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EDITORIAL

Vazeni a mili kolegové,

byla jsem oslovena ¢asopisem Klinicka
onkologie, abych napsala par slov pfi
pfilezitosti mého zvoleni pfedsedkyni
vyboru Ceské onkologické spole¢nosti
(COS) Jana Evangelisty Purkyné.

Ve vyboru COS jsem pracovala i v mi-
nulém ctyfletém obdobi. Myslim, Ze
prace vyboru spole¢nosti v téchto Cty-
fech letech a i v obdobich predchozich
byla velmi plodna a Uspésnd, Zze nase
COS patfila k nejakénéjsim a nejpro-
duktivnéjsim odbornym spole¢nostem.
Zaslouzila si uznani a respekt ostatnich
odbornych spole¢nosti. Proto bych rada
nejprve podékovala viem ¢lentm pied-
chozich vyborl za jejich aktivity, praci
i odvahu prosazovat mnohdy velmi slo-
Zité problémy, které doprovazeji praci lé-
kard a konkrétné onkologt.

Oboru onkologie a tehdy spise radiote-
rapie jsem se zacala vénovat hned po pro-
moci v roce 1981.V ocich kolegll jsme byli
malym, bezvyznamnym oborem s nevel-
kou Sanci pomoci pacientdim s malignim
onemocnénim. Historicky byl obor tako-
vou ,Popelkou” mezi slovutnymi chirur-
gickymi ¢i internimi obory. V sou¢asné
dobé je jednim z téch, které se nejdyna-
mictéji rozvijeji. Je UZasné sledovat, jak
rostou védecké poznatky v onkologii kli-
nické i radiacni, jak pribyva lécebnych
moznosti a s tim nabyva obor respektu
a prestize.

V letoSnim roce byl také zvolen novy
vybor Spole¢nosti radiacni onkologie,
biologie a fyziky (SROBF). Vztahy dobré
spoluprace a koordinace mezi nasi spo-
lecnosti a SROBF maji mnohaletou tra-
dici. Mdme stejné cile i cesty, které k nim
vedou, a pfala bych si, aby nase vztahy
byly nadale korektni, pracovni a vysled-
kem byl védecky rist obord ke spoko-
jenosti pacientd. Samoziejmé si velice
vazim spoluprace i s dalsimi odbornymi
spole¢nostmi a véfim ve vstficny, vza-
jemné plodny a pro pacienty s maligni-
tami prospésny dialog.

Za jednoznacné pozitivni pro vyvoj
oboru povazuji prosazeni existence Kom-
plexnich onkologickych center (KOC),
ktera jsou a budou pravidelné audito-
vana a kde je soustfedéna vysoce spe-
cializovana diagnosticko terapeutickd
péce o pacienty se zhoubnymi nadory

v rdmci pusobeni multidisciplinarnich
tym0. Tymova spoluprace je nezbytna
nejen v ramci KOG, ale i mezi jednotli-
vymi centry. Déle je velmi zadouci pro-
hlubovat spolupraci s regiondlnimi
onkology, bez kterych si péci o onkolo-
gicky nemocné nelze pfedstavit. Spo-
le¢né indikacni seminafe, spolecna péce
o nemocné v rliznych fazich jejich ne-
moci ma samoziejmé pozitivni dopad
na lé¢ebné vysledky, umozni podani na-
kladné 1écby vétsimu poctu nemocnych
a prispéje ke vzajemné edukaci lékara.
Otéazka delegovani aplikace nakladnych
Iékll doposud soustfedénych pouze do
KOC je otadzkou dalsiho jedndni s platci
péce a zakladem je dusledné financo-
vani nakladné péce ptimo za pacientem.

Rada bych realizovala uzsi kontakt vy-
boru COS s vedoucimi lékafi jednotli-
vych KOC, predevsim s témi, ktefi nejsou
¢leny vyboru, abychom mohli vzajemné
konzultovat problémy spojené s rea-
lizaci onkologické péce. Také uvitdm
i blizsi kontakt vyboru se zastupci re-
gionalnich onkologickych center, kde se
jisté objevuji specifické problémy a kterd
mohou pfinést zavazné podnéty k dis-
kuzi a feseni.

Jsem zastancem koncentrace péce
0 nemocné se vzachym onemocné-
nim jen v omezeném konkrétnim poctu
KOG, aby diagnosticko terapeuticky pro-
ces byl cileny a aby byl provadén tymem
odbornikd, ktery ma s konkrétni dia-
gnoézou zkusenosti (GIST, sarkomy mék-
kych tkani, osteosarkomy, neuroendo-
krinni néddory, nadory détského véku
v dospélosti apod.).

Dalsi nutnosti v budoucnosti je, aby
protinddorova farmakoterapie probihala
zcela jednoznaéné pouze na pracovis-
tich klinické a radia¢ni onkologie. Apli-
kace na jinych pracovistich je nezddouci,
|é¢ba je natolik ndro¢nd a doprovazena
velmi specifickymi nezadoucimi ucinky,
ze musi byt v rukou odbornikd pouze
téchto obor(.

Budu podporovat kontinuitu a vyuziti
databdzi Narodniho onkologického re-
gistru (NOR) Ceské republiky. Povazuji za
zakladni zakotvit a stabilizovat financo-
vani sbéru dat pro NOR.

Je nedlstojné, aby tento narodni po-
klad, ktery ma mezindrodni uznani a pres-
tiz, zil z pouhych vynucenych milodard.

Nesmirné si vazim a nadéle chci pod-
porovat spolupréci vyboru COS s Insti-
tutem biostatistiky a analyz Masarykovy
univerzity v Brné. Vysledky jimi provadé-
nych analyz, které zajistuji zpétnou kont-
rolu péce o onkologické pacienty a zaro-
veni ndm poskytuji informace o incidenci
a prevalenci onkologickych diagnéz,
jsou unikatnim zdrojem pro védeckou
praci publikovanou v mezinérodnich pe-
riodikdch a na kongresech se zahrani¢ni
Ucasti. Tato data jsou chloubou pro COS
a Ceskou republiku.

Zaroven nam pfinasi podklady pro
komunikaci s platci péce, jsou zdro-
jem upresnéni nakladli na poskytova-
nou lécbu i pro managementy nemoc-
nic. Jsou zdrojem pro mladé kolegy pro
realizaci doktorandskych studii, publi-
kaci a habilitace.

Velmi ocenuji fungovani stranek COS
Linkos, které jsou zdrojem informaci pro
odborniky i laickou vefejnost. Stéle pfi-
nasi cenné tdaje o ¢innosti COS a jeho
vyboru. Samozfejmé chci déle pokraco-
vat v této cenné Cinnosti.

Na pofad nyni pfichazi i tvorba nové
podoby postgradudiniho vzdélavani.
Moji pfedstavou, kterou bych po do-
hodé s ostatnimi ¢leny vyboru rada pro-
sazovala, je onkologicky kmen trvajici
dva roky, spole¢ny pro klinickou a ra-
dia¢ni onkologii a nasledné tfi roky spe-
cializace v oboru klinicka nebo radia¢ni
onkologie. Dale pak event. moZnost spe-
cializace v klinické onkologii pro radiac¢-
niho onkologa a opacné opét po trech
letech. Pfesna naplin kmene a specia-
lizace je jisté otazkou Siroké diskuze.
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EDITORIAL

Tento model dava moznost rozvoje pl-
nohodnotného oboru, coz je zcela ne-
zbytné pro mladé kolegy, ktefi méli do-
posud se stavajicim nesystémovym
feSenim mnoho problém.

Problémem se stava pocet védeckych
konferenci, seminafd a setkani onkologl
v Ceské republice. Je jisté prestizi praco-
vist realizovat odbornou akci, ale v sou-
¢asné dobé je pocet za hranicemi moz-
nosti naplhovat tyto akce dostatecnym
poctem ucastnikd. Novych védeckych
informaci rok nepfindsi tolik, aby se pfi
konferencich neopakovaly. Je otdzkou
kultivace této skutecnosti a realizace
mensiho poctu stézejnich setkani v cele

s jednou dominantni akci podle mezina-
rodniho vzoru.

Velkou podporu bych rdda poskytla
nekomer¢nim védeckym programim
a studiim.

Moje podpora patii mladym kole-
glm v jejich nelehké uloze vzdélavani
v oboru, védecké préci, Ucasti na sta-
zich prostfednictvim specialnich grant(
a programU. Realizace je otdzkou dis-
kuze a podnétd.

Co preji vyboru COS?

Preji plodnou, nekonfliktni diskuzi,
vedouci k realizaci kontinuity eman-
cipovaného, respektovaného oboru

s kvalitnim vzdéladvacim programem, vé-
deckou praci a spokojenymi pacienty.
Dobrou spolupraci s ostatnimi odbor-
nymi spole¢nostmi. U¢innou diskuzi
s platci péce, zfizovateli i managementy
nemocnic.

Vam, mili onkologové, pfeji klid na
praci, vstricna vedeni nemocnic, dobré
|[é¢ebné vysledky a hodné zdravi a 5té-
sti — bez toho to opravdu nejde.

doc. MUDr. Jana Prausovd, Ph.D., MBA
predsedkyné COS CLS JEP

prednostka Onkologické kliniky 2. LF UK
a FN v Motole, Praha
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, resp. 8,4 més.3 a medidnem OS 28,3 més.*

Votrient byl preferovan pacienty pred sunitinibem v 70 vs. 22 % (P < 0,001)5
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VOTRIENT 200 mg, pofahované tablety
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SloZeni: Pazopanibum 200 mg. Pazopanibum 400 mg. Indikace: Pripravek Votrient je indikovdn u dospélych
k poddvdni v prvni linii I6Eby pokrocilého karcinomu ledviny a k I€Ebé pacient(, kterym byly dfive poddvdny
cytokiny pro pokrocilé onemocnéni. Votrient je indikovdn k 16Ebé dospélych pacientl s vybranymi subtypy
pokrogilého sarkomu mékkych tkani, kfefi podstoupili chemoterapii pro metastazujici onemocnéni nebo
u pacientl, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem 12 mésict po (neo)adjuvantni terapii. Dévkovéni:
Doporucend ddvka pazopanibu u obou indikaci je 800 mg jednou denné. Ddvka se upravuje postupnym
priddvdnim 200 mg podle individudini sndsenlivosti. Specidini skupiny pacientd: U poruchy rendinich funkci
u pacientd s clearance kreatininu nad 30 mi/min neni nutno ddvku upravovat. Pacientlim s clearance kre-
atininu nizi nez 30 mi/min (0,5 ml/s) je tfeba vénovat zvySenou pozornost. U pacient(i s mirou aZ stfedné
zGvaznou poruchou funkee jater je doporucéeno poddvat IéEbu pazopanibem v dévce 800 mg, event. podle
fransamindz a hladin sérového bilirubinu dévku snizenou na 200 mg viz SPC. Prisnéjsi kritérium se vztahuje
na pacienty, u kterych dochdzi k sou¢asnému zvyseni transamindz a bilirubinu béhem 16¢by, viz. SPC (vyjma
Gilbertova sy). Souc¢asné uzivani pazopanibu a simvastatinu (statink) zvySuje riziko zvy$eni hladin ALT
a md probihat s opatrnosti a za peclivého monitorovdni. Pazopanib se nedoporucuje u pacientl s t€zkou
poruchou jaternich funkci. Piipravek nemd byt poddvdn détem mladsim 2 let. O pouZiti pazopanibu u paci-
entl ve véku 65 let a starsich jsou k dispozici pouze omezené Udaje. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na lécivou Iatku nebo na kferoukoli pomocnou Idtku fohoto pifipravku. TéZkd porucha jaternich funkei. ZviGSi
upozornéni/opatient: Byly hideny pfipady jaterniho selhdni (véetné pripadd kondicich Gmrtim). V Klinickych
studiich s pazopanibem bylo pozorovdno zvy$eni sérovych transamindz ALT, AST, vétSinou izolované bez
2zvyseni alkalické fosfatdzy nebo bilirubinu, s vétsim rizikem u starsich 60 let. Jaterni testy je freba provést
pred zahdjenim Iécby, ve 3., 5., 7. a 9. tydnu 1éCby, ddle ve 3. a ve 4. mésici a s doporuéenim pokracovat
v jejich pravidelném monitorovdni i po 4. mésici. V klinickych studiich s pazopanibem se objevily pipady
hypertenze, prodlouzeni QT intervalu a torsade de pointes. Doporucuje se provést Gvodni a pravidelné
monitorovani EKG a hladiny elektrolytl. Pazopanib md byt podévdn pacientlim s rizikem gastrointestindini
perforace nebo vzniku pistéli s opatrnosti. V klinickych studiich s pazopanibem byly zaznamendny pfipady
hypotyredzy, proteinurie a koznich infekci. V souvislosti s uZivanim pazopanibu byla vzdcné hidSena inter-
sticidini plicni nemoc (ILD)/pneumonitida. Pfipravek nemd byt poddvdn pediatrickym pacientm miadsim
nez 2 roky. Interakce: Vzhledem k riziku zvy$eni expozice pazopanibu je tfeba se vyvarovat soubézné Iéby
silnymi inhibitory CYP3A4, glykoproteinem P (P-gp) nebo BCRP. V nezbytnych piipadech soubézné Iécby
se silnymi inhibitory CYP3A4 by se mél pazopanib poddvat ve snizené ddvce 400 mg denné. Vzhledem
k riziku snizeni expozice pazopanibu je tfeba se vyvarovat poddvani induktordl CYP3A4 nebo inhibitorim
protonové pumpy (esomeprazol) viz SPC. ProtoZe pazopanib je inhibitor UGT1A1, je pfi soubéZném poddvani
pazopanibu a substrdtl uridin difosfat-glukuronosyltransferdzy 1AT (UGT1AT) (napf. irinotekan) nutno
postupovat s opatrnosti. V pribéhu 16Eby pazopanibem se nesmi pit grapefruitovy dzus.

Téhotenstvi a kojent: Adekvdtni ddaje o poddvdni pazopanibu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie
na zvitatech prokdzaly reprodukéni toxicitu. Mozné riziko pro ¢lovéka neni zndmo. Pazopanib Ize v téhotenstvi
podat pouze v pfipads, Ze Klinicky stav Zeny vyZaduie I6&bu pazopanibem. Zeny ve fertilnim véku by mély
byt pouceny, aby v pribéhu 16¢by pazopanibem uZivaly vhodnou metodu antikoncepce a vyvarovaly se
otéhotnént. V pribéhu 16Eby pazopanibem by mélo byt kojeni preruseno. Nezddouci Géinky: Velmi Gasté ne-
ZGdouci Géinky: snizeni chuti k jidlu, prijem, zména barvy vias( a k(ize, hypertenze, nauzea, Ginava, anorexie,
zvraceni, dysgeuzie, zvySeni hladiny ALT, AST a bolesti bficha. Casté nezddouci Gginky: frombocytopenie,
neutropenie, leukopenie, hypotyre6za, hypofosfatémie, bolest hlavy, zévraté, letargie, parestezie, ndvaly
horka, epistaxe, dysfonie, dyspepsie, stomatitida, flatulence, abdomindini disfenze, porucha jaternich funke,
hyperbilirubinémie, vyrdzka, alopecie, syndrom palmo-plantdrni erytrodysestezie, hypopigmentace klize,
erytém, pruritus, depigmentace klze, suchd kiize, hyperhidréza, myalgie, svalové spasmy, profeinurie,
asténie, zanét sliznic, otok, bolest na hrudi, snizeni hmotnosti, zvySent hladiny kreatininu v krvi, zvy$eni hia-
diny bilirubinu v krvi, snizeni poctu bilych krvinek, zvys$eni lipdzy, zvySeni krevniho tlaku, zvySeni TSH v krvi,
2vySeni GMT, zvy$ent jaternich enzym(, nové mikroangiopatickd angiopatie a zadni reverzibilni encefalopatie
(PRES). Pazopanib neni indikovén do kombinace s jinou IéCivou IGtkou. Dalsi neZddouci dcinky - viz Upind
informace o pripravku. Podminky uchovdvéni: Zadné zviastni podminky uchovévani se nevyzaduji. Dostupné
Iékové formy,velikosti baleni: HDPE lahvicka s détskym bezpecénostnim uzdvérem, 30, 60 nebo 90 fablet.
Pozndmka: Dfive neZ 16k predepiSete, prectéte si peclivé dplnou informaci o piipravku. Reg.€islo:
EU/1/10/628/001-004. Datum registrace: 14. 6. 2010. Datum posledni revize fextu SPC: 5. 5. 2015. DrZitel
rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velkd Britdnie.
VWydej pripravku je vdzdn na Iékai'sky predpis, hrazen z prostiedku verejného zdravotniho pojisténi.
Novarfis sr.o.,

Gemini-budova B, Na Pankrdci 1724/129, Praha 4, 140 00, tel.: +420 225 775 111, www.novartis.cz
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gefitinib

UCINNOST A SNASENLIVOST-VAECBE 1. LINIE
NSCLC EGFR M+ BEZ NUTNOSTI KOMPROMISU

IRESSA® ma potvrzenou ucinnost v 1é¢bé 1. linie NSCLC EGFR M+ v klinické studii faze IV a oproti
chemoterapii ve 3 klinickych studiich faze IIl."-*

IRESSA® ve studii IPASS prokazala vyznamné prodlouzeni PFS jak u pacientl s deleci v exonu 19,
tak i u pacientl s bodovou zaménou L858R v exonu 21.°

IRESSA® muze prodlouzit celkové preziti az na 35,5 mésice.*'-®
IRESSA® vykazuje velmi dobrou snasenlivost 1éCby.°

IRESSA® tableta uzivana 1x denné nezavisle na jidle.®

IRESSA® zavedla standard Ié¢by 1. linie NSCLC EGFR M+.”®

NSCLC EGFR M+ (nemalobuné&gny karcinom plic s pfitomnou aktivaéni mutaci v genu pro EGFR); PFS (pfeZivani bez znamek progrese)
* Celkové preziti v klinickych studiich: 19,2 mésice (IFUM); 21,6 mé&sice (IPASS); 27,7 mésice (NEJOO2) a 35,5 mésice (WJTOG 3405)

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU IRESSA’

SloZeni a Iékova forma: jedna potahovana tableta obsahuje 250 mg gefitinioum. Indikace: IRESSA je indikovana k Ié¢bé dospélych pacientd s lokalné pokro¢ilym nebo
metastazujicim nemalobuné&nym karcinomem plic (NSCLC) s aktiva¢nimi mutacemi EGFR-TK. Davkovani: Jedna 250 mg tableta jednou denng. Je mozné upravit davkovani
v dusledku toxicity-kratkodobé preruseni Ié¢by az na 14 dnu. Bezpecnost a u¢innost pripravku nebyla u déti a adolescentl hodnocena. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na léc¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku. Kojeni. Interakee: Souc¢asné podavani s ucinnymi inhibitory CYP3A4 mize zvysit plazmatické
koncentrace gefitinibu, které maze byt klinicky relevantni. Zvyseni mGze byt vy3si u jednotlivych pacientd s genotypem pomalych metabolizatord vazanych na CYP2D6.
Latky indukujici aktivitu CYP3A4 mohou zvysovat metabolismus a snizovat plazmatické koncentrace gefitinibu a tim snizovat u¢innost pripravku IRESSA, proto by jejich
podavani mélo byt vylouceno. U nékterych pacientli uzivajicich warfarin soucasné s gefitinibem bylo zaznamenano zvy3eni INR a/nebo vyskyt krvaceni. Latky, které
vyznamné a trvale zvy3uji zalude¢ni pH, mohou snizovat plazmatické koncentrace gefitinibu. ZvlaStni upozornéni: Pacienti se stfedné zavaznym az zavaznym poskozenim
jater v dusledku jaterni cirhozy maji zvysené plazmatické koncentrace gefitinibu. Viyskyt intersticialni plicni nemoci (ILD) - pokud dojde u pacientd ke zhorseni respiracnich
symptomu jako je dyspnoe, kasel a horecka, podavani pfipravku IRESSA je tfeba prerusit a pacient by mél byt rychle vy3etfen. Pacienti, u kterych je vzhledem k pfiznakim
a projeviim, napf. akutni nebo zhor3ujici se zanét o¢i, slzeni, citlivost na svétlo, neostré vidéni, bolest v o¢ich a/nebo ervené oci, podezfeni na zanét oéni rohovky, maji byt
neodkladné odeslani k oftalmologovi. Byly hlaseny jednotlivé pripady GIT perforace u pacientl s existujicimi rizikovymi faktory. IRESSA neméa zadny nebo ma zanedbatelny
vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezddouci u€inky: Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky jsou prdjem a kozni nezadouci u¢inky (vyrazka, akné, sucha kiize
a svédéni), poruchy nehtd. Dal3i hlasené nezadouci Ucinky jsou nechutenstvi, zvraceni, slabost, krvaceni (napf. krvaceni z nosu a krev v mo¢i), oéni poruchy véetné ulcerozni
keratitis, intersticialni plicni nemoc, poruchy jater (zvyseni ALT, AST a celkového bilirubinu), proteinurie a alopecie. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi byt
pouceny, ze v pribéhu lécby nesmi otéhotnét. IRESSA by neméla byt podavana béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné. IRESSA je kontraindikovana v priibéhu kojeni.
Kojeni je nutné prerusit v prabéhu Iécby pripravkem IRESSA. Baleni pfipravku: 30 potahovanych tablet v jednom baleni. Uchovévani: Uchovavejte v plvodnim obalu,
aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. DrZitel registrace: AstraZeneca AB, S-151 85, Sodertilje, Svédsko. Registraéni &isla: EU/1/09/526/001, EU/1/09/526/002. Datum
revize textu SPC: 23. 4. 2014. Referenéni €islo dokumentu: 23042014API

Vydej lé¢iveho pripravku vazan na Iékafsky predpis a pripravek je hrazen z prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi. Predtim, nez pripravek predepisete, peclivé prostudujte
souhrn udajd o pripravku, ktery naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s. r. 0., Plzefiskd 3217/16, 150 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, fax: +420 222 807 221,
na www.astrazeneca.cz nebo na webovych strankach www.sukl.cz. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou téz uvefejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro lecivé piipravky http://www.ema.europa.eu/. © AstraZeneca 2014. Registrovana ochranna znamka IRESSA je majetkem AstraZeneca plc.
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3. Mitsudomi et al. Lancet Oncology 2010; 11: 121-128. 4. Douillard et al. British Journal of Cancer 2013; 109: 1-8. 5. Fukuoka et al. JCO 2011,
29: 2866-2874. 6. SPC. 7. http://www.ema.europa.eu/ema/indexjsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001016/human_med_000857.
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PIRE0186CZ012015




OBSAH

Obsah | Contents

Editorial 237
PREHLEDY | REVIEWS

Moderni nanomedicina v 1é¢bé karcinom plic 245
Modern Nanomedicine in Treatment of Lung Carcinomas

Heger Z., Eckschlager T, Stiborova M., Adam V., Zitka O., Kizek R.

Potencidl volné cirkulujici DNA v diagnostice nddorovych onemocnéni 251
Potential of Cell-free Circulating DNA in Diagnosis of Cancer

Kubaczkova V, Sedlaiikova L., Besse L, Almasi M., Hajek R, Seveikova S.

Moznosti inhibice receptoru pro epidermalni ristovy faktor u karcinomu anu 260
The Possibility of Epidermal Growth Factor Receptor Inhibition in Anal Cancer

Richter |., Dvorak J., Jirdsek T, Bartos J.

PUVODNI PRACE | ORIGINAL ARTICLES

Analyza nakladové efektivity porovnavajici panitumumab plus mFOLFOX6 a bevacizumab plus

mFOLFOX6 v prvni linii metastatického kolorektalniho karcinomu s expresi nemutovaného typu

onkogenu RAS - adaptace modelu na podminky Ceské republiky 265
Cost-effectiveness Analysis of Panitumumab Plus mFOLFOX6 Compared to Bevacizumab Plus mFOLFOX6 for First-line

Treatment of Patients with Wild-type RAS Metastatic Colorectal Cancer — Czech Republic Model Adaptation

Finek J., Skoupa J.,, Jandova P

Estimated Glomerular Filtration Rate in Oncology Patients before Cisplatin Chemotherapy 273
Odhadovana glomerularni filtrace u onkologickych pacientl pfed chemoterapif cisplatinou

Salek T, Vesely P, Bernatek J.

Incidence and Prognostic Value of Known Genetic Aberrations in Patients

with Acute Myeloid Leukemia - a Two Year Study 278
Incidencia a prognosticky vyznam znamych genetickych aberacii u pacientov s diagnézou

akutnej myeloblastovej leukémie — dvojro¢nad Studia

Vaskova J., Dubayova K., Cakanova G., Luckova I, Bochova I, Novotna G, Sabo J, Palasthy S., Tothova E., Stecova N,, Karabinos A.

KAZUISTIKY | CASE REPORTS

Extraosealni Ewinglv sarkom, primarni postizeni délozniho ¢ipku - kazuistika 284
Extraoseus Ewing's Sarcoma, Primary Affection of Uterine Cervix — Case Report

Bilek O., Holanek M., Zvarikova M., Fabian P, Robesova B., Prochazkova M., Adémkové Krékorova D.

Embryonalne tumory s mnohovrstvovymi rozetami — vzacne tumory centralneho nervového systému

v detskom veku 288
Embryonal Tumors with Multilayer Rosettes — Rare Central Nervous System Tumors in Infants

Plesko M., Husékova K., Kaiserova E., Tichy M., Zdmecnik J.

Klin Onkol 2015; 28(4) 241




OBSAH

SDELENI | SHORT COMMUNICATION

Antikoagulaéni lé¢ba a trombembolizmus pfi [é¢bé bevacizumabem - opatrnost, ¢i obavy? 293

Anticoagulation and Thrombembolism During Bevacizumab Treatment — To Be Careful or Fearful?
Tucek S, Jureckovd A, Toméasek J, Adamkova Krakorové D, Halémkova J., Pochop L.

AKTUALITY V ONKOLOGII | ONCOLOGY HIGHLIGHTS

Domdci parenteralni vyziva v onkologii 298
Dil 4 — MoZnosti domaci parenteralni vyzivy — volba vstupu

Bezdék K.

AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU | REPORTS FROM THE LITERATURE 302

RUZNE | VARIOUS

Onkologie v obrazech 306

Plicni fibréza po oxaliplatiné
Richter ., Dvorak J., Bartos J.

Bezplatna distribuce ¢asopisu ¢lentim Ceské onkologické spole¢nosti Ceské lékafské spole¢nosti
Jana Evangelisty Purkyné je uskute¢néna za podpory spole¢nosti

) NOVARTIS

242 Klin Onkol 2015; 28(4)




Bukalni film s obsahem
fentanylu pro lécbu
pronikavé bolesti’

e jednoducha aplikace’
e rychla pfilnavost filmu do 5 sekund'
e rychla absorpce’

e rozpusténi filmu
béhem 15-30 minut po aplikaci'

e absolutni biologicka dostupnost 71 %'

* jednoducha titrace fentanylu
v silach 200, 400, 800 ug'

@ breakyl
ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU:

Nazev pfipravku: Breakyl 200/400/600/800 mikrogramd bukalni film. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Jeden bukalni film obsahuje: fentanylum 200/400/600/800 mikrogramd (ve formé fentanyli citras). Lékova forma: bukalni film.
Terapeutické indikace: Breakyl je indikovan k lé¢bé pronikavé bolesti (breakthrough pain - BTP) u dospélych s nadorovym onemocnénim, ktefi jiz uzivaji udrzovaci terapii opioidy pro chronickou bolest pfi nadorovém
onemocnéni. Pacienti uZivajici udrZovaci terapii opioidy jsou ti, ktefi uZivaji nejméné 60mg morfinu perorainé denné, nejméné 25 mikrogramd transdermalniho fentanylu za hodinu, nejméné 30 mg oxykodonu denné, nejméné 8 mg hydromorfonu
peroralné denné nebo ekvianalgetickou davku jiného opioidu po dobu jednoho tydne nebo déle. Davkovani a zplisob podani: Lécbu by mél zahajovat lékar' se zkusenostmi s terapii opioidy u pacientli s nadorovym onemocnénim a méla by
i nadale probihat pod jeho dohledem. Lékafi by méli vzit v Gvahu moznost zneuzZiti fentanylu. Aby se minimalizovala rizika nezadoucich Gcinkd vyvolanych opioidy a urcila , Uspésna” davka, je nezbytné, aby pacienti byli béhem titrace peclivé
monitorovani zdravotnickym personalem. JelikoZ spésna davka pripravku Breakyl u prilomové nadorové bolesti neméze byt predpovézena na zakladé denni udrZovaci davky opioidd nebo jiné medikace proti pralomové nadorové bolesti, musi byt
urcena pomodi titrace davky. Podrobnéjsi informace o titraci davky, udrzovaci léché, znovunastaveni davky, ukonceni dévky a zpasobu pouziti - viz. SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku fentanyl nebo na kteroukoliv pomocnou
l4tku pripravku. Pfipravek je kontraindikovan pri: soub&zném pouziti inhibitor monoaminooxidazy (MAQ) nebo obdobi 2 tydnd po vysazeni lécby inhibitory monoaminooxidazy, pfi zavaznych respiracnich depresich nebo zavaznych obstrukénich
plicnich onemocnénich, u pacientt bez udrzovaci lécby opioidy. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Zvlastni pozornosti je zapotiebi pfi titraci pripravku Breakyl u pacientd s nezavaznym chronickym obstrukénim plicnim onemocnénim
nebo jinymi zdravotnimi obtizemi, které je predisponuii k respiracni depresi. Breakyl by se mél podavat pouze za zvy3ené opatrnosti u pacientd, kteif mohou byt zvlasté citlivi na intrakranidlni icinky retence CO2. Intravendzné podavany fentanyl maze
vyvolat bradykardii. Je nutné peclivé zvazit podani pacienttim s hypovolémii a hypotenzi. Déle by Breakyl mél byt podavan s opatrnosti pacientdim s poruchou rendlnich ¢i jaternich funkci. Pfi opakovaném podévani opioidd, jako je napfiklad fentanyl,
se miize rozvinout tolerance a fyzicka a/nebo psychickd zavislost. Fentanyl obsazeny v tomto pfipravku miZe vyvolat pozitivni vysledek antidopingovych testd. Breakyl obsahuje natrium-benzoat, methylparaben, propylparaben a propylenglykol.
Pacienti s mukositidou 1. stupné by méli byt peclivé monitorovani. Interakce s jinymi lécivymi pfipravky a jiné formy interakce: Pouzivani pfipravku Breakyl se nedoporucuje u pacientd, ktefi uZivaji nebo béhem poslednich 14 dnd uzivali
inhibitory monoaminooxidazy (MAQ). Inhibitory CYP3A4 jako: makrolidova antibiotika, azolova antimykotika, nékteré inhibitory proteazy, blokatory kalciovych kanalti, antiemetika, antidepresiva, antacida ¢i kofein a alkohol mohou zvysit biologickou
dostupnost polknutého fentanylu a mohou sniZit jeho systémovou clearance. Podobné cinky mohou byt pozorovany po soubézné konzumaci grapefruitové stavy. Je nutna opatrnost pii podavani fentanylu soucasné s inhibitory CYP3A4. Soubézné
pouZiti pripravku Breakyl se silnymi induktory CYP3A4 jako barbituraty a dalsf sedativa, antiepileptiky, néktera antivirotika, antiflogistika ¢i imunosupresiva, antidiabetika, antibiotika k lé¢bé tuberkuldzy, psychotropni latky, antidepresiva i nikotinem
a alkoholem maze vést ke snizeni plazmatickych koncentraci fentanylu. Soubézné pouzivani jinych latek tlumicich centraini nervovy systém vcetné jinych opioidd, sedativ nebo hypnotik, celkovych anestetik, fenothiazind, trankvilizéra, myorelaxacii,
sedativnich antihistaminik a alkoholu mézZe stupriovat depresivni Ucinky. Pii podavani lécivych latek antagonizujicich Ucinky opiod(, napf. naloxonu nebo ¢astecné agonistickych analgestik je mozno ocekavat abstinencni pfiznaky. Nezadouci
ucinky: U pipravku Breakyl Ize ocekavat typické nezadouci ucinky opioidd. S pokracujicim pouzivanim lécivého pfipravku jejich intenzita Casto klesa ¢i mizi s tim, jak je pacient titrovan na nejvhodnéjsi dévku. Ovsem nejzavaznéjsimi nezadoucimi
Ucinky spojenymi se viemi opioidy véetné pipravku Breakyl jsou respiracni deprese (potencialné vedouci k apnoe a respiracni zastavé), obéhova deprese, hypotenze a 3ok a viichni pacienti by proto méli byt peclivé sledovani. Nejcastéji hlasenymi
nezadoucimi Ucinky byly nauzea, somnolence a zavrat. Casté nezadouci Gcinky jsou: stavy zmatenosti, somnolence, zavraté, bolesti hlavy, sedace, porucha vidéni, nauzea, zacpa, zvracent, sucho v Ustech, pruritus a Unava. Méné Casté: anorexie,
Uzkost, halucinace, deziluze, podivné sny, nervozita, nespavost, neklid, dysgeusie, letargie, amnézie, kognitivni poruchy, navaly horka, préjem, stomatitida, krvaceni z dasni, dyspepsie, viedy v Ustech, bolest v Ustech, odynofagie, hyperhidroza,
zvysené sklony k tvorbé modfin, svalové zaskuby, artralgie, svalova slabost, bolest pohybového systému, bolest koncetin, bolest celisti, asténie, zimnice, horecka, Zizen, zvyseni krevniho tlaku, ndhodné zranéni (napf. pady). Velmi vzacné: zvlastni
mysleni, depersonalizace, deprese, emo¢ni nestabilita, euforie, myoklonus, parestézie, porucha chiize/koordinace, vasodilatace, bolest bricha, flatulence, zvétsen bricha, retence moci a malatnost Vice informaci o NU viz SPC. Doba pouzitelnosti:
2 roky. Druh obalu a velikost baleni: Breakyl 200, 400, 600, 800 mikrogram(:: krabicka obsahujici 28 sackd s jednim bukalnim filmem. Drzitel rozhodnuti o registraci: MEDA Pharma s.r.0., Kodariska 1441/46, 100 00 Praha 10. Registraéni
Cisla: Breakyl 200 mikrograma: 65/382/11-C, Breakyl 400 mikrogramd: 65/383/11-C, Breakyl 600 mikrogramd: 65/384/11-C Breakyl 800 mikrogramu: 65/385/11-C. Datum posledni revize textu: 23. 11. 2013.

Uplnou informaci pro predepisovéni najdete v Souhrnu Gdajii o pipravku. Breakyl 200/400/600/800 mikrogram(i bukalni film je vézéan na lékaisky predpis s modrym pruhem a je éaste¢né hrazen z prostiedki vefejného
zdravotniho pojisténi. Kontaktni adresa: MEDA Pharma s.r.0., Kodariska 1441/46, 100 00 Praha 10, tel: +420 2 3406 4201

Literatura: 1. SPC BREAKYL, 23. 11. 2013.

MEDA Pharma s.r.o.
Kodariska 1441/46, 100 00 Praha 10

tel: +420 234 064 201, www.medapharma.cz
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LECBA, KTERA
JDE DO HLOUBKY...2

. PRODLUZUJE
PREZITI'2?

Merck Serono Oncology | Combination is key™

Erbitux® — Vase volba pri lécbé 1. linie metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu vykazujiciho geny RAS divokého typu

Reference

1. SPC pfipravku Erbitux

2. Heinemann V, et al. Ann Oncol 2014; 25 (2): 1i1105-ii117 (abstr. 0-0030)

3. Heinemann'V, et al. Lancet Oncol. 2014; Epub 1 August
(http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(14)70330-4)

ERBITUX® 5 mg/ml infuzni roztok

Zkracena informace o pfipravku

Léciva latka: cetuximabum. Indikace: K Iécbé pacientl s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC) exprimujicim receptor epidermalniho
rastového faktoru (EGFR) a vykazujicim geny RAS divokého typu. Pouziva
se v kombinaci s chemoterapii na zakladé irinotekanu, v prvni linii 1écby
v kombinaci s FOLFOX, a/nebo jako samostatna latka k 1é¢bé pacientd, u kterych
selhala lé¢ba na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu a u pacientd, ktefi nesnasi
irinotekan. V kombinaci s radia¢ni terapii k 1é¢bé pacientl s lokalng pokrocilym
spinoceluldrnim karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci s chemoterapii
na bazi platiny k lécbé relabujiciho a/nebo metastazujiciho onemocnéni.
Davkovani a zplsob podani: ERBITUX® je podavan 1x tydné. Uvodni davka
je 400 mg/m’, nasledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/m’. Pacienti
musi byt premedikovani antihistaminiky a kortikosteroidy nejméné 1 hodinu
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Modern Nanomedicine in Treatment of Lung Carcinomas
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Souhrn

Vychodiska: | pies rychly vyvoj novych, efektivnéjsich cytostatik a cilené terapie neni Uspésnost
lé¢by karcinoma plic stéle dostacujici. Systémové aplikované Iécivo je k nddorovym burikam
casto dopraveno v neefektivnich koncentracich, a to predevsim kvuli specifickému extrace-
luldrnimu prostredi plic. Nanotransportéry mohou ochrénit 1écivo pred témito nezaddoucimi
vlivy, zvysit jeho Ucinnost a sniZit jeho nezadouci Gc¢inky. Nanotechnologie maji navic potencial
zvysit diagnostickou Uspésnost nadoru plic, a tim pfispét ke zlepseni preziti onkologickych pa-
cient(. Cil: Cilem této prace je ilustrovat moznosti, které nanotechnologie nabizeji na poli 1é¢by
a diagnostiky nador plic, a diskutovat prekéazky, které brani jejich zavedeni do klinické praxe.

