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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:
Pazopanibum 200 mg. INDIKACE: Pripravek Votrient je indikovan u dospélych
k poddavani v prvni linii I6Eby pokrocilého karcinomu ledviny a k |é¢bé& pacientd,
kterym byly dfive poddvdny cytokiny pro pokrocilé onemocnéni. Votrient je indikovan
k 1é¢bé& dospélych pacientd s vybranymi subtypy pokroéilého sarkomu mékkych
tkani, ktefi podstoupili chemoterapii pro meTosTozuyncn onemocné&ni nebo u pacientd,
u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem 12 mésicl po (neo)adjuvantni ferapii.
DAVKOVANI: Doporuceno ddavka pazopanibu u obou indikaci je 800 mg jednou
denné&. Davka se upravuje postupnym pfidavanim 200 mg podle individudini
snadenlivosti. SPECIALNI SKUPINY PACIENTU: U poruchy rendinich funkci u pacientt
s clearance kreatininu nad 30 mli/min neni nutno ddavku upravovat. Pacientdim
s clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/min (0,5 ml/s) je tfeba vénovat zvysenou pozornost.
U pacientd s mirnou aZ stfedné zavaznou poruchou funkce jater je doporu¢eno
poddvat Ié¢bu pazopanibem v dévce 800 mg, event. podle fransamindz a hladin
sérového bilirubinu davku snizenou na 200 mg viz SPC. PFisn&jsi kritérium se vztahuje
na pacienty, u kterych dochdzi k sou¢asnému zvyseni transamindz a bilirubinu b&hem
&by, viz SPC (vyjma Gilbertova sy). Souc¢asné uzivani pazopanibu a simvastatinu
(statind) zvysuje riziko zvyseni hladin ALT a md probihat s opatrmosti a za peclivého
monitorovani. Pazopanib se nedoporucuje u pacientl s téZkou poruchou jaternich
funkci. Nemad byt podavan détem mladsim 2 let. O pouziti pazopanibu u pacientd
ve véku 65 let a starsich jsou k dispozici pouze omezené Udaje. KONTRAINDIKACE:
Hypersenzitivita na lé€ivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku tohoto pfipravku.
Tézkd porucha jaternich funkci. ZVLASTNI UPOZORNENI: Byly hidseny pripady jaterniho
selhani (véetné piipadt koncicich imrtim). V klinickych studiich s pazopanibem bylo
pozorovano zvyseni sérovych transamindz ALT, AST, vétsinou izolované bez zvyseni
alkalické fosfatdzy nebo bilirubinu. Jaterni testy je tfeba provést pfed zahdjenim
|é€by, ve 3., 5., 7. a 9. tydnu IéCby, ddle ve 3. a ve 4. mésici a s doporu¢enim
pokracovat v jejich pravidelném monitorovani i po 4. mésici. INTERAKCE: VVzhledem
k riziku zvy$eni expozice pazopanibu je tfeba se vyvarovat soub&zné 1éCby silnymi
inhibitory CYP3A4, glykoproteinem P (P-gp) nebo BCRP. V nezbytnych pfipadech
soubé&zné &by se silnymi inhibitory CYP3A4 by se mél pazopanib poddavat ve
snizené davce 400 mg denné. Vzhledem k riziku snizeni expozice pazopanibu je
tfeba se vyvarovat poddavani induktorl CYP3A4 nebo inhibitordm protfonové pumpy
(esomeprazol) viz SPC. ProtoZze pazopanib je inhibitor UGTIAI, je pfi soub&Zném
poddavani pazopanibu a substratt uridin difosfét- glukuronosylfransferazy 1A1 (UGTTAT)
(napt. irinotekan) nutno postupovat s opatmost. V prabehu 16Cby pazopanibem se
nesmi pit grapefruitovy dzus. TEHOTENSTVI A KOJENI: Adekvatni tdaje o podavani
pazopanibu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokdzaly
reprodukeni foxicitu. Mozné riziko pro Elovéka nenizndmo. Pazopanib Ize v téhotenstvi
podat pouze v pfipadé, ze klinicky stav Zzeny vyzaduje |€Cbu pazopanibem. Zeny
ve fertilnim véku by mély byt pouceny, aby v pribéhu IéEby pazopanibem uzivaly
vhodnou metodu antikoncepce a vyvarovaly_ se oftéhotnéni. V pribéhu 16Cby
pczopambem by mélo byt kojeni pferuseno. NEZADOUCI UCINKY: Ne1du|ezn’re15|m|
zavaznymi nezddoucimi G¢inky byly tranzitorni ischemicka ataka, ischemickd cévni

Vybrané subtypy pokroc¢ilého sarkomu
mékkych tkani po chemoterapit’

mozkovd prihoda, ischemie a infarkt myokardu, kardidlni dysfunkce, gastrointestinaini
perforace, pistél, prodlouzeni QT intervalu, plicni, gastrointestinaini a cerebraini
krvaceni, tromboembolickd nemoc a pneumothorax. Nezddouci G&inky, které
vedly k Umrti souvisejicimu s I€¢bou pazopanibem zahrnovaly krvdceni, trombotické
pfihody a stfevni perforaci. Jiné nezddouci G¢inky - abnormalni jaterni funkce,
ischemickd cévni mozkovd pfihoda, z&vaznd infekce mohly mit souvislost s dmrtim.
Nejeastéjsimi nezaddoucimi U€inky jakéhokoli stupné byly: prdjem, zména barvy viast
a kdze, hypertenze, nauzega, Gnava, anorexie, zvraceni, dysgeuzie, zvyseni hladiny
ALT, AST a bolesti bficha. Casté nezddouci G¢inky: frombocytopenie, neutropenie,
leukopenie, hypotyredza, bolest hlavy, zavraté, letargie, parestezie, ndvaly horka,
epistaxe, dysfonie, dyspepsie, stomatitida, flatulence, abdomindini distenze,
porucha jaternich funkci, hyperbilirubinémie, vyrdzka, alopecie, syndrom palmo-
plantarni erytrodysestezie, hypopigmentace klze, erytém, pruritus, depigmentace
ktze, suchd kize, hyperhidréza, myalgie, svalové spasmy, proteinurie, asténie, zanét

sliznic, otok, bolest na hrudi, snizeni hmotnosti, zvyseni hladiny kreatininu v krvi, zvyseni

hladiny bilirubinu v krvi, snizeni poéTu bili/ch krvinek, zvyseni lipdzy, zvyseni krevniho
tlaku, zvyseni TSH v krvi, zvyseni GMT, nové m|kroong|opohcko angiopatie a zadni
reverzibilni encefalopatie (PRES). Pazopanib nenf indikovan do kombinace s jinou
I&é&ivou latkou. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkindzy, ATC kod:
LOTXE11, inhibitor na receptorech VEGFR-1, -2 a -3, PDGFR-a a -, SCF. UCHOVAVANI:
Zadné zvI&stni podminky uchovavani se nevyzaduji. DOBA POUZITELNOSTI: 2 roky.
BALENI HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim uzavérem, 30, 60 nebo 90 tablet.
DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Glaxo Group Limited, 980 Great West Road,
Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Velkd Britanie. REG. GisLo: EU/1/10/628/001-004.
REGISTRACE: 14. 6. 2010. REVIZE TEXTU: 18. 12. 2013. DOSTUPNOST LEKU: Lék je vazan
na Iékarsky pfedpis a je hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi (pfesné
podminky Uhrady jsou uvedeny na adrese www.sukl.cz ). Pfed pouzitim I&ku si prosim
prectéte Uplny Souhrn Gdajd o pFipravku na www.gskkompendium.cz nebo se obrafte
na spole¢nost GSK s.r.o. Posledni aktualizace podtrzené. Pfipadné nezadouci cinky
ndm prosim nahlaste na cz.safety@gsk.com.

SPC je platné ke dni vydani propagacniho materidlu: 1. 10. 2014.
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EDITORIAL

Editorial

Vazeni autofi a ¢tenari,

¢asopis Klinickd onkologie pfichazi
v tomto roce s dalSimi novinkami, kte-
rymi chceme zlepsit nase sluzby. Jednd
se o zavedeni identifikatoru DOl a QR
kodu.

DOI (Digital Object Identifier) je
mezinarodni jednoznacny identifikator
elektronického dokumentu, ktery za-
jistuje trvaly odkaz na tento dokument
v prostredi internetu. Klinicka onkologie
ziskala DOI na zékladé ¢lenstvi naklada-
telstvi Ambit Media v registra¢ni agen-
ture CrossRef a pravé od tohoto cisla ho
bude pravidelné pridélovat vSiem pre-
hledovym ¢élankim, pGvodnim pra-
cim, kazuistikam a sdélenim. Mimoto,
mame v planu identifikdtorem DOI opa-
tfit vyse uvedené typy clankl zpétné az
do roku 2011. Autofi a ¢tenafi ¢lankd Kli-

nické onkologie tak pouhym vlozenim
DOl do jakéhokoliv internetového vyhle-
déavace naleznou umisténi plného textu
hledaného ¢lanku na webu. Od toho si
slibujeme nejenom zrychleni vyhleda-
vani ¢lanki na internetu a v bibliogra-
fickych databazich, ale i zvySeni prav-
dépodobnosti, ze budou citovany.
V budoucnosti ndm DOl umozni zve-
fejiovat ¢lanky na internetovych stran-
kach ¢asopisu dfive, nez budou publiko-
vany v tisténé podobé (epub ahead of
print), a pfitom jiz budou dohledatelné
na webu i v databazi PubMed.

Druhou novinkou je pouziti QR kédu.
QR kéd (Quick Response code) je obra-
Zovy nastroj pro ulozeni a rychlé ziskani
informaci, jakymi jsou nejcastéji interne-
tové adresy nebo kontaktni udaje. V Kli-
nické onkologii chceme QR kéd pouzi-
vat v8ude tam, kde ¢tendf, vybaveny

chytrym mobilnim telefonem, tabletem
nebo jinym podobnym zafizenim, oceni
moznost ziskat dalsi informace on-line.
Jako prvni se k vyuziti QR kédu nabizi
pravé nové zalozena rubrika ,Aktuality
z odborného tisku”, kde po sejmuti QR
kodu ziska ctendr pristup k plvodnimu
¢lanku na strankach bibliografické data-
baze PubMed. Postupné chceme skrze
QR kéd navigovat ¢tenare na dalsi uzi-
tecné elektronické zdroje informaci a in-
ternetové stranky zajimavych odbor-
nych akci a kongresu.

Pevné véfime, Ze obé novinky Uspésné
vyuzijete!

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
vedouci redaktor

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

2013/2014

na www.qr-kody.cz/qr-ctecka

Vyuzijte nové moznosti stahnout pomoci QR kédu

Nové léky v onkologické praxi

informace o stahovani QR kédu naleznete

Klin Onkol 2014; 27(5): 311
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U pacientek s HR+ HER2- pokro€ilym karcinomem prsu

NV

AFINITOR® ...vice nez zdvojnasobuje preziti

[everolimusum)tablety bez progrese onemocnéni*

Indikovan v kombinaci s exemestanem u postmeno-
pauzalnich pacientek s HR+ HER2- pokro€ilym kar-
cinomem prsu bez symptomatického visceralniho
postizeni s recidivou nebo progresi onemocnéni po
predchozi [é€bé NSAI*

AFINITOR® 5 mg tablety
AFINITOR® 10 mg tablety

SloZenf: Lééiva latka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg.

Indikace: *Lééba postmenopauzalnich Zen s hormonalné pozitivnim HER2 negativnim pokro€ilym karcinomem prsu bez symptomatického

visceralniho postiZeni s recidivou nebo progresi onemocnéni po pfedchozi 1é€bé nesteroidnim inhibitorem aromatéz.* LéEba neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych
pankreatickych neuroendokrinnich tumorii u dospélych pacientti s progresi onemocnéni. Léba pacientti s pokro€ilym renalnim karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené tera-
pie nebo po ni. Davkovani: Doporuéené davka je 10 mg jednou denné. Lééba by méla pokragovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky pfinos, nebo dokud se neobjevi nepfijatelné znamky toxicity. Podavani
détem a mladistvym (<18 let) neni doporuéeno. U starsich pacientti (=65 let) a pacientii se zhorsenou funkci ledvin neni nutna tprava davkovani. *U pacientli s mirnym zhorsenim funkce jater (Child-Pugh
A) je doporuéena davka 7,5 mg denné, u pacientdi se stfednim zhorsenim funkce jater (Child-Pugh B) je doporuéena davka 5 mg denné, u pacientii se zavaznym zhorsenim funkce jater (Child-Pugh C) se
podévani Afinitoru v davce 2,5 mg denné doporuéuje jen v pipadech, kdy oéekéavany prospéch pfevazi miru rizika.* Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié€ivou latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kte-
roukoli pomocnou latku pfipravku. Zvlastni upozornéni/opatieni: U pacientii uzivajicich Afinitor byla popsana neinfekéni pneumonitida, ktera je skupinovym Giéinkem derivatii rapamycinu. Pi vyskytu stfedné
z&vaznych pfiznakii by mélo byt zvazeno pferuseni 1é€by aZ do Ustupu klinickych piznakd. PFi I6Ebé Afinitorem mohou byt pacienti nachylnéjsi k bakterialnim, plisiiovym nebo protozoarnim infekcim, véetné
infekci oportunnimi patogeny. U pacientii uZivajicich Afinitor byly popséany lokalizované a systémové infekce zahrnujici pneumonie, jiné bakterialni infekce, invazivni plisiiové infekce a virové infekce véetné
reaktivace virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekci byly zavazné a obéas fatalni. Pfed zahajenim 1éEby by mély byt predchazejici infekce zcela vylééeny. V souvislosti s uzivanim everolimu byly hlasené
priznaky precitlivélosti. V pfipadé vyskytu ulcerace v Ustech, stomatitidy a mukozitidy se doporuéuje lokalni I1ééba, k vyplachu Ust se nedoporuéuje uzivat roztoky obsahuijici alkohol, peroxid, *derivaty jodu
a matefidousky*. Pfed zahajenim 1é€by a nasledné béhem Iégby se doporuguje sledovat funkce ledvin. V klinickych hodnocenich byly hlaSeny hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Dopo-
ruéuje se monitorovat sérové hladiny glukozy nalaéno pfed zahajenim Iéby a poté pravidelné v jejim priibéhu. V Klinickych studiich bylo hlaSeno snizeni hladiny hemoglobinu, poétu lymfocytd, neutrofil
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-
nymi substraty CYP3A4 s izkym terapeutickym indexem by mélo byt z divodu potenciélnich lékovych interakci dbano opatrnosti. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galakt6zy, vrozenym
deficitem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy by tento Ié€ivy piipravek neméli uzivat. Porucha hojeni ran je obecnym Géinkem derivatli rapamycinu, véetné Afinitoru. Interakce: Inhibitory CYP3A4
nebo PgP, které mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indina-
vir, nelfinavir, erythromycin, *imatinib*,verapamil, peroralné podavany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, *dromedaron*, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitovy dZzus 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, tfezalka teékovana. Everolimus miize ovlivnit biologickou dostupnost soubézné podavanych Iékii, které jsou substraty CYP3A4 a/nebo PgP. Imunitni odpovéd” na oékovani miize byt ovlivnéna a pro-
to miize byt oékovani béhem Iééby Afinitorem méné Géinné. V priibéhu IéEby by nemély byt k oékovani pouzity Zivé vakciny. Téhotenstvi a kojeni: *Zeny ve fertilnim véku musf pouzivat béhem Ié€by a 8 tydnii
po ukonéeni Ié€by everolimem vysoce Géinnou antikoncepci.* Zeny, které uzivaji everolimus, by nemély kojit. Viv na fizeni vozidel a obsluhu stroji: Pacienti by méli pfi fizeni a obsluze strojii dbat zvysené
opatrnosti, pokud se u nich béhem Iééby objevi Ginava. *Nezadouci G€inky: Velmi asté: infekce, anemie, snizena chut k jidlu, hyperglykemie, hypercholesterolemie, dyzgeuzie, bolesti hlavy, pneumonitida,
epistaxe, stomatitida, prijem, nauzea, zvraceni, vyrazka, svédéni, (inava, periferni otoky, astenie, tibytek télesné hmotnosti. Casté: trombocytopenie, neutropenie, leukopenie, lymfopenie, hypetriglyceridemie,
hypofosfatemie, diabetes mellitus, hyperlipidemie, hypokalemie, dehydratace, hypokalcemie, nespavost, edém oénich viéek, hypertenze, hemoragie, kasel, dusnost, sucho v Ustech, bolesti bficha, slizniéni
zanét, bolest v dstech, dyspepsie, dysfagie, zvy3ena hladina alaninaminotransferazy, zvysena hladina aspartataminotransferazy, sucha kiize, onemocnéni nehtdi, mirna alopecie, akné, erytém, onychoklaze,
palmoplantarni erytrodysestezie (hand-foot syndrom), kozni exfoliace, kozni Iéze, artralgie, proteinurie, zvySena hladina kreatininu v krvi, selhani ledvin, pyrexie. Méné éasté: plicni embolismus, akutni selhani
ledvin.* Dal3i nezadouci Géinky - viz Gipina informace o pfipravku. Podminky uchovavani: Uchovavejte v pivodnim obalu, chraiite pfed svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: 30 tablet.
Poznamka: Dfive nez Iék predepisete, preététe si peclivé Gplnou informaci o pfipravku. Reg. éislo: 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: 21.11.2013. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Horsham RH12 5AB, Velka Britanie.

Vydej piipravku je vazan na Iékarsky piedpis; indikace Ié¢ba pacientd s pokrogilym renalnim karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni, a indikace 1é¢ba
pankreatickych neuroendokrinnich tumorii jsou hrazeny z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pro indikaci Iééba pokroéilého HER2 negativniho karcinomu prsu nebyla tihrada dosud stanovena.

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

Pomalidomid v liecbe relabujuceho
a refraktérneho mnohopocetného myelomu

Pomalidomide in the Treatment of Relapsed and Refractory

Multiple Myeloma

Roziakova L."2, Mistrik M., Batorova A.

'Klinika hematolodgie a transfuzioldgie LF UK a UN Bratislava, Slovensko
2stav patologickej fyzioldgie, LF UK v Bratislave, Slovensko

Suhrn

Aj napriek pokrokom v lie¢be mnohopocetného myelému, drviva vacsina pacientov relabuje.
Bohuzial, u mnohych pacientov sa vyvinie ochorenie, ktoré je refraktérne na podévanie lenalido-
midu a bortezomibu, a tito pacienti maju obmedzené moznosti liecby. Pomalidomid je ucinna
druhogenera¢na imunomodula¢nd latka s priamym antiproliferativnym, proapoptotickym a an-
tiangiogénnym ucinkom, ako aj s modula¢nym ucinkom na kostnu resorpciu a imunitny systém.
Pomalidomid ma v porovnani s lenalidomidom a talidomidom vyraznejsi protimyelémovy tGcinok.
Optimalna uvodna davka je 4mg perorélne po dobu 21 dni v 28-driovych cykloch a kombinacia
s dexametazonom ma synergicky efekt. V ramci klinickych studii mal pomalidomid v kombinacii
s nizkoddvkovanym dexametazonom lepsie liecebné odpovede, dobu bez progresie a celkové
prezivanie v porovnani s vysokodavkovanym dexametazonom alebo monoterapiou pomalidomi-
dom. Pomalidomid mé& obmedzen skrizenu rezistenciu s lenalidomidom a celkovy pocet lieceb-
nych odpovedi u dvojito refraktérnych pacientov, aj na lenalidomid aj na bortezomib, sa dosahuje
u 26-31 % pacientov. Medzi najcastejsie neziaduce Ucinky 3. a 4. stupnia patri hematologicka to-
xicita (neutropénia, trombocytopénia a anémia). Pomalidomid bol schvéaleny americkou (FDA)
a eurdpskou instituciou (EMA) na lie¢bu pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori uz boli lie-
Ceni bortezomibom aj lenalidomidom a doslo k progresii ochorenia pri poslednej lie¢be. V tomto
prehladovom ¢lanku sumarizujeme mechanizmus ucinku, prehlad klinickych studii u pacientov
s relabujucim a refraktérnym mnohopocetnym myelémom, ako aj nové kombinacné rezimy.

Kltucové slova
pomalidomid — mnohopocetny myelém — imunomodulacné latky

Summary

Despite improvements in multiple myeloma therapy, the vast majority of patients continue to suf-
fer relapses. Unfortunately, many patients event. develop disease that is refractory to lenalidomide
and bortezomib and have few treatment options. Pomalidomide is a potent second-generation
immunomodulatory agent with direct antiproliferative, pro-apoptotic, and antiangiogenic effects,
as well as modulatory effects on bone resorption and on the immune system. Pomalidomide ex-
hibited more potent anti-myeloma activity compared with thalidomide and lenalidomide. The op-
timal starting dose of pomalidomide is 4 mg given orally on days 1-21 of each 28-day cycle and
combination with dexamethasone produces synergistic effects. In clinical trials, pomalidomide plus
low-dose dexamethasone has shown better responses, progression-free and overall survival than
high-dose dexamethasone or pomalidomide alone. Pomalidomide has limited cross-resistance
with lenalidomide, and the overall response rates of pomalidomide in lenalidomide/bortezomib
dual-refractory patients ranged from 26 to 31%. The most common grade 3 or 4 adverse events are
hematologic, consisting of neutropenia, thrombocytopenia and anemia. Pomalidomide was appro-
ved by the FDA and the EMA in patients with multiple myeloma who have received at least two
prior therapies including lenalidomide and bortezomib and have demonstrated disease progres-
sion on their last therapy. We review pomalidomide mechanism of action, clinical trials in relapsed
and refractory patients, and novel pomalidomide-based combinations.

Key words
pomalidomide — multiple myeloma - immunomodulatory agents
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POMALIDOMID V LIECBE RELABUJUCEHO A REFRAKTERNEHO MNOHOPOCETNEHO MYELOMU

Uvod

Mnohopocetny myelém (multiple mye-
loma - MM) je druhou najcastejsou he-
matologickou malignitou, ktord aj na-
priek novym lie¢ebnym moznostiam
zostdva u vacsiny pacientov nevyliecitel-
nym ochorenim. Zavedenim kombinacie
novych liekov a pouzitim konsolidac¢nej

a udrziavacej lie¢by sa podarilo predi-
zit trvanie prvoliniovej odpovede na
4-5 rokov [1-4]. Avsak aj napriek tymto
pokrokom vela pacientov relabuje.
Obdobie remisie sa s kazdou naslednou
liecbou postupne skracuje a pacienti,
ktori uz vycerpali liecbu bortezomibom
a imunomodula¢nymi liekmi (talidomid

Tab. 1. Mechanizmus uc¢inku pomalidomidu.

U¢inok Mechanizmus

priamy antimyelémovy
pro-apoptoticky

antiproliferativny

zastava bunkového
cyklu

imunomodulacny

nej drahy
kostimulacia T-Ly

ciulL-2

supresia regulac¢-
nych T-Ly

produkcia

Th1-cytokinov nov, IL-2 a IFN-y

aktivacia NK

récie IFN-y
a NKT buniek

ADCC

antiangiogénny
J VEGF a HIF-1a

protizapalovy

antiresorpcny

IFN - interferon

aktivacia kaspazy 8
supresia nuklearneho faktora NF-kB

znizenie C/EBP-B proteinu a downreguldcia expresie IRF4

upreguldcia expresie tumor supresorového génu p21WAF-1

? tyrozinova fosforylacia CD28 na Ly a aktivacia PI-3-K signal-

1 transkripénej aktivity AP-1, klti¢ového faktora pre produk-

{ expresie mRNA transkripéného faktora FOXP3

kostimula¢ny efekt na T-Ly a NKT-bunky vedie k T Th1 cytoki-
1 NKT expanzie indukovanej dendritickymi bunkami a sek-

* proliferacie NK buniek v pritomnosti IL-2

1 expresie molekul granzymu B a Fas-ligandu v NK bunkach

ovplyvnenie mikroprostredia kostnej drene
I migracie endotelovych buniek

{ expresie adhéznych molekul

{ COX-2 a prostaglandinov

{ prozapalovych a T protizapalovych cytokinov
4 RANKL a transkripéného faktora PU.1

{ rastovych faktorov IL-6 a TNF-a

AP-1 - aktivac¢ny protein 1, ADCC - cytotoxicita zavisla od protilatky, C/EBP-3 - pro-
tein B viazici CCAAT enhancer, IRF4 - interferdn regulacny faktor, Ly - lymfocyt,
PI-3-K - kinaza fosforylujuca fosfatidylinozitol, FOXP3 - transkripcny faktor regulac-
nych T lymfocytov, NK - prirodzeni zabijaci (natural killer), NKT - T lymfocyty nestce
povrchové markery NK buniek, Th lymfocyty - pomocné T lymfocyty, RANKL — RANK
ligand, VEGF - vaskularny endotelidlny rastovy faktor, HIF-1a — hypoxiou induko-
vany faktor, TNF - tumor nekrotizujuci faktor, IL — interleukin, COX - cyklooxygenaza,

a lenalidomid), maju zl4 prognézu s oca-
kadvanym medianom intervalu bez ocho-
renia 5 mesiacov a medidnom celkového
prezivania (overall survival - OS) 9 me-
siacov [5]. Preto je neustale potreba za-
vadzania dalsich novych ucinnych lie-
¢ebnych modalit.

K pokrokom v lie¢cbe MM prispelo aj
zavedenie imunomodulac¢nych latok.
Prehlady klinickych ddajov o talidomide
a lenalidomide boli publikované aj v ¢a-
sopise Klinickad onkoldgia [6-8]. V tomto
prehfadovom ¢lanku sa zameriavame
na mechanizmus ucinku, klinické data
a odporucania pre pouzitie novej imu-
nomodulacnej latky — pomalidomidu,
ktory je od 5. 8. 2013 registrovany v EU
na lie¢bu relabujuceho/refraktérneho
myelému u pacientov s aspon dvomi
predchadzajucimi liniami s lenalidomi-
dom aj bortezomibom, pricom doslo
k progresii ochorenia pri poslednej
linii.

Mechanizmus ucinku
pomalidomidu
Pomalidomid je imunomodula¢nd latka
s priamym antimyelémovym a imuno-
modula¢nym ucinkom a sucasne lie-
kom inhibujucim podporu stromalnych
buniek pre rast nadorovych buniek MM
(tab. 1). Mechanizmus u¢inku imunomo-
dula¢nych latok podrobne spracovéva
praca autorov Sedlafikova et al [9].
Antimyelémovy ucinok pomalido-
midu sa uskutoclnuje cez reguldciu
génoy, zastavu bunkového cyklu a apo-
ptdézu buniek. Upregulaciou expresie
tumor supresorového génu p21WAF-1,
ktory inhibuje aktivitu cyklin-depen-
dentnej kindzy 2, dochadza k zastave
bunkového cyklu v G1/G0 faze [10]. Imu-
nomodulacné latky indukuju znizenie
C/EBP-B proteinu, ¢o vedie k porusenej
transkripcii interferon regula¢ného fak-
tora 4 (IRF4). Downreguldcia expresie
IRF4 moze zvysit citlivost myelémovych
buniek na lie¢bu a zabezpecuje antipro-
liferativny Gcinok [11]. Pro-apoptoticky
efekt sa uskutocnuje prostrednictvom
vazby ligandov TRAIL na prislusné re-
ceptory a cez interakcie FAS receptora
a ligandu FAS-L s naslednou aktivaciou
kaspazy 8 [12]. Na pro-apoptotickom
Uc¢inku sa podiela aj supresia nuklear-
neho faktora NF-kB s potla¢enim pro-
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Tab. 2. Rozdiely medzi jednotlivymi imunomodula¢nymi latkami.

chemicka struktura

indikacie

davkovanie
imunomodula¢ny ucinok
antimyelémovy tcinok

antiangiogénny ucinok

eliminacia

neziaduce Ucinky

N

0 o
NH
N o
NH,

primoliecba a relaps

100-200 mg/denne

primarne oblickami,
< 3 % sa vylucuje v nezmene-

polyneuropatia, obstipacia,
HZT, somnolencia

Talidomid

NH,

\
©

relaps

+ ++++
+ +++
++++ +++

nej forme

RRMM - relabujuci a refraktérny mnohopocetny myelém, LEN - lenalidomid, BORT - bortezomib, HZT - hlboka Zilova trombéza

Lenalidomid

O 0
NH
N o}

15-25 mg/denne

primarne obli¢ckami, ~80 % sa
vylucuje v nezmenej forme

myelosupresia, HZT,
koZna toxicita

Pomalidomid

0 0
NH
Cr
\
©

RRMM s aspon 2 predcha-
dzajucimi liniami s LEN aj
BORT, progresia pri posled-
nej linii
1-4 mg/denne
+++++
+++
+++

primarne pecenou,
obli¢kami sa vylucuje < 2 %
v nezmenej forme

myelosupresia, HZT, tnava

dukcie niektorych cytokinov a rastovych
faktorov (TNF-q, IL-143, IL-6) [13].
Imunomodula¢ny efekt pomalido-
midu spociva v urychleni vyzrieva-
nia nediferencovanych T lymfocytov na
Th1 lymfocyty s naslednym uvolfiova-
nim interleukinu IL-2 a interferénu IFN-y,
ktoré aktivuju NK bunky a dendritické
bunky. Pomalidomid zvysuje cytotoxicku
aktivitu NK buniek a bunkami sprostred-
kovanu cytotoxicitu zavislt od protilatky
(antibody-dependent cell-mediated cy-
totoxicity - ADCC) [14,15]. Pomalidomid
inhibuje proliferaciu regula¢nych T lym-
focytov, a tym aj ich supresorovu funk-
ciu a sucasne indukuje aktivaciu Rho
GTP-azy so zlepsenim formacie T bunko-
vych imunologickych synaps [16,17].
Pomalidomid inhibuje vazbu myel6-
movych buniek na stromalne bunky kost-
nej drene cez downreguldciu sekrécie ad-
héznych molekul so si¢asnym znizenim
produkcie solubilnych rastovych faktorov
(IL-6, TNF-0) a promodtorov angiogenézy
(vacsular endothelial growth factor -
VEGF). Pomalidomid inhibuje migraciu
endotelovych buniek a angiogenézu cez
znizenie koncentracie VEGF a hypoxiou

indukovaného faktora (HIF-1a) [18-20].
Zistilo sa, ze pomalidomid ma vyznamny
vplyv aj na kostnu chorobu cez inhibiciu
RANKL (receptor activator of nuclear fac-
tor-kB ligand) a transkrip¢ného faktora
PU.1, ¢im zabranuje resorpcii kosti [21,22].
Downregulacia PU.1, kli¢ového tran-
skripéného faktora v granulopoéze in
vitro, mbze mat za nasledok neutro-
péniu pri liecbe pomalidomidom [23].
Pomalidomid ma aj protizdpalovy uci-
nok cez inhibiciu transkrip¢nej akti-
vity COX-2 génu, ¢im redukuje hladinu
COX-2 a prostaglandinov [24].

Expresia génu pre cereblon (CRBN)
je dolezity biomarker pre aktivitu a kli-
nickd Uc¢innost imunomodulacnych latok
u MM [25]. CRBN je stcast E3 ubiquitin li-
gazy, ktord reguluje opravy, replikéciu
a transkripciu DNA. Pomalidomid a le-
nalidomid maju vyssiu afinitu vézby na
CRBN v porovnani s talidomidom. Déle-
Zitym zistenim je antiproliferativny uci-
nok pomalidomidu v bunkovych linidch
rezistentnych na lenalidomid, u ktorych
doslo k znizeniu expresie CRBN proteinu.
Kombinacia pomalidomidu s dexameta-
zonom ma synergicky ucinok a zvysuje

citlivost bunkovych linii rezistentnych na
lenalidomid [26]. In vitro studie ukazali,
Ze pomalidomid je 10-krat Ucinnejsi ako
lenalidomid a viac ako 15 000-krat ucin-
nejsi ako talidomid pri inhibicii tumor
nekrotizujuceho faktora (TNF-a) [13]. Pri
porovnani imunomodula¢nych latok, ta-
lidomid mé vyraznejsi antiangiogénny
efekt s minimélnou imunomodula¢nou
a pro-apoptotickou aktivitou. Pomali-
domid aj lenalidomid maji imunomodu-
la¢ny aj antiangiogénny ucinok [27]. Uka-
zalo sa, ze pomalidomid si ponechéva
antimyelémovy ucinok v bunkovych li-
niach rezistentnych na lenalidomid, ale
naopak lenalidomid neucinkuje v bun-
kovych linidch rezistentnych na pomali-
domid [26,28]. Predpoklada sa, Ze existuju
este iné proteiny, ktoré moduluji Gcinok
pomalidomidu, a su potrebné este dalsie
prospektivne prace objasfujuce presny
mechanizmus Ucinku pomalidomidu
u pacientov refraktérnych na lenalidomid.

