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

GIOTRIF

@fatinip) tablety

...naplnujeme
ocekavani

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

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

Zkracend informace o piipravku Giotrif®: SloZeni: Jedna potahovana tableta obsahuije afatinibum 20/30/40/50 mg (ve formé afatinibi dimaleas). Indikace: Giotrif je indikovén jako
monoterapie k 1éché dospélych pacientt s lokdIné Fokrofilym nebo metastatickym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivaénimi mutacemi receptoru pro epidermalni
riistovy faktor (EGFR) dosud nelécenych EGFRTKI; s lokalné pokrocilym nebo metastatickym NSCLC se skvaméznf histologif progredujicim pfi léché chemoterapii na bazi platiny nebo
po této terapii. Davkovani a zptisob podani: Lécha musi byt zahdjena a dozorovana lékafem se zkuSenostmi s protinadorovou lécbou. Pred zahajenim Iéchy je tieba urcit mutaéni
stav EGFR. Doporucena davka je 40 mg jednou denng. Pripravek je nutno uzivat bez potravy. Potrava nesmi byt ﬁonzumovéna nejméné 3 hodiny pied uZitim piipravku a nejméné
1 hodinu po ném. V [é¢bé je nutno pokracovat aZ do piipadné progrese onemocnéni nebo do vzniku nesnasenlivosti pacientem. Maximalni denni dévka je 50 mg. KontraindJikace:
Hypersensitivita na afatiniL nebo na kteroukoli pomocnou Iétiu. Zvlastni upozornéni: BEhem Iéchy pripravkem Giotrif by hlasen prijem, véetné zévazného prajmu. Pii prijmu
jsou dlezit proaktivni opatfent, ktera zahmuji adekvétni hydrataci s poddvanim antidiaroik, zejména v prvnich 6 tydnech léchy a je nutno je zahdjit jiz priprvnich znamkach prjmu.
Antidiaroika (napfiklad loperamid) je nutno podavat, a pokud je to nezbytné, jejich davku Le tfeba zvySovat az k nejvyssi schvalené doporucené davce. Antidiaroika musi mit pacienti
pohotové k dispozici tak, aby bylo mozno Iécbu zahdjit pfi prvnich zndmkach prijmu a pokracovat v ni, dokud préjmovité stolice neustanou po dobu 12 hodin. U pacient lécenych
Giotrifem byla hl&Sena koznf vyrazka/akné. Létha pipravkem musi byt prerusena nebo vysazena, pokud se u pacienta vyviji zdvazné bulézni, puchyinaté nebo exfoliativni postizeni.
U pacientd, kteffjsou vystaveni slunetnimu zdfeni, je vhodny ochranny odév a pouZiti krémdi s ochrannym faktorem proti slunenimu zdfent. Vy3Si expozice viti Giotrifu byla pozorovéna
u Zen, u pacientd s nizsi télesnou hmotnosti a u pacientd s existujici poruchou funkce ledvin. U pacientti uzivajicich Giotrif k [é¢bé NSCLC s objevily zpravy o intersticialni plicni nemaoci
(ILD), poruse funkee jater, keratitidé. K vylouenf ILD je tieba peclivé zhodnotit v3echny pacienty s akutnim rozvojem a/nebo nevysvétlitelnym zhorsenim plicnich pfiznaki (dusnost,
kasel ﬁoreéka). U pacientd s kardiaInimi rizikovymi faktory a u pacienti se stavy, které mohou ejekéni frakci levé komory ovlivnit, je nutno zvézit monitoraci stavu srdce, a to vcetné
zhodnocent LVEF pii potétecnim vy3etfeni a béhem 16¢by. Soucasna lécba silnymi indukory P-gp m0ze sniZit expozici vidi afatinibu. Pfipravek obsahuje laktosu. Interakee: In vitro
studie ukdzaly, Ze afatinib je substratem P-gp a BCRP. Proto se doporucuje podavat davku silnych inhibitord P-gp (véetné ritonaviru, cyklosporinu A, ketokonazolu, itrakonazolu,
erythromycinu, verapamilu, chinidinu, takrolimu, nelfi naviru, sachinaviru, amiodaronu a dal3ich) stiidavé, nejlépe 6 hodin nebo 12 hodin od podani piipravku Giotrif. Silné induktory
P-gp (vCetné rifampicinu, karbamazepinu, fenytoinu, fenobarbitalu nebo tfezalky tetkované a dalSich) mohou sniZit expozici vici Giotrifu. NeZadouci tcinky: Nezadouci reakce
jsou obecné spojeny s inhibicnim mechanismem Gcinku afatinibu na receptor pro epidermalni ristovy faktor (EGFR). Nejcastéjsimi nezadoucimi reakcemi byly prijem a nezadouci
pithody se vztahem ke kiiZi (vyrazka, akneiformni dermatitida, pruritus, sucha kuze), dale stomatitida, paronychie, pokles chutik jidlu a epistaxe. Mezi ¢asté nezadouci reakce patfily
cystitida, dehydratace, hypokalemie, dysgeuzie, konjunktivitida, suché o€, rinorea, dyspepsie, cheilitida, zvySeni alanin- a spartdtaminotransferazy, porucha rendlni funkce/renalni
selhdni, syndrom palmopﬁantérnferytrodysestézie, svalové spasmy, pyrexie a pokles téYesné hmotnosti. Nezédouci Gcinky typu intersticidlniho plicm'Ko onemocnéni (ILD) byla hl&eny
u 0,7% pacientd lécenych afatinibem. U pacientd uZivajicich Giotrif 40 mg byly pozorovény pievazné prechodné abnormality jaternich testli (véetné zvySeni ALT a AST), ktera nevedla
k vysazeni léchy. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovdvat v plivodnim obalu, chrénit ped vlhkosti a svétlem. Datum posledni revize textu: 03/2016. DrZitel rozhodnuti
o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Némecko. Registracni ¢.: Giotrif 20 mg U/1/13/879/003; Giotrif 30 mg EU/1/13/879/006; Giotrif
40mg EU/1/13/879/009; Giotrif 50 mg EU/1/13/879/012. Viydej pouze na lékaisky predpis. Vydej pouze na Iékafs?q" fedpis. Pfipravek je hrazen z prostiedki vefejného
zdravotniho pojisténi. ¥ Tento lécivy pripravek podléha dalSimu sledovani. Pfed podanim se seznamte s tiplnou informaci o pripravku.
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EDITORIAL

Editorial

Vazeni a mili ¢tenari,

dostavate do rukou nové ¢islo vasi ob-
libené Klinické onkologie a jisté netr-
pélivé ocekdavate, jaké novinky z oblasti
prevence, diagnostiky a terapie nadoro-
vych onemocnéni mizete ocekavat. Nez
se zactete do plvodnich i prehledovych
praci ceskych, slovenskych i dalSich au-
tord, dovolim si vas zdrzet kratkou Uva-
hou na téma soucasného sméfovani
diagnostiky nadorl. Nezaméfim se na
dynamicky se rozvijejici a do velké miry
fascinujici oblast zobrazovacich metod,
nybrz na diagnostiku subtilnéjsi — mik-
roskopickou a submikroskopickou. Rad
bych vasi pozornosti vyzdvihnul ze-
jména dvé prace ceskych autorskych
tymd - jednu plvodni, z pera kralové-
hradeckych autor(l, a druhou pfehle-
dovou, jejimiz autory jsou patologové
a molekuldrni genetici z Plzné.

Obé préce se zabyvaji problematikou
na prvni pohled diametrdlné odliSnou -
prace Buky et al analyzuje vliv pfed-
operacni radiochemoterapie na hustotu
CD8* tumor infiltrujicich lymfocytd ade-
nokarcinomu rekta, zatimco prehledovy
¢lanek Duska et al je zaméren na kom-
plexni diagnostiku Lynchova syndromu.
Pfes zdanlivou odtazitost obou témat
ale pfi pozorném cteni a uvazovani nad
obsahem téchto praci objevime prekva-
pivé velky pocet sty¢nych bodd.

Nejenze obé prace integruji, tak jak
je pro soucasnou moderni patologic-
kou diagnostiku charakteristické, po-
znatky morfologické, imunohistoche-
mické, molekuldrné-genetické i klinické,
ale jsou — byt kazda z jiného pohledu -
zaméreny na problematiku vztahu imu-
nitniho systému a nadoru. Jestli existuje
téma, které v poslednich nékolika le-
tech rezonuje celym oborem onkologie
i vSemi souvisejicimi disciplinami, je to
pravé imunologie, resp. principy vztahu
nadoru a imunitniho systému. Kazdy
mésic se setkdvame s novymi poznatky
nabizejicimi stale pfesnéjsi odpovédi na
otazky kancerogeneze. Pro¢ a jak vlastné
vznikd v nasi populaci nadord tak malo,
vezmeme-li v Uvahu, jak nesmirné casty
je vyskyt somatickych mutaci poten-

cialné nadory pusobicich? Jak inter-
aguje nas imunitni systém s jiz vzniklou
nadorovou populaci a co zpUsobuje, ze
u nékterych nemocnych zlstava proka-
zatelné vznikly nador dlouhou dobu sta-
bilni, zatimco u jinych rychle progreduje
a muze skoncit i fatalné? Jaké faktory
a jaké mechanizmy stoji za velmi pozd-
nimi recidivami nadord u pacientd s de-
kady trvajicimi remisemi? Proc¢ je efekt
tzv. cilené [é¢by u nékterych nemocnych
dlouhodoby, zatimco u jinych — byt maji
nador se zcela identickymi klinickymi
i morfologickymi rysy — dojde po poca-
te¢ni odpovédi rychle k recidivé a lé¢ba
se stava neucinnou?

Dovoluji si pfipomenout nékteré ze
zavérQ, které zaznély v lonském roce na
Brnénskych onkologickych dnech ve vy-
stoupeni francouzského experta na tuto
problematiku, prof. J. Galona. Ten od-
vazné prohlasil, Ze nejsme daleko od
doby (resp. Ze jiz tato doba nastala), kdy
soucasny systém klasifikace nador( na
zakladé TNM kritérii nebude mozné po-
vazovat za dostacujici a néjakym zpuso-
bem bude muset byt do stanoveni stage
nadoru zahrnuta rovnéz informace
o stupni odpovédi imunitniho systému,
jako napf. jim vyvinuté a propagované
imunoskare.

Na zakladé naseho soucasného po-
znani je mozné konstatovat, Ze imunitni
systém je klicovym hra¢em v obrané
proti vzniku a rozvoji nddorovych one-
mocnéni. Podivame-li se ale na imunitu
z druhé strany, zjistime, ze tak jako je
pro nas relativni novinkou zdsadni tloha
imunity v kancerogenezi, jsou pro imu-
nitni systém novinkou pravé nadory.
Je tfeba si uvédomit, ze béhem de-
sitky tisic let trvajici fylogeneze lidského
druhu bylo hlavnim dkolem imunitniho
systému chranit svého nositele pfed nej-
riiznéjsimi infekcemi a zajistit preziti do
doby, kdy je jedinec schopen reprodukce
a predani svych gend do dalsi gene-
race, a pfitom soucasné chranit nositele
pfed nezadoucimi projevy autoimunity.
Vzhledem k tomu, Ze naprosta vétsina
nador( se vyskytuje v pozdéjsim dospé-
lém véku, setkdvd se imunitni systém

s ,nadorovou problematikou” teprve re-
lativné recentné v souvislosti s prodlu-
zovanim délky lidského Zivota a musi
tak vyvazovat na jedné strané rozpo-
znani velmi dobfe ,maskovanych” nddo-
rovych elementd lisicich se ¢asto pouze
minimalné od normalnich somatickych
bunék a pfitom nevyvolat autoimunitni
onemocnéni.

Celkem logicky tedy plati, Ze ¢im vyssi
je imunogenita nddorovych bunék, tim
snaze mUze byt imunitni systém alar-
movan a mlze proti potencialnimu roz-
voji neoplazie zasahnout. Pravé u na-
dort, kde dochézi k akumulaci rdznych
mutaci — at jiz v souvislosti s nedokona-
lym fungovénim opravnych systému pfi
replikaci DNA (jak je tomu napf. u ne-
mocnych s Lynchovym syndromem),
v dlsledku enormni expozice kancero-
gentim (jako napt. u karcinomu plic vzni-
kajicich u kurak() nebo v disledku indu-
kovanych mutaci béhem terapie (pouziti
radioterapie a systémové chemotera-
pie), narlistd mnozstvi tzv. neoantigent
a tim i imunogenita nadorové populace.
Neni proto Uplnym pfekvapenim, Ze se
Ize v téchto pfipadech setkat s morfolo-
gickymi projevy zvysené interakce bu-
nécné imunity (pfitomnost intratumo-
ralnich, zejména tzv. intraepitelidlnich
lymfocytl) s neoplastickymi elementy.
Jejich rozpoznani mlze pomoci v dia-
gnostice a jejich kvantifikace ndm muze
poskytnout dodatecné informace pro-
gnostického, ¢i dokonce prediktivniho
charakteru.

Pfi ¢teni vyse uvedenych i dalsich
¢lankl bychom tedy méli premyslet
o roli imunitniho systému v kanceroge-
nezi, jeho interakci s nadorem a moz-
nosti zapojeni imunity do boje s nddo-
rovymi onemocnénimi. Tak jak ndm radi
celd fada novych poznatkd tvoticich
soucasnou informacni vinu pfezdivanou
Jmunologické” ¢i ,imunoterapeutické
tsunami”.

Preji vam pfijemné cteni!

prof. MUDr. Ales Ryska, Ph.D.
Fingerlanddv ustav patologie,
LF UK a FN Hradec Krdlové
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olaparib°"-.1mmmg.

capsules 50 mg

Mim rakovinv vaoén(ky.

OTESTUJTE ME

na BRCAm.

7 7 AENETE ME LECIT

prpravicem Lynparza (olaparib).

Lynparza, jako udrZovaci Iécha, prokazala vyznamné prodlouZeni PFS (11,2 vs. 4,3 més.; HR = 0,18; 95 % IS 0,10-0,31; P < 0,00001) u pacientek s relabujicim
karcinomem vajecniku s BRCA mutaci citlivym na Iécbu platinou.’

Otestujte kazdou svou pacientku s karcinomem vajecniku* na pritomnost mutace BRCA a najdéte tu, kterd bude mit uZitek z Iécby pripravkem Lynparza.

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU LYNPARZA®
W Tento éivy pripravek podiéhd dalimu sledovéni.

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jedna tvrda tobolka obsahuje olaparibum 50 mg. Terapeutické indikace: Pripravek Lynparza je indikovan v monoterapii k udrZovaci I6cbé dospélych pacientek s relabujicim high grade se-
réznim epitelidinim nddorem vajecniku, vejcovodu, nebo primarné peritonedinim s mutaci BRCA (zdrode¢nou a/nebo somatickou) citlivym na Iécbu platinou, u nichZ doslo k relapsu a které odpovidaji (GpIné nebo ¢astecné)
na chemoterapii zaloZenou na plating. Dévkovéni a zplisob podéni: Piitomnost mutace genu (bud zarode¢na nebo v nadoru) nachylnosti k rakoviné prsu (BRCA) musi byt u pacientky potvrzena pried zahdjenim I6€by piiprav-
kem Lynparza. Doporu¢ena davka pripravku Lynparza je 400 mg (osm tobolek) dvakrat denné, coz odpovida celkové denni davce 800 mg. Lécba mé byt zahajena nejpozdéji 8 tydnl po podani posledni davky rezimu s derivaty
platiny. V pripadé vyskytu nezadoucich Gcinku, jako je nauzea, zvracent, prijem nebo anémie, miize byt Iécba prerusena a Ize zvézit snizeni dévkovani. Doporucuje se sniZit davkovani na 200 mg 2x denné. Pokud je potieba
vysledné davkovani jesté snizit, miize byt zvézeno snizeni na 100 mg 2x denné. Soubézné podavani silnych a stredné silnych inhibitorti CYP2A se nedoporu¢uje a mé se uvazovat o alternativnich latkach. Pokud musi byt silné
a stredné silné inhibitory CYP3A poddvany soubézné, doporucend snizend dévka olaparibu je 150 mq dvakrat denné se silnym inhibitorem CYP3A nebo 200 mg dvakrdat denné se sti'edné silnym inhibitorem CYP3A. Pripravek
Lynparza je uréen k peroralnimu podani. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni v priibéhu Iéby a 1 mésic po poddani posledni davky. Zviastni upozornéni: Hematolo-
gickd toxicita: Pokud se rozvine tézka hematologickd toxicita nebo poteba krevni transfuze, [écba pripravkem Lynparza ma byt prerusena a mélo by byt provedeno odpovidajici hematologické vySetreni. Myelodysplasticky
syndrom/akutni myeloidni leukémie (MDS/AML): Pokud je v priib&hu Ié¢by pripravkem Lynparza potvrzen rozvoj MDS a/nebo AML, pacientka mé byt odpovidajicim zpisobem Ié¢ena. LéCba pFipravkem Lynparza mé byt preru-
$ena v pripadé, Ze je doporuceno nasadit dalSi protinddorovou [écbu. Pripravek Lynparza se nema poddvat v kombinaci s jinou protinddorovou [écbou. Pneumonitida: Pokud se u pacientek objevi nové nebo se zhorsi stava-
jici respiracni priznaky, jako napriklad dusnost, kasel a horeCka, nebo se objevi abnormality na radiologickych snimcich, Iécba pripravkem Lynparza md byt preruSena a pacientka by méla byt okamzité vySetrena. Pokud je
pneumonitida potvrzena, [écba pripravkem Lynparza ma byt prerusena a pacientka mé byt odpovidajicim zplisobem Ié¢ena. Embryofetalni toxicita: Vzhledem k mechanizmu G¢inku (inhibice PARP), miize olaparib poddvany
téhotnym Zendm zpiisobit poskozeni plodu. Interakce: Soub&zné podavani olaparibu se silnymi a stiedné silnymi inhibitory CYP3A se nedoporucuje. Pokud se silné nebo stfedné silné inhibitory CYP3A musi podévat sou-
béZné, dévka olaparibu se ma snizit. Soubézné podavani olaparibu se silnymi induktory CYP3A se nedoporucuje. V pripadé, Ze pacientka uZivajici olaparib ma byt [écena silnym induktorem CYP3A, predepisujici Iékar si ma
byt védom, Ze Ucinnost olaparibu mize byt zasadné snizena. V pfipadé, Ze pacientka, kterd uZiva olaparib, ma byt lé¢ena inhibitory P-gp, je tieba pelivé monitorovat nezadouci tcinky olaparibu a doporucuje se korigovat
tyto nezadouci Ucinky sniZenim davky. Téhotenstvi a kojeni: Pripravek Lynparza se nesmi podévat v pribéhu téhotenstvi a Zenam ve fertilnim véku, které nepouZivaji spolehlivou antikoncepci v priibéhu IéCby a dale jesté
1 mésic po podani posledni dévky pfipravku Lynparza. Vzhledem k tomu, Ze nelze vyloucit snizeni expozice substratti pro CYP3A olaparibem cestou enzymové indukce, mize byt G¢innost hormonalni antikoncepce snizena
pri soubézném uzivani olaparibu. Proto je tfeba zvézit dodatecnou nehormonalni metodu antikoncepce a pravidelné provadéni téhotenskych testli v pribéhu IEChy. Pripravek Lynparza je kontraindikovan v pribéhu kojeni
ajesté 1 mésic po podani posledni dévky. Nezédouci G€inky: Monoterapie olaparibem byla provazena nezadoucimi G¢inky nejastéji mitné nebo stiedni zavaznosti, které ve vétsiné pripadt nevedly k nutnosti prerusit [6¢bu.
Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi G¢inky v klinickych studiich u pacientek uZivajicich monoterapii olaparibem (> 10 %) byly nauzea, zvraceni, prijem, dyspepsie, tinava, bolesti hlavy, poruchy chuti, snizena chut k jidlu,
zdvraté, anémie, neutropenie, lymfopenie, zvySen stredniho objemu erytrocyti a zvySeny kreatinin. Zvl&stni populace: Pripravek Lynparza mize byt podavan pacientkdm s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance krea-
tininu > 50 mi/min), ale o pouZiti u pacientek se stfedné téZkou (clearance kreatininu <50 ml/min) nebo téZkou poruchou funkce (clearance kreatininu <30 ml/min) jsou omezené (daje. PouZitf pripravku Lynparza u pacien-
tek s poruchou funkce jater (hladina sérového bilirubinu > 1,5krat vy3$i neZ horni hranice normalnich hodnot) neni doporuceno. Populacni analyza dostupnych dat neodhalila Zadné tidaje, Ze by hmotnost pacientky ovliviio-
vala plazmatické koncentrace olaparibu, a neprokazala vztah mezi plazmatickymi koncentracemi olaparibu a vékem pacientky. Zvlastni opatreni pro uchovdvani: Uchovavejte pri teploté do 30 °C. Baleni pripravku: Plastova
HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim uzdvérem obsahujici 112 tvrdyich tobolek. Baleni obsahuje 448 tobolek (4 lahvicky po 112 tobolkdch). DrZitel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertalje, Svédsko. Re-
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PREHLAD

Histdria onkoldgie na Slovensku

History of Oncology in Slovakia

Ondrus D.', Kausitz J.2

'|. onkologicka klinika LF UK a Onkologického Ustavu sv. Alzbety, Bratislava
?Katedra nukledrnej mediciny SZU a Onkologického Ustavu sv. Alzbety, Bratislava

Suhrn

Dejiny slovenskej onkolégie uzko suvisia s dejinami nemocnice sv. Alzbety, ktorud zriadili
v polovici 18. storocia v Bratislave sestry Rehole sv. Alzbety. V prvej polovici 20. storocia bolo
v Nemocnici sv. Alzbety zriadené pracovisko venujice sa diagnostike a liecbe onkologickych
ochoreni. Z neho sa kratko po skonceni Il. svetovej vojny vytvoril Ustav pre vyskum a lie¢bu
rakoviny. V roku 1950 bola Nemocnica sv. Alzbety zo$tatnena. V jej priestoroch fungoval Ustav
experimentalnej onkoldgie SAV a Ustav klinickej onkoldgie, ktory bol centrom onkologickej
diagnostiky a liecby. Po restitlciach cirkevného majetku bola zaciatkom 90. rokov 20. storocia
nemochnica vratena Reholi sv. Alzbety, ktord od januara 1996 zriadila v jej priestoroch Onkolo-
gicky Ustav sv. Alzbety. Stcasné 20. vyrocie Ustavu v novych podmienkach a 85. vyrocie od za-
loZenia Radiumterapeutického Ustavu v Bratislave, a tym aj od zaloZenia Ustavnej starostlivosti
o onkologickych pacientov na Slovensku, je dévod pre bilancovanie. Predkladame pohlad na
postupné zmeny v organiza¢nom, priestorovom a personalnom vybaveni Ustavu, hodnotime
vplyv jednotlivych osobnosti mediciny na rozvoj onkolégie ako klinického, vedného i Studij-
ného odboru v Bratislave i v ostatnych mestach a regiénoch Slovenska.

Klucové slova
onkoldgia - histéria — vyvoj — minulost - sti¢asnost — vyznamné osobnosti

Summary

The history of oncology in Slovakia is closely linked to the history of St. Elizabeth Hospital, which
was set up in the mid-18™ century by nuns of the St. Elizabeth Order in Bratislava. In the first half
of the 20" century, a unit was set up in the hospital dedicated to diagnosis and treatment of
cancer. Shortly after World War Il, the unit was turned into the Institute for Cancer Research and
Treatment. In 1950, St. Elizabeth Hospital was nationalized, and the Cancer Research Institute
of the Slovak Academy of Science and the Institute of Clinical Oncology were located there
as centers for oncological diagnosis and treatment. After the restitution of church property
in the early 1990s, the hospital was returned to the Order of St. Elizabeth, which set up the
St. Elisabeth Cancer Institute in the hospital premises in January of 1996. This year marks the
20t anniversary of this institute in its new premises and the 85" anniversary of the Institute of
Radiumtherapy founded in Bratislava, and thus the establishment of institutional healthcare
for cancer patients in Slovakia is the reason for balancing. We present a view of the consecutive
changes in the organization, space and staff of the Institute and evaluate the impact of celebri-
ties on medicine who developed oncology as a clinical, scientific and educational discipline in
Bratislava and in other cities and regions of Slovakia.

Key words
oncology - history — development - foretime - present time — distinguished celebrities
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Onkologicka starostlivost,
vedecky vyskum a vzdelavanie

v Bratislave

Zaciatky starostlivosti o onkologickych
pacientov sa v Bratislave spajaju s klas-
torom AlZzbetinok, barokovym kosto-
lom sv. Alzbety a nemocnicou (zaloZe-
nou v roku 1738) na dnesénej Spitalskej
ulici. Do 20. storocia do tejto nemocnice
prijimali starie Zeny s chronickymi cho-
robami, ¢asto nadorovymi. Po I. svetovej
vojne tu uz liecili aj muzov. Nemocnica
posobila ako filidlka Statnej nemoc-
nice (SN) v Bratislave (terajsej Nemoc-
nice Staré Mesto na Mickiewiczovej ulici)
vzhladom na kratku vzdialenost, kapa-
citné moznosti SN a najma vzhladom na
uz vtedy dobre zndmu kvalitnu o3etro-
vatelsku starostlivost rddovych sestier
Rehole sv. Alzbety. Takto sa Nemocnica
sv. Alzbety postupne stavala zdravotnic-
kym zariadenim na oSetrovanie nadoro-
vych ochoreni.

V roku 1937 sa ukoncila prestavba
nemocnice na Spitalskej ulici s roziire-
nim postelovej kapacity. Vybudovalo
sa v nej chirurgické oddelenie s opera¢-
nou salou. Veducim lekdrom nemoc-
nice bol do roka 1945 primar chirurgic-
kého oddelenia prof. MUDr. Ladislav
Bolcek (1905-1987). Sticastou Nemoc-
nice sv. Alzbety bola aj biopticka stanica,
ktord patrila Spolku proti rakovine.

V roku 1940 sa do Nemocnice sv. Alz-
bety presunul zo SN Radiumtera-
peuticky Ustav s Radiologickou klinikou,
v ktorej sa vykonavala radiodiagnostika,
pacientov. Prof. MUDr. Ludovit Valach
(1893-1941) sa od roka 1930 sustre-
doval na problematiku liecby Ziarenim
a na uplatnenie tejto liecby v klinickej
praxi. Roku 1931 prof. Valach zaobstaral
400 mg vodného roztoku chloridu bar-
natého a aparaturu na ¢erpanie radiovej
emanacie. Nasledne zalozil a viedol prvé
radiové emanatdérium na uzemi Sloven-
ska, ktoré bolo premenované na Ra-
diumterapeuticky Ustav s charakterom
kliniky. Preto sa povaZuje za zakladatela
radioterapie na Slovensku.

Po predc¢asnej smrti prof. Valacha vie-
dol ustav/kliniku kratsi ¢as jeho zZiak
prof. MUDr. Zigmund Krizan (1907-
-1964) a nasledne prof. MUDr. Gejza
Ondrejicka (1903-1982), ktory sa po-

vazuje za pokracovatela tzv. bratislav-
skej radiologickej skoly.

V roku 1942 Radiumterapeuticky
Ustav prestahovali spat do adaptova-
nych priestorov byvalej Il. internej kli-
niky SN na Mickiewiczovej ulici vedenej
prof. MUDr. Jaroslavom Sumbalom
(1890-1948). V Nemocnici sv. Alzbety
nadalej fungovalo oddelenie zamerané
najma chirurgicku lie¢bu ochoreni hru-
bého ¢reva a prsnika, radiologické odde-
lenie a oddelenie pre chronické a nado-
rové choroby.

V roku 1946 sa z iniciativy prof. Kri-
zana a prof. MUDr. Viliama Thurzu,
DrSc. (1912-1985) v tejto nemocnici
zalozil Ustav pre vyskum a lie¢enie na-
dorov, od roku 1948 s nazvom Statny
oblastny Ustav pre vyskum a lie¢bu na-
dorov, s ciefom vybudovat komplexné
onkologické centrum, kde sa mali skibit
poznatky ziskané vo vyskume s pouzitim
v praktickej onkoldgii. Nemocnica mala
v tom case radiologické, gynekologické,
chirurgické, radioterapeutické oddele-
nie, oddelenie pre kozné choroby a od-
delenie lekdrskeho laboratoéria, ktoré sa
zameriavalo na hladanie sérologickych
testov na rakovinu, a o nieco neskér aj
oddelenie experimentalnej liecby.

Po pretransformovani Nemocnice
sv. Alzbety na onkologicky Ustav sa kla-
sické chirurgické vykony realizovali
pod vedenim prof. Bolceka, ktory pri-
Siel v roku 1941 z I. chirurgickej kli-
niky od prof. MUDr. Stanislava Kost-
livého (1877-1846). Spociatku to boli
len operacie nahlych brusnych prihod
a menej naro¢né operacie so zamera-
nim na chirurgicku lie¢bu nadorovych
ochoreni. V roku 1946 sa konstituovalo
riadne chirurgické oddelenie, ktorého
primarom sa stal dalsi ziak prof. Kost-
livého, doc. MUDr. Vojtech Bruoth
(1906-1979).

V roku 1950 presla celd klastorna bu-
dova a teda aj nemocnica do $tatnej
spravy atym sa zvacsili priestory pre Ustav.
V roku 1951 ziskal ustav ndzov Onkolo-
gicky ustav so sidlom v Bratislave. V roku
1954 bol Ustav premenovany na Vy-
skumny Ustav onkologicky (VUO) so sid-
lom v Bratislave. Ustav sa delil na skupinu
experimentalnych pracovisk (onkovirolé-
gia, cytoldgia, patoldgia) a diagnostickych
a terapeutickych pracovisk (radiologické,

radioterapeutické, chirurgické a interné,
resp. chemoterapeutické oddelenie). Od-
delenie radioterapie a rontgenoldgie,
ktoré fungovali v tomto Ustave spociatku
spolocne, sa v roku 1954 rozdelili.

V roku 1955 sa primarom chirurgic-
kého oddelenia stal prof. MUDr. Milan
Kratochvil, DrSc. (1919-1992). V tom
¢ase sa na tomto oddeleni robili aj na-
ro¢né hrudné vykony ako napr. ezofa-
gektomie s nahradou pazeraku a plicne
resekcie. V roku 1961 sa stal prima-
rom tohto chirurgického oddelenia
MUDr. Tibor Tesarek, CSc. Na oddeleni
nadalej dominovali operacie traviaceho
traktu, Stitnej zlazy a chirurgia zhubnych
nadorov prsnika.

V 50. a 60. rokoch minulého storo-
¢ia pozitivne ovplyvnil kvalitu ustavu
v klinickych i experimentalnych odbo-
roch prichod novych odborne vyspelych
pracovnikov, ktori sa stali zakladatelmi
a budovatelmi viacerych onkologic-
kych odborov (prof. MUDr. FrantiSek
Svec, DrSc. (1906-1976) - farmakolég,
doc. MUDY. Juraj Durkovsky, CSc. - ra-
dioterapeut, doc. MUDr. RNDr. Alojz
Winkler, DrSc. a MUDr. Vladimir Cerny -
chemoterapeuti, doc. MUDr. Stefan
Hupka, DrSc. - zakladatel nukledrnej
mediciny, a MUDr. Peter Kossey, CSc. —
patolég).

Doc. MUDr. Juraj Durkovsky, CSc.
(1917-2010) stal v roku 1954 pri zrode
Oddelenia radioterapie, ktorého bol
prvym primarom, neskor veducim Ka-
tedry radioterapie Institutu pre dos-
kolovanie lekarov a farmaceutov (ILF)
(dnes Slovenska zdravotnicka univer-
zita - SZU) a hlavnym odbornikom MZ
SR pre rédioterapiu. Zasluzil sa o rozvoj
odboru zavddzanim novych radia¢nych
technik, vyuzivanim poznatkov z expe-
rimentélneho vyskumu v klinickej praxi,
rozvijal pedagogicku ¢innost. Ako prie-
kopnik radioterapie na Slovensku sa za-
sluzil o instalaciu prvého kobaltového
ozarovaca (1958) a neskér aj kruho-
vého urychlovaca (betatron) na Sloven-
sku (1973). Od roka 1953 pracovala na
jeho oddeleni MUDr. Eva Siracka, DrSc.
(1926%), ktora sa stala prvou sloven-
skou radioterapeutkou, neskor posobila
30 rokov v oblasti onkologického vy-
skumu. Od roka 1958 rozvijala na odde-
leni doc. Durkovského zaklady klinickej
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radiofyziky RNDr. Viera Laginova, CSc.
(1936%*), ktorda neskoér zalozila samos-
tatné oddelenie klinickej radiofyziky,
ktorého bola dlhé roky primarkou.

Doc. MUDr. RNDr. Alojz Winkler, DrSc.
(1919-1981) posobil v rokoch 1951-
-1968 ako veduci Chemoterapeutic-
kého oddelenia vtedajsieho VUO v Bra-
tislave. Vo svojej vedecko-vyskumnej
praci a klinickej praxi sa zameriaval na
vyskum nadorov, mechanizmy ucin-
kov cytostatik v experimente aj v klinic-
kej onkoldgii. MUDr. Vladimir Cerny
(1924-1993) pracoval pocas svojho ak-
tivneho profesiondlneho Zivota v oblasti
klinickej chemoterapie nddorov (od roka
1951 na bratislavskom Onkologickom
Ustave) a zasluzil sa o zavedenie moder-
nych pristupov pri pouzivani cytostatic-
kej lie¢by na Slovensku. Primarom inter-
ného oddelenia, resp. neskor oddelenia
chemoterapie bol v roku 1964-1984.
Zintenzivnil starostlivost o pacientov,
ktori potrebovali protinddorovi chemo-
terapiu, venoval sa dalSiemu vzdelava-
niu kolegov ¢i buducich onkolégov, bol
spoluzakladatelom odboru modernej
chemoterapie nadorovych ochoreni na
Slovensku.

Doc. MUDr. Stefan Hupka, DrSc.
(1920-2008) nastupil na Onkologicky
ustav v roku 1952, kde si ho vyziadal
prof. Thurzo za ucelom posilnenia ve-
deckého vyskumu. Zacal sa zaobe-
rat nukledarnou medicinou a jej aplika-
ciou v diagnostike a lie¢be chorob, ako
aj vyuzivanim umelych radionuklidov
v medicine so zvlastnym zretelom na
onkoldgiu. Povazuje sa za zakladatela
a nestora nukledrnej mediciny ako ved-
ného odboru na Slovensku a je jednym
z prvych priekopnikov vyucby lekar-
skej fyziky, biofyziky a nuklearnej me-
diciny. Bol zakladatelom a dlhoro¢nym
predsedom Slovenskej spolo¢nosti nuk-
ledrnej mediciny a radia¢nej hygieny.
V rokoch 1964-1977 pésobil na Ustave
lekarskej fyziky Lekarskej fakulty Uni-
verzity Komenského (LF UK), resp. na
Katedre biofyziky a nukledrnej medi-
ciny LF UK a zaroven prednostom Kli-
niky nukledrnej mediciny v Nemoc-
nici sv. Alzbety (1977-1990). V rokoch
1967 zalozil Subkatedru nuklearnej me-
diciny na ILF (dnes SZU) v Bratislave a bol
jej prvym prednostom, ked'sa nukledrna

medicina stala nadstavbovym 3peciali-
za¢nym odborom. Na pracovisku zacinal
a doteraz posobi doc. MUDY. Jozef Kau-
Sitz, CSc. (1946%), ktory polozil zéklady
liecby radiojodom a v roku 1973 ako
prvy na Slovensku zaviedol do klinickej
praxe vySetrovanie nadorovych marke-
rov raddioimunoanalytickymi (RIA) me-
tédami. Od svojho vzniku je toto pra-
covisko aj klinickou zakladnou pre
postgradudlnu vyucbu nukledrnej medi-
ciny a celostatne kurzy, ktoré sa tu v tom
obdobi uskuto¢novali, boli prvymi ak-
ciami svojho druhu v Ceskoslovensku.

MUDr. Peter Kossey, CSc. (1919-2002),
nastupil v roku 1953 na Onkologicky
Ustav v Bratislave, kde zalozil oddelenie
onkopatoldgie, prvé oddelenie klinic-
kej patolégie na Slovensku, ktoré pod
nazvom Oddelenie patoldgie a cytolo-
gie viedol do 1989, avsak pracoval tu az
do roka 1999. Venoval sa diagnostike ce-
Iého spektra nadorovych ochoreni, po-
sobil ako onkopatolég a bol konzultant
prakticky pre celé Slovensko. Stal sa prie-
kopnikom histopatologickej diagnostiky
najmad kostnych nadorov, nddorov prs-
nika a semennikov.

Jednym zo zakladatelfov modernej
gynekologickej onkolégie na Sloven-
sku bol primar MUDr. Ernst Klauber
(1900-1983), ktory v Nemocnici sv. Alz-
bety v Bratislave vybudoval samostatné
gynekologické oddelenie, ktoré viedol
v rokoch 1947-1972. Zaviedol do praxe
moderné metddy najma chirurgickej
liecby karcindmu krc¢ka a tela maternice,
ako prvy zacal pouzivat nové metddy
véasnej diagnostiky — kolposkopiu a cy-
tolégiu. Doc. MUDr. Ivan Marika, CSc.
(1924-1996) nastupil po promocii
v roku 1949 na pracovisko prim. Klau-
bera, kde sa stal v roku 1972 primarom
Gynekologického oddelenia Onkologic-
kého Ustavu v Bratislave. V tejto funk-
cii zotrval az do odchodu do déchodku
v roku 1991. V klinickej praxi sa venoval
najma problematike operacnej liecby
karcindbmu kr¢ku maternice. Okrem
mnozstva odbornych publikdcii, vra-
tane priekopnickej monografie Klinicka
onkoldgia (1979), ktora dodnes tvori za-
klad pre postgradualne studium lekarov
v onkoldgii, sa venoval i pedagogickej
¢innosti na LF UK. Suc¢astou gynekolo-
gického oddelenia sa stalo cytologické

laboratérium na cele s MUDY. Janom Si-
rackym, DrSc. (1925%).

Od roka 1955 uUspesne rozvijali on-
koradiolégiu, resp. radiodiagnostiku
MUDr. H.Vernar, MUDr. P.Blum, MUDr. Al-
fréd Saria neskor najma prim. MUDF. An-
drej Kutarna, CSc. (1924-2007), ktory
viedol radiodiagnostické oddelenie tak-
mer 30 rokov.

Ked sa v roku 1964 otvorila nové bu-
dova uUstavu na Heydukovej ulici, rozsi-
rili sa 16zkové kapacity a vytvorili pod-
mienky pre vznik dalsich diagnostickych
a klinickych pracovisk. Medzi ne patrilo
aj oddelenie v¢asnej diagnostiky, ktoré
viedol prim. MUDr. Peter Cepéek, CSc.
(1922-2010), ktory sa velkou mierou
pricinil o rozvoj modernej klinickej on-
kologie na Slovensku. Ako veduci Ka-
tedry klinickej onkolégie ILF (dnes SZU)
garantoval Specializa¢né studium v kli-
nickej onkoldgii, vychoval cely rad klinic-
kych onkolégov.

V roku 1966 vznikol z pévodného VUO
v Bratislave samostatny Onkologicky
Ustav pre Slovensko a vyskumnd cast
ustavu bola zac¢lenend do Slovenskej
akadémie vied (SAV) ako Ustav experi-
mentalnej onkoldgie (UEO) SAV, ktorého
prvym riaditelom bol prof. MUDr. Vi-
liam Thurzo, DrSc., akademik SAV
a CSAV. Prof. Thurzo zaviedol pregra-
dudlnu onkologickd vyucbu na bratis-
lavskej LF UK medzi prvymi v Eurépe,
ked v roku 1964 zalozil Katedru onkol6-
gie aradioldgie, ktord sa v roku 1978 roz-
Sirila na Katedru onkoldgie, radiolégie
a nukledrnej mediciny.

Nazov Onkologicky ustav pre Sloven-
sko bol v roku 1969 zmeneny na Ustav
klinickej onkolégie (UKO) v Bratislave,
ktorého prvym riaditefom bol primar
MUDr. Jozef Liska a po nom MUDr. Peter
Cepcek, CSc. (v rokoch 1973-1990).

V roku 1984 prevzal po prim. Tesarkovi
vedenie chirurgického oddelenia primar
MUDr. Anton Godal, CSc. (1927-1993)
a v roku 1993 MUDr. Jozef Knotek
(1941%), ktory pokracoval v tradicii svo-
jich predchodcov a vypracoval novu
techniku operacie malignej strumy.
Zaviedol aj nové moderné operacie tra-
viaceho traktu. V roku 2005 sa toto chi-
rurgické oddelenie transformovalo na
vyucbovu bézu LF UK. Vznikla Klinika on-
kologickej chirurgie LF UK, ktorej prvym
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prednostom bol doc. MUDr. Jan Skul-
téty, CSc. (1955*). Primarom kliniky bol
v rokoch 2006-2011 doc. MUDr. Vladi-
mir Straka, CSc. (1946*). V roku 2007
bol do funkcie prednostu kliniky LF UK
vymenovany prof. MUDr. Stefan Dur-
dik, PhD., MHA. (1957%). Primdrom
kliniky je v su¢asnosti MUDr. Martin
Sabol, PhD. (1970%), ktory pokracuje
v rozvijani hepato-pankreatiko-bilidrnej
a kolorektalnej chirurgie.

Na radioterapeutickom oddeleni po
odchodedoc. Durkovskéhododdchodku
bola poverena vedenim Katedry radiote-
rapie ILF (dnes SZU) prof. MUDr. Lud-
mila Sevéikova, CSc. (1946*). Od roku
1990 je veducou Katedry radiacnej on-
kolégie SZU MUDr. Elena Boljesikova,
CSc. (1948%), ktora je zaroven pred-
nostkou Kliniky radiacnej onkolégie
SZU a terajsieho Onkologického ustavu
sv. Alzbety (OUSA). Na tomto pracovisku
uviedli v roku 1991 do prevadzky novy
linedrny urychlovac elektrénov CLINAC
2100C a postupne sa zavadzali dalsie
v ramci Slovenska. V sucasnosti patri kli-
nika medzi popredné pracoviska radiac-
nej onkoldgie na Slovensku. Moderné
pristrojové vybavenie umoznuje centra-
lizovat pacientov zo Slovenska pre Spe-
cialne radia¢né techniky. Okrem exter-
nej adjuvantnej, radikalnej a paliativnej
rddioterapie pri vietkych nadorovych
ochoreniach sa na toto pracovisko cen-
tralizuju pacienti pre Specidlne radiacné
techniky. Na oddeleni brachyterapie sa
od roku 2007 vykonava intersticidlna
permanentnd aplikacia radioaktivnych
zfn |1 125 do prostaty u pacientov s lo-
kalizovanym karcinémom prostaty. Kli-
nika SZU je centrom postgradudlnej
vychovy radia¢nych onkolégov, klinic-
kych fyzikov a radiologickych asistentov.
Podiela sa aj na vyucbe posluchacov
LF UKiLF SZU.

Klinika stereotaktickej radiochirurgie
OUSA a Vysokej $koly zdravotnictva a so-
cidlnej prace (V5ZaSP) sv. Alzbety vznikla
ako jediné pracovisko svojho druhu na
Slovensku v roku 2004. Jej prednostom
je prof. MUDr. Miron Sramka, DrSc.
(1940%). Na klinike sa vykondava v spo-
lupraci neurochirurgov, radia¢nych on-
kolégov, klinickych fyzikov, radiolégov,
neurolégov, neuroonkolégov, oftalmo-
I6gov a Specialistov z odboru nukledrna

medicina pomocou moderného pristro-
jového vybavenia odborne vysoko na-
rocna stereoradiochirurgicka liecba na-
dorovych a nenadorovych ochoreni
mozgu, nadorovych ochoreni oka, hlavy
a krku. Cielom stereotaktickej radiochi-
rurgie je zastavenie rastu nddorovych
lézii s ich naslednym zmensenim az
kompletnou eradikaciou.