Klicova slova
cileny transport - lipozomy — nanocastice — nemalobunécny karcinom plic - malobuné¢ny
karcinom plic

Summary

Backgrounds: Despite the fast development of new effective cytostatics and targeted therapy,
the treatment efficiency of lung cancer is still insufficient. The systemic administration of drugs
results in a decrease in drug concentrations in tumor site, particularly due to specific extracellu-
lar environment in lungs. Nanotransporters could serve as a platform, protecting a drug against
these undesired effects, which may enhance its therapeutic index and reduce side effects of
a drug. Moreover, nanotechnologies possess the potential to improve the diagnostics of lung
cancer, and thus increase a survival rate of oncologic patients. Aim: The presented study is
aimed to demonstrate the possibilities provided by nanotechnologies in the field of treatment
and diagnostic of lung cancers and discuss the obstacles, which complicate a translation into
clinical practice.

Key words
targeted delivery — liposomes - nanoparticles — non-small cell lung cancer — small cell lung
cancer
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Uvod
Karcinom plic je celosvétové nejcasté;si
pfi¢inou smrti spojené s nadorovym
onemocnénim u muzl a druhou nejéas-
t&jsi u zen. Ro¢né je tomuto onemocnéni
pfi¢itano pres 1,38 milionu umrti [1].
Lécebné postupy dvou zakladnich typt
nadord plic — malobunécny (small-cell
lung cancer — SCLC) a nemalobuné¢ny
(non-small-cell lung cancer - NSCLC) -
se podstatné |isi [2].

| pfes znacné pokroky ve vyvoji cyto-
statik jsou soucasné lécebné moznosti
nedostatecné (u NSCLC je pétileté pre-
Ziti ve stadiu IA a IB < 50%; avsak s po-
krocilosti stadia nadoru mira preziti vy-
razné klesa, kdy ve stadiu IV je mira
pétiletého preziti < 1%) [3]. Systémova
aplikace Iéciv je ¢asto neuspésna kvali
nizkym koncentracim lé¢iv v misté pri-
marniho nddoru a/nebo metastédz a zvy-
Sovani davek je spojeno s nezadoucimi
Ucinky [4]. Mimo to jsou léciva vysta-
vena intraceluldrni enzymové degra-
daci ¢i endozomalni translokaci. Cileny
transport léc¢iv pomoci nanotranspor-
térd pfimo k nddorovym bunkdm proto
muze vyrazné zvysit efektivitu [écby
a miru preziti pacientli s karcinomem
plic. Nanotransportéry mohou vyuzivat
jak aktivniho cileni, kdy jsou vyuzivany
cilici molekuly, jako jsou napf. protilatky,

peptidy ¢i aptamery [5], tak cileni pasiv-
niho diky efektu zvysené permeability
a retence (permeability and retention —
EPR) [6], ktery je vysledkem patologické
novotvorené vaskulatury v nddorech [7].

Efekt zvySené permeability

a retence a pasivni cileni

EPR efekt poprvé popsala skupina dr. Hi-
roshiho Maedy v roce 1984 [8]. Z&kladni
podstatou patofyziologie tohoto jevu
je zvysend permeabilita nadorové vas-
kulatury, coz umoznuje lepsi prinik re-
lativné velkych ¢astic (10-300 nm) [9],
jako jsou lipozomy, nanocastice, micely
¢i proteiny, do intersticidlniho prostoru
nadoru (schematicky znazornéno na
obr. 1). V kombinaci s alterovanou lym-
fodrenazi se v nddoru méni dynamika
transportu molekul a tekutin, coz snizuje
schopnost pfitomné nanocdstice od-
stranit [10,11]. Ackoliv je EPR odvozeny
od rychlého tempa rdstu nadoru a ko-
lapsu cévni a lymfatické tkané v misté
jeho rlstu, je tento jev v nékterych pfi-
padech znac¢né zjednodusovién, a stal
se tak pro mnohé ,zlatou branou” pasiv-
niho vstupu lécCiva do locus in quo v na-
dorové tkani. Blizsi pohled na dostupna
data ale odhaluje, Ze pfijem léciva je
komplikovan vysokym intersticidlnim
tlakem v mikroprostfedi nadoru a také

nepravidelnou distribuci cév [12]. Acko-
liv bylo navrzeno mnoho [é¢iv vyuziva-
jicich EPR efektu, jen velmi malo z nich
je nyni uzivano v klinické praxi (napf.
Myocet™, Daunoxom®, Abraxan®) [13].
| pfesto je ale jisté, ze EPR efekt je dlle-
Zitym fenoménem u fady solidnich tu-
morU, véetné karcinom plic. Klinické
vyuziti 1é¢ebnych postupl zalozenych
na tomto efektu musi byt nicméné vzdy
zvazovano dle konkrétni situace.

Vyuziti nanotechnologii

v mediciné karcinomu plic

Jak jiz bylo zminéno vys3e, nanotechno-
logie nabizeji Siroké spektrum aplikaci
nejen v lé¢bé ¢i cileném zobrazovani
pfitomnosti nadorovych tkani in vivo,
ale i v diagnostice vyuzivajici Sirokého
spektra biomarker( pro v¢asnou detekci
nadorovych onemocnéni [14-16].
Ackoliv je vyvoj zafizeni pro diagnostiku
,bed-side” velmi dllezity a perspektivni,
pfi¢emz nanotechnologie umoziuji zvy-
Sit jejich efektivitu, v dalsi ¢asti textu
budou diskutovany pouze aplikace roz-
licnych typd nanometrickych struktur
pro cileny transport cytostatickych [éciv
aimaging in vivo. Cilem prace je pfedsta-
vit a diskutovat moznosti, které nano-
technologie nabizeji na poli 1é¢by a dia-
gnostiky karcinom plic.

zdrava vaskulatura

hypermeabilita v pfitomnosti
nadorové tkané

300-700 mm

nador

Obr. 1. Schématické znazornéni kumulace nanocastic v nddorové tkani vlivem EPR efektu, ktery je diisledkem hyperpermeability cév.
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diagnostikovany
plicni nador

)

aplikace teranostické

nanoplatformy

—

kumulace v misté
nadoru

in vivo pozorovani
vyvoje nadoru

cytostaticky efekt
na nadorové bunky

Obr. 2. Znazornéni vyuziti teranostickych nastrojt pro cilené zobrazovani a terapii nadoru plic.

Nanocastice na bazi kovi
Nanocastice kovl fascinuji védeckou
komunitu jiz vice nez 100 let. Obecné
jsou pro nanomedicinské aplikace vy-
uzivany nanocastice kovl o velikosti
10-500 nm [17], coz je vyhodné pro jejich
internalizaci prostfednictvim EPR efektu.
Dalsi vyhodou kovovych nanocastic je
moznost modifikace povrchu aktivné ci-
lici strukturou, coZ zvysuje nejen specifitu,
ale i jejich stabilitu a biokompatibilitu.
Nanocastice kovd lze vyuzit nejen pro
transport 1éciv, fotosenzitizérd ¢i nukleo-
vych kyselin, ale i jako kontrastni agens
pro zobrazovaci techniky, jako jsou MRI,
CT ¢&i PET [18-21]. Dalsi perspektivni moz-
nosti je rovnéz kombinace s jinymi nano-
materialy a vyuZziti v teranostice, kterd je
definovana jako kombinace diagnostic-
kych a terapeutickych funkci nanotrans-
portérd (obr. 2) [22]. Takovym zpUso-
bem mohou byt superparamagnetické
oxidy Zeleza (magnetit, maghemit) kon-
jugovany s léCivem, pficemz dalsi modi-
fikaci cilicim ligandem vznika struktura
schopnd cileného transportu, ale i zob-
razovani, jak bylo demonstrovano in vitro
na pfikladu micel s doxorubicinem, su-
perparamagnetickym oxidem zeleza
a LCP (lung cancer-targeting peptid afi-
nitni k integrinu a B, jehoZ exprese je
casto zvysend v NSCLC) [23].

Z kovovych nanocastic jsou ve vyvoji
novych terapeutickych agens pro nano-
medicinu nadoru plic nej¢astéji pouzi-

vany zlaté nanocdstice (AuNPs). AUNPs
Ize vyuzit nejen pro cileny transport
|éciv [24], ale i pro fotodynamickou te-
rapii nadorG. Ta vyuziva fotosenziti-
zérU, které po expozici laserem produ-
kuji volné kyslikové radikaly efektivné
nicici okolni tkan [25]. Tento postup se
stale vice vyuziva pfedevsim v paliativni
|é¢bé NSCLC, které nejsou diseminovany
mimo plicni tkan. Osviceni lozZisek se
provadi bronchoskopicky laserem. Kon-
jugace AuNPs s cetuximabem vyznamné
zvysila Ucinek této protilatky u EGFR po-
zitivnich nador0 plic v experimentu na
zvifatech [26]. Diky své univerzélnosti,
zahrnujici Siroky modifika¢ni potencial,
jednoduchou syntézu, biokompatibilitu
a moznost fotosenzitivizace jsou tak
AuNPs jedny z nejslibnéjsich nastroja
teranostiky nador0 plic, coz dokazuje
i mnozstvi publikaci, které se této pro-
blematice vénuji [27-29]. Ackoliv bylo
na tomto poli experimentalné dosazeno
mnoha vyjimecnych vysledkd, je vyuziti
AuNPs stale jesté v pocatcich a bude za-
potrebi dalsi peclivé prace, ktera povede
k posouzeni imunogenity, zavislosti
tvaru AuNPs na jejich toxicité ¢i k opti-
malizaci davkovani.

Kovl, které mohou byt vyuzity pro
syntézu dalsich typl nanocastic, je celd
fada. Vyuziti vétsiny z nich ale nardzi na
prekazky, jako je nizka biokompatibilita,
genotoxicita ¢i vysoka produkeéni cena.
Velmi slibnymi se zdaji byt nanocastice

ruthenia (Ru), které se in vitro ukazuji
byt efektivnéjsi proti rdznym nadorim,
v¢etné NSCLC v porovnani s konven-
¢nimi platinovymi cytostatiky [30].
| z toho dlvodu jsou jiz nékterd léc¢iva
na bazi nanocastic Ru ve fézi klinickych
studii.

Uhlikové nanomaterialy
Uhlikové nanomateridly vynikaji pre-
devsim vysokou aktivni internaliza¢ni
schopnosti zavislou na rdznych mecha-
nizmech (receptorem zprostredkova-
nou endocytézou, kaveoldrni endocyto-
zou, pinocytézou) [31]. Velkou vyhodou
je také velka celkové plocha nanocastic
a jednoduchéa modifikace povrchu na-
nomateriald lé¢ivem ci kontrastni latkou.
Zajimavou ukazkou teranostiky nadoru
plic s vyuzitim uhlikovych nanodastic je
jejich modifikace metotrexatem (MTX),
asparaginazou a fluorescein isothiokya-
natem (FITC). Vysledny konjugat vyuziva
specifity analogu kyseliny listové — MTX
vuci folatovym receptordm ,over-expri-
movanym” v bunkdch nadort plic, takze
slouzi soucasné jako smérujici struk-
tura i jako cytostatikum a cytostatické
aktivity asparagindzy a FITC umoznu-
jici jeho fluorescencni sledovani. Tento
konjugat vykazuje dobrou hemo- a bio-
kompatibilitu in vitro [32].

Kromé Spatné rozpustnosti je nejvétsi
pfekdzkou uhlikovych nanomateriall
potencidlni toxicita pfi dlouhodobé ex-
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Obr. 3. Strukturni vzorce biokompatibilnich polymert vhodnych pro nanotechnolo-

gické aplikace nadorti plic.

A. monomer polymeru kyseliny mlé¢né; B. monomer kopolymeru kyseliny mlé¢né
s kyselinou glykolovou; C. chitosan; D. monomer butylkyanoakrylatu; E. monomer

polyethylenglykolu.

pozici, ktera vsak mdze byt eliminovana
vhodnou modifikaci povrchu, coz bylo
ovéfeno na experimentélnim modelu
hlodavct [33-35]. Vhodna data na fyzio-
logicky blizsim modelu ale aktualné ne-
jsou k dispozici.

Polymerni nanocastice

Biodegradabilita a biokompatibilita jsou
zakladni podminkou pro klinickou pou-
zitelnost kazdého nanotransportéru.
V terapii nddord plic vyuzivajici poly-
merni nanomaterialy je tato problema-
tika obzvlast zkoumana, protoze degra-
dované polymery interaguji s povrchové
aktivnimi latkami v alveolech, cozZ vy-
volavéd nezadouci Ucinky, které mohou
kon¢it zdvaznymi dychacimi potizemi,
a dokonce az smrti. Dnes je jiz vyvinuta
pomérné pestrd skala polymerd (po-
lymer kyseliny mlé¢né, kopolymer ky-
seliny mlé¢né s kyselinou glykolovou,
chitosan, polyalkylkyanoakrylaty, po-
lyethylenglykol (PEG) ¢i Zelatina), které

umoznuji fizené a prodlouzené uvolo-
vani léciva a jsou biokompatibilni (struk-
tury nékterych téchto polymer( jsou
znazornéné na obr. 3A-E).

Kopolymer kyseliny mléc¢né s kyselinou
glykolovou (poly(lactic-co-glycolic) acid -
PLGA) je schvélen pro vyvoj pfipravy in-
hala¢nich |ékd na bazi polymernich na-
notransportérd a mlize slouZit pro trans-
port nejen konvencnich |é¢iv, ale také
RNA, DNA nebo terapeutickych pep-
tidd [36]. Jednoduchou konjugaci PLGA
s doxorubicinem a enkapsulaci fosfolipi-
dem s combretastatinem byl pfipraven
nanotransportér s cytotoxickymi a an-
tiangiogennimi vlastnostmi, ktery byl
Uspésné testovan in vivo u NSCLC [37].
Vyuziti PLGA je limitovano rychlou ,clea-
rance” z obéhového systému, coz lze
fesit jejich modifikaci PEG za vzniku ko-
polymerniho systému PLGA-PEG. Stejny
problém se tyka i ostatnich polymernich
latek a vyplyva pfedevsim z pozadavku
na vysokou biokompatibilitu. Nové po-

znatky nicméné ukazuji, Ze kopolyme-
raci s jinymi latkami Ize splnit viechny
pozadavky pro idedlni nanotransportér,
a proto lze predpokladat, Ze polymerni
nanocastice budou mit velky potencial
pro vyuziti v klinické praxi.

Dendrimery jsou samostatnou sku-
pinou polymernich nanodastic, vyzna-
Cujicich se velkym vnitfnim prostorem
a velkym poctem funkénich skupin na
povrchu, coZ umoznuje navazani lé-
¢iva do vnitini kavity nanocéstice a ci-
liciho ligandu ¢i kontrastni latky na po-
vrchu struktury [38]. Vyuziti dendrimer(
je komplikovano pomérné slozitou vy-
robou a polykationickym charakterem,
¢imz se dendrimery stavaji toxickymi pro
negativné nabité bunéné membrany.

Bio-nanocastice - proteinové

a lipidové nanocastice

S cilem pfekonat toxicitu a nizkou bio-
logickou kompatibilitu nékterych ko-
vovych nanotransportér(l je pozornost
zaméfena také na biologické mate-
rialy. Lipozomy jsou dvouvrstvé fosfoli-
pidové nosice bézné vyuzivané k trans-
portu hydrofobnich i hydrofilnich Iéciv,
a to bud' jejich zac¢lenénim do lipidové
dvojvrstvy, ¢i enkapsulaci ve vnitini du-
tiné [39,40]. Za poslednich 10 let zazil
vyzkum na poli lipozomalnich nano-
¢astic rozmach, ktery vedl| ke schvaleni
nékolika pfipravkl na bazi lipozom,
nicméné zadny z nich nebyl zatim regist-
rovan pro vyuziti v 1é¢bé nador( plic.

V roce 2004 byla vyvinuta lipozomalni
cisplatina (Lipoplatina) s nizsi toxicitou
véetné nefrotoxicity, které ¢asto pouziti
cisplatiny limituji [41]. Lipoplatina byla
v kombinaci s gemcitabinem testovana
u pacientd s pokrocilymi (IlIB/IV), ino-
perabilnimi NSCLC v ramci klinické stu-
die faze Il. Vysledky ukazuji snizeni neza-
douci toxicity (pfedevsim nefrotoxicity)
a zvyseni Uc¢innosti léciva [42]. Neddvné
preklinické studie vyuzivajici xenotrans-
plantatd chemosenzitivnich i chemore-
zistentnich bunék plicniho adenokar-
cinomu ukazaly, ze lipozomalni forma
paclitaxelu mGze byt snadno modifi-
kovana pro aktivni cileni bunék nadort
plic, ¢imz lze prekonat rezistenci bunék
vUci lécivu [43].

Lipozomy byly také testovény pro
transport antigenu MUCT, asociovaného
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s nadory plic, pficemz studie terapeu-
tické lipozomalni vakciny BLP25 ukazuji
nadéjné vysledky v 1é¢bé pokrocilych
NSCLC [44]. Tato vakcina nyni prochazi
fazi lll. klinického testovani [45].

V neposledni fadé je také nutné zmi-
nit moznost vyuziti lipozomalnich no-
sicll v genové terapii karcinoma plic.
Ackoliv je mozZnost vyuZiti genové tera-
pie v 1é¢bé nador( plic stale cisté expe-
rimentalni, bylo jiz dosazeno nékolika
unikatnich vysledk(. Lipozomy mohou
nést geny kédujici tumor supresorové
proteiny a jak bylo jiz demonstrovano
v klinické studii s nanopartikulemi obsa-
hujicimi plasmid nesouci tumor supre-
sorovy gen TUSC2/FUST (TUSC2), jehoz
produkt je redukovén u plicnich karci-
nomd, na rozdil od zdravé bronchidlni
a alveolarni tkané [46], Ize jeho aplikaci
u nékterych pacient(i s NSCLC prodlouzit
preziti [47]. Vysledky z klinickych studii
navic ukazuji, ze intravenézni aplikace
jsou velmi dobfe tolerovany, bez pozo-
rované toxicity.

Pomoci lipozom0 mohou byt do
bunky rovnéz vkladany malé interferu-
jici RNA (siRNA), které jsou schopny se-
lektivné inhibovat expresi nezadouciho
proteinu interakci s mRNA jejich kéduji-
cich gen( [48]. Mezi takové proteiny Ize
zaradit i Cyklin D1, jehoz inhibici in vitro
Ize v burikdch NSCLC a mezoteliomu do-
cilit rapidniho poklesu prolifera¢ni akti-
vity a indukce apoptézy [49].

Nativni transportni proteiny tvofi dalsi
skupinu bio-nanotransportér(, kterd
se vyznacuje vhodnym ,bezpecnost-
nim profilem’, dalsi vyhodou je také je-
jich uniformni velikost. Alouminové na-
nocastice umoznuji diky svému néaboji
vazbu jak negativné, tak pozitivné na-
bitych molekul a také pozvolné;jsi uvol-
novani léc¢iva nez lipozomy [50]. V roce
2012 rozsifila FDA povoleni k pouZiti al-
buminovych nanodastic s vazanym pac-
litaxelem (Abraxan®) pro |écbu nékte-
rych nadord véetné NSCLC. Vzhledem
k ochoté albuminu vytvéret konjugaty
i po navazani paclitaxelu lze i tento pfi-
stup vyuzit pro teranostické ucely, a to
jejich dalsi modifikaci zobrazovacimi lat-
kami [51].

Neméné zajimavym proteinem je
transportér Zeleza apoferitin. Diky jeho
pfirozené vlastnosti — rozkladu na pod-

jednotky - Ize vlivem prostfedi doci-
lit efektivni enkapsulace cytostatik [52].
Apoferitin vynikd svou stabilitou a pfiro-
zenou afinitou k transferinovym recepto-
rdm (TfR1), jejichz mnozstvi je u vétsiny
nador( plic zvysené [53]. Do proteinové
,klece” mohou byt enkapsulovany také
kontrastni latky ci fotosenzitizéry (suma-
rizovano v [54]). Ackoliv bylo s pouzitim
apoferitinu experimentalné dosazeno
mnoha zajimavych vysledkd, vzhledem
k nedostatku udajd z klinickych testo-
vani nelze posoudit, zdali je jeho ap-
likace v humanni mediciné skute¢né
relevantni.

Vyhledy do budoucnosti
Navzdory rozvoji Sirokého spektra |é-
Cebnych strategii a vyvoji novych typl
léciv zstavaji karcinomy plic stale nej-
Castéjsi pFicinou umrti spojenych s na-
dorovym onemocnénim. Pfistupy vy-
uzivajici nanocastice maji potencial
fesit nékteré problémy konven¢nich cy-
tostatik, jako je jejich mala specifita,
nizky terapeuticky index, nezadouci
ucinky ¢i vznik sekunddarni chemorezi-
stence. Obecné lze fici, Ze nanotrans-
portéry umoznuji velkou konstrukéni
flexibilitu, ¢imz Ize fesit Spatnou roz-
pustnost léciv ve vodé ¢i jejich snize-
nou schopnost prekondvat biologické
bariéry a selektivné cilit do konkrétniho
mista.

| pfes tyto vyhody je zde stéle velké
mnozstvi prekazek, které je potieba pre-
konat pred sirsim klinickym zavedenim
nanomateriald v 1é¢bé a diagnostice kar-
cinom plic. Je znamo, Ze farmakokine-
tika nanomateriald Uzce vychazi z jejich
trojrozmérného uspofadani [55], a tak
i malé zmény v procesu syntézy mohou
mit za nasledek fyzikdlné-chemické
zmény, které mohou v organizmu zpu-
sobovat rlizné komplikace. Dalsi slozitou
otazkou je vylucovani nanomaterialQ
z téla. Je nutné detailné porozumét cho-
vani nanotransportérl a biologické ode-
zvé organizmu na jejich pfitomnost. Jen
tak Ize zajistit reprodukovatelnost v pri-
béhu 1é¢by a minimalizovat farmakolo-
gické a imunologické komplikace. Snad-
néjsi uchopeni této problematiky mulze
vést k rychlejsimu prevodu do klinické
praxe a zvyseni efektivity 1é¢by nadorud
plic.
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Souhrn

Volna cirkulujici DNA (cf-DNA) je charakterizovana jako extracelularni DNA, kterd muize byt pfi-
tomna v nizkych koncentracich v krvi zdravych jedincl. Cf-DNA je do krevniho fecisté uvol-
novana apoptdzou, ale i nekrézou. Zvysené hladiny se vyskytuji u patologickych stavd, jako
je zanét, stres ¢i autoimunitni onemocnéni. Vyrazné zvysené hodnoty cf-DNA jsou patrné ze-
jména u pacientd s malignitami, a to predevsim v pokrocilych stadiich nemoci. V takovémto
pfipadé je nadorové specifickd cf-DNA uvolfiovédna nekrézou z bunék primarniho néddoru
a metastaz. V posledni dobé se hodné studii zabyva tzv. liquid biopsy (tekutou biopsii), ktera
umoziiuje pomérné snadnou detekci cirkulujicich nddorovych bunék i cirkulujicich molekul
nukleovych kyselin z periferni krve k diagnostice nadorovych onemocnéni. Kvantitativni stano-
veni a detekce genetickych a epigenetickych zmén v cf-DNA u pacientt s riiznymi malignitami
ma potencidlni vyuziti v molekularni diagnostice, progndze, monitorovani pribéhu nemoci
a odpovédi na lécbu. Tento ¢lanek je zaméren na potencialni vyuziti cf-DNA jako krevniho bio-
markeru u vybranych solidnich nadord a hematologickych malignit.

Klicova slova
volna cirkulujici DNA - nddorovy marker - solidni nddory — hematologické malignity

Summary

Circulating cell-free DNA (cf-DNA) is characterized as extracellular DNA that may be present
in the blood of healthy individuals in low concentrations. Cf-DNA is released by apoptosis or
necrosis into the bloodstream. Increased levels are found in pathological conditions, such as
inflammation, autoimmune diseases, or stress. Significant increase of cf-DNA is particularly
evident in patients with malignancies, especially in the advanced stages of the disease. In this
case, the tumor specific cf-DNA is released by necrosis from the cells of primary tumor and
metastases. Recently, many studies concentrate on the so-called ‘liquid biopsies’ that allow de-
tection of circulating tumor cells and circulating nucleic acids from peripheral blood for tumor
diagnostics. Quantitative methods and detection of genetic and epigenetic alternations of
cf-DNA in patients with different malignancies have potential applications in molecular diag-
nosis, prognosis, monitoring of disease progression and response to treatment. This review
focuses on potential utility of cf-DNA as a blood biomarker in selected solid tumors and hema-
tologic malignancies.

Key words
circulating cell-free DNA - tumor marker - solid tumors — hematological malignancies
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POTENCIAL VOLNE CIRKULUJICI DNA V DIAGNOSTICE NADOROVYCH ONEMOCNEN(

Uvod a historie

Volna cirkulujici DNA, z anglického vy-
razu cell-free DNA (cf-DNA), predstavuje
extraceluldrni kratké fragmenty dvoure-
tézcovych molekul DNA o délce 180 bp
vyskytujici se v krevnim obéhu a jinych
télnich tekutinach ¢lovéka [1].

Cf-DNA v krevni plazmé zdravych je-
dincl byla poprvé popsédna v roce
1948 [2]. V roce 1977 Leon et al popsali
vyskyt cf-DNA v souvislosti s nadory.
Pomoci radio-imuno-analyzy bylo otes-
tovano celkem 173 vzork( sér pacient(
s malignimi nadory (plic, stfev, ledvin,
prostaty, délohy, vaje¢nikd, prsu aj.)
a 55 vzork( sér zdravych osob. Zjistili, ze
pacienti s nddorovym onemocnénim vy-
kazovali v plazmé vyznamné vy3si hla-
diny cf-DNA oproti zdravym kontrolam.
V pfipadé zdravych dércl se primérna
koncentrace cf-DNA pohybovala kolem
13 ng/ml, zatimco u pacientll s malig-
nimi nddory namérené hodnoty dosa-
hovaly rozmezi 0-5 000 ng/ml s pri-
mérnou koncentraci cf-DNA 180 ng/ml.
Vyrazné vyssi koncentrace cf-DNA byly
zjiStény v séru pacientd s metasta-
zami ve srovnani s pacienty s lokalizo-
vanym nadorem. Dale po radiotera-
pii byl prokdzén pokles hladiny cf-DNA
pfiblizné u 66-90% pacientl s néko-
lika rznymi malignitami, jako napf. na-
dory plic, vajec¢nikd, délohy ¢i lymfomy.
Snizeni hladiny cf-DNA korelovalo se
zlepsenim stavu pacienta (snizeni veli-
kosti nddoru a bolesti). Pfetrvavajici vy-
soké koncentrace cf-DNA pak byly aso-
ciovany s rezistenci k 1é¢bé a Spatnou
progndézou [3].

Vlastnosti a biologie cf-DNA

V periferni krvi zdravych jedincl se
cf-DNA vyskytuje ve velmi nizkych kon-
centracich (10-100 ng/ml). K uvolnéni
fragmentl molekul DNA z bunék do-
chazi apoptdzou, tedy programovanou
bunécnou smrti [4]. V takovémto pfi-
padé fragmenty DNA dosahuji délky
kolem 180 bp a v periferni krvi jsou na-
vazany na erytrocyty [5]. Fragmenty
cf-DNA v krevnim obéhu maji kratky
polocas rozpadu, zhruba za 10-15 min
jsou zejména cinnosti jater odstranény
z krevniho fecisté [6].

Nékteré studie ukdzaly, ze bunky
mohou cf-DNA uvolriovat aktivné. Tato
frakce DNA muze byt zodpovédna za
nékteré bunécné funkce, jako je tran-
skripce, ptipadné se mliZze podilet na ko-
munikaci mezi burikami a tkdnémi [5].

Ke zméndm v kvalité a také v mnoz-
stvi cf-DNA v obéhu dochazi v souvis-
losti s patologickym stavem jedince.
Vys3si koncentrace cf-DNA nachazime
u stavQ, jako je zanét, trauma, operacni
zakrok, infarkt ¢i autoimunitni onemoc-
néni [7-10]. Zvysené hladiny cf-DNA
v krevnim fecisti jsou vysledkem nad-
mérného uvolnéni fragmentl molekul
DNA, které byly zplsobeny masivnim
umrtim bunék ¢i nedostate¢nym odstra-
nénim uvolnéné DNA z mrtvych bunék
cinnosti jater [6].

Vlastnosti cf-DNA u nadorovych
onemocnéni

Vyrazné vyssi hladiny cf-DNA, dosahujici
koncentrace az 1 000 ng/ml, jsou patrné
predevsim u rdznych druhd malignit
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Obr. 1. Uvoliiovani cf-DNA nekrézou z nadorovych bunék do krevniho recisté. Do krev-
niho obéhu je také uvoliovana cf-DNA z bunék v okoli nadoru.

a zejména pak u pacientd s metasta-
zemi [11]. Nadorové specificka cf-DNA je
do obéhu uvolriovana nekrézou nadoro-
vych bunék (obr. 1). Do krevniho obéhu
je DNA také uvolnovana bunikami zdravé
tkané, které se nachazeji v blizkosti na-
doru [1]. V krevnim obéhu se obvykle
vyskytuje ve formé velkych fragment(
delSich nez 180 bp, které s proteiny vy-
tvareji komplexy pfipominajici nukleo-
zom [12].

Diehl et al zjistili, Ze u pacient(i s nddo-
rem o velikosti 1009 (ktery je pfiblizné
tvoren 3 x 10'° nadorovymi bunkami) se
denné do krevniho fecisté uvolni 3,3 %
nadorové cf-DNA [13]. Nadorova DNA
je z 10-90% tvorena cf-DNA, tedy frag-
menty molekul DNA, které jsou apo-
ptézou uvolnény z bunék v okoli na-
doru. Mnozstvi nddorové cf-DNA zavisi
na typu nadoru. Nizky podil nadorové
frakce muUze byt zplsoben tim, ze nado-
rové burky jsou oddélovany od nadoru
a do krevniho obéhu jsou uvolfovany az
béhem procesu epitelidlné-mezenchy-
malniho pfechodu [14].

Praktické vyuziti cf-DNA
Prestoze byla cf-DNA poprvé identifi-
kovana pred vice nez 60 lety, vyzkum
cf-DNA znacné zaostal z divodu chybéji-
cich citlivych a specifickych analytickych
metod. V dlsledku téchto laboratornich
omezeni doslo k preneseni poznatku
zakladniho vyzkumu do klinické praxe
s mnoholetym zpozdénim. Teprve vyvoj
efektivnich izola¢nich postupt a citli-
vych metod vyuzivajicich nova a speci-
fickad fluorescen¢ni barviva a zdokona-
lené PCR techniky umoznil v prabéhu
poslednich dvou desetileti postup v ob-
lasti vyzkumu cf-DNA [15].
Kvantitativni a kvalitativni analyza
cf-DNA se v posledni dobé stala jednim
ze slibnych diagnostickych pfistupd.
Jednim ze zésadnich faktor(, které ovliv-
fuji hodnoceni cf-DNA, je standardizace
metodickych postupl a definovani op-
timélniho typu analyzovaného vzorku
(sérum nebo plazma) tak, aby bylo dosa-
zeno konzistentnich a srovnatelnych dat
mezi jednotlivymi laboratofemi. V sou-
¢asné dobé se jednotlivé metodické
postupy lisi v preanalytické fazi, izolaci
DNA, kvantifikaci a analyze, a tim i v in-
terpretaci vysledkd [16].
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Tab. 1. Vybrané studie zabyvajici se kvantitativni a kvalitativni analyzou cf-DNA u kolorektalniho karcinomu.

Zména v cf-DNA Konkrétni gen Pocet pacienti Senzitivita
APC 6%
hMLH1 43 %
metylace DNA LTE 49 -
vsechny geny spole¢né 57 %
metylace DNA HPP1/TPEF, HLTF, h(MLH1 38 -
metylace DNA TMEFF2, NGFR, SEPT9 133 -
metylace DNA SEPT9 100 67 %
metylace DNA RASSF2A
mutace KRAS 3! B
mutace KRAS 31 -
mutace KRAS 206 87 %
mutace KRAS2 86 -
mutace RAS, PIK3CA, BRAF 35 -
mutace APC 33 -
mutace p53 46 -
mutace KRAS 25 -
mutace KRAS 52 -
mutace KRAS 71 g? ZZ Elii
mutace KRAS 229 -
mutace KRAS 28 -
mutace KRAS, BRAF 108 =
mutace KRAS, BRAF 38 -
koncentrace cf-DNA - 70 -
koncentrace cf-DNA - 55 -

S - hodnoty vztazené pro vzorky séra, P — hodnoty vztazené ke vzorkiim plazmy

Praktické vyuziti u nadorovych
onemocnéni
Védci zjistili, ze prakticky vsechny druhy
zménamiv DNA, které u pacientd mohou
byt detekovéany a déle sledovany. Pres-
toze sdm ndador je hlavnim zdrojem na-
dorové DNA, ziskani DNA pomoci biop-
sie pfedstavuje pro pacienta invazivni
a riskantni postup, ktery v nékterych pfi-
padech neni mozné provést [16].
Detekce nadorové specifické cf-DNA,
nazyvana také tekuta biopsie (liquid bio-
psy), se stavd nadéjnym nastrojem pro
minimalné invazivni monitoring pacientt
s malignim onemocnénim. Frakce DNA
pochazejici z nadorové tkdné se volné

vyskytuji v periferni krvi téchto pacient(
(zejména v pokrocilych stadiich nemoci).
Nedavné studie také ukazaly, Ze cf-DNA
odvozend od nadorovych bunék muze
byt pouzita pro monitorovani nadorové
masy a odpovédi na lé¢bu u pacientd
se solidnimi nadory, ale také u pacientt
s hematologickymi malignitami. Hladiny
cf-DNA v plazmé pacientl koreluji s pro-
gresi nemoci, umozniuji kontinualné sle-
dovat minimalni rezidudIni chorobu, urcit
molekularni relaps onemocnéni a zahajit
tak v¢asnou lé¢bu [17].

V cf-DNA mlzeme detekovat nado-
rové specifické genetické a epigene-
tické zmény, které jsou pfitomny rov-
néz v bunkach primarniho nadoru [18].

Specificita Reference

100 %
98 %

93 % 21
90 %

- [22]

- [23]

89 % [24]

- [25]

- [26]

99 % [27]

- (28]

= [29]

- [30]

= [31]

- [32]

= [33]

100 % (S

97 % ((P; [34]

= [35]

- [36]

- [37]

- [38]

- [39]

- [40]

Témito genetickymi zménami jsou bo-
dové mutace v dilezitych genech, chro-
mozomové prestavby, ztrdta heterozy-
gozity (loss of heterozygosity — LOH),
zmény v mikrosatelitech a v metylaci
DNA. Detekce téchto charakteristic-
kych zmén odlisi specifickou nddorovou
cf-DNA od pozadi ,normalni” cf-DNA
v krevnim obéhu a tim umoznuje vyssi
diagnostickou specificitu ve srovnani
s pouhym kvantitativnim stanovenim
celkového mnozstvi cf-DNA [19].

