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Votrient

pazopanib

Pokroéily renalni karcinom v 1. linii
nebo ve 2. linii po cytokinech!

Upozornéni: Pred predepsanim pfipravku si prosim peclive
prectéte vycet kontraindikaci a nezddoucich dcinkd
v platném souhrnu Gdajd o pripravku (SPC)

ZKRACENA INFORMACE O PRiPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: Votrient 200 nebo 400 mg potahované tablety. SLOZENI:
Pozoponlbum 200 mg. INDIKACE: Pripravek Votrient je indikovan u dospélych k podavani
v prvni linii IEEby pokrocilého karcinomu ledviny a k 1é¢bé pacientt, kterym byly dfive
poddavany cytokiny pro pokrocilé onemocnéni. Votrient je indikovén k 1€Ebé dospélych
pacientl s vybranymi subtypy pokro&ilého sarkomu mékkych tkdni, ktefi podstoupili
chemoterapii pro metastazujici onemocné&ni nebo u pacientd, u kterych doslo k progresi
onemocné&ni béhem 12 mésicti po (neo)adjuvantni terapii. DAVKOVANI: Doporucend
davka pazopanibu u obou indikact je 800 mg jednou denné. Davka se upravuje postupnym
piidavanim 200 mg podle individudini sndsenlivosti. SPECIALNI SKUPINY PACIENTU:
U poruchy rendlnich funkci u pacientl s clearance kreatininu nad 30 mi/min neni nutno
davku upravovat. Pacientlim s clearance kreatininu nizsi nez 30 mi/min (0,5 ml/s) je tfreba
vénovat zvysenou pozomost. U pacientt s mimou oz sttedné zavaznou poruchou funkce jater
je doporu¢eno podavat Ié€bu pazopanibem v davce 800 mg, event. podle fransamindz a
hladin sérového bilirubinu dévku snizenou na 200 mg viz SPC. Prisnéjsi kritérium se vztahuje na
pacienty, u kterych dochdézi k souc¢asnému zvyseni transamindz a bilirubinu béhem 1€Eby, viz
SPC (vyjma Gilbertova sy). Soucasné uzivani pazopanibu a simvastatinu (statind) zvysuje
riziko zvySeni hladin ALT a mé probihat s opatmosti a za peclivého monitorovani. Pazopanib
se nedoporucuje u pacientd s tézkou poruchou jaternich funkci. Nemd byt podavan détem
mladsim 2 let. O pouZiti pazopanibu u pacientt ve véku 65 let a starsich jsou k dispozici pouze
omezené Udaje. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na 1éCivou Iatku nebo na kteroukoli
pomocnou latku fohoto piipravku. Tézka porucha jatemich funkci. ZVLASTNI UPOZORNENI:
Byly hidseny pripady jaterniho selhdni (véetné piipadd koncicich damrtim). V klinickych
studiich s pazopanibem bylo pozorovdno zvyseni sérovych transamindz ALT, AST, vétsinou
izolované bez zvyseni alkalické fosfatdzy nebo bilirubinu. Jaterni testy je tfeba provést pred
zahdjenim 1é¢by, ve 3., 5., 7. a 9. tydnu [éCby, ddle ve 3. a ve 4. mésici a s doporuc¢enim
pokracovat v_jejich pravidelném monitorovani i po 4. mésici. INTERAKCE: Vzhledem
k riziku zvyseni expozice pazopanibu je tfeba se vyvarovat soubézné 1EEby silnymi inhibitory
CYP3A4, glykoproteinem P (P-gp) nebo BCRP. V nezbytnych pfipadech soubézné 1éCby se
silnymi inhibitory CYP3A4 by se mé&l pazopanib poddvat ve snizené dévce 400 mg denné.
Vzhledem k riziku snizeni expozice pazopanibu je tfeba se vyvarovat podavani induktord
CYP3A4 nebo inhibitordm protonové pumpy (esomeprazol) viz SPC. Protoze pazopanib
je inhibitor UGT1A1, je pii soub&zném poddavani pazopanibu a substratd uridin difosfat-
glukuronosyltransferdzy 1A1 (UGT1AT) (nopr irinotekan) nutno postupovat s opatmosti.
V pribéhu Ié¢by pazopanibem se nesmi pit gropefru|’rovy d7us. TEHOTENSTVi A KOJEN:
Adekvatni Gdaje o podavani pazopanibu t€hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokdzaly reprodukeni toxicitu. Mozné riziko pro ¢lovéka neniznédmo. Pazopanib lze
v t&hotenstvi podat pouze v piipadé, Ze klinicky stav zeny vyzaduje 1éEbu pazopanibem. Zeny
ve fertilnim véku by mély byt pouceny, aby v pribéhu lécby pazopanibem uzivaly vhodnou
metodu antikoncepce a vyvarovaly se otéhotnéni. V pribéhu IéCby pazopanibem by melo
byt kojeni preruseno. NEZADOUCT UCINKY: NejdtleZit&jsimi zavaznymi nezadoucimi Gainky
byly tranzitorni ischemickéa ataka, ischemicka cévni mozkovd prihoda, ischemie a infarkt

Vybrané subtypy pokroc¢ilého sarkomu
mékkych tkani po chemoterapit’

myokardu, kardidini dysfunkce, gastrointestin@ini perforace, pistél, prodiouzeni QT intervalu,
plicni, gastrointestindini a cerebralni krvéceni, romboembolickd nemoc a pneumothorax.
Nezadouci Geinky, které vedly k dmrti souvisejicimu s 1éEbou pazopanibem zahrnovaly

krvéceni, trombotické pfihody a stfevni perforaci. Jiné nezadouci G&inky - abnormaini jatermni

funkce, ischemicka cévni mozkova piihoda, zavaznd infekce mohly mit souvislost s Gmrtim.
Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky jakéhokoli sfupne byly: prUJem zména barvy viast a kize,
hypertenze, nauzea, inava, anorexie, zvraceni, dysgeuzie, zvysent hladiny ALT, AST a bolesti
bricha. Casté nezédouci G&inky: frombocytopenie, neutropenie, leukopenie, hypotyreéza,
bolest hlavy, zGvraté, letargie, parestezie, nGvaly horka, epistaxe, dysfonie, dyspepsie,
stomatitida, flatulence, abdomindini distenze, porucha jaternich funkci, hyperbilirubinémie,
vyrdzka, alopecie, syndrom palmo-plantarni erytrodysestezie, hypopigmentace klze,
erytém, pruritus, depigmentace kize, suchd kize, hyperhidréza, myalgie, svalové spasmy,
proteinurie, asténie, zanét sliznic, otok, bolest na hrudi, snizeni hmotnosti, zvyseni hladiny
kreatininu v krvi, zvydeni hladiny bilirubinu v krvi, snizeni poctu bilych krvinek, zvyseni lipdzy,
zvyseni krevniho tlaku, zvyseni TSH v krvi, zvySeni GMT, nové mikroangiopatickd angiopatie
a zadni reverzibilni encefalopatie (PRES). Pazopanib nent indikovan do kombinace s jinou
leCivou Iatkou. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkindzy, ATC kod: LOTXET1,

inhibitor na receptorech VEGFR-1, -2 a -3, PDGFR-a. a -B, SCF. UCHOVAVAN:I: Zodne
2vI&stni podminky uchovavani se nevyzaduji. DOBA POUZITELNOSTI: 2 Toky. BALENi HDPE
lahvicka s détskym bezpecnostnim uzdvérem, 30, 60 nebo 90 tablet. DRZITEL ROZHODNUTI
O REGISTRACI: Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS,
Velkd Britanie. REG. CiSLO: EU/1/10/628/001-004. REGISTRACE: 14. 6. 2010. REVIZE TEXTU:

18. 12. 2013. DOSTUPNOST LEKU: L&k je vazan na lékafsky predpis a pro rendinf karcinom
je hrazen z prosttedkud vefejného zdravotniho pojisténi, pro sarkom neni Uhrada stanovena
(presné podminky Uhrady jsou uvedeny na adrese www.sukl.cz ). Pfed pouzitim I€ku si prosim
prectéte Uplny Souhrn Gdajl o piipravku na www.gskkompendium.cz nebo se obrafte na
spolecnost GSK s.r.o. Posledni aktualizace podtrzené. Piipadné nezédouci G&inky ndm
prosim nahlaste na cz.safety@gsk.com.

SPC je platné ke dni vydani propagacniho materidlu: 1. 2. 2014,

GlaxoSmithKline s.r.0., City Green Court, Hvézdova 1734/2C, Praha 4, Tel: 222 001 111,
fax: 222 001 444, e-mail: cz.info@gsk.com, www.gsk.cz, www.zdravi.gsk.cz

Literatura: 1. Souhrn Gdajti o piipravku Votrient (pazopanib), GlaxoSmithKline, 2013.
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EDITORIAL

Aktuality z odborného tisku

Vazeni ¢tendfi,

redakcni rada ¢asopisu pro Vas pfipra-
vila dal3i novinku v rubrice ,Aktua-
lity”. Radi bychom v ramci uvedené
rubriky pravidelné pfindseli komen-
tovany vybér ¢lanka, které byly v ob-
dobi od posledniho vydani Klinické
onkologie publikovéany v jinych odbor-
nych casopisech zabyvajicich se onko-
logickou problematikou. Jde o vybér
praci, jejichz vysledky mohou poten-
cialné jiz v soucasnosti nebo blizké bu-
doucnosti ovlivnit nasi lékafskou praxi.
Prestoze prvni vydani ,Aktualit z od-
borného tisku” bylo na ukazku pfipra-
veno jednou osobou, cilem je, aby své
tipy na ¢lanky napliujici vyse popsanou
ideu zasilali kromé ¢lentd redakéni rady
i ¢tendfi Casopisu. Stru¢ny komentar by
pak mél ¢tenarim predstavit, o ¢em ¢la-
nek pojedndva, a soucasné i obsaho-
vat vlastni zkusenost autora prispévku
s problematikou vcetné jeho postoje
k prezentované praci. Jméno komen-

tujiciho bude u daného ¢lanku vzdy
uvedeno.

Obecné preferujeme ¢clanky ze za-
hrani¢nich médii ptinasejici plvodni
vysledky, a to v¢etné metaanalyz, ka-
zuistik nebo kritickych komentara. Pre-
hledové ¢lanky nebo publikované do-
poru¢ené postupy by nemély byt
pfredmétem této rubriky, vyjimecné
v pfipadé, kdy obsahuji zasadni zménu
dosavadni praxe. Navrhy na zajimavé
¢lanky, doplnéné pfipadné i o komen-
tar, zasilejte na nasi e-mailovou ad-
resu klinickaonkologie@mou.cz. Finalni
vybér ¢lankd do rubriky bude provadét
redakénirada ¢asopisu, ¢imz chceme ga-
rantovat ,komercni nezavislost” vybéru.

Soucasné bychom Vas chtéli informo-
vat, Zze pokud Vas néktery z komentova-
nych ¢lank( zaujme a nemate moznost,
jak ho ziskat v jeho plvodni Uplné po-
dobé, mizete vyuzit sluzeb Knihovny
pro studium onkologickych obori
Masarykova onkologického Ustavu. Nase
knihovna poskytuje zdjemctim z fad lé-

kafskych i nelékarskych profesia studen-
tam, ktefi se vénuji onkologické proble-
matice, zdarma reSerse i ¢lanky v plném
znéni (podle platnych licen¢nich smluv),
a to bud v prostoradch knihovny nebo
formou meziknihovni vypj¢ni sluzby.
V rdmci projektu RELICEO, ktery je doto-
van z prostiedkll Evropského fondu pro
regionalni rozvoj MSMT (operaéni pro-
gram VaVpl, ¢. CZ 1.05/3.2.00/12.0233),
knihovna nabizi vice nez 600 elektro-
nickych c¢asopist, pres 300 elektronic-
kych knih a pfistup do fady klinickych
borné knihovny MOU mUzete ziskat na
adrese staudova@mou.cz a na telefonu
543 136 915 nebo 543 136 916.

Aktuality z odborného tisku v tomto
¢isle naleznete na str. 299-301.

S pfanim piijemného proziti zbyvaji-
cich letnich dnt

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

lipegfilgrastim

7‘-\ Novy dlouhodobé pusobici pegylovany G-CSF'
—}Q Unikatni ATC kéd: LO3AA14 (lipegfilgrastim)'!

Indikovany k redukci trvani doby neutropenie a snizeni vyskytu
febrilni neutropenie u dospélych pacientt Iééenych cytotoxickou
chemoterapii pro maligni nadorové onemocnéni (s vyjimkou
chronické myeloidni leukémie a myelodysplastickych syndromua)'

‘j( Fixni davka 6 mg s. c. 1x za cyklus chemoterapie'

‘]( Rychlé obnoveni poétu neutrofill 2

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU
Lonquex 6 mg injekéni roztok

Ucinna latka: Jedna predplnénd injekéni stiikacka obsahuje 6 mg lipegfilgrastimum v 0,6 ml roztoku. Indikace: Zkraceni doby trvani neutropenie a snizeni vyskytu febrilni neutropenie u dospélych pacientd lé¢enych
cytotoxickou chemoterapii pro maligni nadorové onemocnéni (s vyjimkou chronické myeloidni leukémie a myelodysplastickych syndrom(). Davkovani a zpiisob podani: V jednom cyklu chemoterapie se doporucuje
podat jednu davku 6 mg lipedfilgrastimu; pipravek se podéva pfiblizné 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. Roztok se podéava subkutdnné do bficha, horni ¢asti paze nebo stehna. Pripravek Lonquex by si méli
podavat sami sobé pouze pacienti, ktefi jsou dobe motivovani, dostatecné zaskoleni a je pro né dostupna rada odbornika. Prvni aplikace pfipravku Lonquex mé probéhnout pod piimym dohledem Iékafe. Pro zlepseni
dohledatelnosti by mély byt obchodni nazev a cislo Sarze podévaného pfipravku jasné zaznamenany do dokumentace pacienta. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
latku. U pacientd, ktefi jsou precitlivéli na G-CSF nebo jeho derivaty, existuje rovnéz riziko reakci precitlivélosti na lipegfilgrastim vzhledem k mozné zkfizené reaktivité. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro poutziti:
Lipegfilgrastim mize zpUsobit reverzibilni trombocytopenii, doporucuje se kontrolovat pravidelné pocet krevnich desticek a hematokrit. Lipedfilgrastim mize zplsobit leukocytdzu, jestlize pocet bilych krvinek
po ocekdvaném nadiru prevysuje 50 x 109/l, je tieba podavani lipedfilgrastimu ihned ukoncit. Zvyseni hematopoetické aktivity kostni diené v odpovédi na Iécbu riistovym faktorem bylo spojeno s prechodnymi
pozitivnimi nalezy pfi zobrazovacich vysetienich kosti. Po podavani G-CSF nebo jeho derivétli byl popsan casty, ale obecné asymptomaticky vyskyt splenomegalie a malo ¢asté pfipady ruptury sleziny, proto je tieba
peclivé sledovat velikost sleziny. U pacienti se srpkovitou anemii byly v souvislosti s podavanim G-CSF nebo jeho derivétli pozorovany srpkovité krize. Pfi podavani lipegfilgrastimu mize dochézet k hypokalémii,
doporucuje se proto sledovat hladinu drasliku. Pfipravek Lonquex obsahuije sorbitol. Pacienti se vzicnou vrozenou intoleranci fruktézy by tento pfipravek neméli uzivat. Bezpecnost a ucinnost podavani pripravku
Lonquex pacienttim s chronickou myeloidni leukémii, myelodysplastickym syndromem nebo sekundérni akutni myeloidni leukémii nebyla dosud stanovena, a proto pfipravek nesmi byt témto pacientiim podavan.
Interakce: Podani pfipravku Lonquex neni doporucovéno v ¢asovém obdobi 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. Bezpecnost a Ucinnost piipravku Lonquex nebyla hodnocena u pacienti lécenych chemoterapii
spojenou s opozdénou myelosupresi, jako jsou napfiklad piipravky na bazi nitrosourey. Potenciél pro interakce s lithiem, které rovnéz podporuje uvoliiovani neutrofildi, nebyl specificky studovan. Téhotenstvi a kojeni:
Podavani pfipravku Lonquex v téhotenstvi se z preventivnich diivoddi nedoporucuje. Kojeni mé byt béhem Iécby pripravkem Lonquex preruseno. Nezadouci ticinky: Nejcastéji hlasenymi nezédoucimi tcinky jsou bolesti
kosti a svalti, které jsou obecné mirné nebo stiedni intenzity, prechodného charakteru a u vétsiny pacienti je |ze zvladnout béznymi analgetiky. Byl hlasen vyskyt trombocytopenie, leukocytézy, hypokalémie a nezadouci
plicni tcinky, zejména intersticialni pneumonie, ale i plicni edém, plicni infiltraty, plicni fibréza nebo ARDS. Zvlastni opatteni pro uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2-8 °C). Chranite pfed mrazem a svétlem.
Po vyjmuti z chladnicky |ze uchovavat pii teploté do 25 °C nejvyse po jedno obdobi nepresahujici 3 dny. Velikost baleni: 1 piedplnénd injekeni stiikacka s bezpe¢nostnim systémem nebo bez ného Drzitel rozhodnuti
o registraci: Teva Pharma B.V., Computerweg 10, 3542 DR Utrecht, Nizozemsko Registracni cisla: EU/1/13/856/001, EU/1/13/856/002 Datum registrace / posledni revize textu: 25. 7. 2013 Tento léCivy pfipravek
podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezeni na nezadouci G¢inky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Pfed pfedepsanim léku se seznamte se Souhrnem udaji o pfipravku. Vydej lé¢ivého pfipravku je vazan na lékai'sky predpis. Pfipravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi.

Reference:

1. Souhrn Gdajti o pfipravku Lonquex, SUKL, datum posledni revize: 25.7. 2013

2.Bondarenko IM, Gladkov OA, Elaesser R, et al. Efficacy and safety of Lonquex versus pegfilgrastim: a randomized, multicenter, active-control phase 3 trial in patients with breast cancer receiving doxorubicin/
docetaxel chemotherapy. BMC Cancer. 2013;13(1):386. (sekundarni cil studie faze IIl: primérna doba do obnoveni poctu neutrofild v cyklu 1 byla 59 dne (SD+3,4) u 94 pacientl* lécenych 6 mg
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HR+ LOKALNE POKROCILY NEBO METASTATICKY KARCINOM PRSU

AS[ODEX"

fulvestran

EMOTERAPI
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AstraZenecaC?

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU FASLODEX® 250 mg/5 ml

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: jedna pfedem napInéna injekéni stiikacka obsahuje 250 mg fulvestrantum (fulvestrant) v 5 ml injekéniho roztoku. Terapeu-
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a krevnich destiéek. Afinitor by se nemél podavat soubézné s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické efluxni pumpy P glykoproteinu (PgP). Pi uzivani Afinitoru v kombinaci s peroralné podava-
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pankreatickych neuroendokrinnich tumorii jsou hrazeny z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pro indikaci Iééba pokroéilého HER2 negativniho karcinomu prsu nebyla tihrada dosud stanovena.
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Predpokladana U¢innost HPV vakcinace
v profylaxi nongenitalnich karcinomu

Anticipated Efficacy of HPV Vaccination in Prophylaxis Against

Nongenital Cancers

Sehnal B.", Vojackova N.?, Driak D.", Kmonickova E.2?, Vafiousova D.2, Maxova K.', Neumannova H., Slama J.*

'Onkogynekologické centrum, Gynekologicko-porodnickd klinika 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha

?Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha

*Ustav radia¢ni onkologie, Komplexni onkologické centrum, 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha

“Onkogynekologické centrum, Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Vychodiska: Existuje mnoho studii o i¢innosti HPV (human papillomavirus) vakcinace proti roz-
licnym karcinomdim, ale podstatné informace jsou publikovany v rliznych periodikéch. Tento
¢lének je prehledem shrnujicim soucasné znalosti o potencialni t¢innosti HPV vakcinace proti
vsem HPV asociovanym karcinomm. Cil: HPV infekce je pravdépodobné nejc¢astéjsim sexualné
pfenosnym onemocnénim. Minimalné 13 HPV genotypl je fazeno mezi kancerogenni nebo
pravdépodobné kancerogenni ve vztahu k rakoviné délozniho hrdla. Prakticky 100 % cervikal-
nich karcinom je spojeno s HPV infekci. HPV 16 a HPV 18 jsou nejvice zastoupenymi genotypy
a celosvétoveé zplsobuji celkem pfiblizné 70 % cervikalnich karcinom. Perzistujici vysoce rizi-
kova HPV infekce je zodpovédna za vyznamnou ¢ast karcinomu vulvy, vaginy, penisu a anu. Vir
je také obvinovan z onkogeneze karcinom hlavy a krku, v¢etné orofaryngealnich karcinomd.
HPV infekce mUze hrat dllezitou roli v karcinogenezi nador( plic, jicnu, prsu a kolorektalniho
karcinomu. Na druhou stranu, vysledky dosud publikovanych studii naznacuji, ze karcinoge-
neze nadorl prostaty nema souvislost s HPV infekci. Vysoka dominance genotypu HPV 16 je
uvadéna pro viechny HPV asociované malignity. Pfedpoklddd se, Ze pfiblizné 5,2 % vsech
zhoubnych nadort je spojeno s infekci onkogennimi lidskymi papilomaviry. V sou¢asnosti jsou
na trhu dvé vakciny, kvadrivalentni Silgard® (Gardasil®) a bivalentni Cervarix™. Rozsahlé studie
ukdzaly u obou vakcin vyznamnou ucinnost proti HPV infekcim a s nimi asociovanym onemoc-
nénim. U¢innost byla velmi vysoka prevazné proti vakcinovanym genotyptim u HPV naivnich
jedinct. HPV vakcinace je urcena pro prevenci cervikalniho karcinomu, nicméné jeji potencial
je v prevenci véech HPV asociovanych karcinomd. CR patii mezi staty, kde je o¢kovéni proti HPV
hrazeno pro divky ve véku 13-14 let ze zdravotniho pojisténi. Celkovy dopad tohoto ockovani
zatim neni stanoven. Diskutovany jsou novinky o roli HPV v onkogenezi a potencialni efekt
HPV vakcinace proti nongenitalnim karcinomm ve vztahu s HPV infekci. Zdvér: Priblizné 5,2 %
vsech lidskych karcinom je spjato s onkogenni infekci lidskym papilomavirem. HPV vakcinace
proti nejrizikovéjsim HPV genotyplim muze zpUsobit vyznamnou redukci téchto malignit pre-
vazné u HPV naivni populace.

Klicova slova
lidsky papilomavirus — rakovina anu - rakovina penisu — karcinomy hlavy a krku - rakovina
jicnu - rakovina plic - kolorektélni karcinom — rekurentni respiratorni papilomatéza
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PREDPOKLADANA UCINNOST HPV VAKCINACE V PROFYLAXI NONGENITALNICH KARCINOMU

Summary

Background: There is a considerable number of studies on the efficacy HPV (human papillomavirus) vaccination against different cancers but
relevant information is scattered in diverse journals. This paper is a review summarizing current knowledge of the potential of HPV vaccination
against all HPV related cancers. Aim: HPV infection is probably the most frequent sexually transmitted disease. At least 13 HPV genotypes are
classified as carcinogenic or probably carcinogenic in respect to cervical cancer. AlImost 100% of cervical cancers are linked to HPV infection.
HPV 16 and HPV 18 are the most frequently involved genotypes and account together for approximately 70% of cervical cancer in the world. Per-
sistent high-risk HPV infection is responsible for a significant proportion of vulvar, vaginal, anal and penile carcinomas. The virus has also been im-
plicated in oncogenesis of head and neck cancers, including oropharyngeal cancers. HPV infection can play an important role in cancerogenesis
of lung, esophagus, breast, and colon and rectum. On the contrary, published results indicate that HPV infection is not associated with prostate
oncogenesis. Strong predominance of HPV 16 has been reported for all HPV-associated cancer sites. Generally, it is estimated that approximately
5.2% of all cancers are associated with oncogenic HPV infection. Currently, there are two vaccines on the market; quadrivalent Silgard® (Gardasil®)
and bivalent Cervarix™. Large trials for both vaccines have shown efficacy against HPV-related infection and disease. Efficacy has been very high
in HPV naive subjects to vaccine related types. While HPV vaccination is currently approved for the prevention of cervical cancer, it also has the
potential in the prevention of all HPV-associated malignancies. The Czech republic belongs to countries that cover HPV vaccination of girls at the
age of 13-14 years by general health insurance. Overall impact of this vaccination remains to be evaluated. The new issues of the role of HPV in
oncogenesis, as well as the potential effect of HPV vaccination against HPV-related nongenital cancers are discussed. Conclusion: Approximately
5.2% of all human cancers are associated with oncogenic human papillomavirus infection. HPV vaccination against the most risky HPV oncotypes

may cause a significant reduction of these cancers mainly in the HPV naive population.
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Uvod

Infekce lidskym papilomavirem (human
papillomavirus — HPV) se pfendsi nejcas-
t&ji béhem pohlavniho styku a postihne
alespon jednou za Zivot 75-80 % se-
xudlné aktivnich osob [1,2].

Prvni zminka o vztahu mezi stylem
pohlavniho zZivota a rozvojem rakoviny
¢ipku se objevila jiz v roce 1847 v praci
italského lékafe Rigoni-Sterna, ktery
zpozoroval, ze onemocnénim jsou ¢asto
postizeny vdané Zeny a vdovy, zatimco
u panen a radovych sester se téméf
neobjevuje. V roce 1907 Ciuffo vyslo-
vil podezfeni, Ze vyskyt genitalnich bra-
davic zpUsobuji miniaturni mikroby [3].
Ale teprve Della Torre v roce 1978 v Ita-
lii a Laverty v Australii nasli HPV partikule
v kondylomatech vyskytujicich se na dé-
loZnim hrdle [4,5].

Prace némeckych virologd Dirsta
a zur Hausena z pocatku 80. let minu-
[ého stoleti prokazovaly pfitomnost
DNA v biopsiich z karcinomt délozniho
hrdla. Béhem 90. let probéhly dalsi mo-
lekuldrné biologické, imunologické
a epidemiologické studie, jejichz vy-
sledky umoznily urcit perzistujici HPV
infekci jako kauzalni a nezbytnou pod-
minku pro kancerogenezi délozniho
hrdla. V roce 1995 International Agency
for Research on Cancer (IARC) uzavrela,
ze je dostatek ddkazl, aby byly geno-

typy HPV 16 a 18 klasifikovény jako lid-
ské kancerogeny [6]. Tyto objevy vedly
k urceni infekce HPV jako pficiny rako-
viny délozniho hrdla a nasledné i jinych
organt [7-9]. Profesor Harald zur Hau-
sen obdrzel v roce 2008 za své objevy
Nobelovu cenu.

Na vyzkumu etiopatogeneze karci-
nomu délozniho hrdla se vyznamné
podilela i ¢eskoslovenska véda. Vonka
a jeho spolupracovnici naopak vyloucili
jakykoliv podil vlivu herpetické infekce
(herpes simplex virus 2 — HSV-2) na roz-
voji cervikalni neoplazie a cervikalnich
karcinom( [10].

Lidské papilomaviry napadaji epi-
tel klize (viry rodu a) nebo sliznice (viry
rodu 3) orofaryngealniaanogenitalniob-
lasti pres malé defekty v epitelu [11,12].
Zivotni cyklus viru probiha v epitelu in-
fikovaného organu a neni provézen vi-
remii. Vétsina infekci je pfechodna a ne-
zanechd zadné nebo jen nizké hladiny
protilatek, které nechrani proti opako-
vané infekci [13,14]. Reinfekce dokonce
i stejnym genotypem HPV probihd za
velmi podobnych podminek, jaké jsou
u HPV naivnich Zen [15].

Dosud bylo identifikovano vice nez
130 HPV genotypd, které se déli na nizce
rizikové (low-risk — LR) a vysoce rizikové
(high-risk = HR) podle potencialu inicio-
vat kancerogenezi délozniho hrdla [7].

Svétova zdravotnickd organizace (World
Health Organisation - WHO) fadi mezi
HR genotypy HPV zafazené do skupiny 1
(HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59) a skupiny 2A (HPV 68). Naopak
viry ve skupiné 2B (HPV 26, 53, 66, 67, 70,
73, 82), u kterych nejsou pfimé dukazy
pro kancerogenni potencial na déloznim
hrdle, a viry ve skupiné 3 (HPV 6, 11) se
oznacuji jako LR. Do skupiny 2B patfi také
genotypy HPV 5 a HPV 8, pro které jsou
nepfesvédcivé dikazy, Ze se uplatiuji
v etiopatogenezi karcinom( klze [16].
Podle rozsahlé epidemiologické studie
publikované Mufozovou jsou genotypy
HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 68, 73, 82 povazované za kance-
rogenni a genotypy 26, 53, 66 za prav-
dépodobné kancerogenni [6]. Do sku-
piny HR HPV je tedy v soucasnosti fazeno
13-18 genotypd, ale za nejdUlezitéjsi pro
vznik lidskych malignit jsou povazovany
genotypy HPV 16, 18,31, 33 a 45.

Predpoklada se, ze priblizné 5,2 % ze
vsech humannich karcinom je zpUso-
beno infekci onkogennimi papiloma-
viry [17]. HPV infekce je v USA pfi¢inou
asi 90 % analnich karcinont, 65 % kar-
cinomU pochvy, 50 % karcinom vulvy,
35 % karcinom penisu a 45-90 % orofa-
ryngedlnich karcinomd [18,19] a je ji pfi-
¢itdn vznik priblizné 25 000 karcinom(
ro¢né (tab. 1) [20].
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Primarni prevence malignit
asociovanych s HPV infekci
Principem primarni prevence zhoub-
nych nadord asociovanych s HPV infekci
je zabrana rozvoje infekce vyvolavaji-
cim cinitelem — papilomavirem. Hlavni
cestou prenosu je sexudlni styk. Vzhle-
dem k moznému prenosu HPV i pou-
hym koznim nebo slizni¢nim kontaktem
spociva jedina redlnd moznost primarni
prevence v profylaktické vakcinaci. Aby
bylo dosazeno maximalni ochrany, je
tfeba zahdjit ockovani alespor 4-6 mé-
sicti pred zac¢atkem pohlavniho Zivota.
Koitarché je vsak udalost zcela indivi-
dudlni. Podle provedenych prizkumi
v CR ma ve véku 15 let sexudlni zkuse-
nost 8,2 % divek [21]. Aby byly zachy-
ceny i rizikové skupiny divek s ¢asnym
zahdjenim pohlavniho Zivota, komise
ACIP (Advisory Committee on Immu-
nization Practices) pii CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) v USA
doporucuje rutinni oc¢kovani divek ve
véku 11-12 let. ESGO (European So-
ciety of Gynaecological Oncology) je pro
Sirsi vékové rozmezi 9-13 let. Nedopo-
ruc¢uje se ockovat osoby pred dosaze-
nim 9. roku Zivota. Imunogenita vakcin
v tomto véku nebyla prokdzdna a neni
ani dostatek informaci o jejich bezpec-
nosti. Lze viak ockovat i jedince starsi.
Podle studii se dostate¢né vysoké hla-
diny neutraliza¢nich protildtek produ-
kuji u véech osob minimalné az do véku
55 let, v Austrdlii je Cervarix™ registro-
vany pro zeny do véku 45 let. Vyhodna je
aplikace oc¢kovaci latky do stejné oblasti
(deltovy sval téze paze) pro lepsi stimu-
laci imunologické odpovédi cestou stej-
nych regiondlnich uzlin.

Vakciny proti HPV infekci

Identifikace HR HPV jako primérni pfi-
¢iny cervikdlniho karcinomu a kom-
pletni popis struktury genomu HPV se
staly podminkou pro pfipravu rekombi-
nantni vakciny slozené z vysoce purifiko-
vanych, viru podobnych &astic (virus-like
particles — VLPs) tvofenych hlavnim pa-
pilomavirovym kapsidovym protei-
nem L1 [22]. Bylo objeveno, Ze je-li v re-
kombinantnich systémech dostatecné
mnozstvi molekul hlavniho kapsidového
proteinu L1, tak jejich samovolnym shlu-
kovanim vznikaji viru podobné partikule,

Tab. 1. Karcinomy asociované s HPV infekci v USA v letech 2004-2007 [20].
Lolallzace onemocnéniroiné  HPvinfelge  HPV16/18
délozni hrdlo 11 845 11370 9000
vagina 714 460 400
vulva 3062 1560 1350
anus a rektum (zeny) 2977 2770 2590
orofarynx (zeny) 2306 1450 1380
zeny (celkem) 20903 17610 14720
penis 1000 360 310
anus a rektum (muzi) 1618 1500 1410
orofarynx (muzi) 8936 5630 5360
muzi (celkem) 11553 7 490 7 080

které jsou od viriond v elektronovém mi-
kroskopu morfologicky nerozeznatelné.
VLPs neobsahuji Zddnou virovou DNA
a nemohou tak infikovat bunky ani se
nemohou mnozit. Cilem vakcinace je na-
vozeni tvorby vysokych hladin neutra-
liza¢nich protilatek. Vyvoj vakcin prvni
generace byl zaméren proti dvéma nej-
vice rozsifenym onkogennim genoty-
plim HPV 16 a HPV 18.V soucasnosti jsou
k dispozici na trhu dvé komercné vyra-
béné profylaktické vakciny, kvadriva-
lentni vakcina Silgard® (HPV 6, 11, 16, 18)
a bivalentni vakcina Cervarix™ (HPV 16,
18). Vakciny nelze v jednom ockovacim
schématu kombinovat, nebot spektrum
typl VLPs neni stejné a ani pouzité VLPs
nejsou zcela identické. Odlidné jsou rov-
néz adjuvantni systémy. Jedind poten-
cialni tolerovatelna situace pro zaménu
je nezddouci reakce na prvni podanou
vakcinu. V takovém pfipadé by teore-
ticky bylo mozné ockovéni dokoncit vak-
cinou druhou [23]. Obé vakciny jsou bez-
pecné. Nejcastéjsi nezddouci ucinek je
nékolikadenni lokalni reakce v misté vpi-
chu. Ze systémovych vedlejsich ucinka
uvadi SPC Silgardu® horec¢ku, SPC Cerva-
rixu™ cefaleu, inavu a myalgie. V CR je
HPV vakcinace pro divky ve véku mezi
13 a 14 lety hrazena z prostredki zdra-
votniho pojisténi. Zakladni charakteris-
tiky obou vakcin shrnuje tab. 2.

V posledni dobé je vyvoj ockovacich
latek proti HPV zaméren nejen na vak-
ciny profylaktické, ale i na vakciny te-

rapeutické a kombinované. Ve stadiu
klinickych zkousek je monovalentni pro-
fylaktickd vakcina, kterd by méla vytva-
fet typové specifické neutraliza¢ni pro-
tilatky proti dvéma neonkogennim
a sedmi onkogennim genotypim HPV.
Také se testuji alternativni a méné in-
vazivni zpUsoby aplikace VLPs, a to ve
formé nazélni (sprej, aerosol) a perordlni,
pozornost se také vénuje vyvoji levnéj-
Sich rostlinnych vakcin [24].

Karcinom délozniho hrdla

Incidence karcinomu délozniho hrdla
v CR se pohybuje kolem 20 novych one-
mocnéni na 100 000 zen za rok [25].
Dlouhodobé neménnd vysoka inci-
dence je zpusobena predevsim nizkou
Ucasti Zen na pravidelnych gynekolo-
gickych kontrolach [26]. Aplikace obou
vakcin v kohorté HPV naivnich divek za-
jistuje prakticky absolutni ochranu proti
cervikdlnim karcinom{m asociovanym
s HPV 16 a HPV 18 [27,28]. V Evropé byla
u dlazdicobunécnych karcinom0 déloz-
niho hrdla prokazana infekce genoty-
pem HPV 16 u 66,2 % pfipadd a HPV 18
u 10,8 % pripadud [29]. U obtizné dia-
gnostikovatelnych adenokarcinom dé-
loZniho hrdla byly detekovany genotypy
HPV 16 u 54,2 % pfipadd a HPV 18 do-
konce u 40,4 % pacientek [29]. Kromé
vysoké ochrany proti vakcindlnim ge-
notyplim poskytuje vakcinace biva-
lentni vakcinou $irSi ochranu diky
zkiizené reaktivité protilatek proti pfi-
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Tab. 2. Zakladni charakteristiky obou registrovanych vakcin.
Injekce Silgard® Cervarix™
0,5mli.m. MSD, Merck Sharp & Dohmes.r.o. GSK, GlaxoSmithKline, s.r. o.
registrace cerven 2006, USA kvéten 2007, Australie
16,18,6, 11 16,18
LTHPY 40, 20, 20, 40 pg 220 ug
adjuvantni amorfni hydroxyfosfat-sulfat AS04 (MPL na hydroxidu
system hlinity (AAHS) hlinitém)
obsah hliniku 225 ug 500 ug
. expresni systém kvasinek expresni systém bakulovir(,
technologie L I . L
Saccharomyces cerevisiae hmyzi buniky Trichoplusia ni
aplikace deltovy sval nebo horni anterola- deltovy sval
P teralni oblast stehna y
dlv‘fy azenyve véku c,)d 9let, horn divky a zeny ve véku od 9 let,
. vékova hranice neni stanovena . . . .
vék . v, . horni vékova hranice neni
chlapci a muzi ve véku o ovens
9-26 let
9-13 let:0, 6 mésicd -141et: 0,6 mesic s varia-
(celkem 2 davky)* . y
. e . od 15let: 0, 1, 6 mésicl
od 14 let: 0, 2, 6 mésicl s varia- . . .
) . . s variacemi (celkem 3 davky)
schéma cemi (celkem 3 dévky) P . PFi podani 2. divky d
Pozn.: P¥i podani 2. davky do 0zh.: Tl pocani 2. caviy do
o . e s 5 mésicli po 1. davce
6 mésicll po 1. davce ma byt vzdy ey Lo
NN . ma byt vzdy aplikovana
aplikovana i 3. davka. . .
i 3. davka.
CIN, cervikalni karcinom
VIN 2/3 CIN, cervikalni karcinom
prevence ValN 2/3 VIN 2/3
condylomata accuminata ValN 2/3
USA: analni karcinom
doba nestanovena, nestanovena,
ochrany prokazand imunogenita 5 let prokazana imunogenita 9,4 roku
booster nestanoven nestanoven
*V dobé sepisovani ¢lanku nebyla tato zména uvedena v ¢eském SPC.

buznym HPV genotypim. Nejvyznam-
néji se uplatnuje zkiizend ochrana proti
HPV 31, 33 a 45. U HPV naivni popu-
lace tak Cervarix™ dosahuje ucinnosti
az 93,2 % [29] proti tézké cervikalni in-
traepitelialni neoplazii adenokarcinomu
in situ nebo invazivnimu karcinomu dé-
loZzniho hrdla bez ohledu na vyvolavajici
genotyp HPV.

Karcinom vulvy a vaginy

V CR jsou diagnostikovany 3-4 nové kar-
cinomy vulvy na 100 000 zen ro¢né, kar-
cinomy vaginy jsou jesté vzacnéjsi, s in-
cidenci jednoho pfipadu na 100 000 Zen
ro¢né [25]. V metaanalyze 93 praci ze

Ctyf svétadild byla HPV infekce dia-
gnostikovana u 85,3 % tézkych prekan-
cerédz vulvy, u 40,4 % vulvalnich karci-
nom{, u 90,1 % tézkych prekanceréz
pochvy a u 69,9 % vaginalnich karci-
nomu [18]. Ve viech lézich dominoval
genotyp HPV 16. U karcinomu vulvy byl
genotyp HPV 16 zjistén u 32,2 % ze viech
vulvalnich karcinom( véetné neinfikova-
nych, genotyp HPV 18 byl identifikovén
mnohem vzacnéji (4,4 %). U vaginélniho
karcinomu byl zjistén HPV 16 u 53,7 %
pfipadl a HPV 18 u 7,6 % pacientek.
Autofi metaanalyzy vyvozuji, Zze ockova-
nim u¢innym pouze proti genotypim
HPV 16 a 18 by bylo mozZno zabranit pfi-

blizné 40 % vulvalnich a 60 % vaginalnich
karcinoma [18]. Prokdzana uc¢innost HPV
vakcinace proti malignitam téchto loka-
lit se projevila i rozsitenim indika¢niho
spektra v SPC obou pfipravk( [27,28].