Su¢asna Interna klinika VSZaSP
sv. Alzbety a OUSA, kde je prednos-
tom prof. MUDr. Stanislav Spanik, CSc.
(1959%), sa zameriava na komplexnu
starostlivost o pacientov s onkologic-
kym ochorenim. Zékladnou ulohou je
indikacia a aplikacia systémovej pro-
tinddorovej lie¢by, podporna liecba
pacientov s komplikaciami po chemote-
rapii, lie¢ba priznakov sprevadzajucich
pokrocilé nadorové ochorenie, dispen-
zarizacia pacientov po ukonceni che-
moterapie, konzilidarna ¢innost pre os-
tatné oddelenia a ambulancie Ustavu,
resp. pre iné zdravotnicke zariade-
nia podla potreby. Primarkou kliniky je
MUDr. Dagmar Sorkovska (1959%).
Na klinike prebieha pregradualna vy-
u¢ba 3tudentov VS5ZaSP sv. Alzbety
a vyucba onkologickej propedeutiky
posluchacov LF UK. Povinnu cast Spe-
cializatnej pripravy tu absolvuju aj lekari
pred postupovou skuskou z internej me-
diciny a pred atestaciou zo vieobecného
lekarstva a vietkych onkologickych $pe-
cializacii (klinickd onkoldgia, radia¢nd
onkoldégia, gynekologicka onkoldgia
a iné). Vedecko-vyskumna cinnost po-
zostava v prvom rade z realizacie medzi-
narodnych multicentrickych prospektiv-
nych klinickych stadii.

Na Klinike nuklearnej mediciny OUSA,
LF UK a SZU pokracovala v odbornej pro-
fesionalite doc. Hupku aj jeho nastupkyna
doc. MUDr. Izabela Makaiova, CSc.
(1941%), ktorad sa zasluzila o vybudo-
vanie prvého pracoviska pozitrénovej
emisnej tomografie (PET) (v roku 2000)
na Slovensku. Klinika je v su¢asnosti cen-
trom pre vy3etrenia neuroendokrinnych
nadorov radionuklidmi a jednym z cen-
tier pre liecbu karcinému stitnej zZlazy
rddiojodom. Na klinike prebieha vy-
ucba nukledrnej mediciny posluchacov
LF UK i diplomovanych radiologickych
asistentov i postgradualna vyucba leka-
rov, vysokoskolakov-nelekarov i radiolo-

gickych asistentov. V sucasnosti je pred-
nostkou tejto kliniky doc. MUDr. Soina
Balogova, PhD. (1972*). Veducim Ka-
tedry nuklearnej mediciny LF SZU v Bra-
tislave a zaroven primarom Oddelenia
imunodiagnostiky OUSA, ktoré je cen-
trom pre ur¢ovanie nadorovych mar-
kerov na Slovensku s najdlhSou tradi-
ciou, je doc. MUDr. Juraj Kausitz, CSc.
Okrem riadiacej a pedagogickej ¢in-
nosti je v sucasnosti vyznamna aj jeho
publika¢nd aktivita, rozsiahle monogra-
fie Onkoldgia (2003) i Nadorové markery
(2014). V sucasnosti pripravuje dvoj-
dielnu monografiu - VSeobecnd a Spe-
cidlna onkoldgia.

Po prim. Kosseyovi prevzal vedenie
oddelenia patolégie prim. MUDr. Jozef
Matoska, CSc. (1931-2011), ktory dalej
rozvijal komplexnu patologicki dia-
gnostiku, ale aj konzulta¢nu ¢innost pre
ostatné pracoviska patoldgie na Slo-
vensku, najma pri testikuldrnych nado-
roch. Z vyznamnych patolégov s me-
dzindrodnou autoritou tu poésobil aj
prof. MUDr. Stefan Galbavy, DrSc.
(1946*), ktory sa v rdmci onkopatoldgie
venuje najma diagnostike nddorov mo-
¢ového mechdura. Sucasny Ustav patolo-
gie SZU a OUSA (zalozeny prim. Kosse-
yom) pod vedenim doc. MUDr. Karola
Kaju, PhD. (1962%) je akreditovanym
poskytovatefom zdravotnej starostli-
vosti na Slovensku na Urovni bioptickej
aj cytologickej diagnostickej ¢innosti.

Po odchode doc. Mariku do déchodku
sa stal roku 1992 prednostom Onkolo-
gicko-gynekologickej kliniky, vyu¢bo-
vej zakladne ILF (dnes SZU) MUDr. Jozef
Kallay (1946*).V roku 1998 sa stal vedu-
cim Subkatedry gynekologickej onkolo-
gie Slovenskej postgradualnej akadémie
mediciny (SPAM) (dnes SZU). Klinika gy-
nekologickej onkoldgie SZU a OUSA, kde
je vsucasnosti prednostom MUDr. Ladi-
slav Masak, CSc. (1954%), je najstarsim
$pecializovanym pracoviskom na Slo-
vensku, ktoré sa venuje vyluc¢ne lie¢be
nadorovych gynekologickych ochoreni,
a patri medzi najvykonnejsie pracoviska
v operacnej lie¢be gynekologickych na-
dorov na Slovensku. Hlavnou ¢innostou
kliniky su radikalne operacné vykony pre
zhubny nador kr¢ka maternice, tela ma-
ternice, vajecnikov a vonkajsich pohlav-
nych organov. Dalej sa tu vykonavaju
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diagnosticko-lie¢ebné vykony, napr. ex-
plorativne a staging laparotémie, kyre-
taze a konizacie. Sucasnym primarom
kliniky je MUDr. Peter Babala, PhD.
(1968%).

Oddelenie radiodiagnostiky po prim. Ku-
tarnovi viedli primari MUDr. Augustin
Durkovsky (1951%) a prof. MUDr. Jana
Slobodnikova, CSc. (1961%). Terajsia
II. radiologicka klinika LF UK a OUSA, kde
je prednostkou doc. MUDr. Viera Le-
hotska, PhD. (1966*), sa ¢leni na praco-
visko digitalnej skiagrafie a skiaskopie,
pracovisko digitalnej klinickej mamo-
grafie a ultrasonografie (USG) prsnikov,
pracovisko digitalnej preventivnej (skri-
ningovej) mamodiagnostiky, pracovisko
digitdlnej mamografickej stereotaxie,
pracovisko digitalnej stomatologickej
radioldgie, pracovisko vseobecnej USG,
CT pracovisko a MRI pracovisko. Na pra-
coviskach preventivnej a klinickej ma-
modiagnostiky sa vykonava kompletna
zobrazovacia diagnostika ochoreni pr-
snika u asymptomatickych aj symp-
tomatickych Zien a realizuje sa celé
spektrum interven¢nych vykonov na pr-
snikoch. Ako jedno z mala pracovisk na
Slovensku klinika vykonava i miniinva-
zivne diagnostické a liecebné zékroky
pomocou vakuového mamotomického
pristroja. Klinika je vyu¢bovou béazou
LF UK v Bratislave, podiela sa na postgra-
dualnej priprave lekarov v procese $pe-
cializa¢ného $tudia v odbore radioldgia.

Z3akladny onkologicky vyskum sa roz-
vijal na Ustave experimentélnej onkolé-
gie SAV, kde sa po akademikovi Thurzovi
vo funkcii riaditela postupne vystriedali:
MUDr. Viliam Ujhazy, DrSc., akade-
mik SAV a CSAV (1926%) (1983-1991),
prof. MUDTr. Juraj Svec, DrSc. (1938%)
(1992-1996), doc. Ing. Cestmir Altaner,
DrSc. (1933%) (1999-2007), RNDr. Jan
Sedlak, DrSc. (1957%) (2007-2015).
V roku 2016 vzniklo Biomedicinske cen-
trum (BMC) SAV, ktorého sucastou je
UEO s vedeckou riaditelkou Mgr. Luciou
Kucerovou, PhD. (1973*). Doterajsie
hlavné smery Ustavu zostavaju — su za-
definované existenciou laboratérii pre
molekulovu onkolégiu, imunolégiu, ge-
netiku nddorovych ochoreni, ktoré po-
kryvaju pozadovany multidisciplinarny
pristup v onkoldgii. UEO BMC SAV uzko
spolupracuje s klinickymi pracoviskami

s ciefom urychlit prenos najnovsich po-
znatkov vedy do praxe. V roku 2016 si
odborna verejnost pripomina 70. vyro-
Cie zaloZenia Ustavu.

Po akademikovi Thurzovi prevzal tlohu
veduceho Katedry onkoldgie, radiold-
gie a nukledrnej mediciny LF UK v Bra-
tislave prof. MUDr. Juraj Svec, DrSc.
(1938%), ktory pdsobil od roku 1980 ako
prednosta Onkologického ustavu SAV,
v rokoch 1981-1990 ako veduci Katedry
onkoldgie, radiolégie a nukledrnej me-
diciny LF UK. V rokoch 1990-1997 pé-
sobil ako prednosta Onkologického
ustavu LF UK, v rokoch 1998-2003 bol
prednostom Onkologickej kliniky LF UK.
Pocas jeho pOsobenia vo funkcii rektora
UK v Bratislave (1991-1997) sa poda-
rilo UK zapojit do siete najvyznamnej-
sich eurdpskych vysokoskolskych institu-
cii. V rokoch 1993-2011 bol prorektorom
SZU pre medzinarodné vztahy, v rokoch
1993-2002 poslancom Narodnej rady SR
a opakovane kandidoval na funkciu pre-
zidenta SR.

Po prof. Svecovi prevzal v roku 2004
funkciu prednostu terajsej |. onkologic-
kej kliniky LF UK a OUSA prof. MUDr. Da-
libor Ondrus, DrSc. (1953%), ktory ga-
rantuje pregradudlne vysokoskolské
Studium v Studijnom predmete onkolo-
gickd propedeutika, doktorandské (PhD.)
studium, habilita¢né a inaugura¢né ko-
nania na ziskanie vedecko-pedagogic-
kych titulov - docent a profesor v odbore
onkoldgia na LF UK v Bratislave.

Po neznej revolucii hladali onkolégo-
via moznost, ako zvysit na Slovensku do-
terajsi uz nepostacujuci pocet 16zok pre
onkologickych pacientov. Podobne boli
potrebné aj 16zka pre kardiovaskular-
nych pacientov, ale nakoniec nemocnicu
na Klenovej ulici, znamu pod nazvom
Statny ustav narodného zdravia (SUNZ)
(tzv. Statne sanatérium) v Bratislave,
ziskali pacienti s nadorovymi ochore-
niami. Uznesenim vlady SR z janudra
1990 doslo k za¢leneniu byvalého SUNZ
do UKO v Bratislave s naslednym reprofi-
lizovanim zdravotnickeho zariadenia.

V maji 1990 sa nazov ustavu znovu
zmenil a z UKO v Bratislave sa stal Na-
rodny onkologicky ustav (NOU) so sid-
lom v Bratislave, ktory tak prakticky po-
zostaval z ustavu na Heydukovej ulici
a novoziskanej budovy byvalého SUNZ.

Existencia tychto dvoch ustavov spolu
vydrzala do roku 1994.

Zaciatkom oktébra 1994 vzniklo sa-
mostatné statne zdravotnicke zariadenie
zamerané na diagnostiku a lie¢cbu onko-
logickych ochoreni s ndzvom Onkolo-
gicky ustav sv. Alzbety (OUSA) na Hey-
dukovej ulici v Bratislave. Po restituciach
cirkevného majetku bola zaciatkom
90. rokov minulého storoc¢ia nemocnica
vratena Reholi sv. Alzbety, ktord od 1. ja-
nudra 1996 zriadila vo svojich priesto-
roch Onkologicky ustav sv. Alzbety, s.r.o.

Zakladatelom a riaditefom Ustavu je
doteraz doc. MUDr. Juraj Kausitz, CSc.
V Ustave sa postupne etablovalo 15 od-
bornych klinik zabezpecujucich pregra-
dudlnu a postgradudlnu vychovu medi-
kov a lekdrov v spolupraci s LF UK a SZU
v Bratislave. V spolupraci s UEO SAV sa
na Ustave zacal rozvijat klinicky vyskum.
OUSA je dnes modernym nestatnym
zdravotnickym zariadenim, ktoré sluzi
potrebdm onkologickych pacientov
z celého Slovenska. Ustav je za¢leneny
do siete zdravotnickych zariadeni a ma
zmluvny vztah so vietkymi zdravotnymi
poistoviiami, ktoré na Slovensku pdso-
bia. Suc¢astou Ustavu je aj Klinika sto-
matolégie a maxilofacidlnej chirurgie
LF UK, kde pévodne stomatologicku on-
kochirurgiu rozvijal prof. MUDr. Ivan
Satko, DrSc. (1938-2011), sucas-
nym primarom Oddelenia oro-maxilo-
faciélnej chirurgie je doc. MUDr. Jozef
Mracna, CSc. (1942%), ktory sa zame-
riava na chirurgicku lie¢bu nadorov ob-
lasti hlavy a krku.

Narodny onkologicky ustav (NOU)
pokracoval ako samostatné zdravot-
nicke zariadenie v budove byvalého
SUNZ, ktorého riaditelom bol v tomto
obdobi doc. MUDr. Stefan Korec,
CSc. (1948%). V dalsom obdobi pbso-
bil ako riaditel NOU aj prof. MUDr. lvan
Koza, DrSc. (1940%), v rokoch 2004-
-2006 MUDr. Tomas Hasko, MPH,
potom MUDr. Tomas Salek (1954%).
Sucasnym riaditelom je od roka 2012
MUDr. Jozef Dolinsky (1975%).

V NOU sa postupne vytvoril komplex
onkologickych pracovisk s pdsobnostou
pre celé Slovensko.

Na useku klinickej onkolégie pésobil
na NOU prof. MUDr. Ivan Koza, DrSc.,
ktory bol v rokoch 1996-2010 prednos-
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tom Internej kliniky NOU a veducim Ka-
tedry klinickej onkolégie SZU, kde garan-
toval Specializa¢né studium buducich
klinickych onkolégov. Ustav je od roka
2005 zaroven vyu¢bovou bazou Il. onko-
logickej kliniky LF UK a NOU v Bratislave,
ktorej prednosta doc. MUDr. Jozef Mar-
diak, CSc. (1953%) garantuje Speciali-
zac¢né studium v klinickej onkoldgii na
LF UK v Bratislave. Rozvoj kliniky je spo-
jeny aj s vyskumom. Komplexny ma-
nazment systémovej liecby vietkych
zhubnych nddorov zabezpecuju jed-
notlivé oddelenia terajsej Il. onkologic-
kej kliniky LF UK, SZU a NOU pod ve-
denim prim. MUDr. Tomasa Saleka,
MUDr. Jozefa Sufliarskeho, PhD.
(1961*), MUDr. Kristiny Krizanovej
(1948%) a daldich. Samostatnym pra-
coviskom je od roka 2015 Klinika onko-
hematolégie LF UK a NOU pod vede-
nim doc. MUDr. Lubosa Drgoiiu, PhD.
(1967%). V roku 2010 bola na Il. onkolo-
gickej klinike zalozend Jednotka trans-
latného vyskumu, ktorej veducim je
doc. MUDr. Michal Mego, PhD. (1977%).

Chirurgické oddelenie NOU zalozil
v roku 1990 prim. MUDr. Ludovit Se-
pesi, CSc. (1955-2005), ktoré neskor
pod ndzvom Onkochirurgickd klinika
NOU viedol az do roka 2005. Po fiom
na tomto pracoviskuposobil ako pri-
mar MUDr. Karel Kroupa, PhD. Teraj-
Siu Kliniku chirurgickej onkolégie LF SZU
a NOU vedie prof. MUDr. Juraj Pechan,
CSc. (1952%). Klinika je najvyssim onko-
chirurgickym pracoviskom a referenc¢-
nym centrom na Slovensku. Spolupracuje
ako konzulta¢né pracovisko v oblasti dia-
gnostiky a chirurgickej lie¢by nadorovych
ochoreni, zabezpecuje pregradudlinu
a postgradudlnu vychovu v rdmci SZU.

Oddelenie gynekologickej onko-
l6gie NOU, ktoré po zalozeni viedol
prim. doc. MUDr. Jilius Stefanovié
(1933%), je najvyssim 3Specializovanym
onkogynekologickym pracoviskom na
Slovensku, sluzi ako referen¢né cen-
trum pri rieSeni zlozZitych onkogyneko-
logickych operacii. Si¢asnym primarom
je MUDr. Tibor Lengyel, PhD. (1961%).
Pracovisko je vyucbovou béazou v onko-
gynekoldgii, zabezpecuje konzulticie
v oblasti diagnostiky a lie¢by gynekolo-
gickych zhubnych nadorov pre zdravot-
nicke zariadenia na Slovensku.

Rédioterapeutické oddelenie NOU
vzniklo v roku 1996 po vystavbe moder-
ného samostatného pavilénu v aredli
Ustavu. Jeho prvym primdrom bol
MUDry. Peter Bernat, PhD. Spociatku
fungovalo len ako |6zkové oddelenie.
V roku 1997 bola spustena klinickd pre-
vadzka na linedrnom urychlovaci a ne-
skor sa zacala realizovat aj brachyte-
rapia. V sucasnosti pracovisko vedie
prim. MUDr. Margita Pobijakova
(1967%).

Aj daliie pracoviskda NOU (oddele-
nie radiodiagnostiky, klinickej patolégie
a cytoldgie, klinickej genetiky a iné) sa
vyraznou mierou podielaju na zabezpe-
¢ovani zdravotnej starostlivosti o onko-
logickych pacientov.

Specializovana onkologicka starost-
livost sa v Bratislave v druhej polovici
20. storocia postupne realizovala a su-
stavne realizuje na vysokej odbornej
Urovni aj v inych nemocniciach, napr.
v byvalej nemocnici v Podunajskych Bis-
kupiciach (nadory pltc - prof. Harustiak,
prim. Kasan, dr. Cerna), na Urologickej
klinike na Kramaroch (nddory urogeni-
talneho systému prof. Zvara, prof. Hor-
nak, prof. Breza, prof. Ondrus), na ORL kli-
nike (nddory hlavy a krku prof. Profant),
na Klinike hematoldgie a transflzie krvi
(niektoré hematologické malignity) i na
pediatrickych klinikdch (naddory u deti).

Detska onkologickd klinika vznikla
v roku 2004 z detského onkologického
oddelenia DFNsP v Bratislave, ktoré sa
od svojho vzniku v roku 1991 pod dI-
horo¢nym vedenim doc. MUDr. Emilie
Kaiserovej, CSc. (1944%) zameriava na
komplexnu diagnostiku a liecbu onko-
logickych ochoreni. V roku 2009 sa p6-
sobnost kliniky rozsirila a vznikla Klinika
detskej hematoldgie a onkolégie LF UK
a DFNsP. Klinika sa podiela na vyucbe po-
sluchacov LF UK, je aj vyucbovou bazou
Subkatedry detskej onkolégie SZU, po-
diela na postgradualnej vychove budu-
cich detskych onkolégov. V sucasnosti
je prednostkou kliniky doc. MUDr. Ale-
xandra Kolenova, PhD. (1972%).

Onkologicka starostlivost,
vyskum a vzdelavanie v ostatnych
regionoch Slovenska

Podobne ako v Bratislave, aj v Kosiciach,
v druhom zaloZzenom onkologickom

centre na Slovensku, ma onkolégia svoje
pociatky prave v radioldgii. Uz v roku
1925, ked vznikla v Kosiciach Statna ne-
mocnica (SN), existovalo radiologické
oddelenie, ktoré sa stalo zdkladom pre
neskorsi vznik kliniky. V roku 1951 sa za-
loZilo radiologické oddelenie ako sucast
internej kliniky, ktoré bolo neskér pre-
menované na radiologicku kliniku, ktoru
viedol prof. MUDr. Eugen Kunstadt,
DrSc. (1913-1991).

Centralne izotopové pracovisko ako
sucast radiologickej kliniky vzniklo
v Kosiciach v roku 1956 zasluhou
doc. MUDr. Miroslava Klvarnu, CSc.
(1922-1998). V roku 1959 vznikla Uni-
verzita P. J. Safarika (UPJS) v Kogiciach,
ktorej sucastou sa stala aj lekarska fa-
kulta, ¢o malo pozitivny vplyv na rozvoj
pracoviska. V roku 1960 bola vytvorena
samostatna Klinika radiolégie a nuklear-
nej mediciny a okrem radioterapie sa
tak zacala v lie¢be vyuzivat aj protina-
dorova chemoterapia. V roku 1963 mala
klinika v koSickej FN pod vedenim
prof. MUDr. Eugena Kunstadta, DrSc.
(1913-1991) tri samostatné oddelenia
(radiodiagnostika, nukledrna medicina
a radioterapia), ktoré boli bazou pregra-
duélnej vyucby na LF UPJS.

Dalsie osobnosti, ktoré sa vyznamne
podielali na rozvoji onkolégie v Kosi-
ciach a na celom vychodnom Slovensku
boli: prof. MUDr. Ludovit Jurga, DrSc.
(1943*), doc. Jan Klimo (1938-1998),
MUDr. Igor Andrasina, CSc. (1955%)
(sucasny prednosta Kliniky radioterapie
a onkolégie LF UPJS), doc. MUDr. Ale-
xander Ber¢, CSc. (1950%), MUDr. Pavol
Dubinsky, PhD. (1965%) (hlavny odbor-
nik MZ SR pre radia¢nu onkolégiu, pred-
seda Slovenskej spoloc¢nosti radiacne;j
onkolégie), MUDy. Tibor Packan, PhD.
(1950%), doc. MUDr. Maria Wagne-
rova, CSc. (1944*) a mnohi dalsi.

V roku 1976 pribudol ku kosickej Kili-
nike radiolégie a nukledrnej mediciny
samostatny usek chemoterapie, ¢im sa
vyrazne zlepsila dostupnost lie¢by pre
vacsi pocet pacientov. V roku 1981 po
od¢leneni rddiodiagnostického odde-
lenia a oddelenia nuklearnej mediciny
vznikla Klinika radioterapie a onkolé-
gie ako sucast FN L. Pasteura. V roku
2003 vznikol Vychodoslovensky onko-
logicky ustav (VOU) v Kogsiciach, ktory
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sa v roku 2006 transformoval na ak-
ciovu spoloc¢nost. Jeho poslanim je aj
v sUcasnosti predovsetkym poskyto-
vat komplexnud ambulantnu a uUstavnu
zdravotnu starostlivost pacientom s on-
kologickym ochorenim. VOU zabezpe-
¢uje vyucbu na kosickej LF, podiela sa na
vedecko-vyskumnej ¢innosti a vychove
vedeckych pracovnikov a spolupracuje
v tejto oblasti s dalSimi zdravotnickymi,
akademickymi a vedeckymi instituciami
na Slovensku a v zahranici.

Problematika onkologie sa rozvi-
jala aj v dalsich slovenskych mestach.
V Martine bol zakladatefom onkolé-
gie prof. MUDr. Arnost Lanyi, DrSc.
(1914-2005), ktory bol od roku 1967
prednostom Radiologickej kliniky Mar-
tinskej fakultnej nemocnice (MFN) a ve-
ducim Katedry rontgenoldgie a radiold-
gie pobocky LF UK v Bratislave.

Radioterapeutické oddelenie v Mar-
tine vzniklo v 20. rokoch minulého sto-
rocia z oddelenia radiolégie a v roku
1958 vzniklo samostatné onkologické
oddelenie. V roku 1967 sa od¢lenilo od-
delenie nuklearnej mediciny a vzniklo
oddelenie radioterapie a onkolégie,
ktoré je teraz sucastou Onkologického
centra MFN v Martine. V sicasnosti sa na
tomto pracovisku okrem diagnostickych
vykonov realizuju aj Specializované vy-
kony z oblasti intervenénej radiologie.
Onkologické centrum MFN v Martine sa
zaobera radia¢nou onkolégiou, chemo-
terapiou, hormoénovou terapiou a imu-
noterapiou a dispenzarizdciou onkolo-
gickych pacientov.

Zaciatky odboru nukledrnej medi-
ciny v Martine suU spojené s menom
prof. MUDr. Jozefa Holana, DrSc.
(1919-2005), ktory bol po vytvoreni
poboc¢ky LF UK so sidlom v Martine
v roku 1966 povereny vedenim Katedry
biofyziky a nuklearnej mediciny. V roku
1976 vznikla samostatna Klinika nuklear-
nej mediciny, prva svojho druhu vo vte-
dajsom Ceskoslovensku, a jej veducim
ostal prof. Holan az do roku 1990.

V sucasnosti je prednostom Kliniky
nuklearnej mediciny Jeséniovej LF UK
a MFN prof. MUDr. Ivan Reznak CSc.
Hlavnym zameranim kliniky je po-
skytovanie diagnostickej a liecebno-
preventivnej starostlivosti pomocou
radionuklidov.

Onkologické pracoviskd vznikali aj
v slovenskych mestach, kde nie su lekar-
ske fakulty.

V roku 1956 bolo v trnavskej nemoc-
nici zriadené oddelenie pre liecbu ziare-
nim. V roku 1960 bolo toto oddelenie re-
profilizované na onkologické oddelenie,
kde bol prvym primarom MUDr. Voj-
tech Balaz. V roku 1992 sa obnovila exis-
tencia a fungovanie Trnavskej univerzity,
v rdmci ktorej bola v roku 1994 zalozena
Fakulta zdravotnictva a socidlnej prace
(FZaSP). Vyucbovou bézou tejto fakulty
sa stala z byvalého Radioterapeutic-
kého oddelenia NsP aj Onkologicka kli-
nika, ktorej prednostom bol v rokoch
1996-2013 prof. MUDr. Ludovit Jurga,
DrSc.

Potreba onkologickej lie¢by narastala
s pribudajicou incidenciou ochoreni,
ako aj so zlepsSujucou sa diagnostikou.
Preto bolo uz v roku 1956 v Banskej
Bystrici zalozené onkologické oddele-
nie, najprv ako ambulantné pracovisko
a v roku 1958 ako |6zkové oddelenie (za-
merané prevazne na radioterapiu).V po-
lovici 60. rokov minulého storocia sa tu
zacala rozvijat aj chemoterapia solid-
nych nadorov. V roku 1992 sa prima-
rom oddelenia stal MUDr. Vladimir
Malec, PhD. (1952%). Sucasna Onkolo-
gicka klinika SZU a FNsP F. D. Roosevelta
poskytuje komplexnu nechirurgicku
onkologicku lie¢bu pacientom bansko-
bystrického kraja.

Onkologicky zamerané oddelenia po-
stupne vznikali aj v dalsich krajskych,
resp. okresnych mestach - Lucenec,
Nitra, Michalovce, Komarno, Presov, Ri-
mavska Sobota, Ruzomberok, Trencin,
Zilina a v dalSich. Su¢astou ambulant-
nej onkologickej starostlivosti boli tzv.
poliklinické oddelenia klinickej onkolo-
gie (POKO), ktoré zabezpecovali okrem
iného aj evidenciu a hlasenie zhubnych
nadorov.

V Banskej Bystrici sa v polovici 70. ro-
kov minulého storodia centralizovana
starostlivost o deti s hematologickymi
malignitami a solidnymi nadormi reali-
zovala na Detskom oddeleni KUNZ pod
vedenim prof. MUDr. Svetozara Dluho-
luckého, CSc. (1940%). V roku 1983 tu
vzniklo Detské onkocentrum ako prvé
svojho druhu na Slovensku, neskor sa
stalo sucastou Kliniky pre deti a dorast

FNsP F. D. Roosevelta v Banskej Bystrici.
V roku 2004 vznikla v Banskej Bystrici Kli-
nika pediatrickej onkoldégie a hematolo-
gie SZU a DFNsP. Pracovisko aj v sucas-
nosti zabezpecuje diagnostiku, liecbu
a dispenzarizaciu vsetkych detskych ma-
lignit. Na baze SZU poskytuje vyucbovu
zakladnu v postgradudlnom vzdeldvani
lekarov v subspecializacnom odbore
detskd onkolégia a hematoldgia. Pred-
nostom je MUDr. Eva Bubanska, PhD.
(1953%).

V Kosiciach vzniklo ako samostatné
Oddelenie detskej onkoldgie a he-
matolégie DFN v roku 1985. Zabez-
pecuje diagnostiku a lie¢bu onkolo-
gickych ochoreni u deti vo vychodo-
slovenskom regiéne. Primarkou je od
roku 1992 MUDr. Irina Oravkinova
(1955%).

Ostatné spolocensko-odborné

a vzdelavacie aktivity v odbore
onkoldgia

V roku 1990 bola v Bratislave ako neza-
visla, dobrovolnd, neziskovd, charitativna
organizacia zalozena Liga proti rako-
vine, ktorej cielom je bojovat proti rako-
vine (zhubnym nadorom) predovsetkym
informaciami pre laicku aj odbornu ve-
rejnost a vychovou populacie, zdorazro-
vanim potreby prevencie a vc¢asnej dia-
gnozy, starostlivostou o pacienta a jeho
rodinu, podporou skvalitiovania dia-
gnostiky, lie¢by a vyskumu. Liga proti ra-
kovine (LPR) SR, ktora vznikla ako prva
na teritériu vychodnej Eurépy, je clenom
Eurépskej asociacie narodnych lig proti
rakovine (ECL) a ¢lenom Unie pre medzi-
narodnu kontrolu rakoviny (UICC) so sid-
lom v Zeneve. Zakladatelkou a doteraj-
Sou prezidentkou LPR SR je MUDr. Eva
Siracka, DrSc. Od roku 1996 poriada
LPR SR kazdoro¢ne Den narcisov, najvac-
Siu verejno-prospesnu finan¢nu zbierku
na Slovensku.

Epidemiologické charakteristiky vy-
voja zhubnych nddorov na Slovensku
sa zacali systematicky spracovavat az
vznikom popula¢ného Narodného on-
kologického registra (NOR). Na Sloven-
sku vznikol NOR v roku 1976, pricom re-
trospektivne pokryl z listov o prehliadke
mrtveho celé Uzemie $tatu od roka 1968.
Register zalozil, odborne a metodicky
viedol az do roka 2005 doc. MUDr. Ivan
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Plesko, DrSc. (1930%). Doc. Plesko za-
roven zalozil a viedol Oddelenie epide-
miolégie nadorov UEO SAV, ktoré bolo
prvym pracoviskom v byvalom Cesko-
slovensku, zameranym na $tudium epi-
demiolégie zhubnych nadorov. Udaje
z povinného hlasenia zhubnych nado-
rov sa spracovavali v NOR, ktory bol
zriadeny v ramci Onkologického centra
v Bratislave a na jeho funkcii sa podielali
pracovnici oddelenia epidemiolégie na-
dorov UEO SAV a organiza¢no-metodic-
kého oddelenia UKO v Bratislave. Pre vy-
soku spolahlivost a kvalitu sa data z NOR
Slovenskej republiky (SR) dostali do
vsetkych medzindrodnych periodickych
publikacii, prehladov a databaz Svetovej
zdravotnickej organizacie (WHO) a tvo-
rili sic¢ast medzinarodnych projektov
zameranych na studium epidemioldgie
nadorov. Od novembra 2005 bol NOR SR
delimitovany pod Ustav zdravotnickych
informécii a $tatistiky (UZIS) (neskorsie
Narodné centrum zdravotnickych infor-
macii - NCZI) v Bratislave.

Po doc. Pleskovi viedla niekolko rokov
NOR SR doc. RNDr. Martina Ondru-
Sova, PhD., MPH. (1977%), ktora konti-
nuélne nadviazala na ¢innost doc. Pleska
v Uzkej sucinnosti s odbornymi spolo¢-
nostami Slovenskej lekarskej spolo¢nosti
(SLS). NOR SR v danom case publikoval
vyro¢né analyzy s najmensim technicky
zvladnutelnym oneskorenim a patril
medzi prvych spomedzi krajin Eurépy,
pricom si stale udrziaval vysoky kredit
v medzinarodnych organizaciach WHO.
V danom obdobi zaznamendval NOR
SR aj vysoku publika¢nu aktivitu, po-
dielal sa na vyucbe posluchacov LF UK,
pracovne v nom posobili okrem erudo-
vanych epidemiolégov aj onkolégovia,
patolégovia a epidemiologické sestry.
V roka 2007 vznikol pod NOR SR na z&-
klade poziadavky Slovenskej onkologic-
kej spolo¢nosti webovy portél ,Narodny
portal epidemiolégie zhubnych nddorov
v SR’ ktorého hlavnym cielom boli v su-
¢innosti s Institutom biostatistiky a ana-
lyz Masarykovej univerizity (IBA MU)
v Brne vedecké analyzy z udajov o zhub-
nych nadoroch registrovanych v NOR SR.
Systém sa pripravil pre agregécie, ana-
lyzy a prezentécie epidemiologickych,
klinickych a demografickych udajov
z NOR SR a Statistického dradu SR tak,

aby sa vo vhodnej forme spristupnili re-
prezentativne a velmi cenné Udaje Siro-
kému spektru zdujemcov. Vychadzalo sa
z predpokladu, Zze vieobecné informa-
cie o epidemioldgii nddorov a s nimi su-
visiacimi populac¢nymi rizikami by mali
byt volne dostupné a jedinec¢ny pristup
ku komplexnym informaciam z dostup-
nych zdrojov sluzil ako podklad pre dal-
Sie analyzy a interpretacie. Narodny
webovy portél sa stretol s pozitivnym
ohlasom v odbornej verejnosti, dosiahol
vysoku citovanost a vdaka takto verejne
prezentovanym vysledkom sa spatne
dosiahlo efektivnejsie hlasenie ochoreni
z klinického terénu do NOR SR. Webovy
portél bol vsak z iniciativy NCZI v roku
2009 zruseny.

Vyznamnym spolocensko-odbornym
a vzdelavacim pocinom bolo aj v rdmci
rozvoja onkolégie na Slovensku zakla-
danie lekarskych spolkov a spolo¢nosti.
V roku 1949 vznikla Ceskoslovenska le-
kérska spolo¢nost J. E. Purkyné, kto-
rej sucastou bola uz od roku 1951 on-
kologicka sekcia (spociatku priclenena
k Radiologickej spolo¢nosti). Zaklada-
telom Slovenskej odboc¢ky onkologic-
kej sekcie bol doc. MUDr. RNDr. Alojz
Winkler, DrSc. Prva pracovnd schbédza
spoloc¢nosti sa konala 21. 2. 1958 v Bra-
tislave. V roku 1969 vznikla samostatna
SLS, ktorej organiza¢nou zlozkou sa
stala aj neskorsia Slovenska onkologicka
spolo¢nost. Nastupcami doc. Wink-
lera, predsedami resp. prezidentmi
tejto spoloc¢nosti boli doc. MUDr. Ivan
Manka, CSc., prof. MUDr. Ivan Koza,
DrSc., doc. MUDr. Jozef Mardiak, CSc.
Sucasnym prezidentom Slovenskej on-
kologickej spolo¢nosti SLS je od roku
2014 MUDr. Tomas Salek.

Aj clenovia dalSich odbornych spo-
lo¢nosti, najmd Slovenskej spolo¢nosti
nukledrnej mediciny a radiacnej hy-
gieny, Spolo¢nosti radiacnej onkoldgie,
radiobioldgie a radiofyziky a Slovenskej
raddiologickej spolo¢nosti, prezentuju
vysledky svojej vedecko-vyskumnej
prace v oblasti onkolégie na vedeckych
podujatiach, ¢im zabezpecuju na jed-
nej strane rozvoj svojho medicinskeho
odboru a na druhej strane vlastné celo-
Zivotné medicinske vzdeldvanie. Dlho-
ro¢nu tradiciu maju Bratislavské onko-
logické dni, ktorych prva konferencia

sa konala v oktébri 1958 za pritomnosti
180 ucastnikov (v roku 2015 sa konal
ich 52. ro¢nik), dalej KoSické chemote-
rapeutické dni (v roku 2015 sa konal ich
19. ro¢nik), Banskobystrické onkologické
dni (v roku 2015 sa konal ich 11. ro¢nik)
a dalie odborné podujatia, vdaka kto-
rym je mozné porovnavat kazdodennu
klinickd prax s postupmi pouzivanymi
v zahranici.

K historii slovenskej onkolégie patri
aj prestizny medzinarodny vedecko-
odborny ¢asopis Neoplasma, ktory za-
loZil doc. MUDr. RNDr. Alojz Wink-
ler, DrSc. Od roku 1957 ¢asopis vydava
UEOQ SAV, v st¢asnosti s jeho hlavnymi
redaktormi akademik MUDr. Viliam
Ujhazy, DrSc. a Ing. Jela Brozmanova,
DrSc. (1936*). Tento ,karentovany” ¢a-
sopis je indexovany v medzinarodnych
¢asopiseckych databazach (najma Web
of Science), v 63 ro¢nikoch publikoval
a publikuje ¢lanky z oblasti experimen-
talnej i klinickej onkoldgie a onkologic-
kej epidemioldgie.

Medzi dalsie vyznamné onkologické
casopisy patri Klinicka onkologie, ¢aso-
pis Ceskej onkologickej spolo¢nosti a Slo-
venskej onkologickej spolo¢nosti, ktory
bol zalozeny v roku 1988 a je indexo-
vany v renomovanej svetovej bibliogra-
fickej databdze PubMed/Medline a Sco-
pus. Klinickd onkologie sa v doterajsich
29 ro¢nikoch venuje onkologickej prob-
lematike v celej Sirke, formou original-
nych a prehladovych prac, pricom zve-
rejiuje vysledky zékladného, najma vsak
klinického vyskumu. Z neimpaktova-
nych domacich ¢asopisov dosahuje vy-
soku odbornu uroven casopis Onkolo-
gia (vyd. Solen), ktory bol zalozeny v roku
2006 a ktory vychdadza v spolupraci so
Slovenskou onkologickou spolo¢nostou
a so Slovenskou chemoterapeutickou
spolo¢nostou.

Rozvoj slovenskej onkoldgie v prie-
behu poslednych desatroci by nebol
mozny bez uUzkej spoluprace s odbor-
nikmi v Cechach a na Morave. Na Slo-
vensku existovalo v 60. rokoch 20. sto-
rocia najvacsie komplexné onkologické
centrum, ktoré malo dobré renomé aj za
hranicami vtedajéieho Ceskoslovenska.
Bratislavské onkologické dni a neskér Br-
nénské onkologické dny (zalozené roku
1976) boli a doteraz st svojou 40-ro¢nou
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tradiciou svedectvom trvalych odbor-
nych kontaktov slovenskej, ¢eskej a mo-
ravskej onkologickej komunity.

V rokoch 1961-1969 bola vyskumnd
Cast vtedajsieho Vyskumného Ustavu
klinickej a experimentalnej onkoldgie
(VUKEO, dnes MasarykGv onkologicky
Ustav) v Brne na Zltom kopci stéastou
bratislavského uUstavu. Toto obdobie
mozno oznacit ako obdobie vedeckej
symbiodzy nielen na onkologickych us-
tavoch, ale aj na fakultach, kde sa osob-
nosti brnenskej i bratislavskej onkolégie
vyznamne podielali na pedagogicko-vy-
skumnej ¢innosti.

V sucasnosti pokracuje uzka spolu-
praca medzi slovenskou a ¢eskou on-
kologickou odbornou verejnostou na
vedecko-vyskumnej, klinickej i akade-
mickej arovni.

Zaver

Slovensko je v sucasnosti pokryté do-
stupnymi onkologickymi pracoviskami,
ktoré su schopné poskytovat kom-
plexnu onkologicku starostlivost. Na slo-
venskych lekérskych fakultach sa rea-
lizuje pregradudlna vyucba onkolégie
i postgradudlna, Specializa¢nd vychova
buducich klinickych i radiacnych onko-
I6gov, zabezpecuju sa podmienky pre
celoZivotné vzdeldvanie v tychto odbo-
roch Ucastou na rezortnych i medzina-
rodnych vedeckych projektoch, na ve-
deckych konferenciach a kongresoch
alebo na studijnych pobytoch na reno-
movanych pracoviskach v zahranici.

V roku 2016 uplynie 85 rokov od zaloze-
nia Radiumterapeutického uUstavu v Brati-
slave, a tym aj od zaloZenia Ustavnej sta-
rostlivosti o onkologickych pacientov na

Slovensku, 70 rokov od vzniku Ustavu
experimentalnej onkoldgie SAV a 20 rokov
od vzniku samostatného nestatneho zdra-
votnickeho zariadenia— OUSA, s.r.o, ato je
dovod pre bilancovanie...
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Diagnéza Lynchova syndromu od patologa

Lynch Syndrome — the Pathologist’s Diagnosis

Dusek M."2, Hadravsky L.!, Cerna K2, Stehlik J.2, Svajdler M.'?, Koko3kova B."2, Dubova M.},

Michal M.', Daum O.'?

'Siklv Ustav patologie, LF UK a FN Plzen
2Biopticka laboratof, s.r.0,, Plzen

Souhrn

Lynchidv syndrom (dfive nazyvany hereditarni nepolypézni kolorektélni karcinom) je nej¢asté;jsi
genetickou pfic¢inou familidrniho vyskytu kolorektalniho karcinomu. ZpUsobuje jej zarode¢na
mutace nékterého z gend, které jsou zodpovédné za opravy chyb ve struktufe DNA vznikajici
pfi jeji replikaci. V dusledku toho dochazi k dysfunkci opravného komplexu zpisobujici rozvoj
nestability mikrosatelit(i (MSI), ktera je asociovéna se zvysenim rizika vzniku nador(, zejména
kolorektalniho karcinomu. V soucasné dobé se odhaduje, Ze az 5 % kolorektalnich karcinom
vznikd v souvislosti s Lynchovym syndromem. Vzhledem k této pomérné vysoké cetnosti, ab-
senci premorbidniho fenotypu, familidrnimu vyskytu a prezentaci malignich nador@ v produk-
tivnim véku je véasna diagnostika Lynchova syndromu dlileZita nejen z etického, ale i ekonomic-
kého hlediska. Klinicka kritéria pfedstavovana zejména revidovanymi Bethesda guidelines, ktera
byla navrzena pro detekci pacientli vhodnych ke genetickému vysetifeni moznosti Lynchova
syndromu, nejsou vsak dostatecné senzitivni. Vyssi senzitivity Ize dosahnout aplikaci metod mo-
derni patologie. Tato diagnostika je zalozena na pfimém nebo nepfimém priikazu MSI. Mezi
metody nepiimého prikazu MSI patfi jednak detekce morfologickych znakl asociovanych s MSI
pfi histologickém vysetieni vzorkd kolorektélnich karcinomd, jednak imunohistochemické vy-
Setfeni exprese MMR proteind, které navic umozni i identifikaci dysfunk¢niho proteinu. K vylou-
¢eni sporadickych MSI-H karcinom( zpGsobenych somatickou epigenetickou inaktivaci MMR
genu z dalsiho testovani slouzi hlavné vysetieni genu BRAF a analyza metylace promotoru genu
MLH]1. Podezieni na Lynch(iv syndrom vyplyvajici z vysledk( téchto vy3etieni by mélo byt na-
konec potvrzeno detekci zérodecné mutace nékterého z MMR genu v periferni krvi pacienta.

Klicova slova
kolorektalni karcinom — Lynchlv syndrom — HNPCC - MSI - nestabilita mikrosatelitd

Summary

Lynch syndrome (formerly known as hereditary non-polyposis colorectal cancer) is the most com-
mon hereditary colorectal cancer syndrome. The syndrome is caused by a germline mutation of one
of the mismatch repair (MMR) genes responsible for DNA replication error repair. Impaired function
of the proteins encoded by these genes leads to microsatellite instability (MSI), which is associated
with increased incidence of neoplasms: mainly colorectal cancer. According to recent estimates,
up to 5% of all colorectal cancers are associated with Lynch syndrome. Due to this relatively high
frequency, familial occurence, absence of premorbid phenotype, and development of malignant
tumors at a reproductive age, a correct diagnosis is important not only from an ethical but also
from an economical point of view. Unfortunately, clinical means of diagnosis, namely, the revised
Bethesda guidelines designed to detect patients suitable for genetic testing for Lynch syndrome,
lack sufficient sensitivity. The methods associated with modern pathology are more sensitive than
the clinical criteria used to detect patients suspected of having Lynch syndrome. Pathological dia-
gnostics are based on direct or indirect detection of MSI. Indirect methods include analysis of mor-
phological signs associated with MSI in histological samples from colorectal carcinoma patients
and immunohistochemical investigation of MMR protein expression. To rule out sporadic cases
caused by epigenetic inactivation of an MMR gene, molecular genetic investigation of the BRAF
gene and methylation analysis of the MLHT promoter are performed during diagnostic workup.
A suspicion of Lynch syndrome based on the results of the methods mentioned above should be
proven by detection of a germline mutation in an MMR gene in peripheral blood leukocytes.