Solidni nddory

Kolorektalni karcinom

V CR je kolorektalni karcinom (colo-
rectal cancer - CRC) u obou pohlavi dru-
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hym nejcastéjsim nadorovym onemoc-
nénim. Ro¢né je nové diagnostikovano
kolem 8 000 pacientl a zhruba polovina
z nich na n&j umird. U muzd je incidence
i mortalita tohoto karcinomu vyssi nez
u zen [20].V tab. 1 jsou uvedeny vybrané
studie zabyvajici se vyuzitim cf-DNA
u tohoto onemocnéni [21-40].
Kvantifikace nadorové specifické
cf-DNA muze predstavovat uzite¢ny na-
stroj pro monitorovani pacienti s CRC
a také mUze slouzit pfi rozpoznavani vy-
soce rizikovych pacientu. Frattini a jeho
vyzkumny tym zjistili, Ze u pacientt
s CRC byly hladiny cf-DNA v periferni
krvi vyrazné vyssi oproti zdravym je-
dinctm. Déle zjistili, Ze hladiny cf-DNA
po operacnim zakroku postupné kle-
saly a naopak jejich zvySovani bylo za-
znamenano u pacientld s metastazemi
¢i u relapsu onemocnéni [39]. Tyto vy-
sledky jsou v souladu s poznatky jiné
studie, ve které Schwarzenbach a jeho
vyzkumny tym uvedli, Ze u pacient( ve
IV. stadiu CRC byly hladiny cf-DNA vy-
razné vysoké a béhem 1. linie chemo-
terapie dochazelo k jejich poklesu [40].
Toto potvrzuje i studie, ve které bylo zjis-
téno, Ze detekovatelné mnozstvi cf-DNA
v periferni krvi koreluje se stadiem na-
doru. Pouze u 47% pacientl s CRC
. stupné byly méfitelné hodnoty cf-DNA.
Se zvysujicim se stupném progrese ne-
moci se hladiny cf-DNA zvysovaly, napf.
ull. stupné byly hladiny méfitelné u 559%
pacientd, u IV. stupné az u 82 % z nich.
Toto zjisténi tedy poukazuje na fakt, Zze
pouze méfeni hladiny cf-DNA v krvi pa-
cienta by mohlo byt v budoucnu pou-
Zito k urceni stadia progrese rakoviny.
Kdyz byly méreny koncentrace cf-DNA
u 206 pacientl v pokrocilém stadiu CRC
s metastdzemi, bylo zjisténo, Ze pacienti
s nizSimi krevnimi hladinami cf-DNA do-
sahovali delsi doby pfeziti [27].
Vyznamnou genetickou zménou, kte-
rou mUzeme u pacientd s CRC v cf-DNA
sledovat, jsou somatické mutace v genu
KRAS. Tento gen je charakteristicky vy-
sokou cetnosti mutaci, které pfispi-
vaji k progresi nadoru [41]. Terapeu-
tickou moznosti pro pacienty s CRC je
cilend biologickd lé¢ba monoklonalnimi
protilatkami (cetuximab a panitumu-
mab) zaloZend na inhibici EGFR a signal-
nich drah navozujicich nadory. Negativ-

nim prediktorem |é¢ebné odpovédi na
anti-EGFR terapii u pacient s metasta-
tickym kolorektaInim karcinomem (me-
tastatic colorectal cancer - mCRC) jsou
aktivacni somatické mutace v kodo-
nech 12.a 13. genu KRAS, jenz se Ucastni
signdlnich kaskad spousténych EGFR.
V soucasné dobé je podminkou pro indi-
kaci cilené anti-EGFR terapie prikaz ne-
mutovaného genu KRAS [34,36].

Pfitomnost aktivacnich mutaci v genu
KRAS lIze také detekovat v cf-DNA odvo-
zené z primdarniho nddoru a metastaz.
Vyraznd vyhoda této metody je prede-
v8im v jejim minimélné invazivnim pfi-
stupu, nebot ziskani vzorkd nadorové
tkané biopsii pro ucely genetické ana-
lyzy je obtizné [36]. V neddvné studii
Bettegowda et al detekovali u 206 pa-
cientll s mCRC pfitomnost mutace v ko-
donu 12. nebo 13. genu KRAS v cf-DNA
ze séra a tkani primarniho nadoru.
U 33 % pacientd byla v cf-DNA deteko-
vana mutovana varianta genu, tyto mu-
tace byly nalezeny i v primarnim nadoru.
Procentudlni shoda mezi KRAS muta-
cemi v séru a nadorové tkani byla 95 %.
U provedeného testovani detekce mu-
taci v klinicky dllezitém genu KRAS byla
stanovena 87% senzitivita a 99% speci-
ficita [27]. Dale bylo zjisténo, ze u 24 pa-
cientd, ktefi nejprve vykazovali dobrou
reakci na lé¢bu anti-EGFR monoklonal-
nimi protildtkami, dosSlo pozdéji k re-
lapsu onemocnéni. U 96 % z nich doslo
k rozvinuti jedné nebo vice mutaci
v genu KRAS [27].

Trevisiol et al se ve své studii zaby-
vali prognostickym vyznamem sta-
noveni mutace v kodonu 12. genu
KRAS2 v cf-DNA ze séra 86 pacientl
s CRC, ktefi podstoupili 1é¢bu. Zjisténé
Udaje byly nasledné porovnéany se sta-
vem mutaci v genu KRAS2 u primar-
nich nador0 [28]. Pacienti s pokrocilou
formou nemoci a detekovanou mutaci
v genu KRAS2 v séru zemreli do 24 mé-
sicd od provedeni chirurgického za-
kroku. U téchto pacientt byla po chirur-
gické resekci detekovatelnd reziduadlni
choroba. Doba pfeziti byla vyrazné lepsi
u pacientd s pokrocilou formou nemoci
bez mutace v genu KRAS2, 56 % z nich
vykazovalo dobu preziti vice nez 24 mé-
sicy a jeden pacient byl nazivu po uply-
nuti 44 mésich [25].

Pomoci PCR bylo testovédno 31 sér
pacientd s pokrocilou formou CRC
a 24 sér zdravych osob. Bodovd mutace
v genu KRAS byla detekovana v cf-DNA
u 12 (39%) pacient s CRC a ani v jed-
nom pfipadé u zdravych jedinca.
Vysledky ukazuji, Ze mutace v genu KRAS
jsou snadno zjistitelné PCR technikami
v plazmé/séru pacient s pokrocilym
CRC. Toto testovani mlze predstavovat
mozny zpUsob detekce a monitorovani
CRC [26].

Karcinom plic
Karcinom plic pfedstavuje vyznamnou
skupinu nador u muzd v ceské popu-
laci [20]. Jiz Leon et al ve své praci zjis-
tili, ze vyssi hodnoty cf-DNA byly pa-
trné u pacientl s metastazemi oproti
pacientdm s lokalizovanym nadorem
plic. Po |é¢bé doslo k poklesu hladin
cf-DNA u 75 % pacientd [3]. Také Sozzi
et al uvedli, Ze po opera¢nim zakroku
doslo u pacientll k postupnému po-
klesu hladin cf-DNA, které pak byly srov-
natelné se zdravymi kontrolami. Kvanti-
fikace cf-DNA muze pfedstavovat novy
postup monitorovani Uspésnosti chirur-
gickych zdkrokd a hodnoceni Ucinnosti
chemo/radioterapie [42].

Nejcastéji jsou u karcinomu plic
v cf-DNA vysetfovany mutace v genu
pro KRAS, EGFR a p53. Gautschi et al ana-
lyzovali celkem 180 vzorkd plazmy pa-
cientd s plicnim karcinomem a zjistili
vyznamnou korelaci mezi pfitomnosti
mutace v genu KRAS v cf-DNA a Spat-
nou prognozou [43]. Mutace v genu pro
EGFR hraji vyznamnou roli u nemalobu-
nécného karcinomu plic (non-small cell
lung cancer - NSCLC), ktery pfedsta-
vuje az 80 % viech plicnich malignit [44].
K prodlouzeni preziti pacientt s pokroci-
lym stadiem NSCLC vyznamné pfispiva
zavedeni molekuldrné cilené Iécby ty-
rozinkindzovymi inhibitory (TKI), které
blokuji aktivaci kaskady genu EGFR.
Detekce aktivacnich mutaci genu EGFR,
delece na 19. exonu a bodové mutace
na 21. exonu jsou uzite¢né v predpovédi
dobré odpovédi na lé¢bu TKI a progrese
celkového preziti pacientll [45]. V [é¢bé
NSCLC jsou bézné uzivany TKI erlotinib
a gefitinib.

Detekce mutaci v genu EGFR v pri-
marnim nadoru vyzaduje biopsii nddo-
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Tab. 2. Vybrané studie zabyvajici se kvantitativni a kvalitativni analyzou cf-DNA u karcinomu plic.

Zména v cf-DNA Konkrétni gen Pocet pacientii Senzitivita
mutace KRAS 180 —
mutace KRAS 308 -
mutace KRAS 246 -
mutace p53 35 -
mutace EGFR 49 -
mutace EGFR 35 92 %
mutace EGFR 230 -
mutace EGFR 31 -
mutace EGFR 54 -
metylace DNA APC 78 -
metylace DNA SEPT9 70 44 %
metylace DNA RASSF1A, RARB2 60 87 %
metylace DNA DAPK, MGMT, GSTP 76 -
metylace DNA p16, DAP, GSTP1, MGMT 22 -
koncentrace cf-DNA B-actin 84 75 %
koncentrace cf-DNA hTERT 100 90 %
koncentrace cf-DNA hTERT 151 86 %
koncentrace cf-DNA B-actin 30 86 %
koncentrace cf-DNA B-actin 25 48 %
LOH a MI - 38 -

LOH - ztrata heterozygozity, MI — instabilita mikrosatelitQ

rové tkdné, coz v mnohych pfipadech
neni proveditelné. Z téchto dlvodu se
do popredi zdjmu dostava vyuziti tekuté
biopsie, detekce mutaci v genu EGFR
v cf-DNA z periferni krve, jenz predsta-
vuje minimalné invazivni pfistup [46].
Vyuzitim cf-DNA se ve své studii zaby-
vali Bai et al, ktefi u 81 z 230 pacient(
ve lll. a IV. stadiu NSCLC detekovali pfi-
tomnost mutaci v genu EGFR. Pacienti,
u nichz byly pfitomny mutace, na |é¢bu
inhibitorem gefitinib reagovali mnohem
Iépe a vykazovalidelsi dobu preZiti oproti
pacientdim, u kterych mutace v genu
EGFR nebyly pfitomny [46]. Toto zjisténi
potvrzuje Kuang et al, ktefi provadéli
studie u pacientd lécenych gefitinibem
a erlotinibem [47]. Mack et al se zabyvali
ucinnosti lé¢by erlotinibem a doceta-
xelem u pacientl s aktiva¢nimi mutace
v genu EGFR a zjistili, Ze docetaxel ne-
snizoval Ucinnost erlotinibu [48]. V dalsi
studii bylo uvedeno, Ze hladiny mutant-

nich sekvenci v genu EGFR koreluji s kli-
nickou odpovédi pacienta.Vymizeni mu-
tace bylo detekovano u vsech pacient
s Caste¢nou nebo kompletni klinickou
remisi, zatimco pretrvani mutace bylo
zaznamendano u pacientl s progresi ne-
moci [49]. Z uvedenych poznatk{ tedy
vyplyva, Ze presna kvantifikace a citliva
detekce mutaci v genu EGFR v cf-DNA
z periferni krve by byla uzite¢na pro pre-
dikci lé¢ebné odpovédi, monitorovani
progrese nemoci a pro v¢asné odhaleni
selhani |é¢by spojené se ziskanou rezis-
tenci. Pfehled vybranych studii zabyva-
jici se kvantitativni a kvalitativni analy-
zou cf-DNA u karcinomu plic je uveden
v tab. 2 [42,43,46-49,50-62].

Karcinom prsu

V CR je karcinom prsu nejéastéjsim
zhoubnym nadorem zen, jehoz cet-
nost se za poslednich 20 let zdvojnaso-
bila [20]. Pfehled vybranych studii za-

Specificita Reference

= [43]

- [50]

= [51]

- [52]

= [48]
100 % [49]
= [46]

- (53]

= [47]

- [54]

92 % [55]
75 % [56]
- [57]

- [58]

86 % [42]
86 % [59]
47 % [60]
75 % [61]
100 % [62]
- [42]

byvajici se vyuzitim cf-DNA u tohoto
onemocnéni je uveden v tab. 3 [63-83].

Kohler et al ve své studii uvedli, Zze hla-
diny cf-DNA u pacientek s malignim na-
dorem prsu dosahovaly vyrazné vyssich
hodnot oproti pacientkdm s benignim
nadorem a zdravym zenam. Tento kvan-
titativni pfistup by mohl slouzit k odli-
seni pacientek s malignim nadorem [82].
Catarino et al kvantifikovali cf-DNA po-
moci PCR v redlném case a zjistili, Ze na-
méfené koncentrace byly vy3si pred
operaci oproti naméfenym hodnotam
po opera¢nim zdkroku. Tyto vysledky
prokazuji, ze cf-DNA by byla vhodnym
markerem monitorovani nemoci. Hla-
diny navic korelovaly se stadiem nemoci,
velikosti nddoru a metastazemi do lym-
fatickych uzlin [81].

Uvadi se, ze onkogen PIK3CA je nej-
Castéji mutovan u karcinomu prsu a na-
chézi se u 40 % pacientek s touto dia-
gndzou [84]. Ve své studii Board et al
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Tab. 3. Vybrané studie zabyvajici se kvantitativni a kvalitativni analyzou cf-DNA u karcinomu prsu.

Zména v cf-DNA Konkrétni gen Pocet pacientii Senzitivita

metylace DNA RASSF1, GPX7, RASGRF2... 33 91 %
metylace DNA RASSFIA 148 -
metylace DNA RASSF1A, APC 86 -
metylace DNA RASSF1A, MAL, SFRP 39 -
metylace DNA RASSF1A 61 -
metylace DNA MDGI, PAX 5, RARB2... 20 -

BRCAT 25 %

Era 44 %

metylace DNA e 50 449

TMST1 11 %
metylace DNA ErB3, RARB2 100 -
metylace DNA BRCAT, MDR1, Stratifin... 30 -

APC 17 %

GSTP1 26 %

metylace DNA RARB2 93 26 %

RASSF1A 32%

vsechny geny spole¢né 62 %
mutace PIK3CA 76 -
mutace PIK3CA 109 -
mutace p53 46 -
amplifikace HER2 130 -
amplifikace HER2 50 -
LOH a MI - 71 -
LOH - 388 -

koncentrace cf-DNA - 94 93 %
koncentrace cf-DNA - 175 -

koncentrace cf-DNA - 52 81 %
koncentrace cf-DNA - 65 -

LOH - ztrata heterozygozity, MI - instabilita mikrosatelitt

srovndvali pfitomnost této mutace
v cf-DNA u 46 pacientek s metastazemi
a u 30 pacientek s lokalizovanym na-
dorem. Zjistili, Zze tato mutace byla na-
lezena v 13 ze 46 vzork( plazmy (28 %)
a v 10 ze 46 vzorkl sér (21 %) pacientek
s metastdzemi, ale ani v jednom pfi-
padé u pacientek s lokalizovanym ope-
rabilnim nadorem [73].V jiné studii byla
tato mutace v cf-DNA detekovéana témér
u 30% pacientek v pokrocilém sta-
diu karcinomu prsu [74]. Tyto poznatky
jasné ukazuji, Ze detekce mutace v genu

pro PIK3CA v cf-DNA je podstatné vyssi
u pokrocilejsich forem nemoci.

K dal$im genetickym zméndm s po-
tencidlnim uplatnénim pfi vysetfovani
karcinomu prsu patfi nestabilita mi-
krosatelitd a ztrdta heterozygotnosti
DNA [78,79]. V nedavné studii bylo pro-
kdzano, ze zmény v nadorové supre-
sorovych genech TIG1, PTEN, CCND2,
RB1 a BRCAT1 v cf-DNA jsou spojo-
vany s agresivnéjsi formou karcinomu.
Zejména LOH markeru D1251725 v genu
CCND2 se mUze stat vyznamnym indika-

Specificita Reference

96 % [63]

- [64]

= [65]

- [66]

= [67]

- (68]
100 %
100 %

100 % 1691
100 %

= [70]

- [71]
100 %
100 %

92 % [72]
95 %
87 %

- [73]

= [74]

- [75]

= [76]

- [77]

= [78]

- [79]

67 % [80]

- [81]

69 % [82]

- [83]

torem nepfiznivé prognézy [79]. Dehan
et al ve své praci uvedli, Ze epigenetické
zmény jsou v nadorovych bunkach zmé-
nami konstantnimi a maji podstatny vliv
na ¢asnou kancerogenezi a progresi ne-
moci [85]. Nejvice zkoumanou epige-
netickou zménou je metylace DNA,
napf. hypermetylace v genu RASSFTA
a APC jsou spojovany s horsi progné-
zou [41]. Detekce metylovanych mist
v cf-DNA predstavuje potencialni moz-
nost posouzeni stupné rizika pacientek
s karcinomem prsu.
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Tab. 4. Vybrané studie zabyvajici se analyzou cf-DNA u pacientli s hematologickymi malignitami.

Malignita Stanoveni Pocet pacienti Senzitivita
HL koncentrace cf-DNA 45 73 %
HL mutace v genu POLR2 43 -
non-HL prestavba v genu IGH 110 -
non-HL koncentrace cf-DNA 97 70 %
non-HL mutace v genu p53 20 -
non-HL prestavba v genu IgH a TCRy 360 -
non-HL prestavbav genu IGH a IGK 17 -
fuze gent NPM-ALK

non-HL mutacge v genu POLR2 158 -
non-HL prestavba v genu IGH 14 -
MM pfestavba v genu IGH 9 -
MM prestavba v genu IGH 17 -
ALL pfestavba v genu IGH a TCR 21 -
AL koncentrace cf-DNA 60 -
AML koncentrace cf-DNA 66 -
AML mutace v genu NPM 100 =

Specificita Reference

71 %

HL - HodgkinGv lymfom, non-HL - non-Hodgkindv lymfom, MM — mnohocetny myelom, ALL — akutni lymfoblasticka leukemie,
AL - akutni leukemie, AML - akutni myeloidni leukemie

Hematologické malignity
V ptipadé hematologickych malignit
jsou poznatky ohledné vyuziti cf-DNA
na experimentalni drovni. Pfehled studii
zabyvajici se vyuzitim cf-DNA u vybra-
nych hematologickych malignit je uve-
den v tab. 4 [86-98].

Nékolik studii bylo provedeno napt.
u B bunéénych malignit. U pacienttd
s non-Hodgkinovym lymfomem a akutni
lymfoblastickou leukemii byla v cf-DNA
detekovana prestavba tézkého imu-
noglobulinového fetézce. Nadorové
odvozeny klon DNA CDRIII byl nale-
zen v periferni krvi 52 (47 %) ze 110 pa-
cient(l. Z nasledné provedenych odbér(
byla patrnd korelace mezi pretrvavaji-
cim nadorové specifickym klonem DNA
v séru/plazmé a rezistenci k 1é¢bé nebo
brzkym relapsem nemoci. Vysledky
ukazuji, ze nadorové specifickd cf-DNA
mUze byt detekovana z periferni krve
vétdiny pacientd s B buné¢nymi malig-
nitami a mGze slouzit jako novy marker
monitorovani odpovédi na lécbu [88].

Také v jiné studii byla stanovena nado-
rova cf-DNA u pacientl s agresivnim B bu-

né¢nym non-Hodgkinovym lymfomem.
U vsech pacientll byl nalezen alespon
jeden dominantni nddorovy klon v dobé
diagndzy. S vyuzitim nové techniky sek-
venovani byli autofi schopni identifikovat
nadorovy klon u 94% pacienttd s velkym
difdznim B buné¢nym lymfomem a vel-
kym mediastinalnim B buné¢nym lym-
fomem. U 81% téchto pacientd byla de-
tekovatelnd hladina cf-DNA nadorového
klonu v séru ¢i mononukledrnich buni-
kach periferni krve [91].

Dalsi hematologickou malignitou,
u které bylo testovano vyuziti cf-DNA,
je mnohocetny myelom (multiple
myeloma - MM). O tomto onemocnéni
byl na konferenci American Society of
Hematology (ASH) prezentovan abstrakt,
ktery pojednaval o cf-DNA nesouci spe-
cifickou sekvenci IgH klonu odvozeného
od plazmatickych bunék kostni drené.
U pacientl byly detekovany prestavby
v cf-DNA v periferni krvi. Bylo zjisténo, ze
po nasazeni kombinované chemotera-
pie hladiny cf-DNA klesaly, hodnoty byly
viak v krvi tak nizké, Ze vysledky byly li-
mitované citlivosti testu [93].

| pfes vyznamné pokroky v [é¢ebnych
postupech dochazi u nejméné 50% pa-
cientd s MM k relapsu onemocnéni.
Z téchto ddvodu je hledan vhodny mi-
nimalné invazivni marker z periferni krve
umozniujici ¢asnou detekci molekular-
niho relapsu, a tim i zahajeni 1é¢by. | na
nasem pracovisti probiha vyzkum klinic-
kého vyuziti cf-DNA v monitorovani mi-
nimalni rezidudlni choroby u pacient
s MM. Vysledky studie byly prezento-
vany na mezinarodni konferenci ASH
v roce 2014. Kromé jiného se ukdzalo,
Ze nejpocetnéji byly v séru zastoupeny
DNA frakce o délce 180-220 bp, zatimco
delsi fragmenty byly castéji pfitomny ve
vzorcich odebranych v rdznych caso-
vych bodech 1é¢by [94].

Zaveér

Detekce cf-DNA neboli tzv. tekuté biop-
sie (liquid biopsy) pfedstavuje novy, mi-
nimalné invazivni néstroj nabizejici nové
moznosti v diagnostice raznych druhd
malignich nadord. Cf-DNA skyta obrov-
sky potencial v ¢asném rozpoznani na-
dor(l, v prognéze a monitorovani ne-
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moci. Predstavuje zejména moznost
vytvoreni personalizované mediciny,
a tim zlepseni kvality Zivota pacienta.
Stéle je viak nutné provedeni dalsich
studii s vétsi kohortou pacientd, které
povedou ke zlepseni klinického vyuziti
cf-DNA.
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Souhrn

Karcinom anu patii mezi vzacnad nadorova onemocnéni. Standardem v 1écbé lokélniho a lo-
kélné pokrocilého onemocnéni je konkomitantni chemoradioterapie zalozena na kombinaci
mitomycinu C a 5-fluorouracilu. Tato Iéc¢ba je ale zatizena vyznamnou morbiditou. S rozvojem
molekularni biologie se hledaji nové |é¢ebné strategie. Exprese receptoru pro epidermalni
rdstovy faktor (EGFR) je u karcinomu anu nalezena v 55-100 % pfipad(. Nékteré studie také
demonstrovaly, Ze KRAS mutace, jako marker rezistence k antiEGFR terapii, je u karcinomu anu
vzacna. Pfehledovy ¢lanek se zabyva aktualnim pohledem na moznosti antiEGFR terapie u po-
krocilého a metastatického karcinomu anu.

Klicova slova
karcinom anu - chemoradioterapie — monoklonalni protilatky — receptor pro epidermalni rds-
tovy faktor

Summary

Anal cancer is a relatively rare tumour. In local and locally advanced disease, concomitant che-
moradiation based on mitomycin C and 5-fluorouracil, remains golden standard of treatment.
However, this treatment is associated with significant morbidity. With the developing of mole-
cular biology, new treatment strategies can be investigated. Epidermal growth factor receptor
(EGFR) expression in anal cancer is observed in 55-100% of cases. Some studies demonstrated
that KRAS mutations, mechanism marker of resistance to antiEGFR therapy, are rare in anal can-
cer. This paper presents current view on the possibilities of antiEGFR therapy in locally advan-
ced and metastatic anal cancer.

Key words
anal cancer - chemoradiotherapy — monoclonal antibodies — epidermal growth factor receptor
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Uvod

Karcinom anu patfi mezi méné casta
onkologicka onemocnéni. Pfedstavuje
1-2 % viech malignit gastrointestinal-
niho traktu [1]. Histologicky se nej¢as-
t&ji vyskytuje spinoceluldrni karcinom,
na rozvoji kterého se z 80-85 % podiliin-
fekce lidskym papilomavirem [2]. K z&-
kladnim prognostickym faktoriim fa-
dime klinické stadium, stav postizeni
regiondlnich lymfatickych uzlin, na-
dorovy grading, lokalizaci nddoru, po-
hlavi, davku radioterapie na oblast tu-
moru a spadovych lymfatickych uzlin [3].
Zékladni [é¢ebnou modalitou lokalniho
a lokalné pokrocilého karcinomu anu
je konkomitantni chemoradioterapie,
kterd umoznuje zachovat funkce svérace
s lepsi kvalitou zZivota. Problémem che-
moradioterapie je vysoka toxicita |é¢by
vyzadujici adekvéatni podplrnou lécbu.
U 10-20 % pacientl dochazi k rozvoji di-
seminace onemocnéni, kde je l1écebnou
moznosti podani paliativni chemotera-
pie. Lé¢ebné vysledky téchto pacient(,
podobné i pacientll s lokalni recidivou
onemocnéni nejsou uspokojivé. S roz-
vojem molekularni biologie se hledaji
dalsi prognostické a prediktivni faktory
s cilem zlepsit 1é¢ebné vysledky a l1é¢bu
vice individualizovat. Mezi nejvice stu-
dované patfi signalni draha receptoru
pro epidermalni rGstovy faktor (EGFR).
Prehledovy ¢lanek pfindsi aktualni po-
hled na lé¢ebnou strategii karcinomu
anu a na moznost vyuziti antiEGFR tera-
pie u této nemoci.

Soucasné moznosti lécby
karcinomu anu

Indikace Ié¢by by méla vychézet jednak
z rozsahu onemocnéni, jednak nutno
zvazit i faktory na strané pacienta, jako
jsou celkovy stav, pfitomnost komorbi-
dit ¢i preference nemocného. Pied za-
hajenim 1é¢by je vhodné pacienta kon-
zultovat v rdmci multidisciplindrniho
tymu. Chirurgickou lé¢bu (lokalni excize)
jako primarni 1écebnou modalitu Ize in-
dikovat u pacientl s dobfe diferenco-
vanym karcinomem analniho kraje, ve-
likosti do 2cm a v pfipadé, ze je mozné
provést excizi s adekvatnim okrajem ale-
spon 5mm. V [écbé pokrocilejsich na-
dorll nebo nadorl v oblasti anédlniho
kanalu byla v minulosti standardnim po-

stupem mutilujici abdominoperinealni
amputace s nutnosti trvalé kolostomie.
Pét let od operace prezivalo 40-70 %
pacientt [4]. V roce 1974 Nigro et al po-
zorovali kompletni remisi u pacient( lé-
¢enych konkomitantni chemoradiote-
rapii [5]. Od té doby probéhlo nékolik
studii Il. faze a Sest randomizovanych
studif lll. faze, na podkladé kterych dnes
predstavuje konkomitantni chemora-
dioterapie zakladni lé¢ebnou moda-
litu karcinomu anu. Na druhé strané ale
dosud nebyla publikovand prospektivni
randomizovana studie, kterd by hod-
notila konkomitantni chemoradiote-
rapii s chirurgickym vykonem. Konko-
mitantni chemoradioterapie prokazala
ucinnost i u pacientd v prvnim klinickém
stadiu [6]. Klinické studie prvni generace
hodnotily pfinos konkomitantni chemo-
radioterapie ve srovnani se samostat-
nou radioterapii. Studie ACT | a EORTC
22861 prokazaly vyssi procento kom-
pletni remise, nizsi vyskyt lokalni reci-
divy u pacientd s konkomitantni che-
moradioterapii nez u pacientd lécenych
radioterapii samotnou. Pétileté cel-
kové preziti (overall survival - OS) bylo
beze zmén [7,8]. V roce 2010 prezento-
vand analyza studie ACT | se sledova-
nim pacientd po 13 letech prokazala
lepsi OS pacientd lé¢enych konkomi-
tantni chemoradioterapii. Median OS byl
7,6 roku u pacientd v ramenu s konko-
mitantni chemoradioterapii, median OS
pacientll Iécenych samotnou radiotera-
pii byl 5,4 roku [9]. Jako rezim chemo-
terapie byla pouzita kombinace mito-
mycinu a 5-fluorouracilu (5-FU). Klinické
studie druhé generace potvrdily lepsi
vysledky kombinace mitomycinu a 5-FU
nez samotné chemoterapie 5-FU. Kli-
nicka studie Ill. faze potvrdila pfi aplikaci
kombinované chemoterapie nizsi vyskyt
kolostomie, delsi preZiti bez zndmek re-
cidivy ve ¢tyfech letech. OS bylo beze
zmén. Toxicita 1é¢by byla vyznamné vyssi
pfi kombinaci cytostatik [10]. Klinické
prace dalsi generace se snazily hodnotit
i mozny vyznam dalSich cytostatik, pre-
devsim cisplatiny jako cytostatika se sil-
nym radiosenzibilizujicim Gc¢inkem. Déle
byly diskutovany i moznosti neoadju-
vantni chemoterapie pred ¢i udrzovaci
chemoterapie po chemoradioterapii.
Klinicka studie RTOG 98-11 prokazala

vyssi procento pétiletého OS (78,2 vs.
70,5 %) a pétiletého preziti bez znamek
recidivy (67,7 vs. 57,9 %) pfi uziti kombi-
nace mitomycin/5-FU ve srovnani s cis-
platinou/5-FU. Hematologickd toxicita
byla vyssi u pacientd lé¢enych mitomy-
cinem [11]. Rozséhlejsi studie ACT Il ne-
prokazala vyznamnéjsi rozdil mezi mito-
mycinem a cisplatinou [12]. Na podkladé
obou studii Ize konstatovat, Ze substi-
tuce mitomycinu cisplatinou neproka-
zala lepsi 1é¢ebné vysledky ve smyslu
procenta kompletni remise, lokalni kon-
troly ¢i OS. Studie také neprokazaly vy-
znam neoadjuvantni chemoterapie pred
zahdjenim chemoradioterapie ani vy-
znam udrzovaci chemoterapie po ukon-
¢eni chemoradioterapie. Kapecitabin je
akceptovana alternativa 5-FU v 1é¢bé ko-
lorektalniho karcinomu (colorectal can-
cer — CRQ) [13-16]. V é¢bé karcinomu
anu bylo hodnoceno 58 pacientl re-
trospektivné lécenych kapecitabinem
a 47 pacientl lé¢enych 5-FU. Nebyly
prokazany odlisné [écebné vysledky, po-
dobné jako i v dalsi retrospektivni stu-
dii [17,18]. NCCN (National Comprehen-
sive Cancer Network) doporucuje jako
moznou alternativu kombinaci kapeci-
tabin s mitomycinem ke kombinaci mi-
tomycin/5-FU. Minimalni davka radio-
terapie predstavuje 45-50 Gy na oblast
primdrniho nddoru pro tumory T1-2 NO.
U pokrocilejsich stadii (T3-4 nebo v pfi-
padé postizeni lymfatickych uzlin) je do-
poruceno navyseni davky o 9-14 Gy [19].
Problémem konkomitantni chemora-
dioterapie je vysoky vyskyt akutni toxi-
city 1écby. VySe zminéné klinické studie
RTOG 98-11 a ACT Il prokazaly akutni to-
xicitu stupné lll a IV v 72-74 %. Jednalo
se nejcastéji o kozni, hematologickou
a gastrointestinalni toxicitu [11,12]. PFi-
¢inou je mnozstvi citlivych tkani v ozaro-
vacim objemu (stfevni sliznice, rektum,
mocovy méchyfr, perineum, zevni geni-
tal, hlavice stehennich kosti). Toleranci
lécby Ize zlepsit vyuzitim modernich
ozafovacich technik, jak potvrdila do-
zimetrickd studie, kterd prokazala nizsi
davkové zatizeni kritickych organt pfi
vyuziti techniky radioterapie s modu-
lovanou intenzitou svazku (intensity
modulated radiation therapy — IMRT)
ve srovnani s konven¢ni technikou ra-
dioterapie [20]. Teoreticky predpoklad
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vyhody IMRT potvrdila prospektivni
klinickd studie II. faze RTOG 0529 se sni-
Zenim procenta hematologické toxicity
stupné -1V, gastrointestinalni toxicity
stupné llI-1V a kozni toxicity stupné Ill-IV
pfi vyuziti techniky IMRT [21]. Navzdory
ucinnosti chemoradioterapie lze pozo-
rovat lokalni selhani 1é¢by asi u 10-30 %
pacientl [22]. Tato skupina pacientd by
méla byt indikovana k zachranné abdo-
minoperinealni amputaci. Pfed timto
mutilujicim vykonem je vhodné pro-
vést histologickou verifikaci [23]. Zhruba
u 10-20 % pacientl se objevi vzda-
lend diseminace onemocnéni. Nejcas-
téjsim mistem vyskytu metastaz jsou
jatra, plice a extrapanevni lymfatické
uzliny [24]. U pacientd v dobrém vy-
konnostnim stavu lIze zvazit podani pa-
liativni chemoterapie, nejéastéji v re-
Zimu cisplatina a 5-FU. Multicentrickd
studie faze Il se snazi hodnotit i kombi-
naci karboplatiny s paklitaxelem. S roz-
vojem molekularni biologie se hledaji
dal$i mozné prediktivni a prognostické
faktory s cilem zlepsit 1écebné vysledky
a vice individualizovat terapii karcinomu
anu. Mezi nejcastéji studované patfi
draha EGFR.

