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

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

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

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

Reference: 1. SPC Giotrif®, datum revize textu 09/2016. 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) ﬁarboring activating EGFR mutations: results of the global, randomized, open-label, Phase IIb trial LUX-Lung 7 (LL7), Annals of Oncology 26 (Supplement 9):
ix161-ix162, 2015 doi:10.1093/annonc/mdv586.
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EDITORIAL

Z historie ¢asopisu Klinicka onkologie

Prolog

Casopis Klinicka onkologie se zrodil v le-
tech 1976-1986, kdy byl Onkologicky
Ustav Vyzkumnym ustavem klinické
a experimentalni onkologie (VUKEO).
V jeho cele stal prof. MUDr. Jaroslav
Svejda, DrSc.

Jako dlouhodoby piedseda Ceské on-
kologické spole¢nosti mél prof. Svejda
dobry prehled o stavu onkologie v Ces-
koslovensku a rozhodl se v brnénském
Ustavu obnovit vyzkum, ktery byl ne-
citlivou reorganizaci v minulosti utlu-
men. VUKEO si délal ambice ziskat v ¢es-
kych zemich podobné postaveni, jako
mél Vyzkumny Ustav onkologicky v Bra-
tislavé. K tomu potfeboval nejen dobre
pfipravené onkology, ale také odpo-
vidajici materidlni podminky. Proto
se zaméfil vedle 3pickové pfistrojové
techniky také na prehlednou organi-
zaci prace a vzajemnou efektivni spo-
lupraci mezi jednotlivymi oddélenimi
a pracovisti.

Mladym nadanym Iékafiim a pfirodo-
védctm Svejdovy zdméry nejen vyho-
vovaly, ale mnohé motivovaly k obéta-
vym pracovnim vykondm a k zajimavym
i i¢elnym osobnim iniciativam.

Hned v roce Svejdova nastupu bylo
rozhodnuto, Ze se v Brné (obdobné jako
v Bratislavé aj.) budou kazdoro¢né konat
Brnénské onkologické dny, diskuzni plat-
forma onkologd, kde by byla prilezitost
k okamzité publikaci novinek v oboru
klinické onkologie i ve védé a k rozvijeni
smysluplné spoluprace mezi onkology -
nejen domacimi. Dusi novych edukac-
nich i [é¢ebnych program byl tehdejsi
prim. MUDr. Zdenék Mechl, CSc.

Pfihodné se zménila pozice onkologie,
klinickd onkologie byla uzndna jako obor
lécebné-preventivni péce (1974) a také
byla zfizena Katedra klinické onkologie
(v rdmci Institutu pro dalsi vzdélavani 1é-
kafd a farmaceut( v Praze a v Bratislavé),
klinickd onkologie se stala i nastavbo-
vym specializa¢nim oborem.

Koncem 70. let se Ustav vyznamné za-
pojil do vyzkumu, ovéfovani a zkouseni
novych cytostatik — PLATINIDAM (1981)

a CYCLOPLATIN (1989), které uvedla na
trh LACHEMA Brno.

Uvahy o potfebé soustavné a pokud
mozno rychlé informovanosti o moder-
nich [é¢ebnych metodach onkologicky
nemocnych pacientd vedly k presvéd-
Ceni, Ze je obecné tieba zvysit informo-
vanost nejen klinickych, ale také am-
bulantnich Iékatd. Prim. Mechl pfisel
s ndpadem vydavat odborny ¢asopis.

Brnénsky Ustav se postupné dostaval
do cela onkologie (v radioterapii, v che-
moterapii, v onkochirurgii), a stal se
i mistem rozvoje onkologie nejen jako
|écebné metody, ale i védy. Stal se $ko-
licim pracovistém pro onkology, na pra-
covisti prim. Mechla byla zahdjena vé-
decka pfiprava nékolika Iékarl. V roce
1976 zacaly vychazet Listy VUKEO, publi-
kacni aktivita Ustavu byla finan¢né pod-
porovana brnénskou firmou LACHEMA.

Casopis Chemoterapia Oncologica
ze zacatku 80. let byl zamyslen jako ,ne-
pravidelnik” Pfinasel prvni informace
o vyvoji brnénského chemoterapeu-
tika, které bylo vyrobeno ve spolupraci
VUKEOQ s LACHEMA Brno. Casopis byl ti3-
tén fotoprintem v Kyjové (technicky vse
obstaraval Ing. Z. Bousa), tisk financo-
vala LACHEMA. Velky zdjem postupné
vedl k tomu, ze v dalsich &islech byly
uvefejnény i ¢lanky mimoustavnich |é-
kara, v¢. prispévkud ze Slovenska. Pozdéji
se zrodil navrh vydavat jednotliva cisla
zamérena na jednotlivé diagnézy - tak
vysly v samostatném sesitovém vydani
Testikularni nadory, Melanom, Na-
dory mammy, Nadory plic, Cisplatina -
vée stale fotoprintem, s perokresbou
Véry Fridrichové na obalce.

Casopis Klinicka onkologie

Vzhledem k aktualnosti obsahu byl o se-
sity velky zdjem, proto se vydavatelé roz-
hodli pro fadny casopis — vyhovuijici po-
tiebé praxe. Prim. Mechl, podporovan
vedoucim vyzkumnych laboratofiJ. Kova-
fikem i kolegy J. Némcem a A. Rejtharem,
navrhl vydavat titul Klinickd onkolo-
gie. Jako vie dobré a spravné v nasem
domacim prostfedi - jakoby ,na kole-

Klinicka onkologie

nou”; redakci ved| Z. Mechl, organizac¢ni
praci zastala sekretarka Slavka Haluzova
a technické zalezitosti nadale vyfizoval
Z.Bousa.

Prvni ¢isla Klinické onkologie vycha-
zela ve spolupraci VUKEO a KUNZ Jiho-
moravského kraje, finan¢ni podpora
byla stale od LACHEMA. Casopis byl za-
myslen jako publikace novych informaci.

J. Kovaftik ho za redakci uvedl jako
»~odbornou neperiodickou tcelovou tis-
kovinu’, kterd vznikla z potreby Sifit nej-
novéjsi poznatky, zkusenosti, metodickd
doporuceni, také prevenci a staté o so-
cidlni a psychické rehabilitaci nemocnych.
Rovnéz by mél slouZit jako odborné férum
pro publikaci vysledku stdtnich a rezort-
nich vyzkum a pro jejich rychly pfenos
do praxe.

Od pocatku mél slouzit také onkolo-
glm v terénu. Pocitalo se i s ¢lanky vé-
novanymi prevenci a socidlni i psychické
rehabilitaci nemocnych. Zdmérem bylo,
aby se stal i platformou pro publikovani
vysledku statnich a rezortnich vyzkum,
aby byl jejich pfenos do praxe co nej-
rychlejsi. Clentim onkologické spole¢-
nosti byl rozesilan bezplatné.

Prvni ¢islo Klinické onkologie bylo
vénovano prof. MUDr. Zderiku Dienst-
bierovi, DrSc., k jeho Zivotnimu jubileu.
Vyslo v lednu 1986 pod redakénim ve-
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denim J. Kovafika a Z. Mechla. Néklad
byl 1 000 kusu. Byl to integrujici onkolo-
gicky casopis, ktery soucasné naplnoval
onkologicky program Ministerstva zdra-
votnictvi CSR upraveny pro podminky
klinické onkologie. PGvodnim zédmérem
zakladatel( bylo vydavat ¢asopis 2-3x
roc¢né v nakladu 1 000 kusG. Redaktofi
ohlasili, Ze do budoucna budou usilovat
o vydavani fddného periodika pod od-
bornou patronaci Ceské i Slovenské on-
kologické spole¢nosti.

Od druhého ro¢niku se redakce také
rozhodla, Ze jednotliva ¢isla budou vé-
novana vzdy specifikované onkologické
problematice, pfedem a vcas ohlasené.
To se délo uz od druhého ¢isla.

Redakénirada (prvni si zaslouzi byt jme-
novana: V. Foltynova, J. Kopecny, E. Kro-
pela, Z. Kudlickova, T. Nebesky, B. Sop-
kova, J. Zaloudik) si vyhradila pravo
jisté vnitfni recenze, chtéla rozhodo-
vat o vhodnosti publikovanych pfi-
spévkl podle jejich odborné urovné.
Tématem pro nasledujici druhé ¢islo
druhého roc¢niku byl karcinom kolo-
rekta, pro tfeti karcinom mlééné zlazy.
Sidlo redakce ¢asopisu bylo v Ustavu a je
tomu tak dodnes. Stejné tak se stalo tra-
dici, Ze vedouci redakéni rady jsou lé-
kafi z této instituce. Prvni Cisla vysla ve
forméatu A5.

Od 3. ro¢niku (duben 1988) doslo k vy-
razné zméné. Ustav byl pfeveden pod
tehdy vznikly Institut medicinského vy-
zkumu Brno. Casopis se stava ¢asopisem
Ceské lékarské spole¢nosti J. E. Purkyné,
¢imz se Klinicka onkologie zaradila mezi
regulérni onkologicka periodika. Format
se zménil na velikost A4, ¢asopis byl tis-
tén na kvalitnéjsim papife, coz zvysilo
i kvalitu barevné obrazové dokumen-
tace. Jeho vedoucim redaktorem byl
tehdejsi feditel ustavu doc. MUDr. Bohu-
mil Kastak, CSc., vzhledem k novému vy-
davateli vysel s ozna¢enim Rocnik 1 a byl
ohlasen jako dvoumésic¢nik.

Cile ¢asopisu vsak zlstavaly stejné.
Prioritou, jak uvedl pfedseda Ceské on-
kologické spolec¢nosti V. Kubec v tuvod-
nim ¢lanku tohoto ro¢niku, je odstra-
novat informacni roztfisténost, aktudliné
informovat a nevynechdvat zddnou z ob-
lasti onkologického zdjmu — epidemiolo-
gii nddord, sekunddrni prevenci, screenin-
gové metody, klinickou diagnostiku, Iécbu

chirurgickou, radio- a chemoterapii, dis-
penzdrni metody, rehabilitaci i problémy
socidlni onkologie. Pozadoval, aby si ¢a-
sopis zachoval naro¢ny program i na-
ro¢né cile.

Od roku 1991 se stal opét vedou-
cim redaktorem Z. Mechl, fidil ¢asopis
az do svého odjezdu do Kuvajtu (1992).
Predsevzal si zkvalitnit ¢asopis; provedl|
zmény v jeho obsahovém profilu, v re-
dakéni radé i ve stylu redakéni prace, se-
stavil vykonnou redak¢ni radu s osobni
odpovédnosti. Redakce upravila struk-
turu Casopisu a zménila i jeho grafic-
kou podobu. Casopis zlstal pod pat-
ronaci Ceské i Slovenské onkologické
spolec¢nosti. Po odchodu prim. Mechla
do Kuvajtu se stal vedoucim redaktorem
prim. A. Rejthar, vykonnym redaktorem
pak V. Fait.

Po rozdéleni Ceskoslovenska (od
1. ledna 1993) se na poslani ¢asopisu
nic podstatného nezménilo, doslo viak
ke zméndm organiza¢nim. Nadale tr-
vala spoluprace se Slovenskou onkolo-
gickou spolec¢nosti (pferegistrovala se
1.1.1993), ale bylo stanoveno paritni za-
stoupeni Slovakud v redak¢ni radé. Prio-
ritou zlstala odborna uroven casopisu,
ktery naddle vychazi pod patronaci
obou onkologickych spolec¢nosti. Oficial-
nim jazykem casopisu se kromé cestiny
staly i slovenstina a anglictina. Bylo roz-
hodnuto o vydavani monotematickych
Supplement. Sidlo redakéni rady zistalo
v Masarykové onkologickém Ustavu.
Vedoucim redaktorem z(istal A. Rejthar
a v redakéni radé se poprvé objevili ¢le-
nové ze zahranici - S. Eckhardt z Bu-
dapesti, J. Klastersky z Bruselu, K. Ko-
laci ze Zagrebu, M. Slavik z Kansas City.
Casopis dostal pridéleno ISBN a souhrny
praci z Klinické onkologie jsou od té
doby zafazovany do Excerpta Medica -
EMBASE.

V uvodniku 1/1993 prof. J. Kovafik
pide: Kvalita a vysledky jsou odrazem in-
dividudlnich schopnosti a zodpovédnosti
i teoretickych znalosti a ochoty integrovat
do vlastni ¢innosti nové pristupy a zkuse-
nosti. Klinickd onkologie se musi stdt ¢a-
sopisem, ktery bude splriovat kritéria post-
gradudlniho onkologického vzdéldvani,
musi zvySovat informovanost, musi byt
platformou pro odborny dialog, kritiku

i pro ndzorovou konfrontaci. A tak to plati
podnes.

Devadesata léta byla pro vyvoj ¢aso-
pisu velmi daleZita a obtizna. Casopis se
po uvolnéni pomérl a zahajeni privati-
zaci potykal jak s financemi, tak prede-
v$im s mensim zajmem o publikovani,
takze soucasti prace redakéni rady bylo
mnohdy shanéni ¢lankd a presvédco-
vani potencialnich autord. Mzeme byt
pravem hrdi na to, Ze i v téchto dobach
se ndm podafilo vyhnout poklesu od-
borné urovné. V oblasti technické a fi-
nancni situace ¢asopisu, patfi maximalni
zasluha Ing. Bousovi, ktery byl schopen
i v rozboufenych pomérech za cenu ne-
smirného osobniho nasazeni udrzet vy-
robni cenu i grafickou Uroven ¢aso-
pisu na velmi slusné drovni. Podafilo se
i ustat pokusy o zpolitizovani ¢asopisu.
V 90. letech se rodil i systém recenzi,
ktery byl vytvafen opét na koleni, ale
postupné, zvlasté po opétném zvyseni
zajmu o publikace, po roce 2000 umoz-
nil dosahnout uznani ve formé prijeti ca-
sopisu do mezinarodni databaze MED-
LINE v roce 2009. V roce 2008 tézce
onemocnél dosavadni sekretér ¢asopisu
Z.Bousa a vydéavani ro¢niku bylo dokon-
¢eno za ztizenych podminek v dosavad-
nim vydavatelstvi AsP za vydatné po-
moci V. Faita.

V roce 2009 bylo zvoleno nové vedeni,
$éfredaktorem se stal doc. MUDr. Vuk Fait,
CSc., ajeho zastupcem doc. MUDr. Marek
Svoboda, Ph.D. Pavodni poslani ¢aso-
pisu zUstalo zachovano, ale zménila se
jeho grafickd podoba, ¢asopis presel
pod pIné profesionalni vydavatelsvi Me-
dica Healthworld a.s., které pozdéji pre-
$lo pod spole¢nost Ambit Media a.s.

V soucasnosti je Klinicka onkologie ex-
cerpovana databazemi — MEDLINE/Pub-
Med, SCOPUS, Bibliographia Medica
Czechoslovaca a Indexem Copernicus.
Vzhledem k jeho kvalité dala Rada pro
vyzkum a vyvoj vlady CR Klinickou on-
kologii na seznam uznanych neimpakto-
vanych ¢asopist. Znamena to, Ze ¢lanky
v ni publikované jsou uznavany pfi dok-
torandském studiu i pfi ziskavani aka-
demickych hodnosti jako v ¢asopisech
s impakt faktorem. Redakce chce pro
Casopis ziskat impakt faktor, ale k tomu
musi vyrazné pfispét i odbornd vefrej-
nost — jednou z podminek totiz je, Ze
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¢lanky z Klinické onkologie musi byt ci-
tovany i v jinych ¢asopisech.

V soucasné dobé zaznamenavdme
zdjem o nas Casopis i v zahranidi, jeji
mira je pochopitelné ovlivnéna jazykem.
Proto vitdme nyni se mnozici ¢lanky
v angli¢tiné a velky dlraz klademe na
kvalitni souhrny.

Nedilnou soucasti védeckych perio-
dik je v soucasné dobé i elektronicka
podoba, prvni pokusy o jakousi webo-

vou prezentaci se datuji opét do zac¢atku
90. let, opét plvodné amatérsky. Sou-
Casna elektronickd podoba, dostupnd
ptes stranky Ceské onkologické spo-
le¢nosti www.linkos.cz, nabizi vétsinu
funkci, které jsou bézné u odbornych
periodik.

Za 30 let urazila Klinickd onkologie
cestu od prvnich nesmélych pokus( az
k zavedenému odbornému periodiku
s ambicemi o plné mezindrodni uznani.

Véfime, Ze nas Casopis bude v zave-
dené cesté k daldimu zkvalithovani
a zlepsovani nadale pokracovat, v ¢emz
mu ale musi nejvice pomoci jeho ¢tenafi
a prispévatelé.

Za ¢&asopis Klinickd onkologie
doc. PhDr. Véra Linhartovd, CSc.

doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
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EDITORIAL

Slovo ma zakladatel a prvni séfredaktor
¢asopisu Klinicka onkologie

Sedim u pocitace a zasnu nad mnoz-
stvim novych informaci, které mi ob-
razovka kazdy den predkladd. Vzpomi-
nam a srovnavam tuto situaci s dobou,
kdy jsem zacinal svou praxi v onkologii.
Vyvoj byl pomaly a pfistup k novym in-
formacim jako podkladu dalsiho vyvoje
byl velmi omezeny. Dékanét sice objed-
naval nékolik ¢asopist (mezi nimi nasté-
sti i Cancer), které puUjcoval zdjemclm na
velmi omezenou dobu nékolika dni, coz
naprosto nestacilo.

Pak pftisla slavnd doba Current Con-
tents. Maly sesitek s aktudlnim sezna-
mem vétsiny soucasné odborné litera-
tury (mimochodem pietistény na ¢erno)
uvadél nejen tituly prace autora, ale také
jeho adresu, coz bylo nesmirné cenné.
Currenty jsme si pGjcovali navzajem,
¢asto jen na nékolik hodin. Autorovi bylo
mozno poslat na karti¢ce vytisténé pro
tento Ucel Zadost o separatek, na ktery
vétsina autorl reagovala pozitivné a se-
paratni tisk poslala. Bylo velkou zéslu-
hou ustavu, Ze hradil postovné, protoze
zadosti o separatky bylo tydné z Ustavu
hodné a postovné do ciziny levné ne-
bylo. Vyrazné to pomohlo ke zvyseni ak-
tualnich informaci, s dopadem na vlastni
praxi.

Doba poznani a lé¢by predevsim dle
kinetiky se zac¢ala ménit. Pozornost za-
¢ala byt vénovana novym faktordm,
napf. nddorovym markerlim, prognos-
tickym a prediktivnim faktorlim, vie
ovérovano desitkami praci v literature.
Kazdy uspésny posun vpred byl vybudo-
van na predchozi tvrdé praci generace
zdkladniho vyzkumu, translace a klinic-
kého vyzkumu, vysledky jsme si kone¢né
mobhli pfecist. Mnoho otézek zlstévalo
nevyjasnénych, predevsim optimalizace
|é¢ebnych postupd.

Jak se zvy3ovala informovanost a 3ife
IéCebné praxe, tak se zvySovala snaha
publikovat vlastni vysledky a napady.
Ale kam? Témata z klinické onkologie
byvala pfijata k publikaci jen omezené
v Easopisech Vnitini ékafstvi nebo Caso-
pis Iékafd ceskych. Bratislavska Akade-
mie véd sice zacala vydavat Neoplasmu,
ale vyhradné pro prispévky s experimen-
talni tematikou. Zajem a nutnost mit
publikaci s ¢isté klinickou onkologickou
tematikou, s hlavnim zdmérem edukace
a informaci o novych lé¢ebnych postu-
pech se stéle zvysoval. To byla predehra
ke vzniku Klinické onkologie.

V soucasné dobé je vyraznym, neu-
stale se opakujicim pozadavkem zrychlit

proces od zkumavky k pacientovi. Pomo-
hou tomu mnozici se casopisy, prehledy
a rdzna doporuceni? Téméf neuplyne
tyden bez ohldseni nového tisku. Jen mi-
nuly tyden bylo oznameno zahajeni vyda-
vani dvou novych ¢asopist s tematikou
nadorud hlavy a krku (New Jersey a Kuala
Lumpur) se zamérem stat se ¢asopisem
na mezinarodni Urovni. M{ize mit tolik in-
formaci, vétsinou rozdilné kvality, vliv na
dalsi vyvoj a pokrok? Vznika nové cesta
k ziskani informaci pro ty, ktefi sleduji
jen uzky profil problematiky, s moznosti
zadat si zadanou tematiku, tfeba v Med-
scapu, ktery mu pak pravidelné tydné vy-
generuje nové prace této zadané tema-
tiky. Jinou otazkou je snaha a Ucelnost
publikovat v impaktovanych faktorech.
Funguje mimo jiné jako filtr kvality, ktery
je vyzadovan pro ziskéni vyssiho, védec-
kého stupné. Znalosti, které umozni on-
kologovi u¢init evidence-based rozhod-
nuti, mdze erpat i z neimpaktovanych
CasopisU. Proto si myslim, Ze existence ca-
sopisU, jako je tfeba Klinicka onkologie, je
skutecnym pilitem praxe.

prim. MUDr. Zdenék Mechl, CSc.
Interni hematologickd a onkologickd
klinika LF MU a FN Brno
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PREHLED

Poskozeni kognitivnich funkci po chemoterapii
u pacientu s Hodgkinovym lymfomem —

patofyziologie a rizikové faktory

Chemotherapy-related Cognitive Impairment in Patients
with Hodgkin Lymphoma — Pathophysiology and Risk Factors

Fayette D.!, Gahérova L.2, M6cikova H.2, Markova J.?, Kozak T.2, Horacek J.

"Nérodnf Ustav dusevniho zdravi, Klecany
?Interni hematologicka klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Souhrn

Vychodiska: Naruseni kognitivnich funkci (poruchy paméti, pozornosti, koncentrace atd.) se
vyskytuje po chemoterapii a dalsich 1é¢ebnych postupech u 17-75 % pacientd s rdznymi na-
dorovymi onemocnénimi a vyrazné zhorsuje jejich kvalitu zivota. Kognitivni deficit spojeny
s chemoterapii (chemotherapy-related cognitive impairment — CRCI) postihuje pacienty viech
vékovych skupin. Naruseni kognitivnich funkci v souvislosti s chemoterapii byva obvykle spise
mirné, souvislost s rozvojem demence nebyla potvrzena. Chemoterapie v kombinaci s radiote-
rapii vede k vyléceni 80-90 % pacientl s Hodgkinovym lymfomem. Cil: Tento piehledovy ¢la-
nek shrnuje nejéastéji popisované zmény v kognitivnich funkcich u pacientd s CRCI. Clanek se
dale zabyva popisem moznych patofyziologickych mechanizmd, které lezi v pozadi uvedenych
zmén a rizikovych faktor(, které mohou zvySovat pravdépodobnost vzniku poskozeni kognitiv-
nich funkci po chemoterapii u nadorovych onemocnéni. Zvlastni zietel pfitom bereme na pro-
blematiku Hodgkinova lymfomu. Soucasné se vénujeme neuroprotektivnim faktordm a moz-
nostem lé¢ebného ovlivnéni naruseni kognitivnich funkci po chemoterapii. Zdvér: Ke zménam
dochézi predevsim ve schopnosti u¢eni a paméti, rychlosti reakci, pozornosti a v exekutivnich
funkcich. Patofyziologické mechanizmy CRCI jsou komplexni a nejsou dosud pIné objasnény.
Studovana je v této souvislosti role pfimého neurotoxického plsobeni |é¢by, anémie, navozeny
oxidacni stres a zanétliva reakce, genetické faktory a snizeni konektivity mozku. CRCI je dale
modifikovan vékem nemocnych a komorbiditami. Zkoumany jsou farmakologické i nefarma-
kologické moznosti lécby CRCI.
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Hodgkinlv lymfom - chemoterapie — poskozeni kognice - rizikové faktory
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Summary

Background: Cognitive impairment (impairment of memory, attention, or concentration) is documented in 17-75% of patients with various
malignancies treated with chemotherapeutic agents that worsen quality of life. CRCI affects patients of all ages. The impairment of cognitive
function in connection with chemotherapy is usually mild, but an event. relationship with dementia remains to be confirmed. Chemotherapy
in combination with radiotherapy in Hodgkin lymphoma can cure 80-90% of patients. Aim: This review summarizes the most frequently ob-
served changes in cognitive function in patients suffering from CRCI. The article further describes the possible pathophysiological mechanisms
behind these changes and the risk factors that can increase the likelihood of cognitive functional impairment after chemotherapy of malignant
tumors. Special attention is given to how this relates to Hodgkin’s lymphoma. We also discuss the neuroprotective factors involved in chemother-
apy-related cognitive impairment and its treatment options. Conclusion: Changes occur mainly in the ability to learn and remember, in the speed
of reactions, and in attention and executive functions. Although CRCI pathophysiological mechanisms are complex and not yet fully understood,
the involvement of neurotoxicity, such as that induced by treatment, anemia, higher levels of oxidative stress and inflammatory responses,
genetic factors, and reduced brain connectivity is discussed. CRCl is further modified by comorbidities and patient age. Pharmacological and
nonpharmacological treatment options for CRCl are outlined.

Key words

Hodgkin lymphoma - chemotherapy - cognitive impairment - risk factors

Uvod
V souvislosti s chemoterapii a dalSimi lé-
¢ebnymi postupy, jako je radioterapie,
hormondlni terapie, operace apod., do-
chazi u pacientd ke zménam kognitiv-
nich funkci (napf. paméti, pozornosti,
psychomotorického tempa, exekutiv-
nich funkci), které terminologicky nejsou
v odborné literature dostatecné sjedno-
ceny — napfi¢ vyzkumy se setkdvame
s rlznymi nazvy, jako je chemobrain,
chemofog atd. V textu je déle pouzit ter-
min kognitivni deficit spojeny s chemo-
terapii (chemotherapy-related cogni-
tive impairment — CRCI). CRCl je chdpan
jako klinicky nebo statisticky vyznamny
pokles kognitivnich funkci, ktery je spo-
jeny s [é¢bou malignity [1]. V publiko-
vané literatufe je popsana prevalence
CRCl v rozmezi od 17 do 75 % [2,3]. Tyto
velké rozdily v prevalenci jsou dany od-
lisnou metodologii studii, rznorodosti
pouzitych diagnostickych metod a krité-
rii, typem a stadii nadord, zvolenym zp(-
sobem lé¢by a demografickymi charak-
teristikami pacientt [4,5]. CRCI postihuje
pacienty ve vsech vékovych skupinach
a s riznym typem nadorového onemoc-
néni [6-8]. Naruseni kognitivnich funkci
v souvislosti s chemoterapii byva ob-
vykle spiSe mirné [9,10]. Souvislost s roz-
vojem demence nebyla potvrzena [11],
i kdyz zfejmé ojedinélé pFipady mohou
vést az k zavazné kognitivni poruse [12].
Prvni linie lé¢by Hodgkinova lym-
fomu (HL) umozni vyléceni 80-90 %
pacient [13-15]. Lécba je spojend s ve-
dlejSimi ucinky, které ovliviauji kvalitu

jejich Zivota. Akutni toxicita je znama
a dobfe zdokumentovéna v litera-
tufe. Dlouhodoba toxicita (napf. kar-
didlni, plicni) a sekundéarni maligni na-
dory se vyskytuji obvykle za 5-15 let po
lécbé [16,17]. Na rozdil od jinych nado-
rovych onemocnéni (napf. tumory prsu)
je doposud v literature velmi malo idaju
o naruseni kognitivnich funkci po [é¢bé
HL u dospélych pacientd.

Poskozeni kognitivnich funkci

u riznych typt nadorovych
onemocnéni

Kognitivni (poznavaci) funkce jsou psy-
chické procesy zodpovédné za pfiji-
mani, uchovavani, zpracovavani a ex-
presi informaci pfichazejicich z vnitiniho
i vnéjsiho prostiedi jedince. Jednot-
livé poznavaci funkce spolu uzce spolu-
pracuji, hranice mezi nimi proto nejsou
ostré. Nejcastéji byvaji vydélovany tyto
zdkladni domény - pamét a uceni, ro-
zumové schopnosti (inteligence a mys-
leni), pozornost a soustfedéni, psycho-
motorické tempo (napf. rychlost reakci),
zrakové-prostorové funkce (napt. schop-
nost orientovat se v prostoru), jazykové
funkce (napft. plynulost feci, vybavnost
slov) a exekutivni funkce. Pamét délime
na kratkodobou (védoma slozka paméti,
trva fadové vtefiny, md omezenou ka-
pacitu) a dlouhodobou (uchovavé ob-
sahové a logicky zpracované informace),
verbalni (pfi zapamatovani a vybavo-
vani se uplatiuji slova) a vizudlni (pfi za-
pamatovani a vybavovani se uplatiuji
zrak a predstavy). Exekutivni funkce je

oznaceni pro Sirokou skupinu poznava-
cich proces, jako je planovani, rozho-
dovani, strategické a abstraktni myslenti,
zdlvodnovani, integrace a organizace
informaci, pfepinadni mezi vice ukoly,
pracovni pamét (koncept podobny krat-
kodobé paméti, umoziuje provadét my-
Slenkové operace) apod. [18].

Poruchy kognitivnich funkci patfi mezi
nejcastéji hlasené obtize u onkologicky
nemocnych béhem lé¢by, zejména pfi
chemoterapii. Nej¢astéji byvaji naruseny
pifedevsim schopnost uceni a paméti,
rychlost reakci, pozornost a exekutivni
funkce [19]. CRCI je dosud nejvic prostu-
dovéna u pacientek s karcinomem prsu -
magnetickd rezonance mozku proka-
zala zmény v objemu a/nebo v integrité
tkané v rdznych oblastech mozku, které
byly prokazatelné od 1 mésice do 1 roku
po chemo- a/nebo radioterapii [20-25].
Zmény v temporalnich, parietdlnich, ok-
cipitdlnich a cerebeldrnich oblastech
mozku byly ojedinéle zachyceny jesté
9,5 roku po lé¢bé [20,22,25]. V literature
jsou popsany kognitivni zmény i u tes-
tikularnich nadoru, kolorektalniho kar-
cinomu, ovaridlniho karcinomu a kar-
cinomu prostaty [26]. Chemoterapie
a radioterapie u akutni lymfoblastické
leukemie (ALL) muUze rovnéz vést ke
zménam kognice [27,28]. Jedinci, ktefi
v détstvi podstoupili radioterapii 24 Gy
pro ALL, méli v dospélosti snizeny ko-
gnitivni status a zejména pamét [29].
V této skupiné pacientt Krull et al potvr-
dili rovnéz pokles slovniinteligence [30].
Zimmer et al popsali vliv chemoimu-
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noterapie na CRCl u pacientd s non-
-Hodgkinovymi lymfomy a zjistili, ze
kognitivni funkce byly snizeny ve srov-
nani s kontrolni skupinou zdravych je-
dincl [31]. Ne vSechna cytostatika pa-
sobi na prlbéh CRCI stejné. Zavaznéjsi
forma CRCI se vyskytla u pacientl lé-
¢enych kombinaci rituximabu s ben-
damustinem ve srovnani se skupinou
[é¢enou rituximabem v kombinacis che-
moterapii CHOP (cyklofosfamid, doxoru-
bicin, vinkristin, prednison) [32].

Poskozeni kognitivnich funkci
uHL

Pro HL je vyznamnd skutec¢nost, Ze se vy-
skytuje pfedevsim u mladsich lidi - me-
dian véku pii diagnoéze je 38 let [32] -
a postizeni centralniho nervového sys-
tému (CNS) vlastnim onkologickym pro-
cesem se u HL vyskytuje ziidka (0,05 %).
V zavislosti na klinickém stadiu je sou-
¢asnym standardem lécby klasického HL
chemoterapie v kombinaci s radiotera-
pii. Pacienti v inicidlnim stadiu (klinické
stadium | nebo Il bez rizikovych faktord)
jsou léceni dvéma cykly chemoterapie
ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblas-
tin, dakarbazin) s naslednou radioterapif
involved field (IF) 20-30 Gy [13]. V inter-
mediarnim stadiu (stadium | nebo Il s ri-
zikovymi faktory) se podavaji dva cykly
chemoterapie BEACOPP (bleomycin,
etoposid, doxorubicin, cyklofosfamid,
vinkristin, prokarbazin, prednison), po
kterych nasleduji dva cykly ABVD a ra-
dioterapie IF 30 Gy [14]. V pokrocilém
stadiu HL (lll, IV) je standardem podani
Sesti cykll chemoterapie BEACOPP [15].
U pacientd s HL se velmi c¢asto vysky-
tuje Unava po lécbé [33]. Systematickd
data o poskozeni kognitivnich funkci
u pacientll Ié¢enych v dospélosti pro HL
chybi.Nenirovnézjasné, zda se na kogni-
tivnim deficitu mize podilet i samotny
nador. Dospéli pacienti l1éCeni v détstvi
pro HL maji ve srovnani se zdravou po-
pulaci ve stejné vékové kategorii statis-
ticky vyssi riziko poskozeni kognitivnich
funkci. Byla popsana pretrvavajici poru-
cha soustifedéni, poskozeni kratkodobé
paméti, poskozeni dlouhodobé paméti,
porucha pracovni paméti, zpomalena
vybavnost slov, porucha plynulého vy-
jadfeni. Magneticka rezonance mozku
odhalila leukoencefalopatii u 53 % pre-

Zivajicich a 37 % z nich mélo zndmky ce-
rebrovaskularniho poskozeni [34].

Patofyziologie CRClI a rizikové
faktory

Mechanizmus vzniku CRCI neni dosud
dostatecné objasnén a je nadale pred-
métem védeckého zkouméani. Pfed-
poklada se, Zze vznik CRCI podminuje
celd fada faktor spojenych s lé¢bou.
Mezi nejcastéji zvazované pfriciny patfi
pfimé neurotoxické poskozeni, oxida¢ni
stres [35-37], zanétliva reakce [38], ge-
netické faktory [39] a chemoterapii zpU-
sobend anémie [40]. Tyto patologické
procesy mohou vést ke snizeni konekti-
vity mozku, které se promita do naruseni
urovné kognitivniho vykonu [41,42].
Mira CRCI pak mze byt dale modifiko-
vana vékem nemocnych a pfipadnymi
psychiatrickymi komorbiditami.

P¥imy toxicky vliv cytostatik

Néktera cytostatika, napf. bleomycin,
pronikaji pfes hematoencefalickou ba-
riéru a mohou tak mit pfimy toxicky vliv
na mozek a jeho funkce [43]. Cytosta-
tika, kterd proniknou do mozku, mohou
zabrafiovat regeneraci nervové tkané
a mit Skodlivy vliv na zrani neurond, a to
zejména v oblasti hipokampu a subkor-
tikalné v bilé hmoté [44], déle mohou
vyvolat zanét nebo zplsobit poruchu
neurotransmitert [45]. Podle Seigerse
et al [46] z pozorovanych Ucink( cytosta-
tik Ize jen velmi obtizné rozhodnout, zda
jsou tyto ucinky vyvolany pfimym, ¢i ne-
pfimym mechanizmem. Ne viechna cy-
tostatika, u kterych byl zjistén negativni
vliv na kognitivni funkce (napt. doxoru-
bicin), prochézeji hematoencefalickou
bariérou. Délka chemoterapie a vysoké
davky cytostatik rovnéz ovliviuji vznik
a zadvaznost CRCI.

Oxidacni stres a cytokiny

Na mozkovou tkan plsobi cytosta-
tika i pomoci tzv. nepfimych mecha-
nizmd. Mezi tyto mechanizmy patii
oxidacni stres, ktery je povazovan za pU-
vodce fady neurodegenerativnich one-
mocnéni (napf. Alzheimerovy nemoci,
Parkinsonovy nemoci, vaskuldrni de-
mence). Za vyskyt oxida¢niho stresu
jsou odpovédné reaktivni formy kysliku
(ROS), které vznikaji mimo jiné i plsobe-

nim nékterych chemoterapeutik, kterd
neprochazeji hematoencefalickou ba-
riérou [37]. ROS periferné aktivuji cyto-
kin TNF-a, ktery prochdzi hematoencefa-
lickou bariérou. TNF-a v mozku nasledné
vyvolava oxidacni stres. Plsobenim oxi-
dacéniho stresu mize v burikich dojit
k naruseni propustnosti membrany mi-
tochondrii. Membrana se stava propust-
nou v pfipadé prevahy proapoptickych
protein (Bax, Bad) nad antiapoptic-
kymi proteiny (Bcl-2, Bcl-XL). Pokud je
membrana mitochondrii narusena, do-
chazi k uvolnéni cytochromu C, Dia-
blo proteinu a dalSich protein do cy-
tozolu, a tyto proteiny zahaji aktivaci
iniciacnich kaspdaz (cystein protedz).
Nasledné dochazi ke spusténi kaspa-
zové kaskady, kterd vede az k apoptoze
bunky [37,47,48]. Zvysena hladina TNF-a
se kromé vzniku oxida¢niho stresu po-
dili, spole¢né se zménou hladin dal-
Sich cytokind, i na vzniku zdnétu moz-
kové tkané [49], ktery mlzZe nasledné
vést k poskozeni bilé mozkové hmoty.
U Zen s rakovinou prsu lécenych chemo-
terapii byla zjisténa vyssi hladina proza-
nétlivého cytokinu interleukinu-6 (IL-6),
solubilniho receptoru Il pro tumor nek-
rotizujici faktor sTNF-RII, C reaktivniho
proteinu (CRP) a antagonisty IL-1 recep-
toru IL-Tra. Vy3si hladiny téchto latek
korelovaly se zménou metabolizmu
v levém medidlnim frontalnim kortexu
a v pravé lateralni oblasti predni tempo-
ralni kdiry. Zmény metabolizmu v uvede-
nych oblastech pak opét korelovaly se
subjektivnimi stiznostmi na poruchy pa-
méti u takto Ié¢enych Zen. Vyssi hladina
TNF-a a nizsi hladina IL-6 koreluje s Ubyt-
kem v objemu hipokampu [50] a je spo-
jovana se zhorSenim paméti u Zen po
|écbé karcinomu prsu [51]. Prestoze
podil prozanétlivych cytokind na vzniku
CRCl se zda byt vice nez ziejmy, zlistava
dosud ne zcela vyfesena otadzka pre-
stupu cytokind pres hematoencefalic-
kou bariéru. U nékterych cytokint (napf.
TNF-a) byl aktivni pfrechod pres hema-
toencefalickou bariéru prokazan [52].
Existuji v3ak i alternativni vysvétleni, jak
muze dochazet ke zménam obsahu cy-
tokinG v mozku. Prvni moznosti je, Ze
cytokiny nachdzejici se na periferii sti-
muluji uvolfovéni cytokin( v CNS. Ke sti-
mulaci dochazi skrze aferentni bloudivy
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nerv, ktery prendasi signaly do pfislus-
nych oblasti mozku, tj. do viscerosen-
zitivniho jadra a hypothalamu [53,54].
Zména v cytokinech CNS pak muze ak-
tivovat zménu v neurotransmiterech,
které jsou posléze pfimo odpovédné za
deficit kognitivnich funkci [55]. Druhou
moznosti je naruseni samotné fyzické
struktury ¢i funkce bariéry cytostatiky,
¢imz je umoznén pasivni pfechod zanét-
livych imunokompetentnich bunék do
mozkové tkané [38,55].