Key words
colorectal cancer - Lynch syndrome — HNPCC - MSI - microsatellite instability
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DIAGNOZA LYNCHOVA SYNDROMU OD PATOLOGA

Lynchtv syndrom - definice
Lynchdv syndrom (LS) je autozomalné
dominantné dédi¢né onemocnéni vy-
tvarejici predispozici ke vzniku malignich
nador(, patii tedy mezi familiarni kar-
cinomové syndromy. Nejcastéjsim kar-
cinomem vznikajicim pfi LS je kolorek-
talni karcinom (colorectal cancer - CRC),
je vsak zvysené riziko vzniku i dalsich
malignit, zejména karcinom( endome-
tria, tenkého stieva, ovaria, ledvinné
panvicky a moc¢ovodu, nddord mozku
a kGze. Na podkladé LS vznika podle
soucasnych odhadl az 5 % CRC. Fakt, ze
je dosud do znacné miry prehlizen, ze-
jména v porovnani s méné castou fami-
lidrni adenomatdzni polypdzou (FAP),
ktera je zodpovédna pouze za 1 % CRC,
je zplsoben tim, ze karcinomy pfi LS ne-
vznikaji v terénu polypdzy (definované
jako > 100 polypt), coz viak neznameng,
Zze nemohou byt pfitomny zZadné polypy.
Absence polypdzy nebo jiného premor-
bidniho fenotypu, tedy benignich zmén,
které by umoznovaly diagnostikovat
tento syndrom jesté pred vznikem ma-
ligniho tumoru (jako je tomu tfeba
v pfipadé FAP nebo neurofibromatézy
1. typu) vyrazné ztéZuje jeho véasnou
klinickou diagnostiku. Na rozdil od fami-
liarnich karcinomovych syndromu s pre-
morbidnim fenotypem tak muGze byt LS
diagnostikovan prakticky az pfi nalezu
maligniho tumoru, piipadné pfi genetic-
kém vysetfeni rodinnych pfislusnikd jiz
diagnostikovaného probanda. Vyjimkou
z tohoto pravidla je fenotypicka varianta
LS projevujici se vznikem koZnich seba-
cedznich nadord, oznacovana jako Muir-
-Torreho syndrom (MTS) [1].

Zakladni klinické charakteristiky syn-
dromu karcinomové rodiny byly defino-
vany dr. Lynchem takto [2]:

1. zvy3$end incidence adenokarci-

nom{, zejména kolorektalnich

a endometrialnich,

2. zvysené riziko multiplicity nadord,
.autozomalné dominantni dédi¢nost,
4. vznik karcinomu v mladsim véku.

w

Ackoli byl LS dlouhou dobu znam
spiSe pod pojmem hereditarni nepo-
lypdzni kolorektdlni karcinom (here-
ditary non-polyposis colorectal can-
cer - HNPCC) [3], v soucasné dobé se od
tohoto oznaceni upousti a preferuje se

eponymon Lynch(v syndrom, a to jed-
nak z dlivodu moznosti vyskytu extra-
kolonickych malignit, jednak kvuli pfi-
li§ zakofenéné asociaci diagnézy HNPCC
s Amsterdamskymi kritérii, kterd je ve
svétle dnesnich poznatkl jiz neudrzi-
telnd, a konec¢né i jako vyjadreni ucty
otci Lynchova syndromu.

V soucasnosti je tedy diagnéza LS za-
lozena pfedevsim na molekuldrné ge-
netickém vysetieni (viz nasledujici ka-
pitolu), pficemz pro ptipady spliujici
Amsterdamska kritéria, ale bez pro-
kazatelného genetického poskozeni
definujiciho LS, se doporucuje ter-
min familiarni kolorektalni karcinom
typu X [4].

Molekularni biologie LS

Detailné je molekuldrné biologicky pod-
klad LS popsan v textu urceném pri-
marné patologdm [5], pro pochopeni
déle uvadénych diagnostickych algo-
ritm0 je zde v3ak tfeba alespori stru¢né
vysvétlit zakladni pojmy.

MMR (mismatch repair)

MMR (neboli mismatch repair) pro-
teiny jsou odpovédné za opravy v DNA
vznikajicich pfi replikaci (replication
error repair — RER). NejdUlezitéjsi z nich
se spojuji do funkénich heterodimert
MLH1-PMS2 a MSH2-MSH6. Naprosta
vétsina pfipadud LS je zplUsobena zaro-
dec¢nou mutaci genl kédujicich tyto pro-
teiny, tedy tzv. mismatch repair (MMR)
genu [6,7]. Inaktivace obou alel nékte-
rého z MMR gent vede k dysfunkci celého
komplexu a ke vzniku tzv. MSI-H tumord,
tedy nddord charakteristickych vysokym
stupném tzv. nestability mikrosatelitQ
(microsatelite instability — MSI) [8,9].

Mikrosatelity

Mikrosatelity jsou v genomu hojné se
vyskytujici iseky DNA tvorené nékolika-
nasobnym opakovéanim jednoho az ¢tyr,
vzacnéji i vice nukleotidd. Tyto kratké
repetitivni sekvence jsou snadno zrani-
telné pfi replikaci DNA, protoze DNA po-
lymeraza v oblasti repetic ,sklouzava”
a v dusledku toho dochazi ke vzniku
delSich ¢i kratsich asekd. Ve ,zdravé”
bunce s funkénim MMR systémem jsou
viak tyto alterace ihned detekovany
a opraveny.

MsSI

Délky jednotlivych mikrosatelit (tedy
pocty opakovani téchto sekvenci) jsou
u zdravych jedincd ve viech bunkach
stejné (mezi jedinci se vsak lisi). Pokud
ovsem nedochazi ke korekci chyb vzni-
kajicich pfi replikaci, potom muze délka
mikrosatelitd v ramci jednoho jedince
kolisat, coz je stav oznacovany jako ne-
stabilita mikrosatelitd (MSI). MSI neni
vsak jednoznaéné danym stavem, ktery
by pfimo zplisoboval vznik nador(. Jde
spise o semikvantitativni vyjadfeni ge-
netického poskozeni DNA uvedenym
mechanizmem. Stanoveni stupné MSI
je tedy arbitrarni a spociva ve stanoveni
nestability mezindrodné kodifikovanych
marker(, pficemz na zakladé poctu po-
stizenych marker( se rozlisuji stavy
(hlavné nadory) se stabilnimi mikrosa-
telity (microsatellite stable — MSS), s niz-
kym stupném nestability (microsatellite
instability, low — MSI-L) a s vysokym stup-
ném nestability mikrosatelit( (microsa-
tellite instability, high - MSI-H) [10].

MSI-H tumory

Tumory s MSI-H vznikaji dvéma rlz-
nymi mechanizmy, a to bud' jako spo-
radické nadory vyvolané genetickymi
a/nebo epigenetickymi zménami v so-
matické burice, nebo jako familidrné se
vyskytujici nddory v rdmci LS zptsobené
zarode¢nou mutaci nékterého z MMR
gend. Teprve tehdy, je-li u osob nesou-
cich jednu zérode¢né mutovanou alelu
MMR genu béhem jejich Zivota inaktivo-
vénaialela druhd, dochazi ke vzniku ma-
lignich tumor(. Pri¢inou této inaktivace
mUze byt somatickd mutace v druhé
alele genu, ztrata heterozygozity (LOH)
nebo metylace promotoru, jak tomu
byva u genu MLHT [11].

Nejcastéji postizenymi geny pfi LS
jsou MLHT a MSH2 (dohromady vice nez
80 %) [12], dale néasleduje MSH6 (10 %),
a zbylé pripady prfedstavuji vzacna za-
rodec¢na postizeni dalSich MMR genl
(PMS2, PMS1, MSH3, MLH3).

Vzacné mohou dysfunkci MMR pro-
teinU a tim padem i LS zplsobovat kom-
plikovanéjsi mechanizmy, jako zaro-
decnd hypermetylace promotoru genu
MLH1 vedouci k jeho epigenetické inak-
tivaci [13,14] nebo zarode¢né delece
3" konce genu EPCAM (TACSTD1), které
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zase vedou k epigenetické inaktivaci
MSH2[15,16].

Variabilita klinickych

projevu LS

Klasicky typ LS se prezentuje prede-
vsim CRC vznikajicim v tlustém stfevé
bez polypézy (tedy hereditdrnim ne-
polypdznim CRC). Mohou vsak byt pfi-
tomny i extrakolonické malignity, a to
relativné castéji u pacientl se zaro-
dec¢nou mutaci v MSH2 nez MLHT [17].
Mutace v MSH6 jsou zodpovédné za po-
nékud atypické prezentace LS, nebot
maji jednak nizkou penetranci, déle jsou
6krat castéji asociovany s karcinomy en-
dometria nez s nadory kolorekta, a navic
jsou u téchto pacientdl CRC (v porov-
nani s LS zplsobenym mutacemi jinych
MMR gen) ¢astéji levostranné. Dllezité
také je, Ze mutace v MSH6 nevedou vzdy
k MSI-H, pravdépodobné diky tvorbé al-
ternativniho heterodimeru MSH2-MSH3,
coz mlze negativné ovlivnit jejich dia-
gnostiku [18,19]. V nékterych pfipadech
je kombinace klinickych znak( natolik
vyrazna, ze dala vznik novym klinickym
syndromim, které ve skute¢nosti pred-
stavuji pouze varianty LS.

Muir-Torreho syndrom
MTS zahrnuje kombinaci nejméné jed-
noho kozniho nadoru se sebacedzni dife-
renciacia minimalné jednoho visceralniho
tumoru. Jiz v roce 1981 dr. Henry Lynch
poukdzal na spole¢nou moznou etiologii
MTS a LS, kdyz identifikoval pacienty s fe-
notypem MTS v rodiné postizené LS [20].
MTS jako varianta LS je unikatni v tom, Ze
jako jedind predstavuje premorbidni fe-
notyp, tedy vykazuje znaky umoziujici
diagndézu LS jesté pred rozvojem CRC.
Kozni |éze asociované s MTS jsou de-
tailné popsany v textech urcenych pri-
marné patologlim [1] a gastroente-
rologlim [21], obecné lze shrnout, Ze
mnohocetné kozni nadory se seba-
cedzni diferenciaci vyskytujici se u je-
dincl pred 50. rokem Zivota nebo po-
stihujici télni partie mimo oblicej jsou
silnym indikatorem MTS [22].

Turcotiiv syndrom 1. typu

Turcotlv syndrom (TS) je klasicky cha-
rakterizovan spole¢nym vyskytem na-
dort mozku a CRC. Podtyp oznacovany

jako TS 1. typu je blize specifikovan vaz-
bou mozkového nadoru (hlavné gliomu)
s CRC bez polypdzy, pficemz mUze byt
také zplsoben zdrode¢nou mutaci né-
kterého z MMR gen(, mutace byly de-
tekovany zejména v MLHT a PMS2 [23].
Za téchto podminek se TS 1. typu jevi
ve vétsiné pripadu jako fenotypicka va-
rianta LS, zejména u détskych a mladist-
vych pacientl pak jesté spise byva sou-
¢asti syndromu bialelického mismatch
repair deficitu.

Syndrom bialelického mismatch
repair deficitu

Syndrom bialelického mismatch repair
deficitu (biallelic mismatch repair defi-
ciency - BMMR-D, také constitutional
mismatch repair deficiency - CMMRD)
je velmi vzacné se vyskytujici zarode¢na
bialelickd mutace gend MMR. Vzhledem
k tomu, ze jde o onemocnéni dédi¢né
autozomalné recesivné, vyskytuje se ze-
jména jako nasledek incestu. Tento stav
je charakteristicky fenotypickym obra-
zem pfipominajicim neurofibromatézu
1. typu, zejména skvrnami café-au-lait,
vznikem CRC jiz v mladém véku (pru-
mérny vék v dobé diagnozy 16 let), moz-
kovymi naddory, pfedevsim glioblastomy
vznikajicimi jiz v prvnich dvou dekadach
Zivota, a hematologickymi malignitami
(hlavné T lymfomy) [24,25].

Z diagnostického hlediska je dule-
Zité, ze imunohistochemicky stanoveny
deficit MMR proteinu ma vyssi senzi-
tivitu nez vysetfeni MSI [26], pficemz
tento imunohistochemicky test Ize pro-
vést i v nenadorové tkani, napf. v kozni
biopsii [27].

Moznosti diagnostiky LS

Tradi¢ni klinicka diagnostika LS

Ke klinické diagnostice HNPCC pri-
marné slouzila Amsterdamskd krité-
ria [28], ktera byla pro zvyseni senziti-
vity, zejména s pfihlédnutim k moznosti
prezentace syndromu extrakolonickou
malignitou, v roce 1998 revidovéna na
Amsterdamskd kritéria 1l [29]. Ale pro-
toze se zlatym standardem diagndzy
LS stalo molekuldrné genetické vyset-
feni, v popfedi zadjmu se ocitl zachyt
co nejvétsiho mnozstvi pacientl pro
toto vysetieni, nikoli samotnd klinicka
diagndza LS.

K identifikaci pacientd s CRC, u kte-
rych by méla byt vysetfena nestabi-
lita mikrosatelitl (MSI), pfipadné prove-
deno molekularné genetické vysetreni,
byla v roce 1996 vypracovana a v roce
2002 revidovana tzv. Bethesda guideli-
nes (BG, resp. RBG), kterad berou v potaz
nejen klinickd kritéria, ale (v pfipadé
RBG) i morfologické znaky tumoru [30].
Bohuzel ani tato Sirsi kritéria nezachyti
vSechny pripady LS [31], zejména v pfi-
padé postizeni MSH6 a PMS2 [32-36].
Podle soucasnych odhadll az 25 %
pacientl s LS neni zachyceno systémem
kritérii RBG. Jednou z velkych slabin jak
Amsterdamskych kritérii, tak (R)BG je
dlraz na Gdaje ziskané rodinou anamné-
zou, které mohou trpét znacnymi nedo-
statky, at uz kvali nedostate¢né informo-
vanosti pacienta, nezajmu vysetiujiciho
lékate, casté nejistoté ohledné bio-
logického otcovstvi nebo i nizké pene-
tranci zérode¢né mutace (zejména v pfi-
padé genu MSH6).

Moderni patologicka diagnostika LS

Mezi hlavni argumenty pro soucasné

snahy o zavedeni senzitivnéjsiho systému

depistaze, bytiza cenu snizeni specificity,

které je vtomto pfipadé mozné familidrni

tendence ke vzniku malignich nadorl

ospravedInitelné jak z hlediska etického,

tak ekonomického, patfi tato fakta:

1.falesna negativita v pfipadé LS nema
za nasledek nerozpoznani tohoto
syndromu pouze u vysetfovaného
pacienta, ale i u jeho ptipadnych
pfibuznych;

2. ptiblizné 1 ze 660 lidi je nositelem
germindlni mutace nékterého z MMR
genu [37];

3.riziko vzniku CRC u LS je 60-80 %
[38,39];

4.k progresi z adenomu do karcinomu
pravdépodobné dochdazi béhem
2-3 let, na rozdil od 8-10 let u spora-
dickych pfipadli [40,41];

5.primérny vék v dobé diagndzy je
45 let, tedy asi o 20 let méné nez
u sporadického CRC, navic se zvyse-
nym rizikem synchronniho a meta-
chronniho CRC [40].

V soucasné dobé jsou k dispozici tfi za-
kladni modely vyhleddvani pacientt s po-
dezfenim na LS, pficemz vSechny maji
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Schéma 1. Management diagnostiky LS.

Na pracovistich vys$siho typu zapojenych do depistaze LS diagnostika zacina vysetfenim viech CRC monoklonalnimi protilatkami proti
jednotlivym MMR proteinim (hvézda). V pfipadé prikazu deficience MSH2 a/nebo MSH6 je kontaktovan klinik s pozadavkem na za-
slani nesrazlivé periferni krve spolu s Informovanym souhlasem pacienta k molekularné genetickému vysetieni zarode¢nych mutaci pii-
slusnych gen(. Je-li prokazana deficience proteini MLH1 a/nebo PMS2, nasleduje komplex vysetieni obsazeny v sedém obdélniku, je-
hoz cilem je vyloucit z dalsiho vysetfovéani pfipady sporadickych MSI-H karcinomd, pfipadné MSS karcinomy s faleSnou negativitou IHC
priikazu MMR proteind. Volitelné Ize misto téchto molekuldrné genetickych metod (nebo spolu s nimi) k vylou¢eni sporadického MSI-H
karcinomu vyuzit IHC vysetieni exprese annexinu A10 a/nebo mutované formy proteinu BRAF (bily obdélnik a pferusované Sipky). Pouze
MSI-H tumory bez mutace genu BRAF, hypermetylace promotoru MLHT a pfipadné bez exprese annexinu A10 jsou indikovény k mole-
kularné genetickému vysetieni zarodecnych mutaci pislusnych gent (opét je nutné ziskat vzorek periferni krve a Informovany souhlas).

Neni-li mistni pracovisté patologie vybaveno laboratofi disponujici moznosti imunohistochemickych a molekularné genetickych vyset-
feni uvedenych vyse, mél by patolog provést histologické vysetfeni znakd ,MSI-H histologie” podle modelu PREDICT. V piipadé suspekt-
niho Semi PREDICT skére pak odeslat vzorek karcinomu (a optimalné i nenadorové tkané pro moznost komparace) na specializované
pracovisté provadéjici vyse uvedena imunohistochemickd a molekularné geneticka vysetieni. Alternativné maze byt indikaci k tomuto
odeslani na specializované pracovisté zadost gastroenterologa ¢i onkologa v pfipadé klinické suspekce na LS (napf. na podkladé RBG).
Klinické podezieni na hereditarni podklad onemocnéni maze byt stimulem i pro dalsi pokracovani vysetfovani pacientd, u nichz byl LS
béznym algoritmem vyloucen (napf. mize byt déle vysetfovana moznost MAP).

spolec¢né, Ze detekuji MSI-H tumory, a to
bud' pfimo (tedy molekuldrné genetic-
kym stanovenim MSI), nebo zprosttedko-
vané. Do této druhé skupiny patii jednak
imunohistochemicka detekce MMR pro-
tein(, jednak histologicky prikaz morfo-
logickych znakl asociovanych s MSI.

V kazdém z modeld diagnostikujicich
MSI-H tumory je ale nutné pfed samot-
nou finan¢né nakladnou detekci germi-
nélnich mutaci MMR gent vyloucit moz-
nost sporadickych forem, protoze ctyfi
z péti MSI-H CRC jsou sporadické nadory
zplsobené zdaleka nejcastéji metylaci
promotoru MLH1. V soucasné dobé
umoznuje rozliseni sporadickych a LS
asociovanych MSI-H karcinom@ hlavné
zapojeni dvou metod molekularni pa-

tologie do managementu CRC. Prvni
z nich je analyza genu BRAF, konkrétné
prukaz substituce V600E, ktera je pfi-
tomna az u 1/2 sporadickych MSI-H CRC,
ale (témér) nikdy u LS. Mutovany pro-
tein navic mlze byt v nddoru prokazan
i monoklonalni protilatkou [42]. Druhou
metodu predstavuje priikaz hyperme-
tylace promotoru MLH1, kterd je marke-
rem sporadickych MSI-H CRC, a naopak
az na vyjimky nebyva pfitomna u LS [43].
Novéji je také k dispozici protilatka proti
annexinu A10 umoznujici odlisit spora-
dické MSI-H karcinomy od LS [44].

1. Stanoveni MSI
Rozliseni tumor( na MSS, MSI-L a MSI-H
na zakladé stanoveni nestability mezi-

narodné kodifikovanych marker( se sa-
moziejmé v diagnostice LS vyuzivalo jiz
dfive, ale cileng, u pacientud splnujicich
BG (resp. RBG). Nékteré laboratofe za-
vedly plosné vysetieni vsech CRC touto
metodou k depistazi LS.

Mezi nevyhody tohoto systému patii
vyrazny ndrdst zatéze laboratofi mo-
lekuldrni genetiky, absence informace
o tom, ktery z MMR genl je postizen,
a konecné i fakt, ze (navzdory obecnému
presvédceni) ne viechny LS asociované
nadory musi vykazovat MSI-H (zejména
jde o pacienty s germindlni mutaci genu
MSH6). Praktické vyuziti plosného vyset-
rovnani stavu markerd ve tkani nddoru
s nenadorovou tkéni. To vyzaduje bud
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pfitomnost nenddorové tkdné v mate-
rialu (napf. chirurgicky okraj stfevniho
resekatu), nebo odbér periferni krve
pacienta (zejména v pfipadé endosko-
picky ziskanych vzorka).

2. Imunohistochemickd detekce

MMR proteinti

Na nasem pracovisti pouzivdme jako
vstupni vySetfeni pro zafazeni pacienta
do diagnostického managementu LS
imunohistochemické vysetieni exprese
hlavnich MMR protein( (tedy MLH1,
PMS2, MSH2 a MSH®6) u vsech CRC a kar-
cinom( endometria.

Senzitivita imunohistochemického vy-
Setfeni MMR proteind a stanoveni MSI je
srovnatelna [45]. V soucasné dobé jsou
obé metody (stanoveni MSI a imunohis-
tochemické vysetreni) vnimany jako kom-
plementdrni, protoze v kombinaci maji
vyssi senzitivitu nez pfi samostatném pou-
Ziti [46,47]. Také Jeruzalémskd kritéria,
podle nichZ by mély byt imunohistoche-
micky vysetieny vsechny CRC u pacientt
mladsich 70 let, povazuji imunohistoche-
mii za vhodnou vstupni diagnostickou me-
todu [48]. Argumenty pro upfednostnéni
imunohistochemického vyseteni jako ini-
cidlni diagnostické metody jsou tyto:
1.vyssi zachyt pfipadt s mutaci MSH6,

které mohou uniknout pfi detekci MSI

pomoci PCR, protoze MSH2 muze také
tvofit komplex s MSH3 a tim padem ne-

musi nutné vést ke stavu MSI-H [45,49];
2.imunohistochemicka detekce MMR

proteind, na rozdil od stanoveni MSI,

umoznuje urcit postizeny gen pro mo-
lekularné genetické vysetfeni, coz vy-
razné snizi naklady pfi nasledné de-
tekci pfipadné zérode¢né mutace;
3. pfi inicidlnim vy3etfeni neni zapotiebi
kontrolni nenadorova tkan;
4.imunohistochemické vysetieni odhali

i pfipady BMMR-D, které se ¢asto ne-

projevi nestabilitou mikrosatelitd.

Dalsi kroky diagnostického manage-
mentu zaloZzeného na inicialni imuno-
histochemické detekci MMR proteinG
demonstruje schéma 1.

3. Histologickd detekce morfologickych
znaki asociovanych s MSI-H

Pro vétsinu pracovist patologie, ktera
vySettuji bioptické vzorky karcinom

Tab. 1. Model PREDICT.

Znak Skore
lokalizace v pravém tracniku 1,6
disekujici mucin (jakékoli mnozstvi) 1,6
vék < 50 let 1,3
tumor infiltrujici lymfocyty (TIL) 1,3
peritumoralni lymfoidni lem 0,7
plazmocyty tvofi > 25 % stromalnich leukocytt 0,7

PREDICT skére: maximalni mozné skore: 7,8; suspekce na MSI-H: skére > 2,5
Semi PREDICT skére: pfitomny 2 a vice znakd — MSI-H suspektni

tlustého stfeva, endometria a dalsich
nadord, viak nejsou vyse uvedené dia-
gnostické metody pfimo dostupné.
| tato pracovisté se vsak mohou podilet
na depistazi LS, a to detekci histologic-
kych znakl charakteristickych pro CRC
s vysokym stupném nestability mikro-
satelit, tedy takzvané,MSI-H histologii*,
ktera samotnd ma vyssi senzitivitu nez
souhrn zbyvajicich ctyf kritérii RBG [50].

Z rGiznych studii, jejichz cilem bylo na-
lézt raciondlni histologicky algoritmus
detekce MSI-H karcinom [51], se v sou-
¢asné dobé jako nejuzite¢néjsi model
jevi Model PREDICT (Pathological RolE in
the Determination of Instability in Colo-
rectal Tumors) [50], zejména ve své zjed-
nodusené formé jako Semi PREDICT
skére (tab. 1). Histologickymi znaky, na
nichz je tento model zalozZen, jsou: pfi-
tomnost mucinu disekujiciho stroma
v jakémkoli mnozstvi, pfitomnost tumor
infiltrujicich lymfocytl (TIL), peritumo-
ralni lymfoidni lem a zastoupeni plaz-
matickych bunék mezi leukocyty ve
stromatu prevysujici 25 %. Detailnéji je
morfologie MSI-H CRC popsana v ¢lanku
uréeném patologim [5].

Mezi vyhody histologického vyset-
feni patfi i moznost levného, rychlého
a jednoduchého vylouceni sporadic-
kych MSI-H karcinom@ podminénych
vétsinou somatickou metylaci promo-
toru genu MLH1. Zatimco tyto vznikaji
ze ,sesilnich serrated adenom” (do ¢es-
tiny nékdy prekladanych do jesté horsi
formy ,pfisedlé pilovité adenomy”), pre-
kurzorovou lézi karcinomd v terénu LS
je ,konvencni” (tubuldrni, tubulovilézni
nebo vilézni) adenom. Jsou-li tedy v pe-

riferii tumoru zbytky prekurzorového se-
silniho serrated adenomu, jde s nejvétsi
pravdépodobnosti o sporadicky MSI-H
karcinom [52]. Nicméné tento jednodu-
chy diagnosticky znak vylucujici LS ne-
musi byt vzdy dostupny, at jiz z ddvodu
nedostatecného samplingu, nebo de-
strukce plvodniho adenomu pokroci-
lym adenokarcinomem.

Histologické vysetfeni samo o sobé
samoziejmé nemUze vést k diagndze LS,
mUze pouze vést k suspekci, ktera by
méla vést k odeslani vzorku nadoru
(@ pfipadné i nenddorové tkané) na pra-
covisté patologie vyssiho typu zabyva-
jici se diagnostikou LS. Zde pak nasleduji
kroky popsané ve schématu 1.

Problémy s algoritmy - suspektni
LS a Lynch-like syndrom

Tyto dva terminy se obsahové castecné
prekryvaji, bohuzel jsou dnes nékterymi
autory pouzivany jako synonyma, ac se
jejich vyznam lisi.

Termin ,suspektni Lynchav syndrom”
(SLS) se dfive pouzival pro ptipady, kdy
se nepodarilo prokazat molekularni
podklad LS u pacienta splfujiciho Am-
sterdamska kritéria a/nebo (R)BG. Zjed-
nodusené feceno, vétsinou se jedna
o familiarné se vyskytujici ¢asto vice-
cetné karcinomy, zejména CRC, které ne-
vznikaji v terénu polypézy. Vysvétleni je
samoziejmé fada, od environmentélnich
vlivli az po jiné familiarni karcinomové
syndromy, zejména tzv. MUTYH asocio-
vanou polypé6zu (MAP), kterd se jednak
nemusi prezentovat polypdzou, jednak
CRC vznikajici pfi bialelické mutaci genu
MUTYH muze byt také MSI-H [53].
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Pojem ,Lynch-like syndrom” (LLS) je
uzsi a lépe definovany. Do této skupiny
patii pfipady CRC, které vykazuji zndmky
dysfunkce MMR systému, tedy imuno-
histochemicky detekovany deficit né-
kterého z MMR proteind a/nebo pra-
kaz MSI-H, spolu s vylou¢enim moznosti
sporadického MSI-H tumoru prikazem
absence mutace genu BRAF a hyperme-
tylace promotoru genu MLH1, ale u nichz
byly molekuldrné genetickym vysetre-
nim periferni krve vylou¢eny zarodecné
mutace MMR genll a 3’ konce genu
EPCAM. Kromé moznosti falesné pozitiv-
nich vysledkd imunohistochemického
vysetfeni na jedné strané a existenci mu-
taci nedetekovanych sou¢asnymi meto-
dami muze byt tento fenomén vysvétlen
dvéma stavy prokazanymi v poslednich
dvou letech: somatickym mozaiciz-
mem [54] a somatickymi bialelickymi
mutacemi MMR gend, jejichz moznost
se dfive popirala [54-57].

Zaveér

LS je familiarni karcinomovy syndrom
zplGsobeny zarode¢nou mutaci nékte-
rého z gen, jehoZ proteinovy produkt
se Ucastni opravy chyb v DNA vzniklych
pfi replikaci. Vzhledem k tomu, Ze vy-
skyt LS v populaci se nyni odhaduje az
na 5 % a vede ke vzniku malignich na-
dor jiz v produktivnim véku, sili v sou-
¢asné dobé tlak na zvyseni senzitivity
jeho detekce.

Efektivni algoritmus diagnostiky LS by
mél byt vysoce senzitivni, dostatecné
specificky, (relativné) levny a logisticky
jednoduchy. Z hlediska senzitivity a spe-
cificity se ukazalo zcela nedostate¢nym
spoléhat se na klinicka kritéria (zejména
rodinnou anamnézu). Proto se soucasné
postupy zaméfuji na detekci MSI-H tu-
mord, a to bud’ pfimo, zprostfedkované
pomoci imunohistochemie, nebo na za-
kladé histologického prikazu morfolo-
gickych znakUl specifickych pro MSI-H
karcinomy.

Prestoze se jiz podafilo i v nasich pod-
minkach zavést ucinny algoritmus pro
diagnostiku LS, nefunguje dosud dosta-
tecné systém zpétné vazby s klinickymi
Iékari, ktefi by méli organizovat dalsi
prabéh vysetieni rodiny nemocného
s LS. Na viné je do zna¢né miry preda-
vani pacienta po kolektomii mezi chirur-

gem, praktickym lékafem a onkologem,
béhem kterého ,zapadne” zadost labo-
ratofe molekuldrni genetiky o periferni
krev, kterd je nezbytna k definitivnimu
prakazu LS. K optimalizaci diagnostiky
LS je tedy nezbytné zainteresovat do
diagnostiky LS i klinické 1ékare, bez je-
jichz aktivni Ucasti neni mozna ani kom-
pletni diagnostika pacienta ani dalsi vy-
Setieni jeho rodinnych pfisludnikd.
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PREHLED

Soucasné moznosti predikce odpoveédi
na cilenou anti-EGFR Ié¢bu metastatického

kolorektalniho karcinomu

Current Possibilities for Predicting Responses to EGFR Blockade

in Metastatic Colorectal Cancer

Némecek R., Svoboda M.'? Slaby O.'3
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3CEITEC - Stredoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Kombinace moderni chemoterapie s cilenou anti-EGFR lé¢bou vede u senzitiv-
nich pacientl s metastatickym kolorektalnim karcinomem k prodlouzeni Zivota a zlepseni jeho
kvality. U rezistentnich pacientd muize vsak pridani monoklonalnich protilatek proti EGFR vést
naopak ke zhor$eni parametri preziti. Z tohoto dlvodu se identifikace senzitivnich a rezistent-
nich pacientu stala klicovou zalezitosti pii inicidlni rozvaze pred zahdjenim cilené 1é¢by me-
tastatického kolorektalniho karcinomu. Cetné klinické studie vedly ke zjisténi, ze rezistence
k anti-EGFR terapii je v naprosté vétsiné piipadl spojena s trvalou aktivaci signdlnich drah
distalné od EGFR. Z mnoha studovanych faktord (mutace onkogent KRAS, NRAS, BRAF a PIK3CA,
inaktivace nadorového supresoru PTEN a TP53, amplifikace EGFR a HER2, zvysena hladina li-
gandu epiregulinu a amphiregulinu, mikroRNA miR-31-3p a miR-31-5p a dalsi) se do rutinni
klinické praxe dostaly pouze KRAS a NRAS. U ostatnich faktor( je tfeba dalsich studii k verifikaci
zjisténych zavérl. Na pokracujici efektivitu anti-EGFR terapie mohou ukazovat i nékteré klinické
parametry zjisténé az po zahajeni cilené |é¢by, jako napf. casna regrese nadoru, hloubka nado-
rové odpovédi ¢i mira poklesu plazmatické hladiny hof¢iku. Presnost prediktivni diagnostiky
Ize zvysit rovnéz kombinaci vysetfovanych biomarker(i napf. pomoci metod zalozenych na
sekvenovani nové generace. Je viak tfeba varovat pred nekritickym vysetfovanim fady mole-
kuldrnich markerd, které maze vést k problémm s interpretaci ziskanych vysledk(, predevsim
jejich klinické relevance. Cil: Cilem tohoto prehledu je popsat soucasné moznosti predikce od-
povédi na anti-EGFR terapii v kontextu EGFR signalni drahy a ndvaznosti na béznou klinickou
praxi.
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kolorektélni karcinom — cetuximab - panitumumab — EGFR — KRAS - BRAF
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SOUCASNE MOZNOSTI PREDIKCE ODPOVEDI NA CILENOU ANTI-EGFR LECBU METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Summary

Background: The combination of modern systemic chemotherapy and anti-EGFR monoclonal antibodies improves overall survival and quality
of life for patients with metastatic colorecal cancer. By contrast, the addition of anti-EGFR therapy to the treatment regime of resistant patients
may lead to worse progression-free survival and overall survival. Therefore, identifying sensitive and resistant patients prior to targeted therapy
of metastatic colorecal cancer is a key point during the initial decision making process. Previous research shows that primary resistance to EGFR
blockade is in most cases caused by constitutive activation of signaling pathways downstream of EGFR. Of all relevant factors (mutation of KRAS,
NRAS, BRAF, and PIK3CA oncogenes, inactivation of tumor suppressors PTEN and TP53, amplification of EGFR and HER2, and expression of epire-
gulin and amphiregulin, mikroRNA miR-31-3p, and miR-31-5p), only evaluation of KRAS and NRAS mutations has entered routine clinical practice.
The role of the other markers still needs to be validated. The ongoing benefit of anti-EGFR therapy could be indicated by specific clinical para-
meters measured after the initiation of targeted therapy, including early tumor shrinkage, the deepness of the response, or hypomagnesemia.
The accuracy of predictive diagnostic tools could be also increased by examining a combination of predictive markers using next generation
sequencing methods. However, unjustified investigation of many molecular markers should be resisted as this may complicate interpretation of
the results, particularly in terms of their specific clinical relevance. Aim: The aim of this review is to describe current possibilities with respect to

predicting responses to EGFR blockade in the context of the EGFR pathway, and the utilization of such results in routine clinical practice.

Key words
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Uvod

Kolorektalni karcinom (colorectal can-
cer — CRQ) je jednim z nejcastéjsich
zhoubnych nadorovych onemocnéni[1].
Kazdorocné je diagnostikovan u vice nez
1 360 000 lidi na celém svété, pfiblizné
694 000 nemocnych v dasledku CRC
kazdym rokem umird. Ve vyspélych ze-
mich je CRC druhou nejcastéjsi pficinou
Umrti na naddorové onemocnéni. CR je
patou zemi s nejvyssi incidenci CRC [2].
Metastazy jsou zachyceny u cca 25 %
pacientu jiz v dobé diagnézy, u dalsich
25-40 % pacientu se vyvinou az s odstu-
pem po primarni chirurgické a onkolo-
gické 1écbé [3]. Nejcastéji jsou postizena
jatra a plice. Sanci na dlouhodobé pie-
Ziti nabizi radikdlni metastasektomie,
ktera je proveditelnd u méné nez 20 %
pacientU. Vétsina nemocnych je Iécena
systémovou paliativni terapii zaloZzenou
na aplikaci kombinace cytostatik (5-fluo-
rouracil a oxaliplatina nebo irinotekan)
a monoklonalnich protilatek (cetuximab
nebo panitumumab a bevacizumab, afli-
bercept nebo ramucirumab). Prvni dvé
z uvedenych protilatek blokuji recep-
tor pro epidermalni rGstovy faktor (epi-
dermal growth factor receptor — EGFR),
dal3i tfi protilatky inhibuji rdzné formy
vaskularniho endotelového ristového
faktoru (vascular endothelial growth fac-
tor - VEGF). VSechny uvedené lécebné
modality zlepsuji celkové preziti (over-
all survival — OS) [4]. V kombinaci s che-
moterapii dosahuje anti-EGFR terapie
(v porovnani s [é¢bou cilenou na VEGF)

vyssiho procenta lécebnych odpo-
védi a vyraznéjsi regrese objemu nado-
rové tkdné, a proto se vyuziva k pokusu
o konverzi hrani¢né resekabilniho nebo
neresekabilniho onemocnéni na one-
mocnéni resekabilni [5]. Efektivita obou
skupin cilenych léciv je vsak pfi samo-
statném podani pomérné nizka. U anti-
-EGFR monoterapie se uvadi ¢etnost lé-
¢ebnych odpovédi (response rate — RR)
v rozmezi 10-20 %, monoklonalni pro-
tildtky proti VEGF se v monoterapii ne-
pouzivaji vibec. V kombinaci s chemo-
terapii dochazi u obou skupin k navyseni
RR na 55-65 % [4,5]. Pfiblizné 35-45 %
pacientl vsak na kombinaci chemote-
rapie s cilenou lé¢bou neodpovi, u né-
kterych pacientd maze dokonce anti-
-EGFR terapie vést ke zhorseni ¢asu bez
progrese onemocnéni (progression-
-free survival — PFS) a OS [6,7]. Ve snaze
o aplikaci cilené 1é¢by pouze pacientim
s nejvyssi pravdépodobnosti |écebné
odpovédi probihd intezivni vyzkum mo-
lekularnich faktor( predikujicich odpo-
véd'nebo rezistenci k této nakladné tera-
pii jesté pred jejim zahdjenim.

V pfipadé terapie zaméfené na VEGF
jsou moznosti predikce 1é¢ebné odpo-
védi prozatim velmi omezené [8,9]. Tes-
tuji se prediktivni modely zahrnujici
symptomatologii onemocnéni, lokali-
zaci a typ nadoru, inicidlni odpovéd na
chemoterapii a dalsi. Klinicka data potvr-
zujici jejich vyuziti jsou vsak insuficientni
a chybi verifikace vysledkl v prospektiv-
nich studiich. V ptipadé monoklonalnich

protilatek proti EGFR je situace zcela od-
li3na. Objeveni souvislosti mezi aktivacni
mutaci onkogenu KRAS a rezistenci CRC
k anti-EGFR terapii bylo jednim z nejvy-
znamnéjsich milnik{ v oblasti prediktivni
diagnostiky solidnich nadord [10,11].
Vylou¢eni mutace KRAS se stalo nezbyt-
nou podminkou Uhrady cetuximabu
a panitumumabu vyZadovanou regu-
la¢nimi autoritami. Rada dalsich stu-
dii vedla ke zjisténi, ze rezistence k anti-
-EGFR terapi je u metastatického CRC
(mCRCQ) v naprosté vétsiné pripadl spo-
jena s konstitutivni aktivaci signdlnich
drah spojujicich EGFR s jddrem nadorové
bunky [12].

Cilem tohoto review je popsat patofy-
ziologii EGFR signalni drahy a sou¢asné
moznosti predikce odpovédi na anti-
-EGFR terapii v ndvaznosti na béznou kli-
nickou praxi.

Struktura EGFR signalni drahy

Receptor pro EGFR je abnormalné akti-
vovan u velké ¢asti nddorovych onemoc-
néni[13]. U CRC je overexprese EGFR de-
tekovatelna u cca 50 % pacientd a je
asociovana s progresi nadoru, horsi pro-
gndzou a snizenou senzitivitou k che-
moterapii [14]. EGFR gen (avian eryth-
roblastosis oncogene B1/ErbB1/HERT),
uloZeny na chromozomu 7p12-13, ké-
duje transmembranovy receptor s tyro-
zinkindzovou aktivitou pattici do ErbB
(HER) rodiny receptor(. Tato rodina za-
hrnuje rovnéz receptory HER2/neu
(ErbB2), HER 3 (ErbB3) a HER4 (ErbB4).
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S vyjimkou receptoru HER2, ktery po-
strdda schopnost navazat ligand, vaZzou
HER-receptory s variabilni afinitou
rdzné ligandy v¢. EGF, TGF-a (transfor-
ming growth factor a), epiregulinu, be-
tacellulinu, HB-EGF (heparin binding
EGF-like growth factor), amphiregu-
linu, epigenu, heregulinu a neuregulint
1-4 [15]. Dle afinity k EGFR rozliSujeme
ligandy vysokoafinitni (EGF, TGF-q, beta-
cellulin a HB-EGF) a nizkoafinitni (epire-
gulin, amphiregulin a epigen) [16]. Nava-
zani ligandu indukuje homodimerizaci
nebo heterodimerizaci jednotlivych re-
ceptord ErbB rodiny a naslednou auto-
fosforylaci tyrozinovych zbytkd v cyto-
plazmatické &asti receptoru. Vyjimkou je
receptor HER3, ktery vlastni kindzovou
aktivitu postrada, ale mdze vytvorit he-
terodimery s ostatnimi receptory z ErbB
rodiny a ty stimulovat. K fosforylovanym
tyrozinovym zbytkdm jsou pfitahovéany
tzv. adaptorové proteiny, které aktivuji
downstreamové signalni transdukéni
kaskady (schéma 1).

Nejcastéji je prostrednictvim EGFR ak-
tivovdana MAP kindzova signdlni draha
(mitogen-activated protein kinase path-
way), kde prvnim z kli¢ovych protein( je
protein RAS (rat sarcoma viral oncogene
homolog). Jsou popisovany tfi rozdilné
RAS proteiny: KRAS, NRAS (neuroblas-
toma RAS viral oncogene homolog)
a HRAS (harvey RAS viral oncogene ho-
molog). Aktivovany protein KRAS lze
identifikovat podle vazby na GTP (gua-
nosintrifosfat). Diky vlastni defosfory-
la¢ni (GTPazové) aktivité viak dochazi
ke konverzi GTP na GDP (guanosindi-
fosfat), a tim ke spontanni inaktivaci
proteinu KRAS. Nasledné uvolnéni GDP
z proteinu KRAS je katalyzovano pomoci
GEF (guanine nukleotide exchange fac-
tor), ktery usnadnuje reaktivaci KRAS na-
vazanim nové molekuly GTP. Aktivovany
protein KRAS fosforyluje serin-threoni-
novou kindzu RAF (rapidly accelerated
fibrosarcoma), ktera nasledné aktivuje
MEK (mitogen-activated protein kinase).
Aktivni kindza MEK fosforyluje ERK (ex-
tracellular signal-regulated kinase), na-
zyvanou téz MAPK (mitogen-activated
protein kinase), a ta aktivuje v jadfe na-
dorové buriky faktory stimulujici tran-
skripci genl zodpovédnych za bunéc¢-
nou proliferaci [17].

Bylo popséno nékolik mutaci postihu-
jicich signalni drahu RAS/RAF/MEK/ERK,
které zpUsobuiji jeji trvalou aktivaci a na-
slednou bunéc¢nou proliferaci nezavis-
lou na rastovych faktorech. Mutace
KRAS v kodonech 12 a 13 (v exonu 2)
jsou pfitomné u pfiblizné 40 % pacientud
s CRC [18]. Dalsich cca 5 % pacientt s CRC
ma mutaci KRAS v exonech 3 nebo 4 (ob-
vykle v kodonech 61 nebo 146) a dal3ich
5 % je nositelem mutace NRAS v exo-
nech 2, 3 nebo 4. Pfiblizné 10 % pacientl
ma mutaci BRAF (v-raf murine sarcoma
viral oncogene homolog B1) v kodonu
600 [18].