EGFR a jeho vyznam

u karcinomu anu

Receptor pro epidermalni ristovy faktor
(EGFR, HERT, erbB-1) je 170 kDa vazici
transmembranovy glykoprotein [25].
Jeslozen z 1 186 aminokyselin. Jeho pro-
dukce je kédovana genem EGFRI1, ktery
je ulozen na kratkém raminku 7. chro-
mozomu (7p12). EGFR patfi do rodiny
erb-B tyrozinkindzovych receptord,
kam dale fadime také HER2 (erbB-2),
HER3 (erbB-3) a HER4 (erbB-4). EGFR
ma extracelularni doménu slouzici pro
vazbu ligandu, transmembranovou li-
pofilni doménu a intracytoplazmatickou
doménu, kterd vykazuje tyrozinkinazo-
vou aktivitu [26]. Mezi ligandy EGFR patfi
epidermalni rdstovy faktor (EGF), amfi-
regulin, epiregulin, transformujici rds-
tovy faktor alfa (TGFa), betacellulin, he-
parin-binding EGF (HB-EGF) [27]. EGFR
muze byt také aktivovan ionizujicim za-
fenim. Po navazani ligandd dochazi
k homodimerizaci dvou extracelular-
nich domén EGFR nebo heterodimeri-
zaci EGFR domény s jinym z ¢lent erbB

rodiny. Po internalizaci dimérd dochazi
k autofosforylaci intracelularni tyrozinki-
nazové domény. Ta aktivuje cytoplazma-
tické transdukéni proteinové kaskady,
které indukuji bunécnou proliferaci, ak-
celeraci bunécné repopulace a inhibuji
apoptézu [28]. EGFR hraje dUlezitou roli
pfi zachovani normalni funkce a repa-
race zdravych epidermalnich tkani. Zvy-
Send aktivita EGFR je popsédna u mnoha
zhoubnych nadord. Aktivace EGFR na
povrchu nadorovych bunék je spojend
s agresivnéjsim chovénim nadorovych
bunék a horsi odpovédi na radiotera-
pii nebo chemoterapii [29,30]. Zvysena
exprese EGFR také zvysuje motilitu na-
dorovych bunék [31]. Radiobiologické
studie potvrzuji EGFR kritickou ulohu
cytoprotektivnich a pro-proliferativ-
nich reakci nddorovych bunék po oza-
feni. Na podkladé danych skute¢nosti
Ize predpokladat, Ze indukované zvy-
Seni exprese EGFR po radioterapii sou-
visi z akcelerovanou repopulaci nado-
rovych bunék [32,33]. Zvyseni nddorové
repopulace v pribéhu radioterapie vede
k obnové klonogennich nadorovych
bunék, ¢imz plsobi kontraproduktivné
vlc¢i samotné |écbé zarenim [34-36].
U karcinomu anu byla prokazand zvy-
Sena exprese EGFR v 55-100 % [37-41].
Byla publikovand prace, kterd hodno-
tila imunohistochemickou expresi EGFR
u 43 pacientd. U 7 nebyla prokazana ex-
prese EGFR, 7 pacientd mélo slabou ex-
presi, 12 pacientld mélo stiedné silnou
expresi a 17 pacientl mélo silné vyjad-
fenou expresi EGFR. Nebyla pozorovana
korelace mezi expresi EGFR a vékem
pacienta nebo stupném histologické
diferenciace nadoru [42]. Na podkladé
vyse zminénych skutecnosti je vhodné
nalézt moznost inhibice funkce EGFR
v prabéhu onkologické |é¢by. Prvni sku-
pinu pfedstavuje moznost inhibice EGFR
pomoci syntetickych inhibitorl cyto-
plazmatické tyrozinkindzové aktivity
EGFR oznacenych jako tyrozinkindzovy
inhibitor (TKI). Jedna se o malé molekuly
schopné prostupu cytoplazmatickou
membranou. Nejvétsiho uplatnéni do-
séhly perordlni TKI gefitinib a erlotinib.
V soucasné dobé maji vyznam hlavné
v paliativni 1é¢bé nemalobunécného
plicniho karcinomu [43]. Dalsi skupinu
predstavuji monoklonalni protilatky na-

mifené proti extraceluldrni receptorové
doméné EGFR. Nejvétsiho uplatnéni do-
sahl cetuximab a panitumumab, hlavné
v lé¢bé metastatického kolorektalniho
karcinomu (metastatic colorectal can-
cer - mCRC) [44-49]. S rozvojem mole-
kuldrni biologie bylo zjisténo, Ze z4sad-
nim prediktivnim faktorem pro pouziti
anti-EGFR 1é¢by u mCRC je stav onko-
genu KRAS, pozdéji celého komplexu
RAS [45,50]. Onkogeny RAS koduji re-
gulacni proteiny, které vyznamné ovliv-
nuji signalni drahu spousténou aktivaci
EGFR. Mohou se vyskytovat v nado-
rech bud'v normalni nemutované formé
(wild-type), nebo v pfitomnosti akti-
vacni mutace. Tady je regulacni pro-
tein RAS trvale aktivovédn bez ohledu
na inhibici EGFR. Probéhlo nékolik stu-
dii s cilem zjistit frekvenci mutace genu
KRAS u karcinomu anu. Tfi prace hod-
notily stanoveni mutace KRAS dohro-
mady u 146 pacientd. Ani jedno vy-
Setfeni neprokazalo vyskyt mutované
formy genu KRAS [41,42,51]. Vétsi prace
hodnotila 193 biopsii a jenom ve trech
pfipadech byla prokdzand mutace genu
KRAS [52]. Podobné jako u spinocelu-
larnich karcinom anu i u spinocelu-
[arnich karcinom hlavy a krku je frek-
vence mutaci genu KRAS mnohem méné
¢astd nez u CRC, kde se mutace obje-
vuje v 30-50 % ptipada [53,54]. U karci-
nomu hlavy a krku byl pfinos antiEGFR
terapie cetuximabem zdokumento-
van v léc¢bé lokalné pokrocilého one-
mocnéni i v l1é¢bé metastatického ¢i
rekurentniho onemocnéni [55,56]. Pre-
diktivni vliv mutace KRAS genu hodno-
tila mala studie sedmi pacientld s me-
tastatickym karcinomem anu lé¢enych
cetuximabem. U dvou pacientd byla
prokdzéana mutace KRAS genu. Pacienti
s mutovanym KRAS genem progredovali,
na rozdil od skupiny s nemutovanym
genem KRAS, kde byla zaznamenand |é-
¢ebnd odpovéd nebo stabilizace one-
mocnéni [57]. Na ASCO 2012 byla pre-
zentovana klinickd studie IlI. faze ECOG
3205, kterd hodnotila Uc¢innost a bez-
pecnost podani kombinace cetuximabu
a chemoradioterapie u pacientd s kar-
cinomem anu bez poruchy imunitniho
systému. Prvni vysledky prokézaly dvou-
leté RFS u 92 % pacientll, bezpecnost
autofi hodnotili jako pfijatelnou. Autofi
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prezentovali podobnou terapii i u imu-
nosuprivovanych pacientd s HIV infekci,
kde dvouleté preziti bez recidivy bylo
u 80 % pacientl (studie AMC 045) [58].
Naopak dalsi studie faze Il ACCORD 16
byla pred¢asné ukoncena z dlivodu vy-
soké toxicity kombinace cetuximabu
a chemoradioterapie s vyuzitim kom-
binace cisplatiny a 5-FU [59]. Podobné
i dalsi studie prokazala vysokou toxi-
citu lé¢by cetuximabem [60]. Hodnoceni
pfinosu cetuximabu ¢i panitumumabu
v terapii metastatického karcinomu
anu zatim mame k dispozici vétsinou ve
formé kazuistickych sdéleni [61]. K dal-
$imu moznému vyuziti antiEGFR |é¢by
u karcinomu anu by mohlo pfispét do-
zrani dat jiz vyse zminénych studii ECOG
3205 a AMC 045. Pro vysoké riziko to-
xicity kombinace chemoradioterapie
s antiEGFR [é¢bou je vhodnd dalsi indi-
vidualizace pacient(, ktefi by méli vétsi
prospéch z této IéCby. Jiz vyse uvedené
radiobiologické poznatky prokazaly, ze
zvysena exprese EGFR béhem radiote-
rapie je spojena s akcelerovanou repo-
pulaci nddorovych kmenovych bunék.
U karcinomu rekta probéhla studie, ktera
hodnotila dynamiku zmény exprese
EGFR béhem neoadjuvantni chemora-
dioterapie. U pacientd se zvysenou ex-
presi EGFR bylo zjisténo vyznamné kratsi
OS a preziti bez zndmek recidivy one-
mocnéni. Jednalo se pfiblizné o 25 %
hodnocenych pacientl. Exprese EGFR
byla vysetfena jednak pred zahdjenim
chemoradioterapie v diagnostické biop-
sii, jednak v resekatu po operaci [62].
U karcinomu anu lze také predpokla-
dat vyskyt akcelerované repopulace na-
dorovych kmenovych bunék, podobné
jako u spinocelularnich karcinom hlavy
a krku. Otazkou je zpUsob stanoveni dy-
namiky exprese EGFR, protoze v |é¢bé
karcinomu anu se chirurgicky vykon
po chemoradioterapii provadi az v pfi-
padé selhani nechirurgické 1é¢by. Kon-
trolni biopsie v dobé chemoradiotera-
pie nebo tésné po jejim ukonceni mize
byt pro pacienty bolestiva pfi vyrazné
kozni reakci a navic vzorek nemusi byt
vytézny. Moznosti je méné invazivni vy-
Setfeni PET EGFR hodnotici zménu dyna-
miky exprese EGFR in vivo [63]. Cilem je
identifikovat pacienty, ktefi by mohli mit
prospéch z ¢asného zarfazeni antiEGFR

terapie do [é¢ebného algoritmu. K ozfej-
méni této problematiky budou ale nutné
dalsi prospektivni klinické studie.

Zaveér

Karcinom anu nepatii mezi ¢asta onko-
logickd onemocnéni. Zakladem lé¢by
je konkomitantni chemoradioterapie,
kterd je 1écebnym standardem jiz pres
30 let. Tato 1é¢ba je zatizend vysokou to-
xicitou. Dostatecna podpUrna terapie to-
xicity je zdkladem uUspésného zvladnuti
tohoto potencidlné kurativniho one-
mocnéni. S rozvojem molekuldrni bio-
logie se hledaji dalsi prognostické a pre-
diktivni faktory [é¢by. Jednim z nejvice
studovanych je EGFR. Vyuziti antiEGFR
terapie u karcinomu anu zatim nepa-
tfi ke standardnim postupidm. K jejimu
praktickému uplatnéni budou nutné
vysledky prospektivnich klinickych
studii.
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PUVODNI PRACE

Analyza nakladové efektivity porovnavajici
panitumumab plus mFOLFOX6 a bevacizumab
plus MFOLFOX6 v prvni linii metastatického
kolorektalniho karcinomu s expresi
nemutovaného typu onkogenu RAS — adaptace
modelu na podminky Ceské republiky

Cost-effectiveness Analysis of Panitumumab Plus mFOLFOX6
Compared to Bevacizumab Plus mFOLFOX®6 for First-line
Treatment of Patients with Wild-type RAS Metastatic Colorectal

Cancer — Czech Republic Model Adaptation

Finek J.!, Skoupa J.2, Jandova P?

"Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzer
?Medicinské datové centrum, 1. LF UK v Praze
*Amgen s.r.0,, Praha

Souhrn

Vychodiska: Farmakoekonomicka hodnoceni jsou soucésti rozhodovaciho procesu nejen v sys-
tému stanoveni Uhrady, ale i v klinické praxi. Pfedlozena farmakoekonomicka analyza hodnoti
panitumumab + mFOLFOX6 oproti rezimu bevacizumab + mFOLFOX6 v 1. linii Ié¢by u pacient(
s metastatickym kolorektalnim karcinomem (metastatic colorectal cancer - mCRC) s expresi
nemutovaného typu (wild-type) onkogenu RAS v podminkach Ceské republiky. Materidl a me-
tody: Adaptovany Markovlv model vychazi z perspektivy platce zdravotniho pojisténi, klinicka
data (Gcinnost, utilizace zdravotni péce a vyskyt nezadoucich Ucinkd) z pfimého srovnani ve
studii PEAK. Pacienti se v modelu nachazeji v jednom z nasledujicich stavi: bez progrese s |é¢-
bou, progrese (s/bez Ié¢by), resekce metastaz, stav po Uspésné resekci a smrt. Aktudlni vyse
Uhrady byla pouzita pro odhad néakladd, literarni data pro odhad délky nasledné Iécby. Utility
vychézi z klinickych studii s panitumumabem v 1.-3. linii |é¢by. Analyza uvazuje celozivotni
horizont, nejistota byla limitovana jednocestnou a pravdépodobnostni analyzou senzitivity.
Parametr pfinosu je rok zachranéného zivota (life-year gained - LYG) a rok Zivota v pIné kvalité
(quality-adjusted life-year — QALY). Vysledky: Panitumumab + mFOLFOX6 je Gcinnéjsi a naklad-
né&jsi nez bevacizumab + mFOLFOX6 u pacienti s mCRC a wild-type RAS v 1. linii 1é¢by. Inkre-
mentélni naklady na QALY jsou 837 270K¢, na LYG 615 022 K¢. Propoctené naklady lezi pod
hranici ochoty platit v Ceské republice. Zdvér: Rezim panitumumab + mFOLFOX6 je nakladové
efektivni intervenci oproti rezimu bevacizumab + mFOLFOX6 v 1. linii wild-type RAS mCRC.
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ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY POROVNAVAJICI PANITUMUMAB PLUS MFOLFOX6 A BEVACIZUMAB PLUS MFOLFOX6

Summary

Background: Pharmacoeconomic assessments are a part of the decision process not only during reimbursement setting, but in clinical practice
as well. The presented cost-effectiveness analysis assesses panitumumab + mFOLFOX6 vs. bevacizumab + mFOLFOX6 in 1% line treatment of
patients with wild-type RAS metastatic colorectal cancer (nCRC) in the Czech environment. Material and Methods: The adaptation of a Markov
model considers the health-care perspective; clinical data (efficacy, health-care utilization and adverse events) are derived from a head-to-head
comparison (PEAK study). Health states included in the model: progression free on treatment, progression (with/without active treatment),
resection of metastases, disease-free after successful resection and death. Actual reimbursement levels were used to estimate costs, published
literature to estimate duration of 2" line treatment. The analysis assumes a life-time horizon; uncertainty was limited by performing one-way
and probabilistic sensitivity analyses. Analysis outcomes are life-years gained (LYG) and quality-adjusted life-years (QALYs). Results: Panitumu-
mab + mFOLFOX6 is more effective and more costly in 1 line patients with wild-type RAS mCRC. Incremental costs per QALY are 837,270 CZK,
perLYG 615,022 CZK; however, below the willingness-to-pay threshold applied in the Czech Republic. Conclusions: Panitumumab + mFOLFOX6 is
cost-effective in 1%t line treatment of patients with wild-type RAS mCRC compared to bevacizumab + mFOLFOX6 in the Czech setting.

Key words

cost-effectiveness — panitumumab - bavacizumab - colorectal cancer

Vychodiska

Kolorektalni karcinom (colorectal can-
cer — CRC) je druhou nejcastéjsi malig-
nitou u muzd v CR a pfedstavuje tak
zavazny medicinsky a ekonomicky pro-
blém. Z celkového poctu je 20-25 %
diagnostikovdno v metastatickém sta-
diu [1]. Panitumumab a bevacizumab
jsou soucdsti doporucenych rezimd
v 1. linii 1é¢by [2]. V roce 2014 byla pub-
likovéna studie PEAK, coZ byla randomi-
zovana oteviend multicentricka studie
faze Il [3]. Zahrnuti byli pacienti s meta-
statickym kolorektalnim karcinomem

(metastatic colorectal cancer — mCRC)
a ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) skére 0 nebo 1, s histologicky
nebo cytologicky potvrzenym adenokar-
cinomem kolon nebo rekta a neopera-
bilnimi metastdzami, s nemutovanym
exonem 2. genu KRAS (koddény 12 a 13)
a min. 1 lézi o velikosti nejméné 20 mm.
Z celkového poctu 285 randomizova-

nych pacient( bylo léceno 278, a to bud

panitumumabem + mFOLFOX6, nebo
bevacizumabem + mFOLFOX6. Lé¢ba
byla podavéna do progrese onemocnéni
nebo projevd nezvladnutelné toxicity.

Primarnim cilem sledovani byla doba
do progrese (progression free survi-
val — PFS), sekundarnimi cili celkové pre-
Ziti (overall survival — OS) a bezpecnost.
Podskupina s wild-type RAS zahrnovala
celkem 170 pacientld. Median PFS byl
13,0 mésice (panitumumab + mFOLFOX)
a 9,5 mésice (bevacizumab + mFOLFOX).
Medidn OS byl 41,3 vs. 28,9 mésice ve
prospéch rezimu s panitumumabem.
Cilem této farmakoekonomické ana-
lyzy je zhodnotit naklady a pfinosy
lé¢by panitumumabem v kombinaci
s mFOLFOX6 oproti terapii bevacizuma-

2 progrese
onemocnéni

progrese onemocnéni:

vstup do
modelu

bez progrese

zmens$eni metastaz
umoznujici resekci

pokus o resekci
metastaz

. |

progrese
onemocnéni
neuspésna

resekce

nasledujici
aktivni lé¢ba

progrese
onemocnéni

progrese onemocnéni:
lé¢ba BSC

bez onemocnéni
po resekci metastaz

- >

8 progrese
onemocnéni:

BSC - nejlepsi podplirna péce

Obr. 1. Struktura Markovova modelu.

Uspésna rekurencve , po resekdi a relapsu
resekce onemocnéni
9
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bem v kombinaci s mFOLFOX6 v 1. linii
Ié¢by pacientll s mCRC a wild-type RAS
exonu 2 na zakladé studie PEAK.

Material a metody
Farmakoekonomické hodnoceni bylo
provedeno z hlediska platce zdravot-
niho pojisténi, tedy uhrady zdravotni
péce. Naklady a piinosy jsou v modelu
diskontovany 3 % ro¢né, coz odpovida
metodice schvélené v CR [4]. Vzhledem
k charakteru onemocnéni byl zvolen do-
Zivotni ¢asovy horizont. Pfedstavuje tak
obdobi od zahdjeni 1. linie I1é¢by az do
umrti. Model predpoklada, ze toto ob-
dobi neprekroci délku 20 let.

Cilovou populaci v analyze predsta-
vuji dospéli pacienti s mCRC a wild-type
RAS, ktefi dosud nebyli |é¢eni pro mCRC.
Charakteristika hodnocené i kompara-
tivni kohorty odpovida populaci ze stu-
die PEAK.

Pro analyzu nakladové efektivity byl
adaptovan Markoviv model s dvouty-
dennimi cykly. Struktura modelu je uve-
dena na obr. 1. Pacienti vstupuji do Mar-
kovova modelu ve stavu ,bez progrese”
(progression free) a jsou léceni jednou
z hodnocenych terapii az do progrese
choroby. Pokud dojde ke zmenseni me-
tastdz do operabilniho stavu, pfechazi
pacient do stavu ,pokus o resekci me-
tastaz” (attempted resection of me-
tastases). Po Uspésné resekci metastaz
prechazi pacienti do stavu,bez onemoc-
néni po resekci metastaz” (disease free
after metastases resection), kde setr-
vava az do relapsu, kde pak prechazi do
stavu ,progrese onemocnéni: po resekci
a relapsu” (progressive disease: after re-
section and relapse). U pacientd, u kte-
rych nebyla provedena resekce, nebo
v piipadé neuspésného operacniho vy-
konu, pfechazi kohorta postupné do
stavu progrese. Pfi progresi choroby je
uvazovana bud' dalsi linie chemotera-
pie (treat with subsequent active ther-
apy), nebo BSC (best supportive care) -
nejlepsi podplrna lécba (treat with
BSC). Pokud nastane progrese pfi aktivni
2. linii 1é¢by, pacient prechazi do stavu
Jécba BSC” Do stavu ,smrt” (death)
muze pacient prejit z kteréhokoli vyse
popsaného stavu. Nasledna Ié¢ba zahr-
novala anti-EGFR + FOLFIRI nebo beva-
cizumab + FOLFIRI nebo BSC. Distribuce

rezim( 2. linie 1é¢by v modelu vychazi ze
studie PEAK a dale pak z dalSich publi-
kovanych dat [5,6]. Délka lécby ve 2. linii
|é¢by odpovidd PFS uvedené v litera-
tufe [5,6], pficemz median PFS byl pre-
veden na primérné hodnoty pfi pred-
poklddané exponencidlni distribuci.
Lécba 2. linie neovlivhovala OS v modelu
(OS pro hodnocenou a komparativni ko-
hortu vychézel ze studie PEAK), ale méla
vliv na naklady a kvalitu zZivota (utility).

Prechodové pravdépodobnosti mezi
jednotlivymi stavy v modelu byly zalo-
zeny na vysledcich studie PEAK. Ta sle-
dovala predevsim PFS a OS, tedy pravdé-
podobnost prechodu do stavu,progrese
onemocnéni” a ,smrt”. Vzhledem k ab-
senci dat za horizont studie PEAK bylo
nutné provést extrapolaci dat v ho-
rizontu modelu (tedy celozivotnim).
Parametrické kfivky prezivani byly vy-
tvofeny s pouzitim tii typQ rozdéleni:
exponencialniho, Weibullova a log-lo-
gistického. VSechny pracuiji s ¢etnosti ri-
zika; pokryvaji mozné zmény v Cetnosti
rizika OS a PFS v Case. Kfivka zaloZzend na
Weibullové rozdéleni vykazuje nejvyssi
shodu na zakladé grafickych metod pre-
kryvani kfivek a Kaplan-Maierova (KM)
diagramu a vypoctu AIC (Akaike’s infor-
mation criterion). Také v pfipadé dlou-
hodobé projekce dat (za ¢asovou hranici
studie PEAK) vykazovala tato kfivka nej-
pravdépodobnéjsi frekvence pacientt
po 300 a 600 tydnech od zahajeni Ié¢by
(5,75 a 11,50 let). Projekce zalozené na
ostatnich dvou distribucich predpokla-
daly nerealisticky vysoké frekvence pre-
zivani. Weibullovo rozloZeni je proto
pouzito v zdkladnim scéndii analyzy jak
pro PFS, tak i OS.

Prechodové pravdépodobnosti vzta-
hujici se k resekci byly rovnéz odvo-
zeny ze studie PEAK, kde ve skupiné pa-
nitumumabu bylo operovano 13,6 %
pacientd s Uspésnosti 66,7 % a ve sku-
piné bevacizumabu 11 % pacientd
s Uspésnosti 77,8 %. Primérna doba
do resekce pro vybranou populaci
wild-type RAS ¢inila 27,1 tydne. Data
o PFS a OS pro pacienty s Uspésnou re-
sekci vychdazeji z dostupné literatury [7].

Pfechodové pravdépodobnosti ve
2. linii 1é¢by a BSC byly vypocteny jako
vazeny prdmér PFS kazdé modelované
terapie. Po progresi onemocnéni pfi ja-

kémkoli typu nésledné [é¢by 2. linie pre-
chdzeji pacienti v modelu doZivotné na
[écbu BSC. Vstupni parametry do mo-
delu, specifické pro jednotlivé skupiny,
jsou uvedeny v tab. 1.

Ptimé zdravotni naklady jsou zalo-
Zeny na Uhradach Iék( platnych v lednu
2015 [4]. Naklady na vykony vychazeji
zVyhlasky 421/2013 (MZ CR) [8], naklady
na hospitalizaci z DRG (metodicky mate-
rial pro rok 2014) [8]. Cast nakladovych
polozek byla pfevzata z pravomocnych
spravnich fizeni Statniho uUstavu pro
kontrolu lé¢iv v podobnych indikacich.
Naklady jsou uvedeny vK¢.

Predpokladany pocet lahvi¢ek panitu-
mumabu a bevacizumabu na jednu apli-
kaci vychazi z davkovani ve studii PEAK.
Pocet upotiebenych lahvicek je kalkulo-
van se ,zbytkem a toleranci’, tj. zbytek
v lahvic¢ce neni sdilen dalsim pacientem
a tolerance predstavuje 30 mg; pokud
do potiebné davky pro pacienta chybi
vice, je oteviena dalsi lahvicka, jejiz zby-
tek je neupotieben. Naklady na ostatni
Iéky (FOLFOX v 1. linii a FOLFIRI v linii
dalsi) jsou pocitany beze zbytk, je tedy
predpokladéano ,sdileni” obsahu baleni
dalsimi pacienty.

Chemoterapie je podavana kazdé dva
tydny, navstévy onkologa jednou mé-
si¢né a vysetfeni pocitacovou tomografif
jednou za osm tydn(, coZ odpovida frek-
venci ve studii PEAK. Pfehled nakladu je
uveden v tab. 2.

Soucasti nakladl na Iécbu jsou i na-
klady na Ié¢bu nezadoucich ucinkd
(NU), jejichz frekvence jsou odvo-
zeny ze studie PEAK. Zohlednény jsou
pouze NU stupné = 3, které jsou feseny
pfi hospitalizaci. Zvladnuti NU stupné
1 a 2 model predpoklada bez signifi-
kantnich nakladl pouze odlozenim
dalsi dévky ¢i prechodnym prerusenim
[éCby.

Utility odpovidaji kvalité Zivota v jed-
notlivych cyklech a nabyvaji hodnot
v rozmezi ,0” (smrt) az 1" (pIné zdravi).
Ve studii PEAK nebyla kvalita Zivota sledo-
vana, proto jsou utility odvozené z jinych
studii se srovnatelnou populaci a linif
Ié¢by za pouziti Dolanova algoritmu [9].
Model predpoklads, ze utility u pacientl
s wild-type KRAS a wild-type RAS jsou po-
dobné. U stavu,bez projevii onemocnéni
po Uspésné resekci” model predpoklada
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Tab. 1. Vstupni parametry podle linii 1écby.

Parametr

Panitumumab + Bevacizumab +

+ mFOLFOX + mFOLFOX
Uhrada jednotky biologické [é¢by (K<) 11 672,89 777561
spotieba lahvicek/aplikaci biologika (1. linie) 4,8478 4,027
pocet cykld v 1. linii
panitumumab 18,10 -
bevacizumab - 14,10
mFOLFOX6 12,23 10,50
zavazné nezadouci ucinky (%)
plicni embolizace 4,7 2,5
prijem 3,5 1,3
sepse 3,5 13
dehydratace 2,3 0,0
febrilni neutropenie 2,3 2,5
gastroezofagealni reflux 2,3 0,0
pneumonie 23 3,8
hluboka Zilni trombdza 1,2 3,8
pyrexie 1,2 3,8
infekce mocovych cest 1,2 2,5
zvraceni 1,2 2,5
infekce ostatni 0,0 2,5
perforace stieva 0,0 2,5
synkopa 0,0 2,5
naslednd [é¢ba
biologikum + FOLFIRI (% uZivani) 61,3 62,2
biologikum + FOLFIRI PFS (tydny) 31,74 25,65
biologikum + FOLFIRI PFS (median cykl() 17,0 14,4
FOLFIRI (% uZivani) 3,5 0,7
FOLFIRI (medidn poctu cykld) 11,5 11,5
BSC (% uzivani) 352 37,1
pokus o resoekci jaternich metastdz 136 11,0
(% pacient(l)
Uspésna resekce (%) 66,7 77.8

PFS - preZiti bez progrese, BSC — nejlepsi podplirna péce

shodnou utilitu se stavem ,bez progrese”
a pfi rekurenci onemocnéni pak predpo-
kldda pradmérnou hodnotu utility mezi
stavem ,ndsledujici aktivni 1é¢ba” a,|é¢ba
BSC”. V modelu pouzité hodnoty utilit
jsou uvedeny v tab. 2.

Vysledky jsou uvedeny jako inkre-
mentdalni pomér nakladd a pfinosl (in-
cremental cost-effectiveness ratio —

ICER). Pfinosem je rok Zzivota v plné
kvalité (quality adjusted life-year -
QALY) a rok zachranéného zivota
(life-years gained — LYG). Princip pro-
poctu ICER vychazi z predpokladu, ze
soucasna standardni l1écba (tedy beva-
cizumab + mFOLFOX6 v tomto pfipadé)
generuje urcité pfinosy (LYG a QALY),
ale i ndklady. Hodnocend alternativni

Zdroj

Uhrady leden 2015 [4]
PEAK [3]

ze studie PEAK [3] pro populaci
s wild-type RAS s projekci
za horizont studie

incidence ze studie PEAK pro zdvazné
nezadouci Ucinky s incidenciu > 2 %
pacientu s wild-type RAS mCRC
v jednotlivych ramenech [é¢by [3]

néslednd lécba ze studie PEAK [3]
pocty cykld a PFS odvozeno z literatury:
Peters et al [6] a Giantonio et al [7];

v literatufe uvedené mediany konver-
tovany na prameéry s exponencialni
distribuci

data ze studie PEAK u pacientt
s wild-type RAS

intervence (v tomto pfipadé panitu-
mumab + mFOLFOX6) vede k vys3im
piinostim i nakladdm. ICER potom pro-
pocitava inkrement nakladd na kazdy
dalsi dosazeny inkrement pfinost (LYG
a QALY) podle vzorce:

rozdil v ndkladech intervenci
ICER =

rozdil v ptinosech intervenci
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Tab. 2. Ndkladové parametry v modelu (v K¢), hodnoty utilit.

Vstupni parametr
KRAS a NRAS test

FOLFOX (naklady na Iéky, fedéni a aplikaci)
FOLFIRI (naklady na Iéky, fedéni a aplikaci)

naklady na fedéni a aplikaci
panitumumab
bevacizumab

naklady na navstévy
navstévy praktického lékare
navstéva onkologa

pocitacova tomografie

naklady na resekci a s ni spojenou
hospitalizaci

naklady na relaps po resekci
naklady na feseni NU
plicni embolie
prijem
sepse
dehydratace
febrilni neutropenie
gastroezofagedlni reflux
pneumonie
hluboka Zilni tromboza
pyrexie
infekce mocovych cest
zvraceni
infekce ostatni
perforace stfeva
synkopa
néklady na dva tydny nejlepsi podplrné
Ié¢by (BSC)
kvalita Zivota — hodnoty utilit
bez progrese onemocnéni
nasledujici lécba 2. linie
BSC

bez projevid choroby po Uspésné resekci

rekurence po resekci metastaz

Hodnota Zdroj

7 544 SR Erbitux SUKLS132994/2010 [4]

8741 Uhrady leden 2015, Vyhlaska 421/2013%, ¢iselnik 967 [4,8]
7371 Uhrady leden 2015, Vyhlaska 421/2013%, ¢iselnik 967 [4,8]

627 Vyhlaska 421/2013%, ciselnik IVLP 967 [8]

627 Vyhlaska 421/2013%, ciselnik IVLP 967 [8]

- v rdmci kapitace

165 Vyhlaska 421/2013%, kod 42023 [8]

1999 Vyhlaska 421/2013%, kod 89615 [8]
127 622 DRG: 06011-13; priimér [8]
43632 pramér nakladd modelovanych [éceb

[8]

29167 DRG: primér 04321-3

6 000 podle SR SUKLS149591/2014
43953 DRG: priimér 18301-3
23712 DRG: 17332 (komplikace chemoterapie)
43953 DRG: Jako sepse
23712 Jako dehydratace
27 104 DRG: prliimér 04361-3
16 355 DRG: priimér 05361-3
23712 DRG: 17332 (komplikace chemoterapie)
18 386 DRG: primér 11321-3
23712 DRG: 17332 (komplikace chemoterapie)
23712 DRG: 17332 (komplikace chemoterapie)
48 502 DRG: 06031
14 443 DRG: priimér 05441-3

odhad zahrnujici: analgetika, antibiotika, radioterapii, ristové
4950 faktory, krevni derivéty, hospitalizace, paliativni chemoterapie,
navstévy onkologa

0,821 wild-type RAS 1. linie, studie NCT00364013

0,782 wild-type RAS 2. linie, studie 20050181

0,681 wild-type RAS 3. linie, studie 20020408

0,821 jako stav bez progrese

0,731 pramér utilit na |é¢bé 2. linie a BSC

NU - nezadouci tG¢inky, BSC - nejlepsi podptirna péce, *MZ CR

Vysledky

Farmakoekonomické modelovani na-
kladd a pfinost panitumumabu +
+ mFOLFOX6 v porovnani s bevacizuma-

bem + mFOLFOX6 u pacientl s mCRC
a wild-type onkogenem RAS v 1. linii
lé¢by prokazalo, Zze hodnoceny rezim
(panitumumab + mMFOLFOX6) generuje

v celozivotnim horizontu vy3si naklady
i vyssi pfinosy. Odhad OS (diskontova-
ného 3 % ro¢né) v modelu je 3,69 roku
pro pacienty lé¢ené panitumumabem
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Tab. 3. Vysledky deterministického modelovani (celozZivotni horizont).

Vystupy

pfinosy
diskontované roky zZivota
diskontované QALY

naklady v K¢
testovani RAS
biologicka léc¢ba
fedéni a podani chemoterapie
utilizace pé¢e aNU

ambulantni navstévy

monitoring (laboratofe, zobrazovaci metody)

BSC

resekce (vykony a rekurence po operaci)

naklady celkem

Panitumumab +

+ mFOLFOX6

3,68483
2,75214

16 340
1265676
17 861
6802
3277
19808
227 815
179618
1737198

ICER pro panitumumab + mFOLFOX6 vs. bevacizumab + mFOLFOX6

ICER na QALY
ICER na LYG

837270
615022

Bevacizumab + Rozdil
+ mFOLFOX6 intervenci
2,79642 0,88840
2,09955 0,65258
0 16 340
825 466 440210
13590 4271
8181 -1379
2558 719
15 464 4344
159670 68 144
165 880 13738
1190810 546 388

QALY - rok zivota v pIné kvalité, LYG - rok zachranéného Zivota, ICER - inkrementalni pomér nakladd a p¥inosd, NU - nezadouci Gcinky,

BSC - nejlepsi podplirna péce

a 2,80 roku pro pacienty lé¢ené beva-
cizumabem. Diskontovana hodnota
QALY (zohlednujici délku i kvalitu pre-
ziti) je pro panitumumab 2,75 QALY
a bevacizumab 2,10 QALY. Vysledky de-
terministického scéndfe jsou uvedeny
v tab. 3. Nejvétsi ¢ast nakladl predsta-
vuje biologicka lé¢ba (69-73 % v obou
skupinach), dal3i vyznamnou poloz-
kou jsou naklady na BSC (13 % v obou
skupindach). Vyssi naklady u hodno-
cené intervence jsou dané del3im PFS
a vyssimi ndklady BSC v této skupiné
v souvislosti s delSim prezitim. Kalku-
lované inkrementalni naklady/QALY
jsou 837 270K¢, inkrementdlni na-
klady na rok zachranéného Zivota (LYG)
jsou 615 022K¢.

Diskuze
Model hodnotil nakladovou efektivitu
panitumumabu + mFOLFOX6 proti be-
vacizumabu + mFOLFOX6 u pacientl
s mCRC a wild-type RAS v 1. linii
Ié¢by.

Vysledky prokazuji, Ze hodnoceny
rezim (panitumumab + mFOLFOX6) je

v Ceském prostiedi nakladové efektivni
oproti komparatorovi; celoZivotni inkre-
mentdlni ndklady na LYG jsou 615 022 K¢,
naklady na ziskané QALY 837 270K¢.

Kazdy zdravotni systém hodnoti, zda
jsou inkrementalni naklady na dany vy-
stup akceptabilni, a tim mozno hodno-
cenou intervenci hradit z vefejnych pro-
stfedk(. Svétova zdravotnickd organi-
ekonomiky trojndsobek HDP/obyvatele
za akceptabilni hranici nakladové efek-
tivity. Pro ¢eskou ekonomiku to pred-
stavuje hranici ptiblizné 1 mil. K¢/QALY
jako hranici ndkladové efektivni inter-
vence. Panitumumab je tedy v porov-
nani s bevacizumabem u této skupiny
pacientll na zadkladé modelovani nakla-
dové efektivni.

Ekonomické analyzy jsou zatizeny
znacnou mirou nejistoty. Nejistota je
dana jednak strukturou modelu, ktery
extrapoluje matematickymi metodami
data z klinickych studii za ramec ho-
rizontu jejich trvani, jednak kombi-
naci fady klinickych dat pouzivanych
v modelu.

Analyza senzitivity, testujici robust-
nost vysledkd zakladniho scénére, je
proto nedilnou soucasti ekonomickych
analyz.

Jednou z moznosti testovani robustnosti
je pravdépodobnostni (probabilistickd)
analyza, ktera modeluje > 1 000 pa-
cientd s rGznymi vstupnimi hodnotami
v urcitém rozmezi, resp. statistickém roz-
loZeni. V ramci probabilistické analyzy
senzitivity (probabilistic sensitivity ana-
lysis — PSA) model proved| 10 000 iteraci
(graf 1). Vysledek byl robustni (vysledky
byly koncentrovany kolem urcité pra-
mérné hodnoty) s malou variaci oproti
pouziti primérnych hodnot v zakladnim
scénafi popsaném vyse.

Na zékladé modelace individual-
nich pacientd potom Ize sestrojit kiivku
(cost-effectiveness acceptability curve -
CEAQ), ktera oznacuje, jaky podil pacient(i
(vertikdlni osa) je nakladové efektivni pfi
jednotlivych hodnotach hranice ochoty
platit (horizontalni osa). V pfipadé této
adaptace modelu je 63 % iteraci (tedy Ié-
¢enych pacientt) v pdsmu do 1 mil. K¢,
tedy nakladoveé efektivnich (graf 2).
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Graf 1. Vysledky pravdépodobnostni analyzy senzitivity (parametr efektivity QALY).
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Graf 2. CEAC

panitumumab vs. bevacizumab (parametr efektivity QALY).

Navic jsme provedli testovani citlivosti  rizontu na 10 let, sdileni lahvicek obou  pfipadech se prokéazala robustnost vy-
vysledkl na zménu jednotlivych parame-  posuzovanych pfipravk(, zmény parame-  sledku, ve viech modelacich zdstal pani-
trll v modelu, a to zkraceni ¢asového ho-  trického rozlozeni a diskontace. Ve véech ~ tumumab nékladové efektivni (tab. 4).
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Tab. 4. Zména nastaveni modelu; vysledky ICER.

Zména parametru v modelu

pIné vyuziti lahvicek (sdileni)
¢asovy horizont analyzy 10 let
bez diskontace nakladll a pfinost
diskontace nakladu a pfinosti 5 %
log-logisticka distribuce PFS a OS

exponencialni distribuce PFS a OS

ICER
LYG QALY
597 138 K¢ 812925 K¢
655 643 K¢ 887 561 K¢
554 273 K¢ 759 480 K¢
656 992 K¢ 890 584 K¢
687 013 K¢ 937 896 K¢
576 521 K¢ 788 648 K¢

LYG - rok zachranéného zivota, QALY - rok Zivota v pIné kvalité, ICER - inkrementalni
pomér ndkladi a pfinost, PFS - preziti bez progrese, OS - celkové preziti

Stejné jako vsechny ekonomické mo-
dely vykazuje i predloZena analyza fadu
limitaci. Vychozi studie PEAK je stu-
dii faze Il s mensim poctem zafazenych
pacientl (n = 170 v podskupiné) v po-
rovnani se studiemi faze lll. Nicméné
v rdmci primarniho cile sledovani (PFS)
bylo zjisténo signifikantni prodlouzeni
doby do progrese (13 vs. 9,5 mésice;
p =0,029). Pro OS byl rovnéz zjistén pozi-
tivni trend ve prospéch panitumumabu
(41,3 vs. 28,9 mésice; p = 0,058). V ramci
pravdépodobnostni analyzy senziti-
vity byly tyto nizsi pocty zatazenych
pacientll zohlednény modelaci v rela-
tivné Sirokém rozmezi primérnych hod-
not pfi zachovani nakladové efektivity
hodnoceného rezimu.

