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

GIOTRIF

@fatinip) tablety

...naplnujeme
ocekavani

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

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

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

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

Reference: 1. SPC Giotrif®, datum revize textu 11/2015. 2. Yang JC et al. Overall survival (0S) in patients (pts) with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) harboring common
(Del19/L858R) epidermal growth factor receptor mutations (EGFR mut): Pooled analysis of two large open-label phase Il studies (LUX-Lung 3 [LL3] and LUXLung 6 [LL6]) comparing
afatinib with chemotherapy (CT). J Clin Oncol 2014;32(Suppl):abstract 8046. 3. Park K et al. Afatinib (A) vs gefitinib (G) as first-line treatment for patients (pts) with advanced
non-small cell lung cancer (NSCLC) harboring activating EGFR mutations: results of the global, randomized, open-label, Phase IIb trial LUX-Lung 7 (LL7), Annals of Oncology 26
(Supplement 9): ix161-ix162, 2015 doi:10.1093/annonc/mdv586.

Zkracena informace o pfipravku Giotrif®: SloZeni: Jedna potahovana tableta obsahuje afatinibum 20/30/40/50 mg (ve formé afatinibi dimaleas). Indikace: Giotrif je indikovan
jako monoterapie k |écbé dospélych pacientl s lokdIné pokrocilym nebo metastatickym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivacnimi mutacemi receptoru pro
epidermélni riistovy faktor (EGFR) dosud nelécenych EGFRTTKI. Davkovéni a zpisob podani: Lécba musi byt zahdjena a dozorovéna lékafem se zkusenostmi s protinadorovou
[é¢bou. Pred zahdjenim léchy je tieba urtit mutacni stav EGFR. Doporucené dévka je 40 mg jednou denné. Pripravek je nutno uZivat bez potravy. Potrava nesmf byt konzumovéna
nejméné 3 hodiny pred uZitim pripravku a nejméné 1 hodinu po ném. V 1écbé je nutno pokracovat az do pripadné progrese onemocnéni nebo do vzniku nesnasenlivosti pacientem.
Maximalni denni davka je 50 mg. Kontraindikace: Hypersensitivita na afatinib nebo na kteroukoli pomocnou létku. Zvlastni upozornéni: Béhem lécby pfipravkem Giotrif by
hldSen prijem, véetné zavazného priijmu. Pii prijmu jsou dtleZita proaktivni opattent, kterd zahrnuji adekvétni hydrataci s podavénim antidiaroik, zejména v prvnich 6 tydnech
|écby a je nutno je zahdjit jiz pii prvnich znamkach prdjmu. Antidiaroika (napfiklad loperamid) je nutno podévat, a pokud je to nezbytné, jejich davku je tfeba zvysovat az k nejuyssi
schvalené doporucené dévce. Antidiaroika musi mit pacienti pohotové k dispozici tak, aby bylo mozno léchu zahdjit pfi prvnich zndmkach prijmu a pokracovat v ni, dokud
priijmovité stolice neustanou po dobu 12 hodin. U pacientii Iécenych Giotrifem byla hléSena kozni vyrazka/akné. Lécha pipravkem musi byt prerusena nebo vysazena, pokud se
u pacienta vyviji zavazné bulézni, puchyinaté nebo exfoliativni postizeni. U pacientt, ktefi jsou vystaveni slunecnimu zéfeni, je vhodny ochranny odév a pouZiti krémdi s ochrannym
faktorem proti slune¢nimu zéteni. VySsi expozice viici Giotrifu byla pozorovana u Zen, u pacienti s nizsi télesnou hmotnosti a u pacientdi s existujici poruchou funkce ledvin.
U pacientti uzivajicich Giotrif k lécbé NSCLC s objevily zprévy o intersticialni plicni nemoci (ILD), poruse funkce jater, keratitidé. K vyloucent ILD je tieba peclivé zhodnotit v3echny
pacienty s akutnim rozvojem a/nebo nevysvétlitelnym zhorsenim plicnich pfiznakd (dusnost, kasel horecka). U pacientd s kardidlnimi rizikovymi faktory a u pacientd se stavy, které
mohou ejekéni frakci levé komory ovlivnit, je nutno zvézit monitoraci stavu srdce, a to vcetné zhodnoceni LVEF pfi potétecnim vySetfeni a béhem Iécby. Soucasna |écha silnymi
indukory P-gp mUZe sniZit expozici vici afatinibu. Pripravek obsahuje laktosu. Interakee: In vitro studie ukazaly, Ze afatinib je substratem P-gp a BCRP. Proto se doporucuje podavat
davku silnych inhibitord P-gp (vietné ritonaviru, cyklosporinu A, ketokonazolu, itrakonazolu, erythromycinu, verapamilu, chinidinu, takrolimu, nelfinaviru, sachinaviru, amiodaronu
a dal3ich) stfidavé, nejlépe 6 hodin nebo 12 hodin od podénf pipravku Giotrif. Silné induktory P-gp (vCetné rifampicinu, karbamazepinu, fenytoinu, fenobarbitalu nebo tiezalky
tetkované a dal3ich) mohou sniZit expozici vici Giotrifu. Nezadouci ucinky: Nezadouci reakce jsou obecné spojeny s inhibi¢nim mechanismem tcinku afatinibu na receptor pro
epidermélni riistovy faktor (EGFR). NejcastéjSimi nezadoucimi reakcemi byly prjem a nezadouci piihody se vztahem ke kiZi (vyrézka, akneiformni dermatitida, pruritus, sucha
kiize), déle stomatitida, paronychie, pokles chuti k jidlu a epistaxe. Mezi Casté nezadouci reakce patfily cystitida, dehydratace, hypokalemie, dysgeuzie, konjunktivitida, suché
odi, rinorea, dyspepsie, cheilitida, zvysenf alanin- a aspartataminotransferazy, porucha renélni funkce/renélni sethani, syndrom palmoplantarni erytrodysestézie, svalové spasmy,
pyrexie a pokles télesné hmotnosti. Nezadouci Gcinky typu intersticidiniho plicniho onemocnéni (ILD) byla hlaseny u 0,7% pacientl Iécenych afatinibem. Zvlastni opatfeni pro
uchovavani: Uchovévat v plvodnim obalu, chranit pfed vlhkosti a svétlem. Datum posledni revize textu: 11/2015. DrZitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim
International GmbH, Ingelheim am Rhein, Némecko. Registracni €.: Giotrif 20 mg EU/1/13/879/003; Giotrif 30 mg EU/1/13/879/006; Giotrif 40 mg EU/1/13/879/009; Giotrif
50 mg EU/1/13/879/012. Vydej pouze na lékaisky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. ¥ Tento lécivy pripravek podléha dalSimu
sledovani. Pfed podanim se seznamte s tiplnou informaci o pfipravku.

Material je urcen pro odbornou vefejnost.
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EDITORIAL

Mame se bat predatorskych ¢asopisu?

V poslednich par letech ke kritériim hod-
noceni publika¢nich vysledkd, mezi néz
klasicky patfi impact factor (IF - pomér
citaci ¢lankd vydanych v ¢asopisu k cel-
kovému poctu publikovanych ¢lankd
za urcitou dobu) nebo rank (poradi ¢a-
sopisu v ramci seznamu pro dany obor
sefazeného podle IF), pfibylo kritérium
nové — predatorstvi. Publikovani v ¢aso-
pisu zafazeném mezi predatory zacalo
byt u nékterych instituci i v CR vniméano
jako stigma, pficemz povédomi o tomto
problému je pomérné nizké.

Za definici predatorstvi a vypracova-
nim seznamu predatorskych ¢asopist
a nakladatell [1] stoji Jeffrey Beall, kni-
hovnik a vyzkumnik z University of Co-
lorado v Denveru. Kritéria pro zafazeni
¢asopisu na seznam predatory jsou po-
mérné rozsahla a podrobna [2]. Obsa-
huji napf. problémy s redakéni radou
¢asopisu (napf. uvadéni neexistujicich
odbornikd), mala geografickd diverzita
redak¢ni rady ¢i autord, absence nebo
redukce procesu nezavislé odborné re-
cenze ¢lankud zaslanych k publikaci, pfFi-
li$ Siroky proklamovany zabér ¢asopisu,
ale i subjektivni, flexibilnf kritéria, jako je
neumérené chvastavy (boastful) popis
profilu ¢asopisu nebo agresivni podnika-
telsky pfistup az chamtivost (greed) [2].

Zakladnim cilem Beallova seznamu
je identifikovat casopisy, jejichZ stan-
dardy jsou nizké, a proto publikuji ne-
hodnovérné védecké ¢lanky, vE. nere-
produkovatelnych vysledk( a plagiatd.
Spole¢nym znakem velké vétdiny za-
fazenych casopist je fungovani v re-
Zimu open access, tj. publikace ¢lanku
v pIném znéni na internetu, pficemz na-
klady za publikovani plati autor ¢lanku.
Jednoduchou metodou, jak se vyhnout

narceni z publikovani v predatorském
Casopise, je tudiz poslat ¢lanek do ta-
kového casopisu, ktery umoznuje také
publikovani bez finan¢niho ptispévku
autord. Dalsi voditko poskytuji ndvody
rdznych instituci, které se predatorstvim
zabyvaji [3,4].

Pro¢ byl konkrétni ¢asopis nebo na-
kladatel zafazen mezi predatory, se
z Beallova seznamu nedozvime. Zadné
Ltvrdd” kritéria neexistuji, mdj dojem
je, Ze do néj casopisy dostavaji na za-
kladé upozornéni zaslaného J. Beal-
lovi, které poté on nebo jeho tym ovéfi.
Zarazeni ¢asopisu mezi predatory nenf
pfimo spojeno s IF podle Web of Science.
Najdeme zde i ¢asopisy s relativné vyso-
kym IF, napf. Oncotarget s IF 6,4 — v Beal-
lové seznamu je od roku 2015, divody
jeho uvedeni oviem nebyly zvefejnény.
Drtiva vétsina z ¢asopist na Beallové se-
znamu oviem IF nema. Jednim z kritérii
predatorstvi je totiz i absence ¢asopisu
v béZnych databézich. Seznam tedy budi
dojem smésky kvalitnich a podvodnych
casopisu.

Dalsi temnou strankou seznamu pre-
détoru je jeho potencidlni vyuzitelnost
v nekalém konkurenénim boji, coz je
uleh¢eno nepresné definovanymi krité-
rii predatorstvi.

Podstata problému tkvi v aplikaci
politiky publish or perish fadou insti-
tuci pfi nedostatku jinych validova-
nych a obecné uznéavanych ukazatell
akademického vykonu. JenzZe zde je asi
mozné parafrazovat zndmy vyrok Win-
stona Churchilla,demokracie je nejhorsi
formou vlady, kromé vsech ostatnich”
(Democracy is the worst form of govern-
ment, except for all the others), jen mu-
site nahradit ,demokracii” vyrazem ,im-

pact factor”. Samoziejmé, IF musi byt
uveden na Web of Science - nékteré ¢a-
sopisy totiz uvadéji varianty IF vypo-
¢itané podle jinych databazi, coz neni
a nemélo by byt v akademickém svété
akceptovano.

Zavérem lze Fict, Ze predatorstvi ca-
sopisu je v soucasnosti definovdno ne-
pfesné a v kontrastu napf. s IF je zde
vyrazna subjektivni slozka hodnoceni.
Proto je rozhodovani instituci podle to-
hoto parametru v otazkach grant(, ha-
bilitaci a hodnoceni akademického
vykonu rizikové a potencidlné napadnu-
telné napf. soudni cestou. Seznam pre-
datorskych casopist je v soucasné po-
dobé jen populistickym pokusem Fesit
velky problém dnesdni védy, jimz je ne-
reprodukovatelnost a nehodnovérnost
mnoha odbornych sdéleni.
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PROC KLINICKA ONKOLOGIE NIKDY NEBYLA A NEBUDE PREDATORSKY CASOPIS?

Proc¢ Klinicka onkologie nikdy nebyla a nebude
predatorsky casopis?

Pfedem se omlouvame, ze jsme zvolili
tento pozornost poutajici nadpis. Ale jak
jinak zarucit, Ze se oci za¢tou do nésledu-
jicich fadkd? V posledni dobé se v aka-
demickém prostiedi v souvislosti s pub-
likovanim skloriuje ve viech padech
~predatorstvi”. Bohuzel ne vzdy jsou in-
formace podavany srozumitelné a ¢asto
jsou potencidlni autofi odkazovani na
rizné seznamy, které maji obsahovat
Jpoctivé” nebo naopak, predatorské” ¢a-
sopisy, aniz bychom se zamysleli nad ge-
nezi téchto seznam(. Proto velmi oce-
nujeme komentar pana doc. Blichlera,
ktery jsme si dovolili vydat jako editorial.

I my se vyhybame oznaceni ,preda-
torsky ¢asopis’, nebot zpUsob ziskavani
¢lankl jeSté nemusi znamenat $patnou
kvalitu ¢asopisu. Jak tedy postupovat,
abyste se nedostali do situace, kdy Vase
publikace nebude povazovana za do-
statecné kvalitni, aby mohla byt pouzita
pro doktorské, habilita¢ni nebo profesor-
ské fizeni, nebo dolozila vysledky Vasi vé-
decké prace pro obhajoby vyzkumnych
projekt??

Nez zaslete svij ¢lanek do bio-
medicinského casopisu ovéite si dvé
zakladni informace:

1. Je indexovan v nékteré z renomo-
vanych bibliografickych databazich,
které pravidelné monitoruji kvalitu
casopist a vystavuji jim hodnoceni?

X

Mezi spolehlivé databaze patii Web
of Science provozovany spole¢nosti
Thomson Reuters a SCOPUS provozo-
vany spole¢nosti Elsevier.

Web of Science hodnoti ¢asopisy po-
moci Impact Factoru (ukazatell je vice,
IF je nejznaméjsi). ,IF” tedy nemdze mit
kazdy ¢asopis, nebot ve své podstaté jde
0 ,0bchodni znacku” spole¢nosti Thom-
son Reuters™. A dostat ¢asopis do uve-
dené databaze neni vlbec snadné.
Rozhodujicim kritériem neni pouze cito-
vanost ¢lankd, ale i oblast mediciny a re-
gion, které casopis pokryva. Pozor! Vzo-
rec k vypoctu IF je velmi jednoduchy
a jiz jsme se setkali s tim, Ze nékteré pod-
vodné casopisy na svych strankach zve-
fejhuji ,svlj vlastni IF*, coz mGze autory
oklamat.

SCOPUS hodnoti ¢asopisy indexem
SJR (SCImago Journal Rank) a IPP (Im-
pact Per Publication). Prvni (SJR) reflek-
tuje kvalitu a reputaci odborného pe-
riodika, druhy (IPP) citovanost ¢lankd.
Casopis Klinickad onkologie své ¢tenare
pravidelné informuje o hodnotach obou
ukazatelU, naposledy se tak stalo v minu-
|ém disle.

2. Jaka kritéria uplatiiuje ¢asopis pro
prijimani ¢lank a jejich recenzi?

Idedlni je, aby casopis dodrzoval pra-
vidla pro publikace zasilané do bio-
medicinskych ¢asopist definovana spo-

le¢nosti ICMJE (International Committee
of Medical Journal Editors).

Véazeni Ctenadfi a potencialni autofi
¢lankd, s radosti Vam oznamujeme, Ze
Klinickd onkologie spliiuje vsechny
vySe uvedené pozadavky kvality.
Navic, Klinicka onkologie je indexo-
vana i na PubMedu a ptidéluje ¢lan-
kiim mezinarodni jednoznacny a tr-
valy identifikator elektronického
dokumentu DOI (Digital Object Identi-
fier), ktery zajistuje trvaly odkaz na jeho
elektronickou podobu v prostredi inter-
netu. To brani pfipadnym manipulacim
s elektronickym dokumentem a zvysuje
jeho 3anci na dohledani a citovani.

Odkazy na stranky se seznamy caso-
pisi v citovanych databazich:

Web of Science: http://ip-science.thom-
sonreuters.com/cgi-bin/jrnlst/jlresults.
cgi?PC=MASTER

SCOPUS SCimago: http://www.scima-
gojr.com/journalsearch.php

CrossRef: http://www.crossref.org/

za redakcni radu Klinické onkologie

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

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
vedouci redaktor
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Vyhlaseni vysledkud soutéze

O NEJLEPSI PRACIV ROCE 2015

publikovanou v Casopise Klinicka onkologie:

Soutéz usporadala redakeni rada ¢asopisu Klinicka onkologie,
oficidlniho ¢asopisu Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP a Slovenskej onkologickej spolo¢nosti SLS,
spolu s nakladatelem, spole¢nosti Ambit Media, a. s,,
a za podpory spolecnosti Ipsen Pharma o. s.

Vitézi soutéze se stali

v kategorii Pivodni prace

Dusek L., Pavlik T., Majek O., Buchler T., Muzik J., Maluskova D., Koptikova J.,
Bortlicek Z., Abrahamova J.
Za praci
Estimating Cancer Incidence, Prevalence, and the Number of Cancer Patients Treated
with Anti-tumour Therapy in 2015 and 2020 — Analysis of the Czech National Cancer Registry
Klin Onkol 2015; 28(1): 30-43

v kategorii Piehled

Mladosievicova B., Jurkovi¢ R., Izakovi¢ova Holla L.
Za praci
Dentdlne abnormality po protinddorovej liecbe v detskom veku
Klin Onkol 2015; 28(1): 20-23

a v kategorii Kazuistika

Plesko M., Husakova K., Kaiserova E., Tichy M., Zamec¢nik J.
za praci
Embryondlne tumory s mnohovrstvovymi rozetami — vzacne tumory
centralneho nervového systému v detskom veku
Klin Onkol 2015; 28(4): 288-292
Redakce bude kontaktovat prvni autory.
Ceny budou pfedany na slavnostnim veceru, ktery se bude konat pfi pfileZitosti pofadani
XL. brnénskych onkologickych dnli a XXX. konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky
dne 28.4.2016 od 20.00 v brnénském hotelu International.

Vitézam blahoprejeme!

Partner v roce 2015

IPSEN

Innovation for patient care




Nechte své pacienty poznat
rozdil mezi prezivanim... ...a Zivotem.

Iressa® kombinuje ucinnost, kterou ofekavate, IRESS A
s kvalitou Zivota, na kterou ¢ekaji vasi pacienti."” o
gefitini

ZKRACENA INFORMACE O PRiPRAVKU IRESSA®

SloZeni a lékova forma: jedna potahovana tableta obsahuje 250 mg gefitinibum. Indikace: IRESSA je indikovana k lé¢bé dospélych pacientl s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktiva¢nimi mutacemi EGFR-TK. Davkovani: Jedna 250 mg tableta jednou denné. Je mozné upravit davkovani v disledku toxicity-kratkodobé
preruseni lécby aZz na 14 dnl. Bezpec¢nost a ucinnost pripravku nebyla u déti a adolescentt hodnocena. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
latku tohoto pripravku. Kojeni. Interakce: V ramci zvazovani, zda predepsat pripravek IRESSA, je dulezité, aby u viech pacientl byla vysetfena EGFR mutace nadorové tkané. Pokud neni
vzorek nadorové tkané hodnotitelny, Ize vyuzit cirkulujici nadorovou DNA (ctDNA) ziskanou ze vzorku krve (plazmy).* Sou¢asné podavani s acinnymi inhibitory CYP3A4 mize zvy3it
plazmatické koncentrace gefitinibu, které maze byt klinicky relevantni. Zvyseni mize byt vy3si u jednotlivych pacientl s genotypem pomalych metabolizatort vazanych na CYP2D6.
Latky indukujici aktivitu CYP3A4 mohou zvy3ovat metabolismus a snizovat plazmatické koncentrace gefitinibu a tim sniZovat ucinnost pripravku IRESSA, proto by jejich podavani mélo
byt vylouceno. U nékterych pacientl uzivajicich warfarin sou¢asné s gefitinibem bylo zaznamenano zvyseni 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 disledku jaterni cirhozy maji zvysené
plazmatické koncentrace gefitinibu. Viyskyt intersticialni plicni nemoci (ILD) - pokud dojde u pacientl ke zhor3eni respiraénich symptomu jako je dyspnoe, kadel a horecka, podavani
pripravku IRESSA je tieba prerusit a pacient by mél byt rychle vy3etien. Pacienti, u kterych je vzhledem k pfiznakim a projeviim, napf. akutni nebo zhorsujici se zanét ogi, slzeni, citlivost
na svétlo, neostré vidéni, bolest v ocich a/nebo cervené o¢i, podezieni na zanét oéni rohovky, maji byt neodkladné odeslani k oftalmologovi. Byly hlaseny jednotlivé pfipady GIT perforace
u pacientu s existujicimi rizikovymi faktory. IRESSA nema Zzadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci Gcinky: Nejcastéji hlasené nezadouci
Gcinky jsou priijem a kozni nezadouci Ucinky (vyrazka, akné, sucha kize a svédéni), poruchy nehtd. Daldi hlasené nezadouci Ucinky jsou nechutenstvi, zvraceni, slabost, krvaceni
(napf. krvaceni z nosu a krev v moci), otni poruchy véetné ulcerozni keratitis, intersticialni plicni nemoc, poruchy jater (zvy3eni ALT, AST a celkového bilirubinu), proteinurie a alopecie.
Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny, Ze v priibéhu lécby nesmi otéhotnét. IRESSA by neméla byt podavana béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné. IRESSA
je kontraindikovana v prabéhu kojeni. Kojeni je nutné prerusit v pribéhu lécby pripravkem IRESSA. Baleni pFipravku: 30 potahovanych tablet v jednom baleni. Uchovavani: Uchovavejte
v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vihkosti. Drzitel registrace: AstraZeneca AB, S-151 85, Sodertalje, Svédsko. Registraéni &isla: EU/1/09/526/001, EU/1/09/526/002.
Datum revize textu SPC: 22. 10. 2014. Referenéni ¢islo dokumentu: 22102014API.

\lydej lécivého pripravku vazan na lékafsky predpis a pripravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Predtim, nez pfipravek predepisete, peclivé prostudujte souhrn
udaju o pripravku, ktery naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s.r.0., Jinonice 921, 158 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, fax: +420 227 204 748, na www.astrazeneca.cz
nebo na webowvych strankach Evropské agentury pro Ié¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/. © AstraZeneca 2014

Registrovana ochranna znamka IRESSA je majetkem AstraZeneca plc.

*Vsimnéte si prosim zmény v informacich o lé¢ivém pfipravku.

1. IRESSA CZ SmPC. Available at www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ[document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001016/WC500036358.pdf
2. MOK, TS, et al. Gefitinib or Carboplatin-Paclitaxel in Pulmonary Adenocarcinoma. The New England Journal of Medicine. 2009, 361(10): 947-957. <\

3. THONGPRASERT, S, et al. Health-Related Quality-of-Life in a Randomized Phase Il First-Line Study of Gefitinib Versus Carboplatin/Paclitaxel in 2
Clinically Selected Patients from Asia with Advanced NSCLC (IPASS). Journal of Thoracic Oncology. 2011, 6(11): 1872-1880. AS’[raZeneca
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Imunoonkologie méni
vyhlidky v lécbé nadorti

OPDIVO

(nivolumab)

Opdivo prodluzuje zivot

m predlécenym pacientdm s pokrocilym skvamoznim NSCLC?
W pacientdm s pokrocilym malignim melanomem bez mutace BRAF'

vTento |éCivy pfipravek podléha dalsimu sledovani.
ZKRACENA INFORMACE 0 PRiPRAVKU

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace:* Mela-
nom: jako monaoterapie k Iécbé pokrocilého (neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospélych. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): k 16Zbé lokalng
pokrotilého nebo metastatického skvamazniho nemalobunééného karcinamu plic (NSCLC) po pfedchozi chemoterapii u dospélych. Davkovani: davka 3 mg/kg podavana
intraven6zné po dobu 60 minut kazdé dva tydny. Létba by méla pokracovat, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi. Zpusob podani: Pouze
k intravenéznimu podani, jako intravendzni infuze po dobu 60 minut. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni
upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi neZadoucimi acinky. Pacienti maji byt prubézné sledovani (min. do 5 mésict po posledni davce). Podle zavaz-
nosti nezadouciho Gcinku ma byt nivolumab vysazen a maji se podat kortikosteroidy. Jestlize je k jeho Ié€eni pouZita imunosuprese kortikosteroidy, musi se po zlepseni
davka sniZovat postupné po dobu nejméné 1 mésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo jakychkoli Zivot ohroZujicich imunitné podminénych nezadoucich Gcinku
musi byt nivolumab trvale vysazen. Vzhledem k nedostatku Gdaju je tfeba pouZivat nivolumab u pacientt se skére zakladniho onemocnéni = 2, s aktivnimi mozkovymi
metastazami, otnim melanomem, autoimunitnim onemocnénim a u pacientd, ktefi jiz uZivali systémova imunosupresiva, pfipadné u pacientd, ktefi méli nezadouci
Ucinek 4. stupné souvisejici s pfedchozi anti CTLA 4 terapii, jen s opatrnosti po peclivém zvazeni potenciainiho individualniho rizika a prospéchu. Interakce: Nivolumab
je humanni monoklonalni protilatka, neni tedy metabolizovan enzymy cytochromu P450 (CYP) nebo jinymi enzymy metabolizujicimi léky a nepfedpoklada se, Ze inhi-
bice nebo indukce téchto enzymu soucasné podavanymi pfipravky bude mit dopad na farmakokinetiku nivolumabu. Vzhledem k potencialni interferenci systémovych
kortikosteroidt nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamickou aktivitou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na pocatku, pfed zahajenim Iécby, vyhnout. Systé-
moveé kortikosteroidy nebo jina imunosupresiva Ize nicméné pouzit k |é¢bé imunitné podminénych nezadoucich ucinkl nivolumabu. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se
nedoporucuje béhem téhotenstvi a také fertilnim Zenam, které nepouZivaji i¢innou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se
nivolumab vylu€uje do lidského mléka. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti lé¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pferusit kojeni nebo
prerusit 1écbu nivolumabem. NeZadouci uginky:* Velmi Casté: Gnava, vyrazka, svédéni, prijem a nauzea, snizena chut k jidlu, zvyseni AST, ALT, celkového bilirubinu,
alkalické fosfatazy, kreatininu, lymfopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hypokalcemie, hyperkalemie; hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie;
tasté: infekce harnich cest dychacich, reakce souvisejici s infuzi, hypertyredza, hypotyredza, hyperglykémie, hyponatrémie, periferni neuropatie, bolest hlavy, zavraté,
hypertenze, pneumonitida, dyspnoe, kasel, kolitida, stomatitida, zvraceni, bolest bficha, zacpa, sucho v Ustech, vitiligo, sucha kaze, erytém, alopecie, muskuloskeletalni
bolest, artralgie, horetka, otok, zvy3eni hladiny lipazy, amylazy, neutropenie, sniZzeny absolutni pocet neutrofilti, hypermagnezemie, hypernatremie.Podrobnosti k imu-
nitné podminénym nezadoucim Gcinkam, viz SPC. Pfedavkovani: \/ pfipadé pfedavkovani musi byt pacienti peclivé monitorovani s chledem na pfiznaky nezadoucich
Gginkt a musi se okamzité zahajit vhodna symptomaticka Iécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C - 8°C) v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem. Chrarite pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvicce s uzavérem (potazenym butylovou gumou) a tmavé modrym, resp. sedym
odklapécim uzavérem. Velikost baleni: 1 injekéni lahvitka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Bristol-Myers-Squibb House, Uxbridge Business
Park, Sanderson Road, Uxbridge, MiddlesexUB8 1DH, Velka Britanie. Registracni €islo: EU/1/15/1014/001-002. Datum prvni registrace: 19. 6. 2015. Datum posledni
revize textu: prosinec 2075.

Vydej lécivého pfipravku je vazan na lékafsky predpis. Pfipravek neni hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou dostupné
na adrese zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz.

Pred pfedepsanim se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

*Vsimnéte si, prosim, zmén v Souhrnu Gdajd o pfipravku.

1. Weber, J.S. et al. Nivolumab versus chemotherapy in patients with advanced melanoma who progressed after anti-CTLA-4 treatment: a randomized, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2015; 16: 375-84.
2. Robert, C. et al. Nivolumab in Previously Untreated Melanoma without BRAF Mutation. N Engl | Med 2015;372:320-30.
3. Brahmer ). et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl ) Med. 2015 Jul 9;373(2):123-35.

4, Opdivo R Souhrn adaju o pfipravku, 2015 %Z% Bristol-Myers Squibb
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PREHLED

Extravazace cytostatik — prevence

a doporucené postupy

Extravasation of Cytostatic Drugs — Prevention and Best Practices

Manasek V.

Spolec¢nost pro porty a permanentni katetry, Praha
Onkologické oddéleni, Komplexni onkologické centrum Novy Ji¢in, Nemocnice Novy Jic¢in, a.s.

Souhrn

Extravazace predstavuje situaci, kdy dojde k uniku léciva (ur¢eného primarné k nitrozilni apli-
kaci) mimo cévni systém do okolnich tkani. Dochézi k poskozeni okolnich struktur r(izné inten-
zity dle charakteru extravazatu a jeho objemu. Nejhorsi byvaji nésledky v pfipadé extravazace
nékterych cytostatik. V ¢lanku jsou shrnuty druhy rizikovych cytostatik, moznosti prevence
a opatieni, kterd je nutno provést v pripadé, ze k takové epizodé dojde. Mame k dispozici i né-
kolik specifickych antidot, kterd vSak nejsou ve vsech zemich dostupnd, a opodstatnéni pro
jejich podani je navic podlozeno védeckymi ¢lanky rdzné hladiny vyznamnosti. Shrnujeme
aktualni mezinarodni doporuceni pro postup v piipadé extravazace.

Klicova slova
extravazace - cytostatika — poranéni mékkych tkani — antidota - kanylace

Summary

Extravasation is the leakage of a drug (intended primarily for intravenous administration) into
tissues surrounding the vascular system. The damage to surrounding varies depending on the
nature and volume of extravasation. Cytostatic extravasation is associated with poor outcomes
for patients. This paper summarizes the types of risk associated with cytostatic extravasation,
and the preventative measures that can be used when such an event occurs. We also provide
information on potential treatments. However, justification for their use has only been sub-
stantiated in papers with different levels of significance and these papers are not available in
all countries. We summarize current international recommendations for actions to be taken in
the event of extravasation.

Key words
extravasation — cytostatic agents - soft tissues injuries — antidotes — catheterization
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EXTRAVAZACE CYTOSTATIK — PREVENCE A DOPORUCENE POSTUPY

Uvod

Jako extravazaci (nebo téz paravazaci)
popisujeme stav, kdy dochézi k tniku Ié-
¢iva (ur¢eného primarné k nitrozilni apli-
kaci) mimo cévni systém do okolnich
tkani [1]. Podle druhu, intenzity a loka-
lity paravazatu se odviji mira poskozeni
tkané. Po aplikaci vysoce rizikovych léciv
muze vyjimecné dojit i k vyrazné muti-
laci vyZadujici chirurgické osetfeni, v ex-
trémnich ptipadech rezultujici i k ampu-
taci koncetiny.

Incidence paravazace

Udaje o vyskytu extravazace jsou nedo-
statecné vzhledem k absenci centrali-
zovaného registru. Odhaduje se, Ze vy-
skyt se pohybuje mezi 0,01 a 7 %, jak
uvadéji rizné publikace [2-8]. Nékteré
Udaje naznacuji, Zze incidence kles3,
pravdépodobné diky SirSimu vyuzi-
vani permanentnich centralnich vstupl
a zlepseni péce o katetry. Jedna retro-
spektivni studie potvrdila, ze celkova in-
cidence byla 10krat méné casta v roce
2002 nez o 15 let dfive (0,01 vs. 0,1 %;
p =0,001) [9]. Udaje o paravazaci pfi apli-

Obr. 1. Nekréza po extravazaci doxorubicinu.

kaci do centrdIniho zZilniho pfistupu jsou
omezené a spise se opirame o kazuis-
tickd sdéleni.

Léciva rizikova pro paravazaci

Mezi nejrizikovéjsi latky, které mohou
pacienta v pfipadé paravazace vyrazné
poskodit, patfi nepochybné cytostatika.

Podle potencidlu plsobit poskozeni
tkani se cytostatika déli dle doporuceni
European Society of Medical Oncology
(ESMO) na vezikanty, iritanty a nonve-
zikanty. Pouzivd se i podrobné;jsi déleni
na vezikanty, exfolianty, iritanty, latky
zpUsobujici zanét a latky neutrdlni [2].
Z praktického hlediska se viak osvédcilo
déleni dle ESMO.

Vezikanty neboli zpuchyfujici cytosta-
tika délime podle toho, dochazi-li po pa-
ravazaci k vazbé I1é¢iva na deoxyribonuk-
leovou kyselinu (DNA), nebo nikoliv. Toto
déleni ma velky prakticky vyznam, nebot
opatfeni pfi Uniku cytostatika s vazbou na
DNA se lisi od postupd, které jsou dopo-
ruceny pfi extravazaci latky nevazici se na
DNA. Vazba na DNA je vzdy spojena s vét-
$im poskozenim tkani, nebot extravazo-

vana latka se neresorbuje a poskozeni je
trvalé. Do skupiny cytostatik vazicich se na
DNA patii alkylacni cytostatika (mechlo-
retamin, bendamustin), antracykliny (do-
xorubicin, daunorubicin, epirubicin, ida-
rubicin) a protinddorova antibiotika
(dactinomycin, mitomycin, mitoxantron).
Je zndmo, ze pravé paravazace antracyk-
lind maze vést k rozsahlé nekréze tkani,
kterd vyzaduje chirurgickou intervenci.
Rozvoj nekrézy po extravazaci doxorubi-
cinuilustruje obr. 1. Do skupiny vezikant(,
které se vsak na DNA nevazou, patfi pre-
devsim vinca alkaloidy (vinkristin, vinblas-
tin, vindesin, vinorelbin), taxany (doceta-
xel, paclitaxel) a trabectedin. Poskozeni
tkané po extravazaci docetaxelu znazor-
fnuje obr. 2 a 3. Celd fada dalsich cytostatik
ma potencidl rovnéz poskozovat pfilehlé
tkané, fadime je do skupiny tzv. iritant(,
nicméné poskozeni neni nikdy tak za-
vazné jako v piipadé vezikantu (tab. 1).

U pacienta podstupujiciho protinddo-
rovou lé¢bu je tedy ¢asto optimalni po-
déniléciv do centralniho fecisté. Dle stan-
dard(,2011 Infusion Nurses Standards of
Practice” (INS) je striktné doporuceno po-

Obr. 2. Extravazace docetaxelu.
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dévat do centrdlniho fecisté predevsim
»zpuchyfujici cytostatika” V pfipadé, ze
jsou cytostatika podavéna do periferni
zily, méla by se stfidat mista aplikace pfi
kazdém cyklu a vést dokumentace o mis-
tech podani, aby nedochézelo k opako-
vané aplikaci ve stejné lokalité.

Celd fada dalSich Ié¢iv ma vsak vlast-
nosti, které je fadi do skupiny latek, které
pUsobi iritaci, pfip. i nekrozy v pfipadé
paravazace. Je znamo, Ze latky s pH pod
4,1 a nad 9,0 zpUsobuji poskozeni endo-
telu. Dle INS je proto doporuceno apli-
kovat Iécivo centralnim katetrem v pfi-
padé, Ze je pH vys$sinez 9,0 nebo nizsinez
5,0. Obdobné doporuceni plati pro latky
s osmolaritou vyssi nez 600 mOsm/I.
Néktera lé¢iva mohou poskozovat ve-
nézni endotel v disledku chemické
struktury, coz vede k rozvoji flebitidy.
Pfikladem je nafcillin nebo erytromycin.

Rizikové faktory pro paravazaci

V pfipadé, Ze jsou u pacienta pfitomny
rizikové faktory pro extravazaci, je na
misté zvazit zavedeni centralniho Zilniho
vstupu [5,8,10]. Mezi tyto rizikové faktory
patii predevsim drobné a fragilni periferni
zily, tvrdé a sklerotické Zily, rizikové jsou
prominujici, ale pohyblivé Zily (napf. u se-
nior). K podezieni na nedostatec¢nost pe-
riferniho Zilniho systému nas mdze naba-
dat anamnéza castych venepunkci nebo
predchozi chemoterapie, predispozice

Obr. 3. Extravazace docetaxelu.

k insuficienci cirkulace (Raynaudiv syn-
drom, symptomaticky diabetes melli-
tus, cévni onemocnéni, lymfedém, syn-
drom horni duté Zily). Rizikovy bude vzdy
pacient s vyssi tendenci ke krvaceni, zvy-
$enou cévni propustnosti nebo koagu-
lopatii. SpiSe technickym problémem je
mnohdy obezita pacienta. Vyskytuje-li se
u nemocného neuropatie, je tfeba po-
¢itat se snizenou schopnosti zazname-
nat pfipadnou paravazaci, a to predevsim

v pfipadé prolongované aplikace infuze.
Obtize mohou nastat rovnéz u aplikace
osobam, u kterych je komunikacni pro-
blém (mentalni retardace, déti), coz mdze
zabranit v¢asné identifikaci extravazace.