Karcinom anu
Analni karcinom neni ¢asté onemocnéni,
jeho incidence se pohybuje okolo jed-
noho pfipadu na 100 000 obyvatel a rok,
ale jeho incidence celosvétové stoupd
pfiblizné o 2 % kazdym rokem [30,31].
Podle velké metaanalyzy byla HPV in-
fekce zjisténa u 93,9 % tézkych analnich
prekanceréz (AIN 2/3) a u 84,3 % anal-
nich karcinomd [18]. U analniho karci-
nomu prevazoval HPV 16 (73,4 %) néa-
sledovany v daleko mensim zastoupeni
genotypem HPV 18 (5,2 %). V ¢eské po-
pulaci na vzorku 22 pacient( s analnim
karcinomem zjistili Tachezy et al HPV in-
fekci u 81,8 % pacientd, ve vsech piipa-
dech byl pfitomen genotyp HPV 16 [32].
Etiopatogeneze karcinomu anu a dé-
lozniho hrdla vykazuje urcité paralely,
coz je pravdépodobna pfic¢ina 2krat
vyssiincidence karcinomu anu u Zzen nez
u muzd. V roce 2010 bylo v CR hlaeno
celkem 129 pfipadd, z toho 44 u muzl
a 85 u zen [25]. Tento rozdil v incidenci
u obou pohlavi neni zcela presné vysvét-
len, nicméné histologicka stavba anu
adélozniho hrdla je podobna véetné pii-
tomnosti transformacni zény prechodu
dlazdicového a cylindrického epitelu,
kde se na podkladé HPV infekce karci-
nom pres stadia prekanceréz nejcastéji
iniciuje [33]. Zeny s prekancerézou dol-
niho genitdlniho traktu (cervix, vulva,
vagina) maji z téchto ddvod vyssi riziko
anélniho karcinomu [34-36].V case-con-
trol studii zahrnujici témér 30 000 zen
v danském registru bylo riziko analniho
karcinomu zvy3ené 5,2krdt u pacientek
s pfedchozi diagnézou cervikalni pre-
kancerézy [37]. Nejsilnéji definované ri-
zikové faktory karcinomu anu - homo-
sexualni praktiky u muzd a pfitomnost
jinych pohlavné pfenosnych infekci -
predikuji pfimou souvislost rizika anal-
niho karcinomu se zplsobem po-
hlavniho Zivota [38,39]. Na zdkladé
prokdzané ochrany proti anélnim pre-
kancer6zam schvalil Urad pro kontrolu
potravin a lé¢iv v USA (Food and Drug
Administration — FDA) vakcinu Silgard®
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také k ochrané pred karcinomem anu
u obou pohlavi [40].

Karcinom penisu

Karcinom penisu je stejné jako karci-
nom anu vzacny. Incidence se v CR po-
hybuje okolo 1,5 novych pfipadl na
100 000 muzl za rok. V roce 2010 bylo
hldseno 85 novych onemocnéni [25].
Parkin et al uvadéji, ze 40 % penilnich kar-
cinomd je asociovano s HPV infekci [41].
Mezi zndmé rizikové faktory patfi homo-
sexualita, Spatnd intimni hygiena, kou-
feni, promiskuita, fiméza a jako protek-
tivni faktor se uvadi obfizka [39].

Ve studii zahrnujici 2 798 muzl ve
véku 16-26 let byla sledovana tcinnost
proti karcinomu penisu po oc¢kovani Sil-
gardem®. Celkem 83 % probandt (86 %
heterosexudld a 61 % homosexudld)
bylo pfi vstupu do studie PCR DNA ne-
gativnich a séronegativnich pro HPV 6,
11, 16 a 18. Ve studované skupiné nebyl
zaznamendn ani jeden pfipad prekan-
cerdzy penisu (penilni intraepitelidlni
neoplazie — PIN) zpUsobeny ockova-
nymi genotypy, na rozdil od ¢tyf pfipadd
v kontrolni skupiné (a¢innost 100%,
95% CI-52,1-100,0) [27].Vysledky ale ne-
byly statisticky signifikantni. Plosna HPV
vakcinace muz( by tak pravdépodobné
snizila incidenci karcinomu penisu, ale
pro jeho fidky vyskyt a nedostatek jed-
noznacné piimych dikaz( o asociaci
s HPV infekci neni zatim mozné doporu-
¢it HPV vakcinaci jako efektivni primarni
prevenci karcinomu penisu [42].

Karcinomy hlavy a krku
Do terminu dlazdicobunécné karcinomy
hlavy a krku (head and neck squamous
cell carcinoma - HNSCC) se zahrnuji ma-
lignity dutiny Ustni, jazyka, dutiny nosni,
paranazalnich sind, epifaryngu, orofa-
ryngu, hypofaryngu, laryngu a slinnych
Zldz. Zatimco HNSCC tvofi asi 4 % viech
karcinomd v Evropé, celosvétové se
jedna o Sestou nejcastéjsi skupinu ma-
lignit se stoupajici tendenci o 0,6-6,7 %
rocné [43,44]. K nejvyznamnéjsim riziko-
vym faktor(im patii koufeni a zvykani ta-
baku, za kofaktor kancerogeneze se po-
vazuji HPV, herpes simplex virus typ 1,
virus Epstein-Baarové a abuzus alkoholu.
Poprvé ukazali na moznou souvislost
mezi HNSCC a HPV infekci Syrjanen et al

v roce 1983 [45]. Jednotlivé prace z po-
slednich let potvrzuji zastoupeni HPV in-
fekce u nador( dutiny Ustni a orofaryngu
az v 85 %, dfive se udévala asociace vy-
razné nizsi [46-49]. Metaanalyza z roku
2005 uvadi pfitomnost HPV u 23-35 %
biopsii HNSCC s maximem v oblasti
orofaryngu a dutiny Ustni (45-90 %)
a s dominanci genotypu HPV 16
(68-87 %) [19].

Zatimco incidence HNSCC se u ku-
faka snizuje, incidence HPV pozitivnich
HNSCC se neustale zvy3uje [50]. Tento
narUst je pricitan zvysujici se prevalenci
ordlni HPV infekce v souvislosti se zmé-
nami sexudlniho chovani [51,52]. Napfi-
klad ve Francii se pocet Zen udavajicich
aktivni praktikovani oralniho sexu zvysil
z51 % v roce 1970 na 91 % v roce 2006.
Podobné i u muzl byl zaznamenan na-
rdst praktikovani ordIniho sexu za stejné
obdobi z 55 % na 94 % [53]. Lidé se séro-
pozitivitou HPV 16 maji 2krat vyssi riziko
orofaryngedlniho karcinomu [54] a HPV
infekce je castéji nachazena i u jeho
prekanceréz [55]. Pacienti s HPV pozi-
tivnimi HNSCC jsou v prdiméru o 10 let
mladsi, ¢astéji se jednd o nekufraky
a abstinenty [48,50,56,57]. HPV pozi-
tivni nddory byvaji méné diferencovany
a jsou diagnostikovany v pozdéjsich sta-
diich [43,58]. Pacienti s orofaryngedl-
nim karcinomem asociovanym s HPV in-
fekci umiraji 2-5krat castéji nez pacienti
s timto karcinomem bez prokdzané HPV
infekce [43]. Podle jinych studii ale pa-
cienti s HPV asociovanymi orofaryngeal-
nim karcinomem Ziji déle (OS 82,4 vs
57,1 %; p < 0,001) a vykazuji i delsi bez-
ptiznakové obdobi (73,7 vs 43,5 %;
p < 0,001) [59]. Pfestoze stéle neni zcela
jasné, jakou presné roli hraje HPV infekce
v etiologii karcinom0 hlavy a krku, exis-
tuji jiz prvni prace, které dokladaji sni-
zeni prevalence oralni HPV infekce po
vakcinaci [60].

Karcinom jicnu

Incidence karcinomu jicnu se v rdznych
¢astech svéta velmi lisi, nejvyssi je ve
stiedni Asii a v severni Ciné [61]. V CR
je v poslednich letech hlaseno 5,5 no-
vych onemocnéni na 100 000 lidi za
rok [25]. Celosvétové je diagnostikovano
asi 500 000 novych pfipadl ezofagedl-
niho karcinomu ro¢né, ¢tyfi nemocni

z péti zemfou [45]. Jako nejvyznamnéjsi
rizikové faktory byly definovany gastro-
ezofagedlni reflux vedouci k Barrettovu
jicnu, silné koureni, tézky alkoholizmus,
expozice nékterym chemikaliim, jako
jsou nitrosaminy, mykotoxiny, opium,
obvifovéna byla i karence vitaminG A,
B, C a drazdéni epitelu jicnu horkymi na-
poji a jidly [62,63]. Prvni zprévy o spo-
jeni HPV infekce s benignimi i malignimi
tumory jicnu byly publikovény v roce
1982 [64]. V nékterych pfipadech byla
zaznamendna i infekce herpes simplex
virem, cytomegalovirem a Epstein-Ba-
arové virem [62].

Prestoze vliv HPV infekce v etiopatoge-
nezi karcinomu ezofagu neni zcela objas-
nén, podle nékterych hypotéz mize HPV
infekce navozovat antiapoptické a proli-
ferativni aktivity, které v kombinaci s ji-
nymi rizikovymi faktory vedou k malig-
nimu zvrhnuti bunék [20]. V metaanalyze
zahrnujici celkem 1 485 pripadd byla
zjisténa HPV pozitivita u 22,9 % ezo-
fagedlnich karcinomd s mnohem vétsi
asociaci v regionech s jeho vysokou in-
cidenci [20]. Zajimavé je, ze genotypy
HPV 6, 11, 16 a 18 ale tvofily méné nez
40 % infekci a nejrizikovéjsi genotypy
HPV 16 a 18 byly pfitomny pouze u 27 %
nemocnych [65,66]. HPV infekce nebyla
prokazéna ani u pacientll s Barrettovym
jicnem [67]. V této souvislosti se speku-
luje, ze etiologie karcinomu jicnu muaze
byt odlisna v oblastech s jeho vysokou
a nizkou prevalenci. Je jisté, ze karcinom
jicnu se vyviji na podkladé vicecetnych
uddlosti na drovni genomu [20]. Infekce
nékterymi mikroorganizmy véetné HPV
zpUsobi akutni nebo chronicky zénét,
a tim urychli buné¢nou proliferaci s pro-
dukci kancerogenl nebo promotorl
s pfimym vlivem na bunky dlazdicovi-
tého epitelu [68]. Podporou pro toto tvr-
zeni je Casty nalez chronické nerefluxni
ezofagitidy v oblastech s nejvyssi inci-
denci karcinomu jicnu [20,62]. K ovéfeni
vyznamu HPV infekce u karcinomu jicnu
je vsak potieba dalsich studii. Teprve
vyvoj incidence v budoucnosti ukéze,
zda plo$na HPV vakcinace ovlivni vyskyt
tohoto zhoubného onemocnéni.

Karcinom plic
Karcinom plic je celosvétové jednim
z nejc¢astéjsich pfric¢in amrti na ma-
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lignitu [69], v CR je kazdoro¢né dia-
gnostikovéno vice nez 60 novych pfi-
padl na 100 000 obyvatel za rok [25].

Jiz na konci 80. let minulého stoleti
byl zvazovan mozny vliv HPV infekce na
etiologii ¢asti plicnich karcinomu [70]
a stale se polemizuje o vyznamu HPV in-
fekce v etiopatogenezi, zvlasté u neku-
faka [20]. Nékteré studie tuto hypotézu
podporuji [71-74], jiné tuto souvislost
neprokazaly [75-79]. Jasny dlkaz pro
pfimou souvislost HPV infekce s etiolo-
gii plicniho karcinomu dosud neexistuje.
Velka metaanalyza potvrdila Siroké roz-
péti HPV infekce u plicniho karcinomu
(prameér 22,4 %), které se vyrazné lisilo
podle regionu, histologického subtypu
a podle metody detekce [70]. Prevalence
HPV infekce byla signifikantné vyssi
v Cing, Taiwanu a dalsich zemich Asie
a Jizni Ameriky na rozdil od zemi Evropy,
Australie a Severni Ameriky [75,80,81].
Nejvétsi rozdily v prevalenci HPV in-
fekce rdznych oblasti byly pozorovény
u adenokarcinomd, dlazdicobunéc¢-
nych a adenoskvamoéznich karcinomf,
nejmensi u velkobunéénych a malobu-
nécnych karcinom. Cheng et al zjistili
u 55 % nemocnych s karcinomem plic
pozitivitu HPV 16 nebo HPV 18 s nej-
vys$si prevalenci ve skupiné nekufacek
nad 60 let [82]. HPV pozitivita byla pro-
kdzana jen v tumordznich burikach, sou-
sedici netumordzni buriky byly HPV ne-
gativni. Nicméné vztah etiopatogeneze
plicnich karcinomt a HPV infekce je stéle
nejasny. Kupfikladu jina recentni studie
vysledovala u 1/3 plicnich dlazdicobu-
néc¢nych karcinomu pozitivitu p16 [83].
Autofi nicméné polemizuji, ze vzhledem
k absenci genotypl HPV 16 a HPV 18
neni pfitomnost p16 v plicnich dlazdico-
bunécnych karcinomech markerem HPV
infekce, jako je tomu v pfipadech cervi-
kalnich a ezofagealnich dlazdicobunéc-
nych karcinomu [83].

Jen dalsi prospektivni kohortni studie
pomuzou lépe osvétlit roli HPV infekce
v patogenezi karcinomu plic v souvis-
losti s pohlavim, koufenim a ostatnimi
rizikovymi faktory a tim odhadnout po-
tencialni vliv HPV vakcinace [70].

Karcinom prsu
Karcinom prsu je celosvétové nejrozsire-
né&jsi malignita u Zen, jejiz incidence se

neustale zvysuje. V CR je hlaseno v po-
slednich letech pfiblizné 120 novych na-
dord na 100 000 Zen a rok [25]. Poznatky
o vlivu HPV infekce v etiologii karcinomu
prsu jsou stale kontroverzni. Metaana-
lyza 29 studii z let 1990-2011 uvadi HPV
infekci v prsni tkani u 23,0 % pacientek
s karcinomem prsu na rozdil od zdravé
populace, kde prevalence dosahovala
jen 12,9 %.V prevalenci mamarni HPV in-
fekce vsak byly zaznamenany pomérné
velké regiondlini rozdily od 13,4 % HPV
pozitivnich v Evropé az k 42,9 % HPV po-
zitivnich v Severni Americe a Australii.
V analyze deviti case-control studii au-
tofi deklarovali vys3i riziko karcinomu
prsu v souvislosti s pfitomnosti HPV in-
fekce (OR (odds ratio) = 5,9; 95% ClI
3,26-10,67). Zjisténa data podporuji
nazor, ze HPV infekce by mohla hrat roli
v etiologii prsniho karcinomu, ale po-
tencidlni vliv HPV vakcinace nelze zatim
vypocitat [84].

Kolorektalni karcinom

Incidence kolorektélniho karcinomu do-
sahuje v CR téméF 80 novych onemoc-
néni na 100 000 obyvatel za rok [25].
Vliv HPV infekce na kolorektalni karci-
nom hodnotila metaanalyza zpraco-
vavajici 16 studii [85]. Pfitomnost HPV
infekce byla pozorovédna u 31,9 % pa-
a nejvyssi v Jizni Americe (60,8 %).
Genotyp HPV 18 byl nejc¢astéji deteko-
van u pacientl s kolorektalnim karcino-
mem v Asii (73,3 %) a v Evropé (47,3 %),
zatimco genotyp HPV 16 byl nejcas-
téji nalezen u pacientl v Jizni Americe
(58,3 %). Analyza péti case-control studii
poukézala na vysoké riziko kolorektal-
niho karcinomu v souvislosti s HPV pozi-
tivitou (OR = 10,04; 95% Cl 3,7-27,5) [85].
Uvedend data sice poskytuji kvantita-
tivni dikaz pro vztah mezi HPV infekci
a kolorektalnim karcinomem, ale pfima
Ucast viru v patogenezi tohoto karci-
nomu je dosud neprokdazéna. Proto ani
nelze hodnotit pfipadny pfinos profylak-
tické vakcinace.

Karcinom prostaty

Incidence karcinomu prostaty pfe-
sahuje v CR 130 novych ptipadd na
100 000 muzd za rok [25]. Podil HPV in-
fekce na vzniku karcinom( urogeni-

talni oblasti muzd je dlouhodobé dis-
kutovan. Kromé penilniho karcinomu je
zkoumana asociace HPV infekce s uro-
telidInim karcinomem a s karcinomem
prostaty. Recentni metaanalyza 25 praci
ale zjistila jen velmi malé relativni riziko
(OR =1,09; 95% Cl 0,97-1,23) karcinomu
prostaty pfi pfitomnosti genotypu
HPV 16 a jesté mensi relativni riziko pro
asociaci s genotypem HPV 18 (OR = 1,05;
95% Cl 0,89-1,24) [86]. V souladu s uve-
denymi vysledky nezjistili ani Tachezy
et al v ceské populaci rozdil v preva-
lenci HPV infekce mezi pacienty s be-
nigni hyperplazii prostaty a karcino-
mem (prevalence 2 % u obou diagnéz;
p = 1,000) [87]. Také sérologické hladiny
se nelisily, s vyjimkou hladiny protilatek
proti HPV 6 u pacientd s karcinomem
(p = 0,018). Vysledky vsech dostupnych
studii nepodporuji Gcast HPV infekce
v etiopatogenezi karcinomu prostaty.
Nékteré prace ale pracuji s hypotézou, ze
urogenitdlni trakt véetné prostaty muize
byt rezervoarem HPV infekce k jejimu
dalSimu Sifenf [87].

Rekurentni respiratorni
papilomatéza

Laryngedlni papilomatéza (rekurentni
respiratorni papilomatéza - RRP) je
vzacné benigni, ale obtizné lécitelné
onemocnéni s velmi zadvaznym prabé-
hem. Riziko maligni transformace je asi
2 %, u plicni formy viak dosahuje az
80 % [88]. Genotypy HPV 6 a HPV 11,
které jsou v 95 % s RRP asociovany, nelze
tedy v oblasti dychaciho traktu povazo-
vat na nizkorizikové [43]. Juvenilni oraIni
rekurentni respiratorni papilomatéza
se obvykle prendsi béhem porodu z ro-
dicky na plod, v pfipadé vyskytu genital-
nich bradavic v téhotenstvi riziko one-
mocnéni nardstd az 200krat v porovnani
s rodickami bez pfitomnosti genitélnich
bradavic [89]. Incidence RRP se u dospé-
lych zvy3uje s mnozstvim sexudlnich
partnerd a provozovanim oralné-geni-
talnich sexualnich praktik [90].

Nemocni trpi stalym nebo opakova-
nym chrapotem zplsobenym laryn-
gedlnimi papilomy, nékdy mUzZe nastat
az obstrukce laryngu. Bylo zkouseno
mnoho modalit terapie, ¢asto se signi-
fikantnimi nezadoucimi uU¢inky a nedo-
statecnou efektivitou. V 1é¢bé dominuji
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chirurgické zakroky nasledované lé¢bou
imunomoduldtory, antivirotiky nebo
chemoterapeutiky. LéCba je ale Casto ne-
ucinna a pouze paliativni [1]. Manifes-
tace v utlém détstvi do 4. roku zivota ma
Uporné;jsi prabéh a terapie vyzaduje vice
chirurgickych zakrok( [91]. Papilomy
jsou nejcastéji lokalizovany v hrtanu, ale
pfiblizné 17 % nemocnych ma postize-
nou tracheu a u 5 % pacientll jsou papi-
lomy pfitomny i v plicni tkani [92]. Para-
lely mezi charakterem provozovanych
sexudlnich praktik a vyskytem orofaryn-
gealniho karcinomu a rekurentni respi-
ratorni papilomatézy naznacuji, Ze vak-
cinace proti genotyplim HPV 6 a 11 pred
pocatkem pohlavniho Zivota by mohla
mit vyrazny ochranny vliv [43].

Zaveér
Odhaduje se, ze HPV infekce je celosvé-
tové kazdy rok zodpovédna za vice nez
550 000 novych malignit [20]. Existuji
jednoznacné dukazy pro spojitost HPV
infekce s etiologii karcinomu délozniho
hrdla a silné dikazy o spojitosti s etio-
logii ¢asti karcinom( vulvy, vaginy, anu
a penisu. Popsana je také silna spojitost
HPV infekce s dlazdicobunécnymi karci-
nomy hlavy a krku, intenzivné se studuje
role HPV v etiopatogenezi karcinomu
jicnu a plic. U¢ast HPV infekce v etiolo-
gii karcinomu prsu a kolorektaIniho kar-
cinomu je nejasng, prestoze u relativné
velké ¢asti pripadd byla prokdzana HPV
infekce. Naopak zadny vyznam HPV in-
fekce nebyl pozorovan pfi vzniku karci-
nomu prostaty.

Obé profylaktické vakciny Cervarix™
a Silgard® jsou vysoce ucinné proti infekci
zplsobené nejcastéjsimi onkogennimi
genotypy HPV 16 a 18, vakcina Silgard®
plsobi i proti neonkogennim HPV 6
a 11. Pfitomnost neutraliza¢nich proti-
latek, které jsou indukovany po vakci-
naci, by mohla branit infikovani celého
organizmu. Vzhledem k prokazané sig-
nifikantni zkfizené ochrané i proti jinym
nevakcina¢nim onkogennim genoty-
plm, v pfipadé Silgardu® proti HPV 31
a v pripadé Cervarixu™ proti HPV 31, 33,
39, 45 a 51, je poskytovana $irsi ochrana
proti lidskym malignitdam, nez se pU-
vodné prepokladalo. Mimo vyrazné sni-
Zeni incidence lézi délozniho hrdla je
neméné vyznamna i ochrana proti pre-

kancerézam a karcinom{im vulvy, vaginy
a anu, kde jiz probéhlé studie potvrdily
vyznamnou protekci. Velkou efektivitu
vakcinace Ize predpokladat u dlazdico-
bunécnych karcinomi penisu, dutiny
ustni a orofaryngu, kde vsak tGc¢innostni
data dosud chybi.
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Souhrn

Nadorovy supresor p53 patii k ,evergreeniim” molekularni onkologie. Byl objeven v roce
1979 a od té doby je intenzivné zkouman. Protein p53 ma ,pouhych” 393 aminokyselinovych
zbytk( a funkce témér kazdého jednoho z nich je peclivé prozkoumana a znama. Somatické
mutace se vyskytuji v témér vSech kodonech p53, jsou extrémné casté a vyskytuji se témér ve
vsech typech nadoru. Vrozené mutace p53 jsou vzacné, ale vyrazné penetrantni a jsou typicky
spojeny s rozvojem Sirokého spektra nddoru. V roce 2001 vsak v oblasti vyzkumu p53 doslo
k necekanému objevu: v jizni Brazilii byla objevena alela R337H, kterd byla zcela netypicky spo-
jena s jedinym typem nadoru - détskym adrenokortikalnim karcinomem - a vyznacovala se
nizkou penetranci. Nastala doslova honba za dalsimi informacemi o fungovani a disledcich
mutace R337H. Ta béhem nékolika malo let pfinesla nejenom spoustu poznatkd o viastnostech
této konkrétni varianty p53, ale i o obecnéjsich principech fungovani mutovanych variant p53.
Také se ukazalo, ze viechny alely R337H, které jsou v jizni Brazilii masivné roziifené, pochézeji
z jediného zdroje, tj. maji spolec¢ného predka.

Klicova slova
Li-Fraumeniho syndrom - adrenokortikélni karcinomy — gen p53 — R337H

Summary

The p53 tumor suppressor is an evergreen of molecular oncology. Since its discovery in
1979, it has been subjected to intensive investigation. The p53 protein is composed of ,only”
393 amino acid residues, and function of almost each of them has been addressed in detail.
Somatic mutations are extremely frequent, they can be found almost in each of the p53 codons
and in all types of tumors. Inherited p53 mutations are rare but very penetrant, and they are
typically associated with development of a broad spectrum of tumors. However, in 2001, the
p53 research provided an unexpected discovery: the R337H allele was found in southern Brazil.
This allele was atypically associated with only one type of tumor - childhood adrenocortical
carcinoma and it exhibited low penetrance. Therefore, new data on functioning and impact
of the R337H mutation were highly desired. The results obtained during a few following years
helped to elucidate not only this specific p53 variant but also provided insight into general
principles of mutant p53 variants function. It also turned out that all R337H alleles that are very
frequent in southern Brazil originate from one common ancestor.
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Li-Fraumeni syndrome — adrenocortical carcinoma - p53 gene — R337H
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Uvod

Nadorovy supresor p53 patfi k ,ever-
greendm” molekularni onkologie. Byl ob-
jeven v roce 1979 [1,2] a v roce 2003 se
stal molekulou roku. p53 je transkripcni
faktor, ktery prostfednictvim svych cilo-
vych gen(l zprostiedkovéva adekvatni
reakci bunky na nejriiznéjsi typy stresu.
Pti poskozeni DNA, hladovéni, nedo-
statku kysliku, kritickém zkracenitelomer
¢i vlivem nefyziologicky vysoké exprese
nékterych onkogent je p53 v burice sta-
bilizovan a aktivuje transkripci svych ci-
lovych genl. Mlze zastavit bunécny
cyklus, indukovat mechanizmy opravu-
jici DNA, vyvolat senescenci nebo apo-
ptozu. Proto je p53 klicovym néadoro-
vym supresorem, ktery velmi komplexné
chrani bunku pred neoplastickou trans-
formaci. Svéd¢i o tom i vysoka frekvence,
s jakou se u lidskych nddort vyskytuji so-
matické mutace p53. Lze je detekovat asi
u 40 % vsech nadoru a vyskytuji se téméf
u viech nadorovych typu.

Vrozené mutace nadorového supre-
soru p53 jsou spojené s Li-Fraumeniho
syndromem (LFS). Tento vzacny autozo-
malné dominantni syndrom predispo-
nuje k vyvoji irokého spektra nadord
v mladém véku a u 60-80 % postizenych
je zplsoben mutaci p53 v zarodecné
linii. Specifické kumulativni riziko vyvoje
nadord je u nositell vrozené mutace
p53 18 % pro Zeny ve véku 20 let, 49 %
pro zeny ve véku 30 let, 77 % pro zeny
ve véku 40 let a 93 % pro Zeny ve véku
50 let. Pro muze ve stejnych vékovych
kategoriich riziko dosahuje 10 %, 21 %,
33 % a 68 % [3,4]. Mezi typické a nej-
Castéjsi nadory v ramci LFS patii nadory
prsu (27,8 %), sarkomy mékkych tkani
(13,8 %), nadory mozku (12,9 %), adre-
nokortikaIni karcinomy (10,9 %), osteo-
sarkomy (8,7 %), leukemie (3,8 %) a dal3i
(graf 1). Vedle ,klasického” LFS byl defi-
novan také Li-Fraumeniho-like syndrom
(LFLS), ktery ma ve srovnani s LFS méné
striktni kritéria, a to jak z hlediska spek-
tra nadord, tak z hlediska véku pacienta,
pfi kterém se nddory objevuji. Také podil
detekovanych vrozenych mutaci p53 je
u rodin s LFLS niZsi nez u rodin s LFS [4].

Posledni verze R17 databaze mu-
taci p53 IARC (International Agency
for Research on Cancer) z listopadu
2013 (http://www-p53.iarc.fr) [5,6] za-

% ze vsech nadort (n =1 485)

prsni tkan (413)
mékké tkané (205)
mozek (192)
nadledviny (162)
jiné (129)

kosti (129)
krevni (56)
kolorektum (43)
kize (40)

plice (34)
vajecniky (26)
zaludek (19)
ledviny (16)

varlata (7)

nadory souvisejici s viozenymi mutacemi p53 (n)

prostata (4)
jatra (4)
hrtan (3)
hlava a krk (2)

mocovy méchyr (1)

© IARC TP53 Database, R17, November 2013

Graf 1. Zastoupeni jednotlivych typl nadort mezi pacienty postizenymi LFS.

Pfevzato a upraveno dle databdze http://www-p53.iarc.fr, verze R17 z listopadu 2013 [5].

hrnuje 1 360 vrozenych a 27 721 soma-
tickych mutaci p53 a umoznuje srov-
nani spektra a distribuce zdrodec¢nych
(graf 2) a somatickych (graf 3) mutaci
genu p53. Podobné jako u somatickych,
také u vrozenych mutaci pfevladaji bo-
dové mutace zaménujici v mutovaném
proteinu p53 jednu aminokyselinu za
jinou (73,2 vs 73,5 %). Nejcastéji se zéaro-
dec¢né i somatické mutace vyskytuji v té
¢asti genu p53, kterd kéduje centralni
DNA vazebnou doménu, a také vétsina
tzv.,,hot-spot” kodon(, tedy kodon( nej-
Castéji postizenych mutaci, je spole¢nd
pro somatické a zarode¢né mutace. Jsou
to kodony 175, 245, 248,273 a 282. U so-
matickych mutaci je to navic kodon 249,

zatimco u zédrodecnych mutaci je viibec
nejcastéji mutovanym - vedle kodonu
248 — kodon 337, ktery ovliviuje oligo-
meriza¢ni doménu proteinu p53.

Vrozené mutace p53 - existuje
vztah mezi genotypem

a fenotypem LFS?

Jednou z prvnich praci, kterd pouka-
zala na moznou souvislost mezi typem
zarodecné mutace v genu p53 a fenoty-
pem LFS - tj. spektrem nador( a vékem
pacient(l, ve kterém se nadory objevuji,
byla prace Varleye et al (1998). Autofi
zde popsali mélo obvyklou tichou mu-
taci v kodonu 125, ktera vedla k aberant-
nimu sestfihu exonu 4 a expresi tii abnor-
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malnich transkriptl. Spektrum nadort
u postizené rodiny bylo neobvyklé —
zadny sarkom, zadny nador v détském
véku a pro LFS neobvykly vyskyt adreno-
kortikalniho karcinomu v dospélém véku
45 let [7]. Autofi tehdy z literarnich udajl
dohledali dalsi rodinu se stejnou mutaci
apovsimlisizarazejici podobyfenotypu -
ackoliv v této rodiné byly nalezeny na-
dory v détském véku (mozku a adreno-
kortikalni), nevyskytl se Zddny sarkom
a vyskytl se opét adrenokortikalni nddor
u dospélé Zeny staré 33 let [8].

S ohledem na ,brazilsky pfibéh” mu-
tace R337H je velice zajimava i dalsi
prace stejného tymu. Ten v ni publiko-
val vysledky analyzy genu p53 u 14 ne-
pfibuznych détskych pacientll s adre-
nokortikdlnim karcinomem. U 11 z nich
(78,6 %) prekvapivé detekovali zarode¢-
nou mutaci v genu p53. Jesté prekvapi-
véjsi bylo zjiSténi, ze spektrum mutaci
p53 bylo velmi uzké, dvé mutace, P152L
aR158H, byly nalezeny u deviti déti.V ro-
dindch nemocnych déti se dalsi nddory
mezi nositeli stejnych zarodecnych mu-
taci vyskytovaly pomérné vzacné, coz
naznacovalo, Ze se jedna o mutace s re-
lativné nizkou penetranci [9].

Dalsi pfispévek k otézce vztahu typu
zarodec¢né mutace p53 a fenotypu LFS
pfinesli Olivier et al (2003). Analyzo-
vali data z databaze IARC tykajici se
265 rodin a 226 mutaci p53. Zjistili, ze
nadory mozku se ¢astéji vyskytuji v ro-
dinach, které maji mutaci zpUsobu-
jici zaménu aminokyseliny v DNA va-
zebné oblasti p53 zajistujici kontakt
s malym zlabkem DNA, zatimco adre-
nokortikdlni naddory vyznamné cas-
t&ji souviseji se zménami aminokyselin
umisténych na protilehlé strané pro-
teinu p53 mimo pfimy kontakt s DNA.
Mutace p53, které zpusobuji Uplnou
ztrdtu proteinu a funkce 53, jsou vy-
znamné spojeny s casnym vyskytem na-
dor mozku [10].

Jiny pfistup k feSeni stejné polozené
otazky zvolili Monti et al (2007). Tito au-
tofi rozdélili mutace p53 podle miry za-
chovani transkrip¢né aktivacnich vlast-
nosti vysledného proteinu p53. Zjistili,
Ze mira transaktiva¢ni aktivity pro-
teinu p53 ovliviiuje miru rizika, tedy pe-
netranci, spektrum nador0 i vék, ve kte-
rém se vyvijeji [11].
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Graf 2. Spektrum zarode¢nych mutaci genu p53.

Prevzato a upraveno dle databéze http://www-p53.iarc.fr, verze R17 z listopadu 2013 [5].
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Graf 3. Spektrum somatickych mutaci genu p53.

Prevzato a upraveno dle databéze http://www-p53.iarc.fr, verze R17 z listopadu 2013 [5].

Adrenokortikalni karcinomy

Adrenokortikalni karcinomy (adrenal
cortical carcinoma — ACC) jsou maligni
nadory, které vychézeji z bunék kdry
nadledvin. Vyskytuji se v kazdém véku
s prevahou v détstvi a poté v dospélosti
ve 4.-5. dekadé. Jsou casto (az v 50 %
pfipadd) hormonalné aktivni. Jejich in-
cidence v CR dosahuje pfiblizné 1-2 pi-

padl na 1 mil. obyvatel a rok [12], coz
odpovida celosvétové incidenci ACC
u dospélych 1,7-2,0 na 1 mil. obyvatel
arok [13].

Détské ACC se typicky objevuji do pa-
tého roku zZivota, pficemz castéjsi jsou
u divek. Pacienti s malymi operabilnimi
nadory maji celkové preziti (overall sur-
vival — OS) asi 80 %, pacienti s neopera-
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Obr. 1. Mapa Brazilie s vyznacenou historickou oblasti ,Tropeiro route”.

bilnim nadorem maji Sanci na preziti jen
malou, pacienti s velkymi operabilnimi
nadory maji stfedni vyhled. Asi 2/3 pa-
cientd maji operabilni nador. Détské
ACC byvaji velmi ¢asto spojeny s muta-
cemi naddorového supresoru p53[14,15],
zatimco u dospélych s ACC je vyskyt mu-
taci p53 méné Casty [16-18].

Détské adrenokortikalni karcinomy
jsou velmi vzacné, incidence se v USA
uvadi asi 0,3 pfipadu na 1 mil. déti
do 20 let [19]. V naddorovém regis-
tru déti v Manchesteru bylo mezi lety
1954-1986 zachyceno 12 détskych pii-
padl ACC, incidence byla stanovena na
0,38 pfipadli na 1 mil. déti do 15 let [20].
Odhad incidence ACC ve Francii je
0,2 pfipadu na mil. déti [21]. Naproti
tomu se odhadovalo, ze v jizni Brazilii (ve
statech Sao Paulo, Parana a Minas Gerais;
obr. 1) je vyskyt détskych ACC podstatné
vyssi, dosahuje 3,4-4,2 ptipadu na 1 mil.
déti. Pfesnégjsi stanoveni incidence bylo
provedeno v roce 2006, a to pro stat

Parand na zakladé umrti na ACC hla-
Senych ve statni nemocnici v Curitibé
v letech 1998-2003. Mortalita byla ur-
¢ena na 1,6 pfipadu na 1 mil. déti do
véku 15 let a na zékladé podilu prezi-
vajicich (0,542) byla incidence odhad-
nuta na 3,5 pfipadu na 1 mil. déti do
15 let [22], tedy prevysujici incidenci v ji-
nych oblastech svéta vice nez 10krat!
Populace v jizni Brazilii je velmi hetero-
genni se silnym evropskym (portugal-
skym, italskym, Spanélskym, némeckym)
zastoupenim, spolu s brazilskymi in-
didny a africkymi vlivy. Nemoc se vysky-
tuje u viech etnik. Pfic¢ina tak ¢astého vy-
skytu détskych pripadt ACC byla dlouho
nejasnd a ani obecnéjsi rodinnd gene-
ticka predispozice k vyvoji nadorli ne-
byla dlouho zaznamenana.

Brazilsky pfibéh mutace R337H
Zacatek pribéhu - 2001

Pfibéh mutace R337H zacal v roce 2001.
Kolektiv autord [23] tehdy shromazdil

dostupné informace o 92 détech s ACC
lé¢enych v nemocnici v Curitibé mezi
roky 1966 a 1999. Na zékladé ziskanych
dat autofi oslovili 55 rodin a vyzvali je,
aby se zucastnily genetického testovani.
Nasledné bylo vysetieno 36 probandl
s ACC, z toho 29 divek a 7 chlapcd, a cel-
kem 186 ¢lentd rodin vcetné 21 rodicl
a 29 sourozencu. Vysledky analyzy byly
doslova Sokujici. Stejnou zdrodecnou
mutaci p53: R337H mélo 35 ze 36 pro-
bandl (97 %!). Tato mutace byla nale-
zena také u rodicd, sourozenct a dalsich
pfibuznych, oviem bez vyskytu jinych
nadord v rodinné anamnéze. Nador byl
diagnostikovan pouze u jediného pfi-
buzného prvniho stupné. Pouze jedna
rodina (z 25) splfiovala kritéria LFS, zby-
lych 24 rodin nemélo znamky zvysené
predispozice k nddordm. Nasobny vy-
skyt ACC byl zaznamendn ve ¢tyfech ro-
dinach. Zdalo se, ze celkové je potencial
mutace R337H vyvoldvat nadory nizky,
ma nizkou penetranci a je vyrazné or-
ganové specificky, coz je jev v oblasti
p53 zcela vyjimecny. Velké rozmanitosti
a,nespecifi¢nosti” mutaci p53 se vymyka
snad jen somaticka mutace v kodonu
R249S spojend s hepatocelularnim kar-
cinomem a expozici aflatoxinim a he-
patitidé B. V tomto pfipadé se ale jedna
o mutaci somatickou a navic spojenou
s konkrétnim kancerogenem. Mutace
R337H byla u déti s ACC zdédéna a au-
tofi nezaznamenali v postizené oblasti
vyskyt zadného zndmého mutagenu.

Funkéni a strukturni analyza

mutace R337H

Funkéni formou proteinu p53 je tetra-
mer, tj. dimer dimer(. Jak jiz bylo uve-
deno vyse, nejcastéji se zarodecné i so-
matické mutace p53 projevuji zaménami
aminokyselin v centralni DNA vazebné
doméné. Je ale zndmo i nékolik mu-
taci, které narusuji strukturu oligome-
riza¢ni domény (vymezenou kodony
310-360), znemoznuji vytvoreni tetra-
meru a tak narusuji funkci proteinu p53.
Mutace R337H spada do oligomeriza¢ni
domeény. Funkéni analyzou tohoto mu-
tanta se zabyvali jiz autofi plvodni prace
zroku 2001. Zjistili, Zze v transkripcné akti-
vacnich testech dosahuje mutant R337H
témér stejné aktivity jako standardni va-
rianta p53, zachovava si schopnost in-
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dukovat apoptozu a také schopnost
suprimovat rlst kolonii osteosarkomo-
vych bunék SAOS-2 [23]. Vysokou tran-
skripéné aktivacni schopnost mutanta
R337H potvrdili i dalsi autofi [24].

Podrobna strukturni analyza ukazala,
Ze tetrameriza¢ni doména s histidinem
v pozici 337 ma strukturu velice podob-
nou standardni varianté, ale je méné sta-
bilni, pfedevsim je velice citlivd k pH.
Mutant R337H ztraci aktivitu jiz pfi fy-
ziologickych hodnotach pH nad 7,7 [25].
Také se zjistilo, Ze protein p53 s histidi-
nem v pozici 337 ma oproti standard-
nimu proteinu vyrazné vyssi tendenci
tvofit fibrily podobné amyloidu [26].
Autofi téchto poznatk( spekulovali, Zze
moznd pravé extrémni citlivost mutanta
R337H k pH vysvétluje jeho vyrazné
spojeni s ACC. Nadledvinky prochazeji
béhem prenatdlniho i postnatalniho
vyvoje rozsahlou remodelaci, kterd vy-
Zaduje bezchybnou indukci apoptozy.
Béhem apoptézy v bunkach dochazi
k navyseni pH az na hodnoty kolem 7,9,
coz je hodnota, kterd mutanta R337H
destabilizuje. Ve vyvijejicich se nadled-
vinkach se tak mize vytvaret mikropro-
stiedi, které narusuje nadorové supre-
sorovou funkci p53 a muUze pfispivat
k vyvoji nadort [13,25].

Specificky funkéni dopad mutace
R337H byl pozdéji nalezen také ve
vztahu k rozvoji variability v poctu kopii.
Variabilita v poc¢tu kopii (copy number
variability - CNV) predstavuje jednu
z forem polymorfizmu sav¢iho genomu.
CNV jsou nerovnovahy - ztraty nebo
zisky — DNA, které méni diploidni stav
postizeného lokusu. Obvykle maji roz-
sah od 50 pb do asi 1 Mpb. Odhaduje se,
ze vyskytem CNV m{ze byt postizeno asi
15 % lidského genomu a ze v priiméru
kazdy ¢lovék ma ve svém genomu asi
12 CNV [27]. Navyseni poctu CNV v ge-
nomu (v zdrode¢né i somatické linii)
muze byt odrazem zvy3ené genetické
nestability a mlze lzce souviset s vy-
vojem nadorl [28,29]. Nositelé vrozené
mutace p53 maji zhruba 3ndsobné zvy-
Seny pocet CNV oproti zdravym kontro-
Idm, coz mUze zvySovat genetickou ne-
stabilitu a tim riziko vyvoje nador( a také
vysvétlovat anticipaci mutaci p53 [30].
Ackoliv v pozdéjsi studii nebylo proka-
zano zvyseni celkového poctu CNV u no-

siteld mutace p53 oproti kontroldm bez
mutace, bylo detekovano vyznamné
(vice nez 5nasobné) navyseni tzv. vzac-
nych CNV. Pfi porovnani spektra CNV
u zdravych kontrol a nositell rGznych
typl mutaci p53 se ukazalo, Ze spektrum
CNV nositeld mutace R337H se vyrazné
lisi od spektra nositel( ,hot-spot” mu-
taci v DNA vazebné doméné a podoba
se mnohem vice kontrolnim vzorkdm.
To by odpovidalo celkové mirnéjsimu
dopadu mutace R337H [31].