Struktura a farmakokinetika
pomalidomidu

Pomalidomid, podobne ako lenalidomid,
je derivat talidomidu, od ktorého sa od-

320

Klin Onkol 2014; 27(5): 318-325




POMALIDOMID V LIECBE RELABUJUCEHO A REFRAKTERNEHO MNOHOPOCETNEHO MYELOMU

Tab. 3. Prehlad najdolezitejsich klinickych studii s pomalidomidom.
Pocet Prze:' f’:::d- Refrak- Refrak- Refrak-
Klinicka pacientov ,j . . A térnina ORR TTP PFS
e 1 o, linie, Rameno térnina térnina . . (013
studia (median s Len + Bort (%) (mesiace) (mesiace)
median Len (%) Bort (%)
veku) (%)
(rozsah)
43 21/28 1-ro¢né:
IFM Gileled) 5(1-13) cyklus 84 79 74 35 58 54 58 9%
200902, 41 28/28 1-roné
Fll [39] _ -rocne:
(60 rokov) 5(2-10) cyklus 95 83 78 34 4,8 3,7 56 9%
113 POM +
MM-002, Goeled 5(2-13) + LoDex 78 71 62 33 NA 4,2 16,5 mes.
FII [38] 108
5(1-12) POM 80 70 61 18 NA 2,7 13,6 mes.
(61 rokov)
302 POM +
MM-003, Goele 5(2-14) + LoDex 95 79 75 31 4,7 4,0 12,7 mes.
AR 153 2-17 HiD 2 7 74 1 2,1 1 1
(65 rokov) 5(2-17) IDex 9 9 0 ) 9 8,1 mes.
POM - pomalidomid, LoDex — nizkodavkovany dexametazon, HiDex — vysokodavkovany dexametazon, Len - lenalidomid,
Bort — bortezomib, ORR - celkovy pocet odpovedi, TTP — doba do progresie, PFS - prezivanie bez progresie, OS - celkové prezivanie

lisuje pridanim aminoskupiny na 4. uhlik
izoindolinu. Rozdiely medzi jednotlivymi
imunomodula¢nymi latkami zobrazuje
tab. 2. Pomalidomid sa dobre vstrebdva
po perordlnom podani a biologicky pol-
¢as v organizme je priblizne osem hodin.
Metabolizuje sa predovsetkym v pe-
¢eni, primdrne prostrednictvom enzymu
CYPT1A2 a CYP3A4, preto je dolezitd
obozretnost pri sui¢asnom podavani lie-
kov, ktoré inhibuju alebo indukuju tieto
enzymy. Medgzi silné inhibitory aktivity
CYP1A2 patria niektoré chinolény (ci-
profloxacin a enoxacin), ktoré mézu zvy-
sit hladinu pomalidomidu a jeho toxi-
citu. Naopak iné chinolény (norfloxacin,
ofloxacin, levofloxacin a moxifloxacin)
maju len minimalny alebo Ziadny vplyv
na aktivitu CYP1A2 [29]. Naopak faj¢enie
je silnym induktorom CYP1A2 a méze
znizit uc¢innost pomalidomidu. Len 2 %
aktivnej latky sa vylucuju v nezmene-
nom stave mocom, preto nie je potrebné
davku redukovat u pacientov so zhor-
Senymi rendlnymi parametrami [30].
U¢innost a bezpe¢nost pomalidomidu
vsak bola zatial sledovana len u pacien-
tov s miernym oblickovym postihnu-
tim (kreatinin klirens > 45 ml/min), pa-
cienti s hor$imi rendlnymi parametrami
boli zo $tudie vylu¢eni. Dalsie klinické

udaje o moznosti podavania pomalido-
midu u pacientov s tazkym rendlnym po-
stihnutim (kreatinin klirens < 30 ml/min)
a u dialyzovanych pacientov by mali pri-
niest vysledky aktudlne prebiehajucich
studii MM-008 a MM-013 [31,32].

Klinické studie

Pomalidomid bol skimany vo viacerych
klinickych stadiach vo faze | a Il u pa-
cientov s relabovanym a/alebo refrak-
térnym mnohopocetnym myelémom
(RRMM) a v sucasnosti st uz publikované
udaje z lll. fazy klinickej studie, ktora
bola zaroven aj registra¢nou studiou
(tab. 3) [33-42].

Vo faze | klinickej studie MM-002 bola
stanovena maximalna tolerovatelnd
a bezpe¢na davka pomalidomidu na
4mg p.o. po dobu 21 dni v 28-drio-
vych cykloch [35]. Faza Il tejto klinickej
studie sledovala Ucinnost a bezpecnost
pomalidomidu poddvaného v monote-
rapii alebo v kombindcii s nizkodavko-
vanym dexametazonom (LoDex) u pa-
cientov s RRMM. Pri medidne sledovania
14,2 mesiacov sa zistilo, Ze pomalidomid
v kombinacii s LoDex v porovnani so
samotnym pomalidomidom signifi-
kantne predlZil prezivanie bez progresie
(progression free survival — PFS: 4,2 vs

2,7 mesiacov; pomer rizika — hazard
ratio, HR = 0,68; p = 0,003), OS 16,5 vs
13,6 mesiacov a zvysil pocet celkovych
odpovedi - overall response rate, ORR
(33 vs 18 %; p=0,013) [38]. Pri porovnani
s novym proteazémovym inhibitorom
carfilzomibom, bol v podobnej populacii
pacientov s RRMM, zisteny celkovy pocet
ORR len 15 % s medianom OS 11,9 me-
siacov [43]. V II. faze klinickej Studie IFM
2009-02, podavanie pomalidomidu po
dobu 28 dni v 28-driovych cykloch ne-
preukdzalo vyssiu uc¢innost v porovnani
s podavanim po dobu 21 dni v 28-drio-
vych cykloch (ORR 34 vs 35 %). Navyse
schéma s podavanim pomalidomidu po
dobu 28 dni si vyzadovala Castejsie po-
dévanie rastovych faktorov [39].
Neddvno bola publikovand multi-
centrickd, otvorend, randomizovana
Studia faza lll (MM-003) porovndvajlca
ucinnost a bezpecnost pomalidomidu
v kombindcii s nizkoddvkovanym de-
xametazonom (LoDex) oproti vysoko-
dédvkovanému dexametazonu (HiDex)
u pacientov s refraktérnym alebo rela-
bujicim a refraktérnym MM, u ktorych
zlyhala predchadzajlca lie¢ba bortezo-
mibom a lenalidomidom. Do $tudie bolo
randomizovanych 455 pacientov v po-
mere 2 : 1 (302 pacientov v ramene po-
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mib aj lenalidomid).

Tab. 4. U¢innost pomalidomidu v kombinacii s nizkodavkovanym dexametazonom u dvojito refraktérnych pacientov (bortezo-

~

Autor P?cet
pacientov
Lacy etal, 2012 [42] 35
Lacy et al, 2012 [42] 35
Leleu et al, 2013 [39] 64
Richardson et al, 2014 [38] 69
San Miguel et al, 2013 [40] 225

Davka POM, MedinDoR  MedisnPFS  Median OS
cyklus, vkom-  ORR (%) (mesiace) (mesiace) (mesiace)
binacii s LoDex

2 mg (28/28) 26 15,6 6,4 16,0

4 mg (28/28) 29 3,1 3,3 9,2

4mg(21/28

alebo 28/28) 31 NR 38 138

4 mg (21/28) 31 6,5 3,8 13,4

4 mg (21/28) 28 7,0 3,7 11,1

POM - pomalidomid, LoDex — nizkodavkovany dexametazon, ORR - celkovy pocet odpovedi, DoR - trvanie odpovede, PFS — prezi-
vanie bez progresie, OS - celkové prezivanie, NR — no response

malidomid + LoDex a 153 pacientov
v ramene s HiDex). V kombinacii s po-
malidomidom pacienti dostavali LoDex
v davke 40mg p.o.vden 1,8, 15,22; u pa-
cientov nad 75 rokov bola davka reduko-
vand na 20 mg. Vysokodavkovany dexa-
metazon bol podavany v davke 40 mg
p.o. v den 1-4,9-12 a 17-20. Predbezna
analyza sa realizovala po objaveni sa
134 4mrti a po odslepeni studie preslo
76 pacientov v ramene s HiDex na liecbu
pomalidomidom. AZ 95 % pacientov v ra-
mene s pomalidomidom bolo rezistent-
nych na lenalidomid, 79 % na bortezo-
mib a 75 % pacientov bolo rezistentnych
na obidva lieky. S medidnom sledovania
10 mesiacov sa zaznamenalo v ramene
s pomalidomidom a nizkodévkovanym
dexametazonom zniZenie miery progre-
sie 0 52 %. Doba preZivania bez progresie
bola v ramene s pomalidomidom a niz-
kodévkovanym dexametazonom 4,0 me-
siaca a v ramene s HiDex bola 1,9 me-
siacov (HR = 0,48; 95% Cl 0,39-0,60;
p < 0,001) a doba do progresie (time to
progresion — TTP) bola signifikantne dlh-
Sia v ramene s pomalidomidom a LoDex
(4,7 vs 2,1 mesiaca; HR = 0,46; 95% Cl
0,36-0,59; p < 0,0001). U pacientov liece-
nych pomalidomidom a LoDex bolo zis-
tené zlepsené OS (12,7 vs 8,1 mesiacov;
HR = 0,74; 95% Cl 0,56-0,97; p = 0,03).
Avsak udaj o OS je podhodnoteny, na-
kolko v ¢ase analyzy 50 % pacientov za-
radenych do ramena s HiDex dostévala
pomalidomid. Celkovy pocet odpovedi
bol signifikantne vy3si u pacientov s po-
malidomidom a LoDex oproti kontrol-

nému ramenu (31 vs 10 %; odds ratio —
pomer pravdepodobnosti, OR = 4,22;
95% Cl 2,35-7,58; p < 0,0001) [40]. Cel-
kovy pocet lie¢ebnych odpovedi u dvo-
jito refraktérnych pacientov, aj na lenali-
domid aj na bortezomib, bol v klinickych
studidch dosiahnuty u 26-31 % pacien-
tov (tab. 4).

U¢innost pomalidomidu bola potvr-
denad aj u pacientov s nepriaznivou cyto-
genetikou. V klinickej studii MM-003, pa-
cienti s nepriaznivymi cytogenetickymi
markermi, ktori boli lieCeni pomalidomi-
dom a LoDex, dosiahli lepsie PFS a OS
ako pacienti s vysokoddvkovanym dexa-
metazonom [44].V Il. faze klinickej studie
IFM 2010-02 bola uc¢innost a bezpecnost
pomalidomidu sledovana u pacientov
s RRMM s pozitivitou del(17p) a/alebo
t(4,14). Pacienti s del(17p) viacej profito-
vali z podavania pomalidomidu ako pa-
cienti s t(4,14) (TTP 8 vs 3 mesiace; OS
nebol dosiahnuty vs 9 mesiacov) [45].

U¢innost a bezpe&nost pomalidomidu
nebola ovplyvnena vekom. Pacienti
starsi ako 65 rokov mali podobny PFS
ako pacienti mladsi ako 65 rokov [40].
Podobne boli zistené lepsie vysledky
ohfadom kvality Zivota u pacientov lie-
¢enych pomalidomidom a LoDex oproti
pacientom s HiDex [46].

Bezpecnost

Neziaduce uc¢inky pomalidomidu a lena-
lidomidu su podobné. Medzi naj¢astejsie
patrimyelosupresia.Vklinickych studiach
je incidencia 3. a 4. stupna neutropé-
nie 41-65 %, trombocytopénie 19-28 %

a anémie v rozmedzi 22-37 % [38-40].
Pneumonia/infekéné komplikécie a Unava
boli najcastejSie nehematologické ne-
Ziaduce Ucinky 3. a 4. stupna. V klinickej
studii MM-003 boli infek¢né komplikacie
porovnatelné u pacientov s pomalidomi-
dom a LoDex oproti pacientom s HiDex
(30 vs 24 %), febrilna neutropénia sa ob-
javila u 10 % pacientov s pomalidomi-
dom. Substittciu rastovymi faktormi do-
stalo 43 % pacientov, 67 % pacientov si
vyzadovalo prerusenie liecby a 27 % re-
dukciu davky v ramene s pomalidomi-
dom. Neutropénia sa najcastejsie vysky-
tovala v priebehu prvych cyklov lie¢by
pomalidomidom. Zo zdvaznych nezia-
ducich ucinkov 5. stupna sa vyskyto-
vali infek¢né komplikacie (5 % v ramene
s pomalidomidom vs 11 % v ramene
s HiDex) [40].

Pri pouziti tromboprofylaxie sa ve-
nézny tromboembolizmus vyskytol
u 2 % pacientov s pomalidomidoma 1 %
pacientov s HiDex. Z ostatnych neZia-
ducich acinkov sa u pacientov s po-
malidomidom v porovnani s kontrol-
nym ramenom vyskytovala periférna
polyneuropatia akéhokolvek stupna
(15 vs 11 %, pricom polyneuropatia
3.a4. stupna bola v oboch ramendch iba
2 %) [40]. Porovnanie jednotlivych nezia-
ducich u¢inkov imunomodula¢nych lie-
kov sumarizuje tab. 5.

Nové kombinacné rezimy

s pomalidomidom

Vramcil. a Il. fazy klinickych $tudii sa po-
malidomid skusa u pacientov s RRMM
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/Tab. 5. Najcastejsie neziaduce ucinky

pomalidomidu v klinickych Studiach
[38-40].
Neziaduci ucinok Frekvencia
3. alebo 4. stupia (%)
neutropénia 41-65
anémia 22-37
trombocytopénia 19-28
pneumonia 7-22
Uunava 5-14
dyspnoe 5-13
bolesti kosti 7-14
asténia 4-14
hyperkalciémia 4-10
svalova slabost 1-6
renélne zlyhanie 5-16
geslf)gg?j neutropénia 510

\_

okrem podévania s dexametazonom aj
v novych kombinéciach.

Pomalidomid sa skimal spolu s cyk-
lofosfamidom a prednizonom (PCP)
u pacientov s RRMM s medidnom 3
prechddzajucich linii. Celkovy pocet
odpovedi bol 51 % a pri mediane sle-
dovania 14,8 mesiacov bol dosiahnuty
PFS v dizke 10,4 mesiacov a 1-ro¢né OS
bolo 69 %. Medzi naj¢astejsie neziaduce
Ucinky patrila cytopénia [47].

Uz v predchadzajucich studiach bol
potvrdeny efekt kombinécie imunomo-
dula¢nych latok a inhibitorov protea-
zému [48]. V klinickej studii MM-005 sa
sledoval pomalidomid a dexametazon
v kombinacii s bortezomibom (PVD) bez
dosiahnutia toxicity limitujucej dévku
(DLT) a s dosiahnutym ORR 75 %. Maxi-
malna planovana davka pomalidomidu
4mg D 1-14, bortezomibu 1,3 mg/m?
D 1, 4,8 a 11 a dexametazonu 20mg
D 1-2,4-5,8-9a 11-12 sa inkorporovala
do . fazy klinickej studie MM-007 po-
rovnavajucej ucinnost PVD vs VD [49].
V 1l. faze klinickej studie pomalidomidu
s carfilzomibom a dexametazonom
(Car-Pom-d), ktoru tvorili pacienti refrak-
térni na podavanie lenalidomidu s me-
didnom 6 predchadzajucich linii, sa zistil
ORR 64 % [50]. Medzi najcastejsie neZia-

duce ucinky patrila hematologicka to-
xicita a polyneuropatia 1. a 2. stupna
u 32-43 % pacientov [49,50].

Klaritromycin ma imunomodulaény
uc¢inok v désledku downregulacie
IL-6 a aktivacie NK buniek a su¢asne ma
aj pro-apoptoticky efekt. Pridanie klari-
tromycinu k pomalidomidu zvysi jeho
antimyeldémovy efekt. V Il. faze klinickej
studie kombinécia pomalidomidu, kla-
ritromycinu a dexametazonu, u pacien-
tov s medidnom 5 prechadzajucich linii
a refraktérnych na lenalidomid aj borte-
zomib, dosiahla ORR 56 % s rychlym na-
stupom odpovede po 1-2 cykloch [51].

Autori Berenson et al sledovali Gcin-
nost kombinacie pomalidomidu s li-
pozomdlnym doxorubicinom. Cel-
kovy pocet odpovedi u pacientov
s medianom 5 predchédzajucich linii bol
34,5 % [52].

V sucasnosti prebiehaju dalsie klinické
studie s pomalidomidom aj v inych in-
dikacidch ako MM, napr. u pacientov
vo fibrotickom stadiu myeloprolifera-
tivnych neoplazii, Waldenstrémovej
makroglobulinémie, systémovej amy-
loiddzy, na liecbu graft vs host disease,
ako aj u pacientov s nehematologic-
kymi ochoreniami ako je sarkom a systé-
mova skleréza s intersticidlnym plucnym
procesom.

Zaver a odporucania pre prax
Praktické odporucania pre lie¢cbu poma-
lidomidom boli neddvno publikované
v ¢asopise Leukemia [53]. Pomalidomid
je registrovany na lie¢bu relabuju-
ceho/refraktérneho myelému u pacien-
tov s aspon dvomi predchéadzajicimi
liniami s lenalidomidom aj bortezomi-
bom, pricom doslo k progresii ochorenia
pri poslednej linii.

Davkovanie

Optimélna davka je 4mg p.o. po dobu
21 dni v 28-dnovych cykloch a synergicky
efekt sa potvrdil pri podavani spolu s de-
xametazonom (u pacientov do 75 rokov
v davke 40 mg 1-krat tyZdenne a u pa-
cientov nad 75 rokov v davke 20 mg 1-krat
tyzdenne). Dizka podavania pomalido-
midu nie je zatial stanovend, v rdmci kli-
nickych studii sa podava az do objavenia
sa progresie ochorenia alebo neakcepto-
vatelnej toxicity. Lie¢ba by sa nemala za-

héjit u pacienta s absolitnym poctom
neutrofilov pod 1 000/pl a pri pocte trom-
bocytov pod 75 000/pl pri menej ako 50%
infiltracii kostnej drene (KD) alebo pod
30 000/pl pri viac ako 50% infiltracii KD
plazmatickymi bunkami. Krvny obraz by
mal byt kontrolovany kazdé 1-2 tyzdne
pocas prvych 8 tyzdnov liecby, dalej
v mesacnych intervaloch. V pripade cyto-
pénie je potrebna redukcia davky s moz-
nym podanim rastovych faktorov G-CSF
v davke 300 pg/kg 3 po sebe nasledujuce
dni D 22-24 v ramci 28-dnového cyklu.
U pacientov s lahkou az stredne tazkou
renalnou insuficienciou, ani u pacien-
tov nad 65 rokov nie je potrebna Uprava
davky [53].

Profylaktické opatrenia

U vysokorizikovych pacientov sa odpo-
ruca antibiotickd profylaxia, najma pocas
prvych troch mesiacov liecby, a u velmi
vysokorizikovych pacientov (neutropénia
a/alebo predchadzajuce infekcie) by mala
byt profylaxia podavana pocas celej liecby
pomalidomidom. V rdmci profylaxie su
vhodné antibiotikd ako trimetoprim-sul-
fametoxazol, penicilin, amoxicilin, chi-
nolény a dalsie [54,55]. Pri pouZiti chino-
[6nov treba uprednostnit tie, ktoré maju
minimalny alebo Ziadny vplyv na CYP1A2.
V rdmci tromboprofylaxie sa u pacientov
so Standardnym rizikom (Ziadny rizikovy
faktor) odportca aspirin a u pacientov
s vysokym rizikom (aspon jeden rizikovy
faktor) sa odporuca tromboprolyfaxia niz-
komolekulovym heparinom v profylak-
tickom davkovani minimélne po dobu
Styroch mesiacov s naslednym prehodno-
tenim rizika [56,571.

Na zaklade dostupnych vysledkov kli-
nickych studii je pomalidomid ucinny
imunomodulac¢ny liek u pacientov
s RRMM. Su vsak potrebné este dalsie
klinické Studie na urcenie optimalneho
¢asu zahdjenia liecby pomalidomidom,
vhodného kombina¢ného rezimu, ako
aj dizky jeho podavania s cielom zlep-
Sit celkové prezivanie pacientov s MM
a prispiet k otdzke vyliecitelnosti tohto
ochorenia.
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PREHLAD

Cereblon — novy terapeuticky ciel v liecbe

mnohopocetného myeldomu

Cereblon —a New Target of Therapy in the Treatment

of Multiple Myeloma

Stankova M.", Besse L.'2, Sedlafikova L.'2 Vrabel D.', Hajek R."2, Sevéikova S.'2

' Babakova myelomova skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno
2Oddéleni klinické hematologie, FN Brno

Souhrn

Lie¢ba mnohopocetného myelomu (multiple myeloma — MM), v sticasnosti nevylie¢itelného
ochorenia, sa zameriava na dosiahnutie kompletnej remisie. Jednou skupinou liekov, ktord je
v tomto ohlade pomerne efektivna, si imunomodulac¢né lieky (immunomodulatory drugs —
IMiDs) ako napr. talidomid. Mechanizmus ich ucinku vsak nie je doposial Uplne jasny. Posledné
vyskumy naznacuju, ze doélezitd ulohu v sprostredkovani protinadorovych uc¢inkov IMiDs zo-
hrava protein cereblon (CRBN), na ktory sa v tomto prehladovom ¢lanku zameriavame. Tento
protein ma funkciu substratového receptoru v Cul4-E3 ubikvitin-protein ligazovom komplexe,
a teda rozpozndva proteiny urcené k degradacii. Vazbou CRBN a IMiDs sa inhibuje funkcia
celého ubikvitin-proteazomového komplexu, ¢o vysvetluje ich protinadorové ucinky. Okrem
toho bola potvrdena aj koreldcia medzi expresiou génu CRBN a efektivitou liecby u MM pacien-
tov lie¢enych IMiDs. Tieto poznatky naznacuju, Ze expresia CRBN by mohla sluzit ako biomarker
pre predikciu odpovedi na lie¢cbu pomocou IMiDs u pacientov s MM.

Klacové slova
cereblon - mnohopocetny myelom — imunomodula¢né lieky

Summary

Treatment of multiple myeloma (MM), currently an incurable disease, aims to achieve complete
remission. Immunomodulatory drugs (IMiDs), represented by thalidomide, are one class of very
effective drugs. However, the mechanism of IMiDs action is not yet completely understood.
Recent research suggests that cereblon (CRBN) plays an important role in mediating anti-tumor
effects of IMiDs; therefore, our review focuses on this protein. CRBN is a substrate receptor of
Cul4-E3 ubiquitin ligase complex, and thus recognizes proteins destined for degradation. Bind-
ing of CRBN and IMiDs inhibits function of the entire ubiquitin-proteasome complex which
partly explains their anti-tumor effects. In addition, a correlation between CRBN gene expres-
sion and effectiveness of treatment in MM patients treated with IMiDs was confirmed. These
findings suggest that CRBN expression could possibly serve as a biomarker to predict response
to IMiD in MM patients.

Key words
cereblon — multiple myeloma — immunomodulatory drugs
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CEREBLON — NOVY TERAPEUTICKY CIEL V LIECBE MNOHOPOCETNEHO MYELOMU

Uvod

Mnohopocetny myelém (multiple mye-
loma - MM) je nadorové ochorenie
plazmatickych buniek (PB), ktoré sve-
tovd zdravotnicka organizacia (WHO)
radi medzi B lymfoproliferativne neo-
plazmy [1]. Vyznacuje sa proliferaciou
malignych PB a produkciou monoklonal-
neho imunoglobulinu (M-lg) zapricifuju-
ceho klinickii manifestaciu ochorenia [2].
Ide o druhé najcastejSie zhubné hema-
tologické ochorenie, ktoré je zatial nevy-
liecitelné. So zavedenim modernych lie-
¢ebnych postupov a zlepSenim vcasnej
diagnostiky sa viak vyrazne zvysila doba
preZitia pacientov trpiacich tymto ocho-
renim. Cielom lie¢by je dosiahnutie kom-
pletnej remisie a eliminacia klinickych
priznakov. U vacsiny pacientov stale do-
chadza k relapsu ochorenia [3].

V sucasnosti su jednou z moznosti
efektivnej lie¢by imunomodulacné lieky
(immunomodaulatory drugs - IMiDs), kde
patri talidomid a jeho derivéty - lenalido-
mid a pomalidomid. Tieto lieky dokazali
svoj Uucinok nielen priamo proti nddoro-
vym bunkdm indukciou apoptézy, ale
aj nepriamo, kedy ovplyvnuju interakcie
myelémovych buniek s mikroprostredim
kostnej drene, Ucinkuju proti novotvorbe
ciev, proti zapalu a podporuju ucinnost
imunitného systému (zhrnuté v [4]).

Pre moznost vytvorenia ¢o najefektiv-
nejsich a cielenych liekov je nutné po-
chopit presny mechanizmus ich G¢inku
v bunke. Prielomom bolo identifikova-
nie cereblonu (CRBN) ako primarneho
ciela IMiDs v myelémovych bunkach [5].
Po tomto objave sa CRBN stal zaujmom
mnohych studii kvoli objasneniu proti-
myelémovej aktivity IMiDs.

CRBN sa okrem iného vyskytuje
v bunke ako sucast ubikvitiniza¢ného
komplexu, ktory ma za ulohu oznacovat
proteiny urcené k degradacii polyubikvi-
tinovym retazcom [6,7]. Pri blizSich $tu-
didch CRBN bola zistena vyrazna korela-
cia medzi hladinou expresie génu CRBN
a odpovedou nadorovych pacientov na
lie¢cbu IMiDs [8-10]. Pre sprostredkova-
nie protimyeldmovej aktivity IMiDs je
nutnd vazba na CRBN. Toto zistenie po-
sunulo CRBN na poziciu mozného far-
makodynamického biomarkeru, ktory
by v buducnosti mohol sluzit ako predik-
tivny marker pre Uspesnost liecby MM.

- N
AMK AMK Tyr Trp
81 317 384,386
N-terminalna ¢ast ATP zavislej esencialna oblast pre
Lon protedzovej domény spravnu funkciu CRBN
\_ J

Obr. 1. Struktura proteinu CRBN.

Protein CRBN tvori 442 aminokyselin, pricom pre vézbu talidomidu na CRBN su nevyhnuté ty-
rozin na pozicii 384 a tryptofén na pozicii 386. CRBN navyse obsahuje N-terminalnu ¢ast ATP-

-dependentnej Lon protedzovej domény.

Cereblon

CRBN je protein o velkosti 55 kDa,
ktory je kédovany génom CRBN [11].
U cloveka je gén CRBN lokalizovany
na chromozéme 3 (3p26.2) [12], obsa-
huje 11 predikovanych exénov a ko-
duje 442 aminokyselin (AMK), pricom
pre vazbu talidomidu na CRBN su nevy-
hnuté aminokyselinové zvysky - tyro-
zin na pozicii 384 a tryptofan na pozicii
386 (obr. 1) [5]. CRBN obsahuje N-termi-
nalnu ¢ast (237 AMK 81-317) ATP-de-
pendentnej Lon protedzovej domény,
ktord hra tlohu v protein-proteinovych
interakciach, ale nema proteazovu ani
ATP-azovu aktivitu [13].

Fyziologicky je CRBN vysoko expri-
movany v semennikoch, slezine, pros-
tate, peceni, podzaludkovej Zlaze, pla-
cente, obli¢ckach, pliucach, kostrovych
svaloch, vaje¢nikoch, tenkom creve, pe-
riférnych leukocytoch, hrubom ¢&reve,
mozgu a sietnici [11,14-17]. V bunke je
lokalizovany v cytoplazme, jadre a bun-
kovej membréane [5,11,15-18]. Po prvy-
krat bol CRBN opisany v roku 2004 v su-
vislosti s mentalnou retardaciou [13].
Neskorsie experimenty ukézali, ze CRBN
ma v organizme viacero funkcii. Viaze sa
na cytosolicky C-terminalny koniec na-
patovo-vratkovanych chloridovych ka-
nalov - CIC-1 a CIC-2 a na a-podjednotku
C-terminélneho konca draslikového ka-
nalu, ktory je aktivovany vapenatymi
ionmi (BK_) [11,16]. Dalej interaguje
s al podjednotkou AMP-aktivovanej
protein kinazy a zabranuje tak sformo-
vaniu funkéného holoenzymu [19]. Jed-
nou z najvyznamnejsich funkcii, z tera-
peutického hladiska, je schopnost CRBN

viazat IMiDs a sprostredkovat ich proti-
nadorovy efekt [5].

Sucasné data naznacuju, ze CRBN spo-
lo¢ne s DDB1 (DNA-damage binding
protein 1) su podjednotkami Cul4-E3
ubikvitin-ligdzového komplexu. Tento
proteinovy komplex je zloZzeny z DDB1,
Cul4 (Cul4a a Cul4b), Roc1 a substra-
tového receptoru [6,7]. E3 ubikvi-
tin-ligdzovy komplex sluzi k degra-
dacii proteinov, ktoré su oznacené
polyubikvitinovym retazcom a su ur-
¢ené k odstraneniu. Samotnd ubikvitini-
zacia prebieha v troch krokoch, ktoré su
katalyzované aktivatnym enzymom E1,
konjugaénym enzymom E2 a liga-
zou E3[20]. Roc1 a Cul4 tvoria katalytické
jadro a interaguju s E2 konjuga¢nym en-
zymom. DDB1 umoziuje spojenie medzi
Cul4 a substratovym receptorom.

Studia Ito et al (2010) potvrdzuje, Ze
CRBN je podjednotkou Cul4-E3 ubikvi-
tin-ligazového komplexu a sutazi
s DDB2 (DNA-damage binding protein 2)
o vazbu na DDB1. Okrem toho sa zis-
tilo, ze komplex vykazuje autoubikvitini-
zacnu aktivitu. Predpoklada sa, Zze CRBN
funguje ako substratovy receptor, a teda
prave CRBN rozpoznava proteiny, ktoré
maju byt v bunke degradované. Sti¢astou
studie bolo aj zistenie, Ze autoubikvitini-
zacna aktivita bola inhibovana po pridani
talidomidu in vitro, ¢o naznacuje, zZe tali-
domid posobi ako inhibitor na E3 ubikvi-
tin-ligdzovy komplex (obr. 2) [5].

Cereblon a mnohopocetny
myelom

Pbésobenie talidomidu bolo skimané
viac ako pol storocia, pricom bolo vy-
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slovenych viac ako 30 moznych hypo-
téz. Uplny mechanizmus p6sobenia nie
je popisany dodnes, avsak prielomom
bolo identifikovanie molekuly viazucej
talidomid.

Ito et al (2010) pomocou magnetic-
kej separdcie a afinitnej purifikacie izo-
lovali proteiny viaZzuce sa na talidomid
z rdznych bunkovych extraktov. Navia-
zané proteiny boli uvolnené volnym tali-
domidom a analyzované elektroforézou.
Vysledkom bola identifikacia dvoch pro-
teinov. Jeden bol CRBN a druhy DDB1.
Nasledné pokusy in vitro ukdzali, ze
CRBN sa na talidomid viaze priamo, za-
tial ¢o DDB1 sa viaze na CRBN a intera-
guje s talidomidom nepriamo. V tejto
praci sa tiez potvrdilo, Ze CRBN je pro-
tein, ktory je ciefovou molekulou tali-
domidu a sprostredkovéva jeho aktivitu
in vivo [5].

Odhalenie priamej vazby talidomidu
na CRBN upriamila pozornost prave na
tento protein, nakolko sa zd3, Ze prave
CRBN hra klucovu ulohu v efektivite pro-
tinddorovych ucinkov talidomidu a jeho
derivatov pri liecbe MM.

Schuster et al (2014) analyzovali hla-
diny expresie CRBN v kohorte MM pa-
cientov s rovnakou lie¢bou s cielom
zistit vztah medzi expresiou CRBN a kli-
nickymi vysledkami liecby MM IMiDs.
Zistili, ze expresia CRBN je vyssia u bun-
kovych linii pochadzajucich z hematolo-
gickych malignit (zahfhajuc MM) v po-
rovnani so solidnymi naddormi. Navyse
zistili, ze normalne B lymfocyty a indo-
lentné B lymfoidné nadory maju po-
dobnu hladinu CRBN ako bunky MM.
Pri porovndavani hladiny expresie CRBN
medzi normélnymi plazmatickymi bun-
kami, MGUS, SMM a MM neboli detego-
vané rozdiely [10].

Pri analyze genetickych podtypov
MM bola u hyperdiploidnej skupiny zis-
tend vyssia hladina expresie CRBN ako
u non-hyperdiploidnej. Tento vysledok
okrem iného naznacuje, ze hladina ex-
presie CRBN je Umernd poctu képii chro-
mozoému 3, na ktorom je tento gén loka-
lizovany. Rozdiel v expresii CRBN medzi
hyperdiploidnou a non-hyperdiploidnou
skupinou bol zisteny aj pri nezahrnuti
pacientov s trizémiou chromozému 3.
Sucasne pri translokdcii t(4;14) bola zis-
tend nizsia hladina expresie [10].

e N
talidomid
oo
( DDB1 ( DDB1
Cul4A Cul4A @
Roc1 ] Roc1 ’
‘O‘.\‘f.
CRBN E3 ubikvitin ligaza CRBN E3 ubikvitin ligdza
O -
@ D
akumulacia ubikvitinacia
neznamych substratov substratov
L B
. proteazém
&
teratogenéza @ T
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Obr. 2. Talidomid inhibuje aktivitu CRBN E3 ubikvitinového komplexu, to méze spdso-

bit az teratogenézu.

Pri Stadii zavislosti hladiny expresie
CRBN na klinickej odpovedi na lie¢bu
pomalidomidom a dexametazénom
bolo 53 pacientov rozdelenych do troch
skupin podla medidnu expresie CRBN.
Zo ziskanych dat vyplyva trend lep3ej od-
povedi na lie¢bu u pacientov zo skupiny
s vyssou hladinou expresie CRBN [10].

Bedewy a EL-Maghraby (2014) si dali
za ciel svojej Studie na 46 novodia-
gnostikovanych MM pacientoch posu-
dit hladiny expresie CRBN a génu pre re-
ceptor interleukinu-6 (IL-6R) a ich dopad
na ucinnost liecby MM dexametazé-
nom a talidomidom. Zistili, Ze median
expresie CRBN a IL-6R bol u onkologic-
kych pacientov vyssi ako u kontroly. Lep-
Sia odpoved na lie¢cbu bola u pacien-
tov spojend suhrnne s nizSou hladinou
32 mikroglobulinu a nizSou expresiou
IL-6R a vys3ou hladinou sérového albu-
minu a vyssou expresiou CRBN [21].

K rovnakym zdverom dospela aj stu-
dia Heintel et al (2013), ktord ukazovala
na vyraznu koreldciu medzi hladinou ex-
presie CRBN a odpovedou na liecbu po-
malidomidom [8]. Broyl et al (2013) po-
zorovali jasnu spojitost medzi vyssou

hladinou expresie CRBN a dlhsou dobou
prezitia bez progresie ochorenia pocas
liecby talidomidom [9].