Opatieni minimalizujici riziko
extravazace

Je-li Ié¢ivo podavano do periferni zily, je
nutné splnit nékolik podminek, aby byla
aplikace co nejméné rizikova [11].

~
Tab. 1. Déleni cytostatik podle potencialu plsobit poskozeni tkani na vezikanty, iritanty a nonvezikanty. Dle [1].
Vezikant Iritant Nonvezikant
S vazbou na DNA asparaginaza
alkyla¢ni cytostatika (mechloretamin, alkyla¢ni cytostatika (karmustin, bleomycin, bortezomib, kladribin,
bendamustin) ifosfamid, streptozocin, dacarbazin, cytarabin, gemcitabin, fludarabin,
melfalan) cyklofosfamid
antracykliny lipozomalni antracykliny, mitoxantron interferony, IL-2
(doxo-/dauno-/epi-/ida-/rubicin)
protinadorova antibiotika (dactinomycin, inhibitory TOPOII (etopozid, tenipozid) metotrexat
mitomycin, mitoxantron)
5-fluorouracil monoklonalni protilatky
Bez vazby na DNA
vinca alkaloidy (vinkristin, vinblastin, cisplatina, CBDCA, oxaliplatina pemetrexed, raltitrexed
vindesin, vinorelbin)
taxany (docetaxel, paclitaxel) inhibitory TOPOI (irinotekan, topotekan)  temsirolimus
trabektedin ixabepilone thiotepa
- J
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Tab. 2. Pouziti specifickych antidot u nékterych cytostatik. Dle [1,17,35].

Cytostatikum Antidotum

antracykliny

(2 dny 1 000 mg/m?, 3. den 500 mg/m?)

Uroven doporuéeni

dexrazoxan i.v., zahajit co nejdfive (max. do 6 hod), podéni D1-3 i.v. 1B

antracykliny, mitomycin C ~ topicky DMSO 99 %, zahajit co nejdfive (preference do 10 min), IVB
1-2 ml a 6-8 hod 7-14 dni

mechloretamin thiosulfat sodny podkozné apikovat 2 ml z roztoku vzniklého smichanim VC
4 ml 10% thiosulfatu sodného + 6 ml aqua pro injectione

vinca alkaloidy, taxany hyaluronidaza s.c. inj. 150-900 IU okolo oblasti paravazace VC

Zakladem uspéchu je optimalni vybér
vhodného mista pro venepunkci. Volime
Siroké Zzily predlokti, méli bychom se vy-
hnout oblastem nad klouby, neméla by
se pouzivat volarni strana zapésti a dolni
koncetiny. RovnéZz nejsou doporuceny zily
ve fossa antecubiti a na dorzu ruky, a to
obzvlast pro aplikaci zpuchytujicich cyto-
statik. Zasadou je nepichat do lymfedému
anebo se punkce vyvarovat v pfipadé, Zze
existuje opravnéné riziko vzniku lymfe-
dému (napf. po exenteraci axily apod.).

Opatrnost je tfeba pfi vybéru vhod-
ného Zilniho vstupu. Kridélkova jehla,
tzv. motylek, neni kupfikladu vhodna
pro aplikaci zpuchyfujicich cytosta-
tik. Je doporuceno pouzit flexibilni ka-
nylu - flexilu”. K prolongované aplikaci
zpuchyfujicich cytostatik (napt. po dobu
12-24 hod) pak uzit centralni vstup.

Je nutné provadét kontrolni opat-
feni béhem zajisténi Zilniho vstupu.
Nezbytnd je jistota spravného umisténi
kanyly v Zilnim lumen, o ¢emz se ujistime
pfitomnosti vendzniho navratu pfi aspi-
raci. V prdbéhu aplikace je nutné sledo-
vani mista vpichu za Ucelem ¢asného od-
haleni pfipadné paravazace. Doporucuje
se proplach 10-20 ml fyziologického roz-
toku po kazdé aplikaci, a to i mezi jed-
notlivymi cytostatiky, opakované zkou-
Set aspirovat, sledovat pacienta béhem
aplikace. Bolusové déavky zpuchyftujiciho
cytostatika mohou byt podény sou¢asné
s aplikaci kompatibilni infuze.

V pfipadé, Ze je rizikové lécivo podavano
v pravidelnych intervalech (napf. 1krat za
tfi tydny pfi chemoterapii s antracykliny),
je vhodné vést zdznam o misté predchozi
venepunkce a aplikace. Optimalni je po-
stupovat centripetédlné, tedy od zapésti

smérem ke kubité pfi kazdé dalsi aplikaci,
tedy pfi kazdém dalsim cyklu, aby cytosta-
tikum nepronikalo do oblasti poskozené
endotelidIni vendzni vystelky. Ze stejného
dlvodu by méla byt periferni linka k apli-
kaci zpuchyfujiciho cytostatika zavedena
proximalné od lokality, kde byla prove-
dena venepunkce za Ucelem odbéru krve
pred chemoterapii [11].

Nejlepsi prevenci periferni paravazace
je zavedeni centrélniho Zilniho vstupu.
Pro déletrvajici [é¢bu mame k dispozici in-
travendzni port, tunelizovanou centralni
kanylu a centréini katetr implantovany
z periferie (PICC). Spole¢nost pro porty
a permanentni katetry definovala krité-
ria pro vybér konkrétniho druhu Zilniho
vstupu v onkologii [12,13] a kazdy pacient,
ktery je indikovan ke stfednédobé nebo
dlouhodobé systémové terapii, by mél mit
inzertovan permanentni zilni vstup [14].

Diagndza paravazace
a diferencialni diagnéza
Mezi ¢asné symptomy paravazace patfi
bolest v misté aplikace, paleni, trhani,
tepani, svédéni, otok, zarudnuti. Mezi
pozdni symptomy fadime nekrézy a ul-
cerace. Nejvétsi riziko pozdnich reakci
je v pfipadé paravazace vezikantl s vaz-
bou na DNA, kdy dochazi k prolongova-
nému poskozeni tkani a nekréza se roz-
viji s odstupem dni a tydnu. O udalosti
je proto tfeba provést detailni zdznam
a pacienta zvat na pravidelné kontroly.
Mezi pfiznaky zvysujici podezfeni na pa-
ravazaci vsak patfi i absence krevniho
navratu pfi aspiraci, odpor pfi aplikaci,
prerusovani volné aplikace infuze.
Lokalni reakce pripominajici parava-
zaci se mohou vyskytnout u nékterych

cytostatik i pfi spravné aplikaci (erytém,
urtika, svédéni). Patfi mezi né asparagi-
naza, cisplatina, daunorubicin, doxoru-
bicin, epirubicin, fludarabin, mechloreta-
min nebo melfalan. Chemickou flebitidu
(vendzni zanét, ¢asto doprovazeny trom-
bdzou nebo sklerézou) zplisobuje am-
sakrin, karmustin, cisplatina, dacarbazin,
epirubicin, 5-fluorouracil (v kontinudlni
infuzi v kombinaci s cisplatinou), gem-
citabin, mechloretamin, vinorelbin [11].
V ptipadé suspekce na paravazaci nesmi
byt vstup ihned odstranén, nebot nej-
prve musi byt provedena specificka opat-
feni, ktera shrnuje schéma 1.

Postup pri extravazaci

V pfipadé, ze doslo k uniku zpuchyfu-
jiciho cytostatika s vazbou na DNA, je
nutné urgentni ohraniceni extravazatu
a neutralizace. Snazime se docilit vazo-
konstrikce pfikladanim studenych ob-
klad(. Je nutné vyvarovat se obkladu
s alkoholem. Naopak, jde-li o vezikanty
bez vazby na DNA, je cilem lécebnych
opatreni disperze a diluce extravazatu,
¢ehoz docilime teplymi obklady a pou-
zitim latek napomahajicich resorpci.
U vinca alkaloidl a taxan( se pouziva
hyaluroniddza, kterd napomaha disperzi
cytostatika a redukuje poskozeni tkani.
Existuji nékterd doporuceni pro pou-
Ziti specifickych antidot, jejichz podani
je vsak kontroverzni a jednotlivad pra-
covisté maji vypracované vlastni dopo-
ru¢ené postupy, které se mnohdy lisi.
Je tfeba si uvédomit, Ze mnoho z nich je
povazovano za neucinné, ba dokonce
mohou zpUsobit dalsi poskozeni extra-
vazované oblasti. Mnohé z téchto latek
navic v mnoha evropskych zemich ne-
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jsou bézné k dispozici [6,8,15]. Napfiklad
u doxorubicinu jeden z vyrobct v pfi-
padé extravazace doporucuje ukonceni
infuze a zahdjeni nitrozilni aplikace dex-
razoxanu, a to nejpozdéji do 6 hod po
extravazaci. Je-li dexrazoxan kontraindi-
kovan, doporucuje vyrobce mistni apli-
kaci 99% dimetylsulfoxidu (DMSO) do
oblasti o velikosti 2krat vétsi, nez je po-
stizena plocha (Ctyfi kapky na plochu
povrchu kdze o velikosti 10 cm?) [16].
Pouziti specifickych antidot u nékterych
cytostatik shrnuje tab. 2.

Specificka antidota

Specifické antidotum pro extravazat
je vzdy uvedeno v SPC podaného pfi-
pravku. U antracyklinC a mitomycinu C
jsou data o efektu DMSO a dexrazoxanu,
u cisplatiny a mechloretaminu je né-
kterymi autory doporucovano podani
thiosulfatu sodného, u vinca alkaloidd
a paclitaxelu je doporucovano podani
hyaluronidazy [17].

Topické kortikoidy

Pouze v jedné jednoramenné klinické
studii s 53 pacienty byl naznak pfizni-
vého efektu podkoznich injekci hydro-
kortizonu s naslednou topickou apli-
kaci betametazonu na snizeni rozsahu
nekrézy [18]. Nicméné v retrospektivni
analyze 175 piipadd extravazace bylo
nutné provést chirurgicky debridement
az u 46 % pacient(, ktefi dostdavali korti-
koidy. Oproti tomu ve skupiné bez apli-
kace kortikoidU bylo chirurgické osetieni
nutné jen v 13 % [6,15]. V této souvis-
losti se podani podkoznich kortikoid
vSeobecné nedoporucuje. Nicméné
napf. v doporuceni Kooperativni lymfo-
mové skupiny CR z roku 2014 je zminka
nejen o uziti topickych kortikoid(, ale
i o podani kortikoidd systémové a pod-
kozné, coz jen dokldda nejednotnost
v postupech [19]. Pouze jeden z vyrobcl
doxorubicinu mé ve svém doporuceni
pro pouziti topickych kortikoidd v ramci
feSeni epizody extravazace.

Thiosulfat sodny

Na animalnich modelech byl proka-
zan protektivni efekt intradermalni in-
jekce thiosulfatu po paravazaci mechlo-
retaminu (zpuchyfujici cytostatikum).
Je substratem pro alkylaci mechloreta-

Schéma 1. Postup pfi extravazaci. Dle [1].

Krok 1
Zastav a odpoj infuzi. Ponechej zavedeny Zilni vstup.

Krok 2
Urci, o kterou latku se jedna.

Krok 3

Aspiruj co nejvétsi mozné mnozstvi paravazatu cestou puvodni zilni linky, zazna-
menej objem aspirdtu. Vyhni se tlaku na oblast paravazce. Odstran zilni vstup.

Krok 4
Oznac fixem oblast paravazace.

Krok 5
Zavolej lékare. Zahaj specifickd opatreni dle povahy cytostatika.

Vezikant nebo iritant

Nonvezikant

ohraniceni disperze
a neutralizace adiluce
antracykliny vinca alkaloidy suchy chladny obklad
protinadorovéa ATB taxany

alkyla¢ni cytostatika
Krok 5A - ohraniceni

suchy chladny obklad

platinové derivaty

Krok 5A - disperze

na 20 min 4krat denné suchy teply obklad
po 1-2 dny na 20 min 4krat denné
vyvarovat se obkladu po 1-2 dny
s alkoholem

Krok 5B - neutralizace
pouziti antidot
antracykliny - topicky
DMSO, dexrazosan
mitomycin C - topicky
DMSO

Krok 5B - diluce
pouziti latek napomaha-
jicich resorpci
u vinca alkaloid@
ataxan(
hyaluronidaza

Krok 6
Zvedni koncetinu. Podej analgetikum, je-li potieba. Ve zdokumentuj!

minem a brani tak alkylaci a pokracujici
destrukci podkozni tkané. Pokud vsak
byl podavén intravenézné, kozni toxi-
cité se nezabranilo [20]. Aktualné je do-
poruceni podat okamzité podkozné 2 ml
1/6 molarniho roztoku (4 ml 10% thiosul-
fatu sodného + 6 ml aqua pro injectione),
aplikuji se 2 ml roztoku na kazdy miligram
mechloretaminu v paravazatu. V CR je

mozné zazadat o vydani thiosulfatu ces-
tou Toxikologického informacniho stre-
diska pfi Klinice pracovniho lékafstvi
1.LF UKaVFN v Praze (tis@vfn.cz), obecné
je urcen k terapii intoxikace kyanidy.

DMSO
DMSO pronika tkani pfi topické aplikaci
a plsobi jako ,scavanger’, vychytava
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tedy volné radikaly, urychluje clearance
extravazatu z tkani. Pfes pocatecni ne-
pfiznivé vysledky pomoci Ié¢by s DMSO
na zvifecich modelech [21] byla v roce
1980 provedena prospektivni pilotni stu-
die u 20 pacientd, ve které byl prokazan
klinicky pfinos v pfipadé extravazace an-
tracyklin(i [22]. DMSO byl aplikovan bez-
prostfedné po extravazaci s nanesenim
na oblast o dvojnasobné plose nez misto
postizeni. Aplikace byla provadéna 2krat
denné po dobu 14 dn a ve vsech pfipa-
dech se zabranilo rozvoji nekrézy, ktera
by vyZzadovala chirurgicky zakrok.

V roce 1995 byla prezentovéna data
144 pacientl [4], u kterych byl DMSO
pouzit po extravazaci rlznych cytosta-
tik — doxorubicin (n = 11), epirubicin
(n = 46), mitomycin (n = 5), mitoxantron
(n = 13), cisplatina (n = 44), karbopla-
tina (n = 6), ifosfamid (n = 14) a fluouracil
(n =5).V prvnich 10 min po extravazaci
byl topicky aplikovan 99% DMSO u 84 %
pacient(. Pouze u jednoho pacienta po
paravazaci epirubicinu se vyskytla ulce-
race. V soucasnosti je 99% DMSO urcen
pro lokalni aplikaci po paravazaci antra-
cyklin(ia mitomycinu. Prvni davka je apli-
kovana optimalné do 10 min po parava-
zaci, nasledné 2-3krat denné po dobu
min. 1 tydne.V CR byl je$té nedavno do-
stupny DMSO pouze v nizsi, 15% kon-
centraci v kombinaci s dexpantheno-
lem a heparinum natricum v pfipravku
Dolobene, aktualné viak dostupny neni.
Ani v komeréné dostupnych pfipravcich
v zahrani¢i nepresahuje koncentrace
DMSO 50 %. | presto je vak napf. v sou-
hrnu Udaja o doxorubicinu vyrobcem
doporucovan 99% DMSO [16], pricemz
v CR je tato latka vedena jako chemika-
lie, nikoliv 1écivo.

Dexrazoxan

Dexrazoxan byl uspésné pouzit ke sni-
Zeni srdecni toxicity u pacientl pod-
stupujicich chemoterapii s antracykliny
(studie u Zen s pokrocilym karcinomem
prsu) [23]. Efekt je dan vazbou Zeleza
s redukci vzniku komplexd antracyk-
lin-zelezo tvoficich kardiotoxické radi-
kaly [24]. Langer et al [25] prokazali, ze
systémové podani dexrazoxanu zabra-
nilo na mysim modelu vytvoreni de-
fektu, a to v pripadé podani 3 hod po ex-
travazaci antracyklinu.

Dvé prospektivni jednoramenné kli-
nické studie prokazaly, Ze intravendzni
dexrazoxan zabranil vaznému posko-
zeni tkadni po extravazaci antracyklin(.
Z 54 pacientd zahrnutych do studie
bylo nutné provést chirurgicky debride-
ment pouze u jednoho (1,8 %). Dexra-
zoxan byl podavan nitrozilné po dobu
tfi dni (1 000, 1 000 a 500 mg/m?), s ini-
ciadlni davkou nejpozdéji 6 hod po extra-
vazaci [26,27]. Podani dexrazoxanu bylo
dobfe tolerovano. Mezi nejcastéjsi neza-
douci Gcinky patfila hematologickd to-
xicita, elevace transaminaz, nevolnost
a bolest v misté infuze dexrazoxanu [28].
U pacientl s clearance kreatininu s hod-
notami < 40 ml/min by méla byt dévka
dexrazoxanu snizena na 50 %. Zaro-
ven nema byt soucasné s infuzi dexra-
zoxanu aplikovan DMSO, studené ob-
klady by mély byt odstranény 15 min
pied a béhem podavani. Je doporuceno
podat dexrazoxan intravendzné do velké
zily v oblasti vzdalené od mista extrava-
zace, optimalné na kontralateralni kon-
¢etiné. V CR neni aktualné dexrazoxan
registrovan, nicméné jeden z vyrobcli ve
svém SPC na aplikaci dexrazoxanu odka-
zuje, ostatni vyrobci jsou opatrnéjsi, a to
az do té miry, kdy je napf. doporuceno
pouze chlazeni samotné [16].

Hyaluronidaza

Hyaluronidaza je enzym, ktery degra-
duje kyselinu hyaluronovou, a tim zlep-
Suje absorpci extravazovaného léciva.
Snizenim viskozity interceluldrni mat-
rix Stépenim kyseliny hyaluronové do-
chazi k odbourdvani mezibunécné
hmoty a zvyseni permeability vazivo-
vych tkani [29]. V roce 1994 bylo prove-
deno Uspésné testovani po paravazaci
vinca alkaloidd [30]. V CR je hyaluroni-
déza bézné dostupna. Mezi terapeutické
indikace uréené vyrobcem patfi 1é¢ba
zanétlivych stavll pohybového aparatu,
pfi kombinaci s lokalnimi anestetiky
urychluje nastup ucinku, ¢ehoz je vyuzi-
vano i v o¢nim lékafstvi, kdy jsou zlep-
Seny podminky pro operativni zakroky
na oku. Predchazi-li aplikace hyaluroni-
déazy subkutdnnimu nebo intramusku-
larnimu podani 1é¢iv, ktera nelze apliko-
vat intravenézné, urychli se tim nastup
jejich ucinku a zvysi se jejich vstiebavani.
V porodnictvi zvysuje aplikace do ob-

lasti hraze pfi poc¢atku porodu flexibilitu
mékkych tkani porodnich cest [31]. Akti-
vita enzymu ve tkanich pretrvava mini-
malné po dobu 12 hod. V SPC pfipravku
s hyaluronidazou neni exaktné stano-
ven postup pro pouziti v pripadé extra-
vazace, nicméné obecné je doporuceno
podani do 1 hod po parazavaci. Obvykla
dévka je 1 ml (150 IU) hyaluronidazy na
1 ml extravazatu. V 1 ml aqua pro injec-
tione je nafedéno 150-1 500 IU hyaluro-
nidazy, 0,4 ml maze byt podano kanylou
tésné pred odstranénim, zbylé mnoz-
stvi se aplikuje do okoli paravazatu pod-
kozné. Optimalni je uZiti jehly o velikosti
25 G nebo 27 G a pozadovany objem
podat v péti davkach do okoli parava-
zatu. Na kazdou aplikaci je vhodné uzit
jinou jehlu. Je dostupné baleni 10 am-
puli a 150 IU, cena ampulky vychazi cca
na 110-130K¢.

Chirurgicka lécba tézkého
poskozeni tkani

Chirurgicky debridement je indikovan
v pfipadé, Ze se nekréza nehoji a/anebo
bolest trva déle nez 10 dni. Z dostupnych
dat je zfejmé, Ze pouze jedna tretina ex-
travazaci vede k rozvoji ulceraci [32].
Chirurgické zakroky jsou rezervovany
pro pfipady téZkych extravazaci anebo
pro pacienty, u nichz konzervativni
[é¢ba nebyla provedena adekvatné.
Zakrok spociva v Siroké a dostatecné
hluboké excizi, do¢asném kryti a nasled-
ném provedenim plastické rekonstrukce
pfipravenym koznim stépem. Podkozni
~wash-out”, tedy ,vymyvani’, je chirur-
gickd technika, kterd byla poprvé tes-
tovana u 13 pacientq, ktefi nebyli 1é-
¢eni zddnou jinou metodou. Primérny
interval pro subkutanni ,vymyvani” byl
345 min a u zadného z pacientl se ne-
rozvinula nekréza v pribéhu sledova-
ného obdobi tii mésicl [33]. Vzhledem
k omezenym zkusenostem neni mozné
tuto techniku vseobecné doporucit,
méla by byt provadéna na pracovistich
se zkusenostmi s témito procedurami.

Extravazace pfi aplikaci

do centralniho Zilniho pFistupu
Extravazace |éCiv podavanych pres cen-
tralni kanylu je vzacnd komplikace.
V nedavné sérii 815 pacientl doslo
k této komplikaci v 0,24 % pripadu [34].
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Dojde-li k paravazaci, roztok se mlze
hromadit v mediastinu, pohrudnici
nebo v podkozni oblasti hrudniku
a krku. Nejcastéjsim pfiznakem extrava-
zace je akutni hrudni bolest. Diagnéza
musi byt zaloZzena na klinickych pfizna-
cich a potvrzena nékterou zobrazovaci
metodou, obvykle se provadi CT hrud-
niku. Doporuceni o postupu pfi parava-
zaci jsou vytvorena na zakladé kazuis-
tik. Postup by mél zahrnovat zastaveni
infuze a aspiraci prostfednictvim po-
nechaného centralniho Zilniho katetru,
a to nejvétsi mnozstvi roztoku, jak je
to jen mozné. V pripadé, ze doslo k ex-
travazaci antracyklinu, je vhodné pou-
zit dexrazoxan. | kdyz ve vétsiné hla-
Senych pfipadl byla ddna pfednost
konzervativni 1écbé, mize byt ptistou-
peno rovnéz k chirurgické intervenci
s cilem odstranéni zbytku paravazétu.
Jako doporucené pridatné postupy lze
doporucit podani antibiotik, intraveno6z-
nich kortikoid(l a analgetik, a to k tlu-
meni pfiznakl mediastinitidy nebo
pleuritidy.

Zavér

Extravazace cytostatik pfedstavuje ne-
pfijemnou komplikaci protinddorové te-
rapie, kterd mdze mit zavazné nevratné
dusledky. Proto je nutné dodrzovat za-
sady bezpecné aplikace cytostatik, mezi
néz patfi spravny vybér zily, kterou je |é-
¢ivo aplikovano, a zajisténi permanent-
niho Zilniho vstupu, je-li indikovan. V pfi-
padé, Ze k extravazaci dojde, je vhodné
postupovat podle doporuceni, ktera
jsou jasné specifikovana pro konkrétni
druhy cytostatik. Stézejni je znét cyto-
statika, kterd zpusobuji nejvétsi posko-
zeni (vezikanty), a dle tendence k vazbé
na DNA zahdjit opatfeni, kterd maji za
cil extravazat budto ohranicit a zamezit
jeho dalSimu Sifeni, anebo naopak pro-
vadét postupy, které vedou k disperzi
[é¢iva v podkozi s usnadnénim jeho re-
sorpce a eliminace. Lze tak predejit vaz-

nému poskozeni pacienta, anebo pfinej-
mensim nasledky vyznamné zmirnit.
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PREHLED

Protinadorovy efekt rybiho oleje —

mytus, nebo realita?

Anticancer Effect of Fish Oil —a Fable or the Truth?

Neuwirthova J., Gal B., Smilek P, Urbankova P, Kostfica R.

Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Omega-3 mastné kyseliny z rybiho oleje pfinaseji mnohé zdravotni benefity vyuzitelné i pro
pUlsobit synergisticky s chemoterapii a zvysovat radiosenzitivitu nadord. Jejich protinadorovy
efekt je komplexni, a zalozen tak na vice mechanizmech ucinku. Byla u nich popsana zvysena
lipidova peroxidace béhem |é¢by, ovlivnéni receptorovych cest v nddorovych burkach, snizeni
tvorby prozanétlivych cytokinl podporujicich bunéc¢nou proliferaci, aktivace apoptézy v nado-
rové tkani, imunomodulace a ovlivnéni hormonalniho metabolizmu. Vysledky jak epidemio-
logickych, tak i experimentalnich studii podporuji existenci protinddorového ucinku rybiho
oleje u zvifat i u lidi. Na$ bézny zapadni styl stravy obsahuje nadbytek omega-6 mastnych ky-
selin, které interferuji se zdravotnimi piinosy omega-3 mastnych kyselin, nebot soutézi o stejna
vazebnd mista a enzymové systémy. Z tohoto ddvodu je pro projeveni se protinadorového
ucinku omega-3 mastnych kyselin potieba i souc¢asné snizit konzumaci opacné pusobicich
omega-6 mastnych kyselin. Nékteré epidemiologické studie maji vedle toho kontroverzni vy-
sledky, které jsou vsak vysvétlitelné rozpory v jejich metodologii.

Klicova slova
omega-3 mastna kyselina - rybi olej - chemoprevence - protinddorova latka — apoptéza —
lipoperoxidace

Summary

Omega-3 fatty acids from fish oil have several health benefits for cancer patients. Recent find-
ings indicate that, besides their well-known anti-cachectic effect, they can act synergistically
with chemotherapeutic agents and may enhance tumor radio-sensitivity. The mechanisms
underlying their anti-tumor effects are complex. The following effects have been reported after
administration of omega-3 fatty acids: increased lipid peroxidation during therapy; disturbed
tumor receptor signal pathways; lower levels level of pro-inflammatory cytokines that induce
tumor cell proliferation; promotion of apoptosis in tumor tissues; immune modulation; and
changes in hormonal metabolism. Epidemiological and experimental evidence support the
conjecture that fish oil has an anticancer benefit for both animals and humans. However, West-
ern countries have a diet rich in omega-6 fatty acids, which interfere with the health benefits of
omega-3 fatty acids because they compete for the same rate-limiting enzymes. For this reason,
the consumption of omega-6 fatty acids in Western diet needs to be lowered to observe the
anti-tumor effect of omega-3 fatty acids. Some epidemiological studies report conflicting re-
sults, which may be explained by inconsistencies in the methodologies employed.

Key words
omega-3 fatty acid - fish oil - chemoprevention — anticancer agent — apoptosis - lipid
peroxidation
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PROTINADOROVY EFEKT RYBIHO OLEJE — MYTUS, NEBO REALITA?

Uvod

Soucasna véda hleda stéle nové moz-
nosti, které by pomohly snizit vyskyt
nadorq, ale i toxicitu a nasledky onko-
logické [é¢by. Soucasné s tim se v posled-
nich letech v mediciné rozvijii tzv. farma-
konutrice, kterd umoziuje pfirozené se
vyskytujici slozkou stravy v zavislosti na
davce lécebné ovlivnit mnohé onemoc-
néni [1]. Je jasné, Ze vyvoj novych lékd
bude pfinaset stale vétsi financni zatéz,
a v mnoha pfipadech zlstdva nepfe-
konany problém toxicity. Proto je dile-
Zité vénovat pozornost podnétiim, které
ukazuji na netoxickou a finan¢né nena-
ro¢nou moznost vyuziti omega-3 mast-
nych kyselin (MK) za ucelem snizeni vy-
skytu nadorl i toxicity 1écby. V soucasné
dobé jsou omega-3 MK v onkologickém
oboru vyuzivany pouze s cilem zbrzdit
kachexii pacientl a budoucnost ukaze,
zdali vzniknou i dal3i moznosti indikaci.

Studie prokazaly, Ze pfirozené se vy-
skytujici kyselina eikosapentaenovia
(EPA) a dokosahexaenova (DHA) z ry-
biho oleje plsobi v organizmu rdznymi
mechanizmy od inkorporace do bunéc¢-
nych membran se zménou jejich struk-
tury a funkce pres vazbu na receptory
a pfimé ovlivnéni genové exprese az
po tvorbu specifickych tkanovych me-
didtorq, tzv. resolvinG, protektint a ma-
resind, které také ovliviiuji mnohé bu-
nécné procesy. Jejich efekt je, jak zndmo,
protizénétlivy a proresorpcni, ale i an-
tikachekticky, antitromboticky, hepa-
toprotektivni, nefroprotektivni, kar-
dioprotektivni, neuroprotektivni aj.
V poslednich letech byly navic popsany
i nékteré zajimavé mechanizmy pifimého
protinddorového plsobeni [2].

Toto review se proto zaméfi na sou-
hrn moznych protinddorovych ucinkd
omega-3 MK. Vedle toho bychom chtéli
pomoci osvétlit a zodpovédét nékteré
kontroverzni otazky. Napfiklad jak je
mozné, Ze nékteré studie prokazaly,
ze vysoky pfijem rybiho oleje je spo-
jen s niz8im rizikem nadord, a na strané
druhé jiné studie prokazuji vyssi vyskyt
v souvislosti s vysokotu¢nou stravou?
Vedle toho nékteré studie, zejména stran
karcinomU prostaty, maji kontroverzni
vysledky. Jaké metodologické problémy
a dlivody tyhle rozpory maji a Ize z nich
udélat zavér? A pokud prokdzal rybi olej

opravdu protinddorovy ucinek, jaky je
jeho molekularni mechanizmus?

Epidemiologické studie vlivu

tukd na kancerogenezi a hledani
odpovédi na kontroverzni otazky
v této oblasti

Jak jiz bylo zminéno, prvni kontroverzni
otazka je ta, pro¢ nékteré studie proka-
zuji jednoznaénou spojitost mezi vyssi
konzumaci tuku a vznikem nékterych
karcinom(, a na strané druhé jiné studie
u téchto stejnych nadord dokladuji nizsi
vyskyt, pokud se sleduji pouze v souvis-
losti s vy$Sim pfijmem rybiho tuku. Tato
nejasnost ma svoje vysvétleni, které spo-
¢iva ve faktu, ze vétsi roli nez celkové
mnozstvi tuku ma jeho slozZeni. Vétsina
zivocisnych tukd jsou zdroje, které pokud
jsou konzumovany ve vysokém mnoz-
stvi, podporuji vznik nékterych druht
nadord, zatimco rybi olej u stejnych na-
dorl pUsobi naopak, tedy preventivné.
Zejména se to tykd karcinom0 prsu ci
prostaty, které maji velké rozdily ve vy-
skytu v jednotlivych populacich, a tyto
rozdily se zdaji byt kromé dalSich faktor?
podminény i odliSnostmi ve stravé. Je-
jich vysoké zastoupeni v USA a Evropé ve
srovnani s Asii je do znacné miry zavislé
na stravovacich zvyklostech v téchto ze-
mich, coz bylo vysledovano na zakladé
nardstu jejich vyskytu u asijské popu-
lace pfistéhovalcl vlivem zmény jidel-
ni¢ku v USA [3,4]. V Japonsku bylo zase
popsano v obdobi mezi 60. a 90. léty
20. stoleti zvyseni incidence karcinomu
prsu v souvislosti s procentudlnim nérds-
tem celkové konzumace tuku. Pokud se
ale zaméfime pouze na vyssi konzumaci
rybiho tuku, vysledky jsou opacné, tedy
preventivni. Pro Eskymaky je sice také
charakteristickd vysokotuc¢na strava, ale
hlavnim zdrojem tuk je rybi olej a tato
populace méla dlouhodobé naopak
nizsi vyskyt zminénych karcinomd prsu
a prostaty. Souvislost mezi témito fak-
tory byla podpofena pozorovanim, kdy
u populace Eskymakd doslo snizenim
konzumace ryb pfechodem na zdpadni
styl stravy k vyznamnému narlstu inci-
dence sledovanych nédor [1,5,6]. Také
mnohé dalsi epidemiologické studie
upozornily na ochranny vliv rybiho oleje
na vyskyt nadord, a naopak na pronado-
rovy vliv ostatnich Zivocisnych tukd, dle

lokalit pak nejvice na hormonalné za-
vislé karcinomy a na karcinom tlustého
stfeva [7-10].

Pokud se ale zaméfime pouze na stu-
die sledujici vliv konzumace ryb na vy-
skyt nadorq, tak i zde nalézdme kontro-
verzni vysledky. Ukazuje se, Ze pozitivni
korelace vychazi pfedevsim ve stu-
diich s dlouhodobym sledovénim. Pro-
blémem moznosti vérohodného zhod-
noceni populacnich studii je kromé
¢asového faktoru i multifaktoridlni vliv
na vyskyt nadord a moznost zkresleni
vysledkd jejich koincidenci pfi zméné
Zivotniho stylu. Uvést to Ize na pfikladu
karcinom prsu, u kterych jsou ¢asny vék
pro menarche a prvni téhotenstvi a delsi
doba kojeni faktory snizujici riziko jejich
vyskytu podobné jako sledovany rybi
olej. Tyto faktory maji koincidenci, tedy
jsou typické pro asijské oblasti s vyssi
konzumaci ryb ve srovnani napt. s ame-
rickou nebo stfedoevropskou populaci,
a oboji se sou¢asné méni vlivem zmény
zivotniho stylu. Vedle toho hraje roli to,
Ze prechod na americky ¢i stredoevrop-
sky styl stravy s sebou nese nejen po-
kles konzumace omega-3 MK, ale i sou-
¢asné zvyseni konzumace opacné, tedy
pronddorové plisobich nutri¢nich slo-
zek dale ztézujici moznost vérohodné
analyzy. Néktefi autofi upozornuji i na
moznost existence genetickych variant
v ramci metabolickych cest, a tim ucinku
omega-3 MK. Problémem popula¢nich
studii je také samotny zdroj a kvalita
ryb, které mohou obsahovat nejen malo
omega-3 MK, aleizdravi skodlivé latky, at
jiz primarné kontaminaci z more, anebo
kancerogent vznikajicich po jejich te-
pelné Upravé nebo uzeni. Pro metaana-
lyzy je také dilezité srovnat, co si jed-
notlivi autofi predstavuji pod pojmem
vy33i konzumace ryb, nebot ani tato de-
finice neni mezi studiemi jednoznacna.
A rozdily existuji dokonce i ve vlastnich
sledovanych zdrojich mofskych ryb,
coz nékteré studie jiz viibec nerozlisuji.
Autofi samoziejmé spravné odfiltruji
sladkovodni ryby, které, jak zndmo, ne-
jsou zdrojem omega-3 MK, ale jiz neroz-
liSuji mezi jednotlivymi druhy mofskych
ryb. Je potieba si uvédomit, ze relativné
vysoka koncentrace omega-3 MK je na-
[ézdna pouze v tu¢nych divokych ry-
bach studenych vod, jako je losos, ma-
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krela, sardinka, sled apod., kdezto ryby
teplych vod ¢i farmarsky chované maiji
budto malo tuku s nizkym obsahem
omega-3 MK, anebo dokonce preva-
Zujici opacné plsobici omega-6 MK.
I v rdmci mofskych ryb se tedy jedna
o vyznamné rozdily [2].

Pfestoze se nejednd o epidemiolo-
gickou studii, je potfeba zde na zavér
osvétlit i kontroverzni vysledky studie
SELECT, kterd pred nékolika lety na roz-
dil od ostatnich upozornila na moznou
souvislost mezi karcinomem prostaty
a omega-3 MK, a vzbudila proto velkou
pozornost odbornik{ i médii. Po bliz-
$im prozkoumani této studie v3ak byl jeji
zavér stran vlivu omega-3 MK dalsimi au-
tory zpochybnén. Jednak tato studie ne-
byla od zac¢atku primarné cilena na sle-
dovani korelace mezi konzumaci rybiho
oleje a karcinomu prostaty, tedy nebyla
Ucastnikiim doporucena konzumace ryb
nebo rybiho oleje, jednak vedle toho
byly pfitomny i dalsi nedostatky, napf.
stran méfeni koncentrace MK pouze
1krat a pouze ve fosfolipidech plazmy
namisto bunéénych membrén erytro-
cytQ. Je z jinych studii dobfe zndmo, Ze
v séru se omega-3 MK drzi pouze néko-
lik dn(, hladiny v séru podléhaji velké
variabilité, a pro detekci dlouhodobého
stavu zdsob omega-3 MK jsou proto
mnohem vhodnéjsi membrény krevnich
bunék [11]. Odhalené zédvazné metodo-
logické chyby mohou byt logickym vy-
svétlenim, pro¢ se jeji vysledky lisi od
fady jinych studii na lidech, které naopak
ochranny vliv rybiho oleje prokazuiji.

| pfes mnohé prekazky a nékdy rozpo-
ruplné vysledky studii velké metaana-
lyzy podporuji teorii ochranného vlivu
rybiho oleje na vyskyt nadoru a daly vy-
znamny podnét k dalsim experimental-
nim a klinickym studiim v této oblasti [6].