Genetické faktory

Roli v rozvoji CRCI mUlize hrat predevsim
pfitomnost apoliproteinu E4 (APOE)
a genu katechol-O-metyl-transferdzy
(COMT), které jsou spojeny s poklesem
kognitivnich funkci ve stéfi. APOE je gly-
koprotein, ktery je odpovédny za pfi-
jem, transport a distribuci lipidd, hraje
roli v reparaci neuronl a zvysuje neu-
roplasticitu po poranéni mozku [56].
U pacientll Ié¢enych chemoterapii s ale-
spon jednou alelou E4 byla signifikantné
horsi vizualni pamét, prostorové schop-
nosti a psychomotorické tempo oproti
skupiné pacient(, ktera touto alelou ne-
disponovala [57]. Gen COMT je spojeny
s ¢astym jednonukleotidovym poly-
morfizmem (rs4580) na pozici 158 (Val-
158Met) a vyskytuje se tak ve dvou za-
kladnich variantach Val a Met, které
vykazuji odlisnou aktivitu enzymu
COMT. Tento enzym hraje dllezitou roli
v regulaci hladin synaptického dopa-
minu a nositelé Val varianty katabolizuji
dopamin 4x vice nezli nositelé varianty
Met. Dopamin se podili na kognitivnich
funkcich, a proto neni prekvapivé, ze
pacienti s variantou Val lé¢eni chemo-
terapii podavaji horsi vysledky v testech
pozornosti, v plynulosti fec¢i a v moto-
rickém tempu v porovndni s nositeli va-
rianty Met [58].

Vliv anémie

Souvislost mezi anémii po chemote-
rapii a poruchami kognitivnich funkci
u pacientd s nadorem je rozporuplna.
Jacobsen et al [59] a Vearncombe et al [60]
zjistili u anemickych pacientd po che-
moterapii signifikantni redukci kogni-
tivnich funkci, naproti tomu Iconomou
et al [61] vztah mezi kognitivnimi funk-
cemi a hladinou hemoglobinu nepotvr-

dili. Nicméné je vhodné doplnit, ze k mé-
feni kognitivnich funkci autofi pouzili
pouze screeningovy test MMSE (Mini-
-Mental State Examination), ktery neni
k jemnym kognitivnim poruchdm dosta-
tec¢né citlivy a neobsahuje Ulohy urcené
k méreni exekutivnich funkci.

Snizeni funkéni konektivity mozku
Mozek si dnes predstavujeme jako husté
propojeny systém. Miru tohoto propo-
jeni pak odrazeji parametry funkéni ko-
nektivity, kterd odkazuje k mife syn-
chronizace (korelace) EEG nebo fMRI
biosignalu mezi dvéma a vice oblastmi.
Funkéni konektivitu mizeme hodnotit
jak v celém mozku, tak uvnitf jeho jed-
notlivych funkéné specializovanych siti.
Kognitivni poruchy mohou byt zplso-
beny zménami v jedné z hlavnich siti,
kterou oznacujeme jako defaultni méd
mozku (default mode network — DMN).
Zahrnuje oblasti, které jsou aktivni, kdyz
je ¢lovék v klidovém stavu a neni expo-
novan néjakému specifickému kognitiv-
nimu ukolu. Anatomicky zahrnuje DMN
precuneus a posteriorni cingulum, me-
diaIni oblast prefrontalniho kortexu, me-
didIni tempordini lalok a laterdIni parie-
talni oblasti mozku. Tato sit, primarné
zamérfend na interni mentalni procesy,
se podili na u¢eni a paméti, vybavovani
vzpominek z autobiografické paméti, na
vyhledavani, sebekontrole a monitoro-
vani. V dusledku starnuti a pfi neurode-
generativnich onemocnénich dochazi ke
snizeni konektivity DMN. Snizeni konek-
tivity DMN bylo dokumentovano u zen
s rakovinou prsu, které byly [é¢eny che-
moterapii [62,63]. Zmény v konektivité
DMN mohou byt podle téchto studii pod-
kladem kognitivnich poruch, na které si
stéZovaly samotné pacientky. Autofi stu-
dii se proto domnivaji, Ze naruseni DMN
mlze pomoci vysvétlit dlouhodobé
kognitivni obtize u téchto osob a Ze toto
naruseni je ddlezitym biomarkerem pro
rozpoznani CRCI.

Vék

Jednim z nejrizikovéjsich faktorl pro
vznik a prognézu CRCl je vék pacienta.
Starsi osoby jsou vznikem CRCI vice
ohrozeny [64]. Velké mnozstvi predpo-
klddanych mechanizmi vzniku CRCI za-
hrnuje procesy, ke kterym dochazi pfi-

rozené ve stafi. Starnuti je spojeno se
zvySenou aktivitou prozanétlivych cy-
tokind a s vys$sim vyskytem oxida¢niho
stresu. Ve stéfi dale dochézi k pfiroze-
nému snizovani hladiny hormond, pfi-
¢emz snizeni estrogenu a progeste-
ronu mda negativni vliv na pozornost,
uceni a pamét. U Zen tak na kognitivni
funkce neptiznivé plisobi menopauza.
Se zvysujicim se vékem dochdzi téz ke
snizeni konektivity DMN [65,66]. Z to-
hoto pohledu by bylo mozné vnimat
chemoterapii navozeny kognitivni de-
ficit jako akceleraci procesu starnuti
mozku.

Komorbidity

Dal$im rizikovym faktorem, ktery je
také casto spojen pravé se stafim, jsou
komorbidity. Z psychickych nemoci
mohou priibéh CRCI zhor3ovat zejména
poruchy nalady (deprese), izkostné po-
ruchy a posttraumatickd stresovd poru-
cha. Z fyzickych onemocnéni predstavuji
riziko zejména nejriiznéjsi vaskularni po-
ruchy, predchozi mozkova traumata, jina
onemocnéni CNS (napt. epilepsie), ope-
race a jejich dasledky. Riziko vaznéjsiho
prabéhu CRCI pfinadsi kombinace che-
moterapie s dalSimi [é¢ebnymi postupy,
napf. hormondlni terapii, biologickou
[é¢bou [67-71].

Neuroprotektivni faktory

rozvoje CRCI

Mezi biologicky dané neuroprotek-
tivni faktory patfi nosi¢stvi alely Met na
neurotrofinu BDNF (brain-derived neu-
rotrophic factor). BDNF se podili na
neurogenezi, neuronalnim preziti a neu-
roplasticité mozku a je zvysené expri-
movany predevsim v prefrontalnim kor-
texu a hipokampu. Genotyp Met/Met je
spojen s nizsim rizikem rozvoje kogni-
tivni poruchy. Pacientky s CRCI po lé¢bé
karcinomu prsu, které disponovaly ales-
pon jednou alelou Met, mély mensi prav-
dépodobnost naruseni verbalniho toku
slov a schopnosti multitaskingu v po-
rovnani s Val/Val homozygoty [72]. Dal-
$im moznym a dosud ne zcela potvrze-
nym neuroprotektivnim faktorem muze
byt cytokin IL-4, ktery u pacientd po
chemoterapii zlepsuje rychlost psycho-
motorickych reakci, exekutivni funkce
a schopnost uceni [73]. Protektivni vy-
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znam ma rovnéz premorbidni stav, pre-
devsim Uroven rozvinutosti kognitiv-
nich funkci. Protektivné tak pUsobi vyssi
premorbidni inteligence, vy3si vzdé-
lani, intelektualné naro¢né zaméstnani
(prace v oblasti matematiky, védy a fi-
nanci) a obecné stimulace kognitivnich
funkci [8]. Je to tzv. kognitivni rezerva,
kterd umoznuje funkéni zachovéni ko-
gnitivnich funkci i pfes nepfiznivy neu-
rotoxicky vliv [74].

Moznosti lécebného ovlivnéni
CRdI

Mechanizmus vzniku CRCI neni dosud
plné objasnén, proto neni k dispozici
ani zddna jednoznacné potvrzena kau-
zalni G¢innd lé¢ba, kterd by vzniku CRCI
bud' zcela zabranovala, nebo jej ales-
pon podstatné snizovala. Vyzkum se tra-
di¢né zaméfuje na dvé zakladni [é¢ebné
moznosti, a to farmakologické a nefar-
makologické intervence. Nové se pak na
animalnich modelech zkousi i 1é¢ba za-
loZena na transplantaci neurond.

Farmakologicka lé¢ba je bud'cilend na
predpokladany patofyziologicky proces,
ktery stoji v pozadi vzniku poruchy CRCI,
nebo je vybrana na zakladé jejich ucinku
u jinych kognitivnich poruch. K prvnimu
typu farmakologické 1écby patii poda-
vani erytropoetinu pfi anémii, kterd se
spolupodili na vzniku CRCI. Vysledky
studii vlivu erytropoetinu u CRCI vSak
nejsou jednoznacné a zahrnuiji jak prace
dokumentuijici signifikantni zlepseni ko-
gnice [75,76], tak studie, které ucinek
erytropoetinu na zlepseni kognitivnich
funkci nepotvrdily [61,77].

Fluoxetin je antidepresivum ze sku-
piny SSRI zvysujici hladinu serotoninu
v mozku. Podobné jako dalsi SSRI anti-
depresiva, také fluoxetin stimuluje neu-
roplasticitu i neurogenezi, a proto by
mohl byt efektivni i v indikaci CRCI. Stu-
die provddéné na animdlnich mode-
lech tuto domnénku potvrzuji a uva-
déji, ze soucasné podavani fluoxetinu
pfi 1é¢bé malignich nadorl lé¢enych
5-fluorouracilem ma pozitivni vliv na ko-
gnitivni funkce [78,79]. Lyons et al pfi-
tom zduraznuji, ze fluoxetin nefunguje
jako pfipravek lé¢ebny, ale preventivni,
nebot podavani fluoxetinu po skon-
Ceni lé¢by jiz nevedlo k zddnému zlep-
Seni [79]. Byl pozorovan pozitivni vliv

fluoxetinu i pfi 1é¢bé metotrexatem.
Nadéje, které by vysledky téchto vy-
zkum@ mohly vzbuzovat, vsak tlumi
Shapovalov et al, ktefi upozoriuji, Ze
podavani fluoxetinu mysim s modelem
karcinomu prsu vedlo u téchto zvirat ke
zvydeni po¢tu metastaz na mozku [80].

V souvislosti s CRCI se zkou3ela také
psychostimulancia, jako jsou modafi-
nil [81,82], dexmetylfenidat a metylfe-
nidat [83]. Z uvedenych stimulancii vy-
kazoval nejlepsi vysledky Iék modafinil.
U heterogenni skupiny pacientud s pokro-
¢ilou rakovinou doslo oproti skupiné lé-
¢ené placebem ke zvyseni Urovné pozor-
nosti a psychomotorického tempa [82].
Kohli et al [81] zjistili u pacientek s kar-
cinomem prsu kromé zlep3eni vyse uve-
denych kognitivnich funkci i zlepseni pa-
métovych schopnosti.

K druhému typu farmakologické
|é¢by fadime donepezil, inhibitor cho-
linesterazy, ktery zlepsil u¢eni a pamét
na animalnich modelech s kognitivnim
poskozenim po podani metotrexatu
a 5-fluorouracilu [84]. U pacientek s kar-
cinomem prsu a CRCl po chemotera-
pii podani donepezilu zlepsilo verbalni
uceni a pamét [85].

Mezi nefarmakologickou [é¢bu mU-
zeme zafadit programy kognitivni re-
habilitace, fyzikaIni cviceni, pobyt v pfi-
rodé, vhodnou stravu a jeji doplnky.
Programy kognitivni rehabilitace pro
osoby s CRCI se zpravidla skladaji z tré-
ninku kognitivnich schopnosti, nacviku
vhodnych kompenzacnich mechani-
zm( (napf. minimalizovani distrakci, pla-
novani a predjimani), edukace, socialni
podpory. Fyzickd cviceni zlepsuji exeku-
tivni funkce. Zimmer et al [86] uvadéji
dva mozné mechanizmy, které mohou
byt odpovédné za zlepseni exekutiv-
nich funkci prostfednictvim cviceni. Jde
o sekreci specifickych neuromodulatord,
jako je dopamin, ktery hraje roli v regu-
laci aktivity prefrontdiniho kortexu. Cvi-
¢enim se rovnéz vytvari laktat, ktery
mUze zlepSovat metabolizmus neurond.

Aktudlné probihajici studie se zamé-
fuji v souvislosti s CRCl i na vyzkum vlivu
aerobnich cvi¢eni a pohybovych akti-
vit asijského plvodu (jéga, tai-¢i apod.).
Aerobni pohybova aktivita zvysuje vy-
skyt neurotropickych a neuroprotek-
tivnich faktor(, napf. BDNF. Pozitivni

vliv aerobniho cviceni na CRCl proka-
zuji vyzkumy na animalnich modelech.
U¢innost aerobniho cvi¢eni u lidi s CRCI
neni dosud zndma a k jejimu objasnéni
jsou potreba dalsi vyzkumy [87]. Studie
o vlivu vyzivovych doplnkd na CRCI pfi-
ndasi kontroverzni vysledky.

K nejnovéji a zatim pouze na experi-
mentalni drovni zkoumanym metodam
[é¢by CRCI patfi transplantace bunék do
poskozenych ¢asti mozku. Transplan-
tace lidskych neurdlnich kmenovych
bunék do mozku hlodavcu pfinesla zlep-
seni v hipokampalnim typu paméti. Toto
zlep3eni bylo spojeno se snizenim za-
nétu a s podporou vétveni (arborizace)
neurondlnich dendritll v cilové oblasti.
Autofi vyzkumu véri, Ze se jim poda-
filo prokazat, ze transplantace neuro-
nalnich kmenovych bunék muze zabra-
nit Skodlivym dasledkdm vyplyvajicim
z lé¢by chemoterapii [88]. Tento typ vy-
zkum v3ak probihd v soucasnosti vy-
hradné na animalnich modelech a v nej-
blizsi budoucnosti nelze ocekdavat, ze by
tyto metody mohly vyznamnym zpuso-
bem ovlivnit Ié¢bu CRCI v klinické praxi.

Zaveér

Naruseni kognitivnich funkci po chemo-
terapii a u nddorovych onemocnéni v¢.
HL je ¢asté a méa dopad na kvalitu Zivota
vyznamné casti lécenych pacientd. Pato-
fyziologické mechanizmy CRCl jsou kom-
plexni a nejsou dosud pIné objasnény.
Studoviéna je v této souvislosti role pfi-
mého neurotoxického puUsobeni 1é¢by,
anémie, navozeny oxidacni stres a zanét-
liva reakce, genetické faktory a snizeni
konektivity mozku. CRCI je dale modi-
fikovan vékem nemocnych a komorbi-
ditami. Cim podrobnéji budou znamé
patofyziologické procesy CRCI, tim ote-
vienéjsi bude cesta k omezeni jejich ne-
ptiznivého vlivu na kognitivni funkce.
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Aktualni doporuceni pro prevenci a terapii
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Souhrn

Béhem svého onkologického onemocnéni prodéla vendzni tromboembolickou nemoc (VTE)
kolem 20 % pacientd. Aktivni nadorové onemocnéni spole¢né s onkologickou lé¢bou toto ri-
ziko dale vyrazné zvysuje, pravdépodobnost vzniku VTE stoupd v prvnich 6 mésicich od stano-
veni diagnozy. Nejcastéji VTE doprovazi hematoonkologickd onemocnéni, nadory centralniho
nervového systému, gastrointestinalniho traktu, prsu, plic, ovarii a délohy. Pfitomnost vzdéle-
nych metastaz spolecné se zavedenim centralniho vendzniho katetru toto riziko jesté zvysuje.
Onkologicky nemocny pacient ma béhem antikoagulacni terapie také 2-5x vyssi riziko re-
kurence VTE proti pacientovi bez malignity a soucasné 2-6x vyssi riziko zavazného krvéceni.
Tromboembolickd nemoc je také nezavislym prognostickym faktorem umrti pacientd s ma-
lignitou. Prevence a lécba VTE je tak soucdsti kazdodenni praxe onkologa, ktery by mél znat
zakladni doporuceni, tykajici se jednotlivych lé¢ebnych postupt a klinickych situaci, které
mohou u onkologicky nemocného nastat a mél by byt schopen je adekvatné vyresit. Je tieba
myslet i na jista specifika, ktera profylaxi, diagnostiku a Ié¢bu Zilniho tromboembolizmu v ramci
onkologické péce provézeji. Mezinarodni iniciativa pro tromboézu a nddorovéd onemocnéni
(ITAC-CME) vytvorila mobilni aplikaci, ktera se zaklada na mezinarodnich pokynech pro pre-
venci a lé¢bu VTE. Jednd se o jednoduchy schématicky algoritmus pro rozhodovani, ktery po-
maha volit spravné l1écebné strategie a podporuje uvazlivé a odpovidajici pouziti antikoagulan-
cii v profylaxi a v 1é¢bé VTE u pacientll s nadorovym onemocnénim. Toto sdéleni je souhrnem
zakladnich doporuceni aplikovatelnych v bézné klinické praxi.
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AKTUALNI DOPORUCENI PRO PREVENCI A TERAPII VENOZNI TROMBEMBOLICKE NEMOCI U ONKOLOGICKY NEMOCNYCH

Summary

About 20% of patients suffer from venous thromboembolism (VTE) during oncology disease. Active cancer, along with cancer therapy, increases
the risk of VTE, especially in the first 6 months after diagnosis. Most often VTE accompanies haematological malignancies and CNS tumours, and
gastrointestinal, breast, lung, ovary and uterine cancer. The presence of distant metastases, together with the implantation of a central venous
catheter, increases the risk even more. A cancer patient also has a 2-5x higher risk of recurrence of VTE during anticoagulant therapy than pa-
tients without a malignancy, as well as a 2-6x higher risk of serious bleeding. Thromboembolic disease is also an independent prognostic factor
for death in patients with malignant tumours. Management of VTE is a part of everyday oncological practice, and oncologists should be aware of
the basic recommendations regarding individual medical procedures and the clinical situations that may occur in cancer patients. They should
also be able to adequately treat VTE when it occurs. It is necessary to consider some specificity during prophylaxis, diagnostics and treatment
of venous thromboembolism in cancer care. The International Initiative on Thrombosis and Cancer (ITAC-CME) has created a mobile application
based on international guidelines for the prevention and treatment of venous thromboembolism. It is a simple schematic algorithm for making
decisions, and it helps in choosing the best therapeutic strategy and supports the judicious and appropriate use of anticoagulants for prophylaxis
and treatment of VTE in cancer patients. This text contains a summary of the recommendations applicable in routine clinical practice.

Key words
venous thromboembolism - cancer - central venous catheter thrombosis — guidelines

Uvod

Béhem svého onkologického onemoc-
néni prodéla vendzni trombembolickou
nemoc (venous thrombembolism - VTE)
kolem 20 % pacientl. Aktivni nddorové
onemocnéni zvysuje u téchto nemoc-
nych riziko vzniku VTE 4,1-6,9%, spo-

lecné s chemoterapii je pak toto riziko
jesté vyssi (6,5-9,9x) [1]. Se stoupajici in-
cidenci nddorovych onemocnéni stoupd
i vyskyt vendézniho trombembolizmu
vznikajiciho v souvislosti s nadorem.
Prevence a lé¢ba VTE je tak soucasti kaz-
dodenni praxe onkologa. Nej¢astéji VTE

doprovazi hematoonkologicka onemoc-
néni, zhoubné nadory centralniho ner-
vového systému, gastrointestinalniho
traktu, prsu, plic, ovarii a délohy. Pfitom-
nost vzdalenych metastéz spole¢né se
zavedenim centralniho vendézniho kate-

tru toto riziko jesté zvysuje. Pravdépo-
dobnost vzniku VTE se v pribéhu one-
mocnéni méni, nejvyssi je v prvnich
6 mésicich od stanoveni diagndzy, na-
sledné stoupa s pfipadnym operacnim
zakrokem, systémovou lé¢bou ¢i hospita-
lizaci. Pokud se pacienta podafi uvést do
kompletni remise, riziko VTE klesa a opét
roste se vznikem vzdalenych metastaz
a nasledné v preterminalnim a terminal-
nim stadiu onemocnéni. Onkologicky
nemocny pacient ma béhem antikoa-
gulaéni terapie také 2-5x vy3si riziko re-
kurence VTE proti pacientovi bez ma-
lignity a soucasné 2-6x vyssi riziko
zavazného krvaceni [2,3]. Trombembo-
lickd nemoc je také nezévislym prognos-
tickym faktorem Umrti pacientl s ma-
lignitou (graf 1) [1]. Rizikové faktory pro
vznik VTE v pfitomnosti nddorového
onemocnéni jsou shrnuty v tab. 1.

Tab. 1. Rizikové faktory pro vznik VTE [12-16].

Faktory na strané pacienta

- vy$si vék (zejména > 65 let)

- rasa (africka > asijska)

- obezita

- komorbidity

- pfedchozi anamnéza VTE

- dédi¢né protrombotické mutace
- téhotenstvi

Faktory v souvislosti s nadorovym onemocnénim

- primarni lokalizace nddorového onemocnéni (zejména pankreas, gastrointestinalni
trakt, mozek, plice, gynekologické, renalni, hematologické nadory)

- zacatek 3-6 mésicl od stanoveni diagnézy

- probihajici metastazujici onemocnéni

Faktory v souvislosti s Iécbou

- velky opera¢ni zékrok v nedavné dobé
- probihajici hospitalizace

- centrdlIni zilni katetr

- aktivni chemoterapie

- aktivni hormonalni [é¢ba

- soucasna nebo recentni antiangiogennni |é¢ba (thalidomid, lenalidomid,
bevacizumab)

- soucasna lécba erytrocyty stimulujicimi faktory

Farmakologicka profylaxe
venoézniho trombembolizmu
Doporuceni pro farmakologickou
profylaxi u onkologického pacienta -
chirurgicky vykon

Operacni riziko vzniku VTE u pacienta
s aktivnim onkologickym onemocnénim
je 2x vyssinez u operace zjiné nez onko-
logické priciny.

VTE - vendzni trombembolicka nemoc

Klin Onkol 2017; 30(2): 100-105 101




AKTUALNI DOPORUCENI PRO PREVENCI A TERAPII VENOZNI TROMBEMBOLICKE NEMOCI U ONKOLOGICKY NEMOCNYCH

-V prevenci VTE se u operovanych
pacientl s malignitou doporucuje nej-
vyssi mozna profylakticka davka nizko-
molekuldrniho heparinu (low molecu-
lar weight heparin - LMWH) 1x denné
nebo nizkd dévka nefrakcionovaného
heparinu (unfractionated heparin -
UFH) 3x denné, zahajeni 12-2 hod
pred vykonem a nasledné 7-10 dni, ap-
likace LMWH 1x denné je vyhodnégjsi.

- U pacientl s vysokym rizikem VTE, niz-
kym rizikem krvéceni, po laparotomic-
kém, pfip. rozsahlém chirurgickém
vykonu je doporucena prodlouzend
profylaxe 4 tydny.

- V pfipadé laparoskopie plati obdobnd
doporuceni jako u laparotomie [1].

Doporuceni pro farmakologickou
profylaxi u onkologického pacienta -
nechirurgicka terapie
- U hospitalizovanych onkologickych
pacientl lé¢enych chemoterapii, ra-
dioterapii, hormonoterapii ¢i cilenou
|écbou se profylaxe VTE doporucuje,
zatimco u nemocnych v ambulantni
péci rutinné antitromboticka profylaxe
doporucena neni [4].
- Farmakologickou profylaxi VTE Ize in-
dikovat u ambulantnich pacientd s lo-
kalné pokrocilym nebo metastatickym
karcinomem pankreatu, ktefi jsou |é-
¢eni chemoterapii a maji nizké riziko
krvaceni a vysoké riziko VTE. Farmako-
logickou profylaxi Ize doporucitiuam-
bulantnich pacientt s lokalné pokroci-
lym nebo metastatickym karcinomem
plic [é¢enych chemoterapii s nizkym ri-
zikem krvaceni a vysokym rizikem VTE
(studie PROTECHT, TOPIC 2) [1,2,5-8].
Farmakologickd profylaxe VTE je do-
porucena u pacientll s mnohocetnym
myelomem lé¢enych talidomidem nebo
lenalidomidem v kombinaci se steroidy
a/nebo chemoterapii (v tomto pfipadé
Ize volit mezi LMWH v profylaktickych
davkach, warfarinem v nizkych nebo te-
rapeutickych davkach, ale také kyseli-
nou acetylsalicylovou v nizké davce) [9].
Prevence VTE se jednoznac¢né dopo-
rucuje u hospitalizovanych farma-
kologicky Iéc¢enych mélo mobilnich
pacientl s malignitou.
- U pacientd s centralnim zilnim ka-
tetrem se primérni profylaxe VTE
nedoporucuje.

Tab. 2. Prediktivni model pro vznik VTE v pfitomnosti nadorového onemocnéni [15].

Charakteristika pacienta

lokalizace nadoru

« velmi vysoké riziko (zaludek, pankreas)
- vysoké riziko (plice, lymfom, gynekologické orgény,

mocovy méchyf, varlata)

pocet trombocytd > 350 x 10%/I

Skore rizika

hladina hemoglobinu < 100 g/l nebo uzivani erytrocyty stimulu-

jici faktory

pocet leukocytl pred chemoterapii > 11,0 x 10%/I 1

BMI > 35

Souhrnné skoére = 3 oznacuje vysoké riziko (7% riziko vzniku VTE) u mimo-
nemocni¢nich pacientli s nadorovym onemocnénim.

VTE - vendzni trombembolickd nemoc, BMI - body mass index

1,0
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0,8
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VTE - vendzni tromboembolicka nemoc

Graf 1. Pravdépodobnost iumrti pacienta po probéhlé hospitalizaci podle Levitan

etal [12].

Specifické situace v onkologii

- U pacientd s tézkym renalnim selha-
nim (clearance kreatininu < 30 ml/min)
Ize pouzit mechanickou profylaxi a in-
dividudlné Ize zvazit farmakologickou
profylaxi (po individudInim zvazeni Ize
pouzit UFH).

- U pacientd s malignitou a mirnou
trombocytopenii — pfi po¢tu trombo-
cytd > 80 x 10%I - Ize pouzit farma-

kologickou profylaxi, pokud je pocet
trombocytl < 80 x 10%I, Ize indivi-
dudlné uvazovat o farmakologické
profylaxi za dUsledné laboratorni a kli-
nické monitorace, pfi poctu trombo-
cytd < 50 x 10%I je antikoagula¢ni te-
rapie kontraindikovana.

U gravidnich pacientek s karcino-
mem je nutno provadét standardni
profylaxi [1].
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Tab. 3. Wellsova klinicka kritéria pro diagnostiku HZT.

Kritérium

aktivni nador

paréza, plegie, sadra, jind imobilizace
Vétsi operace v poslednim mésici
lokalizovana bolest koncetiny

otok celé koncetiny

obvod lytka > 3 cm v porovnani se zdravou koncetinou

vytlacitelny otok koncetiny
dilatace podkoznich zil

Hodnoceni (body)

HZT v anamnéze 1

Je pravdépodobnéjsi jina diagnéza nez HZT? -2

Poéet bodi Pravdépodobnost HZT
<0 nizka

2 stredni

>3 vysoka

HZT - hluboka Zilni trombdza

Pro vypocet pravdépodobného vzniku
VTE Ize vyuzit napf. prediktivni model
pro vznik trombdzy (tab. 2).

Diagnostika venézniho
trombembolizmu

Hlavni klinické projevy hluboké Zzilni
trombozy (HZT) jsou bolest konéetiny,
otok, barevné zmény koncetiny, zvysena
napln zil, jedna se vsak o nespecifické
a nespolehlivé symptomy. Homansovo
pfipadné plantarni znameni maze byt
zavadéjici. U hospitalizovanych a star-
Sich pacient(i ¢asto probiha HZT asymp-
tomaticky. Na zakladé klinického vyset-
feni a anamnézy vétdinou nelze HZT
diagnostikovat, proto byly vypracovany
nejriiznéjsi skérovaci systémy. Lze vyuzit
napt. Wellsova klinicka kritéria (tab. 3).
Mezinarodni iniciativa pro trombézu
a nadorova onemocnéni (ITAC-CME)
vytvofila mobilni aplikaci, kterd se za-
kldda na mezinarodnich pokynech pro
prevenci a |é¢bu VTE. Jedna se o jedno-
duchy schematicky algoritmus pro roz-
hodovani, ktery pomdaha volit spravné
IéCebné strategie a podporuje uvazlivé
a odpovidajici pouziti antikoagulancif
v profylaxi a v 1é¢bé VTE u pacientl s na-
dorovym onemocnénim. Je k dispozici

k volnému stazeni na https://www.ita-
ccme.com/en/practice-guidelines/gui-
delines-app.

Vzhledem k moznym tichym pfizna-
kdim HZT musi byt kazdé klinické po-
dezieni fadné verifikovano zobrazovaci
metodou. Vysetfovaci metodou prvni
volby je kompresni celokoncetinova ul-
trasonografie, kterd ma vysokou senziti-
vitu (91-97 %) i specifitu (91-94 %), jako
metodu druhé volby Ize vyuzit i CT fle-
bografie, kterou Ize kombinovat s CT an-
giografii k vylouceni sou¢asné probiha-
jici plicni embolie, ptipadné flebografie
MRI, kterd je také metodou druhé volby.
RTG flebografie se dnes jiz bézné nepou-
ziva. Vysetreni D dimeru Ize, vzhledem
k modifikaci hladiny samotnym nadoro-
vym onemocnénim, vyuzit pouze k vy-
louceni VTE, nikoliv k potvrzeni, senziti-
vita tohoto vysetfeni je 93 %, specifita je
viak pouze kolem 25 %. Stanovani hla-
diny D dimerd ma vsak negativni predik-
tivni vypovédni hodnotu 99,5 %, v pfi-
padé, Ze je jejich hladina v normalnim
laboratornim rozmezi, pak se s velkou
pravdépodobnosti o VTE nejedna [1].

Z klinickych pfiznak( plicni embo-
lie se jedna nejcastéji o dusnost, bolesti
na hrudniku, hypotenzi, tachykardii, pfi-

padné synkopu. Kasel ¢&i hemoptyza jsou
jako prvotni projev plicni embolie vzac-
né&jsi. V pfipadé hemodynamické stabi-
lity pacienta s malou nebo stfedni prav-
dépodobnosti vzniku plicni embolie
provadime vysetieni D dimer(, pokud
jsou pozitivni, pak dosetfujeme prove-
denim spirdlniho CT plic. U hemodyna-
micky nestabilnich pacientd je pak spi-
ralni CT plic metodou volby. Pokud neni
CT dostupné, je metodou druhé volby
ventila¢né-perfuzni plicni scintigrafie.
Dalsimi pomocnymi metodami je pak
RTG plic, echokardiografie srdce, EKG,
BNP (natriureticky peptid B), NT proBNP
(N-terminalni fragment natriuretického
propeptidu typu B), troponin [1].

Terapie VTE u pacientii

s malignim onemocnénim

Z3kladem konzervativni lé¢by VTE u on-

kologickych pacientl je podani LMWH.

Trombolyza neni pro onkologické

pacienty metodou volby z dGivodu rizika

krvaceni, mlize vsak byt ve specifickych
pfipadech zvaZzovana. V pfipadé kontra-
indikace antikoagulacni terapie ¢i recidiv

i pfes adekvatni antikoagulacni lécbu Ize

zvazit zavedeni kavalniho filtru, ten vSak

neni indikovan jako primarni profylaxe

VTE u onkologickych pacientd. LMWH

jsou preferovany pro:

- lepsi biologickou dostupnost,

- delsi dobu pUsobeni nez UFH,

« rychly nastup ucinku,

- dobrou korelaci antikoagula¢ni odpo-
védi s hmotnosti,

- neni tfeba laboratorni monitorace
(pouze u pacientll s renalnim selha-
nim, téhotnych, obéznich, astenickych
Ci déti),

- mensi riziko heparinem indukované
trombocytopenie.

Délka podani LMWH je min. 3 mé-
sice, obecné je vsak doporucovano
3-6 mésicl dle tolerance, aktivity na-
doru ¢i preference pacienta. Delsi tera-
pie, tj. 6-12 mésicy, je indikovana v pfi-
padé pretrvavani vyvolavajiciho faktoru
VTE; u komplikovaného pribéhu (napf.
symptomatickd plicni embolie, rozsahla
zilni trombodza) Ize individualné zvazit
podavani i nad 12 mésicd (napf. recidi-
vujici VTE, prikaz trombofilie). Lé¢ba
VKA (antagonisté vitaminu K) u onkolo-
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gickych pacientd neni vhodnd, protoze
zvysuje riziko relapsu VTE a krvaceni.
Samotny LMWH na rozdil od LMWH na-
sledovaného VKA signifikantné sni-
zuje riziko rekurence VTE o 50 %
bez soucasného zvyseni rizika krva-
ceni, ale nema zadny vliv na morta-
litu [2]. Cile terapie HZT jsou shrnuty
v tab. 4.

Lécba a profylaxe katetrové
trombozy u onkologicky nemocnych
Pro [é¢bu katetrové zilni trombdzy
u onkologickych pacientt je doporu-
¢eno min. 3mési¢ni podavani LMWH,
VKA mohou byt uzity, chybi viak vza-
jemné pfimé srovnani s LMWH.

Pokud je katetr v dobré pozici, ne-
infikovany a funkéni, Ize jej i v pii-
padé diagnostikované Zilni trombdzy
ponechat.

Bez ohledu na to, zda je centralni Zilni
katetr ponechan na svém misté nebo
vyjmut, nebyla z hlediska délky anti-
koagulacni |éCby pfijata zadna stan-
dardni doporuceni.

Rutinni uziti antikoagulancii v pro-
fylaxi katetrové trombodzy (cathe-
ter related thrombosis — CRT) neni
doporucovano [10].

Role novych peroralnich
antikoagula¢nich ptipravk

u onkologicky nemocnych

Ve studiich s pfimymi oralnimi antikoa-
gulancii (direct oral anticoagulants -
DOAC) byla jejich ucinnost u onko-
logickych pacientld hodnocena jako
noninferiorni vici VKA; k dispozici jsou
pouze omezené Udaje.

Neni Zaddné srovnani vici LMWH, ktery
je standardem v 1é¢bé onkologickych
pacientd.

U onkologickych pacientd lé¢enych
systémovou terapii mohou mit lékové
interakce s DOAC klinicky vyznam.

V této chvili nejsou z dlivodu chybéni
udaju k dispozici zadna doporuceni.
Prospektivni klinické studie u onkolo-
gicky nemocnych probihaji [2,11].

Aktualni doporuceni Americké

spolecnosti pro klinickou onkologii

ASCO - Update 2014 [4]

- Vétsina hospitalizovanych pacientt
s aktivnim naddorem je indikovéana

Tab. 4. Cile terapie HZT.

- Zabrana progrese vzniklé trombdzy
- Zabrana dislokace trombu

hypertenze
- Dosazeni maximalni rekanalizace zily
- Prevence recidivy trombozy

HZT - hluboka zilni trombdza

- Prevence plicni embolie a nasledné chronické trombembolické plicni

k profylaxi VTE béhem hospitalizace.

Data, kterd by podpotila rutinni profy-

laxi VTE u pacientd hospitalizovanych

pro kratkodobou aplikaci chemote-
rapie nebo pro jiné kratkodobé, napf.
diagnostické davody, nejsou.

Rutinni podavani tromboprofylaxe pro

ambulantni pacienty neni indikovano

az na vysoce selektované skupiny s vy-
sokym rizikem VTE.

- Pacient s mnohocetnym myelomem

Iéceny antiangiogenni |é¢bou s che-

moterapii a/nebo kortikoidy by mél

byt indikovdan k tromboprofylaxi

(LMWH nebo nizce davkovanou kyse-

linou acetylsalicylovou).

Pacient, ktery podstupuje chirurgicky

vykon, by mél mit standardni profylaxi

v délce 7-10 dni zacinajici 12-24 hod

pred vykonem.

- Pacient s vétsim abdominalnim ¢i pel-
vickym vykonem by mél podstoupit
rozsifenou profylaxi na 4 tydny.

- V pfipadé diagndzy VTE je indikovan
LMWH na 5-10 dni s naslednou profy-
laxi na nejméné 6 mésicli.

- DOAC zatim nejsou bézné dopo-
rucovana v léc¢bé VTE u pacientd
s malignitou.

- Antikoagulac¢ni I1é¢ba neni indikovana
k prodlouzeni zivota nemocnych s ma-
lignitou, pokud chybi dalsi indikace.

- U onkologicky nemocnych by mélo
pravidelné probéhnout anamnestické
i fyzikalni vydetteni s patranim po VTE.

- Pacient by mél byt onkologem instruo-
van o symptomech VTE.

Zaveér

Cilem textu neni uvést veskeré infor-
mace o prevenci a lé¢bé VTE u pacientt
s nadorovym onemocnénim, ale upozor-
nit na jista specifika, ktera profylaxi, dia-
gnostiku a Ié¢bu Zilniho trombemboli-

zmu v ramci onkologické péce provazeji,
a shrnout zakladni doporuceni aplikova-
telnd v bézné klinické praxi.