Zhu et al (2011) zistili, ze pre MM
bunky je znizenie expresie CRBN toxické.
Pri vneseni CRBN shRNA do MM bu-
niek doslo k vyraznej redukcii expresie
CRBN a taktiez k znizeniu zivotaschop-
nosti MM buniek (o 65-78 %) v porov-
nani s kontrolnymi MM bunkami. Bunky,
ktoré znizenie expresie CRBN preziju, sa
stdvaju vysoko rezistentné vocilenalido-
midu aj pomalidomidu, ale voci liekom
ako bortezomib, dexametazén a melfa-
lan ostavaju senzitivne. Ziskana delécia
CRBN bola identifikovand ako primarna
genetickd zmena odliSujuca senzi-
tivnu bunkovt liniu MM1.S na liecbu
lenalidomidom a pomalidomidom od
rezistentnej [22].

Z uvedenych studii vyplyva, ze vyssia
hladina expresie CRBN je spojena s lep-
Sou odpovedou na lie¢cbu pomocou
IMiDs. Nakolko pri nizkej expresii CRBN
dochadza u pacientov ku vzniku rezis-
tencie na liecbu, expresia CRBN sa javi
ako nutnd sucast efektivnej liecby IMiDs.
Na zéklade hladiny expresie CRBN by sa
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Obr. 3. Model tcinku kostimulacie T buniek lenalidomidom a pomalidomidom.

Vazba pomalidomidu a lenalidomidu na CRBN umozni degraddcii Ikarosu a Aiolosu v protea-
zéme. To ma za nasledok zvysenie expresie IL-2 a stimuldciu T buniek imunitného systému.

dalo urcit, ktori pacienti budu a ktori ne-
budu z lie¢by profitovat [22].

Buduce vyuzitie CRBN v klinickej praxi
vsak zavisi od technickych metéd pou-
zivanych k detekcii a zvazeni vietkych
faktorov a dejov (napr. rozne varianty
zostrihu mRNA CRBN), ktoré sa v bunke
odohravaju a mozu ovplyvriovat efekti-
vitu odpovede na lie¢cbu MM [23].

V dostupnej literature zatial nie je
velké mnozstvo vysledkov, ktoré by pou-
kazovali na spojitost medzi mutdciami
v CRBN a efektivitou liec¢by [24]. Egan et
al (2013) po prvykrat popisali ziskanu
mutaciu skracujucu protein (Q99*) a bo-
dovu mutéciu (R283K) v CRBN ako pricinu
rezistencie MM buniek k liecbe u 37-ro¢-
ného IgG-k pacienta [25]. V dal3ej $tu-
dii bola detegovana mutacia v bunkovej
linii ANBL-6, ktord vykazovala rezistenciu
k lenalidomidu. Na druhej strane, v studii
Thakurta et al (2014) pri analyzach troch
odlisnych bunkovych linii rezistentnych
na lie¢bu, neboli zistené Ziadne mutécie
CRBN. Vyskyt mutécii v CRBN a DDBT sa
tu javil ako vzacny a ako by mal iba ob-
medzeny dopad na vznik rezistencie
MM buniek voci lie¢be IMiDs. Tieto zis-
tenia naznacuju, ze pri¢ina rezistencie
MM buniek nemusi byt zavisla na muta-
cidch v CRBN. Je viak pravdepodobné, ze
epigenetické, transkripéné a posttran-
skripéné mechanizmy hraju doélezitejsiu

ulohu ako samotné mutécie v CRBN pri
vzniku rezistencie MM buniek [24].

Ako bolo spominané vyssie, jedny z pr-
vych objavenych u¢inkov IMiDs u MM
bola ich imunomodulac¢na aktivita, ktora
zahanala kostimulaciu T buniek a ovplyv-
novanie produkcie cytokinov (zhrnuté
v [4]). Nasledné skumanie aktivity IMiDs
odhalilo ich vysoko pleiotropny efekt pri
moduldcii imunitného systému, ktory je
vyuzivany pri lie¢be MM.

Po indentifikacii CRBN ako cielovej mo-
lekuly IMiDs, sa CRBN javil ako sprostred-
kovatel ich teratogénnych a antiprolife-
ra¢nych Gcinkov. Zaujimavym zistenim
bolo, ze vdzba pomalidomidu a lenalido-
midu na CRBN ma za nasledok aj modu-
laciu imunitného systému a to konkrétne
kostimulaciu T buniek. Mechanizmus
spociva vo vazbe lenalidomidu a po-
malidomidu na CRBN, po ktorej docha-
dza k degradacii transkrip¢nych faktorov
Ikaros a Aiolos [26]. Ikaros a Aiolos sluzia
v T bunkdch ako negativne regulatory,
resp. represory expresie IL-2 [27].

Gandbhi et al (2013) zistili, ze vdzba po-
malidomidu a lenalidomidu na CRBN
umozni naviazanie lkarosu a Aiolosu na
ubikvitin-ligdzovy komplex CRL4N, ¢o
vedie k ich ubikvitinizacii a ndslednej de-
gradacii v proteazéme (obr. 3). Degra-
ddcia represorov lkarosu a Aiolosu ma
za nasledok zvysenie expresie IL-2, ¢o

v zavere znamena stimulaciu T buniek
imunitného systému. Schopnost IMiDs
zvysovat hladinu IL-2 v T bunkach pro-
strednictvom degradécie Aiolosu a lka-
rosu su teda zavislé na pritomnosti
CRBN [26].

Pre Uplné pochopenie mechanizmu
ucinku IMiDs, pripadne pre moznost
identifikacie ¢o najefektivnejsich lieciv,
je nutné objasnenie celého principu ak-
tivity IMiDs viaZzucich CRBN, kde s urci-
tostou patri identifikacia cielovych mo-
lekul CRBN a naslednych signaliza¢nych
drah prebiehajucich v MM bunkach.

V stadii Zhu et al (2011) bola porov-
nana expresia génov bunkovej linie lie-
¢enej lenalidomidom s rovnakou bunko-
vou liniou so zniZzenou expresiou CRBN
za pouzitia CRBN shRNA. Celkovo bolo
identifikovanych 123 génov, u ktorych
doslo k zmendm v expresii medzi po-
rovnavanymi bunkovymi liniami. Medzi
tieto gény patrili napr. MYC, SPT a TP53,
avsak najvyraznejSou pozorovanou zme-
nou v expresii bolo zniZzenie expresie
IRF4. Zaujimavym zistenim bolo, Ze u MM
buniek, ktoré prezili znizenie expre-
sie CRBN, postupne dochéadzalo k opa-
tovnému navyseniu hladiny proteinu
IRF4 do normalu [22]. IRF4 bol identifiko-
vany ako kriticky faktor pre prezitie MM
buniek [28] a zaroven ako jedna z cielo-
vych molekul CRBN po vazbe IMiDs [22].
Zaverom jednej z dalsich studii bolo, ze
k indukcii expresie P27 a inhibicii ex-
presie IRF4 po liecbe IMiDs nedochadza
pri absencii expresie CRBN [29]. P21+ aj
IRF4 su zapojené do signalizacnej drahy
NF-kB, ¢o naznacuje, Ze inaktivacia tejto
drahy po pésobeni IMiDs sa mbze dalej
odrazit na ich regulacii.

V3etky tieto poznatky, pomahaju v po-
chopeni procesov odohrdvajucich sa
na urovni MM buniek, no v buducnosti
bude potrebné vykonat dalsie vyskumy,
ktoré by dokézali popisat presny me-
chanizmus signdlnych dréh prebiehaju-
cich v MM bunkéch po naviazani IMiDs
na CRBN.

Zaver

CRBN je podjednotka Cul4-E3 ubikvi-
tin-protein ligdzového komplexu. Tento
proteinovy komplex je okrem CRBN,
predstavujuceho substratovy recep-
tor, dalej zlozeny z DDB1, Cul4 (Cul4a
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a Cul4b) a Rocl. Jeho funkciou je pri-
pajat na proteiny ur¢ené k degrada-
cii polyubikvitinovy retazec [6,7]. Takto
oznacené proteiny su nasledne degra-
dované v proteazéme. Po naviazani ta-
lidomidu v3ak dochadza k inhibicii
aktivity Cul4-E3 ubikvitin-protein liga-
zového komplexu, ¢o mé za nasledok
hromadenie proteinov v bunke. Tento
mechanizmus vysvetluje teratogénne
ucinky talidomidu, avsak aj ucinky
protinddorové [5].

Pri blizsich studiach CRBN bola zis-
tend koreldcia medzi hladinami expre-
sie CRBN a efektivitou liecby MM IMiDs.
Vysoké hladiny expresie CRBN su spa-
jané s lepSou odpovedou na lie¢bu a na-
opak nizka expresia je spajand so slabou
odpovedou na liecbu, az rezistenciou
myelémovych buniek voci IMiDs [8-10].
Cielené znizenie expresie CRBN pomo-
cou molekuldrnych metdd je pre mye-
[6mové bunky cytotoxické, avsak bunky,
ktoré toto vyradenie CRBN preziju sa sta-
vaju vysoko rezistentnymi na lieCbu [22].

Doterajsie zavery roznych studii sta-
vaju CRBN do pozornosti dalsich vysku-
mov, nakolko predstavuje zaujimavy
farmakodynamicky ciel. Na zéklade do-
stupnej literatdry by CRBN v buduc-
nosti mohol sltzit ako prediktivny bio-
marker pre urcenie efektivity liecby MM,
pripadne inych hematologickych ocho-
reni prostrednictvom IMiDs. Zavedenie
do klinickej praxe si viak vyZaduje dalsie
skimanie celkového mechanizmu poso-
benia a komplexnych signalnych drah
prebiehajucich v MM bunkéch.
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Souhrn

Neuroblastom (NB) je typicky solidni nddor détského véku vznikajici z prekurzorovych bunék
sympatické nervové tkané, ktery u détskych pacientd predstavuje pfiblizné 7 % z celkového
mnozstvi malignich onemocnéni a ktery zodpovidé za pfiblizné 15 % détskych umrti v sou-
vislosti s malignitou. MikroRNA (miRNA) jsou malé jednovldknové molekuly RNA, které se po-
dileji na posttranskrip¢ni regulaci genové exprese, pficemz v patogenezi neuroblastomu se
uplatriiuje jak nadmérna exprese protoonkogennich miRNA, tak downregulace molekul miRNA
s tumor-supresorickymi ucinky. Zda se, Zze srovnani expresnich profilli miRNA u jednotlivych
podtypl neuroblastomu muze byt uzite¢nym nastrojem pfi klasifikaci subtypd onemocnéni
a ze stanoveni hladin konkrétnich miRNA mdze mit svij vyznam pro odhad citlivosti vici |é¢bé
¢i pro odhad prognézy onemocnéni. Tato prace poskytuje prehled zékladnich studii tykajicich
se Ulohy miRNA v patogenezi neuroblastomu a zaroven poskytuje prehled o sou¢asném/moz-
ném zapojeni do diagnostiky, terapie ¢i pro odhad prognézy pacienta trpiciho timto onemoc-
nénim.

Klicova slova
neuroblastom — mikroRNA - diagnostika - terapie — progndza

Summary

Neuroblastoma (NBL) is a typical childhood tumor developing from the precursor cells of the
sympathetic nervous tissue and accounting for approximately 7% of total malignancies in pe-
diatrics and 15% of deaths associated with this malignancy. MicroRNAs (miRNAs) are small
single-stranded RNA molecules that are involved in posttranscriptional regulation of gene ex-
pression, whereas the pathophysiology of neuroblastoma tumor growth involves both upregu-
lation of the protooncogenic miRNAs as well as downregulation of the tumor-suppresor ones.
Comparison of the expression profiles of miRNAs in specific subtypes of neuroblastoma seems
to be a useful tool adding to the classification of the diseases, and the assessment of the levels
of specific miRNAs may be useful for estimation of the individual treatment response as well as
prognosis of the patient. This paper provides the basic review of the studies focused on the role
of miRNAs in pathogenesis of neuroblastoma and provides a survey of current/possible use of
these miRNAs in diagnostics, therapy or prognosis estimation in the neuroblastoma patients.

Key words
neuroblastoma — microRNA - diagnosis — therapy — prognosis
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Uvod

Neuroblastom (NB) je typicky solidni
nador détského véku vznikajici z pre-
kurzorovych bunék sympatické nervové
tkané [1]. U détskych pacientll predsta-
vuje pfiblizné 7 % z celkového mnozstvi
malignich onemocnéni a zodpovida pfi-
blizné za 15 % détskych umrti v souvis-
losti s malignitou. Neuroblastom ma velmi
rozmanité klinické chovani [2], v nékte-
rych pfipadech mdze spontanné regre-
dovat, v jinych dochazi k rychlé progresi
¢i k rychlému rozvoji rezistence k uzivané
terapii [3]. Rozdilné klinické chovani sou-
visi s fadou proménnych, mezi néz patfi
napf. vék, pfitomnost genetickych abnor-
malit v nddoru a s nimi souvisejici naru-
$eni regulacnich pochodd.

MikroRNA (miRNA) jsou malé jedno-
vldknové molekuly RNA, které se po-
dileji na posttranskripéni regulaci ge-
nové exprese. Jejich regula¢ni vliv byl
prokadzan u vice nez poloviny lidskych
genud a nebylo nikde dosud uvedeno,
ze by samotna molekula miRNA koédo-
vala protein. Cilem miRNA je 3'UTR (un-
translated region — nepfekladana oblast
na 3’ konci) cilové mRNA, pficemz vaz-
bou MiRNA do 3'UTR dojde k inhibici
translace mRNA do proteinu nebo pfimo
k degradaci cilové mRNA. Druha uve-
dend moznost je dle Guoa prednostné
vyuzivana u savct [1,3].

Biogeneze miRNA je velice sofisti-
kovany a precizné regulovany proces,
béhem kterého dochazi k radé postup-
nych Uprav nezralych forem pri-miRNA
a pre-miRNA do formy konec¢né, tj. plné
funkcni, zralé miRNA. U nadorem nepo-
stizenych bunék je tento systém velice
efektivni a v bunce se nachazi vice mo-
lekul zralé miRNA nez molekul prekur-
zorovych (pri- a pre-miRNA) [4]. U nddo-
rovych tkani, kde jsou geny pro miRNA
transkribovany, avsak transkripty ne-
jsou nadale upravovany, vzriistd pomér
nezralych forem miRNA ke zralym for-
mam [5], coz ma za nasledek odlisné
biologické chovéani bunék postizenych
nadorem.

Jednotlivé miRNA jsou kddovany v ge-
nech, které jsou za ucasti RNA polyme-
razy Il transkribovany do nezralé formy
pri-miRNA (primarni miRNA) [6-8].
Molekula pri-miRNA muze byt zdro-
jem pro vice rlznych miRNA a je na-

dale upravovana pomoci enzymu Pasha
a Drosha na pre-miRNA s typickou vla-
senkovou strukturou. Pre-miRNA je na-
sledné exportovana do cytoplazmy
pomoci exportinu 5 [9], kde je zpra-
covana RNAsou Il (Dicerem) na zralou
miRNA [10]. Zrald miRNA je v poslednim
kroku zabudovéna do tzv. RISC kom-
plexu (RNA-induced silencing complex,
tj. RNA indukovany inhibi¢ni komplex)
spolu s Argonautovymi (Ago) proteiny.
RISC se na podkladé komplementarity
bazi mezi miRNA a cilovou mRNA pa-
ruje, coz vede k jiz vySe uvedenym pro-
cestim destabilizace mMRNA nebo inhibici
translace. V dnesdni dobé je zndmo vice
nez 1 000 rGznych zastupcl miRNA a je
zcela jisté, ze se jejich pocet s prohlubu-
jicim se poznanim bude nadale zvyso-
vat, coz ndm do budoucna umozni [épe
porozumét nadorové biologii a poten-
cidlné povede i k vytvoreni u¢innéjsia na
miru 3ité terapie.

MikroRNA v molekularni patologii
neuroblastomu

MikroRNA jako onkogeny

a nadorové supresory

Molekuly miRNA se u nddorovych one-
mocnéni véetné neuroblastomu cho-
vaji jako molekuly onkogenni nebo
tumor-supresorické. Zda se, ze u ne-
roblastomu je vyznamnéjsi skupina on-
kogennich klastrd. Pfikladem muze
byt zvysend exprese miRNA z klastru
miR-17-92, kterd je potencovana N-myc,
onkogenem amplifikovanym u velké
¢asti neuroblastom( [11,12]. Uvedeny
klastr obsahuje Sest koexprimova-
nych miRNA: miR-17, miR-18a, miR-19a,
miR-19b, miR-20a a miR-92. Obecné
muze tento klastr usnadnovat rozvoj
neuroblastomu a fady dalSich nddoro-
vych onemocnéni pdsobenim na 3'UTR
MRNA rlznych zndmych tumor-supre-
sorickych gen(, coz vede ke snizeni hla-
din téchto proteinl. Mezi znamé cile
miRNA z klastru miR-17-92 patfi inhi-
bitory angiogeneze, trombospondin 1
(Tsp1), connective tissue growth fac-
tor (CTGF) [13], E2F transkrip¢ni fak-
tor 2 [14] ¢i Dickkopf-3 (DKK3) [3]. Speci-
fické chovani vykazuje miR-18a, rovnéz
¢len klastru miR-17-92, jejiz nadmérna
exprese vede prekvapivé k nardstu hla-
diny DKK3.

Dal3i vyznamnou miRNA u neuroblas-
tomu je miR-34a, kterd ma tumor-supre-
soricky efekt a jejiz hladiny jsou u neu-
roblastomu snizeny.V genu pro miR-34a
nebyly zjistény Zzadné mutace, které
by mohly byt za jeji snizeni zodpo-
védné [15], usuzuje se tak na vliv epige-
netickych faktor(. Moznym vysvétlenim
pro snizeni hladin miR-34a je potlaceni
vlivu transkripéniho faktoru p53 u neu-
roblastomovych bunék, pficemz p53 je
za normadlni situace zodpovédny za
upregulaci miR-34a [16-19]. Je zajimavé,
Ze p53 je mutovan priblizné v 50 % vsech
lidskych nddorovych onemocnéni, aviak
u primarnich neuroblastoma je mutovan
zfidka [20]. Pro vysvétleni vztahu mezi
p53 a miR4-34a je tedy nutno zapojit on-
kogen N-myc, ktery nejspise nepfimym
vlivem na gen MDM?2 pUsobi antagonis-
ticky na p53, coz vede k sniZeni exprese
miR-34a (regula¢ni okruh: T N-myc —
4 p53 - | miR-34a).

MikroRNA a amplifikace N-myc

Vyse zminény protoonkogen N-myc
je v patogenezi neuroblastomu velmi
vdéénym tématem k diskuzi a védec-
kému badani (obr. 1). Na jeho ampli-
fikaci narazime u cca 20 % neuroblas-
tomG [21], pficemz za normalnich
okolnosti je hojné exprimovan v nervo-
vém systému a mezenchymalni tkani
v pribéhu embryogeneze [22]. Gen pro
N-myc lezi na chromozomu 2p24 a ké-
duje protein N-myc slouzici jako tran-
skripcni faktor a ovliviujici geny zapo-
jené do bunécného cyklu, diferenciace
a apoptdzy [23,24]. Dnes je znam i jeho
modula¢ni vliv na miRNA [24].

Prvni studie potvrzujici souvislosti
mezi N-myc a miRNA u neuroblastomu
publikovali Chen a Stallings [1] a Schulte
et al [11]. Z vysledkl téchto studii byla
zifejma rozdilnd exprese miRNA u neu-
roblastomU s amplifikaci N-myc (MNA)
a bez N-myc amplifikace. Jak jiz bylo uve-
deno, protoonkogen N-myc ma poten-
cia¢nivliv na expresi onkomiRNA z klastru
miR-17-92. Dalsi souvislosti mezi miRNA
a N-myc byly nalezeny u miR-9, tkanové
specifické miRNA pro mozek a nervovou
tkan, ktera moduluje proliferaci a migraci
progenitorovych bunék [25].

MiR-184 ve studii Chena a Stallingse
byla snizené exprimovana u neuroblas-
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Obr. 1. Vztah mezi N-MYC proteinem a miRNA u neuroblastomu.

tomu s amplifikaci N-myc a knockdown
N-myc proonkogenu zpUsobil na-
opak jeji upregulaci. Zvysena hladina
miR-184 snizuje u bunék neuroblas-
tomu viabilitu zastavenim bunééného
cyklu a inicializaci apoptézy [1]. V dal-
Sich studiich byl prokazan vliv N-myc
na downregulaci tumor-supresorické
miR-542-5p [27-30]. Zajimavou hypo-
tézu predstavili Lin et al [31] ve své praci,
kde uvedli, Ze za snizeni exprese miRNA
u high-risk tumor(, casto typu MNA, je
zodpovédnd deregulace miRNA-zpra-
covavajicich enzyma Dicer and Drosha.
Hladiny téchto enzym byly nejvice sni-
Zeny u tumor( stage 4.

Proonkogen N-myc nemusi mit pouze
vliv na expresi miRNA, ale je i sdm témito
molekulami hojné ovliviiovan. 3'UTR ob-
last N-myc genu je dostate¢né dlouha,
coz jesté vice poukazuje na mozné za-
pojeni miRNA do regulace jeho exprese.
N-myc byl popséan jako jeden z cilli

miR-34a, lokalizované na chromozomu
1p36, Casto ztratového u neuroblas-
tomu s amplifikaci N-myc [2,15,32]. Zvy-
$end mira exprese miR-34a vede u neu-
roblastomu kindukci apoptézy a inhibici
proliferace. U neuroblastomtd s ampli-
fikaci N-myc vede nadmérna exprese
dalsich miRNA, let-7e a miR-101, taktéz
k atlumu proliferace, ktery koreluje se
snizenymi hladinami N-myc proteinu,
pficemz tumor-supresorickd funkce
let-7 byla pozorovana i pfi diferenciaci
bunék neuroblastomu [33-36]. Mnoz-
stvi jednotlivych validovanych miRNA ci-
licich 3'UTR oblast N-myc dnes stale na-
rdsta, validovany jsou napf. jiz miR-34c,
miR-449, miR-19, miR-29, miR-202 [37]
a mnohé dalsi miRNA jisté ¢eka validace
v brzké budoucnosti.

MikroRNA a ztrata 11q
V patogenezi neuroblastomu se muize
vyznamné uplatnit ztrata dlouhého ra-

ménka 11. chromozomu (11qg-). Neu-
roblastomy s deleci 11q Ize rozdélit na
dvé podskupiny s rozdilnym klinickym
chovanim a s rozdilnymi expresnimi pro-
fily miRNA [26]. Napfiklad u miR-572,
kterad je upregulovana u nador( s de-
leci 11q, se predpoklada cileni na geny,
které jsou u tohoto nadoru dle studie od
Vermeulena et al [38] downregulovany
(napf. DCC, PTPRF, PIK3R1, PRKCZ) [26].
Downregulace téchto genli mize byt
jednim z faktoru pfispivajicich k nepfi-
znivé progndze postizenych pacient(
(obr. 2).

MikroRNA

a neurotrofni receptory

Nesporné vyznamnou pozici v patoge-
nezi neuroblastomu zaujima rodina neu-
rotrofnich receptord TRK. Celkem exis-
tuji tfi tyto receptory — TrkA, TrkB a TrkC,
z nichz kazdy hraje v patogenezi neu-
roblastomu odliSnou roli.
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Tab. 1. Vliv ATRA na vybrané mikroRNA.

miR-7 m
miR-18a ESR1
miR-19a ESR1

Up regulované mikroRNA

Down regulované mikroRNA Validovany cil

Validovany cil

Funkce/proces

diferenciace neuroblastt
diferenciace neuroblast(
diferenciace neuroblastt

Funkce/proces

miR-9 NTRK3, REST diferenciace neuroblastd,
snizeni bunécné proliferace

miR-10a NCOR2, SFRS1 diferenciace neuroblast(

miR-10b NCOR2, SFRS1 diferenciace neuroblastu

miR-124a PTBP2 diferenciace neuroblast(

miR-128 RELN, DCX pokles invazivity

miR-125a NTRK3 diferenciace neuroblast(

miR-125b NTRK3 diferenciace neuroblastt

miR-152 DNMT1 demetylace

miR-184 AKT2 apoptoéza

Reference
Chen et al [84]
Lovén et al [85]
Lovén et al [85]
Reference

Laneve et al [57]

Meseguer et al [52], Foley et al [35]
Meseguer et al [52], Foley et al [35]
Makeyev et al [86]

Evangelisti et al [87]

Laneve et al [57]

Laneve et al [58], Le et al [88]

Das et al [34]

Foley et al [89]

Zda se, ze vyznamnou roli hraje ex-
prese TrkA, typickd pro biologicky pfi-
znivé neuroblastomy, které jsou dobre
diferencované a ¢asto spontdnné regre-
duji. Zvysend exprese TrkA slouZzi jako
silny prognosticky marker znacici dob-
rou prognézu onemocnéni [39-42].
Uroven exprese TrkA navic dle studie
od Nakagawary et al [39] inverzné ko-
reluje s hladinou N-myc u neuroblas-
tom0 s amplifikaci N-myc. Ve studii,
kterou publikoval Schulte et al [30],
byly nalezeny tfi miRNA (miR-9, miR-9*
a miR-92), jejichz hladiny negativné ko-
relovaly s expresi TrkA. Naopak exprese
miR-542-5p byla vyznamné zvysena
u TrkA exprimujicich neuroblastomt
a snizena u pacientl s relapsem one-
mocnéni nebo neuroblastom s amplifi-
kaci N-myc. Podobné popisuje zvysenou
expresi miR-542-5p Bray et al [27] u pa-
cientll s ptiznivou prognoézou.

Opacnou molekularné biologickou roli
vUci TrkA hraje TrkB, jehoz zvy3ené hla-
diny jsou typické pro velmi agresivni na-
dory, ¢asto s amplifikaci N-myc [43]. Tyto
nadory také exprimuji ligand Trb, brain
derived neurotrophic factor (BDNF),
a pres PI3K/AKT signdini drdhu se u nich
snadno rozviji Iékova rezistence [43-46].
Studie od Ryana et al [44] uvadi pU-
sobeni miR-204 na 3'UTR oblast TrkB
s naslednym utlumenim jeho exprese

a zvySenim citlivosti na cytostatickou
Ié¢bu.

Neurotrofni receptor TrkC je v pato-
genezi neuroblastomu spojen s bio-
logicky pfiznivéjSim chovanim, pficemz
studie od Yamashira et al poukazala na
jeho expresi u 25 % primérnich neu-
roblastom [47], tvoficich tak v pod-
staté podskupinu nadord exprimujicich
TrkC charakteristicky spojenych s niz-
$im stagingem a vékem, u nichz navic
chybi amplifikace N-myc [47,48]. V roce
2010 byla publikovéna studie od Gui-
diho et al [49] popisujici novou moznou
roli nervové specifické miR-128, ktera
potlacuje expresi zkracené izoformy
TrkC.

MikroRNA a regulace diferenciace
neuroblastovych bunék

Vzhledem k lepsi progndéze pacientt s di-
ferencovanym typem neuroblastomu
oproti méné diferencovanému nebo ne-
diferencovanému typu [50] se pozornost
rovnéz zaméfuje na 13-cis-retinovou ky-
selinu (ATRA) a jeji mozny vliv na expresni
profily miRNA [1,51,52]. ATRA je derivat
vitaminu A, retinolu, pod jehoz vlivem
dochazi k diferenciaci nervovych bunék
a jehoz hladiny jsou pfisné regulovany
v embryogenezi nervové tkané [53,54].
Bylo popsano nékolik miRNA, jejichz
hladiny souviseji s ATRA (tab. 1). Pfikla-

dem pfimého pusobeni ATRA na expresi
miRNA je miR-10a [35], nepiimo pak pU-
sobi ATRA na expresi miRNA pfres snizeni
onkogenu N-myc [55] - v tomto pfipadé
jsou ovlivnény hladiny N-myc-regulova-
nych miRNA [11,27,56]. Skupina Laneva
et al popsala miRNA (miR-9, miR-125a,
miR-125b), jejichz exprese byla u neu-
roblastomovych bunék (SK-N-BE) zvy-
Sena po lécbé ATRA [57] a transfekce
SK-N-BE bunék témito miRNA zpuso-
bila pokles jejich proliferace. Navic, nej-
spise nepfimym efektem, doslo i ke sni-
Zeni hladiny N-myc, ktery korespondoval
s ATRA terapii [55,58].

MikroRNA v kontextu soucasnych
prognostickych systému a jako
nezavislé prognostické
biomarkery u neuroblastomu
Dle standardni klasifikace Children’s
Oncology Group je neuroblastom kla-
sifikovan do tfi skupin: low-risk, inter-
mediate-risk a high-risk. Konkrétni za-
fazeni pacienta do této klasifikace
zavisi na jeho véku v dobé diagndzy,
na stagingu nemoci dle Internatio-
nal Neuroblastoma Staging System
(INSS), histopatologii nddoru, statutu
N-myc, DNA indexu a posouzeni stavu
chromozomu [20,59].

Udéva se, ze u pacientl s nizkym rizi-
kem (low-risk), je 95% pravdépodobnost
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preziti; je pro né typicky stage 1 nebo
2A/2B, nepiitomnost N-myc amplifikace
a Uspésnost resekce nadorové masy nad
50 %. Do této skupiny jsou dale zahrno-
vani i pacienti se stage 4(S), pfiznivou
histopatologii, bez N-myc amplifikace
a s DNA indexem vyssim nez 1.

Pro pacienty stiedniho rizika (inter-
mediate-risk) je charakteristické cel-
kové preziti az 90 %, vék 0-12 let, stage
2A/2B, nepiitomnost N-myc amplifikace
a Uspésnost resekce tumorové masy pod
50 %. Do skupiny déle patfi pacienti ve
véku 0-1,5 roku se stage 3, bez N-myc
amplifikace; pacienti ve véku 1,5-12 let
se stage 3, bez N-myc amplifikace, s pfi-
znivou histologii a dale pak pacienti ve
véku 1-1,5 roku se stage 4, bez N-myc
amplifikace, s pfiznivou histologii a DNA
indexem vétsim nez 1. Déti se stage 4(S),
jejichz histologie je nepfiznivd nebo
DNA index roven 1, pro své relativné
dobré vysledky rovnéz spadaji do sku-
piny se stfednim rizikem.

Skupinu s vysokym rizikem (high-risk),
pro kterou je charakteristické celkové
preziti pouze ve 40 % pfipadd, charak-
terizuje vék vice nez 1,5 roku a stage 4
nebo se jednd o pacienty jakéhoko-
liv véku se stage 1 a N-myc amplifi-
kaci, pacienty starsi 1,5 roku se stage 3
a nepfiznivou histopatologii anebo o pa-
cienty ve véku 1-1,5 roku se stage 4
a DNA indexem rovnym 1 ¢i nepfiznivou
histopatologii [59,60].

Neuroblastom predstavuje onemoc-
néni s extrémné variabilnim klinickym
prabéhem se tfemi hlavnimi genetic-
kymi subtypy: hyperdiploidni/blizce tri-
ploidni nadory (HYP), nadory s amplifi-
kaci N-myc (MNA nadory) a hemizigotni
tumory se ztrdtou materiadlu na 11. chro-
mozomu. Z hlediska klinickych vysledkd
se jednotlivé subtypy lisi svym vyvojem
a progndzou, pficemZ neuroblastomy
s deleci 11q a amplifikaci N-myc maji
obvykle $patnou prognézou [61,62].
Zajimavé a logické je i nalezeni odlisnych
expresnich profil miRNA u rlznych
subtypll tohoto onemocnéni [1]. Napfi-
klad mira exprese onkogenniho klastru
miR-17-92 a rodiny miR-181 byla ve stu-
dii od Schulteho et al [28] zvy3ena u pro-
gnosticky nepfiznivych neuroblastom,
naopak predpokladané tumor-supre-
sorické miRNA (miR-542-5p a miR-628)

MikroRNA a ztrata

11q

miR-572

KODUJICI OBLAST

AW a Wa W WAV e oy
DCC, PTPRF, 3'UTR
PIK3R1, PRKCZ

mRNA

\[ nepfizniva progndza ]

MikroRNA
asociovana s TrkB

miR-204

KODUJICI OBLAST
TrkB mRNA 3'UTR

|, exprese TrkB
4 citlivost na lé¢bu

Obr. 2. MiRNA v patofyziologii neuroblastomu.

byly hojné exprimovény u prognosticky
pfiznivéjsich tumor(. V jiné studii [30]
bylo popséno 37 mikroRNA, které ko-
relovaly s expresi TrkA, jiz vyse zminé-
ného markeru dobré progndzy. Exprese
nejvyznamnéjsi miRNA spojené s TrkA,
miR-542-5p, pak i negativné korelovala
s expresi N-myc onkogenu. Dalsi dia-
gnosticky a prognosticky cenné infor-
mace popisuji pfevazné opacné ex-
presni charakteristiky miRNA u MNA
tumord oproti jinym typdm [1]. MiRNA
jsou zde vyrazné downregulovany
(tab. 2).

Bylo také popsano, Zze nékteré miRNA
charakterizuji rlizné subtypy neuroblas-
tomu (miR-92, miR-107, miR-181a,
miR-181b) a hraji téz roli v rozvoji jinych
nadorovych onemocnéni [63,64]. U na-
doru s deleci 11q byla popsana zvysend
exprese miR-216 a miR-150 oproti neu-
roblastomu s amplifikaci N-myc. Oba
dva tyto neuroblastomové subtypy se
nepfilis lisi svymi nepfiznivymi klinic-
kymi vysledky, avsak tato ,nepfiznivost”
je podloZena rlznymi expresnimi profily
miRNA [62]. Pravé do téchto specifickych
rozdila charakteristickych pro jednot-
livé subtypy neuroblastom( je vkladana
velkd davéra vzhledem k potencial-
nimu vyuziti v diagnostice, pro stano-
veni progndzy a vytvoreni terapie Sité
na miru.

