou
nastat i jiné zmény na EKG (bloky Ta-
warovych raminek, extrasystoly apod.),
pfipadné nemusi byt na EKG zadné
zmény. Nésledné dochazi k poruchdm
neuromuskuldrniho pfenosu s pares-

Tato aktualita byla podporena spole¢nosti
Baxter.
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teziemi, svalovymi zaskuby a svalovou
slabosti.

Ke zdanlivé hyperkalemii mGze dojit
v piipadé rozpadu trombocytu ¢i erytro-
cytll in vitro, napt. pfi slozitém odbéru
zmalo kapacitni zily, pfi zvyseném poctu
trombocyt(, pfi hemolyze krve (napt. pfi
odeslani vzorku potrubni postou nebo
pfi pohybu se zkumavkou, stary vzorek).

Lécba

1.K neutralizaci uc¢inkd hyperkale-
mie na bunky myokardu podadvame
i.v. Calcium chloratum 10% v davce
0,1-0,2 ml/kg nebo Calcium gluconi-
cum 10% 0,5-1 ml/kg.

2. Aplikace glukézy s inzulinem (1 j inzu-
linu na 5 g glukdzy) pomaha vstupu K*
do buriky.

3. Furosemid 0,5-2 mh/kg i.v. spole¢né
s infuzi fyziologického roztoku.

4. Calcium resonium p.o. pro vyvazani
kalia ve strevé.

5.NaHCO, 50 mmol i.v. ke zméné pH.

6.V pfipadé tézké hyperkalemie provést
hemodialyzu.

Klin Onkol 2016; 29(5): 383-386

383




PRUVODCE MLADEHO ONKOLOGA INFUZNITERAPI[ A VYZIVOU

BMR = 655,0955 + (9,5634 x véha v kg) + (1,8496 X vyska v cm) — (4,6756 x vék v letech) kcal/den (Zeny)

BMR = 66,473 + (13,7516 x vaha v kg) + (5,0033 x vyska v cm) — (6,755 x vék v letech) kcal/den (muzi)

Vzorec 1. Energeticka potieba dle Harrise a Benedikta.

Odpad N (g) vmoci = U (mmol/l) xV (ml) x 0,028 x 1,2+ Z

U - urea v mo¢i, V — diuréza/24 hod, Z — extrarenalni ztraty

Vzorec 2. Odpady dusiku (N) v moci.

Indikace umélé vyzivy

Malnutrice (zvlasté proteinovd nebo
proteinoenergetickd) je pro onkologické
pacienty a jejich lé¢bu rizikova, zvlasté
u leziciho pacienta (dochézi k vyvoji sar-
kopenie). Nutri¢ni stav pacienta je nutné
posuzovat dynamicky s ohledem na sta-
dium |écby, jeji komplikace, planovany
chirurgicky vykon, kvalitu Zivota a jeji
ovlivnéni vyZivou.

Nutri¢ni podpora by méla byt do-
state¢na od pocatku maligniho one-
mocnéni, nutri¢ni stav (véhu, svalovou
hmotu) lze sndze udrzet nez zlepSovat
po zhubnuti ¢i ztraté svalové hmoty.

Pro zahajeni umélé nutri¢ni pod-
pory je zdsadni dobra anamnéza, vy-
Setfeni nutri¢niho stavu, v¢. dynamic-
kych ukazatel(l, vypocet nebo zméreni
potreby energie, zdkladnich Zivin, mi-
nerdld a mikronutrientd a srovnani
s realnym pi{jmem téchto komponent
podavanou stravou, planovany zplisob
Iécby pacienta a predpokladany vyvoj
nemoci (pfikladem muze byt planované
ozafeni krku pro nddorové onemocnéni
a indikace zavedeni perkutanni endo-
skopické gastrostomie).

Potieba energie a bilkovin
Potfebu energie je mozné vypocitat po-
moci nutri¢nich softward, které vétsinou
pracuji s Harrisovym a Benediktovym
vzorcem (vzorec 1), odhadnout ji Ize po-
moci jednoduchého vzorce s pfihlédnu-
tim k tizi onemocnéni: E = 25-30 kcal/kg
a den (100-125 kJ/kg a den) nebo zmé-
fit pomoci nepfimé kalorimetrie (coz
je drahy a jen vyjimecné pouzivany
zpUsob).

Potifebu bilkovin ur¢ime bud odha-
dem - dle tize stavu 1,0-1,5g bilkovin/kg
a den - nebo pomoci bilance dusiku,

resp. odpadl dusiku moci (vzorec 2). Ex-
trarenalni ztraty jsou za normalnich okol-
nosti 2 g, v pripadé prajmda, zvysenych
odpadul nazogastrickou sondou, stomii
¢i drénem je nutné pfipocitat dle charak-
teru tekutiny. Mnozstvi 1 g dusiku odpo-
vida 6,25 g aminokyselin nebo bilkovin.

V dalsi fazi je nutné stanovit skute¢ny
pfijem potravy, resp. jednotlivych zivin
v ni, posoudit pfipadny vahovy Gbytek
(at jiz chtény, nebo nechtény), ztratu té-
lesné kondice i sily.

Dietni opatieni

Nejlepsim feSenim je prirozena strava
¢i dieta upravena dle potfeby pacienta.
Kratkodobé Ize tolerovat snizeni per-
oralniho pfijmu, ale pfedpokladame-li
u dobfe Zivenych osob hladovéni po
dobu deldi nez 5-7 dni nebo omezeni
pfijmu na 60 % potreby na 10 dni, mu-
sime zahdjit nutri¢ni podporu.

Uméla vyzZiva

Metodou prvni volby pfi nedostatec-
ném perordlnim pfijmu je enterdini vy-
Ziva (EV), ktera je indikovana u pacient(
s funkénim travicim traktem. Jednad se
o podavani farmaceuticky vyrabénych
pripravkl per os, sondou nebo nutritivni
stomii. Parenterdlni vyziva (PV) je indi-
kovéana pfi kontraindikaci ¢i selhani EV
nebo pfi nemoznosti ji podat. Vsechny
formy nutri¢ni podpory by mély byt in-
dikovany s cilem zlepsit pacientovu pro-
gnézu, v zadném pfipadé by nemély
zhorsovat jeho kvalitu zZivota. V termi-
nalni fazi jakéhokoliv onemocnéni (at jiz
onkologického, nebo ostatnich — napf.
kardiovaskularnich, plicnich ¢i nefrolo-
gickych onemocnéni) je nutri¢ni pod-
pora kontraindikovana, protoze nezlepsi
progndzu pacienta ani jeho komfort.

Enteralni vyziva

Nejjednodussi formou EV je popijeni
oralnich nutri¢nich supplementa (ONS),
neboli sipping. Jednd se o tekuté nebo
krémovité pripravky, které jsou ochu-
ceny vétsinou sladkymi, méné casto sla-
nymi pfichutémi, pfipadné které jsou ve
formé prasku ¢i roztoku obsahujicim né-
kterou z hlavnich Zivin (sacharidy, pro-
teiny, tuky) a pridava se do stravy ke
zvyseni jeji energetické hodnoty nebo
mnozstvi proteind. U onkologicky ne-
mocnych, zvlasté po komplikacich che-
moterapie, mUze dojit k vytvoreni pod-
minéného reflexu a spojeni zvraceni
s konzumaci jidla ¢i sippingu a nasled-
nému zafixovani chutového vjemu
s obavou z opakovéani zvraceni. Proto
neni vhodné vybirat v takovou chvili ob-
libené prichuté.

Sondovou EV se rozumi podavani pfi-
pravkl EV do nazogastrické ¢i nazoente-
ralni sondy nebo cestou nutritivni sto-
mie. Pfipravky nemusi byt ochucené,
podle druhu sondy nebo stomie je poda-
vame bud' bolusové, nebo kontinudlné.
Pro kratkodobou vyZivu je mozné zavést
nazogastrickou sondu, do které je vy-
Ziva podavana bolusové, jeji zavedeni je
jednoduché, miiZe jej provést zdravotni
sestra. Nevyhodou je jeji vétsi rozmér,
pro ktery je pacienty $patné snasena, je
zde riziko gastroezofagealniho refluxu
a aspirace. Z tohoto ddvodu je vyhra-
zena pro kratkou, pfechodnou dobu po-
davani EV.

Nazojejunalni sonda je tenka sonda,
ktera je zavedena nosem do distalniho
duodena nebo do jejuna za Treitzovu
fasu, odkud se za fyziologickych okol-
nosti nevraci EV do vyssich oddil( tra-
viciho traktu a riziko aspirace je malé.
Pacienti ji dobfe snaseji, proto se pou-
Ziva pfi domaci EV. Nevyhodou je obtiz-
néjsi zavedeni (endoskopicky) a vétsi ri-
ziko ucpani. Je indikovana pfi potiebé
doplnit nedostate¢ny peroralni pfijem
(idedlIni rezim — podavani v nocnich ho-
dinach), nebo v pfedoperacni pfiprave,
pfipadné u pacientl s obstrukci travici
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trubice, kde kontinudlni podavani vyzivy
muze snizit frekvenci bolesti.