Béhem recenzniho fizenf clanku byly aktualizovany dopo-
ru¢ené postupy ITAC-CME pro lécbu a profylaxi VTE u on-
kologickych pacient( — Farge D, Bounameaux H, Brenner B
et al. International clinical practice guidelines including
guidance for direct oral anticoagulants in the treatment
and prophylaxis of venous thromboembolism in patients
with cancer. Lancet Oncol 2016; 17(10): e452-e466. doi:
10.1016/51470-2045(16)30369-2.
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Kava v chemoprevenci nadoru
Coffee in Cancer Chemoprevention

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

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

Souhrn

U konzumace kévy byla vysledovéna spojitost se snizenim rizika vzniku rliznych onemocnéni
v¢. ochrany pred DNA poskozenim a nékterymi druhy malignich nddord. Chemopreventivni
ucinek kavy byl popsan v fadé studii in vitro i in vivo ve zvifecich experimentech a v posled-
nich letech i ve studiich u lidi. V rdmci bioaktivnich sloZek tohoto népoje bylo nalezeno nékolik
mechanizm@ chemopreventivniho plisobeni, a to zejména ochrana pred oxida¢nim stresem,
efekt. Vlastni antioxidac¢ni ucinek kavy je dan v souctu jak obsahem kyseliny chlorogenové,
tak do jisté miry i vlastnim procesem prazeni, a nejvyssi antioxida¢ni potencial byl proto po-
psan u stfedné prazené varianty. Prazeni vede ke tvorbé specifickych slozek v kdvovych zrnech,
tzv. melanoidin(, které maji antioxidacni a protizanétlivy Gcinek. Vedle toho je kdva zdrojem
dvou specifickych diterpent cafestolu a kahweolu, které maji protinadorovy potencial. Prazena
kava tedy pUsobi v chemoprevenci diky obsahu riznych protinadorovych slozek komplexnim
mechanizmem. Ve studiich byla prokazéana aktivace apoptozy, potlaceni riistu i metastazovani
nadorovych bunék a inhibice angiogeneze. Na zakladé metaanalyz probéhlych epidemiolo-
gickych studii byla nalezena spojitost mezi konzumaci kdvy a nizsim vyskytem rdznych druhd
zhoubnych nadorl. Tento piehledovy ¢lanek shrnuje molekuldrni mechanizmy, experimentalni
data i epidemiologické diikazy chemopreventivniho Gcinku kavy.

Klicova slova
kava - chemoprevence - antioxida¢ni enzym — detoxikacni enzym - protizanétlivy ucinek

Summary

Coffee consumption is associated with a reduced risk of several diseases including cancer.
Its chemopreventive effect has been studied in vitro, in animal models, and more recently in
humans. Several modes of action have been proposed, namely, inhibition of oxidative stress
and damage, activation of metabolizing liver enzymes involved in carcinogen detoxification
processes, and anti-inflammatory effects. The antioxidant activity of coffee relies partly on its
chlorogenic acid content and is increased during the roasting process. Maximum antioxidant
activity is observed for medium-roasted coffee. The roasting process leads to the formation of
several components, e.g., melanoidins, which have antioxidant and anti-inflammatory proper-
ties. Coffee also contains two specific diterpenes, cafestol and kahweol, which have anticarci-
nogenic properties. Roasted coffee is a complex mixture of various chemicals. Previous studies
have reported that the chemopreventive components present in coffee induce apoptosis, in-
hibit growth and metastasis of tumor cells, and elicit antiangiogenic effects. A meta-analysis
of epidemiological studies showed that coffee consumption is associated with a lower risk of
developing various malignant tumors. This review summarizes the molecular mechanisms
and the experimental and epidemiological evidence supporting the chemopreventive effect
of coffee.

Key words
coffee — chemoprevention — antioxidative enzyme - detoxification enzyme - anti-inflamma-
tory effect
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Uvod

Co se tyka plvodu a historie kéavy, svij
nazev dostala podle africké provin-
cie Kaffa, nachdazejici se v oblasti Etio-
pie. Prvni zminky o kavovych planta-
Zich se objevily v obdobi pred vice nez
1 000 lety z oblasti Jemenu. Do Evropy
privezli kdvu benatsti obchodnici v roce
1615, ale prvni kavarny byly zaloZzeny az
na konci 17. stoleti, a to ve méstech, jako
je Viden, Londyn a Bendtky. V soucas-
nosti predstavuje kdva jeden z nejpro-
davanéjsich napoja s prevazujici konzu-
maci v oblasti Severni Ameriky a Evropy.
V ramci Evropy je pak nejvyssi spotieba
uddavana ve Finsku [1].

V poslednich desetiletich byly sledo-
vany rGizné zdravotni pfinosy kévy, pre-
devsim pak vliv na ochranu pfed DNA
poskozenim [2], nékterymi nadory, za-
nétem jater, cukrovkou Il. typu a neuro-
degenerativnimi chorobami, jako je Par-
kinsonova nemoc nebo Alzheimerova
demence [1].

Mezi mozné vedlejsi Ucinky kdvy patfi
podrazdéni az zanét zaludku, tachykar-
die, hypertenze, hyperlipidemie, pre-
drdzdénost, Uzkost a nespavost. Tyto
nezadouci efekty jsou viak v epidemio-
logickych studiich spojeny spiSe s nad-
mérnou konzumaci kdvy a u mnoha
pfipadl vznikaji i v nasledku ¢asté koin-
cidence dalsich pusobicich faktord, jako

jsou koufeni, niz3i pohybova aktivita, ne-
zdrava strava apod.

Bioaktivni slozky v kavé
Kava obsahuje Siroké spektrum slo-
zek, z nichz se udava pres 1 400 téka-
vych latek, tvoficich vysledné aroma na-
poje. Tento pfehledovy ¢lanek se zamé&fi
pouze na netékavé latky, které jsou sle-
dovany ve studiich pro svoje zdravotni
pfinosy. Mezi nejznaméjsi z nich patfi ko-
fein, alkaloid trigonelin, ktery je prekur-
zorem niacinu, dale hydroxycinamové
kyseliny, jako je kyselina kdvova, feru-
lovd, p-kumarova ¢i chlorogenova (ester
kyseliny kavové a chinové) patfici mezi
fenoly, a diterpeny cafestol a kahweol.

Na vlastni obsah bioaktivnich latek ma
vliv typ kavy i proces jejiho zpracovani.
Béhem prazeni se snizuje obsah kyseliny
chlorogenové, zatimco naopak vznikaji
melanoidiny jako komplexy cukrd, ami-
nokyselin a kyseliny chlorogenové skrze
Maillardovu reakci, anebo vitamin B nia-
cin z alkaloidu trigonelinu. Instatni kava
anebo papirovy filtr u zrnkové kavy vede
k téméf uplnému odstranéni diterpent
cafestolu a kahweolu. Obsah kofeinu se
lisi podle druhu kavy a mGze byt modifi-
kovan i procesem zpracovani.

Co se tyce ucinku bioaktivnich slo-
zek kadvy na lidsky organizmus, ovliv-
Auji v bunkdch mnohé transkripéni

aktivace
antioxidacnich
enzymu v téle

l

obsah piimych
antioxidantt

protinddorovy efekt

-

aktivace jaternich
detoxikacnich
enzymu

l l

ucinek

Schéma 1. Protinadorovy efekt kavy jako multifaktorialni proces.

faktory zasahujici do endogennich an-
tioxidac¢nich a detoxikacnich procest [3].
PUsobi vedle toho do jisté miry tlumivé
na prozanétlivou signdlni cestu i na
vlastni proces kancerogeneze, jednd
se o multifaktorialni proces (schéma 1).
Slozky kavy zasahuji tlumivé do vsech
fazi kancerogeneze, tedy do iniciace,
progrese i metastazovani (schéma 2).
Jednotlivé molekuldrni mechanizmy
a epidemiologické dikazy protinadoro-
vého efektu kdvy budou podrobnéji ro-
zebrany v nasledujicim textu.

Pfimy antioxidacni Gcinek
kavy a indukce endogennich
antioxida¢nich enzymu
Antioxida¢ni efekt kavy byl popsan
in vitro, a to v experimentalnich studiich
a pozdéji i ve studiich na lidech. Ukazuje
se, Zze se v tomto smyslu jedna o kombi-
naci dvou faktoru. Kava jednak obsahuje
fadu ptimych antioxidant(, ale ma také
schopnost aktivizovat nas vlastni obranny
antioxida¢ni enzymovy systém. Signifi-
kantni pokles oxidovanych forem purint
a pyrimidin{ a snizena citlivost vidi vol-
nym radikaldim, a tim oxida¢nim stresem
(reactive oxygen species — ROS) induko-
vanému poskozeni DNA v perifernich
lymfocytech byla popséana ve studii na li-
dech pfi konzumaci 600 ml kavy denné
po dobu 5 dnli [2]. Bylo zachyceno 38%
zvyseni aktivity antioxidacniho enzymu
superoxiddismutazy (SOD). Teorie o vy-
znamném antioxida¢nim pUsobeni kavy
byla dale podpofenaiitalskou studii, ktera
vedle toho popsala zvyseni antioxidac-
niho sérového glutathionu o 16 % u kon-
zumentU kéavy [4]. Tento efekt ve smyslu
aktivizace vlastnich antioxida¢nich obran-
nych mechanizm(i kdvovymi diterpeny je
vysvétlovan indukci enzymu tvorby glu-
tathionu, tzv. y-glutamylcystein syntetazy
(glutamat-cystein syntetazy/ligazy), coz
bylo potvrzeno i na zékladé experimentu
na zvitecich modelech [5]. Glutathion je
zndmym endogennim antioxidantem
a substratem pro enzym glutathion-S-
-transferazu (GST), ktera inaktivuje ROS.
GST katalyzuje rtzné skodlivé latky z pro-
stredi, pfikladem mohou byt produkty
kancerogennich aflatoxint z plisni potra-
vin, aleijiné [6].

Co se tyce zplisobu zpracovani kavy,
bylo ve studiich sledovano, zdali a jak
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-
1. Iniciace
- DNA poskozeni a nahromadéni mutaci

3. Metastazovani

2. Progrese

- nekontrolovatelné - ztrdta mezibunécnych spojeni

_ bunécné déleni a metastazovani

- ainvazivita do okoli

_/
‘ f

VEGF - vaskuldrni endotelialni rGstovy faktor, IL-8 - interleukin 8

Schéma 2. Protinadorové mechanizmy kavy, zasahujici do jednotlivych fazi kancerogeneze.

mUze ovlivnit jeji antioxidacni vlastnosti.
Bylo zjisténo, ze dekofeinace ani mléko
nesnizuji antioxida¢ni kapacitu kavy [7].
Jeji antioxida¢ni schopnost neni za-
visla na obsahu kofeinu, ale ovliviuje ji
napt. kyselina chlorogenova, ktera je vy-
znamné vice obsazena v zrnkové nez
instantni kavé [8]. Prazenim zrn se sice
snizuje obsah antioxida¢ni kyseliny chlo-
rogenové, avsak na strané druhé stejnym
procesem vznikaji jiné latky s antioxidac-
nim Ucinkem, tzv. melanoidiny a N-me-
tylpyridin. Ve vysledku prazeni dokonce
do jisté miry zvysuje antioxidacni poten-
cidl kdvy [9]. Nejvyssi antioxidacni uci-
nek byl in vitro zaznamenan u stfredné
prazené kavy (medium rosted), ktera
v tomto smyslu preddila lehce praze-
nou (light roasted) i silné prazenou (dark
roasted) variantu [10], z ¢ehoz Ize usu-
zovat, ze na antioxida¢nim ucinku to-
hoto napoje se v souctu podileji jak me-
lanoidiny, které prazenim vznikaji, tak
i kyselina chlorogenova, které prazenim
naopak ubyva [1]. Byla popsana také
korelace mezi stupném prazeni kavy
a schopnosti inhibice prozanétlivé sig-

nalni cesty nuklearniho faktoru NF-«B
(nuclear factor k B) a schopnosti indukce
antioxidac¢ni ochrany skrze aktivaci nuk-
ledrniho faktoru Nrf2/EpRE (nuclear fac-
tor eyrthroid-2-related factor 2/electro-
phile-responsive element). Extrakty ze
silné prazené kéavy (dark roasted) v této
studii in vitro NF-kB dokonce vykazovaly
80% utlum a indukovaly EpRE aktivitu
vice nez 25x [11].

Studie s kdvou prokazuji zvyseni akti-
vity transkrip¢niho faktoru Nrf2 na zvi-
fecich i lidskych hepatocytech [12] a tim
indukci enzymd, které jsou timto tran-
skrip¢nim faktorem regulovany [13].
Diky aktivizaci Nrf2 dochézi k ochrané
pred mnohymi kancerogeny a pred oxi-
da¢nim poskozenim. Podobné jako di-
terpeny z kavy ma tuto schopnost napf.
sulforan z brokolice [14] anebo EGCG
(epigalokatechin galat) ze zeleného
Caje [15]. Jedna se o jeden z dulezitych
mechanizmu v rdmci chemoprevence
nadorl stravou. V ramci screeningu Si-
rokého spektra fytolatek predstavuje
kdva dokonce nejsilngjsiho induktora
Nrf2 [16]. Schopnost kavy aktivizovat

endogenni antioxida¢ni ochranu skrze
Nrf2 byla dostate¢né prokazana ve stu-
diich na lidech a byla vypozorovéna
i urcita zavislost na individualnim ge-
notypu [17]. Studie, kterd prokazala
vyznamny antioxida¢ni ucinek kavy
a ochranu DNA na modelu krevnich
bunék, na zédkladé porovnani s pred-
chozimi vysledky studii tvrdi, ze kava
je v ochrané pfed oxida¢nim poskoze-
nim DNA dokonce i srovnatelnd s dietou
obohacenou o ovoce a zeleninu [18].

Indukce detoxika¢nich enzymii

a ochrana pred genotoxickymi
kancerogeny

Ochranu pred toxiny a xenobiotiky pred-
stavuje detoxikacni jaterni proces faze |,
I1a lll. Faze | konvertuje molekuly na hyd-
rofilni, coz umoznuje jejich vylouceni
moci, ale tento proces mize mit jako
produkty skodlivé reaktivni metabolity
v¢. kancerogend. Faze Il zprostfredkovava
detoxikaci toxickych latek v¢. téchto
reaktivnich metabolitli z faze | pomoci
celé rady reakci, jako je glukuronidace,
sulface, acetylace, metylace aj. [19]. Vli-
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vem kavy byla prokézana indukce jater-
nich enzym faze | z rodiny cytochromu
P450, jako je CYP1AT1 a CYP1A2, i en-
zym faze Il, zejména pak UDP-gluku-
ronosyl-tranferazy (UDPGT) a jiz vyse
zminéné GST [20,21]. Indukce enzymu
GST mUze byt vysvétlenim protektiv-
niho efektu kavy proti aflatoxiny indu-
kovanému poskozeni DNA, které bylo
potvrzeno v experimentdlnich stu-
diich na hepatocytech a na zvirecich
modelech. Timto mechanizmem kéava
chrani pred mykotoxiny vyvolanymi
preneoplastickymi zménami v jatrech.
Podobnym zplsobem skrze indukci
detoxikacnich enzymu chranii pred kan-
cerogennimi polycyklickymi aromatic-
kymi uhlovodiky (polyaromatic hydro-
carbons - PAH) [22,23]. Takto by do jisté
miry mohla kava spolu s jinymi chemo-
preventivnimi potravinami pfedstavo-
vat ochranu pied Skodlivinami ze stravy,
se kterou jsme denné v kontaktu, napf.
prfed aflatoxiny z potravin napadenych
plisnémi anebo pred polycyklickymi uh-
lovodiky vznikajici tepelnou Gpravou
masa.

Vliv slozek kdvy na xenobiotika detoxi-
kujici enzymy ma antimutagenni a anti-
kancerogenni G¢inek a byl v této souvis-
losti popsan efekt kofeinu na nizsi vyskyt
karcinomu prsu u postmenopauzalnich
Zen [24], ktery je vysvétlovan inhibic¢-
nim uc¢inkem na tvorbu genotoxického
2-amino-1-metyl-6-fenyl-imidazo-(4,5-b)
piridinu (PhIP), prokdzanym na zvife-
cich modelech [25]. PhIP metabolity jak
znadmo poskozuji DNA a vedou ke kan-
cerogenezi. Vysledky 22letého sledovani
postmenopauzélnich Zzen potvrdily sice
slabou, ale signifikantni souvislost mezi
konzumaci kdvy a nizsim vyskytem kar-
cinomu prsu [26]. Studie, kterd porov-
nala protektivni Gc¢inek rGznych druht
protinddorovych latek ze stravy v sou-
vislosti s ochranou proti tvorbé kance-
rogennich vazeb PhIP-DNA, nasla nejsil-
né;jsi efekt pravé u kombinace cafestolu
a kahweolu z kdvy [27]. Indukce detoxi-
kacnich enzymu jako mechanizmus che-
moprevence kdvou byla prokdzana i na
jinych druzich nadord.

Diterpeny cafestol a kahweol predsta-
vuji nejvice sledované slozky kavy chra-
nici DNA pfed mutageny. Na zvifecich
modelech prokazaly ochranu jaternich

bunék proti poskozeni DNA kancero-
gennim aflatoxinem B1 (AFB1) a na lid-
skych bunécnych liniich ochranu proti
poskozeni mykotoxiny [28,29]. Diter-
peny chrani také proti polycyklickym
uhlovodiklim, napft. v experimentu s li-
niemi lidskych bronchialnich bunék byl
nalezen nizsi stupen poskozeni DNA.
Ochrana proti témto latkam byla proka-
zana i na zvifecich modelech [22] v¢. niz-
siho vyskytu karcinom dutiny dstni vli-
vem diterpenl po expozici kancerogenu
7,12-dimetylbenzanthracenu (DMBA).
Krecci, kterym byl podavan mix téchto
diterpend po dobu 13 tydnd, vykazo-
vali vyznamné mensi velikost tumor(
bukalni sliznice, a to dokonce o 35 %
ve srovnani s kontrolni skupinou [30].
Predpoklada se, Ze mechanizmus che-
mopreventivniho plsobeni cafestolu
a kahweolu proti aflatoxindim a polycyk-
lickym uhlovodikiim spociva v indukci
detoxika¢niho enzymu GST, jak jiz bylo
popsano vyse [20-23].

Ve studiich je sledovan i pfiznivy efekt
hydroxycinamovych kyselin. V experi-
mentu suplementace kyselinou hydro-
xycinamovou z kavy signifikantné sni-
zila multiplicitu nddord tlustého stfeva
a snizila riziko kancerogeneze v této ob-
lasti [31]. Podobné vysledky pak byly na-
lezeny i u karcinomu zaludku [32] a du-
tiny Ustni [33]. V posledné jmenované
studii byl na zvifecich modelech po po-
déni kyseliny hydroxycinamové pro-
kazan signifikantné nizsi vyskyt karci-
nomU jazyka i preneoplastickych lézi,
jako jsou hyperplazie a dysplazie [33].
V téchto experimentech byly pouzity
rdzné kancerogeny, u karcinomu stfeva
azoximetan [31], u karcinomu Zaludku
N-metyl-N-nitrosourea [32] a u karci-
nomu jazyka 4-nitroquinolin-1-oxid [33].

Protizanétlivy ucinek

Neresorbujici se zanét je spole¢nym po-
jitkem mnoha chronickych onemocnéni
a podporuje i proces kancerogeneze. Jak
je zndmo, v terénu chronického zanétu,
oxida¢niho stresu a zvySené obnovy
bunék ¢astéji vznikaji a urychlené rostou
malignity. Schopnost latek ze stravy mo-
dulovat imunitni odpovéd a tlumit pro-
zanétlivé prostiedi v organizmu je proto
povazovana za jeden z dulezitych me-
chanizm@ chemoprevence nadori [3].

tri¢nich faktord v nasi populaci a dle
nékterych autorl dokonce redukuje ri-
ziko Umrti na prozanétlivd onemoc-
néni [34]. Studie na lidech prokazaly, ze
kava dokdaze snizit markery zanétu CRP
a E-selektinu [35] i marker subklinic-
kého zanétu interleukinu 18 (IL-18) [36].
Na molekuldrni Urovni zasahuje tlumivé
pfimo do signdlni cesty NF-kB, coz je
klicovy transkripcni faktor, ktery zpro-
stfedkovava zanétlivou reakci, vede ke
zvysené tvorbé prozanétlivého pro-
staglandinu E2 (PGE2) skrze cyklooxyge-
nazu-2 (COX-2) a je zvysené exprimovan
u rtznych druh( nadord. Studie u kéavy
kromé schopnosti zvyseni antioxidacni
ochrany cestou aktivace signaini cesty
NRf2/EpRE (viz vyse) prokazaly i schop-
nost inhibice NF-kB signalni cesty a tim
protizanétlivého efektu [11].

Ve vztahu ke schopnosti Utlumu nad-
mérné aktivované signalni cesty NF-kB
byly sledovany jednotlivé slozky kavy.
Tykd se to zejména kyseliny chloroge-
nové, kyseliny kavové, kofeinu a diter-
pent. Kyselina chlorogenova snizuje ak-
tivaci Toll-like receptoru 4 (TLR4), cozZ je
receptor na povrchu bunék spoustéjici
prozanétlivou signalizaci ve vazbé na ci-
zorodé antigeny pfi infekci, ale i v reakci
na jiné ligandy [37]. Vedle toho plsobi
inhibi¢né na drovni modulator( signalni
cesty NF-kB, kde tlumi c-Jun NH2-ter-
minalni kindzu (JNK) a mitogenem akti-
vovnou proteinovou kindzu (MAPK) [38],
a receptorového aktivatora NF-kB [39].
Kyselina kavova, kterd je metabolitem
kyseliny chlorogenové, tlumi NF-kB sig-
ndIni cestu skrze inhibici JNK1/2, inhi-
bici p38 MAPK [40], inhibici NF-kB indu-
kujici kindzy/IkB kinazy (NIK/IKK) aj. [41].
Protizanétlivy ucinek ma v této signalni
cesté i utlum translokace p50 a RelA,
tedy oslabeni schopnosti vazby NF-kB
na DNA, coz prokazala jak kyselina chlo-
rogenova [42], tak i kdvova s vysled-
kem protinadorového plsobeni na mo-
delu karcinomu jater [43]. Podobné
bylo prokazano, ze i kofein skrze inhi-
bici translokace p50 a RelA sniZuje ex-
presi prozénétlivych gent COX-2, tumor
nekrotizujiciho faktoru a (TNF-a) a oxidu
dusnatého (NO) [44]. Kdvové diterpeny
kahweol a cafestol snizuji schopnost ak-
tivizace signalni cesty NF-kB inhibici akti-
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vity IKK a zdbranou degradace IkBa [45],
a skrze inhibici JAK2/PI3K/Akt [46].

Experimentalni studie prokazuji, ze
melanoidiny vznikajici prazenim kavy
skrze Maillardovu reakci jsou schopny
snizeni progrese onemocnéni Gtlumem
prozanétlivého procesu na modelu zvi-
fat s experimentalné vyvolanou koli-
tidou [47]. Tuky indukovand steatohe-
patitida na mysich mé nizsi procento
steatdzy i fibrézy jaterni tkané, v séru
pak nizsi triglyceridy, alanin aminotrans-
ferdzy a prozanétlivé interleukiny, a na-
opak zvysené protizanétlivé interleukiny
vlivem pfidani melanoidinl do stravy
ve srovnani se samotnou vysokotu¢nou
dietou [48].

Aktivace apoptézy nadorovych
bunék

Na karcinomech klze vyvolanych UVB
zafenim bylo prokdzano po podani ko-
feinu jak snizeni markerd zanétu, tak
i aktivace apoptdzy s indukci kaspazy 3
[49,50]. Kofein aktivoval apoptézu skrze
kaspazu 3 i na jinych modelech nadord,
napf. u glioblastomu [51].

Studie popisuji schopnost indukce
apoptdzy i u kavovych diterpen(. Diter-
pen kahweol byl pouzit ve studii na mo-
delu leukemie, kde vyvolal apoptézu
skrze aktivaci kaspazy 3 a snizeni ex-
prese antiapoptotickych proteinl (Bcl-2,
Bcl-xL, Mcl-1 a XIAP). Byla prokézana in-
hibice MAPK a Akt signalizace v nddoro-
vych burikéch [52]. Pozdéji byla aktivace
apoptédzy vlivem kahweolu prokazana
i u dalsich nadord, napf. u karcinomu
ledvin [53], karcinomu kolorekta [54]
anebo spinocelularniho karcinomu du-
tiny Ustni [55]. V posledni jmenované
studii byla u kahweolu prokazana na
ddvce zavisla suprese aktivity transkrip-
¢niho faktoru Sp1, ktery reguluje geny
antiapoptotickych proteinl [55].

Podobnym molekuldrnim mechaniz-
mem pUsobi aktivaci apoptdzy i diter-
pen cafestol. Tento vyvolal apoptézu na
modelu rendiniho karcinomu, kde snizil
mitochondridlni membranovy potencial
(MMP), aktivoval kaspazu 3 a ztlumil ex-
presi antiapoptotickych proteind (Bcl-2,
Bcl-xL, Mcl-1 a cFLIP). Cafestol podobné
jako kahweol inhibuje signalni cestu fos-
fatidylinositol 3 kindzy (PI3K)/Akt [56].
V neddvno uvefejnéné studii prokazal

schopnost inhibice rdstu naddorovych
bunék a aktivace apoptdzy i na bunéc-
nych liniich spinocelularnich karcinomu
hlavy a krku [57].

Inhibice angiogeneze

Utlum angiogeneze v nadoru je jednim
ze znadmych protinddorovych mecha-
nizm0 snizujicich pfivod Zivin a kysliku
k nddorovym bunkam. Ve studiich bylo
prokazano, Ze vice nez 20 latek ze stravy
je schopno do tohoto procesu zasah-
nout [3]. Kofein ma schopnost inhibice
nedostatkem kysliku indukované ex-
prese vaskularniho endotelidlniho risto-
vého faktoru a IL-8, coz bylo prokazano
za podminek hypoxie na modelu kolo-
rektdlniho karcinomu. Tento mechani-
zmus je zprostfedkovan skrze inhibici
transkrip¢niho hypoxicky inducibilniho
faktoru Ta (HIF-1a) [58]. Antiangiogenni
protinddorovy ucinek ve studiich pak
prokazaly také kavové diterpeny cafestol
a kahweol [59].

Utlum metastazovani

Béhem metastazovani produkuji nado-
rové bunky specifické enzymy, tzv. ma-
trixové metaloproteindzy narusujici
membrany okolnich bunék. Kyselina ka-
vova utlumila nadorovy rliist a metasta-
zovani na prikladu hepatoceluldrniho
karcinomu skrze snizeni aktivity matri-
xové metaloproteindzy 9 a skrze sou-
¢asnou inhibici zanétlivé signalni cesty
NF-kB [60].

Dalsi klicovy mechanizmus metasta-
zovani je produkce bunécénych adhez-
nich molekul. Diterpen kahweol v tomto
procesu prokazal schopnost Gtlumu ex-
prese vaskularni buné¢né adhezni mole-
kuly 1 (VCAM 1) a intracelularni adhezni
molekuly 1 (ICAM 1), coz ma dle studii
vliv jak na prevenci metastazovani, tak
i proti rozvoji aterosklerézy. Bylo vedle
sobeni inhibici zanétlivé signalni cesty
NF-kB, tvofrici soucast protinddorového
a antiaterogenniho efektu [61].

Kromé vyse uvedenych mechani-
zm( podporuji metastazovani i krevni
desticky a u onkologickych pacientd je
casto nalézan v souvislosti s progresi
onemocnéni stav trombocytézy anebo
trombembolie. Antiagregacni Ucinek se
zabranou interakce trombocytl s nado-

rovymi burikami mize dle dostupnych
poznatkl do jisté miry tlumit vlastni
proces metastazovani [62]. Konzumace
kavy méla schopnost inhibice agregace
trombocytl na zvifecim modelu atero-
sklerézy, kdy pridani kavy k vysokotu¢né
stravé redukovalo proagregacni pUlso-
beni tukd [63]. Antiagregacni efekt kavy
byl prokazan i ve studii na lidech, kde
byla srovnana konzumace 200 ml kavy
se skupinou konzumujici vodu s Cistym
kofeinem. Kofein byl podavan v mnoz-
stvi stejném, jako byl pfitomen v kavé
(180 mg), avsak snizeni agregace trom-
bocytl bylo prokdzano pouze ve sku-
piné s kdvou a v trombocytech byly na-
lezeny fenolové kyseliny z kdvy, ale ne
kofein. Zavérem této studie bylo, Ze an-
tiagregacni efekt kavy neni nezavisly na
obsahu kofeinu [64].

Snizeni celkové umrtnosti
a vyskytu zhoubnych nadori
vlivem kavy v epidemiologickych
studiich
Zatimco prvni epidemiologické studie
poukazovaly na moznost existence ri-
zika vzniku nékterych karcinom( v sou-
vislosti s konzumaci kévy, tak dalsi jiz je-
jich vysledky vyvratily a prokézaly budto
neutrdlni vztah, anebo naopak nizsi vy-
skyt kancerogeneze. Ve vysledku byla
vlivem konzumace kavy v popula¢nich
studiich zaznamenana snizena celkova
umrtnost i obecné nizsi vyskyt zhoub-
nych nador. Ovlivnéni vyskytu konkrét-
nich malignit pak bylo v literatufe po-
psano u mnoha organovych lokalit [65].
Metaanalyza 40 kohortovych studii,
kterd srovnala pravidelné konzumenty
kavy s nepijdky nebo zfidkavymi pi-
jaky tohoto ndpoje, zjistila, Ze maji cel-
kové nizsi vyskyt karcinomd, a souvislost
byla nalezena pfedevsim u vy3si konzu-
mace. Podle této analyzy zvyseni konzu-
mace o jeden salek kdvy denné redukuje
vyskyt karcinom@ o 3 %. V souvislosti
s pitim kavy bylo odhaleno nizsi riziko
karcinomu jater, ledvin, prsu, dutiny
ustni, hltanu, jicnu, kolorekta, endome-
tria, pankreatu, leukemie a prostaty [66].

Karcinomy jater

Vliv kdvy na snizeni hodnoty jaternich
enzymu, vyskytu cirhézy i karcinomf
jater je jiz mnoho let tématem rdznych
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studii [65]. Metaanalyza 10 observacnich
studii ptipadd a kontrol a kohortovych
studii z obdobi let 1966-2012 udava, ze
relativni riziko u nizké konzumace, ktera
je definovana v mnozstvi do tfi salkd
kavy denné, je 0,72, a pro vyssi konzu-
maci dokonce 0,44 ve srovnani s nekon-
zumenty kavy. Zavérem této analyzy
bylo, Ze kdva mUze snizit riziko vyvoje
hepatoceluldrniho karcinomu v pra-
méru o 40 % [67]. Nizsi vyskyt karcinomu
jater odhalily i dal$i metaanalyzy, a to
u jedincl s anamnézou i bez anamnézy
jaterniho onemocnéni [66,68,69]. V roce
2013 byly publikovany dvé nezavislé me-
taanalyzy. Prvni z nich popsala u vysoké
konzumace kavy az 50% sniZeni rizika
hepatoceluldarniho karcinomu ve srov-
nani s Zddnou anebo jen obcasnou kon-
zumaci [69]. Druhd popsala 40% snizeni
rizika tohoto druhu karcinomu u konzu-
ment( oproti nekonzumentim kavy [3].

Karcinomy kolorekta

CR patfi v celosvétovém méFitku
k zemim s nejvyssim vyskytem karci-
nomu kolorekta [70] a kava ve Ctyfech
metaanalyzach studii prokazala signifi-
kantni redukci rizika vzniku karcinomu
pro tuto oblast [3,65,71,72]. Dalsi meta-
analyza popsala podobné pfiznivou
a signifikantni korelaci ve vztahu k niz-
$imu vyskytu karcinom kolorekta, ale
az pfi vysoké konzumaci ¢tyr a vice salkd
kavy denné [73]. Metaanalyza 15 kohor-
tovych studii z Japonska, Norska, Fin-
ska, Singapuru, Svédska a USA proka-
zala snizené riziko vyvoje karcinomu
kolorektélniho karcinomu vlivem kon-
zumace kavy [66]. V nedavno uskutec-
nénych studiich o vztahu kavy ke kar-
cinomu kolorekta byl popsan benefit
u stfedni konzumace kavy kolem tfi
$alkt denné [74,75]. Vétsina dosud pro-
béhlych studii u kavy potvrzuje benefit
v prevenci kolorektélniho karcinomu, ale
je potfeba brat v Gvahu i existenci téch,
které chemopreventivni efekt ve svych
vysledcich nepotvrdily. M{iZze se jednat
o vliv rozdild mezi jednotlivymi popula-
cemi, zejména co se tyka zvyklosti me-
tody pfipravy kdvy. U Evropant je castéji
nalézdno nizsi riziko vzniku kolorektal-
niho karcinomu, ale na strané druhé au-
tofi v USA upozornuji na hrani¢ni ten-
denci k vyssimu vyskytu kolorektalnich

nadorll u postmenopauzalnich zen,
a doporucili proto v dalsich studiich
subanalyzovat i jednotlivé metody pfi-
pravy kavy [76]. Rozdilnym vysledk{im
vlivu kdvy na incidenci kolorektalniho
karcinomu pak mohou dle naseho na-
zoru napomahat i dalsi dietni sou¢asné
se vyskytujici kofaktory, které je nutno
v analyzach soucasné sledovat.

U kavy byla vedle toho prokazana
také moznost prevence recidivy kolo-
rektalniho karcinomu. Prospektivni stu-
die s pacienty lll. stadia tohoto one-
mocnéni popsala signifikantné méné
rekurenci i snizeni mortality. Zajimavé
vsak je, Ze tato korelace byla zachycena
pouze u skupiny s kofeinovou kavou,
a ne u skupiny s dekofeinovanou kévou
anebo u skupiny s konzumaci caje.
Autofi proto vyslovili hypotézu, ze v che-
mopreventivnim mechanizmu kavy
hraje roli kromé jiného i vliv kdvy na
zlepseni inzulinové citlivosti [77].

Karcinomy polykacich cest

U konzumentl kavy bylo popsano i sni-
Zené riziko karcinomu jicnu [78,79] a kar-
cinomu dutiny Ustni [80].

Melanom

Konzumace kavy s kofeinem dle me-
taanalyzy studii snizuje také riziko
melanomu [81].

Hormonalné dependentni
karcinomy
U karcinomu prsu velka norska kohor-
tova studie z 90. let 20. stoleti (zahr-
nujici 14 593 Zen) srovnavajici konzu-
mentky kdvy péti a vice $alkG denné
oproti nizké konzumaci pod dva 3alky
nalezla signifikantni snizeni rizika karci-
nomu prsu, Udaje z této studie mluvi az
0 50% redukci [82]. Tyto optimistické vy-
sledky pozdéji podporila i Svédska stu-
die, ve které byla konzumace kavy spo-
jena s 20% snizenim rizika karcinomu
prsu u postmenopauzélnich Zen, které
pily pét a vice $alkd kavy denné [83].
| dalsi metaanalyza tuto pfiznivou kore-
laci potvrdila a popsala o0 26 % niZsi ri-
ziko vyvoje karcinomu prsu vlivem kavy
nezdvisle na mnozstvi a o0 30 % nizsi pfi
vysoké konzumaci [66].

Nékteré studie prokazuji snizeni ri-
zika vyvoje karcinomu prsu u postme-

nopauzélnich Zen [65], jiné se zamé-
fily pouze na rizikové pfipady mutace
BRCAT a BRCA2 a také prokazaly vy-
znamny protektivni vliv kavy [84].
Potvrzeni sniZeni rizika vzniku karci-
nomu prsu probéhlo v roce 2013 na za-
kladé metaanalyzy 37 studii ve vztahu
k nosickdm BRCAT mutace [85]. Geny
BRCAT1 a BRCA2 jsou ve studiich spojeny
pfedevsim s rizikem vyvoje karcinomu
prsu, ale i vajecnik(, prostaty anebo
kolorekta [86].

Evropska prospektivni studie zahrnu-
jici 335 060 Zzen a 11 let sledovani po-
psala v roce 2015 snizené riziko kar-
cinomu prsu u postmenopauzalnich
Zen vlivem konzumace kofeinové kavy.
Byla prokdzéna i zavislost na zvysujici
se davce. Vysledovana korelace naopak
chybéla u dekofeinované kavy nebo
Caje i ve skupiné premenopauzalnich
Zen [87].

Snizené riziko u konzumentek kavy
popsaly studie v rdmci hormonalné za-
vislych nadort i ve vztahu k endomet-
ridlnimu karcinomu [65,88].

Konzumace kdvy vede k hormonalnim
zménam, které mohou nepfimym me-
chanizmem pomoci redukovat vyskyt
hormonalné zavislych nadord. Vedle jiz
zminénych protinddorovych mechani-
zm{ bylo vysledovéno, Ze vysoky pfi-
jem kofeinu zvysuje hladiny transport-
niho proteinu pohlavnich hormond, tzv.
SHBG (sexudlni hormony vazajiciho glo-
bulinu), ¢imz snizuje hladiny volného
testosteronu [89]. Bylo prokazano, ze cy-
tochrom P450 CYP1A2, ktery hraje roli
v metabolizmu estrogenu, je ovlivnén
metabolity kofeinu [90]. Konzumace
kavy zvySuje pomér plazmového 2-hyd-
roxyestronu a 16-alfahydroxyestronu,
coz ma prediktivni vyznam u karcinomu
prsu [91].

Karcinomy zaludku

Naopak zvysené riziko uddvaji popu-
la¢ni studie pro karcinom zaludku, avsak
studie zaroven upozoriuji, Zze tyto vy-
sledky mohou byt zkresleny urcitymi
soucasné se vyskytujici kofaktory, ze-
jména kourenim. Jak zndmo, koufeni
je etiologickym faktorem pro tuto ob-
last [92] a casto v koincidenci s pitim
kavy. Subanalyzy po odfiltrovani kou-
feni a BMI, tedy obezity, popisuji vymi-
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zeni rizika karcinomu Zaludku ve vztahu
ke konzumaci kavy [93]. Podobné i jiné
studie upozoriuji, Ze nalézané pozitivni
asociace mezi pitim kavy a rizikem kar-
cinomu zaludku jsou zpUsobeny pre-
devsim soucasnym kourenim, které vy-
sledky zkresluje. Kumulativni dikazy na
zdkladé prospektivnich studii pak uka-
zuji, Ze kdva neni rizikovym faktorem pro
karcinom zZaludku [3,65,66,94,95].