Dalsi limitace vychazi z designu kli-
nické studie, jejimz primarnim cilem je
doba do progrese. Prezivani v modelu je
tedy do znacné miry modelovéno a ne-
musi tak pIné odpovidat realné klinické
praxi. V zakladnim scénafi bylo zvoleno
Weibullovo rozlozeni, které graficky i kal-

kulaci AIC vykazuje nejlepsi shodu s KM
diagramem. Pro limitaci této paramet-
rické nejistoty modelu jsme proto pou-
zili i jina rozlozeni (log-logistické a expo-
nencialni), bez signifikantniho ovlivnéni
vysledku.

Soucasnd léc¢ebna doporuceni ESMO
(European Society for Medical Onco-
logy) déli nemocné s mCRC do ¢tyr kli-
nicky definovanych skupin dle zaméru
|é¢by. Skupinou 0 jsou minéni nemocni
s primarné RO resekabilnimi plicnimi ¢i
jaternimi metastazami. Skupinou 1 pak
nemocni s potencionalné resekabilnimi
metastazami, léceni s kurativnim zamé-
rem. Ve skupiné 2 jsou vedeni nemocni
s diseminovanym onemocnénim a tech-
nicky (¢i pravdépodobné) neresekova-
telnym onemocnénim, kdy je doporuco-
véan chemoterapeuticky dublet s cilenym
agens, ve skupiné 3 pak nemocni s nikdy
neresekovatelnym onemocnénim, kdy
|é¢ebnym zdmérem neni rychlé zmen-
Seni nadoru a tito nemocni jsou urceni
k sekven¢ni minimalné intenzivni 1é¢bé.

Studie PEAK a tato analyza zahrnuje ne-
mocné skupin 1 a 2.

Na zdkladé vyse uvedenych skutec-
nosti a pfedlozenych vysledkid se vys3si
naklady spojené s lé¢bou panitumu-
mab + mFOLFOX6 rezimem jevi v Ces-
kém prostredi jako ucelné vynaloZzené
oproti |é¢bé bevacizumab + mFOLFOX6
u pacient s mCRC a wild-type RAS.
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Summary

Background: The aim of the study is to compare measured glomerular filtration rate by
technetium radiolabled diethylene tiamine pentaacetic acid (mGFR DTPA) to estimated GFR
(eGFR). Glomerular filtration rate (GFR) is estimated from serum creatinine (eGFR___. . ), serum
cystatin C (eGFRcymﬁnc) and by combined equation (eGFRcreaumneHyslmn o This study focuses on
oncology patients considered for treatment with cis-diamminedichloroplatinum (cisplatin).
We evaluated the impact of different GFR methods on the reduction of cisplatin dose. Patients
and Methods: The study population consisted of 112 consecutive oncology patients from
oncology center treated in the town of Zlin in the Czech Republic, who were considered for
cisplatin treatment. mGFR DTPA was performed by dynamic renal *™Tc scintigraphy method
using diethyltriaminepentaacetic acid. Creatinine and cystatin C were determined by newly
standardized tests. Estimation of GFR was calculated using The Chronic Kidney Disease Epi-
demiology (CKD-EPI) equations which were established in 2009 and 2012. Results: The me-
dian (interquartile range) of mGFR DTPA was 1.335ml/s/1.73 m? (1.070-1.725). The median of
eGFR_ inc 1195 ml/s/1.73 m? (0.885-1.625) was lower than mGFR DTPA (p < 0.05). The median
of eGFR__ . 1.460ml/s/1.73 m? (1.210-1.660) was higher than mGFR DTPA (p < 0.05). Corre-
lation analysis and Bland-Altman plots show high individual differences between mGFR DTPA
and all eGFR’s. Conclusions: Oncology patients are a very special group of patients who differ
from general population. There are significant individual differences between mGFR DTPA and
all eGFR’s, impacting detection rate of CKD and potential drug dosage adjustment.

Key words
creatinine — cystatin C - renal insufficiency, chronic — glomerular filtration rate — kidney dis-
eases — technetium Tc 99m pentetate - cisplatin - Kidney function tests
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ESTIMATED GLOMERULAR FILTRATION RATE IN ONCOLOGY PATIENTS BEFORE CISPLATIN CHEMOTHERAPY

Souhrn

Vychodiska: Cilem prace je porovnat glomerularni filtraci méfenou izotopovou metodu (measured glomarular filtration rate - mGFR DTPA) a od-
hadovanou glomerularni filtraci (estimated GFR - eGFR). Glomerularni filtrace (GFR) je odhadovana ze sérového kreatininu (eGFR__ . . ), sérového
cystatinu C (eGFRcystatin o @ pomoci kombinované rovnice (eGFRcreatinine+cystatin - Studie se zaméfuje na onkologické pacienty zvazované pro lécbu
cis-diamindichlorplatinou (cisplatin). Hodnotili jsme dopad rliznych GFR metod na redukci davky cisplatiny. Materidl a metody: Studovana populace
byla tvofena 112 po sobé jdoucimi pacienty z onkologického centra ve Zliné v Ceské republice, ktefi byli zvazovani pro lé¢bu cisplatinou. mGFR DTPA
byla provedena dynamickou rendlini scintigrafii vyuzivajici kyselinu diethyltriaminopentaaoctovou (DTPA) znacenou izotopem technecia *™Tc. Kreati-
nin a cystatin C byly stanoveny nové standardizovanymi metodami. Odhad GFR byl pocitan podle The Chronic Kidney Disease Epidemiology (CKD-EPI)
rovnic, které byly vytvofeny v letech 2009 a 2012. Vysledky: Median (mezikvartilové rozpéti) mGFR DTPA byl 1,335ml/s/1,73 m?(1,070-1,725). Medién
€GFR . 1,195 ml/s/1,73 m? (0,885-1,625) byl niz3i nez median mGFR DTPA (p < 0,05). Median eGFR__ .. 1,460ml/s/1,73 m?(1,210-1,660) byl vyssi
nez mGFR DTPA (p < 0,05). Korela¢ni analyza a Bland-Altmandv rozdilovy graf ukazuji velké individudIni rozdily mezi mGFR DTPA a véemi eGFR. Zdvér:
Onkologicti pacienti jsou specificka skupina pacientd, ktera se lisi od vSéeobecné populace. Byly nalezeny vyznamné individudlni rozdily mezi mGFR
DTPA a vsemi eGFR. To ma velky dopad na detekci pacientl s CKD a potencialni Upravu davky Iéku.

Klicova slova
kreatinin — cystatin C — chronické selhdni ledvin — glomerularni filtrace - nemoci ledvin — technecium Tc 99m pentetat - cisplatina — vysetieni

funkce ledvin

Background

Therapeutic doses of drugs excreted
by kidneys must be adjusted according
to the glomerular filtration rate (GFR).
The GFR is the most important para-
meter of kidney function. The decision
GFR point of 1.0ml/s/1.73 m? is used
for reduction of dose of drugs excreted
by kidneys. The state of GFR below
1.0ml/s/1.73 m? for more than three
consecutive months is also defined as
chronic kidney disease (CKD) according
to Kidney Disease Improving Global Out-
comes (KDIGO) guidelines [1]. Cisplatin
is a well-established chemotherapeutic
agent for many solid tumors. This drug
has multiple nephrotoxic side effects [2].
The dose of cisplatin must be de-
creased in correlation with the decline
of GFR [3].

Reduction of drug doses is a very im-
portant reason why we need a reliable
method for the assessment of GFR.

Isotopic methods are also clinically
available methods for the determination
of GFR but are available only in speciali-
zed centers, are invasive, time consum-

ing, have radiation burden and are not
feasible for all patients.

Calculating clearance of some sub-
stances with measuring urine output is
also difficult.

Estimating GFR from a serum endoge-
nous substance without urine collection
is another way to determine GFR. The
serum creatinine and cystatin C are the
most commonly established serum mar-
kers to the estimation of GFR. Creatinineis
the waste product of muscle energy me-
tabolism. Itis produced at a constant rate.
Cystatin C is produced by all nucleated
cells at a constant rate [4]. Both creatinine
and cystatin C methods have been stan-
dardized and CKD-EPI equations for esti-
mation of GFR have been established [5].

Oncology patients are a specific sub-
group of patients. They are characteri-
zed by the burden of tumor mass and by
often reduced muscle mass.

We compared mGFR DTPA and eGFR
from serum creatinine and cystatin C
using new CKD-EPI equations in onco-
logy patients considered for treatment
with cisplatin.

Tab. 1. Results of mGFR DTPA and eGFR methods.

n
mGFR DTPA 112
eGFRcreatinine + cystatin C 112
eGFRcystatin C 112
eGFR 112

creatinine

Median 25-75 Percentil
1.355 1.070-1.725
1.320 1.075-1.615
1.195 0.885-1.625
1.460 1.210-1.660

Oncologists reduce the dose of
cisplatin when the GFR is below
1.0ml/s/1.73 m2. We also evaluated im-
pact of different GFR methods on this
therapeutic dose decision making.

Patients and methods
Patients
The study population consisted of
112 consecutive oncology patients from
Oncology center of Tomas Bata regional
hospital in the town of Zlin, who were
considered for treatment with cisplatin.

Majority of patients (pts) had head
and neck cancer (46 pts). One patient
with metastatic bladder cancer was
included (palliative chemotherapy), and
five other patients with urothelial carci-
noma were treated in adjuvant setting
(one patient treated with chemotherapy
after nephrectomy, four pts with con-
comitant chemo-radiotherapy). The fre-
quency of other tumors in descending
order was as follows: 16 pts with cervi-
cal cancer, 11 pts with esophageal can-
cer, 9 pts with gastric cancer, 7 pts with
testicular tumors (all of them in adju-
vant setting), 5 pts with endometrial
uterine cancer, 3 pts with cancer of bi-
liary tract, 3 pts with occult primary can-
cer, 2 pts with anal cancer, 2 pts with ma-
lignant melanoma, 1 patient with lung
cancer (non-small cell lung cancer), and
1 patient with squamous-cell gynecolo-
gical cancer. Forty-seven of all patients
were treated in palliative setting.

The study lasted from April 2012 to
June 2013 and was approved by the
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Tab. 2. Results of Spearman correlation among GFR methods.
mGFR DTPA eGFRcreatinine eGFRcystatinC eGFRcreatinine+<ystatinC
mGFR DTPA correlation Coef 0.556 0.595 0.618
p < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001
n 112 112 112
eGFR e correlation Coef 0.556 0.750 0.890
p < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001
n 112 112 112
eGFRcystatin c correlation Coef 0.595 0.750 0.966
p < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001
n 112 112 112
€GFR inines apsainc  COITelation Coef 0.618 0.890 0.966
p <0.0001 <0.0001 < 0.0001
n 112 112 112
eGFR - estimated GFR, mGFR DTPA — compare measured glomerular filtration rate
Ethics Committee of Tomas Bata regio-
nal hospital. 1.0 ° R
All patients had mGFR DTPA imaging, *— 11965D
serum creatinine and serum cystatin C E e &——=—== g ;_"_."0_.71-
tests performed. Iy .
As for comorbid conditions, 53 pts had 5 0.5 ° ¢ o o ¢
also arterial hypertension and 17 pts had E - ’.' % o *® N
diabetes mellitus. Nine patients had pre- Ty ° . oa ¢ o0
existing nephropathy (3 with hyperuri- H ° H ° ¢
cemia, 2 were after unilateral nephrec- f 0 | moeemereseseend . 0$.°0.‘.H..‘ ........................ mean
tomy, 2 with hydronephrosis solved ? °° R e : ° -0.03
with stenting or nephrostomia, 1 with <:: ¢ ‘. 0.'... 8 2%°e o
chronic pyelonephritis, and 1 with = ° o.® °
nephrolithiasis). 2 05 e® e °3 ¢ °
G PP .
mGFR DTPA e e T196 5D
mGFR DTPA was performed at the de- . -0.77
partment of nuclear medicine. The ra- -1.04
dioactive agent of *™Tc DTPA was T T T T !
applied to patients in a single bolus in- 0.5 10 15 20 25
jection without urine collection [6]. mean of MGFR DTPA and eGFR__. _(ml/s/1.73 m?)

Creatinine

Serum creatinine was determined by en-
zymatic photometric method standardi-
zed against certified reference material
named NIST SRM 967 [7,8]. The Chronic
Kidney Disease Epidemiology (CKD-EPI)
Collaboration research group developed
equation for estimation of GFR from
serum creatinine in 2009. It is named
CKD-EPI equation (eGFR .. ) [9].
Cystatin C

Cystatin C was measured by immuno-
turbidimetric standardized method [10].

Graph 1. Bland-Altman difference plot between mGFR DTPA and eGFR

In 2012 the CKD-EPI Collaboration re-
search group developed an equa-
tion for estimation of GFR from serum
cystatin C (eGFR__. ) and a com-
bined equation for estimation from
both serum creatinine and cystatin C
(eGFRcreatinine+cystatin C) [5]
Statistical methods

The D'Agostino-Pearson test was used to
assess normal distribution of GFR results.

creatinine®

The GFR results did not have a normal
distribution, so we used nonparametric
tests for data analysis.

The Friedman test was used for com-
parison of four medians.

The Spearman correlation analysis
was performed for correlation among
GFR methods.

The Bland-Altman plots were used for
comparison of two GFR methods.
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Results
mMGFR DTPA and eGFR results are compa-
red in Tab. 1.

The median of eGFR_ inc 1.195 ml/
/s/1.73 m? (0.885-1.625) was lower
than mGFR DTPA 1.335ml/s/1.73 m?
(1.070-1.725) (p < 0.05).

The median of eGFR__ . 1.460ml/s/
/1.73 m? (1.210-1.660) was higher than
mGFR DTPA (p < 0.05).

mGFR DTPA results would detect CKD
and reduce cisplatin dose in 20 patients,
eGFRCystatinc in 31 patients, eGFR
in 10 patients and eGFR
in 22 patients.

Correlations among GFR methods
are shown in Tab. 2. Correlation analysis
found no difference among correlation
coefficients of mGFR DTPA and all eGFR’s
(p > 0.05).

The individual differences between
MGFR and three estimated GFR’s are dis-
played in Graphs 1-3.

Graph 1 shows high degree of indivi-
dual differences between methods and
the trend that in the range of GFR bellow
1.0ml/s/1.73 m*> eGFR__ . is more ap-
parently higher than mGFR DTPA.

Graphs 2 and 3 show high degree of
individual differences between methods
and no trend.

creatinine

creatinine + cystatin C

Discussion

Population of 112 oncology patients
with diagnoses which require treatment
with cisplatin was involved in this study.
Because cisplatin is nephrotoxic, hydra-
tion and reduction of dose of cisplatin
according to GFR are key stones of neph-
rotoxicity prevention.

The dose reduction of nephroto-
xic drugs was historically calculated
from serum creatinine according to the
Cockcroft & Gault formula [11].

Later, it was recommended to reduce
the dose of cisplatin in patients with
creatinine clearance 50-60 ml/min. The
cisplatin is not given to patients with
clearance of creatinine below 40 ml/min.
But clearance of creatinine overestima-
tes the true GFR [12]. Further, urine col-
lections are cumbersome, and incom-
plete collections are frequent in clinical
practice. All methods which we com-
pare in this study do not require urine
collection.

1.5+
- [ )
E [}
IR L o P 21
I~ ° 4 . © o 0.94
<2 ° o«
= e o R ©
= [ ]
2 0.5 ° o, ¢ oo
é [ ] [ ] ‘ [ ] ° ° Y
& oo o o
i a® Phe & . e mean
? vy ° - 0.16
9] o0 o L .
| 0 e EEEEEEE e Beenngeerragg e s
< ° oo . ° e °
o
E .o ° ° %o ° . .o : .. °
o [ ] [
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-0.62
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-1.0 ¢
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mean of mMGFR DTPA and eGFRcystatinc (ml/s/1.73 m?)
Graph 2. Bland-Altman difference plot between mGFR DTPA and eGFR . inc:
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Graph 3. Bland-Altman difference plot between mGFR DTPA and eGFR

Today the KDIGO guidelines recom-
mend the decrease of cisplatin dose
when GFR is below 1.0ml/s/1.73 m?2.
eGFR__....and eGFR ..., c are recom-
mended only for clinically stable pa-
tients. The guidelines recommend using
reference method in clinical situation
where eGFR or eGFR are in-

creatinine cystatin C

creatinine + cystatin C°

accurate or biased [1]. This may be the
case in many oncology patients and our
results confirm it.

Performance of reference methods,
such as inulin clearance, is impractical
in clinical practice. One of the methods
for determining GFR is mGFR DTPA.
Today, single bolus mGFR DTPA is re-
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garded unsuitable as a reference meth-
od by some investigators [13]. Limita-
tions of the mGFR DTPA method were
discussed also earlier, before standardi-
zation of creatinine measurement [14].
It is recommended that all GFR studies
at a given center should use the same
radiopharmacum [15]. Current protocol
for prevention of nephrotoxicity of cis-
platin is available. This protocol takes
into account hydration and renal func-
tion. Patients should be advised to drink
2 liters of fluid over the 24 hours fol-
lowing the therapy. Ensured urine out-
put is over 100 ml/hour prior to the cis-
platin dose [16]. If cisplatin is changed
for carboplatin, Calvert formula for drug
dosing can be used [17].

The highest median of GFRs was the
median of eGFR__ . . Oncology pa-
tients tend to have reduced muscle
mass [18]. Falsely reduced serum creati-
nine causes falsely increased estimation
of GFR. It highlights the importance of
screening for malnutrition in oncology
patients [19].

The Bland-Altman plot compar-
ing mGFR DTPA and eGFR__. . indi-
cates that in the range of GFR bellow
1.0ml/s/1.73 m? eGFR___. . gives more
apparently higher values than mGFR
DTPA. Similar results were also found in
other cohorts of patients [20-22].

The lowest median of GFRs was that of
eGFR_ .., - Cystatin C may be produced
by some tumor cells. It was shown that
oncology patients have increased serum
level of cystatin C [23,24]. It may explain
our results.

GFR usually decreases with age. Age,
gender, ethnicity and serum level of
creatinine and cystatin C are included in
CKD-EPI equations [1].

All three Bland-Altman plots and cor-
relation coefficients show high individual
differences between mGFR DTPA and
any eGFR. It indicates that estimations of
GFR from serum creatinine and/or cysta-
tin C are not reliable methods for deter-
mination of GFR in oncology patients.

We compared eGFR__,, ... and eGFR__
«nc IN 352 consecutive stable patients
with CKD and found the Spearman cor-
relation coefficient of 0.912 (p < 0.001).
We used the same methods and equa-
tions as in this oncology patients
study [25]. The Spearman correlation
coefficient between eGFR__ . and
eGFR_ ..., c In this oncology patient co-
hort was 0.750 (p < 0.0001). It shows
that correlation between these two
methods of GFR is much better in sta-
ble patients with CKD than in oncology
patients.

The limitation of this study is the ab-
sence of inulin reference method for de-
termination of GFR and the limited num-
ber of patients. We also did not measure

muscle mass in our patients.

Conclusions
Oncology patients are a very special
group of patients who differ from gene-
ral population.

There are significant individual dif-
ferences between mGFR DTPA and all
eGFR's. It has an important impact on
the detection rate of CKD and a poten-
tial drug dosage adjustment.

The median of eGFRcystatinC was lower
than mGFR DTPA.
The median of eGFR___ . was higher

than mGFR DTPA.
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Summary

Background: In this work, we evaluated the incidence and prognostic value of several genetic
aberrations in patients with a diagnosis of acute myeloid leukemia (AML). Patients and Methods:
We analysed 90 patients: 42 males (mean age 54.5 years) and 48 females (mean age 59 years),
with AML. The genetics of all leukemia samples was studied using conventional cytogenetics,
the interphase fluorescence in situ hybridisation as well as the standardized RT-PCR protocol.
Results: In 34.4% of patients, we detected at least one of the analysed genetic aberrations,
except the CBFB-MYH11, which we did not detect. Translocation t(8;21)/AML1-ETO was found
in 4.4% of patients with a mean age of 45.4 years, while none of these patients was older than
55 years. Translocation t(15;17)/PML-RARA was found in 5.5% of patients with a mean age of
52.6 years and an almost equal distribution between younger and older patients. The MLL gene
rearrangements were found in 6.6% of patients, the -5/5q- and/or —-7/7g- aberrations in 7.7%
of patients, while the most frequent genetic abnormality in our study was trisomy 8 (10%).
Moreover, we found a favorable clinical outcome in patients expressing fusion genes AML1-ETO
or PML-RARA in contrast to an adverse clinical outcome with few remissions and death in AML
patients with MLL, -5q/-5 and -7q/7-. Finally, an intermediate prognosis was found in patients
with trisomy 8. Conclusion: In this study, we found a good congruence with published litera-
ture on the incidence and prognostic value of several well established AML-associated genetic
aberrations. This simple genetic-based classification system helps us to identify patients with
a favorable, intermediate or unfavorable prognosis and to treat them with the best currently
available therapy. However, analysis of new genetically defined abnormalities in AML is neces-
sary for development of better therapeutic strategies and/or diagnostics.

Key words
acute myeloid leukemia - genetic aberrations - fusion genes - cytogenetics - incidence —
clinical outcome
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INCIDENCE AND PROGNOSTIC VALUE OF KNOWN GENETIC ABERRATIONS IN PATIENTS WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Suhrn

Vychodiskad: V uvedenej praci sme sa zamerali na vyskyt a prognostickdl hodnotu niekolkych vyznamnych genetickych markerov u pacientov s dia-
gndzou akutnej myeloblastovej leukémie (acute myeloid leukemia — AML). Pacienti a metédy: Vysetrenych bolo 90 pacientov s AML: 42 muzov (prie-
merny vek 54,5 rokov) a 49 Zien (priemerny vek 59 rokov). Genetickd analyza leukemickych vzoriek bola realizovana pomocou konvenénej cytogene-
tiky, interfazovej fluorescencnej in situ hybridizacie ako aj Standardizovaného RT-PCR protokolu. Vysledky:V 34,4 % pacientov sme zistili aspor jeden
z analyzovanych genetickych markerov s vynimkou translokacie CBFB-MYH11, ktord sme nezaznamenali. Translokdcia t(8;21)/AML1-ETO bola zachy-
tena v 4,4 % pacientov s priemernym vekom 45,4 rokov, pricom Ziadny z tychto pacientov nebol starsi ako 55 rokov. Translokdcia t(15;17)/PML-RARA
bola potvrdena v 5,5 % pacientov s priemernym vekom 52,6 rokov a takmer rovnakym podielom mladsich a starSich pacientov. Prestavby MLL génu
boli potvrdené v 6,6 % pacientov, aberacie typu -5/5q- a/alebo -7/7q- zachytené v 7,7 % pacientov, pricom najc¢astejSou genetickou abnormalitou
v nasej studii bola trizémia chromozému 8 (10 %). Navyse sme zistili priaznivy klinicky priebeh u pacientov exprimujucich fuzne gény AML1-ETO,
alebo PML-RARA na rozdiel od nepriaznivého klinického priebehu u pacientov s prestavbami MLL génu a deléciami -5q/-5 a -7q/-7. U pacientov
s potvrdenou trizémiou chromozému 8 pozorujeme stredne dobru prognézu. Zdver: Zistili sme sulad medzi nasimi a publikovanymi vysledkami
v incidencii a prognostickej hodnote niekolkych dobre definovanych genetickych aberacii asociovanych s AML. Tato jednoduché geneticky-oriento-
vana klasifikdcia nam pomaha rozdelit pacientov na tych s dobrou, strednou a zlou prognézou a zabezpecit im nasledne najlepsiu momentélne do-
stupnu liecbu. Avsak, zly klinicky priebeh predovsetkym u pacientov so zlou prognézou, jasne poukazuje na potrebu hladania novych genetickych

faktorov ochorenia AML pre zabezpecenie vyvoja lepsich terapeutikych ako aj diagnostickych postupov.

Kltcové slova

akutna myeloblastova leukémia — genetické aberacie - fizne gény - cytogenetika - vyskyt - klinicky priebeh

Backgounds

Acute myeloid leukemia (AML) is a hete-
rogeneous hematologic disease that
results from genetic aberrations in
normal hematopoietic stem cells. The
incidence of AML s 2.7 per 100,000, while
median age at presentation is about
65 years. A clinical expression of this
diseaseis heterogeneous, derived mostly
from a bone marrow failure. It includes
bleeding, fever, infection, organome-
galy and/or lymphadenopathy, which all
are frequently present in AML pa-
tients [1]. Moreover, AML is a disease
with a high progression rate, leading to
death in untreated patients within
2-3 months [2]. However, a slightly
better clinical outcome is observed in
younger patients without any genetic
aberrations or with genetic aberrations
associated with a good prognosis,
while older patients are less able to
tolerate intensive cytotoxic induction
and post-remission therapy, have often
co-morbid medical illnesses and a poor
tolerance of systemic bacterial/fungal
infection [3].

The French-American-British (FAB)
classification of AML has been used for
many years to divide this disease into
eight different sub-types (M0-M7) with
different morphology and genetics [1,4].
A new classification for AML and other
myeloproliferations by the World
Health Organization (WHO) used
many different clinical and laboratory

aspects of this disease, including
immunophenotyping, cell morphology,
cytology and genetics [5].

Both classifications mentioned
above use genetic analysis of cells as an
important tool to divide AML patients
into particular groups with favorable,
medium or poor prognosis. One of
the most important AML-associated
genetic markers is translocation
t(15;17) which produces a fusion gene
PML-RARA specifically in patients with
acute promyelocytic leukemia (APL;
the FAB AML sub-type M3). As a result,
this specific variant of AML responds
well to the all-trans-retinoic acid-based
(ATRA) therapy and is connected with
favorable clinical outcome in the ma-
jority of patients. The latter holds also
for another genetic traslocation t(8;21),
which produces an aberrant fusion
transcript AML1-ETO in about 18% of
the FAB AML sub-type M2.The third well
known AML-specific genetic aberration
CBFB/MYHI11 involves chromosome
16 which could be either inverted
(16inv(16)(p13;922)) or, less frequently,
translocated (t(16;16)(p13;922)). These
aberrations accumulate in the FAB
AML sub-type M4Eos and are generally
associated with a good prognosis.
On the other hand, genetic aberrations
of the MLL (mixed lineage leukemia)
gene in the locus 11923 are associated
with a very poor prognosis and affect
both children and adults. More than

50 different partners of the MLL gene
reported so far are connected to
various FAB sub-types of AML, includ-
ing MO, M4 and M5. Poor prognosis
of the AML disease is also indicated
by the presence of deletion and/or
monosomy of chromosomes 5 (-5/-5q)
and 7 (-7/-7q), while a somehow in-
termediate clinical outcome of AML
patients is observed in cases with
trisomy 8 (+8), however, often with
a resistance to standard therapy [1-3].

In this work, we analysed the age-de-
pendent incidence of seven known prog-
nostically important genetic markers
(t(15;17)/PML-RARA, t(8;21)/AMLI-ETO,
16inv(16)(p13;922)/t(16;16)(p13;922)/
/CBFB-MYH11, 11q23(MLL), -5/-5q,
-7/-7q and +8), in a group of 90 patients
with AML diseases. Moreover, we
evaluated the potential of individual
genetic markers to predict a clinical
outcome of the AML disease. We discuss
these results in the context of previously
published literature.

Patients and methods

Patients

Between April 2007 and June 2009,
we analysed 90 patients: 42 males
(with a mean age 54.5 years; range:
24-80 years) and 48 females (with
a mean age 59 years; range: 19-87 years),
all with AML diagnosis. Each diagnosis
was established according to the FAB
and WHO criteria [1,4,5]. The mean time
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of follow-up was 12.3 months (range
1-42 months).

Genetic studies

The genetics of all leukemia samples was
studied centrally in the SEMBID, s.r.o.
laboratory. For conventional cytogenetic
studies, we used bone marrow (BM)
and/or peripheral blood (PB) samples
without stimulation. Conventional
and G-banding of chromosomes were
evaluated according to the International
System for Human Cytogenetic No-
menclature, using the standard light
microscope Motic BA300. Molecular
cytogenetic analyses by interphase
fluorescence in situ hybridisation (FISH)
were used to detect genetic aberrations
t(15;17)/PML-RARA, t(8;21)/AMLI1-ETO,
inv(16)(p13;922)/t(16;16)(p13;922)/
/CBFB-MYH11,11q23(MLL), -5/-5q,~7/-7q
and +8, using the standard fluorescence
microscope Olympus BX41. The follow-
ing FISH-probes were used: LSI AMLT-ETO
(Vysis), LSI PML-RARA (Vysis), LSI CBFB,
inv(16) (Vysis), MLL (11q23) (Kreatech),
SE 8(D8Z2) (Kreatech), 5g-(EGR1 5q31;
CSF1R 5g33) (Kreatech), 79-(7q22/7q35)
(Kreatech). The procedure for the FISH
study is reported elsewhere [6]. The
standardized Biomed-1 RT-PCR proto-
col [7] was used to detect the fusion gene
AML1-ETO, PML-RARA and CBFB-MYH11.

Clinical outcome

A BM aspirate containing fewer than 5%
blasts and a normal maturation of other
marrow elements defined complete
remission (CR). Other laboratory results
were classified by clinicians as a partial
remission (PR) (i.e. the failure of the
induction therapy to eliminate the
disease). Relapse was defined as more
than 5% BM blasts in patients with
previously documented CR. From the
90 patients, involved in the study, 24 died
due to disease recurrence or progression.

Results

Age-dependent incidence of known
genetic aberrations in AML patients
In 31 (34.4%) of 90 patients involved
in this study, we detected at least
one of the seven investigated genetic
aberrations, described above. Other
genetic or cytogenetic aberrations

Tab. 1. The incidence of known genetic aberrations in patients with AML.

Study Present Leith
study etal [8]

number 920 164
of patients

AMLI1-ETO 4.4% 2%
PML-RARA 5.5% n.d.
CBFB-MYH11 0% 4%
MLL 6.6% n.d.
-5q/-5 4.4% 13%
-7q/-7 5.6% 15%
+8 10% 15%

Slovak Grimwade  Frohling
etal [9] etal[10] etal[11]*
609 1,065 361

7-9% 2% 3%
4-6% 4% 3%
8-9% 1% 4%
6-8% 1% 3%
5-6% 13% 16%
8-9% 13% 14%
8-9% 10% 13%

*investigated patients were over 60 years of age, n.d. — no data

AML - acute myeloid leukemia

were not evaluated in this study. From
the 31 positive patients, 29 (32.2%) had
one and two (2.2%) had two genetic
aberrations.

Translocation t(8;21)/AML1-ETO was
found in four (4.4%) patients, trans-
location t(15;17)/PML-RARA in five (5.5%)
patients, aberrations in the locus
11923(MLL) in six (6.6%) patients, +8 in
nine (10%) patients, while aberrations
-5/-5q or -7/-7q were detected in
seven (7.7%) patients (Tab. 1). From the
latter seven patients, two (2.2%) had
-5/-5q, three (3.3%) -7/-7q, while two
(2.2%) remaining patients had both
-5/-5q and -7/-7q (data not shown).
None of analyzed patients had genetic
aberrations characterized by the fusion
transcript CBFB-MYH11 (Tab. 1).

The mean age of patients with trans-
location t(8;21)/AMLT-ETO was 45.5 years,
with translocation t(15;17)/PML-RARA
51.2 years, with aberration 11q23(MLL)
52.5 years, with aberration +8 61.4 years,
while the highest mean age of 66.2 years
was detected in patients with aberrations
of chromosome 5 and/or 7 (Fig. 1A).

When we compared the incidence of
analyzed genetic aberrations in the
group of patients younger and older
than 55 years of age, we detected
t(8;21)/AMLI1-ETO in 10.3% and 0%
patients, resp., t(15;17)/PML-RARA
in 5.1% and 5.9% patients, resp.,
11923(MLL) in 7.7% and 5.9% patients,

resp., -5/-5q and/or -7/-7q in 7.7% and
11.8% patients, resp., while aberration
+8 was found in 10.3% of patients
younger than 55 years of age and in
9.8% of older patients (Fig. 1B).

Potential of known genetic
aberrations to predict a clinical
outcome of AML patients

In order to evaluate a crude potential of
individual genetic aberrations, detected
above, and to predict a clinical outcome,
31 patients with AML-associated genetic
aberrations (Tab. 1) were analyzed,
first for their ability to achieve CR of
the disease, second for the presence of
a PR/relapse of the disease and finally, for
the presence of death (see Patients and
methods for details).

CR was achieved in all four (100%)
patients with translocation t(8;21)/
/AML1-ETO, in four (100%) patients with
translocation t(15;17)/PML-RARA (the
fifth patient was not included in the
calculations presented in Fig. 2 because
he died before he was admitted to
hospital), in two (33.3%) patients with
aberration 11g23(MLL), in two (28.5%)
patients with aberrations -5/-5q and/or
-7/-7q and in four (44.4%) patients with
aberration +8 (Fig. 2A).

PR and/or a relapse was detected in
one (25%) patient with t(8;21)/AML1-
-ETO, in none (0%) of patients with
t(15;17)/PML-RARA, in two (33.3%)
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patients with 11q23(MLL), in three
(42.8%) patients with -5/-5q and/or
-7/-7q and in six (66.6%) patients with
the aberration +8 (Fig. 2B).

Death was detected in one (25%)
patient with translocation t(8;21)/
/AMLI1-ETO, in no (0%) patients with
translocation t(15;17)/PML-RARA, in all
six (100%) patients with aberration in
11923(MLL), in all seven (100%) patients
with the aberrations -5/-5q and/or
-7/-7q and in six (66.6%) patients with
aberration +8 (Fig. 2C).

Due to the small number of analyzed
patients as well as a short time of follow-
-up, statistical analysis was not performed.

Discussion

In this work, we used the genetic
approach (see Patients and methods) to
detect and evaluate the age-dependent
incidence as well as a prognostic value
of the seven known genetic aberrations
(t(15;17)/PML-RARA, t(8;21)/AMLI-ETO,
inv(16)(p13;q22)/t(16;16)(p13;q22)/
/CBFB-MYH11,11q23(MLL),-5/-5q,-7/-7q
and +8) in a group of 90 patients with
AML diseases.

In 34.4% of our patients, we detected
at least one of the investigated genetic
aberrations, described above, except the
CBFB-MYH11 which we did not detect
(Tab. 1). A majority (51%) of our analyzed
patients was between 51-70 years of
age, while the remaining patients were
between 18-30 (6%), 31-50 (23%)
and above 71 (20%) years of age (data
not shown). The latter data are in
concordance with the published median
age of 65 years for AML patients [1].

Translocation t(8;21)/AML1-ETO was
found in 4.4% of patients (Tab. 1) with
a mean age of 45.4 years (Fig. 1A), while
none of these patients was over 55 years
of age (Fig. 1B). The incidence of (8;21)
foundin this studyisin arange established
by previous studies (Tab. 1) [8-11] and
also support a previously documented
tendency of t(8;21) to preferentially
appear, without any known reason, in
younger patients [12].

Translocation t(15;17)/PML-RARA was
found in 5.5% of patients (Tab. 1) with
a mean age of 52.6 years (Fig. 1A), and,
in contrast to the above presented t(8;21),
almost equally distributed between

A
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° PML-RARA
©
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o MLL
=
@
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& -5q/-5,-7q/-7
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. i . i i i i i
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Fig. 1. A. The mean age of AML patients with individual genetic aberrations.
B. Incidence of individual genetic aberrations in AML patients younger or older than

55 years.

AML - acute myeloid leukemia

younger (5.1%) and older (5.9%) patients
(Fig. 1B). Reported incidences of t(15;17)
correlate well with those reported
previously (Tab. 1) [8-11].

The known genetic aberrations in
the locus 11923, comprising the MLL
gene, was found in 6.6% of patients
(Tab. 1) with a mean age of 52.5 years
(Fig. TA). However, a slightly higher
occurrence was found in younger (7.7%)
in comparison to older (5.9%) patients
(Fig. 1B). Our reported incidence of MLL

is well within a range established by
previous studies (Tab. 1) [8-11].

The AML-associated genetic aber-
rations -5/5g- and -7/7g- was observed
in 4.4% and 5.6% of our patients, resp.
(Tab. 1), with a mean age of 66.3 years
(Fig. TA). In contrast to the MLL-positive
patients described above, a slightly
higher occurrence was found in older
patients (11.8%) in comparison to
younger (7.7%) (Fig. 1B). However, the
latter incidences were significantly lower
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than those reported in previous studies
(Tab. 1) [8-111.

