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1. linie Ié¢by pacientu s EGFR M+ NSCLC'

GIOTRIF

@fatinip) tablety

...naplnujeme
ocekavani

<4 Prvni ireverzibilni blokator rodiny ErbB
schvéleny pro lécbu pokrocilého NSCLC
s mutaci EGFR (EGFR M+)’

<A Prvni cilena léc¢ba 1. linie s prokazanym
prodlouzenim celkového preziti (OS)
ve srovnani s chemoterapii
u pacientl s deleci 192

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

EGFR M+ = mutace receptoru pro epidermalni riistovy faktor, NSCLC = nemalobunéény karcinom plic

Reference: 1. SPC Giotrif®, datum revize textu 09/2016. 2. Yang JC et al. Overall survival (OS) in patients (pts) with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) harboring common
(Del19/L858R) epidermal growth factor receptor mutations (EGFR mut): Pooled analysis of two large open-label phase Ill studies (LUX-Lung 3 [LL3] and LUXLung 6 [LL6]) comparing
afatinib with chemotherapy (CT). J Clin Oncol 2014;32(Suppl):abstract 8046. 3. Park K et al. Afatinib (A) vs gefitinib (G) as first-line treatment for patients (pts) with advanced non-small
cell lung cancer (NSCLC) ﬁarboring activating EGFR mutations: results of the global, randomized, open-label, Phase IIb trial LUX-Lung 7 (LL7), Annals of Oncology 26 (Supplement 9):
ix161-ix162, 2015 doi:10.1093/annonc/mdv586.

Zkracena informace o pifipravku Giotrif: SloZeni: Jedna potahovana tableta obsahuje afatinibum 20/30/40/50 mg (ve formé afatinibi dimaleas). Indikace: Giotrif je indikovan jako
monoterapie k 16cbé dospélych pacient s lokalné rokroéil}’lm nebo metastatickjm nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivacnimi mutacemi receptoru pro epidermdlni
rlistovy faktor (EGFR) dosud nelécenych EGFRTKI; s lokalné pokrocilym nebo metastatickym NSCLC se skvamdznf histologii progredujicim pri léché chemoterapii na bazi platiny nebo
po této terapii. Davkovani a zpiisob podani: Lécha musi byt zahajena a dozorovéna lékarem se zkusenostmi s protinddorovou Iécbou. PFeJJ zahajenim lécby je tieba urcit mutacni stav
EGFR. Doporucena davka je 40 mg jednou denné. Pfipravek je nutno uzivat bez potravy. Potrava nesmi byt konzumovana nejméné 3 hodiny pred uzitim pfipravku a nejméné 1 hodinu
po ném.V1é¢hé je nutno pokracovataz do pfgpadné progrese onemocnéni nebo do vzniku nesnasenlivosti pacientem. Maximalni denni dévka je 50 mg. U pacient(l se stfedné téZkou nebo
tézkou poruchou funkce ledvin je expozice afatinibu zvysena. Sledujte pacienty s tézkou poruchou funkce ledvin a v pfipadé netolerance upravte davku. Kontraindikace: Hypersensitivita
na afatinib nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: BEhem Iécby pifipravkem Giotrif by hlasen priijem, véetné zavazného prijmu. Pii prijmu jsou dileZita proaktivni
opatient, kterd zahrnuji adekvatni hydrataci s podévanim antidiaroik, zejména v prvnich 6 tydnech léchy a je nutno je zahdjit jiz pfiprvnich znamkach préjmu. Antidiaroika (napfiklad
loperamid) je nutno podévat, a pokud je to nezbytné, jejich dévku je tfeba zvySovat aZ k nejvyssi schvalené doporucené ddvce. Antidiaroika musi mit pacienti pohotové k dispozici tak,
aby bylo mozno Iécbu zahdjit pfi prvnich zndmkach prujmu a pokracovat v ni, dokud prijmovité stolice neustanou po dobu 12 hodin. U pacientd Iécenych Giotrifem byla hlasena kozni
vyrazkalakné. Lécha piipravkem musi byt prerusena nebo vysazena, pokud se u pacienta vyviji zévazné buldzni, puchynaté nebo exfoliativni postizeni. U pacientd, ktefi jsou vystaveni
slunecnimu zafent, je vhodny ochranny odév a poufiti krémi s ochrannym faktorem proti slunecnimu zéteni. Vyssi expozice vii Giotrifu byla pozorovana u Zen, u pacientd s nizsi télesnou
hmotnostia u pacientd s existujici poruchou funkce ledvin. U pacientli uzivajicich Giotrif k [é¢hé NSCLC s objevily zprévy o intersticidIni plicni nemoci (ILD), poruse funkce jater, keratitidg.
Kviloufeni ILD je tfeba peclivé zhodnotit viechny pacienty s akutnim rozvojem a/nebo nevysvétlitelnym zhorenim plicnich priznakli (dusnost, kasel horecka). U pacientd s kardialnimi
rizikovymi faktory a u pacienti se stavy, které mohou ejekcni frakci levé komory ovlivnit, je nutno zvazit monitoraci stavu srdce, a to véetné zhodnoceni LVEF pfi pocatecnim vySetfeni
a béhem léchy. Soucasna Iécba silnymi indukory P-gp miiZe sniZit expozici vidi afatinibu. Pfipravek obsahuije laktosu. Interakee: In vitro studie ukdzaly, Ze afatinib je substratem P-gp
a BCRP. Proto se doporucuje poddvat davku silnych inhibitor( P-gp (vCetné ritonaviru, cyklosporinu A, ketokonazolu, itrakonazolu, erythromycinu, verapamilu, chinidinu, takrolimu,
nelfinaviru, sachinaviru, amiodaronu a dalSich) stridavé, nejlépe 6 hodin nebo 12 hodin od podani pripravku Giotrif. Silné induktory P-gp (véetné rifampicinu, karbamazepinu, fenytoinu,
fenobarbitalu nebo tfezalky teckované a dalSich) mohou sniZit expozici vici Giotrifu. NeZadouci tcinky: Nezédouci reakce jsou obecné spojeny s inhibicnim mechanismem ucinku
afatinibu na receptor pro epidermalnf riistovy faktor (EGFR). NejcastéjSimi nezadoucimi reakcemi byly priijem a nezadouci pithody se vztahem ke kuzi (vyrazka, akneiformni dermatitida,
pruritus, suchd kuze), dale stomatitida, paronychie, pokles chuti k jidlu a epistaxe. Mezi Casté nezadouci reakce patfily cystitida, dehydratace, hypokalemie, dysgeuzie, konjunktivitida,
suché odi, rinorea, dyspeﬁsie, cheilitida, zvy3eni alanin- a spartdtaminotransferézy, porucha rendIni funkce/rendlni selhani, syndrom palmoplantérni erytrodysestézie, svalové spasmy,
pyrexie a pokles télesné hmotnosti. Nezadouci tcinky typu intersticidiniho plicniho onemocnéni (ILD) byla hléSeny u 0,7% pacientt écenych afatinibem. U pacientl uzivajicich Giotrif
40mg byly pozorovény prevazné prechodné abnormality jaternich testd (véetné zvySeni ALT a AST), kterd nevedla k vysazeni |é¢by. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavat
v ptivodnim obalu, chranit pred vlhkosti a svétlem. Datum posledni revize textu: 09/2016. DrZitel rozhodnuti o registraci: Boehringer In?elheim International GmbH, Ingelheim
am Rhein, Némecko. Registracni €.: Giotrif 20 mg U/1/13/879/003; Giotrif 30 mg EU/1/13/879/006; Giotrif 40 mg EU/1/13/879/009; Giotrif 50 mg EU/1/13/879/012. Viydej pouze
na lékaisky piedpis. ¥ Tento lécivy pripravek podléha dalSimu sledovani. Pfed podédnim se seznamte s tiplnou informaci o pfipravku.

Material je urcen pro odbornou vefejnost.
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26.-28. dubna 2017 | Veletrhy Brno

se vroce 2017 tési na Vasi ucast!

Prihlaste Vase sdéleni do téchto sekci:

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

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

.

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

Expertni indikac¢ni komise
Vyuzijte moznosti ziskat druhy ndzor. Zaslete Vase pfipady k posouzeni komisim
pro nadory prsu, zazivaciho traktu a urologické malignity.
Posledni termin k zaslani pfipadu je 27. 3. 2017.

Podrobnéjsi informace naleznete na www.onkologickedny.cz.

Poznamenejte si!

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

Posledni termin k registraci aktivni Gicasti a zaslani abstrakt prispévkii je 6. 3. 2017.
Posledni termin k registraci pasivni ucasti je 18. 4. 2017.

Dotazy: bod@mou.cz



Nemalobunéény karcinom plic - Metastaticky karcinom prsu

NAVELBINE® Oral

vinorelbine

OD PRVNI LINIE

5

Kontrola onemocnéni "
Vzdcné kumulativni toxicita"
Kvalita Zivota'”

2

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU: NAVELBINE ORAL 20 MG, NAVELBINE ORAL 30 MG

SLOZENI: Vinorelbinum 20 mg, resp. 30 mg jako vinorelbini ditartras v jedné mékké tobolce. INDIKACE:
Nemalobun&ény bronchogenni karcinom; karcinom prsu v pokroéilem stadiu/ABC. DAVKOVANI V
MONOTERAPII: Doporu¢ené davkovani pro prvni tfi podani je 60 mg/m2 jedenkrat tydné. Po tfetim podani se
doporuéuje zvysit davku na 80 mg/m2 jedenkrat tydné. Uprava davky pfi poklesu neutrofili je popsana v SPC.
DAVKOVANI PRO KOMBINOVANOU LECBU: Pro stfidani intravendzni a peroralni formy podani plati, Ze -
oralni davka 80 mg/m2 odpovida intravenézni davce 30 mg/m2 a oralni davka 60 mg/m2 odpovida intravendzni 25 P I e r re F a b re
mg/m2. Pfi davkovani 60 mg/m2 nema celkova tydenni davka prekrogit 120 mg; pfi davkovani 80 mg/m2 nema

pfekrogit 160 mg/tyden. Pfipravek se uZiva pouze peroralné. Doporuéuje se uZivat tobolky b&hem jidla. O N CO I Og y
Bezpeénost a G€éinnost u déti nebyla stanovena, podavani se proto nedoporuéuje. Davkovani u starSich osob, osob

s poruchou funkce jater a ledvin popisuje SPC. KONTRAINDIKACE: Hypersensitivita na vinorelbin nebo vinca

alkaloidy &i pomocné latky; poruchy vstfebavani véetné resekce Zaludku nebo tenkého stfeva; poget neutrofill pod

1500/mm3; pocet trombocytl pod 100000/mm3, téhotenstvi, kojeni, pacienti s dlouhodobou Iéébou kyslikem, v

kombinaci s vakcinou proti Zluté zimnici. ZVLASTNI UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI: Obsah

tobolky je drazdivy, pfi nedmysinem rozivykani je tfeba vyplachnout dsta. Uprava davky pfi zméné

hematologickych parametrll a/nebo komorbiditach je specifikovana v SPC. INTERAKCE: Oslabené Zivé vakciny (vakcina proti Zluté zimnici
kontraindikovana), fenytoin (riziko kfeci), itrakonazol (neurotoxicita), mitomycin C (bronchospasmus), pfipravky s myelotoxickym plsobenim.
Podrobné v SPC pfipravku Navelbine oral. NEZADOUCI UCINKY: Uvadime velmi &asté (21/10): bakterialni, virové nebo mykotické infekce; utlum

kostni dfené s neutropenii, anemii, leukopenii a/nebo trombocytopenii; neurosensorické poruchy; nauzea, zvraceni, prijem a dal3i gastrointestinalni

poruchy; alopecie; unava, malatnost, horecka; Ubytek télesné hmotnosti. Hlaseni podezieni na neZadouci GCinek prosim provedte na
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Dalsi udaje viz SPC. ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI: Uchovaveijte v chladnicce pri teploté 2

°C az 8 °C. Chraiite pfed svétlem. VELIKOST BALENI: 1 tobolka 20 mg; jedna tobolka 30 mg. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Pierre

Fabre Medicament; Boulogne, Francie REGISTRACNI CiSLO: Navelbine Oral 20 mg: 44/238/02-C; Navelbine Oral 30 mg: 44/239/02-C. DATUM
POSLEDNI REVIZE TEXTU: 30. 4. 2014. Pfed pouZitim pfipravku se seznamte s Gplnym Souhrnem (daji o pfipravku, ktery ziskate bud na
www.sukl.cz nebo na adrese: Pierre Fabre Medicament s.r.o., Prosecka 64/851, 190 00 Praha 9. Farmakovigilancni servis 24H/7D: +420 286 004 111;

e-mail: info.cz@pierre-fabre.com ZPUSOB VYDEJE: Vydej pfipravku je vazan na lékafsky pfedpis. ZPUSOB UHRADY: Pfipravek je éasteéné

hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi (zakladni Ghrada) a hrazen ve druhé zvy3ené Ghradé, viz www.sukl.cz.

1. Petrellif et al. EuropeanJClinMedOnco. 2011;3:32-41. 2. AaproM&Finek J.cancer Treat Rev. 2012;38:120-6. 3. Bennouna J et al. Clinlungcancer.
2014; 15:258-65. 4. Freyer G. et al. JClinOncol.2003;21:35-40. 5. Campone Metal. Breast J. 2013;19:240-9. 6. Strada MR et al. Clin Breast Cancer.
2012:12:30-9. 7. Jensen LH et al. Lung Cancer. 2008; 62:85-91.
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EDITORIAL

Editorial

Vazeni ¢tenafi,

tési nas, ze jste si opét otevreli Klinic-
kou onkologii, ¢asopis, ktery jiz 30 let
patii mezi nej¢tenéjsi a nejoblibe-
néjsi domaci odborné casopisy mezi
ceskymi a slovenskymi onkology a ra-
dioterapeuty. Tohoto vyznamného vy-
roci pravidelného vydavani by nebylo
mozné dosdhnout bez existence kvalit-
niho zdzemi, které ¢asopis ma zejména
v obou onkologickych spole¢nostech
a jejich ¢lenskych zakladnéch, ze kte-
rych se ostatné rekrutuje i vétsina au-
tord a recenzentl prispévkd, a ve své
redak¢ni radé. Tricet let existence, po
kterou se casopis stale rozviji a na-
riista pocet zverejnénych prispévka,
soucasné dokazuje, ze ceské a sloven-
ské odborné pisemnictvi neni slepou
nebo nepotiebnou koleji. Vydavani
¢isla pfitom nejsou tendencni, jsou slo-
Zena vyhradné z ¢lankd, které ndm zasi-
late a které prosly fadnym ,peer review”
oponentnim Ffizenim, pficemz stéle na-
rUstaji pocty téch, jez musime autordm
vracet k rozsdhlému prepracovani, nebo
zcela odmitat. To vede k tomu, Ze se zvy-
Sujicim se poctem publikovanych pfi-
spévkl neklesa jejich kvalita, jak doka-
zuji indexy SJR (SCImago Journal Rank),
CiteScore a SNIPP (Source Normalized
Impact per Paper) generované biblio-
grafickou databazi Scopus. Prvni (SJR)
reflektuje kvalitu a reputaci daného

Prispévek 2009
originalni prace 17
prehledové prace 13
kazuistiky 8
aktuality 7
ostatni prispévky 12
celkem pFispévku 57
celkem stran* 302
SJR - SCImago Journal Rank 0,129

(SCOPUS)**

*v¢. supplement

odborného periodika, dalsi dva citova-
nost ¢lankd. Z poslednich zvefejnénych
hodnot viech index( je ziejmé, Ze Kli-
nickd onkologie si v tomto méfitku kva-
lity stoji [épe nez Casopis lékart ceskych,
Rozhledy v chirurgii, Ceska gynekologie
nebo ¢asopis Onkologie (Solen).

Casopis Klinicka onkologie pravidelné
udéluje ceny za nejlepsi publikace.

0,20 7+
018 oo
016 oo
N PR

o4 T

010 T

0,08

Ceny za nejlepsi pavodni praci, prehledo-
vou praci a kazuistiku v roce 2016 budou
vyhlddeny a predany na Brnénskych on-
kologickych dnech. V letoSnim roce méla
redakéni rada obzvldst tézké rozhodo-
véni, nebot kvalita pfispévkd byla sku-
te¢né velmi vysokd. Publikovany byly
prace na stovkovych souborech pacientd
a kazuistiky skute¢né svétové ojedinélé.

mmmmmm K |inickd onkologie
Rozhledy v chirurgii

T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Casopis |ékafi ceskych
Onkologie

Graf 1. Scopus SJR index (SCImago Journal Rank) je index vyjadfujici prestiznost da-
ného casopisu ve vztahu k citovanosti jeho obsahu v jinych odbornych ¢asopisech.
Na rozdil od Thomson Reuters Impact Factoru vice zohlediuje kvalitu ¢asopisq, ve kte-

rych byl ¢lanek citovan.

Klinicka onkologie 0,158, Rozhledy v chirurgii 0,118, Casopis lékaia ¢eskych 0,111,

Onkologie (Solen) 0,102

2010 2011 2012 2013
20 18 31 21
27 30 44 30
7 10 11 14
8 8 8 12
14 27 27 36
76 93 121 113
456 486 691 520

0,12 0,149 0,169 0,154

2014 2015 2016
24 17 19
48 62 46
11 10 13
7 14 17
18 13 15
108 116 110
748 986 898
0,169 0,158 dosud
nestanoven

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

Klin Onkol 2017; 30(1): 5-6




EDITORIAL

Pro dalsi ispésnou existenci ¢asopisu
Klinicka onkologie, ktery je oficidlnim ca-
sopisem jak Ceské onkologické spole¢-
nosti CLS JEP, tak Slovenskej onkolo-
gickej spolocnosti SLS, je dllezité, aby
zajem autorl publikovat své ¢lanky zde
byl minimalné stejny jako dosud. Kli-
nicka onkologie neni zadny predator-
sky casopis, mlze nabidnout ,pouze”
moznost zverejnit Vase kvalitni prace
a zajistit tak, aby byly dohledatelné v fadé
svétovych bibliografickych databazi,
ve¢. té nejvyznamnéjsi, MEDLINE/Pub-
Med. Distribuce casopisu c¢tenardim
a dohledatelnost ¢lankl v elektronic-
kych databazich je zakladnim predpo-
kladem pro jejich ¢tenost a pfipadnou
citovanost. Kvalita ¢asopisu soucasné
zarucuje, ze Vase publikace budou
uznavany pfi hodnoceni grantii, pro
obhajoby doktorského studia a pro

habilitacni a profesorské fizeni. Pevné
véfime, ze se v budoucnosti ¢asopisu po-
dafiziskat i Impact Factor (IF). | proto na
Vas v této véci apelujeme, abyste citovali
¢lanky publikované v ¢asopisu Klinicka
onkologie ve svych odbornych pracich
zasilanych do zahrani¢nich ¢asopist.
Minimalné Ize v kazdé Vasi zahrani¢ni
publikaci citovat ¢lanky z Klinické onko-
logie o epidemiologii nadort v Ceské re-
publice a na Slovensku.

Opét musime pfipomenout, ze kva-
lita se neudrzuje snadno, stoji mnoho
prace a financ¢nich prostfedk(, a proto
velmi dékujeme vSem nasim sponzo-
rim a inzerentlim, ktefi nas podporuiji.
Jmenovité chceme podékovat spolec-
nosti MSD, kterd byla v roce 2016 gene-
ralnim sponzorem casopisu Klinicka on-
kologie. Nebyt sponzorti a inzerent,
casopis by nevychazel v tisténé po-

dobé a v takovém rozsahu vubec,
nebyt generalniho sponzora, ¢asopis
by nemohl byt zdarma distribuovan
¢lendm Ceské onkologické spole¢nosti
CLS JEP! Bohuzel, podobné vyznamného
sponzora na Slovensku se ndm najit ne-
dafi. Podékovéni patfi i nasemu naklada-
teli, spole¢nosti Ambit Media a viem ak-
tivnim ¢lendm redakéni rady.

Pevné vétime, Ze rok 2017 bude Uspés-
nym rokem nejenom pro ¢asopis Klinicka
onkologie, ale i pro viechny jeho ¢tenéie
a spolecnosti, které jej podporuiji!

Za redakéni radu Klinické onkologie

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
vedouci redaktor

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

Klin Onkol 2017; 30(1): 5-6




DRZTE PROGRESI
NA UZDE

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

lokalné pokro&ilym nebo metastatickym onemocnénim.’
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PREHLED

Daratumumab — nadéje pro myelomoveé
pacienty, vyzva pro klinické laboratore

Daratumumab — Hope for Myeloma Patients,

a Challenge for Clinical Laboratories

Jelinek T.?, Kofistka M.3, Cermakova Z.3, Hajek R.!

"Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava
?Prirodoveédecka fakulta OU v Ostravé
3Krevni centrum, FN Ostrava

Souhrn

Monoklonalni protilatky jsou standardni soucdsti |é¢by celé fady onkologickych onemocnéni,
u mnohocetného myelomu byly viak po dlouhou dobu neudspésné. Daratumumab v monoterapii
byl schvélen v roce 2015 americkou FDA na zékladé bezprecedentnich vysledkd u zna¢né pred-
|écené skupiny pacientd, a stal se tak novou nadéji pro tyto nemocné. Nasledné byl v roce 2016
schvadlen i v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem nebo s bortezomibem a dexameta-
zonem v prvnim relapsu onemocnéni. Jako prakticky jediny nezadouci Ucinek byly pozorovany
tzv. reakce spojené s infuzi, které se objevily u cca poloviny lé¢enych. Vzhledem k tomu, Ze mno-
hocetny myelom je typicky pfitomnosti paraproteinu (monoklondlni protilatky) a ze CD38 je vSu-
dypfitomny antigen, vyvstaly necekané potiZe, a to zejména pro pracovniky klinickych laboratofi.
V tomto souhrnném sdéleni jsou rozebrany situace, které Ize ocekavat pfi podani daratumumabu,
stejné jako jejich feseni. Interference s elektroforézou a imunofixaci maze komplikovat hodnoceni
|é¢ebné odpovédi, interference v transfuznim Iékafstvi mdze zpUsobit potize s véasnym vydejem
kompatibilnich transfuznich pfipravkd a problémy Ize rovnéz ocekavat pii hodnoceni minimalni
rezidudlni nemoci pomoci flow cytometrie. Vzhledem k potencialu daratumumabu Ize predpo-
kladat jeho Siroké poutziti, a je proto nutné pocitat s jeho specifickymi efekty. Rovnéz je zasadni
informovat své kolegy z klinickych laboratoii o 1é¢bé daratumumabem u konkrétniho pacienta.

Klicova slova
mnohocetny myelom — daratumumab - reakce spojené s infuzi - flow cytometrie — transfuze

Summary

Monoclonal antibodies represent a standard part in the treatment of oncologic patients, but their
efficacy in multiple myeloma used to be unsatisfactory. Daratumumab monotherapy was ap-
proved by the American FDA in 2015, after unprecedented results were obtained in a heavily pre-
-treated group of patients. In 2016 daratumumab was approved in combination with lenalidomide
and dexamethasone, or bortezomib and dexamethasone, for the treatment of myeloma patients
who have received at least one prior therapy.The toxicity of the drug is low, and is dominated by
infusion-related reactions in more or less half of patients. The development as well as the manage-
ment of these sometimes urgent reactions is described in depth in this review. As multiple myeloma
is characterized by the presence of paraprotein (monoclonal antibody) and CD38 is a ubiquitous
antigen, several unexpected complications have been reported during the administration of the
drug. In this review, we aim to describe and offer some solutions for the complications that may be
encountered during daratumumab treatment, such as interference with serum protein electropho-
resis and immunofixation assays that may confuse the assessment of the hematological response,
interference with blood compatibility testing that may cause a delay in the delivery of compatible
transfusions, and difficulties that may occur in flow cytometric analysis of minimal residual disease.
Because of the high activity of daratumumab and its expected widespread use, clinicians should
be aware of its side effects and their management. It is also very important to inform colleagues in
clinical laboratories about the initiation of daratumumab treatment in particular patient.

Key words
multiple myeloma - daratumumab - infusion related reaction - flow cytometry — transfusion
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DARATUMUMAB — NADEJE PRO MYELOMOVE PACIENTY, VYZVA PRO KLINICKE LABORATORE

Uvod

Mnohocetny myelom (multiple my-
eloma - MM) sincidenci cca 6 pfipadl na
100 000 obyvatel patfi mezi nejcastéjsi
hematologické malignity spolu s chro-
nickou lymfocytarni leukemii a difuz-
nim velkobunéénym B lymfomem [1,2].
Lécba tohoto onemocnéni patfi k jedné
z nejdynamictéji se rozvijejicich oblas-
tem klinické onkologie. Celkové pre-
ziti (overall survival — OS) nemocnych
s MM se neustdle prodluzuje, median OS
u pacientd schopnych podstoupit ASCT
je 6-8 let [3]. V pfipadé nejintenzivnéjsi
mozné lécby - tzv. Total Therapy 3 Zije az
polovina nemocnych s pfiznivymi pro-
gnostickymi faktory vice nez 10 let [4].

K jiz standardné pouzivanym [ékim
(proteazomovy inhibitor — PI: bortezo-
mib a imunomodulacni latky - IMiD:
thalidomid, lenalidomid) se pfidaly no-
véjsi generace téchto latek - carfilzomib
a pomalidomid, které jsou jiz dostupné
ivCR[5,6]. Ajenvroce 2015 byly schva-
leny americkou FDA hned ¢tyfi nové
molekuly: 1. perordlni inhibitor protea-
zomu ixazomib; 2. inhibitor histon dea-
cetylaz panobinostat a 3. dvé monoklo-
ndlni protilatky elotuzumab (anti-CST1)
a daratumumab (anti-CD38). Jak pano-
binostat, tak monoklonalni protilatky
predstavuji latky se zcela odliSnym me-
chanizmem ucinku nez latky standardné
uzivané.

Daratumumab byl prvni monoklonalni
protilatkou schvalenou k [é¢bé MM. Tato
anti-CD38 protilatka predstavuje jednu
z nejslibnéjsich molekul u MM a Ize oce-
kavat, Zze bude schvalena i v dalsich indi-
kacich. Vzhledem k minimalnf toxicité je
idedIni do kombinace se standardné uzi-
vanymi léky [7]. BEhem testovani v rdmci
klinickych studii vysly najevo i necekané
vedlejsi efekty, které predstavuji vyzvu
hlavné pro pracovniky v klinickych labo-
ratofich [8,9]. V tomto souhrnném sdé-
leni bude stru¢né popsan mechanizmus
ucinku i dosavadni klinické vysledky da-
ratumumabu. Pozornost bude vénovana
praktickému FeSeni situaci vzniklych
v souvislosti s uzitim této latky, zejména
z klinického hlediska nejdulezitéjsi fe-
$eni s infuzi spojenych reakci a interfe-
rence s testem kompatibility pred poda-
nim krevni transfuze. Déle interference
s imunofixa¢nim a elektroforetickym vy-

Setfenim pfi hodnoceni hematologické
odpovédi ¢i problematika flow cytome-
trické analyzy zejména pii stanoveni mi-
nimalni rezidualni nemoci (minimal resi-
dual disease - MRD).

Antigen CD38 a mechanizmus
ucinku daratumumabu
Daratumumab (Genmab/Janssen) je lid-
ska 1gG1k monoklonalni protildtka ci-
lend proti CD38, coz je membranovy
glykoprotein o molekuldrni hmotnosti
46 kDa [10]. Kromé daratumumabu jsou
ve vyvoji i dalsi anti-CD38 cilené pro-
tilatky. Nejdale z nich a s velmi podob-
nymi vysledky jako daratumumab je
isatuximab (SAR650984, Sanofi), poté
MOR202 (Morhosys) a Ab79 (Takeda).

CD38 je fylogeneticky nevsedné za-
konzervovany antigen, ktery byl v prak-
ticky nezménéné podobé nalezen rov-
néz u 700 milionl let starého mékkyse
(rod Aplysia) a jeho absence je nesluci-
telna s lidskym Zivotem [11]. Tento an-
tigen se ubikvitné nachdzi na burikach
imunitniho systému, ale i na erytrocy-
tech, trombocytech a rovnéz na celé
fadé dalSich tkani, jako jsou epitelidlni
bunky prostaty, B bunky pankreatu,
osteoklasty, bunky hladkého i pfi¢né
pruhovaného svalstva ¢&i Purkyriovy
bunky [12]. Exprese CD38 je spojovana
s celou fadou patologickych stavd, jako
je HIV infekce, diabetes mellitus 2. typu,
autoimunitni onemocnéni, ale zejména
s hematologickymi malignitami (chro-
nickd lymfocytarni leukemie, lymfom
z plastovych bunék, akutni lymfoblas-
ticka leukemie, Waldenstromova makro-
globulinemie) [13-15]. Mira exprese to-
hoto antigenu je v3ak zdaleka nejvyssi
na plazmatickych bunkdach, coz z néj
déla idealni cil pro terapii monoklonal-
nimi protildtkami.

CD38 antigen ma dvé zakladni funkce:
1. receptor Ucastnici se mezibunécnych
interakci a transmembranové signali-
zace; 2. ektoenzym regulujici cytoplaz-
matickou koncentraci kalcia [16], nic-
méné jeho kompletni role neni zcela
prozkoumana. Mimo jiné muze predsta-
vovat jakysi most mezi vrozenou a adap-
tivni imunitou [11].

Daratumumab, podobné jako dalsi
monoklondlni protilatky, zabiji cilové
bunky pomoci nékolika mechanizmi

Ucinku. ADCC (antibody-dependent cell-
-mediated cytotoxicity) je v zdsadé za-
biti protilatkou oznacené buriky pomoci
cytotoxickych efektorovych bunék, nej-
castéji uvolnénim obsahu cytotoxickych
granul. Efektorové bunky podilejici se na
ADCC jsou nejc¢astéji NK buriky, mono-
cyty, makrofagy a neutrofily. ADCP (an-
tibody-dependent cellular phagocyto-
sis), tedy makrofagy zprostiedkovand
fagocytdza, se zda byt velmi rychly, po-
tentni a rovnéz klinicky vyznamny me-
chanizmus akce daratumumabu [17].
CDC (complement-dependent cyto-
toxicity) predstavuje dalsi mechaniz-
mus Ucinku, kdy po navazani protilatky
na cilovou bunku dojde k aktivaci kom-
plementového systému. Celd komple-
mentova kaskada konci vytvofenim tzv.
membranu atakujiciho komplexu - do-
slova vytvofenim dér v membrané a lyze
cilové bunky [18]. Mezi dalsi mechani-
zmy Ucinku daratumumabu patfi pfima
indukce apoptézy v protilatkami ozna-
¢enych burikdch a ovlivnéni aktivity ci-
lového proteinu na povrchu bunék [19].
Vzhledem k tomu, ze NK burikami
zprostifedkovana ADCC predstavuje da-
lezity mechanizmus ucinku, Ize o¢ekdavat
synergizmus s latkami, které ovliviuji
imunitni systém zejména ve smyslu ak-
tivace NK a T bunék. Lenalidomid se zd4
byt vyhodnéjsim partnerem do kombi-
nace nez bortezomib, coz vyplyva zatim
zejména z preklinickych dat [20]. Poten-
cidlné vhodnymi partnery jsou i anti-KIR
monoklonalni protilatky jako IPH2102 ¢i
PD-1/PD-L1 inhibitory [21,22].

Klinické vysledky

Monoterapie

Na rozdil od elotuzumabu prokdzal dara-
tumumab vyjimecnou Ucinnost i v mo-
noterapii [23]. Prvni klinicka studie
faze 1/1l byla provedena u pacientd s re-
labovanym/refrakternim MM (RRMM),
pficemz do jeji druhé ¢&asti bylo zafa-
zeno 72 znacné predlécenych pacientl
s medidnem 4 predchozich linii [é¢by. Pfi
dévce daratumumabu 16 mg/kg bylo do-
sazeno celkové hematologické odpovédi
(objective response rate — ORR) u 36 %
pacientl, median preziti bez progrese
(progression-free survival - PFS) byl
5,7 mésice, 1leté OS 77 %. S infuzi spo-
jené reakce se objevily u 71 % nemoc-
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Tab. 1. Dosavadni vysledky klinickych hodnoceni.

Klinicka studie

Monoterapie
Dara (Lokhorst et al, 2015) [24]
Dara (Lonial et al, 2016) [25]

Kombinovana lécba

Dara/Len/Dex (Plesner et al, 2015) [26]
Dara/Pom/Dex (Chari et al, 2015) [27]
Dara/Bor/Dex (Palumbo et al, 2016) [28]

Dara/Len/Dex (Dimopoulos et al, 2016) [29]

NCTID dcislo Faze Pocet
pacientt
NCT00574288 I/l 72
NCT01985126 Il 106
NCT01615029 171 32
NCT01998971 Ib 77
NCT02136134 1} 498
NCT02076009 1] 569

Median poctu ORR (%) IRRs (%)
predchozich linii

4 36 71

29 42

2 88 56

2,5 58,5 61

2 83 45

1 93 48

ORR - celkova lécebna odpovéd, IRRs — reakce spojené s infuzi, Dara — daratumumab, Len - lenalidomid, Dex — dexametazon,

Pom - pomalidomid, Bor - bortezomib

nych, v naprosté vétsiné byly velmi mirné
(grade 1, 2; 1 % pfipadd grade 3) [24].

Studie Sirius zkoumala rovnéz ucin-
nost daratumumabu (16 mg/kg) v mo-
noterapii u 106 pacientll s medianem 5
predchozich linii |é¢by (80 % nemocnych
s predchozi ASCT, 95 % dvojité refrakter-
nich k Pls i IMiDs). ORR byla pozorovana
u 29 % pacientll, median PFS byl 3,7 mé-
sice a Tleté OS 65 %. S infuzi spojené
reakce se objevily u 42 % pacientl a byly
dobfre zvladatelné (vétsina grade 1, 2;
5 % grade 3). Toxicita daratumumabu
byla minimalni, dobfe zvladatelna, vét-
Sina ostatnich nezadoucich ucinkd byla
ocekavatelnd u takto predlécené sku-
piny pacientl [25].

Na zékladé téchto vysledkd byl v listo-
padu 2015 daratumumab schvalen ame-
rickou FDA k |é¢bé MM pacient(, ktefi
prodélali min. 3 [é¢ebné linie obsahujici
jak proteazomovy inhibitor, tak imuno-
modula¢ni latku, anebo dvojité refrak-
ternich pacientt k Pls a IMiDs.

Kombinovana lécba

Prvni studie testujici kombinaci daratu-
mumabu s lenalidomidem a dexametazo-
nem byla studie faze I/1l (GEN 503), v jejiz
druhé &asti bylo 1é¢eno 32 RRMM pa-
cientll s medidnem 2 predchozich lé¢eb-
nych linii. ORR byla 81 % (26/32), pficemz
25 % (8/32) pacientt dosahlo stringentni
kompletni remise (sCR), 9 % (2/32) kom-
pletni remise (CR) a 28 % (9/32) dosahlo

velmi dobré parcidlni remise (VGPR). PFS
a OS v 18 mésicich byl 72, resp. 90 %.
S infuzi spojené reakce se objevily u 56 %
pacientC (vétSina grade 1, 2; 6 % grade 3),
jeden pacient byl vyfazen ze studie pro
laryngealni edém. Pfidani daratumu-
mabu bylo spojeno se zvysenim kva-
lity 1écebnych odpovédi, ptricemz toxi-
cita této kombinace zGstava velmi dobre
zvladatelna [26].