Karcinomy pankreatu

V 80. letech 20. stoleti vzbudila pozor-
nost studie upozoriujici na moznou po-
zitivni korelaci mezi pitim kavy a karci-
nomem pankreatu [96]. Nasledné viak
IARC revidovala a zpochybnila jeji vy-
sledky [97]. Poté probéhly i mnohé velké
kohortové studie a jejich metaanalyza
z roku 2007 bez nélezu nepfiznivé aso-
ciace pro tuto oblast [98]. Nasledna
velkd popula¢ni studie v Japonsku do-
konce popsala nizsi riziko u muzd pfi
konzumaci tfi a vice $alkd denné [99].
Pozdéjsi metaanalyza 14 kohortovych
studii v roce 2011 popsala ve vztahu
ke karcinomlm pankreatu snizené ri-
ziko, tedy opak nez Uvodni studie [66].
Vyvstaly proto rdzné teorie, které hle-
daly vysvétleni kontroverze prvotnich
vysledkd. Mohlo se jednat o vliv kance-
rogennich kontaminantd, napt. pesti-
cidli zkavovych zrn, vliv mohla mit i kon-
taminace antimonem (stibiem) béhem
prepravy kdvy anebo i polystyrenu uvol-
nujiciho se z jednorazovych kelimk( na
kavu, a byly nalezeny i nedostatky v me-
todologice téchto Uvodnich studii [65].
Velka prospektivni studie v USA, jejiz vy-
sledky byly zvetejnény roku 2015, nena-
lezla riziko vzniku karcinomu pankreatu
vlivem konzumace kavy, ale az po od-
filtrovani kancerogenniho vlivu kou-
feni [100]. Koufeni je tedy vyznamny
kofaktor, ktery se ¢asto s pitim kavy vy-
skytuje, a je nutno ho pfi analyzich
zohlednit.

Karcinomy urologické soustavy

Vzhledem ke zvys3ujici se incidenci karci-
nomu ledvin v USA a Evropé se hledaji
vztahy k dietnim faktorlim. Jednozna¢ny
vztah byl nalezen u koufeni cigaret
a obezity, naopak snizené riziko pii kon-
zumaci ovoce a zeleniny. Ve vztahu ke
kavé nebyl pfi metaanalyze nalezen etio-

logicky vztah [65]. Dalsi analyza, ktera
zahrnovala 13 kohortovych studii, pou-
kazala v roce 2007 dokonce i na moznost
snizeni rizika vyvoje karcinomu ledvin,
ale pouze s hrani¢ni vyznamnosti [101].
Signifikantni pokles rizika vyvoje karci-
nomu mocového méchyre i ledvin pak
pozdéji v roce 2011 prokazala velkd me-
taanalyza vsech do té doby probéh-
lych studii zaméfujici se na snizeni rizika
rdznych druhl nadord u konzumentt
kavy [66].

Zaveér

Chemoprevence je jednou z nadéjnych
cest snizeni rizika vzniku anebo recidiv
zhoubnych onemocnéni [102]. V této
oblasti je sledovédna fada pfirodnich
latek z rdznych potravin v¢. bioaktivnich
slozek kavy. Pfedpoklada se, ze mecha-
nizmus protinddorového ucinku kavy
je zaloZen na vice mechanizmech. Jed-
nak byl prokazan antioxidac¢ni ucinek,
ktery je podminén nejen obsahem pfi-
mych antioxidantd, ale i schopnosti ak-
tivace endogennich antioxidac¢nich en-
zym(. Urcitych antioxidant( prazenim
zrn sice ubyva, avsak na strané druhé
jiné vznikaji, a nejvy3si antioxida¢ni po-
tencidl byl proto prokdzan u stfedné
prazené varianty. Vedle toho kava indu-
kuje i detoxika¢ni enzymy zbavujici or-
ganizmus nékterych toxickych latek
v¢. kancerogen(. Do protinddorovych
mechanizmi kavy patii také urcity pro-
tizanétlivy efekt. U kavy byla ve studiich
ve vztahu ke zhoubnym nadorlm vysle-
dovéna schopnost aktivace apoptézy,
utlumu rastu nadorovych bunék a inhi-
bice angiogeneze. V metaanalyzach stu-
dii se pak ve vztahu ke konzumaci kavy
prokazal vliv na nizsi vyskyt nador( réz-
nych organovych lokalit. Sledovany byly
v tomto smyslu karcinomy jater, dutiny
Ustni, jicnu, kolorekta, pankreatu, prsu,
endometria, prostaty, ledvin, moco-
vého méchyre a nékteré dalsi. Nejsilngjsi
chemopreventivni Ucinek je popisovan
u karcinom jater a vedle toho u hor-
monalné dependentnich karcinomd, ze-
jména pak prsu. U téchto typd nadorud
ma kdva prokazany chemopreventivni
potencidl. Pozitivni vliv vSak byl nece-
kané odhalen v mensich studiich i u dal-
Sich nadord, napt. u karcinomu polyka-
cich cest, karcinom( mocové soustavy

anebo napf. melanomu. Naopak u kar-
cinomu zaludku, tlustého stfeva a pan-
kreatu nékteré studie upozornily na
moznost existence kancerogenity kavy.
Tento rizikovy vliv viak byl nasledné
na podkladé dalsich studii, metaanalyz
a odhaleni metodologickych chyb pr-
votnich studii popren. U téchto specific-
kych organovych lokalit je nutno pfi ana-
lyzach zohlednit zejména koincidenci
kancerogenniho vlivu koureni, které se
¢asto soucasné s pitim kavy vyskytuje.
Do budoucna by dle na3eho nazoru bylo
vhodné se v subanalyzach také vice za-
méFit nejen na celkovou davku kévy, ale
i na jednotlivé jeji druhy, stupen prazeni
a vlastni metody ptipravy, tedy faktory,
které mohou ve vysledku zna¢né ovliv-
nit chemopreventivni potencidl kavy.

Literatura

1. Faustmann G, Cavin CH, Nerseyan A et al. Chemo-
preventive properties of coffee and its constituents.
In: Knasmdiller S, DeMarini DM, Jihnson | et al. Chemopre-
vention of cancer and DNA demage by dietary factors.
Wiley-VCH 2009: 579.

2. Bichler J, Cavin C, Simic T et al. Coffee consumption pro-
tects human lymphocytes against oxidative and 3-amino-
-1-methyl-5H-pyrido[4,3-blindole acetate (Trp-P-2) induced
DNA-damage: results of an experimental study with human
volunteers. Food Chem Toxicol 2007; 45(8): 1428-1436.

3. Bohn SK, Blomhoff R, Paur I. Coffee and cancer risk,
epidemiological evidence, and molecular mecha-
nisms. Mol Nutr Food Res 2014; 58(5): 915-930. doi:
10.1002/mnfr.201300526.

4. Esposito F, Morisco F, Verde V et al. Moderate coffee
consumption increases plasma glutathione but not ho-
mocysteine in healthy subjects. Aliment Pharmacol Ther
2003; 17(4): 595-601.

5. Huber WW, Scharf G, Rossmanith W et al. The cof-
fee components kahweol and cafestol induce gamma-
glutamylcysteine synthetase, the rate limiting enzyme of
chemoprotective glutathione synthesis, in several organs
of the rat. Arch Toxicol 2002; 75(11-12): 685-694.

6. Hayes JD, Flanagan JU, Jowsey IR. Glutathione transfera-
ses. Annu Rev Pharmacol Toxicol 2005; 45: 51-88.

7. Richelle M, Tavazzi |, Offord E. Comparison of the an-
tioxidant activity of commonly consumed polypheno-
lic beverages (coffee, cocoa, and tea) prepared per cup
serving. J Agric Food Chem 2011; 49(7): 3438-3442.

8. Moreira DP, Monteiro MC, Ribeiro-Alves M et al. Con-
tribution of chlorogenic acids to the iron-reducing acti-
vity of coffee beverages. J Agric Food Chem 2005; 53(5):
1399-1402.

9. Wei F, Furihata K, Koda M et al. Roasting process of cof-
fee beans as studied by nuclear magnetic resonance:
time course of changes in composition. J Agric Food
Chem 2012; 60(4): 1005-1012. doi: 10.1021/jf205315r.

10. del Castillo MD, Ames JM, Gordon MH. Effect of roast-
ing on the antioxidant activity of coffee brews. J Agric
Food Chem 2002; 50(13): 3698-3703.

11. Paur |, Balstad TR, Blomhoff R. Degree of roasting is the
main determinant of the effects of coffee on NF-kappaB
and EpRE. Free Radic Biol Med 2010; 48(9): 1218-1227.
doi: 10.1016/j.freeradbiomed.2010.02.005.

12. Cavin C, Marin-Kuan M, Langouét S et al. Induction
of Nrf2-mediated cellular defenses and alteration of

112

Klin Onkol 2017;30(2): 106-114




KAVA V CHEMOPREVENCI NADORU

phase | activities as mechanisms of chemoprotective ef-
fects of coffee in the liver. Food Chem Toxicol 2008; 46(4):
1239-1248.

13. Higgins LG, Cavin C, Itoh K et al. Induction of cancer
chemopreventive enzymes by coffee is mediated by tran-
scription factor Nrf2. Evidence that the coffee-specific di-
terpenes cafestol and kahweol confer protection against
acrolein. Toxicol Appl Pharmacol 2008; 226(3): 328-337.
14. Juge N, Mithen RF, Traka M. Molecular basis for che-
moprevention by sulforaphane: a comprehensive review.
Cell Mol Life Sci 2007; 64(9): 1105-1127.

16. Balstad TR, Carlsen H, Myhrstad MC et al. Coffee, broc-
coli and spices are strong inducers of electrophile re-
sponse element-dependent transcription in vitro and
in vivo — studies in electrophile response element trans-
genic mice. Mol Nutr Food Res 2011; 55(2): 185-197. doi:
10.1002/mnfr.201000204.

17. Boettler U, Volz N, Teller N et al. Induction of antioxi-
dative Nrf2 gene transcription by coffee in humans:
depending on genotype? Mol Biol Rep 2012; 39(6):
7155-7162. doi: 10.1007/511033-012-1547-6.

18. Bichler J, Cavin C, Simic T et al. Coffee consumption pro-
tects human lymphocytes against oxidative and 3-amino-
-1-methyl-5H-pyrido[4,3-blindole acetate (Trp-P-2)
induced DNA-damage: results of an experimental study
with human volunteers. Food Chem Toxicol 2007; 45(8):
1428-1436.

19. Xu C, Li CY, Kong AN. Induction of phase I, Il and Il
drug metabolism/transport by xenobiotics. Arch Pharm
Res 2005; 28(3): 249-268.

20. Huber WW, Parzefall W. Modification of N-acetyltrans-
ferases and glutathione S-transferases by coffee compo-
nents: possible relevance for cancer risk. Methods Enzy-
mol 2005; 401: 307-341.

21. Huber WW, Rossmanith W, Grusch M et al. Effects of
coffee and its chemopreventive components kahweol
and cafestol on cytochrome P450 and sulfotransferase in
rat liver. Food Chem Toxicol 2008; 46(4): 1230-1238.

22. Wattenberg LW. Inhibition of neoplasia by minor
dietary constituents. Cancer Res 1983; 43 (Suppl! 5):
24485-2453s.

23. Majer BJ, Hofer E, Cavin C et al. Coffee diterpenes pre-
vent the genotoxic effects of 2-amino-1-methyl-6-phe-
nylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP) and N-nitrosodimethy-
lamine in a human derived liver cell line (HepG2). Food
Chem Toxicol 2005; 43(3): 433-441.

24. Ganmaa D, Willett WC, Li TY et al. Coffee, tea, caffeine
and risk of breast cancer: a 22-year follow-up. Int J Cancer
2008; 122(9): 2071-2076. doi: 10.1002/ijc.23336.

25. Hirose M, Nishikawa A, Shibutani M et al. Chemopre-
vention of heterocyclic amine-induced mammary carci-
nogenesis in rats. Environ Mol Mutagen 2002; 39(2-3):
271-278.

26. Ganmaa D, Willett WC, Li TY et al. Coffee, tea, caffeine
and risk of breast cancer: a 22-year follow-up. Int J Cancer
2008; 122(9): 2071-2076. doi: 10.1002/ijc.23336.

27. Huber WW, McDaniel LP, Kaderlik KR et al. Chemopro-
tection against the formation of colon DNA adducts from
the food-borne carcinogen 2-amino-1-methyl-6-phenyl-
imidazo[4,5-b]pyridine (PhIP) in the rat. Mutat Res 1997;
376(1-2):115-122.

28. Cavin C, Mace K, Offord EA et al. Protective effects of
coffee diterpenes against aflatoxin B1-induced genotoxi-
city: mechanisms in rat and human cells. Food Chem To-
xicol 2001; 39(6): 549-556.

29. Cavin C, Bezencon C, Guignard G et al. Coffee diter-
penes prevent benzolalpyrene genotoxicity in rat and
human culture systems. Biochem Biophys Res Commun
2003; 306(2): 488-495.

30. Miller EG, McWhorter K, Rivera-Hidalgo F et al. Kah-
weol and cafestol: inhibitors of hamster buccal pouch car-
cinogenesis. Nutr Cancer 1991; 15(1): 41-46.

31. Yagasaki K, Miura Y, Okauchi R et al. Inhibitory effects
of chlorogenic acid and its related compounds on the in-

vasion of hepatoma cells in culture. Cytotechnology 2000;
33(1-3): 229-235. doi: 10.1023/A:1008141918852.

32. Shimizu M, Yoshimi N, Yamada Y et al. Suppressive ef-
fects of chlorogenic acid on N-methyl-N-nitrosourea-
induced glandular stomach carcinogenesis in male
F344 rats. J Toxicol Sci 1999; 24(5): 433-439.

33.Tanaka T, Kojima T, Kawamori T et al. Inhibition of 4-nit-
roquinoline-1-oxide-induced rat tongue carcinogenesis
by the naturally occurring plant phenolics caffeic, ellagic,
chlorogenic and ferulic acids. Carcinogenesis 1993; 14(7):
1321-1325.

34. Andersen LF, Jacobs DR Jr, Carlsen MH et al. Con-
sumption of coffee is associated with reduced risk of
death attributed to inflammatory and cardiovascular
diseases in the lowa Women's Health Study. Am J Clin
Nutr 2006; 83(5): 1039-1046.

35. Lopez-Garcia E, van Dam RM, Qi L et al. Coffee con-
sumption and markers of inflammation and endothelial
dysfunction in healthy and diabetic women. Am J Clin
Nutr 2006; 84(4): 888-893.

36. Kempf K, Herder C, Erlund | et al. Effects of coffee con-
sumption on subclinical inflammation and other risk fac-
tors for type 2 diabetes: a clinical trial. Am J Clin Nutr 2010;
91(4): 950-957. doi: 10.3945/ajcn.2009.28548.

37.Shi H, Dong L, Jiang J et al. Chlorogenic acid reduces
liver inflammation and fibrosis through inhibition of toll-
-like receptor 4 signaling pathway. Toxicology 2013; 303:
107-114. doi: 10.1016/j.tox.2012.10.025.

38. Lee CH, Yoon SJ, Lee SM. Chlorogenic acid attenuates
high mobility group box 1 (HMGB1) and enhances host
defense mechanisms in murine sepsis. Mol Med 2013; 18:
1437-1448. doi: 10.2119/molmed.2012.00279.

39. Kwak SC, Lee C, Kim JY et al. Chlorogenic acid inhi-
bits osteoclast differentiation and bone resorption by
down-regulation of receptor activator of nuclear fac-
tor kappa-B ligand-induced nuclear factor of activa-
ted T cells 1 expression. Biol Pharm Bull 2013; 36(11):
1779-1786.

40. Bufalo MC, Ferreira |, Costa G et al. Propolis and its con-
stituent caffeic acid suppress LPS-stimulated pro-inflam-
matory response by blocking NF-kB and MAPK activation
in macrophages. J Ethnopharmacol 2013; 149(1): 84-92.
doi: 10.1016/}jep.2013.06.004.

41. Kim SR, Jung YR, Kim DH et al. Caffeic acid regula-
tes LPS-induced NF-kB activation through NIK/IKK and
c-Src/ERK signaling pathways in endothelial cells. Arch
Pharm Res 2014; 37(4): 539-547. doi: 10.1007/s12272-
013-0211-6.

42. Chang WC, Chen CH, Lee MF et al. Chlorogenic acid
attenuates adhesion molecules upregulation in IL-1 beta-
-treated endothelial cells. Eur J Nutr 2010; 49(5): 267-275.
doi: 10.1007/500394-009-0083-1.

43. Chung TW, Moon SK, Chang YC et al. Novel and ther-
apeutic effect of caffeic acid and caffeic acid phenyl ester
on hepatocarcinoma cells: complete regression of hepa-
toma growth and metastasis by dual mechanism. FASEB
J2004; 18(14): 1670-1681.

44. Kang CH, Jayasooriya RG, Dilshara MG et al. Caffeine
suppresses lipopolysaccharide-stimulated BV2 microglial
cells by suppressing Akt-mediated NF-kB activation and
ERK phosphorylation. Food Chem Toxicol 2012; 50(12):
4270-4276. doi: 10.1016/j.fct.2012.08.041.

45. Kim JY, Jung KS, Jeong HG. Suppressive effects of the
kahweol and cafestol on cyclooxygenase-2 expression in
macrophages. FEBS Lett 2004; 569(1-3): 321-326.

46. Kim HG, Kim JY, Hwang YP et al. The coffee diter-
pene kahweol inhibits tumor necrosis factor-alpha-in-
duced expression of cell adhesion molecules in human
endothelial cells. Toxicol Appl Pharmacol 2006; 217(3):
332-341.

47. Anton PM, Craus A, Niquet-Léridon C et al. Highly
heated food rich in Maillard reaction products limit an ex-
perimental colitis in mice. Food Funct 2012; 3(9): 941-949.
doi: 10.1039/c2fo30045a.

48. Vitaglione P, Morisco F, Mazzone G et al. Coffee redu-
ces liver damage in a rat model of steatohepatitis: the
underlying mechanisms and the role of polyphenols and
melanoidins. Hepatology 2010; 52(5): 1652-1661. doi:
10.1002/hep.23902.

49. Lou Y, Peng Q, Li T et al. Cancer. Oral caffeine dur-
ing voluntary exercise markedly inhibits skin carcino-
genesis and decreases inflammatory cytokines in UVB-
-treated mice. Nutr Cancer 2013; 65(7): 1002-1013. doi:
10.1080/01635581.2013.812224.

50. Conney AH, Lu YP, Lou YR et al. Mechanisms of Caf-
feine-Induced Inhibition of UVB Carcinogenesis. Front
Oncol 2013; 3: 144. doi: 10.3389/fonc.2013.00144.

51. Liu JD, Song LJ, Yan DJ et al. Caffeine inhibits
the growth of glioblastomas through activating the
caspase-3 signaling pathway in vitro. Eur Rev Med Phar-
macol Sci 2015; 19(16): 3080-3088.

52.Oh JH, Lee JT, Yang ES et al. The coffee diterpene kah-
weol induces apoptosis in human leukemia U937 cells
through down-regulation of Akt phosphorylation and
activation of JNK. Apoptosis 2009; 14(11): 1378-1386. doi:
10.1007/510495-009-0407-x.

53.Um HJ, Oh JH, Kim YN et al. The coffee diterpene kah-
weol sensitizes TRAIL-induced apoptosis in renal carci-
noma Caki cells through down-regulation of Bcl-2 and
c-FLIP. Chem Biol Interact 2010; 186(1): 36-42. doi:
10.1016/j.cbi.2010.04.013.

54.Choi DW, Lim MS, Lee JW et al. The Cytotoxicity of Kah-
weol in HT-29 Human Colorectal Cancer Cells Is Media-
ted by Apoptosis and Suppression of Heat Shock Protein
70 Expression. Biomol Ther (Seoul) 2015; 23(2): 128-133.
doi: 10.4062/biomolther.2014.133.

55. Chae JI, Jeon YJ, Shim JH. Anti-proliferative proper-
ties of kahweol in oral squamous cancer through the re-
gulation specificity protein 1. Phytother Res 2014; 28(12):
1879-1886. doi: 10.1002/ptr.5217.

56. Choi MJ, Park EJ, Oh JH et al. Cafestol, a coffee-specific
diterpene, induces apoptosis in renal carcinoma Caki cells
through down-regulation of anti-apoptotic proteins and
Akt phosphorylation. Chem Biol Interact 2011; 190(2-3):
102-108. doi: 10.1016/j.cbi.2011.02.013.

57. Kotowski U, Heiduschka G, Seemann R et al. Effect of
the coffee ingredient cafestol on head and neck squa-
mous cell carcinoma cell lines. Strahlenther Onkol 2015;
191(6): 511-517. doi: 10.1007/500066-014-0807-x.

58. Merighi S, Benini A, Mirandola P et al. Caffeine inhi-
bits adenosine-induced accumulation of hypoxia-induci-
ble factor-1alpha, vascular endothelial growth factor, and
interleukin-8 expression in hypoxic human colon cancer
cells. Mol Pharmacol 2007; 72(2): 395-406.

59. Moeenfard M, Cortez A, Machado V et al. Anti-angio-
genic properties of cafestol and kahweol palmitate diter-
pene esters. J Cell Biochem 2016; 117(12): 2748-2756. doi:
10.1002/jcb.25573.

60. Chung TW, Moon SK, Chang YC et al. Novel and thera-
peutic effect of caffeic acid and caffeic acid phenyl ester
on hepatocarcinoma cells: complete regression of hepa-
toma growth and metastasis by dual mechanism. FASEB
J2004; 18(14): 1670-1681.

61. Kim HG, Kim JY, Hwang YP et al. The coffee diter-
pene kahweol inhibits tumor necrosis factor-alpha-in-
duced expression of cell adhesion molecules in human
endothelial cells. Toxicol Appl Pharmacol 2006; 217(3):
332-341.

62. Honn KV, Tang DG, Crissman JD. Platelets and cancer
metastasis: a causal relationship? Cancer Metastasis Rev
1992; 11(3-4): 325-351.

63. Bhaskar S, Rauf AA. Modulatory effect of coffee on
platelet function. Indian J Physiol Pharmacol 2010; 54(2):
141-148.

64. Natella F, Nardini M, Belelli F et al. Effect of coffee
drinking on platelets: inhibition of aggregation and phe-
nols incorporation. Br J Nutr 2008; 100(6): 1276-1282. doi:
10.1017/50007114508981459.

Klin Onkol 2017;30(2): 106-114

113




KAVA V CHEMOPREVENCI NADORU

65. Arab L. Epidemiologic evidence on coffee and
cancer. Nutr Cancer 2010; 62(3): 271-283. doi:
10.1080/01635580903407122.

66. Yu X, Bao Z, Zou J et al. Coffee consumption and risk
of cancers: a meta-analysis of cohort studies. BMC Cancer
2011;11(1): 96. doi: 10.1186/1471-2407-11-96.

67. Bravi F, Bosetti C, Tavani A et al. Coffee reduces risk
for hepatocellular carcinoma: an updated meta-analysis.
Clin Gastroenterol Hepatol 2013; 11(11): 1413-1421. doi:
10.1016/j.cgh.2013.04.039.

68. Larsson SC, Wolk A. Coffee consumption and risk of
liver cancer: a meta-analysis. Gastroenterology 2007;
132(5): 1740-1745.

69. Sang LX, Chang B, Li XH et al. Consumption of coffee
associated with reduced risk of liver cancer: a meta-analy-
sis. BMC Gastroenterol 2013; 13(1): 34. doi: 10.1186/1471-
230X-13-34.

70. Dusek L, Muzik J, Maluskové D et al. Epidemiologie
zhoubnych nadorll se zavedenym screeningem v me-
zindrodnim srovnéni. Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2):
2540-2548. doi: 10.14735/amko20142540.

71. Galeone C, Turati F, La Vecchia C et al. Coffee con-
sumption and risk of colorectal cancer: a meta-analysis of
case-control studies. Cancer Causes Control 2010; 21(11):
1949-1959. doi: 10.1007/510552-010-9623-5.

72.Li G, Ma D, Zhang Y et al. Coffee consumption and
risk of colorectal cancer: a meta-analysis of observatio-
nal studies. Public Health Nutr 2013; 16(2): 346-357. doi:
10.1017/51368980012002601.

73.Tian C, Wang W, Hong Z et al. Coffee consumption and
risk of colorectal cancer: a dose-response analysis of ob-
servational studies. Cancer Causes Control 2013; 24(6):
1265-1268.

74. Wang ZJ, Ohnaka K, Morita M et al. Dietary poly-
phenols and colorectal cancer risk: the Fukuoka colo-
rectal cancer study. World J Gastroenterol 2013; 19(17):
2683-2690. doi: 10.3748/wjg.v19.i17.2683.

75. Crippa A, Discacciati A, Larsson SC et al. Coffee
consumption and mortality from all causes, cardio-
vascular disease, and cancer: a dose-response meta-
-analysis. Am J Epidemiol 2014; 180(8): 763-775. doi:
10.1093/aje/kwu194.

76. Groess| EJ, Allison MA, Larson JC et al. Coffee con-
sumption and the incidence of colorectal cancer in
women. J Cancer Epidemiol 2016; 2016: 6918431. doi:
10.1155/2016/6918431.

77. Guercio BJ, Sato K, Niedzwiecki D et al. coffee intake,
recurrence, and mortality in stage Il colon cancer: results
from CALGB 89803 (Alliance). J Clin Oncol 2015; 33(31):
3598-3607. doi: 10.1200/JCO.2015.61.5062.

78.Zheng JS, Yang J, FuYQ et al. Effects of green tea, black
tea, and coffee consumption on the risk of esophageal
cancer: a systematic review and meta-analysis of ob-
servational studies. Nutr Cancer 2013; 65(1): 1-16. doi:
10.1080/01635581.2013.741762.

79.Turati F, Galeone C, La Vecchia C et al. Coffee and can-
cers of the upper digestive and respiratory tracts: meta-
-analyses of observational studies. Ann Oncol 2011; 22(3):
536-544. doi: 10.1093/annonc/mdqg603.

80. Li YM, Peng J, Li LZ. Coffee consumption associated
with reduced risk of oral cancer: a meta-analysis. Oral Surg
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol 2016; 121(4): 381-389.
doi: 10.1016/j.0000.2015.12.006.

81. Liu J, Shen B, Shi M et al. Higher caffeinated cof-
fee intake is associated with reduced malignant mela-
noma risk: a meta-analysis study. PLoS One 2016; 11(1):
€0147056. doi: 10.1371/journal.pone.0147056.

82.Vatten LJ, Solvoll K, Leken EB. Coffee consumption and
the risk of brest cancer. A prospective study of 14,593 Nor-
wegian women. Br J Cancer 1990; 62(2): 267-270.

83. Li J, Seibold P, Chang-Claude J et al. Coffee con-
sumption modifies risk of estrogen-receptor negative
breast cancer. Breast Cancer Res 2011; 13(3): R49. doi:
10.1186/bcr2879.

84. Nkondjock A, Ghadirian P, Kotsopoulos J et al. Coffee
consumption and breast cancer risk among BRCA1 and
BRCA2 mutation carriers. Int J Cancer 2006; 118(1):
103-107.

85. Jiang W, Wu Y, Jiang X. Coffee and caffeine intake and
breast cancer risk: an updated dose-response meta-anal-
ysis of 37 published studies. Gynecol Oncol 2013; 129(3):
620-629. doi: 10.1016/j.ygyn0.2013.03.014.

86. Bartonkova H, Foretové L, Helmichové E. Doporu-
¢ené zésady péce o nemocné s nadory prsu a vajec-
nikG a zdravé osoby se zdrode¢nymi mutacemi gent
BRCAT1 nebo BRCA2. Klin Onkol 2003; 16(1): 28-34.

87. Bhoo-Pathy N, Peeters PH, Uiterwaal CS et al. Cof-
fee and tea consumption and risk of pre- and postme-
nopausal breast cancer in the European Prospective In-
vestigation into Cancer and Nutrition (EPIC) cohort study.
Breast Cancer Res 2015; 17(1): 15. doi: 10.1186/513058-
015-0521-3.

88. Hashibe M, Galeone C, Buys SS et al. Coffee, tea, caf-
feine intake, and the risk of cancer in the PLCO cohort. Br
JCancer 2015; 113(5): 809-816. doi: 10.1038/bjc.2015.276.
89. Nagata C, Kabuto M, Shimizu H. Association of cof-
fee, green tea, and caffeine intakes with serum concen-
trations of estradiol and sex hormone-binding globulin
in premenopausal Japanese women. Nutr Cancer 1998;
30(1): 21-24.

90. Wierzejska R. Coffee consumption vs. cancer risk —
a review of scientific data. Rocz Panstw Zakl Hig 2015;
66(4): 293-298.

91. Jernstrom H, Klug TL, Sepkovic DW et al. Predictors of
the plasma ratio of 2-hydroxyestrone to 16-alpha-hydro-
xyestrone among pre-menopausal, nulliparous women
from four ethnic groups. Carcinogenesis 2003; 24(5):
991-1005.

92. Falt P, Hanousek M, Kundratova E. Prekancerézy
zaludku. Klin Onkol 2013; 26 (Suppl): $S22-S28. doi:
10.14735/amko2013522.

93. Deng W, Yang H, Wang J et al. Coffee consumption
and the risk of incident gastric cancer — a meta-analysis
of prospective cohort studies. Nutr Cancer 2016; 63(1):
40-47.doi: 10.1080/01635581.2016.1115093.

94. Xie F, Wang D, Huang Z et al. Coffee consumption and
risk of gastric cancer: a large updated meta-analysis of
prospective studies. Nutrients 2014; 6(9): 3734-3746. doi:
10.3390/nu6093734.

95. Abnet CC, Corley DA, Freedman ND et al. Diet
and upper gastrointestinal malignancies. Gastroen-
terology 2015; 148(6): 1234-1243. doi: 10.1053/j.gas-
1r0.2015.02.007.

96. MacMahon B, Yen S, Trichopoulos D et al. Coffee
and cancer of the pancreas. N Engl J Med 1981; 304(11):
630-633.

97. Coffee, tea, mate, methylxanthines and methylglyo-
xal. IARC Working Group on the Evaluation of Carcino-
genic Risks to Humans. Lyon, 27 February to 6 March
1990. IARC Monogr Eval Carcinog Risks Hum 1991; 51:
1-513.

98. Hart AR, Kennedy H, Harvey I. Pancreatic cancer: a re-
view of the evidence on causation. Clin Gastroenterol He-
patol 2008; 6(3): 275-282.

99. Luo J, Inoue M, lwasaki M et al. JPHC Study Group.
Green tea and coffee intake and risk of pancreatic can-
cer in a large-scale, population-based cohort study
in Japan (JPHC study). Eur J cancor Prev 2007; 16(6):
542-548.

100. Guertin KA, Freedman ND, Loftfield E et al. A pro-
spective study of coffee intake and pancreatic cancer:
results from the NIH-AARP Diet and Health Study. Br
J Cancer 2015; 113(7): 1081-1085. doi: 10.1038/bjc.2015.
235.

101. Lee JE, Hunter DJ, Spiegelman D et al. Intakes of
coffee, tea, milk, soda and juice and renal cell cancer in
a pooled analysis of 13 prospective studies. Int J Cancer
2007; 121(10): 2246-2253.

102. Klener P. Chemoprevence nadorovych onemocnéni.
Klin Onkol 1999; 12(3): 78-81.

114

Klin Onkol 2017;30(2): 106-114




POVODNA PRACA

Vybrané epidemiologické ukazovatele
karcinomu prostaty na Slovensku v porovnani

so zahrani¢im

Trends in Prostate Cancer Epidemiology in Slovakia —

an International Comparison

Ondrusova M."?, Ondrus D.3

"Pharm-In, spol.sr.o., Bratislava
2\lysoka Skola zdravotnictva a socidlnej prace sv. AlZbety, Bratislava
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Sudhrn

Uvod: Slovensko sa v celosvetovych odhadoch zaraduje ku krajindm so stredne vysokymi hod-
notami incidencie karcindmu prostaty. Predikcie incidencie naznacuju, Ze v kratkej buddcnosti
bude karcindm prostaty najfrekventovanejsi spomedzi vietkych zhubnych nadorov u muzov
na Slovensku. Ciele: Cielom prace je analyzovat vyvoj incidencie a mortality na karciném pro-
staty na Slovensku, porovnat trendy s vybranymi krajinami a regiénmi sveta, ako aj predikovat
vyvoj vybranych ukazovatelov deskriptivnej epidemioldgie karcinébmu prostaty v Slovenske;j re-
publike a poskytnut relevantné a aktualizované Udaje pre potreby dalsich analyz a hodnotenia
dosahov intervencii. Materidl a metédy: Analyzy ndrodnych udajov sa robili za roky 1968-20009.
Trendy incidencie a mortality karcindmu prostaty sa pocitali pomocou joinpoint regresie a su
prezentované s prislusnym 95% Cl a idajom o Statistickej vyznamnosti (p). Predikcie vyvoja
incidencie a mortality sa pocitali do roku 2014, resp. 2015. Vysledky: Na Slovensku sa zazname-
ndva signifikantny narast Standardizovanej incidencie ochorenia (z hodnét 14,5/100 000 v roku
1980 na 49,0/100 000 v roku 2009) v poslednych rokoch az o 6,7 % medziro¢ne. Mortalita vy-
kazuje pomalsi vzostupny trend, z hodnét 9,4/100 000 v roku 1980 na 13,3/100 000 zazname-
nanych v roku 2009, pricom v poslednych rokoch sa eviduje vyrazny pokles hodnot mortality.
Tieto fakty prispievaju k tomu, Ze karcindm prostaty sa stadva zhubnym nadorom s najvyssou
prevalenciou u muzov. Zdver: Na Slovensku sa v doterajsich narodnych datach nezaznamenava
vyvrcholenie a nasledny pokles hodnét incidencie karcindmu prostaty, ako je to v niektorych
krajinach praktizujucich skrining tohto ochorenia. Vyvoj mortality ma na aktualnych narodnych
udajoch priaznivy trend.

Klucové slova
karcindm prostaty — incidencia — mortalita — prevalencia - klinické stadia
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Summary

Introduction: According to worldwide estimates, Slovakia is classed as a country with a medium-high incidence of prostate cancer. Current
predictions indicate that in the near future prostate cancer will become the most frequent cancer among males in Slovakia. Aims: The aims of
the study presented in this paper were to analyse trends in the incidence and mortality of prostate cancer in Slovakia and compare these trends
with those in other countries and regions of the world, predict epidemiological indicators of prostate cancer in Slovakia, and provide relevant
and updated data for the purposes of further analyses and evaluation of the impacts of interventions. Material and Methods: National data were
analysed for the period 1968-2009. Trends in prostate cancer incidence and mortality were extracted using the joinpoint regression model and
are presented with correspoding 95% Cl and p values. Predictions of incidence and prevalence were calculated for the years 2014 and 2015, resp.
Results: A significant increase in standardized incidence was observed in Slovakia (from 14.5/100,000 in 1980 to 49.0/100,000 in 2009), repre-
senting as much as a 6.7% annual percentage change in recent years. The mortality values showed a slower rate of increase, from 9.4/100,000 in
1980 to 13.3/100,000 in 2009, while national mortality of prostate cancer decreased in recent years. These facts have made prostate cancer the
most prevalent malignant tumor in males in Slovakia. Conclusion: Unlike in other countries, in Slovakia, no peak in prostate cancer incidence with

a subsequent drop is observed. Mortality values reveal a favorable trend in the current national data.

Key words

prostate cancer — incidence — mortality - prevalence - clinical stages

Uvod

Karcindm prostaty predstavuje najcas-
tejsiu urologickd malignitu u muzov.
Dlhodoby trend celosvetového néarastu
incidencie ochorenia sa pripisuje aj vy-
sokému a postupne sa predlzujucemu
priemernému veku populdcie najma
vo vyspelych krajindch [1,2]. Predikcie
poctov ochoreni na zéklade dlhodo-
bych zdznamov o demografickom vy-
voji jednotlivych krajin poukazuju na
vzostup celosvetového poctu pripadov
karcinému prostaty na 1 094 916 v roku
2012 a v roku 2015 na 1 201 619, z toho
by pocet novozistenych ochoreni
v Eurépe mal v roku 2015 dosiahnut
420 899 [3]. Karcindm prostaty sa vo via-
cerych, najma zdpadnych a severskych
krajindch Eurépy dostédva v odhadoch
preroku 2012 na prvé miesto zo vietkych
zhubnych nadorov u muzov (s vynimkou
ne-melanémovych nadorov koze) [3].
Celosvetovo predstavuje 14,8 % zo vset-
kych onkologickych ochoreni [3]. Nizka
fatalita tejto malignity spdsobuje, Ze
vela muZov preziva viac ako 1 rok od sta-
novenia diagnézy [4] - odhad celosve-
tovej 5-ro¢nej intervalovej prevalencie
v roku 2012 predstavuje 3 857 500 cho-
rych. To znaci nddor s najvdcsou preva-
lenciou u muzov vébec a znacny podiel
pacientov pritom moze prezivat viac,
ako je uvedeny interval 5 rokov. Na po¢-
toch zomretych sa v3ak karcindm pros-
taty podiela menej ¢asto, nez je tomu
pri incidencii, odhady predstavuju 6,6 %
a 5. miesto v rebricku umrtnosti [3].

Ciel’

Slovenskd republika (SR) sa v odha-
doch IARC WHO pre rok 2012 zaraduje
medzi krajiny Eurépy so stredne vyso-
kymi hodnotami vyskytu ochorenia [3].
Incidencia ochorenia ma pritom najma
v poslednych rokoch prudko narastajuci
trend, ¢o sa v kratkej buducnosti odrazi
aj na rastucich nékladoch potrebnych
na manazment ochorenia. Cielom pred-
kladanej prace je monitorovanie vyvoja
incidencie a mortality karcinému pros-
taty v Case v SR, interpretacia a porov-
nanie zistenych rozdielov so situaciou
v zahranici. Analyzou vyvojovych tren-
dov incidencie a mortality je mozné
urcit pripadné pokroky alebo nedo-
statky v starostlivosti o onkologického
pacienta, predikovat ochorenie prospek-
tivne, a odhadnut tak celkovu zataz po-
puldcie v nasledujucich rokoch.

Material a metodika

Analyzy zastUpenia vybranych epide-
miologickych ukazovatelov vyvoja kar-
cindmu prostaty v SR sa uskutocnili
z predspracovaného datového por-
tadlu Narodného onkologického regis-
tra SR (NOR SR), platného do konca jula
2009 [5], ktory publikoval sumarne na-
rodné data za roky 1978-2003, a zo tan-
dardnych deskriptivnych vystupov a ro-
¢eniek NOR SR [6-12]. Udaje o vyvoji
incidencie su v SR dostupné na narod-
nej Urovni v rokoch 1968-2009. Morta-
lita je sucastou oficidlnej Statistiky amrti,
kontrolovanej a prevzatej do NOR SR zo

Statistického tradu SR, spristupfiovanej
v publikaciach od roka 1968.V SR su po-
sledné aktualne udaje o mortalite na na-
rodnej Urovni publikované po rok 2015,
vratane [13].