Ackoliv je RAS/RAF/MEK nejcas-
t8j3i signdlni drahou aktivovanou skrze
EGFR, existuji dalsi signdIni drahy, které
prostfednictvim aktivace receptoru
ErbB ovliviiuji bunécnou proliferaci
a preziti nddorovych bunék a které se
s RAS/RAF/MEK drédhou navzajem kfizi.
Aktivace PI3K (phosphatidylinositol
3-kinase) je pfimo napojena na receptory
ErbB3 a ErbB4 a nepfimo napojena na re-
ceptory ErbB1 a ErbB2. Aktivovana PI3K
nasledné fosforyluje AKT (AKT8 virus on-
cogene cellular homolog) a kindzu S6
(small subunit ribosomal protein S6). P¥i-
blizné u 50 % CRC byly popséany alterace
v signdini draze PI3K. Nejcastéjsi je akti-
vacni mutace PIK3CA (phosphatidylino-
sitol-4, 5-biphosphate 3-kinase, catalytic
subunit alpha), ktera se vyskytuje u 15 %
nehypermutovanych a 37 % hypermuto-
vanych CRC [18]. Dalsi dréhy aktivované
prostiednictvim receptor( ErbB rodiny
zahrnuji fosfolipazu Cy, proteinkindzu C
a drédhu Jak/Stat (Janus-family tyrosine
kinase/Signal transducer and activator
of transcription). Aktivace téchto signal-
nich drah patii mezi kompenzacéni me-
chanizmy, kterymi nddorové bunky rea-
guji na nové vzniklou blokadu EGFR
a které mohou byt pfic¢inou vzniku zis-
kané (sekundarni) rezistence k anti-EGFR
terapii [12].

Faktory predikujici rezistenci

k anti-EGFR terapii

RAS (KRAS, NRAS)

Dlsledkem mutace onkogenu KRAS
(mKRAS) je zablokovani GTPazové akti-
vity proteinu a jeho trvald aktivace. Akti-
vovany protein KRAS pak vysild stimu-
la¢ni signdl smérem k jddru nadorové

extracelularni prostor

intracelularni prostor / l

cytoplazma

jadro

Schéma 1. Struktura EGFR signalni drahy.

bunky bez ohledu na stimulaci EGFR li-
gandem nebo jeho zablokovani mono-
klonalni protilatkou (monoclonal anti-
body - moAb). Dikazy o tom, ze mKRAS
zpUsobuje rezistenci k anti-EGFR tera-
pii, byly publikovany jiz dva roky po uve-
deni cetuximabu do klinické praxe [10].
Nasledné retrospektivni analyzy vel-
kych klinickych studii faze Ill hodnoti-
cich efektivitu cetuximabu ¢i panitu-
mumabu v kombinaci s chemoterapii
v 1. linii Ié¢by mCRC toto zjisténi potvr-
dily a vylouceni mutace KRAS se stalo ne-
zbytnou podminkou zahdjeni anti-EGFR
terapie [11,19-20]. K dal$imu zpfesnéni
prediktivni diagnostiky mCRC doslo
v roce 2013. Retrospektivni analyza stu-
die PRIME hodnotici u nemutovanych
KRAS (WtKRAS) pacientl s mCRC efekti-
vitu kombinace FOLFOX (oxaliplatina +
+ 5-fluorouracil + leukovorin)/panitumu-
mab oproti chemoterapii FOLFOX sa-
motné prokézala, ze kromé bézné vy-
Setfovanych mutaci KRAS v exonu 2
(v kodonech 12 a 13) jsou za rezistenci
k panitumumabu zodpovédné i mu-
tace onkogenu KRAS v exonu 3 (kodon
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Tab. 1. Porovnani OS u wtKRAS, wtRAS a mRAS pacientt v 1. linii anti-EGFR lIé¢by mCRC.

OS (mésice) wtKRAS (exon 2)
CHT

Studie Lécba
CRYSTAL FOLFIRI+/-
(n=666) [22] cetux
PRIME FOLFOX+/-
(n=656) [21] pani
OPUS FOLFOX+/-
(n=197) [23] cetux

20,0

19,4

18,5

OS (mésice) wtRAS

0OS (mésice) mRAS

+ EGFR CHT + EGFR CHT + EGFR
23,5 20,2 28,4 17,7 16,4
23,8 20,2 26,0 19,2 15,6
(22,8) 17,8 19,8 17,8 13,5

wtKRAS — wild-type KRAS (v exonech 2 a 3), wtRAS — wild-type RAS (KRAS a NRAS v exonech 2, 3 a 4), mRAS - mutovany RAS,
CHT - chemoterapie, EGFR - cilena Ié¢ba proti receptoru pro epidermalni ristovy faktor, FOLFIRI - irinotekan + 5-fluorouracil +
leukovorin, FOLFOX - oxaliplatina + 5-fluorouracil + leukovorin, cetux — cetuximab, pani — panitumumab, OS - celkové preziti

59a61) a4 (kodon 117 a 146) a také mu-
tace onkogenu NRAS ve stejnych exo-
nech (2, 3 a 4) [6,21]. Navic bylo zjisténo,
ze podani panitumumabu pacientim
s jakoukoliv mutaci KRAS ¢i NRAS ma de-
trimentalni efekt ve smyslu zhorseni PFS
a OS oproti |é¢bé chemoterapii samot-
nou (OS 15,6 vs. 19,2 mésice, HR 1,21;
p = 0,04) [21]. Podobné vysledky byly
ziskadny pfi retrospektivnich analyzach
studii CRYSTAL a OPUS hodnoticich vliv
pfidani cetuximabu k rezimm FOLFIRI
(irinotekan + 5-fluorouracil + leukovorin)
a FOLFOX v 1. linii Ié¢by mCRC. Pacienti
s mutaci RAS (mRAS) z ptidani cetuxi-
mabu nebenefitovali [22], nebo jim byli
podobné jako ve studii PRIME dokonce
poskozeni [23]. Naopak u pacientl
s wild-type RAS (WtRAS) ve vsech vyset-
fovanych exonech (2, 3 a 4) byl benefit
pfidani anti-EGFR moAb k chemotera-
pii samotné mnohem vyrazné&jsi nez pfi
pGvodnim hodnoceni skupiny pacientt
s wtKRAS v exonu 2 (tab. 1).

Superioritu anti-EGFR nad anti-VEGF
terapii u podskupiny pacientl s wtRAS
v 1. linii 1é¢by mCRC mély prokazat dvé
piimé head-to-head studie faze Ill, v je-
jichz pGvodnim designu bylo hodno-
ceni pouze pacientli s wtKRAS (exon 2)
nadory. Némecka studie FIRE-3 hodno-
tici efektivitu kombinace FOLFIRI/cetu-
ximab oproti kombinaci FOLFIRI/bevaci-
zumab sice sv{j primarni cil zlepseni RR
u skupiny pacientl s wtKRAS nesplnila,
nicméné pfi subanalyze zamérené pouze
na pacienty s wtRAS jiz byly rozdily v RR
evidentni (72 vs. 56,1 %; p = 0,003) [7,24].
Naopak rozsahlad americkd akademicka

studie CALGB 80405 porovnavajici pfi-
déni cetuximabu nebo bevacizumabu
k rezimdm FOLFOX nebo FOLFIRI (dle
volby lékafe) vyraznéjsi rozdily mezi
anti-EGFR a anti-VEGF terapii ani pfi ana-
lyze podskupiny pacientd s wtRAS ne-
prokézala [25]. PIné znéni studie dosud
publikovdno nebylo a je s napétim oce-
kavano. Recentni metaanalyza hodnotici
data z deviti studii definitivné potvrdila,
Ze podani anti-EGFR terapie pacientliim
s jakoukoliv mutaci RAS nepfindsi témto
pacientim zadny terapeuticky bene-
fit [26]. Souhrnné Ize tedy fici, Ze analy-
zou mutaci onkogenu RAS v exonech 2,
3 a4 jsme v soucasné dobé schopni od-
filtrovat cca 50 % pacient s mCRC, ktefi
jsou k 1é¢bé cetuximabem ¢i panitumu-
mabem evidentné refrakterni.

BRAF

BRAF je protoonkogen lokalizovany na
chromozomu 7 (7934), ktery patfi do
rodiny RAF genU (ARAF, BRAF a CRAF).
Kéduje serin-threoninovou proteinki-
nazu, ktera navazuje na RAS v signalni
draze RAS-RAF-MEK-ERK. Mutace on-
kogenu BRAF (mBRAF) se vyskytuje
u cca 40-60 % melanom{, 45 % papi-
larnich karcinomu $titné zlazy, 35 % se-
réznich karcinomd ovaria a u 5-15 %
mCRC [27]. Nejcastéji se jedna o mutaci
V600E v aktiva¢ni doméné kinazy BRAF
na exonu 15. Zdménou valinu za glu-
tamat v kodonu 600 dojde ke konsti-
tutivni aktivaci RAF kindzy a tim i celé
RAS/RAF signélni drahy bez ohledu
na stav EGFR [28]. Mutace BRAF je vza-
jemné exkluzivni s mutaci RAS, nebot

koexistence obou mutaci brani prolife-
raci a vytvafi negativni selekéni tlak [29].
Z hlediska vyskytu je mBRAF castéjsi
u proximalnich (pravostrannych) CRC,
u starsich pacientl (zejména zen), u na-
doru nizce diferencovanych, s mucinézni
histologii a s mikrosatelitni instabili-
tou (MSI-H) [30]. U pacientt s mCRC je
MBRAF jednoznacné prokdzanym ne-
gativné prognostickym faktorem ne-
zavisle na podané [éc¢bé [31]. Negativné
prediktivni potencial této mutace ve
vztahu k anti-EGFR terapii z(istava na-
dale nejasny. Ackoliv dvé recentni meta-
analyzy negativné prediktivni potencial
mMBRAF potvrdily [32,33], horsi vysledky
u WtRAS/mBRAF pacientl byly proka-
zany predevsim u predlécenych pacient(
ve 2. a dalsich liniich 1é¢by [34,35].
V 1. linii l[é¢by mCRC jsou vysledky stu-
dii kontroverzni. Nékteré retrospektivni
studie rezistenci k anti-EGFR terapii po-
tvrzuji [36,37], jiné ne [38]. Sdruzend
analyza studii CRYSTAL a OPUS hodno-
tici pfidani cetuximabu k rezimu FOLFIRI
nebo FOLFOX prokazala jednoznacné
zlepseni PFS i OS u pacientd s wtRAS/
/WtBRAF [39]. V podskupiné 70 pacientt
s WtRAS/mBRAF bylo sice zlepSeni PFS
i OS rovnéz pozorovano, ale kvuli niz-
kému poctu pacientl jiz rozdily nebyly
statisticky signifikantni. Svoji roli zde
jisté sehrél i negativné prognosticky vliv
MBRAF, nebot pfi porovnani pacient( Ié-
¢enych pouze chemoterapii dosahovali
pacienti s mBRAF evidentné horsich vy-
sledkl nez pacienti s wtBRAF. Rovnéz
analyza pacientd s mBRAF ve studiich
PRIME a FIRE-3 negativné prediktivni
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efekt mBRAF ve vztahu k anti-EGFR te-
rapii nepotvrdila [6]. Recentni prospek-
tivni studie hodnotici prediktivni vy-
znam mBRAF u wtRAS mCRC pacientl
ukazala, ze pacienti s mBRAF maji oproti
pacientim s wtBRAF horsi PFS i OS,
ovsem statisticky signifikantni je tento
rozdil opét pouze ve 2. a dalSich liniich
[écby, nikoliv v 1. linii [40]. V soucasné
dobé by tedy zjisténi mBRAF nemélo
byt ddvodem k nepodani anti-EGFR te-
rapie v 1. linii 1écby mCRC. Existuje vsak
rostouci evidence o mBRAF jako jednom
z mechanizm sekundarni (ziskané) rezi-
stence vznikajici v prlibéhu lé¢by cetuxi-
mabem ¢i panitumumabem [41,42].

PIK3CA
Fostatidyl-inositol-3-kindza (PI3K) patfi
do rodiny lipidovych kindz, které konver-
tuji fosfatidyl-inositol-2-fosfat (PIP2) na
fosfatidyl-inositol-3-fosfat (PIP3), fosfory-
luji AKT a aktivuji drdhu PI3K/AKT/mTOR
ovlivaujici bunécnou proliferaci a pre-
Ziti bunék [43]. Pro CRC je dulezita PI3K
tridy IA, kterd je vyznamnym efektorem
receptorll ErbB1-4. Jedna se o hetero-
dimer sloZeny z regulaéni podjednoty
(p85), kotvici kindzu k vazebnym mistiim
EGFR, a katalytické podjednotky (p110),
zodpovédné za fosforylaci a prenos sig-
nalu na AKT. Ze somatickych mutaci se
u nadorovych onemocnéni vyskytuji
pfedevsim aktiva¢ni mutace onkogenu
PIK3CA, ktery kéduje katalytickou pod-
jednotku p110 [44]. Tyto mutace jsou
popisovany u cca 15-20 % CRC a mohou
koexistovat soucasné s mutacemi RAS
nebo BRAF [45]. VétSina mutaci PIK3CA
(mPIK3CA) je lokalizovanych v exonu 9
(60-65 % mutaci) a vexonu 20 (20-25 %
mutaci) a vede ke konstitutivni aktivaci
celé downstream drahy AKT/mTOR ne-
zavisle na blokadé EGFR.
Potencialni vliv mPIK3CA na rezistenci
k anti-EGFR terapii mCRC byl studovan
v nékolika retrospektivnich studiich, je-
jichz vysledky jsou rozporuplné [46,47].
Vysvétleni pfinesla rozsahla retrospek-
tivni analyza konsorcia evropskych stu-
dii zahrnujici 708 chemorefrakternich
pacientd s mCRC lé¢enych cetuxima-
bem, ktera ukazala, ze pouze mutace
PIK3CA v exonu 20, nikoliv v exonu 9,
jsou signifikantné spojeny s horsim RR,
PFS i OS pfi porovndni s pacienty bez

této mutace [35]. Prediktivni vyznam
mutaci v exonu 20 posiluje i fakt, ze tato
mutace je vzajemné exkluzivni s mutaci
KRAS. Naopak mutace v exonu 9 byla
Casto detekovana pravé u pacientt
KRAS mutovanych. Rozdilné zastou-
peni mutaci exonu 9 a exonu 20 v pred-
chozich studiich vysvétluje jejich kon-
fliktni vysledky. Mutace PIK3CA v exonu
20 tedy mohou hrét roli v rezistenci
k anti-EGFR terapii zejména u pacientu
s WtKRAS mCRC, coz potvrdily dvé re-
centni metaanalyzy [33,48]. K tomu, aby
vsak mohly tyto nizce frekventni mutace
ovlivnit selekci pacientd k anti-EGFR te-
rapii v bézné klinické praxi, je nutna je-
jich validace v dalsich prospektivnich kli-
nickych studiich.

Ztrata PTEN

PTEN (phosphatase and tensin homolog)
je tumor supresorovy gen lokalizovany
na chromozomu 10, ktery kéduje protein
(fosfatdzu) brzdici PI3BK/AKT/mTOR sig-
nalizaci. U cca 20-40 % mCRC dochézi na
podkladé genetickych i epigenetickych
mechanizmi k inaktivaci PTEN [49], coz
vede k navyseni koncentrace PIP3, kon-
stitutivni hyperaktivaci signalni drahy
PI3K/AKT/mTOR a v kone¢ném dusledku
ke zvyseni proliferace a prezivani nado-
rovych bunék [50]. Retrospektivni studie
zkoumajici podil ztraty PTEN na rezis-
tenci k anti-EGFR terapii pfinesly nekon-
kluzivni vysledky. Podobné jako u karci-
nomu prsu v nich byla inaktivace PTEN
definovana ztrdtou imunohistoche-
mické (IHC) exprese. Ve studii Loupakise
et al byla ztrata exprese PTEN u 102 che-
morefrakternich pacientl s mCRC léce-
nych cetuximabem a irinotekanem spo-
jena s horsi odpovédi na léc¢bu. Rozdil
v RR byl viak signifikantni pouze pfi hod-
noceni vysledk( analyzy PTEN z meta-
statickych 1ézi, nikoliv ze vzorkd primar-
nich nddord, coz ukazuje na moznost
zmény exprese PTEN v priibéhu néddoro-
vého onemocnéni (napt. v dlisledku klo-
ndlni selekce) [51]. PFS byl u PTEN-pozi-
tivnich pacientl rovnéz delsi, signifikatni
prodlouzeni OS vsak bylo potvrzeno
pouze u pacientd s vylou¢enou mutaci
onkogenu RAS. Retrospektivni francouz-
ska studie sice na souboru chemorefrak-
ternich pacientd s wtRAS mCRC zadné
rozdily v RR ¢i PFS ve vztahu k PTEN ne-

prokazala, pacienti PTEN-negativni viak
vykazovali signifikantné horsi OS [36].
| kdyZ recentni metaanalyza prokazala,
Ze ztrata exprese PTEN je signifikantné
spojena s nedostate¢nym benefitem
anti-EGFR terapie u wtRAS mCRC, autofi
uzaviraji, ze prediktivni vliv mutaci BRAF
a PIK3CA je vyznamnéjsi nez vliv ztraty
PTEN [33]. Podobné jako u mPIK3CA jsou
pro pouziti v bézné klinické praxi nutné
rozsahlejsi prospektivni klinické studie
a predevsim standardizace metody de-
tekce PTEN exprese. V soucasné dobé
tedy neni mozno povazovat PTEN za va-
lidni prediktivni nebo prognosticky mar-
ker mCRC.

EGFR-ligandy epiregulin

a amphiregulin

Vysoka exprese EGFR-ligandl epiregu-
linu a amphiregulinu je jednim ze znakd
autokrinni aktivace EGFR-signalni drahy
a oznacuje nador senzitivni k anti-EGFR
terapii [52]. Prof. Jacobs v roce 2009 pub-
likoval praci, ve které na souboru
220 pacientd s mCRC lé¢enych kombi-
naci irinotekan + cetuximab zjistoval vliv
MRNA exprese epiregulinu a amphiregu-
linu na OS, RRi PFS. Vysetfeni provadél na
parafinovych bloccich nadorové tkané,
samoziejmosti bylo vysetteni stavu KRAS.
Kromé potvrzeni negativné prediktivniho
vlivu mKRAS tym autorG dale zjistil, ze
pomoci stanoveni hladiny ligandd EGFR
Ize pacienty s wtKRAS rozdélit do dvou
evidentné odlisnych skupin. Zatimco
pacienti s wtKRAS a vysokou hladinou
epiregulinu vykazovali nejlepsi |é¢ebné
vysledky (median OS 65 tydnu), pacienti
s WtKRAS a nizkou hladinou epiregulinu
na lé¢bu spise neodpovidali a svymi kli-
nickymi charakteristikami se pfiblizo-
vali skupiné pacientli s mKRAS (median
OS 31 tydn(). Stanoveni hladiny exprese
epiregulinu tedy pomohlo vyclenit ze
skupiny pacientti s wtKRAS podsku-
pinu velmi pravdépodobnych respon-
déra. Rovnéz analyza exprese hladiny
epiregulinu a amphiregulinu ve studii
PICCOLO (irinotekan vs. irinotekan + pa-
nitumumab u 323 predlécenych pacientl
s WtRAS mCRC) [53] potvrdila, Ze vysoka
exprese ligandl predikuje benefit panitu-
mumabu u pacient s wtRAS mCRC, na-
opak pacienti s nizkou hladinou ligandt
zaplikace panitumumabu nebenefitovali.
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Prognosticky vyznam hladiny epiregulinu
a amhiregulinu potvrzen nebyl [54]. Uve-
dend data ukazuji, Ze stanoveni hladiny
exprese EGFR ligand( muze byt slibnou
cestou k cilenéjsi selekci wtRAS pacient(
Ié¢enych anti-EGFR terapii. Aby se vsak
tato hypotéza mohla stat soucdsti bézné
klinické praxe, je zapotiebi jeji verifikace
v dalsich klinickych studiich.

HER2 amplifikace

HER2 je receptor postradajici schopnost
navazat ligand, ktery je odkdzan na he-
terodimerizaci s ostatnimi ErbB recep-
tory, zejména EGFR a HER3. Amplifikace
HER2 se, v zavislosti na své intenzité,
muze podilet na rezistenci k anti-EGFR
terapii [55,56]. Recentni retrospektivni
studie analyzujici pomoci FISH (fluo-
rescencni in situ hybridizace) HER2 sta-
tus u 170 wtKRAS mCRC pacientl
Ié¢enych cetuximabem nebo panitumu-
mabem rozdélila pacienty do tii podsku-
pin: 1. s minimalni ¢i Zddnou amplifikaci
HER2 (35 % pacientd); 2. s HER2 am-
plifikaci u minoritnich klond, ptipadné
se zvySenym poctem kopii genu pro
HER2 v dlsledku polyzomie (61 %);
3. s HER2 ampilifikaci ve vSech burkach
(4 %) [57]. Nejhorsilécebné vysledky byly
pozorovany u skupiny 3, kde v disledku
hyperaktivace HER2 dochézi pravdépo-
dobné k bypassu EGFR blokady a vzniku
rezistence k anti-EGFR terapii. U této
malé skupiny pacientt (jen 4 %) by bylo
na misté zvazeni blokddy HER2. Naopak
nejlepsi vysledky vykazovali pacienti
s HER2 amplifikaci u minoritnich klond
nebo s polyzomii. Souvislost hladiny
MRNA pro HER2 s PFS a OS byla pozo-
rovana i u pacientl Ié¢enych cetuxima-
bem a chemoterapii v 1. linii Ié¢by mCRC
v ramci studie CALGB 80203 [58]. Pfes-
toze ke stanoveni definitivnich zavér
je tfeba dalsich prospektivnich studii, je
prediktivni potencial HER2 overexprese
v souvislosti s anti-EGFR terapii velmi
pravdépodobny.

Exprese EGFR na povrchu

nadorové bunky

Pilotni klinické studie ovértujici efektivitu
cetuximabu u mCRC hodnotily zejména
pacienty s imunohistochemicky ovére-
nou overexpresi EGFR [59,60]. Analogicky
jako u karcinomu prsu, kde overexprese

HER2 predstavuje nutnou podminku
efektivity trastuzumabu, se totiz pred-
pokladalo, Ze bez overexprese EGFR ne-
muze protilatka proti tomuto receptoru
fungovat. Relativné zahy byl viak potvr-
zen efekt cetuximabu i u pacientl s ne-
gativni expresi EGFR [61]. Pfesto trvalo
pomérné dlouhou dobu, nez regulacni
autority prestaly vyZzadovat potvrzeni
EGFR exprese pfed zahdjenim cilené anti-
-EGFR lécby. Mezi hlavni dlvody nulové
prediktivni hodnoty EGFR exprese byva
uvadéna omezena senzitivita IHC, chy-
béjici standardizace, neschopnost rozlisit
tzv. vysokoafinitni EGFR (kterych je sice
jen 5 %, ale tvofi hlavni biologicky aktivni
formu receptoru) a nizkoafinitni EGFR
(95 % viech EGFR s nizkou biologickou
aktivitou), riziko znehodnoceni vzorkl
nadoru pfi dlouhém skladovani a pro-
blém rozdilnosti epitopt EGFR pro mono-
klonalni protilatku a pro IHC detekci [61].

Amplifikace genu pro EGFR

V cetnych retrospektivnich klinickych
studiich bylo prokézano, Ze jiz malé zvy-
Seni poctu kopii genu pro EGFR (gene
copy numer - GCN - nad 2,5 kopii genu
na jadro burky), stanovené metodou
FISH nebo PCR koreluje s vyssi ¢etnosti
|éCebnych odpovédi i PFS pfi terapii ce-
tuximabem [36,62-64]. Naopak pacienti
s EGFR GCN pod uvedenou hranici na
anti-EGFR 1é¢bu odpovidali hife nebo
vibec. Tento stupen amplifikace (vyvo-
lany vétSinou polyzomii nez skute¢nou
amplifikaci genu) je popisovan u cca 30 %
pacientd s mCRC. Ovéfeni prediktivniho
potencialu EGFR GCN v prospektivnich
klinickych studiich vsak komplikuje fada
faktor(i, predevsim problematicka tech-
nickd reproducibilita a vysoka interla-
boratorni variabilita vysetfeni a rozdilna
hodnota cutoff pouzivand jednotlivymi
vyzkumnymi skupinami [65]. Z téchto
dlivodu se vyuziti EGFR GCN v redlné kli-
nické praxi prozatim neocekava.

Kombinace biomarkert

Soucasnym stanovenim nékolika uvede-
nych faktor( Ize zvysit celkovou predik-
tivni hodnotu testu. Retrospektivni ana-
lyza mutaci PIK3CA, KRAS, BRAF a PTEN
v souboru 132 pacientli s mCRC léce-
nych anti-EGFR terapii vedla k odhaleni
az 70 % non-respondérl [66]. Pravdé-

podobnost [é¢ebné odpovédi vylouce-
nim jednotlivych mutaci postupné na-
rdstala (RR 0 % u pacientl s alteraci
ve dvou a vice vysetfovanych genech,
4 % u pacientu s alteraci v jednom genu
a 51 % u tzv. quadruple negativnich
pacientl s absenci alterace ve viech ¢ty-
fech uvedenych genech). Naopak hod-
noty PFS a OS s narUstajicim poctem
alteraci progresivné klesaly. Podobné vy-
sledky byly publikovany pfi analyze mu-
taci KRAS, BRAF a PTEN a EGFR GCN [36].
S nastupuijici érou sekvenovani nové ge-
nerace (next generation sequencing —
NGS) se moznosti multigenni detekce
vyrazné zjednodusuji a do provadénych
analyz je jiz v soucasné dobé mozné za-
fadit stale vice genll se znamou pre-
diktivni nebo prognostickou hodno-
tou [67]. Problematické oviem z(istava
raciondlni vyhodnoceni ziskanych vy-
sledkd a jejich klinickych konsekvenci.

Klinické faktory ovliviujici odpovéd’
na anti-EGFR terapii

Specifickou skupinou jsou faktory kli-
nické, které predpovidaji pokracujici od-
povéd na anti-EGFR lé¢bu aZ po urcité
dobé jejiho trvani, nikoliv pred jejim za-
hajenim. Vychazeji bud' ze specifickych
nezadoucich Ucinkl podavané Ié¢by (ak-
neiformni rash, hypomagnezemie), nebo
z intenzity |é¢ebné odpovédi pfi prvnim
presetfeni (¢asna regrese nadoru).

Akneiformni exantém (rash)

Receptor EGFR se kromé ndadorové
tkané vyskytuje ve zvysené mite i v klizi
a v koznich adnexach, proto je aknei-
formni exantém typickym vedlejsim
ucinkem lé¢by cetuximabem a pani-
tumumabem. Prevalence exantému je
80-100 % a jeho intenzita koreluje s vys-
sim RRi0S [59,68-70]. Predpokladalo se,
Ze exantém muze ukazovat na lokalni
saturaci EGFR v nddorové tkani. Z tohoto
divodu byly provadény studie s navyse-
nim davky cetuximabu u pacientl bez
exantému ve snaze o zlepseni efekti-
vity [é¢by [71]. Zdvojndsobenim obvyklé
tydenni davky cetuximabu bylo dosa-
Zeno navyseni RR (30 vs. 16 %), ale niko-
liv zlep3eni OS. Navyseni RR bylo navic
pozorovano pouze u pacientl s wtKRAS.
Argumentl proti prediktivnimu vyuziti
akneiformniho exantému je vsak cela
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fada: 1. rash se objevuje i u pacientd bez
odpovédi na anti-EGFR lé¢bu a naopak -
neobjevuje se u vsech pacientl s odpo-
védi [72]; 2. rash ukazuje na lokalni satu-
raci EGFR v klzi a nikoliv v nadoru [71];
3. reakce kize na podavanou lécbu
muze byt individualni [73]. Je tedy tfeba
vyckat vysledkl dalsich prospektivnich
studii k objasnéni prediktivni a prognos-
tické hodnoty kozni toxicity anti-EGFR
terapie [74].

Hypomagnezemie

EGFR je vyrazné exprimovan ve vze-
stupném raménku Henleovy kli¢ky, kde
ovliviiuje iontovy kanal zodpovédny
za zpétnou reabsorbci magnezia (Mg)
z glomeruldrniho filtratu. Blokdda EGFR
tedy vede k hypomagnezemii. Dle pub-
likované metaanalyzy 14 randomizova-
nych klinickych studii byla hypomag-
nezemie potvrzena u 17 % pacientl
[é¢enych cetuximabem ¢i panitumuma-
bem [75]. Pfidani anti-EGFR terapie zvy-
Silo relativni riziko vzniku hypomagne-
zemie oproti pacientlim lé¢enym pouze
chemoterapii na 3,87 u cetuximabu
(resp. 12,55 u panitumumabu), relativni
riziko zdvazné hypomagnezemie bylo
zvy$eno na 7,48 u cetuximabu (resp.
10 u panitumumabu). Byla popsana ko-
relace mezi hypomagnezemii a klinickou
odpovédi na anti-EGFR terapii [76-78].
Ve studii Vincenziho et al byl u pacientt
s poklesem Mg o vice nez 20 % oproti
baseline hodnotdm pozorovan pfi tera-
pii cetuximabem a irinotekanem signifi-
kantné vyssiRR (66 vs. 25,6 %; p = 0,004),
PFS (6 vs. 3,9 mésice; p < 0,0001) i OS
(10,7 vs. 8,9 mésice; p = 0,021) [76].
Podobné vysledky publikovali stejni au-
tofi o tfi roky pozdéji [77]. V kontrastu
s uvedenym jsou vsak vysledky studie
NCI-CTG CO.17, ve které byl pokles hla-
diny Mg o vice nez 20 % oproti baseline
(stanoveny po 1. mésici lé¢by) spojen se
zhorsenim OS [78]. Prestoze prediktivni
potencidl hypomagnezemie zlstava ne-
jasny, je doporuceno pravidelné kont-
rolovat plazmatickou hladinu hof¢iku
v pribéhu anti-EGFR lé¢by a pfipadny
deficit substituovat.

Casna regrese nadoru
Inicidlni zména objemu nadorové tkédné
pfi systémové lé¢bé mCRC predikuje

dlouhodobou Uspésnost 1é¢by a ovliv-
nuje i OS [79]. Byly definovany pojmy
+hloubka nadorové odpovédi’ (deep-
ness of response — DOR) a ,asna re-
grese nadoru” (early tumor shrink-
age - ETS). DOR oznacuje procento
zmens$eni objemu nadoru pfi nadiru
oproti stavu pfi zahajeni 1é¢by [80].
ETS ukazuje na stupen regrese nado-
rového postizeni pfi prvnim hodno-
ceni efektu lé¢by. Vétsinou byva uva-
déna objemova regrese nadoru o =20 %
v 8. tydnu lécby, kterd je jiz vyznamna
z hlediska ovlivnéni OS [81]. Otézkou je,
zda se u pacient(, ktefi tohoto stupné
regrese nadoru po urcité dobé lécby ne-
dosahli, promitne dalsi pokracovani v ci-
lené [é¢bé do vyznamného prodlouzeni
0S, ¢i nikoliv.

Dalsi potencialni prediktivni faktory

V souvislosti s efektivitou anti-EGFR te-
rapie jsou uvadény nékteré dalsi fak-
tory, napf. mutace nddorového supre-
soru TP53 [82] nebo alterace dalsiho
z tumor supresorovych gend FBXW7
(F-box/WD repeat-containing protein 7),
ktery koduje protein uplatiujici se v pro-
cesu ubikvitinace Cyclinu E, Notch a fady
proteinovych produktd vyznamnych
protoonkogent (MYC, JUN) [83]. Rov-
néz zde hraji dllezZitou roli epigenetické
mechanizmy. MikroRNA (miRNA) jsou
kratké, 18-25 nukleotidd dlouhé neko-
dujici jednofetézcové RNA, které regu-
luji expresi cilového genu na posttran-
skrip&ni arovni. Vétsinou tlumi translaci
nebo zvysuji degradaci cilové mRNA,
mohou vsak fungovat i jako aktivatory
translace. Kazdd miRNA mZze regulovat
fadoveé stovky cilovych mRNA a v zavis-
losti na buné¢ném kontextu muze jedna
miRNA vykondvat jak funkci onkogenu,
tak nddorového supresoru. Bylo zjis-
téno, Ze EGFR signalizace je pfimo regu-
lovana prostrednictvim miRNA [84] a re-
centni prace dokonce ukazuji na vztah
mezi miRNA a senzitivitou k anti-EGFR
terapii [85]. U pacientd s wtRAS mCRC
|é¢enych cetuximabem byla prokazana
signifikantni korelace mezi PFS a miR-
-31-3p a miR-31-5p. V nasi praci jsme na
retrospektivnim souboru 69 pacientu
s WtRAS mCRC lécenych cetuxima-
bem prokazali az 3,2nasobné delsi PFS
u skupiny pacientd s nizkou hladinou

miR-31-3p a miR-31-5p oproti skupiné
pacient( s vysokou hladinou miR-31-3p
amiR-31-5p [86].

Zavér

Kombinace moderni chemoterapie s ci-
lenou anti-EGFR |é¢bou vede u senzi-
tivnich pacientll s mCRC k vyraznému
prodlouzeni Zivota a zlepseni jeho kva-
lity. U rezistentnich pacientd mize na-
opak pfidani monoklonalnich protila-
tek proti EGFR vést ke zhorseni PFS i OS,
a tim pacienty poskodit. Z tohoto di-
vodu se identifikace senzitivnich a rezi-
stentnich pacient( stala klicovou zaleZi-
tosti pfi inicidlni rozvaze pfed zahdjenim
cilené 1é¢by mCRC. Cetné klinické stu-
die vedly ke zjisténi, ze rezistence k anti-
-EGFR terapii je v naprosté vétsiné pfi-
padd spojena s konstitutivni aktivaci
signalnich drah distalné od EGFR. Ze stu-
dovanych faktorll (mutace onkogent
KRAS, NRAS, BRAF a PIK3CA, inaktivace
nadorového supresoru PTEN a TP53,
amplifikace EGFR a HER2, zvysena hla-
dina ligandd epiregulinu a amphiregu-
linu, mikroRNA miR-31-3p a miR-31-5p
a dalsi) se do rutinni klinické praxe pro-
bojovaly pouze KRAS a NRAS. U ostat-
nich faktor( neni dosavadni klinicka
evidence dostatecnd a je zapotrebi dal-
sich studii k verifikaci zjisténych zavéra.
Na efektivitu anti-EGFR terapie mohou
ukazovat i nékteré klinické parame-
try zjisténé az po zahdjeni cilené 1écby,
jako napt. DOR, ETS, hypomagnezemie
a dalsi. Pfesnost prediktivni diagnostiky
Ize zvysit rovnéz kombinaci vysetfova-
nych biomarker napf. pomoci metod
zalozenych na NGS. Je vsak treba varo-
vat pfed nekritickym vy3Setfovanim fady
molekularnich markertd, které muze
vést k problémUm s interpretaci ziska-
nych vysledkd, predevsim jejich klinické
relevance.
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Summary

Background: Pancreatic cancer is serious and rapidly progressing condition. Little is known about
the role of diet in etiology of pancreatic cancer. The study focused on the role of selected dietary
factors related to pancreatic cancer. Material and Methods: The case-control study was performed
in the Czech Republicin 2006-2009, involving three centers in Olomouc, Ostrava and Ceske Budejo-
vice. It comprised a total of 530 persons, of whom 310 had pancreatic cancer and 220 were controls.
Data were obtained directly from each participant in an interview with a trained interviewer and
entered into a standardized questionnaire. The data were analyzed using a crude odds ratio (OR)
and multivariate logistic regression with an adjusted OR and 95% Cl. The statistical analysis was per-
formed with the STATA v. 10 software. Results: A very strong protective effect was found in pickled
cabbage (OR 0.32; 95% Cl 0.19-0.55), broccoli (OR 0.37; 95% Cl 0.25-0.53), cooked onion (OR 0.14;
95% Cl 0.08-0.27), tomatoes (OR 0.28; 95% Cl 0.13-0.60), raw carrot (OR 0.33; 95% Cl 0.20-0.56),
cooked carrot (OR 0.35; 95% Cl 0.19-0.62). In logistic regression model, statistically significant pro-
tective associations were found in consumption of more than three portions of cooked vegeta-
bles per week (OR 0.16; 95% Cl 0.05-0.55) and high consumption of citrus fruit (OR 0.46; 95% Cl
0.23-0.90). Conclusion: The study found statistically significant protective effect of consumption
of more than three portions of cooked vegetables per week and high consumption of citrus fruit.

Key words
pancreatic cancer - diet — risk — case-control studies

Souhrn

Vychodiska: Karcinom pankreatu je zdvaznou a rychle progredujici diagnézou. Méné je znamo
o Uloze vyzivy v etiologii karcinomu pankreatu. Studie se zaméfila na roli vybranych vyzivovych
zvyklosti u karcinomu pankreatu. Materidl a metody: Studie pfipadd a kontrol probihala v Ceské re-
publice ve tfech centrech (Olomouc, Ostrava, Ceské Bud&jovice) v letech 2006-2009. Soubor tvofilo
celkem 530 osob (310 pfipadd karcinomu pankreatu a 220 kontrolnich osob). Udaje byly ziskavany
od subjektt pfimo formou rozhovoru se skolenym tazatelem a zaznamenany do standardizovaného
dotazniku. Data byla vyhodnocena pomoci hrubého odds ratio (OR) a multivariabilni logistické
regrese na 95% Cl. Statisticka analyza byla provedena za pouZziti softwaru STATA v. 10. Vysledky:
Velmi silny protektivni efekt byl nalezen u nakladaného zeli (OR 0,32; 95% Cl 0,19-0,55), broko-
lice (OR 0,37; 95% Cl 0,25-0,53), varené cibule (OR 0,14; 95% Cl 0,08-0,27), raj¢at (OR 0,28; 95% Cl
0,13-0,60), syrové mrkve (OR 0,33; 95% Cl 0,20-0,56), vaiené mrkve (OR 0,35; 95% Cl 0,19-0,62).
V modelu logistické regrese byl nalezen statisticky vyznamny protektivni vliv u konzumace tfi a vice
porci varené zeleniny tydné (OR 0,16; 95% Cl 0,05-0,55) a vysoké konzumace citrusového ovoce
(OR 0,46; 95% Cl 0,23-0,90). Zdvér: Studie nalezla signifikantni protektivni vliv konzumace tfi a vice
porci varené zeleniny tydné a vysoké konzumace citrusového ovoce u karcinomu pankreatu.

Klicova slova
karcinom pankreatu - vyziva - riziko - studie pfipadt a kontrol
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EVALUATION OF DIETARY HABITS IN THE STUDY OF PANCREATIC CANCER

Introduction

Pancreatic cancer is a serious and ra-
pidly progressing condition. Estima-
ted worldwide incidence in 2012 was
337,872(178,161 in malesand 159,711 in
females). Over the same period of time,
estimated worldwide mortality was
330,372 (173,827 males and 156,564 fe-
males) [1]. Since 2008, the absolute
numbers have increased by almost
70,000 of new cases per year and by
approximately 70,000 deaths per year.
The severity of this cancer is evidenced
by the fact that by 2020, the number of
new cases globally is predicted to rise to
approximately 420,000, and the number
of deaths should be about 410,000 per
year. The gender difference in incidence
rates is insignificant, with a male-to-fe-
male ratio of 1.12 : 1 [1]. The Czech Re-
public is among countries with high
incidence and mortality rates. When
comparing age-standardized rates
(World Standard Population), the Czech
Republic has the highest incidence in
the world (9.7/100,000) and ranks third
in mortality, behind Armenia and Hun-
gary (8.7/100,000) [11. In 2012, the abso-
lute number of new cases in the Czech
Republic was 2,046 (1,080 males and
966 females), and 1,748 persons died
of the disease (919 males and 829 fe-
males) [2]. Similarly alarming are survi-
val rates, which are shorter than those in
most other diseases, and the trend of in-
creasing incidence, which has doubled
since 1977 [2]. Approximately 95% of pa-
tients die within the first year, mostly in
4-8 months from diagnosis. The 5-year
survival rate is below 1%; in only a small
proportion of patients eligible for radi-
cal surgery (approximately 10-20% of
cases), the 5-year survival ranges from
3.4% to 10%, with a mean survival of

17-20 months [3-5]. Another problem
is early detection of this serious type
of cancer, as only 5% of cases are diag-
nosed in stage |, and the vast majority of
cases (more than 37%) are only detected
as stage IV [2].

Therisk factors associated with the de-
velopment of pancreatic cancer are both
non-modifiable, such as age, gender, he-
reditary factors or urbanization, race,
and modifiable, such as smoking, nutri-
tion (in particular energy intake and rela-
ted obesity), alcohol consumption, occu-
pational factors (asbestos, pesticides,
etc.) and health status (especially chro-
nic pancreatitis, cholelithiasis and dia-
betes mellitus). Apart from factors with
a positive association which increase the
risk for development of pancreatic can-
cer, there are inversely associated factors
with protective effects, in particular nu-
trition and sufficient physical activity [6].

The objective of the present study was
to assess the relationship between nutri-
tion and pancreatic cancer.

Materials and methods
A case-control study was performed in
the Czech Republic in 2006-2009, in-
volving three centers in Olomouc, Ost-
rava and Ceske Budejovice. It comprised
a total of 530 persons, of whom 310 had
pancreatic cancer and 220 were cont-
rols. The numbers of pancreatic cancer
patients and controls recruited in indivi-
dual centers are shown in Tab. 1.
Altogether, there were 303 males and
227 females selected in the centers (Uni-
versity Hospital Olomouc, University
Hospital Ostrava, Hospital Ceske Budejo-
vice) from patients newly diagnosed
with pancreatic cancer living in the par-
ticular region for at least one year (ma-
jority of controls — 98% was living in the

Tab. 1. Proportions of cases and controls in individual centers.

Center Controls
Olomouc 60
Ostrava 60
Ceske Budejovice 100
total 220

Cases Total Percentage
of controls
72 132 83
64 124 93
174 274 57
310 530 71

area for more than 20 years). Controls
were addressed in cooperation with se-
lected general practitioners. The popu-
lation-based control group comprised
of individuals from the same regions as
cases; their age (+ 3 years), gender and
health status (individuals without onco-
logic or life-threatening diagnose) were
matched. From general practitioners’da-
tabases, suitable control subjects were
selected (more than one control for one
case). One randomly selected control
from this list was contacted. In case that
control subject refused to participate,
another suitable control from this list
was contacted after that. Control willing
to participate was invited for interview
(they did not visit the general practitio-
ner, they were selected from registered
patients and then invited for interview).
In case that the invited control did not
attend, control was selected from pa-
tients visiting the general practitioner
for a minor health condition, routine
health examination, mandatory exami-
nation required for driving license or
workers or preventive purpose. Indivi-
duals that agreed to participate were in-
vited for an interview to the study center
(participation was high with refusal rate
under 10%). Given the difficulties with
enrollment of population-based cont-
rols, they were fewer in number (71%)
than pancreatic cancer patients. Data
were obtained directly from each par-
ticipant in an interview with a trained
interviewer and entered into a stan-
dardized questionnaire. This contained
questions on lifestyle, education, health
status, dietary habits and leisure-time
physical activity. Also included were
questions on body height and weight
in different periods of life to calculate
BMI. The values for BMI calculations were
ascertained for 20 and 40 years of age
and two years prior to the disease onset
(or, in controls, two years prior to the in-
terview) and at the time of interview.
In control group, BMI values were vali-
dated from medical records. The analy-
sis was carried out using BMI values two
years prior to the disease onset (or the
interview in controls), assuming that the
weight was not affected by the disease.
Each food item was classified into one of
six categories according to the frequency
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of consumption: never (0), less often than
once a month (1), 2-3 times a month (2),
1-2 times a week (3), 3-4 times a week (4),
5-6 times a week (5). The vegetable and
fruit categories and consumption fre-
quencies were combined because of
a lack of adequate cell counts. The groups
analyzed were: fresh vegetables, cooked
vegetables, preserved (pickled) vegeta-
bles and fresh fruit. Consumption was ca-
tegorized as high frequency (category
3-5) and low frequency (category 0-2).
One portion was one piece or approxima-
tely 100 grams. The reference group was
the lowest frequency.