Preklinické a klinické studie
protinadorového ucinku

omega-3 MK a odhaleni jeho
molekularnich mechanizmi
Experimentalni studie jsou stran pro-
tinddorového ucinku omega-3 MK jiz
mnohem prikaznéjsi a jednoznacnéjsi.
Byly popsany mnohé molekuldrni me-
chanizmy, jakymi jednotlivé tuky na sa-
motny proces vzniku nadoru plsobi.
Vyzkum stran studii na lidech se v3ak te-

OMEGA-6 MK

- vétsina rostlinnych olejl (séjovy,
kukufri¢ny, slunecnicovy apod.)
- vétsina zivocisnych tuku

OMEGA-3 MK (EPA, DHA)
- rybi tuk (z moftskych zdroj()

prozanétlivé prostredi
nadorovy rist

Obr. 1. Nadmira omega-6 MK ve stravé miize kompetitivnim zpisobem vyrusit protiza-

nétlivy a protinadorovy efekt omega-3 MK.

prve rozviji a nardzi podobné jako epi-
demiologické studie na mnohé metodo-
logické prekéazky a nékdy i protichtidné
vysledky. Co se zdd byt nejvétSimi
problémy?

Na prvnim misté je nutno pozname-
nat, ze rostlinnou formu omega-3 MK,
tedy kyselinu alfa-linolenovou (ALA),
v tomto smyslu nelze brat jako efektivni
zdroj, nebot jeji enzymaticka konverze
na vlastni Zivocisné, a tedy bioaktivni
formy probihd v lidském organizmu
pouze v zanedbatelném procentu. Dal-
$im problémem, ktery mize byt pficinou
neuspéchu studii, je fakt, Zze soucasné
standardni denni davky 1-2 g EPA a DHA
jsou pro mnoho indikaci nizké a tim
padem neucinné. Vedle rizika poddav-
kovani ma vliv i soucasny piijem opacné
pUsobicich omega-6 MK. Jak jiz bylo zmi-
néno, v ramci vysledného efektu je vice
nez celkovd davka tukd dilezité jejich
slozeni. Zejména pomér omega-3 vudi
omega-6 MK mize hrat dokonce vétsi
roli nez jejich jednotlivd davka. Je to
déno tim, Ze omega-3 a omega-6 MK
soutézi o stejnd vazebna mista, enzy-
mové systémy a signdlni cesty. Jinymi
slovy tedy pro projeveni se a zhodno-
ceni vlastnich pfiznivych ucinkd rybiho
oleje je nutno nejen zvazit optimalni
davkovani, ale soucasné i snizit pfi-
jem kompetitivné a opacné pusobicich
omega-6 MK, kterych je v nasem jidel-
ni¢ku zbyte¢ny nadbytek v rdmci jinych
zdrojud tukd (obr. 1) [12].

Z mnoha modelld karcinomi je
zndmo, Ze zanétlivé prostiedi prispiva

ke kancerogenezi a urychluje ji a proti-

mit. U omega-3 MK byla viak kromé zna-
mého protizanétlivého plsobeni navic
identifikovana i fada pfimych protina-
dorovych uc¢inkd a zaujaly proto pozor-
nost onkologického vyzkumu. Zivo¢iné
formy omega-3 MK, tedy EPA a DHA, pU-
sobi v organizmu mnoha mechanizmy
jak samy o sobé, tak i skrze tvorbu spe-
cifickych tkanovych mediatorQ. V ex-
perimentalnich in vitro i in vivo studiich
na modelech rdznych druh( karcinomt
byla prokazéna inhibice proliferace a ak-
tivace apoptdzy nadorovych bunék, vliv
na mezibunécéné spojeni, inhibice an-
giogeneze, invazivity a metastazovani,
a v neposledni fadé pfiznivé imunomo-
dula¢ni pldsobeni. Dllezité je, Ze protina-
dorovy efekt omega-3 MK se ukazuje byt
selektivni na nadory, soucasné tedy ne-
poskozuje zdravé bunky organizmu [13].

Jaka je vlastni molekularni
podstata protinadorovych
mechanizmii omega-3 MK? (tab. 1)
1. Zména struktury a funkce
membran, vliv na lipidové rafty

a membranové receptory

Po inkorporaci omega-3 MK do membra-
novych fosfolipidi se méni nejen per-
meabilita a flexibilita membran, ale i ak-
tivita membranovych receptord a tim
mnoha kli¢ovych signélnich soustav,
jako jsou receptory sprazené s G pro-
teinem (G protein-coupled receptor —
GPCR), toll-like receptory (TLR-4), ty-
rozinkindzové receptory (receptor pro
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Tab. 1. Souhrn jednotlivych prokazanych protinddorovych mechanizmu

omega-3 MK.

zména permeability membran

zména mnozstvi a reaktivity pro kancerogenezi
klicovych membréanovych receptord, napf. EGFR,

Inkorporace do bunécnych
membran

GPCR, TLR aj.

normalizace funkce mezibunéc¢nych spojeni

zvyseni citlivosti membran k lipoperoxidaci
béhem chemo-/radioterapie

Vazba na membranové
receptory jako ligandy

Vliv na expresi mRNA

Inhibice enzymu zanétlivé
signalni cesty COX-2
Zésah do metabolickych
procesu

Vliv na imunitu

epidermalni rastovy faktor (epidermal
growth factor receptor — EGFR)), iontové
kanaly aj. [14-16]. Ptikladem je vliv na
EGFR, ktery je v onkologii sledovan jako
jedna z dllezitych struktur pro rdst na-
doruijako cil nékterych protinddorovych
[ékG. Je zndmo, Ze omega-3 MK méni
strukturu lipidovych raftd bunécnych
membrdan a snizuji tak vyskyt choleste-
rolu v nich. Snizeni obsahu cholesterolu
v lipidovych raftech vyvola mnohé dalsi
zmény, mezi nimiz je i snizeni mnozstvi
EGFR receptord na povrchu bunék. Bylo
prokazano, Ze snizeni zastoupeni EGFR
v membrandach nadorovych bunék ma
plGsobenim omega-3 MK vliv na vyvo-
lani apoptézy [17].V dasledku pldsobeni
omega-3 MK byla nalezena jak nizsi ak-
tivace EGFR [18], tak i nizsi aktivace Ras
proteinu, ktery je intracelularnim pfena-
$ecem a hraje ulohu v proliferaci i me-
tastazovani nadorovych bunék [19].
Omega-3 MK jsou schopny nejen zmé-
nit exprimované mnozstvi membrano-
vych receptord, ale na nékteré receptory
jsou schopny i tvofit vazby jako ligandy.
Mezi tyto receptory patfi receptor akti-
vovany peroxizomovymi proliferatory
(peroxisome proliferators-activated re-
ceptors — PPAR-y). Jak zndmo, aktivatory
PPAR-y jsou potenciadlnimi protinadoro-
vymi latkami diky svému vlivu na bunéc-
nou proliferaci, diferenciaci a pfezivani.
Signalni cesta PPAR-y a jeji vliv na zpo-

aktivace receptoru PPAR-y
inhibice proliferace, aktivace apoptozy
snizeni exprese PGE2

zasah do metabolizace mevalonatu, estrogenu
a testosteronu

imunomodulace

maleni ristu nddorovych bunék a na in-
dukci apoptoézy jiz byla identifikovéna
u rGznych druhl malignit [20]. Jednim
z vyznamnych faktorl kancerogeneze je
také ztrata funkce tzv. gap junctions tvo-
ficich membranovy komunikaéni systém
sousedicich bunék. Jednd se o epige-
neticky faktor kancerogeneze, nebot
bunka po pferuseni téchto mezibu-
nécnych spojeni ztraci kontrolu z okoli
a mUze se tim projevit jeji onkogenni po-
tencial. Omega-3 MK prokazaly normali-
zaci funkce gap junctions skrze inhibici
tyrozinkinazovych receptorli, coz ma
také vyznam pro chemoprevenci [21].
Omega-3 MK dale snizuji adhezivitu na-
dorovych bunék, zejména downregulaci
Rho-GTPazy, redukci exprese intracelu-
larnich adheznich molekul ICAM a vas-
kuldrnich adheznich molekul VCAM [22].

onkogennich proteinii z mRNA,
zastava bunécného cyklu a tim riistu
nadorovych bunék

Translace je bunécny proces exprese
proteind z mRNA a ma tfi faze - ini-
ciaci, elongaci a terminaci. Zvy3end ex-
prese protein(i regulujici proces zahajeni
translace vede k neoplastické transfor-
maci bunék skrze vy3si expresi onkogen-
nich proteind, jako je c-myc, cyklin D1
apod. Zvysena exprese inicia¢niho
faktoru translace byla zaznamenana

napf. u karcinomi hlavy a krku, kolo-
rekta, prsu, mo¢ového méchyie a lym-
fomU. Experimentalni studie ukazuji, ze
omega-3 MK jsou schopny inhibovat za-
hajeni procesu translace mRNA a sni-
Zit tak expresi onkogennich proteina.
Nadorové buriky jsou timto mechaniz-
mem blokovany v G1 fazi a vykazuji vyssi
stupen apoptdzy [3,23-28]. Dalsi sledo-
vanou strukturou je Wnt, ktera predsta-
vuje intraceluldrni signdlni cestu zasa-
hujici do procest bunécné diferenciace
a migrace a jeji regulace probiha skrze
B-catenin. Zvysena aktivace této signaini
cesty byla identifikovdna u mnoha druht
nadord. In vitro i in vivo studie prokazaly,
Ze omega-3 MK jsou schopny inhibice
Wnt/B-catenin signalizace a tim Utlumu
exprese c-myc a cyklinu D1 s inhibici
proliferace nadorovych bunék [29,30].
Podpora degradace -cateninu vlivem
omega-3 MK byla popsana v souvislosti
se snizenim tvorby pronddorového pro-
staglandinu E2 (PGE2) [31].

3. Snizeni produkce pronadorového

PGE2 z omega-6 MK a zvyseni syntézy
protinadorového PGE3 z omega-3 MK
Eikosanoidy jsou tkanové plsobky, které
zahrnuji prostaglandiny, leukotrieny
a tromboxany. Jejich ucinky se lisi v za-
vislosti na tom, z jakych polynenasyce-
nych MK vznikaji, tedy jestli z omega-3,
nebo omega-6, které, jak znamo, pG-
sobi protichtdnym zpUsobem. Ovliv-
nuji mnoha mechanizmy bunécénou pro-
liferaci, diferenciaci a apoptézu. Dale
je dlouhodobé zndmo, Ze PGE2, ktery
vznikd z omega-6 MK kyseliny arachi-
donové prostiednictvim enzymu cyklo-
oxygendazy-2 (COX-2), podporuje zanét
i kancerogenezi. Pfijem omega-3 MK
kompetitivnim zplsobem vytésnuje
kyselinu arachidonovou z bunéénych
membran [32] a navic i inhibuje enzym
COX-2 [33,34]. Vytésnéni omega-6 MK
z bunéénych membran a inhibice en-
zymU produkujicich prozanétlivé prona-
dorové plsobky je jednim z dulezitych
mechanizmi protinddorového efektu
omega-3 MK. Patologicky zvysend ex-
prese COX-2 byla zachycena v souvislosti
s vyvojem celé fady nador(, napf. karci-
nomu hlavy a krku, plic, prsu, zaludku,
tlustého stfeva, prostaty, pankreatu,
mozku, gliom(, melanom{ aj. Navic je
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znamo, Ze inhibitory COX-2 zabranuji
progresi adenomd do adenokarcinomu
u pacientd s familiarni adenopolypé-
zou stfev a plsobi chemopreventivné
v ramci prevence nadord [35]. Bylo pro-
kazano, Ze COX-2 hraje skrze PGE2 roli ve
vsech fazich kancerogeneze od iniciace,
promoce az po metastazovani. Vlivem
PGE2 dochézi k aktivaci EGFR [36,37],
Ras, MAPK a dalsich pro kancerogenezi
klicovych struktur [38,39]. Protinddorovy
vliv rybiho oleje ma vedle toho i tvorba
opacné pusobicich, tedy protizanétli-
vych a protinadorovych eikosanoidu
z omega-3 MK. Jedna se o prostaglan-
diny tfidy 3 (PGE3), které ve studiich opa-
kované prokazaly vliv na inhibici kan-
cerogeneze [40]. Inhibice COX-2 skrze
omega-3 MK m4d za nasledek nejen in-
hibici proliferace nddorovych bunék, ale
i inhibici angiogeneze skrze utlum ex-
prese vaskularniho endotelidlniho rds-
tového faktoru (vascular endothelial
growth factor - VEGF), rGstového faktoru
odvozeného od krevnich desticek (pla-
telet derived growth factor - PDGF), ma-
trixovych metaloproteindz (MMP-2) aj.
Je zndmo, Ze omega-6 MK plsobi na no-
votvorbu cév aktivacné, a sice jiz zminé-
nym kompetitivnim zplsobem. Studie
proto upozornuji, ze jak pro projeveni se
a antiangiogennich ucink omega-3 MK
je potreba soucasné snizit pfijem opacné
plsobicich omega-6 MK [41,42].

4. Ué¢inek na metabolizmus
mevalonatu

Enzym 3-hydroxy-3-metylglutaryl koen-
zym A (HMG-CoA) reduktaza hraje roli
v syntéze mevalonatu a ma vliv na pro-
liferaci bunék. Po podani rybiho oleje
byl popsan skrze supresi HMG-CoaA
pokles syntézy mevalondtu ve Zlazéch
savcl, coz predstavuje jeden z dalsich
moznych protinddorovych mechanizmi
omega-3 MK [43].

5.Vliv na metabolizmus estrogenu

a testosteronu

Estradiol je metabolizovdn dvéma ces-
tami s tvorbou dvou rliznych metabo-
litQ, tedy 16-hydroxyestronu a 2-hydro-
xyestronu. U karcinomu prsu je znamo,
Ze je rizikovd C16-hydroxylace estra-
diolu. Studie prokazaly, Ze rybi olej u Zen

redukuje C16-hydroxylaci [44,45]. Nizsi
produkce 16-hydroxyestronu s presu-
nem metabolickych pochodU ke tvorbé
2-hydroxyestronu vlivem omega-3 MK
tak muze snizit riziko karcinomu prsu.
Omega-3 MK navic interferuji s metabo-
lizmem testosteronu. Inhibice enzymu
5a-reduktdzy a tim nizsi produkce di-
hydrotestosteronu [46] mUze byt jed-
nim z mechanizmu snizujicich riziko kar-
cinomu prostaty. Zadsah do metabolizace
hormonu je zajimavym chemopreven-
tivnim mechanizmem, ktery mé poten-
cial uplatnit se nejen u typickych hor-
mondalné zévislych nadord. Souvislost
kancerogeneze s hladinou sexualnich
hormon( totiz byla diky pfitomnosti
hormonalnich receptorli prokdzana
i u zdanlivé odliSnych oblasti. Pfikladem
mohou byt karcinomy hornich dycha-
cich a polykacich cest aj. [47-52].

6. Imunomodulace a protiinfeké¢ni
pasobeni

Omega-3 MK maji vliv na reaktivitu imu-
nitnich bunék a zasahuji tak mnoha me-
chanizmy do signélnich cest zdnétu
s ovlivnénim transkripéniho faktoru
NF-kB a tim produkce prozanétlivych
cytokin(. Jejich Ucinek s potlacenim za-
nétu neni imunosupresivni, ale imuno-
modulaéni, nebot soucasné podporuji
rychlejsi vstfebani zanétu a maji i urcity
antimikrobialni efekt. Je znamo, ze imu-
nomodulacni Ucinek je soucasti kom-
plexniho protinadorového mechanizmu
omega-3 MK [53]. Prikladem je karcinom
zaludku, u kterého byl prokazan chemo-
preventivni efekt rybiho oleje, dany mj.
i rychlejsi eradikaci infekce Helicobacter
pylori, kterd, jak znamo, hraje roli v kan-
cerogenezi této oblasti [54-56].

7. Indukace oxidac¢niho stresu

v nadorovych burnkach, zvysena
citlivost k lipidové peroxidaci pfri
chemoterapii a radioterapii

Jak jiz bylo uvedeno, omega-3 MK se in-
korporuji do buné¢nych membran, kde
ovliviuji mnoho signalnich soustav.
Zéaroven se ale zvy$enim obsahu poly-
nenasycenych MK stavaji buriky citli-
véjsi k chemoterapii a radioterapii, coz
predstavuje jeden z dalSich protinado-
rovych mechanizmd. Membrany jsou
tak vulnerabilnéjsi vici oxida¢nimu

stresu a v takovémto prostfedi byl za-
chycen vyssi stupen apoptézy nadoro-
vych bunék [57,58]. Zvysena citlivost
k 1é¢bé byla popsana jak u chemote-
rapie, tak i u radioterapie. Vlivem pfi-
dani omega-3 MK dochazi k vyssimu
stupni lipoperoxidace a apoptdzy, coz
bylo prokazano na riznych druzich kar-
cinomU [59-62]. Mutace proapoptotic-
kych gen(, jako je napt. p53, je jednim
ze sledovanych marker( vyssi malig-
nity u mnoha tumort [63]. | pfi mutaci
p53 prokazaly omega-3 MK pronédo-
rovy ucinek skrze indukci mitochon-
dridlniho oxidacniho stresu, a tim otevi-
raji zajimavy terapeuticky potenciél do
budoucna [64]. Vedle toho studie pro-
kazaly, ze pfidéni antioxidantd tento
prooxidacni protinddorovy mechaniz-
mus rybiho oleje mUze vyrusit [65].

Studie kombinaci omega-3 MK

se sou¢asnymi protinadorovymi
léky a slibné moznosti

do budoucna

Diky specifickému protizanétlivému
a protinddorovému U¢inku, ale i diky
moznosti zbrzdéni rozvoje kachexie,
omezeni fibrotizace tkani a protekce
vnitinich organl pfi 1é¢bé se stavaji
omega-3 MK velmi zajimavé pro onkolo-
gické indikace jak v rdmci prevence, tak
i béhem lécby. Diky tomu, ze plsobi pfi-
mym protinddorovym ucinkem i skrze
chemo- a radiosenzitizaci, se zkouseji
rizné kombinace se soucasnymi léky.
Zlepseni efektu onkologické 1écby pfi
podani omega-3 MK bylo popséno pfi
radioterapii a na pfikladu chemotera-
peutik, jako je doxorubicin, epirubicin,
5-fluorouracil, oxaliplatina, cisplatina, ta-
moxifen, gemcitabin [66-74], ale i pfi ci-
lené 1é¢bé inhibitory EGFR [75].

Daldim pfikladem je kombinace
omega-3 MK s inhibitory COX-2. Kromé
synergistického efektu v rdmci che-
moprevence karcinomu kolorekta se
u této kombinace jevi jako slibnd moz-
nost i prevence kachexie onkologickych
pacientd [39].

Zjisténé antiproliferativni a proapo-
ptotické plsobeni bylo dokonce du-
vodem vyvoje syntetickych analog
omega-3 MK, nabizejicich tak pole vy-
zkumu nového druhu protinddorovych
[éka [76].
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Vyznam chemoprevence stravou
pro praxi

Nutri¢ni podpora a tzv. imunonutrice
prokazala velmi dobry efekt na zlep3eni
vysledkU lé¢by a preziti u onkologickych
pacientd [77], ale vliv Upravy stravy se
vyznamné uplatiuje i v rdmci prevence
nador( u zdravé populace. Udava se, ze
pouze dietdrnimi faktory je preventabil-
nich az 40 % vsech nadorq, pficemz mira
preventability znacné zavisi na nadorové
lokalizaci. Napfiklad nadory zazivaciho
traktu, jako jicnu, Zaludku a kolorekta,
jsou dietarnimi faktory preventabilni az
ze 75 %. Velmi vyznamny je i efekt stravy
na fadu nadorl mimo gastrointestinalni
trakt, kdy nadory prsu a endometria
jsou dietarnimi faktory preventabilni az
z 50 %, nadory plic az ze 30 % [78] a po-
dobné Ize nalézt i nékteré jiné. Tato fakta
jsou dlivodem, proc¢ je ve vyzkumu tolik
pozornosti vénovano popisu vlivu pfi-
rozenych sloZek stravy na vlastni proces
kancerogeneze. Pro onkologické indi-
kace jsou vedle omega-3 MK predmé-
tem studii i mnohé dalsi pfirodni latky
v rdmci tzv. chemoprevence [79], a te-
prve budoucnost ukaze, zdali se v Sirsi
mife dokazou uplatnit i v praxi.

Zaveér

V soucasné dobé bylo odhaleno né-
kolik cest protinddorového ucinku
omega-3 MK. Byly popsany molekularni
mechanizmy, kterymi omega-3 MK ak-
tivuji apoptézu, inhibuji proliferaci, in-
vazivitu a metastazovani nadorovych
bunék, potlacuji angiogenezi a v nepo-
sledni fadé i mechanizmy imunomodu-
lace. Klinicky vyzkum se teprve rozviji,
ale jiz nyni se na zdkladé dostupnych
preklinickych dat zdaji byt omega-3 MK
slibné jak v prevenci, tak i v kombinaci
s onkologickou lé¢bou na zakladé je-
jich synergistického efektu s radiote-
rapii, chemoterapii a cilenou [é¢bou.
Nékteré epidemiologické studie cilené
na sledovani konzumace rybiho oleje
a vyskytu nador( pfinesly vedle toho
kontroverzni vysledky a vzbudily roz-
dilné nazory. Tyto vsak byly po blizsi ana-
lyze vysvétleny jejich metodologickymi
nedostatky. Je nutno rozliSovat ve zdro-
jich ryb, Ucinek je také zavisly na vlastni
ddvce omega-3 MK, na poméru vUci
opacné pusobicim omega-6 MK a na né-

kterych dalsich faktorech. Dale pokud
se sleduje hladina omega-3 MK v orga-
nizmu, je nutno ji detekovat z membréan
krevnich bunék, které mnohem lépe
odréazeji stav dlouhodobych zasob ve
srovnani s jejich hladinou v séru. | pres
mnohé nejasnosti v tomto tématu velké
metaanalyzy studii nakonec podpofily
zavéry ohledné ochranného vlivu ry-
biho oleje. Stale viak zlstala nedofesena
otdzka optimalni ddvky omega-3 MK,
nebot soucasné standardni davky se jevi
v mnoha indikacich jako relativné nizké.
Navic se ukazuje, ze samotné doplnéni
rybiho oleje negativni efekt stfedoev-
ropské a americké vysokotuéné stravy
bohaté na omega-6 MK nema silu vyru-
Sit. Pro projeveni se farmakonutri¢nich
ucinki omega-3 MK je vhodné doporu-
¢it i dalsi opatieni ve smyslu soucasného
snizeni konzumace jinych tukd, nebot
bylo prokdzéno, ze dokonce jesté vice
nez samotnd ddvka ma na vysledny efekt
vliv vlastni pomér omega-3 vici opacné
kompetitivné plisobicim omega-6 MK.
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Novinky v adjuvantni terapii neseminomu
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Testicular Tumors of Stage |
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Souhrn

Testikuldrni germinalni nddory diky vysoké citlivosti k onkologické terapii a propracovanému
systému multidisciplindrni spoluprace predstavuji nejlépe I1écitelné solidni nadory dospélého
véku. | pfes postupny nardst incidence v poslednich letech zlistadva mortalita nizka. Standardni
postup po orchiektomii u neseminom{ |. stadia je nejednotny vzhledem k nedostate¢nému
mnozstvi randomizovanych studii posuzujicich jednotlivé moznosti terapie. Pravdépodobnost
relapsu v nejvétsi mite zavisi na pfitomnosti rizikovych faktord, z nichz nejvétsi roli hraje lym-
fangioinvaze. Po primarné provedené orchiektomii mize byt vyuzita moznost peclivého sle-
dovani, adjuvantni chemoterapie na bazi cisplatiny nebo retroperitonealni lymfadenektomie.
Viechny varianty terapie nabizeji podil celkového vyléceni kolem 99 %. Jak vyuziti adjuvantni
chemoterapie, tak i retroperitonealni lymfadenektomie je spojeno s fadou akutnich i pozdnich
poctu relapst vedla k potiebé srovnani poctli cyklt chemoterapie a chemoterapie vs. retrope-
ritonedIni lymfadenektomie. Cilem nasi prehledové prace je shrnuti vysledkd jednotlivych 1é-
¢ebnych modalit u I. stadia germindlnich nddord varlat s ohledem na jejich ucinnost a toxicitu.

Klicova slova
neseminomové germindlni testikularni nddory — adjuvantni chemoterapie - retroperitonedini
lymfadenektomie - peclivé sledovani

Summary

Thanks to a multidisciplinary approach, testicular germinative tumors are now assigned to
a group of highly curable oncologic diseases with favorable prognoses. Despite the gradual in-
crease in the incidence of this type of cancer in recent years, mortality remains low. Yet, guide-
lines for postoperative treatment of stage | non-seminomatous germ cell testicular tumors
remain inconsistent due to the low number of randomized studies. The probability of relapse
is strongly associated with the occurrence of lymphangiogenesis. The period after primarily
orchiectomy can be utilized for close monitoring, cisplatin-based adjuvant chemotherapy, or
retroperitoneal lymphadenectomy. All variants of therapy offer a cure rate of about 99%. The
use of adjuvant chemotherapy, as well as retroperitoneal lymph node dissection, is associa-
ted with acute and late adverse effects. The effort to minimize side effects with preserving the
lowest number of relapses resulted in the need for comparing the number of chemotherapy
cycles and chemotherapy vs. retroperitoneal lymphadenectomy. The aim of this review is to
evaluate the different treatment modalities for stage | testicular germ cell tumors with respect
to their efficacy and toxicity.

Key words
non-seminomatous germ cell tumors — adjuvant chemotherapy - retroperitoneal lymph node
dissection - surveillance
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Uvod
Testikularni germindlni nadory (TGN)
predstavuji nejc¢astéjsi malignitu

u muzl ve véku 15-40 let. Incidence
v CR v poslednich desetiletich po-
stupné nardsta. V roce 2012 predstavo-
vala 8,89/100 000 obyvatel [1]. | pfes na-
rdst incidence zUstadva mortalita nizka
(0,91/100 000 obyvatel pro rok 2012) [1].
Histologicky jsou TGN zastoupené
v 55 % seminomy a v 45 % neseminomy.
V rdmci neseminomovych germinalnich
tumor( varlat (non-seminomatous germ
cell testicular tumours — NSGCTT) obsa-
huje 60 % nadort vice nez jednu histo-
logickou variantu testikuldrniho tumoru.
Onkologicky postup se poté urcuje dle
pfitomnosti nejmalignéjsi komponenty
smiSeného ndadoru. Pfiblizné 50-60 %
NSGCTT je tvofeno stadiem I. V pfipadé
stadia IA jde o nddory omezené na varle
a nadvarle bez vaskularni nebo lymfa-
tické invaze s maximalnim postizenim
tunica albuginea. U stadia IB m{iZe nddor
svym Sifenim postihovat az skrotum.
V obou pfipadech (IA, IB) nejsou posti-
Zené lymfatické uzliny, neni prokdzana
pfitomnost metastaz a hladiny tumoro-
vych markerd (TM - hCG, AFP, LDH) jsou
v normé. Pfi provedeni primarni retrope-
ritonealni lymfadenektomie (retroperi-
toneal lymph node dissection — RPLND)
vsak byva az u 30 % pacientl prokazana
subklinickd diseminace v podobé pozi-
tivnich lymfatickych uzlin. Riziko vzda-
lené diseminace v nejvétsi mife sou-
visi s pfitomnosti lymfangioinvaze (LVI),
ktera je pfitomna cca u 1/3 pacientl [2].
Pfi pfitomnosti LVl u tumoru je riziko re-
lapsu kolem 50 %, pfi nepfitomnosti LVI

klesd na 15-20 % [3]. Dalsim vyznam-
nym faktorem ovliviujicim pravdépo-
dobnost relapsu je procentualni zastou-
peni embryondlini slozky. Pfedstavuje-li
embryondlni karcinom vice nez 50 %,
je relaps rate 40,9 vs. 20,8 % u pacientd,
kde je zastoupen méné nez v 50 % [4].
Recidiva tumoru byva nejcastéji lokali-
zovana v retroperitoneu do dvou let od
orchiektomie [5].

Po orchiektomii u stadia IA (pT1 NO MO,
S0) a IB (pT2-4 NO MO, SO) mUze byt vyu-
Zita moznost peclivého sledovénialécba
zahrnujici chemoterapii a RPLND. Stan-
dardni postup po orchiektomii u nese-
minomd I. stadia NSGCTT je nejednotny
a zavisi na pfitomnosti rizikovych fak-
tord [6]. V rdmci tohoto prehledového
¢lanku je cilem pfiblizit nékteré studie,
které vedly ke zméné v doporucenych
postupech.

Jak vyuziti chemoterapie, tak i RPLND
je spojeno s fadou akutnich i pozdnich
nezaddoucich ucinkd. Hlavni pooperaéni
komplikaci po RPLND je retrogradni eja-
kulace, kterd mUze vyustit az v neplod-
nost. Pfi pouziti nervy 3etfici techniky
je pfirozend (antegradni) ejakulace za-
chovand u cca 90 % pacientd [7]. Vyskyt
pozdnich nezaddoucich ucinkd po che-
moterapii je dobfe popsan v rdmci ku-
rativni terapie pfi aplikaci tfi nebo vice
BEP (bleomycin, etoposid, cisplatina).
Muze byt pfitomné zvysené riziko leu-
kemie, kdy na 20 vylécenych pacientu
pfipada jeden pacient se sekundarni
leukemii [8]. Dale po absolvovani che-
moterapie dochdzi az u 40 % pacientu
ke vzniku pretrvavajici neurotoxicity [9].
U pomérné velké skupiny pacientd

(25 %) se objevi ireverzibilni poskozeni
ledvin [10]. Aplikace bleomycinu zpU-
sobuje u 7 % pacientl plicni kompli-
kace, které mohou byt u 1 % fatalni [11].
Riziko rozvoje je vyssi u kurakd
a pacientU s rendlni dysfunkci [12]. PFi-
blizné 3 % pacientd maji zvysené riziko
vzniku ischemie myokardu v mladsim
véku [13]. Poskozeni fertility je u vét-
Siny pacientl reverzibilni, v nékterych
pfipadech muze ale azoospermie pretr-
vdavat az dva roky po skoncené chemo-
terapii [14]. Vyskyt pozdnich nezddou-
cich ucinkl po jedné nebo dvou sériich
BEP nelze definitivné hodnotit vzhle-
dem k nizkému poctu pacientd v pro-
béhlych studiich a kratké dobé ob-
servace. Nicméné funkce plic, fertilita
a vétsina laboratornich parametrt se jevi
nezménéna [15-171.

Srovnani RPLND a chemoterapie

RPLND predstavuje soucasné dia-
gnostickou a terapeutickou metodu vy-
uzivanou hlavné v USA, jiz méné v Ev-
ropé, kde v nejnovéjsim doporuceni
Evropské urologické spole¢nosti ne-
spadd mezi doporucované varianty te-
rapie. V rozsahové nejvétsi praci Alberse
et al [18] v ramci studie lll. faze AUO Trial
AH 01/94 bylo randomizovdno mezi
rokem 1996 a 2005 celkem 382 pacient(
doramena A aB.Vramenu A byla apliko-
vana jedna série adjuvantni chemotera-
pie BEP (n=191), vramenu B absolvovali
pacienti RPLND (n = 191). Median fol-
low-up v Unoru 2007 byl 56 mésicl s mi-
nimalni dobou sledovani 15 mésicd. Pr{-
mérny vék pacientl po chemoterapii byl
31,2 roku (16-66 let), po RPLND 31,7 roku

v

low-risk (bez LVI)

1x BEP (pro

pacienty ne-
vhodné/odmita-
jici surveillance)

neseminom
stadium IA, IB

v

RPLND (pro
pacienty ne-
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nebo 1x BEP)

v
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v v

pup - el
(pro pacienty nevhodné/od-
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Schéma 1. Doporuceni adjuvantni terapie neseminom{ stadia IA, IB.

LVI - lymfangioinvaze, surveillance — peclivé sledovani, BEP — bleomycin, etoposid, cisplatina, RPLND - retroperitonedini lymfadenektomie
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(17-57 let). Déle bylo rovnomérné také
rozdéleni podle pfitomnosti LVI - 41,8 %
vramenu Aa42,1 % vramenu B. Median
zahajeni adjuvantni chemoterapie po
orchiektomii byl 26 dni (7-113 dni), resp.
28 dni (7-131 dni) mezi orchiektomii
a RPLND. Celkové byly diagnostikovény
dvé recidivy po chemoterapii a 15 po
RPLND. Rozdil v dvouletém preziti bez
relapsu mezi chemoterapii a RPLND byl
7,59 % (95% Cl 3,13-12,05 %), ¢imzZ byla
prokazanda superiorita chemoterapie
oproti chirurgii.

Analyza registru SWENOTECA

Svédsko-norsky registr SWENOTECA
(Swedish and Norwegian Testicu-
lar Cancer Group) byl zaloZen v roce
1981 a zahrnuje vSechna onkologicka
centra vénujici se terapii testikuldr-
nich nador(. Analyza adjuvantni tera-
pie NSGCTT se datuje od roku 1995, kdy
v letech 1995-1997 bylo analyzovano
232 pacientU |. stadia. Pacienti bez LVI
méli moznost peclivého sledovani nebo
aplikace jedné série chemoterapie CVB
(cisplatina, vinblastin, bleomycin). Byla-li
diagnostikovana pfitomnost LVI, na-
sledovala aplikace dvou sérii chemo-
terapie CVB. Udaje byly shromazdény
prospektivné s pomalym pfirlstkem
pro vyraznou gastrointestindlni toxi-
citu (grade 3-4 u 27 % pacient(). V me-
dianu follow-up 10,2 roku byla mira reci-
divy vyssi, nez se ocekavalo - 14,7 % (po
1krat CVB), - a proto byla studie ukon-
¢ena predcasné. V roce 1997 byla pro-
vedena revize protokolu, kdy low-risk
pacientim (bez LVI) byla nabidnuta sur-
veillance nebo jedna série chemotera-
pie, zatimco u high-risk pacientl (LVI+)
probéhla Ié¢ba jednou nebo dvéma sé-
riemi chemoterapie BEP [5]. Po roc-
nim zhodnoceni byl relaps u pacientt
s 1krat BEP nizky, na zékladé ¢ehoz byli
také high-risk pacienti Ié¢eni 1krat BEP.
V pfipadé recidivy v retroperitoneu pfi
negativnich hodnotdch TM byla prove-
dena RPLND. V letech 1998-2005 s me-
dianem follow-up 4,7 roku bylo 1é-
¢eno 1krat BEP 313 pacientl (157 LVI+,
155 LVI- a 1 LVI nezndmy). Relaps rate
byl 3,2 % u high-risk a 1,3 % u low-risk
pacientd. V rdmci rozsitenych dat v le-
tech 1998-2010 bylo do analyzy zahr-
nuto celkem 517 pacientl (258 LVI+,

255 LVI-a 4 s nezndmym LVI). Median fol-
low-up byl 7,9 roku. Analyzou dat byly
potvrzené predchozi vysledky nizkého
relaps rate a excelentniho celkového
preziti. Na progresi nadoru umfel pouze
jeden pacient a nebylo pozorované
umrti ve spojitosti s onkologickou tera-
pii. Jedna série adjuvantni chemoterapie
BEP redukovala riziko relapsu onemoc-
néni o0 90-95 % u vsech pacientl. Vzhle-
dem k tomu, Ze posledni relaps se objevil
3,3 roku po absolvovéni adjuvantni tera-
pie, Ize bezpecné redukovat intenzitu sle-
dovani po péti letech. Na zakladé téchto
dat doporucuje SWENOTECA jednu sérii
adjuvantni chemoterapie BEP u high-risk
pacient(. Podobné u low-risk pacientu je
doporucena moznost peclivého sledo-
vani nebo jedné série chemoterapie BEP.

