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

GIOTRIF

@fatinip) tablety

...naplnujeme
ocekavani

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

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

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

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

Reference: 1. SPC Giotrif®, datum revize textu 02/2017. 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 IIl studies (LUX-Lung 3 [LL3] and LUXLung 6 [LL6]) comparin
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-sma?l
cell lung cancer (NSCLC) harboring activating EGFR mutations: results of the global, randomized, open-label, Phase IIb trial LUX-Lung 7 (LL7), Annals of Oncology 26 (Supplement 9):
ix161-ix162,2015 doi:10.1093/annonc/mdv586.

Zkracend informace o piipravku Giotrif: SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje afatinibum 20/30/40/50 mg (ve formé afatinibi dimaleas). Indikace: Giotrif je indikovan jako
monoterapie k 1éché dospélych pacientd s lokalné pokrocilym nebo metastatickym nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) s aktivacnimi mutacemi receptoru pro epidermélni ristovy
faktor (EGFR) dosud nelécenych EGFR TKI; s lokdIné pokrocilym nebo metastatickym NSCLC se skvamézni histologii progredujicim pfi 16tbé chemoterapii na bazi platiny nebo po této
terapii. Davkovani a zplisob podani: Lécha musi byt zahajena a dozorovana lékatem se zkusenostmi s protinadorovou lébou. Pred zahajenim lécby je tieba urcit mutacni stav EGFR.
Doporucend dévka je 40 mg jednou denng. Pfipravek je nutno uZivat bez potravy. Potrava nesmi byt konzumovana nejméné 3 hodiny pred uZitim pipravku a nejméné 1 hodinu po ném.
V 1écbé je nutno pokracovat aZ do pripadné progrese onemocnéni nebo do vzniku nesnasenlivosti pacientem. Maximalni denni davka je 50 mg. U pacientl se stfedné tézkou nebo
tézkou poruchou funkee ledvin je expozice afatinibu zvySena. Sledujte pacienty s tézkou poruchou funkee ledvin a v pripadé netolerance upravte davku. Kontraindikace: Hypersensitivita
na afatinib nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Behem lécby ph’ﬁravkem Giotrif by hlasen priijem, véetné zavazného prijmu. Pfi prijmu jsou diilezita proaktivni
opatienf, které zahrnujf adekvatni hydrataci s podévénim antidiaroik, zejména v prvnich 6 tydnech 1écby a je nutno je zahdjit jiZ pfiprvnich zndmkdch prijmu. Antidiaroika (napfiklad
loperamid) je nutno podavat, a pokud je to nezbytné, jejich dévku je tieba zvySovat az k nejvyssi schvalené doporucené davce. Antidiaroika musi mit pacienti pohotové kdis&ozici tak, aby
bL/Io mozno 1é¢bu zahdjit pfi prvnich znamkach prijmu a pokracovat v ni, dokud préijmovité stolice neustanou po dobu 12 hodin. U pacientd 1é¢enych Giotrifem byla hlasena kozni vyrazka/
akné. Lécba pipravkem musi byt pierusena nebo vysazena, pokud se u pacienta vyviji zévazné bulézni, puchyrnaté nebo exfoliativni postizeni. U pacientd, ktefi jsou vystaveni slune¢nimu
zafeni, je vhodny ochranny odév a poufZiti krému s ochrannym faktorem proti slune¢nimu zaveni. Vyssi expozice vici Giotrifu byla pozorovana u Zen, u pacientti s nizsi télesnou hmotnosti
a u pacientti s existujici poruchou funkce ledvin. U pacientd uZivajicich Giotrif k [éché NSCLC s objevily zpréV){ o intersticidlni plicni nemoci (ILD), poruse funkce jater, keratitidé. K vylouceni
ILD je tfeba peclivé zhodnotit viechny pacienty s akutnim rozvojem a/nebo nevysvétlitelnym zhorSenim plicnich priznakd (dusnost, kasel horetka). U pacienti s kardidlnimi rizikovymi
faktory a u pacientli se stavy, které mohou ejekéni frakci levé komory ovlivnit, je nutno zvazit monitoraci stavu srdce, a to véetné zhodnoceni LVEF pfi pocatenim vySetfeni a béhem 1échy.
Soucasnd Iécha silnymi indukory P-gp miiZe snizit expozici vici afatinibu. Pripravek obsahuje laktosu. Interakce: In vitro studie ukdzaly, Ze afatinib je substrdtem P-gp a BCRP. Proto se
doporucuje podavat davku silnych inhibitor( P-gp (vcetné ritonaviru, cyklosporinu A, ketokonazolu, itrakonazolu, erythromycinu, verapamilu, chinidinu, takrolimu, nelfinaviru, sachinaviry,
amiodaronu a dalSich) stfidavé, nejlépe 6 hodin nebo 12 hodin od podani pripravku Giotrif. Silné induktory P-gp (véetné rifampicinu, karbamazepinu, fenytoinu, fenobarbitalu nebo
trezalky teckované a dalsich) mohou sniZit expozici viici Giotrifu. NeZadouci ucinky: Nezadouci reakce jsou obecné spojeny s inhibi¢nim mechanismem Gcinku afatinibu na receptor pro
epidermalni rlistovy faktor (EGFR). Ne{'((":astéjﬁmi nezadoucimi reakcemi byly préjem a nezadouci pitho Kse vztahem ke kiizi (vyrazka, akneiformni dermatitida, Eruritus, suché kiize), déle
stomatitida, paronychie, pokles chuti k jidlu a epistaxe. Mezi casté nezadouci reakce patfily cystitida, dehydratace, hypokalemie, dysgeuzie, konjunktivitida, suché odi, rinorea, dyspepsie,
cheilitida, zvySent alanin- a spartataminotransferézy, porucha renalni funkce/renalni selhéni, syndrom palmoplantarni erytrodysestézie, svalové spasmy, pyrexie a pokles télesné hmotnosti.
Nezadouci Gcinky typu intersticidlniho plicniho onemocnéni (ILD) byla hléSeny u 0,7 % pacientli lé¢enych afatinibem. U pacientli uZivajicich Giotrif 40 mg byIP/ pozorovany prevazné
prechodné abnormality jaternich testi (véetné zvySeni ALT a AST), kterd nevedla k vysazeni léchy. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavat v pivodnim obalu, chrénit pred vlhkosti
a svétlem. Datum posledni revize textu: 02/2017. DrZitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Némecko. Registracni €.: Giotrif
20 mg U/1/13/879/003; Giotrif 30 mg EU/1/13/879/006; Giotrif 40 mg EU/1/13/879/009; Giotrif 50 mg EU/1/13/879/012. Viydej pouze na Iékarsky predpis. Pripravek je hrazen
z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. W Tento lécivy pripravek podléha dalsimu sledovani. Pied podanim se seznamte s tiplnou informaci o piipravku.
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EDITORIAL

Odmitnuti lé¢by v détské onkologii

Pokroky dosazené v détské onkologii
v poslednich dvaceti letech vedly k dra-
matickému zlepseni prezivani onkolo-
gicky nemocnych déti. V soucasnosti
dlouhodobé preziva vice nez 85 % dét-
skych onkologickych pacientl v zavis-
losti na typu nédoru. U akutnich lym-
foblastickych leukemii a nékterych
solidnich nador( (retinoblastom, ger-
minalni nédory, lokalizovany Wilmstv
tumor a dalsi) dlouhodobé preziva vice
nez 90 % déti. | kdyz toxicita aplikované
protinddorové lécby v détské onkolo-
gii neni zanedbatelna, aktualné jen mi-
nimum déti umird na komplikace 1é¢by.
Proto by se mohlo zdat, Zze rozhodovani
o zpUsobu lé¢by je v podstaté jednodu-
ché a jednoznacné.

V onkologii dospélého véku je prio-
ritou viech zainteresovanych slozek re-
spektovani prani pacienta a jeho au-
tonomie. Pokud dospély svépravny
pacient po nacerpani vsech informaci
stran své diagnézy a moznosti [é¢by od-
mitne standardni onkologickou |é¢bu, je
jeho prani plné respektovano.

V détské onkologii je situace pod-
statné slozitéjsi, protoze se rozhoduje
o pacientovi, ktery vzhledem k véku
neni z pravniho pohledu svéprévny.
Pfi rozhodovéni o zplsobu lécby on-
kologicky nemocného ditéte se setka-
vaji tfi pohledy - pohled odborného [é-
kafského a medicinského tymu, pohled
rodiny ditéte a jeho rodi¢l jako zakon-
nych zastupcl a pohled pravniho sys-
tému statu. Na rozdil od dospélych je
u déti a neplnoletych jedincl defino-
vanou prioritou nejlepsi lé¢ebna stra-
tegie vedouci k zachrané Zivota ditéte
nebo k vyznamnému prodlouzZeni zi-
vota s odpovidajici kvalitou Zivota. V his-
torii byl vztah détskych onkologl - pro-
fesiondll a rodi¢d/zakonnych zastupcl
ditéte vice paterndlni a autoritativni ze
strany lékarského tymu.V souc¢asné dét-
ské onkologii jsou rodi¢e/zakonni z3-
stupci ditéte aktivné zapojeni do roz-
hodovaciho procesu stran navrhované
|é¢ebné strategie a lé¢ebného postupu.
Americka akademie pediatri (The Ame-

rican Academy of Pediatrics — AAP) a Me-
zindrodni organizace détské onkologie
(Société Internationale dOncologie Pé-
diatrique - SIOP) jednoznacné doporu-
¢ily spole¢né rozhodovani osetfujicich
Iékarl a rodica ditéte v prevenci nedo-
drzeni ¢i poruseni [é¢ebnych postupd.
Rozhodovani ovliviiuje nékolik faktor( -
typ a rozsah zhoubného onemocnéni
urcujici zpUsob a intenzitu navrhované
lécby, toxicita |écby, vék ditéte a cel-
kova prognéza nemoci. DillezZita je nejen
efektivita navrhované 1écby a 3ance na
vyléceni, ale rovnéz mira rizika kompli-
kaci a pozdnich nasledkl protinddo-
rové |é¢by, které mohou v budoucnu
negativné ovlivnit dalsi rist a vyvoj di-
téte a vyrazné tak zhorsit jeho kvalitu
zivota (poruchy rastu, endokrinni po-
ruchy, kostni deformity, poruchy kogni-
tivnich funkci atd.). Souhlas rodici/za-
konnych zastupc nemocného ditéte je
vyjadien podepsanim informovaného
souhlasu s navrhovanym l|écebnym
postupem.