Nutritivni stomie jsou v soucasné
dobé zavadény ve vétsiné pfipadl en-
doskopicky (perkutdnni endoskopickd
gastrostomie — PEG, pfipadné se zave-
denim jejunalni sondy — PEG/J, pfipadné
perkutdnni endoskopicka jejunosto-
mie — PEJ) nebo laparoskopicky v pfi-
padé nemoznosti zavedeni endoskopu
(laparoskopicky asistovana gastrosto-
mie — LAG nebo laparoskopicky asisto-
vana jejunostomie — LAJ).

Ve vétsiné piipadl je zavadéna PEG,
kterd je indikovana u pacientl s dlou-
hodobym pfedpokladem aplikace EV.
U pacientl s nadory hlavy a krku je
nutné spravné nacasovat zavedeni PEG
vzhledem k riziku progrese rlstu nadoru,
moznosti rozpadu po radio- ¢i chemote-
rapii. Proto je indikovano preventivni za-
vedeni PEG pred operacnim vykonem,
chemo- ¢i radioterapii. U pacientl s kar-
cinomem Zaludku je zavedeni PEG kon-
traindikovano, zavadime PEJ. Kontra-
indikaci je i ascites, rozsev nadoru po
peritoneu, tézka koagula¢ni porucha ¢i
nemoznost diafanoskopie (prosviceni
bfisni stény) pfi zavedeni endoskopu
do Zaludku. Vyhodou PEG je lepsi kom-
fort pro pacienta, mensi riziko ascen-
dentni infekce dychacich cest, mensi ri-
ziko aspirace.

Parenteralni vyziva

PV je indikovana u pacient(, u kterych je
EV kontraindikovana (néhlé piihody bfisni,
selhdni stfeva), poptipadé ji neni mozné
podavat v takovém objemu, aby pomohla
nutri¢ni stav pacienta udrzet ¢i zlepsit.

Pfi jeji indikaci je nutné si uvédomit
i rizika PV, pfedevsim riziko mineralové
dysbalance (hyper- ¢i hypokalemie),
hyper- ¢i hypokalcemie, hypo- nebo hy-
perhydratace. Nejvétsim rizikem zUstava
riziko infek¢nich komplikaci.

Na pfechodnou dobu Ize aplikovat PV
cestou periferni zily, v pfipadé dlouho-
dobé indikace cestou centralniho Zilniho
katetru ¢i port-katetru. V sou¢asné dobé
se rozsifily moznosti zavedeni dlouho-
dobych katetrd periferni Zilou — mini-
-midline, midline a PICC (centralni katetr
zavedeny perifernim ptistupem). U on-
kologicky nemocnych je vzdy nutné po-
soudit pomeér rizika a benefitu pro kon-

krétniho pacienta, navrhnuty postup mu
vysvétlit, aby dané feseni pfijal.

EV i PV je mozné za pfesné stanove-
nych podminek aplikovat v domdcich
podminkach, které jsou pro komfort
pacienta a rychlost rehabilitace vyrazné
lepsi, a pokud jsou zachovana bezpec-
nostni opatfeni, jedna se o idedlni pfi-
stup. Doméci PV je realizovana ve spe-
cidlnich centrech, kterd jsou schopna
pfipravit pacienty k domdci péci a jsou
schopna fesit komplikace podané vy-
Zivy. Také v tomto pfipadé je nejdulezi-
téjsi posoudit pomér benefitu a rizika
pro daného pacienta.

Kazuistika 5
V dobé prvniho kontaktu (v roce 2007)
s nutricnim tymem Thomayerovy ne-
mochnice byla 75leta pacientka v dispen-
zarizaci onkologické a urologické ambu-
lance pro kvarduplicitu onkologického
onemocnéni. Pfes tuto polymorbiditu se
jednalo o vitaIni pacientku s vybornym
domacim zdzemim. V anamnéze méla
v 37 letech karcinom délozniho ¢ipku
feSeny hysterektomii a nasledné ozére-
nim s fadou komplikaci ve smyslu po-
stradiacni enterokolitidy, iledznich stav(
s nutnosti chirurgické revize s resekci
tenkého i tlustého stfeva ve 42-45 le-
tech. Cholecystektomie v 54 letech, dale
levostranna mastektomie pro karcinom
v 63 letech (s chemo- a aktinoterapii)
a 0 10 let pozdéji i pravostranna mastek-
tomie pro karcinom (v 73 letech).V 67 le-
tech nutnost dalsi revize bficha, resekce
tenkého i tlustého stfeva, rezultujici
v 71 letech pravostrannou hemikolek-
tomii, sigmoideostomii a s rezidudlnimi
160 cm tenkého stfeva. V derivovaném
konecniku byla v 69, 70 a 72 letech pro-
vedena endoskopickd polypektomie.
Pro postradia¢ni stenézu levého ure-
teru s ureterolitidzou opakované prova-
dény na urologickém oddéleni dilatace,
v 74 letech pro karcinom mocového mé-
chyfe provedena tranuretralni resekce.
V 75 letech dochazi po dilataci ureteru
ke krvaceni do retroperitonea s nutnosti
levostranné nefrektomie s nékolika revi-
zemi, rozpadem operacni rany, které si
nasledné vynutily nutri¢ni péci nejprve
konziliarni cestou, poté preklad na jed-
notku intenzivni metabolické péce pro
bfisni katastrofu a tézkou proteinoener-

getickou malnutrici. Po sedmi mésicich
od operace, PV, rehabilitaci, péci o rdnu
se stav upravil natolik, Ze pacientku bylo
mozné propustit na kombinaci diety
a sippingu 2-3 lahvi¢ek standardniho
polymerniho pfipravku.

V prGbéhu dalsiho roku opakované
nutnost pfijeti pro dehydratace, mine-
ralovou dysbalanci s metabolickou al-
kalézou a kfecovym stavem s bezvé-
domim. Po pokusech o ambulantni
ovlivnéni stavu, opakovanych hospita-
lizacich s infuzni |é¢bou a sledovanim
zjisténa dependence na infuzni terapii —
1 000-2 000 ml Plasmalyte denné se sub-
stituci vapniku, drasliku a hoiciku. Vzhle-
dem k zajmu rodiny, aktivité pacientky
byl v prosinci 2008 zaveden BroviacGv ka-
tetr a pacientka zavedena na domdci pa-
renteralni hydrataci, kterd probihala touto
cestou pét mésicl. V kvétnu 2009 doslo
k padu s bezvédomim a tfiStivou zlome-
ninou krcku levého humeru, ponechan
bez osteosyntézy. Doslo k dislokaci Bro-
viacova katetru s nutnosti extrakce.

Situace pacientky byla pokladana za
natolik infaustni, ze bylo rozhodnuto ne-
zavadét novy permanentni vstup a od
kvétna do listopadu 2009 opakované
(po 3-6 tydnech) prepichovén cent-
ralni Zilni katetr, v listopadu 2009 zave-
den novy Broviaclv katetr cestou trun-
cus brachiocephalicus vpravo, ktery byl
pres veskerou péci funkéni pouze do
dubna 2010, kdy ho bylo nutné extra-
hovat pro infekci. Stav opakované kom-
plikovan urosepsemi pii zékladnim one-
mocnéni, s nutnosti antibiotické 1é¢by.
Po strance vyzivové vsak pacientka
(vyjma hospitalizaci) nepottebovala PV,
nutri¢ni podpora dostate¢na formou
diety a sippingu. Od dubna 2010 do
ledna 2011 byly opét provedeny pouze
opakované vymény kratkodobého cen-
tralniho Zilniho katetru rezultujici trom-
bdzou vena jugularis vlevo, po frakture
kli¢ni kosti vpravo navic velmi ome-
zend moznost kanylace Zilniho systému
na hrudniku vpravo. Bylo proto rozhod-
nuto o zavedeni Broviacova katetru do
femoralini Zily vlevo s velkymi obavami
z dlivodu pfitomné nefrostomie vlevo,
sigmoideostomie vpravo. Tento postup
byl Uspésny a katetr v levé femoralni
Zile byl funk¢ni od ledna 2011 do smrti
pacientky v dubnu 2014 (tedy vice nez
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tfi roky) s nékolika epizodami katetrové
infekce. | pres tézky stav byla kvalita zi-
vota pacientky vysokd, v domacim pro-
stfedi travila kolem 300-320 dni v roce
na domaci parenteralni hydrataci, s ex-
kluzivni péci rodiny.