Diskuze

Optimalni postup u stadia | NSGCTT je
kontroverzni a byva tématem fady dis-
kuzi vzhledem k nedostatku randomi-
zovanych studii posuzujicich jednotlivé
moznosti terapie. Po orchiektomii muaze
byt vyuzita moznost peclivého sledo-
vani, chemoterapie na bazi cisplatiny
(BEP) a RPLND. Vsechny varianty terapie
nabizeji podil celkového vyléceni kolem
99 % [19]. Aktudlni guidelines Evropské
urologické spole¢nosti z roku 2015 do-
porucuji u low-risk (LVI-) pacientd pec-
livé sledovani, u high-risk pacientd adju-
vantni chemoterapii jedné série BEP [20].
V nejnovéjsich doporucenich National
Comprehensive Cancer Network neni
stratifikace podle pfitomnosti LVI zo-
hlednéna viibec. Pouze podle velikosti
nadoru u stadia IA je preferovanou moz-
nosti terapie pfisné sledovani, u stadia IB
je moznost vybéru mezi RPLND a ad-
juvantni chemoterapii 1-2 sériemi BEP.
Aktudlni doporuceni COS CLS JEP de-
finuje jako rizikové faktory pfitomnost
vaskularni invaze, embryonalniho kar-
cinomu a pT3-4. U pacient(l bez riziko-
vych faktor(l (zejména pT1, absence vas-
kularni invaze) je primarné doporucené
peclivé sledovani. PFi pfitomnosti riziko-
vych faktor( je pfred RPLND (kromé te-
ratomU varlete) upfednostrovéna adju-
vantni chemoterapie - jeden nebo dva
cykly BEP [21]. Tento pomérné vyrazny
nesoulad v doporucenich je dén snahou
o minimalizaci vyskytu pozdnich neza-

doucich ucinkd pfi zachovani vysoké ku-
rability s nizkym relaps rate. Radou studii
byla potvrzena pfima souvislost mezi cel-
kovou davkou aplikované chemoterapie
a zvySenym vyskytem pozdnich neza-
doucich ucinkd [22-24]. Byva pfitomné
zvysené riziko kardiovaskuldrnich pfi-
hod [25], snizené funkce ledvin [26], hy-
pogonadizmu [27], chronické unavy [28]
a sekunddrnich nadorl [22,29]. Ve vét-
siné studii byl nicméné vyskyt neza-
doucich ucinkd spojeny s kurativni te-
rapii — s aplikaci tfech nebo vice sérii
chemoterapie BEP.

Nékteré skupiny — Nichols et al [30] -
doporucuji peclivé sledovéani u viech
pacientl stadia | NSGCTT bez ohledu
na pfitomnost LVI. U high-risk pacientt
(LVI+) je v3ak riziko relapsu kolem 50 %,
u low-risk pacientd (LVI-) klesd na
15-20 % [4]. PGvodni data Cullena et al
zroku 1996 [31] bez stratifikace pacient(
podle rizikovych faktorl ukazuji po apli-
kaci dvou sérii adjuvantni chemoterapie
BEP riziko relapsu 2,7 %. Z analyzy dat
SWENOTECA vede jedna série chemote-
rapie BEP u high-risk pacientl k redukci
rizika relapsu na 3,2 %. Jako nevyhoda
této studie se zda byt absence rando-
mizace, nicméné prospektivni a plosné
provedeni by mélo zajistit vysoky stupen
validity. U¢innost jedné série chemote-
rapie BEP ze SWENOTECY je podporena
vysledky randomizované studie Alberse
et al, v rdmci které byla prokazand su-
periorita vic¢i RPLND (schéma 1). Slozi-
t&jsi je otazka jednozna¢ného doporu-
ceni u low-risk pacientd. Vstupni 15%
riziko relapsu Ize aplikaci jedné série
chemoterapie BEP dle analyzy SWENO-
TECY zredukovat na 1,6 %. Autofi studie
uddvaji moznost peclivého sledovani
a aplikace jedné BEP jako ekvivalentni
varianty adjuvantni terapie. Dulezitou
roli hraje poté pohovor s pacientem
a vysvétleni miry benefitu a rizik jed-
notlivych variant terapie. Doporuceni
stran sledovani po absolvovani tera-
pie vychézi z 10letého intervalu sledo-
vanivsech pacientd, kdy posledni relaps
byl nalezen 3,3 roku po orchiektomii.
Ackoli nelze vyloucit pfitomnost pozd-
niho relapsu, je pravdépodobnost jeho
vyskytu vzacnd. Jako dostacujici in-
terval follow-up se tedy jevi obdobi
péti let.
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Zaveér

Pristup k adjuvantni lé¢bé NSGCTT I. sta-
dia se zdsadné méni. Data z randomi-
zovanych studii a registrl ukazuji, ze
u vybranych pacient s NSGCTT bez ri-
zikovych faktord je surveillance relativné
bezpecnou alternativou. Nasim cilem je
nejen snizit riziko relapsu onemocnéni,
ale také chranit mladé pacienty pred
zbytecnou aplikaci chemoterapie.
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Comment — Active Surveillance vs. Adjuvant Therapy in Clinical
Stage | Non-seminomatous Germ Cell Testicular Cancer

Ondrus D.

15t Department of Oncology, Comenius University Faculty of Medicine, St. Elisabeth Cancer Institute, Bratislava, Slovak Republic

Over the last 35 years, the distribution
of stage in initial diagnosis of non-
-seminomatous germ cell testicular
tumors (NSGCTT) has changed with
more patients being diagnosed at
earlier stages. Approximately 30-50%
of patients with NSGCTT present with
clinical stage | (CSI) of disease [1,2].
Owing to high success rate in the salvage
of disseminated cancer, it has become
reasonable to propose management of
CSI NSGCTT patients by orchiectomy
alone followed by surveillance only [3].

Optimal management of CSI NSGCTT
patients after orchiectomy has been
controversial for several decades because
of the difficulty of distinguishing actual
CSI NSGCTT in patients from those with
occultlymph node and distant metastases.
Primary retroperitoneal lymph node
dissection (RPLND) was for many years
considered to be the golden standard in
CSI NSGCTT [4]; it has remained a viable
up-front option after orchiectomy.

RPLND provides both accurate staging
and curable treatment for the microscopic
stage Il disease [5]. Among CSI NSGCTT
patients undergoing RPLND, 70-77%
were found to be a pathological stage |,
so the majority of patients were over-
treated. The introduction of surveillance
strategy after orchiectomy has gained
a lot of popularity because of reducing
unnecessary treatment-related morbidity
for patients in CSI [6-8]. Patients who
relapse during follow-up are treated
with systemic chemotherapy; those who
do not relapse are spared unnecessary
treatment. Preliminary results were
enthusiastic [3,6], but critical voices have
been raised against general use of this
option as a routine management [8].
With longer observation, the relapse rate
has been found to increase up to 25%
or more after orchiectomy [7,9]. Recent

investigation has focused on determining
the factors that identify a group of
patients at high-risk of the relapse,
who might therefore benefit from an
approach other than surveillance [10,11].
The utility of lymphovascular invasion
(LVI) as a prognostic marker in testicular
CSI NSGCTT was first recognized in the
1980s [12] and during the years, it has
become the main predictor of relapse
in CSI NSGCTT managed by surveillance
only [13]. The importance of embryonal
carcinoma as a prognostic factor in low
stage NSGCTT was discovered when
surveillance studies were analyzed
for relapse factors. Peckham et al. [3]
established the importance of embryonal
carcinoma in their initial surveillance
report. Wishnow et al. [11] were the first,
who did a quantitative analysis of the
percentage of the extent of embryonal
carcinoma. So, the embryonal carcinoma
is extremely important as a prognostic
marker for occult disease in CSI NSGCTT.
An experienced reference pathologist
should do a careful assessment for
embryonal carcinoma, including the
percentage of embryonal carcinoma [14].
The presence of teratomatous elements
in testicular germ cell tumors has been
known to have a favorable impact on
prognosis. Klepp et al. [10] found out
that teratoma of any type (mature and
immature) was a significant multivariate
predictor of occult nodes. Overall, only
45.4% of patients without teratoma-
tous elements had a true pathological
stage | of the disease vs. 71.2% of those
with teratoma. The importance of
tumor size and pT stage has not been
confirmed in most multivariate studies
of CSI NSGCTT. Therefore, patients can
be stratified according to risk factors
into different prognostic groups with
different recurrence rates. According to

=]

prof. Dalibor Ondrus, MD, DSc.
15t Department of Oncology
Comenius University

Faculty of Medicine

St. Elisabeth Cancer Institute
Heydukova 10

812 50 Bratislava

Slovak Republic

e-mail: dalibor.ondrus@ousa.sk

Submitted/Obdrzané: 4.3.2016

recent EAU Guidelines on TC, the risk-
-adapted treatment is recommended as
a treatment of first choice in CSI NSGCTT
patients [1]. High-risk patients with LVI
are recommended to undergo adjuvant
chemotherapy with two cycles of BEP
regimen, intermediate risk patients are
recommended to undergo primary
RPLND and low-risk patients without
LVI are recommended to undergo
surveillance only.

Differentiated managements of CSI
NSGCTT patients were studied since the
late 1980s to early 90s [7,8,10,11,14] and
was accepted later to several national
and international guidelines [1,15]. All
mentioned options provide cure rates
of approximately 99% [13]. In the USA,
a standard postorchiectomy approach
has been nerve-sparing RPLND; mainly
in Europe, primary surgical approaches
have fallen out of favor and nonsurgical
approaches now predominate.

Because only 30% of patients relapse
during surveillance, 70% of patients
who are cured by orchiectomy alone
could be unnecessarily exposed to
adjuvant treatment-related toxicity.
To reduce this overtreatment, the EAU
2015 guidelines [1] advise a risk-adapted
treatment approach recommending
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adjuvant treatment only for high-
-risk cases. The guidelines [1] propose
1-2 cycles of adjuvant BEP chemother-
apy to those high-risk patients with
pT2 NO MO (with LVI) or pT3-4 NO MO,
while those low-risk cases (pT1 NO MO,
without LVI) are recommended to
undergo active surveillance.

Given that all current strategies for
CSI NSGCTT, when carried out well, lead
to nearly uniform cure, diminishing
treatment-related morbidity has
become the primary concern.

Kollmannsberger et al. [16] reported
results of the largest multicentric
retrospective study to date as well as
the experience of several high-volume
European and North American testicular
cancer centers. The relapse occurred
in 221 of 1,139 (19%) patients with CSI
NSGCTT following active surveillance as
non-risk adapted therapeutic approach,
median time to relapse was 6 months.
Canadian study [17] using non-risk-
-adapted approach described two
cohorts. In the initial cohort (1981-1992),
53 of 157 patients (33.8%) relapsed
compared with 51 of 214 patients
(23.8%) in the recent cohort (1993-2005).
In the last non-risk-adapted Slovakian
study [18], relapse rate for 52/145 (35.9%)
was described, following surveillance
used in all CSI NSGCTT patients.
Nichols et al. [19] argue that adjuvant
chemotherapy results in unnecessary
treatment for approximately 50% of
patients with increasing awareness of
the long-term risk for cardiovascular dis-
eases and second malignancies attribut-
able to cisplatin-based chemotherapy.
The results of large prospective SWE-
NOTECA study [20] using risk-adapted
approach described relapse rate 39/228
(13.5%) in patients without LVI who
chose surveillance and relapse rate
5/157 (3.2%) in patients with LVl receiving
one cycle of BEP regimen.

The recent Slovakian risk-adapted
study [21] described relapse rate
46/276 (16.7%) in the group of patients
without LVI following active surveillance
and 2/155 (1.3%) in the group of patients
with LVI after adjuvant chemotherapy
(two cycles of BEP regimen). Albers
et al. [22] reported results of the largest
randomized trial (German Testicular

Cancer Study Group) investigating
adjuvant treatment strategies in CSI
NSGCTT which showed 2/174 (1.2%)
relapses following one cycle of BEP
chemotherapy. A pooled analysis of
13 studies involving 1,043 patients
revealed a relapse rate of 1.6% in six
patients (0.6%) dying of disease [23].
Given the two cycles of BEP, only 3%
of patients relapsed; therefore, risk
reduction of relapse is 90% [23]. The EAU
Guidelines [1] and European Germ Cell
Cancer Consensus Group (EGCCCG) [15]
recommend active surveillance for low-
-risk CSI NSGCTT patients and 1-2 cycles
of BEP chemotherapy for high-risk CSI
NSGCTT patients, which are considered
the standard treatment option.

Experiences of recent studies confirm
that surveillance policy is recommended
only in low-risk CSI NSGCTT patients
(without LVI). Patients at high-risk of
relapse (with LVI) may be cured with
adjuvant chemotherapy. Pokrivcak
et al. [24] reported in their review that all
modalities are associated with adjuvant
treatment-related toxicity with total cure
around 99%. So, further studies with long-
-term follow-up are necessary, they will
give answer for controversies between
non-risk-adapted and risk-adapted
treatment approach in the future with
decrease of adverse effects occurrence
without impact on relapse rate.
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Summary

Background: This study examined the impact of breast cancer on quality of life (QOL) of Czech
women by comparing the QOL of breast cancer patients with that of age-matched healthy
controls. Methods: The sample consisted of 74 breast cancer patients who filled in self-assess-
ment questionnaires retrospectively before treatment and at the time of the study. In addition,
73 healthy controls completed the same battery of questionnaires. QOL was assessed using the
Rand 36-Item Health Survey, the Life Satisfaction Questionnaire, and the Czech research version
of Functional Assessment of Breast Cancer Therapy. The Wilcoxon paired test and Mann-Whit-
ney U test were used for data analysis. Results: A statistically significant decline in QOL in breast
cancer patients was found for the following components: Physical Functioning (p = 0.021),
Role Functioning-Physical (p < 0.001), Bodily Pain (p = 0.001), General Health (p = 0.031), Role
Functioning-Emotional (p = 0.023), and Physical Well-being (p = 0.001). The only significant
increase over time was observed in Social/Family Well-being (p = 0.024). For most of the com-
ponents, patients showed a statistically significant lower QOL than that of healthy controls.
A recent diagnosis, advanced disease stage, more comorbidities, a higher BMI, and other socio-
demographic characteristics were associated with a higher incidence of a lower QOL over time.
Conclusion: Perceived QOL decreased over time in breast cancer patients mainly in compo-
nents such as physical and emotional functioning, bodily pain, and general health, with several
risk factors strongly influencing this change. The QOL of patients was lower than that of the
non-cancer population, indicating that subsequent care should be improved to minimize the
adverse effects that breast cancer has on QOL.
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Souhrn

Vychodiska: Tato studie zkoumala vliv karcinomu prsu na kvalitu zivota (quality of life - QOL) u ceskych Zen v porovnani s vékové vyrovnanou
skupinou zdravych zen. Metody: Vyzkumny soubor tvofilo 74 Zen s karcinomem prsu, které vyplnily sebeposuzujici dotazniky retrospektivné
pred lé¢bou a ndsledné po 1é¢bé v Case realizace studie. Kontrolni skupina 73 zdravych Zen vyplnila tutéz testovou baterii. QOL byla hodnocena
pomoci dotazniku SF-36, Dotazniku Zivotni spokojenosti a ¢eské vyzkumné verze dotazniku FACT-B. Statisticka analyza dat byla provedena
s pouzitim Wilcoxonova pérového testu a Mann-Whitneyova U testu. Vysledky: Statisticky vyznamny pokles v QOL u pacientek s karcinomem
prsu byl nalezen u nasledujicich komponent: Fyzické fungovani (p = 0,021), Télesna bolest (p = 0,001), Celkovy zdravotni/télesny stav (p = 0,031),
Citovy a télesny funk¢ni stav (p < 0,001), (p = 0,023) a Fyzicka télesna pohoda (p = 0,001). Jediny detekovany vzestup QOL v pribéhu ¢asu byl
nalezen pro doménu Sociélni/rodinnou pohodu (p = 0,024). U vétsiny komponent byla u pacientek nalezena nizs$i QOL v porovnani se skupinou
zdravych Zen. Nedavna diagndza, pokrocilé klinické stadium nemoci, vice komorbidit, vyssi BMI a nékteré sociodemografické charakteristiky byly
asociovany s vyraznéjsim poklesem QOL v Case. Zdvér: Subjektivné vnimana QOL klesla v ¢ase zejména v komponentach: Citovy a télesny funkeni
stav, Télesna bolest a Celkovy zdravotni stav s nékolika zavaznymi rizikovymi faktory, které silné tuto zménu ovliviiuji. QOL pacientek byla nizsi
v porovnani s kontrolni skupinou bez karcinomu, z ¢ehoz vplyvaji doporuceni pro zlepseni nasledné péce a minimalizaci negativnich vliv(, které

ma karcinom prsu na QOL.

Kli¢cova slova

rakovina prsu - kvalita Zivota - zména v pribéhu casu - retrospektivni studie - rizikové faktory

Introduction

Breast canceristhe mostcommon cancer
type among Czech women, which is in
line with other economically developed
countries. The Czech Republic is
characterized by a growing incidence of
diagnosed breast cancer in women over
the last decades. Fortunately, due to
early detection of tumors (proportionally
more women detected in stage | or Il)
and improved therapeutical strategies,
the mortality rate has stabilized and
the number of breast cancer survivors is
growing [1]. With this growing amount of
women who experienced diagnosis and
successful treatment of breast cancer,
analysis of the psychosocial context of
the course of disease and recovery from
it has begun to receive more attention.
The most interesting questions are how
struggles with breast cancer influence
quality of life (QOL) of these women,
what factors and characteristics are
connected with better QOL and how
they could be influenced by further
supportive care.

QOL is a multidimensional construct
that can be described as the perceived
satisfaction or well-being of several
life domains (such as physical, psycho-
logical, social, and spiritual). Subjective
assessment of QOL is particularly es-
sential because objective characteristics
of the disease can be the same but
QOL that women state can differ
significantly [2]. Determination of fac-
tors related to differences in measured
components of QOL is crucial in order

to better understand the impact of
breast cancer on QOL and possibly
improve intervention and rehabilitation
processes.

Previously, several factors were asso-
ciated with changes in QOL in breast
cancer patients. Generally, patients
with breast cancer have comparable
QOL [3-8] to healthy controls with
detected improvement of QOL over
time [9,10]. But some studies also
showed worse QOL in patients with
breast cancer compared to healthy
controls [10-12] or even a decrease
in global QOL over time [13]. Some
researchers [12,14] observed an
association between stage of disease
and QOL, while others [15] did not find
any connection. Recurrence [4,6,14] and
comorbidity [11,12,16,17] are related
to worse QOL among cancer survivors.
Being either underweight [12] or
obese [18] was associated with poorer
QOL in breast cancer survivors especially
in the white female demographic [19].
Fatigue, depression/psychological di-
stress, and anxiety adversely influence
QOL among women with breast
cancer [11,20-25].

Age is one of the most frequently
mentioned factors that affects QOL in
breast cancer survivors with younger
women usually reporting worse
QOL [3,8,26,27]. It has also been ob-
served that older groups of breast can-
cer survivors showed poor QOL in the
physical domain, while younger groups
had worse QOL in social or material

domains [14,28]. Some researchers [14]
found that unmarried or single women
had worse QOL but others [11,29,30]
found no effect of marital status on QOL.
Similarly, some studies [11,14] showed
a connection between better QOL in
breast cancer survivors with higher
education but another [30] revealed no
connection. Women with higher income
reported higher QOL [10,12,14,31].
There were also reported complaints
about worsening financial situations at
follow-ups [9,32]. Altogether marital,
educational, and employment status
seem to be only partially associated with
QOL in breast cancer patients [17,33].
The aims of the study are to exa-
mine the impact of breast cancer
and its treatment on QOL of Czech
women and to detect the changes of
subjectively perceived QOL resulting
from the development of the disease
and its treatment. The second goal
was to explore to what extent QOL of
Czech breast cancer patients differs in
comparison to healthy controls. This
is the first study to focus on broad
psychosocial and disease-related factors
that can be associated with QOL in
a sample of Czech women after breast
cancer treatment as part of a four-year,
on-going, complex research project.

Patients and methods

Participants

A total of 74 breast cancer patients
participated in this retrospective study
of QOL. Patients were recruited during
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their scheduled medical appointment in
the University Hospital Brno. The eligible
criteria for the patient group were breast
cancer diagnosis, age 30-90, Czech
language proficiency, and completion of
primary oncological treatment. Women
were excluded if they were unable to
speak Czech. Socio-demographic data
were collected via a face-to-face interview
conducted by trained psychologists, and
disease-related data from medical chart
abstraction by medical doctors using
structured questionnaires. These data
were twofold: the first cluster included
socio-demographic and lifestyle-related
factors, such as age, educational level,
employment status, monthly income,
residence size, marital status, number
of children, age at first birth, age at
menarche, duration of breastfeeding,
smoking habits, spirituality, and others.
The second cluster included medical
factors, such as weight and height (BMI),
time of diagnosis and beginning of
treatment, current pharmacotherapy,
menopausal status, stage of breast
cancer at the time of primary diag-
nosis, comorbidity, used therapeutical
modality (surgery, chemotherapy,
radiotherapy, biological and hormonal
treatment), toxicity of anticancer ther-
apy, clinical immunological parameters,
blood count after operation, recurrence
of disease, and others.

Patients completed a self-assessment
of their QOL retrospectively before their
treatment and at the time of the study
using questionnaires described in detail
below. The refusal rate was less than 1%.
Additionally, 73 age-matched Czech
women without psychiatric disorder
were recruited as healthy controls (HC)
and completed the same battery of self-
-assessment questionnaires. All parti-
cipants gave their informed consent
prior to inclusion in the sample, and
the study was approved by local ethics
committee.

QOL methods

QOL was assessed using the Rand 36 -
Item Health Survey (SF-36), the Life
Satisfaction Questionnaire (LSQ) and the
Czech research version of the Functional
Assessment of Breast Cancer Therapy
(FACT-B). SF-36 [34,35] is a survey

constructed to study health-related QOL
and consists of eight health concepts:
Physical Functioning, Role Functioning -
Physical, Body Pain, General Health,
Vitality, Social Functioning, Role Func-
tioning — Emotional, and Mental Health.
Total scores can vary from 0 to 100,
with higher scores representing a more
favorable QOL. SF-36 is a tool frequently
used to study QOL in patients with
breast cancer, and many studies have
established this questionnaire in this
patient population [2,4,5,10,18,19,31].
A Czech translation of the SF-36 survey
was used for the purpose of our
research; this translation was subject to
a validation which confirmed that the
Czech version of SF-36 is as effective as
the original US version [36]. Scores were
calculated according to the original US
version. LSQ [37] is a tool used to study
life satisfaction on a seven-point scale
and it contains ten dimensions of life:
Health, Employment, Financial Situation,
Leisure Time, Marriage and Partnership,
Children, Personality, Sexuality, Friends
and Relatives, Housing and Total Life
Satisfaction. This questionnaire was used
previously in a sample of Czech women
with breast cancer [38]. FACT-B [39] is
a questionnaire used for self-assessment
which was specifically developed for
use in women with breast cancer, and
includes the assessment of Physical,
Social, Emotional and Functional Well-
-being plus the breast cancer subscale
(Additional Concerns). Each item is rated
on a five-point scale (0 - not at all; 1 -
a little bit; 2 - somewhat; 3 - quite a bit;
4 - very much) with a higher total score
indicating better functional status. This
instrument was also previously used
in several studies with breast cancer
patients [22,27]. An authorized Czech
translation of FACT-B was used for the
purpose of our research; this translation
was provided by the FACIT.org as the
copyright holder; the internal con-
sistency reliability based on Cronbach’s
a is 0.741. We used the Czech research
version of the FACT-B.

Statistical methods

Detailed patients’ characteristics were
summarized using standard descriptive
statistics. Absolute and relative frequen-

cies were used for categorical variables,
and mean with standard deviation
(SD) or median supplemented by
5th-95t percentile range were used
for continuous variables and scores.
Internal consistency reliability for the
Czech research version of FACT-B was
tested using Cronbach’s a. Statistical
significance of differences among groups
of subjects was tested by means of Mann-
-Whitney U test or Kruskal-Wallis test;
statistical significance of changes over
time in QOL scores in patients were tested
using the Wilcoxon paired test. Statistical
analysis was computed using SPSS 22
(IBM Corporation, 2013), regarding
standard setting of the tests with a=0.05.
A difference of about 10% of the QOL
instrument range is usually interpreted as
a clinically significant change in patient-
-reported outcomes [40].

Results

Description of the sample

Our sample consisted of 74 women (me-
dian age 63) with histologically confirmed
breast cancer that were recruited and
then participated in an interview. Patients
were mostly postmenopausal (81.1%),
with a median BMI of 27.5, had children
(90.5%) and had breastfed them in
the past (83.8%), and depression was
found in 20.3% of patients. Common
comorbidities were hypertension (51.4%),
diabetes mellitus (24.3%), and vascular
brain disease (21.6%). Disease stage was
I+ 1l in 67.6% of patients, and 0 + | in
32.4%. All patients had undergone
surgery and some of them had additional
radiotherapy (86.5%), hormone therapy
(82.4%), chemotherapy (66.2%), and/or
biological therapy (18.2%). Progression
was found in 8.8% and relapse in 19.4%
of patients. There were 172 women
recruited. Follow-up QOL questionnaires
were completed by 74 women. The
age-matched control group consisted
of 73 women with median age 67. The
detailed basic, sociodemographic, and
medical characteristics of the sample are
provided in Tab. 1.

Overall QOL change over time

in patients

Overall, we found a decrease over time
in some components of QOL in patients
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Tab. 1. Sample description.

Characteristics Patients' (n=74) Controls' (n=73) p?

Basic characteristics

age 63.0 (32.0-83.0) 67.0 (41.0-84.0) 0.377
BMI 27.5(17.6-39.9) - -
children 67 (90.5%) 72 (98.6%) 0.063
smoking 13 (17.6%) 13 (17.8%) 0.999
alcohol abuse 3(4.2%) 0 (0.0%) -

< 20years 13 (19.4%) 14 (19.7%) 0.999
age at first birth <30 years 51 (76.1%) 54 (76.1%) -

> 30 years 3 (4.5%) 3(4.2%) -
breast-feeding 62 (83.8%) 66 (90.4%) 0.326
first menstruation < 11 years 7 (9.5%) 3(4.1%) 0.327
postmenopausal 60 (81.1%) - -
Sociodemographic characteristics

primary school (9 years) 7 (9.5%) 7 (9.6%)
I apprentice (12 years) 21 (28.4%) 9 (12.3%) 0,056

secondary school (13 years) 29 (39.2%) 29 (39.7%)

college/university (16 years) 17 (23.0%) 28 (38.4%)

employed 5 (6.8%) 27 (37.0%)

long-term sick leave 3(4.1%) 0 (0.0%)
employment unemployed 1(1.4%) 1(1.4%) <0.001

retired 52 (70.3%) 44 (60.3%)

disability pension 13 (17.6%) 1(1.4%)
lifestyle typical city 46 (62.2%) 39 (53.4%) s

typical country 28 (37.8%) 34 (46.6%)

single 5 (6.8%) 1(1.4%)
marital status married 39 (52.7%) 44 (60.3%) 0.379

divorced 15 (20.3%) 12 (16.4%)

widowed 15 (20.3%) 16 (21.9%)
faith 55 (74.3%) 44 (60.3%) 0.080
Anamnesis
stress in the last five years 53 (71.6%) 39 (53.4%) 0.027
psychiatric therapy 14 (18.9%) 0 (0.0%) <0.001
psychological therapy 11 (14.9%) 5 (6.8%) 0.184
depression 15 (20.3%) - -
use of exogenous hormones 35 (48.6%) - -
previous oncologic disease 10 (13.5%) 0 (0.0%) <0.001
diabetes mellitus 18 (24.3%) - -
dysrhythmia 13 (17.6%) - -
vascular brain disease 16 (21.6%) - -
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Tab. 1 - continuation. Sample description.

Characteristics

hypertension

ischemic heart disease

chronic obstructive pulmonary disease
chronic renal insufficiency
thyreopathy

gastroduodenal ulcer disease

Disease and treatment
0-I

stage -

surgery

chemotherapy

radiotherapy

biological therapy

hormone therapy

progression

relapse

complete (CR)
treatment partial (PR)
response

progressive (PD)

"median (min.-max.) or n (column %)

Patients' (n =74)
38(51.4%)
12 (16.2%)

10 (13.5%)
3(4.1%)

14 (18.9%)
3 (4.1%)

24 (32.4%)
50 (67.6%)
74 (100.0%)
49 (66.2%)
64 (86.5%)
14 (18.9%)

61 (82.4%)
6 (8.8%)
14 (19.4%)
69 (94.5%)
2(2.7%)
2(2.7%)

Controls' (n=73) p?

2p-value of Mann-Whitney U test for continuous variables and p-value of Fisher’s exact test for categorical variables

with breast cancer. A statistically signifi-
cant decrease in QOL was found for
the following components of SF-36:
Physical Functioning (p = 0.021), Role
Functioning - Physical (p < 0.001),
Body Pain (p = 0.001), General Health
(p = 0.031) and Role Functioning -
Emotional (p = 0.023). A similar decline
was also found for Physical Well-being
(p=0.001). On the other hand, there was
a slight increase in Social/Family Well-
-being (p = 0.024). The detailed results
are displayed in Tab. 2.

QOL in patients vs. controls

In most of the measures, Czech breast
cancer patients perceive their QOL at
the time of the study (after treatment)
to be significantly worse compared to
age-matched healthy controls. The most
profound differences werein the physical
domain of QOL in each scale. Breast

cancer patients scored significantly
lower on all SF36 and FACT-B subscales
except: Body Pain, Vitality, Social/Family
Well-being and Emotional Well-being
(EWB). Moreover, in LSQ, subjects with
breast cancer scored significantly lower
on Health (p < 0.001), Financial Situation
(p=0.017), Children (p =0.032), Housing
(p = 0.044) and Total Life Satisfaction
(p =0.012). For more details, see Tab. 3.

Years since diagnosis

In ouranalysis, patients were also divided
into two groups: long-term cancer
survivors (> 5 years since diagnosis;
n = 20; 142 + 66.1 months between the
diagnosis and the commencement of
study) and patients with recent diag-
nosis (< 5 years since diagnosis; n = 54;
22 + 16.3 months between the diagnosis
and the commencement of study).
Patients with recent diagnoses showed

a statistically significant decrease over
time in the following QOL components:
Role Functioning - Physical (p = 0.001)
and Bodily Pain (p = 0.004). Both long-
-term cancer survivors and patients with
recent diagnoses reported a statistically
significant decrease in Physical Well-
-being (p = 0.008; p = 0.028, resp.).

Stage of the disease

We also divided the patients into
two groups according to the stage
of their disease (0 + [; Il + Ill). Patients
in both groups demonstrated a sta-
tistically significant decrease in QOL
components Role Functioning - Physical
(p = 0.013; p = 0.003), Bodily Pain
(p =0.013; p = 0.01) and Physical Well-
-being (p = 0.010; p = 0.023), resp. Women
in stage Il + Ill showed a statistically
significant decrease in QOL components
Personality (p = 0.026) and Social/Family
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Tab. 2. QOL - overall change over time in breast cancer patients.

QoL

methods Score
Physical Well-being
Social/Family Well-being
Emotional Well-being

FACT-B
Functional Well-being
Additional Concerns
Total FACT-B Score
Physical Functioning
Role Functioning - Physical
Bodily Pain
General Health

SF-36
Vitality

Social Functioning

Role Functioning - Emotional

Mental Health

Health

Employment

Financial Situation
Leisure Time

Marriage and Partnership
Children

Personality

LsQ

Sexuality
Friends and Relatives
Housing

Total Life Satisfaction

p-value of paired Wilcoxon test

Well-being (p = 0.004), whereas the
group of women in stage 0 + | were
characterized by a decrease in Role
Functioning - Emotional (p = 0.041).

Comorbidity

A general trend was observed in which
patients with more comorbidities
scored lower on QOL scales. Solely in
patients with comorbidities was there
a statistically significant decrease over
time in QOL components: Personality
(p=0.017), Role Functioning - Emotional
(p = 0.048) and Bodily Pain (p = 0.002).
Only in patients without comorbidities

Mean raw score * Mean raw score * Mean
+ SD before treatment  + SD after treatment  difference + SD P
22.7+£5.0 20.8+5.5 -20+53 0.001
202+4.6 20.8+4.5 06+2.6 0.024
16.5+4.0 16.7 £4.3 02+3.2 0.745
174+52 16.8 5.1 -06+34 0.096
219+53 21.5+5.1 -04+34 0.520
98.7 £17.2 96.9+17.5 -1.8+10.8 0.053
68.0 £ 25.1 63.5+23.6 -46+21.0 0.021
60.1 +£40.4 40.3+39.7 -19.8+39.3 <0.001
69.3 +£28.5 59.7 £30.4 -9.6 £23.2 0.001
509+224 474 +234 -3.5+15.8 0.031
56.1+£19.0 53.5+19.9 -2.7+194 0.229
71.2+244 67.3+£26.3 -3.9+239 0.108
755+ 384 64.4+£42.0 -11.1 £40.0 0.023
68.0+17.2 69.1+16.1 1.1+£15.2 0.555
39+1.8 36+14 -03+15 0.078
63+1.5 64+1.6 0.1+1.1 0.651
41117 39+1.38 -0.1+£0.9 0.183
46+15 4714 0.1+£1.0 0.233
49+22 51+2.1 02+1.4 0.260
55+18 54+19 -0.1+£0.9 0.416
45+1.6 43+1.7 -0.2+1.0 0.068
56+1.9 51+23 -05+1.6 0.061
48+1.7 46+1.6 -02+1.2 0319
45+1.7 45+18 0.0+0.9 0.655
44+18 42+18 -02+1.0 0.184

there was a statistically significant
increase over time in Social/Family Well-
-being (p = 0.009). Patients both with
and without comorbidities reported
a statistically significant decrease in
Role Functioning - Physical (p = 0.008;
p = 0.005) and Physical Well-being
(p=0.031; p=0.025, resp.).

BMI

In the Role Functioning — Physical
domain, each BMI group displayed
a statistically significant decrease over
time. Both overweight (BMI 25-30) and
obese (BMI > 30) women with breast

cancer report a statistically significant
decrease over time in Physical Well-
-being (p = 0.048; p = 0.012) and
Bodily Pain (p = 0.022; p = 0.007, resp.).
Overweight patients also showed
a decrease in Sexuality (p = 0.012),
whereas obese patients also exhibited
decreases in General Health (p = 0.032),
Physical Functioning (p = 0.030), Role
Functioning - Emotional (p = 0.046),
Functional Well-being (p = 0.017),
Additional Concerns (p = 0.028) QOL
components and Total FACT-B Score
(p = 0.015). The group with normal
weight reported a statistically significant
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Tab. 3. Comparison of patients and controls.

Patients (n =74)

Controls (n=73)

QOL methods  Score Mean raw score + SD after treatment Mean raw score + SD
Physical Well-being 20.8+5.5 242 +45 <0.001
Social/Family Well-being 20.8+4.5 21.3+40 0.672
T Emotional Well-being 16.7 £4.3 17.2+44 0.534
Functional Well-being 16.8 £ 5.1 21.5+49 <0.001
Additional Concerns 21.5+£5.1 25.7+45 <0.001
Total FACT-B Score 96.9+17.5 109.9+15.0 <0.001
Physical Functioning 63.5+23.6 756233 0.001
Role Functioning — Physical 40.3+39.7 70.1+36.7 <0.001
Bodily Pain 59.7 +30.4 66.1 +25.0 0.280
General Health 474+234 585+224 0.011
oF36 Vitality 53.5+19.9 59.8+19.6 0.074
Social Functioning 67.3+26.3 81.9+22.1 0.001
Role Functioning — Emotional 64.4+420 80.9+31.9 0.028
Mental Health 69.1 £ 16.1 75.0x16.1 0.033
Health 36+14 48+1.7 <0.001
Employment 64+1.6 66+19 0.270
Financial Situation 39+18 46+18 0.017
Leisure Time 4714 49+1.8 0.228
Marriage and Partnership 51+2.1 46+2.0 0.241
LSQ Children 54+£1.9 6.1+2.0 0.032
Personality 43+1.7 45+1.7 0.282
Sexuality 51+23 52+21 0.798
Friends and Relatives 46+1.6 49+18 0.247
Housing 45+18 51+1.7 0.044
Total Life Satisfaction 42+18 50+£1.9 0.012

p-value of Mann-Whitney test (patients after treatment vs. controls)

increase over time in QOL component
Social/Family Well-being.

Education level

Overall, we noticed a trend that patients
with higher education level had a better
QOL. A statistically significant decrease
over time was found most frequently
in patients with secondary school in
components: Role Functioning — Physical
(p = 0.002), Health (p = 0.033), Role
Functioning — Emotional (p = 0.014),
Physical Well-being (p = 0.011),
Financial Situation (p = 0.019) and
Total FACT-B Score (p = 0.004). Patients
with primary education significantly

worsened in Physical Functioning
(p = 0.039), patients with apprentice-
level education worsened in Personality
(p = 0.047), Bodily Pain (p = 0.033) and
Role Functioning — Physical (p = 0.029)
and patients with university degree
worsened in Bodily Pain (p = 0.028)
and improved in Emotional Well-being
(p=0.013).