Trisomy 8 was the most frequent
genetic abnormality found in this study
with incidence of 10% (Tab. 1), a mean
patient age of 61.4 years (Fig. 1A) as
well as an almost equal distribution
between patients below (10.3%) and
above 55 years of age (9.8%; Fig. 1B).
These results correlate well with those
of previous studies (Tab. 1) [8-11]
which reported an incidence of the
+8 aberration between 8-15%.

As mentioned above, younger
AML patients have better prognosis
without any or with favorable genetic
aberrations (i.e. AML1-ETO, PML-RARA or
CBFB-MYH11). In contrast, a significantly
worst prognosis is documented in AML
patients over 60 years of age, patients
with a secondary AML as well as
patients harbouring genetic aberrations
associated with poor AML prognosis
(i.e. MLL, -59/-5 or =7q/-7) [1-3]. In line
with these observations, we detected
CR in all our t(8;21)-positive patients
during the follow-up (Fig. 2A). However,
one t(8;21)-positive patient (25%)
subsequently relapsed (Fig. 2B), while
another one died without any previous
signs of adisease progression evenonthe
molecular level (Fig. 2C). Thus, some other
yet unknown (i.e. genetic) aberrations
probably negatively influenced clinical
outcome of the latter two patients
expressing the prognostically otherwise
favorable fusion gene AMLI1-ETO. In this
respect, we noted previously published
German-Austrian study which did
not observe better survival in a group
of treated older patients with t(8;21)
in comparison to AML patients with
a normal karyotype [11].

The best clinical results with respect
to the ability to reach CR (100%) were
observed in the t(15;17)-positive
patients (Fig. 2A). Moreover, no relapse
or death were observed in these
patients during follow-up (Fig. 2B, Q).
These results correlate well with those
in previous studies [1] which reported
a very good response to the standard
ATRA or arsenic-based treatment as
well as an achievement of a complete
relapse-free remission of the disease in
70-90% of patients with t(15;17).

AMLI-ETO

PML-RARA

MLL

genetic aberration

-5q/-5,-7q9/-7

+8

0 20 40 60 80 100

remission (%)

AMLI-ETO

PML-RARA

MLL

genetic aberration

-5q/-5,-7q/-7

+8

i
0 10 20 30 40 50 60

relapse (%)

AMLI-ETO

PML-RARA

MLL

- 5q/-5,-7q/-7

genetic aberration

+8

' i
0 20 40 60 80 100

mortality (%)

Fig. 2. A. Ability of AML patients with individual genetic aberrations to achieve a remission.

B. Incidence of relapse in AML patients with individual genetic aberrations.
C. Occurrence of death in AML patients with individual genetic aberrations.

AML - acute myeloid leukemia
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The MLL genetic aberrations are
generally associated with a poor
prognosis of the AML disease [1-3].In line
with this characteristic, we observed CR
in only two (33.3%, Fig. 2A) cases in our
group of patients with MLL, while a high
relapse rate and death subsequently
occurred in all of them during follow-up
(Fig. 2B, Q).

Negative prognostic value, comprising
only about 40-50% remissions, resistance
to standard therapy and poor survival
are associated also with chromosomal
aberrations 5/5g-o0r-7/7g-[1,10].Inline
with these expectations, we observed
CRin only 28.6% (Fig. 2A) of our patients
with 5/5g- and/or -7/7q9-, while a high
relapse rate and death subsequently
occurred in all of these patients during
follow-up (Fig. 2B, C).

Finally, in the group with trisomy 8, we
observed CRin 44.4% of patients (Fig. 2A)
and relapse in 33.3% of them (Fig. 2B).
However, 66.7% of these patients died
during the follow-up period (Fig. 2C).
These results are fully comparable with
the 45-50% remission rate observed
previously [1,10] as well as with the
previous finding that the presence of
+8 significantly increases risk of death
in comparison to patients without this
genetic aberration [13].

In summary, we found good con-
gruence with published literature on
the incidence and prognostic value of
several well-established AML-associated

genetic aberrations (see Tab. 1 and
text above). This simple genetic-based
classification system helps us to
identify patients with a favorable
(AML1-ETO, PML-RARA, CBFB-MYH11),
intermediate (+8) or unfavorable (MLL,
5/5g9-, =7/79-) prognosis and to treat
them with the best currently available
therapy [1-4,11-13]. However, a poor
clinical outcome, preferentially of the
letter group of AML patients, indicates
that analysis of new genetically defined
abnormalities in AML is necessary for
development of better therapeutic
strategies and/or diagnostics. Finally,
a low incidence of CBFB-MYH11, 5/5q-
and -7/7q- in this study was most likely
due to the small number of analyzed
patients. We want to explore this in our
next study which should also investigate
some novel genetic markers, including
FLT3 [14], analysed in our laboratory
since 2008, or hEag1 - its expression in
AML should correlate with increasing
age, higher relapse rate and significantly
shorter overall survival [15].
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KAZUISTIKA

Extraosealni EwingOv sarkom, primarni
postizeni délozniho ¢ipku — kazuistika

Extraoseus Ewing's Sarcoma, Primary Affection of Uterine Cervix —

Case Report
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Souhrn

Vychodiska: Ewinglv sarkom byva nejcastéji diagnostikovan u adolescentt a mladych dospélych
s vrcholem incidence kolem 15. roku véku. Vychézi nejcastéji ze skeletu dlouhych kosti a hrudni
stény. Vzacné je primarni extraosealni postizeni. Tvofi 11-24 % z celkové incidence, vyskyt stoupa
s vékem. Popis pripadu: Predkladame kazuistiku 57leté pacientky s lokalné pokrocilym tumorem
délozniho ¢ipku klinického stadia IIB. Na zakladé histologického a molekularné-genetického vy-
Setfenis nalezem prestavby EWS-ERG byl diagnostikovan Ewingdv sarkom. CT trupu déle odhalilo
patologickou panevni lymfadenopatii a vicecetna plicni loZiska oboustranné, scintigrafie skeletu
neprokazala kostni postizeni. Pacientka absolvovala dvoufazovou intenzivni chemoterapii re-
Zimy VIDE (vinkristin, ifosfamid, doxorubicin, etoposid) a VAI (vinkristin, aktinomycin D, ifosfamid).
V rémci druhé faze probéhla konkomitantni radioterapie panve. Bylo dosazeno kompletni remise
onemocnéni podle PET/CT. V rdmci konsolidace byla [é¢ba dopInéna velkoobjemovym ozafenim
plic. Zdvér: Primarni Ewingtv sarkom délozniho cipku je extrémné vzacné onemocnéni. Dosud
bylo zaznamenéno pouze 12 pfipadl s primérnym vékem v dobé diagnézy 35 let, na rozdil od
nasi kazuistiky bez inicidlniho priikazu vzdalenych metastaz. Lécba byla vedena podle protokolu
Ewing 2008 navrzeného pro primérné kostni formu Ewingova sarkomu. Aktualné je pacientka
18 mésicd po ukonceni lécby bez zndmek onemocnéni, dlouhodobé sledovani je nezbytné.

Klicova slova
Ewinglv sarkom - délozni ¢ipek - cytogenetika — EWS-ERG - chemoterapie - radioterapie

Summary

Background: Ewing's sarcoma is usually diagnosed in adolescents and young adults, peak of inci-
dence is around 15 years of age. Primary localization is mostly in the skeleton of long bones and
chest wall. Primary extraosseous involvement rarely occurs, incidence increases with age. Case:
We present a case report of a 57-year-old patient with locally advanced tumors of the cervix, cli-
nical stage IIB. Due to histological and molecular genetic examination revealing EWS-ERG fusion
gene, Ewing’s sarcoma was diagnosed. CT revealed pathological pelvic lymphadenopathy and
multiple pulmonary bilateral methastases, scintigraphy did not prove any affection of skeleton.
The patient underwent a two-stage intensive chemotherapy regimens VIDE (vincristine, ifosfa-
mide, doxorubicin, etoposide) and VAI (vincristine, actinomycin D, ifosfamide). During the second
phase, concomitant radiotherapy of pelvis was aplied. According to PET/CT, complete remission
was achieved. Whole-lung irradiation was applied in consolidation of the result. Conclusion: Pri-
mary Ewing’s sarcoma of the cervix is an extremely rare disease. To our knowledge, only 12 cases
was presented until this time. The average age at time of diagnosis was 35 years. Unlike the pre-
vious reports, we initially diagnosed distant metastases. The treatment was led according to the
protocol Ewing 2008 designed for primary skeletal Ewing'’s sarcoma. Currently, 18 months after
the therapy, the patient is without signs of disease. However, long-term follow-up is necessary.

Key words
Ewing’s sarcoma — uterine cervix - cytogenetics - EWS-ERG - chemotherapy - radiotherapy
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Uvod

Nadory rodiny Ewingova sarkomu (ES)
maji predpokladany plvod v mezenchy-
malni burice [1]. Byvaji diagnostikovany
zejména u adolescentli a mladych do-
spélych, incidence dosahuje vrcholu
kolem 15. roku véku, poté rychle klesa,
nad vékovou hranici 40 let se vyskytuje

zfidka [2]. Vychazi nejcastéji ze skeletu,
zejména z dlouhych kosti a hrudni stény.
Metastazuje hematogenné, nejcastéji
do plic, kosti a kostni dfené. Vzacné byva
diagnostikovan primarni extraosealni
Ewinglv sarkom (EES), tvoii 11-24 %
z celkové incidence ES, vyskyt stoupa
s vékem [2]. V literature se nejcastéji po-

lin-eosin, pavodni zvétseni 200x. Solidni rdst uniformnich malych bunék, je patrna
tvorba pseudorozet v perikapilarni lokalizaci.

F o

Obr. 2. Histologicky obraz Ewingova sarkomu délozniho ¢ipku, barveni hematoxylin-
-eosin, pavodni zvétseni 600x. Uniformni buriky se sporou az nepatrnou plazmou,
jemnym chromatinem a chybé&jicimi ¢i drobnymi nukleoly, pfitomny mitotické figury.

pisuje postizeni ledvin, Zollner et al evi-
duji 152 pfipadt [3], dale napf. plic [4],
zaludku [5], jater [6], urologickych [7] ¢i
gynekologickych organd.

Popis pripadu

Pacientka (57 let) vySetfovand pro bo-
lesti v hypogastriu a gynekologické kr-
véaceni byla v zafi 2012 odeslana na nase
pracovisté s histologickym nalezem
nizce diferencovaného spinocelular-
niho karcinomu délozniho ¢ipku, misty
neuroendokrinniho az malobuné¢-
ného vzhledu. Klinicky byl popsan exo-
fyticky, bohaté vaskularizovany tumor
hrdla délozniho infiltrujici paramet-
ria, stadium IIB. Z nadorovych markert
jsme zjistili elevaci CA-125, HE4 a NSE,
ostatni laboratorni nalezy byly bez po-
zoruhodnosti, s normalni hodnotou lak-
tatdehydrogendzy a alkalické fosfatazy.
Opakované histologické vysetfeni pro-
kazalo high-grade kulatobunécny sar-
kom s vysokou mitotickou aktivitou,
imunohistochemicky byl pozitivni vi-
mentin, CD99 a EMA, naopak nega-
tivni cytokeratin, desmin, protein S100,
Melan A, HMB-45, chromogranin, NSE
a CD56 (obr. 1, 2). Na zékladé moleku-
larné-genetického vysetieni s ndlezem
prestavby EWS-ERG, t(21;22) byl dvéma
nezavislymi patology potvrzen Ewinglv
sarkom. CT trupu odhalilo zvétsenou dé-
lohu na podkladé tumoru, patologic-
kou panevni lymfadenopatii do velikosti
30mm (obr. 3) a vicecetna plicni loZiska
do 13 mm oboustranné. Scintigrafie ske-
letu neprokdzala kostni postiZeni.

Na zakladé zadvéru multioborové ko-
mise byla se souhlasem pacientky zaha-
jena systémova chemoterapie podle pro-
tokolu Ewing 2008, prvni faze v rezimu
VIDE 6x (vinkristin 1,50 mg/m?den 1, ifos-
famid 3 000,00 mg/m? den 1-3, etopo-
sid 150,00 mg/m? den 1-3, doxorubicin
20,00mg/m?, mesna 3 000,00 mg/m?).
Vzhledem k protrahované hematolo-
gické toxicité G3-G4, slizni¢ni toxicité
a celkové 3patné toleranci ze strany
pacientky bylo nutné od tretiho cyklu
chemoterapie redukovat davky cytosta-
tik az 0 25 %. Po Sesti cyklech chemo-
terapie bylo dosazeno vyrazné regrese
onemocnéni podle CT, vysetieni PET
nezaznamenalo metabolickou aktivitu.
Operacni resekce primarniho tumoru
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Obr. 3. Srovnani CT vysetieni ze zafi 2012 (A) a z prosince 2013 (B).

Obraz kompletni regrese tumoru délozniho ¢ipku a panevni lymfadenopatie po l1écbé.

nebyla indikovdna vzhledem k pretrva-
vajicimu postizeni parametrii. Nasledo-
vala konsolida¢ni chemoterapie v re-
Zimu VAI 8x (vinkristin 1,50 mg/m?den 1,
aktinomycin D 0,75mg/m? den 1-2, ifos-
famid 3 000,00 mg/m? den 1-2, mesna
3 000,00mg/m? den 1-2). Druhy a treti
cyklus chemoterapie byl podan v kon-
komitanci s radioterapii, standardné bez
aktinomycinu, aplikovana byla zevni ra-
dioterapie na oblast panve v davce
45 Gy a brachyterapie v celkové davce
30 Gy. Jako konsolidace klinické remise
potvrzené na zakladé PET/CT (obr. 3)
bylo na samotny zavér provedeno vel-
koobjemové ozareni plic v davce 15 Gy.
Aktudlné je pacientka 18 mésict po
ukonceni l1é¢by bez zndmek onemoc-
néni, riziko relapsu je viak stale povazo-
vano za vysoké.

Diskuze

Ewingliv sarkom je histologicky agre-
sivni, nizce diferencovany nador tvo-
feny malymi kulatymi burikami. Tento
histologicky obraz muze sdilet napf.
s intraabdominalnim desmoplastickym
tumorem, rhabdomyosarkomem, lym-
foblastickym lymfomem, s dal$imi na-
dory détského véku jako napf. neu-
roblastomem, dale s malobunéénym
karcinomem ¢i melanomem [8]. Imuno-

histochemicky fenotyp muze zahrnovat
expresi EMA, NSE, CD99, Bcl-2, CD117,
p53, 5100, charakteristickd je pfitomnost
vimentinu [9]. V pfipadé nasi pacientky
dominovala difuzni membranova poziti-
vita CD99. Jednd se o transmembranovy
protein typu mucinu s extracelularni
doménou obsahujici 100 aminokyse-
lin, transmembranova doména zahr-
nuje 25 a cytoplazmaticka 35 aminoky-
selin. Zastavé ulohu adhezni molekuly
pfi transendotelialni migraci leukocytd,
dale zprostifedkovava TCR/CD3 depen-
dentni aktivaci T lymfocytd a reguluje
transport MHC tfidy | z Golgiho kom-
plexu na membranu [11]. Jeho downre-
gulace je vyznamnd u Hodgkinovych
a Reed-Sternbergovych bunék [12]. Pfi-
tomnost tohoto proteinu je pro ES ty-
pickd, nikoli viak dostatecné specificka
k samostatnému diagnostickému vyu-
ziti. Ukdzalo se, Ze ma zasadni vyznam
pro onkogenni fenotyp ES blokadou di-
ferenciace prostirednictvim ovlivnéni in-
tracelularnich signélnich drah, zejména
RAS/MAPK zvysenim fosforylace kindzy
ERK 1,2. Tyto udaje naznacuji nové moz-
nosti terapeutického pfistupu s cilem
modulace diferenciace nadorovych
bunék [10]. Prognosticky vliv exprese
jednotlivych imunohistochemickych
znakl nebyl prokazan [9].

ES je spojen se specifickymi transloka-
cemi vznikajicimi fazi genu EWS s geny
rodiny ETS (E26 transformation-speci-
fic), v 85 % s genem FLIT [13]. V pfipadé
nasi pacientky byla diagnostikovana pre-
stavba EWS-ERG, t(21;22)(q22;q12) vysky-
tujici se v 10 % pfipadU ES, jiné aberace
jsou vzacné [14]. Vzhledem k malo spe-
cifickému histologickému obrazu ES je
molekuldrné-biologické vysetfeni z hle-
diska diferencialni diagnostiky zcela z&-
sadni. Standardné se provadi z nativni
nadorové tkané a kostni diené, v tomto
pfipadé se podafilo prestavbu EWS-ERG
jednoznacné prokazat z formalinem fixo-
vané nadorové tkané zalité do parafinu
metodou RT-PCR a pfimym sekvenova-
nim. Byl zvazovan i mozny prognosticky
vyznam typu chromozomdlni aberace,
podle studie dle De Alavy et al se jevila pfi-
tomnost translokace EWS-FLIT u pacient(
s lokalizovanym onemocnénim v kore-
laci se signifikantnim prodlouzenim cel-
kového preziti (overall survival — OS) [15].
Ve svétle pozdéjsich praci reflektujicich
efekt intenzivnich terapeutickych po-
stupl se vsak tento faktor ukazal byt
méné vyznamny [16,17].

Z prognostickych faktor(i ES dominuje
predevsim pFitomnost ¢i nepfitomnost
vzdalenych metastaz a jejich lokalizace.
Plicni postiZzeni je spojeno s delsim OS
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ve srovnani s metastatickym postizenim
jinych organ. V pfipadé operace je za-
sadni radikalita vykonu a histopatolo-
gické procento nekréz po indukéni che-
moterapii. Progndza se zhorsuje s vékem
pacienta, dale je uvadén vliv objemu pri-
marniho tumoru (> 200 cm?). Méné vy-
znamna je hladina laktatdehydrogenazy
a alkalické fosfatazy pred zahdjenim
[é¢by [14]. Prognostické faktory EES jsou
podobné, rovnéz je nejvyznamnéjsi roz-
sah onemocnéni, déle prezivaji pacienti
se subkutanni lokalizaci tumoru [18,19].

Lécba EES se odviji od primarni loka-
lizace tumoru, podle soucasnych do-
poruceni by méla vychazet z é¢ebnych
protokold osealniho ES. V 80. a 90. le-
tech 20. stoleti se vyuzivaly postupy pro-
tokold RMS-88 a RMS-96 navrzené pro
[écbu rabdomyosarkomu [20,21]. Che-
moterapii z téchto rezim pouzili v |é¢bé
ES délozniho ¢ipku Tsao et al [31], Far-
zaneh et al [35] a Li et al [36]. V jinych
dfive popsanych pfipadech byly pou-
Zity rtzné varianty kombinované che-
moterapie, zpravidla v adjuvantnim po-
déni, protoze z4dné z dfive popsanych
pacientek neméla v dobé stanoveni
diagnézy vzdéalené metastazy [26-36].
Nasi pacientku jsme Iécili chemotera-
pii a radioterapii podle protokolu Euro
EWING 99, resp. aktualizovanou verzi
Ewing 2008. Sestava z indukéni kombi-
nované chemoterapie VIDE (vinkristin,
ifosfamid, doxorubicin, etoposid) nasle-
dované lokalni 1é¢bou s preferenci chi-
rurgické, je-li mozna. Na zakladé strati-
fikace pacientl podle rizikovych faktord
pokracuje konsolida¢ni chemoterapii
v rezimu VAl nebo VAC (vinkristin, ak-
tinomycin D, ifosfamid nebo cyklofos-
famid) [22], v indikovanych pfipadech
doplnéné radioterapii. U vysoce riziko-
vych pacientl s negativnimi prognostic-
kymi faktory je mozna vysokoddavkova
chemoterapie s naslednou transplan-
taci perifernich hemopoetickych kme-
novych bunék (PBSC).

Zaveér

EES gynekologickych organl je ex-
trémné vzéacny. Bylo popsano primarni
postizeni ovarii [23], téla délozniho [24]
¢i vulvy [25]. V anglicky psané literatuie
bylo v letech 1987-2015 zaznamenéno
12 ptipadl primarniho postizeni dé-

loZni ¢ipku [26-36] s prdmérnym vékem
pacientek v dobé diagndzy 35 let.
V nasem piipadé bylo onemocnéni zjis-
téno ve véku 57 let, coz se odrazilo na
horsi toleranci intenzivni chemotera-
pie. Lé¢ba byla zalozena na multidiscip-
lindrni spolupraci v ramci protokolu
Ewing 2008. Pacientka je 18 mésicd po
ukonceni |é¢by bez zndmek onemoc-
néni, dlouhodobé sledovéni je nezbytné.
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KAZUISTIKA

Embryonalne tumory s mnohovrstvovymi
rozetami — vzacne tumory centralneho
nervového systému v detskom veku

Embryonal Tumors with Multilayer Rosettes — Rare Central

Nervous System Tumors in Infants

PleSko M.!, Husakova K.', Kaiserova E.!, Tichy M.2, Zdme¢nik J.2

'Klinika detskej hematoldgie a onkolégie LF UK a DFNsP Bratislava, Slovenska republika
2Neurochirurgicka klinika détf a dospélych 2. LF UKa FN v Motole, Praha
*|aboratof neuropatologie, Ustav patologie a molekuldrni mediciny, 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Sudhrn

Uvod: Najnovsie poznatky dokazali histopatologicku, geneticky, aj klinickd uniformitu v pri-
pade tumorov oznacovanych ako embryonélne tumory s mnohovrstvovymi rozetami, kam
patri meduloepiteliom, ependymoblastém a embryonalny tumor s abundatnym neuropilom
a pravymi rozetami. Spolo¢nym znakom je pozitivita LIN28A a amplifikécia lokusu 19q13.42,
ktory zahrmuje C19MC klaster obsahujuci gény pre mikroRNA. V patogenéze ochorenia hra
vyznamnu Ulohu dysregulacia epigenetickych modifikatorov. Tieto tumory su pozorované
u najmensich deti (median veku pod 3 roky), miera celkového prezivania je menej ako 5-10 %.
Kazuistika: Temer trojrocny chlapec s histologicky dokdzanym tumorom mozgového kmena:
meduloepiteliom WHO grade IV. Prisiel s priznakmi dyzartrie, bulbarneho syndrému, centralnej
lézie n.V a kvadruparézy s pravostrannou prevahou. Od marca do konca méja 2014 dostal tri
cykly indukénej chemoterapie (protokol COG ACNS0334). Dosiahlo sa iba prechodné zlepsenie
klinického stavu. V prestavke liecby sa objavili priznaky intrakranidlnej hypertenzie s potrebou
zavedenia ventrikulo-peritonedlnej drendze, vznikla porucha vedomia v zmysle soporu. Z vital-
nej indikacie dostal radioterapiu. Po podani dvoch frakcii — boost na lozisko tumoru - pacient
upadol do kémy, na MRI sa demarkovala metastaza v mieche v Urovni C3. CT vySetrenim sa
zistilo obojstranné loziskové postihnutie v plicnom parenchyme, podla popisu radioléga mali
charakter metastaz (histologizacia lozisk nerealizovand). Pacient zomrel v auguste 2014, Sest
mesiacov od prvych priznakov ochorenia. Zdver: Referovanim tejto kazuistiky sme dokumen-
tovali prvy na Slovensku zaznamenany pripad tumoru zo skupiny embryonalnych tumorov
s mnohovrstvovymi rozetami. V sicasnosti neexistuje ucinnd liecba tychto tumorov. Prisfubom
do buducna je vyskum molekul zacielenych na epigenetické modifikatory.

Klicové slova
meduloepiteliém - ependymoblastém - embryonélne tumory s mnohovrstvovymi rozetami —
mikroRNA - 19q13.42 - CT9MC - LIN28
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Summary

Introduction: The most recent findings show a histopathological, genetic and clinical uniformity in cases of tumors called embryonal tumors
with multilayer rosettes. This group is composed of medulloepithelioma, ependymoblastoma and embryonal tumor with abundant neuropil
and true rosettes. Amplification of locus 19q13.42, which includes CT9MC cluster containing genes for microRNA, and also LIN28A positivity
are present in all three entities. Dysregulation of epigenetic modifiers is very important in pathogenesis of the disease. These tumors mani-
fest in little children (median less than 3 years of age); overall survival is 5-10%. Case report: Almost three year-old boy diagnosed with brain-
stem tumor: meduloepithelioma, WHO grade IV confirmed by histological investigation. He presented with dysarthria, bulbar syndrome, cen-
tral lesion of the facial nerve, quadriparesis with right-side dominancy. He received three induction cycles of chemotherapy from March to
May 2014 (according to protocol COG ACNS0334). Only partial improvement of his clinical state was reached. Signs of an intracranial hyper-
tension appeared resulting in VP shunt insertion; impairment of consciousness developed after the induction cycles and before any other
treatment could be initiated. He underwent radiotherapy due to vital indication. After application of two fractions (boost in the center of the
tumor), the patient became quickly comatose. Spinal cord metastasis was demarked by MRI scan (in the level of 3 cervical vertebra). A bi-
lateral infiltration in pulmonary parenchyma, according to a radiologist metastasis-wise, was detected by CT scan (histologisation of infiltra-
tion was not implemented). The patient died in August 2014 - six months after manifestation of first symptoms. Conclusion: We reported
our first documented case of a patient with tumor from embryonal tumors with multilayer rosettes group in Slovakia. Nowadays, there is no
effective treatment of these tumors. Research of molecules targeting to epigenetic modifiers would be one of the possible promises for future

therapy.

Key words

medulloepithelioma - ependymoblastoma - embryonal tumors with multilayer rosettes — microRNA - 19q13.42 - C19MC - LIN28

Uvod

Embryondlne naddory su najéastejsie
malignity centrdlneho nervového sys-
tému (CNS) u deti [1]. Podla WHO klasi-
fikacie z roku 2007 sa rozdeluju do troch
skupin - meduloblastém, atypicky tera-
toidny/rabdoidny tumor (AT/RT) a primi-
tivny neuroektodermalny tumor (PNET).
Skupina PNET sa dalej ¢leni do tychto
piatich podskupin — PNET CNS, neuro-
blastém CNS, ganglioneuroblastém
CNS, meduloepiteliém (MEPL), ependy-
moblastém (EBL). V skupine PNET CNS je
zaradeny aj velmi vzacny a agresivny typ
tumoru — embryonélny tumor s abun-
dantnym neuropilom a pravymi roze-
tami (embryonal tumour with abundant
neuropil and true rosettes - ETANTR) [2].
Prvych devét pripadov ETANTR popisali
v roku 2000 Eberhart et al, pricom pou-
kazali na unikatny imunohistochemicky
nélez, ako aj histologicku a ultrastruktu-
ralnu skladbu tumoru [3]. Dal3i vyskum
ukdazal, Ze ETANTR spolu s MEPL a EBL vy-
kazuju zhodu v zakladnych histopatolo-
gickych ¢rtach (predovsetkym pritom-
nost mnohovrstvovych roziet), ako aj
v mimoriadne nepriaznivom klinickom
priebehu ochorenia [4]. V3etky tri en-
tity sa vyskytuju u deti v najnizsej veko-
vej kategorii (median pod 3 roky), s mier-
nou prevahou dievcat nad chlapcami [5].
Odpoved na chemoterapiu a radiotera-
piu je zIa, celkové prezivanie (overall sur-

vival — OS) je menej ako 5-10 %, median
prezivania je 6-9 mesiacov [6-8].

V roku 2009 Pfister et al a o nieco neskor
aj Li et al prvykrat popisali zjednocujuci
geneticky marker — amplifikaciu C19MC
klastra na lokuse 19913.42, ktory ko-
duje gény pre mikroRNA (miRNA) [9,10].
V roku 2012 Korshunov et al identifiko-
vali dalsi vysoko Specificky imunohisto-
chemicky marker — LIN28A [11]. Na z&-
klade rozsirujucich sa poznatkov este
v roku 2010 navrhli Paulus a Kleihues
zlucenie troch popisovanych tumorov
do samostatnej skupiny, ktord nazvali
embryonalne tumory s mnohovrstvo-
vymi rozetami (ETMR) [12]. Presna inci-
dencia ETMR nie je znama. Khatua et al
vo svojej epidemiologickej studii z roku
2012 uviedli menej ako 75 hlasenych pri-
padov [13]. V rdmci prace publikovanej
v roku 2014 Korshunov et al urobili mo-
lekuldrnu analyzu 97 dostupnych vzo-
riek tumorov zo skupiny ETMR [14].

Biologia malignej transformacie
ETMR

Maligna transformacia pri ETMR je de-
terminovana predovsetkym epigenetic-
kymi mechanizmami, a to metylovanim
a deacetylaciou vybranych usekov jad-
rového chromatinu, ¢o vedie k dysre-
gulacii expresie klu¢ovych génov bun-
kového cyklu. Metylécia DNA je kriticky
moment vo vyvoji ochorenia. Reakcia je

katalyzovana troma enzymaticky aktiv-
nymi DNA-metyltransferdzami (DNMT) —
DNMT1, DNMT3A a DNMT3B [15].
Za normalnych okolnosti je najviac ex-
primovand DNMT1. Nasledkom ampli-
fikdcie CT9MC dochadza k epigenetic-
kej remodeldcii jadrového chromatinu,
¢o vedie k oslabeniu transkripcie niekto-
rych nadorovych supresorovych génov,
vratane p53 [16,17]. Podrobnosti tohto
procesu zobrazuje obr. 1.

Gén LIN28 kéduje protein — LIN28A,
ktory podnecuje delenie buniek zvyse-
nim transkripcie produktov protoon-
kogénov. Normalne tkanivd CNS, ako
aj iné tkanivéd organizmu, neexprimuju
LIN28A [11]. Molekula je vSak prepiso-
vana pocas v€asnej embryogenézy a jej
tvorba je utlmena po diferencidcii tkaniv
plodu. Okrem ETMR je nadexpresia
LIN28A pozorovana v klinicky nepriaz-
nivo sa vyvijajucich pripadoch rako-
viny ovarii, ezofagu, kolorekta, ale aj pri
neuroblastémoch [18,19]. Strata regu-
la¢ného systému spdsobend nadexpre-
siou LIN28A ma za nasledok nadmernu
expresiu protoonkogénov (podrob-
nejsi popis na obr. 2), ¢o spolo¢ne s vy-
blokovanim nadorovych supresorovych
génov amplifikdciou CT9IMC vedie k ma-
lignej transformacii buniek CNS v pripa-
doch ETMR.

Dal$ou skumanou cestou malignizacie
v pripadoch ETMR je dysregulacia sig-
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Obr. 1. Maligna transformacia pri ETMR amplifikaciou C19MC.

Néasledkom amplifikdcie CT9IMC dochadza k zvysenej expresii miRNA, ¢o vedie k znizeniu prepisu génu RBL2 (retinoblastoma like)
a k nadexpresii génu pre DNMT3B. To ma za nasledok metylaciu histonov H3K9 a H3K27, v spolupraci s histon-metyltransferazou (HMT).
Nasledne sa odhaluje MBD (methyl-CpG-binding domen) a aktivuje sa histén-deacetyldza (HDAC). Epigenetickou remodeldciou chroma-
tinu dochadza k oslabeniu génovej expresie niektorych nddorovych supresorovych génov, vratane p53 [24].

LIN28
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e |
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z let-7 rodiny: RAS, MYC (N), CDK6, HMGA2

Obr. 2. Maligna transformacia pri ETMR nadexpresiou LIN28.

Génovy produkt LIN28 v cytoplazme vyvazuje malé molekuly RNA z tzv. let-7 miRNA rodiny (lethal), ktoré sa podielaju na tumorovej
supresii. Taktiez sa importuje do jadra, kde blokuje tvorbu maturovanych let-7 miRNA, ktorych ulohou je reguldcia prepisu protoonko-
génov z let-7 rodiny: RAS, MYC (N), CDK6 a HMGA2. Dysreguldcia tejto drdhy ma za nasledok nadmernu expresiu menovanych protoon-

kogénov [10,18].

nalnej cesty PI3K-mTOR, overuje sa tiez
uloha WNT signélnej dréhy [9,20].

Kazuistika

Predstavujeme kazuistiku chlapca, kto-
rému bolo v ¢ase diagndzy 2 a 3/4 roka.
Dieta bolo narodené z prvej fyziologickej
gravidity, pérod bol vedeny sekciou pre
panvovu polohu. Apgarovej skére bolo
9/10/10, poérodna hmotnost 2 4009, po-
rodna dizka 52 cm. Popérodna adapta-
cia, psychomotoricky vyvoj aj chorob-
nost boli v norme. V rodinnej anamnéze
je zaujimavy udaj o otcovom bratovi,
ktory ako trojro¢ny exitoval pre tumor
CNS (lie¢eny iba radioterapiou). Jed-
noznacny hereditarny suvis nie je doka-

zatelny, nakolko histolégia tohto tumoru
nie je k dispozicii.

Tazkosti pacienta vznikli za¢iatkom
februara 2014. Prejavili sa ako vertigo,
poruchy rovnovéhy, ataxia, Unava, zmeny
spravania. Objektivne sa postupne roz-
vinula dyzartria, bulbarny syndrém, cen-
tralna lézia n. V, kvadruparéza az plé-
gia vpravo. Na inicidlnom MRI mozgu
bol nalez intrakranidlnej tumordznej
expanzie v ponse a mezencefale vlavo,
bez hydrocefalu, velkost loZiska bola
3,2 X 2,6 x 3,6cm. Na predopera¢nom
MRI bola popisovana mierna progresia
velkosti na 3,7 x 2,9 x 3,6 cm. Parcialna
extirpacia v zmysle rozsirenej biopsie
bola vykonana na Neurochirurgickej kli-

nike deti a dospelych vo FN v Motole,
Praha. Bolo ponechané vyznamné rezi-
duum o velkosti 3,3 x 2,8 x 3,2cm. His-
tologicky sa zistil nezrely embryonalny
tumor zo skupiny PNET, mozgova va-
rianta — meduloepiteliém WHO grade IV
(diagnostika vykonand v Neuropato-
logickom laboratériu Ustavu patolé-
gie a molekuldrnej mediciny, 2. LF UK
v Prahe). V marci 2014 bol pacient pri-
jaty na Kliniku detskej hematoldgie
a onkolégie v Detskej fakultnej nemoc-
nici s poliklinikou v Bratislave. MRI spi-
nalneho kanala vylucilo metastaticku
infiltraciu, vysetrenim likvoru a kost-
nej drene sa nenasli maligne bunky.
Dostal chemoterapiu podla protokolu
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Obr. 4. MRI realizované po podani dvoch frakcii radioterapie na loZisko nadoru
(11.7.2014).

Obr. 5. Nativny CT snimok hrudnika (30. 7. 2014).

COG ACNSO0334 (jednd sa o protokol
kooperativnej skupiny Children’s On-
cology Group (COG) pre lie¢bu supra-
tentorialneho PNET a vysokorizikového
meduloblastému u deti mladsich ako
36 mesiacov). Podali sme tri induk¢né
cykly (4vodnd 24-hodinovd infizia vy-
soko davkovaného metotrexatu, potom
pokracovanie radov cytostatik — etopo-
zid, cyklofosfamid, cisplatina, vinkris-
tin). Postupne sa zlepsil subjektivny aj
objektivny klinicky stav, re¢ bola arti-
kulovanejsia, vymizli zndmky bulbar-
neho syndrému, pacient postupne
zacinal opat chodit, intenzivne rehabi-
litoval. Po skonceni induk¢nej chemo-
terapie bolo dna 30. 5. 2014 urobené
kontrolné MRI mozgu (obr. 3). Nélez bol
v porovnani s poopera¢nym MRI popi-
sany ako stacionarny (rozmery tumoru:
3,3 x 2,8 x 3,2cm). V prestavke liecby,
pred planovanymi konsolidac¢nymi cyk-
lami formou myeloablativnej mega-
chemoterapie s autolégnym prevodom
periférnych krvotvornych kmenovych
buniek, nastalo promptné zhorsenie kli-
nického stavu. Objavila sa nauzea, zvra-
canie, tocenie hlavy, opatovne bola ak-
cetovana porucha redi, prehltania,
chodze aj rovnovahy, pridala sa poru-
cha vedomia manifestovana somno-
leciou az soporom. Na kontrolnych CT
snimkach mozgu sa zaznamenalo po-
stupné rozsirovanie komorového sys-
tému. Pacientovi bol zavedeny VP-shunt,
dostaval antiedémovu liecbu, vratane
kortikoidov, s minimalnym efektom. Pre
zhorsenie klinického stavu sme sa roz-
hodli z vitélnej indikacie predsunut ra-
dioterapiu pred konsolida¢nu chemote-
rapiu. Napldnovalo sa oZiarenie 30,6 Gy
boost na reziduum tumoru a 23,4 Gy
na kraniospindlnu os do celkovej davky
54,0 Gy s konkomitantnym poddvanim
temozolomidu. Po podani dvoch frak-
cii na tumordzne lozisko pacient upadol
do kémy. Na MRl z 11. 7. 2014 (obr. 4) sa
popisovalo temer devatnasobné zvac-
$enie objemu nadoru, s obrazom poci-
najucej descendentnej herniacie a de-
markovalo sa nové lozisko — metastaza
v oblasti C3 miechy. Nalez v mozgovom
kmeni sme hodnotili ako quo ad vitam
infaustny. Pacient dalej dostaval symp-
tomaticku liecbu. Pre zvysSujucu sa po-
trebu oxygenoterapie a Usilné dychanie
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sa30.7.2014 urobilo CT vysetrenie hrud-
nika s ndlezom pocetného obojstran-
ného loziskového postihnutia plicneho
parenchymu, podla popisu radioléga
charakteru metastaz (obr. 5). Histolégiu
plicnych lozisk sme nerealizovali. Pre-
terminalne vznikli u pacienta centralne
horucky, decerebrac¢né kice, poruchy dy-
chania a srdcovej akcie.Zomrel 2.8.2014,
$est mesiacov od inicidlnych priznakov
ochorenia.