Dalsim pfispévkem k potencialné spe-
cifickému Uc¢inku mutace R337H byla
prace Maceda et al (2012). Ti prokazali
v krvi nositeld mutace R337H vyssi hod-
noty indikatord oxidativniho stresu v po-
rovnani s kontrolami bez mutace p53.
To by naznacovalo, Ze pravé zvyseny oxi-
dativni stres by mohl byt pfi¢inou on-
kogennich vlastnosti této varianty p53.
Na druhou stranu neni zatim jasné, zda
je to specificky ucinek pravé této va-
rianty nebo zda podobné dlisledky maiji
i dal$i mutace p53[32].

Penetrance alely R337H poprvé

Jiz pGvodni prace o mutaci R337H
silné naznacovala, ze se pravdépo-
dobné jedna o alelu p53 s nizkou pene-
tranci [23]. Ve stejné dobé byla publiko-
véna prace jinych autor(, ktefi ve stejné
oblasti Brazilie (Sao Paulo) provadéli po-
dobnou analyzu. Vysetfili 55 pacientd,
37 dospélych a 18 déti s benignim nebo
malignim ACC bez dalsi rodinné histo-
rie nador(, 21 asymptomatickych bliz-
kych pfibuznych a 60 zdravych nepfi-
buznych kontrol. Mutaci R337H nalezli
u 19 pacientd, z toho u 14 déti (14/18 -
77,7 %) a 5 dospélych (5/37 - 13,5 %).
Mutaci zachytili i mezi zdravymi pfi-
buznymi prvniho stupné, nedetekovali
ji mezi kontrolami [16]. Podobné uspo-
fddand studie ze stejné oblasti tyto vy-
sledky podpofila [33].

Detailni analyza penetrance alely
R337 byla provedena na rozsahlejsim
souboru. Byly vysetteny rodiny 30 pro-
bandid s ACC, nositeld mutace R377H.
Celkem bylo vysetfeno 927 osob, z toho
695 ¢lendl rodin probandi. Zadna z vy-
Setfenych rodin nesplnila kritéria LFS,
sedm rodin bylo zafazeno mezi LFLS.
Z 695 jedincll z rodin probandi bylo
240 (34,5 %) nositeld mutace R337H.Tato

mutace vsak nebyla nalezena u Zzadné
kontrolni osoby. Mezi rodici a praro-
dici bylo 50 % nositeld mutace, nebyla
tedy detekovana jedind mutace R337H
de novo. Mezi pfibuznymi 1. a 2. stupné
bylo nalezeno 31 dalsich nadord. Cel-
kovd penetrance tak byla odhadnuta
na 9,9 %. Jinymi slovy, kazdy 10. nositel
mutace R337H onemocni nadorem, a to
s nejvétsi pravdépodobnosti pravé dét-
skym adrenokortikdlnim karcinomem,
protoze mezi nositeli mutace R377H
s nadorem predstavuji nemocni s ACC
57 %, zatimco u klasického LFS (jehoz
penetrance dosahuje celozivotné asi
80 %) ACC predstavuji vyrazné mensi —
10,9% podil vsech nador( (graf 1) [34].

Je mutace R337H spojena s LFS

a LFLS? Penetrance alely R337H
podruhé

K dosti odlisSnym vysledkim neZ au-
tofi predchozi studie dospéli Achatz et
al (2007), ktefi zvolili odlisnou strate-
gii. Studovali 45 brazilskych (Sao Paulo,
Porto Alegre, Rio de Janiero) nepfibuz-
nych jedincd z rodin, které splfovaly
kritéria LFS nebo LFL. Ve 13 pfipadech
(28,9 %) nalezli zarode¢nou mutaci p53,
z toho 3est pacientu (46,1 %) mélo mu-
taci R337H. Rodiny s mutaci R337H mély
Siroké spektrum nadord, véetné karci-
nomu prsu (30,4 %), mozku (10,7 %),
sarkom( (10,7 %) a ACC (8,9 %). Mezi
57 jedinci bez nddorové historie nebyla
nalezena ani jedna mutace p53. Zavér
autorl byl jasny a vici praci Figueireda
et al (2006) vyznamné se vymezujici —
mutace R337H predisponuje k vyvoji $i-
rokého spektra nador( a nelisi se tak od
jinych mutaci p53 [35].

Zavéry studie byly ovsem velmi rychle
napadeny a zpochybnény. Autofi prace
Ribeiro et al (2007) byli pfesvédéeni, ze
7zadna ze studovanych rodin [35] ne-
spliovala kritéria LFS, ale pouze LFLS.
Dale upozornili, Ze studie ma jiny design
a jinak definuje problém. V plvodni stu-
dii [34] by podle stejnych kritérii bylo za-
hrnuto pouze 7 probandu a jejich rodin
ze 30, ostatnich 23 déti/rodin nejevilo
Zzadné znaky zvysené dispozice k na-
dorim kromé ACC. Navic poukazali na
dalsi odlisnosti ve spektru nadorl no-
siteld mutace R337H a nositeld jinych
mutaci p53 nez jen odlisna frekvence
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ACC. V této souvislosti byla na misté
otazka, zda zménéna dispozice k nado-
riim neni ddna kombinaci R337H a néja-
kého dalsiho kooperujiciho genetického
faktoru [36].

Obraz o penetranci alely R337H,
o jejim vztahu ke spektru naddord, ke kte-
rym predisponuje, a také o frekvenci je-
jiho vyskytu v jizni Brazilii rozsitily dalsi
tfi studie. V té prvni byla zdrode¢nd mu-
tace R337H hleddna mezi 123 Zenami
s nadorem prsu a 223 adekvatnimi zdra-
vymi kontrolami. Mutace byla nalezena
u tif Zen s nddorem (2,4 %), ale u zadné
kontroly. Anamnéza dvou z téchto tfi zen
odpovidala kritériim LFLS. Zavér autor(?
Alela R337H mUze vyznamné navysit ri-
ziko vyvoje nadoru prsu, tedy nejenom
ACC, i kdyZ pravdépodobné v souvis-
losti s néjakymi dalsimi genetickymi
vlivy [37]. Podobné uspofddana studie
v Rio de Janeiru nasla mezi 390 pacient-
kami s nadorem prsu dvé nositelky mu-
tace R337H (0,5 %), zatimco mutace se
nenasla ani u jedné z 324 zdravych Zen.
Obé nositelky mutace byly s nddorem
prsu diagnostikovédny v mladém véku
(pod 40 let) a uvadély dalsi pfipady na-
doru prsu mezi pfibuznymi [38]. Ve treti
studii bylo analyzovdno 750 zdravych
zen - dobrovolnic ve véku 40-69 let -
z Porto Alegre. Mutace R337H byla na-
lezena u dvou Zen (0,3 %), které byly
pfibuzné 4. stupné a udavaly historii vy-
skytu rGiznych nador( v rodiné. Rodiny
nespliovaly kritéria LFS ani LFLS. Dal-
$im testovanim v rodinach byli nalezeni
tfi dalsi nositelé mutace R337H, z toho
u jedné Zeny se vyvinul karcinom prsu
ve 36 letech. Byla tak opakované pro-
kdzana nizkd penetrance alely R337H.
Frekvence vyskytu této alely v jizni Bra-
zilii byla stanovena na 0,0013, tedy asi
10-20krat vy3si nez je vyskyt ostat-
nich mutaci p53 souvisejicich s vyvo-
jem LFS nebo LFLS [39]. Nékteré zdroje
uvadéji frekvenci vyskytu dokonce jesté
vyssi [40].

Do diskuze o penetranci alely R337H
a spektru nadord, s nimiz je spojena,
pak pfispéli i autofi, ktefi se primarné
ve své praci zabyvali jinym problémem
(viz nize). Analyzou 12 rodin s vrozenou
mutaci R337H dosli k zavéru, Ze spekt-
rum nadord, které se vyvijeji v souvis-
losti s touto mutaci, je Siroké a neome-

zuje se pouze na ACC a Ze celozivotni
mira penetrance alely R337H je srovna-
telnd s jinymi mutacemi p53. Upozor-
nili ale na specifickou dynamiku pene-
trance. Ta podle nich dosahuje asi 15 %
ve véku 10-15 let, pak nastava platé a te-
prve po 30. roku Zivota nastavé strmé na-
vyseni vyskytu nadord. Tito autofi tvrdi,
Ze celozivotni riziko vyvoje nadoru se
tedy zfejmé nelisi od ostatnich mutaci
p53 spojenych s LFS a LFLS, ale nddory
maji tendenci se objevovat az v relativné
vyssim véku [41].

Maji nositelé mutace spole¢ného
predka?

Diskuzi o mozném efektu zakladatele,
tedy o moznosti jednoho spole¢ného
zdroje alely R337H, zapocali jiz autofi pU-
vodni prace Ribeiro et al (2001). Do ana-
lyzy zahrnuli 17 nepfibuznych nositell
vrozené mutace R337H a 10 jejich pfi-
buznych. Vysetfili ¢tyfi polymorfni (inter-
genové a intragenové) markery a dosli
k zavéru, ze efekt zakladatele je neprav-
dépodobny, ze alespon nékteré vyset-
fené alely vznikly nezavisle [23].

Naproti tomu dalsi prace pfinesla
zcela opacny vysledek. Ve své praci Pinto
et al (2004) vysetfili dva vysoce poly-
morfni intragenové markery u 22 pa-
cientd - nepfibuznych nositeldl mutace
R337H, a 60 kontrol. A dosli k zavéru, ze
je velmi pravdépodobné, Ze existoval
jeden spolec¢ny predek viech nositeld
mutace R337H [42]. Jejich vysledek pak
vyznamné podpofila prace Garritana
et al (2010). Tito autofi provedli velmi
detailni haplotypovou analyzu 12 ne-
pfibuznych rodin (celkem 48 nositeld
alely R337H) s vyuzitim 29 polymorf-
nich marker(. Jedenact vysetfovanych
rodin pochézelo z jizni Brazilie, jedna
rodina s portugalskymi koreny byla za-
chycena ve Francii [24]. Zavér prace byl
zcela jednoznacny. Vsichni nositelé mu-
tace R337H maji stejny haplotyp (A3),
coz jednoznacné potvrdilo efekt zakla-
datele. Na zakladé svych vysledkd navic
autofi dosli k zavéru, Ze spole¢ny predek
velmi pravdépodobné pochazi z Evropy,
nejpravdépodobnéji je Portugalec [41].

Mnoho mést a vesnic jizni Brazilie vzni-
kalo v 18. a 19. stoleti podél osy zndmé
jako ,tropeiro route”. Tropeiros byli ob-
chodnici, prevazné portugalského pu-

vodu, ktefi dlouhodobé cestovali mezi
Sao Paulem a Porto Alegre a vyznamné se
podileli na osidlovani této oblasti (obr. 1).
Jetedy mozné, Ze pravé tyto specifické his-
torické a demografické okolnosti prispély
k tak rozsdhlému rozsiteni alely R337H.
K dlouhodobé perzistenci alely R337H
v populaci pak mohla vyznamné prispét
také jeji nizkd penetrance, pfipadné spe-
cifickd dynamika penetrance [41].

Efekt zakladatele je také silné podpo-
fen opakovanym zjisténim, Zze vrozend
mutace R337H se zatim nikdy neobjevila
de novo, vzdy je detekovana u jednoho
z rodi¢l probanda [16,33,34]. V jedné
studii byl dokonce zachycen pfipad pro-
banda - homozygota, ktery mél v obou
aleldch genu p53 mutaci R337H, oba
jeho rodice byli heterozygoti [16].

Za hranici brazilského pFibéhu
R337H

Brazilsky pfibéh R337H je pfibéhem
o vztahu mutace R337H a détskych ACC
odehravajici se v jizni Brazilii. Na tento
sevieny, Uzce vymezeny a prekvapujici
pfibéh ale navazuji dalsi otazky, které ho
presahuji.

Je ACC jediny typ nadoru pevnéji
spjat s mutaci R337H?

Jednou z nich je otadzka, zda je ACC je-
diny typ nadoru, k némuz R337H predis-
ponuje, nebo zda existuji dalsi typy na-
dord pevnéji spjatych s touto konkrétni
mutaci. Kromé jiz zminéného vztahu
k vyvoji karcinomu prsu [37] byl nalezen
daldi typ nédoru, ktery je dokonce vy-
razné — srovnatelné s ACC — spojen s vro-
zenou mutaci R337H. Je to détsky karci-
nom choroidalniho plexu, ktery se také
vyskytuje v jizni Brazilii se zvy$enou inci-
denci a ktery je ve vice nez 60 % pfipadu
spojen pravé s touto mutaci [43,44].
A dale samoziejmé plati i vyse zminéné
nalezy Achatzové et al (2007) svédcici
o tom, Ze alela R337H je u mnoha rodin
(a pravdépodobné v souvislosti s néja-
kymi dal3imi genetickymi okolnostmi)
spojena s rozvojem Sirokého spektra na-
doru typického pro LFS a LFLS [35].

Je mutace R337H jedinou alelou

p53 vyraznéji predisponujici k ACC?
Hledani odpovédi na otazky, zda je mu-
tace nadorového supresoru p53 R337H
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jedina, kterd tak vyrazné predisponuje
k ACC, a pokud existuji dal$i mutace, co
maji spolecného, je slozitéjsi. V Uvodu je
zminéna prace Varleye et al (1999), ve
které byly detekovany vrozené mutace
P152L a R158H opakované se vyskytujici
u détskych ACC. Obé mutace jsou tep-
lotné zavislé, a tedy jen castecné inak-
tivujici [45] a maji nizkou penetranci [9].
Pozdéji byly publikovany dalsi ptipady
vrozenych mutaci p53, které mély niz-
kou penetranci, byly spojeny s détskymi
pfipady ACC, ale nikoliv s LFS ¢i LFLS.
Byly to mutace R175L [46] nebo sestfi-
hova mutace vedouci k expresi proteinu
p53 s pozménénym C-koncem [47]. Tyto
prace zapadaly do predstavy, Ze mozna
pravé jen ¢astecna ztrata funkce a nizka
penetrance mutaci p53 je to, co takové
mutace spojuje prednostné s predispo-
zici k vyvoji CCA v détstvi [48]. Na z&-
kladé hluboké znalosti do zna¢né miry
extrémniho pfibéhu mutace R337H
a dalsich literarnich Gdaj navrhl Zam-
betti model tzv. gradientového efektu
vrozenych mutaci p53. Podle tohoto
modelu Ize mutace p53 odstuprovat
podle miry zachované funkce, pficemz
mira zbytkové aktivity p53 koreluje s fe-
notypem, tj. s mirou susceptibility k na-
dorlm. Vysledny dopad typu vrozené
mutace p53 je ale vyrazné modifikovan
dal$imi genetickymi vlivy, predevsim
polymorfizmem MDM2 (SNP309) a né-
kolika intragenovymi polymorfizmy sa-
motného genu p53 (obr. 2) [48-51].

Recentné byl ustaven mezinarodni re-
gistr a tkdnova banka détskych pfipadu
ACC. V nadorové tkani 48 pripadu, které
jsou v bance ulozZeny, bylo detekovano
23 nezavislych vrozenych mutaci p53.
VétSina mutaci se vyskytovala v typic-
kych ,hot-spot” kodonech a pouze tfi
mutace se vyskytly opakované: R175H,
R273C a R337H. Celkové se tedy zd3, ze
mutované alely p53 s nizkou penetranci
vyrazné predisponuji k vyvoji détskych
ACC, ale zaroven se détské pripady ACC
Casto vyskytuji v rodinach s LFS ¢i LFLS,
které maji v zarodecné linii variantu
p53 s vysokou penetranci [52].

Zaveéry |

Odhaleni Gzkého spojeni mezi mutaci
R337H a vyvojem détskych adrenokorti-
kalnich karcinom( bylo na poli p53 zcela

mimoradnym objevem. A¢ je tento na-
dorovy supresor u lidskych nadorl tak
¢asto mutovan a ackoliv zndme tolik rdiz-
nych mutaci tohoto genu, tak specificky
vztah mezi jednim typem mutace a kon-
krétnim nadorem, jako je vztah R337H

a détskych ACC, je velmi neobvykly.

Hlavni zavéry tohoto pfibéhu Ize formu-

lovat v nékolika bodech:

1. Incidence détskych ACC je v jizni Brazi-
lii vice nez 10krat vyssi nez v jinych ob-
lastech svéta.

2.Vyskyt détskych ACC v jizni Brazi-
lii je extrémné casto spojen s vroze-
nou mutaci nadorového supresoru
p53 R337H.

3. Frekvence vyskytu alely R337H v jizni
Brazilii je 0,0013, tedy asi 10-20krat
vyssi, nez je vyskyt ostatnich mutaci
p53 souvisejicich s vyvojem LFS nebo
LFLS.

4. Varianta proteinu p53 nesouci v pozici
337 histidin namisto argininu (R337H)
si zachovavd vysokou transkripéné
aktivacni schopnost, ale je extrémné
senzitivni k pH.

5. Penetrance alely R337H je nizka.

6. Vsichni nositelé alely R337H maji spo-
le¢ného predka, vrozend mutace
R337H se neobjevuje de novo.

Zaveéry Il

Zavéry uvedené v pfedchozim odstavci
jsou vysledkem mnohaletého Usili néko-
lika skvélych védeckych tym. Jsou samy
o sobé strhujici. A presto Ize formulovat
jesté zavéry dalsi, prerlstajici hranice
jedné konkrétni badatelské oblasti a pfi-
nasejici hluboké pouceni.

Pti peclivém sbéru a studiu praci,
které byly postupné publikovany, je Cte-
nar na jedné strané vtazen do dramatic-
kého pribéhu odhalovani souvislosti, na
strané druhé chvilemi i zmaten a zne-
jistén, jak se véci vlastné maji a kde je
pravda. Aby posléze zjistil, Ze odhalovani
pravdy, nahlizeni toho ,jak to vlastné
doopravdy je’, platnost viech ziskanych
odpovédi je velmi ovlivnéna uz samot-
nou formulaci otazky, designem studie
a pfesnosti interpretace dat. To je jisté
pouceni uplatnitelné v kazdé oblasti lid-
ské cinnosti.

Neméné obecnou platnost ma i dalsi
zkuSenost souvisejici s timto konkrét-
nim pfibéhem. V roce 2007 se v Lyonu

zmény signalizaci
(ARF/ATM/ATR/CHK?2)

riziko nadoru
vysoké
\_ J

Obr. 2. Gradientovy efekt dopadu mutaci
p53.

Néktefi mutanti p53 jsou zcela inaktivni
(R175H), zatimco jini si ponechavaji ¢as-
te¢nou aktivitu, pfipadné se jejich akti-
vita blizi aktivité standardni varianty p53
(R337H). Stupen aktivity p53 koresponduje
s mirou susceptibility k nddortim. Vysledny
dopad mutace p53 je modifikovan dal$imi
genetickymi vlivy, pfedevsim polymor-
fizmy genu MDM?2 a p53. Pfevzato a upra-
veno dle [48].

konal mezinarodni workshop o mutan-
tech p53 a LFS, a v jeho ramci pfednaska
dvou brazilskych autorek, Marie-Isabely
Achatz a Patricie Ashton-Prolla, které
tehdy hovorily o nékterych aspektech
brazilského pfibéhu, mimo jiné o efektu
zakladatele. Nejenom trochu romantizu-
jici uvahy o tom, zda spolec¢nym pied-
kem viech soucasnych nositelll mutace
p53 byl Uspésny a okouzlujici tropeiro,
¢i chrabry, silny a neméné okouzlujici
(nebo nasilnicky?) konkvistador, ale pre-
devsim prilezitost dozvédét se podrob-
nosti pfimo z epicentra déni tehdy roz-
poutala jiskfivou a vasnivou diskuzi,
kterd nebrala konce. Pfednaska byla
nastésti posledni ve své sekci, ktera byla
zavérecnou sekci jednaciho dne, a tak
nekoncici pfival dotazll a ochota obou
Zen na né odpovidat vedly k tomu, Ze
ten den koncila konference s dvouho-
dinovym zpozdénim! A zazitek — stimu-
lujici, motivujici, okouzlujici — to byl ne-
pochybné pro vsechny ucastniky. A i ten
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patii do historie a ke vkladim brazil-
ského pfibéhu mutace p53 R337H.
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The Cost Study of First-line Treatment of Metastatic Colorectal
Carcinoma with Bevacizumab-containing Regimen in the Czech

Republic
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Souhrn

Vychodiska: Bevacizumab je rekombinantni chimérickd monoklonalni protilatka, kterd se selek-
tivné vaze na vaskularni endotelidlni ristovy faktor. Kombinace bevacizumabu s chemoterapii
je hrazena v Ceské republice u pacient(i s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (metasta-
tic colorectal cancer - mCRC) v 1. a vy3sich liniich 1é¢by. Pokusili jsme se proto s vyuzitim dat
z komplexniho onkologického centra naklady na podéani bevacizumabu v 1. linii stanovit. Sou-
bor pacientii a metody: Celkem bylo v nasi analyze hodnoceno 218 pacientt. Finan¢ni naklady
na vykony, medikaci a hospitalizaci byly kalkulovény od zahajeni [é¢by bevacizumabem do
doby hodnoceni odpovédi nddoru na Ié¢bu pfi vyuziti RECIST kritérii (complete response - CR,
partial response - PR, stable disease — SD, progressive disease — PD) a/nebo do umrti. Vsichni
pacienti byli sledovani minimalné po dobu 28 mésict nebo do umrti. Vysledky: Progrese byla
zaznamenana u 194 pacientl (89 % souboru). Primérné naklady v obdobi do progrese one-
mocnéni (PD; medidn doby do progrese 9,1 mésice) byly 1 002 076,30K¢, pficemz nejvétsi podil
byl vynalozen na medikaci - prdmérné 917 048,60 K¢ na jednoho pacienta. Median do dosazeni
protinadorové odpovédi (PR, SD nebo CR) byl 9,8 mésice (zaznamenano u 21 pacientt). Pra-
mérné naklady na jednoho pacienta predstavovaly 1 105 823,10K¢, samotna medikace byla
1023 827,70K¢. Béhem sledovaného obdobi zemielo 170 pacientl (78 % souboru). Primérné
naklady od zahdjeni [é¢by bevacizumabem do Umrti (median celkového preziti 18,8 mésice)
¢inily 1 338 874,20K¢, z toho medikace 1 184 251,10 K¢. Zdver: Nejvétsi podil pfimych naklad
na lécbu mCRC predstavuji naklady na cilenou biologickou lécbu. Naklady na Ié¢bu bevacizu-
mabem v 1. linii [é¢by byly 687 608,20K¢ na jednoho pacienta (69 % naklad( do PD), veskera
biologické lécba indikovand od zacétku lécby do umrti (bevacizumab v 1. linii 1écby, panitu-
mumab a cetuximab ve vyssich liniich) tvofila 58 % vsech nakladu (prdmeérné 778 233,80K¢ na
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ANALYZA NAKLADU NA 1. LINII LECBY METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Summary

Background: Bevacizumab, a humanized monoclonal IgG antibody against the vascular endothelial growth factor (VEGF), is reimbursed in com-
bination with chemotherapy for the first and subsequent-line treatment of patients with metastatic colorectal cancer (mCRC) in the Czech Re-
public. However, its high cost is a potentially limiting factor. We assessed the cost of bevacizumab in the treatment of mCRC in a comprehensive
cancer center. Patients and Methods: A total of 218 patients were included in our analysis. Cost data (examination, medication, hospitalization)
were collected since the initiation of bevacizumab treatment to any tumor response (RECIST criteria: complete response - CR, partial response —
PR, stable disease - SD, progressive disease — PD) and/or to death. Minimal follow-up for all patients was 28 months. Costs were valued in Czech
crowns (CZK) and converted to EUR (1€ = 25.14 CZK). Results: PD was recorded in 194 patients (89% of patients). The mean cost of treatment
to PD (median TTP 9.1 months) was 1,002,076.30 CZK (39,859.84 EUR). The majority of costs to PD was made by medication — 917,048.60 CZK
(36,477.67 EUR) per patient. The mean cost to response PR, CR or SD was 1,105,823.10 CZK (43,986.60 EUR) after median 9.8 months of treatment
(recorded for 21 patients), medication formed 1,023,827.70 CZK (40,725.05 EUR). During the study, 170 patients (78%) died. The mean of the
total costs since initiation of treatment to death (median OS 18.8 months) was 1,338,874.20 CZK (53,256.70 EUR) - out of that, medication was
1,184,251.10 CZK (47,106.25 EUR) per patient. Conclusion: Targeted biological therapy is the largest part of the costs of mCRC therapy. Cost of
bevacizumab made up to 69% of costs to PD - 687,608.20 CZK ( 27,351.20 EUR ) per patient. The majority of the total cost was formed by targe-
ted drug therapy (bevacizumab in 1% line therapy, cetuximab and panitumumab in 2" and 3 line therapy); 58% of total costs since initiation of

treatment to death — 778,233.80 CZK (30,956 EUR) per patient.

Key words

drug costs - targeted molecular therapy - bevacizumab - antineoplastic agents — colorectal neoplasms

Vychodiska

Zhoubny novotvar kolorekta je podle
statistik jednou z nejcastéjsich onkolo-
gickych diagnéz v CR. V evropském i ce-
losv&tovém srovnani se CR fadi k zemim
s nej¢astéjsim vyskytem i umrtnosti na
toto onemocnéni.V roce 2010 bylo nové
nahlaseno 8 265 pfipadli zhoubnych no-
votvar( kolorekta (4 951 pfipadl u muzl
a 3314 u zen). Téméf 25 % zjisténych pii-
padd zhoubného novotvaru kolorekta
je zachyceno ve IV. klinickém stadiu,
tedy ve stadiu vzdalenych metastaz [1].
Predikce celkové incidence pro rok
2014 predpovidd obdobnou situaci [2].
Progndza pacientd s metastatickym kar-
cinomem kolorekta (metastatic colo-
rectal cancer - mCRC) neni pfizniva. Pé-
tileté prezivani u téchto pacientll se
pohybuje pod 15 % [3]. V poslednich le-
tech doslo k vyznamnému rozvoji no-
véjsich 1écebnych moznosti, kdy kromé
standardni chemoterapie na bazi fluo-
ropyrimidinG, oxaliplatiny a irinotecanu
jsou tyto rezimy kombinovany s cile-
nymi protinddorovymi lé¢ivy jako beva-
cizumab, cetuximab a panitumumab [4].
Cilend l1écba, jez prokéazala v kombinaci
s chemoterapii dalsi prodlouzeni v pre-
Ziti bez progrese (progression-free sur-
vival - PFS) i v celkovém preziti (overall
survival - OS) pacientl s mCRC [5,6], je
v CR doporu¢ovéna odbornou spoleé-
nosti [2] a hrazena ze zdravotniho pojis-
téni pouze na specializovanych pracovis-

tich v rdmci komplexnich onkologickych
center. V nasi praci jsme se zaméfili na
bevacizumab, ktery je v CR registrovan
od 1.7.2005 a v soucasnosti hrazen u pa-
cientll s performance status (ECOG PS)
0-1 v kombinaci s chemoterapeutickymi
rezimy obsahujicimi fluoropyrimidin pro
1.a vyssi linie 1é¢by mCRC [71].
Bevacizumab je rekombinantni chi-
mérickd monoklonalni protilatka, ktera
se selektivné vaze na vaskularni endo-
telidIni rdstovy faktor (vascular endo-
thelial growth factor — VEGF) a tim inhi-
buje nddorovou neoangiogenezi [8,9].
Kromé mCRC je v protinadorové |é¢bé
podéavan i u pokrocilého metastazuji-
ciho nebo rekurentniho plicniho kar-
cinomu, u metastazujiciho karcinomu
prsu a u metastazujiciho karcinomu
ledviny. U¢innost a bezpe¢nost terapie
mCRC bevacizumabem byla prokdzana
randomizovanymi klinickymi studiemi.
Studie AVF 2107 (Hurwitz et al), ve které
byl bevacizumab podévan v kombinaci
s rezimem IFL (irinotekan, bolus 5-fluo-
rouracil a leukovorin) v 1. linii [é¢by pro-
kazala statisticky vyznamné prodlouzeni
celkového preziti (OS), preziti bez zna-
mek progrese (PFS) a ¢etnost odpovédi
na léc¢bu (response rate - RR) [5]. Stu-
die NO16966 (Saltz et al) hodnotici be-
vacizumab s rezimy XELOX (kapecitabin
a oxaliplatina) a FOLFOX (fluorouracil,
leukovorin a oxaliplatina) v 1. linii [é¢by
potvrdila statisticky vyznamné prodlou-

zeni PFS [10]. Studie zamérend na ové-
feni bezpecnosti a ucinnosti bevaci-
zumabu v 1. linii [é¢by mCRC v bézné
klinické praxi s rezimem FOLFIRI (infuzni
5-fluorouracil, leukovorin a irinotekan)
zjistila median PFS 11,1 mésice a me-
dian OS 22,2 mésice [11]. Rozsahla studie
BEAT hodnotici uc¢innost a bezpecnost
bevacizumabu s rdznymi fluoropyrimidi-
novymi rezimy (monoterapie fluoropyri-
midiny, rezimy FOLFIRI, FOLFOX a XELOX
v bézné klinické praxi prokazala median
PFS 10,8 mésice a median OS 22,7 mé-
sice, tedy v souladu se zavéry predcho-
zich studii faze Ill [12]. Byla vsak publi-
kovana i randomizovana studie faze llI,
kterd neprokazala prodlouzeni OS u pa-
cientll [écenych kombinaci irinotekan,
leukovorin, 5-fluorouracil a bevacizu-
mab oproti kontrolni skupiné bez be-
vacizumabu [13]. V CR probéhla mensi
studie s 16 pacienty hodnotici ucin-
nost a toleranci bevacizumabu v kom-
binaci s kapecitabinem a irinotekanem
(XELIRI), ktera prokazala vysokou proti-
nadorovou ucinnost — 78 % lécebnych
odpovédi [14].

Léc¢ba bevacizumabem je oviem
i predmétem diskuzi z dlvodu jeji fi-
nancni ndro¢nosti ve vztahu k délce pre-
zivani pacientl [15]. Zdravotnické sys-
témy v rGznych zemich hledaji feseni,
jakym zplsobem rozhodnout o hra-
zeni ndkladné cilené biologické Ié¢by.
V CR neni zatim stanovena hranice
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Tab. 1. Zakladni charakteristika . oy
souboru. Jiny ostatni Vysf)e'(c;enl
13% me;dll:ace ° hospitalizace
Pacienti (n) 218 3% 2%
muZzi (%) 132 (60,6 %)
vék (min.—max.) 58,3 let
(24-85 let)
druh zahajovaci  pocet pacientt
lécby n =218 (n %)
XELOX 119 (55)
FOLFOX 56 (26)
FOLFIRI 9 (4)
JliE) 5 () CR, PR nebo SD* - /
_ J 10 % Graf 2. Struktura nakladd na lé¢bu do
L chirurg. zakrok progrese onemocnéni (n = 194).
5%

ochoty platit, jak je obvyklé v nékterych
zemich.

Cilem nasi prace bylo zhodnotit na-
klady na lé¢bu bevacizumabem u mCRC
v redlné klinické praxi s vyuzitim klinic-
kych dat a finan¢nich nékladd ziskanych
z komplexniho onkologického centra.

Soubor pacientii a metody

Do nasi analyzy bylo zahrnuto 218 pa-
cientd z komplexniho onkologického
centra, u kterych bylo zahdjeno podavani
bevacizumabu v 1. linii [é¢by metasta-
tického karcinomu kolorekta (C18-C20)
v obdobi 11/2005-12/2010. Pacienti
byli sledovani od zahdjeni terapie beva-
cizumabem (podavanym v kombinaci
s nékterym z chemoterapeutickych re-
Zim0) do progrese onemocnéni a/nebo
do Umrti. Ze zdravotnické dokumen-
tace pacientt byly vybrany a hodnoceny
tyto Udaje: druh zahdjené chemoterapie,
délka a dlvod ukonceni podavéni beva-
cizumabu, doba do progrese onemoc-
néni, doba do dosazeni protinadorové
odpovédi, terapie po progresi onemoc-
néni v¢etné pfipadného podani dalsi ci-
lené biologické Ié¢by ve vyssich liniich,
doba do umrti (pokud bylo zazname-
nano). Naklady byly hodnoceny z po-
hledu platce zdravotni péce na zakladé
dat ziskanych z komplexniho onkologic-
kého centra. Naklady na zdravotnické
vykony, medikaci a pfipadnou hospita-
lizaci byly zaznamendavany od zahdjeni
lécby bevacizumabem do hodnoceni
odpovédi nadoru na lé¢bu dle RECIST
kritérii (kompletni odpovéd, complete

* CR - kompletni odpovéd
PR - ¢aste¢na odpovéd
SD - stabilizace onemocnéni
PD - progrese onemocnéni

_ /
Graf 1. Davody ukonceni lécby bevacizu-
mabem (n =218).

response — CR, ¢aste¢na odpovéd, par-
tial response — PR, stabilizace onemoc-
néni, stable disease - SD, progrese one-
mocnéni, progressive disease — PD)
a/nebo do umrti. Vsichni pacienti byli
sledovani minimalné po dobu 28 mésicu
nebo do umrti.

Vysledky

Z celkového poctu 218 pacientll bylo
132 muzl (60,6 % souboru), prdmérny
vék pacientd pfi zahajeni 1é¢by byl
58,3 roku. Nejc¢astéji indikovanym che-
moterapeutickym rezimem kombinova-
nym s bevacizumabem byl XELOX u 55%
pacient(l, ndsledovany rezimy FOLFOX
U 26 % pacientl a FOLFIRI u 4 % pacientu
(tab. 1).

U 64 % pacientl byla Iécba ukoncena
zdlvodu progrese onemocnéni (139 pa-
cient(l), u 10 % bylo dosazeno protinado-
rové odpovédi (celkem 21 pacientd; kon-
krétné PR - 1 pacient, SD - 10 pacientu
a CR - 10 pacientll). Ukonceni podavani
bevacizumabu pfi dosazené kompletni
nebo parcialni remisi nebo pfi stabilizaci
onemocnéni bylo dano skute¢nosti sou-
¢asného ukonceni chemoterapie z du-

vodl nezadoucich ucinkl nebo zhorsu-
jiciho se performance status. V pfipadé
ukonceni chemoterapie bylo nutno
ukoncit i podavani bevacizumabu, pro-
tozZe tento nelze hradit ze zdravotniho
pojisténi pfi podavani v monoterapii,
prestoze doslo k dosazeni parcialni re-
mise nebo stabilizace onemocnéni.
U dalSich 8% (18 pacientu) byla 1écba
ukoncena z dGvodu nezadoucich Ucinkd
a u 5% (12 pacientd) byla lécba preru-
$ena kvuli indikované chirurgické lécbé
(graf 1).

Béhem sledovaného obdobi byla za-
znamenana progrese u 194 pacientl
(89% souboru). Primérné néklady na
obdobi doby do progrese onemoc-
néni (PD; median 9,1 mésice) Cinily
1 002 076,30 K¢. Nejvétsi podil financ¢-
nich nakladd do PD byl vynalozen na
medikaci — pridmérné 917 048,60K¢ na
jednoho pacienta, pficemz samotny be-
vacizumab tvofil 69% celkovych na-
klad(i do PD (687 608,20 K¢) (graf 2).

Median do dosazeni protinadorové
odpovédi (PR, SD nebo CR) byl 9,8 mé-
sice. Prlmérné naklady na jednoho pa-
cienta od zahajenilé¢by do zaznamenani
protinadorové odpovédi predstavovaly
1105 823,10K¢.

Po zaznamenani PD byla u nékterych
pacientC i v dalsich liniich [é¢by indiko-
vana cilena biologickd lé¢ba. Z celko-
vého poctu 170 pacientl sledovanych
po progresi do umrti bylo 34 pacientt
(20%) léceno cetuximabem a 18 pa-
cientd (10,6 %) panitumumabem.
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hospitalizace — vysetfeni
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ostatni
medikace
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Graf 3. Struktura nakladl po progresi
onemocnéni (n = 170).

Naklady na tuto biologickou Ié¢bu vzta-
Zzené na cely sledovany soubor byly
144 478,60K¢ na jednoho pacienta
a predstavovaly tak 43 % vsech financ¢-
nich nakladd po progresi onemocnéni
(graf 3).

Umrti bylo béhem sledovaného obdobi
zaznamenano u 170 pacientd (78 % sou-
boru). Median OS pacientl byl 18,8 mé-
sice. Zjisténé priimérné naklady od za-
hajeni 1é¢by bevacizumabem do umrti
¢inily 1 338 874,20K¢. Samotnd medi-
kace za celé sledované obdobi od za-
hajeni l1é¢by bevacizumabem do umrti
byla 1 184 251,10K¢ (88 % naklad).
Cilena biologicka lé¢ba (bevacizumab, pa-
nitumumab a cetuximab) byla prdmérné
778 233,80K¢ a predstavovala 58 % vsech
financnich nékladd od zahajeni 1é¢by be-
vacizumabem do umrti pacienta (graf 4).
Strukturu nakladd uvédi tab. 2.

ostatni lé¢ba
30 %

* Biologicka Ié¢ba zahrnuje prdmérné
naklady za bevacizumab v 1. linii
|é¢by a panitumumab a cetuximab
ve vyssich liniich [é¢by mCRC.

\_ J
Graf 4. Struktura nakladi od zahajeni
lécby do umrti (n=170).

Diskuze

Cilem nasi prace bylo zhodnotit finanéni
naklady na terapii mCRC u pacientd, kte-
rym byla v 1. linii 1é¢by s chemoterapeu-
tickym rezimem podavana biologicka
cilend lé¢ba, v nasem pfipadé Iécivy pfi-
pravek Avastin® (bevacizumab). Cyto-
staticka Iéc¢ba je z finan¢niho hlediska
velmi naro¢na. Cytostatika (skupina L)
zaujimaji prvni misto v distribuci dle fi-
nancnich objemda. V roce 2012 bylo vy-
dano na cytostatika 11,56 miliardy K¢,
coz predstavovalo 19,7 % vsech finan¢-
nich nakladi vynalozenych na Iéciva [16].
Samotny bevacizumab obsadil v roce
2012 devaté misto v hodnoceni dle fi-
nancnich objemu distribuovanych pfi-
pravk( [17]. Cilend biologicka lécba
pfedstavuje novou moznost pro zlep-
seni nepfiznivé progndzy u pacientl

s mCRC. Probéhlé studie prokazaly, Ze
v kombinaci s chemoterapii prodluzuje
PFS a OS pacient( [5,10,18].

U¢innost bevacizumabu v 1. linii l1é¢by
mCRC ve srovnani s chemoterapeutic-
kymirezimy prokazaly randomizované kli-
nické studie AVF 2107 a N016966 [5,10],
v bézné klinické praxi pak studie
BEAT [12]. V CR pomé&ha hodnotit pfi-
nos lé¢by bevacizumabem u mCRC kli-
nicky registr CORECT [19]. Median PFS byl
10,6 mésice [5], 9,4 mésice [10], 10,8 mé-
sice[12]a 11,3 mésice [19]. Median OS byl
20,3 mésice [5], 21,3 mésice [10], 22,7 mé-
sice [12] a 27,2 mésice [19]. V nasi ana-
lyze z redlnych klinickych dat komplex-
niho onkologického centra byl zjistén
obdobny median doby do progrese (time
to progression — TTP) 9,1 mésice, avsak
krat$i median OS 18,8 mésice, coz si vy-
svétlujeme kratsim obdobim follow-up
(28 mésicl) v nasi analyze zamérené pri-
marné na naklady na lécbu bevacizuma-
bem, tedy na obdobi do PD.

Analyza ptimych naklad na l1écbu
metastatického karcinomu kolorekta
v klinické praxi nebyla v CR zatim prove-
dena. Dostupné jsou analyzy nakladové
efektivity a analyzy dopadu na rozpocet
vychdézejici z klinickych studii podani be-
vacizumabu ve 2. linii 1é¢by, které drzi-
tel rozhodnuti o registraci lé¢ivého pfi-
pravku Avastin® (bevacizumab) predlozil
jako soucdst zadosti o rozsifeni indikaci
hrazenych z prostredkl zdravotniho po-
jisténi [20]. Soucasti tohoto spravniho fi-
zeni jsou i analyzy nakladové efektivity
vypracované Statnim Ustavem pro kon-
trolu lé¢iv (SUKL).