V nékterych piipadech mize dojit k si-
tuaci, ze rodice/zakonni zastupci nesou-
hlasi s navrhovanou standardni proti-
nadorovou lé¢bou a odmitnou ji. Mezi
nejcastéjsi dlvody odmitnuti stan-
dardni 1écby patii neddvéra rodica vudi
zdravotnimu systému jako celku nebo
vlci konkrétni nemocnici ¢i konkrét-
nimu lékafi, Spatné predchozi zkuse-
nosti s onkologickou Ié¢bou v rodiné
nebo u zndmych, strach z podéni che-
moterapie (nebo radioterapie) a prefe-
rovani alternativni |é¢by nebo religiézni
divody (napf. svédci Jehovovi). Nutno
fici, Zze rodice ¢ini toto tézké rozhodo-
vani v emocné velmi vypjaté a extrémné
stresové situaci, kdy byli informovani
o potencidlné smrtelném onemocnéni
svého ditéte. Proto by pfistup k rodi-
¢tm a jejich informovani mély respek-
tovat jejich psychicky stav a rozpolozeni.
Doporucuje se informovat rodinu
pacienta v tiché, uklidnujici atmosfére
v samostatném pokoji, aby nedoslo k vy-
rusovani jinymi osobami, doporu¢ujeme
informovat vzdy oba rodice soucasné,

aby se mohli vzajemné podpoifit. Infor-
mace vyzaduje ¢as, nutno respektovat
i opakované dotazy rodicl. Vhodna je
obrazova ¢i radiologickd dokumentace.
Pfi informovani o zplsobu [é¢by rodice
obdrzi kopii Ié¢ebného schématu a jsou
informovani o mozné akutni toxicité i
jejich pozdnich nésledcich. Informace
o prognéze je soucasti vstupniho poho-
voru. Rodice by méli byt ubezpeceni, ze
pokud to budou vyzadovat, Ize pohovor
kdykoli zopakovat nebo zazadat o vyjad-
feni druhého nézoru z jiného pracovisté.
K Uspésné lécbé détskych onkologickych
pacientl je nutnd plnd dlvéra nejen
rodiny/zékonnych zastupcd, ale i samot-
nych détskych pacientd. Ti jsou rovnéz
informovani o své nemoci a l1é¢bé zpl-
sobem pfimérenym jejich véku.

Pri citlivém, trpélivém a profesional-
nim pristupu jsou pfipady odmitnuti
standardni onkologické |é¢by v dét-
ské onkologii jen vzacné. Obé organi-
zace - AAP a SIOP - doporucuji pravni
intervenci v pfipadé rozhodnuti rodicd,
které vede k ohrozeni zdravi ¢i Zivota
ditéte.

Pravni systém v CR upravuje podani
medicinské [é¢by dle zdkona ¢. 372/2011
Sbirky o zdravotnich sluzbach. Pokud ro-
di¢e/zakonni zastupciditéte inicidlné od-
mitaji 1é¢bu, vétsinou svij nazor zméni
bud' po opakovanych pohovorech, nebo
po zméné osetfujiciho Iékafe nebo on-
kologického pracovisté a dale s profesio-
nalnim medicinskym tymem spolupra-
cuji. Trvalé odmitani standardni 1éCby je
v détské onkologii v nasich podminkach
velmi vzacné (na Klinice détské onkolo-
gie FN Brno za 20 let z 2 500 pacientl
pouze rodi¢e 3 déti vytrvale odmitali
onkologickou [é¢bu) a v zdjmu zdravi
a zivota ditéte vede k pravni intervenci
a doc¢asnému odebrani rodi¢ovskych
prav soudni cestou. Je to skutecné az
posledni krok, ktery vyrazné stresuje
vSechny zainteresované - tedy nejen
rodic¢e/zdkonné zastupce a okoli rodiny,
ale i nemocné dité, |ékare a zdravotnicky
persondl a rozhodné nevede ke zlepseni
vzajemnych vztah(. Proto se snazime
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ODMITNUTI LECBY V DETSKE ONKOLOGII

tomuto meznimu rozhodnuti pokud
mozno vyhnout.

Odmitnuti standardni |é¢by v détské
onkologii je velmi vzécny, aviak velmi za-
vazny jev. Lze mu predchdzet citlivym
zodpovédnym a profesionalnim pfistu-

pem k nemocnym pacientdm a jejich ro-
dindm, zapojit do spoluprace psychology,
rodicovské organizace a organizace vylé-
¢enych détskych onkologickych pacient(
(childhood cancer survivors), ktefi mohou
pomoci pacientlim a jejich rodi¢dm zvlad-

nout inicidlni emocni stres a dale spolu-
pracovat ve spole¢ném Usili zvladnout
zhoubné onemocnéni u jejich ditéte.

MUDr. Viera Bajciovd, CSc.
Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno
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Redakce casopisu Klinicka onkologie vypisuje
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4. Vysledky soutéze budou vyhlaseny v casopise Klinicka onkologie 1/2018.
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Nemalobunéény karcinom plic - Metastaticky karcinom prsu

NAVELBINE® Oral

vinorelbine

OD PRVNI LINIE

Kontrola onemocnéni
Vzdacné kumulativni toxicita'
Kvalita Zivota'”

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU: NAVELBINE ORAL 20 MG, NAVELBINE ORAL 30 MG

SLOZENI: Vinorelbinum 20 mg, resp. 30 mg Jako vinorelbini ditartras v jedné mékké tobolce. INDIKACE:
Nemalobuné&ény bronchogenni karcinom; karcinom prsu v pokrocilém stadiu/ABC. DAVKOVANI V
MONOTERAPII: Doporugené davkovani pro prvni tfi podani je 60 mg/m2 jedenkrat tydné. Po tfetim podani se
doporucuje zvysit davku na 80 mg/m2 jedenkrat tydné. Uprava davky pfi poklesu neutrofili je popsana v SPC.
DAVKOVANI PRO KOMBINOVANOU LECBU: Pro stridani intravenozni a peroralni formy podani plati, ze -
oralni davka 80 mg/m2 odpovida intravenézni davce 30 mg/m2 a oralni davka 60 mg/m2 odpovida intravendzni 25 P (=lgg=] F a b re
ma/m2. Pfi davkovani 60 mg/m2 nema celkova tydenni davka prekrocit 120 mg; pfi davkovani 80 mg/m2 nema

prekrogit 160 mg/tyden. Pfipravek se uZiva pouze peroralné. Doporucuje se uZivat tobolky b&hem jidla. O Nnco I Ogy
Bezpe&nost a G€innost u déti nebyla stanovena, podavani se proto nedoporucuje. Davkovani u starSich osob, osob

s poruchou funkce jater a ledvin popisuje SPC. KONTRAINDIKACE: Hypersensitivita na vinorelbin nebo vinca

alkaloidy ¢i pomocne latky; poruchy vstiebavani véetné resekce Zaludku nebo tenkého streva; pocet neutrofil( pod

1500/mm3; potet trombocytt pod 100000/mm3, téhotenstvi, kojeni, pacienti s dlouhodobou lécbou kyslikem, v

kombinaci s vakcinou proti Zluté zimnici. ZVLASTNIi UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITIi: Obsah

tobolky je drazdivy, pfi neumysiném rozzvykani je tfeba vyplachnout tsta, Uprava davky pfi zména

hematologickych parametri a/nebo komorbiditach je specifikovana v SPC. INTERAKCE: Oslabené Zivé vakciny (vakcina proti Zluté zimnici
kontraindikovana), fenytoin (riziko kfeci), itrakonazol (neurotoxicita), mitomycin C (bronchospasmus), pfipravky s myelotoxickym pusobenim.

Podrobné v SPC pfipravku Navelbine oral. NEZADOUCI UCINKY: Uvadime velmi casté (=1/10): bakterialni, virové nebo mykotické infekce; Gtlum

kostni dfené s neutropenii, anemii, leukopenii a/nebo trombocytopenii; neurosensorické poruchy; nauzea, zvraceni, prijem a dalsi gastrointestinalni

poruchy; alopecie; unava, malatnost, horecka; ubytek télesné hmotnosti. Hiaseni podezfeni na nezadouci (cinek prosim provedte na
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Dali udaje viz SPC. ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI Uchovaveijte v chladnice pfi teploté 2

°C aZ 8 °C. Chranite pred svétlem. VELIKOST BALENI: 1 tobolka 20 mg; jedna tobolka 30 mg. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Pierre

Fabre Medicament; Boulogne, Francie REGISTRACNI CiSLO: Navelbine Oral 20 mg: 44/238/02-C; Navelbine Oral 30 mg: 44/239/02-C. DATUM
POSLEDNIi REVIZE TEXTU: 30. 4. 2014. Pfed pouZitim pfipravku se seznamte s Uplnym Souhrnem Gdaju o pfipravku, ktery ziskate bud na
www.sukl.cz nebo na adrese: Pierre Fabre Medicament s.r.o., Prosecka 64/851, 190 00 Praha 9. Farmakovigilancni servis 24H/7D: +420 286 004 111;

e-mail: info.cz@pierre-fabre.com ZPUSOB VYDEJE: Vydej piipravku je vAzan na lékafsky pfedpis. ZPUSOB UHRADY: Pfipravek je caste(‘:ne

hrazen z prostredku verejného zdravotniho pojisténi (zakladni thrada) a hrazen ve druhé zvySené uhradé, viz www.sukl.cz.

1. Petrellif et al. EuropeanJClinMedOnco. 2011;3:32-41. 2. AaproM&Finek J.cancer Treat Rev. 2012;38:120-6. 3. Bennouna J et al. Clinlungcancer.
2014, 15:258-65. 4. Freyer G. et al. JClinOncol.2003;21:35-40. 5. Campone Metal. Breast J. 2013;19:240-9. 6. Strada MR et al. Clin Breast Cancer.
2012:12:30-9. 7. Jensen LH et al. Lung Cancer. 2008; 62:85-91.

CZ-PFO-11/2016-NAV- 003



OBSAH

Obsah | Contents

Editorial
Odmitnuti écby v détské onkologii

PREHLEDY | REVIEWS

Potencidl vitaminu D v adjuvantnej liecbe maligneho melanému koze

Potential of Using Vitamin D as an Adjuvant Treatment of Malignant Melanoma
Bolerazska B., Durovcova E., Marekova M.

Kontroverze v pooperacni lécbé low-grade gliom(i

Controversy in the Postoperative Treatment of Low-grade Gliomas
KazdaT, Lakomy R, Poprach A, Pospisil P, Jancélek R, Slampa P

Postaveni chemoterapie v pooperacni lécbé low-grade gliom(

The Role of Chemotherapy in the Treatment of Low-grade Gliomas
Lakomy R, Kazda T, Poprach A, Pospisil P, Jancéalek R, Slampa P.