Na analyzu vyvoja ¢asového trendu
incidencie a mortality sa pouzil log-li-
nedrny model joinpoint regresnej ana-
lyzy s vyuzitim softvéru Joinpoint Re-
gression Program [14]. Na hladine
vyznamnosti 0,05 pre permutacny test
zalozeny na metéde Monte Carlo, za
predpokladu homoskedasticity a ne-
korelacie nahodnych chyb, sa pomo-
cou metddy grid search stanovil k pocet
zlomov v prislusnom trende udajov za
podmienky ke{0;5}. Nasledne prvy a po-
sledny zlom musel byt minimalne vo
vzdialenosti troch pozorovanych uda-
jov od zaciatku a konca sledovaného
obdobia a minimalne Styri pozorovania
museli byt medzi dvoma zlomami [15].
Vystupom uvedeného softvéru je aj
odhad medziro¢nej percentualnej zmeny
(annual percentage change — APC) [16].
Na zaklade tychto analyz sa prediko-
val vyvoj incidencie ochorenia prospek-
tivne do roku 2014 a mortality do roku
2015. Na vypocet absolutnej prevalencie
sa vytvoril matematicky model zalozeny
na absolutnych hodnotach incidencie
a mortality a na vSeobecnej Umrtnosti.
Celkova prevalencia je su¢tom prevalen-
cii v jednotlivych vekovych kategériach.
Model dalej predpoklada, ze prevalen-
cia na zaciatku sledovaného obdobia,
v ktorom sa zac¢ina modelovanie, je na-
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Graf 1. Casové trendy $tandardizovanej incidencie a mortality na karciném prostaty u muzov v SR, roky 1978-2009 (predikcia

incidencie do roku 2014).

sobkom incidencie vdanom prvom roku
modelovania. Koeficient, ktory zodpo-
veda uvedenému ndsobku, sa pre model
dopodital individualne, interakéne, ako
konzistentny odhad podielu prevalencie
aincidencie.

Vysledky

Incidencia

V SR sa v poslednom statisticky publikova-
nom roku 2009 [12] registrovalo 1 801 pri-
padov karcinému prostaty u muzov, ¢o
predstavovalo hrubu incidenciu (crude
rates — CR) 68,4/100 000 a Standardizo-
vanu (priamou metédou na svetovu Stan-
dardnu populdciu; age standardized rates
-world - ASR-W) 49,0/100 000 (graf 1).
V danom roku tak karciném prostaty v SR
predstavoval 11,5 % zo vsetkych zhub-
nych nadorov u muzov a vyskytoval sa na
3. mieste (s vynimkou ne-melanémovych
nadorov koze). Podla vysledkov joinpoint
regresie pre roky 1978-2008 [5-11] mala
ASR-W incidencia v SR narastajuci trend
za celé sledované obdobie, pricom sa re-
gistrovali tri body zlomu, v rokoch 1979,
1982 a 2000 a z toho vyplyvali nasledovné
casové trendy. V rokoch 1979-1982 mala
ASR-W incidencia karcinému prostaty
u muzov v SR nesignifikantne narastajuci
trend o priemernu medziro¢nd hodnotu

(APC) 10,3 % (p = NS; 95% Cl 4,2-27,1 %).
V rokoch 1982-2000 rastla ASR-W inciden-
cia signifikantne o APC 2,3 % (p < 0,001;
95% Cl 1,8-2,8 %), od roku 2000 az do
roku 2008 sa narast zrychlil na APC
6,7 % (p < 0,001; 95% Cl 5,0-8,3 %) (graf 1).
Pri zachovani tohto trendu sa predpo-
kladd pocet novodiagnostikovanych pri-
padov ochorenia v roku 2014 na 3 204,
ASR-W 75,5/100 000 (95% Cl + 3,60).

Vekovo-$pecificka incidencia karci-
nému prostaty v SR mala v priebehu
obdobia rokov 1978-2008 prudko
vzostupny trend od vekovej skupiny
50-54 rokov, pricom az do priemeru rokov
1993-1997 kulminovala u 80-84-ro¢nych
muzov s naslednym velmi miernym po-
klesom vyskytu ochorenia v najvyssej ve-
kovej skupine (85+). V poslednych obdo-
biach méa vekovo-specifickd incidencia
stUpajuci trend az do najvyssich vekovych
skupin (85+). Priemerny odhadovany vek
pacientov v ¢ase diagnostikovania karci-
nému prostaty predstavuje v SR pre rok
2008 70,4 rokov [17,18].

Mortalita

V roku 2009 zomrelo v SR 506 muzov
s karcinomom prostaty, ¢o predstavuje
hrubd mortalitu 19,2/100 000 a ASR-W
13,3/100 000 [12]. V roku 2015 zomrelo

podla Statistického ufadu SR [13] v
SR 696 muzov s karcindmom pros-
taty, ¢o predstavuje hrubd morta-
litu 26,2/100 000 a ASR-W mortalitu
15,2/100 000. Celkovo sa karciném pros-
taty v danom roku podielal az 9,7 % na
vietkym Umrtiach na zhubné néadory
u muzov. Podla vysledkov joinpoint regre-
sie analyzovanej v rokoch 1978-2008 vy-
kazovala ASR-W mortalita u muzov dva
body zlomu, a to v rokoch 1993 a 1998,
s naslednymi ¢asovymi trendmi - do
roku 1993 rastla ASR-W mortalita o APC
1,1% (p =0,002; 95% Cl 0,4-1,8 %) a v ro-
koch 1993-1998 sa jej narast zrychlil na
APC 5,9 % (p = 0,03; 95% Cl 0,5-11,5 %).
Po roku 1998 sa az do roku 2013 zazname-
ndva signifikantny trend poklesu ASR-W
mortality o APC -0,8 % (p = 0,01; 95% Cl
-1,5-0,2 %) (graf 1) [17,18].

Prevalencia

Posledné publikované udaje o bo-
dovej prevalencii karcinébmu pros-
taty pre rok 2008 predstavuju v SR
7 167 ochoreni, odhad pre rok 2013 az
10 369 pripadov [18].

Klinické stadia
V roku 2009 sa 3,2 % chorych (n = 57)
diagnostikovalo v I. klinickom 3ta-
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diu, 51,1 % (n = 921) v II. klinickom sta-
diu, 15,8 % (n = 285) v lll. klinickom sta-
diu a 18,8 % (n = 338) pacientov vo
IV. klinickom $tadiu. Podiel nezatriede-
nych klinickych $tadii predstavoval az
11,1 % (n=200) [12].

Diskusia

V jednotlivych oblastiach a krajinach
sveta sa zistuju znacné rozdiely vo vyskyte
karcindmu prostaty. Najvyssi odhad inci-
dencie tejto malignity sa pre rok 2012 [3]
uvadza na ostrove Martinik v Karibiku
(227,2/100 000). V rdmci Eurdpy sa naj-
vyssia incidencia karcinému prostaty pre
rok 2012 odhaduje v Skandindvskych
krajinach (Nérsko 129,7/100 000, Svéd-
sko 119,0/100 000, Finsko 96,6/100 000,
Dansko 91,3/100 000) a v niektorych za-
padnych krajinach (irsko 106,6/100 000,
Island 106,6/100 000) (graf 2), pricom
v tychto krajinach prevysuju hodnoty in-
cidencie karcindmu prostaty aj zhubné
nadory pluc, ¢o je ovplyvnené aj typic-
kou specifickou distribuciou karcinému
prostaty vo vyssich vekovych skupinach
a prestarnutim obyvatelstva v Skandi-
navii [17,18]. NajnizSie hodnoty karci-
nému prostaty sa celosvetovo uvadzaju
v niektorych krajindch Azie (Bhutdn
1,2/100 000, Nepal 1,5/100 000, Bangla-
dés 1,7/100 000). Nizke hodnoty v rozvo-
jovych krajinach sveta mozno vysvetlit
vyssou morbiditou na infekéné choroby
a sociadlne katastrofy, ktoré vyznamne
skracuju Zivot obyvatelstva, a tym aj vek
dozZitia sa manifestacie karcindmu pros-
taty [17,18]. Druhy faktor, ktory ovplyv-
nuje geograficku distribuciu karcinému
prostaty, je rozdielna intenzita vyset-
reni PSA a schopnost odhalit latentné
nadory [19].

V odhadoch IARCWHO na rok 2012 sa
SR zaraduje spolu s CR medzi krajiny so
strednymi hodnotami incidencie kar-
cindbmu prostaty (50,0/100 000, resp.
72,2/100 000) [3], aj ked'v regidne stred-
nej a vychodnej Eurépy ide skor o vyssi
vyskyt (Madarsko 37,5/100 000, Polsko
35,9/100 000).

V CR sa v roku 2009 [20] registrovalo
6 280 novozistenych pripadov karci-
nému prostaty u muzov, ¢o predsta-
vovalo ASR-W incidenciu ochorenia
70,6/100 000, ktord v roku 2012 redlne
stupla na 73,7/100 000, ¢o je vyssia hod-

nota v porovnani s odhadmi IARC WHO
pre rok 2012 (72,2/100 000) [3]. V roku
2009 zomrelo v CR 1 666 muzov s kar-
cinébmom prostaty, ¢o predstavovalo
ASR-W mortalitu 17,0/100 000 [20],
pricom v roku 2012 realne klesla na
16,2/100 000, ¢o je viak vyrazne vyssia
hodnota v porovnani s odhadmi IARC
WHO pre rok 2012 (12,7/100 000) [3].

V SR sa testovanie PSA zaviedlo
v druhej polovici 80. rokov 20. storo-
¢ia [21]. Napriek tomu sa ndrast inci-
dencie karcindmu prostaty vyznamne
zrychlil az po roku 1999 a pokracuje
do poslednych Statisticky spracova-
nych rokov. Do¢asny pokles hodnét in-
cidencie sp6sobeny vychytanim asymp-
tomatickych pripadov ochorenia, ktory
je mozné pozorovat v krajinach so za-
vedenym popula¢nym screeningom, sa
zatial' v SR nezaznamenal. Tento jav je
mozné vysvetlit neskorsim a v Gvode len
na centrd obmedzenym vysetrovanim
PSA, pricom kulmindacia hodnét inciden-
cie ani nemusi nastat, nakolko v SR nie
je zavedeny organizovany screening na
toto ochorenie [17,18].

Epidemiologické analyzy z posled-
nych 10 rokov ukazuju, Ze vo vacsine
krajin sveta dochadza k vzostupu inci-
dencie karcinému prostaty (najma v Azii
a v severnej a zdpadnej Eurdpe) [22,23].
Na vzostup incidencie méze vplyvat
westernizacia, spojena so zvysenou kon-
zumdciou zivocisneho tuku, obezita a fy-
zickd inaktivita [24].

Rozdiely v hodnotdch mortality
medzi jednotlivymi krajinami sveta su
menej vyrazné, ako je to pri inciden-
cii [19] a mdézu byt ovplyvnené aj spo-
sobom urcovania pri¢iny smrti z Listov
o prehliadke mftveho, najma u starsich
muzov [17]. Vo vacsine rozvinutych kra-
jin (s vysokym HDP) dochadza k postup-
nému poklesu mortality na karciném
prostaty (najma v severskych krajinach,
Francuzsku a v USA). Priciny tohto po-
klesu nie su jasné, ale mozu reflektovat
zlepsenie lie¢ebnych postupov a véasnu
diagnostiku vdaka rutinnému pouziva-
niu PSA testu [24]. Naproti tomu sa v nie-
ktorych krajindch strednej a vychod-
nej Eurépy (napr. Bielorusko, Bulharsko
a Rusko) stéle zaznamenava mierny az
vyrazny vzostup mortality. V SR aj v CR
zostava mortalita na karcindm pros-

taty v poslednych 10 rokoch stabilizo-
vand, resp. s naznacenou tendenciou
k poklesu [22,23].

V SR sa v priebehu poslednych 4 rokov
(2006-2009) zaznamendva pokles poc-
tov ochoreni diagnostikovanych v I. kli-
nickom $tadiu, do ktorého patria aj kar-
cindmy diagnostikované iba na zaklade
zvysenej hodnoty PSA pri negativhom
digitdlnom rektdlnom vysetreni. Na dru-
hej strane je vela karcindmov dia-
gnostikovanych vo IV. klinickom 3t&-
diu [9,12]. Tieto udaje su v rozpore so
skisenostami z klinickej praxe a nie
je mozné urcit, ¢i ide o ich skuto¢ny
vyvoj na narodnej drovni alebo vplyv
nepoznanej chyby, kedZe nie je k dis-
pozicii podrobna metodicka pomdcka
ani vysledky validacie kédovacich sys-
témov z ndarodnych registra¢nych
systémov [18].

Zaver

Sucasné trendy vyvoja incidencie
(prudky narast) a mortality (pomaly
pokles) v SR maju vplyv na prevalen-
ciu, a tym aj na celkové naklady v ma-
nazmente tohto ochorenia.
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Stereotakticka radioterapie karcinomu
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Souhrn

Vychodiska: Karcinom prostaty je nejc¢astéjsim nadorovym onemocnénim muzské populace, jehoz
incidence nadale stoupd. Velka ¢ast onemocnéni je diagnostikovana v ¢asném bezpriznakovém
obdobi, kdy ma velice dobrou prognézu. Pii rozhodnuti o Ié¢bé pro konkrétniho pacienta hraje
roli i¢innost jednotlivych terapeutickych modalit a jejich toxicita. Jednou z metod lé¢by ¢asnych
stadii karcinomu prostaty je stereotaktickd radioterapie, jejiz prvni vysledky z naseho pracovisté ¢la-
nek prezentuje. Soubor pacientti a metody: Soubor zahrnuje 261 pacientl s diagndzou nizce nebo
stfedné rizikového karcinomu prostaty lé¢enych na nasem pracovisti stereotaktickou radioterapii
v obdobi od srpna 2010 do ¢ervence 2012. Pacienti absolvovali SBRT (stereotactic body radiother-
apy) v davce 36,25 Gy v péti frakcich po 7,25 Gy obden. Toxicita lécby byla hodnocena dle skaly
RTOG. Pro hodnoceni kvality Zivota pacienti vyplnovali modifikovany dotaznik EPIC (Expanded
Prostate Index Composite). Vysledky: Celkové preziti pacient(l po lé¢bé dosahuje 93,1 %. Vysoka
jeihodnota bRFS (biochemical relapse free survival) - 97,7 % pro cely soubor nasich pacientd, oce-
kavané horsi vysledky jsou ve skupiné pacient se stfednim rizikem rekurence. Akutni i chronicka
urologicka a gastrointestinalni toxicita Ié¢by dle RTOG je nizka. Kvalita Zivota pacientl po lé¢bé dle
dotazniku EPIC byla bezprostiedné po Ié¢bé mirné snizena, s delsim ¢asovym odstupem se vratila
minimalné ke vstupnim hodnotam. Zdvér: Stereotakticka radioterapie je uc¢innou lé¢ebnou modali-
tou ¢asného karcinomu prostaty s akceptovatelnou ¢asnou a minimalni pozdni toxicitou.

Klicova slova
karcinom prostaty - stereotakticka radioterapie - kvalita Zivota

Summary

Background: Prostate cancer is the most prevalent cancer in males and its incidence is steadily increas-
ing. Most cases of prostate cancer are diagnosed during the early asymptomatic period, in which case
the prognosis is very good. Therapies differ widely in their efficacies and toxicities, and this is an impor-
tant consideration when it comes to deciding which treatment is optimal for a particular patient. One
treatment method for early stage prostate cancer is stereotactic body radiotherapy (SBRT). We present
the first results obtained using this modality at our institution. Patients and Methods: A total of 261 pa-
tients with low or intermediate risk prostate cancer were treated with SBRT between August 2010 and
July 2012. Patients received a total dose of 36.25 Gy in five fractions of 7.25 Gy every other day. The
toxicity of the treatment was evaluated according to RTOG criteria. For assessment of quality of life,
patients filled out a modified EPIC questionnaire (Expanded Prostate Composite index). Results: Overall
survival (OS) in this study was 93.1%. Biochemical relapse free survival (bRFS) was 97.7%. As expected,
OS and bRFS were worse in the group of patients with an intermediate risk of recurrence. Acute and
chronic urinary and gastrointestinal RTOG toxicity was very low. Quality of life after treatment, as de-
termined using the EPIC questionnaire, was slightly reduced immediately after treatment but returned
to baseline or even improved during long term follow-up. Conclusion: SBRT is an effective therapeutic
modality for early prostate cancer and has acceptable rates of acute and low late toxicity.

Key words
prostate cancer - stereotactic body radiotherapy — quality of life
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STEREOTAKTICKA RADIOTERAPIE KARCINOMU PROSTATY — EFEKTIVITA A TOXICITA

Uvod

Karcinom prostaty je nej¢astéjsim on-
kologickym onemocnénim muzské po-
pulace, v CR byla v roce 2014 tato dia-
gnoza nové stanovena u 6 584 pacient(,
zemfelo na ni 1 509 muzl. Zvysujici se
incidence tohoto onemocnéni spolu
s velice dobrou prognézou pacientd,
kterou doklada i setrvaly nestoupa-
jici stav mortality, vede k nardstu pre-
valence tohoto onemocnéni, ktera
koncem roku 2014 dosahla poctu
49 941 pacientl [1,2]. Jedna se zde tedy
0 vyznamnou a neustéle narUstajici sku-
pinu pacientd, ktefi po |é¢bé karcinomu
prostaty prezivaji fadu let a je pro né
dulezitd nejen otazka ucinnosti onko-
logické 1é¢by, ale stale vice také kvalita
dalsiho zivota, a to v dlouhodobém ca-
sovém horizontu. O druhu lokalni 1écby
rozhodujeme na zdkladé rozsahu one-

mocnéni, mire rizikovosti nemoci, pred-
pokladané délce zivota, kterd souvisi
s vékem pacienta, pfidruzenymi nemo-
cemi a jeho celkovym biologickym sta-
vem. Vyznamnou roli v rozhodovani
o dalsim postupu hraje také toxicita jed-
notlivych modalit [é¢by, jako jsou obtize
s mocenim, inkontinence, erektilni dys-
funkce a potize s vyprazdnovanim [3,4].
Na vybér médme chirurgické fedeni, tj. ra-
dikalni prostatektomii, kurativni radiote-
rapii (konven¢ni radioterapii, stereotak-
tickou radioterapii, event. brachyterapii),
nebo Ize v urcitych pfipadech lé¢bu od-
lozit a zvolit taktiku watchfull waiting
nebo active survaillance [5-7]. Podle do-
stupnych udaj, napf. v roce 2016 pub-
likovanych vysledkd studie ProtecT, kde
byly srovnavany vysledky aktivniho sle-
dovani, opera¢niho feseni a kurativni ra-
dioterapie s 10letou dobou sledovani,

funkce preziti

+ cenzorované

ukoncené
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kumulativni podil p
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jsou jednotlivé |é¢ebné modality srov-
natelné v celkovém preziti (overall survi-
val — OS) pacient(, rozdily jsou zejména
v toxicité |é¢by - radioterapie byva vice
spojena s gastrointestindlni toxicitou,
zatimco v operované skupiné je vyssi
vyskyt inkontinence a sexudlnich po-
ruch [8]. V radia¢ni onkologii dochazi na
zakladé radiobiologickych praci publi-
kovanych v poslednich letech ke zméné
frakcionacnich rezim0 smérem k hypo-
frakcionaci [9-11]. Tyto prace udavaji
nejcastéji hodnotu a/f3 pro karcinom
prostaty 1,5 Gy, coz je hodnota nizsi nez
hodnota udavana pro vétsinu zhoub-
nych nadorli — cca 10 Gy - a je i niz$i nez
hodnota 3 Gy, kterd je pouzivéna pro vy-
pocet pozdni rektdlIni toxicity. Tento roz-
dil v poméru a/f tumordzni prostatické
a rektalni tkané otevrel cestu hypofrak-
cionovanym rezimdm, diky kterym jsme
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Graf 2. Vyvoj PSA po lécbé (PSA v jednotkach ng/mL).

schopni dosahnout vyssilokalni kontroly
onemocnéni bez navyseni toxicity |é¢by.
Vyssi klinické rozsiteni ultrahypofrakcio-
novanych rezimu zajistila dostupnost
stereotaktické radioterapie (stereotactic
body radiotherapy - SBRT, event. SABR -
stereotactic ablative radiotherapy), kterd
umoznuje aplikaci vysokych davek v jed-
notlivych frakcich do limitovaného ob-
jemu, s tim souvisi také Setfeni priléhaji-
cich rizikovych organt [12-14].

Soubor pacientii a metody

V obdobi od srpna 2010 do cervence
2012 jsme na naSem pracovisti IéCili hy-
pofrakcionovanou stereotaktickou ra-
dioterapii 261 pacient( s lokalizovanym
karcinomem prostaty, z tohoto poctu
bylo 175 (64 %) pacientll s onemocné-
nim nizkého rizika a 86 (33 %) pacientt
s onemocnénim stfedniho rizika. Vstup-
nimi kritérii pro 1é¢bu SBRT bylo one-
mocnéni lokalizovanym karcinomem
prostaty s nizkym rizikem, event. pro-
gnosticky pfiznivéjsi skupina pacient(
se stfednim rizikem, kdy za horni hra-

nici pro indikaci Ié¢by SBRT byl povazo-
van prostaticky specificky antigen (PSA)
max. 15,0 ng/mL, GS 3 + 4. Nas soubor za-
hrnuje muze ve véku 46-83 let, median
véku byl 67 let, vstupni hodnoty PSA se
pohybovaly v rozmezi 1,5-15,0 ng/mL
(median 6,7 ng/mL), velikost CTV (clini-
cal target volume), ktery urcuje velikost
prostaty pfi zahdjeni terapie, byl v roz-
mezi 18-67 ml (median 49 ml). Pfed sa-
motnou radioterapii byly do prostaty
pod sonografickou kontrolou transrek-
talné zavedeny Ctyfi RTG kontrastni mar-
kery, tzv. fiducials. Pfedepsana cilova
dévka byla ve viech pfipadech 36,25 Gy
v péti frakcich po 7,25 Gy aplikovana
obden ke snizeni rektélni toxicity. SBRT
byla aplikovana pfistrojem CyberKnife
firmy Accuray.

Akutni a chronickd urologickd, gas-
trointestindlni toxicita byla hodnocena
podle $kéaly RTOG l|ékafem pti pravidel-
nych dispenzarnich kontrolach, akutni
toxicita pfi kontrole za 3 mésice po ukon-
Ceni lécby, chronickd kontrola s minimal-
nim odstupem 2 roky po lé¢bé.

PFfi hodnoceni kvality Zivota a neza-
doucich vedlejsich Gcinkd po 1é¢bé karci-
nomu prostaty radioterapii se postupné
stale vice klade ddraz na kvalitu Zivota
tak, jak ji vnima samotny pacient [15].
Pro hodnoceni kvality Zivota u pacientl
s rakovinou prostaty po 1écbé byl sesta-
ven standardizovany dotaznik EPIC (Ex-
panded Prostate Index Composite). EPIC
slouzi jako néstroj usnadnujici obsahlejsi
zhodnoceni kvality Zivota po lé¢bé rako-
viny prostaty, pomoci néhoz Ize kvan-
tifikovat subjektivné vnimané akutni
i pozdni Ucinky lé¢by [16-18].

Pacienti v nasem souboru opakované
vyplrovali modifikovany EPIC dotaznik,
a to nejprve pred Iécbou, nasledné po
3 mésicich a 3-5 let po ukonéeni |é¢by.
Otazky v ramci dotazniku jsou rozdé-
leny do péti domén, kdy pacienti hod-
noti své mocové obtize (udrzeni modi,
krev v moci, bolesti a paleni pfi mo-
¢eni, kontrola nad mocenim, pocet plen
na den, slaby proud moci, vnimani pro-
blému no¢niho moceni, vnimani pro-
blému ¢astého moceni, celkovd spoko-
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kumulativni podil prezivsich (Kaplan-Meierova kfivka)
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Graf 3. Kumulativni preziti pro pacienty s nizkym rizikem (skupina 0) a pro pacienty se stfednim rizikem onemocnéni (skupina 1).

jenost s mocenim), problémy se stolici
a stfevy (nuceni na stolici, nekontrolo-
vany unik stolice, vodnata a kasovita
stolice, krev ve stolici, bolesti pfi sto-
lici, mnoZstvi stolic za den, kfecovité bo-
lesti bficha), sexudIni zivot (chut na sex,
schopnost erekce, schopnost dosahnout
vyvrcholeni, kvalita erekce, frekvence
erekci, ¢etnost probuzeni se s erekci, Cet-
nost sexualni aktivity, cetnost sexual-
niho styku), hormondlini funkce (navaly
horka, pocit napéti v prsou, pfitomnost
deprese, ztrata energie, zména vahy), za-
vérecna otazka pak shrnuje celkovy stav
pacienta. Jednotlivé odpovédi byly dle
metodiky pfevedeny na skalu od 0-100,
kdy hodnota 100 odpovidd maximalni
kvalité Zivota.

Pro grafické zobrazeni OS byla pouZita
Kaplan-Meierova metoda, pro statistické
zhodnoceni jednotlivych parametr(
kvality Zivoty je vyuZita analyza rozptylu
ANOVA (Analysis of variance).

Vysledky
Vsech 261 pacientl absolvovalo celou
planovanou lé¢bu - tj. pét frakci. Celkova
doba Ié¢by byla v prdméru 11 dn( (v roz-
mezi 9-20 dn(). OS pacientll po l1é¢bé je
ocekavané vysoké, béhem sledovaného
obdobi zemfelo po 1é¢bé 18 pacientl
(tj. 6,9 %), ani v jednom piipadé nebylo
umrti v souvislosti s onemocnénim kar-
cinomem prostaty (graf 1).

V rémci hodnoceni Gcinnosti 1écby
jsme sledovali vyvoj PSA po lé¢bé. Z na-

sledujiciho grafu vyplyva, ze nejvyraz-
né;jsi pokles PSA byl zaznamenan v prv-
nich 6 mésicich po 1é¢bé, dale byl pokles
pozvolnéjsi, nicméné je trend k dalSimu
snizovani PSA po celé sledované ob-
dobi. Median PSA 36 mésicl po lécbé
je 0,29 ng/mL (v rozmezi 0-37,6 ng/mL)
(graf 2).

Déle jsme sledovali, zda se lisi cet-
nost vyskytu biochemického relapsu
u pacientl s nizkym rizikem onemoc-
néni (tj. T1-T2a, GS max. 6, PSA max.
10 ng/mL) a stfednim rizikem onemoc-
néni (tj. T2b + ¢, GS 3 + 4 nebo PSA
10,1-15,0ng/mL). Pro hodnoceni bio-
chemického relapsu jsme pouzivali
Phoenix kritéria, tj. vzestup PSA na hod-
notu nadiru PSA + 2 ng/mL [19]. BEhem
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sledovaného obdobi se u skupiny
pacientl s onemocnénim ve stiednim ri-
ziku vyskytly ctyfi (4,65 %) piipady bio-
chemického relapsu, ve skupiné s nizkym
rizikem dva (1,14 %) pfipady. Vysledna
p hodnota Gehan-Wilcoxonova testu
p = 0,173 neprokazuje statisticky vy-
znamné zhorseni progndzy pacientd se
stfednim rizikem. Pokud jsme pro klasi-
fikaci stfedniho rizika zadali pouze hod-
notu PSA a GS, bylo pacient( ve skupiné
nizkého rizika 210 a stfedniho rizika 51,
biochemicky relaps byl potvrzen u dvou
pacientl nizkého rizika (0,95%) a Cty-
fech pacientu stredniho rizika (7,48 %).
Vyslednd hodnota Gehan-Wilcoxonova
testu p = 0,014 ukazuje na horsi vysledky
pacientud se stfedné rizikovym karcino-
mem dle PSA a GS (graf 3).

Akutni toxicita byla hodnocena
u 256 pacientt pii kontrole za 3 mésice
po ukonéeni 1é¢by podle RTOG 3kaly.
Nejvys$si zaznamenana urologickd to-
xicita byla stupné 3 dle RTOG u 3esti
pacientl (2,35 %), gastrointestinalni
toxicita stupné 3 dle RTOG byla zjis-
téna u sedmi pacienttd (2,73 %). U zad-
ného pacienta nebyla urologickd ani
gastrointestindlni toxicita 4. stupné dle
RTOG (graf 4, 5).

Chronicka toxicita byla hodnocena
lékarem béhem dispenzarnich kont-
rol s minimalnim odstupem 2 roky po
radioterapii — u 187 pacientl urolo-
gicka toxicita, resp. u 189 pacientd gas-
trointestinalni toxicita. Chronicka uro-
logicka toxicita stupné 3 byla popsana
u jednoho pacienta (0,53 %), nejvyssi
chronicka gastrointestinalni toxicita byla
pouze stupné 2 u dvou pacientt (1,06 %)
(graf 6, 7).

Dalsi ¢ast nasi prace byla zaméfena
na subjektivni hodnoceni kvality Zivota
samotnymi pacienty. Nami pouzity do-
taznik byl tematicky rozdélen do néko-
lika ¢asti, tzv. domén — otdzky 1-7 se za-
méfenim na potize s mocenim, otazky
8-15 se tykaly potizi se stolici a strevy,
otazky 16-23 zkoumaly sexudlni Zivot,
otazky 24-29 byly zaméfeny na hormo-
nalni zmény a zavérecna otazka cislo 30
vyjadfovala celkové pacientovo hodno-
ceni aktudlniho stavu po 1é¢bé. Pfi vy-
hodnoceni jednotlivych domén do-
tazniku pacienti pfed zahajenim |é¢by
nejlépe hodnotili doménu 2, tedy pro-

2,35%
7,84 %

54,51 %

35,69 %

stupné toxicity

Ho | 2

Hs
o J
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Graf 4. Akutni urologicka toxicita dle
RTOG.

Graf 5. Akutni gastrointestinalni toxicita
dle RTOG.
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Graf 6. Chronicka urologicka toxicita dle
RTOG.

blémy se stolici a stfevy, dale doménu 1
mocové obtize, nejhlfe hodnotili do-
ménu 3 sexudlni zivot. U véech domén
je bezprostredné po ukonceni lécby
zietelné snizeni hodnoceni kvality Zi-
vota. Naopak pfi hodnoceni provede-
ném 3-5 let po lé¢bé hodnoceni kva-
lity Zivota ve véech doméndéch vzrostlo.
Celkové srovnani jednotlivych domén je
uvedeno v tab. 1.

Diskuze

Nami ziskané vysledky jsme srovna-
vali s dosud nejrozsahlejsi publikova-
nou metaanalyzou studii faze Il cel-

Graf 7. Chronicka gastrointestinalni toxi-
cita dle RTOG.

kem 1 100 pacientl Iécenych v obdobi
2003-2011 na celkem osmi pracovistich,
publikovanou Kingem et al v roce 2013,
ktera prokazala srovnatelné vysledky
5letého OS bez biochemického relapsu
onemocnéni, které dosahovaly 93 % pro
vsechny pacienty, 95 % pro nizce rizikové
pacienty, 84 % pro pacienty se stfed-
nim rizikem a 81 % pro vysoce rizikové
pacienty [13]. Pfi hodnoceni odpovédi
na lécbu dochézi k poklesu PSA, ktery je
nejvyraznéjsi prvnich 6 mésict po 1é¢bé,
celkové pokracuje déle po dobu az 3 let,
nadir PSA dosahuje k 0,4 ng/mL. U ¢asti
pacientli dochazi k tzv. bounce feno-
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Tab. 1. Kvalita Zivota pacient s diagnostikovanym karcinomem prostaty hodnocena pied zahajenim lécby, po ukonceni lécby

a 3-5let po lécbé.

Doména Cas
Doména 1 pred zakrokem
Mocove po ukonéeni lécby
obtize

kontrola za 3-5 let
Doména 2 pred zédkrokem
Problémy po ukonéeni lé¢by
se stolici
a stievy kontrola za 3-5 let
Doména 3 pred zakrokem
Sexudlni po ukonéeni lécby
zivot

kontrola za 3-5 let
Doména 4 pred zakrokem
Hormonalni 15 ykongeni lé¢by
funkce

kontrola za 3-5 let
Doména 5 pred zakrokem
Celkové po ukonceni lé¢by
hodnoceni

kontrola za 3-5 let

Pocet Median Aritme- SD
ticky
prumér

110 91,7 88,4 11,05
110 78 78,2 14,73
110 93,8 90,4 10,17
109 94,2 91,8 8,89
109 88,5 84,9 12,19
109 92,3 90,5 10,37
117 51,4 46 25,87
117 34 39,1 25,69
117 36,8 41,2 26,34
119 86,4 84,8 6,98
119 88,6 85 8,13
119 88,6 86,1 6,8
86 75 68,9 25,99
86 62,5 64,8 27,75
86 75 76,5 25,83

*neparametricky parovy Wilcoxon(v test, srovnavano se stavem pred zahajenim lécby

SD - smérodatna odchylka

ménu, ktery je definovan jako nardst
PSA 0 0,2 ng/mL nad nadir. Tento feno-
mén byva popsan u cca 30 % pacientd,
Castéji mladsich, a jeho pfitomnost nenf
spojena s horsi prognézou onemocnéni.
Pétileté OS zatim vzhledem k dobé polé-
¢ebného sledovani na nasem pracovisti
nemuzeme srovnat, ale trend zachovani
vysoké ucinnosti léCby se neméni. Vyvoj
PSA po 1é¢bé je srovnatelny s publiko-
vanymi daty, pozorujeme také obdobny
trend k rychlému poklesu PSA prvnich
6 mésicl po lé¢bé s dalsim postupnym
snizovanim po dobu az 36 mésicu.

Nami ziskané Udaje o kvalité Zivota
pacientl jsme srovnavali s vysledky
prospektivni studie publikované Kin-
gem et al v roce 2013. Studie hodno-
tila 864 pacientd s lokalizovanym kar-
cinomem prostaty lé¢enych pomoci
stereotaktické radioterapie v obdobi
let 2005-2012. Ve zminéné studii byl
pouzit standardizovany dotaznik EPIC
0 26 otazkach. Pacienti zafazeni do stu-
die hodnoatili kvalitu Zivota kazdé 3 mé-

sice po dobu 1 roku, po ukonceni l1écby
a déle 1x za rok az do 6 let po lécbé.
U mocovych a gastrointestindlnich obtizi
pacienti uvadeéli nejvyssi snizeni kvality
Zivota bezprostfedné po ukonéeni |écby
(po 3 mésicich). Pfi hodnoceni 6 mésicu
po ukonéeni lécby uvadéli pacienti vy3si
hodnoceni kvality Zivota, které bylo tr-
valé zhruba 3 roky po ukonceni 1écby.
Po 3 letech se hodnoceni zvySovalo na
hodnoty vyssi, nez uvadéli pred zahdje-
nim l[é¢by [20]. Tyto vysledky koreluji s vy-
sledky nasi prace, kdy se pfi hodnoceni
kvality Zivota bezprostfedné po ukonceni
Ié¢by hodnoty snizily oproti hodnotdm
pfed zahdjenim lé¢by, naopak pfi hodno-
ceni 3-5 let po 1é¢bé byly uvadény hod-
noty vyssi nez pred zahdjenim lécby.

Zaveér

Vysledky lé¢by pacientd v nasem sou-
boru prokazuji vysokou efektivitu a niz-
kou toxicitu SBRT nizce nebo stfedné ri-
zikového karcinomu prostaty. Kvalita
Zivota pacientll po lé¢bé zlstava dlou-

Min. Max. p
40,3 100
43,9 100 < 0,001
47,2 100 0,089
61,5 100
48,1 100 < 0,001
42,3 100 0,152
0 95,8
0 93,8 < 0,001
0 100 < 0,001
63,9 95,5
59,1 95,5 0,526
61,4 95,5 0,025
0 100
0 100 0,217
0 100 0,026

hodobé na vysoké urovni. Vzhledem
k horsim vysledkiim pacientt se stied-
nim rizikem karcinomu prostaty jsme
u téchto pacientl nové standardné za-
fadili kratkodobou neoadjuvantni an-
drogen deprivacni terapii. Vzhledem
k prozatim kratké dobé sledovani pokra-
¢ujeme ve sbéru dat a vyhledové planu-
jeme hodnoceni OS, bRFS (biochemical
relapse free survival) i kvality Zivota pod-
statné vétsiho souboru pacientd.
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CASE REPORT

An Autoimmune Haemolytic Anaemia
Secondary to Ipilimumab Treatment

Autoimunni hemolyticka anémie zpUsobena

Ramos B., Gastal G., Rovere R. K.

écbou ipilimumabem

Department of Internal Medicine and Medical Oncology, Hospital Santo Antonio, Blumenau, Santa Catarina, Brazil

Summary

Background: Melanoma is one of the fastest growing neoplasms worldwide. Treatment of me-
tastatic disease has swiftly shifted in the last decade from generally ineffective chemother-
apy regimens to highly effective targeted treatments or immunotherapy, with a range of side
effects that differ completely from those of previous treatments for this disease. Case: We pre-
sent a case of a 71-year-old man with diagnosis metastatic melanoma. This patient was treated
with anti-CTLA-4 antibody ipilimumab. Despite minor skin toxicity, the regimen was well to-
lerated until he developed hemolytic anemia, an autoimmune side effect of ipilimumab. The
treatment was withdrawn and steroids were administered until the issue was resolved. Conclu-
sion:Immunotherapy has become the standard of care for many tumors, and its side effects are
completely different from those of chemotherapy, meaning that oncologists must be aware of
this to avoid a potentially life-threatening situation and arrive at an early diagnosis and imple-
ment prompt treatment.

Key words
anemia — autoimmune event — anti-CTLA-4

Souhrn

Uvod: Melanom je jednim z nejrychleji rostoucich nador(i po celém svété. V poslednich 10 le-
tech se lé¢ba metastatického melanomu rychle pfesunula od obecné neucinné chemoterapie
k vysoce uc¢innym cilenym terapiim nebo k imunoterapii, s fadou vedlejsich ucinkd, které jsou
zcela jiné, nez u diive pouzivanych postupUl. Pfipad: Prezentujeme pfipad 71letého muze s
diagn6zou metastatického melanomu. Tento pacient byl Ié¢en protilatkou anti-CTLA-4 ipilimu-
mabem. Navzdory mensi toxicité kiize byl tento rezim dobfe tolerovan, dokud se nerozvinula
hemolytickd anémie, jako autoimunitni vedlejsi ucinek zplsobeny ipilimumabem. Lécba byla
zastavena a byly nasazeny steroidy do vyfeSeni problému. Zdvér: Imunoterapie se stala standar-
dem péce pro mnohé nadory, ale vedlejsi Gcinky této Iécby jsou zcela odlisné od chemoterapie.
To znamen3, ze onkologové musi davat vétsi pozor, protoze ¢asna diagnéza a okamzitd lécba
maze zachrarovat Zivot.