Dalsi komplikaci pacient¢ina stavu
byl virézni adenom rekta, ktery posti-
hoval prakticky celych 15cm konecniku
av pribéhu péce o pacientku byla prova-
déna opakovana endoskopicka sneseni

¢asti polypu, evaporace pomoci argon
plasma koagulace, ktery progredoval
do karcinomu rekta, v priibéhu nékolika
mésicl dochdzi k prorastani do kfizové
kosti s bolestmi a nutnosti intenzivni
lécby bolesti, v dubnu 2014 pacientka
po mési¢ni hospitalizaci umira.
Kazuistika by méla poukazat na relativitu
polymorbidity, infaustniho onemocnéni
pacientky (kvadruplicita nddoru, tézkd
malnutrice, nefrektomie, sigmoideosto-

mie, nefrostomie kontralateralné), kdy
pres mnohdy fatalni komplikace bylo pro
vyborné fungujici zézemi rozhodnuto
o domdci parenterdlni hydrataci s vysled-
nou vysokou kvalitou Zivota v domaci péci
po vice nez Sest let, s nutnosti opakované
volit netypicka feSeni (napf¥. zavedeni Bro-
viacova katetru do femoralni Zily).

Problematika domaci PV byla publiko-
vana v seridlu aktualit v Klinické onkolo-
gii 1-6/2015.
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Poradatel a organizator:
We Make Media, s. I. 0. [ tel.: +420 778 476 475
e-mail: info@wemakemedia.cz | www.PragueONCO.cz

2 oz p , ety ) ¢
y 8 prazské mezioborové onkologické kolokvium
Lékari a sestry spolecné proti zhoubnym nadorim

25. — 27. leden 20
n Congress Hotel Pr
33, Praha 9, Ceska

Témata pro osmy rocnik kolokvia:

* Karcinom prsu

* Maligni melanom

* Nadory gastrointestinalniho traktu
* Nadory genitourinarniho traktu

* Post ASCO GI 2017
* Karcinom slinivky
* Onkogynekologie

¢ Karcinom plic

* Néadory hlavy a krku
* Podpiirna onkologicka lécba

Pro rok 2017 rozsifujeme nabidku aktivni ti¢asti na kolokviu o moznost vystoupeni
na paralelnich sympoziich vénovanych uvedenym témattim.
Prihlasky je mozné podavat do 30. 11. 2016 na webovych strankach www.PragueONCO.cz.
O prijeti prednasky budou autoti informovani do 31. 12. 2016.

Paralelni sekce: sesterska, paliativni, posterova
Autofi posterti se mohou zabyjvat problematikou i mimo stanovena témata.

Vzdélavaci akce bude zarazena do systému celozivotniho vzdélavani lékarskych
a nelékarskych pracovniki a ti¢ast na ni ohodnocena kredity.

we [IEDR) media
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C D K 4 6 RIDI BUNECNOU PROLIFERACI
U ER+ KARCINOMU PRSU

Buné&ny cyklus je fizen
riznymi signélnimi drahami,
véetné estrogenového
receptoru (ER).

: | Aktivace pres ER vede ke
Cyklin D1 zvy3eni koncentrace cyklinu

d D1, ktery vytvaii komplex
® s cyklin dependentnimi

' kindzami 4 a 6 (CDK4/6).2
Cyklin D1-CDK4/6

Komplex cyklin

D1-CDK4/6 fosforyluje
protein retinoblastomu (RB),
&imz dochdzi k uvolnéni E2F,
ndslednému spusténi genové
transkripce a prechodu
bunééného cyklu z G1 féze
do S faze.?

sforylace; E2F = E2F transkripéni faktor

U ER+ karcinomu prsu zvy3uje estrogenova signalizace aktivitu signélni drahy cyklin D1-CDK4/6-RB,
kterd md za nésledek ztratu kontroly proliferace.** V preklinickych modelech byla zjidténa synergie

pfi dudlni inhibici CDK4/6 a ER.®

Spolecnost Pfizer zaméruje svij vyzkum na inhibici CDK4/6.

031
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10 let biosimilarnich
pfipravky na trhu

i A S
Spolec¢nost SANDOZ je prikopnikem ve vyvoji biosimilarnich
pripravku:

® Prvni registrovany pripravek Evropskou Iékovou agenturou
(EMA) — Omnitrope® (somatropin)’

e Prvni registrovany pripavek v USA Uradem pro kontrolu
potravin a 1é¢iv (FDA) — Zarzio® (filgrastim)®

: \ e 10ti leté zkuSenosti s biosimilars v klinické praxi potvrzuji jejich
e - W kvalitu, bezpeénost a udinnost®

e Biosimilarni pripravky umoznuiji podani nakladné biologické
lé¢by vice pacientdm®

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

Ndzev pfipravku: Omnifrope 5 mg/ 5ml, Omnitrope 10 mg/1,5 ml, Omnitrope 15 mg/1,5ml. Slozeni: Jeden ml roztoku obsuhU|esomuTropmum 3 3mg ( 01U) nebo 6,7 mg (20 IU) nebo 10 mg (30 1U). Jedna zdsobni viozka obsahuje 1,5 ml, coZ odpovidd 5 mg, 10mg nebo 15mg summropmu

Indikace: Kojendi, déti a dospivajici: Porucha risty zplsobend nedostatecnou sekeeci dstového hormonu (GHD). Poruchy ristu spojené s T y chronickou led nedostatecnosti. Porucha ristu (SDS télesné vysky < 2,5 a upravend hodnota SDS podle rodict < 1)
u déti/dospivajicich malgho vzrlstu, které se narodily malé vzhledem k SGA s porodni hmotnosti a/nebo délkou pod 2 smérodatné odchylky (SD), které nevykdzaly vyrovndni ristu (hodnota SDS rychlosti ristu (HV) < 0 béhem posledniho roku) do véku 4 let ani pozdéji. Praderdv-Williho syndrom, ke
ZlepSeni télesného ristu a stavby féla. Dospéli: Substitucni Iécba pii wrazném nedostatku ristového hormonu. Zactek v dospélosti- zavazny nedostatek ristového hormonu spojeny s nedostatky vice hormond jako ndsledek prokdzaného hypotalamického nebo hypofyzarmiho onemocnéni a kiefi méli
nedostatek nejméné jednoho hormonu hypofyzy, s wjimkou prolaktinu. ZacGtek v défstvi- nedostatek rstového hormonu v détstvi zpdsobeny kangenitdInimi, genetickymi, ziskanymi nebo idiopatickymi pripady. U pacientd se zacdtkem GHD v d&tstvi by se mélo opakovat whodnoceni sekrecni kapacity
riistového hormonu po ukoncent longitudindlniho ristu. U pacienti se zySenou pravd&podobnosti perzistentniho GHD, tj. s kongenifdlni piicinou nebo sekunddrnim GHD z divodu hypotalamického nebo hypofyzdrniho onemocnéni nebo inzultu, se za dostatecny prikaz hlubokého GHD povazuje
koncentrace inzulinu podobného ristového faktoru-| (IGF-1) SDS < 2 pii léché ristovym hormonem po dobu alespoi 4 tydnd. Dévkovani a zpdsob poddni: Léchu somatropinem by méli zahdiit a sledovat |ékafi s odpovidajici kvalifikaci a zkuSenostmi s diagndzou a lé¢bou pacientd s poruchami rstu.
Pediatrickd popuface: viz dévkovaci tabulka dle indikace o hmotnosti pacienta v plné verzi SPC. Dospéfi: U pacients, ktefi pokracujiv 16¢bé po GHD v détstvi je doporucend potdtecni ddvka 0,2 — 0,5 mg denné. U pacientd se za¢ttkem GHD v dospélosti je zahdjovact davka 0,15 - 0,3 mg denné. Ddvka je
2wySovdna podle koncentrace IGF-1. V obou pifpadech e cilem lé¢by dosaZeni koncentrace insuline-like growth faktoru (IGF-1) v rozmezi 2 SDS od priméru piepoctensho podle véku. Podrobné isntrukee a dalf informace k dvkovani viz pind verze SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ltku
nebo na kteroukoli pomocnou ldtku tohoto ph’pmvku, Aktivni nddorové onemocnéni. Uzaviené epih’/zy u déti. Pacienti s tézkym akutnim onemocnénim s komplikacemi po operaci na ofevieném srddi,  Operai biigni duﬁny, vicecetnym porunénim, akutnim respirufn\'m selhdnim nebo podobnych stavech
nesmi byt somatropinem éceni. ZvldStni upozornén a opatfeni pro pouiti: Somatropin mize sniZova senzifvitu na inzulin. Rstowy hormon zvySuje exfatyreoiddn konverzi T4 na T3, kierd mize vést ke snizenf koncentrace T4 o zvjSent koncentrace T3 v séru. Benigni infrakiranidint hypertenze.