Pribézné vysledky kombinace daratu-
mumabu s pomalidomidem a dexame-
tazonem byly zvefejnény na konferenci
Americké hematologické spole¢nosti
(ASH) v roce 2015. Do této studie faze Ib
bylo zatim zafazeno 77 pacient(l s me-
didnem 3,5 predchozich Ié¢ebnych linii.
ORR byla 58,5 % u 53 evaluovatelnych
pacientd se 7,5 % CR. Pridani daratumu-
mabu neznamenalo zvy3eni toxicity re-
zimu kromé specifickych, s infuzi spo-
jenych reakci, které se objevily u 61 %
nemocnych [27].

Recentné byly publikovany vysledky
dvou velkych randomizovanych studii
faze Ill (CASTOR a POLLUX), které potvr-
dily vynikajici i¢innost daratumumabu.
Prvni z nich zkoumala ptidani daratu-
mumabu ke kombinaci bortezomibu
s dexametazonem u pacientll s RRMM.
Do studie bylo zafazeno 498 pacientu
s medidnem 2 pfedchozich linii [é¢by,
pficemz daratumumab signifikantné
zvysil jak ORR (83 vs. 63 %; p < 0,0001),
tak prakticky zdvojnasobil mnozstvi VGPR

(59 vs. 29 %; p < 0,0001) i = CR (19 vs.
9 %; p =0,0012) ve prospéch DVd vs. Vd.
Daratumumab rovnéz signifikantné pro-
dlouzil median PFS (61% snizeni rizika
progrese ¢i smrti; HR 0,39). Reakce spo-
jené s infuzi se objevily u 45 % pacientd,
v 91 % byly grade 1/2 [28].

Druha studie srovnavala kombinaci
lenalidomid + dexametazon s nebo
bez daratumumabu. Celkem bylo zafa-
zeno 569 pacientl s medianem 1 pred-
chozi linie. Pfidani daratumumabu sig-
nifikantné zvedlo ORR (93 vs. 76 %;
p < 0,0001), stejné tak mnozstvi VGPR
(76 vs. 44 %; p < 0,0001) a CR (43 vs. 19 %;
p < 0,0001) a znamenalo pfiblizné stejné
zlep3eni medidnu PFS jako pFedchozi
studie (HR 0,37). Rovnéz mnozstvi reakci
spojenych s infuzi (infusion-related reac-
tions — IRRs) bylo srovnatelné [29].

Zminéné vysledky jsou prehledné
zobrazeny v tab. 1.

Na zékladé téchto vysledkd v listo-
padu 2016 americkd FDA schvalila dara-
tumumab v kombinaci s lenalidomidem
a dexametazonem nebo s bortezomi-
bem a dexametazonem u MM pacientd,
ktefi absolvovali alespon jednu pred-
chozi lé¢ebnou linii.

Nezadouci Gcinky

a jejich reseni

Klasické nezadouci ucinky jsou pfi po-
déani daratumumabu minimalni. Z vaz-
néjsich grade 3/4 nezddoucich ucinkd
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Obr. 1. Identifikace erytrocytovych protilatek na gelové karté DG Gel (Grifols) - nedia-
gnosticky nalez pfi¢inou daratumumabu interferujiciho v LISS-NAT.

byly nejc¢astéji pozorovany neutrope-
nie, trombocytopenie, anémie a infekéni
komplikace (pneumonie), jejichz vyskyt
je dan spise pokrocilosti zakladniho one-
mocnéni nez pfimou toxicitou daratu-
mumabu [24,25]. Vedle relativné oceka-
vatelnych nezadoucich reakci spojenych
s podanim monoklonalni protilatky,
stejné jako v pripadé rituximabu ¢i obi-
nutuzumabu znamenalo podani daratu-
mumabu i ne¢ekané a specifické vedlejsi
efekty, jez mohou interferovat s mno-
hymi laboratornimi technikami a tak ne-
gativné ovliviovat cely [é¢ebny proces.

Reakce spojené s infuzi (IRRs)

Ackoliv je CD38 velmi promiskuitni an-
tigen nachazejici se na celé fadé bunék
rdznych tkani, toxicita daratumumabu
je minimalni, a to jak v monoterapii, tak
v kombinaci s lenalidomidem a dexame-
tazonem. Starsi pacienti snaseji poda-
vani daratumumabu bez vétsich potizi,
tedy vyssi vék myelomovych pacientl
neznamena prekazku v [é¢bé. Renadlni
insuficience by neméla byt ddvodem
redukce davky farmaka, nicméné vy-
sledky klinickych studii u této skupiny
nemocnych zatim nejsou k dispozici [9].
Podobné jako u rituximabu ¢i vyraznéji
obinutuzumabu (obé anti-CD20) je po-
déni této anti-CD38 monoklonalni proti-
latky pomérné ¢asto spojeno s vyskytem
nezddouci reakce (IRR). Nej¢astéjsimi
projevy jsou teplota, zimnice, rinitida,
faryngitida, kasel ¢i zvraceni, z vaznéj-
sich pfechodny bronchospazmus a la-
ryngospazmus s projevy dusnosti.
V publikovanych studiich s daratumu-
mabem v monoterapii se vyskytly u 42,
resp. u 71 % pacientl, a to v naprosté
vétsiné v prlbéhu prvni infuze. Domi-
nantné byly mirného grade 1-2, v ojedi-
nélych pfipadech vaznéjsi grade 3, nikdy

vsak nebyly ddvodem pro ukonceni
|é¢by [24,25]. Pro srovnani se znadmymi
anti-CD20 monoklonalnimi protilatkami,
ve studii CLL 11 byl vyskyt IRRs u rituxi-
mabu 27 % (3 % grade > 3) a u obinu-
tuzumubu 65 % (20 % grade = 3) [29].
Patofyziologickym podkladem téchto
reakci bude pravdépodobné, stejné jako
v pfipadé anti-CD20 protilatek, nadhlé
uvolnéni velkého mnozstvi pro-zanét-
livych cytokind jako IL-6, IL-8, TNF-a
a IFN-y [30].

Vzhledem k tomu, ze rychlost po-
dani infuze je jednim z dilezitych ri-
zikovych faktord, prvni aplikace dara-
tumumabu by méla byt velmi pomala
(v prbéhu klinického hodnoceni pri-
mérné 6-7 hod). Pfi dalSich poda-
nich je mozno infuzi zrychlit dle indi-
vidualnich moznosti pacienta na cca
3 hod [24]. V rdmci prevence IRR jsou
rutinné podavany kortikoidy, antihista-
minika a paracetamol 30-60 min pred
zahajenim infuze, podobné jako u ritu-
ximabu. U pacientl s astma bronchiale
¢i chronickou obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN) s FEV1 (sekundova vitalni ka-
pacita) < 80 % lze zvazit preventivni in-
halaci f2-mimetik ¢i kortikoidd po do-
kapani infuze daratumumabu. Pacienti
s CHOPN a FEV1 < 50 % a pacienti se
stfedni a tézkou formou perzistent-
niho astma bronchiale byli vyfazeni z re-
gistra¢nich studii, proto je nutno pec-
livé zvazit podani daratumumabu takto
fragilnim nemocnym.

Pokud dojde k reakci spojené s in-
fuzi, je nutno prerusit infuzi daratumu-
mabu, dle zadvaznosti reakce podat dalsi
kortikoidy, antihistaminika ¢i antipyre-
tika. V pfipadé hypotenze podat intrave-
ndézné tekutiny. Po prekonani této reakce
obnovit infuzi daratumumabu rychlosti
nizsi (cca polovi¢ni), nez pfi které doslo

ke komplikacim. Pokud dojde k respirac-
nim potizim, Ize podat inhala¢né bron-
chodilatancia, event. pacienta promptné
hospitalizovat a zajistit intenzivni moni-
toraci vitalnich funkci [9,25]. V jiz zmi-
nénych studiich nebylo nutno ani v jed-
nom pfipadé ukontit Ié¢bu z dlvodu
IRR, nicméné jejich Cetnost je vysoka,
a proto je nutna adekvatni erudice oset-
fujiciho persondlu.

Interference s ELFO a imunofixaci
Elektroforéza bilkovin séra (ELFO, SPEP)
a imunofixace (IFE) jsou rutinné pouzi-
vané metody ke zjisténi pfitomnosti mo-
noklonalniho proteinu (M-protein, Mlg,
paraprotein) a ke konfirmaci CR po vy-
mizeni paraproteinu v rdmci hodnoceni
Iécebné odpovédi [30]. Je nutné si uvé-
domit, Zze daratumumab je monoklo-
nalni imunoglobulin 1gGk, ktery m{ize:
1. komigrovat s pacientovym parapro-
teinem, a vést tak k artificialnimu nad-
hodnocenimnozstviMIg (sérové koncen-
trace daratumumabu dosahuji az 1 g/I),
a 2. mimikovat pfitomnost patologic-
kého paraproteinu, ktery jiz ve skutec-
nosti pfitomen neni, a tak falesné pod-
hodnocovat mnozstvi kompletnich
odpovédi na lécbu [24,31,32].

Ve snaze o adekvatni zhodnoceni
mnozstvi CR byla vyvinuta nova esej —
tzv. DIRA (daratumumab IFE reflex
assay). V principu je v pribéhu imuno-
fixace séra pfidana mysi anti-dara pro-
tildtka, kterd po navazani posune da-
ratumumab mimo oblast, kde migruje
patologicky pacientlv paraprotein, tak
aby bylo mozné tyto dva monoklonalni
proteiny odlisit. DIRA by méla byt pro-
vedena u viech pacientl s IgGk para-
proteinem, ktefi dosahli hluboké odpo-
védi a u nichz klesla hladina Mlg pod
2 g/l [33]. Velmi dUlezité je rovnéz in-
formovat laboratorniho specialistu
o lé¢bé daratumumabem u konkrétniho
pacienta.

Interference s flow cytometrickym
hodnocenim

Imunofenotypizacni vysetieni ma u MM
pomérné silnou pozici, a to jak v ramci
diagnostiky, tak v posledni dobé zejména
pfi hodnoceni Iécebné odpovédi, tzv.
MRD. Pacienti, ktefi dosdhnou MRD ne-
gativity, maji signifikantné delsi OS, nez ti,
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Tab. 2. Probihajici klinické studie faze lll s daratumumabem.

Nazev

Phase 3 Study Compar-
ing Daratumumab,
Lenalidomide, and
Dexamethasone (DRd)
vs Lenalidomide, and
Dexamethasone (Rd) in
Subjects With Relapsed
or Refractory Multiple
Myeloma

Phase 3 Study Com-
paring Daratumumab,
Bortezomib, and De-
xamethasone (DVd) vs
Bortezomib and Dexa-
methasone (Vd) in Sub-
jects With Relapsed

or Refractory Multiple
Myeloma

A Phase 3 Study Compa-
ring Daratumumab,
Lenalidomide, and

Dexamethasone (DRd) vs

Lenalidomide and Dexa-
methasone (Rd) in Sub-
jects With Previously
Untreated multiple Mye-
loma Who Are Ineligible
for High Dose Therapy

A Phase 3, Randomized,
Controlled, Open-Label
Study of VELCADE (Borte-

zomib), Melphalan-Predni-

sone (VMP) Compared to
Daratumumab in Combi-
nation With VMP (D-VMP),
in Subjects With Pre-

viously Untreated Multiple

Myeloma Who Are Ineligi-
ble for High-dose Therapy

Study of Daratumumab
in Combination With
Bortezomib (VELCADE),
Thalidomide, and
Dexamethasone (VTD)
in the First Line
Treatment of Transplant
Eligible Subject With
Newly Diagnosed
Multiple Myeloma

Lécebny rezim
experimentalni rameno

daratumumab (i.v.) 16 mg/kg,
dny 1,8, 15,22 (2 cykly),
dny 1, 15 (4 cykly), den 1 (pokracuje)
lenalidomid (p.o.) 25 mg/den,
den 1-21
dexametazon (p.o.) 40 mg/tyden;
28denni cyklus, do progrese ¢i
neakceptovatelné toxicity

daratumumab (i.v.) 16 mg/kg,
dny 1,8, 15,22 (3 cykly),
kazdé 4 tydny (pokracuje)
bortezomib (s.c.) 1,3mg/m?,
dny 1,4,8,11 (8 cyklt)
dexametazon (p.o.) 20 mg/den,
dny1,2,4,5,8,9,11,12 (8 cyklt);
21denni cyklus, do progrese ci
neakceptovatelné toxicity

daratumumab (i.v.) 16 mg/kg, dny 1,

8, 15,22 (2 cykly), dny 1, 15 (4 cykly),
den 1 (pokracuje)
lenalidomid (p.o.) 25 mg/den,
dny 1-21
dexametazon (p.o.) 40 mg/tyden;
28denni cyklus, do progrese ci
neakceptovatelné toxicity

daratumumab (i.v.) 16 mg/kg,
1x tydné (1 cyklus), kazdych 21 dni
(8 cykl), kazdych 28 dni (nadale)
bortezomib (s.c.) 1,3mg/m?,
dny 1,4, 8, 11,22, 25, 29,32 (9 cykli)
melphalan (p.o.) 9mg/m?/den,
dny 1-4 (9 cykl®)
prednison (p.o.) 60 mg/m?/den,
dny 1-4 (9 cykl();
42denni cyklus, do progrese ci
neakceptovatelné toxicity

bortezomib + talidomid + dexa-
metazon + daratumumab
(i.v.) 16 mg/kg, 4 cykly indukce

HDM

bortezomib + thalidomid + dexa-
metazon + daratumumab
(i.v.) 16 mg/kg, 2 cykly konsolidace
udrZovaci léc¢ba:
daratumumab (i.v.) 16 mg/kg
kazdych 8 tydnd po dobu 2 let

MM - mnohocetny myelom, HDM - vysokodavkovany melfalan

Indikace
komparativni rameno
lenalidomid (p.o.)
25mg/den, dny 1-21 .
relabovany
dexametazon (p.o.) nebo
B e refrakterni
28denni cyklus,
.. MM
do progrese ¢i neak-
ceptovatelné toxicity
bortezomib (s.c.)
1,3mg/m?,
dny 1,4,8,11 relabovany
dexametazon (p.o.) nebo
20mg/den, dny 1,2,4, refrakterni
5,8,9,11,12; MM
21denni cyklus
(8 cyklt)
lenalidomid (p.o.)
25mg/den, dny 1-2 nové dia-
dexametazon (p.o.) gnostikovany
20mg/den, dny 1, 2, 4, MM,
58,9 11,12 nevhodny
28denni cyklus pro HDM
(8 cyklt)
bortezomib (s.c.)
1,3mg/m? dny 1,4, 8,
11,22, 25,29,32 "
nové dia-
melphalan (p.o.) ik .
9mg/m?/den, dny 1-4 gnos,:/lw(l)vany
prednison (p.o.) nevhoéln)'/
60 mg/m?/den,
dny 1-4; pro HDM
42denni cyklus
(9 cyklt)
bortezomib + thalido-
mid + dexametazon
4 cykly indukce nové dia-

HDM gnostikovany

bortezomib + thalido- MM, vhodny

mid + dexametazon  pro HDM
2 cykly konsolidace

bez udrzovaci lé¢by

Ocekavany
nabor
pacientt

571

497

730

700

1080

NCT
ID ¢islo

NCT-
02076009

NCT-
02136134

NCT-
02252172

NCT-
02195479

NCT-
02541383
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ktefi zGstanou pozitivni po ukonceni
lé¢by [34-36]. Hodnoceni MRD po-
moci pratokové cytometrie ma celou
fadu vyhod oproti molekularné-gene-
tickym metoddm (dostupnost, jedno-
duchost, cena, rychlost i pouzitelnost
prakticky u viech pacientd) a postupné
se stava standardni soucasti |é¢ebného
postupu [37].

Vzhledem k tomu, Ze exprese CD38 na
plazmatickych bunkach je daleko vyssi
nez na ostatnich leukocytech, je tento
antigen rutinné pouzivan k identifi-
kaci a kvantifikaci této bunécné popu-
lace [38]. Daratumumab pretrvava v téle
pacienta az 6 mésicd po ukonceni lécby,
coz komplikuje zejména hodnoceni
MRD, a to dvéma zakladnimi mechani-
zmy: 1. vazbou na CD38 antigen na po-
vrchu plazmocytl brani navazani dia-
gnostické anti-CD38 protilatky, pokud
sdileji tentyz epitop; 2. zpUsobuje tzv.
shedding - tedy sniZeni exprese tohoto
antigenu. Bylo vynaloZzeno mnoho usili,
jak obejit tento problém. Jednou z moz-
nosti je najit jiny ddvéryhodny marker,
pomocinéhozlze bezpecnéidentifikovat
plazmocyty. Jako adekvatni se osvédcil
pouze CD229 [39]. Nicméné jeho inkor-
porace do MRD panelu nebyla mozna,
protoze v pozici pro FITC misto CD38 ne-
fungoval adekvatné (osobni komuni-
kace, dr. Bruno Paiva, 15. bfezen 2016).
Dalsi cestou byl vyvoj multi-epitopové
diagnostické anti-CD38 protilatky, coz je
v podstaté smés protilatek proti rGznym
epitoplim na povrchu CD38 antigenu.
Tato protilatka je jiz komeréné dostupna
(Cytognos) [40]. Postup, kterym se bude
ubirat diagnostika MRD, je pouziti této
protilatky v rdmci povrchového barveni
v kombinaci s cytoplazmatickym barve-
nim CD38 dohromady v kanalu pro FITC
(osobni komunikace, dr. Bruno Paiva,
15. bfezen 2016). Timto zplsobem by
mély byt event. rezidudIni maligni plaz-
mocyty bezpecné identifikovany a hod-
noceni MRD proveditelné u pacientd |é-
¢enych daratumumabem.

Interference v transfuznim lékarstvi

Komplexni pfedtransfuzni vysetieni
(ABO, RhD, screening nepravidelnych
protilatek proti erytrocytim, zkouska
kompatibility) je nezbytné pro zajisténi
kompatibilnich erytrocytovych transfuz-

nich pfipravk( (TP). U vzorkd pacienttd
lIécenych daratumumabem byla pozo-
rovana vyznamna interference pouze
v nepfimém antiglobulinovém testu
(NAT), ktery v nejsenzitivnéjsi podobé
jako LISS-NAT (NAT s pouzitim erytro-
cytd v roztoku o nizké iontové sile) pred-
stavuje standardni referencni tech-
niku pro vysetfeni screeningu protilatek
a zkousky kompatibility [41].

Daratumumab se vaze na CD38 dia-
gnostickych a darcovskych erytrocytt
(z TP), na kterych je exprimovan v indi-
vidudlné malém mnozstvi a zpUsobuje
v LISS-NAT polymorfni obraz panreak-
tivity. Takto zabrzdi jak v¢asnou pfi-
pravu kompatibilnich erytrocytovych
TP, tak zkomplikuje néslednou identifi-
kaci protilatek, kde imituje pestrou skalu
imunohematologickych nalezli a sou-
¢asné maskuje zejména slabé erytrocy-
tové protilatky. Vétsina pacientdl ma po-
zitivni pfimy antiglobulinovy test (PAT)
s prukazem senzibilizace jen IgG a po-
zitivni test autokontroly (reakce plazmy
¢i séra pacienta a jeho erytrocyt( v LISS-
-NAT) (obr. 1). Pozitivita NAT zprostied-
kovaného daratumumabem pfetr-
vava po dobu az 6 mésict od ukonceni
lécby [8,42].

Vzhledem k vySe uvedenému je nej-
lepsi provést vstupni imunohemato-
logicka vysetfeni (ABO, RhD a scree-
ning/event. identifikace protilatek, PAT,
fenotypizace/event. genotypizace anti-
gent systému Rh a Kell, ptipadné Jk, Fy,
MNS) jesté pred zahajenim Ié¢by daratu-
mumabem, a tim si dopfedu zajistit do-
stupnost antigenné kompatibilnich ery-
trocytovych TP.

V nouzovych situacich, kdy je nutné
zjistit, co se skryva za clonou daratu-
mumabu, je k dispozici pouze jedina
cesta — tzv. DTT protokol (zruseni inter-
ference daratumumabu pomoci dithio-
threitolu). Tato metoda v3ak neni bézné
dostupnd, je ¢asoveé i technicky ndrocng,
navic DTT destruuje antigeny Kell, coz
muze byt nevyhodné pro pfijemce s fe-
notypem KK (riziko aloimunizace erytro-
cyty kk, Kk).

Faktem je, Ze u zadného z pacient(
|éCenych daratumumabem a erytrocy-
tovymi TP nebyly pozorovany labora-
torni nebo klinické znamky klinicky vy-
znamné potransfuzni hemolyzy [42,43].

Zaveér

Daratumumab se stal prvni monoklo-
nalni protilatkou schvalenou k [é¢bé MM,
a to jak v monoterapii, tak v rdmci kom-
binovanych rezim(. V soucasné dobé
probiha celd fada klinickych hodnoceni
faze Ill (tab. 2) a nejnovéjsi bezprece-
dentni vysledky kombinacni terapie na-
svédcuji tomu, Ze bude daratumumab
schvadlen i v dalsich indikacich. Toxicita
Iéku je minimalni, nejcastéjsi jsou reakce
spojené s infuzi, které jsou vsak dobre
zvladatelné, vyskytujici se cca u poloviny
pacientll, téméf vzdy béhem prvniho
podani a zcela sporadicky vedouci k pre-
ruseni lécby. DalSim klinicky vyznamnym
vedlejsim efektem daratumumabu je in-
terference v rdmci predtransfuzniho vy-
Setieni, coz mlze zpUsobit potize s vy-
danim kompatibilniho TP. Zvlasté zde
jakozto i u dalSich projevu interference
plati dlilezitost informovat pracovniky
klinické laboratofre o podavani daratu-
mumabu pfislusnému pacientovi. Vzhle-
dem k ocekdvanému Sirokému pouziti
této monoklonalni protilédtky pravdépo-
dobné dojde ke zméné v panelu protila-
tek pouzivaného pfi flow cytometrické
analyze MRD. Daratumumab se tak stava
novou nadéji pro nemocné s MM, ale
také pfinasi mnohé vyzvy jak pro lékare
a sestry, tak pro pracovniky klinickych
laboratofi.
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PREHLED

Epitelo-mezenchymalni tranzice v nadorové tkani
a jeji role pii metastatickém sireni karcinomu

Epithelial-mesenchymal Transition in Tumor Tissue and Its Role

for Metastatic Spread of Cancer

Matéjka V. M."2, Finek J.!, Krali¢ckova M.2

"Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen
2Jstav histologie a embryologie, LF UK v Plzni

Souhrn

Vychodiska: Metastazovani, relaps a rezistence k chemoterapii jsou celosvétové hlavnimi divody
vétSiny umrti na malignitu. Proces metastazovani je velmi precizné organizovany a organové
specificky. Mechanizmy metastazovani nejsou stale presné znamy, ale nékteré z nich jsou zpro-
stfedkovany programem epitelo-mezenchymadlni tranzice (EMT). Poprvé byl tento proces popsan
v pribéhu embryogeneze. Tento bunécny program vede ke zméné epitelialniho fenotypu burky
v mezenchymalni typ. V prabéhu této tranzice dochdzi ke zméné tvaru epitelidIni buriky, ktera
ztraci svoji polaritu, zavislost na bunécnych spojich a celou fadu epitelidlnich markerG. Naopak
ziskava vietenovity tvar a stadva se mechanicky odolnéjsi a je schopnéjsi vycestovat z bunécné
kolonie. Tato zména fenotypu je provazena i zménou exprese proteinll a gen, jako jsou tran-
skrip¢ni faktory, cadheriny, cateniny, matrix metaloproteindzy nebo receptory pro rlstové fak-
tory. Znamky aktivace programu EMT byly jiz popsany v rliznych typech nador(, napf. u karci-
nomu prsu, vajecnikl, karcinomu tlustého stfeva a jicnu, a jejich pfitomnost byla asociovana
s horsi progn6zou onemocnéni a ¢astéjsim metastatickym sifenim. Také rezistence k cytostatické
1é¢bé je spojovana s reaktivaci téchto embryondlnich procesd. Porozuméni tomuto programu
je nezbytné k lepsimu chapéni procesu progrese maligniho onemocnéni, stejné jako k hledani
novych lé¢ebnych cild a prognostickych faktord. Zdvér: Tento ¢lanek shrnuje dosud zndmé mole-
kularni kaskady zapojené do procesu EMT u nadorovych onemocnéni.

Klicova slova
epitelo-mezenchymalni tranzice - karcinom — metastaticky

Summary

Background: Metastasis, recurrence, and resistance to chemotherapy are leading causes of the
majority of cancer-related mortality worldwide. The process of metastasis can be artificially di-
vided into a series of sequential, highly organized, and organ-specific steps. The underlying me-
chanisms are still poorly understood, but are believed to be mediated by epithelial-mesenchymal
transition (EMT). First described in embryogenesis, EMT is a cellular reprogramming process in
which epithelial cells acquire a mesenchymal phenotype. During this transformation, epithelial
cells lose their shape, epithelial markers, and ability to grow in colonies. They acquire a spindle-
-shaped morphology and exhibit more motile and invasive behavior. These phenotypic changes
are associated with modifications in different interconnected protein and gene families, such as
transcription factors, cadherins, catenins, matrix metalloproteases, and growth receptors. EMT has
been observed in many cancers, such as breast, ovarian, colon, and esophageal cancers, and is as-
sociated with poor prognosis and metastasis. Also, resistance to cytotoxic treatments is associated
with reactivation of embryonic programs. Understanding this process is necessary to provide a
better understanding of cancer progression and could lead to the development of new therapeu-
tic or prognostic strategies for the treatment of cancer. Conclusion: This article summarizes the
known molecular pathways involved in EMT in cancer.

Key words
epithelial-mesenchymal transition - carcinoma - metastasis
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EPITELO-MEZENCHYMALNI TRANZICE V NADOROVE TKANI A JEJI ROLE PRI METASTATICKEM SIRENT KARCINOMU

Uvod

Nadorova onemocnéni jsou dnes dru-
hou nej¢astéjsi pFicinou smrti. Jen v CR
jimi onemocni kazdy treti ¢lovék a kazdy
¢tvrty na né zemfe. Primdrni tumor je
nicméné pric¢inou smrti jen vyjimecné.
V naprosté vétsiné pfipadu je umrti zpU-
sobeno selhanim organ pfijejich sekun-
darnim postiZzeni nemoci. Porozuméni
metastatické kaskddé a mechanizmim,
které se pfi ni uplatnuji, se tak stava ne-
zbytnosti ve snaze o [é¢bu tohoto spole-
¢ensky zavazného onemocnéni [1,2].

Jednim z mechanizm( uplatriujicich se
pfi diseminaci nddorového onemocnéni
je v poslednich letech studovana epi-
telo-mezenchymalni tranzice (EMT) [3].
Tento proces je stale vice povazovéan za
jeden z hlavnich a nezbytnych mechani-
zmuU uplatiujicich se pfi diseminaci epi-
telidlnich nadord (karcinom() do dalsich,
prevazné parenchymatickych organt
téla. Pfi EMT dochazi ke zméné fenotypu
bunék z epitelidlniho na mezenchymovy.
Nadorové bunky tak ziskavaji vétsi mecha-
nickou odolnost, nezdvislost na bazalni
membrané, motilitu a v neposledni fadé
i odolnost k protinddorové [é¢bé [2-4].

Takto pozménéné buriky aktivné vyces-
tovavaji do krevniho obéhu, kterym jsou
pak bez nebezpeci mechanického posti-
Zeni unadeny do mista nidace. Nasledné
se mechanizmem opacnym, zvanym me-
zenchymo-epitelialni tranzice (MET), vra-
ceji ke svému puvodnimu epitelidinimu
fenotypu a zakladaji dcefina loZiska, mi-
krometastazy, z nichz se pfi pfiznivych
podminkdch mdlze vyvinout plnohod-
notné metastatické lozisko [2,4].

Avsak ani EMT neni vse vysvétlujicim
mechanizmem. Jsou zndmy i jiné zpUsoby
nadorové diseminace, napf. kolektivni mi-
grace, kdy se do krevniho obéhu uvolnuji
celé shluky nadorovych bunék s vlastni
bazdlni membranou. Stejné tak timto
zpUsobem nedokdzeme vysvétlit genera-
lizaci anaplastickych karcinomi nebo me-
zenchymalnich nador(. Mnozstvi dlikazl
nicméné poukazuje na vyznamnou tlohu
tohoto fenoménu pfi generalizaci dobre
a stfredné diferencovanych karcinomd.

Nadorova tkan - typy bunék

z hlediska fenotypu

Nadorovéd masa karcinomu nenf tvofena
homogenni hmotou. Jedna se o velmi

komplexni prostiedi, v némz jsou zastou-
peny dvé zékladni heterogenni slozky.
Prvni slozkou je nadorovy parenchym.
Ten je tvofen nadorovymi burikami,
které se formuji do vice ¢i méné organi-
zovanych struktur napodobujicich pu-
vodni tkan. Druhou slozkou je pak nado-
rové stroma obklopujici nddorové bunky.
Stroma je tvoreno vazivovou tkani, kte-
rou prochdzeji lymfatické a krevni cévy
zasobujici ¢i drénujici tumor. Dale jsou
v ném lymfocyty zodpovédné za imuno-
logickou odpovéd téla na nador [2,4].
Tyto obé slozky spolu stale na moleku-
larni drovni komunikuji. Jednim z hlav-
nich lé¢ebnych mechanizmi v onkologii
je naruseni této komunikace nebo vyuziti
jejich mechanizmi k cilenému poskozeni
nadorovych bunék. Iniciace EMT v na-
dorové tkani je pravé jednim z dasledkd
vzadjemné komunikace mezi nddorovymi
bunkami a obklopujicim stromatem [2,5].

EMT
EMT je proces, pfi kterém dochdzi ke
zméné epitelidiniho fenotypu ve feno-
typ mezenchymalni. V pribéhu tohoto
procesu dochdzi k celé fadé zmén -
ztrata polarity bunék, zména tvaru
bunky ve vietenovity, ztrdta mezibu-
nécnych spojli a zavislosti na nich, zvy-
Sena produkce slozek extracelularni ma-
trix (ECM), ztrata zavislosti na bazalni
membrané, zvysend schopnost motility
a v neposledni fadé zvysend odolnost
vUci apoptoze. Dokonceni procesu EMT
je pak signalizovano degradaci zékladni
bazalni membrany a vytvofenim buriky,
kterd je schopna vycestovat z bunécné
vrstvy, ve které vznikla [2,5].

Intracelularné se aktivuji transkripéni
faktory nezbytné ke zméné specific-
kych bunécnych proteinQ, coz vede
k reorganizaci a expresi cytoskeletu bil-
kovin, produkci ECM degradujicich en-
zymU a zmény v expresi specifickych
mikroRNA (miRNA). Tyto faktory se také
samoziejmé pouzivaji jako specifické
biomarkery, které mizeme pouzit k de-
monstraci tohoto procesu [2,5,6].

Dosud byly popsany tfi zakladni typy
EMT.

EMT I
Vibec poprvé byla EMT pozorovéna
E. Hayem, ktery popsal zmény fenotypu

bunék v embryu kurete [7]. Jev, pfi kte-
rém zarodecny epitel ménil své vlast-
nosti a tvar v typicky pro mezenchy-
malni burky, byl tehdy popséan jako
transformace. KdyZ bylo pozdéji zjisténo,
Ze bunky, které tento proces podstou-
pily, jsou schopné vratit se ke svému pu-
vodnimu fenotypu, byl tento dynamicky
jev pfejmenovan na tranzici.

Jako EMT 1. typu nebo také vyvojova
EMT jsou souhrnné oznacovany viechny
tranzice, které se odehravaji v pru-
béhu vyvoje zarodku. V embryu pak
na tomto ,switchi” zavisi mnozstvi dil-
¢ich krokd dllezitych pro vyvoj jedince.
Napfiklad gastrulace, zakladani neuralni
listy, vyvoj patra, formovani srdec¢nich
chlopni, vyvoj nefron(i a konc¢etinového
svalstva [2,8].

Vyvojova EMT je velmi precizné a spe-
cificky fizena signalnimi molekulami
produkovanymi Spemann-Mangoldo-
vym organizérem, coz je oblast embrya
odpovédna za zachovani osové soumér-
nosti organizmu [9]. Prvni pfipad EMT je
pozorovatelny jiz v prdbéhu gastrulace,
pfi které dochdzi ke ztraté bazalni mem-
brany pod epiblastem. Buriky nasledné
ztraceji E-cadherin z povrchu buné¢né
membrany, a tim dochdzi k destabilizaci
bunécnych spojud. Buriky entodermu mi-
gruji a zaklddaji mezoderm a nasledné
po reverzi pomoci MET i entoderm.
Tento proces je fizen primarné fibro-
blastickym rdstovym faktorem pres tran-
skrip¢ni faktor Snail [10].

DalSim pfipadem EMT I. typu je proces
zakladani neurdlni trubice. Neuroekto-
derm generuje populaci mezenchymal-
nich bunék obklopujici neurdlni trubici,
z nichZ nasledné vznikaji dalsi struktury,
jako neurony periferniho nervového sys-
tému, pigmentové bunky a buriky diené
nadledvin [11]. Molekularné zde opét
doslo k prokazatelné expresi Snail fak-
toru, ktery inhibuje E-cadherin. Zpo-
¢atku byl v tomto pfipadé proces defi-
novan jako kolektivni migrace bunék,
dokud ovsem nedoslo k potvrzeni me-
zenchymalniho fenotypu vyslednych
bunék [11,12].

V prabéhu vyvoje srde¢nich chlopni
byla popsana preména endokardidl-
nich bunék vlivem pUsobkl produko-
vanych myokardem. U endokardidl-
nich polstara dochazi k aktivni migraci
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bunék pfes bazalni membrénu a jejich
pfeménu na fibroblasty [13]. Tentokrat
bunky, které projdou EMT, naddle zUsta-
vaji mezenchymalni a formuji kardiaIn{
skelet. V pribéhu formovani kardial-
nich chlopni byly jako regulatory EMT
identifikovany TGF-3, BMP, 3-catenin,
MSX1/2 a Slug [13-17].

EMT I

Jako EMT Il. typu nazyvame tento pro-
gram, pokud je spojeny s hojenim ran,
regeneraci tkani, ale také fibrézou tkani
a organu. V pfipadé zanétlivé reakce
nebo poskozeni orgdnl dochazi ke
spusténi programu EMT, ktery napo-
maha reparaci tkané. Dlsledkem je pro-
dukce fibroblastl a jinych pfibuznych
bunék, které se ucastni rekonstrukce
tkani a zanétlivé odpovédi. Na rozdil od
l. typu je tento typ asociovan se zanétem
a je ukoncen, jakmile je zanétliva reakce
zmirnéna. To je patrné na priibéhu ho-
jeniran a pfi regeneraci tkani [18-20].
hromadi se v tkani zanétlivé bunky a fib-
roblasty, a stejné tak proces EMT naddle
bézi. Zdrava tkan je destruovéna a na-
hrazovéna tkéni fibrézni. Spojeni tohoto
typu EMT s fibrézou jiz bylo prokazano
vledvinach, jatrech, plicich a zaZivaci tru-
bici [20]. EpitelidIni buriky ledvin, jater,
plic a stfeva, které prosly EMT v priibéhu
chronického zanétu, byly identifikovany
pomoci marker( jako vimentin, desmin,
DDR2 (discoidin domain receptor ty-
rosine kinase 2), FSP1 (fibroblast speci-
ficky protein 1), tfida S100 proteind cy-
toskeletu a a-SMA (a-smooth muscle
actin) [21-23].

Kromé markerd pro mezenchymalni
typ totiz tyto bunky naddle vykazuji
specifické morfologické a molekularni
znaky pro epitelidlni fenotyp, jako epi-
telidIni cytokeratiny a E-cadherin. Kom-
binace markerd jak epitelidlnich, tak
mezenchymalnich potvrzuje jejich feno-
typovy prechod [24].