MikroRNA jako terapeutické cile

u neuroblastomu

Zapojeni miRNA do rdznych bunécnych
procesu je dnes jiz povazovano za potvr-
zenou skutec¢nost a ¢im jsou nase zna-
losti o jejich roli v rliznych regulacnich
okruzich hlubsi a detailnéjsi, tim vice
nadéji se vklddd do moznosti rozvoje
novych terapeutickych postupl u celé
skaly onemocnéni, nevyjimaje proble-
matiku onkologickou. Snaha o napravu
deregulovanych hladin miRNA u neu-
roblastomu mulzZe vyrazné posunout
efektivitu Ié¢by a potencidl miRNA ovliv-
nit fadu gend hrajicich roli v jedné mole-
kuldrni draze je pfedurcuje k tomu, aby
se staly vhodnymi kandidaty pro cile-
nou protinaddorovou terapii [65]. V on-
kologické terapii (obr. 3) lze uzZit tzv.
antagonisty miRNA (inhibi¢ni strate-
gie; anti-miR/antago-miR), a to v pfi-
padé, Ze chceme snizit hladiny proonko-
genni miRNA [66,67]. Pfikladem mohou
byt miRNA, které jsou ve vy3si mife ex-
primovany u neuroblastomd s amplifi-
kaci N-myc, napf. miR-380-5p ovlivAujici
expresi tumor-supresorického p53, a tak
proliferaci bunék neuroblastomu. Jeji
zvysend exprese vede u mysi k rozvoji
neuroblastomu; pokud je vsak inhibo-
vana, rozbiha se apoptéza nadorovych
bunék pravé cestou dfive potlacovaného
p53. Vpraveni antagonisty miR-380-5p
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oproti hyperdiploidnimu (HYP) a 11g-.

Tab. 2. Rozdily v expresi vybranych miRNA u neuroblastomu s amplifikaci N-myc

HYP
miR-27b
miR-30b
miR-30c
miR-30e
miR-107
miR-129
miR-137

miR-146a
miR-149
miR-186
miR-189
miR-190
miR-200a
miR-302a
miR-302a
miR-324-5p
miR-326
miR-330
miR-331
miR-335

11qg-
miR-141
miR-150
miR-184
miR-200c
miR-216
miR-301
miR-323
miR-331

-

miRNA sniZené exprimované u MNA miRNA zvySené exprimované u MNA

HYP 1g-

miR-92 let-7a

miR-181a let-7b
miR-181b miR-181a
miR-181b

J

v studii od Swarbricka et al vedlo in vivo
k redukci velikosti tumoru [68]. Dalsi
mozny zpUsob terapie pomoci miRNA

je vyuziti tzv. miRNA mimics (substitu¢ni
strategie) [69,70]. Tento zpUsob 1écby
je s ohledem na skutec¢nost, ze u vét-

$iny nadorl dochézi ke globalnimu sni-
zeni hladin miRNA, velmi zajimavy [65].
Potencidlni vyuziti rdznych miRNA v ci-
lené 1é¢bé neuroblastomu shrnuje
tab. 3.

Vzhledem k tomu, Zze miRNA, které
jsou identické s miRNA downregulova-
nymi u neuroblastomu, jejichz hladiny
bychom si préli terapeuticky ovlivnit,
se hojné vyskytuji i v rdznych zdravych
tkanich, kde plni své rozmanité fyziolo-
gické role, je samotné vpraveni miRNA
antagonistl/mimik do lidského or-
ganizmu za terapeutickym ucelem
znacné problematické. Zda se, ze moz-
nym vychodiskem by mohlo byt vyu-
Ziti tumor-specifickych membranovych
receptor(, jez by umoznily specifickou
vazbu podaného léciva. U neuroblas-
tomu a nékolika dalSich tumord je na
povrchu nadorovych bunék hojné vy-
stavovan disialogangliosidovy antigen
GD2 [71,72], na ktery je cileno v néddo-
rové specifické terapii [73-76]. S vyuzi-
tim vhodné miRNA, nosice a protilatky
cilené proti GD2 by mohlo byt mozné
tohoto antigenu vyuzit k terapii, jak jiz
bylo potvrzeno studii od Tivnana et al.
V této studii byla pouzita tumor-supre-
sorickd a proapoptotickd miR-34a, kterd
byla zabalena v nanodastici a konju-
govéana s GD2 protildtkou, pficemz vy-
sledny terapeuticky efekt byl velmi pfiz-
nivy. Tento zplsob podani miRNA je
vysoce specificky a cili vyhradné na sa-
motné nadorové buriky, nebot neposti-
Zené organy nebyly dle dosazenych vy-

-

N

~
Swabrick et al '5\ Tivan et al, Lee et al
ANTAGOMIRS % MIR-MIMICS
3
B
Qﬁ’
-
NEUROBLASTOM
/)

Obr. 3. Terapeutické moznosti u neuroblastomu pomoci miRNA.

336

Klin Onkol 2014; 27(5): 331-339




ROLE MIKRORNA V PATOFYZIOLOGII NEUROBLASTOMU

~
Tab. 3. MiRNA jako mozné cile terapie neuroblastomu (prevzato z Verissimo CS et al 2011).
MiRNA Validovany cil Funkce/proces Typ Reference
miR-9 E-kadherin, kindza spojend angiogeneze, tvorba metastaz onkogen Laneve et al [57],
s tropomyosinem C Khew-Goodall
a Goodall et al [90]
miR-34a NMYC, BCL-2, E2F3 progrese bunéc¢ného cyklu, apoptdza, tumor Welch et al [91], Cole et
DNA opravy a angiogeneze supresor al [15], Wei et al [32]
miR-17-5p-92 TGFp signalizace, CDKN1A bunécna proliferace, adhezivita onkogen Fontana et al [12],
cluster (p21); BCL2L11 (Bim) Mestdagh et al [92]
miR-125a Bmf, kinaza spojena s tro- bunécna proliferace, apoptdza onkogen Laneve et al [57]
pomyosinem C
miR-125b Bmf, kindza spojena s tro- bunécna proliferace, apoptoza onkogen Laneve et al [57]
pomyosinem C
miR-152 CHUK, CUL5 and GADD45A diferenciace neuroblastq, onkogen Ragusa et al [93]
migrace/invaze a apoptoéza
miR-184 AKT2 nervova diferenciace a/nebo apoptoza tumor Foley et al [89],
supresor Tivnan et al [94]
miR-200B ZEB1 diferenciace neuroblastd, tumor Ragusa et al [93]
migrace/invaze a apoptoéza supresor
miR-338 PTPRT diferenciace neuroblastl a apoptoza onkogen Ragusa et al [93]
miR-380-5p p53 apoptoéza onkogen Swarbrick et al [68]
\_ J

sledk s terapeutickymi ¢asticemi vibec
konfrontovany [77]. Zajimavé bylo i zjis-
téni, ze chybély typické symptomy spo-
jené s vyuzitim anti-GD2 imunoterapie,
napf. neuropatické bolesti [78], pficemz
tento rozdil by se dal vysvétlit rozdil-
nou (mensi) davkou anti-GD2 oproti
davce pouzivané pfi klasické imunote-
rapii [77]. Prikladem dalSiho terapeutic-
kého uplatnéni miRNA u pacientd s neu-
roblastomem je studie od Leea et al [79].
Jejich tym popsal u¢inky miR-27b, ¢lena
miR-27 rodiny (miR-27a, miR-27b), cili-
ciho pfimo na PPARy (peroxisome pro-
liferators-activated receptor). U neu-
roblastomovych bunék je tato miRNA
vysoce specifickd a jeji nadmérnd ex-
prese pusobi tumor-supresoricky inhi-
bici buné¢ného rdstu neuroblastomu
in vitro i in vivo pravé vlivem na PPARy.
Navic zastaveni bunécného ristu pres
PPARYy je spojeno se snizenou expresi pH
reguldtoru NHE1 a NF-kB, ktery je spo-
jovan se zanétlivou odezvou u nadoro-
vych onemocnéni [79-83].

Zaveér
V posledni dobé doslo k zd&sadnimu po-
kroku na poli chapéani vyvojové i pato-

genetické ulohy miRNA u nadorovych
onemocnéni v¢etné neuroblastomu -
dokladem toho je i klinickd studie vy-
uzivajici miR-34a v terapii nadoru jater,
ktera v roce 2013 vstoupila do své prvni
faze (NCT01829971). | pfes tento po-
krok vsak zUstava stale velké mnozstvi
nezodpovézenych otazek tykajicich se
ucinnosti i bezpec¢nosti vyuziti miRNA
v terapii. KvUli velké propojenosti a na-
vaznosti miRNA na nespocet signalnich
drah vsak cilend terapie neuroblastomu
na bazi miRNA ani nemuze byt nekom-
plikovand. Problematika miRNA kazdo-
padné dava nadéji do budoucna a tyto
malé molekuly ndm snad jiz v brzké
dobé pomohou v diagnostice a stano-
veni progndzy u pacientl s neuroblasto-
mem, a jednoho dne se mozna stanou
soucasti terapie Sité na miru konkrét-
nimu pacientovi.
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Uloha CDK12 v iniciaci a rozvoji nador0

a jeji klinické konsekvence
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and Its Clinical Consequences
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Souhrn

Cyklin-dependentni kindzy (CDKs) se Gcastni celé fady bunécnych procesl a zcela zasadni roli
zastavaji v regulaci buné¢ného déleni a transkripce. V nedavné dobé se podafilo identifikovat
CDK12 jako dulezity faktor v regulaci transkripce gentd BRCA1, ATM, ATR, FANCI a FANCD?2 za-
pojenych do odpovédi buriky na poskozeni DNA. Porucha funkce téchto gent vede ke vzniku
genomové nestability, coz je jeden z klicovych stavd v procesu kancerogeneze. Z uvedeného
postaveni CDK12 vyplyvaji i mozné klinické konsekvence, které jsou postupné dokazovany.
Jednad se predevsim o zjisténi, ze v fadé nadorl (napi. karcinomy vajecnik(, prsu, prostaty,
tlustého stfeva) dochazi v disledku mutace k poskozeni funkce nebo snizeni exprese CDK12,
coz mulize zvysit citlivost nddoru k cytostatikliim zpusobujicim poskozeni DNA (napf. platinové
derivaty, alkyla¢ni latky) a k inhibitordm oprav DNA (napt. PARP inhibitory). Tato skute¢nost jiz
byla potvrzena na modelu ser6zniho ovarialniho karcinomu. CDK12 se tak stava potencidlnim
terapeutickym cilem Ié¢iv, jejichz ukolem je navodit v nddorovych burnkach syntetickou letalitu.
Nas prehledovy clanek pfinasi posledni informace o vyznamu CDK12 v kancerogenezi a o po-
tencidlnich moznostech vyuziti CDK12 pro klinickou praxi.

Klicova slova
cyklin-dependentni kindza 12 - mutace - opravy DNA - PARP inhibitor - platinova cytostatika

Summary

Cyclin-dependent kinases (CDKs) participate in many cellular processes and play a crucial role
in the regulation of cell cycle and transcription processes. Recently, CDK12 was identified as
a key factor orchestrating transcription of genes, such as BRCA1, ATM, ATR, FANCI and FANCD?2,
which are involved in the DNA-damage response pathway. Importantly, inhibition of function
of these genes commonly leads to induction of genomic instability followed by cancer deve-
lopment, but the precise contribution of CDK12 to these processes is to be unveiled. Never-
theless, several mutations affecting function of CDK12 were already identified in a variety of
tumors of different origin (ovary, breast, prostate, intestine) making tumors sensitive to cy-
tostatics promoting DNA damage (platin derivatives, alkylating regimens) and inhibitors of
DNA repair (PARP inhibitors). Such an effect has been already observed in the model of high
grade serous ovarian carcinomas. Thus, CDK12 is becoming a potential therapeutic target of
drugs causing synthetic lethality in these cells. Our review summarizes most recent information
about CDK12 function in cancer and discusses potential use of CDK12 in clinics.
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cyclin-dependent kinase 12 — mutation — DNA repair — PARP inhibitor — platin cytostatics
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Uvod

Z pohledu dnesnich znalosti jiz nepohli-
Zime na nador jako na prostou masu ne-
kontrolované se délicich bunék, ale spise
jej povazujeme za unikatni druh tkané,
kde vzajemné interaguji riznorodé po-
pulace nddorovych a normalnich bunék,
jez jsou od pocatku soucdsti mikropro-
stfedi nddoru a postupné utvareji jeho
stroma, a tyto interakce vyznamné ovliv-
nuji cely prabéh kancerogeneze a v kau-
zalnim dasledku i chovéani nadoru k jeho
okoli [1-3].

Maligni onemocnéni predstavuje slo-
zity komplex celé fady procest uplatriu-
jicich se v prabéhu kancerogenze, které
ze své podstaty vychazeji z fyziologic-
kych bunécnych déjd a nador sije ptizp Q-
sobuje k vlastnimu prospéchu. Hanahan
a Weinberg jich v roce 2000 popsali Sest:
sobéstacnost v rdstovych faktorech, re-
zistence na inhibitory rlstu, deregulace
a inhibice apoptézy, neomezené bu-
nécné déleni (bunécny cyklus), podpora
a udrzovani angiogeneze a tkanova in-
vazivita a metastazovani [4]. S pfiby-
vajicimi znalostmi, po vice nez jednom
desetileti, ti sami autofi rozsifili vyse
zminéné procesy o dalsi déje, které jsou
v nddorech specificky deregulovany: na-
ruSeni metabolické rovnovahy v bunce,
Unik nddorovych bunék pred specific-
kou imunitni odpovédi, nador iniciujici
zanétlivé procesy a v neposledni fadé
mutace a genomova nestabilita [4].

Bylo by velmi odvéazné tvrdit, ze Ize
vsechny tyto déje sefadit podle dulezi-
tosti nebo Ze jejich vycet je jiz konecny.
Zasadni je, ze byly poznany a mohou
byt vyuzity v prevenci i 1écbé nador0.
Nas prehledovy ¢lanek se zaméfuje na
predstaveni novych poznatk, které se
dotykaji dvou z téchto déjd, a to pro-
cesu neomezeného bunécného déleni
a genové nestability, jez v urcité fazi
vyuzivaji stejny typ regulac¢nich pro-
teinG a témi jsou cyklin-dependentni
kindzy (cyclin-dependent kinases -
CDKs).

Bunécné déleni

a cyklin-dependentni kinazy
Cyklin-dependentni kindzy (CDKs)
obecné patfi do skupiny proteinkinaz,
coz jsou enzymy uskutecnujici prenos
fosfatové skupiny z donorové mole-

kuly ATP na konkrétni substrat v procesu
oznacovaném jako fosforylace. Aktivita
a specificita CDK je zavisla predevsim
na jejich pfimé asociaci se specifickym
vazebnym partnerem - cyklinem [5].
V soucasnosti je v literatufe experimen-
talné popsano 21 odlisnych CDK, které
se podileji na rdznych fyziologickych
procesech v bunce, z nichz dva nej-
vyznamnéjsi jsou pravé proces kont-
roly buné¢ného déleni a regulace tran-
skripce. Do prvni skupiny CDK regulujici
bunécné déleni Ize zahrnout CDK 1, 2, 4,
6 a 7, do druhé skupiny patii CDK 7, 8, 9,
11,12a 13 [6-9].

Nasim cilem je sezndmit ctenare
s neddvno objevenou CDK12, ktera se
Ucastni regulace bunééné transkripce
a u které se prokazala zfejma spojitost
s procesem maligni transformace a kan-
cerogeneze [10,11]. Dfive nez budeme
detailnéji diskutovat aspekty funkce
CDK12 v procesu kancerogeneze, je
vhodné zminit skute¢nost, Ze tran-
skrip¢ni CDK kindzy byly jiz dfive spojo-
vany s biologii nddoru, z toho CDK9 zau-
jima zcela vysadni pozici. Tato CDK, ktera
byla z pocatku studovéna zejm. v souvis-
losti s regulaci replikace viru HIV zpUso-
bujiciho onemocnéni AIDS [12-14], byla
pozdéji identifikovana jako zcela klicovy
transkrip¢ni faktor nezbytny pro akti-
vitu fady dalSich transkrip¢nich faktord
a bona fide onkogenl (NFkB, C-MYC, es-
trogenovy receptor, glukokortikoidovy
receptor a dalsi), jejichz funkce v pro-
cesu kancerogeneze jiz byla detailné po-
psana [15-18]. Zpusob, jakym CDK9 po-
zitivné reguluje podfizené molekuly,
spociva v jeji vazbé na dany faktor/onko-
gen a nasledné fosforylaci tzv. C-termi-
nalni domény (CTD) RNA polymerazy Il
(RNAPII), coz ma za nasledek efektivné;jsi
produkci onkogen-dependentnich gent
a iniciaci transformace.

| kdyZ se mohlo dlouhd léta zdat, Ze
oblast nddorové biologie a transkrip¢-
nich kindz je jiz podrobné zmapovana
a nepfinese nové vyraznéjsi objevy,
v roce 2010 a 2011 vysly dvé zdsadni
publikace, které kromé objevu cyk-
linu K jako nového vazebného part-
nera CDK12 a CDK13 kinaz presvédciveé
prokazaly, Zze CDK12 je klicovym fak-
torem v procesu udrzovani genomové
stability [11,19].

Cyklin-dependentni kinaza 12
(CDK12)

CDK12 byla poprvé v literatufe popsana
pod zkratkou CrkRS, kterd oznacuje
Cdc2-pfibuznou kindzu s oblastmi bo-
hatymi na arginin/serin (RS motivy). Toto
oznaceni navrhli Ko et al v roku 2001 na
zakladé jeji pfibuznosti s CDK1, plivodné
znamou pod oznacenim Cdc2 [20]. Poz-
déji byla pfejmenovana na Cdc2-pfibuz-
nou protein kindzu 7 (CRK7) a poté na
CDK12 [21]. PGvodné se rovnéz predpo-
klddalo, Ze jeji regula¢ni podjednotkou je
cyklin L1, teprve aZ recentni objev pfimé
interakce CDK12 s cyklinem K (CycK) u oc-
tomilky (Drosophilam.) a ¢lovéka ved| k je-
jimu definitivnimu oznaceni CDK12[11,19].

Struktura a vlastnosti CDK12

Lidska CDK12 se sklada z 1 490 amino-
kyselin a jeji molekulovd hmotnost je
164 kDa. Oproti ostatnim CDK, jejichz
struktura je pfevadzné tvorena dvéma
funkénimi oblastmi, struktufe CDK12 do-
minuji tfi funk<ni oblasti, a to katalyticka
nebo také kindzovd doména ohranicend
N- a C-rameny. Kindzova doména se na-
chdzi v centrdlni &asti proteinu, je tvo-
fena priblizné 300 aminokyselinami a je
zodpovédnd za fosforylaci daného sub-
stratu (obr. TA). Kindzové doména ob-
sahuje v misté PSTAIRE helixu, zna-
mého u CDK1 a ostatnich pfibuznych
CDK, PITAIRE sekvenci. Podobné jak je
tomu u CDK1, mé i ATP vazebni doména
CDK12 na svém pocatku charakteristické
treoninové a tyrosinové aminokyselinové
zbytky duleZité pro jeji regulaci, at uz po-
zitivni, ¢i negativni [20]. Druhym domi-
nantnim rysem struktury CDK12 jsou
dvé ramena ohranicujici kindzovou do-
ménu. V nich je mozné rozpoznat néko-
lik funkéné odlisnych oblasti: 1. oblasti
bohaté na arginin a serin, tzv. RS motivy,
které hraji dllezitou roliv sestavovani pro-
teinovych komplexU a jsou bézné u pro-
teinG potfebnych pro sestfih (splicing)
pre-mRNA a alternativni sestfih [22-24].
Vétsina — 21 z 22 RS motivl - se nachazi
na N-ramenu v prvnich 400 aminokyse-
linach (obr. 1A) a jen jeden RS motiv ve
zbyvajici ¢asti proteinu [20]; 2. dalSimi
funkéné vyznamnymi strukturnimi ob-
lastmi jsou tzv. PRM domény, které jsou
bohaté na proliny (obr. 1A). Tyto PRM
domény maji vyznam predevsim v pro-
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Obr. 1 A. Schematicka struktura CDK12.

RS motiv - oblast bohaté na arginin/serin (RS, modry obdélnik); PRM - oblast bohata na prolin (PRM, oranzovy obdélnik); kinazova do-
ména (zeleny obdélnik). Cisla udavaji pozici aminokyselin (AA) viigi zobrazené struktufe. Nad doménami jsou znazornény alterace vzni-
kajici v proteinu CDK12 na zakladé rliznych typt mutaci identifikovanych v nadorovych burikéch high-grade ser6zniho ovarialniho kar-
cinomu. Typy mutaci jsou uvedeny pod strukturou CDK12.

B. Grafické zndzornéni vyskytu mutaci v genech BRCAT, BRCA2, CDK12, ATM, ATR a PALB2 v jednotlivych nadorech (Sedé prouzky se zelenym
stfedem) ziskanych od pacientek s high-grade ser6znim ovaridlnim karcinomem. Analyza byla provedena celkem u 316 nadord v ramci pro-
jektu The Cancer Genome Atlas (TCGA), zndzornény jsou pouze ty pfipady, ve kterych byla detekovana mutace (BRCAT — 38 pfipadi/12 %;
BRCA2 - 34 piipad/11 %; CDK12 - 9 pripadl/3 %; ATM - 4 pripady/1 %; ATR - 2 pfipady/< 1 %; PALB2 - 3 pfipady/< 1 %). Pfevzato z [10].
K Upravé a prekladu déle viz upozornéni na konci ¢lanku/see note at the end of the article regarding of translation and picture modification.

tein-proteinové interakci odehrdvajici se
pfi tvorbé multiproteinovych signdlnich
komplex(, a to diky jejich specifické in-
terakci s SH3, WW nebo prolinovymi do-
ménami v jinych proteinech [25,26].
(Této skutecnosti bude jisté mozné vyu-
Zit pfi hledani cilenych nizkomolekular-
nich 1éciv.) Protein CDK12 je exprimovéan
ve viech tkanich, z toho zvy3ena hladina
je detekovana ve vajecniku, varlatech, pli-
cich, stitné Zlaze a sleziné [27].

Funkce CDK12
Jak jiz bylo uvedeno, CDK12 se podili na
regulaci transkripce. Vlastni proces tran-

skripce je velmi komplexni a pfisné regu-
lovany déj vychazejici z fyziologickych
potieb organizmu. Sestava se z mnoha
dil¢ich fazi, které je mozné pro potieby
prehledového ¢lanku rozdélit na ini-
ciaci, elongaci a terminaci [28,29]. Kazd4
z vyse zminovanych fazi soucasné slouzi
jako kontrolni bod v regulaci transkripce
zprostfedkované aktivitou RNAPII.

Pro sav¢i RNAPII je typickd pFitom-
nost tzv. CTD domény, ktera obsahuje
52krat opakujici se heptapeptidovy
motiv Y S,P.T,S.P.S [30,31]. V priibéhu
transkripce dochazi k sekven¢ni fosfory-
laci jednotlivych serinG, treonind a tyro-

zinll nachazejicich se v CTD doméné, coz
funkené koreluje s pfislusnou fazi tran-
skripce nebo s prechodem mezi jednotli-
vymi fazemi [32,33]. A pravé CDK12 spe-
cificky fosforyluje v . CTD doméné
RNAPII serin v pozici 2 (Y,S,P.T,S.P.S)
a tim umoznuje prfechod transkripce
zinicia¢ni do elongacni faze [11,19].
Zajimavou skutec¢nosti je ovsem fakt,
ze CDK12 se nechova jako globalni regu-
ldtor transkripce, podobné jako je tomu
v pfipadé CDK9, kterd v CTD doméné
RNAPII fosforyluje stejné misto. Jak do-
kazuji provedené experimenty, inhi-
bice aktivity CDK12 ma za nasledek sni-
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Obr. 2. Vliv deregulace CDK12 na proces iniciace a rozvoje nadoru.

Je-li fyziologicka aktivita CDK12 narusena vlivem de novo mutaci, mGze na strané jedné dojit ke snizeni jeji exprese nebo ke ztraté funkce,
coz ma za nasledek naruseni transkripce gent zapojenych v procesu odpovédi buriky na poskozeni DNA (DNA damage response — DDR).
Na strané druhé mUize nastat i nefizené zvyseni exprese CDK12, které zpUsobi nespecifické spusténi elongacni faze transkripce, coz v ko-
nec¢ném dulsledku vede k aktivaci gent obecné nezbytnych pro rozvoj nador(, véetné protonkogen(. Tento mechanizmus vsak dosud

nebyl potvrzen.

zeni exprese pouze malé skupiny gent
bez vyrazného efektu na transkripci jako
celek [11,19,32,34,35]. Z pohledu kance-
rogeneze je velmi ddlezitym zjisténi, ze
onou specifickou skupinou CDK12 regu-
lovanych gent jsou pravé geny ucastnici
se, kromé jiného, odpovédi bunky na po-
Skozeni DNA (damage response/repair
pathway — DDR): BRCA1, ATM, ATR, FANCI
a FANCD2. U vsech téchto gent bylo pro-
kazano, Zze porucha jejich funkce vede ke
vzniku genové nestability a timto zpUiso-
bem se uplatiuji v procesu vzniku a roz-
voje nador (obr. 2) [7,36].

Mimo jiZ popsané aktivity v procesu
odpovédi buriky na poskozeni DNA re-
guluje CDK12, podobné jako CDK9, pre-
chod z inicia¢ni do elongacni faze tran-
skripce. Pravé kontrola pfrechodu mezi
inicia¢ni a elongacni fazi transkripce je
v nddorech ¢asto narusena, a to nejen
zvysenou aktivitou elongacni faze, jako
je tomu napt. u rliznych typl leukemii,
ale predevsim ektopickou aktivaci pro-
toonkogenl a bona fide onkogend, ja-
kymi jsou JUN, TIF1y, c-FOS [37-44].
Zcela bezprecedentni ukazkou, jak vy-
znamnou roli hraje elonga¢ni faze v roz-
voji nddoru, je mechanizmus G¢inku on-
kogenu c-MYC. Hladina rGznych forem
onkogenu MYC je vyznamné zvysena
u celé fady nadorovych onemocnéni,
pfitom detailni analyzy jednoznacéné ne-
vedly k identifikaci c-MYC-dependent-
nich gend, které jsou klicové pro dalsi

vyvoj nadoru. Richard Young a jeho tym
zjistili, Ze zvyseni hladiny c-MYC proteinu
ve vétsiné nddord ma za nasledek ne-
specifické spusténi elongacni faze tran-
skripce, coz v kone¢ném dusledku vede
k aktivaci gend obecné nezbytnych pro
rozvoj nador(, oviem v pfipadé konkrét-
niho nadoru se vzdy jedna o geny spe-
cifické vyhradné pro tento nador [45].
Podobné jako c-MYC, také CDK12 regu-
gacdni, a proto je odlivodnéné se domni-
vat, Zze deregulace aktivity CDK12 m(ize
mit dramaticky dopad na transkripci
gend, které se pfimo podileji na iniciaci
a rozvoji konkrétniho nadoru (obr. 2).
Tato hypotéza viak dosud nebyla experi-
mentalné potvrzena.V pfipadé, Ze se tak
v budoucnu stane, mohla by CDK12 v z&-
vislosti na dalSich molekuldrnich zmé-
nach nabyvat v kontextu jednotlivych
nadord funkce nejen primarné nadoro-
vého supresoru, ale i protoonkogenu.

Klinické aspekty CDK12

Vysledky vyzkumu z poslednich let uka-
zuji, Ze poskozeni funkce CDK12 mize
vyznamné narusit proces oprav DNA for-
mou homologni rekombinace, a tim i udr-
zovani genomové stability. Primarné se
tak déje v dusledku bodovych nebo fra-
meshift mutaci ¢i nukleotidovych zadmén,
které jsou nejcastéji lokalizovany v kina-
zové doméné (2/3 mutaci) a ve vétsiné
piipadd vedou ke ztraté kindzové aktivity

CDK12 a ke snizeni exprese gen(, které se
procesu homologni rekombinace pifimo
Ucastni, jako napf. BRCAT a BRCA2 (ne-
publikovana data, obr. 1B) [46]. Kromé
téchto mutaci mGze ke ztraté kindzové
aktivity CDK12 dojit i pfi vzniku fuzniho
proteinu CDK12-ERBB2 (CDK12-HER2),
ktery byl popsén u karcinom{ prsu a Za-
ludku nesoucich amplifikaci HER2/neu
genu. Oba geny se nachdzeji na chro-
mozomu 17 [41,42,47] a pii struktu-
rdlnich zménach na tomto chromo-
zomu muUze dojit k deleci ¢asti exonu 13
CDK12 a k jeho pfifazeni k intronu 4
HER2/neu genu. Mutace, které vzni-
kaji v RS nebo PRM motivech (1/3 mu-
taci), se v kancerogenezi uplatiiuji spise
odlisSnym zplsobem, a to zejm. naru-
Senim procesu sestiihu pre-mRNA/
/mRNA [22-24]. Nasledny chybny se-
stfih zméni poméry jednotlivych mRNA
postizenych gend, coz napoméha v roz-
voji daného onemocnéni [48]. Kromé
toho bylo prokdzano, ze snizend hla-
dina CDK12 v bunkach vede k nesprav-
nému sestaveni subjadernych rekombi-
nacnich komplext obsahujicich RAD51,
a tim opét k problémdm s homologni
rekombinaci [46].

Z klinické praxe jiz mame dlkazy
o tom, Ze je-li v nadorové burce ne-
funkéni proces oprav DNA, Ize toho te-
rapeuticky dobfe vyuzit. Porucha funkce
gend BRCAT a BRCA2, at jiz navozena
mutaci, nebo epigenetickymi zménami,
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Graf 1. CDK12 a in vivo odpovéd na lécbu.

A. Kaplan-Meierova krivka zavislosti celkového pfreziti (overall survival — OS) na nadorové
expresi CDK12 mRNA (nizka/low vs vysokéa/high) u 316 pacientek s high-grade ovaridlnim
karcinomem Il.-IV. klinického stadia, které byly Ié¢ené chemoterapii s platinovym cytosta-
tikem (p =0,0076, log-rank test). Analyza byla provedena celkem u 316 nddord zafazenych
do projektu The Cancer Genome Atlas (TCGA).

B. Grafické znazornéni vyvoje velikosti tumoru u pokusnych mysi v jednotlivych dnech
od zahajeni experimentu. Mysim byly implantovény xenografty nadorové linie ser6zniho
ovarialniho karcinomu OV90, ve kterych byla pomoci CDK12 shRNA (shCDK12) zcela vy-
blokovana exprese CDK12. Byly vytvoreny dvé skupiny mysi (po 10), prvni byla apliko-
vana kontrolni latka (shCDK12 vehicle), druhé PARP-inhibitor olaparib (shCDK12 olaparib).
Vjednotlivych dnech experimentu byla méfena velikost nadoru a pomér aktualni velikosti
a pocatecni velikosti a smérodatné odchylky pro viechny experimenty jsou vyneseny do
grafu. Vyslednd kfivka zndzornuje vyvoj tohoto poméru v zavislosti na 1é¢bé a case. Ztrata
exprese CDK12 zpusobovala citlivost nador( k olaparibu.

Pfevzato z [10]. K Upravé a prekladu dale viz upozornéni na konci ¢ldnku/see note at the
end of the article regarding of translation and picture modification.

predikuje u pacientek s karcinomem
prsu nebo ovarii zvySenou pravdépo-
dobnost odpovédi nddoru na derivaty
platiny a inhibitory poly(ADP-riboso)
polymerdzy (PARP inhibitory) [49,50].
Cytostatika na bazi platiny poskozuji
DNA alkylaci, pfitom vznikaji vnitro-
a meziretézcové kovalentni spoje ve-
douci k zdsadni zméné konformace mo-
lekuly DNA, v dasledku které dochazi
k zastavé replikace i transkripce. Oprava
takto poskozenych mist probihd proce-
sem excize nukleotidd (nucleotide ex-
cision repair — NER). PARP1 je enzym
uplatnujici se v procesu oprav jedno-
retézcovych zlomd DNA (single-strand
breaks — SSB) mechanizmem excize bazi
(base excision repair — BER). Pokud jsou
vyse popsané opravné mechanizmy za-
blokovany, dochazi ke kumulaci SSB
a v pfipadé, ze bunka vstoupi do bu-
nécného cyklu, neni schopna replikace
DNA a v misté SSB vznikaji dvouretéz-
cové zlomy (double-strand break — DSB).
Je-li soucasné nefunkéni BRCAT nebo
BRCA2, nelze DSB efektivné opravit,
bunéény genom se stdva nestabilnim
a v disledku téchto zavaznych poruch se
spousti apoptdza nadorové buriky [51].
V kontextu téchto informaci se jevi
jako velmi zajimava zjisténi o CDK12 ki-
naze publikovand v roce 2014. Dva au-
torské tymy nezdvisle na sobé potvr-
dily relativné vysoky vyskyt somatickych
mutaci v high-grade seréznich ovarial-
nich karcinomech a vyrazné zvysenou
citlivost téchto nadorl k cisplating, mel-
falanu a k dvéma PARP inhibitorim ve-
liparibu a olaparibu [46]. Z uvedenych
praci rovnéz plyne, ze v pfipadé ova-
rialniho karcinomu, u kterého je poru-
cha homologni rekombinace identifiko-
vana az u 50 % pripadd, pficemz pouze
20 % pfipadud Ize vysvétlit pfitomnosti
patogenni mutace v BRCA genech, mize
byt dalsi vyznamnou pfi¢inou tohoto
stavu pravé mutace v CDK12 [46]. Baj-
rami et al naproti tomu vychazeli z ge-
nomové analyzy 316 high-grade seréz-
nich ovaridlnich karcinom, ktera byla
provedena v ramci projektu ,The Can-
cer Genome Atlas” (TCGA), a zjistili vy-
skyt mutace v BRCAT genu ve 12 %,
BRCA2 genu v 11 %, CDK12 ve 3 %, ATR,
ATM a PALB1 v 1 % pfipadl (obr. 1B) [10].
Pfitom mutace CDK12 téméf exklu-
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zivné vylucovala soucasny nalez mu-
tace v BRCAT nebo BRCA2 genech. Pro-
vedli proto dodatecnou analyzu exprese
CDK12 (mRNA) ve vzorcich uvedenych
nadorq, jez pochéazely od pacientek |é-
¢enych chemoterapii s platinovym de-
rivatem, a potvrdili téméF dvojnasobné
celkové preziti (overall survival — OS)
u téch, jejichz tumory mély nizkou ex-
presi CDK12 (HR = 0,55, p = 0,0076)
(graf 1A). Pfi experimentech s xeno-
grafty high-grade seréznich ovarialnich
karcinom( vedla uméle navozena ztrata
exprese CDK12 ke zvySené citlivosti
téchto nador( vici PARP inhibitoru ola-
paribu (graf 1B). CDK12 se tak jevi jako
slibny prediktor odpovédi na lé¢bu pla-
tinovymi derivéaty a PARP inhibitory [46].