Malé procento pacients mize ytvaiet profildtky proti pifpravky Omnitrope. Akutni onemocnéni v krmckern stavu. PWS Ackoli je punkreuhhdu v déti vzdend, méla by byt zvazovana v déi lécenych somafropinem, u nichz se ob\ew\u bolest biicha. Dalsi upozomén viz plnd verze SPC. Interakee:

Glukokortikoidy. Litky mefabolizované cytochromem P 450 3A4 (napi. pohlavni steroidy, korfik ikonvulziva, cyklosporin). Ték i a kojeni: Podvcni somatropinu se v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouZivaji antikoncepdi, nedoporucuje. Pfi podavdni pripravku v obdobi
Kojen je tiebo opatmosti. Uzinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Zddn{ nebo zanedbateln viv. Nezddouci Geinky: Reakce v misté injekce, artralgie, parestézie, benigni infrakranidIni hypertenze, myu\gle periferni edém, syndrom karpdlniho tunelu, muskuloskelefdini ztuhlost.
Uchovavdni: V pivodnim obalu chlazené (2 °C—8 °C). Chraite pied mrazem. Druh obalu a velikost baleni: 1,5 ml roztoku v zdsobni vlozce (z bezbarvého skla typu 1) se silikonem potazenym brombutylovym pistem na jednom kondi a brombuwlovy’m tercikema s hlinikovy’m uzdvérem na druhém
konci. Velikosti baleni 1, 5 a 10. Doba poutitelnosti: Omnitrope 5 mg/1,5 ml; 15 mg/1,5 ml: 2 roky. Omnitrope 10 mg/ 1,5 ml 18 mésicd. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sandoz GmbH, A-6250 Kund, Rakousko. Registraéni ¢islo: EU/1/06/332/004-018. Datum registrace/prodlouzeni
registrace: 12.4.2006/12.4.2011. Datum posledni revize fextu: 02/2015.

Zkrécend informace o pripravku Zarzio®:
Nuzev pripravku: Zarzio 30 MU/0,5 ml a Zarzio 48 MU/0,5 ml. Slozeni: 1 ml roztoku obsahuje 60 resp. 96 miliond jednotek (MU) [odpovidd 600 resp. 960 mi am (ug)] filgrosti inantni methionylovany humanni faktor stimulujict kolonie granulocytd (G-CSF, granulocyte-colony
ing fuctor) produkovany v E. coli rekombinantni DNA-fechnologit. 1 piedplnénd injekéni stikacka obsahuje 30 resp. 48 miliond jednotek (MU) (odpowdu 300 resp. 480 g) ﬁlgrusnmuvo Sm\ Indikace: Zkrucennrvum neutropenie a snizeni incidence febrilnf neutropenie u pacientd lécenych
obvyklymi LyToonmkym\ chemoera peutiky pro malignitu (s vyjimkou chronické myeloidni leukémie o myelodysplasfickych syndromd) a zkrdceni doby trvani penie u pacientd podstupujicich myeloablativni terapii nd i kostni dieng, u nich se predpoklada riziko
prodlouzené tézké neutropenie. U dospélych a déti lécenych cytotoxickymi chemoterapeutiky je bezpecnost a dcinnost f||grusnmu podubnu Mobilizace penfernlch pmgemmmvych kmenuvyth bunsk (FBP( peripheral blood progenitor cells). U déti nebo dospelych stitkou kongenitalni, cyklickou nebo
idiopatickou neutropenit s absolutnim poctem neutrofili (ANC, absolute neutrophil count) <0,5x1071, as tézkjmi anebo op ymi infekcemi v ie dobé poddvant filgrastimu, aby se zvyily pocty neutrofild a aby se snizila incidence a zkrdtilo trvdni pihod souvisejicich
sinfekd. Lécba persistujici neutropenie (ANC<1,0x 10'/1) u pacientd s pokrocilou infekei HIV, aby se snizilo riziko bakteridlnich infekei, pokud neni vhodné zvolit jiné moznosti lécby neutropenie. Dévkovdni a zpdsob poddni: Terapie filgrastimem se provddi pouze ve spoluprdci s onkologickym
centrem, které md zkusenosti s léchou 6-CSFa's hemum\ogiw’, o které md potiebné diagnostické vybaveni. Procedury mobilizace a aferézy e tieba provadét ve spoluprdci s onkologicko-hematologickym centrem, kieré md vtomto sméru pijatelné zkusenosti  kde je mozné piesné provadét monitorovani
hemopostickych progenitorovych kmenovych bungk. Obwykle pouzivand cytotoxickd chemoterapie: Doporutend davka filgrastimu je 0,5 MU/kg/denné (5 ug/kg/den). Prvni davka filgrastimu se ma podat nejméné 24 hodin po cytotoxické chemoterapii a nejménd 24 hodin po transfuzi kostni diené.
Kazdodenni podavani filgrastimu ma pokrquvm, dokud nenf piekrocena doba ocekdvaného nejhlubsiho poklesu poctu neutrofill a dokud se pocet neutrofild nevrdti do normdiniho rozsahu. Po obvykle pouzivané chemoterapii solidnich tumord, lymfomd a lymfoidnich leukémif e ocekdvand doba trvani
léchy, potiebnd pro spinéni téchto kiitérii, az 14 dni. Po indukénim a konsohdumlm |é¢eni akutni myeloidni leukémie miZe byt trvdni lécby podstatné delf (az 38 dni) v zdvislosti na ypy, davee a schématu poddvani pouZitého cyfotoxického chemoterapeutika. U pacientd lécenych cyfotoxickou
chemoterapii |evap\ckern pr|pude videt prechodny vzestup poctu neutrofild zu 2dnypo zuhmem terapie filgrastimem. Protrvalou terapeutickou odpovéd'se vsak terapie filrastimem nemd ukoncit difve, nez byla piekrocena ocekavand doba nejhlubSiho poklesu a neZ se pocet neutrofild opétvrdtil do
normdIniho rozmezi. Piedcasné pierusen terapie fil pied dobou ocekavaného nejhlubsiho poklesu poctu neutrofild, se nedoporucuie. Filgrastim nafedény v 5% roztoku glukézy se mize poduvunﬂko kazdodenni subkutdnniinjekce nebo jako kazdodenni intravendzni infuze trvajici alespofi 30
minut. Ve véRiné pifpad se davd prednost subkutdnni aplikaci. Podrobnosti a zpisob podani viz plnd verze SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zvldtni upozornéni: Filgrastim se nesmi pouZit ke zvjSeni ddvky cytotoxického chemoterapeutika
nad stanovené dévkovaci rezimy, nesmi se poddvat pacientim s tézkou kongenitdlni neutropeni, u kterych se vyvine leukémie nebo kteif maii prikaz vjvoje leukémie. U pacientd lécenych filgrastimem byla hlsena hypersenzitivita, véetné anafylaktickjch reakd. Existuje i zde moznost imunogenicity.
Ivldgtni upozoréni se ddle tykaji splenomegalie a ruptury sleziny; leukocytozy; rizik spojenyich se zvySenymi dévkami chemoterapeutik; mobilizace PBPC; krize spkovité anemie. Pro plné informace viz pind verze SPC pifpravku. Téhotenstvia ko]eni: Poddvani pripravku se v t8hotenstvi nedoporutuje.
Na z6Kladg posouzeni prospésnosti kojen pro difé a Iecbyp 0 matku je nutno rozhodnout, zda ) plerust kojen nebo ukoncit poddvani pifpravku. Interakce: Nedoporutuie se pouZiti filgrastimu v dob& od 24 hodin pfed chemoterapif do 24 hodin po ni. Pedbézné ndlezy u malého pocty puclentu lécenych
soutasné filgrastimem a 5 ﬂuoroumcl\em naznaduji, Ze znvaznosr neulmpeme mize va vysena. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Nebyly provedeny Zddné studie féchto Gcinkd. Nezddouci dcinky: Bolesti kosterniho svalstva, bolesti v kostech; zvySeni kyseliny mocové a alkalické
fosfatdzy v ki, laktdtdehydrogendzy (LDH) a gama-gl y (GGT), snizeni hladiny krevni glukdzy; leukocytéza, trombocytopenie; bolesfi hluvy, anemie, splenomegalie, ruptura sleziny; epistaxe; bolest v misté aplikace; glomeru\onefrmdu Druh obalu a obsah baleni: Piedplngné
injekéni smkutky s injekeni \eh\ou (nerezavgjici ocel) s bezpecnostnim kryrem iehly nebo bez, ohsuhuuu 0,5 ml roztoku. Kryt jehly obsahuje piirodni pryz. Velikost baleni: 5 piedplnénjch injekcnich stiikacek. Uchovévani: Uchovdvejte v chladnicce (2 °C— 8 °C). Uchovdvejte piedplnénou injekéni
stiikacku ve vngjsim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem. Doba poutitelnosti: 36 mésict. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sundoz GmbH, Biochemiestrasse 10, A-6250 Kundl, Rakousko. Registraéni islo: EU/1/08/495/001-016. Datum registrace/prodlouzeni registrace:
6.2.2009/13.11.2013 Datum revize fextu: 25.2.2016.

BIO/2016/10/619547/008
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Spole¢nost SANDOZ/EBEWE ziskala cenu za
prinos k bezpe¢nému nakladani s léeky

Srbova E.
Redakce AM Review, Praha

Lécivé pripravky s karcinogenni, mutagenni anebo reprodukéni (CMR) toxici-
tou, napf. cytotoxické Iéky ci antivirotika, patii mezi latky s vysokou ucinnosti.
Manipulaci s nimi, vzhledem k jejich toxicité, museji provazet zvySena bezpec-
nostni opatieni. Za pFinos v oblasti bezpe¢ného nakladani s pripravky s CMR
toxicitou byla letos ocenéna mj. spole¢nost SANDOZ/EBEWE - stala se jednim
z laureatu prestizni ESOP Labelling Award, ceny za vhodné oznacovani vysoce
ucinnych lécivych ptipravki, kterou udéluje European Society of Oncology

Pharmacy (ESOP).