Given the difficulties with assessing
dietary factors and size of the group,
the analysis involved responses to the
following question: Do you consume
the food? Yes/no. The frequency of con-
sumption was not analyzed as the poten-
tial associations are weak and with the
group divided into smaller subgroups,
the relationship would disappear.

The study was approved by the Ethics
Committee of the Faculty of Medicine
and Dentistry, Palacky University Olo-
mouc and University Hospital Olomouc.
All participants gave informed consent
prior to their enrollment in the study.

Statistical method

The data were analyzed using a crude
odds ratio (OR) and multivariate logis-
tic regression with an adjusted OR and
95% Cl. The logistic regression models
were adjusted for the most important
risk factor with respect to potential con-
founders. The statistical tests were eva-
luated at a 5% level of significance. The
statistical analysis was performed with
the STATA v. 10 software.

Results
The age distribution of cases and cont-
rols is shown in Graph 1.

The initial analysis studied the effect
of consumption of selected foods using
a crude OR (Tab. 2). Only selected foods
were included in the analysis, for which
statistically significant differences were
found with frequency distribution. The
analysis revealed a positive associationin
case of ham consumption. A very strong
protective effect was found in pickled
cabbage, broccoli, cooked onion, toma-

age (years)

'Ioo_ ......................................

20

controls

females

controls

males

Graph 1. Age distribution of cases and controls (box graph - median, 25" percentile
(lower hinge) and 75 percentile (upper hinge)).

toes and carrot. As each food was ana-
lyzed separately, the overall results were
provided by logistic regression analy-
sis. The results obtained by logistic re-
gression model analysis, being adjusted
for the most important risk factors (age,
gender, education, BMI, alcohol, smok-
ing, diabetes mellitus, chronic pancrea-
titis, physical activity and consumption
of selected foods), are shown in Tab. 3.
The logistic regression model showed
no effect of age, gender or BMI on the
development of pancreatic cancer.
Given the small amount of data ob-
tained for logistic regression model ana-
lysis, foods had to be grouped into larger
categories (fish, cruciferous vegetables,
cooked vegetables, raw vegetables, cit-
rus fruit). Statistically significant pro-
tective associations were found in con-
sumption of more than three portions
of cooked vegetables per week and high
consumption of citrus fruit (Tab. 3).

Discussion

Pancreatic cancer is a serious oncologic
disease with a poor prognosis (a 5-year
survival of approximately 4%). The main
risk factors associated with pancreatic
cancer are smoking, nutrition, BMI, al-
cohol consumption, diabetes mellitus
and chronic pancreatitis [7-11]. Foods

proven to influence pancreatic cancer
risk include meat, processed meat, fruit
and vegetables. The type and prepa-
ration of foods are also important; na-
mely cooking may produce carcinoge-
nic substances.

Red and processed meat
The effect of increased consumption of
meat, in particular red and processed meat,
has been addressed by numerous stu-
dies [12-22] and the association is one of
the most frequently found ones. Interest-
ing results were reported in a Polish study
by Jarosz et al. on the influence of diet
on pancreatic cancer between 1960 and
2008. The incidence of pancreatic cancer
correlated with the consumption of red
meat (correlation coefficients of 0.67 and
0.48 among males and females, resp.) [23].
In a US multiethnic study, pork intake
was associated with a 50% increase in
risk. The strongest association was with
processed meat, with individuals with
the highest intake having a 68% inc-
reased risk compared with those with
the lowest consumption (RR 1.68; 95% Cl
1.35-2.07; p < 0.01). However, the study
failed to find an association between
intake of poultry, fish, dairy products,
eggs, total fat, saturated fat or chole-
sterol and pancreatic cancer risk. A sta-
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Tab. 2. Association between individual food types and pancreatic cancer - a crude OR.

Foods

red meat

fish

smoked meat

ham

grilled sausages

grilled fish

other fish

cheese

pickled cabbage

broccoli

brussels sprouts

celery

cooked onion

raw onion

radish

raw carrots

cooked carrots

tomatoes

ketchup

grapefruits

orange juice

tomato juice

OR - odds ratio

Frequent
consumption

no
yes
no
yes
no
yes
no
yes
no
yes
no
yes
no
yes
no
yes
no
yes
no
yes
no
yes
no
yes
no
yes
no
yes
no
yes
no
yes
no
yes
no
yes
no
yes
no
yes
no
yes
no
yes

Pancreatic cancer

no
6
213
14
205
36
184
177
43
150
70
136
84
75
144
22
159
19
201
67
153
100
120
45
175
13
205
45
175
28
192
22
198
16
204

211
32
188
13
205
100
120
164
56

yes
27
271
46
250
75
223
200
98
230
66
213
83
146
148
65
204
68
229
162
136
163
135
106
193
90
206
103
193
91
205
75
222
55
242
39
259
115
182
90
206
184
112
249
47

Crude OR (95% CI)

0.28(0.11-0.70)

0.37 (0.20-0.69)

0.58 (0.37-0.91)

2.02(1.34-3.04)

0.61(0.41-0.91)

0.63 (0.43-0.92)

0.53 (0.37-0.76)

0.43 (0.26-0.73)

0.32(0.19-0.55)

0.37 (0.25-0.53)

0.69 (0.49-0.98)

0.47 (0.31-0.70)

0.14 (0.08-0.27)

0.49 (0.32-0.73)

0.33(0.21-0.52)

0.33 (0.20-0.56)

0.35(0.19-0.62)

0.28 (0.13-0.60)

0.27 (0.17-0.42)

0.66 (0.45-0.98)

0.51(0.36-0.72)

0.55 (0.36-0.85)

0.006

0.002

0.016

0.001

0.016

0.015

0.001

0.002

<0.001

<0.001

0.038

<0.001

<0.001

0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.001

<0.001

0.042

<0.001

0.008
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tistically significant increase was asso-
ciated with intake of saturated fat from
meat but not from dairy products [24].

In an Italian study, frequent meat con-
sumption was associated with a twofold
risk for pancreatic cancer [16]. A Dutch
cohort study, on the other hand, did
not find any association with intake of
red meat, other types of meat, fish or
eggs [8,25]. A positive association was
observed for the highest consumption
of animal proteins [26].

It is not uncommon that increased
intake of meat, especially fat meat, is as-
sociated with increased consumption
of fat and saturated fatty acids. A large
NIH-AARP reported increased pancrea-
tic cancer risk with higher consumption
of total fat and saturated fats; the strong-
est association was observed with fat
from animal food sources [27]. However,
the relationship was not observed in
other cohort studies [22,24,25,28]. The
positive association with processed
meat may be due to carcinogens pro-
duced during cooking [24]. The pres-
ent study showed a 2.5-fold increased
OR with higher intake of ham; no rela-
tionship was found for the other meat
products.

Fish

The association between fish con-
sumption and the incidence of pan-
creatic cancer varies depending on the
type of fish consumed. As in red meat,
cooking fish may produce chemicals re-
lated to carcinogenesis [29-31]. Seven
prospective cohort studies found fish
consumption to be associated with both
incidence and mortality of pancreatic
cancer [24,28,29,32-35]. High non-fried
fish intake was shown to be a protective
factor for pancreatic cancer (HR 0.55;
95% Cl 0.34-0.88; p = 0.045) in the Ame-
rican VITAL Cohort Study [29]. When all
preparation methods and shellfish were
included in the analysis, no protective
effect was observed [29]. Similarly, no
association between fish consumption
and pancreatic cancer risk was found in
the present study.

Cheese
A statistically significant positive asso-
ciation of pancreatic cancer risk with in-

Tab. 3. Logistic regression model analysis of selected risk factors (adjusted for age,
gender, education, BMI, alcohol, smoking, diabetes mellitus, chronic pancreatitis,
physical activity and consumption of selected foods).

Risk factor Consumption
low
red meat
high
low
fish
high
low
smoked meat
high
low
ham
high
e low
rilled sausages
9 & high
low
grilled fish
high
low
cheese
high
broccoli, low
brussels sprouts high
ickled cabb. low
ickled cabbage
P ¢ high
no
cooked low
vegetables** moderate
high
no
raw vegetables*** low
high
low
citrus fruits
high

1*- reference category
Frequency of consumption

OR 95% Cl p
'I *

0.62 0.17-2.27 0.472
’I *

0.76 0.31-1.87 0.545
'I *

117 0.58-2.38 0.659
‘I *

2.52 1.40-4.56 0.002
‘I *

127 0.69-2.34 0.450
‘I *

0.74 0.43-1.29 0.293
‘I *

0.64 0.33-1.21 0.172
'I *

0.85 0.49-1.47 0.558
'I *

0.52 0.23-1.17 0.112
’I *

042 0.11-1.66 0.218

0.28 0.08-0.95 0.041

0.16 0.05-0.55 0.003
‘I *

0.85 0.27-2.73 0.790

0.65 0.20-2.14 0476
'I *

0.46 0.23-0.90 0.024

a) low/high: low consumption (never to 2-3 times a month), high consumption

(more than 3 times a week);

b) ** frequency of consumption low/moderate/high: no consumption (never —
less than once a month), low consumption (less than once a week), moderate con-
sumption (1-2 times a week), high consumption (more than 3 times a week);

) *** frequency of consumption no/low/high: no consumption (less than once

a month), low consumption (once a month - twice a week), high consumption

(more than 3 times a week).

creased saturated fat intake from dairy
products (HR 1.19; 95% CI 1.01-1.42;
p = 0.005) was found in a large pro-
spective NIH-AARP study [27]. The

present analysis suggested a pro-
tective effect of higher cheese intake
but the result was not statistically
significant.
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Vegetables

Fruit and vegetable consumption is
a protective factor for numerous can-
cers, with varied effects in different
tumor locations. The World Cancer Re-
search Fund/American Institute for
Cancer Research Joint Committee [36]
as well as the Committee on Medi-
cal Aspects of Food and Nutrition Po-
licy [37] concluded that fruit and vegeta-
ble consumption clearly has a protective
effect on the development of pancreatic
cancer. However, outcomes of individual
studies are inconsistent. While some co-
hort studies found an inverse association
with vegetable intake, the effect was
not confirmed by others [38]. A Finnish
study attempted to quantify the effect
of high vs. low intake of fruit and vege-
tables on cancer risk [39]. While their re-
view reported a statistically significant
inverse association with high fruit intake
(mean RR 0.72; range 0.07-0.92), the
protective effect of vegetables was just
below the level of statistical significance
(mean RR 0.80; range 0.32-1.03) [39].
An American case-control study on
fruit and vegetable consumption and
pancreatic cancer risk found protective
effects of total fruit (OR 0.57; range
0.37-0.86), total vegetable (OR 0.56;
range 0.37-0.84), dark green vegetable
(OR 0.43; range 0.28-0.65), deep yellow
vegetable (OR 0.58; range 0.39-0.86),
tomato (OR 0.57; range 0.38-0.86) and
orange/grapefruit juice consumption
(OR 0.52; range 0.35-0.79) [40]. Higher
consumption of fruit and vegetables (ex-
cept potatoes and starchy vegetables) is
associated with a lower risk for pancrea-
tic cancer, and the association follows
a dose-dependent pattern. Thus, the re-
sults support promoting a healthy diet
as a pancreatic cancer prevention stra-
tegy [40]. An inverse association be-
tween high fruit and vegetable intake
and pancreatic cancer risk was also re-
ported in a San Francisco case-control
study [12] as well as in numerous other
studies [13-17,41-46].

Consumption of cruciferous vegeta-
bles has been reported as a protective
factor for many cancers. Nearly 50% re-
duction in pancreatic risk was associa-
ted with fresh fruit and cruciferous vege-
tables in a Canadian study [41]. Regular

weekly intake of one or more portions
of cruciferous vegetables could pro-
tect against pancreatic cancer. Results
of a study by Bosetti et al., albeit statis-
tically insignificant, also suggested a po-
tential protective effect (OR 0.84; 95% Cl
0.61-1.14) [47]. In the present study,
however, the protective effect of cruci-
ferous vegetable intake was not con-
firmed by logistic regression but it was
shown by the crude OR.

Fruit

Similarly to vegetables, fruit has been
claimed as a protective factor for nu-
merous cancers. The protective effect
of fruit and vegetable intake was repor-
ted in case-control studies but not in co-
hort studies [8]. According to a study
by Jarosz et al., in 1990-2008, pancrea-
tic cancer morbidity correlated with the
consumption of fruit (correlation coeffi-
cients of —0.62 and —0.50 among males
and females, resp. [23]. The aforemen-
tioned Canadian case-control study
found 49% risk reduction in males con-
suming high amounts of fruit and vege-
tables [41]. A negative correlation was
observed for diet rich in sugars (mainly
derived from fruit) [26]. A European pro-
spective cohort study suggested that
higher consumption of fruit and vegeta-
bles was not associated with decreased
risk of pancreatic cancer [48].

Another protective factor against pan-
creatic cancer, as stated in some stu-
dies, is citrus fruit intake. However, the
results are inconsistent, with a statisti-
cally significant protective effect being
only shown in case-control studies [49].
In accordance with some studies, the
present study found a 54% risk reduc-
tion using analysis with adjusted OR, and
the result was statistically significant.

Although some studies have revealed
the risk of developing pancreatic can-
cer to be lower in people consuming
plenty of fruits and vegetables, it will be
reasonable to reconsider their interpre-
tation; people who consume fruits and
vegetables regularly smoke less. There-
fore, there is no surprise in conclusions
reached in a study that ‘head to head’
opposed the so-called prudent diet vs.
Western diet and proved the same risk
of pancreatic cancer in both groups [50].

Several studies have been concerned
with specific dietary patterns with re-
spect to pancreatic cancer [24,41,51-53].
So far, however, the study results have
been rather inconsistent, with a poten-
tial benefit of prudent diet being repor-
ted in two cohort studies [24,53] and
one case-control study [41] but no as-
sociation being found by four cohort
studies [24,51,54] and one case-cont-
rol study [41]. Diet rich in fruit and ve-
getables, fish, pulses, whole grains
and low-fat foods was associated with
approximately 50% reduction of the re-
lative risk of pancreatic cancer in males
(OR 0.51; 95% CI 0.31-0.84; p = 0.001)
and females (OR 0.51; 95% Cl 0.29-0.90;
p = 0.04) [52]. The Western pattern
diet, characterized by high intakes of
red and processed meat, potato chips,
sugary beverages, sweets, high-fat dairy
products, eggs and refined grains, was
associated with a 2.4-fold increased
risk of pancreatic cancer in males
(95% CI 1.3-4.2; p = 0.008) but not in
females [52].

A role may also be played by carci-
nogenic substances present in the diet,
for example heterocyclic amines [55].
Although studies suggest a significant
impact of carcinogens and mutagens
in average individuals [56], the level of
the risk cannot be confirmed by current
methods.

It is likely that potential benefits from
the diet are due to a combination of
food constituents rather than single
components acting in isolation. Future
efforts need to recognize the integrative
nature of dietary exposures and attempt
to study nutrients in the larger context
of the foods and diets in which they are
consumed [22].

Strengths and weaknesses
of the study
The case-control study included inci-
dent cases of pancreatic cancer and
population control group. If prevalent
cases were selected, identified factors
may be related more to survival with
the disease than to development of the
disease (incidence).

Design of case-control studies is
prone to a variety of biases (selection,
interviewer, recall, misclassification, etc.)

Klin Onkol 2016; 29(3): 196-203

201




EVALUATION OF DIETARY HABITS IN THE STUDY OF PANCREATIC CANCER

and thus results interpretation should
be carefully considered. Our findings are
strengthened by the use of a population
control group. The presented analysis
was limited by the use of a questionnaire
that is information self-reported by sub-
jects enrolled in the study and thus po-
tentially biased. The bias was minimized
by the facts that the same type of stan-
dardized questionnaire was used for
both pancreatic cancer patients and
control subjects and that it was filled
in by a trained interviewer. Interviewer
was not blinded to disease status (blind-
ing was not possible due to character
of the disease and place of interview).
Recall bias is always a concern in case-
-control design as cases can recall ex-
posure easier than controls. Recall in
control group was limited by the use
of data from general practitioner data-
bases. However, in some cases, verifica-
tion was not possible and we had to rely
solely on data reported by the subjects.
Relationship between nutrition and risk
of cancer can be also modified by con-
founding factors. Main confounders
(obesity, smoking, health status) were
assessed together with nutrition and
models of logistic regression were used
to adjust for these main confounders.
In spite of certain limitations, the ana-
lysis provided findings consistent with
earlier studies and thus suggested po-
tential associations.

Conclusion

Nutrition is one of the most important
risk factors for the development of can-
cer. It is estimated that the incidence
rates may be reduced by 30-40% if reco-
mmended dietary patterns are followed.
The present study aimed to assess the
role of selected dietary factors with re-
spect to pancreatic cancer. The overall
results showed protective effects of mo-
derate and high intake of cooked vege-
tables and a high consumption of citrus
fruit. On the other hand, ham intake re-
sulted in an OR increased by 152%. How-
ever, the association should be con-
firmed in prospective analytical studies.
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PUVODNI PRACE

Vliv predoperacni radiochemoterapie
na hustotu CD8* tumor infiltrujicich lymfocyts

adenokarcinomu rekta

Changes in the CD8* Density of Tumor Infiltrating Lymphocytes
after Neoadjuvant Radiochemotherapy in Patients with Rectal

Adenocarcinoma

Buka D.!, Dvorak J.2, Sitorova V.3, Hatlova J.3, Richter 1.4, Sirdk 1.7
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Souhrn

Vychodiska: Cilem této studie je retrospektivné zhodnotit imunomodula¢ni Ucinek pred-
operac¢ni radiochemoterapie lokalné pokrocilého karcinomu rekta imunohistochemickym vy-
Setfenim hustoty CD8* tumor infiltrujicich lymfocytd (TIL) v endobiopsii pfed predoperacni
radiochemoterapii a u stejnych pacientll v chirurgickém resekatu po predoperacni radioche-
moterapii. Pacienti a metody: Do studie bylo zafazeno 53 pacient( s lokdlné pokrocilym ade-
nokarcinomem rekta lécenych predoperacni radiochemoterapii. Vysledky: Median hustoty
CD8* TIL v endobiopsii pred radiochemoterapii ¢inil 12 (1-232) CD8* TIL a v chirurgickém re-
sekatu po radiochemoterapii 18 (1-319) CD8* TIL. V pribéhu predoperacni radiochemoterapie
doslo u 30 (57 %) pacientd k naristu hustoty CD8* TIL, u 18 (34 %) pacient(i doslo k poklesu,
u jednoho pacienta zlstala hustota CD8* TIL zachovana, u Ctyf pacientl nebylo mozné zménu
hustoty CD8* TIL hodnotit. Pacienti s narlistem CD8* TIL po radiochemoterapii méli statisticky
nesignifikantni 2,5krat delsi median celkového pfeziti. Zdvér: V hodnoceném souboru nebyl
prokazan prediktivni ani prognosticky vyznam hustoty CD8* TIL u pacientt [é¢enych predope-
ra¢ni radiochemoterapii pro lokalné pokrocily adenokarcinom rekta, coz mlze byt zpisobeno
limitovanym poctem pacientd.
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adenokarcinom rekta - predoperacni Iécba - radiochemoterapie - imunoskére - CD8* tumor
infiltrujici lymfocyty
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Summary

Background: The goal of this study is to examine the effect of neoadjuvant radiochemotherapy on the density of CD8* tumor infiltrating lympho-
cytes (TILs) in endoscopical biopsies and resection specimens from patients with rectal adenocarcinoma before and after therapy. Patients and
Methods: In total, 53 patients with locally advanced rectal cancer were studied. Results: The median density of CD8* TILs in pretreatment biopsies
was 12 (1-232) and that in surgical specimens after radiochemotherapy was 18 (1-319). During radiochemotherapy, the density of CD8* TILs
increased in 30 patients (57%), decreased in 18 (34%), and did not change in one. It was not possible to assess the dynamics of CD8* TILs density
in four patients. The increased density of CD8* TILs after radiochemotherapy was associated with a median survival rate 2.5 times longer than
that associated with no increase in density. Conclusion: In the present study, the density of CD8* TILs in endoscopical biopsies before radioche-
motherapy, the density in resection specimens after radiochemotherapy, or in changes in the density after radiochemotherapy showed no pre-
dictive or prognostic significance. However, studying a larger number of patients may show that CD8* TILs density is of predictive or prognostic

significance.

Key words

rectal adenocarcinoma - preoperative treatment - radiochemotherapy - immunoscore - CD8* tumor infiltrating lymphocytes

Uvod

V soucasné dobé je standardem lécby
lokdlné pokrocilého karcinomu rekta
predoperacni radiochemoterapie s kon-
komitantnim 5-fluorouracilem (5-FU)
nebo kapecitabinem, radikdlni operace
a adjuvantni chemoterapie. Alternativou
u vybranych pacientl m{ize byt akcele-
rovany rezim predoperacni radioterapie
nasledovany radikalni operaci a adju-
vantni chemoterapii. Zvyseni ucinnosti
radiochemoterapie lokalné pokrocilého
karcinomu rekta se ocekava od poten-
ciace daldimi léky a individualizaci 1é¢by
dle biomarkert [1,2].

S klinickymi Uspéchy imunoterapie
zamérené na kontrolni body imunitni
reakce je v posledni dobé zvysend po-
zornost vénovana ucink{im radioterapie
na bunky imunitniho systému v nadoro-
vém mikroprostredi [3,4]. V radiobiologii
dochézi k vyznamnému posunu v cha-
pani Uc¢inkd radioterapie z tradi¢nich
LAR” (reparace, repopulace, redistribuce,
reoxygenace) na soucasné 4R + 3E” (eli-
mination, equilibrium, escape). Zjedno-
dusené feceno to znamena, Ze soucasna
radiobiologie se jiz nezaméfuje pouze
na zlomy DNA v nadorové burice zpUso-
bené ionizujicim zafenim, ale i na Ucinky
ionizujiciho zafeni na okolni imunokom-
petentni buriky. Pfi poskozeni buriky io-
nizujicim zafenim se do mezibuné¢ného
prostoru uvolfiuje DNA a ATP (adenosin-
trifosfat, energeticka molekula), které
by se extracelularné viilbec nemély na-
chézet [5,6]. To silné pfitahuje dendri-
tické bunky, které se aktivuji, migruji do
lymfatickych uzlin, kde aktivuji naivni
T lymfocyty na cytotoxické CD8* T lym-

focyty, které migruji do nadoru. Hlav-
nim mechanizmem protinddorové imu-
nity je likvidace nadorovych bunék CD8*
T lymfocyty [7]. Dle preklinickych studii
se CD8* T lymfocyty vyznamné podileji
na ucincich radioterapie v ozafovaném
poli [8]. Intenzivné je také studovan vy-
znam CD8* T lymfocytu pfi abskopdélnich
Ucincich radioterapie (Uc¢inky radiotera-
pie na nadorova loziska a zdravé tkané
anatomicky vzdalené od ozafovaného
pole) pfi sou¢asné imunoterapii bloku-
jici CTLA-4 nebo PD-1 [9]. Zatimco v roz-
mezi let 1960-2014 Ize v literatufe do-
hledat pouze 23 kazuistik abskopalnich
ucink samotné radioterapie, které se
zpétné jevi spiSe jako spontdnni remise,
pfi kombinaci radioterapie s imunotera-
pii zaméfenou na kontrolni body imu-
nitniho systému v poslednich letech
exponencialné pfibylo podrobné zdo-
kumentovanych pfipadd abskopalnich
ucinka radioterapie [10,11].

V nadorovém mikroprostredi je pfi-
tomno Siroké spektrum bunék imu-
nitniho systému. Zatimco hojna pfi-
tomnost cytotoxickych T lymfocytq,
pamétovych lymfocytd a T,,; lymfocytd
v nadorovém mikroprostredi byva pravi-
delné spojena s prodlouzenym prezitim
bez pfiznakd onemocnéni (disease-free
survival — DFS), nadorové specifickym
prezitim (disease-specific survival - DSS)
a celkovym prezitim (overall survival -
0S) u primarnich nadord rliznych anato-
mickych lokalit (kolorektaIni karcinom,
melanom, karcinom prsu, plic, Zaludku,
jicnu, mocového méchyre, pankreatu,
hlavy a krku a dalsi) i odliSnych histolo-
gickych typl (adenokarcinom, dlazdico-

bunécny karcinom, velkobunécny karci-
nom, melanom), prognosticky vyznam
B lymfocytl, NK bunék, myeloid-de-
rived-suppressor cells (MDSC), mikro-
fagh, T o, T,y @ T, e u rGznych primar-
nich nadord a rozdilnych histologickych
typ 1isi [12,13].

Francouzsky imunolog prof. Jerome
Galon vypracoval metodiku vysetfeni
CD3* a CD8* tumor infiltrujicich lymfo-
cytl (TIL) v invazivnim okraji a v cen-
tru nadoru, nazvanou Imunoskoére. V in-
vazivnich okrajich nddoru, na rozdil od
centra nadoru, dochdzi k tvorbé epi-
telo-mezenchymového prechodu, coz je
spojeno s expresi specifickych antigend,
rozeznatelnych imunitnim systémem.
Lepsi prognosticky vyznam by mélo
jesté soucasné vysetieni pamétovych,
antigenem aktivovanych CD45%°+ T lym-
focytl a granzymu B, ktery spolu s per-
forinem tvofi hlavni obsah cytoplazma-
tickych granul cytotoxickych T lymfocytl
a NK bunék. U téchto dvou vysetienijsou
viak technické problémy, napf. se silnym
sumem pozadi, které by snizovaly repro-
dukovatelnost téchto vysetreni pfi zave-
deni do rutinni praxe. Proto bylo do Imu-
noskore zafazeno pouze vysetieni CD3*
a CD8* TIL. Imunoskdre prokazalo pro-
gnosticky vyznam nejprve u kolorektal-
niho karcinomu, nasledné u vétsiny typt
solidnich nadord, jak primarnich nadord,
tak i visceralnich (jaternich) a mozkovych
metastaz. V poslednich letech je diskuto-
vana moznost rozsifeni stavajici TNM kla-
sifikace o Imunoskére na TNM-1 [14].

Radioterapie a chemoterapie ma velmi
komplexni imunomodulaéni ucinky,
které ve vysledku nemusi byt vzdy jen
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ganey - Trestment Approved - Transverss - CT.1

paney - Treatment Approved - Frontal - CT_1

imunosupresivni [15]. Pfi neoadjuvantni
radiochemoterapii lokalné pokrocilého
karcinomu rekta nelze pouzit metodiku
Imunoskoére v predlécebné endobiopsii,
protoze zpravidla neni dost materialu
pro posouzeni vsech kritérii Imunoskére
(vySetfeni hustoty TIL zvlast v invazivnim
okraji a zvlast v centru nadoru), Ize viak
alespon hodnotit hustotu cytotoxickych
CD8*T lymfocytl [12].

Cilem této prace je retrospektivné
zhodnotit imunomodula¢ni ucinek
predoperacni radiochemoterapie lo-
kalné pokrocilého karcinomu rekta imu-
nohistochemickym vysetfenim hustoty
CD8* TIL v endobiopsii pred predope-
racni radiochemoterapii a u stejnych
pacientd v chirurgickém resekatu po
predoperacni radiochemoterapii.

Pacienti a metody

Soubor pacientt

Do studie bylo zafazeno 53 pacientl
(38 muzli a 15 Zen) s lokalné pokrocilym
adenokarcinomem rekta, ktefi byli 1é-
¢eni na Klinice onkologie a radioterapie
FN Hradec Kralové od inora 2001 do listo-
padu 2006. Median véku ¢inil 63 (41-75)
let. Median predlécebné hladiny CEA byl
4,54 (0,2-62,39) pg/l. Anatomicka sublo-
kalizace nadoru: dolni rektum (0-5cm)
19 pacientd, stfedni rektum (vyse nez
5-10cm) 28 pacientll a horni rektum
(vySe nez 10cm) Sest pacientd. Klinickd
TNM klasifikace pred predoperacni radio-

Obr. 1. 1zodézni plan piedoperacni radioterapie dolniho rekta T3 NO MO.

o

=ifpanev - Treatment Approved - Sagittal » €T

o

chemoterapii - Il. stadium 16 pacientt
alll. stadium 37 pacientd.

Lécba

Pfedopera¢ni radiochemoterapie se-
stdvala z radioterapie na oblast malé
panve ze ¢ty poli box technikou, lineér-
nim urychlova¢em, loziskovou davkou
45 Gy/25 frakci/5krat tydné, nasledné
boost 5,4 Gy/3 frakce zmensenymi
poli (obr. 1), s potenciaci 5-FU v davce
200 mg/m?*/den kontinuélng, po dobu
radioterapie, s vikendovymi pferuse-
nimi. Ve snaze o dosazeni vysoké ho-
mogenity hodnoceného souboru ne-
byli do studie zarazeni pacienti léceni
IMRT technikou, boostem brachyterapie
nebo potenciaci kapecitabinem. Vsichni
pacienti dokoncili planovanou déavku ra-
dioterapie. Dva pacienti nedokoncili pla-
novanou potenciaci 5-FU z dGvodu he-
matologické toxicity.

Chirurgicky zakrok nasledoval 4-6 tyd-
nl po ukonceni predoperacni radio-
chemoterapie. Po predoperacni radio-
chemoterapii byla provedena radikalni
RO resekce nadoru u 51 pacientd - radi-
kalni resekce nddoru se zachovanim anu
u 22 pacientl a abdominoperiandlni
amputace rekta u 29 pacient(. Radikalni
resekce s mikroskopicky pozitivnimi
okraji byla u dvou pacientl - u jednoho
pacienta se zachovanim anu a jednoho
pacienta po abdominoperianalni ampu-
taci rekta.

Faner - Trestment Approved - Madel View - CT.L

Patologicka TNM klasifikace po pred-
operacni radiochemoterapii — patolo-
gickd kompletni remise byla verifiko-
vana u dvou pacientd, u dalsich dvou
pacientt bylo nalezeno pouze mikrosko-
pické reziduum onemocnéni, I. stadium
16 pacientq, Il. stadium 18 pacientq,
Ill. stadium 12 pacientq, IV. stadium tfi
pacienti, u IV. stadia se ve viech pfipa-
dech jednalo o metastazy jater zjisténé
pfi operaci. Downstaging ¢inil 64 %.

Toxicita 1é¢by radiochemoterapii byla
hodnocena dle Common toxicity criteria
for adverse events v4.0 (CTCAE) [16].

Metodika laboratornich vysetreni

Histologicka vysetfeni endobiopsie
a chirurgického resekatu byla prova-
déna ve Fingerlandové Ustavu pato-
logie FN v Hradci Kralové. Material byl
rutinné fixovan v 10% formalinu, zpra-
covan béznou parafinovou technikou
a barven hematoxylinem-eosinem. Sta-
noven byl histologicky typ nadoru a stu-
pen jeho diferenciace. U viech pacientd
byl v pfedlécebné endobiopsii pro-
kdzan adenokarcinom rekta. Grading
v endobiopsii byl u tfi pacientd dobfe
diferencovany, u 32 pacient( stiedné
a u 18 pacientd malo diferencovany. Gra-
ding v resekatu byl u tfi pacientd dobie
diferencovany, u 28 pacientl stfedné
a u 20 pacientl malo diferencovany.
Kimunohistochemickému prikazu CD8*
TIL v archivnich parafinovych bloccich
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Obr. 2. Nizka hustota CD8* TIL v predlécebné endobiopsii, imunohistochemicka poziti-

vita CD8, zvétseno 200x.

Obr. 3. Vysoka hustota CD8* TIL chirurgickém resekatu, imunohistochemicka pozitivita
CD8, zvétseno 200x.

byla pouzita protilatka proti antigenu
CD8 (obr. 2 a 3). Pocet CD8* TIL v nado-
rové tkani byl hodnocen kvantitativné
(poc¢et CD8*TIL na 1 mm? nadoru).

Vysledky
Medidn hustoty CD8* TIL v endobiopsii
pfed radiochemoterapii Cinil 12 (1-232)

CD8* TIL a v chirurgickém resekatu po
radiochemoterapii 18 (1-319) CD8* TIL.
V pribéhu predoperacni radioche-
moterapie doslo u 30 (57 %) pacientl
k narlstu hustoty CD8* TIL, u 18 (34 %)
pacientd doslo k poklesu, u jednoho
pacienta zUstala hustota CD8* TIL za-
chovéna, u dvou pacientl nebylo

mozné zménu hustoty CD8* TIL hodno-
tit z dlivodu patologické kompletni od-
povédi po radiochemoterapii. U dvou
pacientd nebylo mozné hustotu CD8*
TIL hodnotit z dvodu nedostatku ma-
teridlu pro imunohistochemické vyset-
feni (u jednoho pacienta v endobiopsii
a jiného pacienta v chirurgickém rese-
katu). Median doby sledovani souboru
byl 75 mésicl (tj. 6,3 roku) od ukon-
ceni lécby. U 24 pacientl doslo v pra-
béhu polécebného sledovani k recidivé
onemocnéni, 30 pacientd v dobé sledo-
vani zemrelo. V dobé hodnoceni sou-
boru zilo 22 pacientll bez zndmek one-
mocnéni a jeden pacient s recidivou
onemocnéni. Pétileté OS souboru cinilo
56 % (95% Cl 43-70 %) (graf 1). Narlst
hustoty CD8* TIL po radiochemoterapii
nemél signifikantni vliv na OS v Coxové
regresni analyze (p = 0,16) a v log-rank
testu (p = 0,16). Nesignifikantni byl také
vliv narlstu CD8* TIL na downstaging
hodnoceny chi-kvadratem (p = 0,37).
Pacienti s narlistem CD8" TIL po radio-
chemoterapii méli statisticky nesignifi-
kantni 2,5krat delsi median OS v porov-
nani s ostatnimi pacienty bez narGstu
CD8*TIL (graf 2).

Diskuze

V hodnoceném souboru pacientl s lo-
kdlné pokrocilym karcinomem rekta
jsme pozorovali vzestup medianu hus-
toty CD8*TIL v chirurgickém resekatu po
pfedoperacni radiochemoterapii v po-
rovnani s predlécebnou endobiopsii.
Pacienti s narlistem CD8* TIL po radio-
chemoterapii méli 2,5krat delsi median
OS, ktery vsak v nasem souboru nebyl
statisticky signifikantni, coz je pravdépo-
dobné zplsobeno omezenym poctem
53 pacient(. Vysledky nasi studie jsou ve
shodé s vysledky studii na vétsim poctu
pacientq.

V retrospektivni studii celkem 136 pa-
cientl s lokalné pokrocilym karcinomem
rekta lécenych predoperacni samostat-
nou radioterapii (30 pacientd), samo-
statnou chemoterapii (24 pacientd)
nebo konkomitantni radiochemotera-
pii (63 pacientll) byla imunohistoche-
micky vySetfena hustota CD3* a CD8*
TIL v endobiopsii pfed zahdjenim pred-
operacni chemoradioterapie a v chirur-
gickém resekdtu po predoperacni radio-
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chemoterapii. V chirurgickém resekatu
po pfedoperacni radioterapii, chemo-
terapii a radiochemoterapii byla statis-
ticky vyznamné zvysena hustota CD3*
a CD8* TIL v porovnani s predléceb-
nou endobiopsii. Pfitom nebyl signi-
fikantni rozdil mezi jednotlivymi mo-
dalitami predoperacni lécby. Vysokd
hustota CD3* a CD8* TIL v predlécebné
endobiopsii predikovala dobrou léceb-
nou odpovéd na predoperacni radio-
chemoterapii (p =0,033 ap =0,021), sig-
nifikantné DFS (p = 0,010 a p = 0,022)
a 0S (p=0,019 a p =0,003). Tato studie
prokazala, ze pfedoperaéni radiochemo-
terapie karcinomu rekta muGze zvysit lo-
kalni imunitni odpovéd zvysenim hus-
toty TIL [17].

V retrospektivni studii na 276 pa-
cientech s karcinomem kolorekta pfi
dobé polécebného sledovani 14 let
byl prokdzan prognosticky vyznam
TIL. Exprese TIL v univariantni i multi-
variantni analyze byla statisticky vy-
znamné spojena s delsi dobou pfeziti
bez recidivy i delsi dobou OS. V této stu-
dii byla pozorovéna i inverzni korelace
mezi pfitomnosti TIL a TNM stadiem kar-
cinomu kolorekta — zvysend pritomnost
TIL u ¢asnych stadii karcinomu a sni-
Zena pfitomnost TIL u pokrocilych stadif
karcinomu [18].

V retrospektivni studii na 371 pa-
cientech s karcinomem kolorekta byly
imunohistochemicky vysetfeny CD8*
TIL. Hustota CD8* TIL inverzné korelovala
s TNM stadiem onemocnéni. V univa-
riantni analyze byl statisticky vyznamny
rozdil v dobé preziti dle hustoty CD8* TIL
teprve po 1-2 letech polécebného sle-
dovaéni ve prospéch vyssi hustoty CD8*
TIL. V multivariantni analyze byla pro-
kazana statisticky vyznamné delsi doba
preziti pfi vyssi hustoté CD8* TIL pfi
dobé polécebného sledovani delsi nez
dva roky, ale nikoliv kratsi nez dva roky.
Hustota CD8* TIL byla signifikantné vy3si
u pacient(, ktefi po [é¢bé zili déle nez
pét let [19].

Ve studii na tfech nezavislych kohor-
tach 415, 119 a 69 pacientu s I.-Il. sta-
diem kolorektélniho karcinomu byla vy-
Setfena hustota CD3*TIL v centru nddoru
a v jeho invazivnim okraji. Byl prokéazan
jejich prognosticky vyznam, pokud byly
vysetfeny pouze v centru nddoru i pokud

OS celého souboru

100 %~

80 %

60 %

40 %

20 %

0%

3099

T
0 1000

T
2000

T 1
3000 4000

c¢as (dny)

Graf 1. Doba OS pacientt s lokalné pokrocilym adenokarcinomem rekta lécenych pied-

operacni radiochemoterapii ve dnech.
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Graf 2. Doba OS pacient dle vzestupu CD8* TIL po pfedoperacni radiochemoterapii.

byly vysetfeny pouze v invazivnim okraji
nadoru. Nejlepsi prognostickou hodnotu
mélo jejich vysetfeni v obou oblastech.
Stejna studie prokdzala signifikantné
nizsi pocet recidiv a delsi OS pacientu
s vysokou hustotou CD3*, CD8*, CD45R°*
TIL a granzymu B [20].

Studie na 411 pacientech s I. a Il. sta-
diem karcinomu kolorekta prokazala
pfiznivy prognosticky vyznam vysoké
hustoty CD8* a CD45%* TIL [21]. Studie
na 599 pacientech s I.-IV. stadiem kolo-
rektalniho karcinomu ukazala, Ze se hus-
tota CD8* TIL signifikantné snizuje spolu
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VLIV PREDOPERACNI RADIOCHEMOTERAPIE NA HUSTOTU CD8* TUMOR INFILTRUJ

CICH LYMFOCYTU

s progresi kolorektélniho karcinomu
v ramci T stadia i v rdmci TNM stadia [22].

Imunoskére pozitivné koreluje s pre-
valenci somatickych mutaci v lidskych
nadorech [12,23].V ramci karcinom ko-
lorekta ty karcinomy, které vznikly na
podkladé nestability mikrosatelitd zp(-
sobené mutaci nékterého z mismatch
repair gend odpovédnych za opravy re-
plika¢nich chyb v DNA, jsou snéze ro-
zeznatelné imunitnim systémem, maji
vy33i hustotu CD8* TIL a méné metasta-
zuji [24]. V nasi studii jsme nestabilitu
mikrosatelitd nehodnotili.

Zaveér

V hodnoceném souboru nebyl proka-
zan prediktivni ani prognosticky vyznam
hustoty CD8* TIL u pacientd lécenych
predoperacni radiochemoterapii pro lo-
kalné pokrocily adenokarcinom rekta,
coz muze byt zplsobeno limitovanym
poctem pacientq.
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Screening of Psychological Distress 4.5 Years
after Diagnosis in Breast Cancer Patients

Compared to Healthy Population

Mapovani psychologického distresu po 4,5 letech u pacientek
s diagnozou karcinomu prsu v porovnani se zdravou populaci
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Summary

Background: Survival rate of breast cancer patients has improved significantly in recent years.
Cancer diagnosis represents a great psychological distress for patients which may not stem
solely from the disease itself. Patients may experience higher distress even several years after
treatment. Patients and Methods: The study was carried out at the Department of Obstetrics and
Gynecology and Department of Internal Medicine, Haematology and Oncology, Faculty Hospital
Brno. Results of 85 patients at 4.5 years after diagnosis of breast cancer compared to 72 healthy
controls are presented in this paper. The data were collected in the form of semi-structured in-
terviews, from the patients’ medical records and by Symptom Check List-90. Results: The overall
rate of psychological distress (GSI) 4.5 years after breast cancer diagnosis does not differ signifi-
cantly (p = 0.703) from the healthy population. Also, we did not find any statistically significant
relationship between the observed factors and the level of psychological distress in breast cancer
patients. Conclusion: Screening investigation showed no difference in the psychological distress
in breast cancer patients 4.5 years following diagnosis, compared with the healthy population.

Key words
breast cancer — psychological stress - screening

Souhrn

Vychodiska: Mira pieziti karcinomu prsu je v porovnani s minulosti pomérné vysoka. Diagnéza kar-
cinomu s sebou nese pomérné velkou stresovou zatéz nejen v onemocnéni samotném. Pacientkdm
muze zpUsobovat psychicky distres i nékolik let po 1é¢bé. Soubor pacientii a metody: Studie pro-
béhla na Gynekologicko-porodnické klinice a Interni hematoonkologické klinice Fakultni nemocnice
Brno. Zde uvadime vysledky od 85 pacientek v priimérné dobé 4,5 let od diagndzy karcinomu prsu
v porovnani se 72 zdravymi kontrolami. Data byla sejmuta pomoci polo-strukturovaného rozhovoru
s pacientkami, dale z jejich 1ékarské dokumentace a pomoci inventare na méfeni distresu — SCL 90.
Vysledky: Celkova mira psychického distresu (vyjadfend indexem GSI) se po 4,5 letech od diagnézy
karcinomu prsu statisticky vyznamné nelisila (p = 0,703) od zdravé populace. Zaroven jsme neobjevili
Zadny statisticky vyznamny vztah mezi pozorovanymi faktory a vysi psychologického distresu. Zdvér:
Screeningové Setfeni neprokazalo rozdil v mite prozivaného psychologického distresu u pacientek
s karcinomem prsu po 4,5 letech od stanoveni diagnézy ve srovnani se zdravou populaci.
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karcinom prsu - psychologicky stres — screening
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SCREENING OF PSYCHOLOGICAL DISTRESS 4.5 YEARS AFTER DIAGNOSIS IN BREAST CANCER PATIENTS

The incidence of breast cancer diag-
noses increases in the Czech Republic
every year [1]. Cancer diagnosis repre-
sents a great psychological distress for
patients and may not stem solely from
the disease itself. Many distress factors
can emerge afterwards, such as the fear
of death or relapse. Patients may also suf-
fer from a damaged body image, changes
in their femininity, sexuality and attracti-
veness. These factors cause psychological
distress, which may predispose the affec-
ted person to mental disorders, including
depression and anxiety, even many years
after treatment [2-4]. These mental disor-
ders and high psychological distress also
reduce a patient’s quality of life [5-7].
Grabsch et al. [6] observed a 42% inci-
dence of psychiatric disorders in breast
cancer patients (97 of 227). Reich and
Lesur [2] noted a significantly higher pre-
valence of depression and mood disor-
ders in the meta-analysis, ranging from
16% to 60%. Thus, the exact designation
of the prevalence of psychiatric disorders
in breast cancer patients is still quite diffi-
cult. Unfortunately, there are several fac-
tors which affect the patients’ condition
and their level of psychological distress.
These factors can be divided into three
categories. The first category of factors
includes factors relating to the patients
themselves. The next category describes
the extent, severity and other factors re-
lating to the individual disease, and the
last category includes factors relating to
the treatment of the disease [8]. Some
authors [8,9] conclude that the risk fac-
tors affecting the level of psychological
distress and the prevalence of anxiety
and depression are more closely related
to the patient, rather than the manner of
treatment or condition of the disease.
Among the factors that increase psy-
chological distress and are associated
with the patient are low self-esteem, low
emotional support, poor body image [10],
the patient’s perception of his or her
prognosis [11] and anxiety level as a per-
sonality trait [12]. Cohen et al. [13] found
negative correlation between age and
psychological distress. Older women had
lower level of psychological distress than
younger women. Bleiker et al. [3] also de-
scribed the intrusive thoughts related to
the illness and anxiety as factors of similar

importance. According to his study, these
intrusive thoughts together with a pa-
tient’s health problems and sleep disor-
ders can be treated as the best predictors
of the prevalence of psychological dis-
tress. Also, the diagnosis of depression or
psychiatric illness before the cancer diag-
nosis increases the level of psychologi-
cal distress [14]. It is still unknown what
the influence of stressful events is before
the disease. Some studies have asserted
the significance of such events, especially
in the number of stress episodes [14,15],
while other studies found no connection
between their number and disease [3].
More studies are needed to determine
the effect of stressful events on psycho-
logical distress and the disease. The influ-
ence of surgical treatment, such as mas-
tectomy compared to lumpectomy, on
the psychological distress is still disput-
able. Some literature is inclined to state
that there are no significant differences in
psychological distress between these two
methods [16,17]. Other literature sources
find higher psychological distress in youn-
ger women (> 50) who received mastec-
tomy. However, for older women (< 50),
it was less stressful to receive mastectomy
than lumpectomy [13]. Adjuvant che-
motherapy may entail more side effects
(such as hair loss, digestive problems etc.),
which are associated with higher psycho-
logical distress and higher prevalence of
depression and anxiety disorders [11].