PUVODNI PRACE | ORIGINAL ARTICLES

Hodnoceni klinického benefitu protinadorovych Iékd limitovanych na komplexni onkologicka
centra podle metodiky ESMO-MCBS
Evaluation of Anti-cancer Therapies with Reimbursement Limited to Comprehensive Cancer Centres

Using the European Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale
Blchler T, Melichar B., Vrana D., Lemstrova R,, Finek J., Dusek L., Petrdkova K., Prausova J.

Isocitrate Dehydrogenase Mutations are Better Prognostic Marker than O5-methylguanine-DNA
Methyltransferase Promoter Methylation in Glioblastomas - a Retrospective, Single-centre
Molecular Genetics Study of Gliomas

Mutace isocitratdehydrogendzy jsou lepsi prognosticky marker nez metylace promotoru
O°-metylguanin-DNA-metyltransferazy u glioblastomu — retrospektivni molekuldrné genetickd studie

gliom z jednoho centra
Houdova Megova M., Drabek J., Dwight Z,, Trojanec R., Koudelakova V., Vrbkova J,, Kalita O., Micochova S., Rabcanova M., Hajduch M.

The Anti-apoptotic Mechanism of Metformin Against Apoptosis Induced by lonizing
Radiation in Human Peripheral Blood Mononuclear Cells
Anti-apoptoticky mechanizmus metforminu proti apoptéze indukované ionizujicim zéfenim v mononukledrnich

bunkach lidské periferni krve
Kolivand S., Motevaseli E., Cheki M., Mahmoudzadeh A, Shirazi A, Fait V.

319

327

337

343

349

361

372

Klin Onkol 2017; 30(5)

323




OBSAH

KAZUISTIKY | CASE REPORTS

Odmietnutie liecby v detskej onkolégii 380

Treatment Refusal in Pediatric Oncology
Spotova A, Husakova K., Hraskova A, Mikeskova M., Puskacova J, Hederova S,
Jamérik M., Rabenseifertova E., Jalovecka Z,, Kolenova A, Subova Z.

AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU | REPORTS FROM THE LITERATURE 387

RUZNE | VARIOUS

Onkologie v obrazech 391

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

€9 MSD

324 Klin Onkol 2017; 30(5)




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 é¢ba 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 pripadé samoinjekce by méla byt injekce podana do homni zevni Gasti stehna. Kontraindikace: Precitivélost na somatostatin nebo piibuzné peptidy nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni 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

SOM/2/12/2015



OPDIVO®
dava Sanci vice pacientim

(nivolumab)

pacienttim s pokrocilym malignim melanomem®#?
pfedlécenym pacientdm s pokrocilym NSCLC34»

predlécenym pacientlim s pokrocilym renalnim karcinomem?®

pacientlm s recidivujicim nebo rezistentnim Hodgkinovym lymfomem
po pfedchozi lécbé (ASCT a brentuximab vedotin)37®

s >

écheé

pacientum se SCCHN, ktefi progreduji pfi nebo po pfedchozi
platinovymi derivaty??

pacientim s pokrocilym nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem
po selhani lécby platinovymi derivaty**

vTento |é¢ivy pripravek podléha daldimu sledovani.

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace:* Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokrocilého (neresekovatelného nebo
metastatického) melanomu u dospélych. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrocilého nebo metastatického NSCLC po pfedchozi chemoterapii u dospélych. Renalni
karcinom (RCC): monoterapie pokrocilého RCC po pfedchozi terapii u dospélych. Klasicky Hodgkintv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci
kmenovych bunék (ASCT) a lécbé brentuximab vedotinem. Skvamozni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie SCCHN progredujiciho pfi nebo po lécbé platinovymi derivaty u dospélych.
Urotelidlni karcinom (UC): monoterapie lokdlné pokrotilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani Ié€by platinovymi derivaty. Davkovani: Monoterapie: davka 3 mg/kg
i.v. infuzi (60 minut) kazdé 2 tydny; kombinace s ipilimumabem: 1 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (60 minut) s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 minut) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale
nivolumab iv. infuzi (60 minut) kazdé 2 tydny. Lécba pokratuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi. Zptisob podani: Pouze k iv. podani, jako iv. infuze (60 minut).
Kontraindikace: Hypersenzitivita na létivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni:* Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi Gginky. Pacienti maji byt
prubézné sledovani (min. do 5 mésicti po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlep3eni se musi davka kortikosteroidl snizovat postupné po dobu
min. 1 mésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo jakychkoli Zivot ohroZujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientll s vychozim ECOG 2 2, s aktivnimi
mozkovymi metastazami, o&nim melanomem, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientt, ktefi jiz uzivali systémova imunosupresiva,
je tfeba pfipravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka, a nepfedpoklada se, Ze inhibice nebo indukce enzymu cytochromu P450 (CYP) nebo jinych
enzymU metabolizujicich léky sou¢asné podavanymi pfipravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potencidlni interferenci systémovych kortikosteroidi nebo jinych imunosupresiv
s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na pocatku, pred zahajenim Iégby, vyhnout. Lze je nicméné pouZit k |é¢bé imunitné podminénych neZadoucich agink(. Téhotenstvi
a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouZivaji Gg¢innou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab
vylucuje do matefského mléka. Nezadouci ucinky:* Velmi ¢asté: neutropenie, Unava, vyrazka, svédéni, prijem a nauzea, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu,
hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem i hypotyreéza, bolest
hlavy, dusnost, kolitida, zvraceni, bolest bficha, artralgie, horecka, a zvy3eny celkovy bilirubin. Dalsi podrobnosti k NU, zvIaté imunitné podminénym, viz SPC. Pfedavkovani: V pfipadé predavkovani
musi byt pacienti peclivé monitorovani s chledem na pfiznaky nezadoucich Gginkt a musi se okamzité zahajit vhodna symptomaticka lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C)
v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chrarite pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvicce s uzavérem a tmavé modrym, resp. Sedym odklapécim
uzavérem. Velikost baleni: 1 injekéni lahvitka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Bristol-Myers-Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge,
MiddlesexUB8 1DH, Velka Britanie. Registracni €islo: EU/1/15/1014/001-002. Datum prvni registrace: 19. 6. 2015. Datum posledni revize textu: zafi 2017.

Vydej lécivého pFipravku je vazan na lékafsky pfedpis. PFipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci pokrocily maligni melanom v monoterapii a s acinnosti od 1. 10. 2017 také
v indikaci pokrotily renalni karcinom. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou dostupné na adrese zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Bud&jovicka
778/3,140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Pfed pfedepsanim se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

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

1. Weber JS, et al. Nivolumab versus chemotherapy in patients with advanced melanoma who progressed after anti-CTLA-4 treatment: a randomized, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2015;16:375-84. 2. Robert C, et al. Nivolumab in
Previously Untreated Melanoma without BRAF Mutation. N Engl | Med 2015;372:320-30. 3. Opdivo® Souhrn tidaju o pfipravku, 2017. 4. Brahmer J, et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl | Med
2015 Jul 9;373(2):123-35. 5. Borghaei H, et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl ) Med 2015;373(17):1627-39. 6. Motzer JR, et al. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma.
N Engl) Med 2015;373:1803-1813. 7. Ansell SM, et al. PD-1 blockade with nivolumab in relapsed or refractory Hodgkin's lymphoma. NEJM 2015;372(4):311-9. 8. Younes A, et al. Nivolumab for classical Hodgkin's lymphoma after failure of both autologous
stem-cell transplantation and brentuximab vedotin: a multicentre, multicohort, single-arm phase 2 trial. Lancet Oncol 2016;17(9):1283-94. 9. Ferris RL, Blumenschein G Jr, Fayette J, et al. Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell Carcinoma of the Head
and Neck. NEJM 2016;375(19):1856-1867. 10. Sharma P, et al. Nivolumab in metastatic urothelial carcinoma after platinum therapy (CheckMate 275): a multicenter single-arm, phase 2 trial: Lancet Oncol 2017;18:312-22

1506(Z1704491-01, datum schvaleni 15. 9. 2017. @

WZ% Bristol-Myers Squibb
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Potencial vitaminu D v adjuvantnej liecbe

maligneho melanému koze

Potential of Using Vitamin D as an Adjuvant Treatment

of Malignant Melanoma

Bolerazska B."2, Durovcova E.'2, Marekova M.!

"Ustav lekarskej a klinickej biochémie, LF UPJS v Kosiciach, Slovenské republika
20ddelenie klinickej biochémie, Medirex, a.s., Kosice, Slovenska republika

Suhrn

Vyskyt maligneho melanému celosvetovo neustale rastie, a to aj napriek obrovskému pokroku
v lokalnej a systémovej terapii. Objektivny narast vyskytu spochybnuje stabilna az relativne kle-
sajuca Umrtnost na toto ochorenie a skuto¢nost, Ze tento narast je pravidelne zaznamenavany
v krajinach, v ktorych na podnet verejnych kampani dochddza castejsie k dermatologickému
vysetreniu a naslednému osetreniu. K dobre zndmym rizikovym faktorom pre vznik maligneho
melandmu patri spélenie a obc¢asné nepravidelné sinenie, avsak pri pravidelnom slneni bol za-
znamendvany vyskyt prave naopak nizsi. Expozicia sine¢nému Ziareniu ma za nasledok okrem
mozného poskodenia DNA buniek aj syntézu vitaminu D (cholekalciferol) v koZi a ta je zodpo-
vedna za viac ako 90 % z hodnoty sérovej hladiny cirkulujiceho kalcidiolu (25(0OH)D). Sucasné
kultdrne normy (obliekanie, praca v interiéri, vyhybanie sa sinku, vyber stravy) tuto hladinu
ovplyviuju, ¢o ma za nasledok zna¢né ochudobnenie dneSnej modernej spolo¢nosti o tento
vitamin. Neustale sa objavuju Udaje o tom, Ze mortalita v désledku nadorovych ochoreni méze byt
znizena miernou nechranenou expoziciou UV ziarenia alebo oralnou substittciou vitaminom D.
U viacerych typov nadorov (napr. nadory hrubého creva, prostaty, prsnika) sa preukazalo, ze suple-
mentacia vitaminom D alebo alternativa vo forme expozicie UV Ziarenia méze byt povazovana za
adjuvans v liecbe nadorového ochorena. Vychodiskom pre predpoklad Gcinku vitaminu D taktiez
u maligneho melanému su jeho nekalcemické Gcinky, ktoré sa uplatiuju systémovo a v kozi na-
vyse vdaka jedinecnej schopnosti keratinocytov syntetizovat aktivnu formu vitaminu D aj lokalne.