Proces EMT je v tomto pfipadé vice-
stuprfiovy. Bunky pod tlakem zanétlivé
reakce podstoupi nékolik prvnich krokd
k zméné svého fenotypu, tzv. dil¢i EMT.
Poté opusti epitelidlni vrstvu, projdou
bazalni membrénou a za¢nou se hro-
madit v intersticiu tkané, kde nakonec
dochazi ke ztraté i zbylych epitelidlnich

znak{ a prevladdne u nich plné fibroblas-
ticky fenotyp [24,25].

EMT II. typu byla prokdzana napt. ve
studiich fibrézy ledvin u ¢lovéka [26].
Rastaldi et al v souboru 133 pacientt
s fibrézou ledvin prokazal tento proces
v podstatném poctu vzorkd. Priikazu
bylo dosazeno dvojitym oznacovanim
tubularnich epitelovych bunék na cy-
tokeratin, vimentin, a-SMA nebo zona
occludens 1 (ZO-1). Dalsi studie proka-
zala EMT u pacientl s Crohnovou choro-
bou, kde se podili na fibrotizaci tlustého
stieva [27]. Studium EMT Il. typu se tak
stava nezbytnym pro budouci terapeu-
ticky zasah do mechanizmu fibrotizace
u chronickych zanétlivych proces(.

EMT Il

Pro karcinomy je charakteristickym
rysem nadmérna bunécnd proliferace
a pfitomnost angiogeneze [28]. Jelikoz
i epitelidIni nadorové bunky jsou zavislé
na pfitomnosti bazadlni membrény, je
schopnost jejiho prfekondni nezbytnym
krokem metastatické kaskady. | tento
proces prestupu pres bazalni membranu
je vicefazovy. Prvnim krokem je ziskani
nezavislosti na vazbé k bazalni mem-
brané a nasledné na mezibunécnych
spojich s okolnimi bunkami. Ziskani
téchto schopnosti je podminéno pravé
aktivaci programu EMT.

Bunky, které ziskaly schopnost pfecha-
zet pfes bazalni membrénu a exprimuji
mezenchymalni markery, jako a-SMA,
FSP1, vimentin a desmin, byly prokazany
hlavné na okrajich nddoru. Zde tvofi in-
vazivni predvoj a jsou asociovany s tzv.
tumor buddingem [2,3,29].

O téchto bunkach se uvazuje jako
o téch hlavnich, které vstupuji do meta-
statické kaskady, protoze ziskani danych
vlastnosti jim zajistuje dostate¢nou mo-
tilitu pro prestup do krevniho obéhu (in-
travazaci). Déle ziskdvaji touto zménou
dostate¢nou mechanickou odolnost,
aby vydrzely cestu krevnim obéhem,
kde panuji tlaky, pro které nejsou ty-
picky epitelidlni buriky stavény. V nepo-
sledni fadé pak je pro Sifeni nemoci ne-
zbytna schopnost prestupu pres cévni
sténu do parenchymatickych organt
(extravazace), kde vytvareji mikrome-
tastazy, z kterych se mohou déle vyvi-
nout metastazy [30-32].

Pfi histologickém vy3etfeni metastaz
nachazime burnky karcinomu typicky
epitelidIniho fenotypu, v prevazné vét-
$iné pfipadd velmi podobné zdrojové
nadorové tkani. Tento fenomén vysvét-
luje mechanizmus MET. MET je velmi
pravdépodobné zplisobena lokalnim
mikroprostfedim, kde po extravazaci na-
dorovych bunék mezenchymalniho fe-
notypu nejsou jiz tyto buriky pod vlivem
signal, které byly zodpovédné za in-
dukci EMT v primarnim lozisku [33-35].
To naznacuje, ze indukce EMT je pravdé-
podobné centralné dilezity mechaniz-
mus pro progresi karcinomu do metasta-
tického stadia. Nicméné mnoho kroki
tohoto mechanického modelu stale vy-
Zaduje pfimé experimentalni ovéreni.

Signalni drahy zapojené do EMT

v nadorovém onemocnéni

I kdyz jiz bylo mnozstvi indukénich a sig-
naliza¢nich molekul podilejicich se na
spusténi programu EMT v néadorové
tkdni popsano, cely mechanizmus akti-
vace a prlbéhu tohoto procesu zUstava
nejasny. Nejvice zvazovana teorie pfed-
poklada vliv genetickych a epigenetic-
kych zmén v nddorovych burikach na cit-
livost pro signdly indukujici EMT. Ty pak
pfichazeji ve zvy$ené mire hlavné z na-
dorového stromatu.

V fadé karcinoml byly popséany vlivy
rlstovych a transformacnich faktord pfi-
chazejicich pravé z nadorového stro-
matu, jako HGF, EGF, PDGF a TGF-. Tyto
faktory indukuji transkrip¢ni faktory
jako Snail, Slug, ZEB1 (zinc finger E-box
binding homeobox 1), Twist, Goosecoid
a FOXC2 [30,36-40]. Kazdy z téchto tran-
skrip¢nich faktor(i miZe zpUsobit aktivaci
EMT programu. Malokdy jde ale o vliv jed-
noho z téchto faktord samotného, mno-
hem castéji je aktivace multifaktorialni.

Realizace programu je pak zavisla
na celé fadé intraceluldrnich signald.
Ty jsou realizovany transduk¢nimi pro-
teiny jako ERK, MAPK, PI3K, Akt, Smads,
RhoB, B-catenin, Ras a c-Fos a proteiny
bunééné membrany - integriny (hlavné
B4 a5B1 integrin, a aVP6 integrin) [41].
Aktivace a prdbéh EMT jsou také usnad-
nény primarnim narusenim mezibunéc-
nych spojl a spoji mezi burikou a ECM.
Toho se pak ucastni hlavné cela dalsi
fada integrint [41-46].

22

Klin Onkol 2017; 30(1): 20-27




EPITELO-MEZENCHYMALNITRANZICE V NADOROVE TKANI A JEJI ROLE PRI METASTATICKEM SIRENT KARCINOMU

- . s

F,

Obr. 1. Porovnani exprese E-cadherinu v nadorovém parenchymu kolorektalniho

karcinomu.

A — snizena exprese na periferii tumoru, B — silnd exprese v centralni ¢asti tumoru

TGF-B

Nejvyznamnéjsim faktorem v procesu
aktivace EMT je TGF-f. Jeho role v nddo-
rovych onemocnénich neniale jednodu-
cha. V prvni fazi funguje jako inhibi¢ni
faktor epitelialni bunécné proliferace
a induktor apoptdzy. V pokrocilém epi-
telidlnim nadoru pak ma naopak roli po-
zitivniho regulatoru progrese nadoru
a metastdz [47-49]. Toto bylo potvrzeno
jiz studiemi in vitro, kde bylo prokazano
i spusténi programu EMT [50].

V aktivaci EMT pies TGF-(3 byly identifi-
kovany dvé zakladni signdini drahy. Prvni
z nich zahrnuje Smad proteiny, které
zprostiedkovavaji TGF-B kroky k vyvo-
l[ani EMT pres ALK-5 receptor [51-55].
Tato cesta vede k usnadnéni motility
buriky a navic inhibi¢ni vliv Smad mo-
duluje ucinky pfislusnych transkripcnich
faktor(i a cytoplazmatickych kindz, a tim
indukuje autokrinni produkci TGF-@3, coz
vede k zesileni EMT programu [56,57].

Druhd cesta indukce EMT probiha pres
p38 MAPK a RhoA, které vedou opét
k autokrinni produkci TGF-fB. Na této
signdIni draze se také podileji integriny
B1a aVB6 a Fibulin-5 [56-58]. Néktera
pozorovani navic potvrdila, Ze dréhy
ERK/MAPK a PI3K/Akt zprostifedkova-

vaji EMT vyvolané mutantnim statu-
tem RAS. Takto spustény program EMT
mUze byt blokovan napf. MEK1 inhi-
bitory [59,60]. Také onkogen Raf zpro-
stredkovava TGF-B indukovanou EMT,
a podporuje tim invazivnost nadorovych
bunék. V mysich modelech karcinomu
klze a lidské rakoviny tlustého stieva ab-
sence TGF- exprese receptoru skute¢né
vyznamné zlep3Sovala prognézu [61,62].
Obé tyto drahy konci aktivaci tran-
skrip¢nich faktor Snail, Slug, Twist,
ZEB1aTCF3[63], kterad vede k inhibici ex-
prese E-cadherinu a zvy$ené expresi me-
zenchymalnich markerd jako N-cadherin
a vimentin, a navic ke zvysené produkci
matrix-metaloproteindz.

Vyznam E-cadherinu

Vyznam ztraty exprese E-cadherinu v na-
dorovych bunkdch pro aktivaci EMT pro-
gramu byla potvrzena jiz v mnoha stu-
diich (obr. 1) [64,65]. Pokud z(istava
komplex E-cadherin v buné¢né mem-
brané, je potlacena bunécna prolife-
race a bunky si zachovavaji epitelidlni
fenotyp. Naopak, pokud je z bunéc¢né
membrany E-cadherin uvolnén, je uvol-
nén do cytoplazmy také p-catenin, jenz
se nasledné cytoplazmou presouvd

do jadra. Tam pak pUsobi jako tran-
skrip¢ni faktor. S timto presunem kore-
luje i zména fenotypu z epitelidiniho na
mezenchymalni [66]. Akumulace -cate-
ninu v jddru spojena se ztratou E-cadhe-
rinu koreluje se vznikem invazivniho fe-
notypu a vstupem bunky do programu
EMT. Bunky, jez ztraceji E-cadherin ze
svého bunécného povrchu, se tak stavaji
citlivéjsimi na impulzy rdstovych faktord
vedouci ke spusténi EMT [67].

Nékteré studie prokazaly, Ze epige-
netickd regulace aktivity E-cadherinu
a B-cateninu je dulezitad pfi stanoveni
metastatického potencidlu rakovin-
nych bunék [68-71]. Hladiny exprese
E-cadherinu jsou odlisné v rdznych lid-
skych nadorech. Dulezitou roli hraji
nejen hladiny exprese, ale také mutace
genu pro E-cadherin, které byly iden-
tifikovany v rliznych nadorovych bun-
kach, castéji pak u nadorl agresivnich
a metastatickych [68-70].

Vlyznam ztraty E-cadherinu pro proces
EMT je dobfe ilustrovan nékolika EMT
vyvolavajicimi transkripcnimi faktory,
které usnadnuji akvizici mezenchymal-
niho fenotypu, jako je Snail a Slug, ZEB1,
SIP1 a E12 (také znamy jako E47-E2A).

Tyto transkrip¢ni faktory jsou indu-
kované TGF-B a jednou exprimované
potlacuji expresi E-cadherinu. Ztrata
E-cadherinu podporuje Wnt signali-
zaci a je spojena s vysokou Urovni Snail
v jadru [72]. SIP1 potlacuje expresi
E-cadherinu a vaze se spolu se Snail na
promotor E-cadherinu. Exprese Snail
a E-cadherinu je nepfimo umérna pro-
gndze u pacientd, ktefi trpi karcinomem
prsu nebo spinoceluldrnim karcinomem
dutiny ustni [72,73].

Notch

Signalni drdha Notch je daldi drahou za-
pojenou do procesu aktivace EMT. Jedna
se o hlavni drahu fady bunéc¢nych pro-
cesl, v¢. apoptdzy, schopnosti migrace,
invaze a angiogeneze [74,75]. Aktivace
této drahy zacind aktivaci receptoru
Notch ligandem (Jagged, Delta), ktery
zpUsobi proteolytické rozstépeni re-
ceptoru, kdy intraceluldrni ¢ast recep-
toru pUsobi jako transkripcni aktivator.
V mnoha nadorovych onemocnénich
byla popsdna zvysena exprese recep-
toru Notch [76]. Vysledkem je aktivace
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Obr. 2. Membranova exprese B-cateninu v nadorové tkani kolorektalniho karcinomu
centralni ¢asti tumoru. Minimalni jaderna exprese (Sipky).

Obr. 3. Zvysena jaderna exprese (translokace) B-cateninu v nadorové tkani kolorektal-
niho karcinomu periferni ¢asti tumoru (Sipky).

EMT pomoci transkrip¢niho faktoru
Snail [77]. Aktivace EMT touto cestou
byla popsana hlavné v pripadech hypo-
xii indukovanou EMT [78].

WNT/B-catenin
Signdlni draha Wnt hraje také jednu
z hlavnich roli v celé fadé vyvojovych

procesu. Mezi hlavni patfi gastrulace,
bunécnd polarita, organogeneze, osové
formovani a dalsi [79]. Centrdlnim re-
guladtorem této dréhy je B-catenin, pro-
tein ukotveny do E-cadherinu v bu-
né¢né membrané. Aktivace Wnt jeho
ligandy vede k inhibici aktivity kom-
plexu zodpovédného za odbourdvani

B-cateninu, a tim k jeho navyseni v cy-
toplazmé, coz vede k jeho translokaci
do jadra, kde reguluje expresi cilovych
gent Wnt [80]. Kromé toho tato draha
muze zkiizené aktivovat drahu TGF-{,
Notch a CTGF (connective tissue growth
factor). Translokace 3-cateninu (obr. 2, 3)
do jadra, kde pusobi jako transkrip¢ni
faktor na cilové geny, které jsou zodpo-
védné za zvyseni invazivity, schopnosti
migrace a bunécné proliferace, je jednim
z hlavnich mechanizmi aktivace pro-
gramu EMT [81].

Hedgehog

Signalni drdha Hedgehog (Hh) je ne-
zbytna pro celou fadu procesti v em-
bryogenezi, nejvice se pak podili na
bunécném rdstu, buné¢né proliferaci, di-
ferenciaci a organogenezi. Ve zdravé do-
spélé tkani je pak zasadni pro udrzovani
procesl v populaci kmenovych bunék,
bunécné opravé a regeneraci [82]. Tato
drdha je aktivovana pomoci peptido-
vych ligandd nazyvanych Hedgehog,
z nichz jsou dosud popsany tfi homo-
logy a dva transmembranové receptory
(Ptch a SMO). Hypoxie aktivuje signalni
drahu Hh zvysenim exprese SMO [83].

MiRNA a EMT

MiRNA jsou malé nekédujici RNA dlouhé
19-24 nukleotidli, které posttran-
skrip¢né kontroluji genovou expresi de-
gradaci mRNA nebo inhibici translace.
V poslednich letech byl prokazany velky
vyznam mnozstvi rdznych miRNA v pro-
cesu nadorového onemocnéni. Zkou-
man byl také vliv téchto molekul na pro-
gram EMT.

Nejvice byl prozkouman vliv miRNA
rodiny miRNA200 [84]. Napftiklad jed-
nim z cild miRNA200c a miRNA200b
jsou transkrip¢ni faktory ZEB1 a ZEB2,
jejichz inaktivace touto cestou vede ke
stabilizaci epitelidlniho fenotypu a inhi-
bici aktivace EMT. MiRNA205 pfimo in-
hibuje molekuly kaskady TGF-B. V kar-
cinomu prsu ztrdta miRNA200 koreluje
se zvySenou expresi vimentinu a sni-
zenim hladiny E-cadherinu v nado-
rovych bunkdch [84-88]. Na druhou
stranu vliv téchto miRNA a jejich ekto-
pickd produkce se pravdépodobné po-
dileji na MET, tedy navratu fenotypu na-
dorové buriky k fenotypu epitelidinimu.
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To prokdazala napt. studie porovnavajici
miRNA200 a miRNA141 v tkani kolorek-
talniho karcinomu a tkani korelujicich
jaternich metastdz. Oproti centru lozZi-
sek byla exprese téchto miRNA na inva-
zivnim cele potlacena. Tento vliv miRNA
na program EMT z nich déla velmi vy-
znamny potencidlni klinicky cil. Kromé
vyse popsanych miRNA se na inhibici
EMT podileji také dalsi — miRNA34, 137,
138,212,30b a 101 [84,87-89].

Naopak u mnohych miRNA byl proka-
zan zase prometastaticky vliv. Zvysend
aktivita programu EMT asociovaného
s TGF-B byla nalezena pfi zvy$ené expresi
miRNA21 a 31 [90-91]. U miRNA21 byla
prokazana i signifikantné zhorsena pro-
gnoéza. Naproti tomu u miRNA31 bylo
pozorovano Castéjsi metastatické Sifeni
lymfatickym systémem. MiRNA9 inhibuje
pfimo expresi E-cadherinu. Dalsi prome-
tastatické miRNA jsou miRNA130b, 29a
a 103/107, u nichz bylo také pozorovano
zvyseni znakl EMT v tkani [90-94].

EMT a lékova rezistence

Rezistence k cytostatikim je jednim
z nejzavaznéjsich probléma moderni
onkologie. V posledni dobé se mnozi
dukazy, Ze proces EMT se podili i na
vyvoji chemorezistence nadorovych
bunék. Napfiklad buné¢né fady oxali-
platin rezistentnich nddorovych bunék
vykazuji znaky mezenchymadiniho feno-
typu (pokles exprese E-cadherinu a zvy-
Seni exprese vimentinu) [95]. Podobné
zvyseni Snail a TGF-B v nadorovych
bunkach vedlo k zvyseni rezistence na
5-fluorouracil. Domnénku pak potvrzuje
zjisténi, ze miR200¢, vyrazny inhibitor
EMT, zvySuje chemosenzitivitu [96,97].

Na druhou stranu bylo potvrzeno v na-
dorech u nemocnych podstupujicich
neoadjuvantni |é¢bu, Ze v jejich biop-
tickych vzorcich byly popsany zmény
charakteru EMT, tzn. vyvijela se v nich re-
zistence k 1é¢bé [98].

Role EMT v rezistenci k 1é¢bé neni
ale omezena jen na cytostatika. Napfi-
klad v bunécnych liniich pankreatickych
a kolorektalnich nadorovych bunék re-
zistentnich k cilené 1é¢bé byla potvr-
zena vyssi exprese proteind asociova-
nych s EMT programem - vimentin,
ZEB1 a Snail.V burikach s epitelidlnim fe-
notypem je az 7x vyssi citlivost k l1écbé

nez v téch, které prosly programem EMT
a vykazuji mezenchymalni znaky [99].

| ptes to, Ze neni jasny mechanizmus
aktivace EMT v prlibéhu lécby, je zva-
zovano nékolik moznych mechanizm.
Nejpravdépodobnéjsi se zdd byt teze
nadorovych kmenovych bunék. EMT
produkuje bunky, které maji nékteré
z jejich parametr [100]. Nadorové kme-
nové bunky (cancer stem cells — CSC)
jsou vysoce chemorezistentni bunky
schopné sebeobnovy, které zlstavaji
dlouhodobé v GO fazi bunééného cyklu.
Jejich rezistence je zplsobena nékolika
mechanizmy — minimalni vstupovani do
bunéc¢ného cyklu, vysoce efektivni pro-
teiny DNA oprav a vysoce aktivni MDMT
systém [100,101].

Moznosti lécebného ovlivnéni
EMT

Poznéni procesu EMT vede nejen k od-
halovani molekuldrnich mechanizmi
v naddorové tkani, ale také nastifiuje nové
mozné cile protinddorové terapie. Moz-
nost zasahu do tohoto specifického pro-
gramu je slibna jednak z divodu ovliv-
néni metastatického potenciadlu nadoru,
jednak moznosti ovlivnéni chemosenzi-
tivity onemocnéni.

Jiz byly provedeny prvni pokusy
o ovlivnéni programu EMT. Jednim
z prvnich bylo podéni molekul ovliviu-
jicich expresi E-cadherinu. Mezi tyto mo-
lekuly patfi napt. metotrexat, u kterého
byl tento efekt pozorovan. Dalsi mole-
kuly se pfipravuji. Zasazeni do piimé
aktivace EMT je velmi naro¢né, nebot
se jedna o transkrip¢ni faktory. Slib-
nou cestou se jevi spise ovlivnéni hladin
miRNA [102].

Dalsi moznou metodou ovlivnéni EMT
se zda byt T lymfocyty mediovana imu-
noterapie. Brachyury je ¢len T-box tran-
skrip¢niho faktoru (rodina), spoustéc
EMT programu, na ktery byla pfipravena
vakcina, ktera nyni vstoupila do |. faze
klinického testovani [103,104].

Nejvice zkoumanou a testovanou ces-
tou je zacileni na receptory extracelu-
larniho signédlu vedouciho k aktivaci
EMT, napf. inhibitory ALK5, MEK a SRC.
Dalsi cestou je pak ovlivnéni cyklooxy-
gendzy-2 (napt. celecoxib), které mlze
ovlivnit hypoxii nebo EGF aktivovany
proces EMT [105-1071].

Jak je patrné, moznosti terapeutic-
kého ovlivnéni EMT jsou Siroké a agens
zasahujicich do tohoto programu bude
pfibyvat. Problémem v3ak z(stava také
spravné nacasovani této terapie, nebot
v rGznych situacich mize byt dopad ta-
kové 1é¢by rozdilny. BEhem pocéatecni
faze onemocnéni mize lé¢ba zpUsobit
diferenciaci mezenchymalnich bunék
v nadoru.V pozdéjsi fazi pak stejnd [é¢ba
mUze uspisit proces MET, a tim rUst jiz
pfitomnych metastatickych lozZisek.

Zaveér

Jak je z vyse zminéného patrné, proces
EMT hraje u nddorového onemocnéni
ustfedni roli v procesu metastazovani
a ziskavani odolnosti k systémové on-
kologické lé¢bé. Vazbu ma také k dalsim
negativnim prognostickym faktoram,
jako tumor budding, volné nddorové cir-
kulujici bunky a obnové CSC. Stale jesté
vime velmi mélo o tomto fyziologickém
jevu, ktery, pokud se dé do sluzeb nédo-
rového onemocnéni, je viceméné zod-
povédny za hlavni pochody, které vedou
k ohrozeni pacienta na zivoté - selhani
Ié¢by a metastatické Siteni. Pfiprava lé-
¢ebnych agens zasahujicich do tohoto
programu tak velmi pravdépodobné
rozsiti armamentarium klinickych onko-
logl a povede k omezenym schopnos-
tem nadoru diseminovat.
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Moznosti chemoterapie v lécbé karcinomu
prostaty

Options of Chemotherapy in the Treatment of Prostate Cancer

Richter I.?, Dvorak J.2, Bartos J.

"'Onkologické oddélent, Krajska nemocnice Liberec, a.s.
2Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Souhrn

Vychodiska: Karcinom prostaty patii mezi nejcastéjsi onkologické onemocnéni u muzi. V [é-
¢ebném algoritmu karcinomu prostaty ma své misto i systémova chemoterapie. Jeji uplat-
néni je hlavné v 1é¢bé metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty (metastatic
castration-resistant prostate cancer - mCRPC). MozZnosti je ale i jeji aplikace v 1é¢bé hormo-
nalné senzitivniho pokrocilého onemocnéni na podkladé vysledkl recentné publikovanych
klinickych studii. Cil: Cilem prehledového ¢lanku je pohled na aktualni moznosti chemoterapie
u karcinomu prostaty. Vysledky: V 1é¢bé mCRPC je standardnim lékem od roku 2004 v 1. linii
docetaxel, ktery jako prvni lék prokézal prodlouzeni celkového preziti na podkladé klinickych
studii TAX 327 a SWOG 9916. Ve 2. linii [é¢by mCRPC je k dispozici kabazitaxel, ktery prokazal
prodlouzeni celkového preziti ve srovnani s mitoxantronem v klinické studii TROPIC. Kromé
chemoterapie se v 1é¢bé mCRPC uplatiuji i nové moznosti cilené hormonalni 1é¢by, podani
radia-223 ¢i moznosti imunoterapie. Diskutovanou otazkou je nalezeni optimalni sekvence =

jednotlivych lécebnych postuptl. U pacientd s pokrocilym hormon senzitivnim karcinomem .
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diif CHAARTED a STAMPEDE prokézal docetaxel v kombinaci s ADT delsi celkové preziti nez Onlfolc?glcke odFieIer‘n
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Summary

Background: Prostate cancer is one of the most common malignancies in men. Chemotherapy
has an important role in the management of prostate cancer, especially for the treatment of
castrate resistant prostate cancer (mCRPC). According to recently published studies, chemo-
therapy can also be used to treat advanced hormone sensitive disease. Aim: The aim of this
report is to review the currently available options for chemotherapy of prostate cancer. Results:
Docetaxel is a chemotherapeutic agent used for standard treatment of mCRPC as 1° line ther-
apy. In TAX 327 and SWOG 9916 studies reported in 2004, docetaxel, the first cytostatic agent
indicated for this disease, prolonged overall survival. As a 2™ line mCRPC treatment, kabazitaxel
resulted in longer overall survival than mitoxantrone, according to the results of the TROPIC
study. Targeted hormone treatment, radium-223 irradiation, and immunotherapy are other
treatment options for patients with mCRPC. Currently, the main focus is to develop an optimal
sequence of treatments. Standard androgen deprivation therapy (ADT) is the standard option
for patients with advanced hormone sensitive prostate cancer. According to recently published
studies (CHAARTED, STAMPEDE), docetaxel with ADT increases overall survival in this group of
patients. In the Czech Republic, this option is still off-label. Chemotherapy is not indicated in
patients with early prostate cancer after radical prostatectomy or radiotherapy.

doi: 10.14735/amko0201728
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Uvod

Karcinom prostaty patii mezi nejcastéjsi
onkologickd onemocnéni u muzd [1].
V systémové |é¢bé karcinomu pro-
staty ma svUj vyznam i chemoterapie,
kde doslo v posledni dobé k vyvoji po-
znatkd nejenom v |é¢bé metastatického
kastracné rezistentniho karcinomu pro-
staty (metastatic castration-resistant
prostate cancer — mCRPC), ale i u hor-
monalné senzitivniho onemocnéni. Pre-
hledovy ¢lanek predklada aktudlni moz-
nosti chemoterapie u tohoto zavazného
onemocnéni.

Chemoterapie mCRPC

Metastaticky karcinom prostaty je prak-
ticky vzdy zpocatku hormondlné senzi-
tivni onemocnéni. Postupem casu do-
chazi k poklesu ucinku na primarni
hormonalni 1éCbu, i pres kastra¢ni hod-
noty testosteronu. Onemocnéni definu-
jeme jako CRCP [2]. Po selhani ucinku
primarni hormonalni manipulace se
u pacientl indikovala systémova che-
moterapie [3,4]. Mezi prvnimi hodnoce-
nymi cytostatiky v 1é¢bé mCRPC byl mi-
toxantron, ktery s prednisonem prokazal
zlep3enikvality Zivota a mél vyznamné;si
vliv na symptomatologii onemocnéni
nez samotny prednison. Lé¢ba mitoxan-
tronem ale neméla vliv na celkové pre-
ziti (overall survival — OS) pacientd [5].
AZ v roce 2004 byly publikovany dvé kli-
nické studie TAX 327 a SWOG 9916, které
prokazaly vyznamné prodlouzeni OS.
Obé studie hodnotily jako nové cytosta-
tikum docetaxel, ktery se stal nasledné
standardem lé¢by v kombinaci s pred-
nisonem v 1. linii 1é¢by mCRCP [6,7].
Méné casto je v literatufe uvadéna kli-
nicka studie, kterd srovnavala doceta-

xel v ddvce 50 mg/m? ve 2tydennim re-
zimu a docetaxel ve standardni davce
75mg/m? ve 3tydennim reZimu, vie
v kombinaci s prednisonem. Celkem
bylo hodnoceno 361 muzd s mCRPC. Pfi
medianu sledovani 18 mésicl bylo pro-
kdzano vyznamné del3i OS u pacientl
s 2tydennim podavéanim docetaxelu
(19,5 vs. 17,0 mésice; p = 0,02). Dvouty-
denni rezim také prokazal nizsi vyskyt
neutropenie stupné lll a IV nez 3tydenni
rezim [8]. Dalsi linie |é¢by po docetaxelu
nebyly dlouho standardné definované.
Probéhlo nékolik klinickych studii, které
hodnotily pfinos paklitaxelu, etopozidu,
satraplatiny a jinych, ale bez prodlouzeni
05 [9,10]. Casto pouzivanym lékem v mi-
nulych letech byl i vinorelbin v kombi-
naci s hydrokortizonem. Byl zjistén jeho
pfiznivy vliv hlavné na relativné rychly
nastup klinického efektu, i kdyz bez pro-
dlouzeni OS [11]. V CR také patfilo pou-
Ziti vinorelbinu v kombinaci s hydro-
kortizonem k oblibenému lé¢ebnému
postupu po selhdni terapie docetaxe-
lem [12]. V roce 2010 byly publikovény
vysledky randomizované klinické studie
faze lll, ktera hodnotila kabazitaxel a mi-
toxantron v kombinaci s prednisonem
u 755 pacientl s mCRPC, ktefi byli pred-
léc¢eni docetaxelem. Studie prokdazala
vyznamné prodlouzeni OS u pacientd
lé¢enych kabazitaxelem (15,1 vs.
12,7 mésice), byla popsana 30% redukce
relativniho rizika amrti (hazard ratio - HR
0,7; 95% Cl 0,59-0,83; p < 0,0001) [13].
Na podkladé téchto prezentovanych dat
byl kabazitaxel schvalen k lé¢bé mCRPC
u nemocnych po predchozi terapii do-
cetaxelem. Zpocatku byla jeho aplikace
schvalend platci zdravotni péce jenom
pro nemocné s progresi bud' pfi tera-

pii docetaxelem, nebo do tfi mésicd od
ukonceni lé¢by docetaxelem.V soucasné
dobé jiz toto omezeni neni v aktudini
Uhradové vyhlaice.Vroce 2013 byla pub-
likovana dalsi analyza dat ze studie TRO-
PIC, ktera hodnotila 2leté OS u pacientl
[é¢enych kabazitaxelem nebo mitoxan-
tronem. Podle Kaplan-Meierovy analyzy
bylo OS delsi nez 2 roky u 27 % (95% Cl
23-32 %) pacientu lécenych kabazitaxe-
lema u 16 % (95% Cl 12-20 %) pripadd
[écenych mitoxantronem [14]. Pacienti
pfezivajici vice nez 2 roky absolvovali
vice lé¢ebnych cykll kabazitaxelu nez
pacienti s OS kratSim nez 2 roky (median
10 vs. 6 cykl(). Podle vysledkU se zda, ze
pfiblizné u 25 % nemocnych lécenych
kabazitaxelem Ize ocekdvat delsi OS.
Vyzvou aktudlniho vyzkumu je identifi-
kovat faktory s cilem predikovat déletr-
vajici OS pacientl lé¢enych kabazitaxe-
lem. Na podkladé analyzy studie TROPIC
bylo zatim identifikovano nékolik klinic-
kych parametrd jako mozné prognos-
tické faktory pro delsi OS (tab. 1).

Pri indikaci cytostatické |é¢by je nutno
pfedpoklddat i vyskyt moznych neza-
doucich u¢inkd. Problémem delsiho tr-
vani lé¢by docetaxelem jako standard-
niho cytostatika 1. linie mCRPC muze
byt vyskyt periferni neuropatie jako pfi-
kladu kumulativni toxicity, kterd maze
vést k pred¢asnému ukonceni dosud
ucinné lécby a je obtizné IéCebné ovliv-
nitelna [15]. Diskutovalo se jeji mozné
zhorseni pfi dalsi 1é¢bé kabazitaxelem
jako predstavitele taxan(i nové generace
ve 2. linii 1é¢by. V rdmci studie TROPIC
byla incidence zavazné periferni neuro-
patie nizkd a vyskytla se jenom u 0,8 %
[écenych pacientd. V rdmci hodnoceni
hematologické toxicity po podani ka-

Tab. 1. Prognostické faktory pro 2leté OS u pacientti podle analyzy klinické studie TROPIC [13].

Prognosticky faktor

elevace PSA v Gvodu (ano/ne)

kabazitaxel vs. mitoxantron

doba citlivost k primarni hormonalni 1é¢bé (v letech)

vstupni koncentrace alkalické fosfatazy

pfitomnost bolesti

efekt trvani predchozi chemoterapie docetaxelem (méné/vice nez 6 mésich)

PSA - prostaticky specificky antigen, OS - celkové preziti

Odds ratio (95% CI) P
2,330 (1,004-5,407) 0,0488

1,8949 (1,055-3,241) 0,0318
1,134 (1,043-1,233) 0,0033
0,945 (0,916-0,976) 0,0005
0,482 (0,268-0,867) 0,0149
0,410 (0,238-0,707) 0,0013
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Tab. 2. U¢&innost lé¢ebnych sekvenci v 16ébé mCRCP.

Lécebné sekvence 50% pokles PSA Median trvani lécby Lécebna odpovéd' Median PSA progrese
(%) (mésice) podle RECIST (%) (mésice)

DOC [6] 45 6,6 12 NR
ABI [22] 62 NR 36 1,1
ENZ [23] 62 NR 36 9,4
DOC-ABI [20] 29 8 14 10,2
DOC-ENZ[19] 54 83 29 83
DOC-CAB [13] 52 49 NR 6,1
ABI-DOC [26] 26 4,1 11 4,6
DOC-ABI-CAB [25] 32 2,8 NR 4,1
DOC-ABI-CAB [24] 49 41 20 NR

DOC - docetaxel, CAB - kabazitaxel, ABI - abirateron, ENZ — enzalutamid, NR — neuvedeno, PSA - prostaticky specificky antigen

bazitaxelu ve studii TROPIC byla pozo-
rovana neutropenie az v 94 % pfipadd,
z toho az 82 % pacientl mélo vyjadieno
stupen neutropenie Il a IV. Moznosti
je podani profylaktické aplikace rusto-
vych faktor(, které vyznamné redukuje
riziko vzniku neutropenie a jeji kom-
plikaci (HR 0,7; p = 0,04) [16]. Mezi rizi-
kové faktory vzniku neutropenie stupné
Il a IV patfi vék nad 75 let, aplikace
prvniho cyklu chemoterapie a pocet
neutrofilll méné nez 4 000/mm? pred
podanim kabazitaxelu [17]. S cilem re-
dukovat toxicitu kabazitaxelu se ¢asto
diskutuje i pouziti nizsi davky kabazi-
taxelu nez standardni davka 25 mg/m?2.
Aktudlné probiha klinicka studie PRO-
SELICA, kterd hodnoti davku kabazita-
xelu 20 mg/m? po predchozi terapii do-
cetaxelem, a studie FIRSTANA, ktera
hodnoti podobnou davku kabazitaxelu
v 1. linii 1é¢by mCRPC. Tady navic do-
chazi i ke srovnani ucinnosti s docetaxe-
lem. Tato studie si tedy polozila i otdzku,
zda neni kabazitaxel U¢innéjsi nez do-
cetaxel v 1. linii mCRPC. Vychazi z dfive
prezentovanych dat, ktera hodnotila ka-
bazitaxel jako uc¢innéjsi nez docetaxel
z dlivodu vlivu na p-glykoprotein s na-
slednou redukci vyplaveni cytostatika
z naddorovych bunék [18].

Vysledky vyse zminénych studii byly
prezentovany na ASCO v roce 2016.
Ve studii PROSELICA davka kabazitaxelu
20 mg/m? neprokézala horsi OS nez davka
25 mg/m? navic s lepsi toleranci. Ve stu-

dii FIRSTANA neprokézal kabazitaxel pro-
dlouzeni OS ve srovnani s docetaxelem.