This article maps psychological dis-
tress in breast cancer patients and com-
pares it with healthy controls.

Sample and methods
Sample
The study was carried out at the De-
partment of Obstetrics and Gynecology
and the Department of Internal Medi-
cine, Haematology and Oncology, Faculty
Hospital Brno of the University Hospi-
tal Brno (FNB). The inclusion criteria were
age (30 to 90 years) and patient history
with histologically confirmed breast can-
cer. The inclusion criteria for healthy con-
trols were also age (30 to 90 years) and no
oncological or psychiatric diagnosis.
Overall, 172 breast cancer patients and
80 healthy controls participated in the
study. The completed data from 85 breast
cancer patients and from 72 healthy vo-

lunteers are presented here. Refusal
rate was less than 1%. The average time
from diagnosis to the participation in the
study was 4.5 years. These data are part of
a larger four-year running project aimed
at measuring quality of life, psycho-neu-
roimmunologic markers and coping stra-
tegies related to Type C coping behavior
in breast cancer patients. The study was
approved by the Ethics Committees of
the Faculty of Medicine and FNB, and in-
formed consent was obtained from every
patient beforehand.

Methods

The anamnestic data were collected at the
clinic in the form of semi-structured inter-
views with qualified psychologists and by
Symptom Check List-90 (SCL-90) inven-
tory completed by the patients. Clinical
oncologists and onco-gynecologists com-
pleted a questionnaire about the patient’s
health status according to their medical
records. The anamnestic data from healthy
controls were collected by structured
questionnaires, which were created on the
basis of semi-structured interview.

In the semi-structured interview for pa-
tients and in the structured questionnaire
for healthy controls, there were ques-
tions about socio-demographic and life-
style-related factors, such as age, educa-
tional level, employment status, monthly
income, residence size, marital status,
number of children, age at first birth, age
at menarche, duration of breastfeeding,
smoking habit, spirituality and others.

The questionnaire on the health status
of patients was focused on factors such
as BMI, time of diagnosis and start of
treatment, menopausal status, currently
used medication, histological type of
cancer and its stage, which kind of ther-
apies were used (surgery, chemother-
apy, radiotherapy, hormonal biological
therapy), disease relapse, co-morbid
diseases and therapeutic response.

SCL-90 is a self-report inventory with
90 items for assessing the nine basic di-
mensions of symptoms (psychoticizm,
paranoid thoughts, obsessive-compul-
sive symptoms, interpersonal sensiti-
vity, hostility, anxiety, phobias, depres-
sion, and somatization). Symptom index
(GSI) is created by averaging all 90 items
and is considered a sensitive indicator
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of general psychological distress [18,19].
SCL-90 works on the basis of a five-point
Likert scale, where the participant assesses
whether and how much he/she suffers
from the mentioned symptoms (0 = never,
4 = strongly). Participants were given the
Czech version of this checklist [20,21].

Statistical analysis
Analysis of the data utilized descriptive
and comparative statistics. For catego-

Tab. 1. Basic characteristics of the sample.

Characteristics
Basic characteristics
age
BMI
children
smoking
alcohol abuse
< 20years
age at first birth < 30years
> 30 years
breast-feeding
first menstruation < 11 years

postmenopausal

Sociodemographic characteristics

primary school (9 years)

apprentice (12 years)

education

secondary school (13 years)

college/university (16 years)

employed

long-term sick leave

employment unemployed
retired
disability pension
typical cit
lifestyle 4 ) 4
typical country
single
. married
marital status .
divorced
widowed

faith

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

rical variables, absolute and relative fre-
quencies, standard deviation (SD) or me-
dian complete the 5" and 95™ percentile
for continuous variables and scores were
used. Statistical significance between
groups of patients were tested using
Man-Whitney U, Fisher’s exact test and
the Kruskal-Wallis test. The significance
level a was set at 0.05 for all of the above
tests. Statistical data processing and ana-
lysis was carried out using statistical soft-

Patients' (n = 85)

63.0 (32.0-83.0)
27.3(17.6-39.9)
78 (91.8%)
16 (18.8%)

3 (3.6%)

18 (23.1%)
58 (74.4%)
2(2.6%)

70 (82.4%)

5 (5.9%)

70 (82.4%)

9 (10.6%)
24 (28.2%)
32 (37.6%)
20 (23.5%)

5 (5.9%)

4 (4.7%)

1(1.2%)
58 (68.2%)

17 (20.0%)

54 (63.5%)
1(36.5%)

5 (5.9%)
46 (54.1%)

17 (20.0%)
17 (20.0%)
65 (76.5%)

ware SPSS version 22 (IBM Corporation,
2013).

Results

Description of the sample

The average age was 63 for patients
and 67 for healthy controls. Seventy-
-eight (91.8%) patients had children,
which is nearly the same as the healthy
controls (71; 98.6%; p = 0.071). The num-
ber of patients who breastfed was also

Controls' (n=72) p?
67.0 (41.0-84.0) 0.372

71 (98.6%) 0.071

13 (18.1%) 0.999
0 (0.0%) -

14 (20.0%) 0.803

53 (75.7%)

3(4.3%)

65 (90.3%) 0.173
3(4.2%) 0.727
7 (9.7%) 0.052

9 (12.5%)
8 (38.9%)
8 (38.9%)
7 (37.5%) <0.001
0(0.0%)
1(1.4%)
44 (61.1%)
0 (0.0%)
39 (54.2%) 0.257
33 (45.8%)
1(1.4%) 0.505
43 (59.7%)
2 (16.7%)
(22 2%)
3 (59.7%) 0.026

2p-value of Mann-Whitney U test for continuous variables and p-value of Fisher’s exact test for categorical variables
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Tab. 1 - continuation. Basic characteristics of the sample.

Characteristics

Anamnesis

stress in the last 5 years
psychiatric therapy
psychological therapy
depression

use of exogenous hormones
previous oncologic disease
diabetes mellitus
dysrhythmia

vascular brain disease
hypertension

ischemic heart disease
chronic obstructive pulmonary disease
chronic renal insufficiency
thyreopathy

gastroduodenal ulcer disease

"median (min.—-max.) or n (column %)

Patients' (n = 85)

62 (72.9%
17 (20.0%
12 (14.1%
18(21.2%
42 (51.2%
15 (17.6%
19 (22.4%
15(17.6%
16 (18.8%
42 (49.4%
14 (16.5%
10(11.8%
4 (4.7%)
15 (17.6%)
5 (5.9%)

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

Controls' (n=72) p?
38 (52.8%) 0.012
0 (0.0%) <0.001
5 (6.9%) 0.199
0 (0.0%) <0.001

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

nearly equal to the number of healthy
controls (90.3% vs. 82.4%; p = 0.173).
No differences were found in either the
number of smokers (18.8% vs. 18.1%;
p = 0.999) and in the highest level of edu-
cation achieved (p = 0.052). No difference
between groups was found in marital sta-
tus (p =0.5), when most women were still
married (54.1% of patients and 59.7% of
healthy controls). The only statistically
significant difference was found in em-
ployment status, in which cancer patients
were receiving disability pension (20%
vs. 0%) and healthy controls were more
frequently employed (37.5% vs. 5.9%).
Differentiation between the descriptive
data of patients and that of healthy con-
trols was minimal. Detailed basic, socio-
demographic characteristics of the sam-
ple are presented in Tab. 1.

Medical characteristics

of the patients

Patients were most often in stage II-Ill of
cancer (51; 61.4%), fewer patients were
instage [ (22;26.5%) and stage IV was the
least common (10; 12%). Seventy-nine
patients (92.9%) underwent surgery in-

tervention: 61 (71.8%) chemotherapy,
70 (82.4%) radiotherapy, 19 (22.4%) bio-
logical therapy, and 70 (82.4%) hormo-
nal therapy. Relapse had been expe-
rienced by 20 patients (24.7%). More
medical characteristics of the patients
are presented in Tab. 2.

Psychological distress

The age of patients did not affect signifi-
cantly the level of psychological distress
(p =0.602), though the younger patients
(less than 65 years) achieved higher
score (57.8 points) in psychological dis-
tress than older woman (> 65 years;
54.6 points). There was no signifi-
cant effect of the stage of the can-
cer (p = 0.455). The highest level of dis-
tress was reached by patients in stage |
(58.1 points), followed by the patients
in stages Il and Ill (56.3), and finally in
stage IV (52.6). The current level of psy-
chological distress exhibited a negligi-
ble effect from the experience of a sig-
nificant stressful situation in the last five
years (p = 0.712). Increased, but still not
statistically significant, values of psy-
chological distress (60.1 vs. 54.9 points;

p = 0.212) were observed in patients
with history of psychological or psy-
chiatric problems compared with pa-
tients without such history. The level of
distress was not affected by whether
patients underwent chemotherapy or
not (55.3 vs. 56.7; p = 0.910). Slightly in-
creased values of distress were report-
ed by patients who had suffered a re-
lapse compared to patients who had not
(58.7 vs. 55.4; p = 0.280). No differences
were found (p = 0.957) between the pa-
tients with medical comorbidities and
those without.

A slightly higher level of distress was
experienced by patients living at home
alone compared to patients living with
their husbands or their children in a shared
household (57.7 vs. 55.8; p = 0.257). The
same results were found in the healthy
population (58.9 vs. 53.5; p = 0.109), so
the differences between them and pa-
tients are therefore not statistically signi-
ficant (p = 0.906 for patients and controls
who live alone; p = 0.555 for patients and
controls who live with someone).

No significant differences at each
SCL-90 scale were found between pa-
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tients and healthy controls (Tab. 3),
and the scale that dealt with anxiety
was the only one to exhibit any in-
crease (p = 0.053). The differences in GSI
(56.3 vs. 54.8) were not statistically sig-
nificant between patients and healthy
controls (p = 0.703).

Limits of the study

One limit of our study is that psycholo-
gical distress was measured only by one
screening. A better way for future re-
search could be use of more methods,
such as other questionnaires or structu-
red diagnostic interview.

Another limit is that we did not spe-
cify surgical intervention or the type of
chemotherapy. These variables could be
another potential indicators of the level
of psychological distress and they could
play an important role in the patient’s
recovery.

Important limit is also the size of the
research sample, when we did not have
fully relevant representation of the pa-
tients in the subgroups, which could
affect our statistical results.

Discussion

We did not observe any significant diffe-
rences in psychological distress in breast
cancer patients compared to healthy

Tab. 2. Medical characteristics of the patients.

Characteristics
Disease and treatment

0-1
stage =111
v
surgery
chemotherapy

radiotherapy
biological therapy
hormone therapy
progression
relapse

complete (CR)

Patients’ (n = 85)
22 (26.5%)
51 (61.4%)
10 (12.0%)
79 (92.9%)
61 (71.8%)
70 (82.4%)
19 (22.4%)
70 (82.4%)
11 (14.1%)
20 (24.7%)
69 (83.1%)

partial (PR) 8 (9.6%)
treatment response

stable (SD) 3 (3.6%)

progressive (PD) 3 (3.6%)

"median (min.—max.) or n (column %)

controls after an average of 4.5 years
after diagnosis, nor did we find any sig-
nificant factor that could directly affect
psychological distress. Based on our in-

Tab. 3. Comparison of psychopathology between patients and healthy controls.

Dimension

somatization
obsessive-compulsive
interpersonal sensitivity
depression

anxiety

hostility

phobic anxiety

paranoid ideation
psychoticism

Global Severity Index (GSI)
Positive Symptom Distress Index (PSDI)
Positive Symptom Total (PST)

! p-value of Mann-Whitney U test

Patients (n = 85)

conclusive results, we can say that the
level of psychological distress could be
reduced over time after diagnosis, which
is consistent with the results of Burgess

Controls (n=72)

mean norm score + SD mean norm score + SD p’
57.2+105 54.7 £10.7 0.168
58.1+£86 58.2+88 0.694
53.4+£10.0 56.6+11.0 0.070
54.6+9.9 54.0+9.9 0.746
53.8+104 50.5+10.0 0.053
51.8+8.6 526+9.5 0.811
541+£94 52.8+9.2 0.333
53.1+£9.6 548 £10.1 0.347
54.1+9.8 52195 0.164
56.3+£10.6 548+11.5 0.703
545+8.6 53.6+9.3 0.631
56.1 £10.9 545+10.9 0.450
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et al. [22], where the rate of depression
and anxiety in breast cancer patients
progressively decreased every year after
diagnosis. As is mentioned in the paper
by Burgess et al, prevalence of depres-
sion and anxiety or both is twice as high
in breast cancer patients than in the ge-
neral female population.

Unusually, recent articles [13,23] sug-
gested that older patients have lower
level of psychological distress or bet-
ter adjustment than younger woman.
According to our results, we did not find
significant differences relative to age,
but younger women had higher score
in psychological distress than older
woman. One possible explanation of
these results is that our cut-off for pa-
tients comparison was 65 years due
to the balancing of our sample (46 pa-
tients under 65 vs. 39 patients over 65)
while other studies used a different cut-
-off (such as 50) or they used different
statistical methods since they had lar-
ger cohorts than our research group.
In contrast to previously published re-
ports [24], we found that patients in
stage | had the highest score of psycho-
logical distress. These results could be
distorted because of different time from
diagnosis, when stage | is an early stage
of the cancer and patients in this stage
were diagnosed recently compared to
patients in other stages. Some other
studies also found that patients in early
stages of cancer suffer moderate to se-
vere psychological distress, even if they
have relatively good prognosis [3,25].

However, major depressive disor-
ders, anxiety, depressive symptoms and
higher psychological distress in breast
cancer patients are often underestima-
ted and untreated [26,27]. One reason
may be that doctors treat depressive and
anxiety symptoms as a natural reaction
to a serious illness or neuro-vegetative
symptoms (weight loss, sleep disturban-
ces, fatigue). Cognitive and emotional
symptoms could also be interpreted as
manifestations of the disease itself and
not the depression [28]. High psycholo-
gical distress, anxiety and depression are
associated with reduction in quality of
life, disruption of compliance and shor-

ter survival time [2,29]. It also affects the
function of the endocrine and immune
systems, which affects the resistance of
the body during tumor progression [28].

This is, however, only a basic screening
which could not generate all important
information about patients, such as an
objective assessment of their psycholo-
gical condition. As such, it would be use-
ful to do a prospective study focused on
the experience of psychological distress
in patients with breast cancer directly
following diagnosis.

In conclusion, we did not observe any
significant differences in psychological
distress in breast cancer patients compa-
red to healthy controls after an average
of 4.5 years after diagnosis, nor did we
find any significant factor that could di-
rectly affect psychological distress. We
can say that the level of psychological
distress could be reduced over time fol-
lowing diagnosis.

We deeply thank the participants for their commitment
to our research project.
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KAZUISTIKA

Loziskova amyloiddza v dutiné nosni

Localized Amyloidosis Involving the Nasal Cavity

Koukalova R.", Szturz P2, Svobodova 1.3, Stulik J.4, Rehak Z.’
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Souhrn

Vychodiska: Amyloidéza je nemoc charakterizovana ukladanim depozit patologickych bilkovin
ve formé amyloidu v rdznych organech a tkénich. Vyskytuje se ve formé systémové ¢i vzacnéji
loziskové. Nejcastéjsi je AL amyloiddza, ktera je zpUsobend hromadénim amyloidotvornych
monoklonalnich volnych lehkych fetézcl imunoglobulind. PFi vysetieni hybridni zobrazovaci
metodou kombinujici vypocetni tomografii a pozitronovou emisni tomografii s '®F-FDG (FDG-
-PET/CT) je akumulace radiofarmaka obvykle patrna u vsech pacientl s lokalizovanou amy-
loidézou, na rozdil od formy systémové. Pripad: V této praci prezentujeme piipad 56leté Zeny,
dosud bez zavaznych onemocnéni, u které byl zjistén polyp v dutiné nosni vpravo. Vysledek
biopsie odpovidal postizeni amyloidézou. Pacientka absolvovala vysetieni FDG-PET/CT, které
ukazalo patologické, metabolicky aktivni lozZisko v dutiné nosni. Léze dosahovala velikosti
11 x 9mm a hodnota parametru SUV__ (standardized uptake value) 3,47. FDG-PET/CT rov-
néz vyloucilo patologicka loZiska v jinych lokalizacich. Pacientka poté podstoupila radikalni re-
sekci nosniho polypu. Histologicky nalez potvrdil loZiskovou formu amyloid6zy. Nasledné byla
pacientka pravidelné sledovana klinicky i zobrazovacimi metodami (MRI, FDG-PET/CT), opako-
vané s negativnim vysledkem. Celkové bezpfiznakové obdobi trva jiz 27 mésict. FDG-PET/CT
vysetieni tedy hraje vyznamnou roli nejen v diagnostice, ale i pfi sledovani pacientli po resekci
patologického lozZiska. Nase prace dokldda v souladu s literaturou, ze FDG-PET/CT mUze byt
pomocnou metodou pfi rozhodovani, zda se jedna o lokalizovanou ¢i systémovou amyloidézu.

Klicova slova
nosni polyp — amyloidéza - loZiskova amyloidéza - pozitronova emisni tomografie — PET/CT

Summary

Background: Amyloidosis is a disease characterized by deposits of abnormal protein known
as amyloid in various organs and tissues. It can be classified into systemic or localized forms,
the latter of which is less frequent. Deposition of amyloidogenic monoclonal light chains leads
to the most common type of this disease called light-chain (AL) amyloidosis. '®F-FDG posit-
ron emission tomography/computed tomography hybrid imaging (FDG-PET/CT) demonstra-
tes tracer uptake usually in all patients with localized amyloidosis as opposed to the systemic
form. Case: Herein, we present a case of an otherwise healthy 56-year-old women diagnosed
with a nasal polyp on the right side. The biopsy results were consistent with amyloidosis. FDG-
-PET/CT imaging revealed a pathological, metabolically active lesion measuring 11 X 9mm
with a maximum standardized uptake value (SUV__) of 3.47. No other distant pathological
changes were identified. After a radical resection, the patient has been regularly followed-up
with clinical and imaging methods (MRI, FDG-PET/CT), both of which repeatedly showed nor-
mal findings with disease-free survival of 27 months. Thus, FDG-PET/CT imaging plays an im-
portant role not only for obtaining the right diagnosis but also in the follow-up of patients after
surgical resection. In accordance with the literature, this case report confirms that FDG-PET/CT
imaging holds promise as an auxiliary method for distinguishing between localized and syste-
mic forms of amyloidosis.

Key words
nasal polyp — amyloidosis — localized amyloidosis — positron-emission tomography — PET/CT

Prace byla podpofena MZ CR - RVO (MOU,
00209805), MSMT - NPU 1-LO01413, MZ CR -
RVO (FNBr, 65269705), 23/14/NAP a MZ VES
16-31156A.

This work was supported in part by MZ CR - RVO
(MOU, 00209805), MSMT — NPU I-LO1413, MZ
CR - RVO (FNBr, 65269705), 23/14/NAP, and MZ
VES 16-31156A.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.
The authors declare they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

MUDr. Renata Koukalova
Oddéleni nukledrni mediciny
Masarykuv onkologicky ustav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: rkoukalova@mou.cz

Obdrzeno/Submitted: 19. 1. 2016
Pfijato/Accepted: 26. 1. 2016

http://dx.doi.org/10.14735/amko2016216

216

Klin Onkol 2016; 29(3): 216-219




LOZISKOVA AMYLOIDOZA V DUTINE NOSNI

Uvod

Amyloidéza je termin pro choroby zpU-
sobené depozity patologickych bilkovin
ve formé amyloidu v orgdnech a tkanich.
Existuje mnoho patologickych proteind,
které mohou vytvaret amyloidova de-
pozita. Nej¢astnéjsi ze véech amyloidé6z
je AL amyloidéza — nemoc zpuUsobena
uklddanim amyloidotvornych monoklo-
nalnich volnych lehkych fetézcl imu-
noglobulin{. Z formalniho hlediska dle
rozsahu postiZenilze AL amyloid6zu roz-
délit do dvou skupin:

1. Casté&jsi - systémova

AL amyloidéza

Jedna se o klonalni onemocnéni kostni
diené zpUsobuijici difuzni depozita amy-
loidovych hmot v jednom ¢i vice or-

génech. Systémovda AL amyloidéza je
vzacné onemocnéni, jeho incidence
v CR neni pfesné zmapovana. V ev-
ropskych zemich se pohybuje inci-
dence vsech forem amyloid6z kolem
0,8/100 000 obyvatel, coz by znamenalo,
ze v CR se ro¢né stanovi kolem 80 no-
vych diagnéz této nemoci.

2.Vzacnéjsi - loziskova

AL amyloidoza

U této formy se predpoklada lokalni pro-
dukce adeponovéni amyloidotvornych leh-
kych fetézcll imunoglobulind. Tato forma
tvofi jedno ¢i vice izolovanych loZisek.

Nase kazuistika popisuje pfipad Zeny,
u niz byla diagnostikovéna lozZiskova
forma amyloidézy nejistého zarazeni.

Obr. 1. Drobné lozisko lehce vyssi akumulace FDG v nosni dutiné vpravo (SUV__ 3,51).
V MRl obrazu (T2) drobné lozZisko patologického signalu o velikosti 13 X 10 mm.

Obr. 2. Po opera¢nim zakroku, FDG-PET/CT i MRI vysetteni bez patologického nélezu.

Amyloidéza lokalizovand na krku ¢i
hlavé je vzacnd, vétsinou se vyskytuje
v laryngu. Svétova literatura uvadi dle
databaze Medline jen 16 pfipadl pri-
marni idiopatické amyloidézy omezené
pouze na sinonazalni trakt [1,2].

Popis pripadu
Pacientka narozend v roce 1956 byla Ié-
¢ena pro hypertenzi I. stupné, gastro-
ezofagealni reflux a hypothyredzu, jinak
nebyla dosud vaznéji nemocn4, udaje
z osobni anamnézy byly nevyznamné.
Castéji trpéla infekty hornich cest dy-
chacich. Pfi vysetieni na ambulanci oto-
rhinolaryngologie kvli chrapotu, ktery
se objevil v ramci infektu, byl v dubnu
2012 zjistén polyp v dutiné nosni vpravo.
V kvétnu 2012 byla provedena proba-
torni excize z dolni nosni skofepy s na-
lezem amorfniho eozinofilniho mate-
ridlu ¢aste¢né s tinkénimi vlastnostmi
amyloidu. Pacientka byla odeslana do
myelomové ambulance, kde byla v fijnu
2012 klinicky a laboratorné vysetrena.
Objektivné byla pacientka bez patolo-
gického nadlezu (kromé vyse zminéné
patologie v dutiné nosni), periferni uz-
liny nebyly zvét3ené. Krevni obraz a bio-
chemické vysetreni byly také v normé,
v¢. negativniho prikazu monoklonal-
niho imunoglobulinu. Bylo provedeno
echokardiografické vysetreni s negativ-
nim nalezem. Dosavadni vysledky na-
svédcovaly tomu, Ze se patrné bude jed-
nat o loziskovou amyloidézu, ktera je
vzacnéjsi nez forma systémova. K vy-
louceni daldiho patologického loZiska
v jiné lokalizaci byla doplnéna MRI hlavy
a celotélové FDG-PET/CT. MRI potvrdilo
drobné lozisko patologického signdlu
v oblasti dutiny nosni vpravo pfi vent-
rokaudalnim okraji dolni nosni skofepy.
FDG-PET/CT vysetfeni prokézalo lozisko
vys$si akumulace radiofarmaka tamtéz
a vyloucilo pfitomnost FDG-avidni pa-
tologické tkédné v jiné lokalizaci. Velikost
patologického loziska byla v CT obrazu
11 x 9mm. Metabolickd aktivita po-
lypu tvofeného amyloidem byla SUV__
(standardized uptake value) 3,51 - coz
je zvysend, ale nespecifickd hodnota
(obr. 1).

Rok po probatorni excizi z dutiny
nosni byla provedena pravostranna la-
terdlni rhinotomie v celkové anestezii,
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pfi které byl radikalné odstranén bélavy
patologicky infiltrat o velikosti 1,5cm
z pravé dolni skofepy. Patolog potvrdil
predbéznou diagnézu - nosni polyp byl
tvofen amyloidem, histochemické vyset-
feni na lambda ¢i kappa retézce bylo ne-
gativni, stejné tak jako prikaz AA amy-
loidu (prikaz sekundarni amyloidézy).
Vzhledem k tomu, Ze nebylo prokazano
poskozeni jinych organd a opakované
nebyly prokazany volné lehké retézce,
bylo onemocnéni uzavieno jako lokali-
zovana amyloidéza.

P¥i této varianté onemocnéni Ize v bu-
doucnosti spise ¢ekat lokalni recidivu
nez systémové postizeni. Pacientka byla
od kvétna 2013, kdy byla provedena
kompletni resekce amyloidu, opakované
vysetfena na otorhinolaryngologii, byla
provedena kontrolni laboratorni vyset-
feni, MRI hlavy (posledni vysetteni v zafi
2015) a FDG-PET/CT (posledni vysetieni
v Cervnu 2014). Vse s negativnim vysled-
kem - pacientka je dosud v kompletni
remisi a celkové bezpftiznakové obdobi
tak ¢ini 27 mésica (obr. 2).

Diskuze

Loziskovd amyloidéza mlzZe byt tvo-
fena AL amyloidem, miiZe ji v3ak tvofit
také AA amyloid a vyjimecné i jiné formy
amyloidu. Diagnéza amyloidézy je zalo-
zena na detekci depozit v tkanich. Vel-
kym problémem muze byt presné stano-
veni typu proteinu, z néhoz se amyloid
vytvofil. Zasadni vyznam ma urceni, zda
se jedna o lokalizovanou, nebo systémo-
vou amyloidézu [1,3].

V histologickém obraze v zédkladnim
barveni HE (hematoxylin-eozin) jsou
depozita amyloidu bezstrukturni eozi-
noflni hmoty (obr. 3). Barveni kongo ¢er-
veni, pfi kterém se amyloid zbarvi cer-
venooranzové, je povazovano za dobry
standard, preparaty vSak musi byt pro-
hlizeny v polariza¢nim mikroskopu.
Interpretace obrazu neni jednoducha
a zélezi na mnoha faktorech, prede-
v$im na fixaci materidlu a tloustce fezu.
Upfesiujici je také vySetfeni prepa-
ratQ obarvenych kongo cerveni ve fluo-
rescen¢nim mikroskopu. Pro podpofeni
diagnézy by mély byt pouzity dalsi me-
tody - barveni saturnovou Cerveni, imu-
nofluorescence - thioflavin (obr. 4). Pro
typizaci amyloidu se pouziva imunohis-
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Obr. 3. Barveni HE (hematoxylin-eozin) — svétle eozinofilni hmoty - depozita amyloidu.
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Obr. 4. Imunoflourescencni vysetieni, thioflavin - pozitivni amyloidové hmoty.

tochemie, kterd ma svoje limitace. V po-
sledni dobé se pfi podezfeni na systémo-
vou amyloid6zu pouzivé pro diagnézu
a typizaci amyloidu vysetfeni nativni
podkozni tukové tkané bficha, kdy se
provéadi imunofluorescenéni vy3etieni
ze zmrazenych fez(, které ma vyssi sen-
zitivitu nez imunoperoxidazové barveni
z parafinovych fez(l [4]. Podle algoritmu
pro vysetieni amyloiddzy, kdy prikaz

amyloidu v dutiné nosni byl ndhodny,
z parafinového bloku, byl tento pfi-
pad uzavien jako amyloidéza nejistého
zafazeni.

Etiologie lokalizované (loziskové)
amyloidézy nebyva vzdy jasnd. Mnohé
publikace pouze popisuji tento jev (pfi-
tomnost loZiska amyloidu) bez dalsi spe-
cifikace typu amyloidu a nevyjadfuji se
k patofyziologii vzniku loziska. Lozisko-

218

Klin Onkol 2016; 29(3): 216-219




LOZISKOVA AMYLOIDOZA V DUTINE NOSNI

vou formou amyloidézy mize byt po-
stizena fada organ, to doklada pub-
likace Biewendla et al, v niZ je popsan
soubor pacient( s lokalizovanou amy-
loidézou, ktera postihuje izolované kizi,
orofarynx, larynx, plice, Zlu¢nik, tlusté
stfevo, spojivku a lymfatické uzliny, aniz
by se pfi dal$im sledovani vyvinula sys-
témova AL amyloidéza [5]. Lokalizovand
amyloidéza ma na rozdil od systémové
amyloidézy s difuznim poskozenim or-
ganizmu vyrazné lepsi progndézu a je
mnohem vzacnéjsi. V. mnohych pfipa-
dech je kauzalni terapii lokalizované
amyloidézy lokalni 1é¢ba, to znamena
odstranéni loziska s minimem okolni
tkané [1]. FDG-PET/CT je pfinosné vy-
Setfeni nejen k diagnostice lokalizované
i systémové amyloiddzy, ale také k moni-
torovani pacienta po lé¢bé. Loziska amy-
loidu pfi FDG-PET/CT vy3etifeni mohou
vykazovat nespecifickou rliznou miru
akumulace fluorodeoxyglukézy - od
urovné metabolické aktivity, kterou vi-
ddme napt. u zanétlivych 1ézi, az po vy-
sokou metabolickou aktivitu loZisek,
ktera je vétsinou typicka pro loziska ma-
ligni etiologie. Akumulace FDG je patrna
u viech pacientC s lokalizovanou amy-

loidézou, na rozdil od postizeni systé-
movou formou amyloiddzy.

Glaudemans et al na zékladé retro-
spektivni analyzy 21 pacientd uzaviraji,
Ze FDG-PET/CT mUze byt podptrnou dia-
gnostickou metodou pfi rozliseni lokali-
zované a systémové formy amyloiddzy.
Nalez zvysené akumulace radiofarmaka
v pripadé lokalizované formy potvr-
zuje zasadni vyznam obrovskobunééné
reakce v oblasti loZisek. Je jasné, Zze amy-
loid samotny nevychytavé fluorodeoxy-
glukézu. Tuto vyuzivaji ve svych metabo-
lickych procesech bunky v bezprostfedni
blizkosti amyloidového lozZiska, které se
na tvorbé amyloidu podileji. FDG-PET/CT
vysSetieni umozni jasné zviditelnit vyvoj
metabolické aktivity téchto lézi [6,7]. Jak
uvadi literatura a ukazuji nase zkusenosti,
pfi vyhasnuti amyloidotvorného procesu
(bez ohledu zda se jednd o AA ¢i AL amy-
loid) dochazi k vyhasnuti akumulace fluo-
rodeoxyglukézy v lozisku a v jeho bezpro-
strednim okoli [1].

Zaveér

Z hlediska rozsahu postizeni organi-
zmu amyloidézou se rozliSuje systémova
forma (amyloid je deponovén v intersticiu

vice tkani a orgén() a lokalizovand forma
(amyloid je deponovan pouze v jednom
¢i v nékolika solitérnich loZiscich). Loka-
lizované (loZiskové) formy amyloidézy
maji podstatné lepsi progndzu nez systé-
mové formy. FDG-PET/CT mUze hrat vy-
znamnou roli v diagnostice a monitoro-
vani priibéhu onemocnéni obou forem.
Soucasti diferencidlni diagnostiky lokali-
zovaného zvyseni akumulace FDG v nos-
nim polypu muize byt také amyloidoza.
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KAZUISTIKA

Karcinoid z poharkovych bunék apendixu
metastazovany do orbity — klinicka kazuistika
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Carcinoid of the Appendix Goblet Cells Metastasize to the Orbit —
a Clinical Case Report and Review of the Literature
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Souhrn

Karcinoid z poharkovych bunék (goblet cell carcinoid - GCC) apendixu je velmi vzacné na-
dorové onemocnéni. V literature se udava, ze se jedna asi o 5 % ze vsech primarnich malignit
apendixu. Histologicky jsou definovany ti skupiny — skupina A (typicky GCC), adenokarcinom
ex GCC bunék tvaru pecetniho prstenu (skupina B) a nejvice agresivné se chovajici skupina C,
adenokarcinom ex GCC 3patné diferencovany typ. GCC metastazuje v 15-60 %, nejcastéji do
ovarii, panve, bisni dutiny, kosti a lymfatickych uzlin. Velmi vzacné se objevuje i metastatické
postizeni jater a jinych parenchymatoéznich orgénd. Jind mista metastatického Sifeni nebyla
popsana. Primarni Ié¢bou tohoto onemocnéni je chirurgické odstranéni nebo alespon cytore-
dukéni operace néasledovéana systémovou lécbou. V pripadé neresekability nebo vzdalené dise-
minace onemocnéni je indikovana chemoterapie. V této kazuistice prezentujeme pfipad velmi
agresivné rostouciho GCC se synchronnim metastatickym postizenim jater, s velmi netypickym
mistem dal3iho metastatického Sifeni — orbitou.

Klicova slova
karcinoid - poharkova bunka — metastaticky — apendix — orbita

Summary

Goblet cell carcinoid (GCC) of the appendix is extremely rare, representing approximately 5% of
all primary appendiceal neoplasms. Histologically there are three groups of GCC: group A (typi-
cal GCC), adenocarcinoma ex GCC signet ring cell type (group B), and adenocarcinoma ex GCC
poorly differentiated carcinoma type (group C), which is the most aggressive. GCC metastasizes
in 15-60% of cases, mainly to the ovaries, pelvis, abdominal cavity, ribs, vertebrae, and lymph
nodes. Hematogenous metastasis to the liver or other parenchymal organs can occur, but this
is very rare. The different organs metastases haven't been described yet. The primary mode of
treatment is radical surgical resection or debulking, followed by chemotherapy; however, pa-
tients with unresectable or recurrent GCC are candidates for systemic therapy. Here, we report
a case of very aggressive GCC of the appendix, which had metastazed to the liver at the time of
diagnosis and subsequently metastasized to the orbit.

Key words
carcinoid tumor - goblet cells - metastatic — appendix — orbit
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Uvod

Karcinoid z poharkovych bunék (goblet
cell carcinoid — GCC) apendixu je velmi
vzacné onemocnéni, které tvofi necelych
5 % vsech primarnich nador( tohoto or-
ganu. Nejcastéji se objevuje v paté
a Sesté dekade véku, ale z popsanych pfi-
padl vyplyva, ze se mize manifestovat
v rozsahu 20-89 [1,2]. Nejvyznamné;jsim
prognostickym faktorem onemocnéni je
jeho stadium v dobé diagndzy. Pétileté
celkové preziti (overall survival - OS) pro
jednotliva stadia: 100 % pro stadium |,
76 % pro stadium Il, 22 % pro stadium IlI
a 14 % pro stadium IV. Median OS je
pro grade 1 — 119 mésic(, pro grade 2 -
43 mésicll a pro grade 3 - 31 mésict [3].
GCC metastazuje v 15-60 % pfipadQ,
Castéji pak ve skupiné starsich pacient(.
Mistem Sifeni jsou pak nej¢astéji ovaria,
panev, bfisni dutina, kosti a lymfatické
uzliny. Viceméné vzacné je popisovano
metastatické postiZzeni jater a jinych pa-
renchymatickych orgént [4]. Zakladem
|é¢by je chirurgické odstranéni tumoru,
event. nasledované systémovou lé¢-
bou. V piipadé neresekovatelného ¢i re-
cidivujiciho onemocnéni je pak jedinou
moznosti systémova cytostaticka lécba.
Vybér chemoterapeutického schématu
vychdzi z mista lokalizace primarniho tu-

moru. Standardné se pouZivaji schémata
zalozena na 5-fluorouracilu (5-FU) a leu-
kovorinu (FOLFOX (oxaliplatina + 5-FU +
+ leukovorin)/FOLFIRI (irinotekan + 5-FU +
+ leukovorin)). V 2. linii je pak mozno
pouzit v monoterapii ¢i kombinaci napf.
etopozid, cisplatinu, streptozotocin ¢i in-
terferon a [3,4]. V nasem sdéleni prezen-
tujeme pfipad velmi agresivniho karci-
noidu z poharkovych bunék apendixu se
synchronnim metastatickym postizenim
jater, ktery se dale sifil do orbity.

Kazuistika
V lednu 2013 byla tehdy 50letd Zena
hospitalizovana na gynekologickém od-
déleni pro bolesti bricha. CT bficha od-
halilo tumorézni Utvar, jehoz plvod im-
ponoval v levém ovariu, a Ctyfi jaterni
metastazy. Pacientka podstoupila lapa-
rotomii, pfi které byla provedena hys-
terektomie, oboustranna adnexek-
tomie, omentektomie a resekce céka
s end-to-end ileocékalni anastomézou.
Provedeni resekce jaternich lozZisek bylo
naplanovano v druhé dobé.

Histologicky se jednalo o GCC, grade 2.
V mistech s nejvétsi mitotickou aktivitou
bylo dosazeno az 50 % (MiB), v Zadné
z odebranych lymfatickych uzlin ne-
byla nalezena metastdza onemocnéni.

tvaru pecetniho prstenu a extracelularnimi ostriivky mucinu.

Jednalo se tedy o stadium IV, T4 NO M1.
Nadorové bunky vykazovaly pozitivitu
AE 1-3, chromogranin A a synaptophy-
zin. Ostatni testované markery byly ne-
gativni (vimentin, S100, inhibin, SAL 4)
(obr. 1).

V unoru 2013 byla provedena operace
jaternich metastdz, ktera zahrnovala pra-
vostrannou hepatektomii s cholecystek-
tomii. VSechna Ctyfi nalezend lozZiska byla
metastazami se stejnym imunohistoche-
mickym profilem jako nddor primarni.

Zactatkem dubna 2013 bylo v planu
zahdjeni adjuvantni systémové léCby, ale
kontrolni CT odhalilo pravostranny me-
gaureter. Nasledné potvrzeni nefunk¢-
nosti pravé ledviny vedlo k odlozeni
chemoterapie a pripravé k pravostranné
nefrektomii. V kvétnu téhoz roku si vsak
pacientka zacala stézovat na zhorseny
vizus, diplopii a exoftalmus. Bylo prove-
deno kontrolni CT, které popsalo nejen
mnohocetné postizeni dutiny bfisni (re-
sekéni plocha jater, vzestupny traénik
a retroperitonealni lymfatické uzliny),
ale i metastatické postizeni levé orbity
zpUsobujici popsané potize (obr. 2).

Z davodu inoperability nalezu byla in-
dikovéna systémova cytotoxicka lécba.
Pacientka podstoupila dva cykly mono-
terapie — kapecitabine (850 mg/m? 2krét
denné, 1.-14. den, 21denni cyklus). Ana-
log somatulinu byl nasazen pro opako-
vané flushe (somatuline, 60 mg, 28dennfi
cyklus). Jelikoz nejvétsi tiha obtizi byla
zplsobena metastazou v orbité, byla
provedena paliativni radioterapie lo-
Ziska brzdnym zarenim 2,5 Gy/frakci do
totalni referen¢ni davky 25 Gy. (obr. 3).
Systémova lé¢ba byla ukoncena v cer-
venci 2013, kdy byla potvrzena progrese
onemocnéni. Symptomaticka terapie
byla doplnéna pravidelnou aplikaci so-
matulinu, a to az do smrti nemocné,
kterd nastala 13. srpna 2013.

Diskuze

Primdarni nadory apendixu jsou vzacnym
onemocnénim, kdy se udava, Ze v kaz-
dém ttistém preparatu po apendektomii
je zachycen karcinoid. GCC je patologic-
kou jednotkou odliSnou od adenokar-
cinomu a karcinoidu. V dostupné litera-
ture se udava méné nez 5% zastoupeni
ze vSech primdrnich neoplazii tohoto
organu [1]. Primérny vék pfi zachytu
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je 58,5 roku véku, s velmi Sirokym roz-
sahem od 20 do 89 let. To je ve velkém
kontrastu s primérnym vékem prezen-
tace karcinoidG (38 let), méné jiz pak
adenokarcinom? (60 let). Vyssiincidence
byla popséna v bilé rase, se stejnym za-
stoupenim u obou pohlavi [2]. Vék nami
popisované pacientky byl 50 let, cozZ je
nizsi nez v literatufe udavany pramér.

U nasi pacientky byla prvnim symp-
tomem bolest bricha, ktera imponovala
jako gynekologicky problém. Nespeci-
fické potize jsou typické pro GCC, stejné
jako pro jind nddorova onemocnéni. Nej-
Castéji se jednd o bolest bficha imponu-
jici jako projevy apendicitidy, zaludec¢-
nich & gynekologickych obtizi. Prvni
symptomy mohou byt ale i jiného cha-
rakteru, napf. zazivaci obtize, chronicka
bolest bficha, hmatatelna rezistence i
potize urogenitalniho traktu. V ptipadé,
Ze nadorové bunky produkuji aktivni
molekuly, mdze byt prvnim pfiznakem
i néjakd forma karcinoidového syn-
dromu. Neni ale vzacnosti zcela asymp-
tomaticky pacient, u néhoz je patolo-
gickd jednotka zjisténa az histologickym
vysetfenim apendixu odebraného z jiné
indikace [2,3].

Findlni diagndza je vzdy v rukou pato-
loga, a to na zékladé histologického vy-
Setfeni. Tang et al definovali tfi zékladni
skupiny GCC - skupina A, také nazy-
vana typicky GCC, je definovana pohar-
kovymi burikami tvoficimi shluky nebo
dlouhé provazce, bez zndmek desmo-
plazie, s minimalnimi bunécnymi aty-
piemi a absenci poruseni architektoniky
stény apendixu. V pfipadé adenokarci-
nomu ex GCC s burikami tvaru pecet-
niho prstenu (skupina B) jsou poharkové
buriky uspofadany v nepravidelnych
velkych shlucich. Déle je pro tuto sku-
pinu typicka infiltrace okoli jednotlivymi
bunkami s desmoplazii, buné¢nymi aty-
piemi a destrukci stény apendixu. V pfi-
padé skupiny C (adenokarcinom ex GCC
$patné diferencovany) nachazime oh-
niska poharkovych bunék v prostfedi
bunék $patné diferencovanych, které
mohou vykazovat znaky bunék tvaru pe-
cetniho prstenu [4-6].

Histogeneticky se nyni pfedpoklada,
Ze se GCC vyviji z typického karcinoidu.
Poharkové bunky se vyvijeji z pluripo-
tentni kmenové buriky APUD sytému

Obr. 2. CT hlavy s ndlezem metastazy orbity zpUsobujici exoftalmus, ktera destruuje

kostni ohraniceni orbity.

Obr. 3. CT hlavy s nalezem progrese metastazy orbity pfes systémovou lécbu kapecita-
binem a lokalni paliativni radioterapii loziska.