Dvé z analyz vypracovanych SUKL vy-
chézeji z dat studii N0O16966 a AVF 2107,
tedy podani bevacizumabu v 1. linii

4 N
Tab. 2. Struktura nakladii na lé¢bu.
Nak!ady na lécbu Naklady celkem Nakvla(iy ) Nakla.dy . Nakl.ad).r .
(v K¢) na vysetieni na medikaci na hospitalizaci
naklady doPD 1002 076,30 58 887,00 917 048,60 26 140,70
(median 9,1 mésicu)
naklady do SD, PR nebo CR 1105 823,10 57 201,50 1023 827,70 24.793,90
(median 9,8 mésicut)
naklady do umrti
L R 1338 874,20 109 099,10 1184 251,10 45 524,00
(median 18,8 mésict)
\ J
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[é¢by. Analyza nakladové efektivity po-
déni bevacizumabu s Ié¢ebnymi rezimy
XELOX nebo FOLFOX zjistila naklady na
medikaci 604 175,10K¢ a inkrementélni
pomér nakladové efektivity (incremental
costs — ICER) 2 206 373 K¢ za rok bez pro-
grese onemocnéni, pficemz uvazovana
doba podavani terapie byla Sest mé-
sicl, tedy vyznamné kratsi, nez jsme zjis-
tili nasi analyzou z redlné klinické praxe.
Druha z analyz nakladové efektivity be-
vacizumabu byla vypocitdna pro rezim
IFL, kdy naklady na farmakoterapii byly
stanoveny ve vysi 870 657,50K¢ a ICER
¢inil 1 984 937 K¢ za rok bez progrese
pfi délce terapie 9,3 mésice [20]. Tyto
hodnoty jiz povazujeme za srovnatelné
s daty naseho souboru pacientl (ndklady
na medikaci do progrese onemocnéni,
tj. za 9,1 mésice, 917 048,55K¢), avsak je
tfeba zdUraznit, Ze v naSem souboru apli-
kace bevacizumabu probihala az do pro-
grese onemocnéni jen u 64 % pacientd.
O uhradé cilené biologické 1écby
v rlznych zdravotnich systémech ve
svété obvykle rozhoduje vysledek in-
krementalniho poméru nakladové efek-
tivity vyjadreny jako ndklady na rok zis-
kaného Zivota v plné kvalité (quality
adjusted life year — QALY). Ve Velké Bri-
tanii byla na zadost NICE (National Insti-
tute for Health and Clinical Excellence)
vypracovana analyza hodnotici pfinos
bevacizumabu v kombinaci s IFL (iri-
notekan, 5-fluorouracil a leukovorin)
a v kombinaci s 5-FU/LA (5-fluoroura-
cil a leukovorin) v 1. linii 1é¢by u mCRC.
Zjisténé hodnoty 62 857 GBP/QALY
u rezimu bevacizumab plus IFL
a 88 436 GBP/QALY pro kombinaci beva-
cizumab plus 5-FU/LA byly nad hranici
ochoty platit (30 000 GBP/QALY) [21].
V Kanadé bylo podani bevacizumabu
v 1. 2. linii 1é¢by v kombinaci s irino-
tekanem a 5-fluorouracilem hodno-
ceno jako nédkladové efektivni (ICER
62 469 CAD/QALY byl shledan jako ak-
ceptovatelny) [22]. Irskd studie hodno-
tici pramérné naklady vynalozené na
Ié¢bu mCRC z pohledu platce zdravotni
péce publikovana v roce 2012 dospéla
k ¢astce 39 039 EUR za pacienta dia-
gnostikovaného ve stadiu IV v pfipadé,
Ze 80% souboru [é¢enych pacientd ma
indikovanou cilenou biologickou Ié¢bu.
Naklady na l|é¢bu pacienta diagnosti-

kovaného ve stadiu IV bez cilené bio-
logické lécby byly 24 040 EUR [23].V ja-
ponské studii ndkladové efektivity byla
za pfijatelnou povaZovéna pouze kom-
binace rezimu CAPOX (oxaliplatina, ka-
pecitabin) s bevacizumabem v 1. linii
lé¢by mCRC (ICER 83 000 USD/LYG),
i kdyZ hranice ochoty platit neni v Ja-
ponsku stanovena [24]. Podobné stu-
die vypracovana v Jizni Koreji pfipou-
$ti podani bevacizumabu v kombinaci
s rezimem FOLFIRI v 1. linii 1é¢by mCRC
jako nakladové efektivni, ackoliv v této
zemi neni stanovena hranice ochoty pla-
tit [25]. Kazd4 zemé md jiny systém zdra-
votni péce, a proto nelze zavéry zahra-
ni¢nich studii jednoduse prejimat.
Metastaticky karcinom kolorekta patfi
k onemocnénim s velmi $patnou pro-
gnézou. Lécba bevacizumabem v kom-
binaci s chemoterapeutickymi rezimy
prodluzuje ¢as do progrese (TTP) i cel-
kové preziti (OS) pacientd, ale vede ke
zvyseni finan¢nich nakladd na lécbu.
Je tfeba si uvédomit, Ze ndklady na Ié¢bu
mCRC se budou pravdépodobné v dalsich
letech zvy3ovat. Statisticky model odha-
dujici pocet pacientd Ié¢enych protinado-
rovou terapii v roce 2015 v CR predikuje,
ze 3 485-4 469 pacientl bude léceno ve
stadiu IV, coz by predstavovalo 34-40%
vsech pacientl se zhoubnym novotva-
rem kolorekta, ktefi budou v roce 2015 lé-
Ceni [26]. Je proto tfeba hledat kom-
promisy pro nejvhodnéjsi vyuziti cilené
biologické Iécby, protoze finan¢ni zdroje
zdravotniho systému jsou omezené.

Zavér

Pridani bevacizumabu k chemoterapeu-
tickému rezimu terapie metastatického
kolorektalniho karcinomu predstavuje
pro platce zdravotni péce vyznamnou fi-
nan¢ni zatéz. Naklady na medikaci zazna-
menané v komplexnim onkologickém
centru do progrese onemocnéni (median
doby do progrese 9,1 mésice) predstavo-
valy prdmérné 917 048,60K¢ na jednoho
pacienta, z toho samotny bevacizumab
687 608,20K¢, coz bylo 69% celkovych
nakladd do progrese onemocnéni. Cilena
biologicka [é¢ba ve vyssich liniich 1écby
(cetuximab a panitumumab) indikovana
u Casti pacientu (30,6 %) po progresi one-
mocnéni ¢inila v prdméru 144 478,60 K¢
na jednoho léceného pacienta.

Priimérna vyse ndkladl na cilenou
biologickou lé¢bu mCRC zazname-
nana az do umrti pacienta (median OS
18,8 mésice) tvofila v nasem souboru
pacient( vice nez polovinu (58 %) vsech
pfimych ndkladd na Ié¢bu (pramérné
1 338 874,20K¢ od zahajeni |é¢by beva-
cizumabem do umrti). Nase vysledky tak
potvrzuji, ze vydaje na nakladnou cile-
nou biologickou Ié¢bu jsou nejvyznam-
néjsi slozkou pfimych zdravotnickych
nakladd na [é¢bu mCRC.

Literatura

1. Zvolsky M (ed.). Zhoubné néadory v roce 2010. [cito-
vano 18. prosince 2013]. Dostupné z: http://www.uzis.
cz/rychle-informace/zhoubne-nadory-roce-2010.

2. Modra kniha Ceské onkologické spole¢nosti, 18. vyd.
Masaryklv onkologicky Ustav 2014. [citovédno
1. bfezna 2014]. Dostupné z: http://www.linkos.cz/infor-
mace-pro-praxi/modra-kniha/.

3. Pavlik T, Méjek O, Dusek L (eds). Preziti a kvalita
péce o pacienty s kolorektalnim karcinomem. [cito-
vano 1. bfezna 2014]. Dostupné z: http://www.kolorek-
tum.cz/index.php?pg=pro-odborniky--preziti-a-kva-
lita-pece-o-pacienty-s-kolorektalni-karcinomem.

4. Grothey A. Optimalni lé¢ba metastazujiciho kolorektal-
niho karcinomu. [citovadno 1. bfezna 2014]. Dostupné z:
http://www.linkos.cz/asco/chapter/optimalni-lecba-me-
tastazujiciho-kolorektalniho-karcinomu/.

5. Hurwitz H, Fehrenbacher L, Novotny W et al. Bevacizu-
mab plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorin for me-
tastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2004; 350(23):
2335-2342.

6. Cutsem EV, Kohne CH, Hitre E et al. Cetuximab and
chemotherapy as initial treatment for metastatic colo-
rectal cancer. N Engl J Med 2009; 360(14): 1408-1417. doi:
10.1056/NEJM0a0805019.

7. Sukl.cz [internetovad strankal. Statni Ustav pro kontrolu
|é¢iv. Avastin, detail lécivého pfipravku, ceny a Uhrady,
indika¢nf omezeni. [citovano 30. zafi 2013]. Dostupné z:
http://www.sukl.czZmodules/medication/detail.php?co-
de=0028397&tab=prices.

8. McCormack PL, Keam SJ. Bevacizumab: a review of its
use in metastatic colorectal cancer. Drugs 2008; 68(4):
487-506.

9. Ema.auropa.eu [homepage on the Internet]. Avastin
product information. European Medicines Agency [cited
2013 Sep 30]. Available from: http://www.ema.europa.
eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/me-
dicines/000582/human_med_000663.jsp&mi-
d=WC0b01ac058001d124.

10. Saltz LB, Clarke S, Didz-Rubio E et al. Bevacizu-
mab in combination with oxaliplatin-based chemothe-
rapy as first-line therapy in metastatic colorectal cancer:
a randomized phase iii study. J Clin Oncol 2008; 26(12):
2013-2019. doi: 10.1200/JC0.2007.14.9930.

11. Sobrero A, Ackland S, Clarke S et al. Phase IV study of
bevacizumab in combination with infusional fluorouracil,
leucovorin and irinotecan (FOLFIRI) in first-line metasta-
tic colorectal cancer. Oncology 2009; 77(2): 113-119. doi:
10.1159/000229787.

12. Cutsem EV, Rivera F, Berry S et al. Safety and efficacy
of first-line bevacizumab with FOLFOX, XELOX, FOLFIRI
and fluoropyrimidines in metastatic colorectal cancer:
the BEAT study. Ann Oncol 2009; 20(11): 1842-1847. doi:
10.1093/annonc/mdp233.

13. Stathopoulos GP, Batziou C, Trafalis D et al. Treatment
of colorectal cancer with and without bevacizumab:

Klin Onkol 2014; 27(4): 255-260

259




ANALYZA NAKLADU NA 1. LINII LECBY METASTATICKEHO KOLOREKTALN

HO KARCINOMU

a phase Il study. Oncology 2010; 78(5-6): 376-381. doi:
10.1159/000320520.

14. Kocdkova |, Kocédk |, Svoboda M et al. Bevacizumab
v kombinaci s kapecitabinem a irinotekanem (XELIRI)
v |é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu. Klin
Onkol 2009; 22(2): 73-76.

15. Garattini L, van de Vooren K, Zaniboni A. Ethics for
end-of-life treatments: metastatic colorectal cancer is
one example. Health Policy 2013; 109(1): 97-103. doi:
10.1016/j.healthpol.2012.08.017.

16. Uzis.cz [internetova strdnkal. Ekonomické informace
ve zdravotnictvi 2012. Ustav zdravotnickych informaci
a statistiky CR 2012 [citovéno 1. bfezna 2014 1. Dostupné z:
http://www.uzis.cz/publikace/ekonomicke-infor-
mace-ve-zdravotnictvi-2012.

17. Sukl.cz [internetova strankal. Statni Ustav pro kontrolu
|é¢iv. Hodnoceni dodévek distribuovanych Iécivych pfi-
pravk{ za rok 2012 [citovano 1. bfezna 2014]. Dostupné z:
http://www.sukl.cz/hodnoceni-dodavek-distribuova-
nych-lecivych-pripravku-za-rok-2.

18. Kabbinavar FF, Hambleton J, Mass RD et al. Combined
analysis of efficacy: the addition of bevacizumab to fluoro-
uracil/leucovorin improves survival for patients with
metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2005; 23(16):
3706-3712.

19. Linkos.cz [internetova strankal. Klinicky registr CORECT
[citovano 11. biezna 2014]. Dostupné z: http: http://www.
linkos.cz/prehled-registru/klinicky-registr-corect/.

20. Sukl.cz [internetova strankal. Statni Ustav pro kontrolu
léc¢iv. Dokumentace tvofici spis spravnich fizenf, které se
tykaji stanoveni maximalni ceny, stanoveni vyse a pod-
minek Uhrady. VaPU Avastin SUKLS85212/2008 [citovéno
18. bfezna 2013]. Dostupné z: www.sukl.cz.

21. Tappenden P, Jones R, Paisley S et al. The cost-effecti-
veness of bevacizumab in the first-line treatment of me-
tastatic colorectal cancer in England and Wales. Eur J Can-
cer 2007; 43(17): 2487-2494.

22. Hedden L, Kennecke H, Villa D et al. Incremental
cost-effectiveness of the pre- and post-bevacizumab eras
of metastatic colorectal cancer therapy in British Colum-

bia, Canada. Eur J Cancer 2012; 48(13): 1969-1976. doi:
10.1016/j.ejca.2012.01.012.

23. Tilson L, Sharp C, Usher C et al. Cost of care for co-
lorectal cancer in Ireland: a health care payer per-
spective. Eur J Health Econ 2012; 13(4): 511-524. doi:
10.1007/510198-011-0325-z.

24. Shiroiwa T, Fukuda T, Tsutani K. Cost-effectiveness ana-
lysis of bevacizumab combined with chemotherapy for
the treatment of metastatic colorectal cancer in Japan.
ClinTher 2007; 29(10): 2256-2267.

25. Lee EK, Revil C, Ngoh CA et al. Clinical and cost effecti-
veness of bevacizumab + FOLFIRI combination versus
FOLFIRI alone as first-line treatment of metastatic co-
lorectal cancer in South Korea. Clin Ther 2012; 34(6):
1408-1419. doi: 10.1016/j.clinthera.2012.05.001.

26. Pavlik T, Majek O, Muzik J et al. Estimating the num-
ber of colorectal cancer patients treated with anti-tumour
therapy in 2015: the analysis of the Czech National Can-
cer Registry. BMC Public Health 2012; 12(1): 117. doi:
10.1186/1471-2458-12-117.

260

Klin Onkol 2014; 27(4): 255-260




PUVODNI PRACE

Screening rizika malnutrice versus ukazatelé
nutricniho stavu a systémoveé zanétlive
odpoveédi u pacientu s nové diagnostikovanym

karcinomem plic

Screening of Malnutrition Risk Versus Indicators of Nutritional
Status and Systemic Inflammatory Response in Newly Diagnosed

Lung Cancer Patients

[lla P, Tomiskova M., Skrickova J.

Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno

Souhrn

Vychodisko: U pacientll s ndadorovym onemocnénim plic je ¢astym symptomem proteino-ener-
geticka malnutrice, kterd je zjistovana jesté pred zahdjenim onkologické lécby. Systémova za-
nétliva odezva je jednim z nejdulezitéjsich faktort vedoucich k metabolickym zménam a pro-
hlubujicich nutri¢ni alteraci se vSemi svymi negativnimi nésledky na prabéh |écby. Metody:
V souboru 188 nové diagnostikovych pacientd s karcinomem plic byla k ohodnoceni rizika
malnutrice pouzita validovana metoda Nutri¢niho rizikového screeningu (NRS) 2002 uprave-
ného pro onkologickou praxi. Dale byly u pacientd hodnoceny predlécebné nutri¢ni charak-
teristiky a laboratorni hodnoty ukazujici na malnutrici/reakci akutni faze (albumin/C-reaktivni
protein — CRP). Vysledné hodnoty byly korelovény s hodnotou skére NRS. Vysledky: ,Akcepto-
vatelné” skére nutri¢niho screeningu bylo zjisténo u 50,6 % pacientd, zatimco 45,3 % pacient(
bylo kategorizovano do ,nutri¢niho rizika”. Ackoliv skoro polovina pacientl byla kategorizo-
véana NRS do ,nutri¢niho rizika’, pouze 6,6 % vsech nasich pacientli mélo hodnotu BMI nizsi nez
20kg/m? Byl také prokazan statisticky vyznamny rozdil v hodnotéch albuminu i CRP v rliznych
kategoriich NRS. Pacienti spadajici do kategorie ,nutri¢niho rizika” maji statisticky vyznamné
nizsi hodnoty albuminu (p = 0,001, rS = -0,373) a vyssi hodnoty CRP (p = 0,001, rS = 0,290) nez
pacienti s, akceptovatelnym” skore NRS. Zdvér: Pocatecni zndmky nddorové malnutrice mohou
byt velmi ¢asto prehlédnuty u pacientd, ktefi spadaji do nebo i nad skalu BMI pro pfiméfrenou
hmotnost, ackoliv jsou tito pacienti ve vyznamném riziku malnutrice. Jednotlivi ukazatelé vyzi-
vového stavu a systémové zanétlivé odpovédi, ktefi se v mnoha studiich uplatnuji v predpovédi
vysledku |é¢by a celkového pfefziti, byli signifikantné asociovani s vyslednymi hodnotami skére
NRS.
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SCREENING RIZIKA MALNUTRICE VERSUS UKAZATELE NUTRICNIHO STAVU A SYSTEMOVE ZANETLIVE ODPOVEDI

Summary

Background: Most lung cancers are already advanced at the time of diagnosis. In these patients, a frequent symptom is protein-energy mal-
nutrition, often diagnosed prior to oncological treatment. Malnutrition results in poor tolerance of treatment and increased morbidity and
mortality. Methods: Nutritional Risk Screening (NRS) 2002 adapted for oncological patients was used to assess the risk of undernutrition in
a group of 188 lung cancer patients. The risk was evaluated on a 6-point scale according to common signs of nutritional status and tumor and its
treatment risk factors. A score of 3 and more (called ,nutritional risk”) means a significant risk of malnutrition. Furthermore, pretreatment nutri-
tional characteristics were evaluated in patients (including the value of BMI) and laboratory values indicating malnutrition/acute phase response
(albumin/C-reactive protein — CRP). Results: Acceptable NRS score was found in 50.6%, while in 45.3% was suggested into risk of malnutrition
(,nutritional risk”). Only 6.6% of our patients had a BMI less than 20 kg/m?. Significant differences in albumin and CRP values in various categories
of NRS were confirmed. Conclusion: Initial signs of cancer malnutrition may be overlooked in patients who fall within or above the range of BMI
for adequate weight, although these patients may be at significant risk of malnutrition. The indicators of nutritional status and systemic inflam-
matory responses were significantly associated with resulting values NRS score.

Key words

nutritional status — nutritional risk — lung cancer — acute phase response

Uvod

Castym symptomem u pacient(i s na-
dorovym onemocnénim plic je pro-
teino-energetickd malnutrice se ztra-
tou hmotnosti, kterd se vyskytuje jesté
prfed stanovenim diagndzy [1-3]. Ztrata
hmotnosti ma vliv na zpozdéni anebo
dokonceni protinadorové terapie a je
obecné povazovana za dllezity a neza-
visly ukazatel horsi prognézy [3-6].

Jak se ztratou télesné hmotnosti pa-
cienta, tak i s progresi nadoru a krat$im
prezitim byvda asociovana také systé-
mova zanétlivd odezva [7-9]. Je jednim
z nejdulezitéjsich faktord vedoucich
k metabolickym zméndm a je ¢asto vy-
znamnym rysem témér viech druht so-
lidnich nador( [10]. Asi 80 % pacient(
s nové diagnostikovanym inoperabil-
nim nemalobunécnym karcinomem plic

(non small cell lung cancer — NSCLC) vy-
kazuje znamky reakce akutni faze [11].
Mnoho onkologickych pacientl s mal-
nutrici ma zvysené sérové hladiny za-
nétlivych markerd (napt. C-reaktivni
protein), pficemz plazmatické hladiny
jinych jaternich protein( klesaji, pfikla-
dem je albumin. Tento vztah je u rlz-
nych nadord podobny [12]. Malnutrice
spojena s hypoalbuminemii a pfitom-
nosti systémové zanétlivé odezvy tak
mUze ovlivihovat farmakokinetiku a far-
makodynamiku rliznych protinddoro-
vych |éCiv [13,14].

Protoze malnutrice nepfiznivé ovliv-
nuje prognoézu onkologickych pacientd,
méla by byt zabezpelena jeji v¢asna
identifikace. Jako jednoduchy nastroj
schopny spolehlivé identifikovat pa-
cienty v malnutri¢nim riziku se nabizi
Nutri¢ni rizikovy screening 2002 (Nu-
tritional Risk Screening 2002 - NRS

zminéni ukazatelé (¢i jejich kombi-
nace) se v hojné publikovanych studiich
uplatiuji pfi predikci vysledkl [écby
a preziti [3-5,9-13].

Pacienti a metody

Analyzovany soubor zahrnoval 188 ne-
mocnych s histologicky a/nebo cyto-
logicky nové diagnostikovanym bron-
chogennim karcinomem. Pacienti, ktefi
jiz méli v anamnéze predchozi |é¢bu
nadorového onemocnéni, radiotera-
pii a/nebo adjuvantni nebo paliativni
chemoterapii, endokrinologické one-
mocnéni nebo méli zavazné zhordeni
funkce zivotné dilezitych organ(, nebyli
do analyzovaného souboru zahrnuti.
Pacienti s chronickym onemocné-
nim, soubézné pfitomnou infekci (zvy-
Seni hladin CRP spolu se zvysenymi
hladinami leukocyt(), byli vylouc¢eni
z analyzy také. Pacienti, ktefi jiz podstu-

/Tab. 1.Vstupni hodnoty procen- 2002) [15,16]. Pracovni vskupina nu-  povalilécbu, kterd by mohla interferovat
tualni ztraty hmotnosti pred zahaje- tricni péce v onkologii pfi Ceské onkolo- s naméfenymi laboratornimi parametry
nim lé¢by. gické spolec¢nosti (COS) vzala za zdklad  albuminu a CRP (napf. nesteroidni anti-

NRS a jeho upravena verze byla v zafi  flogistika), byli sice do souboru zafazeni,
Kategorie procen- Pocet 2007 COS schvélena a doporu¢ena pro  ale byli vylou¢eni z analyz téchto labora-
tualni ztraty pacienti klinickou onkologickou praxi v CR [17]. tornich parametrd.
télesné hmotnosti (%) Cilem nasi studie bylo definovat v sou- U pacientl jsme hodnotili zakladni
do 4,9 % 46,3 boru pacientl s nové diagnostikovanym  demografické charakteristiky (pohlavi,

bronchogennim karcinomem miru ri-  vék), nutri¢ni charakteristiky (skore NRS,
5-9,9 % 20,7 . s . Y N . .

zika podvyzivy. Dale byla zhodnocena  véetné indexu télesné hmotnosti — BMI -
10-14,9 % 16,0 korelace v praxi pouzivanych ukaza- a hodnoty zhubnuti za poslednich Sest
15 % a vice 10,6 tell nutri¢niho stavu (vstupni procen-  meésicl), klinické charakteristiky (his-
Shubnuti tudlni ztrata hmotnosti, BMI, sérové tologicky typ nadoru a klinické sta-
nestanoveno (%) 6,4 hladiny albuminu) a systémové zdnét-  dium onemocnéni) a laboratorni hod-

livé odpovédi (C-reaktivniho proteinu -  noty poukazujici na malnutrici/reakci
celkem (%) 100 CRP) s vyslednou hodnotou skére nu-  akutni faze (albumin/CRP). Pacientova

\_ tricniho rizikového screeningu. Vy3e  vyska byla hodnocena pomoci kalibro-
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Graf 3. Korelace hodnoty BMI s rliznymi hodnotami NRS

(p < 0,001).

vané stupnice a hmotnost zjistovana po-
moci kalibrované vahy. Pacient byl zva-
Zen nala¢no v lehkém odévu bez obuvi
s pfesnosti na 0,5 kg.

K ohodnoceni rizika malnutrice byla
pouzita metoda NRS upraveného pro
onkologickou praxi [17]. Jednotliva bo-
dova ohodnoceni vychazela z metodiky
pro vyhodnoceni NRS [15-17]. Vysledna
hodnota skére NRS > 3 oznacuje ,nu-
triéni riziko” Pacienti s hodnotou skére
NRS < 3 byli kategorizovani do ,akcepto-
vatelného” skére NRS.

Ohodnoceni vyzivového stavu a vyse
uvedenych laboratornich hodnot pro-

rie NRS (p < 0,001).

béhlo kratce pred zacatkem terapie kvali
omezeni vlivu l1é¢by na tyto hodnocené
parametry.

Metody statistické analyzy

Pro srovndni spojitych proménnych v ka-
tegoriich NRS byla pouzita neparamet-
rickd Kruskal-Wallis analyza rozdild (ana-
lysis of variance - ANOVA). Pro srovnani
kategorizovanych proménnych v ka-
tegoriich NRS byl pouzit M-L Chi-kva-
drdt test. Pro odhad korela¢niho koe-
ficientu v rGznych kategoriich NRS byl
pouzit Spearmantv korelacni koeficient.
Za statisticky vyznamné byly povazovany

Graf 4. Korelace hodnoty BMI dle zafazeni pacienta do katego-

p < 0,05. V3echny statistické testy byly
oboustranné. Statistickd analyza byla
provedena pomoci softwaru STATISTICA.

Vysledky

Zakladni charakteristika souboru

V analyzovaném souboru nemocnych
s potvrzenou diagnézou bronchogen-
niho karcinomu bylo 133 muzd (70,7 %)
a 55 zen (29,3 %), s medianem véku
64,9 roku (rozmezi 29-83 let). NSCLC byl
diagnostikovan u 66,0 % pacientd a ma-
lobunécny karcinom plic (small cell lung
cancer - SCLC) u 27,7 % pacient. Klinic-
kym stadiem | bylo klasifikovéano 10,6 %
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(p =0,001).

pacient, klinickym stadiem Il 4,3 % pa-
cient, klinickym stadiem Il1A 9,6 % a llIB
25,0 % pacientd. Nejcastéji zastoupe-
nym klinickym stadiem bylo stadium IV
(48,6 %). U 2,1 % pfipadu nebylo klinické
stadium stanoveno.

Nutri¢ni charakteristika souboru

V obdobi pfed zahajenim |é¢by byl
v analyzovaném souboru nemoc-
nych medidn aktudlni hmotnosti (kg)
74,0 (39,5-117,0), median vysky (cm) pa-
cientd 172,0 (148,0-193,0), median BMI
(kg/m?) byl 25,4 (15,4-48,0) a medidn
ztraty hmotnosti (%) byl -5,3 (-26,7-6,7).

rie NRS (p =0,001).

Nutno poukdzat, Ze pouze 6,6 % pa-
cientl mélo BMI nizsi nez 20 kg/m?, a¢-
koliv asi polovina nemocnych (47,3 %)
vykazovala pred lé¢bou ztrdtu hmot-
nosti > 5 % ze své obvyklé stabilni
hmotnosti (tab. 1). Ztratu hmotnosti do
5 % své obvyklé hmotnosti vykazovalo
46,3 % pacientl a u 6,4 % pacient(i zhub-
nuti stanoveno nebylo.

Hodnotou skoére NRS bylo v souboru
kategorizovano do ,nutri¢niho rizika”
celkem 45,3 % pacientl (NRS = 3). Do, ak-
ceptovatelného” skére (NRS < 3) bylo ka-
tegorizovano 50,6 % pacientld. U osmi
pacientt (4,3 %) nebylo NRS stanoveno.

Graf 8. Korelace hodnoty CRP dle zafazeni pacienta do katego-

Korelace hodnoty zhubnuti (%)

a indexu télesné hmotnosti

s hodnotou skére NRS

V nasem analyzovaném souboru byl pro-
kazan statisticky vyznamny rozdil v hod-
noté % zhubnuti v rznych kategoriich
NRS (p < 0,001). Lze tedy fici, ze s ros-
touci hodnotou skére NRS rostl i hmot-
nostni Ubytek nasich pacientl (graf 1).
Pacienti v ,nutri¢nim riziku” méli statis-
ticky vyznamné vyssi hmotnostni Uby-
tek nez pacienti s ,akceptovatelnym”
skore NRS (graf 2). Byl také prokazan sta-
tisticky vyznamny rozdil v hodnoté BMI
v raznych kategoriich NRS (p < 0,001).
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Tab. 2. Zavislost hodnoty procentudlni ztraty hmotnosti/indexu télesné hmotnosti na hodnoté skore NRS. A
Korelace Dle jednotlivych hodnot NRS Dle kategorii
NRS 1 2 3 4-5 1-2 3-5
= pramér (SD) -1,4(2,3) -3,3(3,7) -8,0(4,7) -15,3(5,1) -2,5(3,3) -11,4(6,1)
_g medidn 0,0 =341l -8,6 =151 -2,1 -11,6
-E 95% Cl -2,1az-0,7 -4,3az-2,3 -95az-6,6 -17,0az-13,6 -3,2az-1,8 -12,8az-10
& min.—max. -7,0-3,6 -10,5-6,7 -17,0-1,6 26,7 az-3,2 -10,5-6,7 -26,7-1,6
rS$* =-0,750 (p < 0,001) p <0,001
NRS 1 2 3 4-5 1-2 3-5
primér (SD) 27,9 (5,7) 26,6 (4,4) 25,8 (5,0) 22,9(3,5) 27,2 (5,0) 24,4 (4,5)
S medidn 26,7 27,5 24,1 21,9 27,0 23,5
@ 95%Cl 26,0-29,7 25,4-27,8 24,0-27,3 21,8-24,0 26,1-28,2 23,4-25,4
min.—max. 20,7-48,0 15,4-39,1 19,5-41,2 17,0-30,5 15,4-48,0 17,0-41,2
r$* =-0,354 (p < 0,001) p <0,001
*Spearmantv korela¢ni koeficient
~
Tab. 3. Zavislost hodnoty albuminu a CRP na hodnoté skére NRS.
NRS 1 2 3 4-5 1-2 3-5
primér (SD) 41,9 (4,6) 39,7 (9,3) 39,0 (4,1) 36,9 (4,7) 40,6 (7,8) 38,0 (4,5)
E median 42,1 41,7 389 37,7 41,8 38,0
% 95% Cl 40,4-43,4 37,2-42,2 37,7-40,2 35,3-38,5 39,0-42,2 37,0-39,0
min.-max. 31,8-51,4 34,1-48,7 31,2-48,5 23,8-47,8 31,8-51,4 23,8-48,5
r$* =-0,373 (p < 0,001) p=0,001
NRS 1 2 3 4-5 1-2 3-5
prdmér (SD) 18,0 (28,4) 16,6 (20,3) 32,6 (44,8) 60,8 (75,0) 17,1 (23,8) 45,7 (61,9)
& medidn 58 8,7 13,7 51,5 7,8 22,3
Y 95%Cl 8,8-27,2 11,1-22,0 19,0-46,3 36,1-85,4 12,3-22,0 32,1-59,3
min.-max. 1,0-155,0 0,9-111,0 1,0-214,0 1,7-432,0 0,9-155,0 1,0-432,0
rS* =0,290 (p < 0,001) p=0,001
*Spearman(v korela¢ni koeficient
- J

S rostoucim NRS tedy klesala i hodnota
BMI (graf 3). Také pacienti v,,nutri¢nim ri-
ziku” méli statisticky vyznamné nizsi BMI
nez pacienti s ,akceptovatelnym” skére
NRS (p < 0,001) (graf 4). Analyza je shr-
nuta v tab. 2.

Korelace sérové hladiny albuminu

a C-reaktivniho proteinu s hodnotou
skore NRS

Pfi analyze byl prokazan statisticky vy-
znamny rozdil v hodnotach albuminu

(p = 0,001) i CRP (p = 0,001) v rliznych
kategoriich NRS. V pfipadé albuminu
dochazi u pacientl s rostouci hodno-
tou NRS k poklesu jeho sérové hladiny
(rS =-0,373; p < 0,001; graf 5). Také pa-
cienti v ,nutri¢nim riziku” maji statis-
ticky vyznamné niz$i hodnoty albu-
minu nez pacienti s ,akceptovatelnym”
skére NRS (p < 0,001; graf 6). V pfipadé
CRP dochézi u pacientd s rostouci hod-
notou NRS k narlstu jeho sérové hla-
diny (rS = 0,290; p < 0,001; graf 7). Také

pacienti v ,nutri¢nim riziku” maji statis-
ticky vyznamné vyssi hodnoty CRP nez
pacienti s ,akceptovatelnym” skére NRS
(p = 0,001; graf 8). Analyza je shrnuta
v tab. 3.

Diskuze

V nasem souboru pacientd s nové dia-
gnostikovanym bronchogennim kar-
cinomem (n = 188) byl pred zahdjenim
[écby 45,3% vyskyt ,nutri¢niho rizika”,
tj. skore NRS > 3. Ve srovnani s ostat-
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nimi nastroji screeningu malnutrice je
zjisténd hodnota vcelku srovnatelna.
Napriklad Arietta et al ve své studii pa-
cientld s pokrocilym stadiem karcinomu
plic ohlasili, Ze 51 % pacientd (n = 100)
ohodnocenych prostfednictvim SGA
bylo v mirném a zadvazném stupni mal-
nutrice jiz pfed zahdajenim [écby [18].
Také Gioulbasanis et al ve studii u pa-
cientll s metastatickym karcinomem plic
(n =171), jejichz vyZivovy stav pred lé¢-
bou byl ohodnoceny metodou Mini Nu-
tritional Assessment (MNA), poukazali,
Ze 46,2 % pacientl bylo ohrozeno rizi-
kem malnutrice [19]. V rozsahlé studii
hodnotici nutri¢ni stav ambulantnich
pacientl (n =1 453) napfi¢ spektrem on-
kologickych diagné6z bylo podle skére
NRS celkové 32 % pacientl v ,nutric-
nim riziku” [20]. Tato hodnota je sice od-
razem Siroké variability vyskytu malnut-
rice v populaci ambulantnich pacient(,
avsak nadale zUstava velmi vyznamna.
Orreval et al dokonce poukazuji na to,
ze u onkologickych pacientd v palia-
tivni péci (n = 621) mlze vyskyt skore
,hutri¢niho rizika” ohodnoceného me-
todou NRS vzrGst az na hodnotu kolem
70 % [21]. Prezentované rozsahy vy-
skytu malnutrice (nebo jejiho rizika) at
jiz u ambulantnich, nebo hospitalizova-
nych pacientd si jiz zaslouzi zabyvat se
nutri¢ni problematikou nejen v pneu-
moonkologii, ale u onkologickych pa-
cient(l obecné.

Z nékterych studii vyplyva, Ze ztrata
hmotnosti jen 5 % méni u pacientll zna-
telné imunologickou odpovéd, auto-
nomni regulaci, plicni a srde¢ni funkéni
testy a ma u chemoterapeuticky [é¢enych
pacientl signifikantné nepfiznivy efekt
na preziti [1,3,22]. Tato procentualni hod-
nota zhubnuti tedy koresponduje s me-
didnem predlécebné procentudlni ztraty
hmotnosti v souboru nasich pacientt
(-5,3; rozptyl -26,7-6,7 %). Hmotnostni
ztrdtu > 5 % vykazovala pred lé¢bou asi
polovina (47,3 %) nasich nemocnych.

Co se tyka zavislosti procentualni
ztraty hmotnosti na hodnoté skére NRS,
byl prokazan statisticky vyznamny rozdil
v procentech zhubnuti v rGznych kate-
goriich NRS. Pacienti v ,nutri¢nim riziku”
méli statisticky vyznamné vyssi median
hmotnostniho Ubytku (%) pred zahdje-
nim lé¢by (-11,6 vs -2,1; p < 0,001) nez pa-

cienti s ,akceptovatelnym” skére (graf 2).
MuUzeme tak fici, ze s rostoucim NRS
rostl i hmotnostni Ubytek (rS = -0,750;
p < 0,001). Hodnota zhubnuti pred lé¢-
bou se tedy nabizi jako alternativa
k hodnoté skére NRS. Na druhou stranu
je nutné poznamenat, ze presné procen-
tudlni vycisleni hmotnostni ztraty pred
Ié¢bou byva v praxi ¢asto ponékud sub-
jektivni hodnotou, a proto pfispiva jen
k jednomu parametru v multidimenzio-
nalnim nutri¢cnim ohodnoceni. Je tedy
potieba také pfipustit, ze i pfi vyhodno-
covani NRS jde o ¢astecné subjektivni
zafazeni pacienta do pfislusné bodové
kategorie. Vyhodnoceni je tedy limito-
vano spolehlivym zhodnocenim zdra-
votnickym personalem. Nicméné u NRS
bylo studiemi prokazano, ze mé nizkou
observacni variabilitu mezi zdravotniky
a navic také vysokou schopnost pre-
dikce klinickych vysledkd [15,20]. Také
v nasi predchozi studii u pacientt s kar-
cinomem plic se podafilo potvrdit, ze
hodnota NRS predikuje odpovéd nddoru
na lécbu [23].

Ackoliv tedy skoro polovina (45,3 %) na-
Sich pacientl s nové diagnostikovanym
bronchogennim karcinomem byla ka-
tegorizovéana NRS do ,nutri¢niho rizika“,
vétsina méla pfimérenou télesnou hmot-
nost. Nasvédcuje tomu median BMI 25,4
(rozmezi 15,4-48,0) pfi medidnu véku
64,9 roku (rozmezi 29-83 rokd). | kdyz
hodnota BMI korelovala s hodnotou NRS
(rS =-0,354, p < 0,001), u pacientl v ka-
tegorii NRS = 3 byl median BMI 23,5 (roz-
mezi 17,0-41,2). Za normalni hodnotu
BMI, bez ohledu na pohlavi a vék, se po-
vazuje rozmezi 18,5-24,9kg/m?. V po-
krocilejsim véku viak byvd hodnota
BMI zfetelné vyssi nez u mladsich je-
dincl. Proto se povazuje u pacientl
starSich nez 65 rokd za normdlni roz-
mezi BMI 22-29kg/m?, takze pro mal-
nutrici mdze svédcit jiz hodnota nizsi
nez 22kg/m? [16,24]. Vidime tedy, ze
median hodnoty BMI byl i u pacienttd
v ,nutri¢nim riziku” stale v rozmezi nor-
malu pro BMI. Pocate¢ni zndmky na-
dorové malnutrice tedy byvaji velmi
¢asto prehlédnuty u pacientd, ktefi
spadaji do nebo nad 3kalu indexu té-
lesné hmotnosti pro ptiméfenou hmot-
nost i navzdory vyznamné ztraté pred-
chozi hmotnosti pfed zahajenim |é¢by.

Segura et al ve své studii ukazali, ze a¢-
koliv 70 % pacientl (n = 781) v pokro-
¢ilém klinickém stadiu nadorového
onemocnéni (rlizné diagndzy) pred za-
héajenim 1é¢by signifikantné zhublo (me-
didn zhubnuti 5,6 %), jen 6,5 % pacient(
mélo BMI nizsi nez 18,5 kg/m? [25]. Také
nasi studii u pacientll s bronchogennim
karcinomem lze potvrdit, Ze pouha hod-
nota BMI tedy casto neni schopna iden-
tifikovat pacienty v riziku malnutrice.
Pouze 6,6 % vsech nasich pacientd mélo
hodnotu BMI nizsi nez 20kg/m? (vék
64,9 roku, rozmezi 29-83 roku), coz je
mezni hodnota rizikové hodnoty BMI pfi
kategorizaci starsich pacient( (nad 65 let)
dle NRS [16,17].

Protoze hodnoty sérovych hladin al-
buminu a CRP hraji svoji roli v predikci
nezadoucich Ucinkd a progndze preziti
onkologickych pacient(, a to nezavislé
na klinickém stadiu nadoru [11,12,26],
Ukolem této prace bylo ohodnotit ko-
relaci predlé¢ebné sérové koncentrace
albuminu a CRP s hodnotou skére NRS.
V Uvahu byla brana vylucujici kritéria
zminéna v metodice.