Sekvence lIé¢by mCRPC

Vzhledem k dal$imu vyvoji v lé¢bé
mMCRPC se nabizi i otazka hledani opti-
malni sekvence jednotlivych [é¢ebnych
postupl. Kromé cytostatické terapie Ize
po predchozi terapii docetaxelem apli-
kovat kromé kabazitaxelu i abirateron,
enzalutamid nebo u pacientl s izolo-
vanym kostnim postizenim i a z&Fi¢ ra-
dium-223 [19-21]. Imunoterapie nenf
v CR zatim dostupna. Situaci navic ,kom-
plikuje” i moznost podéni abirateronu
¢i enzalutamidu v 1. linii terapie mCRPC
podle nedavno publikovanych klinic-
kych studii [22,23]. U pacient(i nevhod-
nych k podani chemoterapie se zda byt
nalezeni lé¢ebného algoritmu snazsi nez
u pacientd, kde chemoterapii podat Ize.
Tady Ize standardné definovat tfi linie
|écby. Probéhlo nékolik vétsinou retro-
spektivnich hodnoceni, kterd se zaby-
vala problematikou nalezeni optimalni
sekvence systémové terapie mCRPC.
Utinnost kabazitaxelu po predchozi
|é¢bé docetaxelem a abirateronem hod-
notily dvé vyznamnéjsi retrospektivni
klinické studie. Prvni francouzsko-brit-
ska studie neprokazala snizeni |é¢ebné
odpovédi kabazitaxelu ve 3. linii ve srov-
nani s jeho vysledky v registracni stu-
dii TROPIC, kde byl podavan ve 2. linii
lé¢by [24]. Naproti tomu nizozemska
studie prokazala krats$i median podavani

kabazitaxelu ve 3. linii nez data z 2. linie
ze studie TROPIC (2,8 vs. 4,9 mésice),
navic se doba trvani poklesu prostatic-
kého specifického antigenu (PSA) zkra-
tila o jednu tretinu [25]. Data o efektu
chemoterapie po predchozi terapii en-
zalutamidem nemdame zatim k dispozici.
Zajimavou praci publikoval Mezyn-
ski et al, ktefi retrospektivné hodno-
tili podani docetaxelu po pfedchozi
terapii abirateronem. Jejich studie pro-
kazala nizsi aktivitu docetaxelu po tera-
pii abirateronem neZ Ucinnost doceta-
xelu v 1. linii ve studiich TAX 327 nebo
SWOG 9916 [26]. Piehled lé¢ebnych vy-
sledkd jednotlivych sekvenci lé¢by je
uveden v tab. 2. Nabizi se otdzka, zda
existuje zkfizena rezistence mezi taxany
a signdlni drahou androgenniho recep-
toru. Taxany prokazaly interakci s andro-
genni signalizaci v bunikdch karcinomu
prostaty, jednak v cytoplazmé, jednak na
Urovni buné¢ného jadra s vlivem na tran-
skripéni faktory androgenni genové ex-
prese [27-30]. Hypotézu zkfizené rezis-
tence mezi taxany a androgenni signalni
drahou podporuje i dalsi preklinicka stu-
die, kterd neprokdzala protinddorovy
efekt docetaxelu a kabazitaxelu na abi-
rateron rezistentnich bunkach [31]. Vy-
sledky vyse zminénych praci naznacuji,
Ze nové moznosti cilené hormonalni
[écby Ize u pacientl schopnych pod-
stoupit chemoterapii aplikovat az po se-
Ihani chemoterapie, kde jeji efekt byl po-
tvrzen v této indikaci jiz ve zminénych
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studiich AFFIRM a COU-AA-301 [19,20].
Potvrdila to i dalsi retrospektivni studie
57 pacientll s mCRPC, kde vyznamné
prodlouzeni OS bylo v multivariantni
analyze zjisténo u pacientd lécenych
osmi a vice cykly docetaxelu [32]. Dalsi
diskutovanou lé¢ebnou moznosti jsou
opakované aplikace docetaxelu u sku-
piny pacientt s dobrou odpovédi na
prvni podéani docetaxelu. Vyhodou opé-
tovného podani docetaxelu je nizsi cena
[é¢by. Nevyhodou je riziko zvysené inci-
dence kumulativni toxicity docetaxelu,
zvlasté neuropatie. Probéhlo nékolik
mensich, pfevazné retrospektivnich stu-
dii, které se snazily specifikovat nemocné
s mCRPC, ktefi by profitovali z reindukce
docetaxelu [33-35]. Petrioli et al ve svém
prehledu prezentuji mozné faktory, kde
Ize zvazit opétovné podani docetaxelu —
interval bez progrese po predchozi 1é¢bé
docetaxelem delsi nez 3-6 mésicd, vétsi
nez50% pokles koncentrace PSA po 1. linii
|é¢by docetaxelem, nepfitomnost kumu-
lativni toxicity docetaxelu u pacientl
mladsich nez 75 let a vykonnostni stav
0-1 dle ECOG [36]. Na druhé strané jiz
vyse zminéna studie Poona et al proka-
zala delsi OS pfi pouziti abirateronu nebo
kabazitaxelu ve 2. linii terapie mCRPC nez
pfi opakované aplikaci docetaxelu [32].
Pro kabazitaxel, abirateron i enzalutamid
jsou k dispozici prospektivni klinické stu-
die na vétsich poctech pacient(l ve srov-
nani s pfevazné retrospektivnimi stu-
diemi hodnoticimi opétovné pouziti
docetaxelu.

Chemoterapie hormonalné
senzitivniho onemocnéni

Prvni klinickd studie, kterd hodnotila
pfinos chemoterapie u pacientll s po-
krocilym hormonélné senzitivnim kar-
cinomem prostaty, byla studie GETUG-
-AFU-15 prezentovana v roce 2013.
Celkem hodnotila 385 pacientq, ktefi
byli 1é¢eni androgen deprivacni tera-
pii (ADT) nebo jeji kombinaci s doceta-
xelem. Pfi medidnu sledovani 50 mésict
kombinace ADT a docetaxel neproka-
zala vyznamné delsi OS nez samotnd
ADT (58,9 vs. 54,2 mésice; HR 1,01; 95%
Cl 97,5-1,30) [37]. V roce 2015 bylo pre-
zentovano hodnoceni pacientl pfi me-
dianu sledovani 7 let. Byla prokazana
statisticky nevyznamnd 20% redukce ri-

zika umrti u pacientli s kombinovanou
Ié¢bou [38]. Dalsi dvé klinické studie na-
opak prokazaly pfinos pfidani chemo-
terapie k ADT u pacientd s hormonalné
senzitivnim pokrocilym onemocnénim.
Klinickd studie CHAARTED hodnotila
ucinnost kombinace docetaxel a ADT ve
srovnani se samotnou ADT. Pfi medianu
sledovani 28,9 mésice prokazala kom-
binovana lé¢ba vyznamné deldi OS nez
ADT samotna (576 vs. 44 mésic(; HR 0,61,
95% Cl1 0,47-0,8; p = 0,001) [39]. Rozsah-
lejsi klinicka studie STAMPEDE kromé
vyznamu chemoterapie hodnotila i pfi-
nos bisfosfonatd. Celkem bylo hodno-
ceno témér 3 000 pacientl s pokrocilym
hormonalné senzitivnim karcinomem
prostaty. Pfiblizné 60 % pacientd mélo
vzdalené metastatické postizeni. Pfidani
docetaxelu k ADT prokazalo vyznamné
prodlouzeni OS pfi medianu sledovani
43 mésicd. Pfinos bisfosfonatd na OS
nebyl prokazan. Byla podavéna zolen-
dronova kyselina po dobu 2 let [40]. PFi-
¢inou kontroverznich vysledkl na délku
OS studie GETUG-AFU-15 na jedné
strané a studii CHAARTED a STAMPEDE
na strané druhé mohl byt rozdilny pocet
cykld chemoterapie, rliznd doba sledo-
vani nemocnych, odlisny pocet pacient(
s rozsahlym metastatickym postizenim.
Na lécebné vysledky ale mohl mit vliv
i typ dalsi onkologické terapie po vzniku
kastra¢né rezistentniho karcinomu pro-
staty. Zvlasté pacienti v prvni klinické
studii GETUG-AFU-15 byli |é¢eni mno-
hem méné casto kabazitaxelem, en-
zalutamidem nebo abirateronem nez
pacienti v klinickych studiich STAMPEDE
a CHAARTED, kdy nové moznosti lécby
jiz byly k dispozici. V klinické studii
CHAARTED bylo vice pacientl po pred-
chozikombinacidocetaxelus ADT|é¢eno
pfi vzniku mCRPC kabazitaxelem (24 vs.
13 %) a abirateronem ¢i enzalutamidem
(44 vs. 36 %) nez skupina pacientl se sa-
motnou ADT.V této skupiné ale byla ¢as-
t&ji indikovana v dalsim pribéhu opako-
vana terapie docetaxelem (23 vs. 48 %).
Podobna sekvence 1é¢by byla i ve stu-
dii STAMPEDE. V roce 2015 byla prezen-
tovanad metaanalyza viech tfech vyse
zminénych studii, kterd potvrdila pfinos
pro OS kombinace chemoterapie a ADT
ve srovnani se samotnou ADT jednak
u pacientl s metastatickym hormonalné

citlivym onemocnénim (HR 0,73; 95% Cl
0,6-0,9; p = 0,02), jednak v celé hodno-
cené populaci i s nemocnymi bez meta-
statického onemocnéni (HR 0,74; 95% Cl
0,61-0,91; p =0,003) [41].

Chemoterapie nemetastatického
karcinomu prostaty

Chemoterapie prokazala ucinnost
v [é¢bé mCRPC i v 1é¢bé hormondlné
senzitivniho metastatického onemoc-
néni. Do popredi se nyni dostavda otazka
vyuziti systémové chemoterapie v adju-
vantni |é¢bé po radioterapii ¢i radikalni
prostatektomii u pacientll s nemetasta-
tickym lokalizovanym onemocnénim.
Byla publikovana klinicka studie RTOG
9902, kterd hodnotila pfidani paklitaxelu,
estramustinu a etoposidu u pacientd po
radikalni radioterapii v kombinaci s dlou-
hotrvajici ADT celkem u 397 pacientd
s lokdlné nemetastatickym vysoce rizi-
kovym karcinomem prostaty. Pridani
chemoterapie neprokazalo prodlouzeni
OS [42]. Na druhé strané klinickd stu-
die GETUG 12 prokdzala vyssi pocet PSA
odpovédi a zvyseni preziti bez zndmek
progrese u pacientll lé¢enych neoad-
juvantni chemoterapii docetaxelem
a estramustinem pfed zahdjenim radi-
kalni radioterapie a naslednou hormo-
ndalni 1é¢bou u pacientli v podobné in-
dikaci jako studie RTOG 9902 [43]. Dalsi
klinickd studie RTOG 0521 prokazala pro-
dlouzeni OS u pacient( s lokalizovanym
vysoce rizikovym karcinomem prostaty,
kterym byl pfidan docetaxel adjuvantné
v kombinaci s ADT po radikalni radiote-
rapii [44]. Podobné klinické studie probi-
haji v soucasnosti i s kabazitaxelem, navic
s rozvojem ozafovacich technik dochazi
také k vyssim cilovym davkam radiotera-
pie. Klinickd studie SWOG 59921 hodno-
tila pfinos adjuvantni chemoterapie po
radikalni prostatektomii. Nebyl proka-
zan benefit ve smyslu prodlouzeni preZiti
bez znamek recidivy pfi pouZiti mitoxan-
tronu [45]. Dalsi klinické studie s vyuzitim
modernéjsich cytostatik aktualné probi-
haji i v kombinaci s radioterapii a hormo-
nalni 1é¢bou po radikalni prostatektomii,
zvl4sté u pacientl s vysokym rizikem re-
kurence onemocnéni. V soucasné dobé
neni tato lé¢ebna strategie standardem.
Podobné probihaji i klinické studie hod-
notici pfinos chemoterapie u pacientli po
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lokalni 1é¢bé, kdy dochazi k elevaci PSA
bez prikazu diseminace onemocnéni.

Zavér

Podle doporuc¢eni NCCN a ESMO Ize
u pacientd v 1. linii mCRCP podat do-
cetaxel (kategorie IA), u pacientl mirné
symptomatickych ¢i asymptomatickych
Ize podat i abirateron nebo enzalutamid
(kategorie IA). U pacientl s kostnim
postizenim bez visceralnich metastaz
Ize pouzit i radium-223 (kategorie IA).
Sipuleucel-T neni u nés dostupny. V |é¢bé
2. linie po predchozi terapii docetaxe-
lem Ize zvazit podani abirateronu, enza-
lutamidu, kabazitaxelu ¢i radia-223 (vie
kategorie IA). Optimalni sekvence lécby
neni zcela jasna. Asi nejperspektivné;jsi
se zda byt sekvence docetaxel - kaba-
zitaxel — cilend hormonalni [é¢ba. Vybér
Iéku je ale nutno individualizovat i vzhle-
dem k celkovému stavu pacienta, jeho
preferencim, rozsahu postizeni, lé¢ebné
odpovédi na predchozi terapii apod.
U skupiny vybranych pacientt Ize zva-
Zit i opétovné pouziti docetaxelu nebo
i jinych cytostatik (kupf. mitoxantrom
s dobrym paliativnim Gcinkem).

U pacientd s metastatickym hormo-
nalné senzitivnim karcinomem prostaty
je standardem pouziti androgen depri-
vacni terapie. Podle doporuceni ESMO
Ize u pacientl podat i docetaxel (katego-
rie IA). Podle NCCN doporuceni lze do-
cetaxel podat u pacient s masivnéjsim
metastatickym postizenim (viscerdlni
metastazy, Ctyfi a vice metastatickych
lozisek ve skeletu, z toho jedno musi
byt mimo patef a panev). Celkem se do-
porucuje Sest cykld docetaxelu v kom-
binaci s ADT. U nas je tato Ié¢ba zatim
off-label.

Indikace systémové chemoterapie
u lokalizovaného karcinomu prostaty
po radikdIni prostatektomii nebo ra-
dioterapii nepatii zatim mezi lécebné
standardy.
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Lymfedém po operacich na spadovych
lymfatickych uzlinach pro karcinom prsu
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for Breast Cancer
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Souhrn

Vychodiska: Lécba karcinomu prsu je zasadné multimodalni a jeji nedilnou soucasti jsou chi-
rurgické vykony na spadovych miznich uzlinach. Indikac¢ni kritéria operaci se v ndvaznosti na
rozvoj ostatnich modalit neustale vyvijeji. Je tieba zvazovat nejen diagnosticky ¢i lé¢ebny be-
nefit, ale pfihlizet i k riziku nezaddoucich ucinkd. Pfedchozi studie prokazaly, ze axilérni disekce
(axillary lymph node dissection — ALND) je zatizena vysokou frekvenci chronického lymfedému
paze a hrudni stény, nicméné urcité procento pacientek jim muze trpét i po sentinelové biopsii
(SLNB). Cil: Sdéleni se vénuje patofyziologii lymfedému, jeho moznym prediktivnim faktoriim
a komplikacim. Déle predklada prehled publikovanych studii srovnavajicich incidenci lymfe-
dému po soucasnych vykonech na spadovych uzlindch pro karcinom prsu spolu s aktualnimi
trendy snizovani radikality téchto operaci a stru¢né zmiriuje moznosti preventivnich ¢i léceb-
nych chirurgickych vykonl pro lymfedém. Zdvér: Jak ALND, tak SLNB jsou zatizeny klinicky vy-
znamnym rizikem lymfedému. Toto riziko je zavaznéjsi po ALND. Ve stfednédobém horizontu
trpi cca 7-59 % operovanych pacientl lymfedémem. Incidence lymfedému po SLNB, pova-
Zované za velmi Setrnou metodu, viak také neni zanedbatelna (0-14 %). Vzhledem ke stdle
narUstajicimu poctu pacientek prezivajicich po [é¢bé mamarniho karcinomu je Zadouci, aby ne-
zadouci ucinky axilarnich operaci byly v praxi dlouhodobé sledovany. Vysledky publikovanych
studii podporuji vyzkum lé¢ebnych metod, které by umoznily snizovani chirurgické radikality,
tedy dalsi eliminaci chirurgickych vykon( v axile pfi zachovani ¢i zlepSovani celkové léc¢ebné
ucinnosti.

Klicova slova
nadory prsu — biopsie sentinelové lymfatické uzliny - disekce axily - nezadouci uc¢inky — lymfe-
dém po mastektomii
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LYMFEDEM PO OPERACICH NA SPADOVYCH LYMFATICKYCH UZLINACH PRO KARCINOM PRSU

Summary

Background: The treatment of breast cancer is based on the multimodal principle and surgery of regional lymph nodes is an inseparable part of this.
Indication criteria are changing constantly folowing advances in other modalities. It is necessary to consider not only the diagnostic or therapeutic be-
nefit but also to take into account adverse effects. Previous studies have demonstrated that axillary dissection (ALND) is burdened by a high frequency
of chronic lymphoedema of the arm or chest wall; however, a considerable percentage of patients may also suffer from lymphoedema after sentinel
lymph node biopsy (SLNB). Aim: This paper focuses on the pathophysiology of lymphoedema, its potential predictive factors, and its complications.
Furthermore, it presents an overview of published studies comparing the incidences of lymphoedema after current axillary surgery for breast cancer
together with current trends designed to radically reduce the number of these operations. It also briefly refers to the possibilities of implementing pre-
ventive or therapeutic operations for lymphoedema. Conclusions: Both ALND and SLNB are burdened by a clinically significant risk of lymphoedema.
This risk is more serious after ALND. In the medium term, approximately 7-59% of operated patients suffer from lymphoedema. The incidence of lym-
phoedema after SLNB, considered a very gentle method, is also not negligible (0-14%). As the number of patients surviving breast cancer treatment
continues to increase, monitoring the undesirable effects of axillary surgery over the long term will become more important. The results of published
studies support research into treatment methods that have the potential to reduce the radicality of axillary surgery while preserving or improving total

medical effectiveness.
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Uvod

Lécba karcinomu prsu je zasadné multi-
modalni a jeji nedilnou soucasti jsou chi-
rurgické vykony na spadovych miznich
uzlindch. V soucasnosti je vyznam téchto
operaci u prevadzné vétsiny pacientek
spise diagnosticky. Informace o rozsahu
lymfatickych metastaz slouzi k uptesnéni
stadia (tzv. stagingu) a prognézy nemoci
a fadi se mezi dllezitd indikacni krité-
ria adjuvantni radioterapie a chemotera-
pie. Standardni chirurgickou procedurou
k zjisténi stavu spadovych uzlin byla dfive
u viech lécenych pacientek disekce axily
(axillary lymph node dissection — ALND).
V 90. letech 20. stoleti byla u pacientek
bez klinickych zndmek uzlinovych me-
tastdz nahrazena sentinelovou biopsif
(sentinel lymph node biopsy - SLNB) [1,2]
s disekci vyhrazenou jen pro pfipady s na-
lezem metastaz v sentinelové uzliné (sen-
tinel lymph node - SLN). Indika¢ni kri-
téria operaci se vsak, v ndvaznosti na
rozvoj ostatnich modalit, neustale vyvi-
jeji. Nyni se do klinické praxe postupné
prosazuje vynechavani disekce po pozi-
tivni SLNB (studie ACOSOG Z0011, IBCSG
23-01) [3,4], fazeni SLNB az do obdobi
po neoadjuvantni |é¢bé (studie ACO-
SOG Z1071, SENTINA) [5,6], nahrazovani
ALND radioterapii (studie EORTC 10981-
22023 AMAROS) [7], a zkouma se dokonce
moznost Uplného vynechani vykonu na
spadovych uzlindch (studie SOUND) [8].
Jednim z hlavnich ddvod snizovani chi-
rurgické radikality je riziko vzniku lymf-
edému ipsilateralni paze [9,10] a hrudni
stény [11,12] po ALND. Proti pavodnimu

predpokladu byl lymfedém dokumento-
van i u urcitého procenta pacientek po
SLNB [13].

Klinicky obraz

Sekundarni lymfedém je zplsoben chro-
nickym méstnanim tkanového moku
vintersticiu v disledku neadekvétni cent-
ripetdIni lymfatické drendze pfislusné tri-
butarni oblasti [14]. V inicidlni tekutinové
fazi (tzv. pitting edema — kompresi tkani
Ize vytlacit dulek) dochézi ke zvétseni
objemu epifascialniho prostoru v du-
sledku stagnace intersticialni tekutiny se
zvysenou koncentraci vysokomolekular-
nich proteinG a dalSich makromolekul,
které osmoticky poutaji vodu. Pod mis-
tem obstrukce dochdzi k postupnému $i-
feni lymfedému distalnim smérem v du-
sledku prvotni lymfatické hypertenze
zbylych kolektord, ktera posléze prechézi
v lymfangiektdzii a valvularni insuficienci
zpUsobujici retrogradni tok lymfy z pod-
kozi do dermalniho plexu [15,16]. Stény
lymfatickych cév fibrotizuji, dochazi
v nich k uklddani fibrinovych trombi
s obliteraci dalSich lymfatickych ka-
nall a tvorbou lymfo-vendznich shuntd.
Pokud neni lymfedém adekvatné lécen,
stav progreduje do solidni faze (tzv. non-
-pitting edema) charakterizované hro-
madénim tukové tkané a ireverzibilni fib-
rotizaci. Protrahovany vysokoproteinovy
otok totiz vede k aktivaci adipocyt, fib-
roblastli a makrofagll s naslednou zvy-
senou tvorbou kolagenovych depozit
v intersticiu, destrukci elastickych vla-
ken a produkci fibrosklerotické tkané.

Posléze se tyto pevné slozky podileji na
nardstu objemu z 90 % [14,17]. Epider-
mis je v pfislusné oblasti ztlustéld, do-
chazi k hyperkeratinizaci a tvorbé brada-
vi¢natych Gtvar( (tzv. papilomatosis cutis
lymphostatica). Soucasné jsou pfitomny
Cetné ragady doprovazené lymforhoeou,
které jsou vstupni branou infekce kdze
a podkozi. Casto je patrny obraz tzv. peau
d'orange zplsobeny kongesci dermal-
nich lymfatik [18].

Déleni stadii lymfedému paze dle In-
ternational Society of Lymphology [19]
je nasleduijici:

+ 0. stadium - latentni s naruenim lym-
fatické drenaze, ale dosud bez patr-
ného otoku;

1. stadium - otok neni trvaly, akumulace
tekutiny se zmirnuje pii elevaci paze;

2. stadium - otok neni zmirnén pfi ele-
vaci paze, zpocatku pfi tlaku palce na
postiZzenou partii se tvori dulek, poz-
déjsi zmény vedou k absenci tohoto
pfiznaku (obr. 1);

3. stadium - deformace postizenych
partii s fibrotizaci podkozi, nejtézsim
stadiem je elefantiaza.

Lokalni imunologické poruchy
Chronicka lymfostaza vede k naruseni
fyziologické lokaIni imunitni odpovédi.
Tato porucha prfedstavuje predispozici
k recidivujicim zanétdm kdze a podkozi,
jako je erysipel [20,21], celulitida [22,23]
a lymfangioitida [21], které se samy
o sobé dale podileji na dalsim zhorso-
vani lymfedému, a ekzematizace nebo
mykdzy [18].
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Obr. 1. Lymfedém levé horni koncetiny s maximem postiZeni v oblasti ruky a pred-
lokti (2. stadium) 2 roky po parcidlni mastektomii s disekci axily.

Dal3im zavaznym dlsledkem jsou
sekundarni malignity, na jejichz vzniku
se vedle naruseni imunitnich reakci v po-
stizené oblasti podili stimulace angioge-
neze s proliferaci krevnich a lymfatic-
kych kolaterdl [24]. Mezi maligni tumory
asociované s chronickym lymfedémem
koncetin patfi relativné vzacny, ale vy-
soce maligni lymfangiosarkom (tzv. Ste-
wartdv-Treves(iv syndrom) [25,26], po-
psany byly i pfipady Kaposiho sarkomu,
kozniho lymfomu, maligniho mela-
nomu, bazoceluldrni a spinocelularni
karcinomy a karcinom z Merkelovych
bunék [27].

Srovnani morbidity ALND a SLNB
Dosavadni studie na téma morbidity po
chirurgickych vykonech v axile dospély

prevazné k vysledku, ze ALND je zatizena
vyznamné vyssi frekvenci lymfedému
nez SLNB. Vysledky dosazené v jednot-
livych studiich se v3ak ¢asto vyrazné
lisi v konkrétnich hodnotach. Situace je
komplikovana tim, Ze neexistuje jedno-
ducha a standardizovana metoda k hod-
noceni pfitomnosti a zadvaznosti lym-
fedému. Do dnesni doby bylo na dané
téma publikovdno 22 prospektivnich
studii [4,28-53], ztoho devét bylo rando-
mizovanych [4,34,39,41,43,45,48,49,51].
Interpretace vysledk(l je problema-
tickd z dlivodu celé fady metodologic-
kych odlisnosti, jako je design studie,
délka sledovani, definice lymfedému,
zpUsob jeho stanoveni (objektivni, Ci
subjektivni hodnoceni, odlisné hra-
ni¢ni hodnoty). V nékterych studiich

chybi srovnani se stavem pied ope-
raci [4,30,33,34,45,49] ¢i s kontralate-
ralni stranou [36,42], coZz mohlo vy-
sledky podstatné ovlivnit [46], jednd se
o maly pocet pacientd [28,30,35,38,40],
chybi opakovani méfeni v pre-
dem definovanych ¢asovych odstu-
pech [4,28,30,31,33,38,46,47] nebo jsou
slucovany vysledky kontrolnich méreni
v pfilis Sirokém casovém rozpéti do-
hromady [4,28,30,31,42,46,47,49]. Pro-
blémem analyzy randomizovanych
studii dle pGvodniho lé¢ebného za-
méru (tzv. intention-to-treat) bylo za-
hrnuti vysledkl ¢asti pacientek s pozi-
tivni SLNB a nasledné doplnénou disekci
(17,4-40,0 %) [39,41,45,48] a/nebo oza-
fenim celé axily (0,7- 6,9 %) [41,51] do
kohorty SLNB. Tyto skute¢nosti mohly
zpUsobit nadhodnoceni vyskytu obtizi
po SLNB. Odlisnosti v 1é¢bé ve skupiné
ALND mohly rovnéz vést k ovlivnéni vy-
sledk. Ve vétsiné studii pacientky pod-
stoupily disekci I. a ll. etdze, nicméné ve
tiech studiich byla u 80,6-100 % elek-
tivné disekovéna i lll. etdz [34,41,45].
Naopak k podhodnoceni vysledk(i mohlo
dojit ve studii ALMANAC tim, ze 25 % zZen
v kontrolni skupiné s ALND podstoupilo
pouze axilarni sampling [41]. Do néko-
lika analyz po ALND byly zahrnuty rov-
néz pacientky s ozarenim viech etadzi
axily (1,1-83,0 %) [36,40,42,50-52]. Zmi-
néna nekonzistence vychazi ze skutec-
nosti, Ze striktni randomizace a unifikace
klinickych postuptl jen z divodu posu-
zovani Cetnosti nezadoucich Gcinkl je
z etického hlediska nepfijatelnd.
Frekvence objektivné méfitelného
lymfedému v dosavadnich studiich $i-
roce kolisala. Hodnoty po SLNB se po-
hybovaly mezi 1 a 6 % a po ALND mezi
7 a 37 % [29,34,42,43,45,53]. Siroké
rozmezi prameni z absence standar-
dizované metody, kterou by byl lym-
fedém spolehlivé diagnostikovan a re-
producibilné posuzovana jeho zavaz-
nost [54,55]. Metoda méfeni obvodu je
jednoduchd a pfi zohlednéni obvodu
i druhostranné koncetiny eliminuje
mozné zmény BMI v ¢ase. Opakovana
méfeni v pfedem definovanych oblas-
tech s orientaci pomoci rGznych kost-
nich protuberanci byla pouzita v fadé
studii [29,30,32,34,37,42,43,45,46] a jeji
vysledky koreluji s hodnotami ziskanymi
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pomoci volumometrie [56,57]. Studie,
které srovnavaly stfednédobé rozdily ve
vypoctu objemu paze na zakladé méreni
obvodud horni koncetiny [31,37,48-50]
¢i pomoci vytlaku vody [29,44,51,53],
rovnéz ve vétsiné piipadd konstatovaly
signifikantné lep3i vysledky po SLNB.
Pouze v pfipadé dvou randomizova-
nych studii nebyly rozdily statisticky
vyznamné [39,41].

Méreni obvodu ¢i vypocet objemu
koncetiny viak neumoziuje rozliseni
mezi zménami v zastoupeni jednotli-
vych typd mékkych tkani (tuk, svaly, ex-
traceluldrni tekutina), coz muze vysledky
ponékud zkreslovat. Toto rozliseni je
mozné napt. pomoci bioimpedanéni me-
tody, kterd je na zdkladé méreni odporu
tkani pfi prichodu stiidavého proudu
schopna detekovat zvySenou akumu-
laci tekutiny v intersticiu a zachytit tak
pocinajici rozvoj lymfedému jesté pred
jeho klinickou manifestaci, tj. narlstem
objemu koncetiny [58,59]. To by mélo
klinicky vyznam, nebot ¢asna diagndza
a zahdjeni l1éCby jesté pred rozvojem vy-
razného otoku a fibrézy Gcinnéji napo-
mahaji jeho redukci [12,60,61]. Bioimpe-
danéni metoda v3ak nebyva v klinické
praxi bézné dostupna.

Klinicky relevantni je ale také sub-
jektivni hodnoceni lymfedému, tedy
pocit vnimani otoku koncetiny sa-
motnym pacientem. Pfi subjektivnim
hodnoceni byl jeho vyskyt jesté cet-
né&jsi (0-14 % po SLNB vs. 7-59 % po
ALND) [28,33,38,40,41,43,44]. Nékteliau-
tofi soudi, Ze subjektivné udavané hod-
noty mohou byt nepatfi¢né nadhodno-
ceny zaménou s jinymi pocity, jako je
bolest ¢i snizend citlivost v dlsledku
preruseni senzitivnich nervu [40,46,47].
Ze studie Czerniec et al nicméné vyply-
nulo, ze subjektivni pocit otoku velmi
dobfe koreloval s vysledky dosazenymi
pomoci bioimpedanéni metody [59].
To je v souladu s ndlezy, ze subjektivné
vnimany otok je dobrym prediktorem
nasledného rozvoje klinicky patrného
lymfedému [12,59], protoze pacientem
je vniman zvysujici se tlak v intersti-
ciu jiz v dobé, kdy neni technicky méri-
telny [62]. V klinické praxi by tedy sub-
jektivni stesky nemély byt podceriovany,
resp. méla by jim byt vénovanda néle-
Zitd pozornost. Ve tfech randomizo-

vanych studiich (ALMANAC, ACOSOG
Z0011 a podskupina pNO ptipadl ve
studii Purushotham et al) byly zjistény
statisticky vyznamné rozdily ve frek-
venci subjektivné posuzovaného lym-
fedému, zatimco vysledky klinického
méfeni obvodu nebo objemu horni
koncetiny v obdobi 12 mésicl nebyly
prokazany [39,41,43].

Co se tyka vyvoje lymfedému v case,
nepfindseji dosavadni studie jedno-
znacné zavéry. Ve studii Pain et al vznikl
lymfedém u vétsiny pacientek v obdobi
prvniho roku po operaci [61], zatimco
Petrek et al pozorovali, ze 77 % vsech
piipadl lymfedému vzniklo v obdobi do
3 let po operaci s dalsim meziro¢nim rds-
temo 1% [63].

Z faktoru, které se mohou na dlouho-
dobych nezédoucich nasledcich podilet,
zminme rozsah axildarniho metastatic-
kého postizeni [64]. DalSim vyznamnym
faktorem muze byt i radioterapie na ob-
last spadové lymfatické oblasti, kterd
dle literarnich Udajl prokazatelné zvy-
Suje incidenci lymfedému [36,37,43,50,
51,65,66].

Chemoterapie dle nékterych studii
muze také lymfedém ovliviiovat [10,50,
65], ve vétsiné praci se v3ak jeji vliv ne-
ukazal statisticky vyznamny [30,33,66,67].

Rovnéz rozsah vykonu na prsu muaze
byt z hlediska lymfedému vyznamny,
v metaanalyze Tsai et al byla zazname-
nana vyssi cetnost lymfedému u pa-
cientl po totalni mastektomii ve srov-
nani s lumpektomii [64].

Rada studii potvrdila spojitost lymf-
edému a obezity [68,69].

Vznik lymfedému pouze u urcitého
procenta pacientek po ALND je také
nékdy vysvétlovan pritomnosti kon-
krétni anatomické varianty lymfatické
drenaze horni koncetiny. Hlavni rozdil
spociva v pribéhu laterdlniho provazce
lymfatickych kolektor(i paze. Ten muize
ustit bud do axildrnich uzlin, nebo smé-
fovat pfimo do supraklavikularni &i in-
fraklavikuldrni oblasti. Druhd moznost
pfedstavuje obchvatovou cestu dre-
naze, kterd je schopna zabranit rozvoji
lymfedému. Vysledna uroven postizeni
pak dale zdlezi na vyskytu spojek s ra-
didlnim svazkem predlokti. Pokud jsou
pfitomny (tzv. dlouhy typ), je mozné,
ze bude lymfedému usetiena celd kon-

Cetina. V opacném piipadé (tzv. kratky
typ) muze byt drénovana oblast paze,
ale lokalizovany edém postihne pred-
lokti. Kromé anatomickych zmén kon-
Cetiny s otevienim lymfo-lymfatickych
spojek [70] byla popisovana i moznost
vzniku lymfo-vendznich anastoméz
s pfesmérovanim toku lymfy distalné
od oblasti poskozeni [70,71]. Funk¢ni
adaptaci na patologicky stav pak pred-
stavuje zvySena proteolytickd aktivita
makrofdgl s degradaci makromole-
kul na nizkomolekularni peptidy a frag-
menty proteind schopné pronikat
z intersticia do Zilniho obéhu [72]. Do-
kladal to mimo jiné experiment s bi-
laterdlni subkutanni aplikaci radioak-
tivné znaceného imunoglobulinu pfed
a 3 mésice po ALND. Ve srovnani s kon-
tralateralni kon¢etinou bylo na pazi ope-
rované strany detekovano signifikantni
zvyseni vychytavani radioizotopu ve
venozni krvi [70,71].