Living alone vs.

living in a relationship

Women with breast cancer that were
living in a relationship decreased
significantly in QOL components:
Physical Functioning (p = 0.024), Role

Functioning — Physical (p =0.001), Bodily
Pain (p = 0.001), Role Functioning -
Emotional (p = 0.008), Physical Well-
-being (p = 0.004). The patients living
alone reported a statistically significant
decrease in Role Functioning - Physical
(p = 0.037), only. However, we found
a trend that women living alone showed
overall worse QOL scores compared to
the women living in a relationship.

Income

For lower income group, there was
a statistically significant decrease in
QOL components: Physical Functioning
(p = 0.014), Role Functioning — Physical
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(p = 0.001), Bodily Pain (p = 0.003), Role
Functioning - Emotional (p = 0.019),
Social Functioning (p = 0.023), Physical
Well-being (p = 0.005), Functional Well-
-being (p = 0.036) and Total FACT-B
score (p = 0.005). Patients with higher
income showed a statistically significant
increase in QOL component Emotional
Well-being (p = 0.019). We also observed
a tendency in patients with higher
income to exhibit overall higher QOL
scores compared to those with a lower
one.

Discussion

The presented study aims to contribute
to the knowledge about the changes in
the QOL of patients with breast cancer
and factors that may be connected to
this progress. Overall, we found that
patients with breast cancer felt that their
QOL worsened over time in several main
components, such as general Physical
and Emotional Functioning, Bodily Pain,
and General Health. Conversely, we
also found a mild improvement in the
Social/Family Well-being component.

A persistent decrease in QOL over time
of global QOL in patients with breast
cancer has been reported in previous
studies [13].Inarecent prospective study
on a cohort of Australian women [41],
a decrease in SF-36 components Bo-
dily Pain, General Health, Physical
Functioning, Role functioning physical,
and Vitality was found in newly diag-
nosed patients, which corroborates
our findings. In the Australian study,
however, at a three-year follow-up,
QOL had increased to a point close to
its pre-diagnosis state. Although the
retrospective design of this study is not
suitable for continuously monitoring
this change, if we compare the QOL in
components of the SF-36 in the group
of long-term cancer survivors (> 5 years
since diagnosis) to those of patients
with recent diagnoses, the current
state of long-term survivors shows
no significant improvement. This may
indicate that QOL in the sample of Czech
women does not increase back to the
baseline (before diagnosis) but instead
remains deteriorated. Nevertheless,
in order to verify this observation,
a prospective study with fixed follow-up

measurements on the Czech sample
is needed. The improvement in the
Social/Family Well-being component
that we found may be associated
with a higher engagement in life and
posttraumatic growth which was noticed
in a previous study [42] in domains such
as relationships with others, personal
strength, and appreciation of life.

The QOL of women with breast cancer
wassignificantly worsein most measured
components compared to healthy
controls with similar demographic
characteristics. This has been reported
in some previous studies [10-12] and
leads to the conclusion that there is still
room to improve care and interventions
in order to improve the QOL of cancer
patients and survivors to that of the
general population. The fact that the
median age in our patient group was
65 and we did not have a very robust
group of young women with breast
cancer did prevent us from making
conclusive statements about age and
perceived QOL in connection with
change over time. Further research is
needed to map the changes in QOL of
a younger cohort of Czech women with
breast cancer. Prior studies have found
that advanced stages of the disease
are associated with a decrease in QOL
mainly in Social Well-being [12,14] which
is in line with our results. The results of
our study, as well as those that preceded
it, underline the importance of using
supportive care to improve the social
engagement in women suffering from
advanced stages of the disease.

In general, the findings of this study
indicate a decrease in QOL over time in
numerous components in patients with
recent diagnoses, advanced stages, and
more comorbidities than in long-term
survivors, early stages, and patients
without comorbidities. The negative
impact of these factors has been shown
before [4]. Additionally, we also noticed
a trend in patients with comorbidities
to score generally lower on QOL scales
than patients without them. This re-
search adds to the increasing amount
of evidence that a BMI > 25 (overweight
and obesity level) has a negative impact
on QOL, as well as its change over time
in patients with breast cancer [18,19].

The efforts to maintain or reduce one’s
weight to a normal level may lead to
better QOL outcomes in women with
breast cancer in continuous care.

In terms of social factors, we noticed
that patients with higher education
usually tend to have better QOL as
shown previously [11,14]. In our sample,
a statistically significant decrease over
time was most visible in the group
of patients with a secondary school
education. Moreover, we found that
women with breast cancer that were
living in a relationship displayed
a statistically significant decrease in QOL
components, yet also that they tend
to have higher QOL scores than those
living alone, which has been shown
previously [14]. Women with higher
incomes tended to exhibit a higher
QOL, which is in line with previous
findings [10,12,14,31], while there was
a significant decrease in QOL in several
components only observed among
members of the lower-income group.
Appropriate future interventions should
be addressed especially to women
with breast cancer with worse financial
situation because their QOL may worsen
more over time than in patients with
a better financial background.

The main strength of this study is that
we collected complexdataabout studied
subjects, including detailed medical
records, socio-demographic, and life-
style-related factors, together with
extensive psychological self-reported
data from QOL, coping strategies,
personality, and other questionnaires as
a part of a four-year ongoing, complex
research project. This is a unique study
designed to capture QOL change over
time in a sample of Czech women with
breast cancer. This study has several
limitations. The retrospective design of
the study allows for the possibility that
our data may be altered by subjective
bias. Moreover, the period between the
examined time before treatment and the
time of the study varies across patients
and may influence the results. Type and
extent of surgery were not recorded
for the purposes of this study. These
variables may represent important
confounds that influence QOL of these
patients and should be included in the
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forthcoming studies. We are aware that
a longitudinal prospective study may
yield different results and should be
preferred in the future.

Conclusion

In conclusion, the present study shows
that perceived QOL decreased over time
in patients with breast cancer, mainly
in components such as: physical and
emotional functioning, bodily pain, and
general health with several factors that
strongly influence this change (recent
diagnosis, stage of disease, comorbidity,
BMI, and some sociodemographic
characteristics). Moreover, we have
observed that QOL of breast cancer
patients is significantly lower compared
to healthy controls. With the number of
cancer survivors on the constant incline,
it is very important to try to improve
the subsequent care and minimize the
adverse effects that breast cancer has on
QOL.
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PUVODNI PRACE

Shoda a neshoda klinické a patologické
TNM klasifikace u karcinomu orofaryngu —

vliv na prognozu a vysledky lécby

Discordance between Clinical and Pathological TNM Classifications
in Patients with Oropharyngeal Cancer — Influence on Treatment

and Prognosis

Korda¢ P, Kalfeft D."?, Smatanova K.', Laco J.3, Vosmik M 4, Celakovsky P!, Chrobok V.

'Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku LF UK'a FN Hradec Kralové
2ORL, foniatrie, sluchové protetika s.r.0., Plzen
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Souhrn

Vychodisko: Cilem studie bylo urcit, v jakém procentu pfipad(i dochazi k neshodé mezi mezi kli-
nickou (c) a patologickou (p) TNM klasifikaci u karcinomu orofaryngu a zdali neshoda mezica p
klasifikaci ovliviiuje frekvenci recidiv a prognézu zékladniho onemocnéni. Soubor a metodika:
Retrospektivni soubor 51 primarné chirurgicky lécenych pacientl s karcinomem orofaryngu.
Klinickd TNM klasifikace byla stanovena na zakladé klinického a zobrazovaciho vysetfeni (sono-
grafie, CT ¢i MRI krku), patologickou klasifikaci stanovil patolog na zékladé histopatologického
vysetieni vlastniho tumoru a odstranénych lymfatickych uzlin. Shoda a neshoda TNM byly sta-
tisticky hodnoceny ve vztahu k recidivé tumoru a celkovému specifickému a nespecifickému
preziti pacientd. Mezi dalsi statisticky hodnocené potencialni prognostické faktory patfily vék
pacienta, rozsah primarniho tumoru, histologicka pozitivita odstranénych lymfatickych uzlin
a histologicka pozitivita okraj(. Vysledky: Neshoda mezi cTNM a pTNM klasifikaci byla proka-
zana u 27 pacientl. U neshody T bylo prokazano statisticky vyznamné kratsi preZiti bez znamek
nadoru (p = 0,034) i presto, Ze neshoda T statisticky vyznamné neovlivnila frekvenci recidiv.
Ostatni sledované faktory nemély vyznamnéjsi vliv na frekvenci recidivy ¢i preziti bez znamek
nadoru. K umrti v souvislosti s primarnim tumorem doslo v pribéhu sledovani u Sesti nemoc-
nych (11,8 %). U neshody T bylo prokazano kratsi specifické preziti na hranici statistické vyznam-
nosti (p = 0,069). Ostatni sledované faktory nemély vyznamnéjsi vliv na specifické amrti. Zdvér:
Neshoda mezi klinickou a patologickou TNM klasifikaci byla prokazana u 52,9 % nemocnych
s karcinomem orofaryngu. Neshoda cTNM a pTNM klasifikace v oblasti primarniho nadoru (ka-
tegorie T) se jevi jako potencidlni prognosticky faktor. Zlepseni vysledki 1é¢by onkologickych
pacientu je proto do jisté miry zavislé na moznostech a presnosti pfedoperacni diagnostiky.

Klicova slova
TNM staging — klinickd TNM klasifikace - patologicka TNM klasifikace — karcinom orofaryngu -
progndza
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Summary

Background: The aim of this study was to determine the percentage of discordance between clinical (c) and pathological (p) TNM classifications
in cases of oropharyngeal carcinoma and whether it influences recurrence rate and prognosis of primary disease. Materials and Methods: Fifty-
-one patients with oropharyngeal carcinoma who underwent primary surgical treatment were included in this retrospective study. Clinical TNM
was determined on the basis of clinical examinations and imaging (US, CT, or MRI), and pathological TNM was determined by a histopathologist
(analysis of the primary tumor and neck lymph nodes). Concordance and discordance were statistically evaluated. As potential prognostic
factors, we statistically analyzed tumor recurrence, specific and nonspecific patient survival, patient age, extent of primary tumor, lymph node
positivity, number of removed lymph nodes, and positive tumor margins. Results: Discordance in the TNM classification was found in 27 cases.
Disease-free survival was shorter in patients with discordance in T, and this was statistically significant (p = 0.034). Six patients died due to pri-
mary disease (11.8%). Disease-specific survival was at the limit of statistical significance (p = 0.069). Conclusions: Discordance between clinical
and pathological TNM classifications was 52.9% patients with oropharyngeal carcinoma. Discordance in T is a potential prognostic factor. Impro-
vement in cancer treatment to some extent relies on preoperative staging and should influence the decision about whether or not to administer

adjuvant oncological treatment.
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Uvod
TNM klasifikace je i v soucasnosti pova-
Zovana za nejvyznamnéjsi systém urcujici
rozsah primarniho tumoru i regionalnich
a vzdélenych metastdz. Spravné urceni
TNM klasifikace ma zasadni vyznam pfi
volbé terapie a stadium nadorové ne-
moci je u vétsiny malignich tumor( také
rozhodujicim prognostickym faktorem.
Klinickd klasifikace (cTNM) je stanovo-
vana na zakladé fyzikalniho vysetfeni,
endoskopie a zobrazovacich metod. Pro
urceni patologické klasifikace (pTNM) je
urcujici detailni histopatologické vyset-
feni odstranéné tkané chirurgem [1-3].
Jak ukazuje fada soudobych praci, ani
nejdokonalejsi zobrazovaci vysetfeni
neni schopné presné verifikovat rozsah
primarniho tumoru, ani prokazat, zdali
jsou regionalni lymfatické uzliny posti-
zeny metastazami [4]. Casto tak vznika
neshoda mezi cTNM a pTNM klasifikaci.
Cilem nasi studie bylo urit, v jakém
procentu dochazi k neshodé mezi cTNM
a pTNM Kklasifikaci u karcinomu orofa-
ryngu a zdalineshoda mezi cTNM a pTNM
klasifikaci ovliviuje frekvenci recidiv
a prognozu zakladniho onemocnéni.

Tab. 1. Stadia dle pTNM klasifikace.

Soubor a metodika

Do retrospektivniho souboru byli za-
fazeni vsichni pacienti s dlazdicobu-
né¢nym karcinomem orofaryngu, ktefi
v rdmci primarni terapie podstoupili
operaci na Klinice otorinolaryngologie
a chirurgie hlavy a krku FN v Hradci Kra-
lové v obdobi 1. 1. 2001-31. 12. 2010.
Jednalo se o 51 nemocnych (40 muzl
a 11 zen) ve véku 41-80 let (median
58 let). TNM klasifikace byla stanovena
dle aktudlné platného vydani. V obdobi
sledovani souboru (2001-2010) bylo po-
stupné v platnosti 5. a 6. vydani TNM kla-
sifikace [1,2]. Rozvrstveni souboru dle
jednotlivych TNM stadii ukazuje tab. 1.

V rdmci chirurgického vykonu na pri-
marnim nadoru byl sou¢asné proveden
u 94,1 % nemocnych i vykon na krénich
uzlindch. Pooperacni radioterapii a pfi-
padné radiochemoterapii podstoupilo
42 (82,4 %), resp. 8 (15,7 %) pacient(.

Klinickda TNM klasifikace byla stano-
vena na zdkladé klinického a zobrazo-
vaciho vysetfeni (sonografie, pocitatové
tomografie (CT) ¢i magnetické rezo-

nance (MRI) hlavy a krku), pTNM stanovil
patolog na zdkladé histopatologického
vysetieni vlastniho tumoru, odstrané-
nych lymfatickych uzlin. Shoda a ne-
shoda TNM byly statisticky hodnoceny
ve vztahu k recidivé tumoru, celkovému
specifickému a nespecifickému preziti
pacientl. Mezi dalsi statisticky hodno-
cené potencidlni prognostické faktory
patfily vék pacienta, rozsah primarniho
tumoru, histologicka pozitivita odstra-
nénych lymfatickych uzlin a histologicka
pozitivita okraj(.

Ke statistickému zpracovani vysledk
byl pouzit statisticky program IBM SSPS,
verze 22.0. Pro popis souboru byly zvo-
leny metody deskriptivni statistiky, Fis-
herdv pfesny test a Pearson(v chi-kvad-
rat test. K hodnoceni preziti bez zndmek
nadoru (disease free survival — DFS), cel-
kového preziti (overall survival - OS)
a specifického preziti (disease speci-
fic survival — DSS) byla pouzita Kaplan-
-Meierova metoda a ve vztahu k rdznym
faktordm Long rank test (Mantel-Co-
xova metoda). Pro hodnoceni statistické

Tab. 2. Recidiva (perzistence) v zavislosti na shodé ¢i neshodéT.

Srovnani cT a pT Recidiva
Stadium Pocet % n n %
| 2 39 shoda 35 3 8,6
Il 6 11,8 neshoda 16 5 31,3
1] 10 19,6 neshoda snizeni T 5 2 40
\Y 33 64,7 zvyseni T 11 3 27,3
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vyznamnosti byla zvolena hodnota
p < 0,05.

Vysledky

Neshoda TNM klasifikace

Neshoda c- ¢i pTNM klasifikace byla pro-
kdzana u 27 pacientd, coz predstavuje
52,9 % souboru. U 11 nemocnych se jed-
nalo o neshodu v oblasti primarniho
tumoru (T), u 11 pacientll o neshodu
v oblasti krénich metastéz (N) a u péti
nemocnych byla prokdzéna neshoda
voblastiTiN.

Recidiva karcinomu orofaryngu
Recidiva ¢i perzistence karcinomu byla
v pribéhu sledovani zjisténa u osmi ne-
mocnych (15,7 %), pficemz u tii pacientd
z této skupiny (37,5 %) byla proka-
zana do jednoho roku od primarni dia-
gnostiky a do tfi let u sedmi nemocnych
(87,5 %). Doba sledovani pacientt byla
v rozmezi 2-142 mésic(.

Neshoda v kategorii N a T vyznam-
néji neovlivnila frekvenci recidiv na-
doru (p = 0,240, resp. p = 0,090) i presto,
Ze neshoda kategorie T byla spojena
s mirné castéjsi frekvenci recidiv karci-
nomu. U obou kategorii byla frekvence
recidiv bez zavislosti na snizeni ¢i zvy-
Seni p oproti ¢ (p = 1,000) (tab. 2). DFS
bylo u nemocnych s neshodou T statis-
ticky vyznamné kratsi (p = 0,034) (graf 1).
U pacientd s neshodou N bylo DFS také
kratsi, ale bez statistické vyznamnosti
(p=0,216).

Pravdépodobnost recidivy neovlivnil
rozsah primarniho tumoru, pfitomnost
krénich metastaz a ani prokazany pozi-
tivni resekcni okraj (tab. 3).

Umrti
K amrti v souvislosti s primarnim tumo-
rem (specifickd mortalita) doslo v pri-
béhu sledovani u Sesti nemocnych
(11,8 %). Specificka mortalita byla srov-
natelna jak u pacientd s neshodou v ob-
lasti T, tak i N ¢i pfi sou¢asné neshodé
v T a N. U neshody T bylo prokdzano
krat$i DSS na hranici statistické vyznam-
nosti (p = 0,069) (graf 2). Neshoda N vsak
DSS vyznamnéji neovlivnila (p = 0,325).
Z dalsich faktort zvysovaly pravdépo-
dobnost umrti v souvislosti s karcino-
mem vétsi rozsah primarniho tumoru,
pfitomnost krénich metastaz a poope-
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Graf 1. DFS (preziti bez zndmek tumoru) u shody a neshody T.
Tab. 3. Recidiva v zavislosti na riiznych parametrech.
Sledovany parametr Recidiva p hodnota*
ne ano
n % n %
T1-T2 30 88,2 4 11,8
pT 0,416
T3-T4 13 76,5 4 23,5
NO 9 81,8 2 18,2
pN 1,000
N+ 34 85,0 6 15,0
negativni 30 90,9 3 9,1
resekcni okraj 0,112
pozitivni 13 72,2 5 27,8

*Fischerlv presny test

racni radioterapie. Specifickd mortalita
nebyla ovlivnéna rozsahem primérniho
tumoru, pfitomnosti krénich metastaz Ci
pozitivitou resekénich okraju (tab. 4).

Diskuze
Sledovany soubor byl klasifikovén
v dobé platnosti 5. a 6. vydani TNM klasi-

fikace [1,2]. V soucasnosti je platné 7. vy-
dani klasifikace zhoubnych novotvard,
jehoz Ceskd verze byla vydana v roce
2011 [3]. V rdmci jednotlivych vydani
TNM klasifikace byla provedena cas-
tecna Uprava kritérii pro klasifikaci roz-
sahu primarniho tumoru (T), kdy v 6. vy-
dani TNM byla upresnéna klasifikace T4,
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Graf 2. DSS (specifické pfeziti) u shody a neshody T.

Tab. 4. Specificka mortalita v zavislosti na riiznych parametrech.

Sledovany parametr Specificka mortalita p hodnota*
ne ano
n % n %
T1-T2 31 91,2 3 838
pT 0,387
T3-T4 14 82,4 3 17,6
NO 10 90,9 1 9,1
PN 1,000
N+ 35 87,5 5 12,5
L negativni 30 90,9 3 9,1
resekéni okraj o 0,652
pozitivni 15 833 3 16,7

*Fischer(v presny test

kterad byla dle vztahu nador0 k okolnim
anatomickym strukturam rozdélena na
podskupiny T4a a T4b [2]. V soulasné
platné TNM klasifikaci (7. vydani) byly
zatazeny pod klasifikaci T3 i nadory $i-
fici se na lingvalni plochu epiglotis [3].
Urcenirozsahu nddorového onemocnéni
pomaha pfi planovani [écby, poskytuje

udaje o progndéze a usnadfiuje vyménu
informaci mezi centry, ¢imz pfispiva
k vyzkumu zhoubnych nador( a sou-
¢asné umoznuje kontrolu a dohled nad
nadorovymi onemocnénimi. Nicméné
presnost klinického urceni rozsahu na-
doru je dana spolehlivosti jednotlivych
diagnostickych metod a soucasné je za-

tizena také chybou subjektivniho hod-
noceni pfi zafazeni konkrétniho nadoru
do pfislusné TNM kategorie.

V soucasnosti neni dostupna recentni
prace, kterd by se zabyvala touto proble-
matikou se zaméfenim na karcinom oro-
faryngu. Existuje viak fada praci, které se
zabyvaly hodnocenim pfesnosti pred-
operacniho klinického vysetieni, endo-
skopie a zobrazovacich vy3etfeni u karci-
nomu hrtanu [5,6]. Zbaren et al dochazi
k zavéru, Ze klinické a endoskopické vy-
Setfeni ma pouze nizkou spolehlivost
(57,5 %) vzhledem k mozné infiltraci pa-
raglotického prostoru, prelaryngedlniho
prostoru, invazi tumoru do laryngeal-
nich chrupavek ¢i extralaryngealnimu $i-
feni nadoru [6]. Soucasné pouziti CT ¢i
MRI zvysuje spolehlivost vysetfeni na 80,
resp. 87,5 %. MRI dosahuje vyssi senziti-
vity nez CT vySetfeni, aviak na tkor nizsi
specificity [6]. Néktefi autofi proto do-
porucuji soucasné pouziti CT a MRI, pfi-
¢emz kombinaci téchto metod je u glo-
tického karcinomu hrtanu dosahovano
senzitivity 88 % a specificity 84 % [7-9].
Casté selhani CT pfi hodnoceni predni
komisury potvrzuji u laryngeélnich na-
doru také Foucher et al [10]. V jejich sou-
boru bylo 24,6 % nadori na zakladé his-
tologického vysetteni reklasifikovano
na pT4a [10]. Vétsi presnosti pfi uréeni
celkového objemu tumoru oproti CT
a MRI muze byt dosaZeno pozitronovou
emisni tomografii (PET), nevyhodou je
vsak vys$si cena [11].

Jesté problematictéjsi nez hodnoceni
primarniho loZiska naddoru byva prikaz
metastdz v krénich uzlinach. Vysledky
neovliviiuje pouze spolehlivost pred-
operacnich diagnostickych metod, ale
také metodika histopatologického vy-
Setfeni. Vysledky budou zasadné roz-
dilné v zavislosti na tom, kolik fezl
kazdou lymfatickou uzlinou bude pro-
vedeno a zdali bude pouZito pouze stan-
dardni barveni, nebo bude aplikovano
imunohistochemické, pfipadné gene-
tické vysetreni. Vysetfeni lymfatickych
uzlin sériovymi fezy a pouziti imunohis-
tochemie je nutné predevsim pro zachyt
drobnych okultnich metastaz ¢i mikro-
metastaz. Pro predoperacni diagnostiku
makrometastaz je zobrazovaci vyset-
feni pomérné spolehlivé. Ultrazvukové
vysetieni mlize byt zatizeno subjektivni
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chybou vysetfujiciho, nicméné v rukou
zkuseného lékafe dosahuje vysoké sen-
zitivity (91 %) i specificity (97 %). O néco
nizsi presnosti dosahuje pfi zachytu kr¢-
nich metastaz CT vysetfeni (senzitivita
83 %, specificita 93 %) [12].
Mikrometastazy viak nebyvaji bézné
dostupnymi zobrazovacimi metodami
detekovatelné. Zachyt mikrometastaz
u klinicky NO nemocnych se pohy-
buje ve velice Sirokém rozmezi od 2 do
58 % [13-17], coz svédci pro skutec-
nost, Zze metodika vysetfeni je ¢asto ne-
jednotnd a procento zachycenych mik-
rometastaz je zavislé na zkuSenostech
vySetfujiciho histopatologa a také na
rozsahu a lokalité priméarniho nadoru.
Dostupné prace zabyvajici se porov-
nanim ¢cTNM a pTNM klasifikace se za-
méruji predevsim na presnost urceni
rozsahu nadoru pfi pouziti béznych
diagnostickych metod a standardnim
histologickém zpracovani odstrané-
ného nddoru i lymfatickych uzlin. Koch
et al porovnavali cTNM a pTNM Kklasifi-
kaci u velkého soboru 501 nemocnych
s dlazdicobuné¢nym karcinomem hlavy
a krku [18]. Neshodu mezi cTNM a pTNM
prokazali v nékterém parametru u nece-
lych 50 % pacientd vsouboru[18]. Dle au-
torl ma klinickd i patologicka klasifikace
jako prognosticky faktor obdobny vy-
znam [18].V praci viak chybi hodnoceni
specifickych lokalit tumoru, navic autor
nehodnoti vysledky Iécby ve vztahu ke
shodé ¢i neshodé ¢cTNM a pTNM Kklasifi-
kace. Nakolik nepresné urceni cTNM kla-
sifikace ovliviiuje frekvenci recidiv one-
mocnéni a celkovou progndézu pacienta
neni dle literarnich Udajd doposud
pfesné zndmo. V nasi praci jsme proka-
zali neshodu mezi cTNM a pTNM klasi-
fikaci u 52,9 % souboru karcinomU oro-
faryngu, pficemz neshoda T ¢i N byla
diagnostikovana ve stejné frekvenci.
Neshoda kategorie N neméla vyznam-
né&;jsi vliv na frekvenci recidiv ani na spe-
cifické preziti a preziti bez zndmek na-
doru. Neshoda kategorie T také nebyla

spojena s ¢astéjsimi recidivami nadoru,
ale i pfesto negativné ovliviiovala spe-
cifické preZiti pacientd a preziti bez zna-
mek nadoru. Ve sledovaném souboru byl
prokazan statisticky vyznamny vztah ne-
shody T s histologicky pozitivnimi okraji
(p = 0,011). Tento fakt vede k zavéru, ze
pfipadnd presnéjsi znalost rozsahu one-
mocnéni predopera¢né (shoda cTNM
a pTNM) by mohla pomoci Iépe zvo-
lit rozsah opera¢niho vykonu. Naproti
tomu by presnéjsi znalost rozsahu one-
mocnéni (shoda cTNM a pTNM) ve sle-
dovaném souboru neovlivnila |é¢ebny
postup stran pooperacni radio- ¢i che-
moradioterapie. Neshoda cTNM a pTNM
klasifikace v oblasti primarniho nadoru
(kategorie T) se tudiz jevi jako poten-
cialni prognosticky faktor a prikaz této
neshody by mél byt zvazovan v rdmci
rozhodovani o dalsi poopera¢ni onkolo-
gické lécbé.

Z dalSich sledovanych faktor( nemél
zadny z nich vyznamny negativni vliv
na frekvenci recidiv, DFS ¢i na specifické
preziti.

Zaveér

Neshoda mezi cTNM a pTNM klasi-
fikaci byla prokdzédna u 52,9 % ne-
mocnych s karcinomem orofaryngu.
Zatimco neshoda N neovliviuje vy-
raznéji prognézu onemocnéni, tak ne-
shoda T negativné ovliviiuje specifické
preziti pacientl a preziti bez znamek na-
doru. Zlepseni vysledkl 1é¢by onkolo-
gickych pacientl je proto do jisté miry
zavislé na moznostech a presnosti pred-
operacni diagnostiky.
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PUVODNI PRACE

Enzalutamid a abirateron v lécbeé

metastatického kastracné refrakterniho
karcinomu prostaty po predchozi chemoterapii
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of Metastatic Castration-resistant Prostate Cancer
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Forster J.3, Bartos J.

'Onkologické oddéleni, Krajska nemocnice Liberec, a.s.
2Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha
3Onkologické oddéleni, Oblastni nemocnice Jicin, ass.

Souhrn

Cil: Enzalutamid a abirateron predstavuji novou moznost terapie metastatického kastracné
rezistentniho karcinomu prostaty (metastatic castration-resistant prostate cancer - mCRPC).
Cilem predkladané prace je retrospektivni analyza klinickych zkusenosti, [é¢ebnych vysledkd
a vzajemné porovnani obou preparatl u pacientli s mCRPC, ktefi byli predléceni chemoterapii
v ramci naseho onkologického centra. Pacienti a metody: Bylo hodnoceno celkem 32 pacient
s mCRPC. V3ichni pacienti byli predlé¢eni minimalné jednou linii chemoterapie. Enzalutamidem
bylo Ié¢eno 23 pacientd, devét pacientll bylo |é¢eno abirateronem. Hodnotili jsme celkové pre-
Ziti i preziti bez znamek progrese. Vysledky: Pii medianu sledovani 6,5 mésice jsme u pacientd
|é¢enych enzalutamidem pozorovali celkem 10 progresi onemocnéni (43,47 %). Celkem zemfielo
osm pacientd k datu hodnoceni (34,78 %). U pacientd |é¢enych abirateronem jsme pozorovali
celkem pét progresi onemocnéni (55,56 %), jeden pacient zemiel (11,11 %). V rdmci hodnoceni
celkového preziti nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou pacientt Ié¢enych
enzalutamidem a skupinou pacient(i |é¢enych abirateronem (HR 0,2362, 95% CI 0,0295-1,8942;
p=0,102).V ramci hodnoceni preziti bezznamek progrese nebyl prokazan statisticky vyznamny
rozdil mezi skupinou pacientt Ié¢enych enzalutamidem a skupinou pacient( |é¢enych abirate-
ronem (HR 0,9853, 95% Cl 0,2934-3,308; p = 0,939). Zdvér: Nase retrospektivni studie proka-
zala podobnou U¢innost enzalutamidu a abirateronu u pacientd s mCRPC, ktefi byli predléceni
chemoterapii.
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Summary

Aim: Enzalutamide and abiraterone represent new therapeutical options in the treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer
(mCRPC). The aim of the presented study was retrospective analysis of clinical experience and efficacy of enzalutamide or abiraterone in the post-
chemo indication in patients with mCRPC. Patients and Methods: A total of 32 mCRPC patients were evaluated. All patients received one or more
lines of chemotherapy. Twenty-three patients were treated by enzalutamide, nine patients were treated by abiraterone. We defined two parame-
ters: overall survival and progression-free survival. Results: The median follow-up was 6.5 months. A total of 10 patients treated by enzalutamide
progressed (43.47%) and eight patients died (34.78%). A total of five patients treated by abiraterone progressed (55.56%) and one patient died
(11.11%). We did not observe any statistical difference in overall survival (HR 0.2362, 95% Cl 0.0295-1.8942; p = 0.102) and in progression-free
survival (HR 0.9853, 95% Cl 0.2934-3.308; p = 0.939) between enzalutamide and abirateron. Conclusion: Our retrospective study demonstrated
similar efficacy of enzalutamide and abiraterone in mCRPC patients previously treated by chemotherapy.

Key words

prostate cancer — enzalutamide - abiraterone - overall survival - progression-free survival - toxicity — metastases

Uvod

Incidence karcinomu prostaty v posled-
nich 20 letech vyrazné stoupla. V roce
2013 byla incidence karcinomu pro-
staty 132,63 na 100 000 muzud, mor-
talita byla 28,52 na 100 000 muzd [1].
U ¢asti pacientl dochazi ke vzniku kas-
tracné rezistentniho karcinomu (castra-
tion-resistant prostate cancer — CRPC),
ktery progreduje i pres kastra¢ni hod-
noty testosteronu. Onemocnéni pfe-
stdva reagovat na androgenni depri-
vaci.V minulosti byla standardem |é¢by
metastatického CRPC (mCRPC) chemo-
terapie mitoxantronem v kombinaci
s prednisonem. Na podkladé klinickych
studii se stala od roku 2004 standardem
[écby 1. linie chemoterapie docetaxe-
lem s prednisonem [2,3]. U pacient( ale
dfive nebo pozdéji dochazi k dalsi pro-
gresi onemocnéni. Druhd a dalsi linie
éCby nebyly standardné definované.
Pouzivala se rdznd cytostatika, jako
napf. mitoxantron, vinorelbin a jina.
Az v poslednich letech doslo k dalsimu
vyvoji |é¢ebného algoritmu mCRPC.
V roce 2010 byly publikovany vysledky
klinické studie TROPIC, ktera prokazala
delsi celkové preziti (overall survival -
0S) u pacientll [é¢enych kabazitaxelem
nez u pacientd Ié¢enych mitoxantro-
nem [4]. Dalsi publikované prace po-
tvrdily, Ze i pfes kastra¢ni hodnoty tes-
tosteronu ma aktivace androgenniho
receptoru (AR) vyznamny vliv na pro-
gresi onemocnéni [5-8]. Enzalutamid
a abirateron pfedstavuji novou gene-
raci hormondlni 1é¢by. Oba preparaty
prokazaly prodlouzeni OS u pacientl
s mCRPC predlécenych chemotera-
pii v registracnich klinickych studiich

AFFIRM a COO-AA-301 [9,10]. Na pod-
kladé dat ze zminénych klinickych stu-
dii jsme také zacali tyto preparaty pou-
zivat v Ié¢bé mCRPC na nasem oddéleni
od zafi roku 2014. Cilem predkladané
prace je retrospektivni analyza klinic-
kych zkusenosti, 1é¢ebnych vysledki
a vzadjemné porovnani obou preparatd
u 32 pacientt s mCRPC, ktefi byli pfed-
|é¢eni chemoterapii.

Pacienti a metody

Celkem bylo hodnoceno 32 muzl
s mCRPC. Hodnota testosteronu byla
nizsi nez 1,7 nmol/I. VSech 32 pacientl
absolvovalo systémovou chemotera-
pii docetaxelem v 1. linii 1é¢by. Median
poctu cykll docetaxelu byl 6, rozmezi
1-10 cykld. VSichni pacienti méli me-
tastaticky postizen alespon jeden or-
ganovy systém. Nejcastéji se vyskyto-
valy kostni metastazy u 26 (81,25 %)
pacientq, dale u Sesti (18,75 %) pacientl
bylo popsano metastatické postizeni
lymfatickych uzlin panve nebo retro-
peritonea, jeden pacient mél metasta-
ticky postizena jatra a jeden pacient
metastatické postizeni plic. Median
véku viech pacientl byl 70 let, rozmezi
60-83 let. Enzalutamidem jsme celkem
|écili 23 pacient(, abirateronem devét
pacient(. Sest pacient( lé¢enych enza-
lutamidem bylo kromé docetaxelu pred-
|éceno i kabazitaxelem, u pacient( léce-
nych abirateronem nebyl kabazitaxel po
docetaxelu aplikovan. Dva pacienti uzi-
vajici abirateron byli sou¢ésti klinické
studie, kde byli [é¢eni kombinaci abira-
teron a olaparib/placebo. Enzalutamid
jsme podavali v ddvce 160 mg denng,
abirateron v ddvce 1 000 mg denné

spole¢né s prednisonem 5mg ve dvou
dennich davkach. U pacientl lécenych
enzalutamidem byl medidn vstupni kon-
centrace hemoglobinu 131 (91-146) g/I,
median vstupni koncentrace leukocytt
byl 6,1 (3,7-18,0) x 10%/1, median vstupni
koncentrace trombocyt( 183 (67-449) x
x 10%/I. Median vstupni hodnoty PSA byl
116 ng/ml (rozmezi 4,5-5 000 ng/ml).
U pacientd lécenych abirateronem
byl medidn vstupni koncentrace he-
moglobinu 136 (106-147) g/l, median
vstupni koncentrace leukocytl byl
5,1 (3,4-12,8) x 10%I, median vstupni
koncentrace trombocyt( 198 (62-259) x
x 10%/I. Median vstupni hodnoty PSA byl
216 ng/ml (rozmezi 150,4-1 067 ng/ml).
Pacienti byli v celkovém performance
statusu 0-2. Demograficka data jsou
uvedena v tab. 1.V rdmci statistického
hodnoceni jsme definovali dva ukaza-
tele. Celkova doba preziti (OS) = doba od
zahajeni terapie enzalutamidem nebo
abirateronem po Umrti nebo do dne po-
sledni kontroly u prezivsich. PrezZiti bez
znadmek progrese (progression-free sur-
vival - PFS) = doba zahdjeni terapie en-
zalutamidem nebo abirateronem do
progrese onemocnéni nebo do po-
sledni kontroly u pacientl bez progrese.
Progrese onemocnéni byla uré¢ena bud
podle zobrazovacich vysetteni (CT vy-
Setfeni nebo scintigrafie skeletu), nebo
podle 2krat prokazané elevace PSA
v pribéhu ¢tyr tydnl se soucasnou kli-
nickou progresi onemocnéni (zhorseni
bolesti, pfitomnost kostni udalosti). Vza-
jemné porovnani OS a PFS u pacientd
v obou skupinach bylo vypocteno po-
moci Kaplan-Meierovy analyzy s pouzi-
tim log-rank testu. VSechny statistické
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testy byly hodnoceny na hladiné vy-
znamnosti a = 0,05.