Kracové slova
maligny melaném - vitamin D — adjuvantna lie¢ba - klinickd onkolégia

Summary

The incidence of malignant melanoma worldwide continues to grow despite the enormous
advances in topical and systemic therapy. This increase is recorded regularly even in countries
where, as a result of public health campaigns, dermatological examination and subsequent
treatment have become more frequent. However, there have been reports of a stable or even
decreasing mortality rate that seem to contradict the objective increase in its incidence. The
well-known risk factors for malignant melanoma include sunburns and occasional sunbathing,
whereas regular sunbathing is associated with a lower incidence. Besides DNA damage, exposure
to the sun also results in the synthesis of vitamin D (cholecalciferol) in the skin, which contributes
to over 90% of circulating Calcidiol (25(0OH)D) in serum. Current cultural norms (dressing, working
indoors, avoiding sun exposure, and dietary choices) affect the serum vitamin D level, resulting in
severely low serum levels of vitamin D in some sectors of today’s society. Emerging data suggests
that mild, unprotected exposure to UV radiation or dietary supplementation with oral vitamin D
can reduce cancer mortality. Supplementation with vitamin D or alternatively UV exposure may
be regarded as an adjuvant for the treatment of many types of tumors (e. g. tumors of the colon,
prostate, and breast). The effect of vitamin D on malignant melanoma may be due to its non-
-calcemic systemic effects. Additionally, vitamin D may have more pronounced effects locally in
the skin because of the unique ability of keratinocytes to synthesize the active form of vitamin D.

Key words
malignant melanoma - vitamin D - adjuvant treatment therapy - clinical oncology
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Uvod

Doteraz najucinnejsou lie¢cbou malig-
neho melanému (MM) je jednoznacne
chirurgické odstranenie neoplastic-
kych lézii. Konzervativna lie¢ba u tohto
ochorenia presla v priebehu 30 rokov
vyraznymi zmenami od jedného cy-
totoxického chemoterapeutika k imu-
noterapii a az k cielenej molekulovej
liecbe signalnymi inhibitormi, na ktoré
su kladené v stcasnosti najvacsie oca-
kavania. Najvyraznejsie pokroky boli za-
znamenané v liecbe pokrocilejsich sta-
dii MM, predovsetkym ako désledok
pokroku v oblasti nddorovej bunko-
vej bioldgie, imunoldgie, chirurgickych
technik, radiochirurgie, ale aj zobrazova-
cich metéd [1]. Vedecko-vyskumné vy-
sledky dosiahnuté pri studiu MM nielen
vo vyssie spominanych oblastiach budu
pravdepodobne aj dalej prispievat
k pozitivnym zmendm v diagnostike
i liecbe MM.

Adjuvantna lie¢ba sluzi vo vieo-
becnosti na redukciu rizika relapsu
u pacientov, u ktorych po chirurgic-
kej liecbe je uz ochorenie dostupnymi
prostriedkami nedetegovatelné. Tato
forma lie¢by je vykondvand u MM, ale
aj u inych solidnych nadorovych ocho-
reni u pacientov po chirurgickej terapii
bez priznakov ochorenia a jej ciefom su
mozné mikrometastazy. Napriek rapid-
nym zmendm v lie¢ebnych postupoch
zostava toto ochorenie stéle pre mno-
hych pacientov neliecitelné, a preto je
MM stéle v pozornosti vedecko-vyskum-
nych kolektivov na celom svete. Vela
nedavnych studii poukazuje na vztah
medzi nedostatkom vitaminu D a vzni-
kom i priebehom nadorovych ochoreni.
Mnohé studie analyzuju aj jeho vplyv
na mortalitu [2,3]. Nie je teda prekvapu-
juce, Ze pribudaju tiez $tudie poukazu-
juce na to, ze vyvoj MM moze byt spo-
jeny s nedostatkom vitaminu D alebo

Tab. 1. Terminolégia vitaminu D, ekvivalenty, skratky a synonyma.

Upravené podla [94].

25 hydroxyvitamin D — 25(0OH)D - kalcidiol
1,25 dihydroxyvitamin D - 1,25(0H),D - kalcitriol

Ekvivalenty Skratky a synonyma
vitamin D

1 ug =2,5 nmol

Tug=401U vitamin D - kalciferol
plazmaticky 25(OH)D vitamin D, - cholekalciferol

1 ng/ml =2,5 nmol/I

vitamin D, - ergokalciferol

UV Ziarenie
lokalita — zemepisna Sirka a vyska
intermitentné vs. chronické
UVA vs. UVB

melaném

fenotyp
pocet névov
kozny fototyp

geneticka predispozicia
gendmové asocia¢né studie
familiarny vyskyt
studie pripadov a kontrol

Schéma 1. Komplex interakcii uplatiiujucich sa v etiol6gii maligneho melanému.

Upravené podla [95].

poruchami jeho signélnej cesty [4,5]. Vy-
svetlenie sa hlada v stle sa rozsirujucich
poznatkoch o nekalcemickych ucinkoch
vitaminu D, ku ktorym patri napr. reqgu-
lacia rastu, oprav DNA, diferenciacie,
apoptdzy, membranového transportu,
bunkovej adhézie ¢i oxida¢ného stresu.
V kontexte s non-kalcemickymi ucin-
kami vitaminu D sa v sticasnej dobe zva-
zuje aj adjuvantna lie¢ba vitaminom D
u pacientov s diagnézou MM, od kto-
rej sa oCakdva znizenie nddorovej inva-
zivnosti a mikrometastazovania, a tym
zlepSenie progndzy pacienta a znizenie
rizika recidivy [6]. Zakladna terminolégia
vitaminu D je uvedend v tab. 1.

Maligny melaném

NajrozsirenejSou aktudlnou hypotézou
vzniku MM je vyvoj v dosledku spélenia
u fudi, ktori prevaznu vacsinu casu travia
vinteriéri a pocas dovolenky su vystaveni
nadmernému slneniu [7-9]. To m4 za na-
sledok lokalne poskodenie DNA a imu-
nosupresiu, ¢o vedie s odstupom ¢asu
k zvyseniu rizika vzniku MM na intermi-
tentne zakrytych castiach tela [10,11].
Vacsina MM vznika ako nova lézia (z re-
zidentnych melanocytov v kozi), aj ked
vyznamny podiel (25-40 %) maju MM
vznikajuce z uz existujucich névov. Za-
kladny komplex interakcii uplatfujtcich
sa pri vzniku MM zobrazuje schéma 1.
Najvyssi prinos pre vcasné odhalenie
choroby prinasa klinické celotelové vyse-
trenie pleti.

Vysledkom diferencidcie a migracie
melanocytov, ktoré su podmienené po-
hlavim, je ¢astejsi vyskyt névov u muzov
na trupe a u zien na nohach a tuto dis-
tribuciu névov je mozné pozorovat uz
u malych deti [12]. Podobne aj rozloze-
nie typov névov nie je ndhodné. Napr.
zrelé intradermélne névy majice nizky
potenciadl pre malignu transformaciu
sa vo vseobecnosti nachadzaju bezne
napr. na tvari, ale zriedkavo na konca-
tindch. Na druhej strane junkéné a aty-
pické névy, ktoré su viac nestabilné, ¢o
sa tyka rizika vzniku MM, sa velmi zried-
kavo nachadzaju na tvari, ale pravidelne
na tele a proximalnych castiach kon-
¢atin [13]. Specifickd génova expresia
v melanocytoch v réznych castiach tela
je pravdepodobne klu¢om k vysvetle-
niu tychto pozorovani. Podobne aj loka-
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lizdcia melanémovych [ézii je u muzov
Castejsia na trupe a u zien na nohach
a takto je konstantne zaznamenavana
celosvetovo [14]. Pozorované je tiez sig-
nifikantne dlhsie prezivanie Zien v po-
rovnani s muzmi s diagnostikovanym
MM, ¢o opat potvrdzuje vplyv pohla-
via ako jedného z kltu¢ovych faktorov
tohto ochorenia. Podobny narast v pre-
Zivani Zien bol zaznamenany aj u na-
dorov mozgu a vzhladom na spoloc¢ny
pévod melanocytov a neurénov by prav-
depodobne mohla poskytnut vysvetle-
nie prave pohlavim ovplyvnena dife-
renciacia buniek neurdlnej listy [15,16].
Rastuci dopyt po podrobnejsom presk-
umani rozdielov v chovani névov a MM
v suvislosti s ich histologickymi subtyp-
mi a pohlavim by ndm v blizkej buduc-
nosti mohli objasnit studie na molekulo-
vej drovni.

Antikancerogénne ucinky
vitaminu D aplikovatelhé u MM
Biologické ucinky vitaminu D sa v suvis-
losti s nadorovymi ochoreniami, najma
MM, mézu uplatnitlokalne, teda v mieste
primarneho nadoru a po uvolneni do
systémovej cirkulacie ovplyvnit schop-
nost mikrometastdzovania. Vseobecne
znamy proces [udskej endogénnej syn-
tézy vitaminu D zacina v koZi G¢inkom
UV Ziarenia a k jeho premene na aktivnu
formu dochadza hydroxylaciou v peceni
a oblickach. Menej je zname, Ze tato en-
dogénna syntéza sucasne a dokonca
kompletne prebieha aj v keratinocy-
toch [17]. Keratinocyty, ako jediné bunky
v ludskom tele, syntetizuju enzymy pre
Uplny priebeh syntézy vitaminu D pro-
vitaminom (7-dehydrocholesterol) po-
¢inajuc a aktivnou formou, 1,25-dihyd-
roxyvitamin D, (1,25(0H),D,, kalcitriol)
konciac (obr. 1). Koznej syntéze kalcit-
riolu sa pripisuje intrakrinny a/alebo au-
tokrinny uc¢inok na samotné keratino-
cyty a aj parakrinny na susediace bunky,
ktorymi mézu byt aj melanocyty, event.
bunky MM [18]. Keratinocyty interaguju
s okolitymi, a teda aj melanocytarnymi
bunkami, doteraz v3ak tieto vzajomné in-
terakcie medzi nimi neboli detailne po-
pisané. Podobne ako v keratinocytoch aj
v melanocytoch bola dokdzana nielen lo-
kalna syntéza aktivnej formy vitaminu D
(1,25(0H),D,) z prekurzora 25(0H)D,, ale

3

epidermis [ 7-DHC=2[PreD,]o= vitamin D, == 25-OHD, == 1,25(CH),D, |
L cholesterol 2025{OH).D,  1,2425{OH),,
dermis
v
=———=———» DBP-D,
hypodermis

transport vitaminu D
k cielovym tkanivam

Obr. 1. Priebeh syntézy vitaminu D v keratinocytoch.