Snahy o prevenci lymfedému

Jednou z metod navrzenych ke snizo-
vani incidence lymfedému po operacich
v axile je reverzni mapovani lymfatik
(axillary reverse mapping - ARM). Jeho
podstatou je peroperac¢ni identifikace
a cilené setfeni lymfatické drenaze horni
koncetiny pfi prlbéhu axilou béhem
ALND ¢i SLNB. K vizualizaci Ize pouzit pa-
tentni modr, radioizotop ¢i fluorescen¢ni
¢inidlo. Prospektivni studie Yue et al pro-
kazala na souboru 265 pacientek s RAME
pfiznivy vliv ARM na redukci lymfedému
hornikoncetiny (z33,0 % v kontrolni sku-
piné na 5,9 % po ARM; p < 0,001) [73].
K obdobnému zjisténi posléze dospéla
i metaanalyza Han et al z roku 2016,
kterd uvadi souhrnnou frekvenci lymf-
edému paze po vsech zakrocich v axile
4,1 % (95% Cl 2,9-5,9 %). Rovnéz ale vy-
slovila zavéry, Ze Uspésnost identifikace
drenaze horni koncetiny je relativné
uspokojiva pouze u ALND (82,8 %, 95%
Cl 78,0-86,6 %), zatimco u SLNB ma jeji
pouziti omezené moznosti (Uspésnost
detekce lymfatické drenaze paze pouze
v 38,2 % pfipaddl, 95% Cl 32,9-43,8 %).
Dal$im, podstatné zavaznéjsim problé-
mem je ale onkologickd bezpecnost to-
hoto postupu. Na pfipadech SLNB bylo
demonstrovano, ze v 19,6 % (95% Cl
14,4-26,1 %) byla SLN totozna s uzli-
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nou vizualizovanou pfi reverznim ma-
povani (tzv. crossover rate), pficemz
v 16,9 % (95% Cl 14,2-20,1 %) jiz byla
metastaticky postizena [74]. Tato ¢isla
jsou alarmuijici, nebot riziko opomenuti
exstirpace infiltrované SLN prevysuje sa-
motnou pravdépodobnost vzniku lym-
fedému po SLNB [75]. In vivo zjisténou
skute¢nost, ze se drendz prsu a horni
koncetiny mohou skute¢né prekryvat,
potvrdila i anatomicka studie prazskych
autor( Pavlisty a Elisky na kadaverech.
Medidlni kolektory paze sméfujici do
distalni ¢asti axily v 10,8 % ustily do SLN
pro oblast prsu a v dalsich 13,0 % do uz-
liny v jeji tésné blizkosti [76]. A v nepo-
sledni fadé tuto skute¢nost dokumen-
tuji i dva dosud nepublikované piipady
z naseho pracovisté, kdy v SLN pro kar-
cinom prsu byla nalezena metastaza
melanomu lokalizovaného na pfislusné
horni koncetiné. V ramci snahy o pre-
venci lymfedému vyuzil Boccardo et al
v 19 pfipadech peroperacni vizualizace
aferentnich kolektord paze k provedeni
okamzitych lymfatiko-vendéznich ana-
stomdz (LVA) s Zilnimi pfitoky v. axillaris.
U zadné z pacientek se lymfedém v ob-
dobi 6 a 12 mésict po ALND nevyskytl.
V dané oblasti je nicméné potieba dal-
Sich studii, které by na velkych soubo-
rech fadné ovéfily onkologickou bez-
pecnost a také skutec¢nou schopnost
redukovat lymfedém [77].

Obc¢asné jsou nékterymi pracovisti re-
ferovany endoskopické ALND [78,79] ¢i
SLNB [78,80]. Tuto metodu v3ak nelze
povazovat za opodstatnénou, nebot je
pfilis technicky a ¢asové ndro¢nd a ne-
byla potvrzena jeji onkologicka bezpec-
nost [80,81]. Slibné vysledky predlozila
rozsahld prospektivni randomizovana
multicentrickd studie ¢inskych autor
s 1 027 pacientkami, kterd dokumento-
vala statisticky vyznamné snizeni otoku
paze, Cetnosti bolesti a dysestézii v axile
a peroperacni krevni ztraty (p < 0,001)
pfi endoskopické operaci ve srovnani
s klasickym pfistupem. Soucasné zpU-
sob provedeni prokazatelné neovliv-
nil bezptiznakové preziti (p = 0,88),
ani celkové preziti (p = 0,95) [79]. Nic-
méné je zndmo, ze nékteré chirurgické
postupy specifické pro Asii jsou ob-
tizné realizovatelné v euro-americké
populaci.

Lécba lymfedému

Lécba jiz vzniklého lymfedému pied-
stavuje celozZivotni problém. Zahajuje
se komplexni dekongestivni terapii, je-
jimz ucelem je podpora dosud zacho-
vané resorpcni a transportni funkce lym-
fatického systému v postizené oblasti
a snaha o nasledné udrzeni dosazené
redukce objemu. Radi se sem manualni
lymfodrenaze ¢i intermitentni pneu-
matickd komprese, bandaze a navleky
s graduovanou kompresi a fyzioterapie.
Nezbytnou soucasti Uspésné lécby jsou
i rezZimova opatfeni, mezi néz patfi re-
dukce télesné hmotnosti a péce o kozni
kryt, snaha o prevenci poranéni konce-
tiny, pfipadné osetreni ran, eliminace
plsobeni horka ¢i chladu, pretézovani
koncetiny, méfeni krevniho tlaku ¢i od-
bér krve na postizené strané, odstra-
néni prstenl, hodinek ¢i pfilis tésného
obleceni [12,70,82,83]. U¢inna farma-
koterapie neexistuje, proteolytické en-
zymy ¢&i venofarmaka maji pouze pod-
plrny charakter [69,83]. Z nékterych
pracovist jsou referovdna chirurgicka
feSeni. Operace urcené pro Casné sta-
dium, kdy je dosud zachovana peristal-
tika lymfatickych cév distdlné od ob-
strukce, pfedstavuji pfimé ¢i nepfimé
mikrochirurgické rekonstrukéni vykony.
Z pfimych se nejcastéji jednd o lym-
fatiko-vendzni anastomézy [84,85].
Nepiimy postup predstavuje mikrochi-
rurgicky transfer volného transplantatu
lymfatickych uzlin s jeho cévnim zasobe-
nim do oblasti postizené lymfedémem.
Nejcastéji je vyuzivan lalok z lateralni
poloviny tfisla zasobovany a. a v. circum-
flexa ilium superficialis a jeho anasto-
moza s a. radialis a v. cephalica v oblasti
zapésti [86], predlokti [87] nebo arterio-
-vendznim svazkem a. circumflexa sca-
pullae v axile [88]. Symptomatické vy-
kony jako liposukce [89,90] a resekce
lipohypertrofické tkané [91,92] jsou ur-
¢eny pro pokrocild stadia lymfedému.
Soucasnym pifedmétem zajmu jsou ex-
perimenty s prolymfangiogennimi fak-
tory (VEGF-C, ANG-2) [93,94] a kmeno-
vymi bunikami [95,96].

Zavér

Lze konstatovat, ze jak SLNB, tak ALND
jsou i v dobé soucasnych operacnich
technik a modernich rehabilita¢nich pfi-

stup( zatizeny klinicky vyznamnym rizi-
kem lymfedému. Toto riziko je zavaznéjsi
po ALND ve srovnani se SLNB. Pokud by-
chom shrnuli konkrétni dokumentovand
data, Ize fici, Ze ve stfedné az dlouhodo-
bém horizontu trpi lymfedémem 7-59 %
pacientek po ALND. Incidence lymfe-
dému po SLNB, povaZované za velmi
Setrnou metodu, viak také neni zane-
dbatelnd (uvéddéna v rozmezi 0-14 %).
Nekonkluzivni zavéry studii mohou sou-
viset s rlznorodosti metodiky, kterd se
k vyhodnocovéni lymfedému pouZzije.
Je zadouci, aby pacientky po obou ty-
pech axildrnich operaci byly dlouhodobé
sledovany nejen kvili zachytu pfipadné
recidivy, ale i s ohledem na pocina-
jici projevy lymfedému a v&asnou inter-
venci. Vedle klinicky méfitelnych zmén
objemu koncetiny je tfeba vénovat po-
zornost i subjektivnim symptomim
popisovanym samotnym pacientem.
Vhodnd by byla standardizace dia-
gnostickych metod v praxi. Zavéry publi-
kovanych studii podporuji vyzkum léceb-
nych metod, které by u karcinomu prsu
umoznily eliminaci chirurgickych vykond
v axile pfi zachovani celkové lé¢ebné
uc¢innosti.
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Summary

Background: Roma (Gypsies) constitute the largest ethnic minority in Slovakia. Although some
studies have reported a higher prevalence of communicable diseases in Roma, there have been
no studies on cancer prevalence in Roma. The aim of this study was to compare differences in
age at diagnosis, oncological diagnoses, and stage between Roma and non-Roma patients
registered at a single oncology outpatient department in Eastern Slovakia where substantial
numbers of Roma patients are treated. Patients and Methods: Roma and non-Roma cancer
patients were identified based on the judgement of both the treating physician and nurse. Age
at diagnosis, oncology diagnoses, and disease stage were compared between Roma and non-
-Roma patients. Results: Thirty Roma and 702 non-Roma cancer patients were identified. The
age distribution at diagnosis was not statistically different between Roma and non-Roma for
both male and female patients. A statistically significant difference was detected in the number
of Roma men having lung cancer (risk ratio - RR 0.19; 95% Cl 0.13-0.35; p < 0.01), and more
Roma women had kidney cancer (RR 0.16; 95% Cl 0.05-0.69; p = 0.01). There were numerically
more Roma patients diagnosed with TNM stage IV disease. Significantly more Roma men were
diagnosed with stage IV disease than with stage I-lll disease. Conclusion: The data suggest that
differences in cancer type exist between Roma and non-Roma patients. Larger population-
-based studies directed at analyzing for differences between Roma and non-Roma cancer
patients are warranted.
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Suhrn

Vychodiskd: Rbmovia tvoria jednu z najvacsich etnickych minoritnych skupin na Slovensku. Existuju Udaje o vy3$3ej prevalencii prenosnych
ochoreni u Rémoyv, avsak Udaje o nadorovych ochorenia chybaju. Ciefom stcasnej stidie bolo porovnanie rozdielov vo veku v ¢ase diagnézy,
vyskyte onkologickych diagnéz a $tadiu ochoreni medzi rdmskymi a nerémskymi pacientami, ktori boli registrovani na jednom ambulantnom
onkologickom pracovisku na vychodnom Slovensku, kde je liecend znac¢na ¢ast romskych pacientov. Pacienti a metédy: Romski a nerémski onko-
logicki pacienti boli identifikovani na zdklade spolo¢ného Usudku osetrujuceho lekdra a zdravotnej sestry. Vek v ¢ase diagndzy, jednotlivé onko-
logické diagndzy a stadium ochorenia boli porovnané medzi romskymi a neromskymi pacientami. Vysledky: Identifikovanych bolo 30 rémskych
a 702 nerémskych pacientov. Vekova distribucia v ¢ase diagndzy nebola statisticky signifikantne odlisna medzi romami a nerémami, tak u muzov,
ako aj u Zien. Statisticky signifikantne viac rémskych muzov malo nadory plic (pomer rizik — RR 0,19; 95% Cl 0,13-0,35; p < 0,01), zatial¢o 3tatis-
ticky signifikantne viac rémskych zZien malo nadory obliciek (RR 0,16; 95% Cl 0,05-0,69; p = 0,01). Numericky viac Rbmov bolo diagnostikovanych
v IV. §tadiu ochorenia. Pri porovnani stadia |-l vs. IV, Statisticky signifikantne viac romskych muzov bolo diagnostikovanych v IV. stadiu. Zdver:
Na zaklade nasich udajov predpokladame, Ze existuju rozdiely v typoch nadorovych ochoreni medzi rémskymi a nerémskymi pacientami. Po-
trebné je uskutocnenie vacsich populacnych studii s cielom analyzy rozdielov medzi rémskymi a nerémskymi onkologickymi pacientami.

Klucové slova
Rémovia — nddory - histolégia - staddium

Introduction

The Roma (Gypsies) constitute the larg-
est ethnic minority. With their origins in
Northern India, they now live in many
countries throughout the world [1]. It is
estimated that as many as 12 millon
Roma live in the world, of which about
6 million live in Central and Eastern Eu-
rope. There are unofficial estimates
that more than 400,000 Roma live in

Slovakia, however in the official Slovak
Census only about 105,738 people
identified themselves as being Roma
in the last Census in 2011 [2]. Much of
the Roma history in Europe has been
characterised with persecution by non-
-Roma and nowadays, many Roma deny
their ethnic identity [1]. Thus, there is
a lack of reliable official data on the
exact number of Roma.

Most of the published studies on Roma
health were community-based studies
oranecdotal evidence anditis practically
impossible to generalise such findings.
The available evidence suggests a higher
predisposition of Roma to outbreaks
of infectious diseases, especially those
associated with unsanitary conditions
and low rate of vaccination. Evidence
exists about outbreaks of hepatitis A,

Tab. 1. Age-distribution of Roma and non-Roma male
patients treated at the POKO Poprad in 2014 and 2015.

Tab. 2. Age-distribution of Roma and non-Roma female
patients treated at the POKO Poprad in 2014 and 2015.

Age at Roma patients Non-Roma patients Age at Roma patients Non-Roma patients
diagnosis absolute number absolute number diagnosis absolute number absolute number
(years) (%) (%) (years) (%) (%)

20-29 0(0.0) 5(1.5) 20-29 1(6.7) 2(0.5)
30-39 0(0.0) 12 (3.6) 30-39 1(6.7) 20 (5.4)
40-49 2(13.3) 20 (6.1) 40-49 3(20.0) 25 (6.7)
50-59 5(33.3) 71 (21.5) 50-59 3(20.0) 71(19.1)
60-69 5(33.3) 106 (32.1) 60-69 5(33.3) 127 (34.2)
70-79 2(13.3) 84 (25.5) 70-79 1(6.7) 83(22.3)

>80 1(6.7) 32(9.7) >80 1(6.7) 44 (11.8)

sum 15 (100.0) 330(100.0) sum 15 (100.0) 372(100.0)
mean 62.0 64.0 mean 574 64.0

SD 11.1 12.7 SD 14.3 13.1

min. 46 17 min. 27 23

max. 86 92 max. 82 93

median 64 65 median 58 66
p=0.56 p =0.06

SD - standard deviation SD - standard deviation
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poliomyelitis and measles, and a high-
er prevalence of tuberculosis in Roma
communities [1,3-12]. Data on non-
-communicable and chronic diseases
in Roma suggest higher rates when
compared with the majority popu-
lation [3]. Higher rates of diabetes mel-
litus and obesity, high blood pressure,
end-stage renal disease and metabolic
syndrome have been reported in Roma
when compared with non-Roma [13-18].
Risky health behaviour was observed
in Roma and it has been reported
that Roma consume high amounts of
animal fat and low amounts of fruits
and vegetables [19]. The unwillingness
of Roma to be active in activities
connected with disease prevention and
general health promotion and a high
prevalence of cigarette smokers was also
observed [19].

There have been disparities reported
in treatment outcomes and biology of
oncology diseases in different racial and
ethnic groups. Oncology diseases have
been practically unstudied in Roma
populations and only one study from
the Czech Republic reported on the
incidence of cervical cancer, which was
26.2 per 100,000 non-Roma women, but
only 2.4 per 100,000 Roma women [1].
The aim of our study was to compare age
at diagnosis, oncological diagnoses and
stage at initial diagnosis in Roma and
non-Roma oncology patients treated
at the Outpatient Oncology Department
in Poprad (POKO Poprad) in the years
2014 and 2015.

Patients and Methods

Patients

The patients registered and treated at
the POKO Poprad were selected as there
is a substantial number of Roma people
who live in the Spis region (Poprad and
Kezmarok districts) and treated at the
POKO Poprad.

In order to identify Roma patients
registered at the POKO Poprad, a common
judgement by the treating oncologist
and nurse to indicate who was Roma
was used.

All patients registered at the POKO
Poprad with malignant oncological
disease from January 2014 to December
2015 were included in the study.

Tab. 3. Oncological diagnoses in Roma and non-Roma male patients treated

at the POKO Poprad in 2014 and 2015.

Diagnoses Roma patients
according absolute number
to ICD-10* (%)
C00-C14 + C32 0(0.0)
Cc15 0(0.0)
c16 1(6.7)
C17-C20 2(13.3)
C22 0(0.0)
C23-C24,C26 0(0.0)
C25 0(0.0)
C34 10 (66.6)
C40-41 0(0.0)
Cc43 0(0.0)
C44 0(0.0)
C45-C49 0(0.0)
C60-C63, 0(0.0)
except C61, C62

c61 0(0.0)
C62 0(0.0)
ce4 1(6.7)
C65-C68 0(0.0)
C69-C72 1(6.7)
C73-C75 0(0.0)
C76-C80 0(0.0)
C81-C9% 0(0.0)
co7 0(0.0)
sum 15 (100.0)

Non-Roma patients p
absolute number
(%)
24 (7.3) 1.00
5(1.5) 1.00
18 (5.5) 0.58
64 (19.4) 0.75
7 (2.1) 1.00
3(0.9) 1.00
11(3.3) 1.00
%%
42(12.7) RR 0.1<90(.00..'|| 3-0.35)
1(0.3) 1.00
11(3.3) 1.00
12(3.7) 1.00
1(0.3) 1.00
2(0.6) 1.00
33(10.0) 0.38
11 (3.3) 1.00
16 (4.9) 0.54
11 (3.3) 1.00
6(1.8) 0.27
3(0.9) 1.00
30(9.1) 0.38
12(3.7) 1.00
7 (2.1) 1.00
330 (100.0) NA

*International Classification of Diseases, 10" revision, **statistically significant differ-
ence, NA - not-applicable, RR - relative risk

The study was approved by the Ethics
Committee of the National Cancer
Institute in Bratislava.

Statistical methods

Patient characteristics were tabulated.
The patients’ characteristics were sum-
marised using mean, median and range
for continuous variables and frequency
(percentage) for categorical variables.
The difference between age in Roma
and non-Roma patients was tested
by Student’s t-test; data normality
assumption was confirmed by Kolmo-

gorov-Smirnoff test. Fisher’s exact test
was used to evaluate the differences
in oncological diagnoses and TNM
stage [20,21] between Roma and
non-Roma. All p (probability) values
presented are two-sided, and associ-
ations were considered significant if the
p value was < 0.05.

Results

There were 581 men and 646 women
reported with diagnosis of malignant
oncological disease at the POKO Poprad
from 2014 to 2015. There were 236 male
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Tab. 4. Oncological diagnoses in Roma and non-Roma female patients treated

at the POKO Poprad in 2014 and 2015.

Diagnoses Roma patients
according absolute number
to ICD-10% (%)
C00-C14 + C32 0(0.0)
c15 0 (0.0
C16 1(6.7)
C17-C20 2(13.3)
C21 0(0.0)
C22 0(0.0)
C23-C24,C26 0(0.0)
C25 0(0.0)
C34 1(6.7)
c43 0(0.0)
C44 0(0.0)
C45-C49 0(0.0)
C50 2(13.3)
cvcept C53,C56 167
C53 0(0.0)
C56 2(13.3)
Ce4 3(20.0)
C65-C68 0(0.0)
C69-C72 1(6.7)
C73-C75 0(0.0)
C76-C80 2(13.3)
C81-C9%6 0(0.0)
c97 0(0.0)
sum 15 (100.0)

Non-Roma patients p
absolute number
(%)
7(1.9) 1.00
2(0.5) 1.00
11(3.0) 0.96
45 (12.1) 1.00
2(0.5) 1.00
4(1.1) 1.00
8(2.2) 1.00
16 (4.3) 1.00
23 (6.2) 1.00
15 (4.1) 1.00
9(2.4) 1.00
2(0.5) 1.00
101 (27.2) 0.37
25(6.7) 1.00
19 (5.1) 1.00
18 (4.8) 1.00
*%

1362 RR 0.1 :(%105—0.69)
5(1.3) 1.00
7(1.9) 0.27
6(1.6) 1.00
23 (6.2) 0.25
5(1.3) 1.00
7(1.9) 1.00
372(100.0) NA

*International Classification of Diseases, 10" revision, **statistically significant differ-

ence, NA - not-applicable, RR - relative risk

and 259 female patients, who were
not treated at the POKO Poprad but
elsewhere, were excluded. Finally, we
identified 30 Roma (15 male, 15 female)
and 702 non-Roma (330 male, 372 fe-
male) patients. Patient’s age distribution
at diagnosis, oncological diagnosis and
stage at initial diagnosis are compared
between Roma and non-Roma, and
presented separately for male and
female patients (Tab. 1-6).

There was no statistically significant
difference in age distribution at diag-

nosis in male and female patients
when comparing Roma and non-Roma.
However, numerically, more Roma were
diagnosed with cancer in the age group
40-59 years and more non-Roma were
diagnosed with cancer in the age group
70-79 years of age (Tab. 1, 2).

Colorectal and lung cancers were the
most frequent oncological diagnos-
es in both Roma and non-Roma male
patients (Tab. 3, 4). Colorectal and
breast cancer were the most frequent
oncological diagnoses in both Roma

and non-Roma female patients. In ad-
dition, ovarian and kidney cancer, and
cancer of unknown primary were the
most frequent oncological diagnoses
of Roma female patients. Statistically
significant differences were detected
with more Roma men having lung
cancer (risk ratio - RR 0.19; 95% Cl
0.13-0.35; p < 0.01) and more Roma
women having kidney cancer (RR 0.16;
95% C1 0.05-0.69; p = 0.01).

Disease stage at initial diagnosis was
compared for all patients except the
patients with central nervous (CNS)
tumours, tumours of unknown primary
and haematologic malignancies because
no TNM staging system is used for these
oncological diagnoses. Numerically,
there were more Roma patients diag-
nosed at TNM stage IV disease (Tab. 5, 6).
More non-Roma patients were diag-
nosed with stages I-lll, except non-Roma
female patients who, numerically, had
less stage | disease when compared with
Roma. The differences in TNM stage at
diagnosis were statistically significantly
different when comparing stages I-lll
vs. IV in Roma and non-Roma for men
but not for women.

Discussion

Roma belong to the largest ethnic mi-
nority in Central and Eastern Europe.
Insufficient information exists about
the exact number of Roma living in
Slovakia. There is evidence that the Roma
population is stigmatised and it might be
one of the reasons why only about 2%
of the Slovak population indicated their
Roma ethnicity in the last Slovak Census
in 2011. Based on data from Atlas of
Roma Communities 2013 it is, however,
estimated that more than 400,000 Roma
live in Slovakia [22]. According to the
Census of the Statistical Office in Slovak
Republic in 2011, the total population of
Slovakia was 5,404,322 inhabitants [2].
The Roma population, according to Atlas
of Roma Communities 2013, is thus 7.45%.
The highest number of villages and towns
with a Roma community is in the county
of Banska Bystrica, followed by the county
of Kosice and county of Presov, and the
smallest number of municipalities with
a Roma community is in the counties of
Bratislava and Zilina [22].
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Tab. 5. The stage distribution in Roma and non-Roma male
patients treated at the POKO Poprad in 2014 and 2015
(except tumors of central nervous system, unknown pri-
mary and hematologic malignancies).

Tab. 6. The stage distribution in Roma and non-Roma fe-
male patients treated at the POKO Poprad in 2014 and
2015 (except tumors of central nervous system, unknown
primary and hematologic malignancies).

Stage Roma patients Non-Roma patients Stage

[21] absolute number absolute number [21]
(%) (%)

| 1(7.1) 69 (24.6) |

1] 1(7.1) 48 (17.0) Il

] 2(14.3) 43 (15.3) Il

\Y 10(71.5) 121 (43.1) \%

sum 14 (100.0) 281 (100.0) sum

p =0.05; RR 1.66 (0.96-2.15); stage |, Il, lll vs. IV

RR - risk ratio

The POKO Poprad takes care of
people living in the districts of Poprad
and Kezmarok in Presov County where
a substantial Roma population resides.
In total there are 151,429 people
living in the district of Poprad and
Kezmarok and 30,096 are Roma people
(19.9%) [22].

There were 581 male and 646 female
patients with malignant oncological
diagnoses registered in the National
Oncology Registry of Slovakia (NOR)
for Poprad and Kezmarok districts in
2014 and 2015. There were 236 male
and 259 female patients were registered
in the NOR for Poprad and Kezmarok
district, but they were not registered
and treated at the POKO Poprad, and
because we did not have information
about patients’ ethnicity, they were
excluded from the analysis. Finally,
30 Roma (4.1%) and 702 non-Roma
(95.9%) cancer patients were identified
for analysis. There were 30 Roma out of
15,048 adult Roma people (0.2%), and
718 non-Roma out of 90,999 adult non-
-Roma people (0.8%) were registered
and treated with a cancer diagnosis at
the POKO Poprad.

There are several explanations of
the lower proportion of Roma cancer
patients registered at the POKO Poprad
identified in our study.

First of all we have to take into account
that we might not be able to identify
all Roma cancer patients treated at our

RR - risk ratio

clinic. No data on ethnicity of cancer
patients exist in the medical records at
the POKO Poprad. In this retrospective
study, the identification of Roma
cancer patients was based on common
judgement by the treating oncologist
and nurse and there is a possibility that
some Roma patients could be missed by
this method of identification.

There are only adult patients treated at
POKO Poprad. Most of the cancers treat-
ed at POKO Poprad are diagnosed and
treated in older age. Mean and median
age of the patients treated at the POKO
Poprad in 2014 and 2015 was 63.7 and
65 years, resp. It is estimated that mean
age and estimated life expectancy in
Roma is 10 to 15 years lower than non-
-Roma, resp. [1,22,23]. Because the Roma
population is generally younger we
could expect that fewer Roma live to an
age when cancer can be diagnosed and
treated.

Five models, which include genetic-
-racial, behavioural, psychosocial, socio-
-economic and structural-constructivist
model, can comprehensively explain
racial and ethnic health differences [24].

Evidence exists that communication
between Roma and healthcare workers
is poor and we might suppose that
Roma people participate less than non-
-Roma in screening programmes and
diagnostic procedures [25,26]. Thus, we
could suppose that another possibility
of a lower proportion of Roma people

Roma patients
absolute number

Non-Roma patients
absolute number

(%) (%)
6(42.9) 108 (32.0)
0(0.0) 74 (22.0)
2(14.2) 61(18.1)
4(42.9) 94 (27.9)
12 (100.0) 337 (100.0)

p =0.74; RR 1.20 (0.40-2.39); stage |, Il, lll vs. IV

diagnosed with cancer could be a sign
of underdiagnosis of cancer in Roma.
There are certain protective factors
that could be attributable to a lower
number of specific cancer cases in Roma,
such as early age at the first pregnancy,
early start of menarche, low use of hor-
monal therapy, low use of alcohol in
young Roma women [25]. The numbers
of identified cancers were low and
some cancers were not detected in our
Roma patient cohort at all (e.g. cervical
and prostate cancer, Tab. 3, 4). On the
other hand, certain risk factors might
place Roma people into a higher risk
of cancer, e.g. high BMI, low physical
activity, low consumption of fruits
and vegetables, alcohol consumption,
smoking history [25,27]. There is
a strong connection between smoking
history and lung cancer. There is also
evidence that the rate of smoking is high
among Roma and this could be a reason
for a high rate of lung cancer observed
among Roma men. Smoking and obesity
are more prevalent in Roma women and
they are established risk factors for the
development of kidney cancer [28,29].
This could be one of the explanations for
a higher rate of kidney cancer observed
in Roma women. Besides a higher rate
of lung cancer in Roma men and kidney
cancer in Roma women, we did not
detect any other statistically significant
difference in the rates of specific cancers
between Roma and non-Roma.

Klin Onkol 2017; 30(1): 41-47

45




DIFFERENCES IN AGE-DISTRIBUTION, ONCOLOGICAL DIAGNOSES AND STAGE IN ROMA AND NON-ROMA CANCER PATIENTS

We cannot, however, exclude statis-
tical bias that might be caused by a low
number of cases that were compared.

Lastly, a biological difference might
exist which puts Roma people in the
lessen or non-Roma people at a higher
risk of being diagnosed with cancer.

There were 769 new cancer cases
registered in Poprad and Kezmarok
districts in the last report of the NOR in
2009 [30]. There is an increasing number
of malignancies registered in the NOR
each year. We, however, identified only
1,227 new tumour cases that were
registered in Poprad and Kezmarok
districts in 2014 and 2015. The lower
than expected number of tumour cases
identified in our study could be a sign of
underdiagnosis or underreporting to the
NOR for Poprad and Kezmarok district
in 2014 and 2015. Another possibility is
a genuinely lower rate of new tumour
cases in 2014 and 2015 for Poprad and
Kezmarok district.

In our study, we had to exclude the
patients that were registered in the NOR
for Poprad and Kezmarok district but
were not treated at the POKO Poprad.
The exclusion was based on the fact that
ethnicity could not be identified in the
patients who were not registered at the
POKO Poprad. The most frequent cancer
diagnoses registered in the NOR for
Poprad and Kezmarok district, however,
were not registered at the POKO Poprad
were non-melanoma skin cancers for
both men (83 out of 236; 35.2%) and
women (126 out of 259; 48.6%) and
prostate cancer for men (46 out of 236;
19.1%). The most probable explanation
why these patients were not registered
at the POKO Poprad is the fact that
the patients with non-melanoma skin
cancer are usually treated and followed
up at dermatology clinics and some
prostate cancer patients are treated and
followed up at urology clinics. This could
also be the case for cervical cancer as
some of the early stage tumours could
be followed up at the gynaecology and
not oncology clinics. However only
9 out of 259 (3.9%) female patients with
cervical cancer, registered in the NOR for
Poprad and Kezmarok district, but not
registered at the POKO Poprad, were
excluded from our analysis. We assume

that these patients might have been
treated and followed up by somewhere
other than the oncology clinic in Poprad.

When comparing TNM stage at the
initial diagnosis, numerically there were
more Roma cancer patients diagnosed
with stage IV disease and there were
numerically more non-Roma patients
diagnosed with earlier stages of diseases
except more Roma female patients who
were diagnosed with stage | disease. The
differences in TNM stage at diagnosis
were statistically significantly different
when comparing stages I-lll vs. IV in
Roma and non-Roma for men but not
for women. Because we suppose that
Roma people are less compliant with
screening and treatment programmes
and there is poorer communication
between Roma and healthcare workers,
we would expect that Roma people
would be diagnosed with cancer in later
stages and that is consistent with our
findings. We, however, must take into
account that our study was only carried
out in one oncology centre and the
number of analysed patients is rather
small for making any strong conclusions.

Conclusion

In this retrospective study from a single
oncology outpatient department in
Eastern Slovakia, in which a substantial
number of Roma patients are treated,
we demonstrated a statistically signi-
ficantly higher rate of lung cancer in
Roma male patients and kidney cancer
in Roma female patients. Numerically,
more Roma cancer patients were diag-
nosed at a more advanced TNM stage,
both in men and women. Statistically
significantly more Roma men were diag-
nosed at stage IV when compared to
stages I-lll vs. IV.

A prospective multicentre study that
would study the differences between
Roma and non-Roma cancer patients is
warranted.
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Differences in Incidence and Biological
Characteristics of Breast Cancer between
Roma and Non-Roma Patients in Slovakia
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Summary

Background: Roma (Gypsies) constitute one of the largest ethnic minorities in Slovakia. Some
reports have supported a higher prevalence of communicable diseases in Roma but data on
cancer prevalence in Roma is absent. The aim of this study was to compare differences in the
incidence and pathological characteristics of breast cancer between Roma and non-Roma in
Slovakia. Patients and Methods: Roma and non-Roma breast cancer patients were identified
using the Slovak HER2 Registry. The database from the last Census of Slovakia in 2011 was
matched by gender, date of birth, and residency with the HER2 Registry from 2011 to 2013.
Based on the match, Roma and non-Roma breast cancer patients were identified. Results:
Thirty-two and 5,775 women with breast cancer were identified as Roma and non-Roma, resp.
The age-standardized breast cancer incidence rate was 2.12 times higher for non-Roma than
for Roma patients (36 vs. 17 per 100,000 people). Roma patients were younger than non--Roma
patients (median 49 vs. 61 years; p = 0.00001). Roma patients had more hormone receptor
negative (34.4% vs. 18.1%; p = 0.03) and triple negative tumors (28.1% vs. 12.3%; p = 0.01)
than non-Roma, and these differences remained statistically significant in multivariate analysis.
Conclusion: For the first time, this study has revealed that the incidence and biological
characteristics of breast cancer are different between Roma and non-Roma. Our data suggests
that Roma patients are younger at diagnosis, have a lower age-standardized breast cancer
incidence rate, and have more aggressive tumors than non-Roma.
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DIFFERENCES IN INCIDENCE AND BIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF BREAST CANCER BETWEEN ROMA AND NON-ROMA PATIENTS

Suhrn

Vychodiskd: Rbmovia tvoria jednu z najvacsich etnickych minorit na Slovensku. Existuju udaje o vys$3ej prevalencii prenosnych ochoreni u Romov,
zatial¢o Udaje o nddorovych ochoreniach v rémskej populaciizndme nie su. Cielom tejto stidie bolo porovnat rozdiely v incidencii a patologickych
charakteristikdch medzi romskymi a nerémskymi pacientkami s nddorom prsnika na Slovensku. Materidl a metédy: Na zéklade Udajov o pohlavi,
datumu narodenia a bydliska sme sparovali databazu HER2 registra v rokoch 2011-2013 s poslednym s¢itanim fudu Slovenskej republiky v roku
2011, a identifikovali sme romske a neromske pacientky s karcinémom prsnika. Vysledky: Identifikovali sme 32 rémskych a 5 775 nerémskych
pacientok s karcindmom prsnika. Vekovo-standardizovana incidencia karcindmu prsnika bola 2,12-krat vyssia u nerémiek v porovnani s romkami
(36 vs. 17 na 100 000 [udi). Rémky boli v ¢ase diagnézy mladsie v porovnani s neRémkami (median 49 vs. 61 rokov; p = 0,00001). Rbmky mali
v porovnani s nerémkami viac hormén-receptor negativnych (34,4 vs. 18,1 %; p = 0,03) a triple-negativnych nadorov (28,1 vs. 12,3 %; p = 0,01),
a tieto rozdiely zostali Statisticky signifikantné v multivaria¢nej analyze. Zdver: Poprvykrat sme zistili rozdiely v incidencii a biologickych
charakteristikach u rémskych Zien s karcindmom prsnika v porovnani s nerémskymi pacientkami. Na zéklade zistenych tdajov predpokladame,
Ze romske pacientky s karcindmom prsnika s mladsie v ¢ase diagndzy, maju nizsiu vekovo-Standardizovanu incidenciu a biologicky agresivnejsie

nadory v porovnani s nerémkami.

Kltucové slova

nadory prsnika - incidencia - Rdbmovia — epidemioldgia

Introduction

Roma (Gypsies) constitute one of the
largest ethnic minorities in Slovakia. They
originally came from Northern India and
nowadays about 12 million Roma people
live worldwide [1]. Roma people have
been the subject of stigmatisation and
isolation from the majority population
throughout history [1]. It is estimated
that more than 400,000 Roma live in
Slovakia [2]. However, in the last official
Slovak Census in 2011 only 2.8% of the
Slovak population identified their Roma
ethnicity [3].

Roma people have poorer education
and poor education is closely associat-
ed with many social and health prob-
lems [4]. It is believed that the health
of Roma people is poorer than the
health of the majority of the population,
however these inequalities have not
been sufficiently studied. One of the
problems in executing a study in the
Roma population is that data could be
misused and the Roma could be stig-
matised. Thus, Roma ethnicity has not
been generally recorded and studied in
the clinical trials [1]. Evidence also exists
about poor communication between
Roma and healthcare workers and low
realisation of preventive care, including
vaccination and screening programmes
in Roma [1].

Most studies published on Roma
health are on communicable diseases,
however they are mostly community
studies with limited sample size [1,5,6].
The available evidence suggests a higher

predisposition of Roma to outbreaks
of infectious diseases, especially those
that are associated with unsanitary
conditions and low rate of vaccination,
as well as possibly a higher risk of
contracting human immunodeficiency
virus [1,5-16].

Data suggest higher rates of non-
-communicable and chronic diseases in
Roma when compared with the majority
population. However, the generalisability
of most studies is limited due to the large
non-response rate, small sample sizes
and no adjustment for confounders [6].
Higher rates of diabetes mellitus and
obesity, high blood pressure, end-stage
renal disease and metabolic syndrome
have been reported in Roma when
compared to non-Roma [17-22]. Risky
health behaviour was observed in Roma
with a diet high in animal fat, low in
fruits and vegetables, a high prevalence
of smoking history and low physical
activity [23].

There have been disparities reported
in treatment outcomes and biology of
oncology diseases in different racial
and ethnic groups. For example, African
American women have a lower lifetime
incidence of breast cancer (BC) than
white women, however the risk of BC
mortality and incidence in ages less
than 45 years is higher [24,25]. African
American women are also more likely
diagnosed with BC at an advanced stage
and tumors are more likely to be poorly
differentiated and triple negative (TN)
when compared with tumors in white

women. These biological features were
also more commonly observed among
women from western, sub-Saharan
Africa who share common ancestry
with African American women [26].
Finally, it was also reported that African
Americans with BC were less likely to
receive optimal care compared with
Caucasian Americans and this might
contribute to poorer outcomes.