Vysledky

Median sledovani pacientli v dobé zhod-
noceni byl 6,5 mésice. Median délky tr-
vani terapie enzalutamidem byl 5 cykld
(rozmezi 1-12 cykl(), median délky trvani
terapie abirateronem byl 6 cykll (roz-
mezi 1-14 cyklG). U pacientd lé¢enych
enzalutamidem byl median nadiru kon-
centrace hemoglobinu 121 (67-142)g/I,
median nadiru koncentrace leukocytt
byl 5,3 (2,2-17,7) x 10%1, median nadiru
koncentrace trombocytl 159 (60-337) x
x 10%/I. U pacientl lé¢enych abiratero-
nem byl medidn nadiru koncentrace
hemoglobinu 123 (90-142) g/l, me-
dian nadiru koncentrace leukocytt byl
4,9 (2,2-12,8) x 10%I, median nadiru
koncentrace trombocytl 162 (47-259) x
% 10%1. Pfi hodnoceni hematologické to-
xicity jsme srovnavali vstupni hodnoty
krevniho obrazu pred zahajenim terapie
enzalutamidem ¢i abirateronem a hod-
noty nadiru v pribéhu terapie. U &3sti
pacientd byly hodnoty krevniho ob-
razu pod normou jiz ve vstupnim vy-
Setieni. V pripadé, Zze nedoslo k dalsimu
poklesu hodnot v krevnim obraze v pri-
béhu terapie, nehodnotili jsme to jako
toxicitu terapie u této skupiny pacient(.
V rdmci hematologické toxicity jsme po-
zorovali u pacientl lé¢enych enzalu-
tamidem vyskyt anémie stupné Il u t¥i
pacientd (13 %), anémie stupné Il tak-
téz u tii pacient (13 %), leukopenie
stupné | u dvou pacientl (8,7 %), leu-
kopenie stupné Il u jednoho pacienta
(4,5 %). U pacientl lé¢enych abiratero-
nem jsme pozorovali anémii stupné Il
u jednoho pacienta (11,1 %), podobné
i leukopenii stupné Il a trombocytope-
nii stupné IV. V rdmci nehematologické
toxicity jsme pozorovali pfevazné toxi-
citu mirného stupné I-Il. Jeden pacient
na terapii enzalutamidem zemfel na he-
moragickou mozkovou pfihodu, jeden
pacient na terapii abirateronem mél ele-
vaci jaternich testl stupné lll. Ostatni na-
lezy byly stupné | nebo Il. Pfehled toxicity
je uveden v tab. 2. U pacientl |é¢enych
enzalutamidem jsme pozorovali celkem
10 progresi onemocnéni (43,47 %). Cel-
kem zemfelo osm pacientl k datu hod-
noceni (34,78 %). U pacientl lé¢enych

Tab. 1. Charakteristika soubori pacienta.

Enzalutamid Abirateron
(23 pacientdi) (9 pacientti)

Veék
- median (rozmezi) 71 (60-83) 67 (63-82)
- pacient nad 75 let, pocet (%) 7(30,43) 2(22,22)

Lokalizace metastatického postizeni, pocet (%)

- kosti 18 (78,26) 8 (88,89)
- lymfatické uzliny 4(17,39) 2(22,22)
- jatra 1(4,34) 0
- plice 1(4,34) 0

Predchozi chemoterapie, pocet (%)
- 1. linie 23 (100) 9 (100)
- 2. linie 6 (26,08) 0

ECOG performance status, pocet (%)

- 0-1 20 (86,95) 9 (100)
+2 3(13,05) 0
Vstupni hodnota PSA, median (rozmezi) 116 216

(4,5-5 000) (150,4-1 067)

Tab. 2. Nezadouci ucinky lé¢by - nehematologicka toxicita.

Enzalutamid Abirateron
pocet (%) pocet (%)
Unava 4(17,3) 1(11,1)
zmatenost 2(8,6) 0
epistaxe 3(13) 0
nevolnost 3(13) 0
mozkova hemoragie 1(4,3) 0
elevace jaternich testl 1(4,3) 1(11,1)
krece 1(4,3) 0
prdjem 1(4,3) 0
hypertenze 0 3(333)
kozni exantém 0 1(11,1)

abirateronem jsme pozorovali celkem  vyznamny rozdil mezi skupinou pacienti
pét progresi onemocnéni (55,56 %), lécenych enzalutamidem a skupinou
jeden pacient zemrel (11,11 %). V rdmci  pacientl lé¢enych abirateronem (HR
hodnoceni OS nebyl prokazan statisticky  0,2362, 95% Cl 0,0295-1,8942; p = 0,102)
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Graf 1. OS v mésicich u pacienti lé¢enych enzalutamidem (modra) a abirateronem

(3eda).

(graf 1). Median OS u pacientl [é¢enych
abirateronem nebyl dosazen. V rdmci
hodnoceni PSF podobné nebyl proka-
zan statisticky vyznamny rozdil mezi sku-
pinou pacientt lé¢enych enzalutamidem
a skupinou pacient(l |é¢enych abiratero-
nem (HR 0,9853, 95% Cl 0,2934-3,308;
p = 0,939). Median PFS u pacientu léce-
nych enzalutamidem byl 7,36 mésice,
median PFS u pacientl Iécenych abira-
teronem byl 8,36 mésice (graf 2). Median
nadiru PSA u pacientl lé¢enych enzalu-
tamidem byl 38,9 ng/ml (0-1 023). Me-
didn nadiru PSA u pacientt |é¢enych abi-
rateronem byl 28,1 ng/ml (0,79-800).

Diskuze

Prezentovand prace poukazuje na nase
zkuSenosti s hormonalni terapii nové
generace u pacientll s mCRPC. V rdmci
souboru jsme Iécili vice pacientd en-
zalutamidem (23 pacient(l) nez abira-
teronem (devét pacient(l). Navic dva
pacienti léceni abirateronem byli sou-

¢asti klinické studie. Dlvodem vyssiho
poctu pacientli lécenych enzalutami-
dem byl pfiznivéjsi profil nezadoucich
ucinkl v klinické studii AFFIRM nez v kli-
nické studii COU-AA-301 hodnotici abi-
rateron [9,10]. Dalsi vyhodou aplikace
enzalutamidu bylo jeho podani bez
nutnosti podavani prednisonu. Predni-
son byl navic uzivan i v predchozi tera-
pii v kombinaci s chemoterapii. Mnoho
pacientd uddvalo jeho negativni vliv
hlavné na narlst hmotnosti a retenci te-
kutin. V pribéhu terapie abirateronem
jsme postupné pozorovali dobrou tole-
ranci preparatu s nizsim poctem zavaz-
nych nezadoucich Gcinkd nez v regist-
racni klinické studii. Je ale potieba vzit
v Uvahu fakt, Ze zatim nelze zobecno-
vat tuto empirickou zkusenost na vzorku
deviti pacientl. V rdmci terapie jsme po-
zorovali jedno Uumrti na hemoragickou
mozkovou piithodu u pacienta Ié¢eného
enzalutamidem. Jednalo se o pacienta
s anamnézou arteridlni hypertenze

a dalsich kardidlnich komorbidit. Je ob-
tizné zhodnotit pfimy vliv enzalutamidu
na vyskyt této komplikace. Nase retro-
spektivni pozorovani neprokazalo stati-
sticky odliSné lécebné vysledky u obou
skupin pacientt (PFS, OS). Pacienti léceni
abirateronem prokazali statisticky nevy-
znamné delsi PFS o jeden mésic. U této
skupiny pacientl ale nutno pftihlizet ke
skutec¢nosti, Ze byli [é¢eni v klinické stu-
dii v kombinaci s olaparibem/placebem,
kde ptipadné podani olaparibu mohlo
mit vliv na |é¢ebné vysledky. Navic
se jednalo o mensi skupinu pacientd.
Je mozné, ze postupné s doplnénim dal-
Sich pacientd a delsi dobou sledovani
dojde jesté k dalSimu pfriblizeni hod-
not PFS. Hodnoty PFS v nasem souboru
pfiblizné odpovidaji vysledkiim regist-
racnich klinickych studii. Nyni na ESMO
2015 bylo publikovdno posterové sdé-
leni hodnotici retrospektivné uc¢innost
abirateronu u 553 pacientl léc¢enych
predchozi chemoterapii. Vétsina vstup-
nich charakteristik pacient(l lé¢enych
v realné klinické praxi byla podobna cha-
rakteristikdm populace v registracni stu-
dii COU-AA-301. Medién OS byl 18,2 mé-
sice, coz je 0 2,4 mésice delsi doba nez
v registracni studii. Data z vySe uvedené
prace hodnotici realni klinickou praxi
prokdzala, Ze abirateron je efektivni |é-
¢ebnou modalitou mCRPC [11]. Zatim
nebyla publikovana klinicka studie, ktera
by pfimo hodnotila U¢innost enzaluta-
midu a abirateronu u pacientd s mCRPC
po predchozi aplikaci chemoterapie.
V roce 2014 bylo publikovdno nepfimé
zhodnoceni enzalutamidu a abirateronu
na podkladé vysledkl klinickych studii
AFFIRM a COO-AA-301 [12]. V rdmci OS
nebyl nalezen statisticky vyznamny roz-
dil mezi enzalutamidem a abirateronem
(HR 0,85, 95% Cl 0,68-1,07; p = 0,17).
Enzalutamid ale prokdazal delsi ¢as ele-
vace PSA (PSA progrese) (HR 0,4, 95%
Cl 0,3-0,47; p < 0,001), delsi preziti bez
radiologické progrese (HR 0,61, 95% Cl
0,5-0,74; p < 0,001) a vétsi procento PSA
odpovédi (HR 10,69, 95% Cl 3,92-29,20;
p < 0,001) nez abirateron. V ramci hod-
noceni nezddoucich uc¢inkd nebyl proka-
zan statisticky vyznamny rozdil v inavé,
prdjmu, elevaci jaternich test(. Byl pro-
kazan trend k vy3simu vyskytu kardial-
nich nezadoucich u¢inkd u pacientt
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[écenych abirateronem. Specifické ne-
zadouci Ucinky abirateronu jako retence
tekutin a hypokalemie byly vyznamné
Castéji pozorovany u pacientl lé¢enych
abirateronem. Vyskyt kieci byl ¢astéjsi
u pacientl lécenych enzalutamidem.
Je otdzka, ¢&im mohla byt zplisobend vyssi
ucinnost enzalutamidu nez abirateronu
podle vySe zminéné publikace. Nutno
ale dodat, Ze se jednalo o nepfimé retro-
spektivni srovnani na podkladé riiznych
klinickych studii. V roce 2012 byla pub-
likovana prace, kterd prokazala, Ze exo-
genni podani kortikoidl muUze aktivo-
vat mutovany androgenni receptor [13].
Bodova mutace androgenniho receptoru
jevzacna u nepredlécenych pacient(, ale
vyskytuje se u 15-45 % pacientt s CRCP.
Mutace je spojena s vyssi afinitou ke ste-
roidm s naslednou aktivaci AR [14,15].
Pravé pacienti s abirateronem uzivali
i prednison. V klinické studii AFFIRM,
ktera hodnotila enzalutamid, nebyla te-
rapie prednisonem nutna. Sher et al na
ESMO 2012 hodnotili i vliv kortikoidd na
[é¢ebné vysledky pacientd lécenych en-
zalutamidem v postanalyze této klinické
studie a prokazali, ze pacienti uziva-
jici prednison méli trend ke kratsi dobé
OS a vyznamny negativni vliv preziti bez
progrese PSA (&i preZiti bez radiologické
progrese nez pacienti bez kombinace
s prednisonem. Na druhé strané pacienti
|éCeni kombinaci prednisonu a enzaluta-
midu byli v hor§im vykonnostnim stavu
nez pacienti bez prednisonu, coz také
mohlo mit vliv na Iécebné vysledky [16].
Obé registra¢ni studie i nase pozorovani
prokazaly uc¢innost enzalutamidu i abi-
rateronu. Oba preparaty Ize nejspise po-
vazovat za rovnocenné ve smyslu ucin-
nosti, ale s rGznym profilem toxicity, coz
je nutno zvazit pfi vybéru terapie. Apli-
kace enzalutamidu miiZe byt rizikovéjsi
u pacientll s anamnézou mozkového
postiZzeni, napf. stavy po mozkovych
urazech ¢i pfitomnost kie¢ovych stavl
vanamnéze. Naopak poddni abirateronu
je nutno zvazit u pacientl s méstnavym
srde¢nim selhanim, renalnim selhanim,
u pacientd s mineralovou dysbalanci.
Nase prace hodnotila jenom pacienty po
predchozi terapii minimalné jednim cyk-
lem chemoterapie. Vzdy se jednalo o do-
cetaxel jako standardni cytostatikum
v 1. linii terapie mCRPC. Existuje ale sku-
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Graf 2. PFS v mésicich u pacientli lé¢enych enzalutamidem (modrd) a abirateronem

(3edad).

pina pacientd s asymptomatickym posti-
zenim nebo minimalné symptomatickym
postizenim, kde Ize enzalutamid nebo
abirateron podat s efektem i bez pred-
chozi 1é¢by docetaxelem, jak prokazaly
dalsi publikované klinické studie [17,18].
Je ale nutno zdUraznit, ze oba preparaty
byly v téchto studiich srovnavany s pla-
cebem. Od listopadu 2015 ma abirate-
ron také schvalenou uhradu v indikaci
pred aplikaci chemoterapie u pacientt
s mCRPC.Vroce 2016 bude ziejmé schvia-
lend Uhrada i pro enzalutamid v po-
dobné indikaci. Podle dat registra¢nich
klinickych studii AFFIRM a COO-AA-301
je zfejmé, Ze ne kazdy pacient odpovi na
terapii enzalutamidem ¢i abirateronem.
I znadich pozorovani vyplyva, Zze u nékte-
rych pacientd doslo k progresi onemoc-
néni bez alespon kratkodobé |é¢ebné
odpovédi ¢i stabilizace nalezl. Hledaji
se proto mozné faktory predikujici G¢in-
nost abirateronu ¢i enzalutamidu. V roce
2014 byla publikovéna studie, ktera pro-

kazala, Ze detekce splice varianty 7 an-
drogenniho receptoru (AR-V7) v cirkulu-
jicich nadorovych burkéach u pacientl
s mCRPC je spojena s rezistenci vici en-
zalutamidu ¢i abirateronu. Celkem bylo
hodnoceno 31 pacientl lé¢enych enza-
lutamidem a 31 pacientd lé¢enych abi-
rateronem. Pacienti s detekci AR-V7 pro-
kazali v obou skupinach vyznamné kratsi
OS, kratsi preziti bez PSA ¢i radiolo-
gické progrese nez pacienti bez detekce
AR-V7 [19].
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KAZUISTIKA

Role BRAF/MEK inhibice u metastazujiciho

maligniho melanomu — kazuistika

The Role of BRAF/MEK Inhibition in Metastatic Malignant

Melanoma — a Case Study

Kopecky J., Kubecek O.

Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové

Souhrn

Vychodiska: Metastazujici maligni melanom se fadi mezi nddory s vysokou mortalitou. V po-
slednich letech, diky poznani patogeneze maligniho melanomu a vyvinuti 1ékd cilenych na tyto
abnormality, jsme dosahli vyznamného posunu v 1é¢bé nasich pacientl. Hlavnim pretrvavaiji-
cim nedostatkem téchto IékU je vznik rezistence. Jednim ze zpUsobd, jak tuto rezistenci potlacit
¢i alespon oddalit, je pouziti kombinované terapie cilenych Iékd. Pozorovdni a zdvér: Tato ka-
zuistika demonstruje Uucinnost kombinované cilené terapie BRAF a MEK inhibitoru a podtrhuje
opravnéni zafazeni této kombinace do terapeutického algoritmu u pacientd s malignim mela-
nomem s mutaci BRAF genu.

Klicova slova
melanom - dabrafenib — trametinib - BRAF inhibitor — MEK inhibitor

Summary

Background: Metastatic malignant melanoma belongs to a group of cancers with high mor-
tality. In recent years, advances in our knowledge of the pathogenesis of melanoma and the
discovery of new drugs has resulted in significant progress in the treatment of metastatic ma-
lignant melanoma patients. The development of resistance to these drugs, however, remains
a challenge. One way how to avoid resistance, or at least delay it, is to administer combination
therapy. Observation and Conclusion: This case study demonstrates that combination therapy
with a BRAF and a MEK inhibitor can be used to successfully treat metastatic malignant mela-
noma patients and suggests they should be employed in therapeutic algorithms for patients
with metastatic malignant melanoma and BRAF gene mutations.
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melanoma - dabrafenib - trametinib — BRAF inhibitor - MEK inhibitor
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Uvod

Maligni melanom patfi mezi nejzhoub-
né;jsi nadory. Ackoli v poslednich letech
dochézi diky preventivnim programim
k narastu jeho incidence, zlistava mor-
talita maligniho melanomu v case vice-
méné konstantni [1].

Do roku 2011 byla v CR k dispozici pro
Iécbu metastatického nebo inoperabil-
niho onemocnéni pouze chemoterapie,
kdy zlatym standardem byla aplikace
dakarbazinu. Diky novym ,modernim”
[ékdm doslo v poslednich letech k zlep-
seni progndzy téchto pacientd. Az v 50 %
pfipadl je za rozvoj maligniho mela-
nomu zodpovédna mutace vedouci k ak-
tivaci signalni drahy zndmé jako mitoge-
nem aktivované protein kindzy (mitogen
activated protein kinase - MAPK). MAPK
signalni draha ma dulezitou regulacni
funkci bunécnych déju (proliferace, apo-
ptdza, angiogeneze). Jde o kaskadu kinaz
prenasejici signdl z povrchového recep-
toru az do buné¢ného jadra pomoci fos-
forylace. Soucasti této drahy jsou pro-
teiny ze skupiny Ras-Raf-MEK1, 2-ERK1,
2-ERK2 [2]. Mezi léky s cilenou aktivitou
proti témto mutacné aktivovanym pro-
teindm patfi dabrafenib a trametinib.

Dabrafenib je reverzibilni adenosin-
-trifosfat kompetitivni inhibitor BRAF
kindzy nesouci aktiva¢ni mutaci V600E
nebo V600K.

Trametinib je reverzibilni, vysoce se-
lektivni alostericky inhibitor mitogenem
aktivované, mimobunéénym signdlem
regulované kindzy 1 a 2 (MEK1, MEK2),

ktery svou aktivitou inhibuje rist buné¢-
nych linii melanomu s mutaci genu BRAF.

Na zékladé vysledkd soucasnych kli-
nickych studii se ukazuje, Ze budouc-
nost |é¢by generalizovaného maligniho
melanomu s prokazanou mutaci BRAF
genu spociva v kombinaci MEK inhibi-
toru s BRAF inhibitory [3,4].

Nasledujici ptipad demonstruje ucin-
nost kombinované [é¢by s dosazenim
kompletni lé¢ebné odpovédi, avsak
poukazuje rovnéz na nutnost obezret-
nosti pro mozny rozvoj Siroké skaly to-
xickych projev(, na které je nutné véasné
reagovat.

Kazuistika

Profesionalni fidi¢ (37 let) bez vyznam-
néjsich komorbidit byl operovan v inoru
2014 pro uzlinovy syndrom v pravém
tfisle. V peroperacné cerné zbarveném
paketu uzlin byla histologicky verifiko-
vana metastaza maligniho melanomu
s pozitivitou antigenu S100 v kompletné
spotiebované uzliné. U pacienta byl pro-
veden standardni vysetfovaci algoritmus
ke stanoveni rozsahu onemocnéni a na-
lezeni primarniho naddorového loziska.
Pacient podstoupil dermatologické vy-
Setfeni, na zakladé kterého byla prove-
dena excize suspektni pigmentové léze
v oblasti podbfisku. Histologické vyset-
feni vSak neprokazalo pfitomnost ma-
ligniho melanomu. Jind podezielad kozni
loZiska nebyla dermatologem identifi-
kovana. Pro vylouceni okuldrniho me-
lanomu bylo provedeno ocni vysetieni

s negativnim vysledkem. V rdmci patrani
po mozném primdarnim lozisku podstou-
pil pacient PET/CT vysetieni, kde do-
minantnim nalezem bylo uzlinové po-
stizeni pravého tfisla (16 mm) (obr. 1),
distalni ¢asti krku vpravo (13 mm) i vlevo
(12 mm), podkozni lozisko v oblasti
pravé hyzdé (11 mm) a predevsim lozis-
kova expanze (32 x 38 x 50 mm) v panvi
parailicky vpravo, kterd vedla k utlaku
pravého ureteru (obr. 2). Onemocnéni
bylo klasifikovano jako metastaticky ma-
ligni melanom neznamého primarniho
loZiska stadia M1c. Molekuldrné patolo-
gické vysetfeni identifikovalo u pacienta
mutaci v genu BRAF V600E. Vzhledem
k elevovanym hodnotam dusikatych ka-
tabolitt (120 umol/l) a méstnani pravé
ledviny byl po domluvé s urology zave-
den do pravého ureteru stent.

Pacient byl zafazen do specifického
Iécebného programu pro terapii dabra-
fenibem v kombinaci s trametinibem
(MEK 117341). Po celou dobu |é¢by byl
pacient pravidelné monitorovan jed-
nou mési¢né v ramci klinického vyset-
feni v¢. arteridlniho tlaku s kontrolnim
krevnim obrazem, biochemickym roz-
borem vnitiniho prostiedi, hladiny lak-
tatdehydrogenazy (LDH), funkce $titné
Zlazy a jaternich enzym. Jednou za tfi
mésice bylo provedeno kontrolni vyset-
feni dermatologem, oftalmologem, ult-
razvukové vysetfeni srdce a EKG.

Lécba byla zahajena v kvétnu 2014 ve
standardnim davkovacim schématu: da-
brafenib 150 mg 2krat denné a trameti-

Obr. 1. PET/CT zobrazeni s postizenou uzlinou v pravém tfisle

zdubna 2014.

Obr. 2. PET/CT zobrazeni s metastazou v malé panvi z dubna
2014.
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Obr. 3. PET/CT zobrazeni ptivodniho mista s postizenou uzlinou
v pravém tfisle ze srpna 2015.

nib 2 mg 1krat denné. Dominantnim ve-
dlejSim uc¢inkem od pocatku lécby byla
zvysend Unava pacienta hodnocend
stupném 2 dle CTCAE (pacient byl scho-
pen vykonavat i nadéle své zaméstnani
profesionalniho fidice). V prvnim mé-
sici [é¢by se objevovaly u pacienta hy-
perkeratotické vyrlstky v oblasti obli-
Ceje, které vsak v priibéhu dalsich tydnt
vymizely. Na zékladé dermatologic-
kého vysetieni byla v fijnu 2014 prove-
dena excize suspektniho loZiska z oblasti
levé axily bez histologického prikazu
malignity.

U pacienta se v listopadu 2014 obje-
vily i pfes zavedend rezimova opatfeni
(opalovaci krémy UVA, UVB s vysokym
faktorem, specidlni félie na ¢elni okno
automobilu) prvni zndmky fototoxicity
stupné 1 s dominantnim postizenim
hibetl rukou, které ustoupily po lokélni
aplikaci kalciové masti.

Zacatkem ledna 2015 se vsak u pa-
cienta rozvinula opétovna fototoxicka
dermatitida v oblasti hornich koncetin
doprovazena otokem obliceje. Toxicita
byla hodnocena jako stupen 2 a byla zpo-
¢atku zvladatelna bez nutnosti prerusent
¢i redukce |é¢by pfi systémové |é¢bé
antihistaminiky (bilastin) a predniso-
nem v kombinaci s lokélni aplikaci beta-
metazonové masti. V breznu 2015 bylo
nutné pro rozvoj toxicity az stupné 3
v podobé fotosenzitivni dermatitidy
(i pfi sebemensim styku s jakymkoliv
zdrojem svétla) prerusit 1é¢bu po dobu
14 dn(. Do dvou dn( od vysazeni 1écby

doslo k promptni Upravé celkového
stavu a vymizeni lokalnich fototoxic-
kych ucink(. Pacient vyzadoval znovu-
nasazeni lécby. Ta mohla byt vzhledem
k Ustupu toxicity opét zahdjena, aviak
s redukci davky dabrafenibu o 50 %.
| pfes tuto redukci se u pacienta do tfi
dnu objevila opét fototoxicka reakce
az stupné 3, kterd vedla k permanent-
nimu vysazeni dabrafenibu a pokraco-
vani [é¢by v monoterapii trametinibem
v ddvce 2mg denné od poloviny dubna
2015.

Lécba trametinibem byla prova-
zena od pocatecniho uzivani pFitom-
nosti ,akneiformni” vyrazky v obliceji
a horni poloviné trupu, max. stupné 2.
Naopak doslo k zlepseni pocitu tUnavy.
Lécba trametinibem byla ukoncena za-
¢atkem cervna 2015 pro rozvoj pru-
jma o frekvenci az 10krat denné (tedy
stupné 3).

U pacienta bylo dosazeno regrese
onemocnéni jiz v pribéhu prvnich tii
mésicll 1é¢by a dle daldich kontrolnich
vysetfeni (CT a PET/CT) bylo dosazeno
v kvétnu kompletni odpovédi, ktera pre-
trvava doposud (obr. 3, 4).

Diskuze

Zavedenim ,modernich” [ékd jak ze sku-
piny imunologickych, tak cilenych, bylo
dosazeno vyznamného zlep3eni pro-
gnoézy pacientd s generalizovanou for-
mou maligniho melanomu. Vyhodou
cilenych 1ékQ, jako napf. dabrafenibu
¢i vemurafenibu oproti chemoterapii

Obr. 4. PET/CT zobrazeni plivodniho mista metastazy v malé
panvi ze srpna 2015.

rychly nastup ucinku. Terapeutickym
Uskalim vsak zlstava fakt, ze po rela-
tivné kratkém obdobi kontroly one-
mocnéni dochdzi k opétovné progresi
na podkladé sekundarni rezistence [5].
Rezistence k terapii BRAF inhibitory je
spojena s reaktivaci RAS-RAF-MEK-ERK
signalni drahy. Byly proto zahajeny stu-
die kombinujici podani BRAF a MEK in-
hibitoru [3,4]. Touto kombinacni terapii
je dosahovano nejen zlep3eni v klinic-
kych parametrech, jako je doba pfreziti
bez progrese (progression-free survi-
val — PFS) a celkové preziti (overall sur-
vival - 0S), ale je dosahovano i kom-
pletnich Ié¢ebnych odpovédi, a to az
v 16 % (tab. 1) [4].

Ukazuje se, ze kombinovana terapie
BRAF inhibitorem s MEK inhibitorem zis-
kavda své nezastupitelné misto v algo-
ritmu Ié¢by generalizovaného maligniho
melanomu, kdy pfi jejich pouziti je dosa-
hovéano lepsich léc¢ebnych vysledkd nez
v pfipadé |écby iplimumabem [6] anebo
srovnatelnych vysledkd s novéjsimi Iéky
ovliviujicimi imunitni reakci - nivoluma-
bem, pembrolizumabem [7,8].

Stale nezodpovézenou otazkou v sou-
¢asné dobé zlstava spravné nacasovani
této kombinacni terapie. Nezodpoveé-
zena je také otazka, za jakych podminek
je vyhodnéjsi u pacienta s mutovanou
formou genu BRAF zahajit 1é¢bu kombi-
naci cilenych 1ék(, nebo se naopak pfi-
klonit k 1é¢bé imunomodula¢ni. V real-
ném svété jsme Casto stavéni do situace,

Klin Onkol 2016; 29(2): 133-138
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Tab. 1. Srovnani ucinnosti jednotlivych Iékli v monoterapii a v kombinaci.

Studie faze llI [16]

Studie faze lll [4]

Trametinib 2 mg Chemoterapie D+T Dabrafenib 150/2
(n=214) (n=108) (n=211) (n=212)
CR (%) 2 0 16 13
PR (%) 20 8 53 40
SD (%) 56 31 24 31
PD (%) 18 46 6 9
CR + PR (%) 22 8 69 53
median PFS (mésice) 4,8 (4,3-4,9) 1,5(1,4-2,7) 11,0 (8,0-13,9) 8,8 (5,9-9,3)

HR progrese 0,45 (95% C1 0,33-0,63) 0,67 (0,53-0,84)

median OS (mésice) 15,6 (14,0-17,4) 11,3(7,2-14,8) 25,1 (19,2-N) 18,7 (15,2-23,7)
HR umrti 0,54 (95% C1 0,32-0,92) 0,71 (0,55-0,92)

6mésicni OS (%) 81 67 NR NR
12mésicni OS (%) 61 50 74 68
24mésicni OS (%) NR NR 51 42

D + T - kombinace dabrafenib a trametinib, CR — kompletni odpovéd, PR - ¢aste¢na odpovéd, SD - stabilizace onemocnéni,
PD - progrese onemocnéni, PFS - doba bez progrese, HR - hazard ratio, OS - celkové preziti, NR — neuvedeno, N - nedosazen

kde na jedné strané mame k dispo-
zici vysledky klinickych studii, na druhé
strané je pouziti téchto preparatl regu-
lovadno platci zdravotni péce. Dabrafe-
nib a trametinib jsou registrovany v CR
pro pacienty s generalizovanym malig-
nim melanomem, u kterych byla potvr-
zena mutace V600 genu BRAF. Uhradu
ze zdravotniho pojisténi ma v soucasné
dobé na tzemi CR pouze monoterapie
dabrafenibem v ramci tzv. 1. linie 1écby
u chemo- aimunonaivnich pacientd. Tra-
metinib je mozno podavat pacientdim
v ramci klinickych studii ¢i specifického
[é¢ebného programu pro kombinaci
s dabrafenibem.

Ve dvou retrospektivnich klinickych
studiich byl pozorovan lepsi vysledek
pro sekvenci ipilimumab, ktery byl nasle-
dovan cilenou lé¢bou BRAF inhibitorem
v monoterapii [9,10]. Nutno podotknout,
Ze tyto studie pozbyly v soucasnosti své
vyznamnosti. Dlvodem je za prvé vyssi
ucinnost €k cilenych proti PD-1 recep-
toru i co se tyce dosazeni redukce tu-
moru srovnatelné s monoterapii BRAF
inhibitory [5,7,11,12] a za druhé kombi-
novana terapie BRAF/MEK inhibitory je
v soucasné dobé povazovdana za stan-
dard lécby [3,4].

Z biologického hlediska uc¢inku sou-
¢asnych 1ékd pouzivanych v l1é¢bé ge-
neralizovaného maligniho melanomu
se zdd byt vyhodnéjsi sekvence imu-
nomodulacni 1é¢by s naslednou terapii
BRAF/MEK inhibitory. BRAF/MEK inhi-
bitory je vhodné pouzit v 1. linii pfede-
vsim u pacientu s rozsahlym, Zivot ohro-
zujicim onemocnénim. V soucasné
dobé probihd nabor do klinické stu-
die EA6134, ktera se snazi definovat op-
timalni sekvenci, kdy je porovnavéna
v 1. linii kombina¢ni terapie BRAF/MEK
inhibitory s kombina¢ni imunomodu-
la¢ni terapii anti-CLTA-4/anti-PD-1 [13].

Kombinovana terapie BRAF/MEK inhi-
bitory ma odlisny toxicky profil v porov-
nani s jednotlivymi léky v monoterapii
(tab. 2). Oproti monoterapii BRAF ¢i MEK
inhibitory byl u této kombinace Iéciv za-
znamenan nizsi vyskyt kozni toxicity
(rash, hyperkeratéza, keratoakantomy,
spinoceluldrni karcinomy klze), hyper-
tenze a prdjma. Naopak se mohou ob-
jevit nové vedlejsi ucinky, jako napf. re-
verzibilni chorioretinopatie nebo pokles
systolické funkce levé komory. Ukazuje
se, ze kombinovanou lé¢bou BRAF/MEK
inhibitory je, i pfes toxicitu, sou¢asné do-
sahovano zlepseni kvality Zivota oproti

samotné |é¢bé dabrafenibem [14]. Neni
vyjimkou, Ze pacient je ochoten, ¢i do-
konce vyzaduje pokracovat v lé¢bé
i pfes vyskyt nezadoucich u¢inkd niz-
siho stupné toxicity, kdy tyto nepova-
Zuje s ohledem na vaznost svého one-
mocnéni za faktor zhorsujici jeho kvalitu
Zivota.

Je viak nezbytné nutné, aby tato Ié¢ba
byla podévana lékafem, ktery je obe-
znamen s moznymi i méné castymi ne-
zddoucimi ucinky. Samozfejmosti je
nutnost informovat pacienta o poten-
cialnich nezadoucich Ucincich pred za-
hajenim |1é¢by, ale opakované i v jejim
prabéhu. Predpokladem zvladnuti ne-
zadoucich ucinkl spojenych s [é¢bou
je jednak spravné informovany pacient
ajednak pravidelna monitorace pacienta
pii [é¢bé [15].

Zaveér

Kombinovana terapie BRAF/MEK inhi-
bitory je v soucasnosti povazovéna za
standard |é¢by pro pacienty s malig-
nim melanomem s mutovanou formou
genu BRAF. U pacientd s touto lé¢bou je
nutna pravidelna monitorace pro mozny
rozvoj i zivot ohrozujicich nezddoucich
ucinkd souvisejicich s 1é¢bou.
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Tab. 2. Srovnani toxickych profilti jednotlivych Iékii v monoterapie a v kombinaci.

Studie faze lll [16]

Studie faze Il [4]

Trametinib 2 mg Chemoterapie D+T Dabrafenib 150/2
(n=211) (n=99) (n=209) (n=211)

Nezadouci ucinek (%) allg G3/4 allG G3/4 allG G3/4 allGg G3/4
kozni vyrazka 57 8 10 0 24 0 20 <1
prijem 43 0 16 2 18 <1 9 1
periferni edém 26 1 3 0 11 1 2
akneiformni dermatitis 19 1 1 0 8 0 3 0
Unava 26 4 27 3 27 2 28 <1
alopecie 17 <1 19 0 5 0 26 0
nauzea 18 1 37 1 20 0 15 <1
zvraceni 13 1 19 2 14 <1 9 <1
hypertenze 15 12 7 3 NR NR NR NR
zacpa 14 0 23 1 NR NR NR NR
clemlectonn, o < m w2 a2 o
porucha srde¢ni funkce 7 1 NR NR 4 1 3 2
svédéni klize NR NR NR NR 7 0 11 0
suchost klize NR NR NR NR 9 0 14 0
cuscc 0 0 0 0 3 3 9 9
hand foot syndrom NR NR NR NR 6 <1 27 <1
melanom 0 0 0 0 <1 <1 2 <1
horecky NR NR NR NR 52 7 25 2

D + T - kombinace dabrafenib a trametinib, all G - nezadouci Ucinky vsech stupni, G 3/4 - nezadouci Ucinek 3. a 4. stupné,
NR - neuvedeno, cuSCC - spinocelularni karcinom kuze

Stejné jako neni jasna situace optimal-
niho nacasovani lécby, neni jasna ani si-
tuace, jak postupovat u pacientd, u kte-
rych bylo dosazeno kompletni odpovédi.
Neni zndma optimalni doba podavani
BRAF/MEK inhibitor(l ani jak postupo-
vat pfi relapsu onemocnéniv pfipadé, ze
[é¢ba byla pferusena.

Ackoliv na zakladé dostupnych klinic-
kych studii je patrna vyrovnanost jed-
notlivych rezimd (BRAF/MEK inhibice,
anti-PD-1) v 1. linii, ¢ekame na vysledky
v soucasnosti probihajici prospektivni
studie srovnavajici jednotlivé sekvence.
Do doby schvaleni uhrady nivolumabu
a pembrolizumabu do 1. linie [é¢by a po
dobu platnosti souc¢asné uhradové vy-
hlasky tykajici se indikace BRAF inhibi-
tord v monoterapii u chemo- a imuno-
naivnich pacientl je spravné pacienty

s mutovanym BRAF genem v soucasnosti
Iéc¢it v 1. linii BRAF inhibitory soucasné
s MEK inhibitorem v ramci specifického
Iécebného programu probihajiciho na
uzemi CR (nutno podotknout, Ze je ne-
zbytné zazadat o schvaleni thrady BRAF
inhibitoru pojistovnu pacienta) anebo
zafazovat tyto pacienty do klinickych
studii.
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CASE REPORT

Papillary Carcinoma of Thyroid Gland

in a Two-year-old Child

Papilarny karcindm stitnej zlazy u dvojro¢neho dietata

Uhliarova B.", Hajtman A.?