Najvyssi potencidl pre tvorbu vitaminu D maju vrstvy epidermy stratum basale a spino-
sum, pretoze obsahuju najvyssiu koncentraciu 7-dehydrocholesterolu (7-DHC, provitamin
D,). U¢inkom ultrafialového Ziarenia dochadza k rozstiepeniu B-kruhu medzi 9. a 10. uhli-
kom (s-ciskonformacia) a vznika menej stabilna forma s-cisprevitamin D, (PreD,, pre-cho-
lekalciferol). Naslednd rotacia okolo 5. a 6. uhlika dava vznik termodynamicky viac stabilnej
s-transkonformécii (cholekalciferol, vitamin D,). Tento sa viaze na DBP (vitamin D, binding
protein — VDBP) a v takejto forme je transportovany v systémovej cirkuldcii. Hydroxylaciou
v peceni z neho vznika 25-hydroxyvitamin D, (25(0H)D,, kalcifediol, vieobecne kalcidiol),
ktory je nasledne v oblickach hydroxylovany na 1,25-dihydroxyvitamin D, (1,25(0H),D,,
kalcitriol, aktivna forma vitaminu D). Kompletny enzymaticky aparat pre syntézu aktivnej
formy vitaminu D obsahuju ako jediné bunky v ludskom tele keratinocyty.

aj expresia receptora pre vitamin D (vi-
tamin D receptor - VDR) [19]. Schopnost
syntézy 1,25(0H),D, z25(0OH)D, sa potvr-
dila aj v bunkach MM, vratane expresie
VDR [20]. Avsak v oboch typoch buniek
(melanocyty, bunky MM) absentuje
kompletné enzymatické vybavenie pre
Uplnu syntézu vitaminu D od 7-dehyd-
rocholesterolu (7-DHC, provitamin D,)
cez previtamin (PreD,, pre-cholekalci-
ferol) na vitamin D, (cholekalciferol),
ktory je postupnou dvojitou hydroxy-
laciou v polohe 1 a 25 aktivovany na
1,25-dihydroxyvitamin D, (1,25(0H),D,,
kalcitriol), a preto su tieto bunky za-
visle od intermediatov alebo priamo
od aktivneho produktu zo svojho
okolia.

Vzdialené aj lokélne Ucinky vitaminu D
sprostredkiva prevazne VDR. Je to pre-
dominantne jadrova bielkovina viazuca
aktivnu formu vitaminu D s vysokou afi-
nitou a $pecificitou. Najvyssia expresia
tohto receptora bola zaznamenana v me-
tabolicky aktivnych tkanivach, akymi su
koza, Crevo, obli¢ky a Stitna Zlaza. Expri-
movany je aj nadorovymi tkanivami [21].
Na zéklade imunohistochemickych
analyz kozného tkaniva bolo preuka-
zané, ze expresia VDR klesd v nasledu-
jucom poradi - normdlna koza, mela-
nocytdrne név, MM bez pritomnosti
metastdz, s pritomnostou metastaz.
Expresia VDR klesa tiez s rasticou pro-
gresiou Stadia tumoru [22]. U fudi ma
VDR viacero variant, ktoré mozu ovplyv-
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nit expresiu proteinu a aktivitu VDR.
Detegovanych bolo viac ako 1 000 po-
lymorfnych lokalit génu pre VDR, z kto-
rych niektoré korelovali so zvy$enym ri-
zikom MM. Analyza expresie VDR a jeho
polymorfizmov moéze v buducnosti sld-
zit ako dolezity prognosticky faktor pre
lie¢cbu MM vitaminom D alebo jeho ana-
[6gmi. Jednym z dévodov je predpo-
klad, Ze 1,25(0H),D, ovplyviuje tran-
skripciu najmenej 3 000 génov fudského
genému, ¢o je pravdepodobne vysle-
dkom vyvoja zZivota na Zemi v harmo-
nii so Sinkom [23]. Naviac citlivost MM
k pridanému 1,25-dihydroxyvitaminu D,
(1,25(0H),D,) koreluje s mierou stimula-
cie génovej expresie. Prikladom je citli-
vost melanémovych kultur MeWo a SK
Mel-28 k 1,25(0H),D,, ktora ma za nasle-
dok alteraciu expresie génov zavislych od
vitaminu D. U dal3ich typov MM, akymi
su napr. SK Mel 5 a SK Mel 25, pridanie
1,25-(0H),D, viedlo k naruseniu génovej
expresie a inhibicii bunkového rastu [24].
Medzi najdolezitejsie protinddorové
Ucinky vitaminu D patri indukcia zasta-
venia bunkového cyklu, stimuldcia apo-
ptézy a inhibicia angiogenézy [25].
Najvacsi antiprolifera¢ny ucinok ma in-
dukcia zastavenia bunkového cyklu za-
loZzena na blokade G1 fazy [26], ktoru
je mozné dosiahnut navodenim zvyse-
nej tvorby proteinov p21 a p27. Navyse
1,25(0H),D, preukazal tiez schopnost
zastavit bunkovy cyklus v nadorovych
bunkovych linidch aj vo faze G2/M [27].
Vitamin D je schopny navodit apoptézu
nadorovych buniek uz na génovej rovni
prostrednictvom inhibicie zndmeho anti-
-apoptotického génu Bcl-2 [28], induk-
ciou pro-apoptotickych génov, ako su
DAP, CFKAR a FADD [29] a dokaze do-
konca aktivovat aj pro-autofagicky gén
beclin-1 [30]. Navyse kalcitriol zvy3uje aj
aktivitu pro-apoptotickych proteinov Bax
a p-calpain [27,31-33]. Schopnost na-
vodenia apoptézy je jednoznacne jed-
nou z najdélezitejsich funkcii proteinu
p53, zndmeho hlavného regulatora apo-
ptézy a produktu tumor supresorového
génu TP53. U viacerych nadorovych bun-
kovych linii bolo zistené, Ze mechani-
zmus indukcie apoptézy prostrednic-
tvom vitaminu D variruje v zavislosti od
typu bunky a moéze byt sprostredkovany
cestou proteinu p53, ale aj bez jeho pri-

tomnosti [34,35]. Funkénd konvergencia
medzi rodinou proteinu p53 a signaliza-
ciou vitaminu D cez VDR, ktord nastava
v dermis koze, znamena pravdepodobne
evolu¢nu adaptéciu za ucelom vyvaze-
nia medzi fyziologickou potrebou syn-
tézy vitaminu D a ochranou genému
pred genotoxickymi inzultami z okoli-
tého prostredia alebo lokalnej zapalovej
reakcie [36]. Podpora nadorovej angio-
genézy, invazie a metastazovania moze
byt dosledkom aktivacie tzv. spinacov
angiogenézy, ktorych aktivaciu kontro-
luje predovsetkym endotelidlny rastovy
factor (vascular endothelial growth fac-
tor — VEGF) [37]. Bolo preukazané, ze vi-
tamin D dokaze zniZovat expresiu VEGF
v nadorovych bunkach a tiez znizuje od-
poved endotelidlnych buniek na tento
faktor [38]. Zakonito je hypoxia vyrazny
induktor tvorby VEGF a pocas jej poso-
benia, za sucasnej aplikacie vitaminu D
dochddzalo k signifikantnému znizeniu
tvorby VEGF [39]. K potvrdenym G¢inkom
vitaminu D taktiez patri schopnost znizo-
vat tvorbu prozépalovych cytokinov a aj
ich biologicku aktivitu, €0 ma vyznamny
protizapalovy efekt [40]. Zapalova reak-
cia sprevadzajuca rast nadoru, tiez aj MM,
je vo vieobecnosti charakterizovana pri-
tomnostou zapalovych buniek, mediato-
rov zapalovej reakcie, akymi su cytokiny,
chemokiny, prostaglandiny a kyslikové
radikaly [41]. A prave aktivita VEGF vy-
znamne z4visi aj od mediatorov zapalu.
Schopnostou znizit zdpalovu reakciu
mébze teda vitamin D prostrednictvom
VEGF zasahovat aj do nadorovej angio-
genézy. V literatlre sa popisuje tiez vznik
nadorovych ochoreni v désledku chro-
nického zdpalového procesu. So vznikom
nadorovych ochoreni, obzvlast s pro-
cesom, ktory vedie od zapalu ku kan-
cerogenéze, sa opakovane spaja sku-
pina transkripcnych faktorov znamych
pod oznacenim NF-kB (nuclear factor
kappa B), ktoré sa podielaju na kontrole
transkripcie DNA, produkcie cytokinov
a bunkového prezivania [42]. V porov-
nani so zdravymi bunkami mali mnohé
nadorové bunky zvysené hodnoty NF-kB.
Potvrdilo sa, Ze kalcitriol je schopny blo-
kovat aktivaciu NF-kB [43], a tato in-
hibicia sa javi ako velmi sflubna moz-
nost protinddorovej lie¢by, vratane
liecby MM [44].

In vitro a in vivo vyskum MM
Prevazna vacsina studii MM je vyko-
navana in vitro s pouzitim bunkovych
kultar melanémovych buniek v pod-
mienkach, ktoré ale nedokazu presne
imitovat prirodzené mikroprostredie na-
doru [45]. Napriklad aktivita buniek MM
zavisi okrem inych faktorov aj od zapa-
lovych buniek infiltrujdcich nador, kera-
tinocytov a fibroblastov. A naopak, me-
lanémové bunky su schopné ovplyvnit
diferenciéciu keratinocytov produkciou
napr. FGF-2 (fibroblast growth factor 2),
VEGF A (vascular endothelial growth fac-
tor A), IL-8 (interleukin 8) a CXCL-1 (che-
mokin C-X-C motif ligand 1) [46]. Na
objasnenie vyznamu keratinocytov akti-
vovanych bunkami MM v procese kance-
rogenézy je potrebné vykonanie dalsich
studii.

V niektorych melanémovych bunko-
vych kultdrach sa preukdzal anti-proli-
feracny a pro-diferenciacny Gcinok vita-
minu D a jeho prekurzoroy, aviak nie vo
vsetkych [47]. Aktivna forma vitaminu D
dokazala potlacit invazivne spravanie na-
doru a s tym spojenu angiogenézu v bun-
kovych kulturach MM [48], a dokonca
tiez potlacala rast fudskych MM prene-
senych vo forme xenotransplantatu na
imunosuprimované mysi s potvrdenou
expresiou VDR. Tieto vysledky sa nepo-
tvrdili v bunkovych linidch MM, ktoré
mali zablokovanu expresiu VDR [49].
Nésledne sa ukdzalo, Ze niektoré melané-
mové bunkovej linie boli rezistentné voci
Uc¢inkom vitaminu D. Tieto bunkové linie
vykazovali zniZzenu expresiu mRNA pre
gén kodujuci VDR alebo zvysenu aktivitu
24-hydroxylazy (CYP24A1), ¢ize kluco-
vého enzymu, ktory meni aktivnu formu
vitaminu D (1,25(0H),D.) na neaktivny
24,25(0H),D, [19,47].