Oncology diseases have been prac-
tically unstudied in the Roma population
and only one study from the Czech
Republic reported on the incidence
of cervical cancer, which was 26.2 per
100,000 non-Roma, but only 2.4 per
100,000 Roma women [1].

It is therefore the aim of this study to
compare incidence and pathological
characteristics between Roma and non-
-Roma BC patients in Slovakia.

Patients and Methods

Patients

All BC patients registered in the HER2
Registry from 2011 through 2013 with
complete information about histology,
date of birth, gender and address were
included. All people who identified
themselves as having Roma nationality
or speaking the Roma language were
selected from the last Slovak Census in
2011 (SC2011) and identified as Roma
people. The Roma female patients for
our study were identified based on
matching, gender, date of birth and
address, of all patients registered in
the HER2 Registry from 2011 through
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2013 with Roma people identified in
the SC2011. Non-Roma patients were
identified as all patients except Roma
patients. Age at diagnosis, age-stan-
dardised incidence (ASI), histological
and biological characteristics of Roma
patients were then compared with non-
-Roma patients.

The Ethics Committee of the National
Cancer Institute in Bratislava approved
the study.

HER2 Registry
HER2 Registry collects data from the files
in information systems of all pathology
departments and laboratories in Slo-
vakia examining either core-cut or resec-
tion biopsies of patients with BC verified
by biopsy. This centralised Registry was
founded in January 2003. Data integrity
is based on the Formulary of the Registry
requiring entry of identical algorithmically
standardised data for every patient.
Carcinoma type, grade, stage, ex-
pression of ER (estrogen receptor), PR
(progesterone receptor), Ki-67 antigen,
as well as HER2 protein verified by im-
munohistochemistry, in cases with
HER2 protein expression at 2+ level
data on in situ hybridisation analysis
of HER2 gene status (by FISH or DDISH
analysis) are recorded in the Registry.

Slovak Census

The last official Slovak Census in 2011
(SC2011) included an extensive statis-
tical inquiry in order to get data about
the size of the population, and the
population’s demographic, educational,
social and economic structure [3].

Statistical analysis
Patient characteristics were tabulated.
The patients’ characteristics were sum-
marised using the mean, median and
range for continuous variables and
frequency (percentage) for categorical
variables. Normality of distribution was
tested by the Kolmogorov-Smirnoff test.
Patients’ age categories distribution and
biological characteristics differences
were tested by Fisher’s exact test in
univariate analysis. Logistic regression
model was used in multivariate analysis.
The age-standardised incidence rate
(ASIR) is defined as a summary measure

Tab. 1. Age distribution of the analyzed populations.

Roma patients

Non-Roma patients

Age absolute number (%) absolute number (%)
all patients 32(100.00) 5,775 (100.00)
20-29 years 1(3.13) 22(0.35)
30-39 years 3(9.37) 289 (4.54)
40-49 years 13 (40.62) 881 (13.85)
50-59 years 11 (34.38) 1,612 (25.35)
60-69 years 0(0.00) 1,886 (29.65)
70-79 years 3(9.37) 1,210 (19.03)
> 80 years 1(3.13) 460 (7.23)
mean (range) years 51 (22-81) 61 (22-96)
median 49 61

p = 0.00001

of the rate that a given population would
have if it had a standard age structure.
The ASIR is a weighted mean of the age-
specific rates; the weights are given by
population distribution of a standard
population. Slovak Population in 2011
was used as a standard population.
The age-standardised incidence rate is
expressed per 100,000 people.

All p values presented are two-sid-
ed, and associations are considered
significant if the p < 0.05. The IBM SPSS
Software was used for analysis.

Results
Based on data from the SC2011, 151,128
of 5,404,322 Slovak people identified
themselves as having Roma nationality
or as speaking the Roma language.
There have been 10,344 records
entered in the HER2 Registry from 2011
through 2013. By exclusion of more than
one record in one patient (1,301 pa-
tients), 406 male patients, other than
BC (691 patients) or those with un-
available diagnosis (349 patients),
unavailable information about address
(1,202 patients) and/or date of birth
(2 patients), there were 6,393 patients
identified in HER2 Registry available for
matching with the Census database.
By using gender, date of birth and
address, we matched the HER2 Registry
database with the Census database and
we identified 33 Roma and 6,360 non-

-Roma female patients with BC. Further,
we excluded those patients who did not
have a complete pathology report and,
finally, 32 Roma and 5,775 non-Roma
women with BC were identified and used
for the comparison of age at diagnosis,
ASI (age-standardised incidence), and
histology and biological characteristics.

Age distributions of study populations
are presented in Tab. 1. The Roma BC
patients were statistically significantly
younger when compared with non-
-Roma BC women, with a median age of
49 yearsin Roma vs 61 years in non-Roma
(p =0.00001).

The BCincidence rate was 17 and 36 per
100,000 people for Roma and non-Roma
women, resp. Non-Roma BC women had
2.12 times higher ASIR (age-standardized
incidence rate) than Roma.

The comparison of histology and bio-
logical characteristics between Roma
and non-Roma BC patients is presented
in Tab. 2. Roma had statistically sig-
nificantly more hormone receptor ne-
gative (HR-) (34.4% vs. 18.1%; p = 0.03)
and TN (28.1% vs. 12.3%; p = 0.01) BC.
Statistically significant difference, with
more Roma than non-Roma having
higher rate of HR- BC (Tab. 3) and TNBC
(data not presented) was confirmed
in multivariate analysis with age and
HER2 status as co-factors. Roma women
had 2.5 times higher odds to have a HR-
BC, independently of their age and
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Tab. 2. Biological characteristics of the analyzed populations.

Variable Roma patients Roma patients  Non-Roma patients Non-Roma
absolute number (%) absolute number patients (%) P
all 32 100.0 5,775 100.0 NA
histology
invasive ductal carcinoma 27 84.4 4,687 81.2 0.82
other 5 15.6 1,088 18.8
HR status
positive for either 21 65.6 4,731 81.9 0.03
negative for both 11 344 1,044 18.1
HER2 status
positive 4 12.5 1,036 179 0.64
negative 28 87.5 4,739 82.1
HR and HER2 status
triple negative cancer 9 28.1 709 123 0.01
non-triple negative cancer 23 71.9 5,066 87.7
NA - not applicable, HR — hormone receptor
Tab. 3. Multivariate analysis of variables associated with hormone receptor negativity.
Variable OR 95% ClI P
HER2 status
positive vs. negative 2.70 2.32-3.15 <0.01
age
< 50 years vs. = 50 years 0.90 0.76-1.06 0.24
ethnic status
Roma vs. non-Roma 2.51 1.19-5.29 0.02

OR - odds ratio

HER2 status (95% Cl for odds 1.19-5.26;
p = 0.02).

Discussion

Roma people are one of the largest
ethnic minorities living in Slovakia,
but their health needs have been
poorly studied. The factors that might
explain ethnic health disparities were
categorised into racial-genetic, health-
-behaviour, socio-economic, psychoso-
cial stress and structural-constructivist
models [27].

Studies searching for possible differ-
ences in cancer incidence, prevalence
and mortality, and treatment outcomes
in different ethnic groups have already
been published [24-26,28-37]. There
was, however, only few reports published
on cancer in Roma [1,38].

The aim of our study was to compare
the age at diagnosis, ASI (age-stan-
dardised incidence), and histological
and biological characteristics between
Roma and non-Roma BC women. For
identifying the Roma women with BC, we
used data from the Slovak HER2 Registry
and the last SC2011.

The HER2 Registry collects pathology
reports from the patients with breast
tumors, and gastric and gastro-oeso-
phageal cancer in Slovakia. There were
10,344 records entered in the HER2
Registry from 2011 through 2013.
In 1,152 patients, more than one re-
cord was merged into one single record
and thus 9,043 patients were identified.
More than one record in one patient
was caused by more than one exam-
ination of the histological sample

(e.g. second-look review). Further, we
excluded the patients with other than
BC or unavailable histology, and male
patients, and we identified 7,597 female
BC patients.

In the last report from the Slovak
National Oncology Registry (NOR),
where all new oncology cases in Slovakia
are registered, there were 2,793 new
females with BC registered in 2009 [39].
The absolute number of cases as well as
ASI gradually increases each year. The
absolute number of cases and ASI was
2,793 and 62.4 per 100,000 people, resp.
in 2009. Based on data from NOR, we
might expect approximately 9,000 new
cases of BCinwomenin a 3-year period of
time (from 2011 through 2013). We were
able to identify 7,597 women with BC,
which is 84.4% out of 9,000 estimated
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new BC patients and thus we assume
that not all BC patients have been
registered in HER2 Registry.

The SC2011 identified 5,404,322 people
living in Slovakia and it is estimated
that 99.36% of the whole population
participated in the Census. There were
151,128 people who were recorded
to have Roma nationality or to use
the Roma language, and these people
(2.8% of the whole Slovak population)
were identified as Roma [3]. Based on
information from the Atlas of Roma
Communities in Slovakia, the estimated
number of Roma living in Slovakia is
about 402,840 (7.46%) [2]. The Atlas
of Roma Communities identifies the
Roma people living in Slovakia, in the
segregated settlements, settlements on
the edge of a town/village, settlements
inside a town/village and Roma living
dispersed in the majority population,
and it lists more accurate information
about the number of Roma people living
in Slovakia.

Matching of the HER2 Registry data-
base with the database from SC2011 was
based on use of gender, date of birth
and address information and thus we
had to exclude 1,204 patients with
unknown addresses and dates of birth.
For matching the HER2 Registry and
Census we used 6,393 patients in the
HER2 Registry and 151,128 Roma people
in the Census. We were able to identify
33 Roma and 6,360 non-Roma women
with BC. Because the purpose of our
study was to compare age at diag-
nosis, ASI, histological and biological
characteristics between Roma and
non-Roma women with BC, we further
excluded 1 Roma and 531 non-Roma as
their records were not complete. Finally,
32 Roma and 5,775 non-Roma women
with BC were identified for our analysis.

The median age of Roma women
with BC was statistically significantly
lower when compared to non-Roma.
According to the last data from SC2011,
the mean age of Slovak men and women
in 2014 was 38.24 and 41.43 years of age,
resp., and the estimated life expectancy
of Slovak men and women in 2014 was
73.19 and 80.00 years of age, resp. [3].
The mean age of Roma people registered
in SC2011 was 23.52; that is more than

15 years lower than the mean age of
the whole Slovak population. It is also
estimated that the life expectancy of
Roma peopleis more than 10 years lower
than for non-Roma people [1,3,40]. In
our study, the age of Roma women with
BC was statistically significantly lower
and ASIR was 2.12 times lower than
non-Roma.

There could be several explanations
for the younger age of Roma women
at diagnosis of BC. Firstly, as mentioned
previously, we most probably could
not identify all Roma BC patients in the
HER2 Registry. This discrepancy could
lead to unbalanced comparisons with
statistical error caused by the relatively
small sample number of Roma patients.
The percentage of Roma patients was
only 0.55% of all BC population identified
in the HER2 Registry (32 out of 5,807)
and thus it is most probable that some
Roma patients were analysed in the
group of non-Roma patients. Secondly,
the median age when BCis diagnosed in
the general population is after 60 years
of age. Therefore, we could expect
that we will be less likely to diagnose
older Roma women with BC, as Roma
women tend to die younger. Thirdly, in
the HER2 Registry, we identified 84% of
the estimated new BC cases in women in
a 3-year time period (7,597 out of 9,000).
Thus, we might hypothesise that there
might be an underreporting of Roma BC
patients in the HER2 Registry, e.g. from
some pathology departments that cover
the areas where most Roma people live.
Fourthly, there might be underdiagnosis
of BC in older Roma women because of
cultural, psychosocial or socio-economic
reasons in comparison with younger
Roma and thus we could not identify
these Roma BC patients. Finally, there is
also a possibility that older Roma women
are less likely to admit their Roma
nationality and so we could not identify
older Roma women in SC2011 and thus
in the HER2 Registry.

In our study, the age of Roma women
with BC was statistically significantly
lower and the ASIR was 2.12 times lower
than non-Roma. The age-standard-
ized incidence was 36 and 17 per
100,000 non-Roma and Roma, resp.
Based on the last report of the NOR in

2009, ASI of BC in women was 62 per
100,000 people. As we were able to
identify 64% of new BC women from
the HER2 Registry, expected ASI would
be 39.7 per 100,000 people, which
is 64% out of 62 per 100,000 people.
Expected ASl is thus comparable to our
observation (36 women per 100,000
people). The observation of differences
in ASIR between Roma and non-Roma BC
women is different from the observation
of higher incidence of BC incidence
in younger (< 45 years of age) African
American women when compared to
Caucasian American women [24-26]. Itis
probable that Roma women participate
less than non-Roma in the screening
programs and that lower participation
could lead to a lower incidence rate
of BC in Roma. In the United States’
national surveys, approximately 70%
of women age 40 years and older
reported that they had a mammogram
in the past 2 years. The rates varied by
race/ethnicity and they were markedly
lower among women with lower levels
of education, without health insurance,
and in recent immigrants [41,42].
It would be helpful to have information
about TNM stage [43,44] as we could
expect that a lower attendance of the
screening programmes would lead to
a higher detection of disease in the
more advanced stage. In our study, we
did not analyse the differences in TNM
stage as information about TNM stage
was missing in almost 70% of non-
Roma and most of the Roma patients
(96%). The reason for insufficient TNM
data was the fact that TNM stage has
not been systematically collected in
the HER2 Registry because in many
cases the pathologists do not have
such information. There are certain risk
factors that could be attributable to
a higher incidence of BC in Roma, such
as high BMI, early start of menarche and
smoking history, but on the other hand
there are some protective factors for
BC, e.g. early age of the first pregnancy
and low use of hormonal therapy that
we would expect in Roma population
[5]. The reports on breast-feeding
patterns in Roma are contradictory [5].
We also cannot exclude statistical
bias that might be caused by the low

52

Klin Onkol 2017; 30(1): 48-54




DIFFERENCES IN INCIDENCE AND BIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF BREAST CANCER BETWEEN ROMA AND NON-ROMA PATIENTS

number of Roma identified for our
analysis.

We observed a statistically significant
difference between Romaand non-Roma
BC patients in biological characteristics
when Roma patients had more HR- and
TNBC. The difference in HR status and TN
retained its statistical significance when
adjusted for age in multivariate analysis
and, as well, Roma patients with HR-
and TNBC were statistically significantly
younger. A similar observation was
published about African American
women whose BC were more prob-
ably poorly differentiated and TN when
compared with BC in white women
[24-26]. Itis estimated that 1 : 40 people
of Ashkenazi Jewish ancestry carry one
of three common founder mutations in
BRCAT1 or BRCA2 and this results in the
hereditary breast and ovarian cancer
(HBOC) syndrome [45]. Interestingly,
there has been a report published about
detection of 185delAG BRCA1 deletion in
two Spanish Roma women that occurs
with a high frequency in Ashkenazi
Jews and this was the first report of
such a mutation in a non-Jewish ethnic
population. Such biological findings
need to be further studied [38]. There is
an 80% overlap between TN’ phenotype
and intrinsic ‘basal-like’ genotype [46].
Our observation of higher TNBC in Roma
women could reflect higher incidence of
BRCA mutations, which are associated
with a basal-like genotype [46]. A high
coefficient of inbreeding in Roma was
reported in the literature [1]. Many
Roma still live in isolation from the
majority population and that leads
to reproductive isolation as well.
Reproductive isolation could be a cause
of a higher prevalence of certain genetic
mutations and biological differences
in BC in the Roma population and this
would be worth further study.

In conclusion, we for the first time
revealed differences in incidence and
biological characteristics of Roma
women with BC compared to non-Roma
patients. Our data suggests that Roma
patients are younger at diagnosis, have
lower age-standardized BC incidence
rate and more aggressive tumors
compared to non-Roma. Further epi-
demiological and translational research

trials are needed to identify the factors
responsible for our observations.
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KAZUISTIKA

Analyticka interference moze vest
k diagnostice lymfoproliferativniho onemocnéni

Analytical Interference Leading to a Diagnosis

of Lymphoproliferative Disorder

Kurfiirstova |7, Salek T.", Kadl¢kova E.2, Psencik M.’

'Oddélenf klinické biochemie a farmakologie, Krajska nemocnice T. Bati, a.s.
?Hematologicko-transfuzni oddélent, Krajska nemocnice T. Bati, a. s.

Souhrn

Vychodiska: Monoklonalni imunoglobuliny (paraproteiny) jsou produkovany B lymfocyty pfi
lymfoproliferativnim onemocnéni. Jsou charakteristické svou homogenni strukturou, v séru se
mohou vyskytovat ve vysokych koncentracich a mohou byt pficinou vyznamné interference pfi
laboratornich stanovenich. Pripad: 84lety pacient byl hospitalizovan na internim oddéleni pro
progresi dusnosti. V zdkladnim laboratornim vysetieni jsme zaznamenali vysoky konjugovany
bilirubin a nizky celkovy bilirubin. Pfimy sérovy bilirubin byl méfen spektrofotometrickou me-
todou na principu diazoreakce. Dlkladné dosetieni navzajem si odporujicich vysledkl vedlo
k odhaleni paraproteinu jako pficiny laboratorni interference, a tim k diagnostice maligniho
lymfoproliferativniho onemocnéni, které u pacienta do té doby nebylo znamo. Zdvér: Mono-
klondlni imunoglobuliny jsou relativné vzacnou, ale o to klinicky zavaznéjsi, pficinou interfe-
rence. Tato kazuistika ukazuje nutnost bdélého profesionalniho pristupu pfi hodnoceni labo-
ratornich vysledkd. Necekané vysoké, nizké ¢i navzéjem si odporujici vysledky méfeni by mély
vést ke zvazeni pfitomnosti monoklondlniho imunoglobulinu a vylouceni jeho piitomnosti dal-
simi metodami (elektroforéza, imunofixace). Dlisledkem téchto interferenci mohou byt chyby
v diagnostice a neadekvatni 1é¢ba. Na druhou stranu u pacient(, u nichZ je zndma pfitomnost
paraproteinu ve vyssich koncentracich, je nutno myslet na mozné interference u rozlicnych
biochemickych stanoveni a byt obezietny pfi poskytovani péce opirajici se o jejich hodnoceni.

Klicova slova
paraproteiny — lymfoproliferativni onemocnéni - bilirubin - interference

Summary

Background: Monoclonal immunoglobulins (paraproteins) are produced by B lymphocytes in
lymphoproliferative disorders. A single monoclonal immunoglobulin is homogeneous in terms
of its structure, and it can occur in human serum at high concentration and cause significant in-
terference in laboratory assays. Case: We present a case of an 84-year-old man who was admitted
to the hospital for progression of dyspnea. Basic laboratory tests showed a serum concentration
of conjugated bilirubin, measured using the diazo spectrophotometric method, which was much
higher than that of total bilirubin. The cause of the discrepancy was attributed to analytical inter-
ference by monoclonal immunoglobulins, which helped establish a diagnosis of lymphoprolife-
rative disorder. Conclusion: Monoclonal immunoglobulins are relatively rare in serum but are an
important cause of analytical interference. Monoclonal immunoglobulins should always be con-
sidered a source of interference when unexpectedly high, low, or contradictory data are encoun-
tered, and appropriate confirmatory tests (electrophoresis, imunofixation) should be performed
in such circumstances. Failure to do so can result in errors in diagnosis and inadequate treatment.
Conversely, when samples contain abnormal and especially high monoclonal immunoglobulin
levels, the biochemical data should be carefully examined for any discrepancies, such as para-
protein interference, and the results should be taken into consideration in patient management.

Key words
paraproteins — lymphoproliferative disorders — bilirubin — interference
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Uvod
Monoklondlni imunoglobuliny (para-
proteiny) jsou produkovany B lymfo-
cyty pfi lymfoproliferativnim onemoc-
néni. Jsou tvofeny kompletni molekulou
imunoglobulinu nebo jejimi fragmenty,
které mohou polymerovat. Jsou cha-
rakteristické svou homogenni struktu-
rou a funkénimi vlastnostmi [1].V séru se
mohou vyskytovat ve vysokych koncen-
tracich a mohou byt pfi¢inou vyznamné
interference pfi laboratornich stanove-
nich. V literature byly popsany interfe-
rence s celou fadou rutinnich metod,
jako jsou stanoveni celkového i konju-
govaného bilirubinu [2], kreatininu [3],
CRP [4], glukézy [5], kalcia [6], fosforu [7],
Zeleza [8,9], HDL cholesterolu [10] i hla-
din monitorovanych Ié¢iv - gentami-
cinu [11], vankomycinu.

Dusledkem téchto interferenci mohou
byt chyby v diagnostice, neadekvatni

|é¢ba a prodlouzeni hospitalizace se za-
vaznym dopadem na casto téZce ne-
mocného pacienta. Popisujeme pfipad,
kdy odhaleni interference pfi stanoveni
konjugovaného bilirubinu vedlo k dia-
gnostice maligniho lymfoproliferativ-
niho onemocnéni.

Kazuistika
Pacient, 84 let, s anamnézou hepatopa-
tie etylické etiologie Child A a refluxni
ezofagqitidy Ill. stupné byl hospitalizo-
van na internim oddéleni pro progresi
dusnosti. Subjektivné asi rok pozoroval
otoky dolnich koncetin a dusnost, kterd
se posledni tfi tydny zhorsila, stéZoval si
na bolesti kloubt a kosti. Z farmak uzival
lansoprazol a tiapridum. Pfi fyzikalnim
vysetfeni byl pacient aniktericky, s hepa-
tomegalii +1, bez jiné patologie.
Laboratorné byla pfi pfijeti zjisténa
normocytarni normochromni anémie

(hemoglobin 59g/l, hematokrit 0,198),
trombocytopenie (trombocyty 96 X
x 10%1), diferencidlni rozpocet byl
v normé, porucha koagulace (Quickdv
test 61,7 %, INR 1,3), hyperazotemie (krea-
tinin 207 umol/l, urea 10,1 mmol/l, odhad
glomerularni filtrace podle rovnice
CKD EPI ze sérového kreatininu z roku
20090,41 ml/s/1,73m3), hrani¢ni hypona-
tremie, ostatni ionty byly v normé (sodik
134 mmol/Il, draslik 4,2 mmol/l, chlo-
ridy 107 mmol/l). Pro symptomatickou
anémii byly pacientovi podany dvé
erymasy.

Nasledujici den v zdkladnim pfijima-
cim souboru byly vysetieny ionty (sodik,
draslik, chloridy, vapnik, hoicik, fosfor),
kreatinin, urea, glukéza, albumin a ja-
terni soubor v¢. celkového a konjugo-
vaného bilirubinu na analyzatoru Ar-
chitect c8000 (Abbott). V naméfenych
hodnotéach byl zarazejici rozdil mezi cel-
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Graf 1. Prabéh reak¢nich krivek.
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kovym bilirubinem 7 umol/Il a konjugo-
vanym bilirubinem 119,5 pmol/l. Obé
méreni byla opakovana na stejném stroji
a nasledné i na analyzatoru Architect
c4100 s obdobnym vysledkem: biliru-
bin 6, resp. 7 umol/I a konjugovany bili-
rubin 126,5, resp. 142,8 umol/I.

Konjugovany bilirubin byl méfen
spektrofotometrickou metodou na prin-
cipu diazoreakce. V kyselém prostiedi
bilirubin reaguje s diazoniovou soli za
vzniku azobilirubinu. Vzhledem k nu-
lovému sérovému indexu ikterity (mé-
feni bilirubinu pfimou spektrofotomet-
rii, které je soucasti zpracovani kazdého
vzorku krve v laboratofi klinické bio-
chemie) u anikterického pacienta jsme
usoudili, Ze se jednd o fale3né zvyseni
konjugovaného bilirubinu. Provedli
jsme opakovana méreni konjugovaného
bilirubinu ve zfedéném séru. Vysledek
2,3 umol/l pfi fedéni 1 : 6 a taktéz prd-
béh reakenich kivek (graf 1) potvrdil, ze
se jednd o interferenci.

V ptibalovém letdku konjugovaného
bilirubinu od firmy Abbott jsme nalezli
informaci, Ze ,interference 1ékli nebo en-
dogennich latek mGze ovlivnit vysledky”.
Vzhledem k farmakologické anamnéze
jsme lékovou interferenci povazovali
za nepravdépodobnou. Jelikoz v litera-
ture byly popsany interference parapro-
teinu pfi stanoveni bilirubinu - celko-
vého i konjugovaného - doplnili jsme
stanoveni celkové bilkoviny, jejiz vysle-
dek 115,99/l néds jednoznacné utvrdil
v podezieni na monoklondlni gamapatii.
Ve spolupraci s osetfujicim |ékafem jsme
nasledujici den doplnili vysetfeni elek-
troforézy a imunofixace séra s nalezem
paraproteinu IgM-k o koncentraci 52 g/I.
Také v moci byl imunofixaci prokazan
paraprotein IgM-k o koncentraci 1,1 g/I.

S diagnézou maligniho lymfoproli-
ferativniho onemocnéni (diferencialné
diagnosticky mnohocetny myelom,
morbus Waldenstrém) byl pacient k de-

finitivnimu upfesnéni diagnézy a lécbé
preloZen na vyssi pracovisté - Interni he-
matologickou a onkologickou kliniku
FN Brno.V diferencialni diagnostice mezi
témito onemocnénimi hraji dllezitou
ulohu zobrazovaci metody [12]. Po pre-
kladu vsak pacient zemfel do 48 hod na
urosepsi bez moznosti blizsiho dosetieni
hematologického onemocnéni.

Diskuze
Kazuistika popisuje interferenci para-
proteinu pfi stanoveni konjugovaného
bilirubinu.

V literatufe jsou popisovany inter-
ference pfi stanoveni rGznych analytd
u pacienty s jiz zndmou pritomnosti pa-
raproteinu. V pfipadé nasi kazuistiky od-
haleni interference bylo prvnim kli¢o-
vym krokem k diagnostice maligniho
lymfoproliferativniho onemocnéni.

Rozlicné mechanizmy jednotlivych in-
terferenci Ize obvykle vysvétlit precipitaci
pfi reakci vedouci k faleSnému zvyseni ab-
sorbance nebo specifickou vazbou pa-
raproteinu na stanovovany analyt nebo
soucasti reakéniho setu. Tato vazba mlze
neocekavanym zpusobem ovliviiovat roz-
pustnost a reakéni mechanizmus nékte-
rych stanoveni [13]. Moderni analyzatory
jsou schopny zaznamenavat prdbéh kine-
tiky reakce, v definovanych bodech se méfi
zména absorbance za ¢asovou jednotku.
V nasem pfipadé namisto typické reakeni
kfivky s pozvolnym vzestupem Umérnym
koncentraci bilirubinu, zacinajicim po pfi-
dani druhé reagencie, je patrné atypické
rychlé zvySovani absorbance od pocatku
reakce. V redéném vzorku (1 : 6) doslo
k vymizeni tohoto jevu. Ostatni analyty
u pacienta nevykazovaly Zadné odchylky.

Zaveér

Tato kazuistika ukazuje nutnost bdélého
profesionalniho pfistupu pfi hodnoceni
laboratornich vysledkd. V ramci diferen-
cidlni diagnostiky by mély nec¢ekané vy-

soké, nizké ¢i navzijem si odporujici
vysledky méfeni vést ke zvazeni pritom-
nosti monoklonalniho imunoglobulinu,
jako jejich relativné vzacné, ale o to kli-
nicky zavazngjsi pficiny.

A na druhou stranu u pacient(, u nichz
je znama pfitomnost paraproteinu ve
vys$sich koncentracich, je nutno myslet
na mozné interference u rozli¢nych bio-
chemickych stanoveni a byt obezfetny
pfi poskytovani péce opirajici se o jejich
hodnoceni.
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Vhodny pacient pro |é¢bu abirateron acetatem

Mat&jéi M.
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Zakladem terapie pokrocilého karci-
nomu prostaty je chirurgicka ¢i farma-
kologickd androgenni deprivace, u vét-
siny nemocnych vsak tato Ié¢ba ¢asem
selhava. Jako kastra¢né rezistentni karci-
nom prostaty (castration-resistant pros-
tate cancer - CRPC) je oznacovano one-
mocnéni, u kterého navzdory kastracnim
hladindm testosteronu dochazi k pro-
gresi charakterizované rostouci hladinou
prostatického specifického antigenu
(PSA), vyskytem ¢i zhorsenim klinické
symptomatologie nebo zachycenim no-
vych 1ézi pfi radiografickém restagingu.
Progrese CRPC mUize byt nicméné i na-
dale spojena se stimulaci androgen-
nich receptort (AR). Dlvodem mUize byt
jak kumulace mutaci genu pro AR, jez
mj. umoznuje alternativni aktivaci non-
-androgennimi ligandy, tak pretrvavani
produkce testosteronu v nadledvinach
¢i v tumoru samotném a v neposledni
fadé také amplifikace genu pro AR, kterd
vede ke zmnozeni androgennich recep-
torQ, a tim i k jejich zvysené odpovédi na
nizsi hladiny testosteronu. K dalSim zva-
Zovanym patofyziologickym mechani-
zmUm vedoucim ke vzniku rezistence
na hormonalni manipulaci pak patfi za-
pojeni alternativnich signdlnich drah ¢i
upregulace koaktivatord adrenergni sig-
nalizace. VSechny zminéné mechanizmy
zifejmé souviseji s adaptaci nddorovych
bunék na terapeutické snizeni andro-
genni stimulace.

V posledni dobé bylo do klinické
praxe zavedeno nékolik preparatq,
u nichz byla prokazana schopnost ovliv-
nit androgenné podminénou signalizaci
téZ u metastatického CRPC (mCRPC).
V 1. linii terapie mCRPC je v soucas-
nosti u asymptomatickych pacienttd
doporuceno podavani abirateron ace-
tatu s prednisonem, enzalutamidu, pre-
vence SRE (skeletal related event) ¢i sle-
dovani. U symptomatickych pacientl je
pak doporucena terapie docetaxelem

v kombinaci s prednisonem. Pacienti
se symptomatickymi kostnimi metasta-
zami a zaroven bez prikazu viscerédlnich
metastaz, u nichz lé¢ba docetaxelem
neni vhodna nebo u¢inna, jsou indiko-
vani k terapii radiem-223. Ve 2. linii tera-
pie mCRPC je u pacientl v dobrém vy-
konnostnim stavu, ktefi byli predléceni
rezimem obsahujicim docetaxel, do-
porucen kabazitaxel spolu s predniso-
nem, abirateron acetat s prednisonem,
enzalutamid ¢i radium-223 (u pacienta
se symptomatickymi kostnimi metasta-
zami, bez zndmych viscerdlnich me-
tastdz) [1]. Jako prvni z modernich hor-
monadlnich 1ékl 2. generace neboli IékU
patficich do skupiny ARTA (targeted
agents — AR) byl uveden do praxe abi-
rateron acetat, kterym se zabyva tato
aktualita.

Abirateron acetét (AA) se in vivo meta-
bolizuje na abirateron, selektivni inhibi-
tor klicového enzymu biosyntézy andro-
gend CYP17 (17alfa-hydroxylazy/C17,
20-lydzy). Abirateron acetat je poda-
véan pacientlim, u nichz je kastra¢ni hla-
dina testosteronu dosazena bilaterdlni
orchiektomii ¢i pomoci terapie analogy
LHRH. Inhibice probiha nejen v nadled-
vinach (plazmatickd hladina testoste-
ronu je témér neméfitelna), ve varlatech,
ale predevsim pfimo v nadorové tkani.

Uéinnost abirateron acetatu u pa-
cientll s mCRPC byla stanovena ve dvou
randomizovanych, placebem kontro-
lovanych multicentrickych studiich
faze Ill. Zatimco do hodnoceni stu-
die COU-AA-301 byli zahrnuti pacienti
predléceni docetaxelem, studie COU-
-AA-302 stanovovala ucinnost |écby
u asymptomatickych ¢&i mirné symp-
tomatickych pacientd bez predchozi te-
rapie docetaxelem. K dosazeni kastracni
hladiny testosteronu byl v obou stu-
diich uzivan analog LHRH ¢i se jednalo
o pacienty, ktefi podstoupili orchiekto-
mii. V obou studiich byl v rameni s ak-

Tato aktualita byla podpofena
spole¢nosti Janssen-Cilag s. . o.
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tivni lécbou podavan abirateron ace-
tat peroralné v ddvce 1 000mg denné
v kombinaci s prednisonem (P) v dévce
5mg 2x denné. Také v kontrolni sku-
piné s placebem dostavali pacienti tutéz
davku prednisonu.

Aktualizovand analyza vysledkl
studie COU-AA-301 [2] (n = 1 195;
797 abirateron acetat + prednison vs.
398 placebo + prednison) prokazala sig-
nifikantni zvyseni medianu celkového
preziti (overall survival — OS) ve sku-
piné abirateron acetat + prednison vs.
placebo + prednison (15,8 vs. 11,2 mé-
sice; HR 0,74; p < 0,0001) i medianu pre-
Ziti bez radiografické progrese (radio-
graphic progression-free survival — rPFS)
(5,6 vs. 3,6 mésice; HR 0,66; p < 0,0001).

Zavérecna analyza studie COU-AA-
-302 [3] (n = 1 088; 546 abirateron ace-
tat + prednison vs. 542 placebo + pred-
nison) prokazala statisticky vyznamné
zvyseni OS ve skupiné pacientl [é¢enych
abirateron acetatem + prednisonem vs.
kontrolni skupina (34,7 vs. 30,3 mésice;
HR 0,81; p = 0,0033) (graf 1). Narlist me-
didnu OS se projevil navzdory tomu, Ze
44 % pacientl (n = 238) v rameni s pla-
cebem uzivalo abirateron acetét + pred-
nison jako naslednou Ié¢bu. Navic k po-
zorovanym zlepSenim OS a rPFS (median
16,5 vs. 8,3 mésice; HR 0,530; p < 0,0001)
byl u terapie abirateron acetat + predni-
son prokazan oproti placebu pfinos ve
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VHODNY PACIENT PRO LECBU ABIRATERON ACETATEM
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Graf 1. Kaplanova-Meierova krivka celkového preziti.
Analyzy ucinnosti byly provadény v populacich hodnocenych podle Ié¢ebného zaméru (napf. u viech pacientli randomizovanych k [é¢bé
abirateron acetdtem nebo k podavani mj. placeba), bez ohledu na nésledné prekfizeni. Prevzato z [3].

viech méfenych sekundarnich cilovych
parametrech: doba do progrese PSA
(median 11,1 vs. 5,6 mésice; HR 0,488;
p < 0,0001); doba do pouZiti opiatt z dii-
vodu nadorové bolesti (median 33,4 vs.
23,4 mésice; HR 0,721; p = 0,0001); doba
do zahajeni cytotoxické |é¢by (median
26,5 vs. 16,8 mésice; HR 0,61; p < 0,0001)
a doba do zhorseni celkového vykon-
nostniho stavu pacienta (skére ECOG)
o min. 1 bod (median 12,3 vs. 10,9 mé-
sice; HR 0,821; p = 0,0053).