Diskusia a zaver
Referovanim tejto kazuistiky chceme pri-
spiet k zvy$eniu povedomia o extrémne
vzacnom type nadorového ochorenia
u deti, upozornit na jeho mimoriadne ne-
priaznivu progndzu a neexistenciu ucin-
nej lie¢by. V deviatich pripadoch opisa-
nych Eberhartom et al prezil iba jeden
detsky pacient, u ktorého bol tumor re-
sekovany uplne. Jeden pacient zomrel
na recidivu tumoru po subtotalnej re-
sekcii, iba sedem mesiacov od prvych
priznakov. Ostatni zomreli v rozmedzi
5-14 mesiacov od objavenia sa inicial-
nych tazkosti [3]. Aj dal3ie literarne Gdaje
zo zahranicia dokumentuju rovnako ne-
priaznivo sa vyvijajlce pripady nadorov
zo skupiny ETMR [5]. V sucasnosti sa
skima niekolko cielov moznej terapie:

- DNMT3B - 3tudie na bunkovych li-
nidch malignych gliémov doka-
zali znizenie DNA metylacie a reak-
tivaciu p53 pri pouziti cytidinovych
analégov: 5-azacytidin (5-AzaC)
a 5-aza-2'-deoxycitidin [21].

« HDAC - zvazuje sa pouzitie inhibi-

tora histon deacetylazy (HDAC) — vori-

nostatu. Jeho synergicky ucinok s inhi-

bitormi DNMT je znamy [22].

Kyselina valproova (valproat) - p6-

sobi ako inhibitor histon deacetylazy

(HDAC), v kombinacii s 5-azacitidinom

ma synergicky antikancerézny ucinok

in vitro aj in vivo [24].

- mTOR a WNT - dalsie Studie budu za-
merané aj na pouzitie mTOR inhibito-

rov (everolimus, temsirolimus, siroli-
mus) a inhibitorov WNT signalnej
drahy, ktora reguluje klu¢ové oblasti
bunkovej diferencidcie a migrécie
pocas embryogenézy [9,23].

Doterajsie vysledky vyskumov na bun-
kovych linidach davaju prislub, Ze zacie-
lenie terapie na epigenetické modifi-
katory moze priniest pozadovany novy
terapeuticky pristup v liecbe tohto ob-
zvlast rezistentného nadorového ocho-
renia. Najvdcsou vyzvou do buducna je
realizacia predklinickych studii zamera-
nych na vyhodnotenie G¢innosti a to-
xicity potencionalnych lieciv. Potreba
tychto studii a dalSieho badania, je
vzhladom na charakter ochorenia, viac
nez urgentnd [24,25].
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SDELENI

Antikoagulaéni lé¢ba a trombembolizmus
pri lécbé bevacizumabem — opatrnost, ¢i obavy?

Anticoagulation and Thrombembolism During Bevacizumab

Treatment — To Be Careful or Fearful?

Tucek S., Jure¢kova A., Tomasek J., Adamkova Krakorova D., Haldmkova J., Pochop L.

Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Inhibice angiogeneze je jednim z platnych postupl soucasné mediciny. Mimo onkologii se
uplatniuje napt. také v o¢nim Iékarstvi. V onkologii je postupem v soucasnosti béznym a do-
stupnym, proto je celd fada pacient(, u kterych se tato l1é¢ba kombinuje mimo jiné s antikoa-
gulacni a antiagregacni lé¢bou. Nejcastéji a nejdéle pouzivanym inhibitorem angiogeneze
v onkologii je bevacizumab. Ze soucasného podavani inhibitor(i angiogeneze a antikoagulacni
lécby mohou stéle panovat mezi onkology obavy. Z dostupné literatury je ziejmé, ze pfi za-
chovani doporucenych postupli a omezeni je soucasné podani antikoagulac¢ni lécby pfi lécbé
bevacizumabem bezpecné. Také podani antiagregacni Ié¢by pfi Iécbé bevacizumabem je bez-
pecné. Riziko Zilniho i tepenného trombembolizmu pfi [é¢bé bevacizumabem je redIné, proto
je mnohdy podéni antikoagula¢ni ¢i antiagregacni [é¢by nejen mozné, ale i zadouci.

Klicova slova
bevacizumab - tromboembolie - antikoagulancia

Summary

Inhibition of angiogenesis is a valid approach in today’s medicine. Besides oncology, it is used
in ophthalmology, as well. In oncology, angiogenesis inhibition has become a routine and
accessible method. A combination of angiogenesis inhibition and other therapies, including
anticoagulation and antiaggregation is common in many cases. Bevacizumab is the most used
antiangiogenic agent and has been in use for the longest period of time. A concomitant admi-
nistration of angiogenesis inhibitors and anticoagulation may be feared by oncologists. From
the available literature it is obvious that concomitant administration of bevacizumab and an-
ticoagulation is safe. Also, use of antiaggregation and bevacizumab is safe. The risk of venous
and arterial thromboembolism is real during the treatment with bevacizumab. Therefore, con-
comitant anticoagulation is not only possible but also may be desirable.

Key words
bevacizumab - thromboembolism — antithrombotic agents
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ANTIKOAGULACNT LECBA A TROMBEMBOLIZMUS PRI LECBE BEVACIZUMABEM — OPATRNOST, Cl OBAVY?

Vychodiska

V soucasné onkologii patfi inhibice an-
giogeneze cestou blokady receptoru pro
vaskularni endotelidlni rdstovy faktor
(VEGFR) mezi bézné a dobfe dostupné
postupy. Vyzkum zapocal jiz v roce
1997 [1] a v soucasnosti je k dispozici né-
kolik molekul a dalsi jsou predmétem kli-
nickych zkousek [2]. Za cil maji blokddu
novotvorby nadorovych cév a potazmo
i metastazovani, které ma souvisejici me-
chanizmus, a moznosti terapeutické in-
tervence se stale rozvijeji [3,4].

Mimo onkologii se inhibice angioge-
neze pouziva napf. v o¢nim lékafstvi, kde
se s pomoci inhibice VEGFR zprostfedko-
vané signalizace m{Ze dosahnout zasta-
veni oslepujici makularni degenerace [5].

Nejdéle pouzivanym preparatem je
bevacizumab (Avastin®), se kterym je
proto i nejvice zkuSenosti z klinické
praxe. Bevacizumab je monoklonalni
protilatka proti VEGFR. Je humanizo-
vand, proto je riziko alergickych reakci
velmi malé [5]. Pouziva se v soucasnosti
b&zné v ramci CR v komplexnich onko-
logickych centrech mimo jiné v 1é¢bé
kolorektalniho karcinomu, karcinomu
prsu, plic a vajecnikd [6]. V 1é¢bé karci-
nomu kolorekta prokazal svoji G¢innost
jiz v roce 2004 [71].

Mezi dobfe zndmé nezadouci Ucinky
bevacizumabu patfi hypertenze, pro-
teinurie, krvaceni, tepenny trombem-
bolizmus, zpomaleni hojeni ran a stfevni
perforace [7].

Udajoriziku krvécenije bézny asnadno
dostupny. Je uvadén i v zdkladnich infor-
macnich souhrnech — napt. ve zjednodu-
senych formdach pro pacienty [8]. M(ze
vést odettujici Iékare k opatrnosti a oba-
vam pfi sou¢asném podavani antiagre-
gacni ¢i antikoagulacni 1écby.

Cil

Jak jde tedy dohromady Ié¢ba bevacizu-
mabem, antikoagulace ¢i antiagregace,
jak je to s rizikem arteridlniho a venéz-
niho trombembolizmu a krvaceni? Z kli-
nickych studii faze I a Il [9,10] a regist-
racnich studii [7,11] s bevacizumabem
vyplyvaji rizika arteridlniho trombem-
bolizmu (ATE), ven6zniho trombem-
bolizmu (VTE) a pfipadného krvaceni.
Souhrnné jsou dostupné na strankach
Statniho Ustavu pro kontrolu Ié¢iv a ev-

ropskych registrujicich instituci [12] ve
formé Souhrnu informaci o l1é¢ivém pri-
pravku (SPC). Ten z pohledu prava pred-
stavuje Uroven dostatecné védecky pro-
kazanych u¢inkd daného léciva ve zcela
konkrétnich indikacich, pfi registraci 1é-
¢iva za provéfeni téchto informaci pre-
bird odpovédnost a garanci stat [13].

Ve vyse uvedenych studiich byla po-
psédna zvysena incidence arterialniho
trombembolizmu, véetné cerebrovas-
kuldrnich pfihod, prechodnych ische-
mickych zachvatG a infarktd myokardu
a vyssiriziko u pacient s anamnézou ar-
teridIniho trombembolizmu nebo star-
Sich 65 let. Proto je v zadvazné souhrnné
informaci o pfipravku (SPC) doporuceno
ukonceni lé¢by bevacizumabem pfi
vyskytu arterialni trombembolické
nezadouci pfihody.

Pfi 1é¢bé bevacizumabem je vyssi ri-
ziko i zilni trombembolické nemoci,
proto je podle SPC doporu¢eno ukon-
eni |é¢by pfi zivot ohrozujici trombem-
bolii, v€etné jakékoli plicni embolizace
(stupen 4 podle NCI-CTCAE v.3) a peclivé
sledovani u pacientt s Zilni trombembo-
lii stupné < 3 (NCI-CTCAE v.3).

Ve vyse uvedenych studiich bylo také
popséano vyssi riziko krvaceni zejména

pady (stupné 3-4 podle NCI-CTCAE v.3)
jsou definovény potiebou transfuze, en-
doskopického ¢i operac¢niho ¢iinvazivné
radiologického vykonu (stuper 3) anebo
jako Zivot ohrozujici krvaceni (stupen 4).
Neni zndmo riziko pro pacienty s neléce-
nymi metastazami CNS, s vrozenou he-
moragickou diatézou, ziskanou koagu-
lopatii a plnou antikoagula¢ni lé¢bou
pred zahdjenim lécby bevacizumabem,
protoze byli z vy3e uvedenych studii vy-
fazeni. U pacientd, u kterych se béhem
lé¢by bevacizumabem objevila ve-
nézni trombdza, nebylo zaznamenéno
zvysené riziko krvaceni stupné 3 nebo
vy$siho (NCI-CTCAE v.3) pfi soucas-
ném podavani plné davky warfarinu
a bevacizumabu.

Ve vyse uvedenych studiich bylo po-
psano i riziko zdvazného a fatalniho kr-
vaceni/hemoptyzy u pacientll s ne-
malobunéénym plicnim karcinomem
lé¢enych bevacizumabem, proto se

podle SPC nedoporucuje lé¢it pacienty
s pritomnym plicnim krvacenim/he-
moptyzou (> 2,5 ml ¢ervené krve).

Autofi se na svém pracovisti opako-
vané setkali s vysazovanim bevacizu-
mabu pfi potiebé pIné antikoagulac¢ni
|é¢by z opatrnosti. Také u pacientd na
plné davce antikoagulancii mize byt
obava ze zahajeni Iécby bevacizuma-
bem. PFi vzniku plicni embolizace je
doporuceno lé¢bu bevacizumabem
ukoncit, ale toto doporuceni neni kvili
protisrazlivé 1é¢bé, ale je vdzédno na sa-
motné protrombotické plsobeni beva-
cizumabu (viz studie nize).

Jak jiz bylo vyse uvedeno, v souvis-
losti s bevacizumabem se dfive hovofilo
zejména o arterialnim trombembo-
lizmu, nékteré novéjsi prace ale hovofi
spise o riziku Zilniho trombembolizmu.

Vychdzi se z toho, ze maligni one-
mocnéni vede samo o sobé k pro-
koagula¢nimu stavu, trombédza je
u onkologickych pacientl ¢tyfikrat prav-
dépodobnéjsi a je druhou nejcastéjsi
pfi¢cinou umrti [14,15].

Tyto zmény navic usnadnuji rst a me-
tastazovani nadoru [16]. Je to dano zmé-
nami v zakladnich rizikovych faktorech
pro vznik trombembolizmu formulova-
nych Virchowem - poskozenim endo-
telu, vdznoucim pritokem krve a hyper-
koagula¢nim stavem.

Blokada VEGFR vede sama ke snizeni
funkce endotelu jako bariéry, tim ke zvy-
$eni moznosti poskozeni a apoptdzy en-
dotelidlnich bunék [17].

Byun et al predkladaji prehled 22 kli-
nickych studii, ve kterych je riziko ATE
a VTE zvySeno az na 20 % [18]. Zejména
je poukazovdno na metaanalyzu
15 randomizovanych klinickych studii
s 7 956 pacienty, kterou provedli Nalluri
etal. Z nivyplynulo statisticky vyznamné
zvyseni rizika vzniku VTE (HR 1,29 pro
vsechny VTE a 1,38 pro zavazné VTE) pro
viechny typy davkovéni bevacizumabu,
u renélniho karcinomu [19].

Suenaga et al provedli velmi zajima-
vou prospektivni studii se 41 pacienty
[é¢enymi pro kolorektalni karcinom che-
moterapii FOLFOX nebo FOLFIRI s beva-
cizumabem v souvislosti se zavaddénim
centralniho Zilniho katetru/portu. Pro-
vadéli dopplerovsky UZ. Trombdza byla
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prokdzana u 22 pacientl (u 21 asymp-
tomatickd) z celkovych 41 pacientl
(51 %). Presto nebyla doporucena ru-
tinni antikoagula¢ni profylaxe pro vyssi
riziko krvaceni. Byl doporucen alespon
tydenni odstup podani bevacizumabu
od zavedeni centralniho Zilniho katetru
(CZK) kvali mozné formaci trombu [20].

Jak tedy s kombinovanou lIécbou?
Antiagregace acetylsalicylovou kyse-
linou (ASA) je hodnocena u pacientt
lé¢enych bevacizumabem jako
bezpecna [21].

Zatim nejsou dostupna solidni data
stran bezpecnosti u novych antitrom-
botik (ticlopidin, clopidogrel).

Protisrazliva lécba v profylaktické
davce je u onkologickych pacientt
obecné hodnocena jako bezpecna.

Studie CLOT srovnala pouziti warfa-
rinu a dalteparinu u 672 onkologickych
pacientl s zilni trombembolickou ne-
moci, a to ve prospéch nizkomolekular-
niho heparinu (low molecular weight
heparin - LMWH). Jednoletd mortalita
byla redukovédna ve skupiné s LMWH
(20 vs. 35 %; p = 0,03) [22].

Studie MEDENOX - enoxaparin redukuje
incidenci zilni TEN oproti placebu (5,5 vs.
14,9 %; p < 0,001) a nema signifikantni roz-
dil v krvacivych komplikacich [23].

Studie PREVENT u 3 706 imobilnich on-
kologickych pacientl prokazala redukci
rizika VTE dalteparinem oproti placebu
(4,96 na 2,77 %; p=0,0015) s nesignifikant-
nim rozdilem v zavazném krvéaceni [24].

Dale studie PEGASUS srovnava fon-
daparinux a dalteparin u onkologickych
pacientl po vétsi brisni operaci v profy-
laktické indikaci. Fondaparinux je ucin-
néjsi (4,7 % prevalence TEN vs. 7,7 %),
s nesignifikantnim rozdilem v poctu pfi-
padl zavazného krvaceni [25].

Pro terapeutickou protisrazlivou
lé¢bu je dolozeno, ze warfarin v plné
dévce nezvysuje signifikantné riziko kr-
vaceni u pacientd s bevacizumabem [26].

Dalsi metaanalyza tfi randomizova-
nych studii poukazuje na nezvyseny vy-
skyt zavazného krvaceni u pacientd na
terapeutické antikoagulaci warfarinem
¢i LMWH pfi podani bevacizumabu [27].

Nejsou dostupna solidni data o bezpec-
nosti podani bevacizumabu a novych an-
tikoagulancii (dabigatran, rivaroxaban).

Zaver

Bevacizumab cestou snizeni endotelidlni
funkce zvysuje riziko ATE i VTE u onko-
logickych pacientd.

Bevacizumab sice zvysuje riziko krva-
ceni, pfi soucasné podavané antikoagu-
lacni 1é¢bé vyse uvedenymi pripravky
je toto riziko vétsinou nesignifikantni
(napf. epistaxe).

Antikoagula¢ni [é¢ba navic snizuje ri-
ziko trombembolizmu.

Je doporucen odstup podani bevaci-
zumabu od zavadéni CZK/portu - vzhle-
dem k riziku formace trombu.

Z uvedenych praci vyplyva, ze je
bezpecné podavat antikoagulac¢ni
lé¢bu vyse uvedenymi lécivy pfi sou-
casné lécbé bevacizumabem, tuto
neni tieba prerusovat ani vysazovat.

Je tfeba ukoncit 1é¢bu bevacizuma-
bem pfi Zivot ohroZujici trombembolii
(stupen 4) nebo plicni embolizaci.

Benefit antikoagulace podle uve-
denych praci pravdépodobné preva-
Zuje rizika, naopak je ke zvazeni rutinni
tromboprofylaxe pfi podani bevacizu-
mabu. Je viak zapotiebi dalSich klinic-
kych studii k upfesnéni podrobnosti,
vcéetné role novych antiagregancii a per-
orélnich antikoagulancii.
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Domaci parenteralni vyziva v onkologii

Dil 4 — Moznosti domaci parenteralni vyzivy — volba vstupu

Bezdék K.

Anesteziologicko-resuscitatni oddéleni, Nemocnice Novy Ji¢in a.s.

Nutri¢ni ambulance Nemocnice a Komplexniho onkologického centra Novy Jicin
poskytuje vsechny modality nutri¢ni péce zejména pacientlim ze severni a stfedni
Moravy. Ambulance vznikla v roce 2008, domaci parenteralni vyziva je posky-
tovana od roku 2010. Celkovy pocet pacientli na domaci parenteralni vyzivé od
vzniku ambulance presahuje 50. Trendové pfibyva pacientli se zakladni onkolo-
gickou diagnézou; paliativni onkologickd domaéci parenteralni vyziva vsak stéle

piedstavuje méné nez polovinu pfipadd.

Specifikem naseho Komplexniho onko-
logického centra (KOC) je relativné uzky
tym specialistd. Vyhodou je rychlost
a flexibilita v dostupnosti nutri¢ni inter-
vence, tym je sehrany. Nevyhodou je pak
obtiznd zastupitelnost a vy3si pracovni
vytizeni. Spolupraci onkologa a nutri-
cionisty vynikajicim zplGsobem doplnuji
nutri¢ni terapeutky, které tvofi nedil-
nou soucast tymu. Zejména jejich zaslu-
hou se daii vcasné indikovat domaci pa-
renterdIni vyzivu (DPV), a tim predejit
nutnosti snizeni davky ¢i pferuseni on-
kologické Ié¢by vlivem vycerpdani orga-
novych kapacit pacienta pfi zachovani
kvality Zivota nemocného. Nasledujici
kazuistiky predstavuji moznosti DPV se
zaméfenim na volbu centralniho zilniho
pfistupu.

Ptipad 1

Pacient, ro¢nik 1973, anamnesticky
chronicka imunosupresivni terapie pro
ulcerézni kolitidu. Pro dg. ca ventriculi
provedena v 11/2012 operacni revize
s ndlezem stenozujiciho prepylorického
ca s penetraci do retroperitonea a colon
transverzum. Provedena ileotransver-
zoanastomoza a gastrojejunoanasto-
moza. Zahajena nutri¢ni podpora ces-
tou oralnich nutri¢nich supplement
(sipping). Po tfech cyklech chemotera-
pie (cis-diamindichloroplatina/epirubi-
cin) restaging prokazuje mirnou regresi,
operacni revize 2/2013 s nalezem kar-

cindzy peritonea, prorastani do hepa-
talni flexury, mezenteria a retroduodena
T4 NX MO. Od 4/2013 subileozni stav
bez moZnosti chirurgické intervence.
Zahajena paliativni chemoterapie irino-
tekan. Dne 25. 4. 2013 zahéjena DPV
cestou Broviacova centrdlniho zZilniho
katetru. Zvolen komer¢ni vak pokryva-
jici cca 2/3 energetickych pozadavku
s vysokym obsahem proteint dopl-
nén o aditiva (mikronutrienty). Aplikace
vakl nejprve ve spolupraci s agenturou
domaci péce (ADP), pozdéji s manzel-
kou, 10 hod denné, preferen¢né v noci.
Vaky podéavany dle p.o. pfijmu za kont-
rol hmotnosti primérné 2-3krat tydné
(béhem chemoterapie denné), po epi-
zodé febrilii po chemoteriapii Tkrat
tydné aplikovan jako antimikrobidlni
zétka do Broviacu Taurolock. Pro téz-
kou enterokolitidu po 8. cyklu chemo-
terapie lé¢ba ukoncena. Po kratké hos-
pitalizaci v termindlnim stadiu pacient
umird dne 12. 3. 2014. Pacient do za-
hajeni DPV ztratil 7 % hmotnosti, po
celou dobu DPV pak drzel hmot-
nost stabilni pfi BMI 21, do konce roku
2013 byl fyzicky velmi aktivni (trénink
fotbalovych juniord, drobné truhlarské
prace).

Broviac ¢i Hickman (obr. 1) je cent-
raIni Zilni katetr opatfeny dakronovou

Tato aktualita byla podporena firmou
Baxter.
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manzetou, kterou prorUstaji fibroblasty
z podkozi a dochazi tak k fixaci kate-
tru a snizeni rizika translokace bakte-
rif z mista vstupu, které volime vétsinou
na predni strané hrudniku. Vyhodou je
snadné osetfovani s moznosti plné se-
beobsluhy a dlouhodobé pouziti (i né-
kolik let pfi denni aplikaci). Nevyhodou
je ponékud ndroc¢néjsi zavedeni na spe-
cializovaném pracovisti a poruseny ,té-
lesny vzhled” Jedna se o nejlepsi volbu
pro dlouhodobou DPV.

Pripad 2

Pacientka, ro¢nik 1969, v ¢ervnu 2000
diagnostikovan ca cervicis uteri FIGO
stadium IB1, kdy ve spadové krajské ne-
mocnici provedena radikalni operace
sec. Wertheim. 1/2001 relaps v pahylu
pochvy, provedena resekce a néasledné
zahdjena 3/2001 konkomitantni chemo-
radioterapie, po 3. frakci komplikovéano
rozvojem vezikovaginalni pistéle — re-
sekce vaginy 6/2001, chemoradiotera-
pie s cisplatinou do 8/2001. Dosazeno
kompletni remise, pacientka déle dis-
penzarizovana. Od roku 2011 opako-
vané rehospitalizovana a operacné
feSena pro recidivujici ileo/rekto/vezi-
kalni pistéle, stp. sterkordlni peritoni-
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Obr. 1. Broviac zavedeny cestou v. subclavia. ,Kiidélka ” se odstrani po uchyceni dakro-

nové manzety v podkozi.

Obr. 2. Zavedeni Huberovy jehly do portu.

tis, stp. recidivujicich abscesech v malé
panvi. Od 3/2011 sigmoideostomie,
4/2012 provedena cystectomie sec. Bric-
ker. 4/2014 recidiva pistéle, 6/2014 za-
vedeny bilat. nefrostomie, 7/2014 ope-
racni vykon — deliberace stfeva z mnoha
srlistl, exstirpace Brickerova kon-
duitu + poskozenych klicek, resekce

ileoascendens anastomézy a reana-
stomoéza, zruSeni urostomie. Pacientce
zbyva cca 80-90cm tenkého strfeva a cca
40 cm trac¢niku. Jedna se o syndrom
kratkého streva Il. typu. Po stabilizaci
stavu pacientka preloZena na nase pra-
covisté a dne 20. 8. 2014 zahdjena DPV.
Pfes trvalou enterdIni nutri¢ni intervenci

pacientka za pét let ztratila 28 % hmot-
nosti a dosadhla BMI 16,6. Zprvu vysoké
odpady stomii se dafi snizit reedukaci
pacientky v oblasti vhodné diety (dlraz
zejména na rehydratacéni roztoky). Pro
potieby DPV zvolen komer¢ni vak s adi-
tivy pokryvajici plné denni nutri¢ni po-
zadavky pacientky, aplikace cestou
jiz dfive implantovaného venézniho
portu 4krat tydné ve spolupraci s ADP.
5/2015 pacientka dosahla BMI 20,8, kdy
se citi nejlépe, aplikace DPV dale 3krat
tydné jiz bez ADP, pIlnd sebeobsluha
s vyjimkou zavedeni Huberovy jehly
1krat tydné na onkologickém stacionafi
(nedaleko bydlisté nemocné). Pacientka
aktivni, metabolicky stabilni. Posledni
Ctyfi roky pred zahdjenim DPV stravila
vice nez z poloviny v nemocnici, od za-
hajeni DPV bez nutnosti hospitalizace.

Venoézni port (obr. 2) je uzavieny
systém skladajici se zkatetru zavedeného
do centralni zily a vlastniho portu (ko-
murky) umisténého v podkozi. Je vhodny
pro intermitentni pouziti jako napf. che-
moterapie. Vyhodou je intaktni ,télesny
vzhled” a nutnost o3etfovani pouze pfi
zavedeni Huberovy jehly. Nevyhodou je
naroc¢néjsi zavedeni na specializovaném
pracovisti, hordi moznost sebeobsluhy,
vysoké riziko infekce pfi zavedené jehle
a nutnost vpichu pres kizi pfi zavedeni
Huberovy jehly (déti). Pro aplikaci DPV
ho vyuzivdme zejména tehdy, pokud byl
jiz dfive implantovaén.

Pfipad 3

Pacientka, ro¢nik 1947, po komplexni
lécbé pro ca délohy 1987, akutné ope-
rovana 12. 11. 2014 pro iledzni stav.
Zjisténo mnohocetné tumordézni po-
stizeni dutiny bfisni (jatra, karcinoma-
tdéza peritonea). Provedena resekce
tranverza a zaludku. Histologicky in-
vazivni high-grade serézni papilarni
karcinom pror(stajici zvnéjsku do p¥i¢-
ného tra¢niku, origo nejasné. Pro reci-
divu ileézniho stavu dne 30. 12. 2014
jejuno-ileo, ileo-transverzoanastomoza.
Pokracuje inkompletni porucha pa-
saze, paliativni chemoterapie (karbo-
platina + paclitaxel). Dne 21. 1. 2015 za-
hajena DPV cestou PICC (peripherally
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inserted central catheter), kterym rov-
néz aplikovdna chemoterpie. Zvolen
komer¢ni vak s aditivy pokryvajici cca
3/4 potieb pacientky, 1/4 potieb hrazena
p.o. pfijmem, tekutiny nemocna tolero-
vala v dostate¢cném mnozstvi. Aplikace
12 hod denné pres noc ve spolupraci
s ADP. Do zahdjeni DPV pacientka ztra-
tila 11 % hmotnosti béhem ¢ty mésica,
BMI 19,8. Do dubna 2015 pacientka sta-
bilizovala hmotnost na BMI 21,8. Subjek-
tivné udava zlepseni, citi se silnéjsi. Pres
chemoterapii dochazi k progresi stavu
a kompletni poruse pasaze gastrointes-
tindInim traktem, proto dale podavany
denné komer¢ni vaky kryjici plné nu-
tricni pozadavky. Pro opakované zvra-
ceni navic denné hydratace fyziolo-
gickym roztokem k vyrovnané bilanci.
V Cervnu 2015 byla ukon¢ena chemote-
rapie. Pfes progresi onemocnéni zdstava
pacientka plné mobilni, v kondici nato-
lik dobré, Ze se na kontroly dopravuje
autobusem, nechce jezdit ,sanitou s ne-
mocnymi”. Bolesti jsou pod kontrolou,
obtéZuje ji pouze zvraceni, ale deriva¢ni
sondu odmita.

PICC (obr. 3) zavadime cestou v. basi-
lica, cephalica nebo brachialis. Jeho vy-
hodou je zejména snadnost implantace
na l0zku a nizsi pocet infekénich kompli-
kaci, nevyhodou je horsi sebeobsluha,
vyssi pocet trombotickych komplikaci
a zejména nechténych odstranéni ¢i po-
vytazeni katetru. Posledni nevyhodu se
snazime eliminovat kratkou podkozni
tunelizaci. Jednd se o sttednédoby vstup,
na nasem pracovisti doba zavedeni ne-
zfidka presahuje jeden rok. Idedlni vstup
pro paliativni DPV.

Obr. 3. PICC zavedeny cestou v. basilica.

Pacienti na DPV jsou na Zilnim pf¥i-
stupu zivotné zavisli a nase spole¢nd
snaha o udrzeni vstupu je proto pat-
ficné uzkostliva. Je diametrdlni rozdil
v nutnosti péce o pacienta s implanto-
vanym vstupem pouzivanym pro che-
moterapii a pro DPV. Spravné pro-
vadéné proplachy, aplikované zatky
a pfevazy snizuji rizika trombotickych
i infek¢nich komplikaci. Dalezitym po-
Zzadavkem je z katetru pro DPV nikdy
neaspirovat. K aplikaci kontrastni latky
slouzi jen specialni katetry. Jako zatku
do katetr(l vyuzivame fyziologicky roz-

tok, pfi komplikacich ¢i jejich vysokém
riziku pak v rdznych rezimech tauroli-
din s citratem ¢i heparinem. Pfi hospita-
lizaci je velmi vhodné kontaktovat cen-
trum pro DPV, domluvit se na postupu
a pacientovi véfit v pozadavcich na péci
o vstup.

Postupem ¢asu se z DPV na nasem pra-
covisti stala rutinni zalezitost v péci
o nutri¢né rizikové nejen onkologické
pacienty. Moderni komplexni péci bez
vyuziti DPV v onkologii si jiz prakticky
nedokazeme predstavit.
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Zkrdcené informace o lécivych pripravcich OLIMEL/PERIOLIMEL

Nazvy pripravkd: PERIOLIMEL N4E; OLIMEL N5E; OLIMEL N7E;
OLIMEL N9E; OLIMEL N9

Infuzni emulze

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Pripravky OLIMEL/PERI-
OLIMEL jsou dodavany v 3komorovych vacich. Lécivé latky: Olivae
et sojae oleum raffinatum, alaninum, argininum, acidum aspar-
ticum, acidum glutamicum, glycinum, histidinum, isoleucinum,
leucinum, lysinum, methioninum, phenylalaninum, prolinum,
serinum, threoninum, tryptophanum, tyrosinum, valinum, natrii
acetas trihydricus, natrii glycerophosphas hydricus, kalii chlori-
dum, magnesii chloridum hexahydricum, calcii chloridum dihyd-
ricum, glucosum. Terapeutické indikace: Pripravky OLIMEL/
PERIOLIMEL jsou indikovany pro parenterdini vyZivu dospélych
a déti starsich 2 let v pfipadé, Ze perordini nebo enterdlni vyziva
je nemoznd, nedostatecnd nebo kontraindikovand. Davkovani
a zpisob podani: Vzhled smési po rekonstituci je homogenni
mlécné zbarvend emulze. U dospélych a déti starsich dvou let véku
Dévkovani zdvisi na energetickém vydeji, klinickém stavu pacienta
a jeho schopnosti metabolizovat slozky pfipravk( OLIMEL/PERIO-
LIMEL, jakozto i dal3i energii nebo proteiny podané perorainé/en-
terdIné. Proto je nutné zvolit velikost vaku s ohledem na télesnou
hmotnost pacienta. Zpisob a délka poddvdni Diky své nizké osmo-
larité je mozné pfipravek PERIOLIMEL poddvat do periferni nebo
centralni Zily. Pfipravky OLIMEL s vysokou osmolaritou pouze
do centrdlni zily. Doporucend doba trvani infuze pro parenteraini
nutriéni vak je mezi 12 a 24 hodinami. Pokud se podéva pfipravek
détem starsim nez 2 roky, je nezbytné pouzit vak, jehoz objem
koresponduje s dennim davkovénim. Kontraindikace: Podévani
pripravkd OLIMEL/PERIOLIMEL je kontraindikovéno v nésledu-
jicich situacich: nedonoseni novorozendi, kojenci a déti mladsi
2let, hypersenzitivita na vajecné proteiny, sojové nebo arasidové

proteiny nebo na kteroukoli Iécivou nebo pomocnou latku pii-
pravku; vrozené abnormality metabolismu aminokyselin; zdvazna
hyperlipidémie nebo zdvazné poruchy metabolismu lipidd charakt
s elektrolyty navic patologicky zvySend plazmaticka koncentrace
sodiku, drasliku, hoiciku, vépniku a/nebo fosforu. Zvlastni upo-
zornéni: PliS rychlé podéani roztokl piné parenteralni vyzivy
miize vést k zdvaznym nebo fatdlnim nésledkiim. Infuzi je nutné
okamzité zastavit, pokud se objevi jakékoli abnormalni pfiznaky
nebo symptomy alergické reakce (napf. poceni, horecka, tiesav-
ka, bolest hlavy, kozni vyrazka nebo dyspnoe). K Zadné slozce
vaku ani rekonstituované emulzi nepfidévejte zadny jiny lécivy
pripravek nebo latky bez predchoziho ovéfeni jejich kompatibili-
ty a stability vysledného pfipravku (pfedevsim stability lipidové
emulze). Pfi zahdjeni intravendzni infuze je vyzadovano specifické
klinické monitorovani. VV priibéhu léchy sledujte rovnovahu vody a
elektrolytii, osmolaritu séra, sérové triglyceridy (nesmi v pribé-
hu infuze prekrocit 3 mmol/l), acidobazickou rovnovahu, krevni
glukdzu, jaterni a ledvinové testy, koagulaci a krevni obraz véetné
desticek. Pravidelné je nutné sledovat schopnost téla odstrario-
vat lipidy. U pacientd s jaterni insuficienci pouzivejte piipravek
s opatrnosti kvili riziku rozvoje nebo zhorSeni neurologickych
poruch spojenych s hyperamonémii. U pacientd s rendlni insufici-
enci pouzivejte pipravek s opatrnosti, zejména v pfipadé hyper-
kalémie. U pacientd s poruchami koagulace, anémii, diabetem
mellitus a hyperlipidémii pouzivejte pipravek také s opatmosti.
Opatrnosti je tfeba pfi podavani pfipravku PERIOLIMEL pacien-
tim se zvysenou osmolaritou, nedostatecnou funkci nadledvin,
srdecnim selhanim nebo plicni dysfunkci. Nepfipojujte vaky do
série, aby nedoslo ke vzduchové embolii rezidudlnim vzduchem
obsazenym v primarnim vaku. V pfipadé pouziti periferni Zily
u pipravku PERIOLIMEL se miize vyvinout tromboflebitida. Misto
zavedeni katétru je nutné denné sledovat, zda se na ném nevysky-
tuji mistni zndmky tromboflebitidy. Interakee s jinymi lécivymi

pripravky: Pripravky OLIMEL/PERIOLIMEL nesmi byt podavany
soucasné s krvi stejnym infuznim setem, nebot hrozi riziko pse-
udoaglutinace. Lipidy mohou interferovat s vysledky urcitych la-
boratornich testti (napf. bilirubin, laktatdehydrogendza, saturace
kyslikem, krevni hemoglobin), pokud je vzorek krve odebran pied
odstranénim lipiddi.. Dale nesmi byt podavany spolecné s antibio-
tikem ceftriaxonem, z dlivodu rizika vzniku precipitatd ceftriaxon-
-vapenatych soli. Pfipravky s elektrolyty obsahuji draslik. Zvlastni
pozornost je treba vénovat pacientlm uzivajicich draslik Setfici
diuretika (napf. amilorid, spironolacton, triamterene), inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), antagonisty receptoru
angiotensinu Il nebo imunosupresiva takrolimus nebo cyklosporin
z pohledu rizika hyperkalémie. Nezadouci ucinky: mozné ne-
Zadouci Gcinky mohou nastat jako ndsledek nevhodného pouziti
(napf. predévkovani, piilis vysoka rychlost infuze). Na zacatku
infuze miiZe byt kterykoli z nésledujicich abnormalnich pfiznakii
(poceni, horecka, tfes, bolest hlavy, kozni vyrazka, dyspnoe) di-
vodem pro okamZité preruseni podavani infuze. Casté nezddouci
Gcinky (=1/100 az <1/10): tachykardie, anorexie, hypertriglyce-
ridémie, bolest bficha, prijem, nauzea, hypertenze. Podminky
uchovavani: Uchovévejte v ochranném obalu. Chrante pred mra-
zem. Registracni Cisla: 76/389/10-C, 76/384/10-C, 76/385/10-C,
76/387/10-C, 76/388/10-C. Datum revize: 14.5.2014. Drzitel
rozhodnuti o registraci: BAXTER (ZECH spol. s r.0., Praha, Ceska
republika
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Aktuality z odborného tisku

TBCRCO009: A Multicenter Phase Il Clinical Trial of Platinum Monotherapy
with Biomarker Assessment in Metastatic Triple-negative Breast Cancer

Isakoff SJ, Mayer EL, He L et al.
JClin Oncol 2015; 33(17): 1902-1909. doi: 10.1200/JC0.2014.57.6660. PMID: 25847936.