Nedavno boli ucinky 1,25(0H),D, roz-
Sirené o vplyv na opravy poskodenej
DNA prostrednictvom excizie nukleoti-
dov (nucleotide excision repair — NER),
ktory sa aktivuje po expozicii UV Ziare-
nim. Rozpoznanie poskodenia za pomoci
$pecifickych (tzv. damage sensing) protei-
nov vedie k odstraneniu kratkeho jedno-
retazcového Useku DNA, v ktorom je ob-
siahnuté poskodenie. Sucastou procesu
vykonavaného NER systémom je syn-
téza komplementarneho retazca a na-
sledna ligécia. Je velmi pravdepodobné,
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Graf 1. Incidencia a mortalita maligneho melanému u oboch pohlavi vo vybranych eurépskych krajinach.

Upravené podla [96].

Ze 1,25-dihydroxyvitamin D, dokaze
systém NER stimulovat, ¢o vedie k efektiv-
nejSiemu odstrafovaniu karcinogénnych,
UV Ziarenim spdsobenych fotoproduktov
a inych poskodeni, ktoré sa podielaju na
koznej neoplastickej transformacii [50].
Vysledky studie realizované in vivo na
bezsrstych mysiach s UV Ziarenim indu-
kovanymi nadormi koze ukazali, Ze lo-
kalna aplikacia 1,25(0H),D, po oZiareni
znizovala rozsah poskodenia DNA me-
rany na zdklade mnozstva vytvorenych
cyklobutanovych pyrimidinovych dimé-
rov (CPDs) [51]. Vo svete, ktory sa snazi
orientovat na personalizovani medicinu,
sa objavil uz aj navrh individualizovaného
podavania vitaminu D na zdklade analyzy

NER systému za Ucelom prevencie/lie¢by
koznych nédorov. Podla Pawlovskej et al
by takéto vysetrenie bolo zaloZené na izo-
lacii keratinocytov od pacienta a néasled-
nom hodnoteni NER systému (funkéné
testy), na zaklade ktorych by sa stanovila
odporucana davka vitaminu D [50].

Vysledky epidemiologickych
stadii o ucinkoch slne¢ného
Ziarenia na MM

Signifikantny rozdiel v incidencii MM
medzi Australiou a Eurépou je dévo-
dom pre povazovanie slne¢ného ziare-
nia za jednu z pricin vzniku MM. Avsak
podrobnejsie preskimanie epidemiolo-
gickych udajov neukazuje na slnko ako

na hlavnu pri¢inu. Napriklad rychly ce-
losvetovy nérast vyskytu MM bol predo-
vsetkym u velmi tenkych MM (n&dory
s hrubkou < 1mm podla Breslowo-
vej klasifikacie), ktoré nemaju vplyv na
umrtnost za to isté obdobie zostavaju-
cej bez zmeny. Poskytovanie dermato-
logickej starostlivosti je znacne odlisné
v Australii oproti eurépskym krajinam,
hlavne oproti Velkej Britanii. Dermato-
I6govia a aj prakticki lekari v Australii
ponukaju skrining tohto ochorenia pro-
strednictvom mnohych kampani v z3-
ujme verejného zdravia a v rdmci nich je
velké mnozstvo nadorov odstranenych.
A prave tieto skriningové kampane viedli
k rychlemu nérastu poctu tychto velmi
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tenkych a diagnosticky hrani¢nych MM,
¢o v podstate zvysuje celkovy vyskyt. Na-
priek tomu, Ze neexistuju ziadne navrhy
pre nerealizovanie skorého zachytu MM,
vplyv aktivneho skriningu a kampani
v zadujme verejného zdravia na inciden-
ciu MM je evidentny. Epidemiologické
Udaje tykajuce sa MM podla Medzina-
rodnej agentury pre vyskum rakoviny
(IARC, WHO) z vybranych eurépskych
krajin za rok 2012 zobrazuje graf 1.V za-
padnej Eurépe sa eviduje viac ako 70 %
novo diagnostikovanych MM s hrabkou
< 1mm a incidencia tu vyznamne na-
rasta v ostrom kontraste napr. ku Bulhar-
sku a Rumunsku, kde sa priblizne 25 %
novo diagnostikovanych pacientov na-
chadza uz v lll. alebo az IV. $tadiu ocho-
renia, zatial ¢o zachytenych MM s hrib-
kou < Tmm je tu < 10 %. Tiez v rdmci
vychodoeurépskych krajin (vratane CR)
je omnoho vyssi trend narastu inciden-
cie v mestach, kde su sucasne Castejsie
diagnostikované tensie nadory (nadory
s hribkou < Tmm podla Breslowove;j
klasifikacie). Naproti tomu Udaje o mor-
talite, ktorych zber je menej ovplyvneny
vonkajsimi faktormi, ukazuju minimalne
rozdiely medzi zdpadnou a vychod-
nou Eurépou. Prevazujuci nédlez MM od-
stranenych pocas skriningovych kam-
pani, ktoré moézeme zaradit medzi velmi
tenké podla Breslowovej klasifikacie,
podporuje tieto vysledky epidemiolo-
gickych ukazovatelov. Mohlo by to zna-
menat, ze zmeny v spravani vodi sinec-
nému Zziareniu (napr. narast sezénnych
dovoleniek pri mori, uzivanie soldarii) ne-
musia byt jednou z hlavnych pricin zvy-
$enia vyskytu tohto ochorenia. Dalsim
argumentom, ktory oslabuje Skodlivy
ucinok UV Ziarenia v suvislosti s MM, je
pritomnost podobného sa spravania
MM v rdmci podobnych etnickych sku-
pin po celom svete, a to aj napriek r6znej
intenzite UV Ziarenia. Priemerny vek,
v ktorom je ochorenie diagnostikované,
je 50 rokov a ten je konstantny vo Vel-
kej Britanii aj v Australii. Ak by sIne¢né
Ziarenie bolo spustacom ochorenia
v Austrdlii, to by teoreticky mohlo zni-
Zovat vek zaciatku ochorenia. Aviak
v krajinach s vysokou intenzitou UV Zia-
renia sa so stUpajucou incidenciou ne-
preukazalo predpokladané znizenie
priemerného veku ndstupu ochore-

nia a ani nedoslo k ziadnym zmenam
v najcastejsich lokalizacidch MM [52,53].
Vo vychodoeurépskych krajinach bol
narast vyskytu MM zaznamenany iba
v krajinach s dobrou dostupnostou der-
matologického vysetrenia a kde pre-
biehali takéto kampane. V ostatnych
krajinach bola zaznamenana nizsia in-
cidencia a vys$sia hrubka MM [54,55].
Udaje boli porovnatelné s udajmi vo
Velkej Britanii spred 30 rokov. Vplyv
skriningu na incidenciu nadorovych
ochoreni bol uz v minulosti dobre zdo-
kumentovany, napr. u rakoviny prsnika
a prostaty [56,57].

Incidencia MM na koZi intermitentne
vystavenej slne¢nému Ziareniu je signi-
fikantne menej c¢astd u ludi pracujucich
v exteriéri ako u ludi pracujucich v inte-
riéri [58]. Tento poznatok moze zname-
nat nizsiu pravdepodobnost spalenia sa
u ludi, ktori su Castejsie vystaveni sInec-
nému Ziareniu, ale alternativnou hypo-
tézou je aj to, Ze tito fudia maju menej
pravdepodobne deficienciu vitaminu D.
Do uvahy prichddza aj odlisné patoge-
néza MM, ktoré vznikaju u ludi s vys-
Sim rizikom aktinického poskodenia
koze (kozny fototyp). V roku 2005 bola
prezentovand $tudia, v ktorej sa sle-
dovala pritomnost elastézy (dermalne
post-solarne poskodenie koze) vo vzor-
kach MM. Vysledky naznacovali, Ze pri-
tomnost tohto dermdalneho poskode-
nia koze v exciziach MM znamena pre
pacientov lepsiu prognézu [59]. Jed-
nym z vysvetleni tohto zistenia je, ze
chronické poskodenie sInkom moéze
sposobit menej agresivnu formu MM.
Daldim moznym vysvetlenim je pritom-
nost vy$sej hladiny vitaminu D u jedin-
cov vystavenych castejsie sIne¢nému
ziareniu, ktora moze chranit pred vzni-
kom recidivy, napriek sudvislosti UV Zia-
renia s etioldgiou tohto ochorenia [60].
Zaznamenana bola redukcia poskodenia
koze v désledku UVA Ziarenia u¢inkom
vitaminu D a tieZ znizenie UV Ziarenim
indukovanej imunosupresie v studiach
in vitro, na mysacich modeloch a aj v fud-
skej kozi [61]. TaktieZ boli tieto ucinky vi-
taminu D preukézané aj pri lokdlnej apli-
kacii analégov vitaminu D na oziarenu
kozu [62].

Ak teda predpokladame, ze anti-pro-
lifera¢ny ucinok vitaminu D je déle-

zity pre modifikdciu vyvoja ochorenia
pacientov s MM, potom by progndéza
tychto pacientov mala byt priaznivej-
Sia v krajinach s vyssou intenzitou slne¢-
ného ziarenia ako v krajinach, kde je
nizsia. Skuto¢nostou je, ze vyhliadky
pacientov diagnostikovanych v Aus-
tralii su lepsie ako tych, ktori boli dia-
gnostikovani vo Velkej Britanii. Obe sku-
piny pacientov su si geneticky podobné,
kedZe obyvatelstvo Australie je z vel-
kej casti britského pévodu [63]. Roz-
siahla retrospektivna studia dat z rokov
1993-2003 porovnavajuca 5-ro¢né pre-
Zivanie pacientov v Yorkshire (n =4 170)
a Novom Juznom Walese (n = 30 520)
ukdzala relativne nizsie riziko umrtia
v Novom Juznom Walese. Pripisovalo sa
to predovietkym castejsie sa vyskytuju-
cim tensim typom nadorov podla Bres-
lowovej klasifikacie v tejto lokalite, ktoré
su pritomné vdaka detekcii tumoru
v skorsich stadiach. Australsky pacienti
mali sucasne aj vyssie priemerné hod-
noty vitaminu D [64]. Analyzou dat
pacientov len z Velkej Britanie sa preu-
kazalo, Ze vy3sie sérové koncentrécie
25-hydoxyvitaminu D v ¢ase stanovenia
diagndzy sa vyskytovali CastejSie u ten-
Sich typov nadorov. Zaverom tychto
dvoch studii bol poznatok, ze rozdiel
medzi tymito krajinami spocival v roz-
dielnej hribke nadorov podla Breslowa
v Case stanovenia diagnézy, pricom tato
hrabka suvisela so sérovou hladinou
vitaminu D [63]. Porovnanie tychto dvoch
skupin s podobnym genetickym poza-
dim, ale s odliSnym Zivotnym prostredim
je predmetom stale prebiehajucich ve-
deckych vyskumov venujucich sa objas-
neniu okolnosti vzniku ochorenia MM.