Nejcastéji pozorovanymi nezadou-
cimi Ucinky byly v pfipadé obou regist-
ra¢nich studii abirateron acetétu peri-
ferni otoky, hypokalemie, hypertenze
a infekce mocovych cest. Mezi dalsi za-
vazné nezadouci ucinky patfilo srde¢ni
onemocnéni, hepatotoxicita, zlomeniny
a alergicka alveolitida. Hypertenze, hy-
pokalemie a retence tekutin souviseji
zfejmé s mechanizmem ucinku abirate-
ronu. Ve skupiné pacientl [é¢enych abi-
rateron acetdtem + prednisonem byla
oproti placebu zaznamenana jejich vyssi
Cetnost: hypokalemie 21 vs. 11 %, hy-
pertenze 16 vs. 11 % a retence tekutin
(periferni otok) 26 vs. 20 %. Vyskyt vyse
uvedenych mineralokortikoidnich neza-
doucich ucink 3. a 4. stupné (dle CTCEA)

byl celkové nizky. Mineralokortikoidni
ucinky byly vétsinou lékafsky uspésné
zvladnutelné, ke sniZeni jejich incidence
a zavaznosti pfispiva soucasné podavani
kortikosteroidd [4,5].

Zamérem recentni post hoc ana-
lyzy randomizované studie faze Il COU-
-AA-302 [6] bylo definovat prediktivni
faktory vyuzitelné pfi rozhodovani v kli-
nické praxi. Zatimco vyznam vybranych
demografickych, klinickych ¢i laborator-
nich proménnych coby prognostickych
faktor byl opakované prokazan hned
v nékolika studiich, prediktivni fak-
tory pro mCRPC nebyly do té doby do-
state¢né zhodnoceny [7]. Cilem studie
proto bylo vyuzit data ze zavérecné ana-
lyzy studie COU-AA-302 (median sledo-
vani 49 mésicl) k identifikaci podsku-
piny nemocnych, ktefi budou z terapie
abirateron acetat + prednison nejvice
profitovat.

Univaria¢ni analyza vztahu mezi OS
a zadkladnimi demografickymi, klinic-
kymi a laboratornimi parametry, zalo-
Zend na regresivnim Coxové modelu
proporciondlnich rizik, odhalila celou
fadu proménnych se signifikantnim vli-
vem na OS. Multivaria¢ni analyza pak
jako nezavislé prognostické faktory

546 538 525 504 483 453 422 394 359 330 296 273 235218 202 189 118 59 15 0 O
542 534 509 493 466 438 401 363 322 292 261 227 201176 148 132 84 42 10 1 O

identifikovala nasledujici proménné: bo-
lest (hodnocena pomoci BPI-SF), PSA,
Gleason score (GS), dale pak hladinu
hemobloginu (Hb), laktdt dehydroge-
nazy (LDH) a alkalické fosfatazy (ALP)
a vék.

Nasledné byla data ze zavére¢né ana-
lyzy studie COU-AA-302 stratifikovana
do dvou podskupin s pouzitim tf pro-
ménnych, které pfimo souvisely s nado-
rovym onemocnénim (cancer-related)
a zaroven byly identifikovany jako ne-
zavislé prognostické faktory, tj. bolest
(BPI-SF), PSA a GS.

Prvni podskupina obsahovala data od
124/546 (23 %) pacient( ze studiového
ramena abirateron acetat + prednison
a 140/542 (26 %) z kontrolniho ramena,
ktefi byli asymptomaticti/témér bez bo-
lesti (BPI-SF 0-1), jejichz sérova hladina
PSA zéaroven nepfesahovala 80 ng/ml
a jejichz GS nedosahovalo 8. Do druhé
podskupiny byla stratifikovana data od
422/546 (77 %) pacient( ze studiového
ramena abirateron acetdt + prednison
a 402/542 (74 %) z ramena kontrolniho.
Jednalo se o pacienty, ktefi splhovali
nejméné jednu z nasledujicich podmi-
nek — projevovaly se u nich mirné symp-
tomy/bolesti (BPI-SF > 2), sérovéa koncen-
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A. Celkové preziti

B. Preziti bez radiografické progrese
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Graf 2. Kaplanova-Meierova kiivka medianu celkového preziti (A) a medianu preziti bez radiografické progrese (B) ve skupiné 1

a skupiné 2. Prevzato z [6].

trace PSA u nich pfesahovala 80 ng/ml
nebo vykazovali GS > 8.

U obou podskupin byl pak hodnocen
efekt terapie, pficemz cilem bylo popsat
relevanci uzitych proménnych coby po-
tencialnich prediktivnich faktord. K od-
hadu OS, rPFS, doby do pouZziti opiatt
pro nadorovou bolest a doby do zaha-
jeni cytotoxické chemoterapie byla pou-
Zita Kaplan-Meierova metoda a Coxdv
model proporciondlnich rizik.

U ramena se studiovou medikaci abi-
rateron acetat + prednison bylo v obou
podskupindch prokézano signifikantni
prodlouZeni jak OS, tak rPFS (graf 2). Sta-
tisticky vyznamného prodlouzeni bylo
dosazeno tézZ u viech ostatnich sledova-
nych proménnych.

V porovnani s druhou skupinou byla
u prvni skupiny zaznamendéna relativné
vys$si ucinnost terapie abirateron ace-
tat + prednison vs. placebo + predni-
son v téchto klinicky vyznamnych cilo-
vych bodech: OS (HR 0,61 vs. 0,84), rPFS
(HR 0,41 vs. 0,59) a doba do zahajeni cy-
totoxické chemoterapie (HR 0,64 vs. 0,7).
Zjisténé vysledky u obou podskupin
je potieba dale ovéfit v prospektivnim
zkoumani.

Pfi interpretaci vysledkl post hoc ana-
lyzy je tfeba zohlednit, nakolik vyznam-
nou roli v ramci predikce odpovédi na
|é¢bu abirateron acetat + prednison hraje
GS. Drivéjsi studie neprokazaly, ze by jeho
hodnota sama o sobé vibec prestavo-
vala prediktivni faktor [8]. Jeho prognos-
tickou i prediktivni ulohu navic do znacné
miry komplikuji nejen mozné zmény v his-
tologickych charakteristikdch nadorové
tkané béhem procesu vzniku kastracni re-
zistence, ale také zpUsob odbéru vzorku
(biopsie vs. prostatektomie) ¢i subjektivni
pristup k jeho vyhodnocovani. Z toho du-
vodu Ize predpokladat, ze benefit, ktery
studie prokazala u prvni skupiny pacientt
lé¢enych abirateron acetdtem + pred-
nison, spiSe nez s hodnotami GS souvisi
s hodnotou PSA a mirou bolesti.

Zaveér

Vysledky obou registra¢nich studii abira-
teron acetatu v kombinaci s predniso-
nem v terapii mMCRPC jak u pacientu pred-
lécenych chemoterapii, tak i u asymp-
tomatickych ¢i mirné symptomatickych
chemonaivnich pacientd prokazaly
uc¢innost a bezpecnost této lécebné
modality.

Ve studii COU-AA-302 (abirateron
acetat u chemonaivnich pacientd) bylo
prokdzano prodlouzeni OS o 4,4 mé-
sice (median 34,7 mésice u ramene
s abirateronem a prednisonem vs.
30,3 mésice u ramene s placebem
a prednisonem). Téz vysledky vsech
sekundarnich cild vyznivaji ve pro-
spéch abirateron acetdtu v kombinaci
s prednisonem.

Z neddvné post hoc analyzy regist-
racni studie COU-AA-302, publikované
K. Millerem, vyplynulo, Ze z terapie abi-
rateron acetdtem v kombinaci s predni-
sonem profituji obé sledované skupiny
(stratifikované dle GS, bolesti (BPI-SF)
a PSA). Nejvétsi benefit viak byl zazna-
mendan u pacientd, ktefi nebyli pred-
[é¢eni docetaxelem a v dobé zahajeni
terapie nepopisovali zddné nadorem
zplsobené bolesti (BPI-SF 0-1), jejichz
sérova hladina PSA zaroven nepfesaho-
vala 80 ng/ml a jejichz GS v té dobé ne-
dosahovalo 8.

Na zakladé téchto zjisténi lze v klinické
praxi uvazovat o v¢asném zahajeni tera-
pie abirateronem u pacient(, u kterych
jesté nedoslo k rozvoji nddorové bolesti
a ktefi nevykazuji vyraznéjsi elevaci PSA.

Klin Onkol 2017; 30(1): 59-62
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Vysledky této analyzy je vak tfeba ové-
fit v dalsim prospektivnim Setfeni.

Toto doporuceni podporuji téz zavéry
dlouhodobé sledovaci studie prezen-
tované na ESMO 2016 [9], jeZ popisuje
41 pacientl z registracni studie COU-
-AA-302, ktefi jiz vice nez 4 roky pokracuji
ve studiové medikaci bez vyznamnéjsich
nezadoucich ucinkd a jejichz charakteris-
tiky odpovidaji vyse uvedenym kritériim.
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téchto kitérif, az 14 dni. Po indukénim a konsolida¢nim lé¢enf akutni myeloidni leukémie mize byt trvani 1é¢by podstatng delf (a7 38 dni) v zdvislosti na typu, dévee a schématu poduvum pouzitého cytotoxického chemmempeunku U pacientd lécenych cytotoxickou chemoterapii je vryplckem prlpude vidst
pre[hodny vzestup pottu neutrofil( zo 1-2 dnv po zuhmem terapie filgrastimem. Pro frvalou terapeutickou odpovéd se viak terapie filgrastimem nemd ukoncit dfive, nez byla piekrocena ocekévand doba nejhlubsfho poklesu a neZ se pocet neutrofili opét vrdtil do normdlniho rozmezi. Predcasné preruseni
terapie fil pied dobou ocekd ihlubsiho poklesu poctu neutrofild, se nedoporucuie. Filgrastim nafedény v 5% roztoku glukdzy se mize poddvat |uko kazdodenni subkutdnni injekce nebo jako kazdodenni intravendzni infuze trvaiici alespori 30 minut. Ve vésing piipadd se davd prednosr
subkutdnni aplikaci. Podrobnosti a zpiisob podani viz plnd verze SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita no Iécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zvldstni upozornéni: Filgrastim se nesmi pouZit ke zvieni davky cytotoxického chemotempeunku nad stanovené davkovad rezimy, nesmi s
poddvat pacientdm s tézkou kongenitdIni neutropen, u ktery(h se vyvine leukémie nebo ktefi majf prokaz vjvoje leukémie. U pacientd [é¢enych fllgrusrlmem byla hlasena hypersenzitivita, véetné anafylaktickych reakd. Existuje i zde moznost ity. Zvldstnf upozornéni se ddle tykaii spl
a ruptury sleziny; leukocytézy; rizik spojenych se zvySenymi ddvkami chemoterapeutik; mobilizace PBPC; krize srpkovité anemie. Pro piné informace viz plnd verze SPC piipravku. Téhotenstvi a kojeni: Poddvdni pfipravku se v t8hotenstvi nedoporucuje. Na zakladé posouzeni prosp&Snosti kojent pro dité
alécby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojent nebo ukonit poddvani pripravku. Interakee: Hled porucuje se pouzitt filgrastimu v dob& od 24 hodin pied chemoterapii do 24 hodin po ni. Pedb&zné ndlezy u malého poctu pacientd lécenych soucasné filgrastimem a 5-fluorouracilem naznatuji, ze
zavaznost neutropenie mdze byt zvjSena. Utinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Nebyly provedeny zadné studie téchto Gcinkd. Nezddouci Geinky: Bolesti kosterniho svalstva, bolesti v kostech; zvySenf kyseliny mocové a alkalické fosfatdzy v ki, laktatdehydrogendzy (LDH) a game-
glutamyltransferdzy (6GT), snizeni hladiny krevni glukdzy; leukocytéza, trombocytopenie; bolesti hlavy; anemie, splenomegalie, ruptura sleziny; epistaxe; bolest v misté aplikace; glomerulonefritida. Druh obalu a obsah baleni: Piedplnéné injekéni stitkacky s injekéni jehlou (nerezavaici ocel)
s bezpecnostnim krytem jehly nebo bez, obsahujici 0,5 ml roztoku. Kryt jehly obsahuje pifrodni pryz. Velikost baleni: 5 piedplnénych injekénich stitkacek. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C— 8 °C). Uchovavejte piedplnénou injekeni stifkacku ve vngisim obalu, aby byl pripravek chrdnén pred
svéflem. Doba poutitelnosti: 36 mésicd. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, A-6250 Kundl, Rakousko. Registraéni tislo: EU/1/08/495/001-016. Datum registrace/prodlouZeni registrace: 6.2.2009/13.11.2013 Datum revize fextu: 25.2.2016.

Pouze na lékarsky predpis. Pripravky jsou hrazeny z vefejného zd iho pojisténi, vysi a podminky dhrady nal v aktudlnim Seznamu léciv a PZLU hrazenjch ze zdravotniho pojisténi na www.sukl.cz. Pred pfedepsanim Iéku se, prosim, seznamte s podrobnymi
informacemi v platném Souhrnu ddaji o pripravku nebo na adrese spolecnosti Sandoz.
1. www.ema.europa.ev. 2. www.fda.gov. 3. Weise M. Evolving Landscape on Data Requi to Demonstrate Biosimilarity—The EU Perspecive. Presented at EBG Biosimilars 2016

London. 4. IMS Institute Report. Delivering on the Potential of Biosimilar Medicine 2016, *VUSA] je pifpravek registrovany pod oh(hodmm néizvem Zanxio” .

Sandoz .10, Nagano I, U Nekladového nddrazi 10, 130 00 Praha 3, felfon: -+420 221 421 611, fox: +420 221 421 630 s AN Do A Novartis
web: www.sundoz.tz, e-mail: office.cz@sandoz.com Division
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Studie NOR-SWITCH — dalsi dUkaz noninferiority

biosimilarniho infliximabu v

Srbova E.
Redakce AM Review, Praha

O v

Dvouleta randomizovand, dvojité zaslepena studie faze IV NOR-SWITCH, spon-
zorovana norskou vladou, pfinesla dalsi kaminek do mozaiky diikazi, ze bez-
pecnost a Gcinnost biosimilarniho infliximabu (CT-P13) je noninferiorni v po-
rovnani s podavanim originalniho infliximabu.

Zamérem studie NOR-SWITCH bylo zis-
kat dalsi data potvrzujici, ze prevedeni
(switch) pacientu s idiopatickym stiev-
nim zanétem (Crohnova nemoc, ulce-
rézni kolitida), revmatoidni artritidou,
spondyloartritidou, psoriatickou artri-
tidou ¢i lozZiskovou psoridzou z origi-
nalniho infliximabu na biosimilarni je
zcela bezpelné a nesnizuje ucinnost
lécby. Ziskané poznatky byly prezen-
tovany 18. fijna 2016 béhem odbor-
ného programu United European Gas-
troenterology (UEG) Week ve Vidni,
Rakousko.

Studie se Ucastnilo 481 pacientl
s nékterym z vyse zminénych zanét-
livych onemocnéni ve 40 zdravotnic-
kych zafizenich napfi¢ Norskem. Pod-
minkou pro zatazeni byla stabilizace na
|écbé infliximabem, pficemz pacient se
musel nachézet ve stabilizovaném stavu
min. 6 mésicl. Po randomizaci byla pfi-
blizné polovina pacientd pfevedena na
biosimilarni infliximab, zatimco druha
polovina setrvala na dosavadni terapii
origindlnim infliximabem. Z vyhodno-

ceni vysledkl vyplyva, ze ic¢innost a bez-
pecnost |é¢by byly mezi obéma skupi-
nami srovnatelné a ze takrka identicka
byla i doba do preruseni podavani stu-
dijniho léku. V rdmci UEG Week navic za-
znélo, Ze srovnatelna byla i mira remise
dosazena biosimilarnim vs. original-
nim infliximabem u pacientd s Crohno-
vou nemoci nebo ulcerézni kolitidou
(247 z 481 Ucastnikd studie).

European Federation of Pharmaceutical
Industries and Associations (EFPIA) i Eu-
ropean Biopharmaceutical Enterprises
(EBE) uvitaly zavéry studie NOR-SWITCH
jako ,krok sprdvnym smérem” pfi zis-
kavani robustnich dat, kterd mohou
»zlepsit spolupraci Iékafd a pacient(
v pouzivani biosimilars”. ZdUdraznily
ovsem, ze studie neobnasi vicecetné
switche ani switchovani mezi rlznymi
pfipravky obsahujicimi biosimildrni
infliximab.

Dalsi novinky ohledné switchovani na
biosimilarni infliximab jsou ocekavany
v dubnu 2017, kdy by jiz méla byt do-
koncena studie probihajici v Nizozemi.

Ci originalu

Tato aktualita byla podporena spole¢nosti
Sandoz.

=]

Eva Srbova

Redakce AM Review

Ambit Media, a. s.

Klicperova 604/8

150 00 Praha 5

e-mail: eva.srbova@ambitmedia.cz

Obdrzeno/Submitted: 4. 1. 2017

Trojnasobny switch
na biosimilarni etanercept
Nékterd data vztahujici se k vicecet-
nému switchovani Ize ¢erpat mj. z mul-
ticentrické randomizované, dvojité za-
slepené studie EGALITY. U¢astnici, jimiz
jsou pacienti se stfedné tézkou az téz-
kou loziskovou psoridazou, béhem ni 3x
podstupuji pfevod mezi biosimilarnim
etanerceptem (Sandoz) a referen¢nim
ptipravkem (Enbrel, Pfizer). Tento lécebny
postup podle zavér( studie neovlivnil
bezpecnost ani U¢innost terapie.
Vysledky studie jsou soucasti registracni
dokumentace biosimilarniho etanerceptu
spole¢nosti Sandoz.

Prevzato z AM Review 24/2016.
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okrok v léche, vyssi ucinnost’

Kadcyla@)v(trastuzumab emtansin)

* Prvni konjugat protilatka — lIécivo pro pacienty
s HER2-pozitivnim metastazujicim karcinomem prsu’

V KADCYLA 100mg a 160mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok — Zakladni informace o piipravku. U&inna latka: trastuzumabum emtansinum DrZitel registraéniho rozhodnuti: Roche
Registration Ltd., Welwyn Garden City, Velka Britanie Registraéni éislo: EU/1/13/885/01 a -02 Indikace: Pripravek Kadcyla v monoterapii je indikovén k [é€bé dospélych pacientd s HER2-pozitivnim, nere-
sekabilnim, lokéIné pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, kteri byli dfive léceni trastuzumabem a taxanem, a to samostatné nebo v kombinaci. Pacienti bud: byli dfive léceni pro lokalné pokrocilé
nebo metastatické onemocnéni nebo méli onemocnéni, k jehoz rekurenci doslo v pribéhu adjuvantni [éEby nebo do 6 mésici po jejim ukonéeni. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend davka trastuzumab
emtansinu je 3,6 mg/kg télesné hmotnosti podavaného formou intravendzni infuze kazdé 3 tydny (21denni cyklus). Pacienti maji byt Iéceni do progrese nemaci nebo nepfijatelné toxicity. Prvni ddvka mé byt po-
déna v intravendzni infuzi trvajici 90 minut. Pacient mé byt sledovan béhem infuze a nejméné 90 minut po podani prvni dévky k zachyceni horecky, tfesavky nebo jinych reakei souvisejicich s infuzi. Je tfeba pec-
livé sledovat misto infuze k zachycenf pfipadné podkoznf infiltrace béhem podani. Pokud byla pfedchozi infuze dobre snasena, miize byt nasledné davka trastuzumab emtansinu podana v infuzi trvajici 30 minut.
Pacient mé byt sledovan béhem infuze a nejméné 30 minut po infuzi. Aby se zabranilo chybam pfi podani Iéku, je nutné zkontrolovat oznaceni na lahvicce a ubezpedit se, Ze je pfipravovan a po-
davan pripravek Kadcyla (trastuzumab emtansin) a nikoli Herceptin (trastuzumab). Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Upozornéni: U pacientd
s diagnostikovanou intersticidlni plicni nemoci nebo pneumonitidou se doporucuije trvalé ukonceni lécby trastuzumab emtansinem. Pacienti s klidovou dusnosti souvisejici s pokrocilym nadorem nebo komorbi-
ditami mohou mit vy$3f riziko plicnich prihod. V klinickych studiich byla pfi Iécbé trastuzumab emtansinem pozorovana hepatotoxicita predevsim ve formé zvySenf hladiny transaminaz v séru (stupné 1-4), (viz
bod 4.8). ZvySent hladiny transamindz bylo zpravidla prechodné s maximem osmy den po podéni a s néslednou Gpravou na stupeii 1 nebo méné pred dal$im cyklem. Pri Iécbé trastuzumab emtansinem byly po-
zorovany pfipady zavaznych hepatobilidrnich poruch véetné nodularni regeneracni hyperplazie jater. Pfed zahajenim lécby a pfed podanim kazdé davky ma byt zkontrolovana funkce jater. Klinicky vyznamné
interakce: Nebyly provedeny Zadné formalni studie |ékovych interakei. Vzhledem k moznému zvySeni expozice DM1 a toxicity se trastuzumab emtansin neméa podavat soubézné se silnymi inhibitory CYP3A4
(napF ketokonazol itrakonazol cIaritromycin atazanavir indinavir, nefazodon nelfinavir ritonavir sachinavir telithromycin vorikonazol) Hlavni innicky vyznamné neiédouci ucinky: nejéastéjéimi zé

nezadoucimi G€inky stupné >3 byly trombocytopeme zvysenl transaminéz, anem|e neutropenie, unava hypokalemie, bolest svalli a kosti a krvaceni. Dostupna baleni prlpravku Injekéni Iahvu:ka 0 obsahu
15ml (100 mg) nebo 20 ml (160 mg). Jedna krabicka obsahuje jednu injekén lahvicku. Podminky uchovavani: Pri teploté 2 °C az 8 °C. Datum posledni revize textu: 25. 2. 2016. Vydej Ié&ivého pfipravku
je vazan na lékarsky predpis. LéCivy pfipravek je hrazen z prostiedki vefejneho zdravotniho pojisténi. Dal$i podminky viz www.sukl.cz. Farmakovigilanéni program: Pokud pacientka otéhotni béhem
|écby pripravkem Kadcyla nebo béhem 7 mésicl po podani posledni davky, nahlaste prosim okamzité téhotenstvi na Roche linku pro hlaseni nezédoucich Gcinki czech_republic.pa_susar@roche.com ¢i na
+420602 298 181. V priibéhu téhotenstvi, pfi kterém byl plod vystaven Gcinku Kadcyly, a béhem prvniho roku Zivota kojence budete pozadani o poskytnuti doplriujicich informaci. To umozni spo\ecnosn Roche
|épe porozumét bezpecnostmmu profilu Kadcyly a poskytnout pfislusné informace regulaénim autoritam (SUKL), zdravotnickym pracovnikiim a dalsim pacientéim. Antikoncepce u muzii a Zen: Zeny ve
fertilnim véku maji béhem lécby trastuzumabem emtansinem a po dobu 7 mésici po podéni posledni davky trastuzumabu emtansinu pouZivat G¢innou antikoncepci. MuZi pacienti nebo jejich partnerky maji
take pouZivat (€innou antikoncepci. Téhotenstvi: Nejsou k dispozici Gdaje o pouZiti trastuzumabu emtansinu u téhotnych Zen. Trastuzumab — sou¢ast trastuzumabu emtansinu — miZe pfi podéani téhotnym
Zen&m zplisobit poskozeni nebo Umrtf plodu. PFi postmarketingovém sledovani byly u téhotnych Zen Ié¢enych trastuzumabem hlaSeny pfipady oligohydramnionu, nékteré spojené s fatalnf hypoplazif plic.
Studie s maytansinem — blizce pribuzna chemickd latka ze stejné skupiny maytansinoidi jako DM1 — u zvitat naznacuiji, Ze Ize ocekévat, ze DM1 — cytotoxicka komponenta trastuzumabu emtansinu inhibujici
mikrotubuly — bude mit teratogenni a potencialné embryotoxicky efekt. Podani trastuzumabu emtansinu téhotnym Zenam se nedoporucuije a Zeny maji byt informovény o mozném poskozeni plodu, nez otéhotni.
Pokud Zena otéhotni, musi ihned kontaktovat svého lékare. Pokud je téhotna Zena IéCena trastuzumabem emtansinem, doporucuje se peclivé sledovani multidisciplindrnim tymem. Kojeni: Neni znamo, zda
se trastuzumab emtansin vylucuje do lidského matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze mnoho Iégivych pripravkd je vylutovano do lidského materského mléka, a vzhledem k moznosti zavaznych nezadoucich
Gginké u kojenych déti maji Zeny ukongit kojenf ped zahajenim |écby trastuzumabem emtansinem. Zeny mohou zagit kojit 7 mésici po ukon&ent 16cby.

Fertilita: Nebyly provedeny studie reprodukénf ani vyvojové toxicity u trastuzumabu emtansinu.

V Tento lécivy pFipravek podléha dalSimu sledovani. To umozZni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. MiiZete pfispét tim, Kadcgl

Ze nahlasite jakékoli podezieni na nezadouci ucinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. DalSi informace o pfipravku ziska- _

te zplatného Souhrnu Udajd o pFipravku KADCYLA, nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovskd 685/136f, 186 00 trastuzu mab emtansm

Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMA)
http://www.ema.europa.eu/.

Literatura: 1. Kadcyla - Souhrn Gdaj( o pifipravku, 25. 2. 2016
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Aktuality z odborného tisku

Modified Staging Classification for Pancreatic Neuroendocrine Tumors on the Basis of the
American Joint Committee on Cancer and European Neuroendocrine Tumor Society Systems

Luo G, Javed A, Strosberg JR et al.
J Clin Oncol 2017; 35(3): 274-280. doi: 10.1200/JC0.2016.67.8193. PubMED PMID: 27646952.

i

Stagingové klasifikace European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) a American Joint Committee on Cancer (AJCC) jsou dva
Siroce pouzivané systémy k stagingovému hodnoceni pankreatickych neuroendokrinnich nadord. Neexistuje viak zadny vse-
obecné piijimany sjednocujici systém téchto klasifikaci. V textu publikovaném v lednu v ¢asopise JCO byla provedena analyza ve
snaze vyhodnotit praktické uziti ENETS a AJCC stagingovych systéma pomoci registru SEER (n = 2 529) a multicentrické skupiny
pacientl (n =1 143). Modifikovany systém byl navrZen na zakladé analyzy dvou stavajicich klasifikaci a byl ndsledné ovéfen.V ana-
lyze bylo zjisténo, Ze podil pacientd s AJCC ve stadiu lll onemocnéni byl extrémné nizky jak pro registr SEER (2,2 %), tak i pro multi-
centrickou skupinu (2,1 %). V pfipadé ENETS systému méli pacienti ve stadiu | podobnou prognézu jako pacienti s onemocnénim
stadia IIA a pacienti ve stadiu lIB méli nizsi riziko Gmrti, nez bylo u pacient( stadia IlIA. Autofi tedy navrhli modifikovanou ENETS
klasifikaci s tim, Ze zachovali ENETS T, N a M definici a upravili definice jednotlivych stadii dle AJCC. Podil pacient(i s onemocnénim
ve stadiu lll s pouzitim modifikované ENETS (mENETS) klasifikace byl vy3$3i nez u systému AJCC v obou sériich SEER (8,9 vs. 2,2 %)
i v multicentrické skupiné nemocnych (11,6 vs. 2,1 %). Kromé toho pomér rizika umrti pacientd s onemocnénim ve stadiu Il byl
vyssi nez u pacientl ve stadiu IIB. Dle autorU je modifikovand mENETS stagingova klasifikace nyni pro pankreatické neuroendo-
krinni nadory vhodnéjsi nez klasifikace AJCC nebo ENETS a mUze byt pfijata v klinické praxi.

Trastuzumab Emtansine with or without Pertuzumab versus Trastuzumab
Plus Taxane for Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Positive,
Advanced Breast Cancer: Primary Results From the Phase Il MARIANNE Study

Perez EA, Barrios C, Eiermann W et al.
JClin Oncol 2017; 35(2): 141-148. PubMED PMID: 28056202.

Trastuzumab a pertuzumab jsou cilené monoklonalni protilatky proti receptoru 2 pro epidermalni rlstovy faktor (HER2), trastu-
zumab emtansin (T-DM1) je pak konjugat, ktery kombinuje vlastnosti trastuzumabu s cytotoxickou aktivitou DM1. Ve studii faze Il
u pacientl s diive nelé¢enym HER2-pozitivnim karcinomem prsu kombinace T-DM1 a pertuzumab vykazovala synergickou akti-
vitu a méla pfijatelny bezpecnostni profil. Ve studii MARIANNE bylo hodnoceno 1 095 HER2-pozitivnich pacientek s pokrocilym
karcinomem prsu, bez pfedchozi |é¢by pokrocilého onemocnéni, které byly randomizovany v poméru 1:1: 1 do kontrolniho ra-
mene (trastuzumab spolecné s taxanem), T-DM1 + placebo a déle T-DM1 nebo T-DM1 a pertuzumab. Primarnim cilem bylo preziti
bez progrese (progression-free survival — PFS). Vysledky ramen T-DM1 a T-DM1 + pertuzumab ukdzaly noninferioritu PFS ve srov-
nani s trastuzumabem a taxanem (median PFS 13,7 mésice trastuzumab + taxan, 14,1 mésice T-DM1 a 15,2 mésice u T-DM1 + per-
tuzumab). Celkova odpovéd byla u téch, kteii byli 1éCeni trastuzumabem spole¢né s taxanem 67,9 %, 59,7 % s T-DM1 a 64,2 %
uT-DM1 + pertuzumab; priimérna doba trvani odpovédi byla 12,5, 20,7 a 21,2 mésice, v daném poradi. Vyskyt nezadoucich ucinkd
stupné = 3 byl vyssi u kontrolni skupiny (54,1 %) oproti rameni T-DM1 (45,4 %) a T-DM1 spolu s pertuzumabem (46,2 %). Nume-
ricky méné pacientd prerusilo z divodu nezddoucich G¢inkd 1é¢bu u T-DM1. Zavérem autofi studie uvadéji, ze T-DM1 prokazal
noninferioritu, ale ne superioritu v G¢innosti a lepsi toleranci neZ taxan s trastuzumabem pro 1. linii |é¢by pacientek s HER2-pozi-
tivnim pokrocilym karcinomem prsu.

Clinicians’ Expectations of the Benefits and Harms of Treatments, Screening, and Tests:
A Systematic Review

Hoffmann TC, Del Mar C
JAMA Intern Med 2017. doi: 10.1001/jamainternmed.2016.8254.

Nepresna klinickd o¢ekavani vyhod a rizik spojenych s medicinskymi zakroky mohou velmi ovlivnit rozhodovani Iékaiti a mohou
vést az k zbytecnému naduzivani nejriiznéjsich lékarskych metod. Autofi této studie si dali za cil provést systematickou analyzu
vsech studii, kde byla kvantitativné hodnocena ocekavani klinickych lékafd ve vztahu ke skute¢nému poméru riziko/benefit ja-
kéhokoliv vysetreni, testovani nebo i screeningu. Bylo vyuzito ¢tyf databéazi (MEDLINE, EMBASE, Cumulative Index of Nursing and
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Allied Health Literature a PsycINFO), v nichz byly v roce 2015 tyto studie vyhledavany. Z prohlédnutych 8 166 zaznamu bylo hod-
noceno 48 publikaci (13 011 klinickych pracovnik(). Dvacet studii bylo zaméfeno na Ié¢bu, 20 na lékaiské zobrazovaci metody
a 8 na screening. Ze 48 studii 30 posuzovalo pouze ocekavani rizik, 9 hodnotilo pouze oc¢ekavani benefitli a v 6 studiich byl hod-
nocen jak benefit, tak riziko. Mezi studiemi, kde bylo porovnavano ocekavani benefitu s korektni odpovédi medicinského pracov-
nika, byl korektni predpoklad pouze v 11 %. U studii porovnavajicich ocekavani rizik v korelaci se spravnou odpovédi bylo korekt-
nich 13 % vystupl. Tam, kde byly poskytnuty nadhodnocené ¢i podhodnocené Udaje, byl preceriovan piinos postupu ve 32 %
a podcenovan v 9 %, rizika byla podhodnocena v 34 % a nadhodnocena v 5 %. Zdravotnici tak méli malokdy presné ocekavani
vyhod ¢i rizik, s nepfesnosti v obou smérech. Dle zavéru autort klini¢ti pracovnici ¢astéji spiSe podcenovali nez precerovali rizika
a spiSe precenovali nez podcenovali benefit [é¢ebnych postup(. Je dllezité si uvédomit, Ze nepresné predstavy o vyhodach a ri-
zicich intervenci mohou mit za nasledek suboptimalni klinické rozhodnuti o volbé medicinského postupu.

Nivolumab (ONO-4538/BMS-936558) as salvage treatment after second or later-line
chemotherapy for advanced gastric or gastro-esophageal junction cancer (AGC):
A double-blinded, randomized, phase lll trial

Kang YK, Satoh T, Ryu MH et al.
JClin Oncol 2017; 35 (Supp! 4): abstr. 2.

| kdyz v soucasné dobé mame preparaty pro léc¢bu 1. a 2. linie pokrocilého karcinomu zaludku a gastroezofagealni junkce, pro-
gndza téchto nemocnych je stale $patna. Ve dvojité zaslepené, randomizované studii faze Il byla hodnocena efektivita a bezpec-
nost nivolumabu po selhani standardni chemoterapie u téchto nemocnych. Celkem bylo hodnoceno 493 pacientl s vykonnost-
nim stavem ECOG PS 0-1 s neresekovatelnym pokrocilym nebo rekurentnim karcinomem zaludku ¢i gastroezofagedini junkce po
selhdni dvou a vice rezim( chemoterapie, kterym byl podévan nivolumab v ddvce 3 mg/kg (n = 330) nebo placebo (n = 163) kazdé
2 tydny do progrese ¢i neakceptovatelné toxicity. Median celkového preziti (overall survival — OS) byl 5,32 mésice pfi Iécbé nivo-
lumabem vs. 4,14 mésice pfi podavani placeba (HR 0,63; 95% ClI 0,50-0,78; p < 0,0001), a OS bylo v 6 a 12 mésicich 46,4 vs. 34,7 %
a26,6 vs. 10,9 %. Celkovéa odpovéd byla 11,2 % (95% Cl 7,7-15,6) pfi |é¢bé nivolumabem vs. 0 % (95% Cl 0,0-2,8) pfi terapii place-
bem (p < 0,0001). Medidn preziti bez progrese (progression free survival — PFS) byl 1,61 mésice pfi podani nivolumabu vs. 1,45 mé-
sice pfi podani placeba (HR 0,60; 95% Cl 0,49-0,75; p < 0,0001). Nezadouci Gcinky stupné > 3 se objevily v 11,5 % pfipad(i [é¢enych
nivolumabem a u 5,5 % pacient(, ktefi dostavali placebo. Nivolumab tak v této studii v porovnani s placebem prokazal signifi-
kantni efektivitu v podobé prodlouzeni celkového preziti, ¢asu do progrese a celkové odpovédi u predlécenych pacientl s karci-
nomem zaludku a gastroezofagealni junkce.

International Watch and Wait Database Consortium The International
Watch & Wait database (IWWD) for rectal cancer: An update

Van der Valk M
JClin Oncol 2017; 35 (Suppl! 4): abstr. 521.