(intestinal amine precursor uptake and
decarboxylase system) z endodermu.
Tyto nadory vykazuji silnou pozitivitu
pro cytokeratin 20 (CK20), CK 7, neu-
ron-specifickou enolazu (NSE), chromo-
granin A, serotonin, lysozym a vimen-

tin. Neuroendokrinni granula jsou také
pozitivni na NSE, chromogranin A, sy-
naptophysin, serotonin, substanci P
a S-100 protein [4,6,7]. V pFipadé nasi
pacientky byl tumor pozitivni na AE 1-3,
chromogranin A a synaptophysin.
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Stancu et al popsali v GCC ztratu alel
119, 16q a 189 (11 %, 11 % a 39 %). Tyto
vysledky jsou velmi shodné s nalezy
ve stfevnich karcinoidech (27 %, 37 %
a 56 %), ale ne v karcinomech apen-
dixu. Testovaly se i mutace KRAS, Smad4
a B-cateninu, které jsou ¢astym nélezem
v adenokarcinomu tlustého streva, ale
v GCC nebyly prokazany [8].

Hlavnim prognostickym faktorem
onemocnéni je jeho stadium. Pétileté
OS pro jednotliva stadia: 100 % pro sta-
duim |, 76 % pro stadium Il, 22 % pro sta-
dium lll a 14 % pro stadium IV. Median
OS je pro grade 1 - 119 mésicd, pro
grade 2 — 43 mésicl a pro grade 3 -
31 mésicl [3]. GCC je méné agresivniho
biologického chovéni nez adenokar-
cinom, ale vice nez klasicky karcinoid.
Onemocnéni metastazuje v 15-60 %
pfipadd, a to vice u pacientd starsiho
véku (karcinoid jen 2-5 %) [4,7]. Nejcas-
t&ji se onemocnéni sifi do ovarii, panve,
bfisni dutiny, kosti a lymfatickych uzlin.
Hematogenni metastazy do jater a ji-
nych parenchymatickych orgdntl jsou
velmi vzacné [7]. Tento fakt je v ostrém
kontrastu s nasim pfipadem, kde bylo
metastatické postizeni jater pfitomno
jiz v dobé diagndzy. Metachronni me-
tastazy byly navic diagnostikovany

v bfidni dutiné, lymfatickych uzlinach re-
troperitonea, jater a orbity jiz dva mé-
sice po primarni operaci. Takto agresivni
chovani je pro tento druh onemocnéni
velmi netypické, a to i pfi nepfiznivém
histologickém nalezu.

Zékladem lécby GCC je dostatecné ra-
dikalni chirurgicka resekce. Pfi vzacnosti
onemocnéni a z toho vyplyvajicich ome-
zenych klinickych zkuSenostech jsou Ié-
¢ebna doporuceni prakticky shodna
s témi pro adenokarcinomy dané oblasti.
Stadium | a Il GCC jsou [é¢eny samotnou
chirurgickou operaci. V pfipadé stadia lll
je pak doporuceno podani adjuvantni
chemoterapie na bazi 5-FU (FuFa/FOL-
FOX). V pfipadé diseminovaného ¢i in-
operabilniho onemocnéni je pak hlavni
modalitou systémova |é¢ba opét na bazi
5-FU (FOLFOX, FOLFIRI) [7,9]. V ptipadé
jejiho selhani je mozné v 2. linii pou-
Zit monoterapii ¢i kombinaci vybranych
cytostatik. Urcity, byt velmi omezeny
efekt prokdzala cytostatika: streptozo-
tocin, cisplatina, etopozid a interferon a
[7,9,101. V nasem pfipadé jsme se poku-
sili ovlivnit onemocnéni podanim kape-
citabinu, ktery vsak selhal jiz po druhém
cyklu.

V prezentované kazuistice popisu-
jeme ptipad velmi agresivné se chova-

jiciho GCC apendixu metastazujiciho do
jater a orbity, s velmi Spatnou odpovédi
na systémovou lécbu.
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OPTIMALNI NUTRICNi ROVNOVAHA

OLIMEL / PERIOLIMEL
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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

e
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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 pfipravkii OLIMEL/
PERIOLIMEL, jakozto i dal3i energii nebo proteiny podané peroralné/enteraIné. Proto je nutné zvolit velikost vaku s ohledem
na télesnou hmotnost pacienta. Zptisob a délka poddvdni Diky své nizké osmolarité je mozné pfipravek PERIOLIMEL poddvat

Filiia s ik

2016008
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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, séjové nebo arasidové proteiny nebo na kteroukoli lécivou nebo pomocnou latku pfipravku; vrozené abnormality
metabolismu aminokyselin; zavazna hyperlipidémie nebo zavazné poruchy metabolismu lipidii charakterizované hypertri-
glyceridémii, zavazna hyperglykémie. U pripravki s elektrolyty navic patologicky zvySend plazmaticka koncentrace sodiku,
drasliku, hotciku, vapniku a/nebo fosforu. Zvlastni upozornéni: PYilis rychlé podani roztokii pné parenterdini vyzivy miize
vést k zavaznym nebo fatélnim ndsledkam. Infuzi je nutné okam?ité zastavit, pokud se objevi jakékoli abnormalni priznaky
nebo symptomy alergické reakce (napF. poceni, 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 (predevsim 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 pifipravek pouzivé u pacientdi s poruchou funkee jater,
ledvin, koagulace a anemii a pfi nékterych poruchéch metabolismu a endokrinnho systému. Nepfipojujte vaky do série,
aby nedoslo ke vzduchové embolii rezidudlnim vzduchem obsazenym v primdrnim 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 podavany 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 pacientlim 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 icinky: mozné nezadouci tcinky
mohou nastat jako ndsledek 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, prijem, 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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AKTUALITY V ONKOLOGI!

Pruvodce mladého onkologa infuzni terapii

a vyzivou

Dil 3 —Hypomagnezemie a hypofosfatemie. Realimentace.

Kazuistika 3

Novak F., Meisnerova E.

Nutri¢ni ambulance, IV. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Mineralové minimum -

hypomagnezemie a hypofosfatemie
Hypomagnezemie a hypofosfatemie
patii mezi minerdlové poruchy, které —
ac jsou casté —, unikaji pozornosti. Vyset-
fovani hladin hof¢iku a fosforu je labora-
torné bézné dostupné a jejich stanoveni
vstupné nebo v pribéhu dalsi [é¢by ma
velky vyznam pro vcasny zachyt uvede-
nych poruch a spravnou substituci mi-
nerdl{. Presto se tato vysetfeni ¢asto ne-
indikuji. Nekorigované deficity horciku
i fosforu potom bohuzel vyrazné zhor-
Suji prognézu nemocného v disledku
zvySeného vyskytu casto zdvaznych
komplikaci. Potfebu monitorace hladin
téchto minerall podtrhuji i velmi nespe-
cifické projevy jejich nedostatku. U obou
poruch je typickd zejména svalova sla-
bost, kterou Ize snadno podcenit a svést
na zékladni onemocnéni.

Pri¢iny nedostatku hof¢iku a fosforu
muzeme obecné rozdélit do tfi skupin:
1. nedostate¢ny piijem, resp. vstieba-
vani z gastrointestindlniho traktu, 2. zvy-
sené ztraty ledvinami a 3. télesna redis-
tribuce téchto prevazné intracelularnich
mineral{. Ke ztratdm moci mohou navic
pfispivat i medikamenty. Hypomagne-
zemie je typickd pro thiazidova diure-
tika, ale i nékteré druhy chemoterapie,
napf. u rezima s cisplatinou nebo cetu-
ximabem. Naopak fosfaty se zvysené
ztraceji pfi lé¢bé sorafenibem nebo ima-
tinibem. ZvySené ztraty ledvinami od
ostatnich pficin hypomagnezemie a hy-
pofosfatemie pomérné snadno odli-
$ime prikazem vyssich mocovych od-
padl nebo jesté [épe pfimo vypocltem
exkrecni frakce pfislusného mineralu do

moci, ktera je v téchto pfipadech samo-
zfejmé vyssi.

Redistribu¢ni poruchy rovnovahy
magnezia a fosfatl jsou etiologicky nej-
Castéjsi a z ¢asového hlediska velmi z&-
kefné. Typicky vznikaji v souvislosti s rea-
limentaci tézce podvyzZivenych nebo
jinak rizikovych pacientd (tab. 1). Pfe-
suny do intraceluldrniho prostoru do-
provazené prudkym poklesem sérovych
hladin nastavaji v radu nékolika hodin,
maximalné dnl po zahdjeni realimen-
tace bez ohledu na enteralni nebo pa-
renterdIni cestu podavani Zivin. Pokud
je deplece intracelularnich mineral{ vy-
raznd a realimentace pfili§ prekotna,
hrozi rozvoj realimenta¢niho syndromu,
viz nize.

Substituce magnezia je diky dobré
dostupnosti fady peroralnich prepa-
ratd pomérné snadna. U leh¢ich hypo-
magnezemii > 0,5 mmol/l obvykle staci
peroralné podavat 300-500 mg magne-

Tato aktualita byla podpofena
spole¢nosti Baxter.

=]

MUDr. Frantisek Novak, Ph.D.
Nutri¢ni ambulance
IV.interni klinika

1.LF UKa VFN v Praze

U Nemocnice 2

128 08 Praha 2

e-mail: fnova@If1.cuni.cz

Obdrzeno/Submitted: 27.5.2016

zia: 1 sd¢ek Magnosolv obsahuje 365 mg
Mg?* (15 mmol), 1 tableta Magnesium
Lactate Biomedica 51 mg Mg?* (2 mmol).
Pro téZsi a symptomatické hypomagne-
zemie (< 0,5 mmol/l) uzivdme parente-
ralni roztoky 10% nebo 20% magnesium
sulfatu (1 ampule/10 ml obsahuje 4 nebo
8 mmol Mg?*), obvykla davka je 1-2 am-

Tab. 1. Vyhledavani pacienti ve vysokém riziku rozvoje realimenta¢niho syn-

dromu. Upraveno dle [1].

Pfitomno jedno nebo vice
z nasledujicich kritérii
BMI < 16 kg/m?
neumyslna ztrata vahy > 15 % béhem
poslednich 3-6 mésicl
nizky nebo zadny nutri¢ni pfijem
trvajici déle nez 10 dnti
nizké hladiny fosfatu, drasliku
a hor¢iku pred zahdjenim
realimentace

Pfitomna dvé nebo vice

z nasledujicich kritérii
BMI < 18,5 kg/m?
neumyslnd ztrata vahy > 10 % béhem
poslednich 3-6 mésicl
nizky nebo Zadny nutri¢ni pfijem
trvajici déle nez 5 dnti
diagnostikovan abuzus alkoholu, diabetes

mellitus na inzulinoterapii, uzivani
antacid ¢i diuretik, chemoterapie

Klin Onkol 2016; 29(3): 225-227
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Tab. 2. Realimentace u pacientt s vysokym rizikem rozvoje realimentacniho syn-

dromu. Upraveno dle [1].

Doporuceny postup realimentace

1. Zahdjit nutri¢ni podporu na max. 10 kcal/kg/den, postupné navysovat energe-
ticky pfijem a plného nutri¢niho piijmu dosdhnout béhem 4-7 dnu.

2.V extrémnich pfipadech, BMI < 14 kg/m?, davkovat zpocatku pouze 5 kcal/kg/den.

3. Upravit objem télnich tekutin, monitorovat jejich bilanci a sledovat celkovy

télesny stav.

4. Pred zahdjenim realimentace a béhem jejich prvnich 10 dnl poskytnout:

« thiamin 200-300 mg/den p.o., B-komplex 1-2 tablety/den, vyvaZenou suplemen-
taci pomoci kombinovanych preparatd vitamind a stopovych prvka 1krat denné.
U téZsich pfipadd je nezbytné i.v. aplikace thiaminu (vitamin B, Ratiopharm).

« Zahajit parenteralni, enterdlni ¢i oraIni suplemetaci mineral{: draslik
(2-4 mmol/kg/den), fosfaty (0,3-0,6 mmol/kg/den) a hof¢ik (0,2 mmol/kg/den i.v.
nebo 0,4 mmol/kg/den p.o.). Realimetaci Ize zahajit okamzité i pfi nizkych séro-
vych koncentracich mineral{, pokud je substituce dostatecna.

pule/24 hod, pfipadné i vice k dosazeni
Upravy hladin alespon nad 0,4 mmol/I.
U substituce magnezia je tieba pocitat
s pomérné dlouhou zpétnou redistri-
buci do intracelularniho kompartmentu,
kterd trva i nékolik dni. Proto v Uvodu
[é¢by tolerujeme vyssi plazmatické hla-
diny magnezia. U peroralni suplemen-
tace také musime pocitat s obecné horsi
dostupnosti magnezia z preparatd, které
obsahuji oxid hofec¢naty, v porovnani
s jinymi solemi. Forma a davkovani jsou
dilezité, protoze nevstiebané magne-
zium muze zpUsobit gastrointestinalni
obtize ve smyslu prdjmu. Zejména laktat
je dobre tolerovany pti dlouhodobé pre-
ventivni substituci.

Zfarmaceutického hlediska je sloZitéjsi
substituce fosforu. Pro peroralni ani pa-
renterdIni substituci fosfatl nejsou hro-
madné vyrabénd monokomponentni lé-
¢iva v CR registrovéana, a tak jsme v praxi
odkazani predevsim na magistraliter pfi-
pravky z lékdren. Lehké hypofosfate-
mie Ize zvladnout perordlni substituci
pomoci magistraliter kapsli s obsahem
250mg (cca 7,5 mmol) nejcastéji sod-
nych nebo draselnych fosfatd. Pripadné
s vyhodou vyuzivdme i potraviny se zvy-
$enym obsahem fosforu. Napfiklad ta-
vené syry diky pfidavku tzv. tavicich soli
obsahuji podle druhu 700-1 200 mg fos-
fatl na 100g vyrobku, coz predstavuje
cca 20-34 mmol, tj. vyznamné vice, nez
by odpovidalo obsahu fosfatl v suroviné
(100 mg fosfatti (3 mmol)/100 ml mléka).

Pro tézké a zejména symptomatické hy-
pofosfatemie (< 0,32 mmol/l v plazmé)
jsou potom k dispozici jednomolarni
(1 mmol/1 ml) magistraliter 13,6% roz-
toky KH,PO, nebo smés 8,7% Na,HPO,
a NaH,PO,, kterymi Ize podat podle po-
tieby dévku az 50 mmol/24 hod a pfi
monitoraci v ramci pobytu na JIP i vice.
Pozor! Substitu¢ni formy magnezia nebo
kalcia by se s fosfaty nemély kombino-
vat pro riziko tvorby nerozpustnych sra-
Zenin, které nemusime vzdy odhalit.
To plati jak pro peroralni, tak i pro nitro-
zilni aplikace.

Nutri¢ni minimum - realimentace
V Uvodu realimentace, zejména pfi ndh-
Iém obnoveni pfijmu nutrientd a ener-
gie po delsim obdobi hladovéni, dochazi
k vyznamnym metabolickym a hormo-
nalnim zménam. Dramatické mohou byt
tyto zmény u pacientU s tézsi, predevsim
chronickou podvyzivou, u kterych je vsak
zachovén anabolicky potencidl. Toto
se tykd pacientd napfi¢ diagnostickym
spektrem, protoze pribéh realimen-
tace ovliviuje spise stav télesnych zasob
a intenzita zanétlivé odpovédi nez kon-
krétni diagndza. Pfivod Zivin s ndrdstem
glykemie stimuluje sekreci inzulinu, zvy-
Suje metabolicky obrat a syntetickou ak-
tivitu v bunkach. Pfitom stoupa potreba
intracelularnich iontl, zejména fosfatd,
magnezia, drasliku a mikronutrient(,
které funguji jako enzymové kofaktory,
to plati zejména pro vitamin B,. U riziko-

vych pacientl v pfipadé nevhodné vyva-
zeného poméru Zivin hrozi dokonce roz-
voj realimentac¢niho syndromu. Celkovy
klinicky obraz této zavazné komplikace
je predevsim vysledkem deplece fosforu,
drasliku a magnezia, karence thiaminu
aretence sodiku. Pokud tento nezadouci
pribéh realimentace neni vcéas lékarem
zachycen, mGze dojit k rozvoji fady me-
tabolickych a organovych dysfunkci.
K tém nejzdvaznéjsim komplikacim,
jez pacienta ohrozuji pfimo na Zivoté,
patfi zejména srdec¢ni selhani, porucha
funkce dychacich svalli a metabolicka
acidoéza. Realimentacni syndrom je ddle
spojen napf. s vy$sim rizikem vzniku in-
fekci, anémii, zvysenou tvorbou otok,
kie¢emi aj.

Spravné zahajeni a dalsi priibéh rea-
limentace se odviji od individudlniho
zhodnoceni nutri¢niho stavu a rozpo-
znani pacientd s rizikem rozvoje reali-
mentacniho syndromu (tab. 1). U rizi-
kovych pacientd na Uvod indikujeme
redukovanou davku makronutrientl
spolu s intenzivni substituci magnezia,
kalia, fosfatd a mikronutrientd v¢. zvy-
$ené davky vitaminu B, (tab. 2). Jakmile
se realimentacni projevy zmirni, mQ-
Zeme prejit k pIné davce potrebnych
Zivin. Tato situace nastava typicky do
jednoho tydne od zahdjeni vyzivy. Pfi
potfebé intenzivni realimentace indi-
kujeme u rizikovych pacientli monito-
raci na lGzkach intenzivni metabolické
péce.

Kazuistika 3 - pfipad zbytecné
komplikované realimentace
Pacientka, 64 let, cirhoticka s dia-
gnostikovanym karcinomem kofene ja-
zyka s infiltraci sval( spodiny Ustni byla
v dobé popisované urgentni udalosti,
tj. 1/2015, necelych 10 mésicl po ra-
dikalni radioterapii. V pribéhu néko-
lika mésict od ukoncené radioterapie
se objevily obtize pfi polykani, které
se zhorsovaly. Doslo postupné k po-
klesu télesné hmotnosti o 12kg (hmot-
nost 42kg, 156cm, tj. BMI 17,3 z plvod-
nich 22,3). Celkovy pfijem zivin per os
byl u pacientky dlouhodobé nedosta-
tecny, a proto byla po pll roce odeslana
do nutri¢ni ambulance. Zde byla indiko-
véna sondova enteralni vyziva. Zavedeni
perkutanni endoskopické gastrostomie
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(PEG) v3ak bylo opakované odkladano
z dGivodu obav pacientky, resp. osetiu-
jiciho Iékafe z moznych komplikaci vy-
konu. Vysledkem bylo opakované za-
vadéni tenkych nazogastrickych sond.
Enteralni sondova vyziva viak byla casto
pferuSovana po ndhodnych extrakcich
nebo obstrukcich sondy. Kdyz nakonec
pacientka po dvou mésicich presvédco-
vani souhlasila se zavedenim PEG, pfe-
sahla ztrata télesné hmotnosti jiz 20 %
plvodni hodnoty. Zavedeni PEG pro-
béhlo zcela nekomplikované béhem
kratké hospitalizace. Po nalezité edu-
kaci v osetrovani stomie a v aplikaci po-
lymerni hyperkalorické enterdlni vyzivy
byla pacientka druhy den po vykonu
propusténa do domaciho osetfovani. Pfi
odchodu dostala doporuceni postupné
navysovat davky enteralni vyzivy dle to-
lerance tak, aby za jeden tyden plynule

dosédhla energetického cile 1 750 kcal.
Za tfi dny od dimise kontaktoval man-
Zel pacientky telefonicky nutri¢ni ambu-
lanci a oznamoval, Ze jiz véera dosahl ci-
lové davky vyzivy a Zze manzelka nema
7adné zazivaci obtize. Na konci telefo-
natu nastésti jesté zminil, Ze manzelka
je od propusténi stale spavéjsi a Ze dnes
uz mu nejde dobie probudit. Na dopo-
ruceni lékare nutri¢ni ambulance man-
zel okamzité zavolal zachrannou sluzbu
a pacientka byla urgentné pfivezena
k hospitalizaci téZce somnolentni s vy-
raznou svalovou slabosti a hyposaturaci.
Ve vstupni laboratofi byla zachycena ka-
lemie 1,9 mmol/Il, fosfatemie 0,45 mmol/I
a magnezemie 0,49 mmol/Il. Po korekci
mineralogramu pomoci infuzni 1é¢by
se stav védomi i ostatni pfiznaky rychle
upravily. Jako pftic¢ina stavu byl dia-
gnostikovan realimentacni syndrom pfi

pfilis rychlé realimentaci a neadekvatni
minerédlové substituci. EnterdIni vyzZivu
do PEG bylo mozné prakticky ihned ob-
novit a pacientka byla propusténa domu
jiz po nékolika dnech. Pfi cileném do-
tazovani se posléze ukazalo, Ze manzel
aplikoval 120 % davky, kterd byla pla-
novand po jednom tydnu, uz treti den.
Kazuistika méla nastésti dobry konec,
ale nikdo jsme radéji nedomysleli, co by
se byvalo mohlo stat, kdyby manzel ne-
zavolal. Pfitom by pravdépodobné sta-
¢ilo pfi prvni dimisi neopomenout per-
oralni substituci minerald, vitaminG
a stopovych prvka.
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PN Patient nutrition, evolved.

CERNEVIT

e Vyvazena smés 12 vitaminu rozpustnych ve vodé a v tucich

* Pro parenteralni podani pacientim star$im 11 let

e Lze podavat s lipidovymi a nelipidovymi vyzivovymi smésmi
- pokud byla kompatibilita a stabilita predem ovérena

Snadno pouzitelny

¢ Jednoducha rekonstituce
e Jednodussi manipulace, snizuje
riziko kontaminace nebo chyby

e Uchovava

*Singer P, ESPEN Guidelines pro parenteralni vyzZivu 2009.

Zkracena informace o IéCivém pfipravku: Nazev pripravku: CERNEVIT, prasek pro injekéni nebo infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: 1 lahvicka (5 ml) obsahuje: retinoli palmitas
3500 IU (1,925 mg), colecalciferolum 220 IU (0,0055 mg), tocoferolum alfa RRR 10,2 mg, acidum ascorbicum 125 mg, cocarboxylasum tetrahydricum 5,80 mg, riboflavini natrii phosphas dihydricus
5,67 mg, pyridoxini hydrochloridum 5,50 mg, cyanocobalaminum 0,006 mg, acidum folicum 0,414 mg, dexpanthenolum 16,15 mg, biotinum 0,069 mg, nicotinamidum 46,0 mg. Terapeutické
indikace: Doplnéni vitamin{ u pacientd na parenteralni vyZziveé. Pouze pro dospélé a déti starsi 11 let. Davkovani a zplsob podani: 1 lahvicka pripravku CERNEVIT denné. Pouze pro intravenozni
podani. Po rozpusténi podavejte v pomalé intravendzni injekci nebo infuzi, napfiklad v roztoku 5% glukézy nebo ve fyziologickém roztoku. Podéavani miize pokracovat po celou dobu parenteralni vy-
Zivy. Pripravek CERNEVIT mlize byt soucasti vyZivovych smeési, ve kterych jsou kombinovany cukry, tuky, aminokyseliny a elektrolyty za prfedpokladu, Ze kompatibilita a stabilita kazdé z téchto smési
byla potvrzena tak, aby se spinily vyzivové potieby a predeslo se vzniku deficitl a komplikaci. Kontraindikace: Hypersenzitivita na vaje¢né, séjové nebo arasidové proteiny nebo na kteroukoliv
[éCivou latku, zejména na vitamin B1 nebo nékterou z pomocnych latek. Pripravek nesmi byt podéavan novorozenclim, kojenciim a détem mladsim 11 let a u hypervitamindzy (zejména vitaminu A, E
a DQ). Zvlastni upozornéni: Hypersenzitivni reakce: Pti podavani pripravku CERNEVIT, jinych multivitaminovych pfipravkd a jednotlivych vitaminGi (véetné vitaminCi B1, B2, B12 a kyseliny listové byly
hlaSeny zavazné systémové hypersenzitivni reakce. Byly hldSeny reakce s fatélnimi nésledky. Vitaminova toxicita: Aby nedoslo k predavkovani a toxickym Gcéinkdim, je zapotiebi monitorovat Klinicky
toxicity. Monitorovani je dulezité predevsim u pacientll podstupujicich dlouhodobou suplementaci. Refeeding” syndrom: charakterizovan nitrobunéénym posunem drasliku, fosforu a horciku, zatim-
co se pacient stava anabolickym. MdZe se také rozvinout deficit thiaminu a zadrzovani tekutin. Plicni vaskuldrni precipitaty: byly hiéseny u pacient( prijimajicich parenteraini vyzivu. V nékterych pfipa-
dech doslo k fatalnim nasledkdm. Nadmeérné pridavani vapniku a fosfatl zvySuie riziko tvorby kalcium-fosfatového precipitatu. Precipitaty byly hlaseny dokonce, i kdyz fosfatova sll nebyla v roztoku
pritomna. Byly hiéSeny také srazeniny distainé od in-line filtru a suspektni precipitaty v krevnim fecisti. Poskozena funkce jater a ledvin: Pacienti s poskozenim jater a ledvin mohou vyZadovat individua-
lizovanou vitaminovou suplementaci. VSeobecny monitoring: U pacientd, kterym jsou po delsi dobu podavany parenteraini multivitaminy jako jediny zdroj vitamindi, je zapottebi sledovat klinicky stav
a hladiny vitamin(. Deficit jednoho vice vitamint musi byt upraven specifickou suplementaci. Interakce s jinymi l1é€ivymi pfipravky: Levodopa a pyridoxin: Vitamin B6 mize snizovat U¢inek L-dopy.
Antikonvulziva a kyselina listova: Kyselina listova mize zvySovat metabolismus nékterych antiepileptik, napt. fenobarbitalu, fenytoinu a primidonu. Plazmatické koncentrace antikonvulziv je treba pfi
souc¢asném podéavani folatl peclivé monitorovat. Alkohol (chronicka nadmérna konzumace): Zvy$uije riziko hepatotoxicity vitaminu A. Vitamin E: m{Ze podporovat inhibici funkce krevnich desti¢ek
nebo zesilit antikoagulacni Ucinek piipravka jako jsou aspirin nebo warfarin. Chloramfenikol: mize inhibovat hematologickou odpovéd na lécbu vitaminem B12. Antimetabolity foldtu (metotrexat,
raltitrexed): Suplementace kyselinou listovou mize mit za nésledek potiebu vyssi davky téchto latek, aby se dosahlo pozadovaného terapeutického UGinku. Interakce s jinymi vitaminovymi doplriky:
Neékteré pripravky mohou interagovat s uréitymi vitaminy v davkéch podstatné vyssich, nez jsou déavky poskytované pripravkem CERNEVIT, coZ je potieba zvéZit v pripadé podéavani vitaminti z vice
zdroj(i. Nezadouci Gginky: Casté (=1/100 a# <1/10): Bolest v misté vpichu injekce/infuze. Méné dasté (=1/1000 aZ <1/100): Nauzea, zvraceni. Podminky uchovavani: Uchovavejte pfi teploté do
25°C. Uchovaveijte lahvicky v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Po nafedéni byla prokézana chemicka a fyzikalni stabilita po dobu 24 hodin pfi teploté 25 °C. Z mikrobiologického
hlediska méa byt pripravek pouzit ihned po rozpusténi. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pripravku pred pouZzitim jsou v odpoveédnosti uZivatele a doba by neméla byt delsi nez 24
hodin pri teploté 2°C - 8°C, pokud rozpusténi neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Registraéni €islo: 76/296/96-C Datum revize: 8. 4. 2015 Drzitel rozhodnuti
o registraci: BAXTER CZECH spol. s r.o0., Praha, Ceska republika

Uplny souhrn informaci o 1é¢ivém pripravku CERNEVIT naleznete na www.baxter-vpois.cz
\Wydej léGivéno pripravku vazan na lékarsky predpis. Pripravek neni hrazen z prostredkd verejného pojistént.
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Aktuality z odborného tisku

Impact on Overall Survival of the Combination of BRAF Inhibitors and Stereotactic
Radiosurgery in Patients with Melanoma Brain Metastases

Wolf A, Zia S, Verma R et al.
JNeurooncol 2016; 127(3): 607-615. doi: 10.1007/s11060-016-2072-6. PubMED PMID: 26852222.

Mozkové metastazy se vyskytuji asi u 25-50 % nemocnych s malignim melanomem. Jedna se o pacienty se Spatnou prognézou.
Celkové preziti (overall survival — OS) se pak pohybuje mezi tfemi az Sesti mésici od stanoveni diagnézy mozkovych metastaz.
Priblizné 20-50 % umrti pacientd s malignim melanomem je ve skutec¢nosti spojeno s intrakranialnim metastatickym procesem.
Pacienti, ktefi podstupuji stereotaktickou radiochirurgii pro mozkové metastazy maligniho melanomu a jsou nositeli BRAF mutace
a soucasné léceni inhibitory BRAF, maji vsak vyznamné lepsi OS ve srovnani s témi, u kterych mutace nebyla prokdzéna. Lé¢ba ste-
reotaktickou radiochirurgii zvysuje OS na 5-11 mésicl. Analyza zahrnovala Udaje o 80 pacientech s metastatickym onemocné-
nim, ktefi byli Ié¢eni stereotaktickou radiochirurgii v letech 2012-2015. Pacienti s pozitivni mutaci BRAF (n = 35) byli Ié¢eni inhibi-
torem BRAF, ostatni pak absolvovali terapii nejcastéji s ipilimumabem, nivolumabem nebo pembrolizumabem. Ac¢koli median OS
od prvni stereotaktické radiochirurgie byl 6,7 mésice, u pacientt s mutaci BRAF [éc¢enych inhibitory BRAF dosahoval median OS
11,2 mésice v porovnani s pouhymi 4,5 mésice u téch, kde tato mutace nebyla potvrzena (p = 0,003). OS pacientd nesoucich BRAF
mutaci a Iécenych inhibitorem BRAF spolu s radiochirurgii bylo 54 % v 6 mésicich a 41 % ve 12 mésicich, zatimco u pacientd bez
BRAF mutace bylo OS vyrazné nizsi, a to 28 % v 6 mésicich a 19 % v 12 mésicich.

Diabetes, Metformin and Incidence of and Death from Invasive Cancer
in Postmenopausal Women: Results from the Women'’s Health Initiative

Gong Z, Aragaki AK, Chlebowski RT et al.
Int J Cancer 2016; 138(8): 1915-1927. doi: 10.1002/ijc.29944. PubMED PMID: 26616262.

Asociaci mezi rizikem vzniku zhoubného nadoru, diabetem mellitu a uzivanim metforminu se zabyvala mezindrodni studie WHI
(Women'’s Health Initiative). Do této studie bylo zafazeno celkem 145 826 postmenopauzalnich Zen, z nichZ bylo pro diabetes
mellitus 1é¢eno 8 484, 1 100 z nich uzivalo metformin a 4 106 bylo Ié¢eno jinymi druhy antidiabetik, ostatni pacientky nebyly 1é-
Ceny vibec i terapie nebyla znama. Pfi medianu sledovani 15 let mély zeny s diabetem o 13 % vyssi riziko vzniku zhoubného na-
doru (HR 1,13; p < 0,001) v porovndni s pacientkami bez diabetu (p < 0,001). Zeny diabeti¢ky pak mély o 37 % vy33i riziko (HR 1,37)
pro vznik nddoru zazivaciho traktu a peritonea ve srovnani s témi, které diabetes diagnostikovan nemély (p < 0,001). U diabeti¢ek
byla také vyssi pravdépodobnost imrti na zhoubné nadorové onemocnéni (HR 1,46; p < 0,001). Dale bylo zjisténo mensi riziko
umrti na zhoubné nadorové onemocnéni pro uZivatele metforminu ve srovnani s uzivateli jinych |ékd (HR 1,08 vs. 1,45; p = 0,007).
Nizsi riziko invazivnich nador( spojené s uzivanim metforminu bylo pak véazano na delsi podavani. Zavérem autofi konstatuiji, ze
postmenopauzalni zeny s diabetem jsou vystaveny vyssimu riziku vzniku zhoubnych nadord a Umrti na né. Pacientky dlouho-
dobé uzivajici metformin pak mohou mit nizsi riziko vzniku nékterych druhd zhoubnych nador(i ve srovnani s uzivateli jinych
antidiabetik.

Effect of Chemoradiotherapy vs Chemotherapy on Survival in Patients with Locally
Advanced Pancreatic Cancer Controlled after 4 Months of Gemcitabine
with or without Erlotinib: the LAP07 Randomized Clinical Trial

Hammel P, Huguet F, van Laethem JC et al.
JAMA 2016, 315(17): 1844-1853. doi:10.1001/jama.2016.4324. PubMED PMID: 27139057.

LAPOQ7 je mezinarodni open-label randomizovana studie faze lll zahrnujici 449 pacient(i Ié¢enych v letech 2008-2011 pro lokalné
pokrocily karcinom pankreatu. Celkem 223 pacientl bylo randomizovdno do ramene s podavanim gemcitabinu 1 000 mg/m? Tkrat
tydné, 219 pacientl pak bylo lé¢eno kombinaci gemcitabinu 1 000 mg/m? 1krat tydné + 100 mg/den erlotinibu. Pokud po ¢ty-
fech mésicich indukéni terapie nedoslo k progresi, pak byli pacienti randomizovani do ramene 1é¢by se stejnou chemotera-
pii (n = 136) nebo chemoradioterapii (54 Gy, 30denni frakce vice nez Sest tydnd) v kombinaci s kapecitabinem 800 mg/m? 2krat
denné (n = 133). Median follow-up byl 36,7 mésice, median celkového preziti (overall survival — OS) v rameni s chemoterapii a che-
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moradioterapii byl shodny (16,5 vs. 15,2 mésice; HR 1,03; p = 0,83). PfeZiti bez progrese bylo stejné v obou skupinach (HR 0,78,
95% Cl 0,61-1,01; p = 0,06). Medidn OS u pacientt [é¢enych gemcitabinem byl 13,6 mésice (95% Cl 12,3-15,3 mésice) a 11,9 mé-
sice (95% Cl 10,4-13,5 mésice) pro pacienty lé¢ené kombinaci gemcitabin/erlotinib (HR 1,19; 95% C1 0,97-1,45; p = 0,09). Zavérem
autofi konstatuji, Ze nenf signifikantni rozdil mezi podévanim chemoterapie gemcitabinem v porovnéni s gemcitabinem/erlotini-
bem. Stejné tak se v OS nelisi podavani gemcitabinu v porovnani s chemoradioterapii. Vzhledem k ¢asu sledovani nebyly do ana-
lyzy zahrnuty soucasné podavané rezimy FOLFIRINOX a gemcitabin/nab-paclitaxel.

Adjuvant Endocrine Therapy for Women with Hormone Receptor-Positive Breast Cancer:
American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Update
on Ovarian Suppression

Burstein HJ, Lacchetti C, Anderson H et al.
JClin Oncol 2016, 34(14): 1689-1701. doi: 10.1200/JC0.2015.65.9573. PubMED PMID: 26884586.

V kvétnovém ¢cisle JCO bylo vydano doporuceni tykajici se ovaridlni suprese u premenopauzalnich pacientek s hormonalné pozi-
tivnim karcinomem prsu. Dvé prospektivni studie zkoumajici potlaceni ovaridlnich funkci spolecné s Ié¢bou tamoxifenem sice ne-
prokazaly celkovy klinicky pfinos, nicméné u velké skupiny zen s vy$sim rizikem recidivy pfidani ovaridlni suprese ke standardni
adjuvantni 1é¢bé tamoxifenem nebo inhibitorem aromatdzy vede ke zlep3eni pfeziti pacientek bez zndmek onemocnéni a pro-
dluzuje interval do vzdalené recidivy ve srovnani se samotnym tamoxifenem. Potlaceni ovaridlni funkce je vsak v porovnani se sa-
motnym tamoxifenem spojeno s podstatnym zvysenim menopauzélnich symptom{, sexudlni dysfunkce a snizenim kvality zivota.
Pfesto panel odbornikl doporucuje, aby pacientky s vyssim rizikem recidivy kromé adjuvantni endokrinni terapie mély suprimo-
vany ovarialni funkce, zatimco pacientky s nizsim rizikem nikoliv. U Zen s karcinomem prsu stadia Il nebo Ill, které jsou indikovany
k adjuvantni chemoterapii, by mély byt ovarialni funkce potlaceny spole¢né s uzivanim endokrinni terapie. Panel doporucuje,
aby i nékterym zenam stadia | nebo Il s vy$sim rizikem recidivy, u kterych je zvaZzovéna chemoterapie, byla nabidnuta ovarialni
suprese spolu s endokrinni terapii. Zeny s karcinomem prsu stadia |, u kterych neni adjuvantni chemoterapie indikovana, by ova-
ridIni supresi podstupovat nemély, stejné jako zeny s negativnimi lymfatickymi uzlinami a velikosti tumoru pod 1cm.

Associations between Serum Vitamin D and Adverse Pathology in Men Undergoing
Radical Prostatectomy

Nyame YA, Murphy AB, Bowen DK et al.
JClin Oncol 2016; 34(12): 1345-1349. doi: 10.1200/JC0.2015.65.1463. PubMED PMID: 26903577.

Autofi nasledujici analyzy se zabyvali otdzkou, zda je nizka sérova hladina vitaminu D spojena se zvysenym rizikem agresivniho
typu karcinomu prostaty. Cilem této studie bylo stanovit vztah mezi nepfiznivym histologickym nalezem v dobé radikaIni prosta-
tektomie a sérovou hladinou 25-hydroxyvitaminu D (25-OH D).V obdobi 2009-2014 z celkového poctu 1 760 zdravych muzd, ktefi
podstoupili screening rakoviny prostaty, jich celkem 190 podstoupilo radikéIni prostatektomii. U 87 z nich (45,8 %) byl po radi-
kalni prostatektomii diagnostikovan nepfiznivy histologicky nélez a soucasné u nich byla prokazana nizsi sttedni hodnota sérové
koncentrace 25-OH D (22,7 v 27,0 ng/ml; p = 0,007) v porovnani s ostatnimi muzi studované skupiny. Deficit sérového 25-OH D je
spojen se zvysenou pravdépodobnosti nepfiznivého histologického nalezu u muzl s lokalizovanym onemocnénim karcinomem.
Zavérem autofi konstatuji, Ze u muzl s lokalizovanym karcinomem prostaty, zejména s nizkym nebo stfednim rizikem, muze vita-
min D slouzit jako d(lezity biomarker agrese onemocnéni.

Acupuncture as an Integrative Approach for the Treatment of Hot Flashes in Women
With Breast Cancer: a Prospective Multicenter Randomized Controlled Trial (AcCliMaT)

Lesi G, Razzini G, Musti MA et al.
JClin Oncol 2016, 34(15): 1795-1802. doi: 10.1200/JC0O.2015.63.2893. PubMED PMID: 27022113.

Cilem studie AcCliMaT publikované v breznu v JCO bylo zhodnotit U¢innost akupunktury v ovlivnéni navalové symptomatologie
(,hot flashes”) u Zzen s karcinomem prsu. Prospektivni multicentrickd randomizovand kontrolovana studie srovnavala akupunk-
turu spolecné s tzv. self-care, tj. zvysenou péci o sebe sama, v porovnani pouze se ,self-care” pfistupem. Z diivodu absence stan-
dardl v managementu klimakterického syndromu byla tymem lékafl vytvofena brozura informujici o dietnich opattenich, fy-
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zické aktivité, pfipadné o psychologické podpore v terapii klimakterického syndromu. Celkem 190 Zen s karcinomem prsu bylo
randomizovéno 1 : 1. Obé skupiny obdrzely broZuru s informacemi o klimakterickém syndromu spole¢né s informaci o manage-
mentu klimakterického syndromu, ktery mély dodrzovat 12 tydnu. Skupina pacientek randomizovana do ramene s akupunktu-
rou absolvovala tuto terapii v délce 10 tradi¢nich akupunkturnich sezeni, kterd zahrnovala vpichovéani akupunkturnich jehel do
preddefinovanych akupunkturnich bod(. Primarnim vystupem bylo sledovani hot flash skére na konci lé¢by. Sekundarnim vystu-
pem pak bylo hodnoceni dalsich klimakterickych symptomu a kvality zivota mérenych prostiednictvim Greene Climacteric a Me-
nopause Quality of Life skal. Pacientky byly sledovany jesté Sest mésicl po ukonceni studované terapie. Celkem 105 pacientek
bylo sledovano v rameni,,self-care”, 85 Zen absolvovalo navic akupunkturu. Akupunktura spolec¢né se ,self-care” byla spojena s vy-
razné niz8im hot flash skére po ukonceni terapie (p < 0,001) a po tfech a $esti mésicich po ukonceni [é¢by (p = 0,0028, resp. 0,001).
Akupunktura byla také spojena s mensim poctem dalsich klimakterickych symptoma a vyssi kvalitou Zivota v oblasti fyzikalni
i psychosocialni (p < 0,05). Zavérem autofi konstatuji, Ze akupunktura v souvislosti se zvysenou péci o sebe je efektivni integrativni
pfistup pro kontrolu navald horka a zlep3eni kvality Zivota u Zen s karcinomem prsu. Bohuzel v textu studie neni uvedeno, jaka
opatfeni presné zahrnovalo rameno ,self-care’, a jistou slabinou protokolu bude i obtizna verifikace compliance standardniho
protokolu ,self-care” pacientkami. V roce 2010 byla v3ak v JCO publikovdna mald randomizovana studie porovnavajici efektivitu
venlafaxinu a akupunktury v terapii vazomotorickych symptoma pacientek s hormondlné pozitivnim karcinomem prsu. Podle
autoru této studie se akupunktura zda byt ekvivalentni k 1ékové terapii u téchto pacientek. Je to bezpecna a efektivni terapie ke
kontrole sekundarnich vazomotorickych pfiznakd pfi dlouhodobém pouziti antiestrogenni hormonalni terapie u pacientek s kar-
cinomem prsu, uzaviraji autofi. (Walker EM, Rodriguez Al, Kohn B et al. Acupuncture versus venlafaxine for the management of
vasomotor symptoms in patients with hormone receptor-positive breast cancer: a randomized controlled trial. J Clin Oncol 2010;
28(4): 634-40. doi: 10.1200/JC0.2009.23.5150.)

Has the Incidence of Brain Cancer risen in Australia since the Introduction
of Mobile Phones 29 Years Ago?

Chapman S, Azizi L, Luo Q et al.
Cancer Epidemiol 2016. pii: S1877-7821(16)30050-9. doi: 10.1016/j.canep.2016.04.010. PubMED PMID: 27156022.
www.medscape.com/viewarticle/863222#vp_1. Published 12. 5. 2016.

Velkd epidemiologickd analyza provedend v Australii sledovala souvislost mezi pouzivanim mobilnich telefont a zhoubnymi mozko-
vymi nadory. Ve studii bylo hodnoceno 19 858 muzi a 14 222 Zen s diagnézou zhoubného nadoru mozku zjisténou v Australii v le-
tech 1982-2012. Vysledky ukazuiji, ze vyskyt zhoubnych nadorli mozku se béhem sledovaného obdobi nezvysil, s vyjimkou skupiny
nemocnych ve véku 70-84 let. V této skupiné se vak vyskyt nddort mozku zacal zvysovat jiz v roce 1982, tedy pred zavedenim mo-
bilnich telefon(. Pouziti mobilnich telefond se v pribéhu poslednich 20 let dramaticky zvysilo z pfiblizné 9 % v roce 1993 na 90 %
v soucasné dobé. Nicméné incidence dle véku v priibéhu poslednich 30 let stoupla u muzi (p < 0,05) jen nepatrné a u Zzen (p > 0,05)
zGstala stabilni. Celkové nelze zvyseni vyskytu zhoubnych nddorli mozku povazovat za slucitelné s prudkym nérlstem pouzivani
mobilnich telefon(.,Zafeni z mobilnich telefond je neionizacni, takZe je velmi nepravdépodobné, Ze zplsobuje rakovinu,” uvedl pro
webovy portal Medscape Simon Chapman, emeritni professor University of Sydney v Austrélii. Mirné zvyseni pozorované u muzd
Ize vysvétlit vyssim vyskytem v nejstarsi vékové skupiné.,V priibéhu ¢asu neexistuje zadny vzestup v mladsich vékovych skupinach,
a soucasné je vyssi vyskyt v nejstarsich vékovych skupindch,” vysvétlil prof. Chapman. ,Pocatecni rlist zhoubnych nadort mozku
v nejstarsi vékové skupiné predchazel zavedeni mobilnich telefond, nelze jej tedy takto vysvétlit, dodal dr. Chapman.