Klicova slova
anémie - autoimunitni udalost - anti-CTLA-4
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AN AUTOIMMUNE HAEMOLYTIC ANAEMIA SECONDARY TO IPILIMUMAB TREATMENT

A 71-year-old male presented with an ul-
cerated lesion on the right hallux, skin no-
dules on the right leg and a right inguinal
mass in September 2014. Incisional bi-
opsy revealed an undifferentiated epithe-
lioid cell malignant neoplasm. Immuno-
histochemistry favored the diagnosis of
melanoma, with positivity for S100 and
A103 and negativity for cytokeratins.
BRAF mutation analysis was negative.

"®F-FDG-PET-Scan in 10/11/2014 de-
monstrated anomalous enhancing in
a 15mm right external iliac lymph node,
alargerightinguinal mass (21 x 4.5 x6cm),
a subcutaneous nodule in the right leg
(9mm) and the right hallux lesion. CT scan
showed two non-enhancing suspicious
lung nodules (6 and 8 mm resp.).

In January 2015, the patient initiated
palliative chemotherapy with dacarba-
zine 250 mg/m?’ from days 1 to 5 each
28 days, while awaiting for approval of
ipilimumab (Yervoy®). He had a MRI-con-
firmed reduction in the inguinal mass
after four cycles of dacarbazine.

Ipilimumab was then started at the
standard dose of 3mg/kg each 3 weeks,
and after four cycles (24/06/2015), he
had additional decrease in the inguinal
mass, while chest CT evidenced stable
lung nodules, suggestive of granulomas.

He was reevaluated by the surgical on-
cologist who performed a complete re-
section of the remaining lesions (right
hallux, satellite nodules and iliac mass
and lymph nodes) in 24/08/2015. He was
treated with a 14-day parenteral antibio-
tic course after surgery due to surgical
site infection. After recovery, he received
44 Gy of adjuvant radiation to the groin
and pelvic region until January 2016.

In 27/05/2016, he visited the emer-
gency department due to an increasing
asthenia in the preceding couple weeks.
Physical exam revealed pallor and jaun-
dice, with a normal cardiopulmonary
evaluation and no hepatosplenomegaly.

Laboratory revealed a slightly macro-
cytic anemia, with normal leukocyte
and platelet counts. Liver function tests
and vitamin B_, levels were normal, but
lactate dehydrogenase and indirect bili-
rubin levels were high, raising suspicion
of hemolytic anemia.

Further testing revealed a low hapto-
globin level, positive direct Coombs test

(IgG and monoclonal C3d) and eleva-
ted reticulocyte count. Antinuclear and
anti-DNA antibodies were negative, and
urine and serum protein electrophoresis
were normal.

There was no history of medica-
tion use or respiratory, urinary or gas-
trointestinal infections in the preceding
4 months.

Chest and abdominal computed to-
mography were normal, as well as the
upper endoscopy and colonoscopy.

Bone marrow biopsy revealed an ery-
throid hyperreactive marrow, excluding
aplastic anemia.

He was started on daily prednisolone
at 1mg/kg, and a rise in erythrocyte
count ensued in two weeks. Steroids
were maintained for eight weeks, with
normalization of blood and reticulocyte
counts and bilirubin and lactate dehyd-
rogenase levels. Subsequently, the ste-
roids were gradually tapered.

Discussion

Treatment with immune checkpoint in-
hibitors is associated with toxicity dis-
tinct from that seen with cytotoxic
chemotherapy, the so-calledimmune-
-related adverse events (irAEs) [1-9].
Interest in the prevalence, detection and
management of such phenomena is
growing, consonant with the rise in pre-
scriptions of these medications.

Ipilimumab is an antibody that tar-
gets and inhibits the immune check-
point called cytotoxic T-lymphocyte
associated antigen 4 (CTLA-4), result-
ing in T-cell activation and prolifera-
tion and enhancing the host’s antitu-
mor response [3,4,7-12]. It has been
approved for the treatment of unre-
sectable metastatic melanoma since
2011 [2,3,12], being the first therapy
to actually prolong survival in these
patients [1,2,5,7-9,11,12].

With standard dosage, serious (CTCAEs
grade 3 or higher) adverse events occur
in approximately 15-20% of patients,
mostly dermatologic, gastrointestinal,
hepatic or endocrine [1-4,6,8,9]. Hema-
tologic events are uncommon [1,5,6,
10,13], even with higher doses in recent
adjuvant trials [3,4,7,11]. There are two
case reports of ipilimumab-associated
anemia with red cell aplasia [10,13], and

only one case of autoimmune hemoly-
tic anemia [5].

Hemolytic anemia needs to be con-
sidered in any patient with pallor and
jaundice, especially if accompanied
by macrocytic anemia and indirect bi-
lirubinemia. High LDH and haptoglo-
bin and reduced haptoglobin corro-
borate and positivity in either direct
Coombs or anti-C3d confirms the diag-
nosis. In a minority of cases, an asso-
ciated disorder can be present, mainly
viral infections, autoimmune disor-
ders (mainly lupus), lymphoprolifera-
tive disorders, certain drugs and blood
transfusions [14].

Management of irAEs involves, de-
pending on the grade of the event, dis-
continuing of the drug and steroid
usage (event. other immunosupres-
sors in rare cases), overlapping with the
treatment recommendations of autoim-
mune hemolytic anemia [14]. Mild and
early toxicity can be completely rever-
ted, as happened to our patient [1,3-5].
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KAZUISTIKA

Efekt erlotinibu u pacientu se spinocelularnim
karcinomem plic ve 2. a 3. linii protinadorové

lecby — kazuisticka sdéleni

Effect of Erlotinib in 2" and 3 Line Anticancer Treatment
in Patients with Squamous Cell Lung Cancer — Case Series

Satankova M., Brat K., Tomiskova M.!, Robeéova B.2, Skiickova J.!

"Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno
2Interni hematologické a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Souhrn

Vychodiska: Spinocelularni karcinom plic tvofi v soucasnosti cca 30-40 % z nové zjisténych
pipad(i nemalobuné&ného karcinomu plic (non-small lung cancer - NSCLC) v Ceské repub-
lice. Tyrozinkinazovy inhibitor — erlotinib — je v Ceské republice indikovan v 1. linii protinado-
rové lécby u pacientd s NSCLC ve stadiu lokalné pokrocilém a metastatickém s prokédzanymi
aktiva¢nimi mutacemi genu pro receptor endotelidlniho ristového faktoru (EGFR). Erlotinib
je dale indikovén k l1é¢bé EGFR negativnich pacient( ve 2. a 3. linii protinddorové [écby, po
zdokumentovaném selhani chemoterapie. Pozorovdni: Nase tfi prezentované kazuistiky do-
kumentuji 1écebny efekt erlotinibu ve 2. a 3. linii protinadorové l1é¢by u pacientd se spinoce-
luldarim karcinomem plic. VSichni pacienti byli verifikovani histologicky. Jejich EGFR mutacni
status v dobé zahdjeni 1écby nebyl vysetien. Zpétné bylo mozné vysetfit pouze vzorek pacienta
¢. 2 (EGFR negativni), dostupny biologicky material ostatnich dvou nemocnych nebyl vhodny
k molekuldrné-genetické analyze. Doba do progrese nemoci pfi 1é¢bé erlotinibem byla 68,
40 a 14 mésicl, pficemz pacient ¢ 1 k prosinci 2016 v [é¢bé stale pokracuje. Celkové preziti
u dvou zemfelych pacientl bylo 50 a 43 mésicU. Jeden pacient zemrel z nezndmé pficiny, bez
zdokumentované progrese onkologického onemocnéni. Jeden pacient zemrel na terminalni
progresi onkologického onemocnéni. Vsem tfem pacientdim erlotinib vyrazné prodlouzil cel-
kové preziti. Zdveér: Nase kazuistiky i literarni data dokazuji, ze erlotinib mlze mit vyznamny
efekt i u pacientd se spinocelularnim karcinomem plic. Erlotinib ve 2. a 3. linii protinddorové
lé¢by mlZe byt alternativou pro pacienty s omezenymi moznostmi jiné lécby, v nékterych pfi-
padech pak Ié¢ba mUze vést ke dlouhodobé stabilizaci onemocnéni.

Klicova slova
nemalobunécny karcinom plic — spinocelularni karcinom plic - erlotinib - 1é¢ba - tyrozinkina-
zovy inhibitor
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EFEKT ERLOTINIBU U PACIENTU SE SPINOCELULARNIM KARCINOMEM PLIC VE 2. A 3. LINIl PROTINADOROVE LECBY

Summary

Background: Squamous cell carcinoma of the lung (SCC) represents cca 30-40% of new cases of non-small cell lung cancer (NSCLC) in the Czech
Republic. The tyrosine kinase inhibitor erlotinib is indicated as a 1%t line treatment for patients with locally advanced and metastatic disease and
activating mutations in endothelial growth factor receptor (EGFR), or as a 2" or 3" line treatment in EGFR-negative NSCLC patients after che-
motherapeutic failure. Observation: We present three case reports of patients with SCC treated with erlotinib as a 2" or 3" line of treatment. All
patients were verified by histological analysis of tumor samples. EGFR mutation status was negative in one patient, while the other samples were
not suitable for genetic screening. Results: The therapeutic response to erlotinib lasted for 68, 40, and 13 months, resp. The patient with the longest
therapeutic response (patient no. 1) is still continuing erlotinib treatment (as of December 2016). The overall survival of the two patients who died
was 50 and 43 months, resp. One patient died of an unknown cause with no signs of progression of the disease on CT scans. The other patient died
of terminal progression of the oncological disease. All three patients experienced major therapeutic benefit from erlotinib treatment as shown by
the long periods of progression-free survival and prolonged overall survival. Conclusion: The three case reports demonstrate that erlotinib may be
effective as a 2" or 3" line treatment in patients with SCC, especially in patients with limited alternative anticancer treatment options.

Key words

non-small cell lung cancer — squamous cell carcinoma - erlotinib — treatment - tyrosine kinase inhibitor

Uvod

Spinoceluldrni karcinom (squamous cell
carcinoma - SCC) plic tvofi v soucasnosti
cca 30-40 % z nové zjisténych pripadu
vyskytu nemalobunééného karcinomu
plic (non-small cell lung cancer - NSCLC)
v CR [1]. SCC je typicky svym poma-
lym rdstem a mensi tendenci k me-
tastazovani (ve srovnani s jinymi typy
NSCLC) [2]. Je také spojen s lepsi pro-
gnézou, nez jakou viddme u adenokar-
cinoma plic [2].

Mnohem c¢astéji nez u adenokarci-
nomu je nalézan vétsi pocet kopii a nad-
mérnd exprese genu pro receptor pro
endotelidlni rdstovy faktor (EGFR) [3].
Tyto nélezy vsak byly v klinickych stu-
diich spiSe ukazatelem S$patné pro-
gnézy [3]. U SCC se uvazuje o mnoha
dalsich kandidatnich onkogenech, je-
jichz klinicky vyznam zatim neni ob-
jasnén (FGFR1, SOX1, PIK3CA, MDM2,
PDGFRA, NRF2, MET, P53, PTEN, EPHA2,
LKB1, AKT, EGFRuvIII) [4,5]. Aktivacni mu-
tace genu pro EGFR jsou u SCC popsany
pouze ojedinéle [3].

Tyrozinkindzovy inhibitor - erlotinib —
je v CRindikovan v 1. linii protinadorové
[é¢by u pacientl s NSCLC ve stadiu lo-
kalné pokrocilém a metastatickém [6].
Podminkou zahdjeni 1é¢by v 1. linii je
prakaz aktivac¢nich mutaci genu pro
EGFR [6]. Erlotinib je dale indikovan
k 1écbé EGFR negativnich pacientl ve
2.a3.linii protinddorové lé¢by, po zdoku-
mentovaném selhani chemoterapie [6].

Vyhodami lé¢by tyrozinkindzovymi in-
hibitory jsou pfedevsim moznost per-
ordlniho podavani a pfiznivy bezpec-

nostni profil 1éku. Nej¢astéjsi nezaddouci
ucinky zahrnuji rash, prdjem, konjunk-
tivitidu, paronychia a hepatopatie [6].
Diky tomuto faktu tak mizeme erlotini-
bem |éCit i pacienty se zavaznéjsimi ko-
morbiditami (napft. ICHS, CHRI), pro které
by podavéani systémové chemoterapie
bylo pfilis rizikové.

Lécebné Uspéchy tyrozinkindzovych
inhibitorG byly prokazany u pacientl
s NSCLC s prokazanou pozitivitou ak-
tivacnich mutaci EGFR [6]. Nicméné
efekt erlotinibu byl prokdzan také ve
2. linii [é¢by EGFR negativnich pacientt
s NSCLC [6,7].

Nase tfi prezentované kazuistiky do-
kumentuji |é¢ebny efekt erlotinibu ve
2.a3.linii protinddorové lé¢by u pacientt
se SCC. Vsichni pacienti byli verifikovani
histologicky. Jejich EGFR mutacni sta-
tus v dobé zahajeni 1é¢by nebyl vyset-
fen. Zpétné bylo mozné vysetfit pouze
vzorek pacienta ¢. 2 (EGFR negativni),
dostupny biologicky materidl ostatnich
dvou nemocnych nebyl vhodny k mole-
kuldrné-genetické analyze.

Kazuistika 1

Muz ve véku 67 let, kufak, s chronic-
kou obstrukeni plicni nemoci mél v zafi
2009 na zékladé histologie z endobron-
chidlniho nalezu tumoru diagnostikovan
stiedné diferencovany (grade 2) SCC
horniho laloku pravé plice na Klinice
nemoci plicnich a tuberkulézy (KNPT)
FN Brno. Diagnostika onemocnéni byla
zahdjena jiz v ¢ervenci 2009 na pneu-
mologickém pracovisti okresni nemoc-
nice, kde se dle stagingovych vysetieni

jednalo o stadium IIA (T2 NO MO0). V me-
zidobi doslo k rychlé progresi onemoc-
néni a v dobé zahajeni [écby na KNPT
FN Brno se dle aktudlniho CT nélezu jed-
nalo o stadium IlIB (T4 NO MO). Pacient
byl léc¢en sekvencné chemoterapii
(paklitaxel + karboplatina, fijen 2009 az
leden 2010, bez komplikaci) a radiote-
rapii hrudniku (duben az kvéten 2010,
bez komplikaci) v celkové davce 64 Gy
(32 x 2 Gy) s efektem parcialni regrese
nemoci. Dle CT hrudniku po radiotera-
pii doslo k parcidlni regresi velikosti tu-
moru (do klinického stadia IlA), zndmky
poradiacni pneumonitidy nebyly na CT
pfitomny. Néasledné byl zvazovéan re-
sekéni vykon, ktery byl ale kontraindiko-
van pro limitujici spiroergometrické vy-
sledky. Pro progresi onemocnéni v lednu
2011 (progrese tumoru dle CT hrudniku
a progrese endobronchidlniho nalezu)
byla zahajena 2. linie chemoterapie do-
cetaxelem, kterd byla ale po dvou cyk-
lech ukonc¢ena pro dalsi progresi veli-
kosti nddoru jednoznaéné patrnou jiz
na skiagramu hrudniku (dnor 2011).
Nasledné byla zahdjena lé¢ba erolotini-
bem ve 3. linii protinddorové [é¢by (Gnor
2011) (CT hrudniku - obr. 1). Klinické sta-
dium nemoci v dobé zahdjeni |é¢by er-
lotinibem bylo IlIA, 1é¢ba byla schvalena
zdravotni pojistovnou mimo platnd indi-
kacni kritéria, s ohledem na vycerpané
moznosti onkologické [écby. Pacient
byl v dobé zahdjeni 1é¢by erlotinibem
v dobrém klinickém stavu, performance
status (PS) 0. Pfiznivy efekt 1écby erloti-
nibem (stabilizace onemocnéni — SD)
byl poprvé zdokumentovan v kvétnu
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Obr. 1. CT hrudniku pacienta ¢. 1 v dobé zahajeni Iécby erlotini-
bem (Gnor 2011).
Obrazek zobrazuje tumor horniho laloku pravé plice a souvisejici
dys-/atelektatické zmény v oblasti horniho laloku pravé plice.

2011 pomoci skiagramu hrudniku a trva-
jici SD opakované pomoci CT hrudniku
(Gnor 2013, kvéten 2014, kvéten 2015).
Lécba byla tolerovdna bez vyznamnych
nezadoucich G¢inkd. V zafi 2015 byla na
CT vysetfeni detekovana expanze pravé
ledviny. Ve spolupréci s urologem byla
indikovana pravostranna nefrektomie
(provedena v zafi 2015), histologicky byl
prokazan primarni adenokarcinom led-
viny. Az na kratké preruseni v dobé ope-
race a bezprostfedné po ni nemocny po-
kracoval v uzivani erlotinibu. K prosinci
2016 efekt [é¢by v podobé stabilizace
nemoci trva, aktudlné po dobu 68 mé-
sicd od zahdjeni 1écby erlotinibem (CT
hrudniku — obr. 2), pficemZ nemocny
stale v 1é¢bé erlotinibem pokracuje.

Kazuistika 2

Muz ve véku 68 let, byvaly kufak,
v pfedchorobi po radikdlni laryngek-
tomii pro SCC v Unoru 2006, s hyper-
tenzni nemoci, chronickou obstrukéni
plicni nemoci a diabetem mél v breznu
2009 diagnostikovan stfedné az nizce di-
ferencovany (grade 2-3) SCC levé plice,
T3 NO MO, klinické stadium [lIA. Dia-
gndza byla stanovena histologicky z en-
dobronchidlniho nalezu tumoru v levém

lécby erlonitibem.

Obr. 2. Kontrolni CT hrudniku pacienta €. 1 v dobé probihajici

Obrézek zobrazuje stacionarni velikost tumoru horniho laloku pravé
plice a regresi dys-/atelektatickych zmén horniho laloku pravé plice.

Efekt 1é¢by erlotinibem - stabilizace nemoci (Cervenec 2016).

dolnim lobéarnim bronchu. Nemocny byl
v dubnu az ¢ervnu 2009 |é¢en neoad-
juvantni chemoterapii (paklitaxel + kar-
boplatina), kterd byla po tfech cyklech
ukonéena pro vyraznou endobron-
chidlni progresi tumoru. V srpnu az zafi
2009 nasledovala radioterapie hrudniku
v davce 60 Gy (30 x 2 Gy, bez komplikaci)
s efektem stabilizace nemoci. Pro rychlou
progresi nemoci v listopadu 2009 (nové
hemoptyza a dle CT progrese velikosti
tumoru a nové lymfadenopatie) byla
brzy poté zahdajena 2. linie protinddorové
|é¢by docetaxelem. Dle CT hrudniku ne-
byly pfitomny zndmky poradia¢ni pneu-
monitidy. | Ié¢ba docetaxelem byla jiz po
dvou cyklech podani ukoncena pro pro-
gresi tumoroézniho infiltratu vlevo (dle
skiagramu i CT hrudniku) a pro zhorseni
klinického stavu (nechutenstvi, recidiva
hemoptyzy, vdhovy ubytek). V lednu
2010 byla zahdjena 3. linie 1éCby erlotini-
bem (CT hrudniku — obr. 3).V dobé zaha-
jeni terapie erlotinibem bylo klinické sta-
dium nemoci IlIB. Pro ¢etné nezadouci
ucinky lécby (exantém, prdjem, paro-
nychia, konjunktivitida, hepatopatie)
byla denni davka léku redukovéana. Prvni
|é¢ebny efekt erlotinibu byl dokumento-
van v breznu 2010 dle skiagramu hrud-

niku (parcidlni regrese tumordzniho in-
filtratu). V fijnu 2011 i v bfeznu 2013 byla
dle CT hrudniku dokumentovana na-
dale stabilizace onemocnéni, nemocny
byl v dobrém klinickém stavu (CT hrud-
niku — obr. 4). Zahy po posledni klinické
kontrole v bfeznu 2013 byl pacient ztra-
cen ze sledovéni. Zpétné bylo zjisténo
umrti v dubnu 2013, pficina smrti nebyla
zjisténa. Doba do progrese pfi 1é¢bé er-
lotinibem byla 40 mésic, celkové preziti
(overall survival — OS) od stanoveni dia-
gndzy nemocného bylo 50 mésict.

Kazuistika 3

Muz ve véku 70 let, byvaly kufak, s is-
chemickou chorobou srde¢ni a dia-
betem II. typu mél v fijnu 2009 z bio-
ptického odbéru pod CT kontrolou
diagnostikovan stfedné diferencovany
(grade 2) SCC dolniho laloku levé plice,
T3 N1 MO, klinické stadium llIA. Byl Ié¢en
sekvencné neoadjuvantni chemotera-
pii (paklitaxel + karboplatina) v listo-
padu 2009 az bfeznu 2010 a radiotera-
pii hrudniku v kvétnu az ¢ervenci roku
2010 v celkové davce 76 Gy (38 x 2 Gy,
bez akutnich komplikaci). Dle kontrol-
niho CT hrudniku v listopadu 2010 byly
patrny poradiacni zmény v dorzobazal-
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Obr. 3. CT hrudniku pacienta ¢. 2 v dobé zahajeni 1écby erlotini-

bem (leden 2010).

Obrazek znadzornuje tumor dolniho laloku levé plice cirkuldrné zu-
Zujici prasvit dolniho lobérniho bronchu a souvisejici dys-/atelek-

tatické zmény dolniho laloku levé plice.

nich segmentech levé plice a efekt ra-
dioterapie byl SD. V ¢ervnu 2011 byl
pacientovi diagnostikovan adenokar-
cinom colon ascendens, ktery byl ra-
dikdlné odoperovadn pravostrannou
hemikolektomii. Stabilizace plicniho
onkologického onemocnéni trvala do
ledna 2012, kdy byly dle CT vysetieni
nové detekovany solitarni metastaza
v hornim laloku pravé plice, parama-
ligni fluidotorax vpravo a perikardialni
vypotek (klinické stadium IV) a byl zhor-
$en klinicky stav pacienta (dusnost, va-
hovy Ubytek, bolesti na hrudi). Ve stejné
dobé byl proveden ultrazvuk bficha
i ultrazvuk strev, které byly bez patolo-
gie, ani dle CT hrudniku nebyly v ¢asti
bfisni dutiny (jatra, nadledviny, pfe-
hledna ¢ast retroperitonea) pfitomny lo-
Ziskové zmény. Laboratorné byla hladina
CEA v normé. Pro hrani¢ni vykonnostni
stav pacienta (PS 1-2) nebyla histolo-
gicka verifikace provedena a s ohledem
na vyse zminéné nalezy byl stav uzavien
jako progrese plicniho nélezu. Ani v dal-
$im pribéhu v letech 2012 a 2013 Zadné
z nélezd (sonografie bficha, CT hrud-
niku, tumor markery) nesvédcily pro re-
cidivu adenokarcinomu tlustého streva.
V ramci dalsi (pneumo-) onkologické

|é¢by byla s ohledem na stav vykonnosti
zvolena v 2. linii protinadorové lé¢by Se-
trnéjsi lé¢ba erlotinibem. Pacient az na
mirné nezddouci Gcinky Ié¢bu toleroval
dobfte.V dubnu 2013 byla Ié¢ba erlotini-
bem pro progresi nemoci ukoncena (dle
CT hrudniku v dubnu 2013 dvojnasobné
zvétSeni metastazy pravé plice, nové
dalsi nodularity pravé plice). Nasledo-
vala 3. linie protinddorové lé¢by doceta-
xelem (kvéten az ¢ervenec), kterd jiz byla
bez efektu, a pacient v Unoru 2014 ze-
miel. Doba do progrese nemoci pfi
|é¢bé erlotinibem byla 14 mésicd, OS ne-
mocného bylo 43 mésicl od stanoveni
diagnozy.

Diskuze

U tfech nami popsanych pacientl byl
pozorovan vyznamny efekt [écby erlo-
tinibem. Doba do progrese nemoci pfi
|é¢bé erlotinibem byla 68, 40 a 14 mé-
sicl, pticemz pacient ¢. 1 k prosinci
2016 v lé¢bé stale pokracuje. OS u dvou
zemfelych pacientl bylo 50 a 43 mésicl
od stanoveni diagnézy.

Vysvétlenim pro tak dobry |é¢ebny
efekt erlotinibu u ndmi popsanych
pacientl by mohl byt pomaly vyvoj ne-
moci, ktery je u SCC popisovan. DalSim

Obr. 4. CT hrudniku pacienta ¢. 2 v dobé probihajici 1é¢by erloti-
nibem (duben 2013).

Obrazek zobrazuje ¢aste¢né zmenseni velikosti tumoru levé plice
a témér Uplné vymizeni dys-/atelektatickych zmén dolniho laloku
levé plice. Efekt 1écby erlotinibem — parcidlni regrese.

moznym vysvétlenim je, ze jiz v Gvodu
nemoci se mohlo jednat o smisené
typy nadoru, u nichz slozka adenokar-
cinomu nebyla zachycena. Teoreticky
mohlo dojit ke zméné histologické po-
vahy nadoru v prabéhu lécby (zadny
z nemocnych nebyl v dobé zahdjeni
[écby erlotinibem histologicky reverifi-
kovéan ani vysetfen na pfitomnost mu-
taci EGFR). Priikaz mutaci genu pro EGFR
neni pro SCC typickd, naopak v pfipadé
prikazu EGFR mutace ve vzorku zhod-
noceném jako SCC se pfi podrobnéj-
$im zhodnoceni obvykle prokaze pfi-
tomnost slozky adenokarcinomu [8].
Recentni studie Sette et al pak poodha-
luje potencidlni molekuldrné-genetické
mechanizmy G¢inku erlotinibu u SCC [9].
U pacienta ¢. 1 mudze vysvétlovat dlou-
hotrvajici efekt [é¢by erlotinibem i nizsi
stadium nemoci v dobé zahdjeni [é¢by
erlotinibem (Il1A).

Pétileté OS pacientd s nelécenym
NSCLC napfi¢ vSemi stadii je kolem
12 % [10], ve stadiich IlIB a IV pak v in-
tervalu 1-7 % [11,12]. Pouzitim chemo-
terapeutického rezimu platinovym du-
bletem (kombinace cisplatina nebo
karboplatina + paklitaxel/docetaxel/vi-
norelbin/gemcitabin) Ize u cca 30 %
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FFEKT ERLOTINIBU U PACIENTU SE SPINOCELULARNIM KARCINOMEM PLIC VE 2. A 3. LINI PROTINADOROVE LECBY

pacientd v pokrocilych stadiich NSCLC
dosdhnout lé¢ebné odpovédi trvajici
v priiméru 4-5 mésicu [7].

Vyhody lécby erlotinibem byly pro-
kazany ve studii TITAN - stejna lécebna
odpovéd i doba OS (5,3 mésice s erloti-
nibem vs. 5,5 mésice ve skupiné s che-
moterapii; p = 0,73) u nemocnych se
SCC léc¢enych erlotinibem vs. platino-
vym dubletem ve 2. linii [7]. Pfi 1é¢bé er-
lotinibem byl ale zaznamenan nizsi vy-
skyt zavaznéjsich nezddoucich ucinkad.
Ve studii BR21 byl prokazan pfiznivy vliv
erlotinibu na dobu do progrese (2,2 vs.
1,8 mésice pro placebo; p < 0,001) i na
celkovou dobu preziti (6,7 vs. 4,7 mésice
pro placebo; p < 0,001) ve 3. linii 1éCby
SCC13].

Recentné publikovand studie LUX-
-Lung 8 srovnavajici efekt erloti-
nibu a afatinibu u pacientl ve 2. linii
Ié¢by pokrocilého SCC prokézala delsi
dobu do progrese (2,6 vs. 1,9 mé-
sice; p = 0,01) i delsi dobu OS (7,9 vs.
6,8 mésice; p = 0,007) ve prospéch afa-
tinibu [14]. Afatinib by tak v budoucnu
mohl rozsifit terapeutické moznosti
[é¢by SCC.

Zavér

Nase kazuistiky i dostupné literarni udaje
dokladaji, ze 1é¢ba erlotinibem mize mit
vyznamny léc¢ebny efekt také u pacientd
se SCC. Erlotinib ve 2. a 3. linii protina-
dorové [é¢by SCC mize byt alternativou
i upacientd, u kterych nelze zahdjit chemo-
¢i radioterapii. V individualnich pfipadech
pak lécba erlotinibem mize vést ke dlou-
hodobé stabilizaci onemocnéni, a tim
i k nékolikaletému prezivani pacient(.
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IBRANCE® + Al nebo IBRANCE?® + fulvestrant’

INHIBIT
CDK 4/6
SCHVALENY
K LECBE mBC'?

MENIME
VYHLIDKY

Pripravek IBRANCE® v kombinaci s letrozolem
je
s mBC a ve studii prokazal

1

V kombinaci s fulvestrantem

Pripravek IBRANCE?® je indikovan k [é¢bé lokalné pokrocilého nebo metastatického HR+/HER2- karcinomu prsu:!
* v kombinaci s Al

* v kombinaci s fulvestrantem u pacientek, které podstoupily predchazejici ET

U pre- a peri-menopauzalnich pacientek by méla byt ET kombinovana s agonistou LHRH

* Na zakladé vysledkl randomizovaného klinického hodnoceni faze Ill.
Al = inhibitor aromatéazy, ET = endokrinni terapie, HR+/HER2- = pozitivni pro hormonalini receptor, negativni pro receptor lidského epidermalniho rdstového faktoru,
LHRH = hormon uvolnuijici luteinizaéni hormon, mBC = metastaticky karcinom prsu, mPFS = median preZiti bez progrese, CDK 4/6 = cyklin dependentni kindzy 4/6.

Literatura: 1. IBRANCE® - Souhrn Udaju o pripravku (SPC). 2. McCain J. P&T. 2015;40(8):511-520.
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AKTUALITY V ONKOLOGI!

Palbociklib v kombinaci s fulvestrantem
prodluzuje preziti bez progrese u pacientek

s hormonalné dependentnim, HER2 negativnim
metastatickym karcinomem prsu po progresi
na predchozi hormonalni terapii — komentar

ke studii PALOMA-3

Kubecek O.

Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové

Ptiblizné u 75 % pacientek s karcino-
mem prsu lze prokdzat expresi estro-
genového receptoru (ER) [1]. Exprese
hormondlnich receptort urcuje nejen
biologické vlastnosti nddoru, ale slouzi
i jako vyznamny prediktor odpovédi
na hormonalni 1é¢bu. Nezanedbatelna
¢ast pacientek je viak k hormondlni te-
rapii rezistentni de novo nebo se u nich
rezistence rozvine sekundarné v pra-
béhu lé¢by. Jednim z moznych mecha-
nizmU rezistence je aberantni aktivace
retinoblastomové signaini kaskady [2].
Za normalnich okolnosti dochazi po
vazbé estrogenu na ER k transkripci cyk-
linu D1 s néaslednou aktivaci cyklin de-
pendentnich kindz 4 a 6 (CDK 4/6), které
fosforyluji retinoblastomovy protein
(Rb) [3]. Rb ve svém nefosforylovaném
stavu vaze jaderny transkrip¢ni faktor
E2F, ktery tim inaktivuje. Po fosforylaci
Rb je faktor E2F uvolnén a mize se po-
dilet na transkripci genli nutnych pro
progresi bunéc¢ného cyklu z faze G1 do
faze S [4]. V pfipadé aberantni aktivace
této signdini kaskady dochazi k nekont-
rolované proliferaci nddorovych bunék,
ktera je nezdvisla na aktivité ER a nelze ji
ovlivnit hormonalni intervenci [5]. Inhi-
bice CDK 4/6 tak pfedstavuje ucinny na-
stroj k prekonani hormonalni rezistence.
Palbociklib (Ibrance®, Pfizer Inc., New
York, NY, USA) je perordlni selektivni in-
hibitor CDK 4/6, jehoz ¢innosti je bloko-

van prechod z G1 do S faze bunéc¢ného
cyklu [6]. Na zdkladé vysledkd klinické
studie PALOMA-1 byl palbociklib v kom-
binaci s letrozolem schvélen jako vibec
prvni zastupce nové tfidy 1ékd v klinické
praxi [7].

Studie PALOMA-3 je multicentricka,
randomizovand klinickd studie faze Il
hodnotici efektivitu palbociklibu v kom-
binaci s fulvestrantem u pacientek s ER+,
HER2- metastatickym karcinomem prsu
po progresi na predchozi hormondlni te-
rapii [8]. Zafazeny byly jak pacientky lé-
¢ené pro metastatické onemocnéni,
tak pacientky relabujici do 12 mésicl
od dokonceni adjuvantni hormonalni
|é¢by. Povolena byla max. 1 predchozi
linie paliativni chemoterapie. Randomi-
zace probéhla do dvou ramen v poméru
2 :1 (schéma 1). Ve studijnim rameni byl
podavan palbociklib (125 mg/den p.o.
po dobu 3 tydnd s naslednym tydennim
prerusenim) v kombinaci s fulvestran-
tem (500mgi.m.den 1 a 15, poté den 1
kazdych 28 dni). V kontrolnim rameni byl
podavan fulvestrant s placebem. Na roz-
dil od studie PALOMA-2 mohly byt zafa-
zeny i premenopauzalni pacientky, které
vsak musely alespon 4 tydny pfed rando-
mizaci zahdjit terapii LHRH (luteinizing
hormone-releasing hormone) agonis-
tou goserelinem. Celkem bylo zafazeno
521 pacientek — 347 do ramene s fulves-
trantem a palbociklibem, 174 do ramene

Tato aktualita byla podpofena spolecnostf
Pfizer.
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s fulvestrantem a placebem. Studie spl-
nila svQj primarni cil, kterym bylo sig-
nifikantni prodlouzeni preziti bez pro-
grese onemocnéni (progression-free
survival — PFS) v rameni s palbociklibem
(PFS 9,5 vs. 4,6 mésice; HR 0,46, 95% Cl
0,36-0,59; p < 0,0001) [9]. Objektivni od-
povéd (objective response rate — ORR)
byla zaznamendana u 24,6 % pacientl
v rameni s palbociklibem a fulvestran-
tem vs. 10,9 % v rameni s fulvestrantem
a placebem (ORR 2,69, 95% CI 1,43-5,26;
p = 0,0012). Analyza podskupin ne-
vedla k identifikaci potencialnich pre-
diktor( efektivity. Benefit byl prokazan
u vsech pacientek bez ohledu na me-
nopauzalni stav, miru hormonalni rezis-
tence a pfitomnost PIK3CA mutace sta-
novené z cirkulujici DNA. Za velky pfinos
studie Ize povazovat zafazeni pre- a peri-
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PALBOCIKLIB V KOMBINACI S FULVESTRANTEM PRODLUZUJE PREZITI BEZ PROGRESE

menopauzalnich pacientek, které tvofily
21 % studijni populace (shodné v obou
ramenech). Mame tak k dispozici data
dokazujici, Ze 1é¢ba palbociklibem je
u premenopauzélnich pacientek stejné
ucinna jako u postmenopauzalnich za
pfedpokladu, Ze soucasné uzivaji ana-
loga LHRH. Ve shodé s vysledky subana-
lyzy studie PALOMA-2 nebyla efektivita
palbociklibu zavislad na mife exprese ER
a progesteronového receptoru (PR) [10].

Na konferenci San Antonio Breast Can-
cer Symposium 2016 (SABCS 2016) byla
prezentovana aktualizovana data s delSi
dobou sledovani (15,8 mésice), kde byl
potvrzen benefit ve smyslu prodlouzeni
PFS (11,2 vs. 4,6 mésice; HR 0,50, 95% Cl
0,40-0,62; p < 0,0001) (graf 1) [11]. Sou-
Casné byly zvefejnény informace tykajici
se dalsi 1é¢by po progresi onemocnéni.
V obou skupinach byly nejc¢astéjsimi lo-
kalizacemi progrese jatra a skelet. Dalsi
Ié¢bu podstoupilo 86,9 % pacientek v ra-
meni s palbociklibem a 90,8 % pacientek
v rameni s placebem. Nejcastéji pou-
zivanym lékem byl exemestan (¢asto
v kombinaci s everolimem), kapecitabin
a paklitaxel. U progredujicich pacientek
se ukdazalo, Ze ¢as do zahdjeni dal3i linie
[é¢by, stejné jako ¢as do ukonceni dalsi
linie 1é¢by pro progresi byl delsi ve sku-
piné s palbociklibem. Lze tedy fici, Ze be-
nefit z [é¢by palbociklibem pretrvaval
i po progresi onemocnéni. Vysledky cel-
kového preziti zatim publikovany nebyly.