Zajisténi bezpecnosti pfi manipulaci
s vysoce Ucinnymi lé¢ivymi pfipravky
predstavuje dilezZité téma pro pacienty
i zdravotniky. Tuto iniciativu podporuje
stale vice farmaceutickych spole¢nosti
po celém svété. Z téchto dlvodl ESOP
zahdjila udélovéni Yellow Hand Award.
Soucasti ocenéni je certifikat podepsany
prezidentem ESOP Klausem Meierem
a moznost po nasledujici dva roky uva-
dét logo v podobé Zluté ruky se zdvize-

nym ukazovackem na webovych stran-
kach spole¢nosti i v zdhlavi veskerych
jejich dokumentt a ve vsech publika-
cich. Jména lauredtl jsou také zvefej-
néna na webovych strankach ESOP.
Predavani ESOP Labelling Award se
uskutecnuje béhem European Confe-
rence of Oncology Pharmacy (ECOP).
Udélovani ESOP Labelling Award tvofi
soucast programu konference od roku
2014, kdy byl jejim hostitelem pol-

Tato aktualita byla podpofena spole¢nosti
Sandoz.

=]

Eva Srbova

AM Review

Ambit Media, a. s.

Klicperova 604/8

150 00 Praha 5

e-mail: eva.srbova@ambitmedia.cz

Obdrzeno/Submitted: 14.9. 2016

sky Krakov. V ramci letoSni ECOP, kterd
probéhla ve dnech 19.-21. kvétna
v Dubrovniku, Chorvatsko, byla ESOP
Labelling Award predana historicky
podruhé.

Prevzato z AM Review 17-18/2016.
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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 fadnych ¢islech
v roce 20176.

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 casopisaim!
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Aktuality z odborného tisku

Capecitabine and the Risk of Fingerprint Loss

Van Doorn L, Veelenturf S, Binkhorst L et al.
JAMA Oncol. Published online August 25, 2016. doi:10.1001/jamaoncol.2016.2638. PubMED PMID: 27560202.

Holandsti autofi publikovali v ¢asopise JAMA Oncology studii tykajici se otiskd prstli u pacientl Iécenych kapecitabinem a tyro-
zinkinazovymi inhibitory (TKI). U 50-60 % nemocnych |é¢enych kapecitabinem se v pribéhu terapie vyskytne hand-foot syndrom
(HFS), stejné tak jako u 19-34 % nemocnych [é¢enych TKI sunitinibem a sorafenibem. Dosud se predpokladalo, ze snizeni kvality
otiskd prstl je spojeno se zavaznosti kozniho poskozeni. Do studie bylo zafazeno 150 pacientd, hodnoceno pak bylo 112 nemoc-
nych Ié¢enych kapecitabinem (66) ¢i TKI - sunitinib, sorafenib, pazopanib (46), otisky prstl byly pacientdim odebrény pred zahaje-
nim terapie, za 6-10 tydn( od zahdjeni terapie a po ukonceni 1écby. Po osmi tydnech terapie byla vyznamna ztrata kvality otiskd
prstl zjisténa u deviti pacientl (14 %) lécenych kapecitabinem a u jednoho pacienta (2 %) |é¢eného sunitinibem. HFS byl zjistén
u 46 pacientll 1é¢enych kapecitabinem a 21 nemocnych Ié¢enych TKI. Stupen HFS vsak nebyl spojen se snizenim kvality otisk
prstl (p = 0,43; p = 0,41). Kvalita otiskl prstl se navratila v priilbéhu 2-4 tydnd po ukonceni terapie. Otisky prstl jsou dulezitym
identifika¢nim faktorem, jejich sniZzena kvalita mGze vést k problémm pacienta v kazdodennim Zivoté, a to nejen pfi identifikaci
stadtnimi orgdny, ale napf. pii vyuziti modernich technologii, jako jsou pocitace, chytré telefony ¢i dalsi elektronicka zafizeni v do-
macnosti nebo na pracovisti. Lékafi by si tyto konsekvence méli uvédomovat a pacienty na né vzdy upozornit.

Body Mass Index and Metastatic Renal Cell Carcinoma:
Clinical and Biological Correlations

Albiges L, Hakimi AA, Xie W et al.
J Clin Oncol 2016. pii: JC0667311. PubMED PMID: 27601543.

Obezita je rizikovym faktorem fady nddorovych onemocnéni. Na zékladé vyzkumu hodnoticiho dopad BMI (vysoké
BMI = 25kg/m? vs. nizké BMI < 25 kg/m?), kdy bylo hodnoceno celkové preZiti (overall survival — OS) a vysledky Ié¢by u cilené te-
rapie pro metastaticky karcinom ledviny, bylo zjisténo, Ze by vsak mohla byt i faktorem dobré progndzy pravé u tohoto onemoc-
néni. Do analyzy bylo zafazeno 1 975 pacientl z databaze International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
(IMDCQ) a externi validace byla provedena u 4 657 pacientl. Median OS byl u pacientd z IMDC 25,6 mésice (95% Cl 23,2-28,6)
u pacientd s vysokym BMI proti 17,1 mésice (95% Cl 15,5-18,5) u pacientl s nizkym BMI (hazard ratio - HR 0,84; 95% Cl 0,73-0,95).
U valida¢ni kohorty bylo vysoké BMI spojeno s medidanem OS 23,4 mésice (95% Cl 21,9-25,3 mésice) vs. 14,5 mésice (95% Cl
13,8-15,9 mésice). Déle byl testovan profil genové exprese zaméreny na metabolizmus mastnych kyselin a imunohistochemické
vysetieni syntazy mastnych kyselin (FASN). Genova exprese FASN inverzné korelovala s BMI (p = 0,034) a OS bylo delsi u skupiny
s nizsi expresi FASN (median 36,8 vs. 15,0 mésice; p = 0,002). FASN imunohistochemickd pozitivita byla ¢astéji detekovana u IMDC
vysoce (48 %) a stifedné (34 %) rizikové skupiny nez u skupiny nizkého rizika (17 %; p trend = 0,015). Zavérem autofi uvadéji, Ze vy-
soké BMI je prognosticky faktor delSiho OS i preziti bez progrese u pacientd s metastatickym karcinomem ledviny. Jistou roli zde
pravdépodobné hraje i signalni drdha FASN.

HSD3B1 and Resistance to Androgen-deprivation Therapy in Prostate Cancer:
a Retrospective, Multicohort Study

Hearn JW, AbuAli G, Reichard CA et al.
Lancet Oncol 2016. pii: S1470-2045(16)30227-3. doi: 10.1016/51470-2045(16)30227-3. PubMED PMID: 27575027.

Mutace HSD3B1 (1245A> C) genu je spojena s kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty, protoze kéduje alteraci 33-hydro-
xysteroid dehydrogendzy, enzymu, ktery zvysuje syntézu dihydrotestosteronu z nepohlavnich prekurzora. Ti muzi, ktefi zdédi
HSD3BT1 (1245C) alelu, by mohli vykazovat rezistenci vici androgen deprivacni terapii (ADT). V multikohortové studii, pro kterou
byla vyuZita data z registri pacientt z Cleveland Clinic a Mayo Clinic s karcinomem prostaty a |é¢enych ADT po prostatektomii,
byl vysetien HSD3B1 genotyp a korelovan s klinickymi udaji. Zafazeno bylo celkem 443 pacientl, median preziti bez progrese
(progression-free survivial - PFS) byl nizsi v zavislosti na poctu variantnich alel: 6,6 roku (95% Cl 3,8-nedosazeno) u muzi s ho-
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mozygotnim wild-type genotypem, 4,1 roku (3,0-5,5) u muzl s heterozygotnim variantnim genotypem a 2,5 roku u muzt s ho-
mozygotnim variantnim genotypem (p = 0,011). Dédi¢nost dvou kopii variantni alely byla prediktorem nizsiho PFS (hazard ratio —
HR 2,4; 95% Cl 1,1-5,3; p = 0,029), stejné jako dédi¢nost jedné kopie variantni alely (HR 1,7; 95% Cl 1,0-2,9; p = 0,041). Dédi¢nost
HSD3BT1 (1245C) alely, kterd zvysuje syntézu dihydrotestosteronu, je spojena s rezistenci karcinomu prostaty k ADT. HSD3B1 by
proto mohl byt potencidlné silny geneticky biomarker schopny rozlisit muze, ktefi jsou kandidaty pfiznivého ovlivnéni nemoci po-
moci ADT, od téch, u kterych je onemocnéni agresivnéjsi a kde lze ocekavat brzkou eskalaci terapie.