Pacienti v ,nutri¢nim riziku” méli sta-
tisticky vyznamné niz3i hodnoty sé-
rové koncentrace albuminu nez pa-
cienti s ,akceptovatelnym” skére NRS
(p = 0,001). Jednotlivé hodnoty séro-
vych hladin albuminu rGznych katego-
rii NRS jsou uvedeny v tab. 3 a grafech
5, 6. Lze pozorovat, ze s rostouci hod-
notou skére NRS klesd hodnota koncen-
trace albuminu (rS = -0,373; p < 0,001).
Ackoliv median hodnoty albuminu u pa-
cientl v, nutri¢nim riziku” (38,0; rozmezi
23,8-48,5) jesté neni na stanovené hra-
nici hypoalbuminemie (fyziologicka
koncentrace sérového albuminu je
35-539/l), této hranici se blizi. Gioulba-
sanis et al ve své studii u pacient(i s me-
tastatickym karcinomem plic, jejichz nu-
tricni stav byl hodnocen screeningovou
metodou MNA, ukazali, Ze median sé-
rové hladiny albuminu klesal spolu se
zavaznéjsim skoére nutri¢niho stavu [19].
Také Forrest et al ve své studii pozoro-
vali mensi dysbalance v sérovych hla-
dinach albuminu od fyziologické hod-
noty, kdy pouze 10 % pacientl (n = 109)
s inoperabilnim karcinomem plic mélo
pred Iécbou sérovou hypoalbuminemii
(=3549/1) [271.
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Je nutné oviem podotknout, Ze pfi in-
terpretaci vysledkl vyhodnocovani sé-
rové hladiny albuminu je potieba vzdy
pfihlédnout k tomu, Ze snizeni sérového
albuminu muize také odrazet funkéni stav
jater nebo stav hydratace pacienta. Sérova
hladina albuminu tedy vzdy neukazuje
jen na stav vyzivy [28]. Néktefi autofi
navic poukazuji, Ze snizené hladiny albu-
minu mohou byt nasledkem jeho zvyse-
ného transkapildrniho praniku kvali zvy-
$ené mikrovaskularni propustnosti [29].

Podobnd situace nastava pfi hod-
noceni sérovych hladin CRP. Také byl
(stejné tak jako u albuminu) prokazan
statisticky vyznamny rozdil v hladinach
CRP v raznych kategoriich NRS, kdy se
zvysujici se hodnotou skére NRS rostla
i plazmaticka hodnota CRP (rS = 0,290;
p = 0,001). Median hodnoty CRP u pa-
cientl v ,nutri¢nim riziku” ve srovnani
s pacienty s ,akceptovatelnym skére”
NRS byl vyrazné zvyseny (22,3 vs 7,8;
p < 0,001). Jednotlivé hodnoty sérovych
hladin CRP rdznych kategorii NRS jsou
uvedeny v tab. 3 a grafech 7, 8. Neni vy-
lougeno, ze u nasich pacientl by mohla
zvysena plazmaticka hodnota CRP odra-
Zet nepodchycenou pfidruzenou infekci
u nékterého pacienta. Akutni infekce
jsou obvykle spojené s vyraznym zvyse-
nim sérové koncentrace CRP spole¢né
s navysenim poctu leukocytll béhem re-
lativné kratké doby. Pokud je tomu tak,
byl by tento jev spojen také se zvyse-
nim hladiny leukocytd a takovy pacient
by pak unikl nasim vylucujicim kritériim.
Nicméné také ve studii autor(i Forresta
et al byly sérové koncentrace CRP pfed
zahajenim lé¢by zvyseny (CRP > 10 mg/I)
az u 75 % pacientd s karcinomem plic
(n = 109). Ackoli bilé krvinky korelo-
valy s koncentraci CRP, bylo v této studii
také uvedeno, ze velikost tohoto vztahu
byla mala [27]. To naznacuje, Ze zde in-
fekce nemusela byt hlavnim podnétem
k zvySené koncentraci CRP. Slaby stupen
tkanového stresu kvili pfitomnosti na-
dorovych bunék ma za nasledek zanét-
livou odpovéd a stava se podnétem pro
produkci CRP. Taktéz ve vySe zminéné
studii u pacientd s metastatickym kar-
cinomem plic, jejichz nutri¢ni stav byl
hodnocen metodou MNA, se ukazalo, ze
pfi vy$sim skére nutri¢niho rizika byl rov-
néz median sérové hladiny CRP signifi-

kantné zvysen [19]. Tento vysledek tedy
koresponduje s vysledkem nasi studie.
Scott et al ve své studii u pacientl s po-
krocilym karcinomem plic (n = 106) uka-
zali, ze s rostouci koncentraci CRP roste
i podil zhorseného nutri¢niho stavu
a horsi prognézy [30]. Zvy3ené koncen-
trace CRP vlivem aktivniho neoplastic-
kého procesu u onkologicky nemocnych
tak poukazuji na vyvoj syndromu nado-
rové kachektizace [10,29]. Mnoho stu-
dii ukazuje, Ze tyto markery systémové
zanétlivé odpovédi koreluji s toleranci
a klinickymi vysledky Iécby (véetné pre-
Ziti) u rdznych solidnich nadord neza-
visle na klinickém stadiu. MGzeme tedy
fici, Ze vyse uvedenymi signifikantnimi
korelacemi hodnoty skére NRS s témito
laboratornimi markery se potvrzuje pou-
zitelnost NRS také pfi predpovédi vy-
sledk 1é¢by.

Zaveér

Ackoliv se pacienti pfed zahajenim on-
kologické 1é¢by zdali byt na prvni po-
hled v relativné dobrém vyzivovém
stavu, téméf polovina nasich pacienta
spadala do rizikové kategorie NRS. Pfi
absenci provedeni screeningu rizika
malnutrice tak mohou byt tito pacienti
prehlédnuti a v priibéhu [é¢by se u nich
mUze nutri¢ni alterace dale prohlubo-
vat se vsemi negativnimi dlsledky. NRS
tak nabizi doplnkovou informaci, ktera
mUze prispét k planovani onkologické
Ié¢by u nutri¢né rizikovych pacientd ve
smyslu vhodné zvolené podplrné te-
rapie (véetné zahdjeni ¢asné nutri¢ni
intervence).

Signifikantni korelace hodnoty skére
NRS s ¢asto v praxi pouzivanymi ukaza-
teli nutri¢niho stavu a systémové zanét-
livé odpovédi, které v mnoha studiich
koreluji s progndézou prezivani u rznych
onkologickych diagndz, poukazuje také
na moznou pouzitelnost NRS pfi pred-
povédi vysledkl [é¢by. NRS tak nabizi
standardizovany, jednoduchy a ovéreny
pfistup screeningu rizika malnutrice
v onkologické praxi.
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POVODNA PRACA

Vztah medzi sérovou hladinou
karboanhydrazy 1X, hypoxiou

a radiorezistenciou nadorov hlavy a krku

Relation between Carbonic Anhydrase IX Serum Level,
Hypoxia and Radiation Resistance of Head and Neck Cancers

Rosenberg V.!, Pastorekova S.2, Zatovi¢ova M.2, Slezak P3, Waczulikova 1.4, Svec J.5
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Sudhrn

Vychodiskd: Hypoxia lokalne pokrocilych karcinémov hlavy a krku je jednou z hlavnych pricin
ich radiorezistencie, ktora sa klinicky manifestuje perzistenciou rezidualnej nadorovej choroby
po liecbe raddioterapiou. Detekcia nddorovej hypoxie teda moze byt dolezitym prediktorom
efektivity liecby. Karboanhydraza IX (carbonic anhydrase IX — CA IX) je protein, kédovany rovno-
mennym génom, ktorého expresia sa v nadorovych tkanivéch za hypoxickych podmienok zvy-
Suje. CA IX preto predstavuje endogénny marker nadorovej hypoxie, identifikovatelny v nado-
rovych tkanivach a jeho rozpustnu extraceluldarnu doménu je mozné detekovat aj v telesnych
tekutinach pacienta. Primarnym cielom tejto studie bolo zistit, i existuje korelacia medzi séro-
vou hladinou CA IX a rezidudlnou nddorovou chorobou po lie¢be. Sekundarnym cielom bolo
zistit, ako sa meni sérova hladina CA IX pocas frakcionovanej radioterapie. Materidl a metédy:
Tato prospektivna monocentricka klinicka studia hodnotila stibor 30 pacientov s lokalne po-
krocilymi skvamocelularnymi karcindmami hlavy a krku, lie¢enych radioterapiou alebo konko-
mitantnou chemorédioterapiou s kurativnym zamerom. Sérova koncentracia rozpustnej formy
CA IX sa vysetrovala z vendznej krvi pomocou sendvicovej enzymovej imunoanalyzy (ELISA)
pred zahdjenim radioterapie, v polovici rddioterapie, pri skonceni radioterapie a Sest tyzdriov
po jej ukonceni. Vysledky: Zistili sme vyraznu variabilitu nameranych hladin CA IX v sledovanej
populdcii v rozsahu 0-1 696 pg/ml. Vyznamné zmeny v strednej hodnote koncentracie CA IX
sme v priebehu radioterapie a po nej nezistili. U 11 pacientov (36,7 %) sa lie¢bou dosiahla kom-
pletnd remisia ochorenia. U tychto pacientov sme zaznamenali v priemere nizsie predliecebné
hodnoty CA IX v porovnani s pacientmi s perzistenciou rezidualnej nadorovej choroby (37,57 vs
77,47, p =0,154). Zdver: Nase vysledky ukazuju, Ze sérova hladina CA IX sa u pacientov s lokdlne
pokrocilymi nadormi hlavy a krku v priebehu frakcionovanej radioterapie vyznamne nemeni.
Zisteny vztah medzi sérovou hladinou CA IX a rezidualnou naddorovou chorobou po radioterapii
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Summary

Background: Hypoxia of locally advanced head and neck cancers is one of the main causes of their radiation resistance that presents clinically as a persis-
tence of residual tumor disease after radiation therapy. Therefore, detection of tumor hypoxia could be an important predictor of treatment efficacy. Car-
bonic anhydrase IX (CA IX) is a protein, coded by a homonymous gene, the expression of which increases in tumor tissues at hypoxic conditions. Hence,
CA IX represents an endogenic marker of tumor hypoxia, identifiable in tumor tissues, and its soluble extracellular domain can also be detected in body
fluids of the patient. The primary endpoint of this study was to explore whether a correlation exists between CA IX serum level and the residual tumor
disease after therapy. The secondary endpoint was to find out how the serum concentration of CA IX changes during the course of fractionated radiation
therapy. Materials and Methods: The presented prospective monocentric clinical study evaluated a population of 30 patients with locally advanced
squamous cell head and neck cancers, treated by radiation therapy or concurrent chemo-radiation therapy with a curative intent. The serum concentra-
tion of the soluble form of CA IX was examined from a venous blood sample, using sandwich enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The blood
samples were obtained before the treatment initiation, in the middle of radiation therapy, at the time of finishing radiation therapy and six weeks after
the treatment completion. Results: We found a substantial variability in the CA IX levels measured in the examined population, ranging 0-1,696 pg/ml.
We found no significant changes in the mean value of CA IX concentration during the course of radiation therapy and after the treatment completion.
In 11 patients (36.7%), the treatment resulted in complete remission of the disease. In these patients, lower average pre-treatment levels of CA IX were
noted when compared to patients with persistence of residual tumor disease (37.57 vs 77.47; p = 0.154). Conclusion: The results indicate that serum
level of CA IX in patients with locally advanced head and neck cancers does not change significantly during the course of fractionated radiation therapy.

The relation between CA IX serum level and residual tumor disease after radiation therapy requires verification on a larger population of patients.
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head and neck cancer — hypoxia — carbonic anhydrase IX - radiation therapy - residual tumor

Vychodiska

Uvod

| ked’' nadory hlavy a krku tvoria len asi
5 % vsetkych zhubnych nadorov, starost-
livost o pacientov s tymto ochorenim
predstavuje zavazny medicinsky a spo-
locensky problém.

V oblasti hlavy a krku sa nachadzaju zlo-
Zité organy, zabezpecujuce zakladné vi-
talne funkcie, akymi su dychanie a prijem
potravy, ale aj re¢, mimika a socidlne in-
terakcie. Zavaznost tohto problému pod-
Ciarkuje aj skutoc¢nost, Ze az 60 % pacien-
tov ma v ¢ase diagndzy lokélne pokrocilé
ochorenie, spdsobujuce rozne anatomické
deformity a funkéné defekty. Hlavnou pri-
¢inou mortality tychto pacientov viak, na
rozdiel od vacsiny inych nadorov, nie su
vzdialené metastdzy, ale lokélna perzisten-
cia alebo rekurencia ochorenia po primar-
nej lie¢be. Miera lokoregionalneho zlyha-
nia lie¢by v tychto pokrocilych stadidch
dosahuje 70-80 % [1]. Lie¢ba tychto pa-
cientov je navyse sama o sebe ¢asto mu-
tilujuca, zhorsuje kvalitu ich Zivota a vy-
znamne zvysuje psychosocialnu zataz [2].

Radioterapia, ¢i uz samostatna alebo
potencovand cytostatickou alebo bio-
logickou liecbou, je taziskovou lieceb-
nou modalitou lokalne pokrocilych na-
dorov hlavy a krku. Lokoregionalne
zlyhanie lie¢by sa preto typicky manifes-
tuje perzistenciou radiorezistentnej rezi-
duadlnej nddorovej choroby.

Nadorova hypoxia ako pric¢ina
radiorezistencie nadorov hlavy

a krku

Aby mohli solidne nadory rast, potre-
buju si vytvorit svoje vlastné krvné
zasobenie.

Neoangiogenéza nadorov vsak zvy-
¢ajne zaostdva za rychlostou pribuda-
nia novych nadorovych buniek. Novo
vytvorené, morfologicky a funkéne ab-
normalne cievy nie si schopné pokryt
zvysujlcu sa spotrebu zivin a kyslika ex-
pandujucou nadorovou masou. Uve-
dené faktory zapricinuju vznik mikrore-
giondlnych oblasti vnutri nadoru, ktoré
su nedostato¢ne zdsobené Zivinami
a kyslikom, vznika kyslé prostredie, ob-
sahujuce hypoxické nadorové bunky,
ktoré su viak (asporn po obmedzeny ¢as)
schopné prezivat aj v tychto nepriazni-
vych podmienkach [3].

Vnimavost tkaniv voci u¢inkom io-
nizujuceho Ziarenia vyrazne zavisi od
mnozstva kyslika, ktoré sa v nich na-
chadza. Kyslik pbsobi ako radiosenzibi-
lizator, prostrednictvom interakcie s vol-
nymi radikalmi, vytvorenymiionizujicim
Ziarenim, mechanizmom chemickej fixa-
cie poSkodenia DNA. Radiosenzibilizu-
juci uc¢inok kyslika, vyjadreny pomo-
cou hodnoty pomeru zosildujuceho
ucinku kyslika (OER) pre foténové Ziare-
nie pouzivané v klinickej praxi, predsta-
vuje 2,5-3-nasobné zosilnenie radiobio-

logického Ucinku ziarenia vplyvom
kyslika v porovnani so stavom bez pri-
tomnosti kyslika [4].

Viaceré klinické studie, skumajice
efektivitu radioterapie u pacientov so
skvamoceluldrnymi karcinémami hlavy
a krku, potvrdili horsiu lokoregionalnu
kontrolu a kratSie prezivanie u pacien-
tov s hypoxickymi nadormi v porovnani
s dobre okyslicenymi naddormi [5-8].
Okrem radiorezistencie, indukuje nado-
rova hypoxia expresiu génov nadoro-
vych buniek, ktoré spésobuju zvysenu
agresivitu tychto nadorov, manifestu-
jucu sa genetickou instabilitou, stratou
apoptotického potenciélu, zvysenym
metastatickym potencidlom a rezisten-
ciou voci chemoterapii [9-11].

Meranie hypoxie nadorov hlavy

a krku

Identifikdcia a kvantifikdcia miery na-
dorovej hypoxie moze mat nielen pro-
gnosticky vyznam, ale moze byt aj pre-
diktorom efektivity liecby radioterapiou
a jednym z kltc¢ovych faktorov determi-
nujucich vyber najvhodnejsieho lieceb-
ného postupu. Na rozdiel od relativne
jednoduchych experimentélnych pod-
mienok, vyuzivajucich tkanivové kultary
a laboratdrne zvieratd, meranie hypoxie
nadorov v klinickej praxi je ovela zlozitej-
Sie a nardZa na mnohé technické, ale aj
etické uskalia.
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Priame meranie nddorovej hypoxie
pomocou Eppendorfovej kyslikovej
elektrédy

Principom tejto metddy je priame me-
ranie parcidlneho tlaku kyslika v roz-
nych oblastiach nddoru pomocou 3$pe-
cidlnych ihlovych elektréd, ktoré sa
zasuvaju do nadorového tkaniva. Pomo-
cou Eppendorfovej kyslikovej elektrody
sa podarilo dokazat vztah medzi pred-
liecebnou hypoxiou lokalne pokroci-
lych skvamoceluldrnych karcinémov
hlavy a krku a lokalnym zlyhanim liecby
raddioterapiou u tychto pacientov [7].
Obdobné vysledky boli publikované aj
v dal3ej studii, hodnotiacej objem hy-
poxickych oblasti lokdlne pokrocilych
nadorov hlavy a krku lie¢enych rédiote-
rapiou alebo chemoradioterapiou. Tato
studia potvrdila horsie celkové preziva-
nie (overall survival - OS) u pacientov
s relativne velkym objemom oblasti na-
dorovej hypoxie [10].

Aj ked priame meranie parcidlneho
tlaku kyslika pomocou Eppendorfo-
vej elektrédy sa v sucasnosti povazuje
za akysi ,zlaty Standard”, tato metodika
so sebou nesie aj mnohé obmedzenia.
Hlavnou nevyhodou, obmedzujicou jej
pouzivanie v klinickej praxi, je invazi-
vita. Priame meranie elektrédou je tiez
obmedzené na anatomicky pristupné
lokalizacie nadorov. Velkost elektrédy
je rdadovo 10-100-ndsobne vacsia ako
je velkost nddorovych buniek, ¢o zne-
moznuje meranie hypoxie na bunkovej
urovni. Stav okyslicenia je teda mozné
merat len v uré¢itom velmi obmedze-
nom objeme a v obmedzenom case.
To znemoziuje sledovanie dynamiky
nddorovej hypoxie a reoxygenacie na-
dorovych tkaniv v priebehu frakciono-
vanej radioterapie. Zadsadnou nevyho-
dou je aj to, Ze neumoznuje rozlisit, ¢iide
o viabilné, klonogénne hypoxické bunky
alebo o oblast nekrézy [12,13].

Markery nddorovej hypoxie
Markery nédorovej hypoxie predsta-
vuju exogénne alebo endogénne latky,
umoznujuce identifikaciu a v ideal-
nom pripade aj kvantifikdciu nadorovej
hypoxie.

Exogénne markery nadorovej hypo-
xie su latky, arteficidlne podavané pacien-
tovi, ktoré sa v hypoxickom nadorovom

prostredi bioreduktivne metabolizuju
a viazu sa na biologické makromoleluly.
Takto naviazany marker je mozné kvan-
titativne identifikovat v bioptickej vzorke
nadorového tkaniva pomocou imuno-
histochemického farbenia, alebo in vivo,
pomocou pozitronovej emisnej tomo-
grafie, jednofotonovej emisnej pocita-
Covej tomografie alebo magnetickej re-
zonan¢nej spektroskopie. Typickym
predstavitelom tejto skupiny su nitroimi-
dazolové radiosenzibilizatory. Hlavnou
prekézkou SirSieho klinického vyuzitia
exogénnych markerov nadorovej hy-
poxie je vsak invazivita tejto metodiky.
Medzi dalsie problémy patri dostupnost
a reprezentativnost bioptickej vzorky, ¢a-
sova a finan¢nd nérocnost Specializova-
nych zobrazovacich vysetreni, ako aj ich
nizka specificita a senzitivita [13].

Za endogénne markery nadorovej
hypoxie mozno oznacit biologické mo-
lekuly, zUcastriujuce sa na odpovedi na-
dorovych buniek na hypoxiu. Ide o zvy-
Senu expresiu endogénnych proteinov,
ktoré su detekovatelné v bioptickych
vzorkdch, alebo vo vzorkach krvi, mocu
alebo inych telesnych tekutin. Ich naj-
vacsou vyhodou je odstranenie inva-
zivity, nevyhnutne spojenej s podava-
nim exogénnych latok. Medzi najviac
skimané endogénne bunkové proteiny
v tejto suvislosti patri najma hypoxiou
indukovatelny faktor 1a (HIF-1a), enzym
karboanhydraza IX (CA IX), prenasac glu-
koézy 1 (GLUTT) a osteopontin [14,15].

Karboanhydraza IX ako endogénny
marker nadorovej hypoxie
Karboanhydrazy su fyziologicky dolezité
enzymy, ktoré katalyzuju reverzibilnu
hydratéaciu oxidu uhli¢itého na hydro-
génuhli¢itan: CO, + H,0 <> HCO,” + H".
Podielaju sa na respirdcii, udrziavani
acidobazickej rovnovahy a transporte
ionov [16]. Karboanhydraza IX (car-
bonic anhydrase IX - CA IX) je trans-
membranovy metaloprotein obsahu-
juci zinok. Je kédovany rovnomennym
génom CA IX, nachadzajucim sa na
9. fudskom chromozéme. Jeho expre-
sia sa za hypoxickych podmienok vy-
razne zvysuje a je pravdepodobne jed-
nym z faktorov, umoznujucim prezivanie
nadorovych buniek v hypoxickom pro-
stredi udrziavanim stabilného intracelu-

larneho pH [17,18]. Hlavnym spolo¢nym
mechanizmom reguldcie génov indu-
kovatelnych hypoxiou je transkripcny
faktor — hypoxiou indukovatelny fak-
tor 1 (HIF-1). Jednym z génov zavislych
od HIF (podjednotky HIF-1a) je CA IX.
Expresia CA IX sa pozorovala u mno-
hych typov nadorov, vratane nadorov
hlavy a krku, krcka maternice, pazeraka,
pluc, prsnika, hrubého ¢reva a konec-
nika. Vo vieobecnosti sa vysoka expre-
sia zaznamenala u skvamocelularnych
karcinémov. Typicky sa pozoruje v peri-
nekrotickych oblastiach, ¢o zodpoveda
distribucii hypoxie, zapri¢inenej obmed-
zenou diftziou [19,20]. Expresia CA IX
signifikantne koreluje s Groviiou hypo-
xie, nameranou u nadorov kr¢ka mater-
nice pomocou ihlovych elektréd [21],
alebo inkorporovanim chemického mar-
kera hypoxie — pimonidazolu [22]. Zis-
tila sa tiez suvislost s nekrézou, mik-
rovaskuldrnou denzitou a pokrocilym
$tddiom ochorenia u karcinémov hlavy
a krku [18]. Zvysend expresia CA IX v na-
dorovych tkanivach bola tiez spojend so
signifikantne znizenou mierou komplet-
nych remisii po lie¢be lokdlne pokroci-
lych skvamoceluldrnych karcinémov
hlavy a krku chemorédioterapiou [23].

Casta pritomnost hypoxie v solidnych
nadoroch, ktora je spojena s aktivaciou
HIF-1, vysvetluje vysoky vyskyt expre-
sie CA IX proteinu u mnohych typov na-
dorov. Vynimku predstavuju svetlobun-
kové karcindmy obliciek, u ktorych je
CA IX exprimovana v dosledku konsti-
tu¢ne aktivovanej signalnej cesty HIF
v naddoroch s defektnym von-Hippel-Lin-
dauovym proteinom (VHL) a nesuvisi
s hypoxiou, ¢o potvrdzuje aj difizny vzo-
rec expresie tohto proteinu u obli¢ko-
vych karcinémov [17].

Rozpustnd forma CA IX

Zvysenu expresiu CA IX v nadorovom
tkanive je mozné jednoducho detekovat
pomocou imunohistochemického vyset-
renia bioptickej vzorky. Takyto pristup sa
vsak v klinickej praxi spaja s mnohymi
negativami. V prvom rade, biopsia sama
o sebe predstavuje invazivny zakrok.
Takymto vySetrenim je navySe mozné
hodnotit iba tie oblasti nddoru, ktoré su
dobre pristupné pre odber bioptického
materialu. Expresia endogénnych mar-
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kerov hypoxie v bioptickej vzorke méze
odrazat mieru hypoxie v ur¢itom malom
objeme tkaniva v urc¢itom kratkom ¢a-
sovom obdobi. Stav okysli¢enia odo-
bratej vzorky nddorového tkaniva roz-
hodne nemusi odrazat stav okysli¢enia
celej nddorovej masy. Pre nedostato¢nu
efektivitu radioterapie pritom staci maly
okrsok klonogénnych hypoxickych ra-
diorezistentnych buniek. Sledovanie
dynamiky nadorovej hypoxie a reoxy-
gendcie tkaniv pocas frakcionovanej ra-
dioterapie pomocou opakovanych biop-
sii je v klinickej praxi tiez nemyslitelné.

Uvedené negativa by bolo mozné pre-
konat vySetrovanim rozpustnej formy
CA IX. Rozpustna forma CA IX, deteko-
vatelnd v sére a v telesnych tekutindch
pacienta predstavuje protein, uvol-
novany z povrchu buniek proteolytic-
kym odstepovanim extraceluldrnej casti
transmembranového proteinu CA IX.
Tato rozpustnu extracelularnu doménu
CA IX je mozné lahko detekovat v teles-
nych tekutindch pacienta, pomocou me-
tody ELISA alebo metédou Western blot.
Rozpustna forma CA IX sa rychlo od-
strafuje z krvi vylu¢ovanim nezmene-
ného proteinu do mocu a jeho proteo-
lytickou degradaciou [24]. Délezitym
poznatkom je, Ze v podmienkach hypo-
xie zostava rychlost bazalneho uvolfo-
vania extraceluldrnej domény CA IX ne-
zmenené, a preto zvysené mnozstvo
CA IX zaznamenané v extraceluldrnom
priestore a v telesnych tekutinach od-
rdza jeho zvysenu tvorbu v hypoxickych
bunkach [25].

Ciele studie

Primarnym cielom studie bolo zistit, ¢i
existuje korelacia medzi sérovou hladi-
nou CA IX a rezidudlnou nddorovou cho-
robou nadorov hlavy a krku po liecbe
radikalnou radioterapiou. Sekundar-
nym ciefom bolo zistit, ako sa meni sé-
rova hladina CA IX pocas frakcionovanej
radioterapie.

Material a metody

Charakteristika sledovaného suboru
pacientov

Do tejto prospektivnej monocentrickej
klinickej studie bolo v obdobi od jina
2011 do januéra 2013 zaradenych 30 do-
spelych pacientov (29 muzZov a 1 zena)

vo veku 50-80 rokov s histologicky ve-
rifikovanymi lokalne pokrocilymi skva-
mocelularnymi karcinémami hlavy
a krku I11.-IV.B klinického $tadia, defino-
vaného podla 7. vydania TNM klasifika-
cie zhubnych nadorov [26], primarne lie-
¢enych na Oddeleni radia¢nej onkolégie
FN J. A. Reimana v PreSove radikalnou
raddioterapiou s kurativnym zamerom.
Vsetci pacienti boli lie¢eni konvenc¢ne
frakcionovanou externou radiotera-
piou v celkovej davke 70 Gy aplikovanej
v 35 frakcidch pocas siedmich tyzdnov
na linedrnom urychlovaci. Radioterapia
bola aplikovana bud' samostatne, alebo
konkomitantne so systémovou lie¢bou,
ktord predstavovala bud chemotera-
pia cisplatinou, alebo cielend biologicka
liecba cetuximabom. Rozhodnutie
o aplikacii a vybere konkomitantnej sys-
témovej lie¢by bolo ponechané na ose-
trujucom lekarovi a zaviselo vylu¢ne od
klinického stavu pacienta, nezavisle od
jeho zaradenia do $tudie. Pacienti boli
do studie zaradovani prospektivne, v po-
radi v akom prisli na ambulanciu Odde-
lenia radia¢nej onkolégie. Vietci pacienti
pred zaradenim do tejto Studie boli na-
leZite pouceni a podpisali informovany
stihlas. Studia bola vopred schvalena lo-
kalnou etickou komisiou.

Odber a vysetrovanie biologického
materialu
Vietkym sledovanym pacientom sa
za aseptickych podmienok odobe-
ralo po 10ml venéznej krvi z perifér-
nej zily do Standardnej skiimavky, urce-
nej na biochemické vysetrenie krvného
séra. Vzorky krvi sa nasledne centrifugo-
vali pri 4 000 otackach za minutu pocas
10 minut. Ziskané krvné séra boli zmra-
zené a docasne uskladnené pri tep-
lote —20 °C. Nésledne boli v zmrznutom
stave na suchom lade transportované
na miesto vysetrenia do Virologického
ustavu Slovenskej akadémie vied v Bra-
tislave. Odbery krvi sa robili bezpro-
stredne pred zahajenim radioterapie,
v polovici lie¢by radioterapiou (t.j. medzi
3. a 4. tyzdnom liecby), pri ukonceni ra-
dioterapie a pri prvej kontrole, ktora na-
sledovala Sest tyzdrov po ukonceni
radioterapie.

Vysetrovanie sérovej koncentrécie roz-
pustnej formy CA IX sa robilo pomocou

metody ELISA, za pouZitia komeréne do-
stupného systému firmy R&D systems,
Inc., USA, katalégové ¢islo DY2188.

Hodnotenie liecebnej odpovede
Rozsah nadorového postihnutia sa hod-
notil pred lie¢bou a 3est tyzdrov po
ukoncenilie¢by raddioterapiou, a to na za-
klade otorinolaryngologického vysetre-
nia, doplneného endoskopickymi a zob-
razovacimi vySetreniami podla klinickej
situdcie, najma ultrasonografiou, poci-
tacovou tomografiou a magnetickou re-
zonanciou. V pripade nejednozna¢ného
ndlezu sa robilo bioptické vysetrenie.

Statisticka analyza

Vyvoj hladiny CA IX v ¢ase bol analyzo-
vany Skillings-Mackovym testom. Ide
0 zovseobecnenie Friedmanovho testu
na pripad chybajucich merani [27]. Roz-
diely v strednej hodnote CA IX medzi
dvoma skupinami boli analyzované ne-
parovym t-testom po predchdidzajucej
logaritmickej transformacii dat. Hypo-
tézy boli testované na hladine vyznam-
nosti a =5 %. Na analyzu dat bol pouzity
software StatsDirect 3.0.95 a Microsoft
Excel 2010.

Vysledky

Do studie bolo zaradenych spolu 30 pa-
cientov s nddormi hlavy a krku. Pacienti
s nadormi nosohltana, nosa a prinoso-
vych dutin neboli do $tudie zaradovani.
Pocetné zastupenie jednotlivych anato-
mickych lokalit stratifikdciu podla TNM
dokumentuje tab. 1.

Konkomitantne cetuximab dosta-
valo 16 pacientov (53,3 %), 11 pacientov
(36,7 %) dostavalo konkomitantne cis-
platinu a 3 pacienti (10 %) boli lie¢eni sa-
mostatnou radioterapiou, 28 pacientov
(93,3 %) dokoncilo radioterapiu v pldno-
vanej davke a case. Iba 20 z tychto pa-
cientov (71,4 %) sa viak dostavilo na
vietky planované kontroly a odbery
krvi v predpisanych ¢asovych interva-
loch. U vsetkych 30 pacientov vsak bolo
mozné vyhodnotit pritomnost ¢i nepri-
tomnost rezidudlnej nadorovej choroby
po lie¢be a asociovat ju s hladinou CA IX
pred lie¢bou.

Analyzou ziskanych vysledkov sme
zistili, Ze existuje vyraznd interindivi-
dudlna variabilita medzi hodnotami sé-
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rovych hladin CA IX medzi pacientmi
s nadormi hlavy a krku. Namerané hod-
noty CA IX v sérach sa pohybovali od
0 do 1 696 pg/ml. Naproti tomu, zmeny
koncentracie CA IX pocas liecby u jed-
notlivych pacientov (intraindividualna
variabilita) boli Statisticky nesignifi-
kantné - teda bez jednoznacného
trendu stupania alebo klesania koncen-
tracie (p = 0,56; Skillings-Mackov test)
(graf 1).

Jedenast pacientov (36,7 %) dosiahlo
po lie¢be kompletnud remisiu ochorenia.
U tychto pacientov sme zaznamenali
posun k nizsim predlie¢ebnym hodno-
tam CA IX v porovnani s pacientmi s per-
zistujucou rezidudlnou nadorovou cho-
robou. Aj ked'tento rozdiel vzhladom na
maly pocet pacientov nedosiahol Stati-
stickil vyznamnost (p = 0,154), 95% Cl
medziskupinového rozdielu v strednych
hodnotach zasahuje do klinicky zauji-
mavej oblasti (-18,7-98,7) (graf 2).

Zmeny koncentrécii CA IX po lie¢be
rddioterapiou oproti vychodiskovym
hodnotam neboli statisticky vyznamné
a nekorelovali s efektivitou radioterapie
(p =0,36). Nezistila sa ani suvislost medzi
zmenou koncentracie CA IX a konkomi-
tantne podavanou systémovou lie¢bou
(p > 0,05).

Diskusia

Nadorova hypoxia je jednym z kluco-
vych mechanizmov rezistencie nddorov
na radioterapiu. Suvislost medzi hypo-
xiou nadorov hlavy a krku a ich radiore-
zistenciou bola preukdzand viacerymi
klinickymi $tudiami, vratane priameho
merania hypoxie pomocou Eppendor-
fovej kyslikovej elektrody [7]. Takéto me-
ranie vSak nardza na mnohé praktické
prekazky a moznosti jeho klinického vy-
uzitia s velmi obmedzené.

Z imunohistochemickych studii vy-
plyva, Ze zvysend expresia CA IX v na-
dorovych tkanivach sa spdja s hypoxiou
a so zvysenou agresivitou a invazivitou
nadorov [9-11]. Expresia CA IX v biop-
tickej vzorke inoperabilného tumoru
ale poskytuje informacie len o ur¢itom
velmi malom objeme nadorového tka-
niva, a to v konkrétnom case biopsie.
Maligne nadory su vsak vyrazne hete-
rogénne a stav ich oxygendcie sa v prie-
behu radioterapie meni. VySetrovanie

4 N
Tab. 1. Pocetné zastupenie jednotlivych anatomickych lokalit nadorov hlavy
a krku a stratifikacia podla TNM. Vsetci pacienti boli MO.
Origo Podet T, T, T, . T, N, N N, N,
Ustna dutina 10 1 2 3 4 1 3 5 1
orofarynx 8 1 1 4 1 1 5 1
hypofarynx 3 1 2 3
larynx 6 5 1 1 1 4
slinna zlaza 2 1 1 1 1
nezname 1 1 1
spolu 30 2 4 15 7 2 3 5 19 3
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Graf 1. Zmeny koncentracii CA IX v sérach pacientov pocas liecby radioterapiou a po
nej (pre lepsiu prehladnost st koncentracie zobrazené v logaritmickej mierke).

koncentracie rozpustnej formy (extra-
celuldrnej domény) CA IX v krvnom sére
metodikou ELISA naproti tomu predsta-
vuje jednoduché, neinvazivne a v klinic-
kej praxi opakovane uskutocnitelné vy-
Setrenie. Namerané koncentracie CA IX
v sére by mali tiez odrézat stav expresie
v celej nadorovej mase.

Na zaklade dostupnych informacif
z biomedicinskych databaz kon3tatu-
jeme, Ze ide o vébec prvu pracu, sku-

majucu sérovu koncentraciu rozpustnej
formy CA IX u pacientov s nadormi hlavy
a krku. Ide tiez o prvu pracu, sledujucu
dynamiku sérovej koncentracie CA IX
pocas liecby radioterapiou.
Publikované informdcie tykajuce sa
vyznamu sérovych hladin CA IX u pa-
cientov s neobli¢kovymi karcindmami
st velmi obmedzené. Studia, hodno-
tiaca subor 31 pacientok s karcindmami
vulvy lie¢enych chirurgicky, zistila vy-

Klin Onkol 2014; 27(4): 269-275

273




VZTAH MEDZI SEROVOU HLADINOU KARBOANHYDRAZY IX, HYPOXIOU A RADIOREZISTENCIOU NADOROV HLAVY A KRKU

4 N
1000
] |
4 . .
i [ ] Y
° |
100
£ ] %
[e)) i
2 i
£ . @
. ] Py [ |
= |
S
10 — oo — u
] [ )
1 T T
kompletna remisia rezidudlna choroba
\_ %

Graf 2. Porovnanie predlie¢ebnych sérovych koncentracii CA IX u pacientov, ktori po
lie¢be dosiahli kompletnu remisiu ochorenia a pacientov s perzistenciou rezidualnej
nadorovej choroby (vyjadrené v logaritmickej mierke).

znamne horsie bezrelapsové preziva-
nie u pacientok s vysokou sérovou hla-
dinou CA IX pred operéciou. Vysoka
hladina CA IX v sére stanovovana me-
tédou ELISA tiez vyznamne korelovala
s vysokou expresiou CA IX v nadorovom
tkanive, hodnotenou imunohistoche-
micky [28]. Naproti tomu, Studia skima-
juca predoperacné hladiny CA IX v sére
46 pacientok s karcinémami krcka ma-
ternice lie¢enych chirurgicky, nezistila
Ziadnu korelaciu medzi sérovymi hladi-
nami CA IX a imunohistochemicky hod-
notenou expresiou CA IX v nadorovom
tkanive. Nepotvrdil sa ani prognosticky
vyznam zvysenej sérovej hladiny CA IX
pred operaciou, aj ked' vysoka expresia
CA IX v nddorovom tkanive bola spojend
s pokrocilym Staddiom ochorenia, vyso-
kou invazivitou a nizkou diferenciaciou
nadorov [29]. Ti isti autori v inej praci,
sledujlicej sérové hladiny CA IX u 37 pa-
cientok s epitelovymi karcinémami ova-
rii pred operdciou, po operacii, pocas
adjuvantnej chemoterapie a po nej, ne-
zistili ziadne signifikantné zmeny hladin
CA IX v sére pocas tejto liecby, ani stvis-
lost s prognézou ochorenia, ¢i hladinou
markera CA 12-5 [30]. Udaje, tykajuice sa

koncentracii CA IX v sére pacientov s na-
dormi hlavy a krku, neboli doteraz pub-
likované. Rovnako nie su zndme infor-
macie, tykajuce sa sérovych hladin CA IX
u fudi bez maligneho ochorenia.

Zaver

V tejto studii sme zistili, Ze existuje vy-
razna interindividualna variabilita medzi
sérovymi koncentraciami CA IX u pa-
cientov s lokalne pokrocilymi inopera-
bilnymi nddormi hlavy a krku. Napriek
relativne malému poctu sledovanych
pacientov sme zaznamenali tenden-
ciu k vy$sim hodnotam sérovych hladin
CA IX u pacientov s lokalnou perzisten-
ciou rezidudlnej nddorovej choroby po
lie¢be radioterapiou. Sérovu koncentra-
ciu CA IX je preto mozné oznacit za po-
tencidlny prediktivny marker hypoxie
a radiorezistencie nadorov hlavy a krku.
VyZaduje si to viak overenie formou kli-
nickej $tudie na va¢som subore pacien-
tov. Tato problematika si rozhodne za-
slizi dalsiu pozornost.
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ORIGINAL ARTICLE

Impact of Anakinra Treatment on Cytokine
and Lymphocytes/Monocytes Profile

of an Erdheim-Chester Patient

Vliv anakinry na cytokinové profily a profily lymfocytd/monocytd

u pacienta s Erdheim-Chesterovou nemoci

Sev¢ikova S.'*, Kubiczkova L.'*, Sedlafikova L.", Rihova L.', Kryukov F.', Szturz P2,

Hajek R.", Pour L.2, Adam Z.?

'Babak Myeloma Group, Department of Pathological Physiology, Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Czech Republic

?Department of Internal Medicine — Hematooncology, University Hospital Brno, Czech Republic
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Summary

Background: Erdheim-Chester disease (ECD) is a rare non-Langerhans cells histiocytosis as-
sociated with intense immune activation. In our clinical center, an ECD patient was treated
with anakinra, IL-1RA (interleukin-1 receptor antagonist), resulting in clinical improvement and
major decrease of pathological fatigue. The aim of the study was to evaluate changes in cyto-
kine profile and shift of immune cells estimated by flow cytometric analysis of ECD patient be-
fore, during initial stages of anakinra treatment as well as after treatment ceased in comparison
to healthy donors. Methods: Singleplex reactions of 19 individual cytokines from serum of ECD
patient were measured by FACS array. Flow cytometric analyses were performed on peripheral
blood cells. Results: The most striking result is substantial decrease of IL-6 immediately after
anakinra treatment started suggesting a major role of IL-1 pathway in ECD pathophysiology.
As for flow cytometric analysis, increased number of CD16* monocytes before treatment is
a new finding. Conclusion: Our results suggest that IL-6 may be a marker of early treatment
response of ECD patients treated with anakinra.