Hodnotenie Grovne vitaminu D

V désledku pritomnosti viacerych foriem
aich roznej sile vazby k VDBP (vitamin D
binding protein) je vitamin D zlozitym
analytom na stanovenie. Za najlepsi in-
dikator urovne hladiny vitaminu D v fud-
skom tele je momentalne doporuceny
tzv. total vitamin D (25-OHD, + 250HD,)
v sére pre jeho dlhy poléas - viac ako
250 hod (2-3 tyzdne) [65]. V pripade po-
sudenia Ucinkov vitaminu D na kozné
tkanivd sa vychadza z predpokladu,
ze sérova hodnota odrdza produkciu
v kozi [66]. Podiel stravy ako zdroja vita-
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minu D stupa na vyznamne v zimnych
mesiacoch. Cast koznej produkcie je
uvolnena do systémovej cirkuldcie, ale
vzdy urcita ¢ast podlieha reakciam ve-
ducim kvzniku aktivnejformy vitaminu D
priamo v koznom tkanive. Na zaklade
tohto vztahu sa predpokladd, Ze sérovd
hladina je obrazom predovsetkym koz-
nej tvorby vitaminu D v miestach vysta-
venych UV ziareniu, a teda aj lokalnej
koznej tvorby aktivnej formy.

Co sa tyka pacientov so stanove-
nou diagnézou MM alebo rizikovej sku-
piny pre toto ochorenie, v sucasnosti
nemame definitivne ur¢enu optimalnu
sérovu hladinu vitaminu D [67]. Field
a Newton-Bishop navrhli hodnotu
medzi 70 a 100 nmol/l (28-40 ng/ml;
nmol/l X 0,40 = ng/ml) pre pacientov s uz
stanovenou diagnézou, pretoze studie
ukazuju, ze vyssia sérové hladina vita-
minu D moéZe vo vseobecnosti ovplyvnit
proliferdciu nddorovych buniek. V pro-
spektivnej kohortovej studii realizova-
nej na 872 pacientoch sa vyssie sérové
hodnoty vitaminu D v ¢ase stanove-
nia diagndézy spajali s nizSou hodnotou
v Breslowovej klasifikacii hrabky MM [4].
Taktiez sa objavili vysledky, ktoré ukazo-
vali niZsie riziko relapsu MM u pacientov
cielene suplementovanych vitaminom D
oproti kontrolnej skupine [8]. Navyse
progresia tohto ochorenia sa spaja so
Statisticky vyznamnym znizenim sérovej
hladiny vitaminu D [68].

Nirnberg et al vo svojej studii sle-
dovali sérovu hladinu celkového vita-
minu D (total vitamin D) u pacientov
s diagnézou MM a zaznamenali signifi-
kantné znizenie u pacientov v IV. stadiu
MM v porovnani s pacientmi v I. $tadiu,
pricom pacienti s hodnotou < 10 ng/ml
mali tendenciu mat skor vzdialené me-
tastazy v porovnani s pacientmi s hod-
notou > 20 ng/ml. KedZe prezentované
sérové hladiny vitaminu D su pravdepo-
dobne obrazom stavu pred skorym vy-
vojom MM a pocas neho, zda sa, Ze vi-
tamin D by mohol inhibovat lokalnu
invaziu a mikrometastazovanie pocas
skorej tumorogenézy MM.

Terapia vitaminom D u MM -
potencialna adjuvantna terapia
Donedévna sa odporuc¢ané déavky vita-
minu D tykali ucinkov, ktoré ma na

kosti a metabolizmus vapnika a fosforu.
V sicasnosti sa na zaklade metaanalyz
stanovuju aj mozné davky a doporu-
¢ené hodnoty pre pacientov trpiacich
alebo vystavenych riziku vzniku rako-
viny [69]. Odhadovand minimalna sé-
rova hladina 25(0OH)D pre prevenciu
nadorovych ochoreni = 30 ng/ml bola
stanovend uz pred vyse 10 rokmi na
sympoOziu venovanom vitaminu D a ra-
kovine realizovanom za podpory Narod-
ného institutu zdravia v USA (National
Institute of Health — NIH), ktory sa radi
medzi popredné svetové vyskumné cen-
trd [70,71]. Otézka déavky je stale disku-
tovanou témou [69]. Predpoklada sa, ze
meranie a mozno v buducnosti aj zmier-
fnovanie (moduldcia) zépalovych reak-
cii prostrednictvom vitaminu D a inych
metdd moéze byt doélezity spdsob, kto-
rym by sa mohla zvysit miera odpovede
na imunoterapiu a iné liecby MM, pri-
padne aj inych druhov rakoviny [72].

K teoretickym moznostiam lie¢by
MM vitaminom D patri indukcia tvorby
UV ziarenim, lokalna aplikacia a cel-
kové, Cize peroradlne podanie vo forme
suplementov. Specifické potravinové
zdroje limituju takmer Uplne prirod-
zenu alimentarnu formu [73]. V pri-
pade prvej moznosti sa zaroven usku-
to¢ni aj koznd syntéza aktivnej formy
vitaminu D a jeho G¢inky su v tomto pri-
pade najviac komplexné. Stale zostava
nezodpovedana otdzka optimaélnej ca-
sovej dizky expozicie UV Ziarenia, ktora
by minimalizovala poskodenie DNA
a znamenala maximalny benefit v po-
dobe syntézy vitaminu D. Vzhladom
na to je stale povazované za najbez-
pecnejsie peroralne uzivanie, od kto-
rého mozno viak ocakavat aj systémové
ucinky [74]. Je zndme, Ze deficiencia vi-
taminu D je bezZnejsia v pokrocilom $ta-
diu MM a koreluje s nepriaznivou pro-
gnoézou [75,68]. Nedavna retrospektivna
studia [76] zaznamenala ucinky poda-
vaného vitaminu D prdve u pacientov
s metastazujucim MM a ukazala obzvlast
zaujimavé vysledky. Skupine pacientov
s pociato¢ne deficientnou sérovou hla-
dinou 25(0H)D, (< 20 ng/ml) bola po-
davana davka 50 000 IU v tyzdno-
vych intervaloch po dobu 8 tyzdnov
a nésledne davka 4 000 IU tyzdenne.
U pacientov, u ktorych doslo k narastu

hladiny vitaminu D > 20 ng/ml, sa za-
znamenala lepsia progndza a dokonca
podobne aj u pacientov s dobrou po-
¢iato¢nou hladinou vitaminu D, ktori
mali aj v neskorSom merani hladinu vi-
taminu D > 20 ng/ml. Hor3iu prognézu
mali pacienti, ktori mali hladiny vita-
minu D v oboch meraniach deficientné,
ale aj s pociato¢ne dostato¢nou a v ne-
skorSom merani s hladinou vitaminu D
< 20 ng/ml. Zavery tejto Studie naznacujq,
ze pociatocna deficiencia vitaminu D
ako aj nedostato¢né doplianie pred-
povedaju horsiu prognézu u pacientov
s MM. Dal3ia nedavna $tudia tiez ukazala,
Ze zmena v hladine vitaminu D vratane
velkych vzrastov aj poklesov bola neza-
vislym markerom u pacientov s MM [77].
Protinddorové ucinky vitaminu D, sld-
Zili aj ako zdévodnenie pre pokracova-
nie australskej klinickej studie ANZMTG
(Australia and New Zeland Melanoma
Trials Group) 02.09 Mel-D, ktora hod-
notila vyuzitie vitaminu D ako adjuvans
pre pacientov s vysokym rizikom reku-
rencie MM [78]. Tato placebom kontro-
lovana randomizovanad $tudia v aktudlne
prebiehajlcej faze Il sleduje bezpecnost
a moznu toxicitu velkej ordlnej davky vi-
taminu D (500 000 IU) podanej po pra-
videlnej mesacnej davke 50 000 IU uzi-
vanej pocas 2 rokov pacientmi, ktorf
podstupili chirurgické odstranenie pri-
marneho kozného MM. Zistenia tejto
studie by mali byt prinosom pre mozné
pouzitie vitaminu D podavaného oralne
v lie¢be tohto tazko liecitelného nadoro-
vého ochorenia.

Doplnanim vitaminu D v $tandard-
nej dennej davke 25 alebo 50 ug
(1 000 alebo 2 000 IU) dojde k dosiahnu-
tiu stabilnej hladiny koncentracie vita-
minu D priblizne po 3 mesiacoch [79],
pricom sa vie, Ze denné podévanie lie-
Civ je problematické, ¢o sa tyka dodr-
Ziavania [80]. Podanie jednorazovej
vysokej davky s ciefom ¢o najskér do-
siahnut narast sérovej koncentracie vi-
taminu D so sebou nesie aj riziko vzniku
neziaducich nasledkov. Intoxikacia vita-
minom D je vo vSeobecnosti extrémne
zriedkavd a moze byt zapri¢inend ne-
umyselnym alebo umyselnym pozi-
tim prilis vysokych davok. Bola pozoro-
vand pri sérovych hladinach 25(0OH)D
> 150 ng/ml (374 nmol/l). Davky vita-
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minu D > 50 000 IU/d zvysuju hladinu
25(0OH)D na > 150 ng/ml (374 nmol/l)
a su v literature spojené s hyperkal-
cémiou a hyperfosfatémiou. Za naj-
nizSie hodnoty spésobujlice uz nezia-
duce ucinky (lowest observed adverse
effect level - LOAL) s povazované v pu-
blikovanych pracach o toxicite vita-
minu D s presvedcivymi dokazmi hyper-
kalcémie sérové koncentracie 25(0OH)D
> 200 nmol/l, ¢o si vyzaduje denny pri-
jem > 40 000 IU [81,82,83]. Bacon et al
vo svojej studii navrhli davkovaci pro-
tokol s pociato¢nou davkou vitaminu D
12,5mg (500 000 IU) vitaminu D, nasle-
dovanou mesa¢nym podavanim davky
1,25mg (50 000 IU) ako spdsobu pre
skoré dosiahnutie néarastu sérovej hla-
diny vitaminu D s dobrou udrzatelnos-
tou bez zapric¢inenia hyperkalcémie [84].
Napriek tomu, ze sa primerana suple-
mentdacia samotnym vitaminom D po-
vazuje za vseobecne bezpecnu, hladaju
sa aj analégy, ktoré by vykazovali po-
dobné ucinky ako podavanie vitaminu D
vo vysokych davkach a za sucasnej mi-
nimalizacie vyskytu neziaducich Gcin-
kov. Nizsiu hyperkalcemicku aktivitu vy-
kazuju analégy vitaminu D s kratkym
postrannym retazcom alebo Uplne bez
neho [85,86]. Tieto analégy preukazali
ucinnejsiu inhibiciu proliferacie buniek
MM v porovnani s normalnymi keratino-
cytmi a melanocytmi [87].