V roce 2014 byla prostifednictvim EURECCA (the European Registration of Cancer Care) a Champalimaud Foundation v Lisabonu
zaloZena Mezinarodni databaze Watch & Wait (IWWD) pro sledovani pacient( s karcinomem rekta. Hlavnim cilem je ziskavani dat
pro rozsiteni informaci o benefitech, rizicich a onkologické strategii zachovavajici rektum u pacientd s rektalnim karcinomem.
V srpnu roku 2016 tato databaze zahrnovala 775 pacientd z 11 zemi a 35 participujicich instituci, u 90 % z nich to bylo z divodu
kompletni remise po predchozi inicidlni terapii (n = 679), kterad v 90 % pfipadl zahrnovala chemoradioterapii. Median follow-up
byl 2,6 roku (0-24 let). Pacienti byli v pribéhu 2 let sledovani ve 3mési¢nich intervalech koloskopicky, magnetickou rezonanci
a pravidelné fyzikdlné vysetfovani. Lokélni recidiva se objevila ve 25 % pfipadt (n = 167), z toho u 84 % pacientd v prvnich 2 letech
sledovani. Nejcastéji byla lokalni recidiva zaznamenana endolumindlné, a to v 96 % (n = 161), a v oblasti lokoregionalnich lymfa-
tickych uzlin ve 4 % pfipadl (n = 7). Vzdalené metastazy se objevily u 7 % (n = 49) sledovanych pacient(. Preziti 3 let bylo dosa-
Zeno u 91 % pacient, u téch s lokdlni recidivou to bylo v 87 % pfipadu. Jedna se o nejvétsi skupinu nemocnych, ktefi po inicialni
[é¢bé kolorektalniho karcinomu nepodstoupili chirurgickou terapii. Dalsi vkladani dat a ziskdvéani Udajd o Watch-and-Wait strate-
gii pri lécbé karcinomu rekta tak mUize pfispét k Upravé mezinarodniho konsenzu stagingu, terapie a sledovani pacientd s karci-
nomem rekta.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovad, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykiv onkologicky ustav, Brno
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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

Reference: 1. Lukas J, Bartkova J, Bartek J. Mol Cell Biol. 1996;16(12):6917-6925. 2. Prall OWJ, Sarcevic B, Musgrove EA,
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PREVRATNE OBJEVY NOVYCH LEKU VZNIKAJI V LABORATORICH,

ALE RODI SE UZ V NASICH SRDCICH.

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

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

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

MSD
Be well

Merck Sharp & Dohme s.r.0., Evropska 2588/33a, 160 00 Praha 6, tel.: +420 233 010 111, email: dpoc_czechslovak@merck.com
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PERSONALIA

Vzpominka na prof. Umberta Veronesiho

Mechl Z.

S prof. Veronesim jsem se setkal naposled
pred 3 lety. Byl plny energie a plan(i do
budoucna. Zd(raznoval, Ze stale pracuje,
a to i na chirurgickém séle. Netusil jsem,
Ze to bylo setkani posledni. Dne 8. listo-
padu 2016 odesel ve véku 91 let.

Prof. Umberto Veronesi se narodil
28. listopadu 1925 v Mildné v rolnické ro-
diné. Jeho otec zemfrel, kdyz Umbertovi
bylo 6 let, takze dal3i Iéta byla jak pro néj,
tak jeho pét sourozencud krusna. Presto
Uspésné absolvoval gymnézium a zapsal
se ke studiu mediciny. Jeho plvodnim z&-
mérem byla psychiatrie, po absolvovani
praktik v nemocnici na Via Giacomo Vene-
zian, kde se od roku 1928 zabyvali vyzku-
mem malignich onemocnéni, ho zaujala
problematika védy a vyzkumu. Graduo-
val v roce 1951, jeho zavérec¢nd prace se
tykala podophylinu a dokazoval v ni, Zze
vedle chirurgie a radioterapie ma v 1é¢bé
karcinomu své misto také chemoterapie.
Po periodé, kterou stravil v Anglii v lon-
dynském Chester Beatty Research Insti-
tute a ve Francii, se vratil do Italian Can-
cer Institute v Milané. Brzy uverejnil prvni
prace, a tak zacala jeho odbornd draha,
kterou se zapsal nesmazatelné mezi ve-
likdny onkologie svym mimoradnym pfi-
nosem jako onkologicky chirurg a organi-
zator védy a vyzkumu.

V roce 1958 se kvalifikoval jako pro-
fesor patologické anatomie, v roce
1961 jako profesor chirurgie. V letech
1951-1994 pracoval jako chirurg a vé-
decky reditel v National Cancer Insti-
tute v Mildné. V roce 1994 zalozil Evrop-
sky Ustav onkologie a European School of
Oncology, jichz se stal feditelem. V letech
2000 a 2001 byl ministrem zdravotnictvi
a od roku 2008 byl sendtorem ltalské re-
publiky. Je autorem vice nez 810 védec-
kych praci.

Prof. Umberto Veronesi je mezindrodné
uznavany jako jeden z otcl vyzkumu kar-
cinomu prsu a onkologické chirurgie.
Prof. Veronesi nastavil zlaty standard v 3i-
rokém spektru vyzkumu a praxe v onkolo-

gii. Inspiroval Sirokou komunitu zabyvajici
se |é¢bou karcinomu prsu. Byl zakladate-
lem konzervativni chirurgie v [é¢bé kar-
cinomu prsu uvedenim techniky kva-
drantektomie. Podporoval vyzkum se
zamérem zlepseni konzervativni chirur-
gické techniky, v¢. biopsie sentinelové uz-
liny. U¢astnil se také studii prevence s ta-
moxifenem a retinoidy k ovéfeni prevence
formace karcinomu. Intenzivné se véno-
val prevenci karcinomu prsu a zlepseni
adjuvantni radioterapie. Vyznamna byla
jeho spoluprace s profesorem Giannim
Bonadonnou, ktera patii mezi pilite mo-
derni klinické onkologie.

Prof. Veronesi se vénoval rovnéz stu-
diu a lIécbé melanomu. Konzervativni pii-
stup, prvni pokusy o imunostimulaci, vy-
Setieni sentinelové uzliny, intraoperativni
radioterapie, chemoprevence melanomu
a dalsi postupy byly akceptovany WHO
Melanoma Group, kterou 20 let ved|I.

Vyznamné se vénoval vzdélani, zalo-
Zil European School of Oncology a Euro-
pean Society of Surgical Oncology. Byl
¢lenem mnoha mezinarodnich komisi, od
roku 2007 prezidentem European Against
Cancer Programme, ¢lenem European Or-
ganization for Research and Treatment of
Cancer, podilel se na zaloZeni European

Organization for Research and Treatment
of Cancer, do kterého také pozval brnén-
sky Masarykdv onkologicky Ustav.

K Brnu mél blizky vztah.V roce 1977 se
konalo zasedani WHO Melanoma Group
v brnénském Ustavu a soucasné vysledky
skupiny prezentoval na Brnénskych on-
kologickych dnech.

Prof. Veronesi byl vyznamenan 14 ¢est-
nymi hodnostmi rdznych univerzit,
mnoha cenami, v¢. zlaté medaile ital-
ského ministerstva zdravotnictvi a Na-
tional Award of American Cancer Society
a desitkami dal3ich ocenéni a cen, na
které by tato strdnka nestacila.

Jeho rodina hréla v jeho Zivoté vzdy vy-
znamnou roli, manzelka, profesorka pe-
diatrie, a jeho Ctyfi synové a dvé dcery.
G. Quranta uvadi osm hlavnich zdlib
prof. Veronesiho - veslovani, kytara, poe-
zie Majakovského, ¢okolddovy dort, so-
cializmus, motocykly, filmy Federica Feli-
niho a hezké zeny.

Prof. Veronesi se zafadil mezi nejvétsi
osobnosti védy, vyzkumu a |é¢ebné praxe
onkologie.

prim. MUDr. Zdenék Mechl, CSc.
Interni hematologickd a onkologickd
klinika LF MU a FN Brno
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PERSONALIA

Spomienka na doc. MUDr. Ivana Pleska, DrSc.

Ondrusova M.

So zarmutkom sme prijali spravu, ze
20. decembra 2016 nas ndahle opus-
til vyznamny slovensky epidemiolég,
doc. MUDr. Ivan Plesko, DrSc.

Doc. Plesko sa narodil 13. juna 1930
v Selpiciach pri Trnave. Po maturite (1949)
na Statnom gymnaziu v Bratislave Studo-
val na LF UK, kde v roku 1955 promoval.
Nasledne pésobil vyie 20 rokov na Ustave
hygieny a epidemioldgie LF UK, postupne
ziskal Specializaciu z mikrobioldgie . stupria
(1960) a II. stupna (1968). V ramci externej
aspirantdry obhdjil v roku 1964 dizertacnu
pracu a ziskal vedecku hodnost CSc. Po ob-
hajobe habilitacnej prace (1969) bol vyme-
novany za docenta v odbore epidemio-
I6gia. Nasledne pokracoval vo vyskume
zameranom na problematiku zoondz.

V roku 1976 vyzval akademik Thurzo
doc. Pledka, aby na Ustave experimen-
talnej onkoldégie Slovenskej akadémie
vied (UEO SAV) v Bratislave zalozil a vie-
dol oddelenie epidemiolégie nadorov.
Doc. Plesko potom toto oddelenie riadil
a rozvijal vy3e 30 rokov (1976-2009). ISlo
o prvé pracovisko svojho druhu vo vte-
dajsom Ceskoslovensku a zameriavalo
sa na Studium vybranych deskriptivnych
charakteristik zhubnych nadorov na
Slovensku.

V roku 1976 doc. PleSko zalozil a tak-
mer 30 rokov odborne a metodicky vie-
dol Nérodny onkologicky register Slo-
venskej republiky (NOR SR), ktory bol
zriadeny v ramci Onkologického cen-
tra v Bratislave. Na spracovavani udajov
z povinného hlasenia zhubnych nadorov
sa podielali pracovnici Oddelenia epide-
miolégie nadorov UEO SAV a Organi-
za¢no-metodického oddelenia Ustavu
klinickej onkolégie v Bratislave. NOR SR,
ako populaény register, postupne pokryl
celé uzemie $téatu, a to spatne od roku
1968. Pre vysoku spolahlivost a kvalitu
svojich vystupov sa data spracovavané
v NOR SR dostali do vsetkych medzina-
rodnych periodickych publikacii, prehla-
dov a databaz SZO a donedavna tvorili

sucast medzinarodnych projektov zame-
ranych na $tudium epidemiolégie na-
dorov. Kvalitné spracovanie udajov za-
ruc¢ovalo NOR SR jedine¢né postavenie
medzi onkologickymi registrami stred-
nej a vychodnej Eurépy, vratane prijatia
do Medzindrodnej asociacie onkologic-
kych registrov a Eurépskej siete onkolo-
gickych registrov.

V roku 1987 obhdjil doc. Plesko dok-
torsku dizertac¢nu pracu a ziskal ve-
decku hodnost doktora lekarskych vied
(DrSc.). Pocas svojej vedeckej kariéry
publikoval doc. Plesko okolo 200 vedec-
kych prac, z toho priblizne 150 venoval
problematike epidemiolégie zhubnych
nadorov. Viaceré prace mali vysoky ci-
tacny ohlas. Doc. Plesko bol autorom,
editorom alebo spoluautorom pocet-
nych domacich monografii, medzi ktoré
patri napr. Atlas vyskytu zhubnych na-
dorov v SSR (1989), Preventivna medi-
cina (1992), Karcindbm prostaty (1999),
Nédory mocového mechdura, dia-
gnostika a lie¢ba (2000), Klinicka onkol6-
gia a radioterapia (2000), Nadory testis,
diagnostika a lie¢ba (2004), Gastroin-
testinalna onkoldgia (2008) a Klinicka
a radiacna onkoldgia (2010). Podielal sa
aj na tvorbe vysokoskolskych ucebnic
a ucebnych textov z odboru epidemio-
I6gia a hygiena. Prispieval takisto do za-
hrani¢nych, resp. medzinarodnych od-
bornych a vedeckych publikacii, napr.
Atlas of cancer mortality in Central Eu-
rope (1999), Atlas of cancer mortality in
Europe (2008). Opakovane prispieval do
periodickej publikacie vydavanej Medzi-
narodnou agenturou pre vyskum rako-
viny pod nazvom Cancer Incidence in
Five Continents, volume IV-X (pokryva-
juce roky 1973 az 2007). V ramci medzi-
narodnych studii sa podielal na projek-
toch EUROCARE, EUROCIM, GLOBOCAN,
EUROCHIP, ECLIS, EUROPREVAL, EURO-
CLUS, ACCIS a dalsich, ktorych vy-
sledky boli publikované vrenomovanych
casopisoch.

| i

Doc. Plesko pocas svojej vedeckej ka-
riéry absolvoval viaceré studijné pobyty
na poprednych eurépskych ustavoch
a registroch. V rokoch 1971-1973 p6so-
bil ako docent na univerzite v alZirskom
Constantine, kde predndsal epidemiolo-
giu a sucasne viedol aj oddelenie infek¢-
nych ochoreni.

Doc. Plesko zviditelfioval slovensku me-
dicinu v zahranici aj prednaskami na ve-
deckych kongresoch takmer po celom
svete. Bol ¢inny v mnohych domacich
a zahrani¢nych organizaciach. Praco-
val ako ¢len vyboru a delegat Medzina-
rodnej asociacie onkologickych registrov
pre Eurépu a Blizky vychod, ako ocene-
nie vynimocného prispevku pre vyvoj
registracie nadorov bol menovany za jej
Cestného ¢lena (2004). Posobil ako prvy
podpredseda Komisie pre studium geo-
grafickej distribucie nadorov pri Eurép-
skom Ustave ekoldgie a onkolégie, od
roku 1982 ako konzultant Medzinarod-
nej agentury pre vyskum rakoviny a Me-
dzindrodného vyskumného Ustavu pre
prevenciu vo francizskom Lyone, ale aj
ako tzv. Senior Research Associate Europ-
skeho onkologického Ustavu v talianskom
Mildne.
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SPOMIENKA NA DOC. MUDR. IVANA PLESKA, DRSC.

Na Slovensku pésobil ako celostatny
koordindtor vyskumu epidemiolégie na-
dorov v rdmci vtedajsieho Statneho planu
technického rozvoja pre spolupracu
v tejto oblasti v ramci krajin Rady vzdjom-
nej hospodarskej pomoci, bol ¢lenom Ko-
misie pre realizaciu Narodného programu
podpory zdravia, ¢lenom réznych komisii
Ministerstva zdravotnictva SR, ¢clenom Ve-
deckej rady Ustavu preventivnej a klinic-
kej mediciny, clenom komisii pre udelova-
nie vedeckych hodnosti CSc., PhD., a DrSc.
pre epidemioldgiu a onkoldgiu, bol ¢le-
nom Vedeckého vyboru Ligy proti rako-
vine SR a tiezZ aj ¢lenom redak¢nej rady ca-
sopisu Klinickd onkoldgie.

Za prinos pre rozvoj slovenskej medi-
ciny bol doc. PleSko oceneny viacerymi
vyznamenaniami - Strieborna plaketa
SAV Jana Jesénia (1980), Cena minis-
tra zdravotnictva SSR za vyskumnu a or-
ganizatorsku pracu na vytvoreni NOR
SSR (1984), Cena SAV za vedecko-po-
pulariza¢nu cinnost (1989), Strieborna
medaila Slovenskej lekarskej spoloc-
nosti (SLS) (1990), titul ,Osobnost roka
1994" udeleny nadaciou Slovensko vo
svete a svet Slovensku (1994), Zlatd me-
daila SAV Jana Jesénia (2000), Zlatd me-
daila SLS (2000) i ¢estné ¢lenstvo v Slo-
venskej onkologickej spolo¢nosti SLS
(2000). Za celozivotné dielo - prinos pre

liecbu onkologickych ochoreni mu bola
udelena Cena Orin Panacea (2004) a Pa-
matnd medaila k 90. vyrociu zalozZenia
Lekarskej fakulty UK v Bratislave (2009).
Vazeny pan docent, v mene Vasich spo-
lupracovnikov, Ziakov a nasledovnikov si
Vam dovolujem podakovat sa za to, ze ste
sa zasluzili o vyznamné postavenie Sloven-
ska v oblasti studia epidemiolégie zhub-
nych nadorov v medzinarodnom meradle.

Cest Vasej pamiatke.
doc. RNDr. Martina Ondrusovd, PhD., MPH

Vysokd skola zdravotnictva a socidlnej
prdce sv. Alzbety, Bratislava
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Redakce casopisu Klinicka onkologie a nakladatelstvi Ambit Media, a.s. vypisuje

SOUTEZ NA PODPORU AUTORSKYCH TYMU
PUBLIKUJICICH V ZAHRANICNICH ODBORNYCH TITULECH

Odmeéna pro vitéze: 10 000 K¢

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

Podminky soutéze:
1. Soutéz je urcena autorskym tymum, které publikuji v zahrani¢nich odbornych titulech.
2. Do soutéZe budou zafazeny prace publikované v zahranic¢nich titulech od ledna do prosince 2017.

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

4. Do soutéze nebudou zafazeny autocitace.

5. Ze viech praci, které spIni podminky soutéze, bude redaké¢ni radou vylosovana jedna, jejiz autorsky tym bude oce-
nén ¢astkou 10 000 K¢.

VYHLASENI VYSLEDKU ZA ROK 2016

Vitéznym autorskym tymem je

Micochova H., Machackova T, Rabien A, Radova L., Fabian P, lliev R, Slaba K., Poprach A, Kilic E., Stanik M.,
Redova-Lojova M., Svoboda M., Dolezel J,, Vyzula R, Jung K., Slaby O.
Epithelial-mesenchymal transitionassociated microRNA/mRNA signature is linked to metastasis
and prognosis in clear-cell renal cell carcinoma
Scientific Reports 2016; 6: 31852. doi: 10.1038/srep31852.
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Dusek L., Muzik J., Maluskova D., Majek O., Pavlik T., Koptikova J., Melichar B., Buchler T, Finek J., Cibula D., Babjuk M.,
Svoboda M., Vyzula R, Ryska A., Ryska M., Petera J., Abrahamova J.
Cancer Incidence and Mortality in the Czech Republic
Klin Onkol 2014; 27(6): 406-423

Redakce bude kontaktovat korespondencniho autora ¢lanku. Blahopiejeme!
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PERSONALIA

Profesor MUDr. Jiri Zamecnik, CSc. —
vyznamne zivotni jubileum

Pala M.

V Unoru slavi 90. narozeniny legenda
Ceské radioterapie — prof. MUDr. Jifi Z&-
mecnik, CSc. Narodil se 4. 2. 1927 v Bra-
tislavé. V roce 1955 promoval na LFH UK
v Praze s ¢ervenym diplomem, nasledo-
valy atestace v obou zakladnich onko-
logickych oborech. Poté, co mu byla na
tfeti pokus povolena kandidatura, ob-
hajil ji v roce 1984 a s padem komuni-
stického rezimu ziskal v roce 1990 do-
centuru na 1. LF UK v Praze a v roce
2003 profesuru na Trnavské univerzité.
Jeho domovskym pracovistém se stal
dnesni Ustav radia¢ni onkologie v Praze
Na Bulovce. Od roku 1955 v ném puso-
bil v mnoha pozicich, v¢. primérské, kte-
rou vykonaval do roku 1992.V Ustavu ra-
diacni onkologie pokracoval ve své praci
az do roku 2007.

Prof. Zédmecnik pusobil jako tajemnik,
pozdéji vedouci Katedry radia¢ni onko-
logie Institutu postgradualniho vzdéla-
vani ve zdravotnictvi, zaslouzil se o roz-
voj onkologie ve funkcich krajského
odbornika pro radioterapii a klinickou
onkologii. Svou pedagogickou ¢innosti
se podilel na vychové nékolika generaci
radiologickych laborantd, radiofyzikl
a lékard. Do roku 1991 pusobil jako od-
borny lékafsky a fyzikdIni poradce spo-
le¢nosti Chirana pro vyrobu lékarskych
ozafovacu, provadél sam méreni u vy-
vijenych prototypud a uvadél je do pro-
vozu u nds i v zahranici. Jako expert OSN-
-UNDP (United Nations Development
Programme) pracoval v Chile, zalozil Ka-

tedru radiofyziky na univerzité ve Valpa-
raisu, tfi Skoly pro vyuku radiologickych
laborantl a podilel se na vzniku Oddé-
leni radiacni onkologie v nové budované
nemochnici v Punta Arenas. Velkym pfino-
sem byloijeho plisobeniv,hodgkinském
tymu”. Je nevlastnim ,otcem” 51 déti na-
rozenych matkdm, které sam ozafoval.
Je autorem a spoluautorem 22 kniznich
publikaci, vice nez stovky praci v odbor-
nych periodikdch a mnoha ptispévku
na regiondlnich a svétovych odbornych
konferencich.

Prof. Zadmecnik se podilel vyznam-
nou roli na vyvoji a propagaci radia¢ni
onkologie u nés i ve svété. Jeho préce
byla opakované ocenéna - cenou Ceské
onkologické spolec¢nosti, cenou Spo-
le¢nosti nukledrni mediciny a radia¢ni
hygieny, cenou Ceské radiologické spo-
le¢nosti, medaili J. E. Purkyné, ¢estnym
¢lenstvim v Ceské radiobiologické spo-
le¢nosti, plaketou Alice Masarykové za
¢innost v Ceském ¢erveném kfizi a dal-
$imi. Za valky byl ¢lenem revolucnich
oddild Jundka, v kvétnu 1945 se aktivné
podilel na Prazském povsténi. Pro svou
angazovanost ve skautingu byl pro-
nasledovan komunistickym rezimem,
v roce 1949 byl zatéen a po pUllro¢nim
pobytu ve vazbé stravil 8 mésicd v pra-
covnim tabofe na dole Anna v Rynholci.
Za svou odbojovou ¢innost obdrzel
cetna vyznamenani.

Prof. Zdmecnik je ¢lovék nesmirné ci-
norody, vzdy byl aktivnim sportovcem,

mluvi péti svétovymi jazyky a ani tézké
Zivotni zkuSenosti ho nedokazaly pfipra-
vit o jeho trvaly optimizmus a humor.
Legrace jsme si s panem profesorem za-
zili mnoho a jeho prezdivka ,Calamity
George” uz zlstane trvalou soucasti
déjin naseho ustavu.

Mily Jirko, dékujeme za vse, co jsi
Ceské onkologii a nasemu Ustavu pfi-
nesl, a k tvému vyznamnému jubileu
ti pfejeme co nejvice zdravi a Zivotni
pohody.

MUDr. Miloslav Pdla, Ph.D., MBA
Ustav radia¢ni onkologie
1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha
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ONKOLOGIE V OBRAZECH

Onkologie v obrazech

Fotonova radioterapie kraniospinalni osy s vyuzitim davkovych

gradientu

v s v

Prochéazka T.", Kazda T.2, Zitterbartova J.2, Kominek L.2 Dvoracek P.!, Francova D.2, Dvoiak D.!, Slampa P2

'Oddélenf radiologické fyziky, Klinika radia¢nf onkologie, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno
2Klinika radiacnf onkologie LF MU a Masarykdv onkologicky tstav, Brno

Ozarfovani kraniospindlni osy je sou&asti
[écebnych protokold po operacnim fe-
$eni nadorl mozku u détskych a do-
spélych pacientd, které se dale Sifi lik-
vorovou cestou. Bezpecnost a kvalita
ozarovani vyznamné zavisi na technic-
kych moznostech ozarovacu, planova-
cich systém a erudici personalu.

Toto velkoobjemové ozéreni se pfi
pouziti konvencnich linedrnich urych-
lovacd provadi kombinaci vice ozafova-
cich poli, a proto je z fyzikaIniho hlediska
nutné provést tzv. rozmyvani (feathering)
davky. Cilem je zajistit robustnost a bez-
pecnost ozafovaciho planu i v pfipadé
drobnych nepfesnosti v nastaveni ¢i po-
hybu pacienta béhem ozafovani.

Rozmyvani davky je principidlné
mozné interfrakéné nebo intrafrakéné.
Prvni pfistup spociva ve vytvofeni né-
kolika (typicky tfech) verzi ozafovaciho

F i : y
Obr. 1. Ozafovaci plan ,hlava” s gradientem davky.

planu, pficemz je v kazdé varianté planu
posouvana hranice styku sousednich
poli. Slabou strdnkou tohoto pfistupu je
potfeba simulace a nastaveni kazdého
dil¢iho planu. Na nasem pracovisti je
nyni preferovan druhy zpUsob, tedy in-
trafrakéni pristup, ktery kombinuje do-
predné a inverzni planovani. Potfebného
rozmyti je dosaZzeno definovanym gra-
dientem dévky v Usecich, kde se sousedni
pole prekryvaji. Pacient je ve vsech frak-
cich ozafovén stejnym planem.

Uvedend technika je prezentovéna na
pfikladu 28letého pacienta s nddorem
mozecku. Pacient je v supinacni poloze
fixovan v 5bodové masce s predpisem
davky na kraniospindlni osu 20 x 1,8 Gy.

V prvni ¢asti procesu je naplanovéno
ozarovani hlavy - izocentricky plan ze
dvou latero-lateralnich poli. Poloha izo-
centra je volena asi 10cm nad Urovni

Prace byla podpotena MZ CR - RVO (MOU,
00209805).

This work was supported by tze Czech Ministry of
Health - RVO (MMCI, 00209805) .
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MUDr. Tomas Kazda

Klinika radia¢ni onkologie

LF MU a Masaryktv onkologicky
Ustav

Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: tomas.kazda@mou.cz

Obdrzeno/Submitted: 9. 11.2016

ramen. Od izocentra smérem ke kaudalni
hranici planu je manudlné vytvoren dav-
kovy spdd se sklonem 45°, situace je zna-
zornéna na obr. 1. Spadu je dosazeno

) Doze Line Profile: HLAVA LL_FiF

o 2

¥ Hide field profiles

Start paint [cm]: (0.00, <462, -5.84)
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Obr. 2. Soucet plant hlava” a,patef spodni”.

postupnym zavirdnim vzdy nejspodnéj-
$iho otevieného paru lamel v obou pro-
tilehlych polich az do roviny izocentra.
Z kazdé strany je tak vytvofeno 21 ozaro-
vacich poli, ktera jsou na zavér sloucena
do jednoho modulovaného pole.

V druhé &asti procesu planovani je vy-
tvofen inverznim planovanim VMAT
(volumetric arc therapy - radioterapie
kyvem) plan na spodni ¢ast cilového ob-
jemu. V tomto planu je potiebny dav-
kovy spad modelovan optimalizaci na
pomocné gradientni struktury. Vhodnou

volbou poctu téchto gradientnich usekd
a optimalizacnich pozadavku je opét do-
sazeno pfiblizné 45° sklonu na 10cm
Useku.

Soucet téchto dvou plan( (obr. 2) poté
slouzi jako tzv. Base Dose Plan pro po-
sledni plan. Clony pole v tomto posled-
nim VMAT planu jsou nastaveny tak, aby
bylo zajisténo dostatecné prekryvani
v kranidlnich i kaudalnich oblastech gra-
dientu. Fluence v tomto plénu je poté
modulovana tak, aby byla v oblastech
pfekryvani dozafena potfebnd davka,

Obr. 3. Vysledny soucet ozafovacich pland, zobrazeni 95%
izododzy.

a jsou tedy vytvorené gradienty s opac-
nym sklonem.

Vysledny plan a pokryti 95% izod6zou je
zndzornéno na obr. 3. Vyhodou této tech-
niky je odolnost planu proti chybam na-
staveni a pohyblm pacienta, které pfi po-
lohovani na tfi rGizna izocentra nelze nikdy
zcela vyloucit. Pfipadné prezéreni ¢i pod-
zafeni v mistech nespravného prekry-
vani jednotlivych poli tak nedoséhne ne-
tolerovatelnych hodnot. Plan je vytvoren
v pldnovacim systému Varian Eclipse verze
11 pro linedrni urychlovac Varian Clinac iX.
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HROZI [ ke
VASIM PACIENTKAM

s pokrocilym karcinomem prsu*

RIZIKO PROGRESE

ha hormonalni 16ébé?:

Zvolte kombinovanou lIécbu pfipravky
a exemestan, ktera o
SNIZUJE RIZIKO PROGRESE -
nebo umrti O 55% oproti hormonalni
monoterapii'(HR=0,45; CI:0,38-0,54).
*AFINITOR® je v kombinaci s exemestanem indikovan k [1é¢bé postmeno-
pauzalnich Zen s HR+ HER2- pokrocilym karcinomem prsu bez sympto- ® I
matického viscerdlniho postizeni s recidivou nebo progresi onemocnéni AFINITOR
po predchozi lécbé nesteroidnim inhibitorem aromataz (NSAI?2. d

Reference: 1. J. Baselga et al, Everolimus in Postmenopausal Hormone- (8V€FO|ImUSU m) tablety

-Receptor-Positive Advanced Breast Cancer; N Engl J Med; December 2011
2. SPC pfipravku AFINITOR® 05/2016

Zkracend informace  AFINITOR® 5 mg tablety  AFINITOR® 10 mg tablety

Slozeni: [¢Giva litka. Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: L6cha postmenopauzalnich Zen s hormonaing pozitivnim HER? negativnim pokrogilym karcinomem prsu bez symptomatického visceralniho postizeni s recidivou nebo progresi onemocngni
po predchozi 168be nesteroidnim inhibitorem aromatdz. Létha neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobie nebo stredné diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich tumor u dospélych pacientd s progresi onemocnéni. Lécha pacienti
s pokroGilym rendlnim karcinomem, u kterych doslo k progresi anemocnéni behem VEGF-cilené terapie nebo po ni. *Afinitor je indikovan i k 16Eba neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobfe diferencovanyich (stuperi 1 nebo stuperi 2) nefunkénich
gastrointestindlnich nebo plicnich neuroendokrinnich tumord u dospélych pacient s progresi onemocnéni. Ddvkovéni: Doporucend dévka je 10 mg jednou denné. Létha by méla pokracovat tak diouho, dokud je pozorovén klinicky prinos, nebo dokud se
neabjevi nepfijatelné zndmky toxicity. Poddvén détem a mladistvym (<18 let) neni doporugeno. U starsich pacientd (=65 let) a pacientd se zhorSenou funkei ledvin neni nutnd tprava dévkovani. U pacientd s mirnym zhorSenim funkce jater (Child-Pugh A)
je doporucend dévka 7,5 mg denné, u pacient se strednim zhorsenim funkce jater (Child-Pugh B) je doporucend davka b mg denné, u pacient se zavaznym zhorsenim funkce jater (Child-Pugh C) se podavani Afinitoru v dévce 2,5 mg denné doporucuje jen
v pripadech, kdy otekavany prospéch prevazi miru rizika. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku, na jing derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou létku pripravku. Zviastni upozornéni/ opatfent; U pacienti uzivajicich Afinitor byla popsana
neinfekGni pneumonitida, kterd je skupinovym tinkem derivatt rapamycinu. Pfi vyskytu stfedné zavaznyich pfiznak(i by mélo byt zvaZeno preruseni I6cby aZ do Gstupu klinickych priznaki. Pri 16cbé Afinitorem mohou byt pacienti nachylngjsi k bakteridlnim,
plisfiovym nebo protozodrnim infekcim, véetng infekei oportunnimi patogeny. U pacientd uzivajicich Afinitor byly popsdny lokalizované a systémove infekce zahmujfci pneumonie, jiné bakteridinf infekce, invazivni plisiiové infekce a virové infekce vEetng
reaktivace virové hepatitidy B. Nekteré z téchto infekci byly zdvazné a obGas fatalni. Pred zahajenim Iéchy by mély byt predchézejici infekce zcela vyléceny. V' souvislosti s uzivanim everolimu byly hiasené priznaky precitlivelosti. V' pripade vyskytu ulcerace
v Ustech, stomatitidy a mukozitidy se doporutuje lokélni I6Eba, k vyplachu st se nedoporutuje uZivat roztoky obsahujici alkohol, peroxid, derivaty jodu a matefidousky. Pred zahdjenim I6cby a nésledné béhem I6Eby se doporutuje sledovat funkce ledvin.
V linickych hodnocenich byly hiaSeny hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporutuje se monitorovat sérové hladiny glukdzy nalacno pred zahgjenim 16Eby a poté pravidelng v jejim pribghu. V' Klinickych studiich bylo hidSeno snizeni
hladiny hemoglobinu, poctu lymfocytd, neutrofild a krevnich desticek. Afinitor by se nemél poddvat soub&zné s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické efluxni pumpy P glykoproteinu (PgP). Pfi uzivani Afinitoru v kombinaci s perordlng podé-

a galaktdzy by tento 6ivy pripravek neméli uzivat. Porucha hojeni ran je obecnym Gtinkem derivatii rapamycinu, véetng Afinitoru. Interakce: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP. které mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol, telithromycin, Klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir,indinavir, neffinavir, erythromycin, imatinib,verapamil, perording podavany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, dromedaron, amprenavir, fosamprenavir,
grapefruitovy dZus nebo jiné potraviny ovliviiujici CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, kieré mohou sniZovat koncentrace everalimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (napf. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
efavirenz, nevirapin, tfezalka teckovand. Everolimus mize ovlivnit biologickou dostupnost soub&zng podavanych Iek(, kieré jsou substraty CYP3A4 a/nebo PgP. Pacienti soutasné uzivejicr ACE infibitory (napf. ramipri) Celf vfSenému riziku angioedému
Imunitnf odpovéd na ockovan mize byt ovlivnéna a proto mize bt otkovént béhem Iéchy Afinitorem méng dtinn. V pribghu IéSby by nemély byt k otkovénf pouZity Zivé vakciny. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertiinim véku musf pouZivat béhem léchy
a 8 tydnii po ukonceni léchy everolimem vysoce Gcinnou antikoncepci. Zeny, které uZivaji everolimus, by nemély kojit. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu strofii: Pacienti by méli pfi fizeni a obsluze stroji dbat zvySené opatrnosti, pokud se u nich béhem
Ié8by objevi dnava. "Nezédouci Gcinky: Velmi casté: infekce, anemie, snizend chut k jidlu, hyperglykemie, hypercholesterolemie, dyzgeuzie, bolesti hlavy, pneumonitida, epistaxe, stomatitida, prijem, nauzea, vyrazka, svédéni, dnava, astenie, periferni
otoky, tbytek télesné hmotnosti. Casté: trombocytopenie, neutropenie, leukopenie, lymfopenie, hypetriglyceridemie, hypofosfatemie, diabetes mellitus, hyperlipidemie, hypokalemie, dehydratace, hypokalcemie, nespavost, edém oénich vicek, hemoragie,
hypertenze, kaSel, duSnost, zvracent, sucho v Ustech, bolesti bficha, sliznicni zangt, bolest v stech, dyspepsie, dysfagie, zvySend hladina alaninaminotransferdzy, zvySend hladina aspartataminotransferdzy, suchd kize, onemocnéni nehtti, mimd alopecie,
akné, erytém, onychoklaze, palmaplantdrni erytrodysestezie (hand-foot syndrom), kozni exfoliace, kozni Iéze, artralgie, proteinurie, zvySend hladina kreatininu v krvi, selhanf ledvin, nepravidelny menstruacni cyklus, pyrexie. Méné caste: plicni embolismus,
akutni selhaniledvin. * Dalsi nezadouci icinky - viz tiplnd informace o pripravku. Podminky uchovdvdni: Neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, chrarite pred svétlem a vihkosti. Dostupné 18kove formy/ velikesti balent: 30 tablet.
Poznmka; Diive neZ Ik predepiSete, prectéte si peclivé iplnou informaci o prijpravku. Req. Gislo: Afinitor 5 mg - EU/1/09/538/001, Afinitor 10 mg - EU/1/09/538/004. Datum registrace: 03.08.2009. Datum posledni revize textu SPC: 26.5.2016
Dritel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velka Britanie.

Pripravek je pouze na lékarsky predpis, hrazen z prostiedkil verejného zdravotniho pojisténi.—*Vsimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o lécivém pripravku,

Novartis s.r.0.

(!) N OVA R T I S Gemini, budova B, Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4
tel. 225775 111, fax: 225 775 222, www.novartis.cz (21606496621/06/2016




g KEYTRUDA

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

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

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

i
el

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

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

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