Key words
Erdheim-Chester — anakinra - cytokines - flow cytometry — FACS array

Souhrn

Vychodiska: Erdheim-Chesterova nemoc (Erdheim-Chester disease — ECD) je vzacna histio-
cytoéza tzv. ,nelangerhansovych bunék” spojend s intenzivni aktivaci imunitniho systému.
Na nasem klinickém pracovisti byl ECD pacient Ié¢en anakinrou. Anakinra je antagonista recep-
toru pro interleukin-1 (interleukin-1 receptor antagonist — IL-1RA). Tato |écba vedla ke zlep3eni
klinického stavu a vyraznému snizeni patologické Unavy provazejici toto onemocnéni. Cilem
této prace bylo analyzovat zmény cytokinovych profili a zménu v zastoupeni bunék imunit-
niho systému pomoci pritokové cytometrie u ECD pacienta na pocatku lé¢by anakinrou i po
jejim skonceni a srovnat je s profily zdravych darcd. Metody: Singleplex reakce 19 jednotlivych
cytokinU ze séra ECD pacienta byly méreny pomoci metody FACS array. Déale byla provedena
analyza bunék z periferni krve pomoci pritokové cytometrie. Vysledky: Nejzajimavé;jsim vy-
sledkem bylo vyrazné snizeni hladiny IL-6 bezprostfedné po zahdjeni |é¢by anakinrou. Tyto
vysledky naznacuji vyznamnou roli drahy IL-1 v patofyziologii ECD. Pomoci pritokové cytome-
trie jsme zaznamenali vyznamné zvyseni poctu CD16* monocytl pred zahajenim 1é¢by, coz je
zcela novy poznatek. Zdveér: Nase vysledky naznacuji, Ze IL-6 by se mohl stat markerem ¢asné
odpovédi na Ié¢bu u ECD pacientt lécenych anakinrou.

Klicova slova
Erdheim-Chesterova nemoc - anakinra — cytokiny — pritokova cytometrie — FACS array
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IMPACT OF ANAKINRA TREATMENT ON CYTOKINE AND LYMPHOCYTES/MONOCYTES PROFILE OF AN ERDHEIM-CHESTER PATIENT

Introduction

Erdheim-Chester disease (ECD) is a rare
non-Langerhans cells histiocytosis that
was first described by Dr. Erdheim’s stu-
dent Dr. Chester in 1930 [1]. It is a hete-
rogeneous systemic disease involving
bones, lungs, skin, retro-orbital tissues,
central nervous system (CNS), pitui-
tary gland, vessels, kidneys, retroperito-
neum and heart. Clinical course of ECD
depends on the extent and distribution
of the disease, which may range from
asymptomatic bone lesions to multisys-
temic, life-threatening forms with poor
prognosis, especially in the case of speci-
fic CNS or cardiovascular involvement [2].

ECD diagnosis is currently based on
clinical, radiologic and pathologic fea-
tures with infiltration of organs by
CD68*/CD1a- foamy histiocytes. ECD
treatment includes steroids, cytotoxic
agents, such as cladribine, interferon
a (IFN-a), recombinant human interleu-
kin-1 receptor antagonist (IL-1RA), ty-
rosine kinase inhibitors, bisphospho-
nates and autologous hematopoietic
stem cell transplantation but an opti-
mal therapeutic strategy remains to be
defined [3].

ECD is associated with intense syste-
mic immune activation, mainly involv-
ing IFN-q, interleukin 1 (IL-1)/IL-1 recep-
tor antagonist (IL-RA), IL-6, IL-12, and
monocyte chemoattractant protein 1
(MCP-1), consistent with systemic im-
mune Th-T-oriented disturbance asso-
ciated with this disorder [3]. Increased
concentrations of inflammatory cyto-
kines increase also C-reactive protein
(CRP) and erythrocyte sedimentation.
Increased production of inflammatory
cytokines is responsible for crippling fa-
tigue of these patients [4].

A report of an ECD patient treated in
our center with anakinra (Kineret, Sobi),
a human recombinant IL-1RA, was pre-
viously published [4]. In brief, the ECD
patient was initially treated with 2-chlo-
rodeoxyadenosine (cladribine) and later
with lenalidomide with some improve-
ment of clinical manifestation of the
disease but no change in pathological
fatigue. That is why anakinra treatment
was used for three months. Anakinra
was given to the patient once daily as s.c.
injection of 100 mg, which led to impro-

vement of clinical manifestations of the
disease as well as significant decrease of
pathological fatigue experienced by the
patient.

Based on a paper published by Arnaud
et al [2], which analyzed effect of IFN-a
treatment on a network of 23 serum cyto-
kines of ECD patients, we profiled levels of
chosen 19 serum cytokines of a single ECD
patient treated with anakinra. Moreover,
we performed flow cytometric analysis
of lymphocytes and monocytes from pe-
ripheral blood of this patient. All samples
were obtained before treatment, during
initial treatment and after treatment.

To the best of our knowledge, we are
the first to measure such a panel of cyto-
kines as well as a flow cytometric panel
during the initial phases of anakinra
treatment of an ECD patient.

Material and methods

Patients and healthy controls

Serum and peripheral blood mono-
nuclear cells (PBMC) samples were ob-
tained from whole peripheral blood of
a male ECD patient during treatment
with human recombinant IL-1RA (ana-
kinra). As a control for cytokine profiles,
two age-matched healthy males were
used. All samples were obtained at the
University Hospital Brno, Czech Repub-
lic, only after obtaining informed consent
approved by the Ethical committee of
the Faculty Hospital Brno in accordance
with the Helsinki Declaration of 1975.
Altogether, 26 samples (serum for cyto-
kines measurements) from the patient
were obtained: 4 samples on day 4 and
3 before the treatment. Once anakinra
treatment started, 3 serum samples were
obtained each day (morning, noon and
evening). Anakinra was given to the pa-
tient each day immediately after morning
sampling.Then, samples were obtained 1,
3 and 4 weeks after hospitalization and
then 4 weeks after treatment ceased.
At the same time, whole peripheral blood
samples from the patient were obtained
once per day for flow cytometric analysis
during the entire sampling period.

Sample preparation and cytokine
measurement

Blood samples were collected and pro-
cessed immediately. After centrifuga-

tion at 2 000 g for 10 min, serum sam-
ples were stored at —80 °C and thawed
only once for cytokine measurement
using Human FlowCytomix Simplex Kits
(TNF-q, IL-1B, IL-1RA, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, IFN-q,
IFN-y, IP-10, MCP-1, MIG, MIP-1a, MIP-8,
all e-Bioscience, San Diego, USA). Sam-
ples were measured according to manu-
facturers’recommendations by two-step
incubation assay: first incubation with
Biotin-Conjugate mixture and second in-
cubation with Streptavidin-PE solution.
For all cytokines, standard dilution cur-
ves were prepared, and all samples were
measured in triplicates on BD FACS Array
using BD FACS Array System Software
and further analyzed by FlowCytomix
Pro, v3.0. Data were analyzed using stan-
dard descriptive statistics (min—max); for
analysis of continuous parameters rela-
tionship, the Spearman correlation co-
efficient was adopted.

Flow cytometry

Anticoagulated peripheral blood samp-
les were incubated with the following mo-
noclonal antibodies: CD38-Pacific Blue
(Exbio), CD45-Krome Orange (Beckman
Coulter), CD3-FITC/CD16*56-PE (Beck-
man Coulter), CD19-PC7 (Beckman Coul-
ter), CD8-PerCP (Exbio), CD4-APC (Exbio),
HLA-DR-APC-eFluor780 (eBioscience)
and lysed with ammonium chloride.
Analyses were done by flow cytometer
FACS Canto Il (BD Biosciences) equipped
with 3 lasers in 8-color setting. About
0.25-0.3 x 10° cells per sample were
analyzed. Relative counts of lymphocy-
tes, monocytes (according to CD45 vs
complexity) and especially CD56* mo-
nocytes, were assessed as well as CD3*T,
CD3*CD4* Th, CD3*CD8* Tc, CD19* B,
CD3-CD16*CD56* NK, CD3*CD16*CD56*
NKT lymphocytes and subpopulations
of CD3*HLA-DR* and CD8*CD38* activa-
ted T lymphocytes were determined.

Results

Flow cytometric analysis

Total of 12 analyses were performed dur-
ing the patient’s follow-up with no signi-
ficant changes in relative numbers of se-
lected subpopulations when data before
(three analyses), during (eight analyses)
and after the treatment (one analysis)
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were compared. In great detail, rela-
tive number of lymphocytes increased
during treatment (median 18% (range
14-19)) and after anakinra withdrawal
decreased again to similar level (12%) as
before treatment (11% (11-15)). Num-
ber of monocytes slightly increased dur-
ing the treatment as well, from 8% (7-8)
to 11% (8-12), but more interesting is re-
duction of slightly increased amount of
CD16" monocytes from 11.0% (8.4-12.0)
to 8.6% (5.5-13.6) during the treatment
to only 4.9% after anakinra withdrawal
(Fig. 1). The reduction is also observed
when compared with healthy controls
(median 9.8% (4.4-14.4)).

As for T cells, number of CD3* T lym-
phocytes was physiological during
the whole time; however, percent-
age of CD4* Th lymphocytes was re-
duced when compared with physio-
logical number (18.2% (16.0-19.7) vs
17.9% (14.9-22.5) vs 19.2%) and per-
centage of CD8* Tc lymphocytes was
increased (47.6% (47.3-52.0) vs 47.9%
(40.9-52.0) vs 48.7%). Hence, immunore-
gulatory index (IRl), the ratio of CD4* Th/
/CD8* Tc lymphocytes (0.4 (0.3-0.4) vs
0.4 (0.3-0.6) vs 0.4) was inversed. Con-
cerning B cells, their number was nor-
mal, as well as numbers of activated
CD3*HLA-DR and CD8*CD38* T lym-
phocytes. Further, number of NK cells
(20.2% (17.1-22.3) vs 20.9% (17.4-24.8)
vs 21.1%) as well as NKT lymphocytes
(20.0% (14.6-21.0) vs 19.6% (16.8-22.9)
vs 19.9%) was slightly higher than nor-
mal. We assume that there was no con-
siderable effect of treatment on relative
count of analyzed immunocompetent
cells (Tab. 1).

Cytokine profile during anakinra
treatment

Total of 26 analyses of 19 cytokines were
performed on serum samples of the
ECD patient as well as two age-matched
healthy controls (Fig. 2). Levels of ma-
crophage inflammatory protein 1a
and (3 (MIP-1a, MIP-1f3), monocyte che-
moattractant protein 1 (MCP-1), inter-
feron-y-inducible protein-10 (IP-10),
IL-1 receptor antagonist (IL-1RA), mo-
nokine induced by interferon-y (MIG),
IL-6, IL-8 and interferon-a (IFN-a) were
detectable in patient’s follow-up serum
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Fig. 1. Detection of CD16* monocytes.

Subpopulation is visualised (black dots) together with rest of cells including monocytes
(dark grey dots) and leukocytes (light grey dots) (C). CD16* monocytes create a separate
population of monocytes with lower FSC and SSC (A, B). Analyses were done by Infinicyt
software (Cytognos). The APS (Automatic Population Separator) dot plot is presented to

clearly separate and visualize the events (D).

samples and in healthy controls. How-
ever, levels of IL-17A, IL-2, IL-10, IL-4,
IL-13 were present in patient’s samples
only at three (3/5) time points before
the treatment (IL-17A: 23.6-33.1 pg/ml,
IL-2: 186.1-252.7 pg/ml, IL-10:
0.41-11.48 pg/ml, 54.7-102.9 pg/ml,
2.75-25.1 pg/ml). Levels of IL-13, IL-5,
IL12-p70, IFN-y and tumor necrosis fac-
tor a (TNF-a) were not detectable at all,
either in patient or healthy control sam-
ples and were excluded from further
analyses.

IL-6, IL-8 and IP-10 were found to
be reduced in samples obtained dur-
ing the treatment and increased after
treatment withdrawal. There was a dec-
rease of IL-6 in the samples taken dur-
ing the treatment when compared to
the samples taken prior to treatment

(0 pg/ml vs 18.23-6.96 pg/ml resp.), and
levels of IL-6 were higher in patient’s
untreated samples than in healthy con-
trols (18.23-6.96 pg/ml vs 0 pg/ml).
IL-8 was present in patient’s serum prior
to treatment (25.4-82.3 pg/ml); during
the treatment, its levels fluctuated be-
tween detectable and undetectable le-
vels, and after first five doses of anakinra,
its level was stable (14.6-58.9 pg/ml).
As for IP-10, there was an increased
level of this cytokine in untreated sam-
ples (65.7-164.1 pg/ml) when compared
with healthy controls (30.0-34.6 pg/ml).
IP-10 was further reduced dur-
ing the first five days of treatment
(0-83.4 pg/ml); however, after first five
days of therapy, it increased consider-
ably (125.7-189.6 pg/ml); one month
after treatment withdrawal, it was com-
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whole blood and interquartile range.

Tab. 1. Flow cytometric analysis of ECD patient. Numbers indicate median of percentage of cell population measured from the

Subpopulations/time of acquisition
lymphocytes

monocytes

CD16* monocytes

CD3*T lymphocytes

CD3+*CD4* Th lymphocytes
CD3*CD8* Tc lymphocytes

CD19* B lymphocytes

CD3-CD16*56* NK lymphocytes
CD3*CD16%56* NKT lymphocytes
CD3*HLA-DR* activated lymphocytes
CD8*CD38* activated lymphocytes
IRI (Th/Tc)

Before treatment (n = 3)

11(11-15) 18 (14-19) 12

8(7-8) 1(8-12) 10
11.0 (8.4-12.0) 6 (5.5-13.6) 4.9
68.4 (67.2-69.1) 67.6 (63.9-71.1) 68.8
18.2 (16.0-19.7) 17.9 (14.9-22.5) 19.2
47.6 (47.3-52.0) 47.9 (40.9-52.0) 48.7
4(7.3-14.3) 11.5(9.0-15.6) 9.8
20.2(17.1-22.3) 20.9(17.4-24.8) 21.1
20.0 (14.6-21.0) 19.6 (16.8-22.9) 19.9
6.0 (5.0-6.5) 5.8(3.3-8.3) 5.2
0.3 (0.2-1.0) 0.2 (0.1-0.3) 0.6
0.4 (0.3-0.4) 0.4 (0.3-0.6) 0.4

During treatment (n = 8)

After treatment (n=1)

parable to levels before the treatment
(93.2 pg/ml). Furthermore, IFN-a level
was detectable only in two (2/5) samples
before treatment (193.6-318.3 pg/ml), it
decreased to undetectable level prior
the treatment, continued to be unde-
tectable during the treatment and then
reappeared again after five doses of
treatment (31.3-617.5 pg/ml).

MIP-Taand MIG levels in patient’s sam-
ples did not display any visible change
between the initial and the follow-up
evaluation; however, MIP-1a levels
were increased when compared with
healthy controls (1,929.6-2,543.8 pg/ml
vs 104.7-216.1 pg/ml), but no change
between patient and healthy controls
was observed for MIG Although MIP-103,
MCP-1 and IL-1RA fluctuated during the
follow-up (MIP-1(3: 54.8-145.8 pg/ml;
MCP-1: 4,485.5-11,836.9 pg/ml; IL-1RA:
983.7-3 495.6 pg/ml), there was no con-
siderable difference in the cytokines le-
vels connected to the treatment; as for
MIP-13 and MCP-1, there was no differ-
ence when compared with healthy con-
trols (MIP-1(: 41.1-52.6 pg/ml; MCP-1:
5,283.8-5,664.9 pg/ml); however, IL-1RA
levels were reduced in healthy controls
(364.0-452.9 pg/ml) (Tab. 2).

Markers of inflammation, such as CRP
and ferritin, were increased before the
treatment (CRP: 19.7-22.1 mg/I, ferritin:
33.3 pg/l) and then decreased during

anakinra treatment (CRP: 0.0-14.4 mg/I,
ferritin: 33.3-11.3 pg/l) and increased
again after treatment withdrawal
(CRP: 12.8 mg/I, ferritin 20.2 pg/l) [4].
We found a significant positive correla-
tion between CRP or ferritin and some
of the cytokines. Levels of CRP were as-
sociated with levels of MIP-1a (p = 0.01,
rs = 0.733) and levels of ferritin with le-
vels of ILTRA (p =0.016, rs = 0.847).

Discussion
Erdheim-Chester is a rare disease that is
hard to treat although currently there
are several treatment options. None of
them work long-term, and although
IFN-a treatment showed some promise,
it cannot be used for all patients. There
are some studies suggesting a major role
of IL-1 in ECD. As IFN-a induces IL-1RA,
the natural negative regulator of IL-1,
it seems to suggest that IFN-a therapy
modulates the IL-1 pathway. Thus, the-
rapy with human recombinant form of
IL-1RA has been reported to be effective
and safe in several auto-inflammatory
diseases, such as cold auto-inflammatory
periodic fever and familial Mediterranean
fever, in which IL-1 has a pivotal role [5].
Anakinra is a recombinant antagonist of
IL-1R.IL-1 is a major inducer of a cascade of
inflammatory cytokines. In ECD, after IL-1R
is blocked by anakinra, IL-1 produced by
histiocytes cannot induce production of

more inflammatory cytokines. Thus, ana-
kinra can significantly decrease systemic
inflammatory reaction of these patients as
well as major fatigue that is often crippling
for these patients [4].

So far, there are only three case re-
ports of using anakinra for ECD patients,
including the report from our clinical
center. In the first study, Aouba et al [5]
showed marked clinical improvement in
two ECD patients connected to decrease
in CRP and decrease of mean fluo-
rescence intensity of IL-1a on monocy-
tes. A recent study by Killu et al [6] used
anakinra on an ECD patient with cardiac
involvement but reported only clinical
improvement of the patient.

In our clinical center, an ECD patient
was treated with anakinra with major
decrease of fatigue of the patient as well
as clinical manifestations of the disease;
decrease in CRP was also noted [4].
As a follow-up of the clinical study, we
analyzed cytokine profile of this ECD pa-
tient. Unlike Aouba et al [5] who con-
centrated only on several cytokines, we
decided to analyze serum levels of cy-
tokines based on a study by Arnaud
et al [2]. That study is the largest study of
ECD patients - in total, 37 ECD patients
treated with IFN-a were included in this
study. Cytokine levels before and after
treatment and in comparison to healthy
controls were analyzed in that study.
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Fig. 2. Cytokine profile of serum samples of ECD patient and two healthy donors (HD).

Cytokine levels in pg/ml before (-4, -3) ECD patient treatment, during the treatment with anakinra (1-73) and 40 days after treatment
withdrawal (+40) are expressed. Mean levels of cytokines in healthy donors (HD) are displayed as well.

Unlike Arnaud, we decided to fre-
quently monitor initial cytokine fluctua-
tions using singleplex measurement
of each cytokine. Four serum samples
were obtained before treatment. Then,
while the patient was hospitalized, in
the initial phase of treatment, the sam-
ples were obtained three times a day

(at 8 am, 12 pm and 6 pm) for seven
days, then at several time points after
hospitalization and after treatment
withdrawal.

In our cytokine analysis of the ECD
patient, we were not able to show the
ECD cytokine signature as published
by Arnaud et al [2]. In their study, they

suggested the existence of a five cy-
tokine profile (IFN-a, IL-12, MCP-1,
IL-4 and IL-7) that distinguishes ECD pa-
tients from healthy donors. We were
not able to detect IL-12p70 in our sam-
ples at all, and IL-4 was detectable only
at 3/5 time points before treatment.
The original analysis of Arnaud exclu-
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Tab. 2. Cytokine profile of ECD patient and healthy controls before, during and after anakinra treatment. Numbers indicate
mean levels of cytokines in pg/ml in each measurement.
Days of Cytokines pg/ml
treatement  \ypqg  MCP-1 MIP-1a IL-8 IL-6 IFN-a IP-10 IL-1RA MIG
-4 108.99 11,731.33 2,450.82 25.44 6.96 318.34 160.32 2,245.16 749.21
77.94 11,836.88 2,218.41 43.17 13.17 193.64 159.39 983.74 31243
-3 80.53 9,010.56 2,543.76 33.81 18.23 0.00 98.56 1,531.87 592.10
75.71 8,355.35 2,307.63 44.88 11.94 0.00 65.73 1,166.86 345.13
1 147.83 10,170.06 2,431.08 82.25 16.78 0.00 164.10 1,546.45 313.51
65.32 7,808.15 2,067.24 0.00 0.00 0.00 103.74 1,829.67 448.00
45.77 7,748.09 2,332.43 0.00 0.00 0.00 0.00 2,125.53 481.17
2 105.42 8,674.66 2,389.31 0.00 0.00 0.00 70.11 1,856.12 339.89
66.00 6,806.08 2,210.34 0.00 0.00 0.00 0.00 1,361.98 395.72
63.47 7,437.28 2,175.90 26.15 0.00 0.00 0.00 1,349.94 33333
3 76.35 6,799.39 2,031.59 0.00 0.00 0.00 74.75 1,872.54 324.28
66.51 7,576.73 2,120.63 0.00 0.00 0.00 66.80 1,143.31 349.18
57.77 7,495.56 2,142.53 0.00 0.00 0.00 77.71 1,140.68 309.19
4 57.59 6,550.05 2,158.57 0.00 0.00 0.00 83.39 1,687.41 508.95
69.22 6,175.97 2,276.60 35.33 0.00 0.00 58.54 2,430.54 693.11
55.27 4,485.54 2,084.57 33.55 0.00 0.00 16.69 2,806.92 344.61
5 63.10 5,835.89 2,046.16 0.00 0.00 0.00 64.69 3,495.64 504.64
54.85 5,556.90 2,101.39 0.00 0.00 0.00 26.86 1,151.70 287.24
70.63 6,257.68 2,052.61 23.08 0.00 0.00 39.06 2,322.80 539.61
23 74.63 9,268.55 1,929.64 16.88 0.00 0.00 173.22 1,642.79 466.21
29 80.66 8,080.07 1,993.24 58.88 0.00 510.89 189.64 2,033.70 627.09
50 74.15 7,752.87 2,084.75 30.10 0.00 198.68 137.73 1,228.53 449.92
73 75.37 6,691.78 2,120.06 14.58 0.00 31.31 125.67 1,263.64 496.82
+40TW 66.89 4,859.19 2,293.57 23.15 0.73 617.48 93.15 1,727.01 510.82
HD1 41.05 5,283.78 104.70 16.69 0.00 231.37 29.95 452.93 533.76
HD2 52.56 5,664.94 216.09 16.88 0.00 293.59 34.58 363.97 77.35

ded 4 ECD samples as they did not have
this signature [2]; so it is possible that
our patient would fall into this category
as well.

Of the measured cytokines, the most
interesting findings are undetect-
able levels of IL-6 during the treatment
suggesting that anakinra is able to dec-
rease the intense immune system acti-
vation of this patient. The major role of
IL-1 pathway in ECD seems to hold true
even in the case of our ECD patient. Cli-
nical findings of the patient are in con-
cordance with our measurements, as the

patient reported decreased fatigue on
the second day of anakinra treatment.
In general, the cytokine profiles fol-

low clinical findings of the patient that
had major improvement in quality of life
as the pathological fatigue disappeared
during anakinra treatment.

As IL-1 family cytokines are essentially
produced by monocytes and macro-
phages, we analyzed monocytes in detail.
Unlike Myra et al [7], we did not find any
monocytosis. On the other hand, we found
slightly increased presence of CD16* mo-
nocytes persisting in the ECD patient be-

fore treatment - a fact that has not been
published yet. Population of CD16* mo-
nocytes is usually increased during acute
inflammatory illness as well as during
chronic inflammatory illnesses such as
rheumatoid arthritis and HIV infections
[8]. Reduced number of these cells in the
15t week of treatment, was followed by
their increased number, so the effect of
anakinra on this population seems to be
only temporary, and this subpopulation is
probably not involved in clinical manife-
station of ECD. Relative numbers of selec-
ted lymphocyte subpopulations, including

Klin Onkol 2014; 27(4): 276-282

281




IMPACT OF ANAKINRA TREATMENT ON CYTOKINE AND LYMPHOCYTES/MONOCYTES PROFILE OF AN ERDHEIM-CHESTER PATIENT

activated forms, were not affected by ana-
kinra treatment, so we found no effect of
treatment on immunocompetent cells.
Fluctuation of cytokines found in this
study mirrors the disappearance of clini-
cal manifestations of the disease; how-
ever, this change is only temporary con-
nected to anakinra administration.
Thus, based on this paper as well as the
previous clinical study, we believe that
anakinra treatment may be a viable op-
tion for treatment of ECD patients. While
anakinra does not cure the disease,
it suppresses ECD consequences and
markedly improves the quality of life of

ECD patients. In our opinion, anakinra is
showing a great potential for eliminating
at least some symptoms of ECD.
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CASE REPORT

Positron Emission Tomography Combined
with Computed Tomography for Diagnosis

of Synchronous Tumors

Pozitronova emisni tomografie kombinovana s pocitatovou

tomografii pro diagnézu synchronnich nadort
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Summary

Background: The hybrid method 18F-FDG PET/CT has been proven as a method of choice in onco-
logy for diagnostics, staging, restaging of the tumor and evaluation of the therapeutic effect. The
aim of the study was to determine the value of 18F-FDG PET/CT for detection of synchronous tumors
and consequently the influence on the patients’ management. Material and Methods: The exami-
nations were performed on Discovery, GE Healthcare PET/CT using standard protocol. Among the
patients, examined by 18F-FDG PET/CT for one year (n = 1 408), unsuspected synchronous tumors
were detected in 11 cases (0.8%). Results: Five pulmonary carcinomas, four head and neck squa-
mous cell carcinomas (HNSCC), one ovarian carcinoma and one tumor of the sigma were detected
as second malignancies. The histology verification was done in five cases (all HNSCC and one sigma
carcinoma). In one patient with ovarian carcinoma, histology was obtained after surgery. In the rest
of patients, no verification was undertaken because of the patients’refusal and the advanced stage
of the diseases, demanding systemic chemotherapy. Four patients (three with HNSCC and one with
ovarian secondary malignancy) had favorable outcome during the nine-month follow-up. Conclu-
sion: The hybrid method PET/CT, combining the metabolic and morphologic findings, can help
detection of synchronous malignancies in a small percentage of cases, but with a positive influence
on management of considerable part of such patients.

Key words
PET/CT - synchronous tumors — multidisciplinary cancer care

Souhrn

Vychodiska: Hybridni metoda 18F-FDG PET/CT byla prokazana jako metoda volby v onkologii pro dia-
gnostiku, staging, restaging nadorovych onemocnéni a vyhodnoceni terapeutického ucinku. Cilem
této studie bylo zjistit hodnotu 18F-FDG PET/CT pro detekci synchronnich nadord a tedy i vliv na lécbu
pacienta. Materidl a metody: \Vlysetteni byla provedena na Discovery, GE Healthcare PET/CT s pouzi-
tim standardniho protokolu. Mezi pacienty, vy3etfenymi 18F-FDG PET/CT za jeden rok (n = 1 408),
byly neocekavané synchronni nadory detekovany v 11 pfipadech (0,8 %). Vysledky: Jako sekundarni
malignity jsme detekovali pét plicnich karcinomd, Ctyfi spinocelularni karcinomy hlavy a krku (head
and neck squamous cell carcinomas - HNSCC), jeden ovariélni karcinom a jeden nador sigma. Ovéfeni
histologif bylo provedeno v péti pfipadech (vSechny HNSCC a jeden karcinom sigma). U jednoho pa-
cienta s karcinomem ovaria byla histologie ziskana po operaci. Ve zbytku pacient( nebyla provedena
zadnd kontrola, kvili odmitnuti pacienta a pokrocilému stadiu onemocnéni, které vyzadovalo naro¢-
nou systémovou chemoterapii. Ctyfi pacienti (tfi s HNSCC a jedna se sekundarni malignitou vaje¢nika)
méli pfiznivy vysledek béhem deviti mésicli sledovéni. Zdvér: Hybridni metoda PET/CT, ktera kombi-
nuje metabolické a morfologické nélezy, miize pomoci detekovat synchronni malignity byt v malém
procentu pfipadd, ale s pozitivnim vlivem na lé¢bu ¢asti téchto pacientd.

Klicova slova
PET/CT - synchronni tumory — multidisciplindrni péce
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POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY COMBINED WITH COMPUTED TOMOGRAPHY FOR DIAGNOSIS OF SYNCHRONOUS TUMORS

Introduction

18F-FDG PET/CT is widely used in onco-
logy not only for determination of dia-
gnosis, for staging and therapy planning
but also for evaluation of therapeutic
effect. Some of examined patients are
known to have secondary malignancy.
The aim of this study was to evaluate the
rate of unexpected synchronous tumors,
detected by PET/CT as incidental finding
and to determine if it influences patients’
management.

Material and methods

The examinations were performed on
16-slice PET/CT scanner Discovery GE
Healthcare using F-18 FDG and stan-
dardized protocol of examination. The
evaluation was generally done by vi-
sual assessment and semi quantitatively.
PET/CT was interpreted by a specialist
in nuclear medicine for PET examina-
tion and a radiologist for whole-body CT
examination.

Results
Altogether, 1,408 patients were exa-
mined in one year; unsuspected syn-

i Z D

Fig. 1A. Coronal maximum-intensity-pro-
jection (MIP) PET.

chronous tumors were detected in
11 of them (0.8%) (three men and eight
women, mean age 57.9 + 6 years).
We found the following secondary ma-
lignancy: lung tumors in five patients,
head and neck tumors in four patients,
ovarian carcinoma in one patient and
colorectal tumor in one patient. A fol-
low-up for nine months was done. From
patients with lung carcinoma (primary

Fig. 1B-D. Sagittal and axial PET/CT
image.

or synchronous disease; n = 6), four of
patients had advanced disease at the
time of examination, and two had pro-
gression during the follow-up. From pa-
tients with head and neck squamous cell
carcinoma (HNSCC) as a synchronous
tumor (n = 4), three had complete re-

~-
-

Fig. 1E-G. Eight months later on the fol-
low-up PET/CT.

284

Klin Onkol 2014; 27(4): 283-286




POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY COMBINED WITH COMPUTED TOMOGRAPHY FOR DIAGNOSIS OF SYNCHRONOUS TUMORS

sponse after therapy which was planned
for both tumors. The patient with ova-
rian carcinoma synchronously detected
with breast cancer had stable disease
after change of management. In four pa-
tients, the management was changed in
order to include surgery and radiothe-
rapy, or surgery and chemotherapy for
the synchronous tumor. The follow-up
examinations demonstrated favorable
outcome.

Case 1

A 65-year old male after extirpation

of small-cell variant of neuroendocrine
tumor (NET) in anorectal region

PET/CT was indicated for restaging.
Coronal maximum-intensity-projection
(MIP) PET image (Fig. 1A), sagittal and
axial PET/CT image demonstrate asym-
metry of the larynx with increased FDG
uptake in the left part SUV max 11.5
(Fig. 1B-D). Increased metabolism is pre-
sentin enlarged neck, paratracheal, preca-
rinal and subcarinal, aortopulmonal and
both hilar lymphonodes. There was a su-
spicion of another primary tumor of the
larynx with dissemination into the neck,
mediastinal and hilar lymphonodes. The
patient had histologic verification and
both radiotherapy of the laryngeal carci-
noma and chemotherapy were applied.
Eight months later on the follow-up
PET/CT, there was a complete response to
the applied treatment (Fig. 1E-G).

Case 2

A 66-year old male with diagnosed cancer
of the left lung after left upper lobectomy,
recurrence, chemotherapy and treatment
with cyber knife (Fig. 2A-E)

PET/CT helps to differentiate postope-
rative and radiation fibrosis of the left
lung from recurrence what is impossible
only on CT. Both adrenals appear normal.
There is a liver metastasis and enlarged
abdominal retroperitoneal and perigas-
tral lymphonodes with increase FDG
uptake. On PET/CT there is a suspicion of
another primary tumor with origin of sig-
moid colon which was histologically pro-
ven (Fig. 2E).

Discussion
Synchronous malignancies could change
the patients’ prognosis. According to

Fig. 2B. Coronal CT image (lung window).

2

~

Fig. 2C, D. Axial PET/CT.

publications, synchronous tumors in the
.aerodigestive area” are a well-known
phenomenon that has been explained by
the concept of ,field cancerization” [1-6].
The mucous epithelium of the head and
neck, lung, and esophagus is exposed to
common carcinogenic agents, such as
tobacco and alcohol which promote car-
cinogenesis [7]. Published data about in-
cidence of synchronous cancers concern
mainly patients with esophageal can-
cer [8,9]. Frequently reported sites of syn-
chronous tumors are head and neck, sto-
mach, lung, and urinary bladder [10,11].
FDG/PET is reported to be good in detec-
tion of occult head and neck squamous
cell carcinomas (HNSCC) and lung carci-
nomas, as were the most of synchronous
malignancies detected in this study.
In this study, they were frequently rela-
ted to colorectal tumors (in 4/11 cases,
36%). The co-morbidity of lung carci-
noma and breast carcinoma was also fre-
quent, without relationship to the site of
performed radiotherapy.

Fig. 2E. Sagittal PET/CT image.

According to literature, FDG-PET
is more successful than conventio-
nal evaluation [12-19] for HNSCC. The
sensitivity of PET was reported to be
10-60% [20], and high even for patients
with negative physical and MRI exa-
mination [21]. In the early-stage of the
disease, 80% of the patients have good
prognosis after definitive locoregional
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treatment. For patients with advanced
stage, the identification of the tumor site
is important to guide the resection and
to limit the extent of radiotherapy. This
improves the locoregional control and
overall survival [22,23]. In our patients
with incidentally detected HNSCC, the
follow-up demonstrated good results
from the management of the synchro-
nous tumor. For the ovarian cancer de-
tected incidentally, the follow-up of nine
months demonstrated also neither re-
lapse, nor dissemination of the disease.

Conclusion

Knowing the pattern of dissemination
of tumors, some of the detected le-
sions and pathological findings can be
addressed to other primary tumor, what
can significantly influence management
of the patient. The rate of the detected
synchronous malignancies is not high,
but the careful interpretation, observa-
tion and histological confirmation can
influence the patients’'management and
prognosis.
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KAZUISTIKA

Paraneoplasticka vaskulitida u pacientky

s karcinomom kréku maternice

Paraneoplastic Vasculitis in a Patient with Cervical Cancer

Kohutek F.", Rosik A.", 1zdk N.2, Tamasova M.3, Bystricky B."

' Onkologické oddelenie, FN Trencin, Slovensko
*Magneticka rezonancia FUTURUM s.r.o., Trencin, Slovensko
*Klinika pneumoldgie a ftizeoldgie LF UK a UN Bratislava, Slovensko

Suhrn

Vychodiskd: Paraneoplastické syndrémy casto predchadzaju diagnézu malignity. Ich véasna
diagnostika moéze viest ku skorému rozpoznaniu okultného karcinému este v kurativnon $ta-
diu. Diferencialna diagnostika zriedkavej paraneoplastickej vaskulitidy vyzaduje multidiscipli-
narnu spolupracu medzi internistami-reumatolégmi, radiodiagnostikmi a onkolégmi. Pripad:
41-ro¢na pacientka s karcindomom cervixu uteru VB stadium (paraaortalna lymfadenopatia)
s klinickymi i rddiologickymi znamkami akutnej vaskulitidy bola prijatad na nase oddelenie
k onkologickej lie¢be. Zacalo sa s chemoradioterapiou, si¢asne bola podavana kortikoterapia.
Pocas liecby sme pozorovali zmiernenie priznakov vaskulitidy. Pri dalsich dispenzérnych kont-
rolach sa stav pacientky viac nezlepsoval, ¢o nas viedlo k podozreniu relapsu maligneho ocho-
renia, ktoré sa potvrdilo CT vysetrenim. Zahajend paliativha chemoterapia vsak nepriniesla
ocakavany efekt a kvoli zhorsujuicemu sa vykonnostnému stavu bola ukoncena. Zdver: Aktivita
vaskulitidy bola u nasej pacientky pomerne tzko spojena s aktivitou maligneho ochorenia.
Rozpoznanie paraneoplastického syndromu ma vyznam nielen v diagnostike malignity, ale aj
pocas dispenzéarnych kontrol.

Klacova slova
karcindm krcka maternice — paraneoplasticky syndrom - vaskulitida — angiografia

Summary

Background: Paraneoplastic syndromes precede the diagnosis of malignancy. Early detection
of paraneoplastic syndrome may lead to detection of malignancy in its early and potencially
curable stage. Differential diagnostic process of rare paraneoplastic vasculitis requires multidis-
ciplinar cooperation between rheumatologists, radiologists and oncologists. Case: 41-year-old
female patient with cervical cancer in stage IVB (paraaortic lymphadenopathy) and clinical
symptoms of acute vasculitis was admitted to our ward for oncological treatment. Chemora-
diotheraphy was initiated concurently with corticotherapy. During the treatment we observed
alleviation of vasculitis-related symptoms. Ongoing follow-up, however, brought no further im-
provement in vasculitis-related symptoms. This lead us to suspiction of recurrence, confirmed
on CT scan. Paliative chemotherapy was without any effect and due to worsening performance
status was terminated. Conclusion: The activity of vasculitis was closely associated with the
activity of primary malignant disease. Early recognition of paraneoplastic syndrome may con-
tribute not only to diagnosis of malignancy, but is helpfull during follow-up of these patients.

Key words
cervical cancer - paraneoplastic syndrome - vasculitis — angiography
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PARANEOPLASTICKA VASKULITIDA U PACIENTKY S KARCINOMOM KRCKU MATERNICE

Uvod

Paraneoplasticky syndrém je syndrém
asociovany s pritomnostou maligneho
ochorenia. Ide o subor priznakov, ktoré su
sposobené produktmi, ktoré nador uvol-
nuju do cirkulacie alebo su spdsobené
reakciou imunitného systému pacienta
na pritomnost maligneho ochorenia.
Paraneoplastické syndromy rozdelujeme
podla lokality manifestacie na: hemato-
logické, endokrinné, vaskuldrne, neuro-
logické a neuromuskuldrne, reumatolo-
gické, ocné, kozné a daldie, menej Casté.
Zvlastnu kapitolu predstavuju nespe-
cifické systémové prejavy maligneho
ochorenia (paraneoplasticky syndréom
v SirSom slova zmysle) ako je horucka,
anorexia a kachexia [1].

Vaskulitidy predstavuju heterogénnu
skupinu choréb, charakterizovanu za-
palovou infiltraciou a nekrézou ciev-
nej steny. Primarne vaskulitidy sa delia
podla Chapel Hill Consensus Confe-
rence (CHCC) na tri skupiny, postihujuce
velké, stredné a malé cievy [2]. SU bud
mediované bunkami, alebo depozitmi
imunokomplexov v bunecnej stene.
Sekundarne vaskulitidy rozdelujeme nain-
fekéné, resp. parainfekéné, vaskulitidy pri
systémovych ochorenia spojivového tka-
niva, vaskulitidy navodené liekmi, sekun-
darne vaskulitidy pri zmieSanej esencidl-
nej kryoglobulinémii, posttransplanta¢né
vaskulitidy, pseudovaskuliticky syndrom
a paraneoplastické vaskulitidy.

Paraneoplastické vaskulitidy sprevad-
zaju pomerne ¢asto hematologické ma-
lignity. U solidnych nadorov je ich ma-
nifestacia menej castad. Prebiehaju
spravidla ako vaskulitidy malych ciev
s charakteristickymi koznymi prejavmi
ako su purpura alebo Zihlavka, ale popi-
sané su aj pripady sekunddarnych vasku-
litid strednych a velkych ciev. U paraneo-
plastickych vaskulitid obvykle chybaju
laboratérne zndmky primarnych fo-
riem ako napr. pritomnost autoprotila-
tok alebo chladovych protildtok. Aktivita
vaskulitidy pomerne presne koreluje so
zakladnym malignym ochorenim; jeho
lie¢cba vedie k zmierneniu priebehu
vaskulitidy a k zniZeniu frekvencie reku-
rencie. Studia Solans-Laqué et al $tudo-
vala na subore 15 pacientov vyvoj ak-
tivity vaskulitidy pri lie¢be zékladného
maligneho ochorenia. U trinastich pa-

cientov sledovali konkordanciu akti-
vity vaskulitidy a zékladného maligneho
ochorenia pri progresii ochorenia a sta-
bilizacii vplyvom lie¢by [3].

Diagnostika

Diagnosticky proces mé u sekundérnej
vaskulitidy dve zlozky: prvou je stanove-
nie diagnézy vaskulitidy, druhou je de-
tekcia maligneho ochorenia ako primar-
neho etiologického agens vaskulitidy.
Rozvoj vaskulitidy méze predchadzat
rozvoju klinicky manifestného malig-
neho ochorenia aj o niekolko tyzdnov az
mesiacov, ¢im médze naviest k patraniu
po malignite. Vaskulitida sa moze tiez
manifestovat stibezne s malignym ocho-
renim alebo méze komplikovat uz dia-
gnostikované maligne ochorenie.

Diagnostika vaskulitidy sa opiera
0 anamnézy, fyzikalne vysetrenie, vyse-
trenie krvi a mocu, zobrazovacie metody
a biopsiu postihnutého tkaniva.

Rozsah a zameranie fyzikalneho vy-
Setrenia sa lisi u jednotlivych pacientov
podla rozsahu postihnutia orgdnov a or-
ganovych systémov.

Vaskulitidu ¢asto sprevadzaju mnohé
mimikry, aj iné ochorenia maju podobné
prejavy, ale vyzaduju odlisny lie¢beny
pristup, preto je velmi dolezité vylucit
iné priciny zdpalu cievnej steny.