Zavér

Na zdkladé dosavadnich poznatkld je
tedy mozné na CDK12 primarné pohlizet
jako na potencidlni tumorovy supresor,
jehoz poskozeni muze vést k poruchdm
replikace DNA a transkripce RNA a tim
pfispét k procesu kancerogeneze. Sta-
noveni mutac¢niho stavu nebo exprese
CDK12 genu muze mit v klinické praxi
zcela zasadni vyznam, nebot snizeni ex-
prese nebo poskozeni funkce CDK12 pre-
dikuje zvysenou citlivost k protinddo-
rové 1é¢bé zplsobujici ve svém dlsledku
poskozeni DNA (napf. platinové derivaty,
alkyla¢ni latky, PARP inhibitory). Zvy-
$end exprese funkéniho proteinu muze
mit za specifickych podminek ucinek
pravé opacny. S ohledem na svoji funkci
se CDK12 stava rovnéz vyznamnym te-
rapeutickym cilem |éciv zpUsobujicich
v nadorovych bunkach syntetickou leta-
litu. Vzhledem k tomu, Ze CDK12 reguluje
expresi hned nékolika gent Ucastnicich
se oprav poskozené DNA, Ize predpokla-
dat, Ze anti-CDK12 cilend Ié¢ba mUze byt
efektivnéjsi, nez je tomu napf. u PARP in-
hibitor(. Nicméné vyzkum v této oblasti
je teprve na pocatku.

Poznamka k prevzatym obrazkim/
Comment on translation and picture
modification

Prevzaté obrdzky pro tento ¢lanek byly pozménény,
vcetné prekladu nadpist a komentaid. Za tyto zmény na-
kladatel ¢asopisu Cancer Research, spolec¢nost AACR, ne-
nese zodpovédnost.

Translations of any AACR materials into languages other
than English are intended solely as a convenience to the

non-English-reading public. Translation accuracy is nei-
ther guaranteed nor implied. If any questions arise rela-
ted to the accuracy of the information contained in the
translation, please refer to the English version of the AACR
journal that is the Cancer Res 2014; 74(1): 287-297.
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Prognostické markery pokrocilého
nemalobunkoveho karcindmu pl'uc —
hodnotenie vyznamu onkomarkerov pomocou

data-miningovej metddy RPA

Prognostic Markers of Advanced Non-small Cell Lung Carcinoma —
Assessing the Significance of Oncomarkers Using Data-mining
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“Onkologicka klinika FN Trnava, Slovensko

Sudhrn

Uvod: Pri dizajnovani klinickych $tudii méze poméct identifikacia novych prognostickych fak-
torov prezivania. V pripade diagnozy pokrocilého nemalobunkového karcinému plic mézu byt
vhodnymi kandidatmi onkomarkery CYFRA 21-1, CEA alebo NSE [1-8]. Suvislost ich expresie
s progndézou umoznuje hodnotit aj dataminingova metoda rekurzivneho delenia a zlu¢ovania
skupin. Metdédy: Analyzovali sme Udaje 162 pacientov Onkologickej kliniky FN Trnava. Vsetci
tito pacienti boli prijati v rokoch 2008-2012 na podavanie prvej linie chemoterapie podla plat-
nych odporucani. Hodnotili sme vplyv znamych predliecebnych prognostickych markerov - vy-
konnostného stavu, Ubytku hmotnosti, fajéenia, veku, pohlavia, stadia, histologického subtypu,
komorbidity a onkomarkerov CYFRA 21-1, CEA alebo NSE, ako aj kombinacii tychto faktorov, na
prezivanie. Vysledky: Vysledkom nasej analyzy su tri podskupiny pacientov s dobrou, strednou
a nepriaznivou prognézou. Onkomarkery mali vyznamnu tlohu pri utvoreni podskupiny 49 pa-
cientov s dobrou prognézou - sem patrili pacienti bez Ubytku hmotnosti pred zacatim lie¢by
a nizkymi hladinami onkomarkerov CEA (< 4,1 ng/ml) alebo NSE (< 11,1 ng/ml). V tejto pod-
skupine bol median prezivania najmenej 16 mesiacov (nebol dosiahnuty) a rozdiel prezivania
v porovnani so zvyskom suboru bol vysoko Statisticky signifikantny (pomer rizik 5,21, 95% Cl
1,41-19,28; p < 0,0001). Zdver: V nasom subore sme preukazali prognosticky vyznam nizkych
hladin NSE a CEA v skupine pacientov bez ubytku hmotnosti v predchorobi. Rekurzivne delenie
a spajanie skupin predstavuje uzito¢nu dataminingovu metddu; takto vygenerovanu hypotézu
je viak potrebné potvrdit dalSou klinickou $tudiou dizajnovanou na tento tcel.

Klacové slova
nemalobunkovy karciném pltc — onkomarkery — data mining — regresny strom — neurén-speci-
fickd enolaza (NSE) — karcinoembryonalny antigén (CEA)
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Summary

Introduction: |dentification of new prognostic factors can help in designing future clinical studies. In the case of advanced non-small cell lung
cancer, there might be good candidates - tumor markers CYFRA 21-1, CEA or NSE [1-8]. It is possible to evaluate the relationship between their
expression and prognosis by data mining technique recursive partitioning and amalgamation. Patients and Methods: We analyzed retrospective
data of 162 patients of Oncology clinics in Trnava. All of these patients were admitted between 2008 and 2012 for the administration of first-line
chemotherapy according to current recommendations. We evaluated the impact of known pretreatment prognostic markers — performance
status, weight loss, smoking, age, sex, stage, histologic subtype, comorbidity and oncomarkers CYFRA 21-1, CEA or NSE, as well as combinations
of these factors on survival. Results: Our analyses showed that there are three subgroups of patients with good, intermediate and unfavorable
prognosis. Oncomarkers played an important role in formation of a subgroup of 49 patients with good prognosis — including patients with
no pretreatment weight loss and low levels of CEA (< 4.1 ng/ml) or NSE (< 11.1 ng/ml). In this subgroup, the median survival time was at least
16 months (not achieved) and the difference in survival compared to the rest of the group was highly statistically significant (risk ratio 5.21,
95% Cl 1.41-19.28; p < 0.0001). Conclusion: We showed the prognostic significance of low levels of NSE and CEA oncomarkers in the group of pa-
tients with no pretreatment weight loss. Recursive partitioning and amalgamation is a useful data mining method, but the generated hypothesis

needs to be confirmed by further clinical study designed for this purpose.

Key words

non-small cell lung cancer — oncomarkers — data mining - regression tree — neuron-specific enolase (NSE) - carcinoembryonal antigen (CEA)

Uvod

V lie¢be pokrocilého nemalobunkového
karcindmu pltc (non-small cell lung can-
cer — NSCLC) dochadza k zésadnym zme-
ndm z pohladu vyvoja novych liekov,
ale aj vo vybere pacientov, ktorym je
tato liecba urcena. Pacienti s pokrocilym
NSCLC netvoria homogénnu skupinu —
existuju niektoré kritéria, podla ktorych
ich mozno rozdelit na podskupiny vzhla-
dom na prognézu. Standardnymi prog-
nostickymi faktormi su stadium ochore-
nia, histologicky typ, vykonnostny stav,
muzské pohlavie, faj¢enie, Ubytok hmot-
nosti a pridruzené ochorenia (prezento-
vané napr. ako index komorbidity, atd).
K prognostickym faktorom mozno zara-
dit aj anémiu, hladinu enzymu laktat de-
hydrogenézy (LDH) v krvi, leukocytézu
a iné. Vek (okrem extrémnych hodnét)
nie je povazovany za nezavisly prognos-
ticky faktor [1].

Vyznam niektorych nadorovych mar-
kerov — onkomarkerov (neurén-speci-
fickd enolaza — NSE, karcinoembryonalny
antigén - CEA a cytokeratinovy frag-
ment 21-1 — CYFRA 21-1) - pri stanoveni
progndzy pacientov s NSCLC sa overoval
vo viacerych studiach [1-8] pomocou
Coxovho regresného modelu, pricom
autori Barlési et al [7] poukdzali na vplyv
kombinacie tychto troch markerov na
prezivanie. Autori Maeda et al [8] okrem
spominaného Coxovho modelu vyuzili
aj metddu rekurzivne delenie a spéjanie
skupin (recursive partitioning and amal-
gamation - RPA; tj. vytvorenie stromov

prezivania rekurzivnym delenim a na-
sledného spajania skupin s podobnou
prognézou), pri ktorej sa marker NSE
ukazal ako najvyznamnejsi prognosticky
faktor, pacienti s NSE viac ako 10 ng/ml
mali vyznamne horsiu prognézu ako pa-
cienti s NSE < 10,0 ng/ml. Standardne sa
elevécia NSE v sére popisuje pri malo-
bunkovych karcinémoch pluc, elevacia
CYFRA 21-1 pri malo a stredne diferen-
covanych epidermoidnych karcinémoch
plic, v mensej miere pri adenokarciné-
moch plic a zvy$end hladina CEA najma
pri adenokarcindmoch plic. Autori $tu-
dii [2,4,7] vSak poukdzali na zvysenie hla-
din uvedenych markerov pri vietkych
histologickych subtypoch, pricom tieto
vysledky pripisovali nizSej diferenciacii
nadoru, ktora nemusi byt vzdy zachy-
tend pri histologickom vysetreni.

Informacie o prognostickych fakto-
roch a prognoéze jednotlivych skupin pa-
cientov mozno vyuzit napr. pri testovani
novych terapeutickych postupov — pri
randomizovanych klinickych $tudiéch.
Obvykle sa pri pokrocilych NSCLC rando-
mizuje s ohfadom na staddium ochorenia,
vykonnostny stav a pohlavie, pripadne
niektoré dalSie parametre (pritomnost
mozgovych metastdz, investigativne
centrum, atd’.). Vzhladom na povahu
randomizacie je mozné pri tomto pro-
cese pouzit len najvyznamnejsie prog-
nostické faktory a onkomarkery zatial
medzi ne nepatria.

Intenzivne sa patra po dalsich prog-
nostickych faktoroch, ktoré mézu byt

detegované v samotnom nadore, v te-
lovych tekutindch alebo periférnej krvi
chorych. V odbornej literatire narastd
pocet publikacii, v ktorych autori hla-
daju nové prognostické alebo predik-
tivne faktory aj pomocou metod explo-
rativnej analyzy.

Strom prezivania generovany meto-
dou RPA (autori Ciampi et al [9] a LeBlanc
a Crowley [10]) je typ multivariacnej ex-
plorativnej analyzy. Rozdeli sibor uda-
jov na prognostické skupiny definované
kombindaciou prognostickych faktorov.
Ide o komplementarny ndstroj ku kla-
sickym metédam analyzy prezivania
(Kaplan-Meierova krivka, log-rank test
rozdielu v celkovom prezivani a Coxov
regresny model).

Specializovanym data-miningovym
postupom sa generuje grafova struktira
vo forme rozhodovacieho stromu, ob-
sahujuca vetvy, nelistové a listové uzly.
Koncovy uzol, ktory sa uz dalej nedeli, sa
nazyva listovy. Ak je vystupnd premenna
spojitd, kazdy uzol reprezentuje odhad-
nutd hodnotu vystupnej premennej.
Je vela metdd vyberu najlepsieho roz-
delenia v uzle (split) [11]. V nasej préci
sme pouzili log-rank test. Pri deleni uzla
sa najprv vypocita log-rank Statistika pre
vietky potencidlne deliace premenné
a parameter s najvy$sou hodnotou
log-rank Statistiky sa vyberie ako deliaci.

Vyhodou je, Ze na rozdiel od
Kaplan-Meierovej analyzy a Coxovho re-
gresného modelu pocita regresny strom
aj s chybajucimi hodnotami.
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Pri metdéde rekurzivneho delenia
a spdjania skupin (RPA) najskor vznikne
rekurzivnym delenim Struktdra stromu
a potom sa spoja listové uzly, medzi kto-
rymi nie je Statisticky vyznamny rozdiel
v prezivani, do skupin [12]. Cielom pred-
kladanej prace je stanovit v naSom su-
bore vztah dostupnych prognostickych
faktorov a prezivania pomocou uni-
varia¢nej analyzy, urcit nezdvislé pre-
diktory prezivania pomocou Coxovho
regresného modelu a definovat prog-
nostické skupiny pacientov s podobnym
prezivanim metédou RPA.

Metody

Charakteristika suboru

V retrospektivnej analyze sme hodnotili
lekarske zdznamy 162 pacientov s inope-
rabilnym NSCLC, ktori bolilie¢eni 1. liniou
indukcnej chemoterapie na Onkologickej
klinike a onkologickych ambulanciach
FN Trnava v obdobi od oktébra 2008 do
septembra 2012 a sledovani do mdja
2013. Z uvedenych 162 pacientov malo
v 1. linii induk¢nej chemoterapie 83 pa-
cientov gemcitabin, 59 pacientov vino-
relbin, 11 pacientov paklitaxel a 9 pa-
cientov pemetrexed. Okrem toho malo
146 (90,12 %) pacientov aj derivat platiny
a 18 pacientov bevacizumab. Sestde-
siatosem pacientov dostavalo aj 2. liniu
chemoterapie — 26 pacientov erlotinib,
23 pacientov docetaxel, Sest pacientov
pemetrexed, pat pacientov vinorelbin,
pat pacientov paklitaxel a traja pacienti
gemcitabin. Dvadsattri pacientov absol-
vovalo 3. liniu - 11 pacientov erlotinib,
pat pacientov docetaxel, Styria pacienti
vinorelbin, dvaja pacienti gemcitabin
a jeden pacient paklitaxel. Styridsatde-
vat z celkového poctu pacientov absol-
vovalo aj radioterapiu na oblast primar-
neho tumoru a len dvaja z nasho suboru
boli operovani (obaja stadium IlIA).

Do analyzy sme zaradili prognostické
faktory dostupné z lekdrskych zazna-
mov: vek, pohlavie, faj¢enie, Ubytok
hmotnosti, cukrovka, pritomnost pridru-
Zeného ochorenia ako Charlson comor-
bidity score, histologicky typ, stadium
ochorenia a vykonnostny stav. Vzhla-
dom na povahu metédy stromu pre-
Zivania a jej softvérovej podpory sme
prognostické faktory dichotomizovali.
Premennu pohlavie sme kédovali ako

0 =zeny, T =muzi. Klinické stadium ocho-
renia sme najskoér kéddovali na zéklade
TNM klasifikacie podla Goldstrawa [13].
Klinické stadid sme vzhladom na pocet-
nost kategérii zoskupili ako 0 = stadia
I-11IB, 1 = stadium IV). Pacienti povodne
stadiovani podla TNM klasifikacie platnej
pred rokom 2009 (spolu 52) mali spatne
stanovené stadium podla novej TNM kla-
sifikacie, pricom len u dvoch z nich sa
tymto zmenila skupina,0” na skupinu,,1“
Vykonnostny stav (performance sta-
tus — PS) pacienta sme kdédovali podla
kritérii Eastern Cooperative Oncology
Group [14] a zoskupili sme ho klasic-
kym pristupom podla [15], (0 = vykon-
nostny stav 0 alebo 1, 1 = vykonnostny
stav 2 a iné). Histologicky typ nadoru sme
vzhladom na pocetnost kategérii kddo-
vali: epidermoidny typ ako 0 a ostatné
ako 1. U 36 pacientov bol subtyp stano-
veny cytologicky a u Styroch pacientov
sposob stanovenia nebol v zaznamoch.
U 16 pacientov nebol subtyp nadoru jed-
noznacny (najcastejsie z dévodu malého
mnozstva materiadlu alebo aj nizsej dife-
renciacie), podla zaveru nasho patoléga
boli tito zaradeni ako pravdepodobny
adenokarciném do skupiny 1, alebo prav-
depodobny epidermoidny karcindm
do skupiny 0. Pritomnost faj¢enia alebo
Ubytku hmotnosti sme kédovali ako 1,
nepritomnost ako 0; Charlson comorbi-
dity score < 8 ako 0, ostatné 1. Sledova-
nymi onkomarkermi boli neurén-3peci-
fickd enoldza NSE, karcinoembryonalny
antigén CEA a cytokeratinovy fragment
21-1 CYFRA 21-1. KedZe sa v literature hra-
ni¢né hodnoty tychto onkomarkerov ako
prognostickych faktorov NSCLC znacne
liSia (napr. pre NSE je to rozpdtie 10,0-21,4),
rozhodli sme sa ich nekategorizovat. Nami
zistené hrani¢né hodnoty vzhladom na
progndzu sa totiz moézu lidit od laboraté-
riom stanovenych fyziologickych hodnét,
pretoze tieto neboli stanovované za uce-
lom urc¢ovania prognézy NSCLC.

Statistické metody

V univaria¢nej analyze sme hodnotili
vplyv jednotlivych prognostickych fak-
torov na prezivanie pomocou chi-kvad-
rat testu alebo Fisherovho exaktného
testu. Na vyhodnotenie vplyvu jednot-
livych onkomarkerov sme pouzili uni-
variac¢ny Coxov regresny model. Vplyv

vietkych faktorov na prezivanie bol hod-
noteny pomocou multivaria¢nej analyzy
Coxovym regresnym modelom. Chyba-
juce hodnoty onkomarkerov boli vyne-
chané z analyzy. Prezivanie sme defino-
vali ako ¢as od datumu zaciatku liecby
pacienta po ddtum umrtia z akejkolvek
pri¢iny, alebo datum cenzovania. Distri-
buciu hodnét onkomarkerov vzhladom
na histolégiu sme hodnotili pomocou
Mann-Whitney U-testu. Vsetky p-hod-
noty sme povazovali za Statisticky vy-
znamné, ak boli mensie ako 0,05.

Na definovanie prognostickych pod-
skupin s podobnym prezivanim sme
pouzili metédu stromov prezivania, po-
pisanu v publikacii autorov Zhang et
al [16]. Uzly boli rozdelované na zdklade
maximalizacie log-rank Statistiky. Strom
bol orezany softvérom podla kritéria
zlozZitosti a nasledne bol orezany empi-
ricky. Pri zohladneni mnohonasobného
porovnavania a interpretovatelnosti
vysledkov bola ponechand najvacsia
p-hodnota rozdelenia 0,005. Nasledne
sme spojili skupiny (listové uzly) s po-
dobnym prezivanim, priCom prezivanie
v rdmci spajanych skupin sa Statisticky
vyznamne nelidilo na zdklade hodnét
log-rank testu a vznikli tak tri prognos-
tické skupiny s vysokym, strednym a niz-
kym rizikom. Na spracovanie tdajov sme
pouzili softvér MS Excel 2007, Statgraph-
ics CENTURION XV (chi-kvadrat test,
Fisherov exaktny test, Kaplan-Meie-
rov odhad funkcie prezivania, log-rank
test a Coxov regresny model) a softvér
STREE pre Windows (konstrukcia stromu
prezivania).

Vysledky
Charakteristika nasho suboru je po-
pisana v tab. 1. Ide o subor pacientov
s pokrocilym NSCLC, inicidlne v prie-
mere s velmi zlou prognézou, kde viac
ako 80 % pacientov malo stadium IV, pri-
blizne polovica pacientov s vyznamnou
komorbiditou, a asi 50 % vykonnostny
stav 2 a viac a 50 % pacientov zazname-
nalo ubytok hmotnosti v predchorobi.
Hodnoty onkomarkerov v nasom subore
sa nachadzaju tab. 2, chybajuice hodnoty
onkomarkerov boli zanalyzy vynechané.
Celkovy median prezivania v nasom
subore bol 8 mesiacov, ¢o je priblizne
ocakavana hodnota pri tomto type na-
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4 ) N
Tab. 1. Charakteristika siboru - klasické prognostické Tab. 2. Charakteristika suboru - onkomarkery.
markery.
Onkomarker Priemer, 95% Cl Pocet
:;;3)’:”“"‘)’ Kod Popis Pocet CYFRA 21-1 16,46 (8,10-24,81) 144
NSE 17,84 125
cenzovanie 0 udalost 119 (73,46 %) (13,03-22,66)
! cenz. 43 (26,54 %) CEA 10,73 (6,45-15,02) 134
vek 0 <65 60 (37,04 %)
1 > 65 102 (62,96 %)
pohlavie 0 Zena 33 (20,37 %) Tab. 3. Vplyv jednotlivych prognostickych faktorov na
1 muz 129 (79,63 %) prezivanie.
fajciar 0 ne a2k Prognosticky Pomer rizik Univaria¢na
1 ano 118 (72,84 %) faktor (HR, 95% CI) analyza,
Ubytok hmot. 0 nie 85 (52,47 %) p-hodnota
1 ano 77 (47,53 %) pohlavie 1,41 (0,89-2,23) p=0,13
ccs 0 <8 82 (50,62 %) vek 1,02 (1,00-1,04) p=0,16
1 >8 80 (49,38 %) fajciar 1,41 (0,93-2,15) p=0,11
histol. typ 0 epider. 101 (62,35 %) Ubytok hmot. 240(1,62-355)  p=0,000003*
1 adeno 58 (35,80 %) CCS(<8vs>38) 1,03 (0,71-1,49) p=0,88
velkobun. 3(1,85 %) histol. typ 0,93 (0,64-1,35) p=0,72
stadium 0 Il 31 (19,14 %) stadium 2,01 (1,18-3,41) p = 0,005*
1 v 133 (80,36 %) vykonn. stav 2,20(1,51-3,21) p =0,00001*
vykonn. stav 0 0-1 73 (45,06 %) CEA JILO 0 01=1 01 p=0063
1 > 2, chyba 89 (54,94 %) NSE 1,00 (0,99-1,01) p=0,94
\_ ) CYFRA 21-1 1,00 (1,00-1,01) p=0,72
~ univariacnd analyza, log-rank test
Tab. 4. Distribucia jednotlivych onkomarkerov v naSom su- * Statisticky vyznamné I.10.dnoty p=005
bore vzhladom na histologicky subtyp, chybajice hodnoty ccs .—VCr,\arIson comgrbldltylscore )
boli z analyzy vynechané, *$tatisticky vyznamné hodnoty q hranicna hodnota 8 je medianom suboru
p < 0,05. )
Onko- Epidermoidny typ Adenokarciném renia. V multiva- Strom prezivania (schéma 1) ma devit
marker riatnej analyze uzlov. Zlu¢enim piatich listovych uzlov
riemer otet riemer otet sa vplyv na prog-  na zdklade podobného mediénu prezi-
n:)in —ma;( P nl:in —ma;( P nozu potvrdil len  vania, pouzitelnosti a interpretovatel-
' " ' " pri Ubytku hmot-  nosti vysledkov, vznikli prognostické
S(I:]RA (0156'121) 64 a 187’_1,4714) 32 nosti (p = 0,0002)  skupiny ¢.1,I1alll (s dobrou, intermediar-
) =T =T a vykonnostnom  nou a nepriaznivou prognézou). Roz-
NSE 14,46 56 25,13 26 stave (p = 0,0485).  diel v preZivani medzi nimi bol vysoko
(1,7-31) (2,9-160,4) Distribucia onko-  Statisticky vyznamny (risk ratio 5,2058,
CEA* 5,98 67 20,38 33 markerov vzhla- 95% Cl 1,4055-19,2820, x* = 55,9,
(0,5-98) (0,5-100) dom na subtyp p=7,4x10").Priebehichkriviek preziva-

N

dorového ochorenia.V univaria¢nej ana-
lyze (tab. 3) sme hodnotili vplyv kla-
sickych prognostickych faktorov na
prezivanie. Statisticky vyznamny vplyv
mali najma Ubytok hmotnosti pred lie¢-
bou, vykonnostny stav a stadium ocho-

_/ nadoru je popi-

sand v tab. 4. Vi-
dime, Ze pacienti s adenokarcinémom
mali hodnoty CEA podstatne vy3sie ako
pacienti s epidermoidnym karcinémom
(p = 0,01). CYFRA 21-1 a NSE mali pa-
cienti zvy3ené bez ohladu na histolo-
gicky subtyp.

nia je na grafe 1.V prognostickej skupine |
je 49 pacientov bez Ubytku hmotnosti
a zaroven s nizkou hodnotou onkomar-
kerov NSE < 11,1 alebo CEA < 4,1, median
prezivania v tejto skupine nebol dosiah-
nuty, median sledovania bol 16 mesia-
cov.V skupine patnastich pacientov s niz-
kou hodnotou onkomarkeru NSE bol
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n1=162/119
MST = 8,0 mes.
UBYTOK HM.
x2=2138 1
p=30x10"°
n2 =85/86 n3=77/63
MST = 12,00 mes. MST = 5,0 mes.
NSE PS
=147 X*=124
p=0,0001 p =0,0004

l >11,1

n5 =70/50
MST = 10,0 mes.
CEA
X*=79
p =0,005

|
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Schéma 1. Vysledny strom prezivania.

l >4,1

\/
J

Dopocitané hodnoty log-rank statistiky a ndvrh spajania skupin (prognosticka skupina I (uzly 4 + 8), Il (uzly 9 + 6) a lll (uzol 7)).

n - pocet subjektov v uzle/pocet udalosti, MST — medidn prezivania, median survival time. Pri Gdajoch oznacenych * nebol median pre-
Zivania dosiahnuty, preto bol nahradeny medidnom sledovania. NSE, CEA, PS, UBYTOK HM. — nézov deliacej premennej. x> hodnota log-
-rank $tatistiky pri rozdeleni uzla, p — zodpovadajuca p-hodnota

medidn prezivania minimalne 27 mesia-
cov (x2 =59,7, p = 6,7 x 107°). Naopak
v prognostickej skupine Il sa nachadza
44 pacientov s medidnom preZivania len
3,5 mesiacov; islo o pacientov s nepriaz-
nivym vykonnostnym stavom a zaroven
Ubytkom hmotnosti. Ostatnych 69 pa-
cientov tvorilo pocetnu prognosticku
skupinu so strednym rizikom - s Ubyt-
kom hmotnosti, pri dobrom vykon-
nostnom stave alebo bez Ubytku hmot-
nosti a sucasne tiez s vyssou hodnotou
NSE >11,1 alebo CEA > 4,1.

Diskusia

Vyznam onkomarkerov neurén-speci-
fickd enoldza NSE, karcinoembryondélny
antigén CEA a cytokeratinovy fragment
21-1 CYFRA 21-1 pri stanoveni prognézy
pacientov s NSCLC bol dokazany vo via-
cerych studidch [1-8]. CEA je marke-

rom volby pri sledovani efektivity liecby
a v progndéze adenokarcindmu pluc, ale
jeho zvysenie je véak mozné pozorovat aj
pri ostatnych subtypoch NSCLC [6]. Nao-
pak, typicky onkomarker spinocelular-
neho karcindmu pluc CYFRA 21-1 moze
byt zvyseny aj pri adenokarcinémoch.
NSE je zndmym diferenciacnym on-
komarkerom malobunkového karci-
nému plic, no cast pacientov s NSCLC
(11,7-28 %) ma NSE tiez zvySené [4].
Expresia NSE je nepriaznivym prognos-
tickym znakom, pretoze NSCLC s neu-
roendokrinnou diferenciaciou (i ked' nie
vzdy zachytenou histologickym vyset-
renim) su agresivnejsie. Vyuzitie onko-
markerov u pacientov s NSCLC je pred-
metom mnohych diskusii. V dostupnej
literature prevldda nazor, ze hladiny on-
komarkerov pred liecbou moézu popri
klasickych prognostickych markeroch

tiez vyznamne prispiet k stanoveniu
prognozy.

Nas model stromu prezivania vybral
z uvedenej trojice onkomarkerov dva -
NSE a CEA, ktoré pomohli vy¢lenit sku-
pinu pacientov s prognézou vyrazne
lepSou, ako byva zvycajne pritomto type
nadorov. Pricom ani u jedného z nich ne-
bola preukazana Statisticky vyznamna
suvislost s prezivanim ani v univariacnej
analyze ani v klasickej Coxovej regres-
nej analyze. Zrejme pric¢inou moze byt
oSetrenie chybajucich hodnot regres-
nym stromom, ako aj vyraznejsi suvis
onkomarkerov s prezivanim u prognos-
ticky dobrych pacientov (bez Ubytku
hmotnosti). Ak maju onkomarkery vy-
znamny vplyv na prezivanie nezdvisle
od ostatnych prognostickych faktorov,
bolo by vhodné tento fakt zakompono-
vat do dizajnu buducich klinickych $tu-
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Graf 1. Porovnanie prezivania vyslednych troch prognostickych skupin.

MST - median survival time, median preZivania
*MST nebol dosiahnuty, bol nahradeny medianom sledovania

dii. Nase vysledky by mali byt potvrdené
v rozsiahlejsej studii s vy3Sim poctom
pacientov, vedenej prospektivne, s dlh-
$im sledovanim. Tiez zatial nie je jasné,
aké deliace (cut-off) hodnoty by sa mali
pouzit v pripade kategorizacie hodnét
onkomarkerov, kedZe udaje v literature
sa roznia a odlisuju sa aj od u nds plat-
nych fyziologickych hodnot (NSE < 16,3,
CEA < 2,5 a CYFRA 21-1 < 3,3). Deliaca
hodnota je kltucova pre praktickd pouzi-
telnost onkomarkerov.

Zaver
Vysledkom nasej analyzy su tri podsku-
piny pacientov s dobrou, strednou a ne-

priaznivou prognézou. Onkomarkery
hrali vyznamnu ulohu vo formovani sku-
piny pacientov s dobrou prognézou -
bez ubytku hmotnosti a nizkymi hladi-
nami CEA a NSE. Median preZivania bol
v tejto skupine najmenej 16 mesiacov
(nebol dosiahnuty) a vysledok bol vy-
soko Statisticky signifikantny (x? = 55,9,
p = 7,4 x 107"). Prognostické skupiny
su definované kombinaciou prognos-
tickych faktorov (na rozdiel od bezne
pouzivanej Coxovej regresnej analyzy).
V dizajne buducich klinickych studii by
sa pripadne mohlo uvazovat s takouto
alternativou randomizacie alebo ana-
lyzy podskupin. Napriek nespornym vy-

hoddm metd6dy RPA, jej vysledky by mali
byt este potvrdené prospektivnou roz-
siahlejsou studiou.
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PUVODNI PRACE

Spokojenost onkologickych pacientek
s okamzitou dvoudobou aloplastickou

rekonstrukci prsu

Breast Cancer Patient Satisfaction with Immediate Two-stage

Implant-based Breast Reconstruction

Coufal O.'? Gabrielova L.", Justan I.", Zapletal O.!, Selingerova 1.3, Krsi¢ka P!’

'Oddélenf chirurgické onkologie, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno
*Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno
3 Ustav matematiky a statistiky, Pfirodovédecka fakulta MU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Pacientkdm po terapeutické mastektomii je rekonstrukce prsu v nasi zemi do-
stupna zpravidla az s ¢asovym odstupem, tzv. odlozené. V Masarykové onkologickém Ustavu
(MOU) v poslednich letech systematicky nabizime vhodnym kandidatkam rekonstrukci oka-
mzitou, tj. v bezprostfedni nadvaznosti na mastektomii. Pouzivdme dvoudobou aloplastickou
metodu se zalozenim tkédriového expandéru, ktery je pozdéji vyménén za silikonovy implan-
tat. Cilem prace bylo vyhodnotit subjektivni spokojenost pacientek s vysledky tohoto typu
rekonstrukce. Soubor pacientti a metody: Dvaa$edesati zenam operovanym v MOU v letech
2007-2013 byl zaslan jednoduchy dotaznik vytvoreny nasi pracovni skupinou. Zpét jsme ob-
drzeli 57 dotaznikd. Vysledky byly zpracovany pomoci popisnych charakteristik a statistickych
testd. Vysledky: Navratnost dotaznikd byla 92 %. Naprosté vétsina pacientek (56/57) by znovu
volila stejny postup. Velka vétsina pacientek (48/57) je s rekonstrukci celkové spokojena. Vétsina
Zen pod 50 let véku s jednostrannou operaci (8/14) by pfi novém rozhodovéni volila sou¢asnou
druhostrannou profylaktickou mastektomii s oboustrannou rekonstrukci. Po oboustranné ope-
raci jsou rekonstruované prsy ¢asté&ji vnimany jako soucast vlastniho téla. Zeny hodnoti svUj
zevnéjsek pred zrcadlem vyrazné Iépe v obleceni, nez pokud jsou vysvlecené. Ohledné pocitu
Zenstvi si samy pred sebou pfipadaji vyborné nebo velmi dobfe, v béznych Zivotnich situacich
mezi lidmi je prevladajici pocit vyborny. Vyznamné horsi pocity mivaji pfi erotickém kontaktu
s druhou osobou a témér polovina Zen udévé obcasnou bolest v oblasti rekonstruovanych
prsou. Pacientky zddraziuji dllezitost dostate¢né informovanosti pred timto vykonem. Zdvér:
Pro nékteré pacientky s karcinomem prsu je okamzitd aloplastickd dvoudobd mamarni rekon-
strukce vhodnou volbou. Vzhledem k ponékud méné prirozenému kosmetickému vysledku
této metody je tfeba kandidatky peclivé vybirat a pfedem jim poskytnout dostatek relevant-
nich informaci.