Nicméné dalsi odbornik, ktery zkoumal spojeni mezi pouzivanim mobilnich telefond a zhoubnymi nddory mozku, nema pocit,
Ze tyto vysledky jsou prikazné.,V nasich vyzkumech jsme zjistili zvy3ené riziko pro vznik high-grade gliomd, a to v¢. nejvice ag-
resivniho typu, multiformniho glioblastomu stupné IV, a pouzivani bezdratovych telefond,’ fikéd Lennart Hardell, MD, PhD, z Kli-
niky onkologie Univerzitni nemocnice v Orebro ve Svédsku.,,Kromé toho je riziko nejvyssi u nadord elnich a spankovych lalokg,
tj. oblasti s nejvyssi expozici elektromagnetickému zéfeni pfi pouzivani mobilniho telefonu,” uvedl. ,Studie dr. Chapmana a jeho
kolegli neinformuje o incidenci high-grade gliom{i nachazejicich se v temporalnim nebo frontalnim laloku, takZe se obavam, ze
jejich vyzkum neni pfilis informativni. Hodnoceni vSech typl mozkovych nédord, bez ohledu na lokalitu, neumoziuje jakékoliv
zavéry,” zdlraznil dr. Hardell.

V poslednich letech bylo provedeno pfiblizné 30 epidemiologickych studii, které se snazily vyhodnotit souvislost mezi pouzi-
vanim mobilnich telefond a rizikem mozkovych nadorl a slinné zlazy, v¢. mnozstvi experimentélnich studii zahrnujicich bunécné
kultury a zvifeci modely. Ackoliv nékterym se souvislost zvyseného rizika vzniku mozkovych nadord s pouzivanim mobilnich tele-
fond prokézat podafilo, jinym nikoliv.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovd, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce, Masaryktiv onkologicky tstav, Brno
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cobas® EGFR Mutation
Test v2 (CE-IVD)

Predstavujeme novy produkt:

| 1 cobas® EGFR Mutation Test v2,
o certifikovany pro in vitro diagnostiku (CE-1VD).

Novy cobas® EGFR Mutation Test v2 (CE-IVD) identifikuje ve vzorku DNA
izolovaném z plazmy nebo tkané pacientti s nemalobuné¢nym plicnim karcinomem
cobas’ EGFR Mutation (NSCLC) gen receptoru pro epidermélini ristovy faktor (EGFR). Test je rovnéz
. Sy uzitecnym nastrojem pro vybér pacienti s NSCLC vhodnych k 1é¢bé inhibitory EGFR
Test v2 identifikuje e
tyrosinkindazy (TKI).
mutace v exonech
18,19, 20 a 21 EGFR

genu

Piednosti testu

o Siroké pokryti mutaci — cobas® EGFR Mutation Test v2 (CE-IVD) je zalozen
na PCR v redlném ¢ase a identifikuje 42 mutaci v exonech 18—21, véetné
L858R, L861Q a mutace pro rezistenci na TKI, T790M.

¢ Vhodny pro vzorky plazmy i tkiné — cobas® test je urcen jak pro testovani
vzork(l plazmy, tak tkdné a umoznuje testovat souc¢asné oba druhy vzork( na

— jedné desti¢ce. Firma Roche rovnéz investovala do vyvoje cell-free DNA
“ (cfDNA) izola¢niho kitu optimalizovaného pro extrakci volné DNA z plazmy.
;_ A o Kontinualni pracovni postup od izolace k vysledku — Aby byla zajisténa

plynuld integrace kitu cobas® EGFR Mutation Test v2 do jiz existujicich
laboratornich postupt, navézala firma Roche na tspésny EGFR test prvni
generace. Pri testovani DNA z plazmy trva cely pracovni postup od izolace DNA
k ziskani vysledku méné nez Ctyfi hodiny. Pfi testovani vzorku tkéné je cely
proces hotovy za méné nez osm hodin.

¢ Semi-Quantitative Index (SQI) — pro testovani vzork( plazmy jsme do
vysledného reportu testu cobas® EGFR Mutation Test v2 zaiadili novou
hodnotu, tzv. semi-kvantitativni index (Semi-Quantitative Index — SQl). Tato
hodnota vyjadfuje zménu mnozstvi mutované volné DNA (cfDNA) ve vzorku.
Pri opakovaném testovéni pomoci EGFR mutaéniho testu umoznuje hodnota
SQl ur¢it tendenci v progresi nadoru.

Pro vice informaci o produktech na detekci EGFR mutace

e navstivte http://molecular.roche.com,
e kontaktujte svého obchodniho zastupce,
e napiSte ndm na: prague_marketing.propagace@roche-diagnostics.cz.

cobas’
Life needs answers



DRZTE PROGRESI
NA UZDE

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

s inoperabilnim lokalné pokroc€ilym nebo metastatickym onemocnénim.’

* Somatostatinovy analog; ** neuroendokrinnich tumordi
1. Somatuline® Autogel® SPC. Datum posledni revize textu: 27. 2. 2015

Zkréacena informace o pfipravku:
Nazev pripravku: Somatuline Autogel 60mg, 90mg, 120mg. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Lanreotidum 60mg, 90mg, 120mg (jako lanreotidi acetas). Kazda predpinéna stifkacka obsahuje supernasyceny roztok lanreotid acetétu, odpovida-
jici 0,246mg baze lanreotidu/mg roztoku, ktery zajistuje podani dévky 60mg, 90mg nebo 120mg lanreotidu. Terapeutické indikace: Diouhodobd lécba pacientl s akromegalitkde hladiny GH a/nebo IGF-1 zlstavaji abnormélni po chirurgické I6cbé

a/nebo radioterapil a u pacientd, pro které neni chirurgicka Ié¢ba a/nebo radioterapie moznosti volby. Uleva od priznakli spojenych s akromegam Lecba symptomu spojenych s neuroendokrinnimi tumory. *Lecba p y
krinnich nadort (GEP- NETs) stupne 1a podskuplny stupne 2 (index Ki67 az do 10%) stfedniho stfeva, pank nebo s u kterych byl vylou€en piivod v zadnim stfevé, u ,.", } ientd s inop ilnim lokalné
pokrocﬂym nebo Da ani a zptisob podani: 60mg, 90mg nebo 120mg kazdych 28 dnli formou hlubokeé subkutanni injekce do hyzdi. U pacienttl Ié¢enych pro akromegalii nebo symptomy souvisejici s neuroendokrinnimi

tumory, mdZe byt podan bud pacientem, nebo poucenou osobou. V pripadé samoinjekce by méla byt injekce podéna do horni zevni ¢ésti stehna. Kontraindikace: Precitiivélost na somatostatin nebo piibuzné peptidy nebo na kteroukoli pomocnou létku. Zviastni
upozornéni Lanreoﬁd mﬁie snizovat molilitu Zluéniku a ve'st ke vzniku Zlu€ovych kamen& Pacienﬁ by méli byt pravidelng sledovéni Pod\e farmako\ogické studie u zvfat au lidi mﬁie zstobit pFechodnou inhibici sekrece inzanu a g\ukagonu Proto se mﬂie
vést Ianreot\d ke sniZeni pulsové frekvence. U pacwentu trpicich na srde¢ni poruchy pred [éEbou Ianreotldem se mUZe objevit sinusova bradykardle Pozornosti je tfeba, pokud se zahajuje [é¢ba lanreotidem u pamemu s bradykardil. Interakce: SoubéZné podani
injekce lanreotidu s cyclosporinem miZe sniZit hladinu cyclosporinu v krvi, z toho diivodu je tieba hladinu cyclosporinu v krvi monitorovat. Farmakodynamickeé vlastnosti: *Randomizovand, dvojité zaslepend, multicentrickd, placebem kontrolovand studie féze
Ill's fixni dobou trvéni 96 tyan( s pripravkem Somatuline Autogel byla provedena u pacientti s gastroenteropankreatickymi neuroendokrinnimi tumory za ticelem hodnocent antiproliferativniho Ucinku lanreotidu. Pacienti méli metastaticke a/nebo lokéiné pokrodilé
inoperabilni onemocnéni' s histologicky potvizenym dobre nebo stfedné dobre diferencovanym tumorem primémé lokalizovanym v pankreatu (44,6 % pacientd), stfednim strevé (36,8 %), zadnim stievé (6,9 %) nebo jiné/neznamé primémi lokalizace (12,7 %).

Pr/mamlm cilem bylo prezm bez progrese (PFS) mereno bud jako doba do progrese dle RECIST 1.0 nebo doba do dmrti béhem 96 tydnd od prvniho podani IECby. Analyza PFS vyuZila nezavislého centralné hodnoceného radiologického hodnocent progrese.

L: d, ve is prodlouZil preZiti bez prog (medidn nebyl dosazen vs. medin 18,0 mésict; p < 0,001 pode stratifikovaného log-rank testu; pomérem rizik progrese nebo umrti 0,47 s 95% intervalem spolehlivosti
[confidence interval, CI] 0,30-0,73. Priznivy Ucinek lanreotidu na snizent rizika progrese nebo umrti byl konzistentni bez ohledu na lokalizaci primamiho nédoru, néloz tumoru v jatrech, predchozi chemoterapii, pocétecni Ki67, stuperi tumoru nebo dalSich predem
specifikovanych viastnostech. V oteviené studii byl Somatuline Autogel 120mg podévén kazdych 28 dni po dobu 48 tyani 90-ti dosud nelécenym akromegalickym pacienttim s diagnostikovanym hypofyzamim makroadenomem. Pacienti, u kterych se v pribéhu
trvéni studie ocekévala potieba operace hypofyzy nebo radioterapie, byli vylouceni. Zatimco pocet pacientu, kteif doséhli poZadovanych hodnot, nedoséhl statistické vyznamnosti, u 56/89 pacientti (63%-95% Cl:52%~73%) bylo v tydnu 48 pozorovéno Kiinicky
vyznamné zmenseni objemu tumoru o >20%. ZmenSeni 0 méné nez 20% bylo ziskano u 24/89 pacientt (27%) a zvétseni objemu tumoru bylo pozorovano u 9/89 pacientt (10%). V tydnu 48 bylo primémé procentuéini zmenseni objemu tumoru 26,8%. Pii
pocétecnim vysetieni byly hladiny ristového hormonu <2,5 g/l u 13 (14,4%) pacient( a hladiiny IGF-1 byly v norméinim rozsahu u 1 (1,1%) pacienta. V tydnu 48 byly hladiny ristového hormonu pod 2,5 g/l u 77,8% pacientti a hiadiny IGF-1 byly normalizovany
u 50%. Normalizované hladiny IGF-1 se soucasnou hladinou ristového hormonu pod 2,5 g/l byly pozorovany u 43,5 % pacient(. Vétsina pacient hiésila zietelnou tlevu od symptomd akromegalie jako je bolest hlavy (38,7%), tnava (56,5%), nadmémé poceni
(66,1%), artralgie (59,7%) a otoky mékkych tkani (66, 1%). Snizeni objemu tumoru stejné jako hladiin ristového hormonu a IGF-1 bylo pozorovéno od 12. aZ do 48. tydne. *Nezadouci uginky: Velmi ¢asté neZadoucr Ucinky: prdjem, Fidka stolice, bolest bficha,

cholelitidza. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte pi tep\ote 2°C~ 8"C (v chladni¢ce) v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétiem. Nemrazit. Drzitel rozhodnuti o registraci: lpsen Pharma, Boulogne Billancourt, Francie. Registraéni
&islo: 56/002/03-C, 56/003/03-C, 56/004/03-C. Datum regi p gi 8. 1. 2003/23. 9. 2009. Datum posledni revize textu: 27. 2. 2015,

*Prosim, v§imnéte si zmény textu SPC.

Ke dni tisku je sila 120mg Easteéné hrazena zdravotni pojistovnou s vyjimkou indi Lécba g P icky innich nadori (GEP-NETS), sila 60 mg plné hrazena zdravotni pojistovnou dle podminek rezimu A.
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PERSONALIA

MUDr. Eva Siracka, DrSc. —
prva dama radioterapie
na Slovensku jubiluje

Ondrus D.

V nedavnych dnoch oslavila vyznamné
zivotné jubileum - 90 rokov - prezi-
dentka Ligy proti rakovine Slovenskej re-
publiky MUDr. Eva Siracka, DrSc.
Doktorka Sirackd sa narodila 1. maja
1926 v Uherskom Hradisti. Po maturite
v roku 1945 zacala Studovat na Lekar-
skej fakulte UK v Bratislave a tam roku
1951 promovala. Uz ako medi¢ka pri-
$la do kontaktu s onkolégiou, ked pocas
povinnej praxe stdzovala u ,Alzbeti-
niek” na Onkologickom Ustave v Brati-
slave. Po promdcii prechodne poésobila
na internom oddeleni Okresnej nemoc-
nice v Trstenej a nasledne sa ako mlada
lekarka vrétila na Onkologicky ustav do
Bratislavy. Na tomto Ustave uz od roka
1953 pracovala na radiologickom odde-
leni, ako vébec prva Zena na Slovensku,
ktord sa venovala radioterapii. V roku
1956 ziskala Specializaciu z radiolégie
. stupnia a v roku 1958 $pecializaciu z ra-
dioldgie Il. stupna a nasledne aj Specia-
lizdciu z onkoldgie. Roku 1964 dosiahla
doktorka Sirackd vedeckd hodnost kan-
didata lekérskych vied (CSc.) V rokoch
1961-1991 pracovala na Ustave expe-
rimentélnej onkolégie SAV, kde sa na
radiobiologickom oddeleni zameriavala
na klinicky orientovany vyskum, predo-
vsetkym na problémy rezistencie a cit-
livosti nddorov na Ziarenie. Pocas svojej
prace navstivila viaceré zahrani¢né pra-
coviskd, pracovala napr. aj na Radiolo-
gickej klinike Onkologického ustavu Ne-
meckej akadémie vied v Berline. V roku
1964 absolvovala Studijny pobyt na
raddiobiologickom oddeleni Karolinska
Institutet v Stokholme, s ktorym nadalej
spolupracovala na vyskumnom projekte.
Roku 1977 ziskala doktorka Siracka hod-
nost doktora lekarskych a biologickych
vied (DrSc). Podielala sa na zalozeni Ces-
koslovenskej spolo¢nosti pre radiolégiu,

radiobiologiu a fyziku. Bola ¢lenkou vy-
borov viacerych odbornych narodnych
a medzinarodnych spolo¢nosti v odbore
radiologie a onkolégie, doteraz je dlho-
ro¢nou ¢lenkou redakcnej rady medzi-
narodného casopisu Neoplasma.

Meno doktorky Sirackej sa v sucas-
nosti spaja predovsetkym s cinnos-
tou Ligy proti rakovine, ktoru zalozila
v roku 1990 v Ceskoslovensku ako vobec
v prvom State byvalého socialistického
bloku. Stala sa jej prezidentkou a v tejto
funkcii pokracuje dodnes na Slovensku
aj po rozdeleni byvalého Ceskosloven-
ska. Neziskovu organizaciu mnohi po-
znaju tiez vdaka Uspesnej zbierke ,Den
narcisov”. Z vyzbieranych finan¢nych
prostriedkov Liga proti rakovine pod-
poruje rozvoj vyskumu, diagnostiky
a liecby nadorov ¢i vybavenie nemocnic
a hospicov. Doktorka Siracka bola zvo-
lend za ¢lenku Vykonnej rady Eurépskej
asocidcie lig proti rakovine. Spolupra-
cuje na mnohych projektoch programu
kontroly rakoviny vyhlaseného Eurép-
skou komisiou. Vysledkami Ligy proti ra-
kovine, pod vedenim doktorky Sirackej,
sa Slovensko zaradilo do medzinarod-
ného programu ,Eurépa proti rakovine”.

Doktorka Siracka bola ocenend viace-
rymi domacimi, zahrani¢nymi, resp. me-
dzindrodnymi vyznamenaniami. V roku
1983 jej bola udelend Narodna cena SSR
za sUbor objavnych préc tykajucich sa fe-
noménu heterogenity bunkovej populacie
ludskych nadorov, Cestna zlata plaketa Jana
Jessénia za zasluhy v lekarskych vedach
(1986), neskor Zlata medaila Slovenskej le-
karskej spolo¢nosti, Slovenskej akadémie
vied, Kristalové kridlo v kategdrii medicina
a veda (1997), pocta Honour of Ekotopfilm
(2008) za humanne aktivity a iné. Prezident
Slovenskej republiky jej udelil Statne vy-
znamenania — Rad L. Stara lll. triedy (2000)

a Pribinov kriz I. triedy (2006) za vyznamné
zasluhy o rozvoj Slovenskej republiky v ob-
lasti zdravotnictva. V roku 2005 bola zara-
dena Svetovou medicinskou asocidciou
(World Medical Association) medzi 65 po-
prednych lekdrov sveta, stala sa tak clen-
kou klubu elitnych doktorov z 58 krajin
sveta. V tom istom roku bola menovana
do Vedeckej rady programu EU Eurocan
Plus+, kde sa zdc¢astfuje na vyskume kva-
lity Zivota onkologickych pacientov. Roku
2006 ziskala ocenenie Zena 21. storocia za
celoZivotny prinos pre zastupovanie slo-
venskych Zien vo svete a v tom istom roku
jej minister zahrani¢nych veci CR spolu
s rektorom UK v Prahe a primatorom Prahy
udelili titul Vyznamna Zena sveta s ¢eskymi
korerimi.V roku 2010 bola doktorka Siracka
vyhlasend za Slovenku roka.

V roku 2011 pocas 64. valného zhro-
mazdenia WHO v Zeneve dostala ako prva
Eurépanka individudlnu cenu Sasakawa
Health Prize za inovativny pristup a pro-
gres v onkolégii. Roku 2014 sa stala lau-
redtom Ceny eurépskeho obcana, ktoru
jej udelil Eurépsky parlament v Bruseli.

Vazena pani doktorka, pri prilezitosti
Vasho vyznamného zivotného jubilea Vam
v mene celej obce slovenskych onkolégov
prajem pevné zdravie, neutichajuci elan
v praci pre dobro kazdého pacienta, ale aj
radost a pohodu v osobnom Zivote.

Ad multos annos.

prof. MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc.

I. onkologickd klinika LF UK

a Onkologického ustavu sv. AlZbety,
Bratislava
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C D K 4 6 RIDI BUNECNOU PROLIFERACI
U ER+ KARCINOMU PRSU

Buné&ny cyklus je fizen
riznymi signélnimi drahami,
véetné estrogenového
receptoru (ER).

: | Aktivace pres ER vede ke
Cyklin D1 zvy3eni koncentrace cyklinu

d D1, ktery vytvaii komplex
® s cyklin dependentnimi

' kindzami 4 a 6 (CDK4/6).2
Cyklin D1-CDK4/6

Komplex cyklin

D1-CDK4/6 fosforyluje
protein retinoblastomu (RB),
&imz dochdzi k uvolnéni E2F,
ndslednému spusténi genové
transkripce a prechodu
bunééného cyklu z G1 féze
do S faze.?

sforylace; E2F = E2F transkripéni faktor

U ER+ karcinomu prsu zvy3uje estrogenova signalizace aktivitu signélni drahy cyklin D1-CDK4/6-RB,
kterd md za nésledek ztratu kontroly proliferace.** V preklinickych modelech byla zjidténa synergie

pfi dudlni inhibici CDK4/6 a ER.®

Spolecnost Pfizer zaméruje svij vyzkum na inhibici CDK4/6.
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PERSONALIA

Doc. MUDr. Juraj Kausitz, CSc. —70-ro¢ny

Ondrus D.

V tomto roku sa doziva vyznamného zi-
votného jubilea délezitd osobnost slo-
venskej onkolégie a nukledrnej medi-
ciny — doc. MUDr. Juraj Kausitz, CSc.

Juraj Kausitz sa narodil 19. aprila 1946
v Bratislave. Po maturite na Strednej
vseobecnovzdelavacej skole v Senci bol
v roku 1963 prijaty na Lekarsku fakultu
UK v Bratislave. Stadium vieobecného le-
karstva ukoncil v roku 1969. Svoju profe-
siondlnu drahu zacinal ako asistent na Ka-
tedre fyziky a nuklearnej mediciny LF UK
v Bratislave. Neskor sa zameral viac na
nukledrnu medicinu, v roku 1973 na-
stupil na Subkatedru nukledrnej medi-
ciny ILF (dnes SZU), spociatku ako asis-
tent, od roku 1990 az doteraz ako jej
prednosta, pricom medzitym sa subka-
tedra transformovala na Katedru nukleér-
nej mediciny SZU. Po ziskani $pecializacie
z internej mediciny (v roku 1974) a nad-
stavbovej Specializacie z nukledrnej me-
diciny (v roku 1978) obhdjil Juraj Kausitz
v roku 1981 kandidatsku dizerta¢nu pracu
(CSc.) na Fakulte vSeobecného lekarstva
UK v Prahe. Roku 1990 sa stal docentom
nukledrnej mediciny na JLF UK v Martine.

Doménou klinickej praxe doc. Kausitza
bola spociatku problematika lie¢by kar-
cindmu Stitnej Zlazy radiojodom. Avsak
jeho hlavnym medicinskym zameranim
sa stalo vysetrovanie nddorovych mar-
kerov radioimunoanalyzou, ktord v roku
1973 ako prvy na Slovensku zaviedol do
klinickej praxe. Doc. Kausitz zalozil odde-
lenie imunodiagnostiky, z ktorého sa po-
stupne stalo najvacsie pracovisko svojho
druhu na Slovensku a v stcasnosti je to
akreditované laboratérium eurépskeho
formatu.

V roku 1994 sa stal doc. Kausitz riadi-
tefom Nemocnice sv. Alzbety, ktord sa
v roku 1996 pretransformovala na Onko-

logicky Ustav sv. Alzbety. Stal sa tak za-
kladatelom, doterajsim riaditelom a spo-
lukonatefom tohto dnes moderného
nestatneho zdravotnickeho zariade-
nia, ktoré sluzi potrebdm onkologickych
pacientov z celého Slovenska.

Doc. Kausitz sa v rdmci svojej kariéry
intenzivne venoval aj pedagogickej a ve-
decko-vyskumnej ¢innosti, prednasal na
LF UK v Bratislave aj na SZU, a to najma
problematiku nadorovych markerov.
Vychoval viacerych doktorandov, bol
rieSitefom vyskumnych uloh a vedec-
kych projektov. Vyznamna je jeho pu-
blika¢nd ¢innost ocenend okrem iného
aj Kostlivého cenou SLS a viacerymi ce-
nami za najlepsiu publikaciu odbornych
spolo¢nosti SLS. Bol zostavovatelom
a spoluzostavovatelom vyznamnych ve-
deckych monografii, napr. Onkoldgia
(2003), Nadorové markery (2014), a spo-
luautorom dal3ich pocetnych publikacii
s onkologickou problematikou. V sucas-
nosti sa ako spoluzostavovatel inten-
zivne podiela na priprave dvojdielnej
monografie Onkoldgia (vSeobecna cast
a Specidlna ¢ast). Doc. Kausitz je aj dlho-
ro¢nym ¢lenom redakénej rady ¢asopisu
Klinicka onkologie.

V rokoch 2006-2015 po6sobil doc. Kau-
sitz vo funkcii predsedu pracovnej sku-
piny Kategorizacnej komisie pre lieky
MZ SR pre antineoplastikd a imunomo-
dulatory, vo funkcii podpredsedu Ko-
misie pre zoznam zdravotnych vykonov
MZ SR pésobi doteraz.

Dlhé roky bol ¢lenom Vedeckej rady
UK, Vedeckej rady LF UK a Vedeckej rady
SZU v Bratislave. Bol aj ¢lenom vyboru
Slovenskej onkologickej spolo¢nosti
SLS, doteraz je ¢lenom Slovenskej spo-
lo¢nosti nukledrnej mediciny a radia¢nej
hygieny SLS. Za jeho zasluhy o rozvoj

mediciny, najma onkoldgie, mu Sloven-
ska lekarska spolo¢nost udelila bron-
zovU (1996), striebornu (2001) a zlatu
(2006) medailu SLS. V roku 2006 mu
dekan LF UK udelil strieborni medailu
LF UK v Bratislave.

Vazeny pén docent, mily Juraj, pri
prilezitosti Tvojho Zivotného jubilea Ti
v mene vsetkych Tvojich spolupracov-
nikov z nasho onkologického Ustavu aj
celej obce slovenskych onkolégov pra-
jem do dalSich rokov vela zdravia, pra-
covného eldnu, vydrze v zanietenosti
pre dobro kazdého pacienta, ktoru ob-
divujeme, ale aj radosti a spokojnosti
v osobnom Zivote v kruhu rodiny.

Ad multos annos.

prof. MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc.

I. onkologickd klinika LF UK

a Onkologického ustavu sv. Alzbety,
Bratislava
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Onkologie v obrazech

Karcinom prsu s aktivni imunoeditaci a aktivaci imunitni
kontrolni drahy PD-L1/PD-1

Nenutil R.

Oddéleni onkologické patologie, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno

Nadorova imunologie se opét po letech
ocitla na vysluni pozornosti. Nadéje na
Gc¢innou a zaroven méné toxickou Ié¢bu
se nyni soustieduji zejména na inhibitory
imunitnich kontrolnich drah. Jednou
z nejvice probadanych a aktualné jiz tera-
peuticky vyuzivanych je osa PD-L1/PD-1.

Demonstrovany pfipad duktdlniho
karcinomu mammy je extrémnim pfi-
kladem probihajici imunoeditace a ak-

tivace této osy. V preparatech (panop-
tické barveni - obr. 1, znazornéni
karcinomu anticytokeratinovou proti-
latkou - obr. 2) je patrny husty lymfocy-
tarni infiltrat drobici nddorovou masu do
drobnych ostravkd. Eliminace nadoru je
sice Uspésna, ale zdaleka ne kompletni.
V detailu s imunohistologickym ozna-
cenim lymfocytlh exprimujicich recep-
tor PD-1 (obr. 3) je zfejma jejich vysoka

Obr. 1. Duktalni karcinom prsu s intenzivni stromalni lymfocy-
tarni odpovédi - panoptické barveni.

rozdrobeny agresivnim kulatobunécénym zanétlivym infiltratem.

(=1

MUDr. Rudolf Nenutil, CSc.
Oddéleni onkologické patologie
Masarykdv onkologicky Ustav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: nenutil@mou.cz

Obdrzeno/Submitted: 31.5. 2016
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Obr. 3.V detailu je patrna husta infiltrace nadoru (svétlejsi ost-
ravky) a jeho okoli lymfocyty pozitivnimi na PD-1.

koncentrace v okoli svétlejSich ostrdvkd
nadorovych bunék. Ty se brani membra-
novou expresi ligandu PD-L1, ktery ma
atakujici T lymfocyty inaktivovat (obr. 4).

Vypada to podle vieho na remizu.
V daném pfipadé je viak vysoce pravdé-

podobné, Ze inhibice drahy PD-L1/PD-1
by pfechylila misky vah kyzenym smé-
rem. BohuZel se to uz nedozvime. Nador
byl resekovan a imunoterapie neni sou-
¢asti adjuvantniho protokolu. Snad
nékdy jindy...

| = & 6. e

Obr. 4. Nadorové burky se brani expresi PD-L1 na membranach.

Pozndmka: Scany mikroskopickych skel
v plném rozliseni a pfislusné vyrezy byly
porizeny scannerem mikroskopickych skel
Pannoramic Midi 3DHISTECH v laboratofi
projektu RECAMO, podporovaného pro-
jektem MSMT - NPU | - LO1413.

INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI

Informace z Ceské onkologické spole¢nosti

Zépisy ze schlzi vyboru Ceské onkologické spole¢nosti konanych 19. 4. a 24. 5. 2016 ve FN v Motole v Praze naleznete na
www.linkos.cz.

Zapis ze Shromazdéni ¢len(i Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP konaného dne 28. 4. 2016 (Zprava o ¢innosti, Zprava o finan¢-
nim hospodareni, Zprava revizni komise) naleznete na www.linkos.cz.

Ve vy$e uvedeném zapisu také naleznete vyjadreni vyboru Ceské onkologické spolegnosti CLS JEP k jednani se zastupci Ceské
pneumologické a ftizeologické spole¢nosti a Ceské chirurgické spole¢nosti CLS JEP ohledné péée o pacienty s plicnimi nadory.
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,1 més.2, resp. 8,4 més.> a medidnem OS 28,3 més.4

byla potvrzena v klinické praxi s medidnem PFS 8,5 - 13,7 mésice®®

Votrient byl preferovan pacienty pred sunitinibem v 70 vs. 22 % (P < 0,001)5

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

VOTRIENT 200 mg, potahované tablety

VOTRIENT 400 mg, potahované tablety

SloZeni: Pazopanibum 200 mg., Pazopanibum 400 mg. Indikace: Pfipravek Votrient je indikovan
u dospélych k poddvaniv prvnilinii Ié¢by pokro&ilého karcinomu ledviny a k é&bé pacientd, kterym
byly dfive poddvdny cytokiny pro pokrocilé onemocnéni. Votrient je indikovdn k Ié¢bé dospélych
pacientl s vybranymi subtypy pokrocilého sarkomu mékkych tkani, ktefi podstoupili chemoterapii
pro metastazujici onemocnéni nebo u pacientd, u kferych doslo k progresi onemocnéni béhem
12 mésicl po (neo)adjuvantni ferapii. Davkovéni: Doporu¢end ddavka pazopanibu u obou indikact
je 800 mg jednou denné. Davka se upravuje postupnym pridévanim 200 mg podle individudini
snésenlivosti. Specidini skupiny pacientd: U poruchy rendinich funkei u pacientd s clearance kreat-
ininu nad 30 mi/min neni nutno ddvku upravovat. Pacienttim s clearance kreatininu nizéi nez 30 mi/min
(0,5 ml/s) je tfeba vénovat zvysenou pozornost. U pacientt s mirnou az stiedné zdvaznou poruchou
funkce jater je doporuc¢eno poddvat [é¢bu pazopanibem v davce 800 mg, event. podle transamindz
a hladin sérového bilirubinu dévku snizenou na 200 mg viz SPC. Pfisn&jsi kritérium se vztahuje na pa-
cienty, u kterych dochdzi k sou¢asnému zvyseni fransamindz a bilirubinu béhem IéCby, viz SPC (vyjma
Gilbertova sy). Sou¢asné uzivani pazopanibu a simvastatinu (statind) zvysuije riziko zvyseni hiadin ALT
a ma probihat s opatrnosti a za peclivého monitorovdni. Pazopanib se nedoporucuje u pacientd
s tézkou poruchou jaternich funkci. Pfipravek nemd byt poddvdn détem miadsim 2 let. O pouziti pa-

otéhotnéni. V prlibéhu 1écby pazopanibem by mélo byt kojeni preruseno. Nezddouci uginky: Velmi
Casté nezddouci GEinky: snizeni chuti k jidlu, prajem, zména barvy viast a kize, hypertenze, nauzea,
Gnava, anorexie, zvraceni, dysgeuzie, zvyéeni hladiny ALT, AST a bolesti bficha. Casté nezéddouct
ucinky: frombocytopenie, neutropenie, leukopenie, hypotyredza, hypofosfatémie, bolest hlavy,
zavraté, letargie, parestezie, ndvaly horka, epistaxe, dysfonie, dyspepsie, stomatitida, flatulence, ab-
domindini distenze, porucha jaternich funkci, hyperbilirubinémie, vyrdzka, alopecie, syndrom palmo-
plantami erytrodysestezie, hypopigmentace klze, erytém, pruritus, depigmentace kize, suchd kdze,
hyperhidréza, myalgie, svalové spasmy, proteinurie, asténie, z&nét sliznic, otok, bolest na hrudi, snizeni
hmotnosti, zvyseni hladiny kreatininu v krvi, zvyseni hladiny bilirubinu v krvi, snizeni poctu bilych krvinek,
zvydeni lipdzy, zvyseni krevniho tlaku, zvyseni TSH v krvi, zvy$eni GMT, zvyseni jaternich enzymU, nové
mikroangiopatickd angiopatie a zadni reverzibilni encefalopatie (PRES). Pazopanib neniindikovéan do
kombinace s jinou Ié&ivou IGtkou. Dalsi neZadouci Géinky - viz Upind informace o pfipravku. Podminky
uchovéavani: Z4dné zvidstni podminky uchovavdni se nevyzaduii. Dostupné Iékové formy/velikosti
baleni: HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim uzavérem, 30, 60 nebo 90 tablet. Pozndmka: Diive
nez 1ék predepiSete, prectéte si peclivé Gplnou informaci o piipravku. Reg.€islo: EU/1/10/628/001-004.
Datum registrace: 14. 6. 2010. Datum posledni revize textu SPC: 25. 2. 2016. Drzitel rozhodnuti o reg-
istraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velkd Britdnie.

Vydej pfipravku je vazan na lékarsky pfedpis, hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi.
*Vsimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o 1é¢ivém piipravku.

zopanibu u pacientt ve véku 65 let a starsich jsou k dispozici pouze omezené Udaje. indikace:
Hypersenzitivita na 1€Civou Idtku nebo na kteroukoli pomocnou Idtku tohoto pfipravku. Tézk& poru-
cha jaternich funkci. Zvi@stni upozornénifopatfeni: Byly hiGseny piipady jaferniho selhdni (véetné
piipadl koncicich umrtim). V klinickych studiich s pazopanibem bylo pozorovdno zvyseni sérovych
transamindz ALT, AST, vétsinou izolované bez zvyseni alkalické fosfatdzy nebo bilirubinu, s vétsim rizikem
u starsich 60 let. Jatemi testy je tfeba provést pred zahdjenim IéCby, ve 3., 5., 7. a 9. tydnu 1éCby, ddle
ve 3. a ve 4. mésici a s doporuc¢enim pokracovat v jejich pravidelném monitorovdni i po 4. mésici. V
klinickych studiich s pazopanibem se objevily pfipady hypertenze, prodlouzeni QT intervalu a tors-
ade de pointes. Doporucuje se provést Gvodni a pravidelné monitorovani EKG a hladiny elekirolytd.
Pazopanib ma byt poddvdn pacientim s rizikem gastrointestindini perforace nebo vzniku pistéli s
opatrnosti. V klinickych studiich s pazopanibem byly zaznamendny piipady hypotyredzy, proteinurie
a koznich infekei. V souvislosti s uzivanim pazopanibu byla vzacné hidsena intersticidini plicni nemoc
(ILD)/pneumonitida. Pipravek nemad byt poddvan pediatrickym pacientim miadsim nez 2 roky.
Interakce: Vzhledem k riziku zvyseni expozice pazopanibu je tfeba se vyvarovat soubézné 1écby
silnymi inhibitory CYP3A4, glykoproteinem P (P-gp) nebo BCRP. V nezbytnych piipadech soubézné
1é¢by se silnymi inhibitory CYP3A4 by se mél pazopanib poddvat ve snizené davce 400 mg denné.
Vzhledem k riziku snizeni expozice pazopanibu je tfeba se vyvarovat podévani induktord CYP3A4
nebo inhibitordm protonové pumpy (esomeprazol) viz SPC. Profoze pazopanib je inhibitor UGTIAT,
je pfi soubézném poddvani pazopanibu a substratl uridin difosfat-glukuronosyltransferdzy 1A1
(UGTIAT) (napf. irinofekan) nutno postupovat s opatrnosti. V pribéhu IéCby pazopanibem se nesmi
pit grapefruitovy dzus. Téhotenstvi a kojeni: Adekvatni Gdaje o poddvani pazopanibu téhotnym
Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokdzaly reprodukénitoxicitu. Mozné riziko pro Clovéka
neni zndmo. Pazopanib Ize v téhotenstvi podat pouze v pripadé, Ze klinicky stav Zzeny vyzaduje 1éCbu
pazopanibem. Zeny ve fertilnim véku by mély byt pouceny, aby v priibéhu 1éEby pazopanibem
*a nejméné 2 tydny po jejim ukonceni* uzivaly vhodnou metodu antikoncepce a vyvarovaly se

1. Souhrn Udaijti o piipravku Votrient (pazopanib), Novartis, 02/2016
2. Sternberg CN et al, Pazopanib in Locally Advanced or Metastatic Renal Cell Carcinoma: Results of a
Randomized Phase Ill Trial, JCO 2010
3. Motzer RJ ef al. Pazopanib versus Sunitinib in Metastatic Renal-Cell Carcinoma, NEJM 2013
4. Motzer RJ et al. Overall Survival in Renal-Cell Carcinoma with Pazopanib versus Sunitinib, NEJM 2014
5. Escudier B et al. Randomized, Controlled, Double-Blind, Cross-Over Trial Assessing Treatment Prefer-
ence for Pazopanib Versus Sunitinib in Patients With Metastatic Renal Cell Carcinomat: PISCES Studly,
JCO 2014
6. Vogelzang NJ et all. First-Line and Sequential Use of Pazopanib Followed by Mammalian Target of Ra-
pamycin Inhibitor Therapy Among Patients With Advanced Renal Cell Carcinoma in a US Community
Oncology Setting, Clin Genitourin Cancer. 2015;13:210-217
. Matrana RM et al. Outcomes of Unselected Patients with Metastatic Clear-Cell Renal Cell Carcinoma
Treated with Front-Line Pazopanib Therapy Followed by Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
Tyrosine Kinase Inhibitors (VEGFR-TKI) or Mammalian Target of Rapamycin Inhibitors (mMTORI): A Single
Institution Experience. BJU Int. 2015. http://dx.doi.org/10.1111/bju.13374 (Epub ahead of print)
Galvis E, et al. Clinical practice outcomes of patients treated with Pazopanib for metastatic renal Cell
Cancer (mMRCC)- 6 year experience at a referral centre in Manchester, UK. ECCO/ESMO 2013, poster 2763
9. Pérez-Valderrama B et al, Validation of the International metastatic Renal-Cell Carcinoma Consorfium
(IMDC) prognostic model for first-line pazopanib in metastatic renal carcinoma: The Spanish Onco-
logic genitourinary Group (SOGUG) SPAZO study. Annals of Oncology, 2015, Ahead of print
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4 XEYTRUDA

je v monoterapii indikovana k lécbé pokrocilého
(neresekovatelného nebo metastazujiciho)
melanomu u dospélych.’

Zkracena informace o lééivém pripravku. KEYTRUDA 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. Lékova forma: Prasek pro koncentrét pro infuzni roztok. SloZeni: Léciva /étka: Pembrolizumabum.
Pomacné létky; Sachardza, histidin, polysorbat 80, monohydrét hydrochloridu histidinu. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je v monoterapii indikovan k I6¢bé Bﬂkruélléhu (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu
u dospélych. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend dévka pripravku KEYTRUDA je 2 mg/kg poddvand intravendzné po dobu 30 minut kazdé 3 tydny. Pacienty je nutno pripravkem KEYTRUDA Iécit do progrese nemoci
nebo do vzniku nepfijatelné toxicity. Byly pozorovény atypické odpovedi (tj. poﬁa’teénl’EFecho né zvétSeni nadoru nebo vznik novych malych [ézi behem prunich nekolika mesicti, nasledované zmen3enim nadoru). Klinicky
stabilni pacienty s potatecnimi znamkami progrese nemoci se doporucuie lécit dal, dokud se merese nepotvrdi, Zvlastni upozornéni: Imunitng zprostiedkované nezadouct Ul‘:lnkﬁ: Pripravek KEYTRUDA je nutno trvale
vysadit: pfi toxicité sluﬁné 4 kromé endokrinopatif, které jsou zvlddnuty substituénimi hormony; pokud béhem 12 tydndi nelze snizit davku kortikosteroid(i na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den; pokud'se toxicita
souvisgjicis [éthou béhem 12 tydndi po Bosle ni davee pripravku KEYTRUDA nesnizi na stupen 0 - 1; pokud se podruhé ﬂbg)evijakékoll piihoda zévaznosti stupné > 3: pfi pneumonitidé stupné 3 nebo 4, nebo reudwuy’m’stu&né
2; kolitidé stupné 4; nefritidé stupné > 3 s kreatininem > 3nésobku ULN; hepatitidé s AST nebo ALT> bnasabek ULN nebo celkovym bilirubinem > 3ndsobek ULN (stupei > 3); v pfipade jaternich metastéz se z_v&senl’m ST
nebo ALT stupné 2pfi zahajen lecby, hegamldé s AST nebo ALT stoupne 0> 50 % a trvd > 1 tyden; reakcf sgmené s infuzi stupné 3 nebo 4. Pripravek KEYTRUDA je nutno docasné vysadit (neZ se nezédouc GCinky zlepsi na
stupeni 0 - 1); pfi: pneumonitidé stupné 2; kolitidé stupné 2 nebo 3; nefritidé stupné 2 s kreatininem > 1,5 az 3nésobek horni hranice normalu {ULN]; symptomatické hypofyzitidg; hepatitidé s aspartataminotransferazou (AST)
nebo alaninaminatransferézou (ALT) > 3 az bnésobek ULN neba celkovy bilirubin> 1,5 a7 3ndsobek ULN (stuperi 2). Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Interakee: Pred
nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout podavani systémovych kortikosteroidd nebo imunosupresiv, a to kvl jejich potencialnfmu vlivu na farmakodi/(namlckn,u aktivitu a tcinnost pembrolizumabu. Systémoveé
kortikosteroidy nebp jind imunosupresiva vsak lze pouzivat po nasazeni pembrolizumabu k [€bé imunitné zprostredkovanych nezédoucich ttink(. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o poddvéni pembrolizumabu téhotnym Zendm
nejsou k dispozici. Zeny ve fertiinim véku majf béhem |écéby pembrolizumabem a nejméné 4 mésice po posledni ddvce pembrolizumabu pouzivat Ginnou antikoncepcl. Neni znamo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského
matefského miéka, Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo vysadit pembrolizumab. NeZadouci acinky: Velmi asté (> 1/10}: prijem, nauzea, vyrézka, Eru_mus, vitiligo, artralgie, inava. Casté (> 1/100 a7 < 1/10):
anemie, hypenKredza, hypotyredza, snizend chut kifdlu, insomnie, bolest hlavy, dysgeuzie, perifemi neuropatie, zdvrat, suché oko, pneumonitida, dyspnoe, kasel, kolitida, zvraceni, bfiSni bolest, zdcpa, sucha Usta, hepatitida,
tézké kozni reakce, sucha kiize, erytém, ekzém, zmény barvy vlast, alopecie, myozitida, muskuloskeletalni bolest, bolest v konceting, artritida, edém, astenie, Eyrexwe, onemocnéni podobajici se chripee, tresavka, zvysena
aspartataminotransferéza, zvySena alaninaminotransferéza, zvySeny bilirubin v krvi, zvjSend alkalické fosfatdza v krvi, reakce spojené s infuzi. Upozornéni: Pembrolizumab mize mitmirny vliv na schopnost idita obsluhovat
stroje. Po podénigemhmhzumahu byla hlésena tnava. Uchovavani: V chladnicce (2 °C - 8 °C). Baleni: 15ml injekéni lahvicka & 50 mg pembrolizumabum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme
Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Velka Britanie. Registraéni éislo: EU/1/15/1024/001. Datum posledni revize textu: 1/4/2016.

Zpiisob vydeje: Vazan na lékafsky predpis. Zpiisob tihrady: Uhrada zatim nebyla stanovena.
Drive nez pripravek pfedepiSete, seznamte se prosim s tiplnym souhrnem idaji o pFipravku. Reference: 1. SPC piipravku Keytruda, 2016.

v Tento lécivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoli
podezfeni na nezadouci cinky.

Merck Sharp & Dohme s.r.o., Evropskd 2588/33a, 160 00 Praha 6, Ceska republika
Tel.: +420 233 010 111, E:mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz ONCO-1184458-0000 MSD OnCOIOQV
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