70-Gene Signature as an Aid to Treatment Decisions in Early-stage Breast Cancer

Cardoso F, Van't Veer LJ, Bogaerts J et al.
N EnglJ Med 2016, 375(8): 717-729. doi: 10.1056/NEJMoa1602253. PubMED PMID: 27557300.
http://www.medscape.com/viewarticle/867988#vp_3

Dopadem predikce klinického vysledku prostfednictvim genomického testu Mammaprint u pacientek s karcinomem prsu se
zabyvala recentné publikovand studie MINDACT (Microarray in Node-Negative and 1 to 3 Positive Lymph Node Disease May
Avoid Chemotherapy). Mammaprint je 70genovy genomicky test, ktery dle této analyzy zlep3uje predikci klinického vysledku
u pacientek s ¢asnym karcinomem prsu. Do randomizované studie faze lll bylo zafazeno 6 693 pacientek s ¢asnym karcinomem
prsu.U 1550 Zen (23,2 %) bylo zjisténo vysokeé klinické a soucasné nizké genomické riziko.V 5letém intervalu bylo preziti bez vzda-
lenych metastaz 94,7 % (95% Cl 92,5-96,2) z téch zen, které nebyly |é¢eny chemoterapii. Rozdil mezi pfezitim téchto pacientek
a téch, které chemoterapii lé¢eny byly, byl 1,5 %. Mezi Zenami s ¢asnym karcinomem prsu, které byly ve vysokém klinickém riziku
a nizkém genomickém riziku recidivy, vede nepodéani chemoterapie na bazi 70genového testu Mammaprint k 5letému preziti bez
vzdalenych metastaz, které je 0 1,5 % nizsi nez s chemoterapii. Na zakladé téchto informaci kolem 46 % Zen s ¢asnym karcinomem
prsu ve vysokém klinickém riziku recidivy nemusi adjuvantni chemoterapii absolvovat. Profesorka Piccart, jedna z autor( studie,
uvedla, ze naklady studie MINDACT doséahly témér 45 milionud euro, z toho 7 milionl euro pochazelo z grantll Evropské unie a zby-
tek z grantd z rdznych nadaci a z farmaceutického prdmyslu.

Survival Analyses of Patients with Metastatic Renal Cancer Treated with Targeted Therapy
with or without Cytoreductive Nephrectomy: a National Cancer Data Base Study

Hanna N, Sun M, Meyer CP et al.
J Clin Oncol 2016; 34(27): 3267-3275. doi: 10.1200/JC0.2016.66.7931. PubMED PMID: 27325852.

Vyznam cytoredukéni nefrektomie (CN) v pfipadé podavani cilené terapie u metastatického karcinomu ledviny byl dosud nejasny.
Autofi nasledujici studie si dali za cil zhodnotit dopad provedeni CN na celkové preziti (overall survival — OS) téchto nemocnych
ve srovnani s pacienty, ktefi CN nepodstoupili a byli souc¢asné [é¢eni cilenou terapii. Do analyzy byli zafazeni nemocni Ié¢eni cile-
nou terapii mezi lety 2006 a 2013. Celkem se jednalo o 15 390 pacient(, z nichz 5 374 (35 %) CN podstoupilo. Median OS pacientt
po CN byl 17,1 mésice (95% Cl 16,3-18,0 mésice) proti 7,7 mésice (95% Cl 7,4-7,9 mésice; p < 0,001) u téch, ktefi CN nepodstou-
pili. Benefit v pieZiti byl u pacientl po CN +0,7 a +3,6 mésice u nemocnych prezivajicich < 6 a < 24 mésicd. CN v kombinaci s cile-
nou lé¢bou u pacientl s metastatickym renalnim karcinomem podle autorl prodluzuje OS.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovd, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykuv onkologicky tstav, Brno
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Informace z Ceské onkologické spolecnosti

Zépis ze schiize vyboru Ceské onkologické spole¢nosti konané 20.9. 2016 ve FN v Motole v Praze naleznete na www.linkos.cz.
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Sentinel Lymph Node in Thin and Thick

Melanoma

Roncati L."?, Piscioli F.", Pusiol T.!

""Provincial Health Care Services, Institute of Pathology, Santa Maria del Carmine Hospital, Rovereto, Italy
?Department of Diagnostic and Clinical Medicine and of Public Health, Section of Pathology, University of Modena and Reggio Emilia, Modena, Italy

The recommendation for sentinel lymph
node biopsy (SLNB) is a controversial
problem in the management of
cutaneous malignant melanoma (CMM).
Rovere et al. performed a study with the
objective to assess the epidemiologic
profile of patients with CMM, who
underwent SLNB in Blumenau-Santa
Caterina region in Brazil [1]. According
to ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up
of CMM, the authors wrote that SLNB
is recommended for CMM with thick-
ness > 1 mm.Rovere et al. concluded that
Breslow thickness, ulceration, nodular

subtype, Clark’s level IV are associated
with SLNB status [1]. We believe that
recommendations for SLNB should
reflect the biological concept of
CMM evolution. The histogenetic
theory considers two steps of CMM
progression — the radial growth phase
(RGP) and vertical growth phase (VGP),
with the exception of nodular CMM
lacking RGP [2-4]. Two sub-categories
of RGP are recognized - the intra-
epidermal RGP (in situ melanoma) and
the micro-invasive RGP. The former
is characterized by proliferation of
malignant, transformed melanocytes

Tab. 1. The malignant melanocytic lesions of the skin can be subdivided, according
to the Breslow thickness, in thin melanoma (< 1 mm) or thick melanoma (> 1 mm).

The intra-epidermal radial growth phase and the micro-invasive radial growth phase
without regression of thin melanoma are devoid of tumorigenic potential, while the
micro-invasive radial growth phase with regression is burdened by an uncertain me-
tastatic potential (at diagnosis). The early invasive vertical growth phase of thin me-
lanoma and the subcategories of invasive vertical growth phase of thick melanoma
show all tumorigenic potential, directly correlated to the depth of invasion and mi-
togenicity (pTis, pT1, pT2, pT3, pT4 and a/b specifications are adapted from the AJCC

staging system).
Thin melanoma
Breslow thickness <1 mm

intra-epidermal radial growth phase
(in situ, pTis)

micro-invasive radial growth phase
without regression (pT1)

micro-invasive radial growth phase
with regression (pT1)

early (< 1 mm) invasive vertical growth
phase (pT1)

Thick melanoma
Breslow thickness > 1 mm

invasive vertical growth phase
>1Tmm<2mm (pT2)

invasive vertical growth phase
>2mm <3 mm (pT3)

invasive vertical growth phase
>3 mm <4 mm (pT3)

invasive vertical growth phase
>4 mm (pT4)

a and b specifications are assigned based on ulceration and number of mitoses for mm?
a - without ulceration and mitoses < 1/mm?

b - with ulceration or mitoses > 1/mm?

(=]
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above the basement membrane (Clark’s
level 1), with pagetoid or lentiginous
morphologic pattern. The latter shows
invasion into the papillary dermis (Clark’s
level 1l or lll), with presence of single
cells or small nests, in absence of tumor
nodule or papule. The dermal nests are
invariably smaller than the junctional
ones, while the cytological appearance
of the junctional and dermal component
is overlapping. The absence of dermal
mitoses is an absolute criterion; in fact,
micro-invasive RGP lacks metastatic
potential [2-4]. However, according to
our observations, metastases may be
found in 1-2% of micro-invasive RGPs,
when they are associated with significant
regression (> 75%; > 0.75mm in depth).
Therefore, it is likely that this regression
may incorporate melanoma cells able
to metastasize, with metastases prior
the occurrence of regression [5]. VGP
designates the point at which CMM
becomes biologically capable of pro-
ducing metastatic events. The tumor
infiltrates as nodules of malignant
melanocytes, filling the superficial
papillary dermis with tendency for deep
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invasion into reticular dermis (Clark’s le-
vel IV) and subcutaneous tissue (Clark’s
level V) [2-4]. For definition, VGP includ-
es the properties of ,tumorigenicity’
and ,mitogenicity’ [2-4]. Because of
the increasing frequency of thin me-
lanomas, there is a great need to develop
more refined predictors of SLNB.
Today, the scientific community is fo-
cusing on the clinical significance of
different histological subtypes of thin
melanoma [6]. In fact, there is a subset
of patients affected by thin melanoma,
who develop nodal or distant metastases
with worse prognosis [7]. From our
experience, as reported in Tab. 1, thin
melanoma can be categorized in the
following four histological subtypes:
I. the intra-epidermal RGP; II. the non-
-tumorigenic micro-invasive RGP without

regression; lll. the micro-invasive RGP
with regression of uncertain tumorigenic
potential; IV. the tumorigenic early
invasive VGP [8]. In micro-invasive RGP
with regression and in all cases of VGP,
including the early invasive VGP of
thin (£ Tmm) melanoma (pT1) and the
invasive VGP of thick (> 1 mm) melanoma
(pT2, pT3, pT4), the SNLB should be
performed, independently from other
risk factors, because the tumor has the
potential to metastasize.
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zvoleni prim. MUDr. lvana Krajsova, MBA
(Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK
a VFN v Praze), doc. MUDr. Tomas
Blichler, Ph.D. (Onkologickd klinika
1. LF UK a Thomayerova nemocnice,
Praha), prof. MUDr. Pavel Dundr, Ph.D.
(Ustav patologie, 1. LF UK a VFN v Praze),
prof. MUDr. Ale$ Ryska, Ph.D. (Finger-
landtv Ustav patologie, LF UK a FN Hra-
dec Kralové), prof. MUDr. Bohuslav Me-
lichar, Ph.D. (Onkologicka klinika LF UP
aFN Olomouc), MUDr. Alexandr Poprach,
Ph.D. (Klinika komplexni onkologické
péce, MOU, Brno), prof. MUDr. Lubo3
Petruzelka, CSc. (Onkologicka klinika
1. LF UK a VFN v Praze), PharmDr. Irena
Netikova, Ph.D. (Oddéleni klinické far-
makologie a farmacie, 1. LF UK a VFN

v Praze) a MUDr. Eugen Kubala (Klinika
onkologie a radioterapie LF UK a FN Hra-
dec Kralové).