Klicova slova
mastektomie — mamoplastika — tkanova expanze - prsni implantaty — spokojenost pacient(i —
dotazniky - rekonstrukce prsu
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Summary

Background: For most breast cancer patients in the Czech Republic, breast reconstruction is available only in a delayed manner. In the Masa-
ryk Memorial Cancer Institute (MMCI), suitable candidates are offered immediate breast reconstruction using tissue expander with later ex-
change to a permanent silicone implant. The aim of this study was to assess patient satisfaction with this type of reconstruction. Patients and
Methods: Sixty-two women who had undergone surgery at the MMCI from 2007 through 2013 were sent a simple questionnaire developed
by our working team. Fifty-seven patients completed the questionnaire. The data were evaluated by description methods and statistical tests.
Results: Patient response was 92%. The absolute majority of patients (56/57) would opt for this method again. The vast majority of patients (48/57)
are generally satisfied with their reconstruction. Most women (8/14) younger than 50 years after the unilateral surgery would prefer synchronous
contralateral prophylactic mastectomy and bilateral reconstruction if they could choose again. After bilateral surgery, reconstructed breasts are
more often regarded as a part of the patient’s body. Dressed women rate their look substantially better than when they are undressed. As for
self-esteem, these women are feeling excellent or good. Their psychosocial well-being in common situations is predominantly excellent. Their
sexual well-being is significantly worse, and almost half of these women indicate occasional pain in their reconstructed breasts. The patients
emphasize the need for appropriate information before the surgery. Conclusion: Immediate two-stage implant-based breast reconstruction is
a suitable option for some breast cancer patients. With regard to the less natural cosmetic result and feeling of the implant-reconstructed breast,
appropriate selection of women for this type of surgery is necessary and potential candidates must be thoroughly informed in the preoperative

setting.

Key words

mastectomy — mammaplasty — tissue expansion - breast implants — patient satisfaction — questionnaires — breast reconstruction

Vychodiska

| pfes pokroky v systémové 1écbé a ra-
dioterapii je pfiblizné u jedné tfetiny pa-
cientek s ¢asnym mamarnim karcino-
mem nutné chirurgicky odstranit cely
prs. Ztrdta prsu nepochybné mnohé
Zeny traumatizuje. Jeho ndhrada (ma-
marni rekonstrukce) vede podle lite-
rarnich prament k vyssi spokojenosti
|éC¢enych se svym zevnéjskem i k cel-
kové lepsimu bio-psycho-socidlnimu
rozpolozeni [1].

Prs I1ze nahradit bud pouzitim vlastni
tkané (autologné), nebo pomoci umélé,
nejcastéji silikonové nahrady (aloplas-
ticky), ptipadné kombinaci obou zpu-
sobU. Empiricky Ize konstatovat, Ze au-
tologni rekonstrukce bfisnim lalokem
poskytuje nejpftirozenéjsi a predevsim
trvaly kosmeticky vysledek, kdezto prs
nahrazeny aloplasticky implantatem p(-
sobi do jisté miry nepfirozené a postu-
pujici tvorba vaziva kolem implantatu
(kapsula) maze vést ke zhorsovani este-
tického vysledku v ¢ase. Moderni mikro-
chirurgické lalokové plastiky predstavuji
znac¢né narocny vykon pro operatéra
i pacientku, zatimco rekonstrukce im-
plantatem je technicky jednodussi a pa-
cientku zatéZuje nepomérné méné.

Technickd realizace mamarni rekon-
strukce spada v CR vyhradné do kompe-
tence plastickych chirurg(, ktefi viak jen
malokdy participuji na primarni chirur-
gické 1é¢bé Zen s mamarnimi karcinomy.

| z toho dlivodu probiha v nasi zemi na-
prosta vétsina mamarnich rekonstrukci
po terapeutickych mastektomiich az
s Casovym odstupem, odloZené.

V Masarykové onkologickém ustavu
(MOU) jsme v roce 2007 zahdjili pro-
gram tzv. okamzitych mamarnich re-
konstrukci, kdy je proces nahrady prsu
zahdjen bezprostiedné po mastek-
tomii, v rdmci jedné operace. Dle na-
sich informaci jsme jedinym pracovnim
tymem v CR, ktery je schopen svym pa-
cientkam s karcinomem prsu okamzité
rekonstrukce prsu po terapeutické mas-
tektomii systematicky nabizet. Vzhle-
dem k okolnostem disponujeme pouze
tzv. dvoudobou aloplastickou metodou.
Na mastektomii s pfipadnym zdkrokem
na miznich uzlinach realizovanou onko-
chirurgem bezprostfedné navazuje plas-
ticky chirurg rekonstrukéni fazi operace.
Elevuje svaly hrudniku a do vytvorené
svalové kapsy vklada tkanovy expan-
dér. S nékolikatydennim odstupem na-
sleduje postupné ambulantni pInéni ex-
pandéru tekutinou pres vestavény port.
Po dostatecné expanzi mékkych tkani
trvajici v typickém pfipadé cca tfi mé-
sice je expandér chirurgicky vyménén
za silikonovy mamarni implantat. Poz-
déji maze ambulantni formou nasledo-
vat rekonstrukce areolo-mamildrniho
komplexu, ktery byva vétsinou pfi te-
rapeutické mastektomii odstranén. Jde
o etablovanou rekonstrukéni metodu

podrobnéji popsanou ve specializované
literatute [2], s jejimz vysledkem je, dle
referenci, spokojena velkd vétsina pa-
cientek [3]. Pfesto jsme v ramci zpétné
vazby povazovali za nezbytné zjistit kon-
krétni Groven spokojenosti zen operova-
nych na nasem pracovisti.

Soubor pacientii a metody
Z bézné zdravotnické dokumentace byly
retrospektivné vyhledany vsechny pa-
cientky s karcinomem prsu (invazivnim
¢i preinvazivnim), které absolvovaly to-
talni mastektomii s okamzitou aloplas-
tickou mamarni rekonstrukci v MOU
v obdobi let 2007-2013. Zahrnuli jsme
pouze Zeny s terapeutickou mastekto-
mii (pfi oboustranné operaci terapeu-
ticky vykon alespon na jedné strané)
a pouze ty, které jizmély dokonéenou re-
konstrukci tzv. prsniho valu, tedy vope-
rovany definitivni silikonovy implantat.
Nebyly zahrnuty Zeny po oboustranné
mastektomii pouze z profylaktickych
divodl. Hodnoceny soubor pak tvofilo
62 Zen ve vékovém rozmezi 24-70 let
(pramér 44,7; median 45,5). Casovy od-
stup od zahdjeni rekonstrukce byl 1-7 let
(prdmér 3,0; median 3). Podrobnéjsi
udaje o histopatologickych typech néa-
doru a klinickém stadiu pacientek byly
publikovény jinde [4] a nepovaZujeme je
v této souvislosti za podstatné.
Vyhledanym pacientkdm jsme po
pfedchozim telefonickém avizu jme-
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Tab. 1. Znéni dotazniku ,Hodnoceni vysledkii mamarnich rekonstrukci”.
Otazka Varianta A Varianta B Varianta C
Pokud bych se vrétila do minulosti a méla se znovu rozhodnout, tak:
1 A. Soucasné s onkologickou operaci bych zahdjila rekonstrukci prsu tak, jak jsem to udélala (rozhodla bych se stejné).
B.V dobé onkologické operace (odnéti prsu i prst) bych prs (prsy) ponechala bez rekonstrukce a resila bych to az
s odstupem casu nebo vibec.
Tehdy jsem se rozhodla pro odstra- Tehdy jsem se rozhodla soucasné
néni pouze jednoho prsu. Kdybych se odstranit a rekonstruovat i druhy
vratila do minulosti a mohla se znovu  (zdravy) prs. Kdybych se vrétila do mi-
rozhodnout, tak: nulosti a mohla se znovu
) A.Rozhodla bych se stejn&, tzn. druhy rozhodnout, tak: ~
(zdravy) prs bych ponechala bez A. Rozhodla bych se stejné, tzn. sou-
zakroku. ¢asné bych si nechala odstranit
B. Nechala bych si odstranit (a pfi- i druhy prs.
padné rekonstruovat) souc¢asné B. Druhy (zdravy) prs bych si odstranit
i druhy prs. nenechala.
Nasledujici otdzky se zaméfuji na Vase vnimani rekonstruovanych prsu. Prosim, zakrouzkujte u kazdé otazky vzdy jen
jednu z nabizenych tfi moznosti:
- Vnimam rekonstruované prsy jako soucast svého téla? ano/nékdy/ne
3 - Rekonstruované prsy jsou mi nepiijemné, vadi mi? ano/nékdy/ne
- Rekonstruované prsy mé omezuji pfi télesnych aktivitdch? ano/nékdy/ne
- Oblast rekonstruovanych prst mé boli? ano/nékdy/ne
Dalsi otazky zjistuji, jak vidite sama sebe. Hodnoti se jako zndmkami ve 3kole, tzn. 1 je nejlepsi, 3 je prdmeér, 5 je nej-
horsi. Zakrouzkujte, prosim, u kazdé otazky vzdy jen jednu zndmku.
4 - Jak vypaddm pred zrcadlem oble¢end?1 2 3 4 5
- Jak vypaddm pred zrcadlem vysvlecend?1 2 3 4 5
Nasledujici otazky se ptaji na to, jak rekonstruované prsy prispivaji k VaSemu vnitfnimu pocitu Zenstvi. Prosim, porov-
ndvejte svUj pocit se situaci, kdybyste prs/y neméla rekonstruovan/y. Opét hodnotte jako ve skole a zakrouzkujte vzdy
jen jednu znamku. Pokud nechcete odpovidat na tfeti z uvedenych otazek, nebo je tato otazka pro Vas bezpiedmétna,
5 tak ji mdzete vynechat:
- Jak si pfipaddm sama pred sebou?1 2 3 4 5
- Jak si pfipaddm v béznych Zivotnich situacich mezilidmi? 1 2 3 4 5
- Jak si pfipaddm v erotickém kontaktu s druhou osobou?1 2 3 4 5
6 Svou celkovou spokojenost s rekonstrukci prsd bych ohodnotila zndmkou
(opét jako ve 3kole, zakrouzkujte jednu zndmku): 1 2 3 4 5
7 Dale muzete volnym textem vepsat své poznamky nebo komentare:

novité zaslali postou k vyplnéni kratky,
nami vytvoreny dotaznik ,Hodnoceni vy-
sledkd mamarnich rekonstrukci”. Otazky
v dotazniku jsme zaméfili na oblasti,
které povazujeme z hlediska subjektiv-
niho hodnoceni vysledku mamarni re-
konstrukce za relevantni. Pouzili jsme
celkem tfi varianty dotazniku cilené pro
ndsledujici podskupiny Zen:

- varianta A: jednostrannd mastekto-
mie s jednostrannou rekonstrukci (za-
slano 25 zenam);

- varianta B: oboustrannd mastekto-
mie, kdy na jedné strané $lo o mas-
tektomii terapeutickou a na druhé

strané - na zadost pacientky - o mas-
tektomii profylaktickou; se soucasnou
oboustrannou rekonstrukci (zaslano
32 Zzenam);

varianta C: oboustrannad mastekto-
mie z terapeutickych ddvodl (bilate-
ralni karcinom) s oboustrannou rekon-
strukci (zaslano péti zenam).

Vétsina otdzek byla ve vsech dotaz-
nicich stejna. Varianty A a B obsaho-
valy navic otazku, zda by se pacientka
pfi zpétném hodnoceni rozhodla stejné
ohledné vykonu na kontralateralnim
prsu. Pfesné znéni dotazniku je uve-

deno v tab. 1. Obdrzené odpovédi
byly vlozeny do databaze a vyhodno-
ceny pomoci popisnych charakteristik.
Statistickd vyznamnost rozdilu odpo-
védi u pacientek po jednostranné a po
oboustranné operaci byla testovana
Fisherovym exaktnim testem (otazky
¢. 1-3 v tab. 1) a Mannovym-Whitneyo-
vym testem (otdzky ¢. 4-6 v tab. 1). Sta-
tistickd vyznamnost rozdilu v sebehod-
noceni oble¢enych a vysvle¢enych Zen
(otdzka ¢. 4) a vyznamnost rozdilu po-
citu Zenstvi v béznych Zivotnich situa-
cich a v erotickém kontaktu (otdzka ¢. 5)
byly testovany Wilcoxonovym parovym
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-

Tab. 2. Vnimani rekonstruovanych prsu. V bunkach je uveden pocet zen, které odpovédély piislusnym zpisobem (ano/nékdy/
/ne) na danou otazku.
Otazka Ano Nékdy Ne Nevyplnéno
Pacientky po jednostranné mastektomii s rekonstrukci (n = 22)
Vnimam rekonstruované prsy jako soucést svého téla? 14 6 2 0
Rekonstruované prsy jsou mi nepfijemné, vadi mi? 0 8 13 1
Rekonstruované prsy mé omezuji pfi télesnych aktivitach? 2 7 12 1
Oblast rekonstruovanych prsti mé boli? 1 8 12 1
Pacientky po oboustranné mastektomii s rekonstrukci (n = 35)
Vnimam rekonstruované prsy jako soucast svého téla? 30 3 1 1
Rekonstruované prsy jsou mi nepiijemné, vadi mi? 1 10 24 0
Rekonstruované prsy mé omezuji pfi télesnych aktivitach? 1 15 19 0
Oblast rekonstruovanych prst mé boli? 2 19 14 0

- J
Tab. 3. Subjektivni hodnoceni zevnéjsku. V burikach je uveden pocet zen, které se ohodnotily pfislusnou znamkou.
Znamkovani (jako ve skole) 1 2 3 4 5
Pacientky po jednostranné mastektomii s rekonstrukci (n = 22)
Jak vypadam pred zrcadlem oblecena? 14 4 4 0
Jak vypaddm pred zrcadlem vysvlecena? 2 3
Pacientky po oboustranné mastektomii s rekonstrukci (n = 35)
Jak vypadam pred zrcadlem oblec¢ena? 29 4 2 0 0
Jak vypaddm pred zrcadlem vysvlecena? 5 12 10 1

/

testem. Studie byla schvalena Etickou
komisi MOU.

Vysledky

Navratnost dotaznikdi

Z rozeslanych 62 dotaznikd jsme jich
zpét obdrzeli 57 (navratnost 92 %); po-
cetni zastoupeni ve variantadch A, Ba C
bylo 22, 30 a 5. Nasledujici procentuadlni
Udaje budou vychézet pouze ze souboru
pacientek, které zaslaly vyplnény dotaz-
nik zpét.

Rozhodnuti o rekonstrukci

Sestapadesat (98 %) pacientek uvedlo,
Zze pokud by se vratily do minulosti
a znovu se mély rozhodnout, tak by se
rozhodly stejné, tj. pro okamzitou re-
konstrukci prsu nebo prsd. Pouze jedna
pacientka uvedla stanovisko opacné;

jednalo se o Zenu s nové zjisténou vzda-
lenou diseminaci onkologického one-
mocnéni, kterd svou odpovéd volnym
textem odUvodnila tak, Ze operaci pova-
Zuje za zbyte¢nou, kdyz odstranéni prsi
nezabranilo metastdzam.

Vykon na druhostranném prsu

Ve skupiné jednostranné mastektomie
s rekonstrukci vétsina Zen mladsich nez
50 let (8/14) udavala, ze pokud by se
mohly znovu rozhodnout, nechaly by
si soucasné preventivné odstranit a pfi-
padné rekonstruovat i druhy prs. U dal-
Sich dvou zen nebyl tento udaj k dis-
pozici; jedna uvedla, Ze nevi, a druha
otazku ponechala nevyplnénou. Naproti
tomu z osmi Zen 50letych a starsich by
sedm (88 %) znovu zUstalo pouze u jed-
nostranného vykonu.

Mezi pacientkami, které se rozhodly
k soucasné kontralateraIni profylaktické
mastektomii s oboustrannou rekon-
strukci, by toto své rozhodnuti nezopa-
kovaly pouze dvé (7 %), kdy v jednom
pfipadé slo o stejnou Zenu s Cerstvé zjis-
ténou vzdélenou diseminaci, ktera je
zminéna v odstavci ,Rozhodnuti o re-
konstrukci”. Rozdil mezi skupinami pa-
cientek s jednostrannou a oboustran-
nou rekonstrukci byl v tomto ohledu
statisticky vyznamny (p < 0,01).

Subjektivni vnimani
rekonstruovaného prsu/prst

Pocty jednotlivych variant odpovédi
jsou uvedeny v tab. 2. Rekonstruované
prsy trvale vnima jako soucast svého
téla 86 % Zen po oboustranném vykonu.
Tento podil je statisticky vyznamné vy3si

356

Klin Onkol 2014; 27(5): 353-360




SPOKOJENOST ONKOLOGICKYCH PACIENTEK S OKAMZITOU DVOUDOBOU ALOPLASTICKOU REKONSTRUKCI PRSU

/Tab. 4. Subjektivni vnimani pocitu zenstvi. V burikach je uveden pocet zen, které jej ohodnotily pfislusnou znamkou. A
Znamkovani (jako ve skole) 1 2 3 4 5 Nevyplnéno
Pacientky po jednostranné mastektomii s rekonstrukci (n=22)

Jak si pfipadam sama pred sebou? 9 9 3 1 0 0
Jak si pfipadam v béznych Zivotnich situacich mezi lidmi? 11 0

Jak si pfipadam v erotickém kontaktu s druhou osobou? 3 6 10 1 2 0
Pacientky po oboustranné mastektomii s rekonstrukci (n = 35)

Jak si pfipaddm sama pred sebou? 16 14 3 1 1 0
Jak si pfipadam v béznych Zivotnich situacich mezi lidmi? 28 4 2 0 1

Jak si pfipaddm v erotickém kontaktu s druhou osobou? 5 13 7 1 7

slusnou znamkou.

Tab. 5. Hodnoceni celkové spokojenosti s rekonstrukci. V buiikach je uveden pocet zen, které svou spokojenost ohodnotily pfi-

Znamkovani (jako ve skole)

Celkova spokojenost s rekonstrukci.

Celkova spokojenost s rekonstrukci.

Pacientky po jednostranné mastektomii s rekonstrukci (n=22)

Pacientky po oboustranné mastektomii s rekonstrukci (n = 35)

19 11

3 4 5 Nevyplnéno
2 0 1 1
2 1 1 1

nez ve skupiné zen po jednostranné ope-
raci, kdy rekonstruovany prs trvale vnima
jako soucdst svého téla 64 % pacientek
(p < 0,05). Stald bolest rekonstruovanych
prst je jevem spise vyjimecnym, ale 36 %
Zen po jednostranném vykonu a 54 %
Zen po oboustranném vykonu uvadi bo-
lest obcasnou; rozdil mezi skupinami
neni statisticky vyznamny. Bezmala po-
lovina Zen také sdéluje, ze je rekonstru-
ovany prs Ci prsy omezuji (pfinejmensim
nékdy) pfi télesnych aktivitach.

Subjektivni hodnoceni zevnéjsku

Odpovédi na otazku, jak zeny vypadaji
pfed zrcadlem, jsou uvedeny v tab. 3.
Opét rozdélujeme do dvou skupin podle
laterality vykonu. Je patrné, ze Zeny hod-
noti svUj zevnéjsek vyrazné lépe v oble-
¢eni, nez pokud jsou vysvlecené. Rozdil
je vysoce statisticky vyznamny v obou
skupinach pacientek (p < 0,001). O néco
lepsi jsou vysledky u oboustrannych re-
konstrukci v porovnani s jednostran-
nymi, nicméné bez statistické vyznam-
nosti. V obleceni vychazi jednostrannym
pramérna znamka mezi 1 a 2, obou-

stranné se hodnoti na 1. Vysvlecené zeny
se pak hodnoti ¢istou 3 (jednostranné),
pfipadné lepsi 3 (oboustranné).

Pocit zenstvi

Odpovédi na otazku, jak rekonstruované
prsy prispivaji k vnitfnimu pocitu Zenstvi,
jsou uvedeny v tab. 4. Samy pred sebou si
Zeny nejcastéji pfipadaji na 1 nebo na 2.
V béznych situacich mezi lidmi si vétSina
Zen ptipada obecné vyborné, pficemz
statistickym hodnocenim byl zazname-
nan trend lepsiho sebehodnoceni ve sku-
piné po oboustranné operaci (p = 0,09),
kde 1 vyrazné prevladd nad ostatnimi
znadmkami. Vyznamné horsi (p < 0,001)
jsou pocity v erotickém kontaktu s dru-
hou osobou. Typickd zndmka u pacientek
s jednostrannou rekonstrukci je 3, u Zen
s oboustrannou rekonstrukci 2 (oviem
sedm Zen po oboustranné operaci na
otazku neodpovédélo).

Celkova spokojenost s rekonstrukci

Hodnoceni celkové spokojenosti pa-
cientek s absolvovanou mamarni rekon-
strukci je zndzornéno v tab. 5. Vyjadieno

Skolskym zndmkovanim prevladaji 1 a 2,
0 néco lépe vyznivd hodnoceni u pa-
cientek s oboustrannym vykonem, ale
rozdil nedosahuje statistické vyznam-
nosti. Pokud bychom znamky 1 a 2 po-
vazovali za spokojenost, pak bylo
s rekonstrukci celkové spokojeno 48 pa-
cientek z 57, coz ¢ini cca 84 % (82 % pa-
cientek po jednostranné rekonstrukci
a 86 % pacientek po oboustranné
rekonstrukci).

Poznamky

MozZnosti vepsat volnym textem po-
znamku nebo komentaF vyuzilo 43 Zen
(75 %). Casto jde o dékovna vyjadreni.
Z nékterych komentart vyplyva, ze pred-
métny operac¢ni vykon (mastektomie
s aloplastickou rekonstrukci) nebyl v ob-
lasti prsa definitivni. Nékolik Zen absol-
vovalo pozdéji zakrok i na kontralateral-
nim prsu, u nékterych byla rekonstrukce
konvertovéna na autologni metodu. Jde
vsak o ojedinélé specifické pripady, které
se vymykaji moznosti pfehledného hod-
noceni. Povazujeme za vhodné prezen-
tovat tato sdéleni:
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- Nékteré pacientky s jednostrannou
mastektomii uvadéji, Zze se vie pred
operaci sebéhlo pfilis rychle a nedo-
staly, ze svého dnedniho pohledu, do-
statek relevantnich informaci. Jinak by
se zfejmé rozhodly i pro odstranéni
a ndhradu druhostranného prsu. ,Pfi
rozhodovani o rekonstrukci prsu by mi
byvalo hodné pomohlo, kdyby mi byly
ukdzény fotografie zen, které stejny
nebo podobny zakrok prodélaly pfede
mnou, popfipadé kdybych si mohla
s témito Zenami promluvit.”

U nékterych pacientek doslo pozdéji
ke komplikacim, napf. vyplaveni bar-
viva po tetovazi dvorce a zanét, nut-
nost pfechodného vyjmuti implan-
tatu apod. U nékterych doslo k ndvratu
onkologického onemocnéni. Tyto fak-
tory evidentné také ovliviuji subjek-
tivni vnimani vysledku rekonstrukce,
jak ostatné pacientky samy pfizna-
vaji. Jedna Zena pfipousti, Ze jeji bolest
i horsi kosmeticky efekt mGze souviset
s lymfedémem po disekci axily.
Nékolik zen si uvédomuje, ze jejich
hodnoceni bude zfejmé o néco pfiz-
nivéjsi, az se odhodlaji i k rekonstrukci
areolo-mamilarniho komplexu.
Pacientka s rekonstrukci pomoci im-
plantatu na jedné strané a s pozdéjsi
rekonstrukci bfisnim lalokem na strané
druhé uvadi: ,Citim, Ze z bfisniho la-
loku je prs leh¢i, neboli, jako by pfijal
funkci zdravého prsu pfed onemocné-
nim. Levy prs je tézky, neboli, citim, Ze
je v mém téle néco umélého (ciziho).
A konecné komentaf, ktery povazu-
jeme za velmi vystizny: ,Ze své zku-
Senosti mohu fict, ze télo |épe pfijme
implantat, pokud jej Zena pfijme i ve
své mysli. Proto je dulezité, aby Zena
v sobé nasla viru, Ze zvoleny zakrok je
v dané chvili ta nejlepsi cesta. O to pfiz-
nivéjsi bude vysledek.”

Diskuze

Na nasem pracovisti jsme schopni za-
jistit rekonstrukci prsd pouze pomoci
aloplastické metody, kterd neni tech-
nicky pfilis naroénd, pfitom je spoleh-
liva, s relativné malym mnozstvim akut-
nich komplikaci. Okamzita nahrada prsu
lalokem z bficha, kterou je mozno do-
cilit nejpfirozenégjsiho estetického vy-
sledku a ktera v fadé studii vedla — zejm.

u jednostrannych rekonstrukci — k vyssi
spokojenosti operovanych pacientek
nez nahrada implantatem [5-8], je pro
nase pacientky nedostupnd. Nedispo-
nujeme pfislusnym vybavenim ani per-
sondlem jak pro samotnou operaci, tak
pro pooperacni péci. Navic by u auto-
lognich rekonstrukci ¢astéji dochazelo
ke kolizim s pripadnou radioterapii na
oblast hrudni stény, jak jsme jiz publiko-
vali dfive [9]. Uvédomujeme si, Ze co do
plejddy moznych chirurgickych technik
a vysledkl rekonstrukce z ¢isté kosme-
tického hlediska nemudzeme konkurovat
specializovanym pracovistim plastické
chirurgie, ktera se této problematice vé-
nuji v plné 3ifi. Tomu samoziejmé mu-
sime pfizpUsobit i vybér pacientek. Oka-
mzitou rekonstrukci se snazime nabizet
predevsim tém zenam, které o ni vy-
razné usiluji a jsou habitudlné vhodné
pro pouziti implantatu, resp. by ne-
byly vhodnymi kandidatkami na rekon-
strukci bfisnim lalokem, pfipadné moz-
nost pouziti brisniho laloku na svém téle
predem vylucuji.

Vyhodnoceni vlastnich vysledkd re-
konstrukci jsme povazovali za nezbytné.
Jednak pro nasmérovani dalsiho usili,
jednak jako podklad pro realistické in-
formovani pfipadnych dalsich zadjemkyn
0 tuto operaci. Z moznych zpusobd, jak
vysledky rekonstrukce hodnotit, pokla-
dédme za nejdulezitéjsi subjektivni hod-
noceni samotnymi pacientkami (patient
reported outcomes — PRO). Takova hod-
noceni se, bohuzel, téZko standardizuji,
takze neni mozné exaktné porovnavat
vysledky jednotlivych pracovist [10,11].
Nékolik pracovnich skupin se zabyvalo
vyvojem standardizovaného dotaz-
niku, ktery by tento nedostatek preko-
nal. Zfejmé nejrozsifenéjsim je dotaz-
nik BREAST-Q° vyvinuty v USA [12].
PUvodné jsme zvazovali jeho pouZiti, na-
konec jsme vsak usoudili, Ze pro nase
Ucely a prostredi bude vhodnéjsi dotaz-
nik stru¢néjsi, jednostrankovy, s jedno-
duse polozenymi otdzkami. Od kratsiho
dotazniku jsme si slibovali pfedevsim
vy$si ndvratnost, kterou jsme vzhledem
k pomérné malé velikosti souboru pova-
zovali za duleZitou. Pfedpoklad se potvr-
dil, ndvratnost 92 % je ojedinéla. Presto
viak pocet dotazovanych Zen nebyl na-
tolik velky, aby nékteré zaznamenané

(a predpokladané) rozdily mezi jednot-
livymi podskupinami pacientek dosahly
statistické vyznamnosti. Pfi volbé ota-
zek jsme se zaméfili na oblasti, které
jsou podle literatury pro hodnoceni vy-
sledk& mamarnich operaci dulezité [13],
ale také jsme zohlednili ¢isté praktické
hledisko - potfebu znat odpovédi na
otazky, které pacientky pfi zvazovani re-
konstrukce nej¢astéji kladou.

Vysledky dotaznikového Setfeni do-
padly vcelku pfiznivé. Naprostd vét-
Sina pacientek nelituje svého rozhod-
nuti okamzitou rekonstrukci podstoupit.
Celkova spokojenost 84 % je obecné
velmi dobrym vysledkem, nevybocuji-
cim z hodnot zjisténych na jinych pra-
covistich v rozsahlé literarni resersi [14].
Ve skupiné pacientek s jednostrannou
mastektomii by ale vétSina Zzen pod 50 let
véku nyni zpétné preferovala oboustran-
nou operaci. U jednostrannych rekon-
strukci nelze docilit dokonalé symetrie.
| empiricky je zfejmé, Ze prs rekonstruo-
vany implantatem nemdze u vysvlecené
pacientky dokonale napodobit prs pfi-
rozeny, vzdy bude vypadat do jisté miry
nepfirozené, bude nepohyblivy a tuzsi.
To vede k nizsimu sebehodnoceni pa-
cientek bez obleceni a k horsim poci-
tdm v erotickém kontaktu. Zeny s ope-
raci pouze na jedné strané také vnimaji
rekonstruovany prs méné casto jako
soucast svého téla. Pacientky po obou-
stranné rekonstrukci v naSem souboru
udavaly o néco vyssi uroven celkové
subjektivni spokojenosti (ackoli stati-
sticky nevyznamné), jak jiz také pub-
likoval napf. Craft et al [15]. Samy pred
sebou i v béznych Zivotnich situacich
mezi lidmi si Zeny vétsinou pfipadaji vy-
borné. Ponékud nas prekvapil vysoky
podil nemocnych uddvajicich bolest
v oblasti rekonstruovanych prsd, zpra-
vidla ob&asnou. Tzv. postmastektomicky
algicky syndrom (postmastectomy pain
syndrome — PMPS) je v_ mamarni chi-
rurgii béznou realitou. Literdrné uda-
vana prevalence se pohybuje v rozmezi
20-52 % a v cilené studii nebylo proka-
zano, Zze by okamzita rekonstrukce prsu
jeho ¢etnost zvysSovala [16]. Nicméné
pokud si uvédomime pomérné vyrazny
zasah do muskulatury hrudniku, ke kte-
rému pfi implantaci tkarnového expan-
déru dochazi, a prihlédneme-li k ¢as-
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nému poopera¢nimu pribéhu (vétsina
pacientek udava po operaci vyrazné sil-
né&jsi bolest nez po samotné mastekto-
mii), musime pFipustit, Ze rekonstrukce
prsu nami pouzivanou metodou muze
k dlouhodobé obcasné bolestivosti ope-
rované oblasti pfispivat.

V dotazniku jsme se nezabyvali otaz-
kou areolo-mamilarniho komplexu
(AMK), at uz ponechaného plivodniho
(10 pacientek v souboru), nebo rekon-
struovaného (pfesny pocet neznamy).
Dostupné udaje nam tedy neumoziuji
¢init vtomto ohledu néjaké zavéry. Budiz
ale zminéno, ze z naseho pohledu nenf
otazka zachovani AMK tak zasadni, jak
vétsina zen Ci lékarl zpocatku soudi. Roli
nehraje jen tzv. ,onkologické” hledisko.
Pfi adekvatni radikalité mastektomie
(tenké kozni laloky) je ponechany AMK
zatizen vysokym rizikem ischemické
nekrozy, kterd mize ohrozovat casné za-
hajeni adjuvantni lécby a ve vysledku za-
pficinit jesté horsi kosmeticky vysledek,
nez pokud by se AMK primarné odstra-
nil. Je tak tfeba zcela individualniho po-
souzeni operujicim onkochirurgem, zda
ma Setfeni AMK $anci na uspéch. Navic
i pokud se AMK podafi zachovat bez
komplikaci, pacientky ¢asto udavaji ne-
spokojenost s jeho pozici ¢i porusenou
senzitivitou [17]. Proto povaZzujeme vét-
sinou za vhodnéjsi AMK pfi mastektomii
odstranit a pozdéji rekonstruovat. Bylo
publikovano, a volné komentare nékte-
rych pacientek tento poznatek podpo-
ruji, Zze spokojenost pacientek s celko-
vym vysledkem rekonstrukce nar(ista po
jejim uplném dokonceni, tedy i po na-
hradé AMK [18]. Nékteré Zeny se vsak
spokoji s dokoncenim prsniho valu a re-
konstrukci AMK nepozaduiji.

Radioterapie na oblast hrudni stény
zvysuje Cetnost komplikaci, predevsim
podporuje vznik kapsularni kontraktury
a zhorduje estetické vysledky aloplas-
tickych mamarnich rekonstrukci [19,20].
V souladu s tim byla v Cerstvé publiko-
vané rozsahlé studii zjisténa u ozafova-
nych pacientek o néco nizsi spokojenost
s vysledkem rekonstrukce [21]. V nasem
souboru jsme vliv radioterapie nemohli
validné posoudit, protoze ji absolvovalo
pouze Sest Zen.