V krvnom obraze registrujeme casto
anémiu, zmenu poctu leukocytov. Zvy-
$end sedimentdcia a elevacia C-reaktiv-
neho proteinu poukazuju na zédpalovu
aktivitu. V imunologickom vysetreni
mozeme zachytit protilatky ANCA (an-
tineutrophil cytoplasmic antibodies -
protilatky proti cytoplazme neutrofilov).
Pozitivne mézu byt odbery na ANA (an-
tinuclear antibodies — protilatky proti
jadru), anti-ds-DNA (anti-double stran-
ded DNA - protilatky proti dvojvldknovej
DNA) cirkulujuce imunokomplexy, sta-
novenie zloziek komplementu C3 a C4,
stanovenie hladin podtried imunoglo-
bulinov a elektroforéza bielkovin. HLA
typizdcia moéze byt pozitivha na geno-
typ B27. Tieto odbery su vsak $pecifické
pre iné imunitne podmienené ochorenia
a u pacienta nas mézu naviest k primar-
nej pricine vaskulitidy. V diferencialne
diagnostickej rozvahe je nutné mysliet aj
na mozny parainfekény pévod a na pa-
raneoplasticky pévod ochorenia. Pri ob-

lickovom poskodeni detekujeme erytro-
cytdriu, proteinuriu (selektivita zavisi od
stupna postihnutia) a hematuriu (podla
stupna postihnutia mikroskopicku alebo
makroskopicku) [4].

Uloha diagnostickych
zobrazovacich metod

v diagnostike vaskulitidy

Moderné zobrazovacie metédy do-
kazu vyznamnou mierou prispiet k dia-
gnostike primérnej a aj sekundarnej
vaskulitidy. Zo zobrazovacich vy3etro-
vacich metdd vyuzivame sonografiu, CT,
MRI a angiografiu. Angiogram méze byt
»normalny” vo viac ako tretine pripadov
potvrdenych biopsiou.

Magnetickd rezonancia, v¢itane di-
fuzneho vazenia, gradientnych sekvencii
a MRI angiografia (MRI AG) je metdédou
volby pri diagnostike a sledovani vasku-
litidy v CNS.

Urcit etioldgiu len na zédklade mor-
fologickych zmien v MRI obraze nie je
mozné. Prejavy vaskulitidy su r6znorodé.
Dochédza ku vzniku neostro ohranice-
nych [ézii (v T2 vazeniach hyperintenziv-
nych, v T1 hypointenzivnych), postihuju-
cich najcastejsie kortex a subkortikalnu
bielu hmotu. Mézu postihovat aj hlboku
bielu hmotu, Struktury hlbokej Sedej
hmoty a cerebelum. Lézie nekore$pon-
duju s vaskuldrnymi teritériami. V MRI
AG sa znazorfuje ruzencovity vzhlad ar-
térii, tzv. ,beading”, segmentarne ste-
ndzy, napriamenie, resp. ,kinking” arté-
rii, popisovany je aj fenomén ,pruning”,
resp. ,tree-in-bud”. Zlatym Standardom
je vsak digitalna subtrak¢nd angiografia
(DSA). Tato metdda dokaze totiz v sub-
sekundovych intervaloch (t.j. kinemato-
graficky) zachytit jednotlivé fazy angio-
gramu od vcasnej arteridlnej po neskoru
vendznu. Takto umoziuje presné po-
sudenie konkrétnych casti cievneho sys-
tému este s vy$sou presnostou ako je to
u CT-angiografie a MRI-angiografie.

Zobrazovacie metédy ako CT umoz-
nia zistit lokalizaciu postihnutia orgdnov
a aj origo primarneho onkologického
ochorenia.

Uvedené vysetrenia vacsinou supo-
nuju vaskulitidu, ale ¢asto iba pouka-
Zuju na postihnuty organ alebo tkanivo.
Samotnu diagndézu vaskulitidy potvr-
zuje/vylucuje histologicky nalez z biop-
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sie. Najcastejsie vyuzivanou je biopsia
koze, obli¢ky, pluc, nervu, temporalnej
artérie. Nie vzdy je vsak s ohladom na lo-
kalizaciu a celkovy stav pacienta mozna.

Terapia

Symptomatickd terapia sekunddrnej
vaskulitidy sa v podstate nelisi od tera-
pie primarnej vaskulitidy. Podla guide-
lines Eurdpskej ligy proti reumatizmu
(European League Against Rheuma-
tism — EULAR) z roku 2009 je liecbou
prvej volby vaskulitidy malych a stred-
nych ciev kombinovana terapia pozosta-
vajuca z glukokortikoidov a cyklofosfa-
midu. Ako alternativu cyklofosfamidu
mozno podat metotrexat. Pri rychlo
progredujucom rendlnom postihnuti
je nutné zvazit plazmaferézu. V udrzia-
vacej terapii sa odporuca kombinovat
nizka davka glukokortikoidov a imuno-
supresivum (azathioprin, metotrexat,
leflunomid alebo cyklofosfamid) po
dobu 18-24 mesiacov. Alternativne po-
stupy zahfnaju poddvanie imunoglobu-
linov i.v. ¢i biologicku lie¢bu (skusa sa
rituximab, infliximab, antitymocytarny
globulin) [5].

Kauzdlna lie¢ba sekundérnej vaskuli-
tidy spociva v terapii zdkladného ochore-
nia. Prezentujeme pacientku s karciném
cervixu uteru T2aN1M1 (paraaortalna
lymfadenopatia vpravo) IVB stadium.
Podla medzindrodnych odporuceni
NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) je pri takomto rozsahu ocho-
renia odporucend radioterapia s rozire-
nym polom oZarovania (extended-field
radiotherapy) kombinovana s brachyte-
rapiou a chemoterapiou na baze platino-
vého derivatu [6].

Pripad

Styridsatjedenro¢na pacientka bez vy-
znamného predchorobia bola prijatd
pre kolaps, vertigo, diplopiu a cefaleu
na JIS Neurologického oddelenia. Fyzi-
kalne vysetrenie pacientky bolo bez na-
lezu koznych zmien. Bolo realizované
vstupné CT vySetrenie mozgu s nale-
zom kortikalnej ischémie temporookci-
pitédlne vpravo (obr. 1). Doplnené USG
karotickych artérii bolo bez nalezu ate-
rosklerotického postihnutia, nasledna
MRI AG mozgu preukazala obraz akut-
nych ischémii supra- aj infratentoridlne

vs pri sekundarnej vaskulitide (obr. 2, 3).
Pre bolesti na hrudniku bolo realizované
EKG vysetrenie s nalezom ischemickych
zmien inferolateralne, s pozitivitou kar-
diospecifickych markerov. Echokardio-
grafické vysetrenie odhalilo hypokinézu
inferolaterdlne a mitrédlnou regurgita-
ciu lll. stupna. Pacientke bola podavana
duadlna antiagregacna a antikoagulacna
lie¢ba, vzhladom na absenciu zndmok
srdcového zlyhania bola pridana aj mala
dévka B-blokéatoru. V rdmci diferencidl-
nej diagnostiky akutneho korondrneho
syndrému bola u pacientky realizovana
CT-koronarografia — bez nélezu stendzy
v oblasti koronarneho rieciska. Pocas
lie¢cby pacientka udéavala postupné
zhor3ovanie zraku. Oftalmolég po vy-
Setreni pacientky konstatoval nélez re-
frak¢nej vady, ktorej zdvaznost ale ne-
vysvetlovala tak vyrazny pokles zrakovej
ostrosti. Postupne dochadzalo k rozvoju
spastickej kvadruparézy. Na kontrolnom
MRI vySetreni mozgu sme zistili vyraznu
progresiu postihnutia mozgu na pod-
klade vaskulitidy s vyznamnym posko-
denim zrakového kortexu.

Odbery na antifosfolipidové, ANCA
a ANA protilatky boli negativne. Cirku-
lujuce imunokomplexy, stanovenie zlo-
ziek komplementu C3 a C4, stanove-
nie hladin podtried imunoglobulinov
a elektroforéza bielkovin boli v norme.
Hladina antistreptolyzinu O bola signifi-
kantne zvy3end, vytery z hrdla, nosu, kul-
tivacné vysetrenie mocu a hemokultura
boli negativne. Rovnako boli negativne
aj sérologické vysetrenia na chlamydie,
mykoplazmy, borrelie, yersinie, dalej boli
negativne odbery na virusy hepatitidy
B a C, virus HIV a taktiez screeningové
vysSetrenie syfilisu. Vyrazne pozitivne
vsak boli onkomarkery Ca 125 a Ca 19-9,
pricom SCCA bolo v norme. Pre invazi-
vitu biopstickej diagnostiky na postih-
nutych organoch (mozog, koronarne
cievy) histologizacia nebola realizovana.
Vzhladom na opakovanu metroragiu
mimo pravidelny menstruac¢ny cyk-
lus bola pacientka vySetrend gynekol6-
gom, ktory nachddza kontaktne krva-
cajuci exofyticky rastuci tumor cervixu
uteru. Histologicky islo o epidermoidny
nerohovatejuci karcinom, G2. Na za-
klade klinického vysetrenia a zobrazo-
vacich metéd bolo stadium choroby

Obr. 1. CT snimka s nalezom kortiko-sub-
kortikalnej hypodenznej lézie parietook-
cipitalne vpravo s miernym mass efek-
tom nativne s diskrétnym periférnym
linearnym enhancement.

Obr. 2. MRI nélez: kortiko-subkortikalne
lézie, T1 hyperintenzivne v gyrus occi-
pitalis superior a cuneus bilat., vyrazne
vpravo, diskrétne v gyrus frontalis me-
dius vlavo.

Obr. 3. Multiplicitné segmentarne ste-
nézy na v priebehu a. cerebri posterior
l.dx. na MRI-angiograme.

stanovené na T2aN1M1 (paraaortalna
lymfadenopatia vpravo), IVB stadium.
Po prezentacii na multidisciplindrnom
onkologickom mitingu bola indiko-
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Obr. 4. Kontrolné vysetrenie.

MRI nélez progresie rozsahu ischémii v roz-
licnych vaskularnych teritériach s precho-
dom do chronického $tadiu s tvorbou
postmalatickych kortiko-subkortikalnych
defektov, ohranic¢ené perifokalnou gliézou.

Obr. 5. Kontrolné vysetrenie.

MRI nélez progresie rozsahu ischémii v roz-
licnych vaskularnych teritériach s precho-
dom do chronického $tadiu s tvorbou
postmalatickych kortiko-subkortikalnych
defektov, ohrani¢ené perifokalnou gliézou.

vand kombinovand externd radiotera-
pia s brachyterapiou. Konkomitantne
poddvana chemoterapia nebola u pa-
cientky vzhladom na celkovy zly stav
podavana. Sucasne so zacatim radiote-
rapie zacala aj terapia metylprednisolé-
nom; podali sme trojdriovy pulz v davke
500mg denne, nasledne sme pokra-
¢ovali tri dni v podavani davky 80 mg.
Po tejto lie¢cbe doslo len k velmi

miernemu zlep3eniu zraku a svalovej sily
dolnych koncatin. Pokracovali sme v kor-
tikoterapii prednisonom v dévke 60 mg
denne a velmi pozvolna sme déavky zni-
zovali. Pacientke bolo aplikovana ex-
ternd radioterapia na oblast malej panvy
a paraaort. uzliny v davke 46 Gy, su¢asne
bolo podana brachyterapia v davke Sies-
tich frakcii po 5 Gy na bod A.V priebehu
onkologickej terapie sa Ciastocne lepsi
svalova sila dolnych koncatin (pacientka
uz v sprievode rehabilita¢nych pracov-
nikov presla niekolko krokov) a mierne
sa zlepsuje zrakova ostrost. Opakované
kontrolné EKG vysetrenia boli s ndlezom
¢iastoCnej Upravy nalezu vo zvodoch
aVF a V4-V6 (oplostenie negativnych T
vin v zmienenych zvodoch). Pred pre-
pustenim pacientky sme na zaklade kli-
nického vysetrenia skonstatovali regre-
siu lokélneho nalezu o cca 25 %.

O tri mesiace po prepusteni bola pa-
cientka vysetrend v rdmci dispenzar-
nej starostlivosti. Fyzikalnym vysetre-
nim doslo k totdlnej regresii nélezu
(t.j. bez zndmok rezidudlnej choroby) na
cervixe, doplneny ster na cytologické
vysetrenie bol bez zachytu malignych
buniek. Pacientka subjektivne udavala
nezlepsenie zraku oproti stavu pri pre-
pusteni z oddelenia, taktiez nadalej vy-
zadovala sprievod pri chodzi. Na kont-
rolnom MRI bol nélez progresie rozsahu
defektov so zmenami, ktoré prechadzali
do chronicity a s pretrvdvanim zndmok
vaskulitidy (obr. 4, 5).

Realizovali sme re-stagingové CT vy-
Setrenie - s progresiou ochorenia v zmy-
sle narastu parailiakalnej a paraaortalnej
lymfadenopatie, sucasne doslo k dal-
Siemu vzostupu onkomarkerov CEA
a Ca 19-9. Na multidisciplinarnom mi-
tingu bolo preto rozhodnuté o zacati
prvej linie paliativnej chemoterapie v re-
zime carboplatina, paclitaxel. Pocas po-
dévania chemoterapie sa klinicky stav
pacientky pomaly zhor3oval, bola pri-
putana na l6zko s progresiou poruch
zraku a reci. Po troch cykloch sme che-
moterapiu pre celkové zhorSenie stavu
a klinicku inefektivitu ukoncili.

Zaver

Sekundarna vaskulitida strednych a vel-
kych ciev ako sprievodny znak solidnych
tumorov je zriedkava. Diagnostika vy-
zaduje vysoko invazivny zakrok (napr.
biopsia mozgového tkaniva u nasej pa-
cientky), od ktorej sa ¢asto upusta ak je
potvrdend primarna malignita vyzadu-
juca onkologicku lie¢bu. Onkologicka
liecba u pacientov s paraneoplastickou
vaskulitidou ¢asto vedie k zlepSeniu pri-
znakov vaskulitidy, ktorej aktivita kore-
luje s aktivitou nadorového ochorenia.
Agresivna onkologicka lie¢ba v plnych
dévkach u takychto pacientov je viak
neraz naro¢nd pre komplikacie navo-
dené vaskulitidou alebo dlhotrvajucou
lie¢bou imunosupresivami.

V sulade s odbornou literaturou, aj
v nasom pripade sme pozorovali pre-
chodné zlep3enie vaskulitidy pocas
kombinovanej onkologickej lie¢by
a liecby kortikosteroidmi. Opakované CT
vysetrenie potvrdilo nase obavy relapsu
ochorenia v paraaortalnych a parailikal-
nych uzlinach pri postupnom neurolo-
gickom zhorSovani sa pacientky. Zacatd
paliativna chemoterapia nepriniesla zia-
den klinicky benefit pacientke a bola
ukonc&end pre vyraznu klinickd progre-
siu (imobilita, kérova slepota, mitralna
regurgitacia 4. stupna).
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SDELENI

Akupunktura v lé¢bé symptomu onkologického
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Souhrn

Akupunktura je jednou z metod tradi¢ni ¢inské mediciny (traditional Chinese medicine - TCM).
V Asii jsou postupy TCM u onkologickych pacientl pouzivany v kombinaci s klasickou medi-
cinou pomérné casto. Postaveni TCM v rdmci hlavniho proudu mediciny v Evropé a Severni
Americe nenf jasné stanovené. V poslednich letech probéhlo nékolik studii, které mély za ukol
védecky ovérit ucinnost akupunktury v [é¢bé nékterych symptom( nadorového onemocnéni
a nezaddoucich ucinkd onkologické 1écby. Vysledky naznacuji moznost lécebného efektu aku-
punktury u bolesti, nevolnosti, zvraceni a xerostomie. Mezinarodni spole¢nost integrativni on-
kologie formulovala i rdamcova doporuceni pro uziti metod TCM u onkologickych pacientd.
V této oblasti je stale velky prostor pro dalsi studie, které by mohly akupunktufe pomoci stat se
vyznamnou terapeutickou metodou i v nasich podminkach.

Klicova slova
akupunktura - tradic¢ni ¢inska medicina — onkologie - onkologicky — nauzea — zvraceni — bolest

Summary

Acupuncture is one of the methods of traditional Chinese Medicine (TCM). In Asia, methods of
TCM are quite often used in oncological patients in combination with classical medicine. In Eu-
rope and North America, the position of the TCM is not so clear. In the last few years, some stu-
dies were done which were supposed to verify scientifically the effectiveness of acupuncture
in the treatment of some symptoms in oncological patients and adverse effects of oncological
treatment. Results of these studies indicate that acupuncture is effective in the treatment of
pain, nausea, vomiting and xerostomia. The International Society of Integrative Oncology for-
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J
mulated some recommendations for using methods of TCM in oncological patients. In this
field, there is still a lot of possibilities for further studies which could help acupuncture to be-
come an important therapeutic method even in our region.
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acupuncture - traditional Chinese Medicine — oncology - oncological - nausea - vomiting —
pain
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AKUPUNKTURA V LECBE SYMPTOMU ONKOLOGICKEHO ONEMOCNENIV ZAPADNIM SVETE

Postaveni akupunktury v rdmci
tradicni ¢cinské mediciny
Akupunktura je v Evropé nejcastéji vy-
uzivanou metodou tradi¢ni cinské
mediciny (traditional Chinese medi-
cine - TCM). Soucasti TCM je kromé aku-
punktury také fytoterapie, dietetika,
specidlni cvi¢eni a Zivotosprava. Tyto
metody vychdzeji ze specifického po-
hledu na ¢lovéka, organy, jejich funkce
avztahy a energie proudici télem i mimo
télo.Tento pohled je diametralné odlisny
od klasického biomedicinského modelu.

Pokud tedy vyuzivdame akupunkturu
izolované, bez dalsich navazujicich tech-
nik a souvislosti, pracujeme v odliSném
IéCebném kontextu a vysledky takovéto
[é¢by mohou byt odlisné od moznosti,
které poskytuje TCM jako celek. Domni-
vame se, ze i pfesto ma akupunktura
zna¢né moznosti stat se vyznamnou do-
pliikovou terapii k zdpadni mediciné,
a to napf. v [é¢bé bolesti a dalsich symp-
tomu u pacientu v paliativni péci.

Akupunktura jako nejcastéjsi
metoda TCM u onkologickych
pacienti v Evropé

Je zajimavé, ze v Evropé z metod TCM je
to pravé akupunktura, jejiz ucinky jsou
v 1é¢bé onkologickych pacientl zkou-
many nejcastéji. V Asii je situace velmi
odlisna. Studie z roku 2011 [1], ktera
se zabyva cinskym registrem pacientd
onkologicky nemocnych a jeho vy-
stupy, ukazuje, ze v Ciné pfi terapii on-
kologickych pacientl prevazuje z na-
prosté vétsiny lécba bylinami (97,5 %),
akupunktura je vyuzivdna pouze
u mensi ¢asti pacientl. Postupy kla-
sické (euroamerické) mediciny a tra-
di¢ni ¢inské mediciny kombinuje 63 %
pacientll, 15 % se léc¢i pouze pomoci
TCM. TCM je v Evropé pouzivana pre-
vazné k lé¢bé symptomatické a lécbé
nezadoucich ucinkd protinddorové
[écby.

Jaka je evidence o ucinnosti
akupunktury pfi reSeni
symptomii onkologického
onemocnéni?

O akupunktuie jako zplsobu lécby
symptomU u onkologickych pacientd
bylo publikovano nékolik studii. Meto-
dologie studii vSak neni jednotnd -

néktefi autofi pouzivaji pro srovnani
ucinku akupunktury kontrolni rameno,
jiné studie jsou pouze souborem kazu-
istik, bez kontrolniho ramene. Interpre-
tace vysledkd mutze byt dale kompli-
kovana tim, Ze pfi hodnoceni Uc¢innosti
(zmirnéni nékterych symptom) jsou
pouzivany rtizné nastroje. Nékteré z nich
nebyly validované a standardizované.
Design publikovanych kontrolovanych
klinickych studii byva rdzny. Napfiklad
ve studiich hodnoticich efekt akupunk-
tury v terapii bolesti byvaji ve studova-
ném rameni pacienti Ié¢eni bud pouze
akupunkturou, nebo akupunkturou
kombinovanou s terapii analgetiky, v za-
vislosti na intenzité bolesti. V kontrol-
nim rameni pak mohou byt pacienti é-
¢eni standardni medikamentozni lé¢bou
nebo jsou u pacientl pouzivany apli-
kace jehel do ,neakupunkturnich” bodd
¢i nepenetrujici jehly.

V pilotni studii ve Velké Britanii [2]
zkouseli efekt akupunktury v 1é¢bé bo-
lesti pfi metastatickém procesu kosti.
Do studie byli zafazeni pacienti s kostni
nadorovou bolesti, ktefi méli predpokla-
danou délku preziti nad tfi mésice a ktefi
neméli pfedchozi zkusenost s akupunk-
turou. Jejich dosavadni analgeticka
lIé¢ba nebyla nijak upravovand. Aku-
punktura byla provadéna do nejméné
¢tyf akupunkturnich bodl - body byly
vybirany dle lokalizace bolesti, jehly byly
ponechany v misté vpichu 20 minut.
Bolest na 10bodové 3kale bolesti byla
hodnocena pied zahajenim akupunk-
tury, 10 minut po ukonceni akupunk-
tury, 48 hodin po ukonceni akupunktury.
Pred zahajenim akupunktury byla hod-
nota bolestivosti primérné 4,3, béhem
akupunktury a 10 minut po akupunk-
tufe 0,8 a dva dny po akupunkture 3,2.
Vsichni pacienti v této pilotni studii méli
benefit z terapie akupunkturou. Do stu-
die bylo zafazeno 12 pacientl, nakonec
ji dokoncilo pouze pét pacientd, ostatni
pacienti zdGvodu progrese choroby stu-
dii nemohli dokoncit.

Randomizovana kontrolovana stu-
die z roku 2010 [3] se zabyvala pouzitim
akupunktury na bolest a dysfagii u pa-
cientl po kréni disekci. Do studie bylo
zafazeno 58 pacient(, byli rozdéleni na
dvé skupiny:

1. Skupina AS - |é¢ena akupunkturou.

2.Skupina MS - lécena béznou terapii
(analgetika, fyzioterapie, antirevmatika).

Akupunktura u pacientl byla prova-
déna 1krat tydné po Ctyfi tydny, po dobu
30 minut. Hodnotila se bolest pomoci
klasického bodového Zebfi¢ku bolesti,
xerostomie pomoci Xerostomia inven-
tory (XI, 11 otazek) a bolesti ramenou po-
moci Constant Murley score (CM score).
Vysledky ukazaly, Ze u pacientl v 1. sku-
piné (léceni akupunkturou) nastalo
zlepseni bolesti dle CM score o 14 %,
u pacientl v kontrolni skupiné pouze
01,5 %. | pii hodnoceni xerostomie dle XI
byl u pacientli zaznamenan pokles po-
tizi = u 1. skupiny o 7 %, u 2. skupiny
pouze o 1,5 %. Pfi hodnoceni bolesti na
Skale bolesti byl také zaznamenan sig-
nifikantné vyznamny rozdil - u pacientt
1. skupiny byl pokles bolesti 0 20 %, u pa-
cientt 2. skupiny pouze 1 %. Do této stu-
die byli zahrnuti i pacienti 39 mésicd po
operaci. Také tito pacienti méli lepsi vy-
sledky v rameni [é¢eném akupunkturou.

Ve studii z Ciny z roku 2008 [4] byli pa-
cienti s pokrocilym stadiem néadoru tr-
pici bolesti rozdéleni do tfi skupin podle
intenzity bolesti. Kazda skupina byla
rozdélena déle na podskupinu lé¢enou
akupunkturou (bylo pouzivano 3-5 aku-
punkturnich bod(l) a podskupinu, ktera
byla Ié¢ena klasickymi analgetiky podle
zebficku WHO (slabd bolest - aspirin,
stfedni bolest — kodein, silnd bolest -
morfin). Skupina pacientl lécenych kla-
sickymi analgetiky méla bolest uspo-
kojivé kontrolovanou v 87,5 %. Skupina
pacientl lé¢enych samostatnou aku-
punkturou bez analgetické medikamen-
tozni 1é¢by méla bolest uspokojivé kon-
trolovanou v 94,1 %. Navic pacienti této
skupiny neméli nezaddouci ucinky souvi-
sejici s terapii klasickymi analgetiky.

Ve Svédské randomizované kontrolo-
vané studii [5] byl hodnocen efekt aku-
punktury v [é¢bé nevolnosti a zvraceni
navozenych radioterapii. Studie byla
zaslepend, bylo do ni zafazeno 215 pa-
cientl. Pacienti 1. skupiny (109 pa-
cientl) byli 1é¢eni akupunkturou do
pravych akupunkturnich bodd, pacien-
tam 2. skupiny (106 pacient() byla pro-
vadéna ,akupunktura” nepenetrujicimi
jehlami. Akupunktura byla provddéna
30 minut, v prvnich dvou tydnech ra-
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dioterapie 3krat tydné, dale 2krat tydné
po celou dobu radioterapie. U viech pa-
cientd byl pouzivan standardizovany
antiemeticky bod PC6, a to bilateralné.
Pacienti kazdé rano béhem radiote-
rapie a Ctyfi tydny po jejim ukonceni
vyplnili dotaznik tykajici se nauzey
a zvraceni v poslednich 24 hodinach,
hodnotili nauzeu a zvraceni na bodové
Skéle. V rameni s pravou akupunkturou
trpélo nauzeou 70 % pacient(, zvrace-
nim 25 % pacientl ze 103. V kontrol-
nim rameni s nepravou akupunkturou
trpélo nauzeou 62 % pacient(, zvrace-
nim 28 % pacient ze 102. Prlmérna
délka trvani potizi byla v rameni s aku-
punkturou 10,4 dne, v kontrolnim ra-
meni 8,7 dne. Rozdil mezi obéma ra-
meny nedosahl statistické vyznamnosti.
Autofi uvazovali o tom, Ze vysledek mohl
byt ovlivnén skutecnosti, Zze vsichni tito
pacienti méli pozitivni zkusenosti s aku-
punkturou jiz pfed zafazenim do studie.

V jiné svédské studii [6] byl hodnocen
efektakupunktury u pacient( v paliativni
péci, ktefi trpéli chronickou nauzeou.
Do studie bylo zafazeno 16 pacientd,
z toho Ctyfi pacienti, ktefi pfi predchozi
onkologické 1é¢bé trpéli nekontrolova-
telnou nauzeou se zvracenim a méli pod-
stoupit dalsi cyklus [é¢by, a 12 pacientd
s probihajici chemoterapii, nauzeou
pravé trpici. Jeden pacient studii nedo-
koncil. Pacienti absolvovali béhem tii
tydna probihajiciho cyklu chemoterapie
10 sezeni, kdy byla provedena akupunk-
tura a kdy stejné jako v predchozi stu-
dii byl pouzit bod PC6, a to bilaterdlné.
Na bodové stupnici pacienti hodno-
tili nauzeu a zvraceni, také byl sledovan
vztah nauzey s bolesti a obstipaci. Tfi ze
Ctyr pacient(, ktefi v predchozim cyklu
chemoterapie trpéli nekontrolovatel-
nou nauzeou, zGstali bez nauzey po dal-
sim cyklu lé¢by pfi akupunkturni [é¢bé.
U ostatnich pacient(, téch, co zrovna
nauzeou trpéli, byla po akupunktufe na
¢iselné stupnici nauzea hodnocena jako
signifikantné nizsi. Ve studii nebyl proka-
zan vztah mezi nauzeou, bolesti a obsti-
paci. Tato studie ukazala, Ze pro pacienty
s pokrocilym nadorovym onemocnénim
by akupunktura jako Ié¢ebnd modalita
mohla mit vyznam jak u pacientl pravé

trpicich nauzeou, tak jako prevence pfi
probihajici chemoterapii.

Doporuceni Society

of Integrative Oncology
Mezindrodni spole¢nost integrativni on-
kologie (Society of Integrative Onco-
logy - SIO) je spole¢nost sdruzujici zdra-
votni pracovisté a vyzkumné skupiny.
Spole¢nost formulovala rdmcovd dopo-
rueni pro uziti metod TCM u onkologic-
kych pacient. SIO doporucuje pouzivat
akupunkturu v onkologii pouze v urcitych
pfipadech. Nedoporucuje ji pouzivat jako
protinadorovou modalitu, ale pouze jako
podptirnou terapii. Dle SIO mize mit aku-
punktura své misto v [é¢bé bolesti, pokud
je bolest nedostate¢né ovlivnitelna anal-
getiky nebo pokud pacient trpi zdvaz-
nymi nezadoucimi ucinky analgetik. Dalsi
moznou indikaci akupunktury je $patné
kontrolovatelnd nauzea a zvraceni po che-
moterapii nebo klinicky signifikantni ne-
zadouci Ucinky antiemetické terapie. Dalsi
moznou indikaci akupunktury je feSeni
neuropatie a xerostomie, v poslednich le-
tech byly o této problematice publikovény
studie, jejichz vysledky jsou zatim pozi-
tivni [18]. Spole¢nost integrativni onkolo-
gie nedoporucuje pouzivat akupunkturu,
pokud ma pacient krvacivé sklony.

Zaveér

Vysledky vyse uvedenych studii naznacuji,
Ze uziti akupunktury v symptomatické te-
rapii mGze byt pro pacienty prospésné.
Pacienti, ktefi byli sou¢asné s onkologic-
kou terapii |é¢eni i akupunkturou, vyka-
zovali v nékterych pfipadech vyraznégjsi
Ustup bolesti a nevolnosti, a tim i lepsi
kvalitu Zivota. Analyza dat a prament
naznacuje, Zze by se akupunktura v bu-
doucnu mohla stat jednou z dllezitych
metod komplexni podptrné péce v on-
kologii i v evropskych podminkach.V této
oblasti je stale velky prostor pro dalsi stu-
die, které by mohly akupunktufe pomoci
stat se vyznamnou terapeutickou meto-
dou i v nasich podminkéch. V Hradci Kra-
lové ma jiz v brzké dobé vzniknout v pro-
storach statni fakultni nemocnice prvni
klinika tradi¢ni ¢inské mediciny, ktera se
mad zabyvat hlavné [é¢bou bolesti, a to
i u onkologickych pacientd.
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SHORT COMMUNICATION

Dendritic Cell Vaccines Against Non-small
Cell Lung Cancer — an Emerging Therapeutic

Alternative

Dendritické bunécné vakciny proti nemalobunéénému karcinomu

plic — nova terapeuticka alternativa

Mendoza L.
INC Research, Prague, Czech Republic

Summary

Many clinical trials have been carried out or are in progress to assess the therapeutic potential
of dendritic cell-based vaccines on cancer patients. Herewith, we describe the clinical trials of
non-small cell lung cancer (NSCLC) published in the literature. Although the number of clini-
cal trials and NSCLC patients enrolled in these studies is small, it is possible to conclude that
the administration of dendritic cells (DCs) by any route is safe and that a clinical benefit after
their administration can be observed. These initial results encourage continued investigation
in clinical trials into the benefit of DCs along with different strategies to enhance their immune
response in this deadly disease.

Key words
dendritic cells — non-small cell lung cancer - cancer — immunotherapy

Souhrn

Rada klinickych studii byla realizovana nebo v sou¢asnosti probiha s cilem ovéfit terapeuticky
potencial vakcin na bazi dendritickych bunék (dendritic cell - DC) u pacientd se zhoubnymi na-
dory. V tomto sdéleni se zabyvame publikovanymi vysledky uvedenych klinickych studii u pa-
cientl s nemalobunécnym karcinomem plic (non-small cell lung cancer - NSCLC). Prestoze se
nejednd o velké pocty studii a i pocet zafazenych pacientd je limitovany, z dosazenych vysledkd
je mozné dojit k zavéru, ze podavani DC, a to jakymkoliv zplsobem, je bezpecné, a Ze existuji
pacienti, u kterych byl po aplikaci pozorovan klinicky pfinos. Tyto pocatecni vysledky podporuji
pokracovani vyzkumu s DC, v ramci kterého jsou testovany rlizné strategie pouziti DC, které by
vedly k co nejvétsi imunitni odpovédi proti tomuto smrtelnému onemocnéni.

Klicova slova
dendritické buriky — nemalobunéc¢ny karcinom plic - zhoubné novotvary - imunoterapie
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DENDRITIC CELL VACCINES AGAINST NON-SMALL CELL LUNG CANCER - AN EMERGING THERAPEUTIC ALTERNATIVE

Lung cancer is the leading cause of can-
cer-related morbidity and mortality, re-
sulting in more than 1 million deaths per
year worldwide [1]. Approximately 85%
of cases are non-small cell lung cancer
(NSCLC), and the majority of patients
are diagnosed at an advanced stage, be-
cause there is no efficient method to im-
prove early diagnosis [2] and this fact has
a huge impact on treatment outcomes.
In spite of aggressive treatment with sur-
gery, radiation, chemotherapy and tar-
geted therapies, long-term survival for
patients with NSCLC still remains low.
Even patients with early stage disease
often succumb to lung cancer due to
the development of metastases (5-year
survival rates average 17% for patients
with early disease and 4% for patients
diagnosed with metastatic disease), in-
dicating the need for effective and
new therapeutic modalities for this
condition [3].

Dendritic cells (DCs) are critical for the
antigen-specific priming of T cells and
activate the immune system against
cancer. DCs constitute a heterogeneous
population of cells [1], and although the
precise ontogeny of DCs remains to be
elucidated, they can be differentiated
from both bone marrow (BM) and peri-
pheral blood precursors [2]. DCs are rea-
dily obtained in large numbers from pe-
ripheral blood or CD34* bone marrow
progenitors expanded in vitro in me-
dium containing various combinations
of cytokines, including GM-CSF, interleu-
kin 4 (IL-4), c-kit ligand and tumor necro-
sis factor a (TNF-a).

The application of autologous DCs to
cancer therapy has received much inte-
rest [3-5]. Animal models have clearly
documented the ability of syngeneic
BM-derived DCs pulsed with tumor-de-
rived peptide epitopes or genetically
engineered to express immuno-sti-
mulatory cytokines to serve as effec-
tive immunogens of antitumor CTLs
invivo [6-11].

Historically, NSCLC has not been con-
sidered sensitive to immune-based the-
rapies; however, data show lung tumors
are recognized by the immune system,
and a more robust antitumor immune
response is associated with better sur-
vival. Several tumor-associated antigens

(TAAs) known to be expressed in a range
of tumor types are also found in patients
with NSCLC. As examples of such TAAs,
there are melanoma-associated anti-
gen A3 (MAGE-A3) [12], mucinous gly-
coprotein-1 (MUC1) [13], the epider-
mal growth factor receptor (EGFR) [14],
Wilms’tumor gene 1 (WT1) [15], and the
carcinoembryonic antigen (CEA) [16]
among others [17]. A reasonable ap-
proach to activate the immune system
is to utilize the faculty of DCs to intake
the TAAs and present them to the T cells.
This situation, which naturally occurs
in vivo, can be mimicked in vitro puls-
ing DCs with these antigens or with the
tumor cells lysates, which express the
tumor antigens and prepare the vacci-
nes against NSCLC.

DCs have been tested in cancer im-
munotherapy clinical trials for two de-
cades. Over this time, the methods of
DC culture (or manufacture) have evol-
ved. The early clinical trials of DC-ba-
sed cancer immunotherapy established
the general safety and feasibility of this
cancer vaccine strategy. The good im-
mune response observed in vivo in pa-
tients treated with DC-based vaccines
did not correlate with modest clinical re-
sponses. This initially learned experience
brought many discussions concerning
three aspects: preparation of the most
efficient DCs in vitro and antigen loa-
ding, dose and route of administration,
and the avoidance of late-stage metasta-
tic patients that were heavily pretreated
with conventional chemotherapeutic
drugs [18]. Tab. 1 shows the accumula-
ted experience of DC-based vaccines in
NSCLC. We will expand the information
regarding them in the order they were
published.

In 2004, Hirschowitz et al [19] delive-
red autologous matured DC vaccines in
vitro with interferon-gamma to 16 in-
dividuals with stage IA and IlIB NSCLC
treated with multimodality therapy.
To generate a pluripotent vaccine, the
adenocarcinoma cell line 1650 was used
as a source of TAAs. 1650 overexpresses
Her-2/neu, CEA, MAGE 2, WT-115 and
survivin to pulsed DCs. A self-limited
wheal and flare skin reaction appeared
at the injection site 24-48 hours after
immunization in 10 of 16 subjects dur-

ing at least one of the two immuniza-
tions. Two individuals noted a more pro-
found reaction with the second vaccine.
Maximal reaction was 6 cm. Three indi-
viduals noted minor fatigue for one to
two days following the vaccine. Remark-
ably, it was reported that one indivi-
dual with stage IB NSCLC and solitary
brain metastasis survived 15 months
following surgical resection of stage IV
disease and 17 months postvaccine.
Another two individuals with unresecta-
ble stage Il NSCLC showed no signs of
disease progression at 35 and 23 months
from chemoradiation, respectively.
One individual with resected stage IlIB
bronchoalveolar cell carcinoma also re-
mained tumor-free 28 months post-sur-
gical resection and 19 months post-
vaccine. Years later, the same group
reported a continuation study with simi-
lar inclusion criteria, immunization pro-
tocol, and analysis, using an immature
DC vaccine in an additional 14 NSCLC
patients [20]. There were no related ad-
verse events. The best responses were
observed in three patients with unre-
sectable stage Il disease who had radio-
graphically stable disease at 23, 27 and
51 months following initial therapy. The
data also indicate that immature DC pul-
sed with apoptotic tumor cells have si-
milar activity to matured DC preparation
delivered in a similar clinical protocol.
In another experiment [21], NSCLC pa-
tients with positive pathologically dia-
gnosed lymph node (N2) were trea-
ted with activated killer cells and
DCs obtained from tissue cultures of
tumor-draining lymph nodes (TDLN) or
from TDLN co-cultured with peripheral
blood lymphocytes, which were used
for the adoptive transfer of immunothe-
rapy. The patients received four courses
of chemotherapy along with immuno-
therapy every two months for two years
intravenous. From 28 cases treated, the
main toxicities were fever (78.0%), chill
(83.4%), fatigue (23.0%) and nausea
(17.0%) observed on the day of cell
transfer. The 2- and 5-year survival rates
were 88.9% and 52.9%, respectively.
Since this was not a randomized study,
it was not possible to analyze the bene-
fit of DCs concomitantly with activated
killer cells but the prognoses of the se-
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Tab. 1. Clinical experience of dendritic cells in patients with NSCLC.