Jménem ¢lenl nového vyboru bych
rdd podékoval ¢lendim minulého vy-
boru, zejména prof. RNDr. Blance Rihové,
DrSc. (Mikrobiologicky ustav AV CR,
Praha), doc. MUDr. Bohuslavu Konopas-
kovi, CSc. (Onkologickd klinika 1. LF UK
a VFN v Praze) a doc. MUDr. Evé Zava-
dové, CSc. (Onkologicka klinika 1. LF UK
a VFN v Praze) za to, Ze iniciovali vznik
Imunologické sekce, vytvorili jeji agendu
a Uspésné ji naplrovali. Za posledni rok
a pul existence Imunologicka sekce zor-
ganizovala fadu edukacnich seminara
v rdmci postgradudlniho vzdélavani, vy-
dalazvlastnicislo ¢asopisu Klinicka onko-
logie a monografii Onkologicka imuno-
logie, ale hlavné rozvijela Zivé projekty,
predevsim v oblasti biomarkerd, jako

napf. Immunoscore. Diky aktivni ¢innosti
predchoziho vyboru patfi Imunologicka
sekce v ramci COS k tém nejaktivnéjsim.

V nasi dalsi ¢innosti budeme na tyto
aktivity navazovat. Pfichod novych imu-
nologickych 1ékd do kazdodenni kli-
nické praxe pfindsi nové problémy
a vyzvy. Zatimco o ucinnosti novych
imunologickych [ékd nenf jiz nutné ni-
koho presvédcovat, zvladani jejich ne-
Zzaddoucich ucink( a otazky zavadéni
pozitivnich a negativnich prediktiv-
nich marker( pro vybér pacient( si ur-
¢ité budou vyZzadovat hodné premys-
leni a prace. Pravé v optimalizaci vyuziti
novych metod imunoterapie k prospé-
chu nemocnych vidim prioritu pro novy
vybor.

doc. MUDr. Tomds Biichler, Ph.D.
pFedseda Imunologické sekce COS
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Onkologie v obrazech
Melanom plosky nohy

Fait V., Zapletal O.

Oddélenti chirurgické onkologie, Klinika operacnf onkologie, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Melanom plosky nohy je jednou zforem  smirné problematicky i pro chirurgické N
akrolentiginézniho melanomu. Kromé  feSeni. Podstatou problému je to, Ze [=]
relativné nepfiznivé prognézy je ne-  ploska nohy nese celou vahu téla a tedy

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
Oddéleni chirurgické onkologie
Klinika operacni onkologie
Masarykudv onkologicky ustav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: inbox@vukfait.com

Obdrzeno/Submitted: 29.9. 2016
. J

jakykoli zésah v této plose je problema-
ticky jak funkcné, tak z hlediska samot-
ného hojeni.V literature je popsana fada
zplsobU reseni defektl na plosce nohy,
coz jen zdUraznuje obtiznost feseni.

Obr. 1. Stav pred odstranénim.

Obr. 2. Vygranulovana plocha po vyuziti vakuového systému. Obr. 3. Pfilozené Reverdinovy stépy.
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Obr. 4. Vakuovy systém po pfiloZeni Stépf.

Vzhledem k anatomickému usporadani
plosky je vétsina snah o okamzité feSeni
odsouzeno k neuspéchu a jednim z nej-
fektu ke granulaci s naslednym zastépo-
vanim. V soucasné dobé je mozno toto

Obr. 5. Pfihojené a rozristajici se stépy po dvou mésicich.

feSeni podpofit a urychlit systémem va-
kuového hojeni.

Na obrazcich je pfipad 79leté pa-
cientky s rozsdhlym melanomem na
planté (obr. 1), ktery byl odstranén. Po apli-
kaci vakuového systému dochazi k do-

statecné granulaci (obr. 2), kterd umoz-
nuje sekundérni zastépovani drobnymi
stépy (dle Reverdina) a nasledné dochazi
k postupnému zhojeni (obr. 3 a 4), po
Ctyfech mésicich je zhojeni zcela kom-
pletni (obr. 5).
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jen v pipadech, kdy ocekavany prospéch pievazi miru rizika.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku pfipravku.
Zvlastni upozornénilopatieni: U pacientd uZivajicich Afinitor byla popsana neinfekéni pneumonitida, které je skupinovym Gginkem
derivatd rapamycinu. Pfi vyskytu stfedné zdvaznych pfiznak( by mélo byt zvazeno peruseni l6by aZ do Gstupu klinickych pfiznakd.
Pfiléché Afinitorem mohou byt pacienti nachylngjsi k bakterialnim, plisiiovym nebo protozoarniminfekcim, véetné infekei oportunnimi
patogeny. U pacientii uzivajicich Afinitor byly popsany lokalizované a systémové infekce zahrnujici pneumonie, jiné bakterialni infekce,
invazivni plisfiové infekce a virové infekce véetné reaktivace virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekci byly zavazné a obéas fatalni.
Pied zahajenim lécby by mély byt piedchazejici infekce zcela vyléceny. V souwslosn s uzivanim everolimu byly hla$ené pfiznaky pie-
citlivélosti. V pfipadé vyskytu ulcerace v istech, itidy a mukozitidy se d lje lokalni lécba, k vyplachu st se nedoporucuje
uZivat roztoky obsahujici alkohol, peroxid, derivaty jodu a matefidousky. Pred zaha]enlm lécby a nasledné héhem léchy se doporutuje
sledovat funkce ledvin. V klinickych hodi ich byly hlaseny hypergly idemie a hypertriglyceridemie. Doporucuje se
monitorovat sérové hladiny glukuzy nalaéno pred zahajenim lé¢by a poté pravidelng v jejim prabéhu. V klinickych studiich bylo hlaseno
snizeni hladiny hemoglobinu, pottu lymfocytd, neutrofili a krevnich desticek. Afinitor by se nemél podavat soubézné s inhibitory a in-
duktory CYP3A4 anebo nespecifické efluxni pumpy P-glykoproteinu (PgP). Pfi uZivani Afinitoru v kombinaci s perorainé i

lellthrumvcln klari yci ritonavir, ir, darunavir, indinavir, nelfinavir, erythromycin,
imatinib,verapamil, 1a losporin, fluk |, diltiazem, dromedaron, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitovy dzus
nebo jiné potraviny 0V|IVnu1IEI CYP3A4IPgP Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou sniZovat k imu v krvi: ri
kortikosteroidy (napf. d p p kark in, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, tfezalka tecko-
vané. Everolimus mize ovlivnit biologickou d soubgzné p ych lekd, které jsou substraty CYP3A4 alnebo PgP. Pacienti

soucasné uzivajici ACE inhibitory (napf. ramipril) éeli zvy$enému riziku angioedému. Imunitni odpovéd' na otkovani mize byt ovlivnéna
aproto miize byt ockovani béhem léEby Afinitorem méné Gginné. V pribéhu léEby by nemély byt k otkovéni pouZity Zivé vakciny.
Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat bshem I6Eby a 8 tydnii po ukonéeni l6Eby everolimem vysoce iEinnou
antikoncepci. Zeny, které uzivaji everolimus, by nemély kojit.
Vliv na Fizeni vozidel a obsluhu stroji: Pacienti by méli pfi fizeni a obsluze stroji dbat zvy$ené opatrnosti, pokud se u nich
béhem Iécby objevi inava.
*Nezadouci aéinky: Velmi ¢asté: infekce, anemie, snizena chut k jidlu, hyperglykemie, hypercholesterolemie, dyzgeuzie, boles-
ti hlavy, itida, epistaxe, prijem, nauzea, vyrazka, svédéni, Gnava, astenie, periferni otoky, tbytek télesné
hmotnostl Caste trombocytopenie, neutropenie, Ieukupenle lymfopenie, hypetriglyceridemie, hypofosfatemie, diabetes mellitus,
b lipid hypokal jehyd e, hypokal i} edém ocnich vicek, hemoragie, hypertenze, kasel, dusnost,
zvracenl suchov tistech, bolesti biicha, sliznicni zanét, bolest v ustech, dyspepsie, dysfagie, zvy$ena hladina alaninaminotrans-
ferazy zvysena hladina aspartataminotransferazy, suché kize, onemocnéni nehtii, mirna alopecie, akné, erytém, onychoklaze,
lantarni erytrody ie (hand-foot sy ), koZni exfoliace, kozni léze, artralgie, proteinurie, zvy$ena hladina kreatininu
v krvi, selhani ledvin, nepravidelny menstruacni cyklus, pyrexie. Méné ¢asté: plicni embolismus, akutni selhani ledvin. *Dalsi nezd-
douci uc//ll(y wz up/na informace o pripravku.