Lécba palbociklibem byla pomérné
dobre tolerovana. Podil pacientek, které

PALOMA-3

Ié¢bu ukondily pro toxicitu, byl 4 % v ra-
meni s palbociklibem a 2 % v rameni
s placebem. Pfi srovnani dat tykajicich
se toxicity mezi studiemi PALOMA-1
aPALOMA-3 je patrné, ze podil pacientek,
které ukoncily 1é¢bu z dvodu toxicity,
byl ve studii PALOMA-3 vyznamné nizsi
(13 vs. 4 %). Lze tedy predpokladat, ze
narustajici zkusenosti s [é¢bou vedly ke
zlepSeni managementu toxicity. Nej-
Castéji dokumentovanym nezadoucim
uc¢inkem grade 3/4 byla neutropenie,
kterd se vyskytla u 65 % pacientek Ié-
¢enych palbociklibem (v kontrolnim ra-
meni byla pouze 1 %). Vyskyt febrilni
neutropenie byl viak v obou skupinach
ojedinély (0,9 vs. 0,6 %). Na tomto misté
je nutné zminit, Ze neutropenie induko-
vana inhibitory CDK 4/6 md zcela od-
lisny charakter nez neutropenie dopro-
vazejici klasickou cytostatickou lé¢bu.
Za moznou pfic¢inou nizsiho rizika roz-
voje infek¢nich komplikaci Ize spatfit
fakt, Ze cytostaticky efekt palbociklibu
na bunky kostni dfené je reverzibilni
a odezni po preruseni lécby. Chemote-
rapie naopak vede k apoptoze proge-
nitorovych bunék krvetvorby, tedy déji
ireverzibilnimu [12]. Vyskyt mukozitidy
a kozni toxicity, které predstavuji moz-
nou cestu pro prunik infekénich pato-
gend, je navic u palbociklibu vyznamné
nizsi nez u chemoterapie [13]. Tyto od-
lisnosti prispivaji k tomu, ze hematoto-
xicita palbociklibu je oproti hematoto-
xicité chemoterapie Iépe zvladnutelna.
Méné castymi nezadoucimi ucinky v ra-

Randomizovana, dvojité zaslepena studie faze Il

Pacientky s ER+, HER2- metastatickym karcinomem prsu:
- po progresi na paliativni hormonalni lécbé
- relaps v pribéhu nebo za < 12 mésic od dokonceni

adjuvantni hormonalni Iécby
(n=521)

Stratifikace podle:

« pritomnosti visceralnich metastaz

« senzitivity k predchozi hormonalni [é¢bé
- menopauzélniho stavu

Schéma 1. Design studie PALOMA-3.

meni s palbociklibem byly infekce,
Unava, nauzea, anémie, trombocytope-
nie, alopecie, kozni vyrazka a stomati-
tida. Recentné byla publikovéna analyza
toxicity v rdmci studie PALOMA-3, kterd
identifikovala pfislusnost k asijskému et-
niku a nizky pocet neutrofild v dobé za-
hajeni 1é¢by jako rizikové faktory pro
rozvoj neutropenie grade 3/4. Dllezité
bylo zjisténi, Ze modifikace davky z di-
vodu toxicity neméla nepfiznivy vliv na
vysledny efekt [é¢by [14]. Na zakladé vy-
sledkd studie PALOMA-3 schvalila FDA
palbociklib v kombinaci s fulvestrantem
u pacientek s ER+ HER2- karcinomem
prsu po progresi na pfedchozi hormo-
nalni terapii.

V soucasnosti probihaji klinické stu-
die faze Ill, které hodnoti efekt dalsich
inhibitor( CDK 4/6 v kombinaci s fulve-
strantem u metastatického ER+, HER2-
karcinomu prsu. Studie MONARCH 2
hodnoti efekt abemaciclibu s fulves-
trantem u pacientek s lokélné pokroci-
lym inoperabilnim nebo metastatickym
onemocnénim po progresi na pred-
chozi paliativni nebo (neo)adjuvantni
hormonalni terapii. Stejné jako ve stu-
dii PALOMA-3 jsou zde zafazeny i preme-
nopauzalni pacientky, za pfedpokladu
inhibice ovarialni funkce LHRH agonis-
tou. Pfestoze vysledky predbézné ana-
lyzy nedoséahly prespecifikovanych cild,
studie nadale pokracuje a jeji findlni vy-
sledky by mély byt k dispozici v prvni
poloviné roku 2017. V soucasné dobé
je dokoncen néabor pacientek do stu-

palbociklib 125 mg/den p.o.
3 tydny/1 tyden pauza

+
fulvestrant 500 mg i.m. Q4W

> (n=347)

randomizace
! —» placebo 3 tydny/1 tyden pauza

+
fulvestrant 500 mg i.m. Q4W
(n=174)
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100 —fomee, —— PAL+FUL
o median PFS, 11,2 mésice (95% Cl 9,5-12,9)
80 - PBO + FUL
medidan PFS, 4,6 mésice (95% Cl 3,5-5,6)
60
8
i
[a
40 -
20
HR = 0,50 (95% Cl 0,40-0,62)
jednostranny log-rank test; p < 0,0001*
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T I T T T

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1M 12 13 14 15 16 17 18

cas (mésice)

19 20 21 22 23

Pacientky v riziku (n)
PAL + FUL 347 324 276 271 245 242 215 214 189 188 168 162 137 119 69 45 38 15 12 9 2 1 1 0
PBO+FUL 174 162 112 105 83 80 62 61 51 50 43 40 29 29 15 11 11 4 4 3 1 0

FUL - fulvestrant, HR — hazard ratio, ITT - intent to treat, PAL — palbociklib, PBO - placebo, PFS — doba pieZiti bez progrese
* Stratifikace dle pfitomnosti visceralnich metastaz a citlivosti k predchozi hormonalni 1é¢bé.

Graf 1. Aktualizovana data doby preziti bez progrese onemocnéni (PFS).

die MONALEESA-3, ve které je hodno-
cena ucinnost lé¢by kombinaci ribo-
ciklibu a fulvestrantu. Jsou zde zafazeny
postmenopauzalni pacientky s doposud
neléc¢enym metastatickym onemocné-
nim, pacientky po progresi na (neo)ad-
juvantni hormonalni terapii a pacientky
po progresi na 1. linii hormonalni [é¢by.
Zajimavé bude porovnani Gc¢innosti a ne-
Zadoucich ucinkud téchto 1ékd. Zatim ne-
mdame k dispozici pf{imé srovnani, ale
z doposud publikovanych dat se zd3, ze
efektivita i toxikologicky profil palbo-
ciklibu a ribociklibu jsou obdobné. Oba
Iéky pro svoji ucinnost potrebuji kombi-
naci s hormondlni lé¢bou. Abemaciklib
naproti tomu prokazal svou ucinnost
i v monoterapii (ORR 31 %) [15]. Od zby-
lych dvou 1ékd se odliSuje spektrem ne-
zadoucich ucinkda, kdy nejcastéjsimi jsou
prdjem a Unava, zatimco vyskyt neutrope-
nie je méné Casty. Tyto rozdily Ize vysvétlit
mimo jiné tim, ze abemaciklib je potent-
néjsim inhibitorem CDK 4 nez CDK 6 [16].

Pfesto, ze doposud nemame k dis-
pozici data celkového preziti, je jiz nyni

zfejmé, Ze inhibitory CDK 4/6 pfedsta-
vuji prilom v |é¢bé hormondlné de-
pendentniho karcinomu prsu. Na kon-
gresu ESMO 2016 v Kodani byla vedena
diskuze o tom, Ze uvedeni inhibitorQ
CDK 4/6 do praxe pravdépodobné po-
vede ke zméné léc¢ebného paradigmatu
u pacientek s metastatickym, hormo-
nalné dependentnim karcinomem prsu.
Je pravdépodobné, ze ¢&ast rizikovych
pacientek, pro které cytostaticka terapie
predstavovala lé¢bu volby, budou v bu-
doucnu lé¢eny Iépe tolerovanou kombi-
naci hormonalni l1é¢by a inhibitord CDK
4/6. Chemoterapie viak ziejmé zlstane
Ié¢bou volby pro pacientky s tzv. visce-
raIni krizi [17]. Tato populace nebyla do
studie zafazena a proti pouziti inhibitorQ
CDK 4/6 v této indikaci navic hovori fakt,
ze efekt [éCby se rozviji relativné pomalu
(median c¢asu do klinické odpovédi byl
v této studii 4 mésice).

Zavér
Palbociklib v kombinaci s fulvestran-
tem signifikantné prodluzuje preziti

bez progrese onemocnéni u pacientek
s ER+, HER2- metastatickym karcino-
mem prsu po progresi na predchozi hor-
monalni terapii. Z 1écby profituji vSechny
skupiny pacientek bez ohledu na me-
nopauzalni stav, miru hormonalni rezis-
tence, exprese hormondlnich receptort
a pfitomnost PIK3CA mutace. Lécba je
pomérné dobfe tolerovana, pres vyso-
kou incidenci neutropenie grade 3/4 je
vyskyt febrilni neutropenie vzéacny.
Neutropenie je navic dobfe zvladnu-
telnad snizenim davky nebo doc¢asnym
pferusenim lé¢by bez negativniho ovliv-
néni efektivity. Lze ocekavat, ze vzhle-
dem k dobré tolerabilité a ucinnosti
kombinace hormondlni terapie s inhibi-
tory cyklin-dependentnich kindz u né-
kterych pacientek v budoucnosti na-
hradi doposud uzivanou cytostatickou
[é¢bu.
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ERRATUM

Erratum

V Klin Onkol 2017; 30(1): 48-54 byla v plvodni praci Differences in Incidence and Biological Characteristics of Breast Cancer
between Roma and non-Roma Patients in Slovakia autord Reckova et al chybné uvedena hodnota vékové-standardizované

incidence.

Na webovych strankdch www.linkos.cz je uvefejnéna nova verze ¢lanku se viemi autorskymi opravami. Nize uvadime souhrn

po Upravach.

Summary

Background: Roma (Gypsies) constitute one of the largest ethnic minorities in Slovakia. Some reports have supported a higher prevalence of
communicable diseases in Roma but data on cancer prevalence in Roma is absent. The aim of this study was to compare differences in the inci-
dence and pathological characteristics of breast cancer between Roma and non-Roma in Slovakia. Patients and Methods: Roma and non-Roma
breast cancer patients were identified using the Slovak HER2 Registry. The database from the last Census of Slovakia in 2011 was matched by
gender, date of birth, and residency with the HER2 Registry from 2011 to 2013. Based on the match, Roma and non-Roma breast cancer patients
were identified. Results: Thirty-two and 5,775 women with breast cancer were identified as Roma and non-Roma, resp. The age-standardized
breast cancer incidence rate was 2.12 times higher for non-Roma than for Roma patients (36 vs. 17 per 100,000 people). Roma patients were
younger than non-Roma patients (median 49 vs. 61 years; p = 0.00001). Roma patients had more hormone receptor negative (34.4% vs. 18.1%;
p =0.03) and triple negative tumors (28.1% vs. 12.3%; p = 0.01) than non-Roma, and these differences remained statistically significant in multiva-
riate analysis. Conclusion: For the first time, this study has revealed that the incidence and biological characteristics of breast cancer are different
between Roma and non-Roma. Our data suggests that Roma patients are younger at diagnosis, have a lower age-standardized breast cancer
incidence rate, and have more aggressive tumors than non-Roma.
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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.

031
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AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

Aktuality z odborného tisku

Impact of Viral Status on Survival in Patients Receiving Sorafenib for Advanced
Hepatocellular Cancer: a Meta-analysis of Randomized Phase Ill Trials

Jackson R, Psarelli EE, Berhane S et al.
JClin Oncol 2017; 35(6): 622-628. doi: 10.1200/JC0.2016.69.5197. PubMED PMID: 28045619.

V navaznosti na studii SHARP (Sorafenib Hepatocellular Carcinoma Assessment Randomized Protocol) se sorafenib stal standar-
dem péce o pacienty s pokrocilym neresekabilnim hepatocelularniho karcinomem, ale vztah mezi prezitim a etiologii nemoci z0-
stava nejasny. K feSeni tohoto problému byla provedena metaanalyza dat tfi velkych prospektivnich randomizovanych studii,
ve kterych byl sorafenib kontrolnim ramenem lécby. Z celkem 3 256 pacientl bylo k analyze vhodnych 1 643 (50 %), ktefi byli |é-
¢eni sorafenibem. Primarnim cilem bylo celkové preziti (overall survival — OS) hodnocené ve vztahu lé¢by sorafenibem proti jiné
uzité terapii k infekci pacienta hepatitidou B (HBV) a hepatitidou C (HCV). Z této analyzy vyplyva, Ze delsi OS pfi terapii sorafeni-
bem bylo prokazano u pacientd, ktefi jsou HBV negativni, ale HCV pozitivni (log (HR) -0,27; 95% CI -0,46 az —-0,06). Median OS byl
v této podskupiné 12,6 (11,15-13,8) mésice u sorafenibu a 10,2 (8,88-12,2) mésice pro ostatni typy lécby, se kterymi byl sorafe-
nib porovnavan. Zavérem autofi uvadéji, Ze ucinek sorafenibu je zavisly na stavu infekce hepatitidou. OS pfi Ié¢bé sorafenibem je
del3i u pacientl s HBV negativitou, ale HCV pozitivitou. Naopak pro zlep3eni OS pf¥i |é¢bé sorafenibem pro pacienty HBV pozitivni
a HCV negativni nebyl v této metaanalyze nalezen zadny dlkaz.

Association of the Timing of Pregnancy with Survival in Women with Breast Cancer

Igbal J, Amir E, Rochon PA et al.
JAMA Oncol 2017. doi: 10.1001/jamaoncol.2017.0248. PubMED PMID: 28278319.

Zvysujici se pocet Zzen s karcinomem prsu v reprodukénim obdobi vede ke snaze vyzkumnikl pochopit vliv téhotenstvi na pre-
Ziti pacientek s touto diagnézou, coz by mohlo pomoci pfi poradenstvi a |é¢bé téchto Zen. Cilem studie bylo porovnat cel-
kové preziti (overall survival - OS) Zen s diagnézou karcinomu prsu béhem téhotenstvi nebo v poporodnim obdobi s Zenami,
které mély karcinom prsu, ale téhotné nebyly. Retrospektivné bylo zhodnoceno 7 553 zen ve véku 20-45 let s diagndzou in-
vazivniho karcinomu prsu v obdobi 2003-2014 s medidnem véku 40 let (20-44 let). Zeny byly rozdéleny do nasledujicich sku-
pin: netéhotné, téhotenstvi pied karcinomem prsu, karcinom prsu v souvislosti s téhotenstvim a téhotenstvi po diagnoéze kar-
cinomu prsu. Pétileté OS u netéhotnych Zen dosahovalo 87,5 % (95% Cl 86,5-88,4 %), 85,3 % (95% Cl 82,8-87,8 %) pak bylo
u zen s téhotenstvim pred diagnézou karcinomu prsu (95% Cl 0,85-1,27; p = 0,73) a 82,1 % (95% Cl 78,3-85,9 %) u Zen s tého-
tenstvim spojenym s karcinomem prsu (95% Cl 0,91-1,53; p = 0,20). U Zen, které otéhotnély nejméné 6 mésicl a vice po stano-
veni diagnozy karcinomu prsu, bylo 5leté OS 96,7 % (95% Cl 94,1-99,3 %) proti 87,5 % (95% Cl 86,5-88,4 %) u Zen netéhotnych
(HR 0,22; 95% Cl 0,10-0,49; p < 0,001). Téhotenstvi dle této analyzy tedy nemélo nepfiznivy vliv na OS pacientek s karcinomem
prsu.

Use of Adjuvant Bisphosphonates and Other Bone-modifying Agents
in Breast Cancer: a Cancer Care Ontario and American Society
of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline

Dhesy-Thind S, Fletcher GG, Blanchette PS et al.
J Clin Oncol 2017; 35: published online. doi: 10.1200/JC0.2016.70.7257.

Na webovych strankach casopisu JCO byla v bfeznu tohoto roku publikovana doporuceni tykajici se vyuziti bisfosfonatd a jinych
latek modifikujicich kostni metabolizmus jako doplnkové 1é¢by u pacientek s karcinomem prsu. Dle téchto doporuceni vede adju-
vantni podani bisfosfonatl ke sniZeni rizika recidivy v oblasti skeletu a zlep3eni pfeziti u postmenopauzalnich pacientek s ¢asnym
karcinomem prsu. Jedna se o pacientky s pfirozenou menopauzou nebo ty, u kterych byla menopauza vyvoldna ovaridlni supresi
nebo ablaci. Absolutni vyhoda je vyssi u Zen, u nichz je vyssi riziko recidivy, a témér véechny studie byly hodnoceny u pacientek,
které byly l1éceny i systémovou lécbou. Vétsina studii je zalozena na podani kyseliny zoledronové nebo klodronatu, pro ostatni
bisfosfonaty jsou data limitovana. U denosumabu zatim chybi data o dlouhodobém pieZiti. Jako adjuvantni je doporucovano po-
dani kyseliny zoledronové (4 mg intravendzné kazdych 6 mésicl) na 3-5 let nebo klodronatu (1 600 mg/den peroralné) 2-3 roky,
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je vsak tieba dalsich studii k porovnani jednotlivych preparatd, jejich davkovani, intervall podani a délky podavani. Pfed zahdje-
nim lé¢by musi byt fadné zhodnoceny rizikové faktory pro vznik osteonekrdzy Celisti a poskozeni ledvin a mély by byt vyreSeny
vsechny stomatologické afekce. Je taktéz doporucovana suplementace kalciem a vitaminem D. O¢ni bolest nebo zrakové obtize
mohou nastat jako disledek uveitidy nebo skleritidy v souvislosti s podanim bisfosfonatt a musi byt vysetfeny oc¢nim Iékarem.
Konec¢né rozhodnuti o tom, zda md, nebo nema byt bisfosfonat podan v této indikaci, by mélo byt ucinéno v pribéhu konzul-
taci mezi pacientem a onkologem s pfihlédnutim k charakteru onemocnéni, riziku recidivy a zvazeni potencidlnich pfinost a rizik
v¢. nezadoucich ucinkd bisfosfonatd.

Adiposity and Cancer at Major Anatomical Sites: Umbrella Review of the Literature

Kyrgiou M, Kalliala I, Markozannes G et al.
BMJ 2017;356:j477. doi: 10.1136/bmj.j477. PubMED PMID: 28246088.

Velkd metaanalyza s cilem vyhodnotit vztah mezi obezitou a rizikem vzniku nebo Umrti na zhoubné nddorové onemocnéni
byla publikovana v ¢asopise BMJ. Bylo identifikovdno 204 metaanalyz, které zkoumaly asociaci mezi tukovou tkani a rozvojem
36 primarnich nadoru a jejich podtypl. Zvyseni indexu télesné hmotnosti bylo spojeno s vy3sim rizikem vzniku adenokarcinom
jicnu; tlustého stfeva a konecniku u muzd; Zlu¢ovych cest a pankreatu; karcinomu endometria u premenopauzélnich Zen; led-
vin a mnohocetného myelomu. Pribyvani na vaze a vétsi pomér obvodu pasu k bokdim byly spojeny s vyssim rizikem vzniku kar-
cinomu prsu po menopauze u zen, které nikdy neuzivaly hormonalni substituc¢ni terapii, a karcinomu endometria. Zvyseni rizika
vzniku zhoubného nadoru pro kazdych 5 kg zvySeni hmotnosti na m? v indexu télesné hmotnosti se pohybovalo od 9 % (RR 1,09;
95% Cl 1,06-1,13) pro karcinom rekta u muz{ az na 56 % (RR 1,56; 95% Cl 1,34-1,81) pro karcinom Zluc¢ovych cest. Riziko kar-
cinomu prsu po menopauze u zen, které nikdy neuzivaly hormonalni substitu¢ni 1é¢bu, se zvysilo o 11 % na kazdych 5kg té-
lesné hmotnosti (RR 1,11; 95% Cl 1,09-1,13) a riziko vzniku karcinomu endometria se zvysilo o 21 % pro kazdych 0,1 zvyseni
poméru pas/boky (RR 1,21; 95% Cl 1,13-1,29). Vztah vzniku zhoubnych nador( a obezity byl jednoznacné prokazan pro 11 ma-
lignit (adenokarcinom jicnu, mnohocetny myelom, karcinom kardie Zaludku, tlustého stfeva a kone¢niku, Zlu¢ovych cest, pan-
kreatu, prsu, endometria, ovarii a ledviny). Obezita se stdva jednim z nejvétsich problém0 vefejného zdravi; silna evidence rizik
muze vést k vybéru osob s vy3sim rizikem vzniku malignit, na které by méla byt zaméfena cilena individualizovana strategie
prevence.

Role of Troponins | and T and N-terminal Prohormone of Brain Natriuretic Peptide

in Monitoring Cardiac Safety of Patients with Early-stage Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2-positive Breast Cancer Receiving Trastuzumab: a Herceptin Adjuvant Study
Cardiac Marker Substudy

Zardavas D, Suter TM, Van Veldhuisen DJ et al.
JClin Oncol 2017; 35(8): 878-884. doi: 10.1200/JC0O.2015.65.7916.

Zeny, které jsou lé¢eny trastuzumabem spole¢né s chemoterapii, maji vyssi riziko kardialniho poskozeni. Autofi této studie se
zaméfili na hodnoceni prognostického vyznamu kardiologickych marker( (troponin | a T, NT-proBNP) pro rozvoj trastuzuma-
bem navozené kardialni toxicity a zkoumali, zda byla poc¢atecni elevace téchto kardiomarkerG spojena s vyznamnym poklesem
ejekeni frakce levé komory (LVEF). Ve studii bylo podrobeno analyze 452 pacientek. Primarnim cilem sledovani byl vznik symp-
tomatického srdec¢niho selhani stupné lll nebo IV podle New York Heart Association, potvrzené kardiologem a signifikantné sni-
asymptomaticky nebo stfedné symptomaticky pokles EFLK. Zvysené hodnoty troponinu | (> 40 ng/I) vyskytujici se v 56 pfipadech
ze 412 nemocnych (13,6 %) aT (> 14 ng/l) u 101 pacientek ze 407 (24,8 %) nemocnych byly spojeny se zvysenym rizikem vyznam-
ného poklesu EFLK. Dvé pacientky dosahly primarniho cile sledovani a u 31 pacientek bylo dosaZzeno sekundérniho cile. Zaveé-
rem autofi uvadéji, Ze zvysend hladina troponinu | nebo T pfed podanim trastuzumabu je spojena se zvysenym rizikem srde¢niho
poskozeni. Podobny zévér pro NT-proBNP vsak nelze vyvodit z dlivodu nedostatku dobre stanovenych limitd zvyseni, nicméné
byl zaznamenan vyssi narlst hladin oproti vychozim hodnotam u pacientl s kardialni toxicitou vyvolanou trastuzumabem proti
pacientlm, u kterych se kardiotoxicita nevyvinula.
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AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

Low-value Practices in Oncology Contributing to Financial Toxicity

Gyawali B.
Ecancermedicalscience [online]. The European Institute of Oncology in Milan, 2017.
doi: 10.3332/cancer.2017.727.

Zajimavy text byl uvefejnén na webové strance Ecancermedicalscience, ve kterém autor upozoriuje na tzv. finan¢ni toxicitu
[é¢by zhoubnych nédord. Jednd se o dnes dobfe zndmy problém onkologické péce, ktery vede k velkym finanénim nakladdm pro
pacienta, pfipadné zdravotni systém, a dokonce jej mlze provazet i horsi preziti nemocnych, a to i ve vyspélych zemich a zemich
s funkénimi systémy verejného zdravotnictvi. Dle textu mnozi onkologové, prestoze jsou informovani o financnich nakladech na
onkologickou lé¢bu, rezignovali na odpovédnost za snizeni téchto nakladl. Autor upozornuje na dilezitost onkologa, ktery mize
hrat v tomto sméru vyznamnou roli. Je zde prezentovano nékolik priklad(l z praxe, kdy jsou finan¢ni prostfedky vynakladany dle
autora v neadekvatnich medicinskych situacich a snizeni ndkladd nemusi nutné znamenat snizeni efektivity. Hledani Gspornych
strategii v bézné klinické praxi bude do budoucna nutnosti.

Redakce ¢asopisu Klinickd onkologie a nakladatelstvi Ambit Media, a.s. vypisuje

SOUTEZ NA PODPORU AUTORSKYCH TYMU
PUBLIKUJICICH V ZAHRANICNICH ODBORNYCH TITULECH

Odména pro vitéze: 10 000 K¢

Cil soutéze:
Podpofit renomé a prestiz ¢asopisu Klinicka onkologie - oficidlniho ¢asopisu COS CLS JEP — u domdcich i zahrani¢nich
autor(, lékait a akademickych pracovnikd.

Podminky soutéze:
1. Soutéz je urcena autorskym tymum, které publikuji v zahrani¢nich odbornych titulech.
2. Do soutéZe budou zafazeny préace publikované v zahranic¢nich titulech od ledna do prosince 2017.

3. Ve svych ¢lancich zaslanych k publikaci do zahrani¢niho periodika budou autofi citovat préci, kterd byla otisténa
v Casopise Klinicka onkologie (k vyhledani Ize pouzit databdze www.pubmed.org nebo www.linkos.cz).

4. Do soutéze nebudou zafazeny autocitace.

5. Ze viech praci, které spIni podminky soutéze, bude redak¢ni radou vylosovana jedna, jejiz autorsky tym bude oce-
nén castkou 10 000 K¢.
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PERSONALIA

Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.,
se v dubnu 2017 doziva 80 let

Haber J., Trnény M.

V dubnu tohoto roku se prof. Pavel Kle-
ner, DrSc., doziva 80 let. Pfed 10 lety
k jeho sedmdesatinam jsme napsali, Zze
se tohoto Zivotniho jubilea doziva v pIné
pracovni aktivité. Uplynulych 10 let bylo
velmi podobnych, jen jiz nevede kli-
nicka pracovisté a v soucasné dobé pra-
cuje jako profesor 1. LF UK v Praze a kon-
zultant Ustavu hematologie a krevni
transfuze (UHKT), ale zUstal stale aktiv-
nim autorem, stale pfednasel na odbor-
nych férech, stéle je zadanym konzul-
tantem ve svém oboru, stale je ¢lenem
redak¢nich rad, odbornych spole¢nosti,
vedeni grantovych agentur.

Jen si ptipomenme: prof. Klener se na-
rodil 9. 4. 1937 v Bratislavé ¢eskym rodi-
¢Um, vystudoval Fakultu vieobecného
Iékarstvi UK v Praze a promoval v roce
1961. Elévské obdobi ukoncil v roce
1982 docenturou z vnitiniho Iékafstvi
na Il. interni klinice VFN, roku 1998 se
stal profesorem vnitiniho Iékafstvi. V le-
tech 1988-1990 byl pfednostou On-
kologické kliniky, poté byl 17 let, az do
31. 12. 2007, pfednostou . interni kli-
niky VFN. V letech 1989-2009 byl vedou-
cim Katedry klinické onkologie Institutu
postgradudlniho vzdélavani ve zdravot-
nictvi (IPVZ) a v dobé 2002-2007 byl
feditelem UHKT.

Napsal vice nez 300 odbornych sdé-
leni, 20 monografii (10x jako jediny
autor, 9% jako hlavni autor a editor).
Co je v3ak pozoruhodné, jak je z jeho bi-
bliografie patrna jeho koncep¢nost a ci-
levédomost. Dominantnim odbornym
zajmem prof. Klenera byla jiz od stu-
dentskych let hematologie a onkolo-
gie, mezinarodni rozmér zformoval jeho
prvni studijni pobyt ve Francii v letech
1965-1966, kde obhdjil dizertaci a zis-
kal titul ,assistant étranger” Univerzity
v Pafizi. Jeho nejvétsi zajem byl v oblasti
protinddorové chemoterapie a také jeho

prvni monografie z roku 1974, ktera od-
rdzi pocatky protindadorové chemote-
rapie, fadi prof. Klenera k zakladateldm
této discipliny u nds. Pozdéji (2002) na-
sledovala monumentalni monografie
Klinicka onkologie. Stejné systematicky
pokracoval v oblasti vnitfniho Iékafistvi,
nejdrive vydal Interni propedeutiku, pak
nasledovala monografie Vnitinilékarstvi.
Pedagogicky pfinos dokladuji dalsi
uCebni texty pro mediky, bakalaie
a zdravotnické skoly. Za své publikace
ziskal opakované rtizné ceny. Monografii
Protinadorova chemoterapie byla udé-
lena Cena ministra 3kolstvi, 1. cena za
odbornou literaturu IPVZ a cena Nadace
Paula Janssena.

Odborné znalosti a mezinarodni kon-
takty vyuzil prof. Klener pfi organizovani
domaécich i mezinarodnich konferenci,
opakované prednasel jako ,visiting pro-
fessor” a ,invited speaker” v USA, v Bri-
tanii a v dalsich evropskych statech, ale
i v ramci European School of Oncology,
jejimz byl mistopfedsedou. Také u nas
aktivné pracoval v odbornych spole¢-
nostech, napf. jako védecky sekretar
Ceské hematologické spole¢nosti a jako
predseda Ceské onkologické spole¢-
nosti CLS JEP.

Za svého pusobeni jako prednosta
I. interni kliniky obnovil jeji orientaci
na hematologii se zamérenim na ma-
ligni lymfoproliferace i myeloprolife-
race. V tomto obdobi se klinika moder-
nizovala, byla oteviena transplanta¢ni
jednotka, byla vytvorena laboratof mo-
lekularni genetiky a bunécné biologie,
ustavil Kooperativni lymfomovou sku-
pinu (KLS), kterd je dnes v tomto oboru
vld¢i spolecnosti s celostatni plsob-
nosti a Sirokou mezinarodni spolu-
praci, podobné vznikla i pracovni sku-
pina pro mnohocetny myelom a dnes
se dominantnim zplGsobem podili na

¢innosti Ceské myelomové skupiny.
Stal rovnéz u vzniku pracovni skupiny
pro myelodysplasticky syndrom (MDS),
kterd postupné ziskala vad¢i postaveni
v oboru s mezindrodnim presahem.
Od roku 2002, kdy se stal prof. Klener fe-
ditelem UHKT, prohloubil tuzkou spolu-
praci obou pracovist, coz podpofilo dalsi
spolupraci v oblasti klinické hematolo-
gie, ale i transfuzniho lékafstvi a v nepo-
sledni fadé v zdkladnim i experimental-
nim vyzkumu.

Jak jsme jiz uvedli, védecké praci a aka-
demické ¢innosti prof. Klenera se dostalo
fady ocenéni. Byly to ceny odbornych lé-
kafskych spole¢nosti, fakult Univerzity
Karlovy a nadaci. Mezi nejvyznamné;jsi
ocenéni se fadi Cena ministra Skolstvi
za védu (1997), Zlatd medaile Univerzity
Karlovy (1997) a Statni vyznamenani za
zasluhy o stét v oblasti védy (2003). V po-
sledni dekadé pak medaile AV CR ,De
scientia et humanitate optime meritis”
(2007), Cena rektora UK za nejlepsi vé-
deckou publikaci v roce 2007, Medaile
Jana Evangelisty Purkyné (2011), Cena
predsednictva CLS za nejlepsi publikaci
v roce 2010. Nejvyznamnéjsim ocenénim
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védecké prace byla v roce 2012 Narodni
cena vlady CR, Ceska hlava“.

Prof. Klener se angazuje i spole-
censky. At uz jako na$ prvni porevo-
luéni ministr zdravotnictvi v letech
1989-1990, jako poslanec Ceské na-
rodni rady (1990-1992) a ¢len Rady
vlady pro védu (1992-1998), nebo jako
prodékan 1. LF UK v Praze ¢i jako prorek-
tor UK pro védu, kde plsobil 12 let. Pro-
jevem celospolec¢enského uznani byl
i ndvrh na post prezidenta republiky.
V poslednich letech se ¢astéji vyjadiuje

k celospole¢enskym otdzkdm v rdznych
médiich.

Odpocinkovou soucasti jeho Zivota je
ldska k divadlu a hudbé, je pravidelnym
navstévnikem Prazského jara a divadel-
nich predstaveni. Oporou je mu rodina
azejména manzelka Marcela, bez niz, jak
sam prof. Klener fika, by vSechny ty po-
vinnosti nezvladl.

Profesor Klener je ,ze staré skoly”. My,
ktefi vedle néj pracujeme po cely nas
odborny zivot, jsme ocenovali laskavy
a velkorysy pfistup k lidem, racionalni,

klidny a povzbuzujici zpdsob vedeni
pracovnich tym, které povazoval za za-
klad pracovniho Uspéchu celku. A tak
i chdpeme zlehcujici Usmév, kterym rea-
guje na zabomysi kompetencni bitvy
v malém ceském rybnicku. Prejeme
mu hodné elanu a zdravi do dalSich let.

Ad multos annos!

Za kolektiv I. interni kliniky — kliniky
hematologie 1. LF UK a VFN v Praze
MUDr. Jan Haber, CSc.

prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.

Hledame
externi autory

do redakce
AM Review
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PERSONALIA

MUDr. Taco Tacev, DrSc. —
vyznamne zivotni jubileum

Slampa P.

V zévéru loriského roku oslavil v rodin-
ném kruhu a po Novém roce i s nejbliz-
simi spolupracovniky vyznamné Zivotni
jubileum, 80 let, dlouholety Iékaf radio-
terapie Ustavu na Zlutém kopci v Brné
MUDr. Taco Tacev, DrSc. Vzhledem ke
svym vyzkumnym a reformatorskym ak-
tivitdm v oblasti radioterapie a radiobio-
logie se pravem zafazuje mezi nejvétsi
osobnosti tohoto Ustavu.

Narodil se 29. 10. 1936 v Kazanlaku,
Bulharsku, kde ukoncil stfedoskolské
vzdéldni na redlném gymnaziu. Déle po-
kracoval ve studiu na Lékarské fakulté Ma-
sarykovy univerzity v Brné. Po ukonceni
studia nastoupil do Biofyzikalniho ustavu
CSAV v Brné, kde pusobil na Oddéleni ra-
diosenzitivity savc(. Ziskané odborné po-
znatky a zkuSenosti v oblasti radiobio-
logického vyzkumu nésledné ucelné
vyuzil ve vyzkumu radioterapie naddor(.
V prosinci roku 1966 pfesel do Masary-
kova onkologického ustavu v Brné (MOU),
kde pracoval zprvu jako radiofyzik na Od-
déleni radioterapie az do svého odchodu
z aktivniho profesniho zafazeni.

Ve své odborné ¢innosti se vénoval pre-
vazné brachyterapii nadorl se zamére-
nim na ozarovani nemocnych s rakovinou
délozniho hrdla. Po vzniku Vyzkumného
stavu klinické a experimentalni onkologie
(VUKEOQ) byl inicidtorem a odpovédnym fe-
Sitelem cetnych vyzkumnych projektl po-
¢inaje optimalizaci fyzikalné-technickych
a biologickych parametrd ozafovani gyne-
kologickych nadord, v¢. nékterych kvalita-
tivné novych lé¢ebnych postupll v brachy
a teleterapii nador(.

Ve spolupraci s Biofyzikalnim usta-
vem v Brné se podilel na experimental-
nim potvrzeni moznosti diferencované
radioprotekce zdravé a nadorové tkané
pfi ozafovani ve stavu akutni hypoxie.
Ziskané vysledky byly podkladem k vy-
pracovani metody hypoxyradioterapie,

umoznujici aplikovat do nadord vyssi
davku ozéfeni pfi sou¢asném prekroceni
tolerance okolnich zdravych tkani na za-
feni. Byl inicidtorem a navrhovatelem tre-
tiho pracovisté ve svété, po USA a Rusku,
k vyuZiti neutronové komponenty radio-
nuklidu Californium-252 (>Cf) v brachy-
terapii. V této souvislosti navazal spolu-
praci s lexinktonskou univerzitou v USA
a s Radiologickym vyzkumnym udstavem
v Obninsku (Rusko), ktery zprostredkoval
dodévky neutronovych zdroji pro Ra-
dioterapeutické oddéleni MOU.

Poté na oddéleni brachyterapie ano-
toval vyzkumny projekt na vypracovani
kvalitativné nového postupu kurativni
|écby pokrocilejsich nadord délozniho
hrdla, zalozeného na neutronové bra-
chyterapii s »*>Cf a hypoxyradioterapii
v pribéhu zevniho ozareni. Soucasti pro-
jektu byla klinicko-experimentalni stu-
die na stanoveni vztahu mezi rychlosti
regrese a parcialniho tlaku kysliku (pO,)
v nadoru pfi aplikaci rzné velkych davek
neutronll v pribéhu kombinované [écby
se zafenim gama. Stanoveni nékterych
z parametrQ biologického efektu inter-
akce neutron( a fotond s nddorem v pra-
béhu kombinovaného postupu ozareni
umoznilo navrhnout takovy postup ¢a-
sového rozlozeni zafeni neutron( a fo-
tonG v prabéhu lécebného cyklu, ktery
optimalizoval efekt inaktivace nddorové
populace, V<. jeji hypoxické frakce. Lé-
¢ebné vysledky dlouhodobého sledo-
vani nemocnych ozafovanych navrze-
nym |é¢ebnym postupem potvrdily, ze
byly dosazeny pozadované predpoklady
pro signifikantni zlepseni kurability po-
krocilejSich nadord délozniho hrdla.

V nasledujicich letech byl odpovéd-
nym fesitelem klinicko-experimental-
niho projektu zaméfeného na flow-cy-
tometrické posouzeni regresivnich zmén
nadoru délozniho hrdla po aplikaci neut-

ronové brachyterapie, ktery potvrdil
platnost dfive uc¢inénych zavér(. Dale
byl navrhovatelem a odpovédnym fesi-
telem vyzkumného projektu u nador
kone¢niku zaméfeného na zvyseni bio-
logického efektu predoperacni aplikace
vyssich davek v kratkém case v podmin-
kach hypoxyradioterapii. V ramci mezi-
narodni spoluprace byl spolutesitelem
dvou vyzkumnych projektd se zamére-
nim na neutronovou brachyterapii a hy-
poxyradioterapii. Aktivné se podilel na
vybudovani experimentalniho pracovi-
$té pro neutronovou brachyterapii ve
spolupréci s Ustavem fyziky kovi CSAV v
Brné a firmou Delong instruments v Brné.

Vysledky vyzkumu, v¢. dlouhodobych
[é¢ebnych vysledkd, prezentoval na cet-
nych mezindrodnich workshopech, kon-
ferencich a kongresech v Lexinktonu,
Detroitu, Kjétu, Bologni, Barceloné, Petro-
pavlovsku a publikoval v odborném tisku.
Je autorem 110 plvodnich odbornych
publikaci, prevazné v zahrani¢nim tisku.

V roce 1984 obhdjil dizerta¢ni praci na
ziskani védecké hodnosti kandidata véd
a v roce 1992 obhdjil na Univerzité Kar-
lové védeckou hodnost doktora véd. Byl
dlouholetym vedoucim Useku brachyte-
rapie a po roce 1989 také 2x vedoucim
Iékafem celého oddéleni radioterapie
(1991-1992 a 1996-1997).

Vazeny pane doktore, chtél bych Vam
podékovat za mnoholetou poctivou a vy-
soce odbornou praci v nasem Ustavu a do
daldich let Vam pfeji za vSechny byvalé
i soucasné spolupracovniky hlavné pevné
zdravi, hodné $tésti a osobni pohody.
Jsem osobné rad, ze se i nadale aktivné
zajiméte o déni v Ustavu a na nasi klinice.

prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
Klinika radiacni onkologie LF MU
a Masarykuv onkologicky ustav, Brno
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DRZTE PROGRESI
NA UZDE

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

lokalné pokro&ilym nebo metastatickym onemocnénim.’