' Department of Otorhinolaryngology, FD Roosevelt Faculty Hospital, Banska Bystrica, Slovak Republic

2Department Of Otorhinolaryngology, Head and Neck Surgery, Comenius University, Jessenius Faculty of Medicine, University Hospital,

Martin, Slovak Republic

Summary

Background: Thyroid nodules are less common among children than among adults. By contrast,
thyroid nodules are more often malignant in childhood than in adulthood. In children, 26% of
thyroid nodules are malignant, while in adults the corresponding value is 5-10%. Risk factors
for developing thyroid nodules in children are female sex, post-pubertal age, previous or
co-existing thyroid disease, previous irradiation of the neck, and a family history of thyroid
disease. In children younger than 10 years, when no risk factors are present, the incidence
rates are practically negligible. Case report: A two-year-old girl presented with a right
thyroid mass. Laboratory evaluation revealed normal levels of triiodothyronine and thyroid-
stimulating hormone. Thyroid ultrasonography revealed a 4.8 x 3.2 X 2.5 cm nonhomogenous
nodule. The patient underwent right hemithyroidectomy. The pathology was consistent with
papillary thyroid carcinoma; therefore, total thyroidectomy and selective neck dissection were
performed. Conclusions: We report a very rare case of papillary thyroid carcinoma in a two-
-year-old child with no risk factors. The detection of a thyroid nodule in such a young child
with no pre-disposing risk factors does not exclude the possibility of thyroid carcinoma and
warrants careful evaluation and appropriate therapy.

Key words
papillary carcinoma - thyroid gland - children — epidemiology — diagnosis — treatment

Suhrn

Ciel: Ochorenia stitnej zlazy u deti su zriedkavé. Na rozdiel od prevalencie, maligne nadory
suU Castejsie u deti (26 % tyreopatii) v porovnani s dospelymi (5-10 % tyreopatii). K rizikovym
faktorom ich vzniku patri Zenské pohlavie, postpubertalny vek, uz existujuce ochorenie stitnej
Zlazy, predchadzajuce ozarovanie oblasti krku a pozitivna rodinnd anamnéza tyreopatie.
U deti mladsich ako 10 rokov, bez pritomnosti rizikovych faktorov, sa maligne nadory
Stitnej Zlazy vyskytuju raritne. Kazuistika: Dvojro¢né zdravé dievéatko bolo prijaté na nase
pracovisko pre uzol laloka stitnej zlazy vpravo. Hladina tyreoidalnych horménov bola v norme.
Ultrasonografické vysetrenie opisalo nehomogénny uzol velkosti 4,8 x 3,2 x 2,5cm. Dieta
podstupilo pravostrannu hemityreoidektomiu. Na zaklade vysledku histopatologického
vysetrenia, ktoré odhalilo papilarny karciném stitnej Zlazy, bola nasledne vykonana reoperacia
v zmysle dokoncenia tyreoidektomie a selektivna disekcia lymfatickych uzlin krku. Zdver:
Prezentujeme velmi vzacny pripad papilarneho karcinému stitnej zlazy u dvojro¢ného dietata
bez pritomnosti rizikovych faktorov. Vyskyt uzla $titnej zlazy u takto malych deti méze byt
podmieneny malignitou, preto vyzaduje podrobnu diagnostiku a vhodnd liecbu.

Klacové slova
papilarny karcindm - stitna zlaza — detsky vek — epidemiolégia - diagnostika - liecba
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Introduction
Thyroid nodules are less common in
children and adolescents and have
a prevalence between 0.2% and 1.8%,
whereas in adults it is around 4-7%.
In contrast to prevalence, thyroid nodules
are more often malignant in children
than in adults. In children, 26% of thyroid
nodules are malignant, while in adults the
corresponding value is 5-10% [1]. Risk
factors for developing thyroid nodules in
children are female sex, post-pubertal age,
previous or co-existing thyroid disease,
previous irradiation of the neck, and
a family history of thyroid disease [2,3].
We present a very rare case of papillary
carcinoma of thyroid gland in a two-
-year-old child with no risk factors.

Case report

A two-year-old girl was referred to
a pediatric endocrinologist by a pe-
diatrician where she was evaluated for
growing painless right thyroid mass of
six weeks duration. No change in her
appetite or weight had been noted.
Her mother denied hoarseness, heat
intolerance, changes in bowel habits,
hair loss, difficulty swallowing, or prior
radiation exposure of her daughter.
Her medical history included a normal
birth and was unremarkable. Her family
history was not significant for thyroid
diseases.

She had a visible swelling of the right
lobe of her thyroid with a palpable
nontender 5 x 3cm nodule. The thyroid
moved with swallowing. No lymph

Fig. 1. Right hemithyroidectomy.

nodes were palpated. She had no lid lag
or tongue fasciculations. Heart, lung,
and abdominal examinations were
normal. On neurological examination,
she had normal deep tendon reflexes
and no weakness.

The thyroid ultrasonography showed
a large nonhomogenous 4.8 x 3.2 X
X 2.5cm nodule in the right lobe, left
lobe had normal echostructure with
normal size of 1.3 x 0.9 x 2.3cm.

Thyroid function tests revealed that
her thyroid-stimulating hormone (TSH)
was 2.234 mlU/L (reference range,
0.5-4.70 mlU/L; International System of
Units (SI)), free thyroxine was 14.7 pmol/L
(reference range, 10-23 pmol/L; Sl), and
her calcitonine was 3.6 pg/mL (reference
range, < 10 pg/mL; SI). Her TSH receptor
antibody was undetectable (< 6%).
Her thyroid peroxidase antibody and
thyroglobulin antibody were negative.
Her thyroglobulin concentration was
37 ug/L (reference range, < 60 ug/L; Sl).

Correlation of clinical features, imag-
ing results, and laboratory data led to
the conclusion of an euthyroid solitary
nodule and child was referred to
Department of Otorhinolaryngology,
Head and Neck Surgery, Comenius
University, Jessenius Faculty of Medi-
cine, University Hospital in Martin,
Slovak Republic, for surgery. Subse-
quently, she underwent a surgical
revision with peroperative excision of
the thyroid nodule. No specific patterns
of papillary thyroid carcinoma (PTC)
were observed on peroperative frozen

section examination. Thus, based on the
clinical and peroperative histological
findings, right hemithyroidectomy
was performed (Fig. 1-3). The final
pathologic examination of thyroid
nodule revealed follicular variant of
papillary carcinoma with incomplete
infiltration of thyroid capsule, without
extrathyroidal or intravascular propa-
gation of the tumour. Upon diagnosis
of PTC, additional evaluation was
conducted. Chest X-ray showed no
evidence of metastatic disease. Approxi-
mately two weeks after her initial sur-
gery, a complete thyroidectomy with
selective lymph node dissection was
performed (Fig. 4). The final pathology
from the left thyroid completion
thyroidectomy showed normofollicular
tissue of thyroid gland, and PTC was not
detected. No metastasis in lymph nodes
was identified. The disease was staged
as stage | (T4a NO MO). Subsequently,
she underwent 'l radioactive ablation.

Two years after thyroidectomy, thyroid
scan showed no significant uptake in the
thyroid bed or elsewhere in her body, and
thyroglobulin concentration was < 1 ug/L
(reference range, < 60 pg/L; SI) consistent
with remission. She is maintained on
thyroid hormone replacement therapy
for thyroidectomy and postablative
hypothyroidism.

Discussion

Epidemiology

Endocrine cancers are very rare in
children, with thyroid cancer being the
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most common one constituting 0.5%
to 3% of all childhood malignancies.
The incidence in females is higher, with
a 3: 1 ratio before 15 years and 6 : 1 in
the 15-19 year age group [4-6]. In very
young children, incidence rates are
practically negligible.

Thyroid carcinomas in childhood
are almost always well differentiated.
Recently, a multicentric study conducted
on 120 pediatric patients with a thyroid
nodule not associated with risk factors,
such as autoimmune thyroid diseases or
radiotherapy revealed a 16% occurrence
of thyroid carcinoma, with 12% papillary,
2.5% follicular, and 1.7% medullary
histotypes [7].

Familial occurrence for thyroid neo-
plasms is striking and well-documented
for medullary thyroid cancer, and it
is also frequently present in other
histotypes [4]. Preexisting thyroid dis-
eases represent a further risk factor.
Cases of cancer have also been de-
scribed in congenital hypothyroidism
due to dyshormonogenesis, in iodide
organification defects, in ectopy, as
well as in thyroid hemiagenesis and
thyroglossal duct cysts, usually of
follicular histotypes [3].

Exposure to ionizing radiations is
another well-known risk factor for
thyroid cancer, especially for papillary
carcinoma. Children’s thyroid gland is
much more sensitive to carcinogenic
effects of ionizing radiation than that
of adults. One explanation of this
interesting biologic phenomenon is that

thyrocytes have a very low division rate
at adult age compared to younger age
groups. Radiation-induced mutations
are thus less likely to be transmitted
to later generations of cells in higher
age groups in view of the early expi-
ration of the potency of thyrocytes to
divide [8,9].

Lower doses than those observed for
most other radiation induced cancers
may induce thyroid carcinogenesis
(to the order of 0.10 Gy). High doses
(>30Gy)resultinaloweredrisk of thyroid
cancer, probably due to cell killing [10].
From a historical viewpoint, the high
incidence of thyroid cancers between
1940 and 1960 following the extensive
use of low dose radiotherapy for benign
pathologies of the head, neck, and
chest like tinea capitis, scrofula, and an
enlarged thymus is worth mentioning.
In one of the earliest reports on this
subject, Duffy et al. [11] showed how
35% of the pediatric patients with
thyroid cancer had previously been
irradiated for thymus enlargement.

A great deal of our knowledge
about radiation effects on thyroid car-
cinogenesis arises from evidence from
exposure to radioactive isotopes in the
fallout from Chernobyl in April 1996. The
relative incidence of thyroid cancer had
increased from 0.1-0.3/100 000 before
the accident to 3.3-13.5/100,000 in
1990-1996 [12]. Almost exclusively,
a papillary histotype developed [13] that
exhibited aggressive growth and early
metastasis [14].

Fig. 4. Completion of thyroidectomy.

Nowadays, history of previous neck
irradiation is obtained mostly in child-
hood cancer survivors. The risk of thyroid
cancer increases in parallel to radiation
dosages of up to 20-29 Gy, but then
falls at higher doses [10]. Furthermore,
there is increasing evidence that
chemotherapy might also be a causative
factor [15].

There has been ongoing debate
regarding the existence of distinct
genetic alterations. Efforts have been
made to identify acquired genetic
abnormalities that will determine
the tumour biological behavior and
ultimately allow molecular prognos-
tication. Most of the studies have
been performed in radiation-exposed
pediatric thyroid carcinoma, while most
routine cases of thyroid cancer are
indeed sporadic cases. New driver genes
that are altered in radiation-exposed
pediatric PTC cases have been identified.
Nearly 84% had fusion of genes, most
oncoproteins activate MAPK pathways,
suggesting that pediatric PTC are also
MAPK-driver cancer. Conversely, the
prevalence of drive fusion oncogenes in
sporadic pediatric PTC was much lower.
Nearly 30% of cases are negative for
fusion events and/or point mutations
found in radiation-induced pediatric
cohort [16,17]. As the risk factor for
the development of sporadic pediatric
thyroid carcinoma is not known and
the landscape of sporadic pediatric
cancer likely differs significantly from
the landscape of the radiation-exposed
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pediatric cases, it is expected that spo-
radic cases might have higher prevalence
of point mutations than radiation-
-induced pediatric thyroid carcinomas.

In our case report, the child was
a very young two-year-old girl, with
no history of previous irradiation of
the neck nor family history of thyroid
disease. Papillary carcinoma developed
in eufunctioning thyroid gland. Genetic
investigation of thyroid tissue was not
performed.

Considering the fact that this malig-
nancy occurred in a two-year-old
child, it can be hypothesized that so
far unrecognized germinal mutations/
/tumor predisposition could initiate
the disease. Therefore, the child is in
secondary prevention program (not
only to detect recurrence but event. also
second primary tumor) and is followed
by pediatric oncologist.

Differences in thyroid carcinoma
between children and adults

Several studies have shown that thyroid
carcinoma in pediatric patients differs
from thyroid carcinoma in adults with
respect to its presentation and its
outcome. Compared with adults, thyroid
cancers occurring in children are more
aggressive, are discovered in advanced
stages, and are associated with higher
rates of recurrences [18-20].

Lymph node involvement at diagno-
sis is very frequent in children. Grisby
et al. [19] reported a 29% incidence
of cervical adenopathy clinically, but
pathologically, 73% of patients had
cervical lymph node disease. Similar
results were observed by other au-
thors [21,22]. Another common
presenting sign is pulmonary meta-
stases. The incidence of lung metastasis
at presentation is reported to range
from 6% to 33% [18,19,23]. It is
noteworthy that no child with thyroid
carcinoma reported in the literature has
had bone metastasis at diagnosis. This is
in contrast to the frequent occurrence
of bone metastasis in adults [19].
Additionally, recurrence rates tend to be
higher in children. Long-term follow-up
data shows up to 30% of children with
differentiated thyroid carcinoma have
recurrent disease [24]. Significant

prognostic factors associated with
the development of recurrent thyroid
carcinoma, such as capsular invasion,
soft tissue invasion, positive margins,
and tumor location at diagnosis
(thyroid only vs. thyroid and lymph
nodes vs. thyroid, lymph nodes, and
lung metastasis) were identified. In the
study by Grisby et al. [19], none of the
patients developed recurrent disease
when the initial disease was confined to
the thyroid. This was in contrast to a 50%
recurrence rate in patients with thyroid
and lymph node disease at diagnosis
and a 29% recurrence rate in patients
with thyroid, lymph node, and lung
metastasis at diagnosis.

Taken together, thyroid carcinoma in
pediatric patients tends to present with
disease at a more advanced stage than
adults. But, paradoxically, their overall
survival rate is excellent.

Long-term follow-up data show
20-year survival rates of 90-99% for
children with thyroid carcinoma [25,26].
The discrepancy between aggressive
tumor presentation and excellent
prognosis in children is not well ex-
plained. One suggestion is that this
observation may be related to the
nondiploid DNA content of the tumor.
Zimmerman et al. [21] found that 25%
of tumors in adults had nondiploid DNA
compared with only 10% of tumors
in children. Another suggestion for
the difference in prognosis between
children and adultsis that thyroid tumors
in children have a larger dependence
on TSH. Therefore, TSH suppression
with thyroid hormone replacement is
a more effective treatment in children.
In adults, over time, well differentiated
thyroid carcinoma may dedifferentiate
to poorly differentiated thyroid car-
cinoma, especially in the course of the
development of metastatic disease.
Children may have a better prognosis
because of a lack of progression from well
to poorly differentiated neoplasms [27].

Management of thyroid

nodules in children

Diagnosis

Although thyroid cancer in children
usually has very indolent course, even
with pulmonary metastases, early diag-

nosis is important to identify patients as
soon as possible who need to undergo
surgery. The diagnostic steps for thyroid
nodules in children and adolescents
are similar to adults. In children, the
traditional diagnostic approach to
thyroid nodules consists of clinical,
laboratory, and imaging evaluations.
Risk factors for malignancy of thyroid
nodules are a fast growing nodule,
family history of thyroid carcinoma,
previous neck irradiation, hoarseness,
a very firm nodule, fixation of the nodule
to adjacent structures, and cervical
lymphadenopathy [1,3,28].

In the evaluation and management
of nodular thyroid diseases, ultraso-
nography and fine needle aspiration
biopsy (FNAB) are most important.
Thyroid ultrasonography is the imaging
method of choice for the evaluation
of thyroid gland structure. Several
ultrasound characteristics have been
studied as potential predictors of thyroid
malignancy. These characteristics are
solid lesions, subcapsular nodule location,
hypoechogenecity, microcalcifications,
irregular margins, no halo, intranodular
vascularity, and lesions of more height
rather than width [29,30]. Sonographic
features of associated lymph nodes
also potentially increase the likelihood
of malignancy, thus suggesting further
diagnostic investigation. The ratio be-
tween the longitudinal and transversal
axes of the lymph nodes below 1.5 (nor-
mally greater than 2), rounded profile
of a lymph node, absence of hilum,
presence of eccentric cortical thick-
ening, nonhomogeneous pattern, and
the increased vascular flow are other
parameters commonly included as
indicators of malignancy [31,32].

Furthermore, regular ultrasound
screening should be performed in
survivors of malignancy in childhood
who received neck irradiation. After
a first tumor in childhood, thyroid
cancers are most likely to arise 6-7 years
or more after the primary cancer, and
the radiation-associated risk for thyroid
cancer remains elevated for at least
20 years [33]. With these premises
and considering that an early diag-
nosis might improve the outcome, it
has recently been suggested to screen
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the population of childhood cancer
survivors who had previously undergone
radiotherapy involving the head, neck or
upper thorax by ultrasound [3].

In the last 30 years, FNAB has become
a cornerstone in the evaluation of
solitary thyroid nodules, cysts, and
dominant nodules within multinodular
goitersin adults. Fewer data are available
in pediatrics given the consistently
lower occurrence of the disease. Studies
dealing with this issue recently [2,3]
estimated its diagnostic accuracy
as ranging from 75 to 95%, a value
approximating that reported for adults.

The important question is whether
FNAB is the most useful procedure to
detect malignancy. In our experience,
a biopsy is not always necessary as its
diagnostic value is somehow limited
due to false negative biopsy results,
especially in the case of follicular
histology [34,35], and might be too
incriminatory in young children. From
our experiences with adult and pediatric
thyroidectomies, the indications for
surgical revision were a dynamic change
of a thyroid nodule, increase in size over
time and signs of activation in laboratory
values independent of histological
confirmation.

In this case, a preoperative fine needle
aspiration biopsy was not performed,
and surgery was indicated according
to the clinical, laboratory and ultra-
sonography findings.

Treatment

The primary treatment of thyroid nodules
should be surgical. Thyroidectomy
(total or hemithyroidectomy) is the
most effective treatment modality
of thyroid nodules in children and
adults [28,36]. In management of
solitary thyroid nodules, peroperative
histopathologic investigation of thyroid
nodule is a useful procedure that helps
to distinguish benign from malignant
pathology and modify the extent of
the surgery — hemithyroidectomy vs.
total thyroidectomy. Nonetheless,
difficulties remain in distinguishing
thyroid carcinoma from benign lesions,
particularly in the case of follicular
thyroid carcinoma vs. follicular adenoma
or the follicular variant of PTC [37].

In our case report, according to
results of peroperative histology that
did not show structures of papillary
carcinoma, hemithyroidectomy was
indicated. Definitive histopathological
investigation showed follicular variant of
PTC; therefore, total thyroidectomy and
selective lymph node dissection was
performed.

The optimal management of children
and adolescents is not well defined.
Low treatment morbidity is a critical
requirement of any strategy for this
group of patients with an excellent
prognosis and long life expectancy.
Some investigators suggest that limited
surgery that has lower incidence of
complications, mainly permanent hy-
poparathyroidism, and subsequent
thyroid hormone suppressive therapy
are the most effective means of
controlling this disease [21,24,38]. The
majority of investigators recommend
a combination of total thyroidectomy,
selective lymph node dissection,
postoperative 'l therapy, and thyroid
hormone suppressive therapy [18,38].
Total thyroidectomy is a safe operation
with low incidence of permanent
nerve palsies or hypoparathyroidism
when performed by experienced
surgeon [19,28,36]. No complication
was observed in our patient. Moreover,
subsequent regular screening of thyro-
globulin levels after total thyroidectomy
helps to detect early recurrence of
thyroid carcinoma.

Conclusion

Thyroid cancer comprises 0.5-3% of all
childhood tumors and represents the
most common head and neck malignant
tumor in young people. Risk factors for
developing thyroid nodules in children
are female sex, post-pubertal age,
previous or co-existing thyroid disease,
previous irradiation of the neck, and
a family history of thyroid disease.
In children younger than 10 years, when
no risk factors are present, the incidence
rates are practically negligible.

We report a very rare case of PTC
in a two-year-old child with no risk
factors. The child was treated by total
thyroidectomy and selective lymph node
dissection. Postoperative '*'l therapy and

thyroid hormone suppressive therapy
was administered. Our treatment re-
commendations are standard for all
children and adolescents. Recurrence
is common and lifelong follow-up is
essential. Follow-up evaluation should
rely on periodic physical examination,
thyroglobulin measurements, and total
body 'l scintigrams.
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Pruvodce mladého onkologa infuzni terapii

a vyzivou
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Mineralové minimum -
hyponatremie

Hyponatremie je u nemocnych s malig-
nitou ¢astéjsi nez u nenaddorovych one-
mocnéni. Nelécena hyponatremie je
potencialné fatalni metabolickd po-
rucha s rizikem rozvoje mozkového
edému. Symptomy jsou tim vyraznéjsi,
¢im rychleji hyponatremie vznika.
Mirnd hyponatremie (130-135 mmol/I)
je asymptomatickd. Dalsi pokles natria
(125-130 mmol/l) byva spojeny s ne-
chutenstvim, bolesti hlavy a uUnavou.
Zavazna hyponatremie (pod 120 mmol/l)
se mUze manifestovat neurologickymi pfi-
znaky - agitovanosti, halucinacemi, anebo
naopak apatii a zmatenosti, nemocny je
ohrozen kédmatem s kie¢emi. Déletrvajici
hyponatremie vsak mize byt vzhledem
k adapta¢nim schopnostem mozkové
tkdné i bezptiznakova.

Diagnosticky algoritmus
hyponatremie

PFi zjisténi hyponatremie je vhodné pro-
vést v prvnim kroku vysetfeni osmola-
rity séra. Je-li hyponatremie doprovazena
hyperosmolaritou, jednd se o pseudohy-
ponatremii. Typicky tato situace nastava
napf. pfi hyperglykemii, kdy vzestup gly-
kemie o 3 mmol/I vede k poklesu nat-
remie o T mmol/l. Pravd hyponatremie
je vzdy doprovazena hypoosmolari-
tou. Pro dalsi diferencidlni diagnostiku je
proto nezbytné provedeni dalsich dvou
krok{, a to zhodnoceni stavu hydratace
a stanoveni koncentrace natria v moci
(U-Na). Postup u pacienta se zjisténou hy-
ponatremii zndzorfuje schéma 1.

V onkologii se nejcastéji setkavame
s hypervolemickou hyponatremii, re-
lativné castéji také s euvolemickou hy-
ponatremii pfi tzv. syndromu nepfimé-
fené sekrece antidiuretického hormonu
(SIADH, Schwartz-Bartter(iv syndrom),
ktery je pfiznacny jak absenci edémd,
tak chybénim ztrat tekutin. Vyskytuje se
az u 2 % onkologickych pacientl. Mize
vzniknout i pdsobenim nékterych cyto-
statik (vinkristin, cyklofosfamid) a psy-
chofarmak. Na tento syndrom je treba
pamatovat u kazdé hypoosmolérni hypo-
natremie u nemocného s normalnim ob-
jemem tekutiny (tedy bez dehydratace
nebo edémd). Nezbytné je od SIADH od-
lisit tzv. CSWS (cerebral salt wasting syn-
drom), jelikoz terapie je zcela opacna a je-
jich zdména by mohla byt fatalni. CSWS se
rozviji na podkladé excesivni natriurézy
(centralni porucha regulace resorpce na-
tria v proximalnim tubulu), zptsobené
mozkovou lézi (Urazy hlavy, neurochirur-
gicka intervence, mozkovy infarkt, moz-
kové nadory, subarachnoidalni krva-
ceni aj.). Na rozdil od SIADH je nemocny
hypovolemicky, koncentrace kyseliny
mocové v séru je normalni (u SIADH
snizena).

Terapie hyponatremie

- kauzalni terapie stavu vedouciho
k rozvoji hyponatremie,

- hypovolemicka hyponatremie —
podavani roztokl krystaloidd,

- hypervolemickéa hyponatremie,
SIADH —»
- omezeni pfivodu soli i vody,
- klickova diuretika,
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« podavani hypertonickych roztoku
Nacl,
- vaptany — antagonisté vazopresinu.

V onkologické praxi samoziejmé na-
stadva problém, kdyz zéroven v pfipadé
SIADH zahajujeme napt. terapii malobu-
nécného plicniho karcinomu chemote-
rapii na bazi platinovych derivatd, kdy je
naopak nutna zvysend hydratace, navic je
nutno pocitat se syndromem nadorového
rozpadu pfi vétsi nadorové mase. V tomto
pfipadé je vhodna aplikace hypertonic-
kého 3% NaCl v kombinaci s furosemi-
dem. Potfebné mnozstvi natria se vypo-
¢itd podle rovnice mmol Na* =kg . f. (Na*
cilové - Na* zjisténé) f = 0,60 u muzl
a 0,55 u Zen. Obvykle podavéame 1/3 vypo-
¢itaného deficitu. Optimalni je kontinualni
aplikace centralnim Zilnim katetrem (CZK).

Praktické poznamky

+ 10ml 10% NaCl obsahuje 17 mmol
Na*, je doporucena kontinudlni apli-
kace via CZK rychlosti 1-5ml/hod,
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Schéma 1. Diferencialni diagnostika hyponatremie - prakticky navod.

v

hypovolemie

U-Na

v v

<20 mmol/I > 20 mmol/I

v v

extrarenalni ztraty
(ztraty do GIT,
poceni)

renalni ztraty
(napt. diuretika)
CSWS

SIADH - syndrom nepfimeérené sekrece antidiuretického hormonu, CSWS - cerebral salt wasting syndrom

pro aplikaci do periferni zily je nutné
naredéni 10% NaCl v 500-1 000 ml fy-
ziologického roztoku (FR), abychom
osmolaritu snizili pod 800 mosmol/I,
1000 ml FR obsahuje 154 mmol Na*,
10ml 3% NaCl obsahuje 5 mmol Na*,
roztok 3% NaCl Ize pfipravit smichanim
230ml injekéniho roztoku 10% NaCl
a770ml FR,

+ samotndinfuze FRmudze u SIADH dale hy-
ponatremii prohloubit, proto podavani
soucasné s klickovymi diuretiky (usnad-
néni vylou¢eni vody narusenim dfero-
vého osmotického gradientu), thiazi-
dova diuretika jsou kontraindikovéna.

Velkd pozornost musi byt véno-
vana rychlosti upravy hyponatremie.
Agresivni korekce miiZze mit katastrofalni
nasledky na podkladé rozvoje osmotic-
kého demyeliniza¢niho syndromu s ma-
ximem postizeni v oblasti mozeckového
mostu (centrdIni pontinni myelinolyza).
Navod k feseni tézké noveé zjisténé hypo-
natremie s respektovanim rychlosti ko-
rekce je znazornén ve schématu 2.

Nutri¢ni minimum - energie

K udrzeni orgdnové integrity je potieba
kontinualni dodévka energie. Problém
jejiho ziskavani pfi diskontinudlnim pfi-
jmu fesi ukladani energie do zasob a jeji
uvolnovani za neurohumordélni regulace.
Okamzitym zdrojem energie jsou mak-

roergni fosfaty (zejména ATP), trvale do-
pliovany oxidaci sacharidd, tukd, bilko-
vin, event. etanolu. Zakladni jednotkou
energie je joule (J), Casto se pouziva také
starsi jednotka kalorie (cal). Energetickd
hodnota sacharidd je zhruba 4 kcal/g,
tukd 9 kcal/g, bilkovin 4 kcal/g a etanolu
7 kcal/g; 1 cal =4,187 J.

Zéakladni slozkou energie je klidova
energeticka potieba. Jeji hodnota z4-
visi zejména na véku a pohlavi. Méfime
ji pomoci indirektni kalorimetrie nebo
pocitdme ze vzorc(, napf. podle Harrise
a Benedicta. Aktualni denni celkova
energeticka potieba je klidova energe-
tickd potfeba navysend o energii nezbyt-
nou pro fyzickou aktivitu, rdst, hojeni,
téhotenstvi, kojeni a teplo uvolnéné po
pfijmu potravy.

Pro rychlou orientaci Ize vycist denni
celkovou energetickou potiebu z tab. 1.

Denni energeticka potieba vétsiny
nemocnych se tedy pohybuje v roz-
mezi 1 500-2 500 kcal. Asi o tfetinu
nizsi davku podavame v prvnich dnech
po inzultu (velka operace, sepse) s po-
stupnym navysenim do tydne. O tfetinu
vyssi davku naopak podavame v rekon-
valescenci. Zvy3ena energetickd potreba
po prekonani vazné choroby pretrvava
az Sest mésicl. Vzdy je nutna vysoka
dodévka bilkovin - u onkologickych
pacientd 1,5 g/kg/den. Specifickou sku-

pinu tvofi obézni pacienti (s BMI > 35).
Dnes jiz vime, Ze je mozno nekompliko-
vané stonat a pfitom hubnout, oviem za
adekvétni dodavky bilkovin. Minimalni
dodavka energie témto nemocnym ¢&ini
15 kcal/kg/den aktudlni hmotnosti.
Potfebnou energii hradime makronu-
trienty (sacharidy, tuky, bilkoviny), do-
ddavat musime latky nezbytné pro meta-
bolizmus, které si organizmus nedokaze
vytvofit, tzv. mikronutrienty (vitaminy,
minerdly, stopové prvky). Komeréni pfi-
pravky enterdlni vyzivy obsahuji opti-
malni spektrum vsech nutrient( v dav-
kdch odpovidajicich 97 % populace.
Komer¢ni pfipravky parenterdlni vyzivy
obsahuji optimalni spektrum makronu-
trientl a minerald, vitaminy a stopové
prvky musime z dlvodU stability pfi-
dat do vaku az pred aplikaci. Standardni
pfipravky enterdlni vyzivy oznacujeme
jako izokalorické, obsahuji 1 kcal v 1 ml.
K dispozici jsou také pfipravky hypo-
kalorické (nékteré diabetické a ,poca-
te¢ni” vyzivy s denzitou zacinajici na
0,5 kcal/ml) a hyperkalorické (s denzi-
tou do 2,4 kcal/ml). Takzvané all-in-one
(AlO) vaky centrélni parenteralni vyzivy
obsahuji néco pres 1 kcal/ml, periferni
asi o tfetinu méné. V nékterych situacich
se nevyhneme nutnosti individuaIné pfi-
pravované parenterdlni vyZivy. Pfi vypo-
¢tu pak dodrzujeme poradi bilkoviny
(,¢im zavaznéjsi stav, tim vice bilkovin”
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v

akutné vznikla/kre¢e/koma

v

infuze 3% NaCl 1-2 ml/kg/hod
furosemid 20 mg i.v.
vzestup Na* max. 2 mmol/hod
monitorace Na* a 2 hod

Schéma 2. Terapie hyponatremie.

v davce od 0,8 do 2,5g/kg/den), tuky
(do 1,0, max. 1,5g/kg/den) a dohradime
sacharidy.

Kazuistika 2

Polymorbidni 82lety pacient (stp. 3krat
CMP, hypertenze, ICHS, stp. implantaci kar-
diostimuldtoru pro sick sinus syndrome,
diabetes mellitus Il. typu na inz.) dne
6.7.2014 po akutni subtotalni resekci ten-
kého stfeva pro uzavér arteria mesente-
rica superior. Ponechano 50 cm jejuna, ter-
minalni jejunostomie. Devaty pooperacni
den prelozen na JIP nutri¢cniho centra.
Pacient na parenterdlni vyZzivé, do nazoje-
junalni sondy oligomerni nutrice, deri-
vacni nazogastrickd sonda bez odpadu.
Per os povoleny tekutiny. Po pfijeti sondy
odstranény, k piti ordlni rehydrataéni roz-
tok a Setfici strava v malém mnozstvi, dle
laboratorniho vysetieni krve a sbéru moci
nastavena totalni parenteralni vyziva, hyd-
ratace k vyrovnané bilanci. Zahdjena re-
habilitace, fyzioterapie. Inzulin k vykryti
glukdzy aplikovén pfimo do vaku, ktery
nastaven k aplikaci na 12 hod pfes noc,
pfes den kratkodoby inzulin s.c. Z chro-
nické medikace ponechan pouze beta-
blokétor a inhibitor protonové pumpy,
nové nizkomolekularni hepariny v tera-
peutické davce. Implantovan Broviaclv
CZK a pacient 12. pooperacni den pro-
pustén dom0. Péce manzelky, aplikace
domaci parenterdlni vyZzivy (DPV) ve spo-
lupraci s proskolenou agenturou domaci
péce. Zvolen komeréni vak AlO, k udr-
Zeni hydratace krystaloid, kontrola glyke-
mie pacientem. Za 10 dni rehospitalizace
pro septicky stav, metabolicky rozvrat.
Cilena ATB terapie dle vysledku hemokul-
tury, katetrova sepse nepravdépodobnd,

hyponatremie < 120 mmol/I

v

symptomatickd, nejasného stafi

v

pfi hypovolemii aplikace FR
neni-li hypovolemie: 3% NaCl
a furosemid 20 mg i.v.
vzestup Na* o 0,5 mmol/hod,
max. 10 mmol (24 hod)
monitorace Na* a 4 hod

Tab. 1. Celkova denni energeticka potieba.

Vék

Celkova energeticka potieba
(kcal/kg/24 hod)

muzi

Celkové energeticka potieba

(kcal/kg/24 hod)
Zeny

proto CT bficha, kde podezieni na inci-
pientni absces v oblastim. psoas. Byl zvo-
len konzervativni postup bez drendze ab-
sesu, ATB terapie. Dimise po 12 dnech, ATB
per os ponechéna Sest tydn(i. Po dvou mé-
sicich celkovy stav pacientem i manZelkou
hodnocen jako velmi dobry, lepsi nez pred
operaci v¢. mobility, sily, vitality; zvazo-
vany rekonstrukéni vykon na streveé si ne-
preji. Pfi planované kontrole 23. 4. 2015 ik-
terus sklér, nasledna vysetieni odhaluji
karcinom pankreatu. Zaveden stent do
ductus choledochus, bez moznosti spe-
cifické protinddorové terapie. Symp-
tomaticka terapie ucinna. Pacient umira

doma na DPV dne 12.6.2015.

Tato kazuistika demonstruje soucasné
moznosti nutri¢ni péce, ale evokuje také
otazky hodné zamysleni:

-V Uvodu je nastinén pooperacni po-
stup u pacienta se syndromem krat-
kého streva.

+ Inzulin Ize bezpecné pfidavat pfimo
do AIO. Pouzivdme davku vykryva-
jici glukdézu ve vaku. Vyhodou je jed-
nodussi manipulace, zména rychlosti
aplikace vyzivy koreluje se zménou
dévky inzulinu. Pocateéni davku inzu-
linu dodaného do vaku plné kryjiciho

v

asymptomatickd, nejasného stari

v

pfi hypovolemii aplikace FR
neni-li hypovolemie:
restrikce tekutin

18-25 let 26-60 let nad 60 let
33 30 27
30 27 25

denni energetickou potfebu pacienta
ve stabilizovaném stavu Ize odhadnout
podle davky podavané zprvu paralelné
linedrnim davkovacem nebo z chro-
nické denni davky inzulinu. Nastavenf
je nutné za hospitalizace za intenzivni
monitorace glykemie. Problematické je
vzdy udrzeni normoglykemie (¢i spise
uspokojivé glykemie do 10 mmol/I)
u pacienta s nestandardnim piijmem
a absorbci sacharidd a také nestan-
dardnim vydejem energie.

Ani vysoky vék a omezena sobéstac-
nost pacienta pacienta neni pfe-
kadzkou aplikace DPV; zejména diky
metabolické stabilizaci a intenzivni re-
habilitaci bylo dokonce dosazeno sub-
jektivné vyssi kvality Zivota nez pred-
operacné. Pacient, jehoz progndéza by
dfive (a snad jesté dnes na mnoha pra-
covistich) byla hodnocena jako infaus-
tni, ziskal témér cely rok spokojeného
zivota.

Bohuzel nadéjné vyhlidky zhatilo in-
faustni onkologické onemocnéni bez
moznosti dalsi terapeutické inter-
vence. Otazkou je samotna etiologie
cévni pfihody - nemohlo se jiz tehdy
jednat o paraneoplasticky projev?
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Trikomorové All-In-One vaky pro parenteralni vyzivu

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

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

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

e (Odpovida ESPEN guidelines pro chirurgii a intenzivni péci 9

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

Nazvy pripravki:

PERIOLIMEL N4E; OLIMEL N7E; OLIMEL NOE; OLIMEL N9

Infuzni emulze

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni:

Pripravky OLIMEL/PERIOLIMEL jsou dodavany v 3komorovych vacich.