Number
of NSCLC
patients

16 after multi-
modality
therapy

14 inoperable
or post-opera-
tory relapsed

31 locally-
-advanced
(N2)

5 advanced

22 loco-
-advanced or
metastatic

62 inoperable
or post-opera-
tory relapsed

Dose, frequf:an.cy an.d route Safety Efficacy Reference
of administration
16 prime injections with self-limited wheal
~9x 107 pulsed DC and flare skin reac- favourable
and 16 boost injections with  tion (83%), mild fa- clinical [19]
~8x 107 pulsed DC given tigue for 1 outcome
1 month apart intradermally or 2 days (13%)
14 prime and 14 boost injec-  mild erythema and favourable cli-
tions given 1 month apart induration atthe  nical outcome 120]
with ~ 8 x 107 pulsed DC injection site post-  comparing
given intradermally 24 hours historical data
every 2 months for 2 years, fever (78%), szu?:SaSI Zzi?s
the mean number of cells (DC chills (83.4%),
. . were 88.9% [21]
and AKC) for a patient was fatigue (23%), and 52.9%
5% 3.410° (12.5-221.6) IV nausea 917%) =
respectively
1 patient develo-
ped fatigue and favourable
5x 107 given SCand IV chills G2, leukope-  clinical out- [22]
2 times at 2-week intervals  nia G3, thrombocy- come in 60%
topenia G3 and hy- of patients
ponatremia G3
5 vaccinations weekly interval
and additional vaccination . SD (32%)
. . mild moderate
3 weeks after the 5™ vaccine 3 months
. o events and 1 case [23]
intradermal, additional 4 vac- . after the first
_— P of fatigue G3 S
cinations were given if either vaccination
SD or PR or CR was achieved
CR (2.3%),
PR (9.1%),
. L on
‘1 x 10 c'eIIs/doseadm!nlstra fever grade 1 (21%), S.D (57%) in
tion was intradermal biweekly patients who re-
. L fever grade 2 (3%), . [24]
near the axilla and/or inguinal ceived > 5 va-
erythema G1 (42%) S
lymph node ccinations at
3 months survi-
val benefit
PBMC - peripheral bone marrow cell, OK-432 - lyophilized incubation mixture of group A Streptococcus pyogenes of human ori-
gin, HER2 — human epidermal growth factor 2, CEA - carcinoembryonic antigen, WT1 — Wilms tumor 1, MAGE2 — melanoma anti-

gen family E, 2

Preparation
of the vaccine

PBMC-derived DC pul-
sed with apoptotic bodies
from adenocarcinoma cell

line 1650

PBMC-derived DC pul-
sed with apoptotic bo-
dies from adenocarcinoma
cell line 1650 that over-ex-
presses HER2, CEA, WTT1,
MAGE?2 and survivin

dendritic cells obtained
from tumor-draining

lymph nodes with activa-
ted killer cells (AKC)

PBMC-derived DC diffe-
rentiated with interferon
gamma and pulsed with
WT1, CEA, MAGE-1 and
HER-2 peptides

PBMC-derived DC pulsed

with allogeneic cell lysate

prepared from melanoma
cell line DDM-1

PBMC-derived DC stimu-
lated with OK-432 and
prostaglandin E2 pul-

sed tumor lysate or one or
more antigen peptides

lected N2 patients were comparable to
historical data. In that experience, it was
noted that prognoses of the patients
who received more than 5 x 10" cells
were better than those of patients who
received less, indicating that the effect
is dependent on the number of admi-
nistered cells. In a small pilot study with
five patients with inoperable stage Ill or

IV NSCLC after chemotherapy treatment
were selected to receive two doses of
5 x 107 DC cells administered subcuta-
neously and intravenously two times at
two week intervals [22]. The DCs were
pulsed with different tumoral peptides:
WT1 peptide (RMFPNAPYL), CEA peptide
(YLSGANLNL), MAGE-1 peptide (KVAEL-
VHFL), and HER-2 peptide (KIFGSLAFL)

at day 9 of the culture. A prime vaccine
and a single boost were given 15 days
apart. For each dose of vaccine, two
aliquots were prepared in separate sy-
ringes with saline solution (500 pl/dose)
containing 5 x 107 cells. First, a dose was
subcutaneously administered in the arm
and one hour later, a second dose was
given intravenously in the other arm.
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No local reaction was observed at the
vaccine site of application. One patient
presented systemic reactions with fever
and chills that required hospitalization
after immunotherapy. Although it was
too small a study to reach conclusions,
it was observed that three of the pa-
tients had a longer survival time than
expected for their TNM stage and two
of these survived almost twice as long
as the expected average. A recent pub-
lication, Noerregaard et al, sponsored
by a Denmark biotech company (Dan-
drit Biotech, Copenhagen, Denmark),
reported the clinical and immunolo-
gical effects of autologous DCs which
were pulsed with a MAGE contain-
ing allogeneic melanoma cell lysate in
pre-treated loco-advanced or metasta-
tic NSCLC patients not eligible for fur-
ther treatment [23]. Twenty-two pa-
tients participated in the vaccination
program, consisting of 10 vaccinations.
The treatment was well tolerated and
only minor adverse events were repor-
ted. Seven patients remained in stable
disease (SD) three months after the first
vaccination. After ten vaccinations (six
months), four patients still showed SD
and continued vaccinations on a month-
ly basis. These four patients received
a total of 12, 16, 26 and 35 vaccina-
tions, respectively. Five patients showed
an unexpectedly prolonged survival.
Another recent publication reported
that a large number of Japanese pa-
tients with inoperable disseminated
or postoperative relapse NSCLC had
been treated with pulsed DC vaccine
intradermally and biweekly near the
axillar and/or inguinal lymph nodes. DCs
were pulsed with autologous tumor ly-
sate (50 lg/mL) or, if that was not avail-
able, with one or more peptide antigens
according to the HLA-A pattern [24].
No serious adverse event related to the
vaccination was observed. Transient
Grade 1-2 fever within a few days after
vaccination was observed in 15 patients.
Transient erythema at the vaccinated
sites was also observed in 26 patients
within a few days, and all of them were
categorized as grade 1. Clinical respon-
ses based on response evaluation crite-
riain solid tumors (RECIST) were found in
31 (50%) patients at three months after

the first DC vaccine (complete response:
1(1.6%), partial response: 4 (6.5%), sta-
ble disease: 26 (41.9%)). Median survi-
val time was 27 months (82% in one year
and 54% in two years) from initial dia-
gnosis, and that was 12 months (48% in
one year and 22% in two years) from the
first DC vaccination.

None of the above mentioned clinical
trials, which studied the in vitro immu-
nological assessment of DC efficacy, re-
ported a correlation of such results with
the clinical outcome. This observation
has been reported in different DC trials
in different malignancies. This is prob-
ably related to the breadth and quality
of the induced T cell response, resulting
in the frequent observation of induc-
tion of anti-vaccine immune responses
in the absence of an objective clinical re-
sponse [25]. However, what seems clear
from these trials is that DC vaccination
by any route is safe and that a clinical be-
nefit has been reported. From these stu-
dies, it is also possible to suggest that
an antigen-pulsed DC vaccine could de-
monstrate a survival benefit in patients
with advanced NSCLCs and that DC-ba-
sed cancer vaccines offer the potential
for an effective, non-toxic, and outpa-
tient-based approach to cancer therapy.
What has been shown in NSCLC patients
so far is that DCs pulsed with tumor ly-
sate and with known tumor antigen pep-
tides are efficient. However, future clini-
cal trials should investigate the efficacy of
DCs pulsed with tumor epitopes derived
from newly identified tumor-associated
peptides, RNA, apoptotic bodies or gene-
tically modified with cDNAs encoding, for
example, immunostimulatory cytokines,
such as IL-12 to augment the generation
of effective anti-tumor CTL responses, or
with full-length cDNAs encoding TAAs.
Although there are many paradigms still
to be resolved, such as the best route and
schedule of DC administration, other ap-
proaches to enhance theimmune therapy
of DCs are being investigated, including
the concomitant use of bevacizumab and
metronomic chemotherapy [26]. Many
academic centers around the world to-
gether with a few biotech companies
are searching for the answers to these
questions. We firmly believe that re-
sults from future clinical trials will con-

firm the benefit of DC-based vaccines
against NSCLC.
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Aktuality z odborného tisku

Adjuvant Chemotherapy in Older Women with Breast Cancer: Who and What?

Muss HB.
JClin Oncol 2014; 32(19): 1996-2000. doi: 10.1200/JC0.2013.54.8586. PubMed PMID: 24868030.

Komentar

Velmi zajimavy ¢ldnek profesora Mussiho, ktery ukazuje v kazuistice 73leté pacientky s karcinomem prsu NOMO/ER+/PR-/HER-2-/RS
skére 28, jakym zpUisobem se vyviji jeho rozvaha o moznostech adjuvantni systémové onkologické [é¢by. Velky ddraz pfitom
klade na predstaveni pomocnych nastroja, které Ize v dnesni dobé pouzit k odhadu pravdépodobné délky Zivota pacientl (napf.
ePrognosis: http://eprognosis.ucsf.edu a CDC: http://www.cdc.gov//nchs/fastats/lifexpec.htm). Tyto ukazatale u vyse uvedené pa-
cientky konfrontuje s vysledky prognostickych testl (napf. Adjuvant!: www.adjuvantonline.com a PREDICT: www.predict.nhs.uk),
s udaji o toxicité protinddorové 1é¢by a z nich plynouci nutnosti hospitalizace, které se tykaji pacientek ve véku nad 65 let (zde nava-
zuje na ¢lanek zverejnény ve stejném cisle JCO Risk of hospitalization according to chemotherapy regimen in early-stage breast cancer
autord Barcenas CH et al). Oba uvedené ¢lanky byly pro mé velmi pouc¢né a na nékolika pfipadech ze své vlastni ambulantni praxe
jsem si bezprostfedné vyzkousel i popsané prognostické nastroje, pficemz jsem zjistil jednu zajimavou skute¢nost. Ve viech pfipa-
dech, kdy jsem zadaval do systému pacientky nad 65 let véku a jejichz zdravotni stav byl komplikovan dalSimi stfedné ¢i vice zavaz-
nymi chorobami, se muj vlastni odhad pravdépodobné délky Zivota dosti lisil od ,pocitacového” odhadu, ktery byl vzdy pFiznivéjsi.
Naptiklad u své 67leté polymorbidni pacientky jsem odhadoval pravdépodobnost imrti v nasledujicich 10 letech mezi 34 a 43 %,
on-line prognostické systémy odhadly toto riziko mezi 19 a 26 %. Pfitom program ePrognosis se dotazuje na celou fadu faktord, je-
jichz vztah k délce Zivota je védecky podlozeny, a vychézi z idajl vedenych socidlnimi a zdravotnimi Gfady o 35 000 americkych ob-
¢anech. Nicméné pravé rasové, ekonomické a socidlné-kulturni odliSnosti mezi nasi a americkou populaci, mohou byt zdrojem dis-
krepance, kterou jsem pozoroval. Pfece jenom rozdil mezi,¢eskym” a,zapadoevropskym/americkym” diichodcem je stale patrny,
a to lze objektivizovat i dosazenou stiedni délkou Zivota (pfi srovnani stejné rasy). Na strané druhé, a to si musim pfipustit, mdze
stat za mym hor$im odhadem pravdépodobné délky Zivota u konkrétnich pacientek i moje vlastni profese onkologa.

Distant Invasive Breast Cancer Recurrence Risk in Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-positive T1a
and T1b Node-negative Localized Breast Cancer Diagnosed from 2000 to 2006: a Cohort from an Integrated
Health Care Delivery System

Fehrenbacher L, Capra AM, Quesenberry CP Jr et al.
JClin Oncol 2014; 32(20): 2151-2158. doi: 10.1200/JC0.2013.52.0858. PubMed PMID: 24888815.

Komentar

Cervencové ¢islo JCO je skute¢né zajimavé zejména pro onkology zabyvajici se mammarni problematikou. Clanek Fehrenba-
chera et al poukazuje na relativné nizké riziko rekurence onemocnéni u pacientek s HER-2+ karcinomem prsu, jejichz onemoc-
néni je NOMO a vlastni tumor nepfekracuje rozmér 9mm (tj. T1a a ¢ast T1b) a které pfitom nebyly Ié¢ené adjuvantni chemoterapii
ani trastuzumabem. Jako rizikové se chovaji T1b tumory dosahujici 10 mm velikosti. Autofi vychazi z Gdajd ziskanych na vlastnim
souboru a vysledky pak diskutuji v kontextu jinych studii a pozorovani.V zavéru se zamysli nad indikaci adjuvantni chemoterapie
a anti-HER-2 cilené 1é¢by u skupiny nador(i T1a/b (< T0mm) NOMO a T1b (= 10 mm) NOMO, a to i s ohledem na toxicitu uvedené
[é¢by a prostor, ktery se zde klinickym onkologdm nabizi.

Role of Neoadjuvant Therapy in the Multimodality Treatment of Older Patients with Pancreatic Cancer

Cooper AB, Holmes HM, des Bordes JK et al.
JAm Coll Surg 2014; 219(1): 111-121. doi: 10.1016/j.jamcollsurg.2014.02.023. PubMed PMID: 24856952.

Komentar
Autofi se zaméfili na analyzu skupiny pacientll s karcinomem pankreatu diagnostikovanych ve véku 70 a vice let, ktefi byli v jejich
instituci Iéceni s plivodné kurativnim zamérem. Ze 179 pacientl zahajilo 153 (85 %) onkologickou lé¢bu neoadjuvanci, 26 (15 %)
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bylo primarné operovano. Ze skupiny [é¢enych neoadjuvanci mélo 74 (48 %) pacientl provedeno pankreatektomii a 79 (52 %) ni-
koliv, pficemz nejcastéji z dlivodu progrese choroby (46 pacient(l) nebo zhorseni stavu pacienta (41 pacient(). Pfitom vysledky
celkového preziti (OS) byly stejné (16,6 (neoadjuvance) vs 15,1 mésice (prim. operace) stat. nesignifikantni) pfi 2% mortalité v ob-
dobi opera¢niho zékroku a navazujici hospitalizace. Pacienti, ktefi podstoupili radikdlni opera¢ni zékrok po neoadjuvantni lécbé
méli OS vyrazné lepsi, nez pacienti inicialné chirurgicky [é¢enf (33,8 vs 15,1 mésice). Z vysledkl tedy vyplyvd, ze u uvedené sku-
piny pacientll je vyhodnéjsi zahdjit |é¢bu neoadjuvanci a na zdkladé vyvoje onemocnéni a celkového stavu pacienta pak vyselek-
tovat pfipady potencidlné vhodné k radikalnimu chirurgickému zakroku, nez prvné operovat, a to s rizikem, Ze se jednd o pacienty
subklinicky diseminované, nebo u kterych adjuvantni systémova lécba nepfinese benefit, nebo ji nebude mozné pro pooperacni
komplikace podat.

Surgery Alone Versus Chemoradiotherapy Followed by Surgery for Stage | and Il Esophageal Cancer: Final
Analysis of Randomized Controlled Phase Ill Trial FFCD 9901

Mariette C, Dahan L, Mornex F et al.
J Clin Oncol 2014. doi: JCO.2013.53.6532. PubMed PMID: 24982463.

Komentar

Clanek piinasi finalni analyzu randomizované klinické studie faze Il FFCD 9901 (median sledovani 93,6 mésice), ve které bylo
195 pacientd s primarné operabilnim ezofagedlnim karcinomem klinického stadia | a Il randomizovéno bud do ramene chirur-
gické 1é¢by, nebo neoadjuvantni chemoradioterapie (45Gy/25 frakci + 5-FU/cDDP) s naslednou resekci. Primarnim cilem bylo
celkové preziti (OS), dalsimi cily bylo obdobi do progrese choroby, postopera¢ni morbidita a mortalita souvisejici s Ié¢bou pro-
bihajici za hospitalizace. Pfevazovali pacienti llA klinického stadia (53,3 %), obé ramena byla velmi dobfe balancovéna, véetné za-
stoupeni jednotlivych histologickych subtyp( (cca 70 % byly spinocelularni karcinomy). Mezi skupinou pacientt lé¢enych s nebo
bez neoadjuvance nebyl nalezen rozdil v poctu dosazenych RO resekcich (93,8 vs 92,1 %), v medidanu DFS a OS (DFS: 27,8 vs 26,7;
0S: 31,8 vs 41,2 mésice), v 3letém DFS a OS (DFS: 47,5 vs 53,0 %; OS: 47,5 vs 53,0 %) ani 5letém DFS a OS (DFS: 35,6 vs 27,7 %;
0OS: 41,1 vs 33,8 %), ale postoperacni mortalita byla vyznamné vy3si v neoadjuvantni skupiné (11,1 vs 3,4 %; p = 0,049). Zédny
z analyzovanych faktor( (PS, T, N, chemoradioterapie) neovlivnil vysledky pfeziti v uni- i multivariacni analyze. Autofi diskutuji
své vysledky v kontextu vysledk( studie CROSS a publikovanych metaanalyz, zabyvaji se diagnostickymi metodami a rizikem fa-
leSného ,downstagingu” a dalsimi rozdily v diskutovanych pracich (osobné bych z nich vyzved| ten, Ze FFCD 9901 studie méla ve
srovnani se studii CROSS vice pacient(l se spinocelularnim karcinomem ze stfedni ¢asti jicnu a méné adenokarcinom z dolni tre-
tiny jicnu). V zavéru konstatuji, Ze pro zkoumanou skupinu pacientl neptinesl neoadjuvantni pfistup benefit ani v podobé OS, ani
v poctu RO resekci. Naopak nesl riziko vy3si postoperacni mortality, a proto vybizi k prehodnoceni |é¢ebného algoritmu u téchto
pacient(.

Outcome Following Sentinel Node Biopsy Plus Wide Local Excision Versus Wide Local Excision Only for
Primary Cutaneous Melanoma: Analysis of 5840 Patients Treated at a Single Institution

van der Ploeg AP, Haydu LE, Spillane AJ et al.
Ann Surg 2014; 260(1): 149-157. doi: 10.1097/SLA.0000000000000500. PubMed PMID: 24633018.

Komentar

Autoti provedli retrospektivni analyzu na souboru 5 840 pacientll |é¢enych v letech 1992-2008 v jejich instituci pro kozni mela-
nom (velikost 1éze T mm a vice a/nebo s ulceraci, Clark IV nebo V, nebo mitézy 1 a vice na mm?) a srovnavali, zda provedeni SNB
pfineslo pro tyto pacienty néjaky benefit ve srovnani se skupinou pacientt lécenych ,pouze” Sirokou excizi primarni léze. Pres-
toze obé skupiny byly pocetné podobné (SNB: 2 909 vs noSNB: 2 931), ve skupiné SNB bylo vice mladsich pacientd, vice pacient(
s noduldrnimi a $irSimi melanomy, s melanomy s vyssim mitotickym indexem, naopak méné zde bylo melanomd z oblasti hlavy
a krku. Prvnim mistem rekurence byly ve skupiné SNB vzdalené metastazy, ve skupiné bez SNB svodné lymfatické oblasti.V mul-
tivaria¢ni analyze méli pacienti v SNB skupiné lepsi DFS a v pfipadé melanomu o tloustce 1-4mm i DFS pro vzdalené metastazy.
Nicméné celkové preziti (OSmel), ve vztahu k imrti na melanom, se mezi obéma skupinami nelisilo. Vyjimkou byl pouze jeden vy-
sledek v jednorozmérné analyze OSmel, kdy ve skupiné pacientl s melanomem 1-4 mm silnym, byl prokdzany benefit v OSmel
u pacientl se SNB (nikoliv vSak v multivariacni analyze). Tyto vysledky jsou ve shodé s randomizovanou klinickou studii MSLT-1,
ktera rovnéz neprokazala zlepseni OSmel u pacient(, ktefi podstoupili kromé Siroké excize i SNB s piipadnou disekci pti ndlezu
postizené uzliny ve srovnani se skupinou, ktera méla inicialné pouze sirokou excizi a disekci provedenou az pii prikazu regional-
niho relapsu. Nicméné i tato studie prokazala, Ze pacienti, u kterych melanom dosahoval hloubky invaze (Breslow) 1,2-3,5mm,
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Casna lécba, vcetné provedeni SNB a pripadné disekce, vedla k lepSimu 10letému DFS pro vzdalené relapsy i 10letému specific-
kému OSmel. Osobné si vsak myslim, ze ptinos SNB bude do budoucna podstatné vétsi. K tomu mé vedou vysledky probihajicich
randomizovanych studii s imunoterapii u primarné chirurgicky Ié¢enych melanomu s vysokym rizikem relapsu (N+), které v prv-
nich analyzach ukazuji na ¢tvrtinovou redukci vyskytu recidiv v rameni s imunoterapii (ASCO 2014). Pfitom zobrazovaci metody
v soucasnosti nelze vyuzit k detekci minimalniho postiZzeni regiondlnich lymfatickych uzlin a nenahradi tak patologicky staging
sentinelové ulziny. Vyckejme ale i zde na vysledky s delsim ¢asovym odstupem a podrobnéjsi analyzy zohlednujici i dalsi prognos-
tické faktory.

Capecitabine and Oxaliplatin in the Preoperative Multimodality Treatment of Rectal Cancer: Surgical End
Points From National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Trial R-04

O‘Connell MJ, Colangelo LH, Beart RW et al.
J Clin Oncol 2014; 32(18): 1927-1934. doi: 10.1200/JC0.2013.53.7753. PubMed PMID: 24799484.

Komentar

Autofi publikovali vysledky studie NSABP R-04, ve které v letech 2004-2010 randomizovali vice nez 1 600 pacientt s karcinomem
rekta klinického stadia Il a Ill. Vichni pacienti prodélali v ramci neoadjuvance radioterapii (45 Gy/25 fr) a kromé toho byli rando-
mizovani bud’ do ramene s kontinualnim 5-FU (225 mg/m?, 5 dn(i v tydnu) + oxaliplatina 50 mg/m?, 1x tydné i.v,, nebo s kapeci-
tabinem (825mg/m?, 2x denng, 5 dn0 v tydnu) £ oxaliplatina 50 mg/m?, 1x tydné i.v. Vysledky neprokazaly statisticky vyznamny
rozdil co do vyskytu patologické kompletni remise, ,downstagingu” tumoru a sfinktery zachovavajici operace, a to ani mezi re-
zimy 5-FU vs capecitabin, ani mezi rezimy s nebo bez oxaliplatiny. Na druhou stranu, pacienti [é¢eni oxaliplatinou méli mnohem
Castéji prijem stupné 3 a 4 (p < 0,001). Pridani oxaliplatiny nezlepsilo Ié¢ebné vysledky, ale zhorsilo toxicitu 1écby. Tyto vysledky
mé osobné neprekvapily. Obecné jiz vime, Ze predpoklady pro urcity postup a lé¢ivo vyplyvajici z pouZiti u metastatického one-
mocnéni a/nebo adjuvance se nemusi vzdy naplnit v neoadjuvantnim poddani. Nicméné, tato prace nepublikovala vysledky DFS
a OS, které by teoreticky mohly byt zajimavéjsi, i kdyZ ani zde nemdam velkd oc¢ekavani, nebot z dalsi recentné publikované prace
(Glynne-Jones R et al, Ann Oncol) vyplyva, Ze zafazeni rezimu XELOX do adjuvantni |é¢by pacientd s karcinomem rekta Ié¢enych
neoadjuvantni chemoradioterapii nevedlo ke statisticky signifikantnimu zlepseni DFS ani OS, a to ve srovnani s observaci. Navic,
z vlastni praxe vime, jakou miru nejistoty s sebou pfinasi klinicky staging karcinomu rekta, obzvlast u souboru, ktery byl sesta-
vovan sedm let. Capecitabin proto nadéle povazuji za zlaty standard v neoadjuvantnim konkomitantnim podéni s radioterapii
u dané populace pacientd.

Randomized Controlled Trial of Early Zoledronic Acid in Men with Castration-Sensitive Prostate Cancer
and Bone Metastases: Results of CALGB 90202 (Alliance)

Smith MR, Halabi S, Ryan CJ et al.
JClin Oncol 2014;32(11): 1143-1150. doi: 10.1200/JC0.2013.51.6500. PubMed PMID: 24590644.

Komentar

Vysledky studie, ve které pacienti s kastracné senzitivnim karcinomem prostaty diseminovanym do skeletu, u kterych byla zaha-
jena androgen deprivacni 1é¢ba do Sesti mésic od vstupu do randomizovaného zaslepeného klinického hodnoceni, ve kterém
polovina z nich dostavala bisfosfonat kys. zolendronovou a druhd polovina placebo, neprokazuji benefit z této podpUrné 1écby.
Ani pocet kostnich pfihod (patologickd zlomenina, komprese misni, chirurgické nebo radioterapeutické feseni postiZzeni skeletu),
ani celkové preziti specifické ke karcinomu prostaty, se mezi rameny nelisily. Opét vysledky, které ukazuji, ze kazdou hypotézu je
nutné potvrdit (nebo vyvratit). Pfedpoklady z Uspésného pouziti bisfosfondtl u pacientli s kastracné-rezistentnim karcinomem
prostaty diseminovanym do skeltu tak nebyly naplnény.

Cldnky vybral a komentoval
doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
vykonny redaktor
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Liga proti rakoviné Praha je neziskova organizace, jejiz néplni je jiz vice nez 24 let snaha o snizeni Umrtnosti na zhoubné na-
dory v Ceské republice. K dosazeni tohoto cile voli tfi hlavni dlouhodobé programy:

1. soustavnou informovanost verejnosti o nadorové prevenci,
2. snahu o zlepseni kvality zivota onkologickych pacientd,
3. podporu onkologického vyzkumu, kvalitni vyuky a investi¢ni modernizaci ¢i kompletizaci onkologickych pracovist.

Liga je ¢lenem mezindrodnich spole¢nosti ECL a UICC.

V pribéhu celého roku Liga organizuje preventivni a osvétové akce. Mezi nejvétsi patfi Unorové Sympozium pro laickou
i odbornou vefejnost, které se kond u pfilezitosti Svétového dne proti rakoving, v kvétnu pak shirka Cesky den proti rakoviné
a od poloviny zéii do puli fijna putujeme po ceskych a moravskych méstech s vystavou o nadorové prevenci s ndzvem
.Kazdy svého zdravi strdjcem”.

Liga provozuje Nadorovou telefonni linku (+420 224 920 935), vydava vice nez 45 titul( informacnich a poradenskych
publikaci, organizuje a pfispiva na rekondi¢ni pobyty onkologicky nemocnych, podporuje vyukové a vychovné programy pro
MS a 1. stupen ZS, pfispiva na hospicovou pé¢i apod.

Liga proti rakoviné Praha vyhlasuje jiz od roku 2000 soutéz o Cenu LPR Praha pro nejhodnotné;jsi publikaci z oblasti onko-
logie, uverejnénou v predeslém roce. Do soutéZe jsou pfijimany prace nebo soubory praci, publikované v domacim nebo za-
hrani¢nim odborném tisku, které jsou vénovany prevenci nebo screeningu zhoubnych nador( nebo jsou vénovany nékterym
aspektlm jejich 1écby. Vitany jsou prace, které mohou obohatit onkologickou klinickou praxi. Cena LPR je dotovana ¢astkou
50 000,- K¢.

Navrhy na udéleni ceny se zasilaji se dvéma pfilozenymi separatnimi otisky, kratkym profesnim Zivotopisem a kontak-
tem (telefon, e-mail) na adresu Liga proti rakoviné Praha, Ustav radia¢ni onkologie, Na Truhlaice 100/60, 180 81, e-mail:
Ipr@lpr.cz do 31. srpna 2014. Prace bude posuzovat vybor Ligy proti rakoviné Praha.

Celkovy prehled udélenych cen za nejlepsi védeckou publikaci z oblasti onkologie je k dispozici na webovych strankach
www.lpr.cz

MUDr. Michaela Fridrichova
predsedkyné

| Liga proti rakoviné Praha

/
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ONKOLOGIEV OBRAZECH

Onkologie v obrazech

Pacient s Cowdenovym syndromem zpusobenym mutaci v genu PTEN

(archiv 2. LF UK a FN v Motole)

Puchmajerova A.", Vasov¢ak P!, Polacek V.2

'Ustav biologie a lékafské genetiky, 2. LF UK a FN v Motole, Praha
’Klinika plastické chirurgie, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Cowden(v syndrom je autozomalné do-
minantné dédi¢né onemocnéni s cha-
rakteristickymi mukokutannimi lézemi,
makrocefalii, hamartomatézni poly-
p6zou gastrointestinadlniho (Gl) traktu
a zvysenym rizikem nadorud Stitné zlazy,
predevsim folikuldrnich, prsu a endo-
metria. Riziko nadord zazivaciho traktu
je mirné zvysené. Mohou se viak obje-
vit i jiné typy nadord a vaskuldrni mal-
formace. Pfi¢inou jsou vétSinou mutace
v genu PTEN.

Sestatficetilety pacient pred plastic-
kou operaci rtli vzhledem k mukoku-

Obr. 1. Mnohocetna papilomatéza sliznice a rtii pred plastickou
operaci rtl (foto: archiv MUDr. Polacka).

tanni papilomatéze. V Gl traktu byla
zjisténa difuzni hamartomatézni po-
lypéza zZaludku s velkymi polypy, po-
lypdéza i v duodenu, kolon a rektu.
Pacient je nosi¢em zdrodecné mutace
v genu PTEN[1,2].

Literatura

1. Vasovcak P, Krepelova A, Puchmajerova A et al. A novel
mutation of PTEN gene in a patient with Cowden synd-
rome with excessive papillomatosis of the lips, discrete cu-
taneous lesions, and gastrointestinal polyposis. Eur J Gast-
roenterol Hepatol 2007; 19(6): 513-517.

2. Puchmajerové A, Vasovcék P, Kfepelova A et al. Cowde-
ndv syndrom. Klin Onkol 2009; 22 (Suppl): S56-557.

Obr. 2. Typicky zvrasnény jazyk (foto: archiv RNDr. Vasovcaka).
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Sandostatin LAR

octreotidum/i.m. injekce

Od lé¢by symptom k protinadorové terapii pacientt s GEP-NET
Prokazané 66% snizeni rizika progrese nadoru oproti placebu’
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Avastin @
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Prokazana ucinnost

Kontrolou angiogeneze
k prodlouzeni kvalitniho Zivota'

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku - Zakladni informace o pfipravku

U¢inna latka: bevacizumabum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration Limited, Velkd Britanie, Registra¢ni &isla: EU/1/04/300/001-002. Indikace: Terapie metastazujiciho
karcinomu tlustého stieva nebo rekta v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin. Avastin v kombinaci s paklitaxelem je indikovéan jako lé¢ba
prvni linie u nemocnych s metastazujicim karcinomem prsu. Avastin v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k prvni linii Ié¢by nemocnych s metastazujicim karcinomem
prsu, u kterych se lécba jinou moznou chemoterapii, véetné antracyklinii a taxand, nepovazuje za vhodnou. Nemocni, ktefi byli v poslednich 12 mésicich Iéceni rezimem
obsahujicim taxan a antracyklin v adjuvantnim podani nemaji byt lé¢eni kombinaci Avastin + kapecitabin. Avastin pfidany k chemoterapeutickému rezimu s platinou je
indikovan k lé¢bé prvni linie nemocnych s neresekabilnim pokrocilym, metastatickym nebo rekurentnim nemalobunécnym plicnim karcinomem jiného histologického typu,
nez predominantné z dlazdicovych bunék. Avastin v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikovén jako létba prvni linie u nemocnych s pokrocilym a/nebo metastazujicim
karcinomem ledviny. Avastin v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem je indikovan k tvodni |é¢bé pokrocilého (stadia Ill B, Il C a IV dle FIGO) epitelového nadoru vajecnik,
vejcovodl nebo primarniho nadoru pobfisnice. Kontraindikace: Precitlivélost na lécivou latku nebo jakoukoli pomocnou latku pripravku, na latky produkované ovarialnimi
burikami ¢inskych kieckt nebo na jiné rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky. Téhotenstvi. Upozornéni: Zvysena pozornost u pacientll s intraabdominalnim
zanétlivym procesem (zvysené riziko vzniku perforace a pistéle GIT), po operaci (mozné komplikace pfi hojeni ran), s nekontrolovanou hypertenzi (riziko hypertenzni krize
a proteinurie), ve véku nad 65 let (zvysené riziko vzniku arterialnich tromboembolickych pfihod), u pacientt s kongenitalni hemoragickou diatézou, ziskanou koagulopatii nebo
u pacientt lé¢enych plnou davkou antikoagulancii k 1é¢bé tromboembolismu pred zahajenim lé¢by Avastinem. V pfipadé vzniku tracheoesofagealni pistéle nebo jakékoli pistéle
4 stupné trvale ukonit Ié¢bu. Ukonceni lé¢by zvazit v pfipadé vnitini pistéle mimo oblast GIT. V ojedinélych pfipadech riziko vzniku reakce na infuzi/hypersenzitivni reakce.
Nezadouci ucinky (nékteré z nich se jevily jako zavazné) byly hlaseny pfi uziti v neregistrovaném nitroo¢nim podani. Klinicky vyznamné interakce: Bevacizumab neovliviiuje
v klinicky zdvazném rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracilu, karboplatiny, paklitaxelu a doxorubicinu. U nékterych pacientt [é¢enych kombinaci bevacizumabu a sunitinib
malatu byla hlasena mikroangiopatickda hemolyticka anemie (MAHA). Hlavni klinicky vyznamné nezadouci tcinky (u pacientt |écenych jak v monoterapii, tak v kombinaci
leukoencefalopatie, proteinurie, osteonekréza Celisti. Nejcastéjsi nezadouci Ucinky - astenie, prijem, dysfonie, nausea a jinak nespecifikované bolesti, selhani vaje¢nikd, ve
vétsiné piipadl reversibilni. Davkovani a zplsob podéni — Obecnd doporuceni: Prvni davka Avastinu by méla byt podavéana béhem 90 minut ve formé nitrozZilni infuze. Jestlize
je prvni infuze dobfe snasena, druha infuze muze byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je dobfe snasena infuze podavana béhem 60 minut, viechny nasledujici infuze mohou
byt podavany béhem 30 minut. Nepodavejte jako bolus v nitrozilni injekci nebo bolusovou injekci. Infuze nesmi byt podavany nebo michany s roztoky glukozy. Snizeni davky
pfi vyskytu nezadoucich piihod se nedoporucuje. V pfipadé nutnosti musi byt |é¢ba bud' trvale ukonéena, nebo docasné pozastavena. Doporucené davkovani pro jednotlivé
diagnoézy: Viz platny Souhrn udajl o ptipravku (viz www.sukl.cz). Dostupna baleni pfipravku: 1x100 mg bevacizumabu ve 4 ml; 1x 400 mg bevacizumabu v 16 ml koncentratu
pro pfipravu infuze. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C-8°C). Chrante pied mrazem. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén
pred svétlem. Datum posledni revize textu: 22. 5. 2014 Vydej lécivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Lécivy pripravek je hrazen z prostiedkt vefejného zdravotniho
pojisténi. Podminky uhrady viz www.SUKL.cz.

Dalsi informace ziskate na adrese Roche s.r.o., Dukelskych hrdinti 52, 170 00 Praha 7, tel. 220 382 111.

Reference: 1. Souhrn tGdaju o pfipravku Avastin (datum posledni revize textu 22. 5. 2014)
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> Afinitor” prokazal snizeni relativniho rizika progrese o 67 % ve srovnani _
s placebem (HR = 0,33 [95 % Cl, 0,25-0,43; P<0,0001])" <V

> Pouze 7% pacientii ve studii RECORD-1 prerusilo terapii z diivodu nezadoucich uéinki’
A

> mTOR’ inhibitor, ktery nabizi pohodiné peroralni podavani 1x denng’

Zkrdcend informace AFINITOR® 5 mg tablety, AFINITOR® 10 mg tablety

Slozeni: LéCiva [4tka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: LéCba postmenopauzalnich Zen s hormo-
nalné pozitivnim HER2 negativnim pokro€ilym karcinomem prsu bez symptomatického visceralniho posti-
zeni s recidivou nebo progresi onemocnéni po predchozi [éEbé nesteroidnim inhibitorem aromatéz. Lécha
neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych neuroen-
dokrinnich tumor( u dospélych pacient(i s progresi onemocnéni. LéEba pacientti s pokrocilym renalnim
karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. Davkovani:
Doporucena davka je 10 mg jednou denné. Lécha by méla pokraCovat tak dlouho, dokud je pozorovan kli-
nicky piinos, nebo dokud se neobjevi nepfijatelné znamky toxicity. Podavani détem a mladistvym (<18 let)
neni doporuceno. U starSich pacientli (=65 let) a pacientil se zhorSenou funkci ledvin neni nutna Gprava
davkovani. U pacientti s mirnym zhorSenim funkce jater (Child-Pugh A) je doporu¢ena dévka 7,5 mg denné,
u pacientl se stfednim zhorSenim funkce jater (Child-Pugh B) je doporucena davka 5 mg denné, u pacient
se zavaznym zhorSenim funkce jater (Child-Pugh C) se podavani Afinitoru v davce 2,5 mg denné doporuéu-
je jen v pripadech, kdy ocekavany prospéch prevazi miru rizika. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou
latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku pfipravku. Zvlastni upozornéni/opatieni:
U pacientli uzivajicich Afinitor byla popsana neinfekéni pneumonitida, ktera je skupinovym a¢inkem derivé-
t rapamycinu. Pfi vyskytu stfedné zavaznych priznaki by mélo byt zvazeno preruseni Ié¢by az do Ustupu
klinickych pfiznaku. Pfi Iéébé Afinitorem mohou byt pacienti nachylngjsi k bakteridlnim, plisiovym nebo
protozoarnim infekcim, véetné infekci oportunnimi patogeny. U pacienti uzivajicich Afinitor byly popséany
lokalizované a systémové infekce zahrnujici pneumonie, jiné bakterialni infekce, invazivni plisiiové infekce
a virové infekce vCetné reaktivace virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekci byly zdvazné a obcas fatalni.
Pred zahajenim |écby by mély byt predchézejici infekce zcela vyléceny. V souvislosti s uzivanim everolimu
byly hlasené priznaky precitlivélosti. V pfipadé vyskytu ulcerace v dstech, stomatitidy a mukozitidy se do-
porucuije lokalni Iécba, k vyplachu Ust se nedoporuéuje uzivat roztoky obsahuijici alkohol, peroxid, derivaty
jodu a matefidousky. Pfed zahajenim |écby a nasledné béhem Iécby se doporucuje sledovat funkce ledvin.
V klinickych hodnocenich byly hlaseny hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporucuje
se monitorovat sérové hladiny glukézy nalacno pred zahajenim Iécby a poté pravidelné v jejim pribéhu.
V Klinickych studiich bylo hlaSeno snizeni hladiny hemoglobinu, poétu lymfocytd, neutrofild a krevnich
desticek. Afinitor by se nemél podavat soubézné s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické
efluxni pumpy P-glykoproteinu (PgP). Pfi uzivani Afinitoru v kombinaci s peroralné podavanymi substraty
CYP3A4 s (izkym terapeutickym indexem by mélo byt z divodu potencidlnich Iékovych interakci dbano
opatrnosti. Pacienti se vzacnymi dédinymi problémy s intoleranci galakt6zy, vrozenym deficitem laktazy
nebo malabsorpci glukézy a galaktozy by tento IéCivy pripravek neméli uZivat. Porucha hojeni ran je obec-
nym Gcinkem derivatt rapamycinu, véetné Afinitoru. Interakee: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP, které mohou
zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin,
klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir, nelfinavir, erythromycin,
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*imatinib*,verapamil, peroralné podavany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, *dromedaron*, amprenavir,
fosamprenavir, grapefruitovy dzus nebo jiné potraviny ovliviiujici CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo
PgP, které mohou snizovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (napf. dexametazon,
prednizon, prednizolon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, trezalka teckovana. Eve-
rolimus mdze ovlivnit biologickou dostupnost soubé&zné podavanych Ik, které jsou substraty CYP3A4 a/
nebo PgP. *Pacienti sou¢asné uZivajici ACE inhibitory (napf. ramipril) eli zvySenému riziku angioedému.*
Imunitni odpovéd' na ockovani mize byt ovlivnéna a proto mize byt ockovani béhem Iécby Afinitorem
méné Gcinné. V pribéhu Iéby by nemély byt k ockovani pouZity Zivé vakciny. Téhotenstvi a kojeni: Zeny
ve fertilnim véku musi pouzivat béhem Iécby a 8 tydnl po ukonceni Iécby everolimem vysoce Gcinnou
antikoncepci. Zeny, které uzivaji everolimus, by nemély kojit. Vliv na Fizeni vozidel a obsluhu stroji: Pacienti
by méli pfi fizeni a obsluze stroji dbét zvySené opatrnosti, pokud se u nich béhem IéEby objevi tinava.
*Nezadouci dcinky: Velmi ¢asté: infekce, anemie, snizena chut k jidlu, hyperglykemie, hypercholesterolemie,
dyzgeuzie, bolesti hlavy, pneumonitida, epistaxe, stomatitida, prijem, nauzea, zvracent, vyrazka, svédéni,
Unava, periferni otoky, astenie, ubytek télesné hmotnosti. Casté: trombocytopenie, neutropenie, leuko-
penie, lymfopenie, hypetriglyceridemie, hypofosfatemie, diabetes mellitus, hyperlipidemie, hypokalemie,
dehydratace, hypokalcemie, nespavost, edém o€nich vicek, hypertenze, hemoragie, kasel, dusnost, sucho
v Ustech, bolesti bficha, slizniéni zanét, bolest v dstech, dyspepsie, dysfagie, zvysena hladina alaninami-
notransferazy, zvy$ena hladina aspartataminotransferazy, sucha kize, onemocnéni nehtti, mirna alopecie,
akné, erytém, onychoklaze, palmoplantarni erytrodysestezie (hand-foot syndrom), kozni exfoliace, kozni
léze, artralgie, proteinurie, zvySena hladina kreatininu v krvi, selhani ledvin, pyrexie. Méné ¢asté: plicni
embolismus, akutni selhani ledvin.* Dal$i nez&douci Gc¢inky - viz Uplnd informace o pripravku. Podminky
uchovavani: Uchovavejte v plvodnim obalu, chraite pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti
baleni: 30 tablet. Poznamka: Drive neZ Iék predepiSete, prectete si peclivé dplnou informaci o pfipravku. Reg.
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: 16.05.2014. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Horsham
RH12 5AB, Velkd Britanie.

Vydej pripravku je vazan na Iékar'sky predpis; indikace Iécba pacientti s pokrocilym rendlnim karcinomem,
u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni, a indikace Iécba pankrea-
tickych neuroendokrinnich tumord jsou hrazeny z prostredkd verejného zdravotniho pojisténi. Pro indika-
ci Ié¢ba pokrocilého HR pozitivniho HER2 negativniho karcinomu prsu nebyla thrada dosud stanovena.

* VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o IéCivém pfipravku.

Literatura: 1. Oudard S et al. Expert Rev. Anticancer Ther, 9(6), 705-717 (2009). 2. J of the National Comprehen-
sive Cancer Network, vol 7, Nr 6. June 2009. 3. de Rejike TM, Bellmunt J et al. EORTC-GU group expert opinion
on metastatic renal cell cancer, EJC 45(2009) 765-773. 4. Afinitor - Souhrn Gidajti o pfipravku, 5/2014
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