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

Zkracena informace o pripravku:

Nazev pripravku: Somatuline Autogel 60mg, 90mg, 120mg. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Lanreotidum 60mg, 90mg, 120mg (jako lanreotidi acetas). Kazda predpnénd stikacka obsahuje supernasyceny roztok lanreotid acetétu, od-
povidajici 0,246mg baze lanreotidu/mg roztoku, ktery zajistuje podani dévky 60mg, 90mg nebo 120mg lanreotidu. Terapeutické indikace: Dlouhodoba écba pacientli s akromegaliikde hladiny GH a/nebo IGF-1 zlstavajl abnormalm po chlrurg\cke lécbé
a/nebo radioterapii a u pacientd, pro které neni chirurgicka lésba a/nebo radioterapie moznosti volby. Uleva od priznakd spojenych s akromegalii. Lecba symptomd{ spojenych s neuroendokrinnimi tumory. *Lecba g P
nadord (GEP- NETs) stupné 1a podskuplny stupne 2 (index Ki67 az do 10%) sttednil i

streva, p nebo s i u kterych byl vylougen piivod v zadnim stfevé, u i sil ilnim lokalné pokro lym
nebo ani a zplsob podani: 60mg, 90mg nebo 120mg kazdych 28 dn(i formou hluboké subkutanni injekce do hyzdi. U pacient Iécenych pro akromegalii nebo symptomy souvisejici s neuroendokrinnimi tumory, miize byt
podén bud pacientem, nebo poucenou osobou‘ V piipadé samoinjekce by méla byt injekce podana do homi zevni Gasti stehna. Kontraindikace: Precitiivélost na somatostatin nebo piibuzné peptidy nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zviastni upozornéni: Lanreotid
miZe snizovat motilitu Zlucniku a vést ke vzniku Zluovych kamend. Pacienti by méli byt pravidelné sledovani. Podle farmakologické studie u zvifat a u lidi miize zplsobit prechodnou inhibici sekrece inzulinu a glukagonu. Proto se miZe u diabetikd, Iéenych pripravkem
Somatuline Autogel, objevit hypoglykémie nebo hyperglykémie. Je tieba kontrolovat hladinu glukézy v krvi. U akromegalickych pacientdi bylo pozorovéno mimé snizenf funkei §titné Zldzy. U pacientl bez kardidinich problém mdzZe vést lanreotid ke snizeni pulsové
frekvence. U pacientd trpicich na srdecni poruchy pred lécbou lanreotidem se miize objevit sinusova bradykardie. Pozomosti je tfeba, pokud se zahajuje I6¢ba lanreotidem u pacientli s bradykardii. Interakce: Soub&Zné podani injekce lanreotidu s cyclosporinem mize
snizit hladinu cyclosporinu v krvi, z toho ddvodu je tfeba hladinu cyclosporinu v krvi monitorovat. Farmakodynamické vlastnosti: *Randomizovand, dvojité zaslepend, multicentrické, placebem kontrolovana studie faze lll s fixni dobou trvani 96 tyand s pripravkem
Somatuline Autogel byla provedena u pacientt s gastroenteropankreatickymi neuroendokrinnimi tumory za tcelem hodnoceni antiproliferativniho Ucinku lanreotidu. Pacienti méli metastatické a/nebo lokainé pokrocilé inoperabilni onemocnéni's histologicky potvizenym
dobre nebo stiedné dobre diferencovanym tumorem primamé lokalizovanym v pankreatu (44,6 % pacientd), stiednim stievé (35,8 %), zadnim stievé (6,9 %) nebo jiné/neznamé primami lokalizace (12,7 %). Pr/marmm cﬂem bylo preziti bez progrese (PFS) méreno bud'
Jako doba do progrese dle RECIST 1.0 nebo doba do dmrti béhem 96 tydnt od prvniho podéni I6Cby. Analyza PFS vyuZila nezévisiého centrainé hodnoceného radiologického hodnoceni progrese. Lal d, ve is & prodlouZil preZiti
bez progrese (mediian nebyl dosazen vs. medién 18,0 mésicd; p < 0,001 podle stratifikovaného log-rank testu; pomérem rizik progrese nebo tumrti 0,47 s 95% intervalem spolehlivosti [confidence /nterva Cl] 0,30-0,73. Priznivy U¢inek lanreotidu na snizent rizika
progrese nebo Umrti byl konzistentni bez ohledu na lokalizaci primérniho nddoru, naloZ tumoru v jatrech, pfedchozi chemoterapii, pocétecni Ki67, stuperi tumoru nebo dalsich predem specifikovanych viastnostech. V oteviené studii byl Somatuline Autogel 120mg
podavén kazdych 28 dni po dobu 48 tydnd 90-ti dosud neléenym akromegalickym pacientdm s diagnostikovanym hypofyzarmim makroadenomem. Pacienti, u kterych se v prubéhu trvani studie ocekévala potieba operace hypofyzy nebo radioterapie, byli vylouceni.
Zatimeo pocet pacientd, kteif doséhli poZadovanych hodnot, nedosahi statistické vyznamnosti, u 56/89 pacientt (63%-95% CI:52%-73%) bylo v tydnu 48 pozorovéno kiinicky vyznamné zmenseni objemu tumoru o 220%. 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 procentudlni zmendeni objemu tumoru 26,8 %. Pii pocétecnim vy3etieni byly hladiny ristového hormonu < 2,5 g/l u 13 (14,4%) pacientd a hladiny
IGF-1 byly v normalnim rozsahu u 1 (1,1%) pacienta. V tydnu 48 byly hladiny ristového hormonu pod 2,5 g/l u 77,8% pacientt a hladiny IGF-1 byly normalizovény u 50 %. Normalizované hladiny IGF-1 se soucasnou hladinou ristového hormonu pod 2,5 ug/! byly
pozorovény u 43,5 % pacientt. Vétsina pacient hldsila zietelnou dlevu od symptom( 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 hladin rds-
tového hormonu a IGF-1 bylo pozorovéno od 12. aZ do 48. tydne. *Nezadouci Géinky: Velmi casté neZadouci Ucinky: prijem, fidké stolice, bolest biicha, cholelitidza. Zvla$tni opatfeni pro uchovavani: Uchovaveite pri teploté 2°C-8°C (v chladnitee) v plvodnim
obalu, aby byl pripravek chranén pred svétiem. Nemrazit. DrZitel rozhodnuti o registraci: Ipsen Pharma, Boulogne Billancourt, Francie. Registraéni &islo: 56/002/03-C, 56/003/03-C, 56/004/03-C. Datum registrace/prodlouzeni registrace: 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 &asteéné hrazena zdravotni pojistovnou s vyjimkou indil Lécba g p y innich nadori (GEP-NETS), sila 60mg pIné hrazena zdravotni pojistovnou dle podminek rezimu A.
[ A
IPSEN GSomatullne autogel’
Innovation for patient care " lanreotid

lpsen Pharma o.s., Olbrachtova 2006/9, 140 00 Praha 4, tel.: 242 481 821, fax: 242 481 828, e-mail: info@ipsen.cz, www.ipsen.cz
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PERSONALIA

Spomienka na prof. MUDr. Juraja Sveca, DrSc.

Ondrus D.

S hlbokym zarmutkom sme prijali spravu,
Ze nas 17.februara 2017 po tazkej chorobe
navzdy opustil nas kolega, lekar-onkoldg,
vysokoskolsky pedagdg, politik a vzacny
¢lovek, prof. MUDT. Juraj Svec, DrSc.

Juraj Svec sa narodil 16. januéara 1938
v Bratislave, v rodine vysokoskolského pe-
dagodga, lekara a vedca, niekdajsieho de-
kana Lekarskej fakulty Univerzity Komen-
ského (LF UK) prof. MUDr. Frantiska Sveca,
DrSc. (1906-1976), popredného cesko-
slovenského farmakoldga a zakladatela
samostatného farmaceutického S$tudia
na Slovensku, ako najstarsi z jeho troch
synov. Po absolvovani stredoskolského
$tudia, ktoré ukoncil maturitou v roku
1955 na 11-ro¢nej strednej Skole v Brati-
slave, Studoval medicinu na LF UK v Bra-
tislave, ktord v roku 1961 ukondil s vyzna-
menanim (promovany lekar).

Uz pred skoncenim vysokoskolského
studia podpisal umiestenku do Sobra-
niec na vychodnom Slovensku, kde odisiel
posobit ako sekundarny lekar. V rokoch
1961-1962 pracoval ako sekundarny lekar
v Lie¢ebni TBC vo Vysnych Hagoch.

V lete roku 1962 prijal MUDr. Juraj Svec
miesto odborného asistenta na Katedre ra-
diologie Institutu pre dalsie vzdelavanie le-
kdrov a farmaceutov (ILF) v Bratislave a tam
napisal svoje prvé klinické prace zamerané
na radioizotopovu diagnostiku urologic-
kych komplikacii v gynekologickej onko-
I6gii. V ramci svojho pracovného zadele-
nia na Radiologickom oddeleni a Oddeleni
nuklearnej mediciny Ustavu klinickej onko-
|6gie absolvoval klinickd prax a po preda-
testacnej priprave ziskal v roku 1966 Spe-
cializaciu I. stupna z vnatorného lekarstva.
Posobil aj ako sekundarny lekar na odde-
leni chemoterapie nadorov pod vedenim
vyznamného onkoléga doc. MUDr. Alojza
Winklera, DrSc. (1919-1981). V roku
1969 obhajil kandidatsku dizerta¢nu pracu
na tému ,Interakcia vtacich retrovirusov
s heterolégnou bunkou cicavcov” a ziskal
vedeckd hodnost kandidata lekérskych
vied (CSc.) z odboru onkolégia.

V roku 1970 prijal ponuku akademika
prof. MUDr. Viliama Thurzu, DrSc. (1912
az 1984) a nastupil na miesto asistenta
a neskor odborného asistenta na vtedaj-
Siu Katedru onkoldgie, radioldgie a nuk-
ledrnej mediciny LF UK.

V roku 1980 dosiahol nadstavbovu
Specializéciu z klinickej onkoldgie a za-
roven po obhajobe habilitacnej prace aj
vedecko-pedagogicku hodnost docenta
pre odbor onkolégia. V roku 1983 obha-
jil doktorsku dizertacnu pracu na tému
»,Hormon-responzivny geném virusu my-
Sieho mammarneho karcinému” a ziskal
vedecku hodnost doktora lekarskych
vied (DrSc.) (lekdrske vedy: vieobecnd
biolégia). V roku 1987 bol vymenovany
za profesora pre odbor onkolégia.

V roku 1980 sa Juraj Svec stal vedu-
cim Katedry onkoldgie, radioldgie a nuk-
ledrnej mediciny LF UK. V rokoch 1985
az 1988 bol externym veducim Laboraté-
ria molekularnej biolégie nadorov Ustavu
experimentalnej onkoldgie (UEO) Sloven-
skej akadémie ved (SAV). V rokoch 1992
az 1996 bol riaditeflom UEO SAV a zaro-
ven v rokoch 1990-1997 aj prednostom
Onkologického Ustavu LF UK, neskor v ro-
koch 1998-2003 prednostom Onkologic-
kej kliniky LF UK. Od roka 2004 pésobil
prof. Svec vo funkii zastupcu prednostu
I. onkologickej kliniky LF UK a Onkologic-
kého ustavu sv. Alzbety, kde zotrval a vy-
znamne pomahal, najma prednaskami
a skusanim zahrani¢nych posluchacov
mediciny zo $tudijného predmetu onko-
logickd propedeutika az do konca svojej
zivotnej pute.

V rokoch 1991-1997 prof. MUDr. Juraj
Svec, DrSc. posobil vo funkcii rektora UK
v Bratislave, kde v porevolu¢nych rokoch
viedol svoju alma mater tak, aby navigo-
vala svojich kreativnych a talentovanych
Studentov do vysok vzdelania, vyskumu
a vedy, ale aj humanizmu, kultury a etiky.
V rokoch 2003-2010 bol dve funkéné ob-
dobia prorektorom pre mezindrodné
vztahy Slovenskej zdravotnickej univer-

zity (SZU). Pocas posobenia v akademic-
kych funkcidch zapajal UKiSZU do medzi-
narodného akademického a vedeckého
prostredia, do siete najvyznamnejsich eu-
ropskych vysokoskolskych institucii. Tieto
vysoké Skoly teda aj jeho pri¢inenim pre-
chadzali procesom internacionalizacie.
Usiloval o spoluprécu s kvalitnymi zahra-
niénymi vysokymi $kolami a vedeckymi
institiciami aj formou stipendijnych vy-
mennych pobytov pre Studentov, absol-
ventov slovenskych vysokych $kol, vedec-
kych pracovnikov a pedagdgov.

Vo svojej vedecko-vyskumnej ¢in-
nosti sa zaoberal problematikou klinic-
kej a experimentdlnej onkoldgie, studo-
val problematiku onkovirolégie, rozvijal
problematiku molekuldrnej biolégie, on-
kogenézy, imunolégie nadorovej cho-
roby, predovsetkym karcindmu prsnika.
Bol zodpovednym riesSiteflom viace-
rych vedeckovyskumnych projektov,
ktoré boli riesené v rdmci programu roz-
voja vedy a techniky. Prioritné vysledky
a mimoriadny vedecky ohlas v zahra-
ni¢i dosiahol v oblasti vyskumu nado-
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rotvorného procesu a ulohy horménov,
chemickych latok a genetického vybave-
nia buniek v tomto procese. Od zaciatku
80. rokov minulého storocia koordino-
val ¢eskoslovensky onkologicky vyskum
v ramci Statneho planu technického
rozvoja, bol hlavnym rieSitefom ulohy
,Komplexné mechanizmy mammarnej
karcinogenézy”, ktora sa riesila aj v ramci
Komplexného programu onkologického
vyskumu ¢lenskych $tatov Rady vza-
jomnej hospodarskej pomoci (RVHP)
v spoluprdci s pracoviskami vo vtedaj-
som Sovietskom zvaze, v Holandsku
a Velkej Briténii. Uz koncom 80. rokov
minulého storocia bol prof. Svec pova-
Zzovany za vedca, ktory vyoral hlboku
brazdu v onkolégii a zapisal sa nielen do
slovenskych, ale i svetovych analov.

Ako vysokoskolsky pedagdg predna-
$al prof. Svec onkologicku problematiku
slovenskym i zahrani¢nym posluchadcom
LF UK, Prirodovedeckej a Farmaceutickej
fakulty UK, SZU i Vysokej $koly zdravot-
nictva a socidlnej prace sv. Alzbety. Dlhé
roky viedol kurzy Studentskej vedeckej
a odbornej ¢innosti, z ktorych viaceri
Ucastnici ziskali popredné umiestnenia
na celostatnych i medzinarodnych kon-
ferenciach. Prof. Svec vytvoril pogetnu
vedecku skolu a pod jeho vedenim vy-
rastli desiatky pedagogickych a vedec-
kych pracovnikov (kandidatov vied,
doktorandov, docentov i profesorov on-
koldgie). V rdmci zabezpecovania post-
gradudlneho vzdeldvania bol ¢lenom
Komisie pre obhajoby kandidatskych
a doktorskych dizerta¢nych prac z ra-
diolégie, Komisie CR pre obhajoby kan-
didatskych dizertacnych prac z odboru
onkolégia, ¢lenom komisii SR pre ob-
hajoby kandidatskych, doktorandskych
a doktorskych dizertacnych prac z od-
boru onkoldgia.

Pocas svojho odborného a vedeckého
rastu absolvoval niekolko medzindrod-
nych Stipendii (Eleanor Roosewelt Inter-
national Cancer Fellowship, Yamagiwa-
-Yoshida International Cancer Fellowship,
ICRETT, Alexander von Humboldt Stiftung,
Queen Willhelmina Research Fellowship,
DAAG Stiftung), Studijnych a pracovnych
pobytov na vyznamnych onkologickych
pracoviskach a univerzitach nielen v Eu-
rope (napr. Rakusko, Nemecko, Anglicko,
Holandsko, Taliansko), ale aj v USA.

V ramci mnohych akademickych a po-
litickych funkcii bol napr. prezidentom
Slovenskej rektorskej konferencie, pred-
sedom Klubu rektorov ¢eskych a sloven-
skych vysokych 3kél, ¢lenom Klubu eu-
répskych rektorov, Eurépskej rektorskej
konferencie i Konferencie rektorov Po-
dunajskej niziny, ¢lenom Stalej komisie
Rady Eurdpy pre vysoké skolstvo a vedu,
Stalej komisie Rady Eurépy pre legisla-
tivnu reformu vysokého skolstva v Eu-
répe, zastupcom SR v Eurépskej komi-
sii pri Rade Eurépy pre humanizmus
a toleranciu, zadstupcom SR v Edukacnej
komisii OECD v Parizi a pod. Ako c¢len
Vykonného vyboru Rady Eurépy pre le-
gislativnu reformu vysokych $kél bol
spoluautorom monografie Rady Eurépy
.Demokracia a riadenie vo vysokom
skolstve”.

Juraj Svec bol aj ¢lenom viacerych me-
dzindrodnych onkologickych spolo¢nosti,
napr. European Association for Cancer Re-
search (EACR), Union Internationale Con-
tre le Cancer (UICC), bol ¢lenom vykon-
ného vyboru Organization of European
Cancer Institutes (OECI), vykonného vy-
boru International Agency for Research on
Cancer (IARQ), bol zakladajuicim ¢lenom
a ¢lenom predsednictva International As-
sociation for Breast Cancer Research, ¢le-
nom komisie pre postgradualnu vyucbu
onkoldgie International Agency Against
Cancer (IAAC), Eurépskej onkologickej
spolo¢nosti (ESMO), Komisie vlady SR pre
boj proti rakovine, Slovenskej lekarskej
spoloc¢nosti, Slovenskej onkologickej spo-
lo¢nosti, Slovenskej radiologickej spolo¢-
nosti i clenom Komisie expertov RVHP pre
problém Zhubné novotvary.

Juraj Svec bol drzitefom viacerych do-
macich i zahrani¢nych, najma akademic-
kych vyznamenani: Zlatej medaily Cor-
nell University (Ithaca, NY, USA), City
University Seattle, University Ottawa,
University Utrecht, University Trieste,
Pontificia Universitas Gregoriana (Roma),
Ain Shams University Al-Assune (Kairo),
The Zinman College of Physical Educa-
tion (Jerusalem), University Groningen,
E6tvos Lordand University (Budapest),
Universidad Complutense di Madrid, Ma-
sarykovej Univerzity v Brne, ale aj napr.
Zlatej medaily Rady Eurépy, Ceny Minis-
terstva Skolstva SSR za rok 1987, Striebor-
nej medaily LF UK, Zlatej medaily LF UK,

Pamatnej zlatej medaily UK, Velkej zlatej
medaily UK, Hynkovej medaily LF UK, Pa-
matnej medaily k 80. vyrociu zaloZenia
LF UK, Pamatnej medaily papeza Jana
Pavla Il. z prilezitosti audiencie vo Vati-
kane, Zlatej medaily papeza Jana Pavla Il.
za rozvoj teologickych studii v SR.

Prof. Svec vstupil do politiky v roku
1994 ako nezavisly kandidat Demokra-
tickej unie. V rokoch 1993-2002 bol po-
slancom Narodnej rady SR a ¢lenom jej
zahrani¢ného vyboru. V roku 1999 kan-
didoval na funkciu prezidenta SR.

Okrem svojej bohatej pedagogickej, ve-
deckovyskumnej, politickej, organizator-
skej aktivite sa venoval aj Sportu — prete-
karsky hraval volejbal, bol reprezentantom
Slovenska v lyZzovani. Takmer 70-ro¢ny ab-
solvoval potdpacsky kurz s medzinarod-
nou licenciou. Sportové aktivity i prace na
chalupe na strednom Slovensku a jeho ro-
dina ho udrziavali v kondicii do posled-
nych chvil' a aj pri nerovhom zédpase so
zakernym ochorenim sa odmietal vzdat
a vytrvalo bojoval do samého konca.

Pri poslednej rozlicke akademickej
obce UK v Bratislave s prof. Svecom vy-
zdvihli jej Celni predstavitelia jeho silné
osobnostné ¢rty. Do akademického
neba odidiel vzacny ¢lovek, vyznamnid
pedagogickd, vedeckd aj manazérska
osobnost, po ktorej zostadva vyrazna
stopa na mape slovenského vzdelavania
a slovenskej vedy. Svoje poslanie vzdy
plnil s bravirou, eleganciou a lahkostou.
Na takéto vykony vsak nestaci mat len
talent a vhodné podmienky ¢i Stastné
okolnosti v zZivote. Vzdy to vyzaduje aj
nesmiernu namahu. Prof. Svec pritom
pbsobil dojmom, akoby ho pohanali so-
larne motory. Zivotna energia z neho sa-
lala aj na jeho okolie.

Vazeny pan profesor, mily Juraj, rad
by som sa Ti aj touto formou a v mene
Tvojich spolupracovnikov, kolegov,
priatelov, Studentov, celej akademickej
obce, ktorym si odovzdaval kus seba, po-
dakoval za vsetko, ¢o si nam dal. Budes
nam vietkym velmi chybat.

Cest Tvojej pamiatke.

prof. MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc.

I. onkologickd klinika LF UK

a Onkologického ustavu sv. AlZbety,
Bratislava
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ONKOLOGIE V OBRAZECH

Onkologie v obrazech

Reakce nadorovych bunék na oxidativni stres

Martinkova V., Pastorek M., Mller P.

Regiondlnf centrum aplikované molekuldrni onkologie, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno

Fluorescenéni zobrazeni Zivych bunék ma-
ligniho melanomu A375 pfed a po ovliv-
néni celastrolem, ktery v burikach navo-
zuje oxidativni stres. Zelené je zobrazen
mitochondridlni protein SSBP1 flizovany
se zelenym fluorescenénim proteinem
EmGFP, Cervené je zobrazen transkripcni
faktor HSF1 fuzovany s fluorescen¢nim
proteinem mCherry. Na obr. 1A jsou zob-
razeny kontrolni buriky pred pfidanim ce-

lastrolu, na obr. 1B bunky vystvené 1 uM
celastrolu, 30 min. Vlivem oxidativniho
stresu dochazi k poskozeni mitochondrii
a nasledné mitofagii. Na snimku obr. 1B
je patrné splynuti mitochondrie s lyzozo-
mem. Oxidativni stres rovnéz navozuje ak-
tivaci transkripéniho faktoru HSF1, ktera
se morfologicky projevuje vytvérenim
Jnuclear stress bodies” (Cervené jaderné
tecky na snimku obr. 1B).

Préace byla podpofena projektem MSMT - NPU | -
LO1413.

=]

MUDr. Petr Miller, Ph.D.
Regiondlni centrum aplikované
molekularni onkologie
MasarykUv onkologicky Ustav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: muller@mou.cz

Obdrzeno/Submitted: 25. 3. 2017

Obr. 1. Reakce nadorovych bunék na oxidativni stres.
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Votrient (pazopanib) prokazal v 1. linii mRCC vysokou ucinnost,'%’
odlisny bezpe€nostni profil vs. sunitinib’ a preferenci pacienty’

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

V 4
VOTRIENT 200 mg, potahované tablety

VOTRIENT 400 mg, potahované tablety

Slozeni: Pazopanibum 200 mg., Pazopanibum 400 mg. Indikace: Pripravek Votrient je indikovén u dospélych k poddvani
v prvni linii lécby pokroCilého karcinomu ledviny a k L6¢bé pacientd, kterym byly dfive poddvany cytokiny pro pokrocilé
onemocnéni. Votrient je indikovan k L6ché dospélych pacientd s vybranymi subtypy pokrocilého sarkomu mékkych tkani,
ktefi podstoupili chemoterapii pro metastazujici onemocnéni nebo u pacientd, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem
12 mésict po (neoJadjuvantni terapii. Davkovani: Doporucend davka pazopanibu u obou indikaci je 800 mg jednou denné.
Dévka se upravuje postupnym pridavanim 200 mg podle individudlni sndSenlivosti. Specidlni skupiny pacientd- U poruchy
rendlnich funkci u pacientd s clearance kreatininu nad 30 m/min neni nutno dévku upravovat. Pacientlm s clearance
kreatininu nizsi nez 30 ml/min (0,5 ml/s) je tfeba vénovat zvySenou pozornost. U pacientd s mimou az stedné zévaznou
poruchou funkce jater je doporuceno podévat écbu pazopanibem v ddvce 800 mg, event. podle transamindz a hladin sérového
bilirubinu davku sniZenou na 200 mg viz SPC. Pfisnéjsi kritérium se vztahuje na pacienty, u kterych dochdzi k soutasnému
zvySeni transamindz a bilirubinu béhem Léby, viz SPC (vyjma Gilbertova sy). Soutasné uzivani pazopanibu a simvastatinu
(statind) zvy3uje riziko zvySeni hladin ALTa mé probihat s opatrnosti a za peclivého monitorovéni. Pazopanib se nedoporucuje
u pacientd s tézkou poruchou jaternich funkci. Pfipravek nemé byt podévan détem mladsim 2 let. O pouziti pazopanibu
u pacientl ve véku 65 let a starsich jsou k dispozici pouze omezené (daje. Kontraindikace: Hypersenzitivita na écivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou Ltku tohoto pripravku. TéZké porucha jaternich funkci. Zvlastni upozornéni/opatieni: Byly
hlageny pripady jaterniho selhani (véetné pripadd koncicich Gmrtim). V klinickych studiich s pazopanibem bylo pozorovéno
2vySeni sérovych transamindz ALT, AST, vétSinou izolované bez zvy3eni alkalické fosfatazy nebo bilirubinu, s vétsim rizikem
u starsich 60 let. Jaterni testy je tfeba provést pred zahdjenim l6chy, ve 3., 5., 7. a 9. tydnu écby, ddle ve 3. a ve 4. mésici a
s doporucenim pokracovat v jejich pravidelném monitorovani i po 4. mésici. V klinickych studiich s pazopanibem se abjevily
pripady hypertenze, prodlouzeni QT intervalu a torsade de pointes. Doporucuje se provést dvodni a pravidelné monitorovani
EKG a hladiny elektrolytd. Pazopanib mé byt podévan pacientlm s rizikem gastrointestindlni perforace nebo vzniku pistéli
s opatrnosti. V klinickych studiich s pazopanibem byly zaznamendny pfipady hypotyredzy, proteinurie a koznich infekci.
V'souvislosti s uZivanim pazopanibu byla vzacné hldsena intersticialni plicni nemoc (ILD)/pneumonitida. Pfipravek nema byt
podavan pediatrickym pacientim mladsim ne7 2 roky. Interakce: Vzhledem k riziku zvySeni expozice pazopanibu je tfeba se
vyvarovat soubgzné Léchy silnymi inhibitory CYP3A4, glykoproteinem P (P-gp) nebo BCRP. V nezbytnych pripadech soubzné
(6¢by se silnymi inhibitory CYP3A4 by se mél pazopanib podavat ve snizené ddvce 400 mg denné. Vzhledem k riziku snizeni
expozice pazopanibu je tieba se vyvarovat podévani induktord CYP3A4 nebo inhibitorim protonové pumpy (esomeprazol)
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viz SPC. Protoze pazopanib je inhibitor UGT1A1, je pfi soubgzném podévani pazopanibu a substrétd uridin difosfat-gluku-
ronosyltransferazy 1A1 (UGT1AT) (napr. irinotekan) nutno postupovat s opatrnosti. V pribéhu Lé¢by pazopanibem se nesmi
pit grapefruitovy dZus. Téhotenstvi a kojeni: Adekvatni ddaje o podavani pazopanibu téhatnym Zendm nejsou k dispozici.
Studie na zvitatech prokazaly reprodukeni toxicitu. Mozné riziko pro clovéka neni zndmo. Pazopanib (ze v t8hotenstvi podat
pouze v pripadg, Ze linicky stavZeny vyZaduje 6cbu pazopanibem. Zeny ve fertilnim véku by maly byt pouceny, abyv pribihu
|écby pazopanibem *a nejméné 2 tydny po jejim ukonceni* uZivaly vhodnou metodu antikoncepce a vyvarovaly se otéhotnéni.
Pacienti - muzi (véetné téch, ktefi podstoupili vasektomii) musi pouzivat kandom béhem pohlavniho styku v pribéhu
uzivani pazopanibu a nejméné 2 tydny po posledni dévce pazopanibu, aby téhotné partnerky a partnerky v reprodukénim
véku uchranili od mozného vystaveni éku. V pribéhu (écby pazopanibem by mélo byt kojeni preruseno. NeZadouci Gcinky:
Velmi ¢asté nezadouci cinky: snizeni chuti k jidlu, prdjem, zména barvy vlasi a kiize, hypertenze, nauzea, inava, anorexie,
2vraceni, dysgeuzie, zvySeni hladiny ALT, AST a bolesti bficha. Casté nezédouc iinky: trombocytopenie, neutropenie, leuko-
penie, hypotyredza, hypofosfatémie, bolest hlavy, zdvraté, letargie, parestezie, névaly horka, epistaxe, dysfonie, dyspepsie,
stomatitida, flatulence, abdomindlni distenze, porucha jaternich funkci, hyperbilirubinémie, vyrazka, alopecie, syndrom
palmo-plantarni erytrodysestezie, hypopigmentace klize, erytém, pruritus, depigmentace kiize, suché kiize, hyperhidréza,
myalgie, svalové spasmy, proteinurie, asténie, zanét sliznic, otok, bolest na hrudi, sniZeni hmotnosti, zvy3eni hladiny kre-
atininu v krvi, zvySeni hladiny bilirubinu v krvi, sniZeni poctu bilych krvinek, zvySeni lipazy, zvySeni krevniho tlaku, zvySeni
TSH v krvi, zvySeni GMT, zvyseni jaternich enzymd, nové mikroangiopaticka angiopatie a zadni reverzibilni encefalopatie
(PRES). Pazopanib neni indikovan do kambinace s jinou (écivou (dtkou. alsi neZadouci ticinky - viz dplnd informace o pripravku.
Podminky uchovavani: Zadné zvlstni podminky uchovavani se nevy7aduji. Dostupné lékové formy/velikosti baleni:
HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim uzévérem, 30, 60 nebo 90 tablet. Poznamka: Dfive nez €k predepiSete, prectéte
si peclivé Gplnou informaci o pipravku. Reg.&islo: EU/1/10/628/001-004. Datum registrace: 14. 6. 2010. Datum posledni
revize textu SPC: 13.10.2016. Driitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park,
Camberley GU16 7SR, Velkd Britanie.
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KEYTRUDA

je v monoterapii u dospélych pacientu indikovana k léébé:
* pokrocéilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu

* v prvni linii metastazujiciho NSCLC* bez pozitivnich
nadorovych mutaci EGFR a ALK a s PD-L1 expresi

s TPS 250 % a v dalSich liniich** lokalné pokrocilého

nebo metastazujiciho NSCLC* s pozitivni

_expresi PD-L1 {TPS 21 %)’

4

Zkracena informace o lécivem pripravku. KEYTRUDA 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzniroztok.
Lékova forma: Prések pro koncentrat pro infuzni roztok. Slozeni: Lécivd /dtka: Pembrolizumabum. Pomacné /atky Sacharoza, histidin, polysorbat 80, monohydrét hydrochloridu histid
v monoterapii indikovdn k Iéche pokrocilého (nereseknvatelnehu nebo metastazujfoiho) melanomu u dospélych; *2. v monoterapii indikovan v pruni linii k 16¢b& metastazujfoiho nem U plic (non-small cell \ung
carcinoma - NSCLC) u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1, se skére nddorového podilu (tumour proportion score - TPS) >60 % bez pozitivnich nadnrovych mutacf EGFR neb; noterapii indikovan k I6Ebe lokalng
pokratilého nebo metastazujiciho NSCLC u dospélych, jejichz nédory expnmup iPD-L1sTPS > 1%, akteijiz byli léceni nejméné jednim chemuterapeunckym rezimem. Pacienti s pozitivi ymi mutacemi EGFR nebo ALK musi byt
take predtim, neZ dostanou piipravek KEYTRUDA, léceni cilenou terapif. *Davkovani a zpiisob podani: KEYTRUDA se poddvd intravengzné po dobu 30 minut kazdé 3 tydny. Doporucendd4dvka je 200 mguNSCLC v prvnilinii a 2 mg/kg
u pacientd s predlééenym NSCLC a melanomem. Pfipravek nesmi byt podén jako nitrozZilni bolus nebo bolusova injekce. Lécha probiha do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity. Byly.pozorovany atypické odpovedi (t).
pocétecni prechodné zvétSeni nddoru nebo vznik novych malych €z béhem prunich nékolika mésict, nésledované zmensenim nédoru). Klinicky stabilni pacienty s pocatetnimi znamkami progrese nemoci se doporucuie lécit dal, dokud se
progrese nepotvrdi. Zvlastni upozornéni: Pacienti s NSCLC musf byt pri I6Ebe vybrani na zaklade exprese PD-L1 nadorovymi burikami potvrzené validovanym testem.” /munitné zprostiedkované nezadouci dcinky: *Mohou se
vyskytnoutimunitné zprostredkované nezadouci Gginky postihujici soutasné vice télesnych systémd. Pripravek KEYTRUDA je nutno trvale vysadit: pfi toxicité stupné 4 kromé endokrinopatii, které jsauzvladnuty substitucnimi hormony;
pokud bghem 12 tydndi nelze sniZit dévku kortikosteroidd na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den; pokud se toxicita souvisejici s [6€bou bghem 12 tydndi po posledni davce pFipravku KEY TRUDAnesnizi na stuperi 0 - 1; pokud
se podruhé objevi jakakoli pfihoda zavaznosti stupné > 3; pfi pneumonitidé stupné 3 nebo 4, nebo recidivujici stupné 2; kolitidé stupné 4; nefritidé stupné > 3 s kreatininem > 3ndsobku ULN; hepatitidé stupné > 3 s AST nebo ALT
> bnasabek ULN nebo celkovym bilirubinem >3 nsobek ULN; v pripadé jaternich metastz se zvysenim AST nebo ALT stupné 2 pii zahjeni échy pak v pripadg, ze AST nebo ALT stoupne 0 > 50 % atrva > 1 tyden; reakci spojené s infuzi
stupné 3 nebo 4. Pipravek KEYTRUDA je nutno dogasné vysadit (neZ se nezadouc Gcinky zlepsi na stuperi O - 1) pfi: pneumonitidé stupné 2; kolitidé stupné 2 nebo 3; nefritidé stupné 2/ kreatininem > 1,5 a7 < 3ndsobek ULN;
sympmmalické hypofyzitidé; diabetu typu 1 s hyperglykémif stupné >3 nebo spojeného s ketoaciddzou; hypenyrerjze stupné > 3; hepatitidé stupné 2 s AST nebo ALT > 3 a7 5nasobek ULN nebo celkovy bilirubin > 1,5 a7 3nasabek ULN.
Pripravek ma byt znovu nasazen po 12 tydnech po posledni dévce, pokud nezadouc tcinek ziistavé na stupni < 1 a dévka kortikosteroidd byla redukovéna na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lé€ivou dtku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Interakce: Nebyly provedeny zédné formalni farmakokinetické studie Iékovych interakei. Pembrolizumab se odstrafiuje z obehu katabolizaci, Zadné metabolické
lékové interakce se nepredpoklddai. Pred nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout poddvani systémovych kortikosteroidd nebo imunosupresiv, a to kil jejich potencialnimu viivu na farmakndynammkau aktivitu a Geinnost
pembrolizumabu. Systémové kortikogteroidy nebojind i imunosupresiva v3ak |ze pouZivat po nasazeni pembrolizumabu k [ECbé imunitné zprostredkovanych nezadoucich Gcinkd. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podévani pembrolizumabu
téhatnym Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku majf béhem Ié¢by a nejméné 4 mésice po posledni dévce pembrollzumabu pouzivat Gtinnou antikoncepei. Nenizndmg, zda se pembrohzumab vylutuje do lidského matefského
mléka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo vysadit pemhmhzumab Nezadouci tcinky*: Velmi ¢asté (> 1/10): prijem, nauzea, vyrazka pruritus, artralgie, nava. Casté (> 1/100 a7 1/10): anemie, reakce spojend sinfzi,
hypertyredza, hypotyredza, snizend chut'k jidlu, bolest hlavy, zévrat, dysgeuzie, suché oko, pneumonmda dyspnoe, kasel, kolitida, zvraceni, biisni bolest, zdcpa, suchd Usta, tézke kozni reakee, vitiligo, sucha kize, erytém, ekzém,
myozitida, muskuloskeletaIni bolest, bolest v kanceting, artritida, astenie, edém, pyrexie, onemocnéni podobajici se chnpce tfesavka, zvySend AST, ALT, ALP. zvyseny kreatinin. Pro podrobngjSi informace viz SPC pripravku. Upozornéni:
Pembrolizumab mdze mit mimy vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani pembrolizumabu byla hla$ena inava. Uchovavani: V chladnicce (2 °C - 8 °C). Heknnsmuovanyrozmkma byt pouzit okamyité, nesmi byt zmrazen
afyzikalni a chemicka stabilita po otevieni byla prokazana pfi teploté 2-8°C maximélné po dobu 24 hodin od nafedéni. Az 6 hodin z tohoto 24 hodinového limitu je mozné pfipravek uchovévat pfi pokojové teploté (< 25°C) Baleni: 15ml
injekéni lahvicka a 50 mg pembrolizumabum. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Velka Britnie. Kontaktni e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com.
Registratni islo: EU/1/15/1024/001. Datum posledni revize textu: 2.2.2017. Zptisob vydeje: Vazan nalékaisky predpis. Zptisob Ghrady: Uhrada zatim nebyla stanovena.

Dfive nez pfipravek piedepiSete, seznamte se prosim s Uplnym souhrnem (idajd o pripravku. Reference: 1|. iPC Lp Kiyquda 2[]1|_7.
AT i AR Ak Al i & el emvmeurlicll & 7 e orec . nemalobunétny karcinom plic

\./ Tento lécivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. " pacweml_pLe_d\,ecem ch_elhng_terapn
Y s i SRt , . v oo v s orys a prisiusnym tyrozinkinazovym innipitorem
Zé&dame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Ginky. . U“néydom‘(,y'éﬁ nuiact LGHR nebo ALK

*\/$imnéte si, prosim, zmén v informacich o lé¢ivém pripravku.

Merck Sharp & Dohme s.r.0., Evropska 2588/33a, 160 00 Praha B, Ceska republika S 0
Tel.: +420 233 010 111, E-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz ONCO-1214898.0000 M D nCOIOQV
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