Z volné vepsanych pozndmek jsme
v textu zamérné uvedli takové, které vy-

stihuji nasi dosavadni klinickou zkuse-
nost i Udaje prezentované jinymi autory.
Vyplyvéa z nich, mimo jiné, dulezitost
dostatecné informovanosti pacientek
pied vykonem.V praci publikované roku
2010 pacientky casto uvadély, ze mély
od rekonstrukce implantatem nerealis-
tickd ocekdvani (expectations). Nebyly
pfipraveny na plochy hrudnik cerstvé po
prvni operaci, na ponékud nepfirozeny
definitivni vysledek, na ztratu kozni sen-
zitivity, ani na tuhost a nepohyblivost re-
konstruovanych prsou [22]. | pfesto by
mnoho Zen svoji volbu aloplastické re-
konstrukce opakovalo, protoze by si ne-
prély chirurgicky zasah do jiné ¢asti téla,
tedy ani jizvu na bfise, a celkové by ne-
chtély absolvovat tak naro¢ny vykon,
jakym je lalokova plastika.,Being less sa-
tisfied is not wrong or bad, provided it is
known [23]"

Zavér

Naprostd vétsina pacientek v naSem sou-
boru nelituje svého rozhodnuti podstou-
pit okamzitou aloplastickou rekonstrukci
prsu ¢i prsl. Celkové je s ni spokojeno
84 % Zen. Tato hodnota je pIné v souladu
s vysledky dosahovanymi na jinych pra-
covistich, ackoli dotaznikova Setfeni vét-
sinou neprobihaji standardizovanou for-
mou a srovnani je tedy jen orientacni.
VétSina operovanych Zen hodnoti vze-
zfeni svého téla pred zrcadlem v obleceni
vyborné nebo velmi dobre. Rekonstruo-
vany prs ¢i prsy prispivaji k dobrému po-
citu v béznych Zivotnich situacich i Zzen
samotnych pred sebou. Pomoci implan-
tatu vsak neni mozné dokonale napodo-
bit pfirozeny prs. Projevuje se to poné-
kud nizsim sebehodnocenim svle¢enych
zen i horsimi pocity v erotickém kon-
taktu s druhou osobou. Po jednostranné
operaci je také prs méné casto vniman
jako soucast vlastniho téla. Vétsina pa-
cientek mladsich 50 let by tak namisto
jednostranné operace zvolila oboustran-
nou, kdyby se mohly znovu rozhodnout.
Prekvapivé castd je obcasnd bolest re-
konstruovanych prsou, i kdyz nejsme
schopni odlisit, do jaké miry je tento
PMPS ovlivnén vlastni rekonstrukci. Bez-
mala polovinu Zen rekonstruované prsy
nékdy omezuji pii télesnych aktivitach.
Z literarnich udaju i nasich zkuSenosti vy-
plyvé dilezitost dostate¢né informova-

nosti pacientek pred opera¢nim vyko-
nem. Jen dostate¢né informovana zena
mUze mit realistické ocekavani a udi-
nit stran rekonstrukce prsu rozhodnuti,
o némz bude presvédcena, ze pro ni bylo
tim nejlepsim.
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Souhrn

Cil: Cilem predkladané prace je zhodnoceni vlivu neoadjuvantni chemoradioterapie na expresi
receptoru pro epidermalni rlistovy faktor (epidermal growth factor receptor - EGFR) u pa-
cientl s lokdlné pokrocilym adenokarcinomem rekta. Pacienti a metody: Celkem bylo hodno-
ceno 103 pacientd s adenokarcinomem rekta Il. a lll. klinického stadia. Byla aplikovana davka
44-50,4 Gy zevni radioterapie, potenciace byla kapecitabinem 825 mg/m? ve dvou dennich
davkach po celou dobu radioterapie nebo 5-fluorouracilem v davce 200 mg/m? v kontinualni
infuzi. Chirurgicky vykon byl indikovan s odstupem 4-8 tydnd od ukoncéeni chemoradiotera-
pie. Exprese EGFR byla stanovena imunohistochemicky v endobiopsii a v chirurgickém rese-
katu. Vysledky: Vsech 103 pacientd podstoupilo po neoadjuvantni chemoradioterapii operacni
vykon. Downstaging byl popsan u 64 pacientd, z toho u Sesti byla popsana kompletni pato-
logické remise. U 49 pacientl byla popsana recidiva onemocnéni. U 22 pacientl se objevila
lokalni recidiva, u 27 generalizace. Celkem zemielo 51 pacientl. Zvyseni exprese EGFR béhem
neoadjuvantni chemoradioterapie bylo pozorovano u 26 pacientt. Bylo zjisténo statisticky
vyznamné kratsi celkové preziti (p < 0,001) a statisticky vyznamné kratsi preziti bez znamek
recidivy (p < 0,001) u pacient( se zvy$enou expresi EGFR béhem neoadjuvantni chemoradio-
terapie ve srovnani s pacienty bez zvyseni exprese EGFR. Zdvér: Zvy3ena exprese EGFR béhem
neoadjuvantni chemoradioterapie u pacientl s lokalné pokrocilym adenokarcinomem rekta
je spojena se statisticky vyznamné kratSim celkovym preZitim i pfezitim bez znamek recidivy.
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VLIV PREDOPERACNI CHEMORADIOTERAPIE NA ZMENU EXPRESE RECEPTORU PRO EPIDERMALNI RUSTOVY FAKTOR

Summary

Aim: The aim of this retrospective study was to determine the prognostic impact of expression of epidermal growth factor receptor (EGFR) chan-
ges during neoadjuvant chemoradiotherapy in patients with locally advanced rectal adenocarcinoma. Material and Methods: One hundred and
three patients with locally advanced rectal adenocarcinoma of stage Il and Ill were evaluated. All patients were administered the total dose of
44-50.4 Gy. Concomitantly, the patients received capecitabine in the dose 825mg/m? in two daily oral administrations or 5-fluorouracil in the
dose 200 mg/m? in continuous infusion. Surgery was indicated at intervals of 4-8 weeks from chemoradiotherapy completion. EGFR expression
in the pretreatment biopsies and in resected specimens was assessed with immunohistochemistry. Results: All of 103 patients received radio-
therapy without interruption up to the total planned dose. Downstaging was described in 64 patients. Six patients had complete pathologic
remission. Recurrence occurred in 49 patients. Local recurrence was found in 22 patients, generalization of disease was reported in 27 patients.
A total of 51 patients died. Increased EGFR expression was found in 26 patients. The statistically significantly shorter overall survival (p < 0.001)
and disease-free survival (p < 0.001) was found in patients with increased expression of EGFR compared with patients where no increase in
the expression of EGFR was observed during neoadjuvant chemoradiotherapy. Conclusions: The overexpression of EGFR during neoadjuvant
chemoradiotherapy for locally advanced rectal adenocarcinoma is associated with significant shorter overall survival and disease-free survival.

Key words

rectal cancer — neoadjuvant therapy - chemoradiotherapy — monoclonal antibodies - epidermal growth factor receptor

Uvod

Zhoubné néadory tlustého streva a ko-
ne¢niku patfi mezi nejcastéji se vy-
skytujici nddorova onemocnéni v nasi
populaci [1]. Adenokarcinom rekta
pfedstavuje z tohoto poctu pfiblizné
30 %. Zakladnim postupem l|écby lo-
kadlné pokrocilého adenokarcinomu
rekta je neoadjuvantni chemoradiote-
rapie s naslednou totalni mesorektalni
excizi [2-6]. Neoadjuvantni chemora-
dioterapie prokazala nizsi vyskyt lokal-
nich recidiv a lepsi profil toxicity nez
[é¢ba adjuvantni [7]. Potenciace é¢by
5-fluorouracilem (5-FU) nebo kapecita-
binem prokazala vyssi procento patolo-
gické kompletni remise a nizsi procento
lokéIni recidivy nez lé¢ba samotnou ra-
dioterapii [8-12]. Celkové preziti nebylo
ovlivnéno, zfejmé v souvislosti s ¢asnou
subklinickou diseminaci onemocnéni jiz
v dobé diagndzy. S rozvojem moleku-
larni biologie se hledaji dalsi prediktivni
faktory na celkové lécebné vysledky.
Mezi nejvyznamnéjsi patfi receptor pro
epidermalni ristovy factor (epidermal
growth factor receptor — EGFR) [13].
U kolorektalniho karcinomu je zvysena
exprese EGFR popsana v 60-80 % a je
spojena s horsi prognézou onemoc-
néni [14-16]. Radiobiologické studie po-
tvrdily EGFR kritickou ulohu cytopro-
tektivnich a pro-proliferativnich reakci
nadorovych bunék po ozafeni. Induko-
vané zvyseni exprese EGFR po radiote-
rapii souvisi s akcelerovanou repopu-
laci nddorovych bunék [17,18]. Zvyseni
nadorové repopulace v pribéhu radio-

terapie vede k obnové klonogennich
nadorovych bunék, ¢imz pusobi kontra-
produktivné vici samotné |é¢bé zare-
nim [19-21]. Na podkladé vyse zminé-
nych skutecnosti patfi inhibice funkce
EGFR v priibéhu onkologické [é¢by mezi
nejvice studované postupy. V neoad-
juvantni 1é¢bé adenokarcinomu rekta
probéhlo nékolik klinickych praci, které
hodnotily pfinos monoklonalnich proti-
latek proti EGFR v kombinaci s chemo-
radioterapii. Nejvice dat je s cetuxima-
bem. Celkové ale procento patologické
kompletni odpovédi nepfesahovalo
procento samostatné chemoradiote-
rapie [22]. Proto se dale hledaji moz-
nosti, jak zlep3ovat |é¢ebné vysledky
v dnesni éfe individualizované lé¢by.
Jednou z moznosti je studium dyna-
miky zmény exprese EGFR béhem nead-
juvantni chemoradioterapie adenokarci-
nomu rekta [23,24]. Pfedkladana prace
je retrospektivni spole¢né zpracovani
dvou publikovanych souborl pacientt
lécenych ve dvou komplexnich onko-
logickych centrech pro karcinom rekta.
Cilem predkladané prace je zhodnoceni
vlivu neoadjuvantni chemoradioterapie
na dynamiku EGFR. Dynamika EGFR byla
hodnocena srovnanim exprese EGFR
v diagnostické biopsii s expresi EGFR
v resekatu po chirurgickém vykonu.

Pacienti a metody

Soubor pacientti

Bylo hodnoceno celkem 103 pacientu Ié-
¢enych neadjuvantni chemoradioterapii
pro karcinom rekta. Lé¢ba probihala od

unora 2001 do prosince 2009 ve dvou
komplexnich onkologickych centrech
(Klinika onkologie a radioterapie FN Hra-
dec Kralové a Onkologické centrum Kraj-
ské nemocnice Liberec). Muzi bylo 72,
Zen 31. Median véku byl 63 let (rozmezi
40-78 let). Ve ll. klinickém stadiu dle TNM
klasifikace bylo 44 pacient, ve lll. sta-
diu bylo 59 pacientd. Podle anatomické
sublokalizace nddoru mélo 43 pacientt
distalni okraj tumoru uloZzen do 5cm
od vnitiniho svérace, 52 pacientli mezi
5,1 a 10cm. Distélni okraj tumoru nad
10 cm byl popsan u osmi pacient(. Histo-
logicky se jednalo o tubuldrni adenokar-
cinom u viech 103 pacientt. U tfech pa-
cientl byla popsand mucinézni slozka.
Histologicky byl nador dobfe diferenco-
vany adenokarcinom u Sesti pacientd,
stfedné diferencovany u 70 pacientd
a malo diferencovany u 27 pacienta.
Median predlécebné koncentrace he-
moglobinu byl 139 (79-169) g/I, me-
didn predlécebné koncentrace leuko-
cytl byl 8,0 (3,5-15,8) x 10%I, median
pfedlécebné koncentrace trombo-
cytll 268,5 (145-508) x 10%I1. Pfedope-
ra¢ni koncentrace CEA byla stanovena
u 82 pacientl (79,6 % vsech hodnoce-
nych pacientd). Median predoperacni
koncentrace CEA byl 3,9 (0-377) ug/I.

Terapie

Zdrojem zafeni byl linedrni urychlovac
(Varian Clinac 600, Varian Clinac 2100,
Elekta Precise nebo Elekta Synergy).
Bylo vyuzito fotonové ionizujici zafeni
o energii 6, 15 nebo 18 MeV. Pacienti
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Obr. 1. Hodnoceni intenzity exprese EGFR pomoci IHC: EGFR 1+,

zvétseni 200x.

byli ozafovani technikou 3D konformni
radioterapii nebo IMRT s vyuzitim seg-
mentovanych poli. U viech pacientl
byla aplikovédna davka 44-45 Gy (frak-
cionace po 1,8 nebo 2 Gy) na oblast tu-
moru, mesorekta a panevnich spado-
vych lymfatickych uzlin. Boost 5,4 Gy
ve tfech frakcich byl pouzit u 53 pa-
cientd. Konkomitantné byl aplikovén
5-FU v ddvce 200 mg/m? v kontinudIni
infuzi po celou dobu radioterapie kromé
vikendld nebo kapecitabin v davce
825mg/m? ve dvou dennich peroral-
nich aplikacich po celou dobu radiote-
rapie vcetné vikendu. Chirurgicky vykon
byl indikovan s odstupem 4-8 tydn( od
ukonceni chemoradioterapie.

Imunohistochemické vysetieni (IHC)

Zpracované parafinové bloky byly na-
krdjeny mikrotonem na fezy o tloustce
3 um. Probéhla standardni deparafi-
nace xylénem s naslednou rehydra-
taci. Nasledné probéhla proteolyticka
reakce tkané po pfidani protedzy. Endo-
genni peroxidazova reakce byla inhi-
bovana aplikaci 3% roztoku peroxidu
vodiku. Tkanové fezy byly nasledné in-
kubovéany pfi pokojové teploté s mysi
monoklondlni protildtkou 1gG1 proti
EGFR. MonoklondIni protilatka byla sou-
¢asti komer¢né dodavaného kitu (EGFR
PharmDxTM, Dako, Dénsko). Vzorek byl
déle inkubovan pfiblizné 30 min se zna-
¢enym HRP polymerem a dalsich 10 min
s roztokem barviva DAB+. Posléze byly
vzorky obarveny hematoxylinem. Jako

negativni kontrola
exprese EGFR byly
pouzity kontrolni
preparaty doda-
vané v komer¢-
nim kitu. Odecteni
bylo provedeno
ve svételném mi-
kroskopu. Pre-
pardty byly ode-
¢teny zkuSenym
patologem, ktery
nebyl obezndmen
s lécebnymi vy-
sledky pacientd.
Hodnoceni bylo
semikvantitativni
a byla hodnocena
intenzita zbarveni minimalné 1 % na-
dorovych bunék: 0 = zadna, 1 = slaba,
2 = stredni, 3 = silnd (obr. 1-3). U pa-
cientd byly hodnoceny jednak endo-
bioptické nalezy pred zahdjenim lécby,
jednak chirurgické resekaty po neoadju-
vantni chemoradioterapii a opera¢nim
feSeni.

zvétseni 200x.

Statistika

Ke statistickému zhodnoceni byl pou-
zit program Number Cruncher Statis-
tical Systems NCSS 9 (Kaysville, Utah,
USA). Celkova doba preziti (overall sur-
vival — OS) = doba od stanoveni dia-
gnoézy po umrti nebo do dne posledni
kontroly u prezivsich. Preziti bez zna-
mek recidivy (disease free survival -
DFS) = doba od operace do objeveni

Obr. 3. Hodnoceni intenzity exprese EGFR pomoci IHC: EGFR 3+,

Obr. 2. Hodnoceni intenzity exprese EGFR pomoci IHC: EGFR 2+,
zvétseni 200x.

recidivy nebo posledni kontroly u pa-
cienta bez recidivy. OS a DFS bylo hod-
noceno pomoci Kaplan-Meierovy ana-
lyzy. Pfi zhodnoceni vlivu exprese EGFR
na lé¢ebné vysledky (OS, DFS) byl pou-
zitlog-rank test. Vsechny statistické testy
byly hodnoceny na hladiné vyznamnosti
a=0,05.

Vysledky

Vsech 103 pacientl absolvovalo radio-
terapii bez preruseni do celkové plano-
vané davky. Ani jeden pacient v pribéhu
[é¢by nezemfel. Konkomitantni chemo-
terapie byla pred¢asné ukoncena u Sesti
pacientli zdlvod( hematologické a gas-
trointestindlni toxicity. Nejcastéjsim
typem toxicity byla gastrointestindlni
toxicita, prevazné stupné | a Il. Prljem
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Graf 2. Vliv zmény exprese EGFR na celkové preZiti.

stupné Il byl pozorovan u tfi pacienta.
Anémie stupné Il byla zjisténa u jed-
noho nemocného, leukopenie stupné llI
byla zjisténa ve dvou pfipadech. Median
nadiru koncentrace hemoglobinu byl
120 (79-152) g/l, medidn nadiru koncen-
trace leukocytt byl 4,4 (1,6-14,5) x 10%/1,
median nadiru koncentrace trombo-

cytd 189 (93-266) x 10%I. Hand-foot
syndrom nebyl pozorovdn u zadného
nemocného. Radikalni operace (RO re-
sekce) byla provedena u 98 pacientd.
Pozitivni rekéni okraj Tmm a méné
(R1 resekce) byla popsana u péti pa-
cientll. U 53 pacientl byl proveden své-
ra¢ Setfici vykon, 50 pacientd podstou-

pilo amputaci konecniku. Ani u jednoho
pacienta nebyl lokalni nalez posouzen
chirurgem jako inoperabilni. Podle pa-
tologické TNM klasifikace bylo po ope-
raci v I. klinickém stadiu 32 pacient(, ve
II. klinickém stadiu 42 pacientd, ve lIl. kli-
nickém stadiu 20 pacientd. U Sesti pa-
cientll byla dosazena kompletni patolo-
gicka remise onemocnéni. Patologicka
kompletni remise byla definovana jako
absence nadorové tkdné v preparatu.
U tfi pacientld byla popsana perope-
racné generalizace onemocnéni do jater.
Downstaging byl popsan u 64 pacientt
(62,1 %). V dobé hodnoceni (k 31. 12.
2013) se objevila recidiva u 49 pacientd,
54 pacientl bylo bez zndmek recidivy.
U 22 pacientu byla popsana lokalni reci-
diva, generalizace onemocnéni byla po-
psana u 27 pacientl. Nej¢astéjsim mis-
tem vyskytu metastaz byla jatra. Celkem
zemrelo 51 pacient(, v dobé hodnoceni
zilo 52 pacienta. Pétileté preziti bez zna-
mek recidivy onemocnéni (DFS) pred-
stavovalo 52 % (95% Cl 42-62 %). Péti-
leté celkové preziti (OS) predstavovalo
59 % (95% Cl 49-68 %). V endobiop-
sii byla EGFR vysetfena u 100 pacientd.
Exprese EGFR 1+ byla zjisténa u 30 pa-
cientll, exprese EGFR 2+ u 21 pacientli
a exprese EGFR 3+ u 9 pacientt. U 40 pa-
cientd v endobiopsii nebyla zjisténa ex-
prese EGFR. Exprese EGFR v resekdtu
byla vySetfena a zhodnocena u 97 pa-
cientd. U Sesti pacientli nebyla exprese
EGFR vySetfena v resekatu, protoze byla
dosazena patologickda kompletni re-
mise po neoadjuvantni chemoradiote-
rapii. V resekdtu byla zjisténa exprese
EGFR 1+ u 28 pacientU, EGFR 2+ u 20 pa-
cientl a EGFR 3+ u 10 pacient(. U 39 pa-
cientl nebyla zjisténa exprese EGFR
v resekatu. Dynamika EGFR byla hod-
nocena u 95 pacientd. U 29 pacient(
byla pozorovana snizena exprese EGFR,
u 40 pacientd byla exprese EGFR beze
zmén. Zvyseni exprese EGFR bylo po-
psano u 26 pacientl. U osmi pacientl
nebyla dynamika exprese EGFR hod-
nocena jednak z dlivodu dosazeni pa-
tologické kompletni remise, jednak
z nemoznosti urcit expresi EGFR v biop-
tickém preparatu z ddvodu mensiho
mnozstvi vzorku. U pacientl bez zvyseni
exprese EGFR bylo vyznamné delsi DFS
ve srovnani s pacienty, u kterych doslo

364

Klin Onkol 2014; 27(5): 361-366




VLIV PREDOPERACNI CHEMORADIOTERAPIE NA ZMENU EXPRESE RECEPTORU PRO EPIDERMALNI RUSTOVY FAKTOR

ke zvy3eniexprese EGFR:HR 3,51 (95% Cl
1,62-7,61), p < 0,001. Podobné i OS bylo
vyznamné delsi u pacientd bez zvy-
Seni exprese EGFR: HR 3,40 (95% ClI
1,64-7,04), p < 0,0001 (graf 1, 2). U pa-
cientll se zvysenim exprese EGFR bylo
vyznamné mensi procento 5letého
DFS: 20,9 % (95% Cl 4,6-37,7 %) vs
63,3 % (95% Cl 51,7-74,9 %), log-rank:
p < 0,0001. Podobné udaje jsou i u 5le-
tého OS: 23,3 % (95% Cl 6,4-40,2 %) vs
68,8 % (95% Cl 57,6-80,0 %), log-rank:
p <0,001.

Diskuze

Nase retrospektivni prace potvrdila svij
cilademonstrovala, Ze pacienti se zvyse-
nou expresi EGFR béhem neoadjuvantni
chemoradioterapie prokézali vyznamné
krat$i OS a DFS. Retrospektivni zhodno-
ceni je spole¢nou analyzou jiz dvou pub-
likovanych soubord pacientl [23,24].
Obé prace prokazaly prognosticky vliv
zmény exprese EGFR u dvou rlznych
skupin pacient( lécenych ve dvou rz-
nych komplexnich onkologickych cent-
rech. EGFR bylo hodnoceno v rliznych la-
boratofich patologie.V jednom souboru
byla radioterapie potencovand konti-
nudlnim 5-FU, ve druhém souboru ka-
pecitabinem, dle zvyklosti pfislusného
onkologického centra. V obou pracich
se potvrdil prognosticky vyznam dyna-
miky EGFR, proto se nejedna o ndhodu,
ale o prokazanou souvislost. Analyza
spole¢ného souboru je také pfikladem
spoluprace onkologickych center neje-
nom pfi konzultaci [é¢ebnych postup(,
ale i pfi vyzkumné cinnosti. Prognos-
ticky vyznam exprese EGFR, ale ne jeji
dynamiky, v prdbéhu neadjuvantni che-
moradioterapie zkoumalo také néko-
lik dalSich studii. ZvySena exprese EGFR
byla spojena se zvy3enym vyskytem lo-
kalnich recidiv, kratsi OS, kratsi DFS ¢i
vznikem vzddlenych metastaz, nizsim
procentem patologické kompletni re-
mise [25-32]. Jiné klinické prace ale ne-
potvrdily prognosticky vliv zvysené ex-
prese EGFR na |é¢ebné vysledky [33,34].
Na podkladé uvedenych skute¢nosti je
jednim z lé¢ebnych cili inhibice EGFR.
Monoklonalni protilatky proti EGFR ce-
tuximab a panitumumab prokazaly G¢in-
nost v 1é¢bé metastatického karcinomu
tlustého stfeva a konecniku [35-42].

V neoadjuvantni |é¢bé adenokarcinomu
rekta probéhlo podobné nékolik klinic-
kych praci, které hodnotily pfinos mono-
klonélnich protilatek proti EGFR v kom-
binaci s chemoradioterapii. Nejvice dat
je s cetuximabem. Celkové ale procento
patologické kompletni odpovédi nepfre-
sahovalo procento samostatné chemo-
radioterapie [22]. K oziejméni této sku-
te¢nosti bude nutné blizsi porozuméni
vzajemné interakce mezi radioterapii,
inhibitory EGFR a cytostatiky. Nyati et
al ve své praci diskutuji, zda by pficinou
nemohla byt suboptimalni sekvence
poddvané |écby, kterd mlize vyustit
spise v antagonisticky nez potenciacni
efekt [43]. Bylo zjisténo, Ze EGFR inhibi-
tory zpUsobuji redistribuci buné¢ného
cyklu blokddou v G1 fazi [44]. Po podani
EGFR inhibitord pred aplikaci cytosta-
tické lé¢by dochazi k zastaveni buné¢-
ného cyklu v G1 fazi, coz mize mit vliv
na zeslabeni Ucinku nasledné podanych
cytostatik s ucinkem v dalsich fazich
bunécného cyklu (prevazné faze G2).
Dalsi pficinou nizsi patologické kom-
pletni remise po pfedoperacni radio-
chemoterapii v kombinaci s inhibitory
EGFR mUzZe byt snizeni tumorové proli-
ferace po aplikaci inhibitort EGFR s na-
slednou nizsi odpovédi méné prolife-
rujicich bunék na ionizujici zafeni [45].
Podobné i vyuziti antiEGFR terapie v ad-
juvantni 1é¢bé zatim nepfineslo oceka-
vané vysledky. Probéhla klinicka studie
Ill. faze, kterd u 2 686 pacientli hodno-
tila pfinos podani cetuximabu k rezimu
FOLFOX v adjuvantni [é¢bé zhoubného
nadoru tlustého streva. Jako primarni cil
bylo zvoleno DFS. Pfi medidnu sledovani
28 mésich nebyly prokazany lepsi vy-
sledky kombinace rezimu FOLFOX a ce-
tuximabu ve srovnani se samotnym re-
Zzimem FOLFOX [46]. Je proto nezbytny
dalsi vyzkum, ktery by Iépe identifiko-
val pacienty, ktefi mohou mit |é¢ebny
prospéch z antiEGFR terapie. Pomoci
by mohl prezentovany soubor 103 pa-
cientll, kde byla hodnocena dynamika
EGFR béhem neoadjuvantni chemo-
radioterapie karcinomu rekta. Na pod-
kladé vysledkl by mohli byt vhodnymi
pacienti se zvysenim exprese EGFR, ktefi
maji horsi progndézu ziejmé v souvis-
losti s akcelerovanou repopulaci nado-
rovych kmenovych bunék [17,18]. Tato

skupina pacient by mohla mit benefit
z dalsi terapie inhibitory EGFR po chirur-
gickém vykonu. Prospektivni studie by
v budoucnu mohly vyuzit nejen imuno-
histochemii ex vivo, ale i imunohistoche-
mii in vivo s vyuzitim PET EGFR, kterd by
mohla hodnotit dynamiku exprese EGFR
nejen pred radiochemoterapii a po ni,
aleiv prlibéhu radiochemoterapie s ¢as-
nym zafazenim antiEGFR terapie do 1é-
¢ebného algoritmu [47].

Zaveér

Zvysend exprese EGFR béhem neoad-
juvantni chemoradioterapie pro lo-
kalné pokrocily adenokarcinom rekta
je vyznamné spojena s kratsi OS a DFS.
Vysledky prace jsou pfikladem spolu-
prace dvou komplexnich onkologickych
center.
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CASE REPORT

A Rare Neoplastic Growth on the Ear Lobe

Neobvykla nadorova infiltrace usniho lalU¢ku
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Summary

We report a case of an 83-year-old previously healthy female patient presenting with a swiftly
evolving erythematous violaceous, infiltrative, ulcerated onion-like mass with hyperkerato-
tic surface on the left ear lobe. The lesion was excised and resulted as an atypical fibroxan-
thoma, an extremely rare neoplastic growth, being a superficial variant of pleomorphic
malignant fibrous histiocytoma. A brief review of diagnosis, treatment and prognosis is
discussed.

Key words
skin — clear cell atypical fibroxanthoma - immunohistochemistry — differential diagnosis — head
and neck neoplasms - neoplasms — prognosis

Souhrn

Prezentujeme pfipad 83leté zeny, dosud bez zavaznych onemocnéni, u které byla zjisténa
rychle rostouci, zarudla nafialovéld infiltrace levého usniho lallicku, s hyperkeratotickym po-
vrchem cibulovitého vzhledu a ojedinélou ulceraci. Po odstranéni byla léze diagnostikovana
jako atypicky fibroxanthom - zcela ojedinély tumor predstavujici kozni variantu malig-
niho fibrézniho histiocytomu. Clanek v kratkosti popisuje diagnostiku, terapii a prognézu

onemocnéni.

Klicova slova

kGize - svétobunécny atypicky fibroxanthom — imunohistochemie - diferencidlni diagnéza —

nadory hlavy a krku — novotvary - prognéza

Case report

An 83-year-old previously healthy fe-
male patient, agriculturist, presents with
a history of an erythematous violaceous
infiltrative, ulcerated onion-like mass
with hyperkeratotic surface on the left
ear lobe (Fig. 1-4). As the patient had
a long history of chronic sun exposure
and lived in one of the highest mela-
noma rates areas in the world [1], it was
initially thought to be a metastatic mela-
noma by the surgeon.

The lesion was then completelly exci-
sed and sent for pathological analysis,
with the result coming as a malignant
ulcerated fusocellular neoplasia with
negative margins. Further, an immuno-

histochemical analysis was performed
and was negative for all markers, includ-
ing protein S 100, all the cytokeratins,
Melan A/MART 1, protein p53, CD 23
and desmin, compatible with an atypi-
cal fibroxanthoma, a very rare form of
skin cancer. The atypical fibroxanthoma
is a superficial variant of pleomorphic
malignant fibrous histiocytoma [2]. Our
case has followed the classic presenta-
tion as a head and neck tumor in an el-
derly individual, and to the best of our
knowledge just one case in medical li-
terature has been reported in a differ-
ent topography-on the dorsum of the
hand, described almost three decades
ago [3].

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs,
products, or services used in the study.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zaddné komercni zajmy.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

Redakéni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopisd.

=]

Rodrigo Kraft Rovere, MD
Oncology Unit

Santo Antonio Hospital

Rua Itajai 545

Blumenau, Santa Catarina

CEP 89050100 Brazil

e-mail: rodrigorovere@hotmail.com

Submitted/Obdrzeno: 31.3.2014
Accepted/Pfijato: 1.4.2014

)

http://dx.doi.org/10.14735/amko2014367

In a retrospective analysis of Mohs
surgery, only 0.2% of the malignant
findings were fibroxantomas out of
42,279 patients [4].

Conclusion
Atypical fibroxanthoma normally appears
as a swiftly growing nodular or nodulo-ul-
cerative lesion. It may be composed pre-
dominantly of either pleomorphic, spin-
dle, epithelioid cells, or a mixture of these
cells. The differential diagnosis includes
pleomorphic dermal sarcoma, squamous
cell carcinoma, malignant melanoma
and leiomyosarcoma [5].

It occurs mostly in older adults and
in sun exposed areas [6], with male pre-
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A RARE NEOPLASTIC GROWTH ON THE EAR LOBE

Fig 1. A solitary erythematous nodule with hyperkeratotic and
ulcerated surface on the left ear lobe (front view).

Fig. 3. Fusocelular proliferation in multi-directional bundles
(100x).

dominance [7] and is a diagnosis of
exclusion. The treatment is surgical and
the preferred method is the aforemen-
tioned Mohs surgery [8]. Even though
fibroxanthoma may be locally aggres-
sive [9], the prognosis is usually very
good if margins are adequate and these
tumors rarely metastasise [7,10].
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SDELENI

Tém, které by to mohlo zajimat — fotodiagnostika
a fotodynamicka lécha

To Whom it May Concern — Photodiagnosis
and Photodynamic Therapy

HorvathT.
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Souhrn
Soucasna fotodiagnostika a fotodynamika.
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Summary

Current photodiagnosis (PD) and photodynamics (PDT).
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photodiagnosis (PD) - photodynamic therapy (PDT) - overview

I. Obecné

Fotodynamickad terapie (photodynamic
therapy — PDT) dopliiuje 1écebné postupy
specifickym pfispévkem fotoreakce,
tj. expozice netoxickych svétlocitlivych
latek svétlu urcité vinové délky, ¢imz se
tyto latky méni na toxické pro pokrocile
dysplastické a maligni buriky, a téZ zéné-
tem zménéné tkané, které je selektivné
vychytavaji. PDT je schopna také likvido-
vat bakterie, plisné i viry. Timto Sirokym
polem pusobnosti pronika stéle vice na-
pfi¢ internimi i chirurgickymi obory jako
vitana komplementarni metoda vyuzi-
telna v ¢asnych i pokrocilych stadiich ne-
moci, a to jak na upfesnéni rozsahu lo-
kalniho postizeni, tak v jeho 1é¢bé. PDT
ma tfi klicové slozky: svétlocitlivy 1€k,
zdroj svétla (vinéni) a tkanovy kyslik.
Jejich pouziti v kombinaci vede k che-
mické destrukci jakékoliv tkané selektivné
vychytavajici svétlocitlivy medikament
(fotosenzitizér), které jsou pak expono-
vané svétlu pfislusné vinové délky. Jsou

popsany dva hlavni mechanizmy G¢inku
PDT: u I. typu se tak déje skrze che-
micky reaktivni molekuly obsahujici kys-
lik (ROS - reactive oxygen species) pred-
stavujici volné radikaly - kyslikové ionty
a peroxidy. U Il. typu PDT je ucinnou sloz-
kou reakci dioxygen — vzorcem 02* - ¢ili
anorganicky kyslik ve vzbuzeném stavu,
jenz se v kosmopolitnim odborném pi-
semnictvi nazyva excited singlet oxygen.

Nékteré fotosenzitizéry se ptirozené
hromadi pfednostné v endotelovych
bunkach cév, ¢imZz umozniuji tzv. vas-
kuldrné cilenou PDT. V preklinickém vy-
zkumu je selektivni nanotechnologicka
systémova PDT nadorovych mikrome-
tastdz vyuzitim imunokonjugatd chro-
mofor(l (atomové skupiny v molekulach
organickych latek, jez zplsobuji barev-
nost slouc¢eniny) napojenych na pro-
tildtky cilené na nadorovou buriku, je-
jichz fototoxicita a fluorescence jsou
aktivovany lyzozomdlni proteolyzou
a Cervenym svétlem s vinovou délkou
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blizkou infracervené oblasti spektra, je-

jichz pranik do tkani je nejhlubsi - az

nékolikacentimetrovy.

Exponovanym polem experimentalni
PDT a laserové mediciny vUbec je stu-
dium protinadorové vakcinace. Lze dife-
rencovat dva principy:

1. Invitro, a to tak, Zze nddorova tkén ode-
brana pacientovi se vystavi fotodyna-
mickému plsobeni mimo télo nemoc-
ného v arteficidlnich kontrolovanych
podminkach (tkan, fotosenzitizér,
svétlo pfislusné vinové délky) a vzni-
kajici imunogenni biologické frag-
menty jsou témuz pacientovi zpétné
aplikovany.