Podmink Neuchovévejte pfi teploté nad 25 °C. Uchovévejte v pivodnim obalu, chraiite pfed svétlem a vihkosti.
Dnstupne lékové fnrmylvellkostl baleni: 30 tablet.
Poznamka: Drive neZ ek pre prectéte sipeclivé dplnou informaci o pripravku.

Reg. éislo: Afinitor 5 mg - EU/1/09/538/001, Afinitor 10 mg — EU/1/09/538/004. Datum registrace: 03.08.2009. Datum po-
sledni revize textu SPC: 26.5.2016. Drzitel rozhodnuti o regi i: Novartis Europt Limited, Frimley Business Park,
Camberley GU16 7SR, Velka Britanie.

Pripravek je pouze na lékar'sky predpis a v indikacich pokroCily karcinom prsu, ,lm/(mr//y rendlni kart/ﬂﬂmametastaﬂ/ﬂu paﬂl(rea!/t/(y

substraty CYP3A4 s (zkym terapeutickym indexem by mélo byt z divodu potencialnich lékovych interakci dbéno opatrnosti. Pacienti
se vzacnymi dédicnymi problémy s i i galaktozy, laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy by tento
létivy pripravek neméli uZivat. Porucha hojeni ran je obecnym Géinkem derivatd rapamycinu, véetné Aflnlturu

Interakee: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP, které mohou zvySovat koncentrace v krvi: ketok |, itrak | k )

U N OVARTIS | Novartis s.ro. | Pharma budova Gemini B | Na Pankraci 1724/129 | 140 00 Praha 4

ONCOLOGY

krinni tumor je hrazen z prostiedkii vergjného zdravotniho pojisténi. Uhrada pro indikaci
nebo plicniho neuroendokrinniho tumoru dosud nebyla stanovena.
*Vsimnéte si, prosim, zmény (zmén) v informacich o lé€ivém pripravku.

Poutzita literatura: 1. Souhrn tdajii o pfipravku Afinitor, Novartis, 05/2016
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XEYTRUDA

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

Pnpravek KEYTRUDA je
bunecneho karcinomu plic
im, nezdustannu |pravekKEYTHUDA byt
rovnéZ léceni terapif schvélenou pfitéchto mutauch *Davkovani azpiisob podani: Doporutend davka pripravku KEYTRUDAJe 2mg/kg poddvand intravendzné po dobu 30 minutkazdé 3 tydny. Pnpraveknesm byt podén jako nitrozilni
bolus nebo bolusova |n|ekce Lécba probihd do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity. Byly pozorovény atypicke odpovédi (. potdtecnf pfechodné zvétSenf nddoru nebo vznik novych malych Ien ghem prvnich nékolika
mésicd, ndsledované zmensenim nadoru). Klinicky stabiln pacienty s potdtetnimi znamkami progrese nemoci se doporucuje Iécit dél, dokud se progrese nepotvrdi. ZvlaStni upozornéni: Pacienti s NSELE musi byt pfi [6Eb& vybréni na
24kladz exprese PD-L1 nadorovymi burikami potvrzené validovanym testem. * fmunitné zprostredkované neadouci ticinky: Pripravek KEYTRUDA e nutno trvale vysadit: pfi toxicité stupné 4 kromé endokrinopati, které jsou zvlddnuty
substituénimi hormony; pokud b&hem 12 tydnii nelze snizit ddvku kortikosteroidd na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den; pokud se toxicita souvisejici s [échou béhem 12 tydndi po pesledniddvce pripravku KEYTRUDA
nesnizi na stupen 0 - 1; pokud se podruhé objevi jakékoli pihoda zavaznosti stupné > 3; pfi pneumonitidé stupné 3 nebo 4, nebo recidivujw’m’slupné 2; kolitidé stupné 4; nefritidé stupné > 3 s kreatininem = 3nésobku ULN; hepatitidé
stupné >3 s AST nebo ALT > bndsobek ULN nebo celkovym bilirubinem >3 nasobek ULN; v pfipadé jaternich metastdz se zvySenim AST neba ALT stupné 2 pfi zahdjeni léﬁby pakv ph’padé, 7e AST nebo ALT stoupne o >50% atrva
> 1 tyden; reakcf spojené s infuz stupné 3 nebo 4. Pripravek KEYTRUDA e nutno docasné vysadit (nez se nezadouci Gcinky zlepsf na stupen 0 - 1) pfi: pneumonitidé stupné 2; kolitidé stupné 21nebo 3; nefitidé stupné 2 s kreatininem

> 1547 < 3nasobek ULN; symptomatické hypnfyzmde diabetutypu 1 s hyperglykémif stupné > 3 nebo spojeného s ketoaciddzou; hypertyredze stupné > 3; hepatitidé stupné 2 s AST nebo ALT> 3 az dnasobek ULN nebo celkovy
bilirubin > 1,5 a7 3nasobek ULN. Pfipravek ma byt znovu nasazen po 12 tydnech po posledni dévce, pokud nezadouct iginek ziistvé na stupni < 1 adavka kortikosteroid byla redukovana na < 10mg prednisonu neba jeho ekvivalentu za
den. Kontraindikace: Hypersenzitivita na légivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Interakee: Nebyly provedeny 2adné formélni farmakokineticke studie Iékovych interakei. Pembrolizumab se odstrariuje z obéhu katabolizaci,
Zadné metabolicke Iékove interakce se nepredpokladaji. Pfed nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout podévani systémovych kortikosteroidd nebo imunosupresiv, a to kvili jejich potencidlnimu viivu na farmakodynamickou
aktivitu a tinnost pembrolizumabu. Systémové kortikgsteroidy nebo jind imunosupresiva vSak lze pouZivat po nasazeni pembrolizumabu k 1é¢beé imunitné zprostiedkovanych nezéadoucich cinki. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podavéni
pembrolizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku maji béhem lécby a nejméné 4 mésice po posledni ddvee pembrolizumabu pouzivat Géinnou antikoncepci. Nenf zndmo, zda se pembrolizumab vylutuje do
|idského matefského mléka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo vysadit pembrolizumab. Nezadouci Géinky*: Velmi casté (> 1/10): prijem, nauzea, vyrazka, pruritus, artralgie, tinava. Casté (> 1/100 az < 1/10): anemie,
hypertyredza, hypotyredza, snizend chut kjidlu, bolest hlavy, zdvrat, dysgeuzie, such oko, pneumonitida, dyspnoe, kasel, kolitida, zvracent, bfisni bolest, zdcpa, sucha usta, t&2ké kozni reakce, vitiligo, akneiformn dermatitida, sucha
kiize, erytém, ekzém, myozitida, muskuloskeletdIni bolest, bolest v konceting, artritida, edém, astenie, pyrexie, onemocnéni podobajici se chfipee, tiesavka, zvySena AST, ALT, ALP zvySeny kreatinin, reakce spojené s infuzi. Pro
podrobngjsf informace viz SPC pfipravku. Upozornéni: Pembrolizumab miZe mit mimy vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podanf pembmhzumabu byla hldsena tinava. Uchovavani: V chladnicce (2 °C - 8 °C).
Rekonstituovany roztok mé byt pouzit okamyité, maximalné vsak do 24 hodin od nafedéni. Az 6 hodin z tohoto 24 hodinového limitu je mozné pripravek uchovavat pfi pokojové teploté (< 25°C) Baleni: 15mlinjekéni lahvicka & 50 mg
pembrolizumabum. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Velkd Britdnie. Registraéni €islo: EU/1/15/1024/001. Datum posledni revize textu:
18.8.2016. Zpiisob vydeje: Vazan na lékafsky predpis. Zpiisob ihrady: Uhrada zatim nebyla stanovena.

Dfive nez pfipravek piedepiSete, seznamte se prosim s Uplnym souhrnem (idajd o pripravku. Reference: 1. SPC piipravku Keytruda, 2016.
* NSCLC = nemalobunéény karcinom plic

Zkracena informace o lécivém pripravku. KEYTRUDA 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
Lékova forma: Prasek pro koncentrdt pro infuzni roztok. Slozeni: Lécjid /dtka: Pembrolizumabum. Pomocné /atky: Sachardza, histidin, polysorbat 80, monohydrét hydrochlori h|sI| ndi
v monoterapii indikovan k [6Ebe pokrotilgho (neresekovatelneho nebo metastazuumho) melanomu u dospéljch. Pipravek KEYTRUDA je indikovan k [écbe lokalng pokrotilého nebo metast ictho n

V Tento Iécivy piipravek podléhd dalSimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Zé&dame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Ginky.
*\/$imnéte si, prosim, zmén v informacich o Ié¢ivém pripravku.

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