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

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

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

Filiia s ik

2016008

A

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

do periferni nebo centralni Zily. Pfipravky OLIMEL s vysokou osmolaritou pouze do centralni zily. Doporucend doba trvaniin-
fuze pro parenterdIni nutricni vak je mezi 12 a 24 hodinami. Pokud se podava pfipravek détem starsim nez 2 roky, je nezbytné
poutit vak, jehoz objem koresponduje s dennim dévkovanim. Kontraindikace: Podavani pfipravkd OLIMEL/PERIOLIMEL je
k asledujicich situacich: ned i novorozenci, kojenci a déti mladsi 2let, hypersenzitivita na vajecné
proteiny, s6jové nebo arasidové proteiny nebo na kteroukoli lécivou nebo pomocnou latku pripravku; vrozené abnormality
metabolismu aminokyselin; zvazna hyperlipidémie nebo zavazné poruchy metabolismu lipidii charakterizované hypertri-
glyceridémii, zavazna hyperglykémie. U pipravki s elektrolyty navic patologicky zvySend plazmaticka koncentrace sodiku,
drasliku, hotciku, vapniku a/nebo fosforu. Zvlastni upozornéni: PYilis rychlé podani roztokii piné parenterdini vyzivy miize
vést k zavaznym nebo fatélnim ndsledkam. Infuzi je nutné okamzité zastavit, pokud se objevi jakékoli abnormalni priznaky
nebo symptomy alergické reakce (napf. pocent, horecka, tfesavka, bolest hlavy, kozni vyrdzka nebo dyspnoe). K zadné slozce
vaku ani rekonstituované emulzi nepfidavejte zdny jiny lécivy pfipravek nebo létky bez predchoziho ovérenijejich kompati-
bility a stability vysledného pfipravku (pfedevsim stability lipidové emulze). Pi zahdjeni intravendzni infuze je vyzadovano
specifické klinické monitorovani. V pribéhu Iéchy sledujte rovnovahu vody a elektrolytd, osmolaritu séra, sérové triglyceridy,
acidobazickou rovnovahu, krevni glukézu, jaterni a ledvinové testy, koagulaci a krevni obraz vcetné desticek. Pravidelné
je nutné sledovat schopnost téla odstranovat lipidy. S opatrnosti se piipravek pouzivé u pacientdi s poruchou funkee jater,
ledvin, koagulace a anemii a pfi nékterych poruchéch metabolismu a endokrinniho systému. Nepfipojujte vaky do série,
aby nedoslo ke vzduchové embolii rezidudinim vzduchem obsazenym v primarnim vaku. V pfipadé pouziti periferni zily
u pfipravku PERIOLIMEL se miize vyvinout tromboflebitida. Misto zavedeni katétru je nutné denné sledovat, zda se na ném
nevyskytuji mistni znamky tromboflebitidy. Interakce s jinymi Iécivymi pripravky: Pfipravky OLIMEL/PERIOLIMEL nesmi
byt podavany soucasné s krvi stejnym infuznim setem, nebot hrozi riziko pseudoaglutinace. Pipravky s elektrolyty (obsa-
hujici vapnik) nesmi byt smichany ani poddvany spolecné s antibiotikem ceftriaxon stejnym infuznim setem z divodu rizika
vzniku precipitdtii ceftriaxon-vapenatych soli. U pacienti uzivajicich parenterdlni vyZivu byly hidseny pulmonalni vaskuldrni
precipitaty. Nadmérné piidani vépniku a fosfatu zvysuje riziko tvorby vapenato-fosfatovych precipitatd. Pripravky s elektro-
Iyty obsahuji draslik. Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientim uzivajicich draslik Setfici diuretika (napf. amilorid, spi-
ronolacton, triamterene), inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), antagonisty receptoru angiotensinu Il nebo
imunosupresiva takrolimus nebo cyklosporin z pohledu rizika hyperkalémie. NeZadouci ticinky: mozné nezédouci tcinky
mohou nastat jako nasledek nevhodného pouZiti (napf. predavkovani, piilis vysokd rychlost infuze). Na zacatku infuze miize
byt kterykoli z nésledujicich abnormdlnich priznaki (poceni, horecka, tfes, bolest hlavy, kozni vyrazka, dyspnoe) diivodem
pro okamZité preruseni poddvani infuze. Casté nezadouci ucinky (=1/100 az <1/10): tachykardie, anorexie, hypertrigly-
ceridémie, bolest bficha, priijem, nauzea, hypertenze. Podminky uchovavani: Uchovévejte v ochranném obalu. Chraiite
pied mrazem. Registracni cisla: 76/389/10-C, 76/384/10-C, 76/385/10-C, 76/387/10-C, 76/388/10-C. Datum revize:
26.10.2015. Drzitel rozhodnuti o registraci: BAXTER (ZECH spol. s r.o., Praha, Ceska republika

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

Vydej lécivych pripravki vazan na lékafsky predpis.

Pfipravky Olimel nejsou hrazeny ze zdravotniho pojisténi.

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

Tel. 4420225774111
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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'

@breakyF

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU:

Nazev pripravku: Breakyl 200/400/600/800 mikrogramé bukalni film. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Jeden bukalni film obsahuje: fentanylum 200/4 800 mikrogram (ve formé fentanyli citras). Lékova forma: Bukalni film. Terapeutické
indikace: Breakyl je indikovan k lécbé pronikavé bolesti (breakthrough paln 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, kteff uzivaji nejméné 60mg morfinu peroralné denné, nejméné 25 mikrogramd transdermalniho fentanylu za hodinu, nejméné 30mg oxykodonu denné, nejméné 8 mg hydromorfonu peroralné denné nebo ekwanalgetlckou davku jiného
opioidu po dobu jednoho tydne nebo déle. Davkovani a zptisob podani: Lécbu by mél zahajovat Iékar se zkusenostmi s terapii opioidy u pacient(i s nédorovym onemocnénim a méla by i nadale probihat pod jeho dohledem. Lékafi by méli vzit v Gvahu
moznost zneuziti fentanylu. Aby se minimalizovala rizika nezadoucich Ucinkd vyvolanych opioidy a urcila , Uspésna“ dévka, je nezbytné, aby pacienti byli béhem titrace peclivé monitorovani zdravotnickym persondlem. Jelikoz Uspésna davka pripravku
Breakyl u pralomové nadorové bolesti nemdze byt predpovézena na zakladé denni udrZovaci davky opioidd nebo jiné medikace proti prilomové nadorové bolesti, musi byt ur¢ena pomoci titrace davky. Podrobnéjsi informace o titraci davky, udrZovaci
|é¢bé, znovunastaveni davky, ukonceni davky a zplisobu pouZiti - viz. SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku fentanyl nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Pripravek je kontraindikovan pfi: soubézném pouziti
inhibitord monoaminooxidazy (MAO) nebo obdobi 2 tydnd po vysazeni lé¢by inhibitory monoaminooxidézy, pri zavaznych respiracnich depresich nebo zavaznych obstrukénich plicnich onemocnénich, u pacientd bez udrzovaci lécby opioidy. Lécba jiné
akutni bolesti, nez bolesti pralomové. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti: Zvlastni pozornosti je zapotiebi pfi titraci pripravku Breakyl u pacientd s nezavaznym chronickym obstruk¢nim plicnim onemocnénim nebo jinymi zdravotnimi obtizemi,

které je predisponuii k respiracni depresi. Breakyl by se mé| podévat pouze za zvysené opatrnosti u pacient, ktefi mohou byt zvIasté citlivi na intrakranialni cinky retence CO,. Fentanyl méiZe vyvolat bradykardii. Je nutné peclivé zvazit podanf pacienttm
s hypovolémii a hypotenzi. Dale by Breakyl mél byt podavan s opatrnosti pacienttim s poruchou rendlnich ¢i jaternich funki. Pfi opakovaném podavani opioidd, jako je napnklad fentanyl, se méize rozvinout tolerance a fyzicka a/nebo psychickd zavislost.

Fentanyl obsazeny v tomto pripravku maZe vyvolat pozitivni vysledek antidopingovych testd. Breakyl obsahule natrium-b , methylparaben, propylparaben a propylenglykol. Pacienti s mukositidou 1. stupné by méli byt peclivé monitorovani. Opatrnost
se doporucuje pii soucasném podani piipravku Breakyl s léCivymi pfipravky, které ovlivituji serotonergni neurotransmiterové systémy. V pfipadé podezieni na serotoninovy syndrom je nutno ukoncit 1é¢bu pfipravkem Breakyl. Interakce s jinymi lécivymi
pfipravky a jiné formy interakce: Pouzivani piipravku Breakyl se nedoporucuje u pacientd, ktefi uZivaji nebo béhem poslednich 14 dnd uzivali inhibitory monoaminooxidazy (MAO). Soubézné podavani fentanylu se serotonergni latkou, jako je inhibitor
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) nebo inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), mdze zvsit riziko serotoninového syndromu, coZ je potencialné Zivot ohrozujici stav. Inhibitory
CYP3A4 jako: makrolidova antibiotika, azolova antimykotika, nékteré inhibitory proteazy, blokatory kalciovych kanalti, antiemetika, antidepresiva, antacida ¢i kofein a alkohol mohou zwysit biologickou dostupnost polknutého fentanylu a mohou snizit
jeho systémovou clearance. Podobné tcinky mohou byt pozorovany po soubézné konzumaci grapefruitové $tavy. Je nutna opatrnost pii podavani fentanylu soucasné s inhibitory CYP3A4. Soubézné pouziti pripravku Breakyl se silnymi induktory CYP3A4
jako barbituraty a dalsi sedativa, antiepileptiky, néktera antivirotika, antiflogistika ¢ imunosupresiva, antidiabetika, antibiotika k é¢bé tuberkul sychotropni latky, antidepresiva ¢i nikotinem a alkoholem mdize vést ke snizeni plazmatickych koncentraci
fentanylu. Soubézné pouzivani jinych latek tlumicich centralni nervovy systém vcetné jinych opioidd, sedativ nebo hypnotik, celkovych anestetik, fenothiazing, trankvilizérd, myorelaxacii, sedativnich antihistaminik a alkoholu mdZe stupfiovat depresivni
Ucinky. Pfi podavani lécivych latek antagonizujicich acinky opiodd, napf. naloxonu nebo ¢astecné agonistickych analgestik je mozno ocekavat abstinenni priznaky. Nezadouci tcinky: U pfipravku 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 davku. Ovsem nejzavaznéjsimi nezadoucimi Gcinky spojenymi se vsemi opioidy vetné pfipravku Breakyl jsou respiracni deprese
(potencidlng vedouci k apnoe a respiracni zéstavé), obéhové deprese, hypotenze a $ok a v3ichni pacienti by proto méli byt peclivé sledovéni. Nejcastéji hldsenymi nezadoucimi Ucinky byly nauzea, somnolence a zévrat. Casté nezadouci Ucinky jsou: stavy
zmatenosti, somnolence, zavraté, bolesti hlavy, sedace, porucha vidéni, nauzea, zacpa, zvraceni, sucho v Ustech, pruritus a Uinava. Méné Casté: anorexie, Uzkost, halucinace, deziluze, abnormalni sny, nervozita, nespavost, neklid, dysgeusie, letargie,
amnézie, kognitivni poruchy, naval horka, respiracni deprese, prekrveni vedlejsi nosni dutiny, préjem, stomatitida, krvaceni z dasni, dyspepsie, vied v Ustech, bolest Ust, odynofagie, hyperhidroza, zvysené sklony k tvorbé modfin, svalové fascikulace,
artralgie, svalova slabost, muskuloskeletalni bolest, bolest v konceting, bolest v Celisti, mocova inkontinence, Astenie, tiesavka, pyrexie, Zizef, zvyseni krevniho tlaku, nahodny traz (napf. pady). Velmi vzacné: zvlastni mysleni, depersonalizace, deprese,
emodni nestabilita, euforie, myoklonus, parestézie, porucha chéize/koordinace, vasodilatace, bolest bicha, flatulence, zvétsent bicha, retence moci a malatnost Vice informaci o NU viz SPC. Doba pouzitelnosti: 2 roky. Uchovavani: Uchovavejte pfi
teploté do 30°C. Neuchovavejte v chladnicce. Uchovavejte v pavodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vihkosti. Druh obalu a velikost baleni: Kazdy bukalni film je samostatné balen v sacku chranéném pried otevienim détmi z polyakrylonitrilu/
alum olyetylentereftalatu (PET)/papirového lamindtu. 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

Registracni ¢isla: Breakyl 200 mikrogram: 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: 26. 3. 2015.

Uplnou informaci pro piedepisovani najdete v Souhrnu tdajii o pfipravku. Breakyl 200/400/600/800 mikrogramd bukalni film je vazan na lékaisky predpis s modrym pruhem a je éasteéné hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho

pojisténi. Kontaktni adresa: MEDA Pharma s.r.o., Kodariska 1441/46, 100 00 Praha 10, tel.: +420 234 064 201.
MEDA Pharma s.r.o.
Kodariska 1441/46, 100 00 Praha 10

Literatura: 1. SPC BREAKYL, 26. 3. 2015.
tel: +420 234 064 201, www.medapharma.cz

(CZ-BRE-008-2015-prosinec
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Aktuality z odborného tisku

Breast Cancer Risk in Childhood Cancer Survivors without a History of Chest Radiotherapy:
a Report From the Childhood Cancer Survivor Study

Henderson TO, Moskowitz CS, Chou JF et al.
JClin Oncol 2016; 34(9): 910-918. doi: 10.1200/JC0.2015.62.3314. PubMED PMID: 26700127.

Neni pfilis mnoho informaci o riziku vzniku karcinomu prsu u pacientek, které byly lé¢eny v détstvi pro zhoubné nadorové one-
mocnéni a nepodstoupily pfitom radioterapii hrudniku. V Childhood Cancer Survivor Study bylo hodnoceno 3 768 Zen, které byly
IéCeny pro maligni onemocnéni v détstvi, soucasné byly vylouceny ty pacientky, které v minulosti absolvovaly ozafeni hrudniku.
Medién follow-up byl 25,5 roku (8-39 let), 47 pacientek onemocnélo karcinomem prsu s medidnem véku 38 let (22-47 let) a me-
didn délky Zivota bez nddorového onemocnéni, tj. od primarniho nadoru po diagnostiku nového nadoru, byl 24,0 let (10-34 let).
Bylo zaznamendno 4krat vétsi riziko vzniku karcinomu prsu (standardized incidence ratio — SIR = 4,0; 95% Cl 3,0-5,3) v porovnani
s obecnou populaci. Toto riziko bylo vétsi u pacientek lé¢enych pro sarkom a leukemii (SIR = 5,3; 95% Cl 3,6-7,8, resp. SIR = 4,1;
95% Cl 2,4-6,9). Podani alkyla¢nich latek a antracyklin(i bylo spjato se zvysenym rizikem karcinomu prsu v zavislosti na davce
(p < 0,01). Zavérem studie uvadi, Ze Zeny v détstvi [é¢ené pro sarkom a leukemii, maji vy3si riziko vzniku karcinomu prsu v mla-
dém véku, i kdyz nebyly exponovany zevni radioterapii hrudniku. Toto riziko jesté zvysuje podani antracyklint a alkyla¢nich
latek.

Adolescents and Young Adults (AYAs) Living with Cancer: Why Palliative Care Fits Best

Prommer E, Buss M, Cooke K et al.
Annual Assembly of the American Academy of Hospice and Palliative Medicine (AAHPM) and the Hospice
and Palliative Nurses Association (HPNA): FR453, presented March 11, 2016, Chicago.

Na vyrocni konferenci Americké akademie hospicové a paliativni péce zaznélo sdéleni tykajici se paliativni péce u mladych ne-
mocnych a adolescentl. Nemocni ve véku 15-39 let maji specifické potreby odlisné od paliativni péce sméfované na déti a starsi
nemocné. Jednd se vétsinou o pacienty bez stalych partner(, pfipadné nemocné z mladych rodin s malymi détmi. Také ¢asto ne-
maji dostate¢né financni zazemi pro potiebnou péci, jak Ize ocekavat u starsich nemocnych. Je tfeba modifikovat 1écebné stan-
dardy adekvatné jejich potfebdm, napf. Zivotnim udélostem. Je potieba byt pfipraveni na otazky tykajici se sexuality a reproduk¢-
nich funkci. Jak bylo v pfispévku uvedeno, méli bychom na né myslet, i o ni jsou nasimi pacienti a jejich odlisné socioekonomické
potieby by nemély byt opomijeny.

Impact of Ipsilateral Blood Draws, Injections, Blood Pressure Measurements,
and Air Travel on the Risk of Lymphedema for Patients Treated for Breast Cancer

Ferguson CM, Swaroop MN, Horick N et al.
J Clin Oncol 2016, 34(7): 691-698. doi: 10.1200/JC0.2015.61.5948. PubMED PMID: 26644530.

Cilem nasledujici studie bylo zhodnotit, zda existuje vztah mezi progresi velikosti lymfedému a stejnostrannym mérenim tlaku,
odbéry krve, podavaniintravendznich injekci, poranénim a cestovanim letadlem u pacientek [écenych pro karcinom prsu. Celkem
bylo mezi lety 2005 a 2014 hodnoceno 632 pacientek |é¢enych pro karcinom prsu, u kterych bylo provedeno 3 041 méreni. Nebyl
nalezen signifikantni vztah mezi zménami objemu paze a krevnimi odbéry (p = 0,62), injekcemi (p = 0,77), poctem letd (1-2 lety
(p=0,77), 3 a vice letli (p = 0,91)), nebo délkou trvaniletl (1-12 hod (p = 0,43) a 12 hod a vice (p = 0,54)). Signifikantni vztah mezi
narlstem objemu paze byl zjistén ve vztahu k body mass indexu > 25 (p = 0,0236), axilarni disekci (p < 0,001), ozéreni regional-
nich lymfatickych uzlin (p = 0,0364) a bakteridlnim zanétam kdze (p < 0,001). Tato studie naznacuje, ze ackoliv bakterialni infekce
kdze zvysuje riziko vzniku lymfedému, stejnostranné odbéry krve, injekce, méfeni krevniho tlaku a leteckd doprava nemé na zvét-
seni objemu paze vliv.
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Increased Risk for Other Cancers in Addition to Breast Cancer for CHEK2*1100delC
Heterozygotes Estimated From the Copenhagen General Population Study

Naslund-Koch CH, Nordestgaard BG, Bojesen SE et al.
JClin Oncol 2016; 34(11): 1208-1216. doi: 10.1200/JC0.2015.63.3594. PubMED PMID: 26884562.

Produktem CHEK2 genu je proteinkinaza regulujici pribéh buné¢ného cyklu, CHEK2*1100delC je zdrode¢nd mutace, kterd
vede ke ztraté funkce a je spojena se zvysenym rizikem karcinomu prsu. V nasledujici studii byla testovana hypotéza, zda
CHEK2*1100delC heterozygozita je v obecné populaci spojena s vy3sim rizikem jinych nadorl kromé nadord prsu. Ve studii
bylo hodnoceno 86 975 pacientl z Copenhagen General Population Study v obdobi 2003-2010. Mezi nimi bylo 670 (0,8 %)
CHEK2*1100delC heterozygotnich pacient(, u 2 442 pacientu byl zjistén karcinom prsu a 6 635 onemocnélo jinym typem zhoub-
ného nadoru. Dle zavéru vyzkumu je heterozygozita CHEK2*1100delC spojena s 15-82% zvysenim rizika vzniku dalsiho nddoru ke
karcinomu prsu, a to zvlasté nadoru zaludku, ledvin, prostaty a sarkoma.

ItisWhatltls

Oosterwijk JC.
JClin Oncol 2016; 34(11): 1278-1280. doi: 10.1200/JC0.2015.65.8138. PubMED PMID: 26884556.

Jtis what it is” je nazev ¢lanku zverejnény v kapitole Art of Oncology dubnového ¢isla ¢asopisu JCO, ve kterém se autor zamysli
nad genetickym testovanim a jeho nacasovanim u mladych jedincl z rizikovych rodin. V tomto pfipadé se text tyka rozhodo-
vani testovani dédi¢né leiomyomatdézy a rendiniho karcinomu (HLRCC, Reeds(iv syndrom) u 13letého chlapce (v souladu s nizo-
zemskou legislativou, domovskym statem autora). Upozorfiuje na vyznamny dopad rozhodnuti genetického testovani na Zivot
mladych lidi a jejich rodin. S vétsim rozmachem genetického testovéani se objevuje v onkologickych ambulancich nova skupina
pacientd, ktefi zatim netrpi nadorovym onemocnénim, ale jsou ve zvyseném riziku jeho vzniku. Tito pacienti se budou muset vy-
poradat s pochopenim odhadl rizik, rozvojem screeningovych protokol(, se strachem z maligniho onemocnéni, se zménami
v rodinnych vztazich a ¢asto i s Uvahami o soucasnych ¢i budoucich potomcich. Skute¢nost, Ze jejich vysetfeni ¢asto probihaji
na onkologickych pracovistich, mize byt konfliktni a pro né nepfijemna; nemaji zhoubny nador, jsou pouze ve vétsim riziku jeho
vzniku. Vime, Ze jejich pocet poroste tak, jak se u¢ime rozpoznat nové geny a syndromy, které s sebou nesou zvysenou ndchylnost
k malignim onemocnénim. Méli bychom témto lidem poskytnout odpovidajici péci na zakladé ,evidence-based” mediciny, pro-
stredkd, které mame k dispozici a co je nejdllezitéjsi, na zakladé jejich preferenci.

Economic Analysis of Prostate-specific Antigen Screening and Selective
Treatment Strategies

Roth JA, Gulati R, Gore JL et al.
JAMA Oncol 2016. doi: 10.1001/jamaoncol.2015.6275. PubMED PMID: 27010943.

Velkou diskuzi na téma PSA screeningu u karcinomu prostaty vyvolalo kontroverzni doporuceni US Preventive Services Task Force,
omezit provadéni PSA jako screeningovou metodu karcinomu prostaty, jehoz nasledkem byla ivaha Medicare (Narodni program
zdravotniho pojisténi USA) o penalizaci Iékafd, ktefi budou PSA provadét bez konkrétni indikace. V ¢asopise JAMA Oncology byla
publikovéna studie tykajici se pravé cost-effectivness analyzy provadéni PSA jako screeningové metody. Data byla ziskédna po-
moci mikrosimula¢niho modelu incidence a mortality karcinomu prostaty. Bylo vytvofeno 18 screeningovych strategii, které za-
hrnovaly pocéatec¢ni a koncovy vék screenované populace, screeningovy interval, kritéria pro biopsii a sou¢asnou Ié¢ebnou praxi
pfipadné specifické 1écebné postupy. Data byla sbirdna od bfezna roku 2009 do srpna roku 2014 a analyzovana od listopadu
2012 do prosince 2015. Hlavnimi analyzovanymi parametry byla Iéta Zivota (LY), kvalitni léta Zivota (QALY), pfimé Iékafské vydaje
a naklady na LY a QALY. V3ech 18 screeningovych strategii bylo spojeno s rostoucim LY (0,03-0,06) a naklady (263-1 371 $) v po-
rovnani se situaci, kdy by nebyl Zadny screening provadén (naklady 7 335-21 649 $ za LY). Potencialné nakladové efektivni z hle-
diska naklad(i na QALY pii soucasné standardni lécbé byla pouze strategie s biopsii indikovanou pii PSA vyssim nez 10,0 ng/mL
(nebo prahovych hodnotéach zavislych na véku), ktera byla spojena s vzrlstajicim QALY (0,002-0,004), a soucasné 4lety screenin-
govy interval pro pacienty ve véku 55-69 let. V piipadé specifickych [é¢ebnych postupt byly vSechny strategie spojeny s vzris-
tajici QALY (0,002-0,004), nékolik z nich pak bylo potencidlné nakladové efektivni z hlediska nédklad(i na QALY. Tato prace pfispiva
ke konsenzu, kdy je nezbytné velmi konzervativni vyuziti PSA, pokud ma byt PSA screening nékladové efektivni. Strategie, kterd
doporucuje méné screeningovych odbérl a prisnéjsi kritéria pro indikaci biopsie ma vétsi sanci byt nakladové efektivni, zvlasté
v kombinaci s konzervativnim pfistupem terapie pro nizce rizikova onemocnéni.
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American Cancer Society/American Society of Clinical Oncology Breast Cancer
Survivorship Care Guideline

Runowicz CD, Leach CR, Henry NL et al.
J Clin Oncol 2016; 34(6): 611-635. doi: 10.1200/JC0O.2015.64.3809. PubMED PMID: 26644543.

Na zékladé systematického prehledu literatury byla multidisciplindrni expertni pracovni skupinou American Cancer Society/Ame-
rican Society of Clinical Oncology vydéna doporuceni follow-up a nasledné péce o dospélé Zeny po [é¢bé karcinomu prsu. Dle
téchto doporuceni by pacienti méli podstoupit pravidelné anamnestické setieni a fyzikalni vysetieni v patrani po recidivé karci-
nomu prsu kazdych 3-6 mésict prvni tfi roky a kazdych 6-12 mésicd nasledujici dva roky, poté 1krat ro¢né. Mél by byt provadén
screening novych primarnich karcinom prsu pomoci mamografického vysetieni 1krat ro¢né, magneticka rezonance je rezervo-
vana jako rutinni screeningova metoda pouze pro vysoce rizikové pacientky. Analyzovana data nepodporuji rutinni laboratorni
testy nebo zobrazovaci vysetieni u asymptomatickych pacient. Klinicti Iékafi by méli pacienty informovat o dulezitosti zacho-
vani zdravého zZivotniho stylu, sledovat nezédouci ucinky po ukonceni |é¢by, které mohou nepfiznivé ovlivnit kvalitu Zivota a mo-
nitorovat dodrzovani endokrinni terapie a jeji nezaddouci Uc¢inky. Méla by byt provadéna screeeningova vysetieni dalSich malignit.
Doporuceni uvedena vtomto pokynu jsou zaloZzena na analyze soucasnych poznatkl z dostupné literatury a odborném konsenzu.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovd, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykuv onkologicky tstav, Brno
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Zkracena informace o pfipravku

Léciva latka: cetuximabum. Indikace: K [é¢bé& pacient(i s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC) exprimujicim receptor epidermalniho
rlistového 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 samostatné latka k lé¢bé pacientd,
u kterych selhala 1é¢ba na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu a u pacientd,
kteff nesnasi irinotekan. V kombinaci s radiaéni terapif k 1é¢bé pacientd
s lokalné pokrocilym spinoceluldrnim karcinomem hlavy a krku a/nebo
v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny k Iéc¢bé relabujiciho a/nebo
metastazujiciho onemocnéni. Davkovani a zptisob podani: ERBITUX® je
podévén 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 pred podanim cetuximabu. Kontra-
indikace: U pacientl se zndmou tézkou hypersenzitivni reakci na
cetuximab. Kombinace s chemoterapii zahrnujici oxaliplatinu je u me-
tastazujiciho kolorektalniho karcinomu kontraindikovana u pacientd
s mutovanymi geny RAS nebo u pacientd, u nichz neni mutacni stav gend
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Mutace p53 je jednou z klicovych onko-
gennich udalosti v klasickém Vogelstei-
nové modelu kolorektalni kanceroge-
neze. Nejcastéji se dava do souvislosti
s prechodem low-grade adenomového
polypu do high-grade dysplazie/karci-
nomu in situ.

V prehledném preparatu adenomo-
vého polypu (obr. 1) nejsou na prvni
pohled patrny zdsadni odchylky od ty-
pického tubulovilézniho usporadani.
Az detailnéjsi pohled ukaze klon s vyraz-
nymi cytoarchitektonickymi atypiemi —
v Casti obrazku oznacené hvézdickou
(obr. 2).

Pokud polyp obarvime pomoci mo-
noklonalni protilatky proti proteinu
p53, nadorové klony nesouci mutaci
se stabilizaci proteinu jsou zifejmé jiz
v prehledném obraze (obr. 3). V de-
tailu vidime, ze stabilizovany protein
se kumuluje nejen v morfologicky ty-
pické high-grade dysplazii v dolni ¢asti
obrazku, ale rovnéz i v casti pfileh-
lych struktur se zachovanou polarizaci
bunék, které by mohly byt klasifikovany
jako low-grade dysplazie (oznaceno
hvézdi¢kou) (obr. 4). Viechny oblasti
low-grade dysplazie viak stabilizovany
p53 neobsahuji (obr. 5). Pfi srovnatelné
morfologii epitel v dolni ¢asti obrazku
jevi silnou pozitivitu, zatimco epitel

Obr. 1. Pfehledny preparat adenomo-
vého polypu.

Obr. 3. Nadorové klony nesouci mutaci se
stabilizaci proteinu p53 (barveni mono-
klonalni protilatkou).
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Obr. 4. High-all

L

ow-grade dysplazie. Obr. 5. Oblasti low-grade dysplazie.

v horni ¢asti je negativni. Moznym vy-  morfologickou manifestaci high-grade  byly pofizeny scannerem mikroskopic-
svétlenim tohoto jevu je, Ze po mutaci  dysplazie. kych skel Pannoramic Midi 3DHISTECH
p53 bezprostredné néasleduje dalsi ge- Pozndmka: Scany mikroskopickych v laboratofi RECAMO, podporované pro-
nomové zména zodpovédna za plnou  skel v pIném rozliseni a pFisluiné vyfezy  jektem MSMT - NPU | - LO1413.
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s pokrocilym karcinomem prsu*

RIZIKO PROGRESE

na hormonalni 16ébé?

Zvolte kombinovanou lécbu pFipravky
a exemestan, ktera

SNIZUJE RIZIKO PROGRESE Yy i
nebo umrti O 55% oproti hormonalni / -'
monoterapii'(HR=0,45; CI:0,38-0,54).
*AFINITOR® je v kombinaci s exemestanem indikovan k 1é¢bé postmeno-
pauzalnich Zzen s HR+ HER2- pokrocilym karcinomem prsu bez sympto- ® !
matického visceralniho postizeni s recidivou nebo progresi onemocnéni AFINITOR

po predchozi lé¢bé nesteroidnim inhibitorem aromataz (NSAD?2. d

Reference: 1. J. Baselga et al, Everolimus in Postmenopausal Hormone- <ever0||musu m) tablety

-Receptor-Positive Advanced Breast Cancer; N Engl J Med; December 2011
2. SPC pripravku AFINITOR® 03/2015

Zkracena informace AFINITOR® 5 mg tablety AFINITOR® 10 mg tablety

SloZeni; L écivd ltka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace; Lécba postmenopauzalnich Zen s hormonaing pozitivnim HER2 negativnim pokrocilym karcinomem prsu bez symptomatickeho visceréiniho postizeni s recidivou nebo progresi
onemocnéni po predchozi IEhE nesteroidnim inhibitorem aromataz. Lécha neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobie nebo stfedné diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich tumor( u dospélych pacientd s progres onemocnéni.
Lécha pacientd s pokrocilym rendlnim karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. Dévkovani: Doporucend davka je 10 mg jednou dennd. Létha by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovén
Klinicky pfinos, nebo dokud se neobjevi nepFijatelné znamky toxicity. Poddvani détem a mladistvym (<18 let) nenf doporuceno. U star$ich pacientli (=85 let) a pacient(i se zhorSenou funkef ledvin neni nutnd tiprava dévkovani. U pacient(
s mirnym zhorSenim funkee jater (Child-Pugh A) je doporutend ddvka 7,5 mg denné, u pacient(i se stfednim zhorSenim funkce jater (Child-Pugh B) je doporuiend dévka 5 mg denné, u pacientii se zavaznym zhorSenim funkce jater (Child-Pugh

Lvlastni upozornéni/ opatrent; U pacient( uZivajicich Afinitor byla popsana neinfekcni pneumonitida, kterd je skupinovym tinkem derivat rapamycinu. Pfi vyskytu stfedn@ zavaznych priznakii by mélo byt zvazeno prerusent Iéchy aZ do stupu
Klinickych pfiznakd. Pi 16Ebé Afinitorem mohou byt pacienti ndchyInjsi k bakteridinim, plisiiovym nebo protozodrnim infekcim, véetné infekcf oportunnimi patogeny. U pacient(i uzivajicich Afinitor byly popsany lokalizované a systémove infekce
zahmujici pneumonie, jiné bakteridlni infekce, invazivni plisiiové infekce a virové infekce vietné reaktivace virové hepatitidy B. Nekteré z téchto infekci byly zdvazné a obEas fatéini, Ped zahdjenim 16Eby by mély byt pfedchézejici infekee zcela
vyléteny. V souvislosti s uzivanim everolimu byly hiaSené pfiznaky precitivélosti. V' pripadé vyskytu ulcerace v tstech, stomatitidy a mukozitidy se doporuuje lokalni Iégha, k vplachu st se nedoporutuje uZivat roztoky obsahujici alkohol,
peroxid, derivaty jodu a matefidousky. Pred zahdjenim I6chy a ndsledné behem I6cby se doporucuje sledovat funkce ledvin. V klinickych hodnocenich byly hiaseny hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporutuje se monitorovat
sérové hladiny glukdzy nalacno pred zahdjenim IEby a poté pravidelng v jejim pribghu. V Klinickych studiich bylo hldSeno sniZeni hladiny hemoglobinu, poétu lymfocytd, neutrofilii a krevnich desticek. Afinitor by se nemél poddvat soubgzng
s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické efluxni pumpy P glykoproteinu (PgP). Pfi uzivani Afinitoru v kombinaci s perording poddvanymi substraty CYP3A4 s tizkym terapeutickym indexem by mélo byt z divodu potencidlnich
I8kovychinterakef dbano opatrnosti. Pacienti se vzacnymi dédicnymiproblémy sintoleranci galaktdzy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpei glukdzy a galaktdzy by tento 16ivy pripravek neméli uzivat. Porucha hojeniran je obecnym Gginkem
derivatd rapamycinu, véetng Afinitoru. Interakee: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP. které mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin, Klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavr,
sachinavir, darunavir, indinavir, neffinavir, erythromycin, “imatinib* verapamil, perorélné podavany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, *dromedaron™, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitovy’ dzus nebo jiné potraviny ovliviiujici CYP3A4/
PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP. které mohou snizovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (napf. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, tFezalka teGkovand.
Everolimus mize ovlivnit biologickou dostupnost soub&Zné poddvanych Ik, kieré jsou substraty CYP3A4 a/nebo PgP. *Pacienti soucasng uzivajict ACE inhibitory (napf. ramiprif) Self zvySenému riziku angioedému. ™ Imunitnf odpovéd na
ockovéni miiZe byt oviivnéna a proto mdze byt ozkovani bahem Iéhy Afinitorem méné dinné. V/ pribéhu 6cby by nemély bjt k otkovani pouzity Zivé vakciny. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musf pouzivat béhem Iéghy a 8 tydni
po ukonceni Iéchy everolimem vysoce Gcinnou antikancepci. Zeny, které uZivaji everolimus, by nemély kojit. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu strojii: Pacienti by méli pfi izeni a obsluze strojii dbat zvySené opatrnosti, pokud se u nich béhem Iécby
objevi Gnava. “Nezadouci dcinky: Velmi casté: infekce, anemie, snizend chut k jidlu, hyperglykemie, hypercholesterolemie, dyzgeuzie, bolesti hlavy, pneumanitida, epistaxe, stomatitida, prajem, nauzea, vyrazka, svédéni, inava, astenie, periferni
otoky, ubytek t8lesné hmotnosti. Casté: trombocytopenie, neutropenie, leukopenie, lymfopenie, hypetriglyceridemie, hypofosfatemie, diabetes mellitus, hyperlipidemie, hypokalemie, dehydratace, hypokalcemie, nespavost, edém ognich vicek,
hemoragie, hypertenze, kasel, dusnost, zvracent, sucho v tstech, bolesti bricha, sliznicni zangt, bolest v dstech, dyspepsie, dysfagie, zvySend hladina alaninaminotransferazy, 2vj$end hladina aspartataminotransferdzy, sucha kiize, onemocnéni
nehtd, mirnd alopecie, akné, erytém, onychoklaze, palmoplantami erytrodysestezie (hand-foot syndrom), kozni exfoliace, kozni Iéze, artralgie, proteinurie, zvySend hladina kreatininu v krvi, selhni ledvin, nepravidelny menstruacni cyklus,
pyrexie. Méné caste: plicni embolismus, akutni selhani ledvin. * Dalsi nezadoucr tiginky - viz tiplnd informace o pripravku. Podminky uchovavani; Uchovavejte v plvodnim obalu, chrarite pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/ velikosti
baleni: 30 tablet. Poznamka: Dfive neZ €k predepisete, prectéte si peclivé ipnou informaci o pripravku. Reg. Gislo: Afinitor 5 mg - EU/1/09/538/001, Afinitor 10 mg - EU/1/09/538/004. Datum registrace: 03.08.2009. Datum posledni
revize textu SPC: 25.03.2015. Dritel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velké Britanie.

Pripravek je pouze na Iekarsky piedpis, hrazen z prostiedkil verginého zdravotniho pojiSténi. *Vsimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o lécivém pripravku. (71603457968/03/2016
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je v monoterapii indikovana k lécbé pokrocilého
(neresekovatelného nebo metastazujiciho)
melanomu u dospélych.’
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