2. Protinddorova vakcinace in vivo pros-
tym vystavenim nadord ptsobeni cer-
veného svétla (zde bez svétlocitlivého
medikamentu), ¢imz je vyvolana imu-
nogenni odezva.

Jistou brzdou klinického vyuziti PDT
bylo donedévna relativné dlouhé pretr-
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vavani svétlosenzitivity zdravych tkani.
Nesporné vyhody PDT vsak stimuluji
vyvoj medikamentd, po jejichz aplikaci
se svétlosenzitivita ve zdravych tkanich
jiz nepoditd na tydny, ale na dny. Pfi-
kladem budiz mono-L-aspartyl chlo-
rin e6 (MACE), jenz je nyni k dispozici jiz
v nékolika firemnich provedenich.

Dalsim pozoruhodnym jevem uplatriu-
jicim se ve fotomediciné jsou autofluo-
rescence a fluorescence. Fotodiagnostika
(photodiagnosis — PD) vyuziva bud pfiro-
zené okamzité bioluminiscence (svétél-
kovani) zivych tkani ¢ili autofluorescence,
anebo fluorescence, tj. bioluminiscence
vyvolané aplikaci fotosenzitivniho me-
dikamentu vychytadvaného nemocnou
tkani, coZz po osviceni laserovym svét-
lem urcité vinové délky odhali rozsah po-
stizeni tkdni nemoci v bilém svétle casto
nediferencovatelny a tim umozni radika-
litu chirurgického zdkroku, samoziejmé
za predpokladu, Ze je v daném terénu
realizovatelny. Jednotlivym druhdim me-
dikament(l nélezi v této zalezitosti od-
lisna vinova délka elektromagnetického
vInéni, takZe jsou rozeznatelné pouze po
osviceni svétlem pfislusné barvy svétel-
ného spektra.

Aktudlni klinicky dopad téchto faktd
byl prezentovan na Mezinarodni konfe-
renci fotodynamické spole¢nosti ve skot-
ském Dundee koncem kvétna tohoto
roku. Nékolik podstatnych informaci a za-
plava vzrusujicich detaild s nimi souvi-
sejicich vtahuje do myslenkového sou-
znéni virtudzni specialisty nejriiznéjsich
[ékafskych i nelékafskych obor( stimulu-
jice intelektudlni vyboje v duchu prasta-
rého idedlu salus aegroti suprema lex ruku
v ruce s novodobou myslenkou trvale
udrzitelného rdstu. Vysledkem je plnost
hlubokého profesniho osvézeni i nadéje.
Relata referro:

Il. Specialné

Chirurgie

Opravnény zajem vyvolavaji vysledky
PDT u rozséhle infikovanych ran, jako
jsou tfeba postoperacni nekrotizujici
fasciitidy u vzdornych nozokomialnich
infekci s methicilin rezistentnimi kmeny
zlatého stafylokoka (methicilin-rezis-
tentni Staphylococcus aureus — MRSA)
nebo celou skalou bakterii produku-
jicich Sirokou paletu B-laktamaz (ex-

tended spectrum beta lactamases -
ESBL), ale téZ nehojici se infikované
rany v terénu handicapovaném polo-
hou (pata, bérec, kozni zahyby), zmé-
nami prokrveni anebo metabolickymi
poruchami.

PDT je v soucasnosti studovéna i ze
zorného uhlu alternativy peritonekto-
mie u incipientnich rozsevd nadoro-
vého procesu do peritonedlniho pro-
storu anebo oblitera¢nich pleurdlnich
postupl vpravenim talku ¢i kultury cory-
nebacteria do pleuralni dutiny.

Soucasna rutinni peroperacni neuro-
chirurgicka fotodiagnostika spociva ve
fluorescen¢nim navedeni, resp. upfies-
néni resekcni linie mozkovych gliomu
(fluorescence image guidance - FGR)
za pomoci kyseliny delta-aminolevu-
lové (dALA), kterd je prvni komponentou
porfyrinové syntézy vedouci k produkci
hemu u savcl a chlorofylu u rostlin. Jde
o non-fluorescentni metabolicky prekur-
zor, jehoz perordlni podani v podobé cer-
stvé pfipraveného roztoku v pitné vodé
tfi hodiny pred operaci vede v nado-
rové tkéni k intraceluldrnimu nahroma-
déni fluorescentnich porfyrinG deteko-
vatelnych modrym svétlem. Pfedstavuje
tak dnes jiz Siroce aplikovany pfiklad te-
ranostického postupu, v némz se dia-
gnostika plodné snoubi s Ié¢bou v jediné
komplexni akci.

V ORL a stomatochirurgii dominuje
PDT pouziti v [é¢bé HPV infekci — prekan-
cerdz a nadorl orofaryngu, jmenovité
dlazdicobunéc¢ného papilomu a dlazdi-
cobunécného papilokarcinomu orofa-
ryngealni krajiny, zejm. pokrocilych s vy-
Cerpanymi moznostmi jak chirurgie, tak
chemoradioterapie.

Dermatologie

PDT soutézi s chirurgii v péc¢i o nemocné
s bazocelularnim karcinomem a Bowe-
novou nemoci kiize neboli zvlasté v es-
teticky exponovanych oblastech. Zndmé
a téZ hojné vyuzivané je uplatnéni PDT
v |é¢bé tézkych forem akné.

Gastrointestinalni onkologie

a infektologie

Vyuziti autofluorescence a fotodyna-
mické terapie u prekanceréz jicnu, jakou
je BarrettQv jicen, ale i u ¢asnych i pokro-
¢ilych nadorovych postizeni jicnu, a to

jak dlazdicobunéc¢nou rakovinou, tak
adenokarcinomem.

PD a PDT jsou pouzitelné u nadort
kardie a Zaludku zejm. u pacient(l znevy-
hodnénych internim nalezem.

PD a PDT je mozné vyuzit v zachytu
i v 1é¢bé polypl kolorekta s pokrocilou
dysplazii anebo mikroinvazi ve stopce.

V délce preziti pacientl postizenych
cholangioceluldarnim karcinomem se
PDT nesporné ukazuje jako pfinosna
metoda. U karcinomd pankreatu je PDT
vyuzivédna zatim pouze v klinickych stu-
diich v podobé intersticialni paliace.

Na PDT pfiznivé reaguji téZ vzdorné
soory dutiny Ustni v imunologicky han-
dicapovaném terénu, jako napt. po in-
tenzivni protinddorové chemoterapii.
Dalsim polem pusobnosti PDT je moz-
nost eradikace infekce HPV a jeji pfiz-
nivy Uc¢inek doprovazejici chronickou
gingivitidu.

Gynekologie, proktologie a urologie
Fotodiagndzu, fluorescencni i autofluo-
rescencni, lze vyuzit téz v ¢asné detekci
karcinomu mocového méchyie a déloz-
niho cipku. Fotodynamickd Ié¢ba ma
misto v péci o nemocné s recidivujicim
uroepitelidlnim karcinomem, karcino-
mem penisu a infekci lidskym papiloma-
virem ¢ili u prekanceréz a nador( z ob-
lasti cervixu, vulvy, vaginy, penisu a anu.

PDT je Uc¢inna v feseni casnych i pokro-
cilych/relabujicich karcinom( délozniho
hrdla a nadort vulvy, v obou pfipadech
zvlast u téch s vycerpanymi moznostmi
chemoradioterapie.

V mammologii stoji za zamysleni efekt
PDT u Pagetova karcinomu mamilly.

Hematoonkologie

Jiz zndmym, ale stdle podnétnéjsim
zjisténim je skutec¢nost, ze leukemické
bunky multirezistentnina protinddorovu
chemoterapii nejevi zkfizenou rezistenci
na PDT. A navic hypotéza o mozné PDT
likvidaci prezivsich kmenovych nadoro-
vych bunék se nejevi neopravnénou.

Oftalmologie

PDT vlhké makularni degenerace sitnice
jsou pfikladem vaskuldrné cilené Iécby.
Podany fotosenzitizér je akumulovany
v endotelu. Laserova aktivace fotosen-
zitizéru poskodi endotelovou bunku,
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coz ma za nasledek vytvoreni intravas-
kularniho koagula, které zablokuje ab-
normalni cévy. Toto uzavieni odstranuje
tvorbu edému pod retinou, komplexni
pfi¢inu poruchy centrédlniho vizu.

Pneumoonkologie

Casna diagnostika plicni rakoviny se léta
potyka s paradigmatem klinického pre-
cenéni anebo podcenéni nalezu dyspla-
zie, resp. premalignity, tj. overdiagnosis vs
underdiagnosis. Autofluorescencni bron-
choskopicka diagnostika (PD) mUize de-
Sifrovat irelevantni, ¢asnou a pozdni dia-
gndzu, coz jsou pojmy biologicky odlisné.
Cini tak jejich morfologickym rozlisenim
v pomyslné oblasti jejich vzajemného pri-
niku. V této oblasti mdze byt pfi rutinnim
posuzovani jedna z nich pokladéna pravé
za tu druhou, a to se véemi dlsledky.

PDT se v pneumoonkologii uplatriiuje
jako alternativa chirurgie v ¢asnych sta-
diich nemalobuné¢ného karcinomu
plic, dale jako lIé¢ebny néstroj synchron-
nich a metachronnich duplicit plicni ra-
koviny, a to jak bronchoskopicky do-
stupnych (klasickd intralumindlni), tak
v perifernich lokalizacich (intersticialni),
zejm. u osob bez funkénich rezerv a také

u nezanedbatelného poctu pfipadi
s vyCerpanymi moznostmi chirurgie,
chemo- a radioterapie.

Ill. Zadvérem
Fotodiagnostika a fotodynamicka lé¢ba
vstupuji do zdvaznych medicinskych
problematik z novych zornych Ghld.
A nejenom to. Cast z nich Uspé3né fesi.
Detaily na www.icpa2014.org. Sbornik
z konference je k dispozici ve védeckych
knihovnach FN Brno-Bohunice a Masa-

rykova onkologického ustavu.

Poznamky k oddilu I. Obecné

Pozn. 1. Mezi jednotlivymi druhy elektro-
magnetického zafeni neni ostra hranice,
prechody jsou plynulé, v nich se jednot-
livé druhy zéfeni prekryvaji. VInové délky
(m) elektromagnetického spektra repre-
zentuji tyto druhy zéfeni: gama 107'%
RTG 107" ultrafialové 107%; viditelné
svétlo 1075 infracervené 10-%; mikroviny
107% radiové viny 103.

Pozn. 2. VInové délky jednotlivych barev
svételného spektra: fialova 360-430 nm,
modrd 430-455 nm, jasné modra
455-490 nm, zelend 490-550 nm, Zluta

550-590 nm, oranzova 590-650 nm, Cer-
vena 650-760 nm.

Pozn. 3. Autofluorescence patfi do oblasti
jevl bioluminiscence — emise svétla mo-
lekulou organické luminiscencni latky ve
vétsi mire, nez odpovida zareni absolutné
cerného télesa stejné teploty. Je zpUso-
bena prechodem elektronu ze vzbuze-
ného stavu do stavu zékladniho. U au-
tofluorescence je vzbuzeni vyvolano
pohlcenim svételného kvanta dostate¢né
energie a k emisi dochazi bezprostfedné.

Pozn.4.Fluorescence je emise svétla sub-
stanci, ktera absorbovala svétlo anebo
jiné elektromagnetické vinéni. Vznika
téZ excitaci molekul do vyssiho energe-
tického stadia jejich ostfelovanim elekt-
rony. Je formou luminiscence. Ve vétsiné
pfipadl ma emitované svétlo delsi vino-
vou délku nez absorbované zareni. Je-li
absorbované elektromagnetické zareni
intenzivni, mGze jeden elektron absor-
bovat dva fotony, coz mize vést k emisi
zafeni o kratsi vinové délce nez absor-
bovand radiace. Mozna je téz emise za-
feni stejné vinové délky, jejimzZ terminus
technicus je rezonan¢ni fluorescence.
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Aktuality z odborného tisku

Comparison of Doxorubicin and Cyclophosphamide versus Single-agent
Paclitaxel as Adjuvant Therapy for Breast Cancer in Women with 0 to 3 Positive
Axillary Nodes: CALGB 40101 (Alliance)

Shulman LN, Berry DA, Cirrincione CT et al.
JClin Oncol 2014; 32(22): 2311-2317. doi: 10.1200/JC0.2013.53.7142. PubMed PMID: 24934787.

Komentar

Clanek prezentuje vysledky studie, ktera ovéfovala hypotézu, Zze adjuvantni systémova Ié¢ba u ¢asného karcinomu prsu zalozena
na monoterapii paklitaxelem nepfinasi horsi vysledky ve srovnéni s kombinovanym rezimem s doxorubicinem. Do studie byly za-
fazeny pacientky, jejichz nadorové onemocnéni bylo omezeno na prsni zZIdzu a maximalné tfi axilarni uzliny. Pacientky byly ran-
domizovany do ¢tyf ramen: 4 x AC (60/600 mg/m?), 6 x AC (60/600), 4 X T (175), 6 X T (175), pfi€emz naprosté vétsina aplikaci byla
podéana v,dose-dense” rezimu s podporou ristovych faktor(. V ramenech s paklitaxelem bylo mozné jit alternativni cestou v po-
dobé tydennich aplikaci 12 nebo 18 cykl (80 mg/m?). Celkem bylo hodnoceno 3 873 pacientek, median sledovani 6,1 roku. Vét-
sina pacientek byla starsi nez 49 let (61 %), méla tumor do 2cm (65 %), bez postizeni lymfatickych uzlin (90 %), s prokazanou ex-
presi ER/PR receptort (68 %) a HER2 negativni (84 %). Studie z hlediska svého zadani neprokazala non-inferioritu paklitaxelu vici
AC u dané skupiny pacientek. V pribéhu sledovani zemfelo v dlsledku onemocnéni nebo jeho 1é¢by 266 pacientek, 116 v rame-
nech s AC (v¢etné deviti umrti spojenych s [é¢bou: sedm tmrti na AML/MDS a dvé umrti v disledku srdec¢niho selhani), 150 v ra-
menech s paklitaxelem (bez Umrti v souvislosti s |é¢bou) (HR 1,27), 5leté OS a RFS byly 95 % a 94 % (OS ACvs T) a 91 vs 88 % (RFS
AC vsT). Dalsim vysledkem bylo, Ze podani Sesti cyklt AC neni lepsi nez aplikace ¢tyr cykl(. Pfestoze autofi studie na zakladé uve-
denych vysledkl nedoporucuji monoterapii paklitaxelem jako standardni adjuvantni lécbu, a s tim nelze jinak nez souhlasit, tak
si dovolim namitnout, ze profil toxicity paklitaxelu a vysledky, kterych dosahl, jisté davaji moznost pouzit tento rezim v tydennim
podani jako alternativu vyhrazenou pro limitovanou skupinu pacientek, kde interkurence kontraindikuji podéni kardiotoxické
[é¢by nebo pokud z jiného dlivodu nechceme jit do reZzimu TC. Nomogramy, pfipadné molekuldrni prognostické testy ukazuji, ze
dana pacientka ma zvysené riziko recidivy onemocnéni a mohla by mit benefit z adjuvantni cytostatické Iécby.

Abbreviated Breast Magnetic Resonance Imaging (MRI): First Postcontrast
Subtracted Images and Maximume-intensity Projection-a Novel Approach to Breast
Cancer Screening with MRI

Kuhl CK, Schrading S, Strobel K et al.
J Clin Oncol 2014; 32(22): 2304-2310. doi: 10.1200/JC0.2013.52.5386. PMID: 24958821.

Komentar

Velmi zajimava prace, ve které se autofi zabyvali otdzkou, zda pro Ucely screeningového vysetfeni prsou magnetickou rezo-
nanci (MRI) je nutné provedeni standardniho diagnostického MRI vysetieni. Standardni MRI vysetieni prsou trva pfiblizné 40 min,
coz muze byt pfic¢inou negativniho postoje pacientek k vysetieni a zaroven vyznamné omezuje kapacitu pfistroje a moznost
vysetfit vice pacientek, diky cemuz by bylo mozné snizit ndklady na jedno vysetfeni, a v neposledni fadé klade zvySené na-
roky na interpretaci snimk(. Autofi provedli prospektivni,interpretacni” studii MRI vysetieni prsou, kterd byla provedena v ramci
screeningu Zen se zvysenym rizikem vzniku karcinomu prsu nebo recidivy onemocnéni v druhostranném prsu (hodnoceni se ne-
vztahovalo na plvodné postizeny prs, pokud byla provedena parcidlni mastektomie). Dva radiodiagnostici, vysoce erudovani
v dané problematice, provedli nezavisle na sobé nejprve hodnoceni nékolika vybranych snimkd ziskanych ze standardniho dia-
gnostického MRI vysetieni (oznaceno jako zkraceny protokol) a poté vsech snimku z tohoto vysetieni. Zkraceny protokol obsa-
hoval pouze snimky z prvnich dvou pulznich sekvenci, tj. 27-33 snimk z akvizice pred a stejny pocet snimka z akvizice po apli-
kaci i.v. kontrastu. Autofi nejdfive provedli subtrakci obrazu pred kontrastem z obrazu po kontrastu a ziskali vyslednych cca
27-33 snimkd, které zfuzovali do ,hlavniho snimku”. Studie byla realizovana s 2letym odstupem od posledniho vysetieni a bylo
hodnoceno celkem 606 MRI vysetieni provedenych u 443 pacientek. Detekovano bylo celkem 11 nadort (4 x DCIS, 11 X inva-
zivni karcinom), u dal3ich osmi pacientek byly nalezeny rizikové léze (napt. ADH, papilom), nebyl zjistén zadny ,intervalovy” nador.
Indikovéano bylo dalSich 23 biopsii, ale s ndlezem benigni l1éze (napf. adendza, tukové nekrdza). Primérny ¢as potfebny na prove-
deni zkraceného protokolu vysetieni byl 184 s (vs 1 024 s pro celé vysetieni), prdmérny cas pro vyhodnoceni celého zkraceného
protokolu byl 28 s, pro zhodnoceni hlavniho snimku 2,8 s. Senzitivita k zachytu nddorovych 1ézi (invazivni karcinom + DCIS) do-
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sahovala v pfipadé hodnoceni pouze hlavniho snimku 90,9 %, v pfipadé celého zkrdceného vysetteni a celého diagnostického
vysetieni 100 %. Negativni prediktivni hodnota ¢inila 99,8 % pro hlavni snimek a 100 % pro hodnoceni celého zkraceného a ce-
Iého diagnostického vysetreni. Specificita a pozitivni prediktivni hodnota se u zkrdceného a celého diagnostického vysetieni sig-
nifikantné nelisila. Tyto vysledky povazuji autofi za velmi nadéjné k tomu, aby - v pfipadé dalSiho nezavislého potvrzeni — byly
pouzity k upravé protokolu MRI screeningu karcinomu prsu v klinické praxi, a tim umoznily zvyseni dostupnosti tohoto nezaté-
zujiciho vysetreni Sirsi populaci Zen. Tento zavér je jisté povzbuzujici, nebot populace Zen indikovanych k MRI screeningu stale
narlstd, pficemz dostupnost MRI vySetieni se omezuje s pfibyvajicimi poZzadavky na tato vysetfeni v rdmci onkologie a dalsich
obord.

,An Ounce of Prevention is Worth a Pound of Cure’: the Case for and Against
GnRH-Agonist for Fertility Preservation

Blumenfeld Z, Katz G, Evron A.
Ann Oncol 2014; 25(9): 1719-1728. doi: 10.1093/annonc/mdu036. PubMed PMID: 24651411.

Komentar

Autofi provedli analyzu vysledkl 15 retrospektivnich a péti randomizovanych kontrolovanych studii, které hodnotily pfinos pa-
ralelniho podavani agonisty GnRH (gonadotropin releasing hormon) za Ucelem zachovani funkce vajecnik( a fertility u 1 837 zen
[é¢enych chemoterapii. Tento problém neni uspokojivé vyfesen, pficemz mnoZstvi Zen, kterych se dotyka, stale nartsta. Navic,
v posledni dobé se ukazuje, ze kryoprezervace embryi nebo ovaridlni tkané, tj. postupy, do kterych se z hlediska zachovani ferti-
lity pacientek vkladaly velké nadéje, nepfinasi o¢ekdvané vysledky. U pacientek s hematologickymi malignitami bylo dokonce za-
znamenano zvysené riziko relapsu onemocnéni v pfipadé reimplantace ovaridlni tkané. Infiltrace ovaridlni tkdné populaci nddo-
rovych bunék byla prokdzana nejenom u leukemii a lymfom(, ale napt. i u Ewingova sarkomu. Autofi zjistili, ze Ctyfi prospektivni
randomizované kontrolované studie, 15 retrospektivnich studii a sedm metaanalyz, prokazovaly jednoznacny pfinos podavani
GnRH agonisty pro zachovani cyklické funkce vaje¢nikd (91 vs 41 %). Rovnéz byla zjisténa signifikantné vyssi pravdépodobnost
otéhotnéni u téchto zen (OR az 12,87). Oproti tomu stélo devét studii (593 pacientek), které tento pfinos neprokazaly. V jejich pfi-
padé vsak autofi upozornuji na fadu nedostatkd, zejm. nizky pocet pacientek v pfipadé jediné randomizované kontrolované stu-
die, kterd zde byla. Nema vyznam zde piepisovat vysledky z jednotlivych analyzovanych studii, ty ziskate v publikovaném ¢lanku.
Pro klinickou praxi je tato informace povzbuzujici. Je vdak nutné mit stale na zfeteli, Ze vyznamnou roli zde hraje i vék pacientky
a vlastni Ié¢ba, kdy obecné intenzivni rezimy pro [é¢bu hematologickych malignit a sarkoma, nebo napf. CMF ¢i reZimy s taxany,
maji vy$si pravdépodobnost selhdni funkce vajecnikd. Velmi dilezité je rovnéz zacit s podavanim GnRH agonisty pred zahdjenim
cytostatické [é¢by, pficemz vétsina analyzovanych studii méla tento pocéatek o 7-14 dni pfedsunuty pred chemoterapii.

Circulating Tumour Cells: the Evolving Concept and the Inadequacy of Their
Enrichment by EpCAM-based Methodology for Basic and Clinical Cancer Research

Grover PK, Cummins AG, Price T) et al.
Ann Oncol 2014; 25(8): 1506-1516. doi: 10.1093/annonc/mdu018. PubMed PMID: 24651410.

Komentar

Velmi zajimavy ¢lanek pFindsejici kriticky pohled na klinické pouziti stavajicich metod uréenych k detekci cirkulujicich nddoro-
vych bunék (CTC). Autofi ivodem shrnuji stavajici metody urcené pro ziskavani, detekci a kvantifikaci CTC a nasledné se vénuji
metodam, které pro detekci CTC vyuZivaji exprese adhezivni molekuly epitelidlnich bunék (EpCAM), pfipadné kombinace cyto-
keratinU. Metody zaloZené na tomto principu jsou v klinické a laboratorni praxi nejrozsifenéjsi (napf. CellSearch® systém od Veri-
dexu, Epithelial Enrich™ systém od Dynaval Biotech, AdnaTest® od AdnaGen). PfestoZe nelze zpochybnit, Ze detekce CTC je u fady
nadorl prokazatelné spojena s negativni progndzou, stejné tak je evidentni i relativni netispésnost uvedenych metod deteko-
vat CTC u zjevné masivné diseminovanych nadord. A vysvétleni je nutné hledat pravé ve zpUsobu detekce CTC. Je-li zalozena
na antigenu EpCAM nebo nékterych cytokeratinech, tak pfi heterogenité nddorovych bunék, véetné téch cirkulujicich, unika
témto metoddm vyznamna frakce bunék, které podstoupily epitelidiné-mezenchymalni pfeménu (EMT), nadorové kmenové
buriky a nddorové epitelidlni buriky se snizenou expresi EpCAM v disledku genetickych ¢&i epigenetickych zmén. Autofi, ktefi
reprezentuji pracovisté, jez stalo u zrodu detekénich metod CTC, tak upozoriiuji na vyznamné slabiny vyse uvedenych metod
a nabadaji k obezretnosti pfi jejich pouZiti v klinické praxi a ve vyzkumu. Na strané druhé ukazuji moznosti, jak tyto nedostatky
preklenout.
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Relevant Risk of Carboplatin Underdosing in Cancer Patients with Normal Renal
Function using Estimated GFR: Lessons from a Stage | Seminoma Cohort

Cathomas R, Klingbiel D, Geldart TR et al.
Ann Oncol 2014; 25(8): 1591-1597. doi: 10.1093/annonc/mdu129. PubMed PMID: 24669017.

Komentar

Autofi se ve své praci vénuji otdzce mozného poddavkovani pacientd, u kterych je v IA nebo IB klinickém stadiu diagnostikovén
seminom a u kterych je v rdmci zajistovaci [é¢by po orchiektomii stale ¢astéji pouzivano jednorazové podani karboplatiny (AUC7).
Na strané jedné vychazi ze skutecnosti, ze jiz snizeni davky CBDCA o 10 % prokazatelné zvysSuje pocet relapsd onemocnéni u takto
[é¢enych pacient(, na strané druhé z rizika poddavkovani CBDCA, které v redIné klinické praxi hrozi, nebot vypocet davky karbo-
platiny je nejcastéji zalozeny na odhadu glomerularni filtrace (GFR) misto pfesného vypoctu GFR pomoci méfeni clearance izoto-
povymi metodami (napf. (51)Cr EDTA nebo (99m)Tc DTPA). Odhad GFR se provadi pomoci predikénich rovnic zahrnujicich sérové
hladiny kreatininu a demografické ¢i antropometrické parametry. Studie byla zaloZzena na paralelnim stanoveni GFR izotopovymi
metodami a odhadem GFR predikénimi metodami (Cockcroft-Gault, CKD-EPI, Jelliffe, Martin, Mayo, MDRD, Wright) v konsekutiv-
nim souboru 426 pacient(. Pfi srovnani izotopovych a predikénich metod vypoctu GFR zjistili, Ze pouzitim predikénich metod do-
chazi, v zavislosti na metodé, u vyznamného poctu pacientl k poddavkovani karboplatiny. Stalo by se tak u 4 % pacientl pfi pou-
Ziti vypoctu Mayo, 9 % dle Martina, 18 % u Cockcroft-Gaultova vypoctu, 24 % Wrightova vypoctu, 63 % Jelliffeho vypoctu, 49 %
podle MDRD a 41 % podle CKD-EPI. Na zdkladé téchto vysledkd nedoporucuji, aby u uvedené skupiny pacientl byla k vypoctu
dévky karboplatiny pouzivana néktera z predikénich metod odhadu GFR. Radéji by mélo byt provedeno vysetfeni GFR izotopo-
vymi metodami. Z pohledu klinické praxe, kdy i v nasich zdravotnickych zafizenich je GFR uréovana predikénimi metodami - nej-
Castéji podle vzorce navrzeného Cockcroftem a Gaultem, je toto doporuceni jisté respektovatelné.

Cldnky vybral a komentoval
doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
vykonny redaktor

Navrhy na zajimavé clanky, dopIlnéné pripadné i o komentar,
zasilejte na nasi e-mailovou adresu klinickaonkologie@mou.cz.

Vyuzijte sluzeb

Knihovny pro studium onkologickych obor
Masarykova onkologického ustavu
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Prof. Zaloudik sedesatilety

Fait V.

V 1été oslavil 60 let prof. Zaloudik, jedna
z nejvyraznéjsich osobnosti nasi onkolo-
gie, ale soucasné i chirurgie a celé me-
diciny. Je tézké jej stru¢né postihnout,
pfesto se o to, jako jeho dlouholety
spolupracovnik a troufam si fici i pritel,
pokusim.

Chirurg, onkolog, léka¥, védec, filozof,
politik, hudebnik, rybaf, milovnik pfi-
rody... Jeho renezan¢ni osobnost si vét-
Sinu lidi okamzité ziska, i kratké setkani
s nim je inspirujici. Kazdy, kdo jej nékdy
slysel prednaset, a to viceméné na jaké-
koliv téma, musi dosvédcit, Ze se vzdy
jednd o skvély zazitek. Tomu, kdo tuto
moznost nemél, doporucuji precist si né-
které jeho ¢lanky ve Zdravotnickych no-
vindch nebo na blogu. Nejedna se sice
o odborné ¢lanky v pravém slova smy-
slu, ale myslenky v nich obsazené maiji
na nasi medicinskou praxi mnohdy vétsi
dopad nez ¢lanky s vysokym impact fak-
torem. Nicméné i téchto ma na konté
uctyhodnou fadu.

Jakozto clovék, ktery s Honzou stravil
roky na jednom pracovisti a dlouhé ho-
diny u operacniho stolu, jsem mél moz-
nost s nim probirat spousty témat, od
odbornych pres rGzné zazitky a historky
az po naprosté absurdity, srovnatelné
snad s montypythonovskou poetikou.
Vzdy mé udivoval jeho obrovsky rozhled
aschopnost rychle postihnout jadro pro-
blému. Jak v odbornych tématech, tak
v oblastech kulturnich, geografickych,
ekonomickych i politickych. Schopnost
popsat a pojmenovat nejdllezitéjsi po-
znatky mohu ilustrovat na osobnim z&-
zitku. Nedlouho po mém nastupu do
onkologického ustavu doslo v zdpadni
Evropé k eskalaci zajmu o kryochirur-
gii, kterou se Honza dlouhodobé zaby-

val. Na celosvétovy kongres o této pro-
blematice, kam byl delegovan, oviem
z osobnich divodl nemohl odjet a po-
véfil reprezentaci mne. V té tobé jsem
mél o kryochirurgii jen mlhavé pied-
stavy, takze jsem s timto ukolem mél do-
cela problém. Honza jej vyiesil tim, Ze mi
dal s sebou svoji dizerta¢ni praci, abych
si ji ve vlaku precetl. K mému zdéseni
jsem na misté zjistil, Ze mi celosvétovi
odbornici jiz prakticky nemaji co nového
fici a Ze spiSe mohu poucit ja je.

Kariéra Honzy Zaloudika byla od po-
¢atkd vzdy uzce spojena s brnénskym
onkologickym ustavem, at uz se v pra-
béhu ¢asu jmenoval jakkoliv, a to i v do-
bach, kdy jej oficidlné opustil. Vyruastal
jako chirurg, vzdy vsak ve velmi tésném
spojeni's onkologii v Sirsim slova smyslu,
takze jeho uvazovani a ¢iny byly spise
onkologické a onkochirurgické. Podob-
nym zpUsobem pak ucil uvazovat i vét-
sinu svych spolupracovnikd, ke kterym
se rad hrdé hlasim. Prdvé komplexni po-
hled na onkologii je patrné nejvyraz-
n&j$i stopou, kterou po sobé prof. Za-
loudik v nasi mediciné zanechava.
Za vsech okolnosti si udrzuje nadhled
a zasady svého konani nepodfizuje
osobnimu prospéchu. Jeho pevné po-
stoje viak nejsou kazdému po chuti, coz
pfispélo k nékterym prekvapivym zvra-
tdm v jeho kariéfe. Budiz mu ke cti, Zze
z téchto peripetii vzdy vychazel posi-
len. Navic, bez ohledu na misto a funkci,
kterou kdy zastaval, v popredi jeho ko-
nani je vzdy ,salus aegroti”, a to prede-
vsim prospéch onkologicky nemoc-
nych. Pravdépodobné ve funkcich, kdy
pravé neoblékal bily plast, pro tyto
nemocné vykonal a vykondva uplné
nejvice.

TakZe zavérem:

Mily Honzo, pfeji Ti hodné zdravi, co
nejlepsi podminky pro praci, a to ve
vsech patrech, ve kterych se pohybujes.
Pochopitelné i co nejvétsi spokojenost
v osobnim zZivoté. A nakonec neskromné
pfani, abychom mohli opét spolupra-
covat co nejuzsim zplsobem, véetné
toho, Ze se opét obcas potkame u ope-
ra¢niho stolu. K tomuto pfani se s radosti
pfipojuji i ostatni, jmenovité Vojta, Olda
a dalsi, domnivam se ale, Ze mluvime ze
srdce i za vétsinu nasi onkologické i chi-
rurgické obce.

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
vedouci redaktor
casopis Klinickd onkologie
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Onkologie v obrazech

Karcinomova lymfangiopatie pfi pokrocilém karcinomu prsu

Fait V.

Oddeélenti chirurgické onkologie, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno

Ctyfiasedesatileta pacientka s pokro¢i-
lym karcinomem prsu. V prabéhu sle-
dovéni dochazi ke vzniku zarudnuti na
zédech, které pacientku znepokojuje.
Klinicky bez zvyseni kozni teploty, bez
vyrazného otoku, pfitomny pouze za-
Cervenalé dilatace podkozniho prostoru.
Diferencidlné diagnosticky pfripada
v Uvahu kromé karcinomové lymfan-

Obr. 1. Klinicky nélez.

giopatie jesté prosty lymfedém a lym-
fangiosarkom. Nésledna biopsie cilena
do oblasti rozsifenych cév potvrzuje kar-
cinomovou lymfangiopatii.

Pro diagnostiku je dulezZity predevsim
klinicky nalez a biopsie, dermoskopie
v téchto pfipadech mnoho nevyjasni,
i kdyZ rozsifené a vinuté cévy upozoriuji

r

(=1

doc. MUDr. Vuk Fait, Csc.
Oddéleni chirurgické onkologie
Masarykudv onkologicky ustav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: inbox@vukfait.com

Obdrzeno/Submitted: 25.9. 2014

Obr. 2. Dermoskopicky obraz.
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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.
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on metastatic renal cell cancer, EJC 45(2009) 765-773. 4. Afinitor - Souhrn Gidajti o pfipravku, 5/2014
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