Komentar

V dané studii bylo hodnoceno 86 pacientek s metastatickym TNBC, z nichZ polovina obdrzela cDPP (75 mg/m?) a druhd polo-
vina CBDCA (AUC6), a to nejcastéji v 1. linii [é¢by (80 %), pfipadné ve 2. linii. Celkova odpovéd na [é¢bu doséhla 25,6 %, lepsi
vysledky byly s cDDP rezimem (RR 32,6 vs. 18,7 %). Cilem préce bylo identifikovat molekularni prediktory odpovédi TNBC na
platinové derivaty, pficemz ze vSech analyzovanych dosahoval nejlepsi diskriminacni hodnoty (respondéfi vs. non-respon-
défi) index [HRD-LOH/HRD-LST], identifikujici nadory vykazujici deficientni proces homologni rekombinantni reparace DNA.
Ostatni studované markery (exprese p63 a p73, mutace PIK3CA, PAM50 expresni profil) nedokazaly odpovéd na platinovy deri-
vat predikovat.

Effect of Low-intensity Physical Activity and Moderate- to High-intensity Physical Exercise
During Adjuvant Chemotherapy on Physical Fitness, Fatigue, and Chemotherapy
Completion Rates: Results of the PACES Randomized Clinical Trial

van Waart H, Stuiver MM, van Harten WH et al.
JClin Oncol 2015; 33(17): 1918-1927. doi: 10.1200/JC0.2014.59.1081. PMID: 25918291.

Komentar

Studie se zabyvala otazkou, zda fyzicka aktivita (a jeji mira) probihajici paralelné s adjuvantni protinadorovou Ié¢bou ovlinuje vyskyt
unavy, kvalitu Zivota a pfipadné i pribéh adjuvantni lécby. Celkem 230 pacientek Iécenych pro karcinom prsu bylo randomizovano
do tfi ramen studie: Onco-Move, OnTrack a UC (kontrolni skupina). Skupina pacientt v rameni Onco-Move byla 5x tydné po dobu
min. 30 min zatizena normélnim ,domacim” cvi¢enim. Skupina OnTrack absolvovala kromé vyse popsanych 30 min domaciho cvi-
¢eni navic 2x tydné 20minutové posilovaci cviceni zamérené na 3est velkych svalovych skupin a k tomu 30 min aerobniho cviceni
na Urovni 50-80 % max. zatéZe. Posledni skupina byla kontrolni a nebyla zatizena zadnym pravidelnym ¢i organizovanym cvi¢enim.
Cviceni probihala pod dozorem, byla zahajena pfi prvnim cyklu [é¢by a ukoncena tfi tydny po posledni chemoterapii.

Vysledky byly jisté zajimavé. Pacientky pravidelné cvicici (obé skupiny) mély mensi pokles sledovanych kardiorespirac-
nich parametrd (obé skupiny p < 0,001), nizsi vyskyt nauzey a zvraceni (Onco-Move p = 0,029 a OnTrack p = 0,031) a bolesti
(p =0,031 a p =0,011) pfi srovnani s kontrolni skupinou. Vyssi svalova sila a celkové nizsi fyzicka unava byla zjisténa u pacientek
ve skupiné OnTrack ve srovndni s kontrolni skupinou (p = 0,002 a p < 0,001). Vyznamné méné pacientek v OnTrack skupiné vyza-
dovalo Upravu davky chemoterapie (12 vs. 34 % (Onco-Move) vs. 34 % (UC), p = 0,002). Na konci chemoterapie bylo v pracovnim
procesu zapojeno vice pacientek pravidelné cvicicich ve srovnani s kontrolni skupinou (34 % OnTrack vs. 40 % Onco-Move vs. 15 %
UC, p=0,01), a tento trend pretrvaval i po dobu dalsiho sledovani (v sesti mésicich po |é¢bé 83-79 vs. 61 % kontrolni skupina). Na
zakladé uvedenych vysledkl autofi studie doporucuji Zendm podstupujicim l1é¢bu pro karcinom prsu provadét pod odbornym
dohledem kombinované aerobné/anaerobni cvi¢eni stfedni az vy3si zatéze, pokud jim to zdravotni stav umoziuje, pfipadné al-

Efficacy of Prophylactic Low-molecular Weight Heparin for Ambulatory Patients
with Advanced Pancreatic Cancer: Outcomes from the CONKO-004 Trial

Pelzer U, Opitz B, Deutschinoff G et al.
J Clin Oncol 2015; 33(18): 2028-2234. doi: 10.1200/JC0.2014.55.1481. PMID: 259876 94.

Komentar
Randomizovana studie hodnotila vyznam enoxaparinu v prevenci hlubokého Zilniho trombembolizmu (VTE) u 312 pacientd am-
bulatné lé¢enych 1. linii systémové protinddorové [é¢by pro pokrocily/metastaticky karcinom pankreatu. Celkova kumulativni
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incidence symptomatické VTE ¢inila 15,1 % v kontrolni skupiné (152 pacient() a 6,4 % ve skupiné s enoxaparinem (HR = 0,40;
p = 0,01), pticemz vyskyt krvacivych piihod se mezi obéma skupinami nelisil (HR = 1,4; p = 1,0). Z hlediska profylaxe VTE byl tedy
prokazany priznivy efekt podavani LMWH, v daném pfipadé enoxaparinu. Na strané druhé, prestoZze symptomaticka VTE je za-
vazna komplikace nadorového onemocnéni a jeho 1écby, nebylo prokazano, ze by pacienti na profylaktické davce enoxaparinu
méli delsi ¢as do progrese nebo celkové preziti (HR= 1,06 a 1,01; p = 0,64 a 0,44).

Paclitaxel Plus Carboplatin versus Paclitaxel Plus Cisplatin in Metastatic or Recurrent
Cervical Cancer: the Open-label Randomized Phase Ill Trial JCOG0505

Kitagawa R, Katsumata N, Shibata T et al.
J Clin Oncol 2015; 33(19): 2129-2235. doi: 10.1200/JC0.2014.58.4391. PMID: 25732161.

Komentar

Tato randomizovana klinicka studie faze Ill byla provedena za Gcelem srovndni ucinnosti, resp. priikazu rovnocennosti, dvou pla-
tinovych rezim( (TP vs. TC) v 1é¢bé rekurentniho a/nebo metastatického karcinomu délozniho hrdla u pacientek, které dosud
neobdrzZely zadny derivédt taxanu a max. 1. linii chemoterapie s platinou. Rezim TP (paklitaxel 135mg/m? D1/24 hod, cispla-
tina 50mg/m? D2, a 21D) nebo TC (paklitaxel 175 mg/m? D1/3 hod, CBDCA AUC5/D1, a 21D) obdrzelo celkem 253 pacientek.
Hazard ratio (HR) pro celkové preziti (OS) bylo 0,994 (90% Cl 0,79-1,25; noninferiorita, p = 0,032; median OS 18,3 mésice pro
TP vs. 17,5 mésice pro TC). U pacientek v rameni TC, které dosud neobdrzely reZim s cisplatinou (v¢etné konkomitantniho po-
dani) bylo OS kratsi (13,0 vs. 23,2 mésice; HR = 1,571; 95% Cl 1,06-2,32). Z hlediska stanovenych cild a u dané populace byl
rezim TC srovnatelny s rezimem TP. Autofi proto doporucuji jeho zafazeni ke standardnim Ié¢ebnym protokoliim, nicméné pou-
kazuji i na skutecnost, ze cisplatina stale patfi mezi klicova cytostatika, a to zejména u pacientek nepfedlécenych platinovymi
derivaty.

Randomized Phase lll Trial of Paclitaxel Once per Week Compared with Nanoparticle
Albumin-bound Nab-paclitaxel Once per Week or Ixabepilone with Bevacizumab

as First-line Chemotherapy for Locally Recurrent or Metastatic Breast Cancer:
CALGB 40502/NCCTG NO63H (Alliance)

Rugo HS, Barry WT, Moreno-Aspitia A et al.
JClin Oncol 2015; 33(21): 2361-2369. doi: 10.1200/JC0.2014.59.5298. PMID: 26056183.

Komentar

Zavérem randomizované klinické studie faze llI, ve které byly v 1. linii |é¢by, chemoterapii dosud nepredlécenych pacientek s po-
krocilym/metastatickym karcinomem prsu, porovnavéany rezimy paklitaxel (90 mg/m? rameno A), nab-paklitaxel (150 mg/m?, ra-
meno B) a ixabepilon (16 mg/m? rameno C), podavané tydné spole¢né s bevacizumabem ve 3-4 po sobé jdoucich aplikacich,
bylo, ze ¢as do selhani 1écby byl signifikantné kratsi v ramenech B a C ve srovnani s ramenem A, a tedy nab-paklitaxel ani ixabepi-
lon nedosahly lepsich vysledkd.

Palbociclib in Hormone-receptor-positive Advanced Breast Cancer

Turner NC, Ro J, André F et al.
N Engl J Med 2015; 373(3): 209-219. doi: 10.1056/NEJMoa1505270. PMID: 26030518.

Komentar
Vysledkem randomizované klinické studie faze Ill (PALOMA3), ve které byl 521 pacientkdm s disseminovanym luminalnim/Her-2 ne-
gativnim karcinomem prsu, které zrelabovaly po pfedchozi nebo progredovaly na hormonalni 1é¢bé, podavan fulvestrant s nebo
bez palbociclibu (inhibitor CDK4 a CDK6 cyklin dependentnich kinaz), byl prikaz efektivity testované latky. Median PFS cinil
9,2 vs. 3,8 mésice ve prospéch kombinace obou latek (HR 0,42; p < 0,001). Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem lécby byla hema-
tologicka toxicita s neutropenii G3/4 postihujici az 62 % pacientek. Febrilni neutropenie viak nebyla ¢astym jevem (0,6 % v obou
ramenech).
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Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous-cell Non-small-cell Lung Cancer

Brahmer J, Reckamp KL, Baas P et al.
N EnglJ Med 2015; 373(2): 123-135. doi: 10.1056/NEJMoa1504627. PMID: 26028407.

Komentar
Randomizovand klinicka studie faze Ill (CheckMate 017) prokézala, Ze u pacientl s pokrocilym skvaméznim nemalobunécnym
plicnim karcinomem pfedlécenych 1. linii paliativni protinddorové 1é¢by, bylo dosazeno lepsich vysledki pfi terapii nivolumabem
(anti-PD-1 monoklondIni protilatka, 3mg/kg, a 14D) vs. docetaxelem (75mg/m?, a 3 tydny): medidn OS 9,2 vs. 6,0 mésice, jedno-
leté pieziti 42 vs. 24 %, median PFS 3,5 vs. 2,8 mésice, celkova odpovéd na lécbu 20 vs. 9 %. Vse statisticky signifikantni a bez zavis-
losti na nddorové expresi PD-L1. Rovnéz vyskyt G3/4 toxicity byl vyznamné nizsi v rameni s nivolumabem.

Pembrolizumab versus Ipilimumab in Advanced Melanoma

Robert C, Schachter J, Long GV et al.
N EnglJ Med 2015; 372(26): 2521-2532. doi: 10.1056/NEJMoa1503093. PMID: 25891173.

Komentar
Klinickd studie KEYNOTE-006 prokazala, ze anti-PD-1 cilend monoklonalni protilatka prodluzuje ¢as do progrese a celkové preziti
pembrolizumab (10mg/kg) a 2 nebo a 3 tydny nebo 4 aplikace ipilimumabu (3 mg/kg) a 3 tydny.

Celkové preziti 12 mésicl dosahlo 74,1, 68,4 a 58,2 % pacientll v jednotlivych vyse uvedenych ramenech (ve stejném poradi)
(p = 0,0005). Celkova odpovéd na lécbu byla 33,7,32,9a 11,9 % (p < 0,001). Ve vSsech ramenech odpovéd na Ié¢bu pretrvavala
v dobé medidnu sledovani (7,9 mésice). Vyskyt toxicity G3—-G5 byl v ramenech s pembrolizumabem (13,3 a 10,1 %) vs. v rameni
s ipilimumabem (19,9 %).

High-dose Chemoradiotherapy and Watchful Waiting for Distal Rectal Cancer:
a Prospective Observational Study

Appelt AL, Plgen J, Harling H et al.
Lancet Oncol 2015. pii: S1470-2045(15)00120-5. doi: 10.1016/51470-2045(15)00120-5. PMID: 26156652.

Komentar

Abdominoperinealni resekce (APR) je standardem lécby pacientl s nizce ulozenym (< 6 cm) karcinomem rekta (T2/T3, NO/N1).
Autofi provedli prospektivni observacni klinickou studii, ve které vyse uvedeni pacienti indikovani k APR byli Ié¢eni kurativni
(high-dose) radioterapii (30 frakci: 60 Gy tumor/50 Gy regiondlni lymfatika + 5 Gy endorektélné brachyradioterapie) aplikovanou
konkomitanté s chemoterapii (tegafur-uracil 300 mg/m? p.o., denné po 3est tydn(), a paklize dosahli klinické kompletni remise
verifikované negativnim vysledkem biopsie, byli bedlivé a pravidelné sledovani bez provedeni chirurgické 1é¢by, ktera nésledo-
vala v pfipadé recidivy. Z 51 hodnotitelnych pacientt (55 zafazeno) dosahlo 40 bioptificky verifikované klinické kompletni remise
a nasledné bylo sledovano. Mediadn ¢asu pro vznik recidivy byl 23,9 mésice (15,3-31,0). V 1. roce od ukonéeni |é¢by nastala reci-
diva u 15,5 % sledovanych pacientd.

Nejcastéjsim akutnim nezadoucim ucinkem Iécby stupné tii byl prijem, pozdni (G3) toxicitou bylo slizni¢ni krvaceni z rekta
(7a6% v 1.a2.roce sledovani). Zachovani funkce sfinkter (tj. bez vyskytu inkontinence) bylo dosazeno u 72 resp. 69 % pacient(
(v 1. a 2. roce sledovani). Autofi vysledky povazuji za dostacujici k zavedeni stanoveného postupu do nabidky moznosti |é¢by
nizce ulozenych lokalizovanych a lokélné pokrocilych tumord rekta, u kterych bylo neoadjuvantni lé¢bou dosazeno klinické kom-
pletni remise.

Cldnky vybral
doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
vykonny redaktor
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Onkologie v obrazech

Plicni fibréza po oxaliplatineé

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

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

Oxaliplatina patfi mezi standardni cyto-
statika v adjuvantni ¢i paliativni terapii
kolorektalniho karcinomu. U nepatrné
Casti pacientd se mUze projevit neza-
douci ucinek oxaliplatiny na plicni tkan.
Nékolik praci potvrdilo vliv oxalipla-
tiny na vznik plicni fibrézy, ¢asto s rych-
lym a fataInim pribéhem, bez reakce na
[é¢bu kortikoidy [1-3]. Nejcastéji vznika
fibréza s odstupem 3-6 mésicl od za-
hajeni podévani oxaliplatiny [4]. Pfesna
pfi¢ina vzniku plicni fibrézy po oxa-
liplatiné neni zndma. Moznym pato-
fyziologickym podkladem je deplece
glutationu zpUsobeny oxaliplatinou.
Glutation je tripeptid, ktery patii mezi
antioxidanty.

Tuto vzacnou komplikaci jsme také po-
zorovali u pacienta lé¢eného na nasem
oddéleni. Pacient narozen v roce 1945

nim plic (prosinec 2014).

J,

Obr. 1. Nalez bez znamek plicni fibrézy s metastatickym postize-

byl 1é¢en v minulosti pro syndrom za-
vislosti. Bez kardidlnich ¢i plicnich one-
mocnéni v anamnéze. U pacienta byla
provedena resekce esovité klicky tlus-
tého stfeva pro zhoubny nador. Histo-
logicky se jednalo o adenokarcinom,
grade ll, LU +1/12, stadium pT3 pN1 MO.
Adjuvantné bylo aplikovano Sest cykla
monoterapie kapecitabinem na spéa-
dové onkologické ambulanci. Pacient
k ndm pfisel na prvni konzultaci rok
od ukonceni adjuvantni chemotera-
pie, v ¢ervnu 2014. Byl zjistén mnoho-
Cetny metastaticky proces plic. V rdmci
dosetfeni se jednalo o mutovany typ
RAS genu. U pacienta jsme indiko-
vali paliativni chemoterapii v reZimu
FOLFOX v kombinaci s bevacizumabem.
U pacienta jsme aplikovali 13 cyklU s re-
gresi nalezu v obdobi od ¢ervence do

(kvéten 2015).

[=]
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Krajska nemocnice Liberec, a. s.
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/)

prosince 2014, kdy se objevila nahla
ataka dusnosti s nutnosti hospitalizace
na internim oddéleni. Byla vylou¢ena

vy

metastatickych lozisek, bez dalsi patolo-
gie (obr. 1). Stav pacienta se upravil bez
terapie. Pokracovali jsme v monotera-
pii bevacizumabem ve ttitydennim in-
tervalu. Pacient si stéZoval na zachvaty

Obr. 2. Rozovoj plicni fibrézy, regrese plicnich metastaz

Klin Onkol 2015; 28(4): 306-307
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dusnosti. Byl vysetfen opakované na
plicnim oddéleni, kde spirometrie pro-
kdzala jenom lehkou ventila¢ni poru-
chu, ostatni vysetfeni v normé (v¢etné
RTG plic). Klinicky pacient bez teplot ¢i
bolesti na hrudi. Stav se ale zhor3oval,
ataky dusnosti stale ¢astéjsi. Bylo pro-
vedeno kontrolni CT v kvétnu 2015, kde
byla dalsi regrese metastatického po-
stizeni plic. Souc¢asné ale nélez tézké

plicni fibrézy (obr. 2). U pacienta jsme
zahdjili terapii kortikoidy, klinicky bez
efektu. Hematologicky nalez po celou
dobu lé¢by v normé, v biochemii bez
elevace zanétlivych parametrd. Pfi po-
sledni kontrole pacient klidové dusny,
zatim ale veden v ambulantnim rezimu.
Pric¢inu plicni fibrézy jsme uzavieli jako
toxické postizeni po cytostatické terapii
oxaliplatinou.
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Zkracené informace o pripravku Vectibix®

Léciva latka a lékova forma: panitumumabum 20 mg/ml
koncentrat pro infuzni roztok. Terapeutické indikace: Vec-
tibix je uréen k 16¢bé dospélych pacientd s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC) s divokym typem (wild-ty-
pe) onkogenu RAS v prvni linii v kombinaci s FOLFOX nebo
FOLFIRI*, v druhé linii v kombinaci s FOLFIRI u pacienttl, ktef{
dostali v prvni linii chemoterapii obsahuijici fluoropyrimidin
(kromé irinotekanu) a jako monoterapie po selhani IéCby che-
moterapeutickymi rezimy zahrnujicimi fluoropyrimidin, oxali-
platinu a irinotekan. Davkovani a zptisob podani: 6 mg/kg
v intravendzni 60minutové infuzi, po naredéni fyziologickym
roztokem na koncentraci nepresahujici 10 mg/ml, jednou
za 2 tydny. Jestlize je prvni infuze tolerovana,mohou byt na-
sledujici infuze podavany po dobu 30 az 60 minut. V pfipadé
zavaznych dermatologickych reakci (= stuperi 3) mize byt
nezbytna Uprava davky Vectibixu (viz bod 4.4 v SPC). Pred
zahajenim lécby Vectibixem musi byt potvrzen divoky typ RAS
(KRAS a NRAS). Kontraindikace: Precitlivélost na léCivou
latku nebo na jakoukoliv z pomocnych latek. Pacienti s in-
tersticialni pneumonitidou nebo plicni fibrozou. Kombinace
Vectibixu s chemoterapii obsahujici oxaliplatinu u pacient
s mutovanym RAS nebo u pacientli s mCRC, kde RAS status
neni znam. Zvlastni upozornéni: Kozni reakce a toxicita pro
mekke tkané: U velké ¢asti pacientd se vyskytuji kozni reakce.
Zavazné (NCI-CTC stupen 3) kozni reakce byly zaznamenany
u 34 % a zivot ohrozujici (stupen 4) kozni reakce u < 1 %
pacientdl, ktefi dostavali Vectibix v kombinaci s chemoterapii
(n =1 536). U pacientl lécenych Vectibixem byly pozorovany
Zivot ohrozujici a fatalni infekéni komplikace vCetné nekrotizuijici
fasciitidy a sepse. Vzacné byly hlaseny pripady Stevens-John-
sonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy. V pripadé
kozni toxicity a toxicity pro mékke tkané se zavaznymi nebo Zivot
ohrozujicimi zanétlivymi nebo infekénimi komplikacemi preruste
nebo ukoncete podavani Vectibixu. Reakce spojené s infuzi: Mo-
hou se vyskytnout zavazné reakce po infuzi (horeCka, tfesavka,
dusnost, anafylaxe, bronchospazmus, hypotenze), pfi vyskytu
zavaznych infuznich reakci je tfeba I€Cbu pripravkem Vectibix
ukonCit. Poruchy elektrolytové rovnovahy: Byla pozorovana tézka
hypomagnezémie, a s ni souvisejici hypokalcémie. Rovnéz byla
pozorovana hypokalémie. Pacienty je tfeba sledovat a podavat
substituci. Akutni rendlni selhani: Pacienty je tfeba poucit,
aby pfi vyskytu téZkého prlijmu informovali Iékare. M{Ze vést

k akutnimu rendlnimu selhdni. Nezadouci Géinky: Nejcastgji
uvadenymi nezadoucimi ucinky jsou kozni reakce, které se
vyskytuiji pfiblizné u 93 % pacientd. Tyto reakce jsou vétsinou
mirného nebo stfedné zévazného charakteru, tézkych reakci
je asi 25 % (stupen 3 dle NCI-CTC) a zivot ohrozujicich < 1 %
(stuperi 4 NCI-CTC). Velmi Casto hlaSenymi nezadoucimi ucinky
vyskytujicimi se u = 20 % pacient(i byly gastrointestinalni pfi-
znaky [prjem (50 %), nauzea (41 %), zvraceni (27 %), zacpa
(23 %) a bolest bricha (23 %]], nechutenstvi; celkové potize
[slabost, Unava (37 %), pyrexie (20 %)]; periferni edém, poruchy
metabolismu a vyZivy [dehydratace, anorexie (27 %)], infekce
a infestace [paronychia (20 %)], poruchy kiize a podkozni tkané
[vyrazka (45 %), akneiformni dermatitida (39 %), olupovani
k(Ze, pruritus (35 %), erytém (30 %) a sucha kiize (22 %)
a alopecie]. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné
formy interakce: U pacientti, kterym byl sou¢asné podavan
Vectibix a kombinace IFL (fluoruracil, leukovorin, irinotekan), byl
zaznamenan vysSi vyskyt zdvaznych priijm(; tato kombinace
se proto nedoporucuje. Pri soucasnem podavani Vectibixu,
bevacizumabu a chemoterapeutickych rezim(l (zahrnujicich
podavani oxaliplatiny nebo irinotekanu) byl pozorovan zvySeny
poCet Umrti a zhorSeni poméru riziko/benefit bez ohledu na stav
genu RAS; tato kombinace se proto nedoporucuje. Téhotenstvi
a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem Iécby a alespor
po dobu 2 mésict po podani posledni davky uzivat vhodnou
antikoncepci. Zeny by nemély kojit v priibéhu Ié¢by a alespori
2 mesice po posledni davce pripravku. Zvlastni skupiny
pacientii: Bezpecnost a Ucinnost u pacientli s poskozenim
ledvin nebo jater nebyla studovana. Neexistuje zadné rele-
vantni pouziti u pediatrické populace. Zvliastni opatieni pro
uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C). Chrante
pfed mrazem a svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci:
Amgen Europe B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, Ni-
zozemi. Registracni Gislo: EU/1/07/423/001. Datum revize
textu: brezen 2015. Pred predepsanim pripravku se, prosim,
seznamte s Uplnym znénim Souhrnu Udajli o pripravku. Vydej
léCivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek je
hrazen z prostfedkil vefejného zdravotniho pojisténi kromé
indikace uziti v 1. linii v kombinaci s FOLFIRI.*

* V§Simnéte si prosim zmén v informacich o 1é¢ivém pfiprav-
Ku.
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SANCE PRO PACIENTY s wHRA
Vectibix® + FOLFOX v 1. linii

V. statisticky signifikqntni prodlouieni OS vs. samol

v ceIkng
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* PRIME — randomizovana kontrolovana studie s 1183 pacienty s mCRC, ve které
byla hodnocena téinnost panitumumabu v kombinaci s FOLFOX4 vs. samotny
FOLFOX4. Primarnim cilem bylo pfeZiti bez progrese (PFS). DalSi kliGové cile
zahrnovaly celkové preziti (0S), vyskyt objektivnich odpovédi (ORR), dobu
do odpovédi, dobu do progrese a trvani odpovédi. Byla provedena pfedem
planovana retrospektivni analyza podskupiny 641 z 656 pacientd s mCRC
s divokym typem KRAS (exon 2). Vzorky nador(i s exonem 2 (kodony 12/13)
KRAS divokého typu byly testovany pro dal$i mutace RAS:"?

Lécéebné rameno Panitumumab FOLFOX4
(populace s wt RAS) + FOLFOX4 (n = 259) (n = 253)
PFS (medidn, mésice) 10,1 79
95% Cl 9,3-12,0 72-93
HR /95% Cl / hodnota p 0,72/0,58 — 0,90/ 0,004

0S (median, mésice) 26,0 20,2
95% Cl 21,7-30,4 17,7-231
HR / 95% Cl / hodnota p 0,78/0,62—0,99/0,04

# Post-hoc analyza studie faze 3 — PRIME prokazala prodlouZeni celkového
preziti (0S) ve skupiné pacientil s wt RAS mCRC a metastatickym postizenim
omezenym pouze na jatra (liver limited disease — LLD), ktefi byli IéCeni v 1. linii
kombinaci panitumumab + FOLFOX4 vs. skupina pacientd Ié¢end v 1. linii pouze
samotnym FOLFOX4:2

Lécebné rameno Panitumumab FOLFOX4
(populace s wt RAS) + FOLFOX4 (n = 48) (n=41)
0S (medidn, mésice) 40,7 33,4

HR / 95% Cl / Deskriptivni hodnota p 0,71/0,43-1,16/0,1737 (n.s.)

SO OTUT ATKO s vyskyTem

Vectibix: |
INDIVIDUALIZOVANA
panitumumab | LECBA.

Exploratorni analyza studie faze 3 — PRIME prokdzala prodlouzeni celkového
preziti (0S) ve skupiné pacientli s wt RAS mCRC, ktefi byli Ié¢eni v 1. linii
kombinaci panitumumab + FOLFOX4 a nasledné po progresi anti-VEGF terapii
vs. skupina pacient( 1éCena v 1. linii pouze samotnym FOLFOX4 s naslednou
terapii po progresi pomoci anti-VEGF:*

Lécebné rameno Panitumumab FOLFOX4
(populace s wt RAS) + FOLFOX4 (n = 55) (n = 45)
0S (medidn, mésice) 40,0 36,2
HR / 95% CI / Deskriptivni hodnota p 0,64/0,41—1,00/0,0494

Pouzité zkratky:

wt RAS — divoky typ (wild-type) onkogen(i RAS [KRAS (exony 2, 3, 4) a NRAS
(exony 2, 3, 4)]; mCGRC — metastaticky kolorektdini karcinom (metastatic colorectal
cancer); FOLFOX — kys. listova, fluorouracil, oxaliplatina (FOLinic acid-Fluororura-
cil-0Xaliplatin regimen) ; OS - celkové preziti (overall survival).

Odkazy:

1. Vectibix® (panitumumab), Souhrn tidajti o pripravku. 2. Douillard JY, et al. N Engl J
Med 2013;369(11):1023-1034. 3. Peeters M, et al. EJC 2013;49 (suppl 4):abstrakt
MC13-0022 (a poster). 4. Peeters M, et al. EJC 2013;49 (suppl 4):abstrakt
MC13-0024 (a poster). 5. http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.
php?code=0029248&tab=prices.

AMGEN

Amgen s.r.o0., Klimentska 46, 110 02 Praha 1
tel.: +420 221 773 500, www.amgen.cz
CZ-P-945-0715-108947



Tafinlar.

dabrafenib

je schvalen k 1écbé v monoterapii
dospélych pacienta s BRAF-V600
&l mutovanym neresekovatelnym
nebo metastazujicim melanomem’

A\ 5
\, /| Prokazana lé¢ebna odpovéd:

i Objektivni odpovéd byla dosazena u 59%
pacientl. Median doby pro dosazeni
objektivni odpovédi byl 44 dni.?

oby klinicky benefit:

‘ Signifikantni zlepSeni PFS v porovnani
s DTIC — 3 roky prezivalo 31% pacientl?

Reference: 1. Souhrn tdajd o pfipravku (SPC) Tafinlar® | 2. Hauschild A, Grob J-J, Demidov LV, et
al. An update on BREAK-3, a phase Ill, randomized trial: dabrafenib vs dacarbazine (DTIC in patients
with BRAF V600E positive mutation metastatic melanoma (MM). Presented at: 2013 ASCO Annual
Meeting; May 31-June 4, 2013; Chicago, IL. Abstract 9013. | 3. Grob J-J, Demidov LV, Jouary T,
et al. A landmark analysis of 3-year overall survival (OS) and follow-on therapies in BREAK-3,
a phase Ill, randomized trial: dabrafenib vs. dacarbazine (DTIC) in patients (pts) with BRAF V600E
mutation-positive metastatic melanoma. Poster presented at: Society for Melanoma Research
11th Annual International Congress; November 13-16, 2014; Zurich, Switzerland.

ZKRACENA INFORMACE
Tafinlar 50 mg tvrdé tobolky  Tafinlar 75 mg tvrdé tobolky

Slozeni: Dabrafenibi mesilas v mnozstvi odpovidajicim 50 mg, resp. 75 mg dabrafenibu. Indikace: Dabrafenib je indikovan v monoterapii k 1éché dospélych pacienti s neresekovatelnym nebo metastatickym melanomem s mutaci V600 genu
BRAF. Dévkovéni: Doporucend davka dabrafenibu je 150 mg (dvé 75 mg tobolky) dvakrat denné (celkova denni davka 300 mg). Dabrafenib je tieba uZit nejméné 1 hodinu pied jidlem nebo alespoii 2 hodiny po jidle a mezi jednotlivymi
ddvkami je tfeba ponechat interval pfiblizné 12 hodin. Ke zlepSeni compliance pacienta je tfeba dabrafenib uzivat v podobnou dobu kazdy den. U pacientdi > 65 let neni nutna pocétecni iprava davkovani. U pacienti se zavaznou poruchou
funkee ledvin a u pacienti se stiedné zévaznou az zdvaznou poruchou funkee jater je tieba dabrafenib pouzivat s opatrnosti. Klinické idaje u pediatrické populace nejsou k dispozici. DalSiinformace o davkovani — viz tiplnd informace o pripravku.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Zvlastni upozornéni/opatieni: Bezpecnost a cinnost dabrafenibu nebyla stanovena u pacientii s melanomem s divokym typem genu BRAF, proto
se dabrafenib u téchto pacient(i nema poutzivat. U 1 % pacienti v Klinickych studiich byly zaznamenany zévazné neinfekéni febrilie, které byly doprovézené tézkou ztuhlosti, dehydrataci, hypotenzi a/nebo akutnim rendlnim selhénim prere-
nélniho pivodu u subjektd s pévodné normalnimi rendlnimi funkcemi. U pacient Iécenych dabrafenibem byly zaznamenany pfipady kozniho spinoceluldmiho karcinomu (cuSCC), které zahnuji 1éze klasifikované jako podtyp keratoakantomu
nebo smiSeného keratoakantomu. Pied zahdjenim Iécby dabrafenibem a poté kazdy mésic v pribéhu lécby a po dobu az 6 mésicii od ukonceni léchy se doporucuje provadét kozni vy3etieni. Ve sledovéni se mé pokracovat po dobu 6 mésicii
po ukonceni Iéchy dabrafenibem nebo do zahdjeni dal3i protinddorové Iécby. Pacienti by méli byt v priibéhu Iécby sledovani s ohledem na subjektivni a objektivni ocni priznaky (z divodu mozného vzniku iriditidy) a na sérovy kreatinin. Pfed
zahdjenim léchy, jeden mésic po zahdjeni léchy a po zméné davkovani je nutné u viech pacientd zkontrolovat elektrokardiogram (EKG) a hladinu iontii (véetné magnezia). Lécha dabrafenibem se nedoporucuje u pacienti s nekontrolovatelnymi
abnormalitami iontii (véetn& magnezia), se syndromem prodlouzeni QT intervalu a u pacientd), ktef uZivaji lécivé pfipravky, o nich je zndmo, Ze prodiuZuji QT interval. Zeny ve fertilnim véku musi v priib&hu lé¢by a po dobu 4 tydnii po ukoneni
1échy pouzivat Ucinnou antikoncepci. Interakce: Pii spolecném podavani dabrafenibu se silnymi inhibitory (napf. ketokonazol, gemfibrozil, nefazodon, klarithromycin, ritonavir, sachinavir, telithromycin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol,
atazanavir), je tfeba postupovat s opatrnosti. Je nutné se vyvarovat soucasného podavéni dabrafenibu se silnymi induktory CYP2C8 a CYP3A4 [napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tiezalka teckovana (Hypericum
perforatum)]. Latky, které zvy3uji pH, mohou sniZovat biologickou dostupnost dabrafenibu po perordlnim podani, je tfeba se vyvarovat souasného podavani Iécivych piipravki, které zvysuji Zaludecni pH. Soucasné podavani dabrafenibu
s warfarinem nebo s digoxinem miiZe vést ke sniZeni expozice warfarinu respektive digoxinu. Nezadouci tcinky: Velmi casté: snizeni chuti k jidlu, kasel, prijem, syndrom palmo-plantémi erythrodyzestezie, hyperkeratdza, bolest hlavy,
pyrexie, artralgie, myalgie, bolest koncetin, pyrexie, zimnice, astenie, tinava, nauzea, papilom, alopecie, vyrazka a zvraceni. Casté: kozni spinocelulami karcinom, seborhoicka keratoza, akrochordon (kozni pivésky), bazocelulami karcinom,
hypofosfatémie, hyperglykémie, zicpa, suchd kiize, pruritis, aktinickd keratdza, kozniléze, erytém, pfiznaky podobné chiipce, pokles LVEF. Dalsi neZddouciicinky — viz tiplnd informace o prijpravku. Podminky uchovévani: Tento lécivy pripravek
nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: 28 nebo 120 tvrdych tobolek. Pozndmka: Pred piedepsanim Iéku si peclivé pectéte Gplnou informaci o pripravku. Reg. Cislo: EU/1/13/865/001-4.
Datum registrace: 26.8.2013. Datum posledni revize textu SPC: 6.5.2015. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velkd Britanie.

Vydej priipravku je vdzdn na lékaisky predpis, pripravek je hrazen z prostiedkii vefejného zd iho pojisténi.

l‘ N O VA RT I S Novartis s.r..

Gemini, budova B, Na Pankréci 1724/129, 140 00 Praha 4
ONCOLOGY tel.: 225775 111, fax: 225 775 222, www.novartis.cz (CZ1507359563/07/2015
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