Pre verifikaciu vy3sie uvedenych vy-
sledkov klinickych $tudii sa opakovane
odporuca vykonat sledovanie suple-
mentovanych pacientov v omnoho
sirSom meradle [69,76]. Podla NIH je
aktudlne zaevidovanych 142 prebieha-
jucich klinickych stuadii sledujucich
suvislost medzi vitaminom D a nado-
rovymi ochoreniami, avsak iba dve su
zamerané na MM (NCT01264874 [88],
NCT01748448 [89]). Sudiac podla ras-
tuceho zdujmu o vitamin D a jeho de-
rivaty sa predpovedd vybuch animal-
nych, predklinickych a klinickych stadii
zacielenych na ich vyuzitie ako po-
tencidlnych antimelanémovych fak-
torov. Samotnej liecbe zalozenej na
vitamine D by v buducnosti mohla
predchadzat analyza signalnej cesty,
¢iZze napr. VDR expresie a polymorfiz-
mov, a tato analyza by sa mohla stat
doélezitym prognostickym faktorom

pred zacatim lie¢by vitaminom D a jeho
analégmi [90].

V najnovsich pracach uz nachadzame
odporucanie pre adjuvantnu liec¢bu vi-
taminom D v IIl. a IV. $tddiu ochorenia
MM sucasne s akoukolvek onkologickou
lie¢bou. Vychadzaju z dékazov o Castej-
som vyskyte pokrocilych stadii ochore-
nia a progresie ochorenia u pacientov
s deficitom vitaminu D. V I. a Il. $tadiu
ochorenia doporucuju profylaktické
uzivanie velmi vysokych davok vita-
minu D (50 000-100 000 IU denne) pri
nizkej hladine vitaminu D (30 ng/ml).
Po dosiahnuti sérovej hladiny medzi
50-100 ng/ml sa davka znizuje na
4 000-6 000 IU, pricom su sucasne sle-
dované aj hladiny sérového vépnika.
Tento postup by mohol byt obzvlast pro-
spesny pre pacientov s vysokym rizikom
vzniku metastaz (mitoticky aktivne MM
vo vertikalnej rastovej faze, ktoré su re-
lativne hrubé, alebo je st¢asne pozitivna
biopsia sentinelovej uzliny) [91].

Na objasnenie vztahov medzi vita-
minom D a MM je potrebné dékladnej-
Sie porozumiet komplexnym a pleio-
tropnym Uc¢inkom vitaminu D na zZivé
bunky. Je zrejmé, Ze hladina 25-hydroxy-
vitaminu D v sére nie je v Ziadnom pri-
pade jedinym determinantom povahy
a velkosti aktivity vitaminu D. Vazbovy
protein vitaminu D, polymorfizmus re-
ceptora vitaminu D, uzivanie vapnika,
renalna aktivacia vitaminu D a dalsie
zlozky signalnej cesty vitaminu D a me-
tabolizmu tiez ovplyvnuju jeho Gcinky
a zasluhuju si dalsie studium moznej
Ulohy vitaminu D pri vzniku a progresii
MM, a preto je potrebné brat do Uvahy
aj ndzor, ze plosnd suplementacia vi-
taminom D v praxi je zatial este stale
predcasna [92].

Zaver

V sucasnosti sa na vitamin D nahliada
ako na steroidny hormén rozpustny
v tukoch, ktorého genémové ucinky su
sprostredkované po naviazani sa na Spe-
cificky receptor. K potvrdenym ucinkom
vitaminu D dnes okrem uchovania zdra-
vych kosti (tzv. klasické ucinky) radime
aj tzv. neklasické, pleiotropné ucinky.
Tieto neklasické ucinky su aktudlne sle-
dované u autoimunitnych a kardiovas-
kuldrnych ochoreni, precitlivenosti voci

infekcidm, pri vzniku nadorovy ocho-
reni, ale aj v suvislosti s priebehom fy-
ziologického starnutia [93]. Ich uplatne-
nie u MM je omnoho kontroverznejsie.
Dovodom je predovsetkym schopnost
koznej samotvorby aktivnej formy vi-
taminu D (1,25(0H),D,) keratinocytmi
a jeho lokélne parakrinné ucinky na oko-
lité bunky, a teda aj melanocyty alebo
bunky MM. Epidemiologické 3tudie
opakovane poukazuju na vztah medzi
slnec¢nym Ziarenim a rizikom vzniku MM,
avsak povaha tohto vztahu je zlozitejsia.
Klasicky vztah davky a rizika - ¢im vyssia
dévka, tym vyssie riziko — tu ale neplati.
Dominantnym rizikovym faktorom je
spalenie a nie kumulativna sIne¢na ex-
pozicia. Proces spalenia pravdepodobne
sposobuje potlacenie imunitnych reak-
cii, ¢o sa nasledne podiefa na priebehu
kancerogenézy u MM.

Doterajsie uskuto¢nené predklinické
a klinické studie potvrdili schopnost vi-
taminu D ovplyvnit proces kanceroge-
nézy aj u MM, kde pravdepodobne za-
sahuje do invazivnosti a schopnosti
nadoru tvorit metastazy. Navrhovanou
optimalnou sérovou hladinou 25(0OH)D
pre pacientov so stanovenou diagnézou
MM je hodnota medzi 70-100 nmol/I
(28-40 ng/ml), pretoze vyssie sérové
hladiny vitaminu D boli zaznamenané
u pacientov s ten$imi typmi MM a tak-
tiezich nalez v ¢ase stanovenia diagnozy
suvisel s lepsou prognézou a nizsim ri-
zikom relapsu. Z tychto dévodov sa na
zaklade vysledkov sucasnych studii od-
porucaju vyssie sérové hladiny a k ich
dosiahnutiu v I. a Il. $tadiu tohto ocho-
renia je potrebné uzitie vefmi vysokych
dévok vitaminu D (50 000-100 000 IU
denne) za sucasnej kontroly metaboli-
zmu vépnika a hladiny vitaminu D a na-
sledne po dosiahnuti sérovej hladiny
medzi 50-100 ng/ml je mozné davku
znizit na 4 000-6 000 IU. Suplementacia
vitaminom D je doporucend aj v pokro-
¢ilejsich stadiach ochorenia. Pre Uplnu
verifikaciu tychto predbeznych dopo-
ru¢eni prebieha aj v sucasnosti nie-
kolko vyssie spomenutych prospek-
tivnych studii. Kazdopédne sa dnes vo
vieobecnosti odporuca u onkologic-
kych pacientov stanovovat hodnotu vi-
taminu D a v pripade zistenia jeho nedo-
statku ho dopinat za si¢asnej kontroly.
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POTENCIAL VITAM

NU DV ADJUVANTNEJ LIECBE MALIGNEHO MELANOMU KOZE

Pravdepodobne dalsie zdvery este neu-
koncenych prebiehajucich vyskumov
nam rozsiria poznatky o moznostiach
vyuzitia vitaminu D ako adjuvantnej
liecby pre pacientov s MM a podrobnej-
Sie zhodnotia ocakavania spocivajuce
v znizeni nadorovej invazivnosti a mikro-
metastazovania, a tym v zniZeni rizika re-
cidivy a zlepseni prognézy aj u tychto
onkologickych pacientov.
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Kontroverze v pooperacni lécbé low-grade gliomu
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Souhrn

Vychodiska: Optimalni 1é¢ba low-grade gliom( je stale kontroverzni. K hlavnim lé¢ebnym meto-
dam patfi chirurgie, radioterapie a chemoterapie. Pfes pokroky v onkologii stdle nezname ani opti-
malni sekvenci a kombinaci Ié¢ebnych metod, ani jejich spravné nacasovani. Porad neni jasné, zda
temozolomid muze nahradit efektivni, ale pfilis toxicky rezim PCV (prokarbazin, lomustin, vinkristin)
a zda mudze byt pouzit v 1. linii 1é¢by misto radioterapie. Na tyto otdzky ndm mozna odpovi zrala
data z dalsich studii faze Ill (CODEL, EORTC 22033-26033). Analyza pieziti v korelaci s molekuldrnimi
markery (kodelece 1p/19q, mutace genu pro IDH1/2 a metylace promotoru genu pro MGMT) je ne-
zbytnd. Obecnym problémem viech klinickych studii zabyvajicich se low-grade gliomy je nutnost
dlouhodobého sledovani pro ziskani validnich dat. Jedna se totiz o pomalu progredujici onemoc-
néni. V mezidobi jsou viak k dispozici nové lé¢ebné postupy a poznatky ze zékladniho vyzkumu
a zralad data probéhlych klinickych studii jsou tak téZko uplatnitelnd v klinické praxi. Prikladem je
neddvno publikovana studie RTOG 9802 hodnotici vyznam pfidani adjuvantni chemoterapie PCV
k radioterapii u vysokorizikovych pacientt s low-grade gliomy, kde nabor pacientt probihal pred
témér dvéma dekadami. Kvalita Zivota po lé¢bé u pacientd s pravdépodobnym dlouhodobym pre-
Zitim je také velmi dllezitd a na jeji zachovani je kladen ¢im dal vétsi dlraz. Cil: Cilem sdéleni je
shrnout vysledky z klicovych klinickych studii a poukézat na fadu spornych otdzek, se kterymi se
budeme potykat v bézné klinické praxi. Cilem je také diskutovat tuto problematiku ve svétle nové
etablovanych molekularnich markerd z nové WHO klasifikace mozkovych nadord.

Klicova slova
gliom - astrocytom - radioterapie - temozolomid — PCV - kognitivni funkce

Summary

Background:The optimal treatment for low-grade gliomas remains controversial. Neurosurgery,
radiotherapy, and chemotherapy are the main treatment options. Despite advances in onco-
logy, there are still a lot of uncertainties, and the optimal sequences, combinations, and timings
of these procedures have not yet been optimized. It is still unclear whether temozolomide can
replace effective, but toxic PCV chemotherapy (procarbazine, lomustine, vincristine) and whe-
ther temozolomide can be used upfront alone instead of radiotherapy alone. Mature results
from phase lll trials (CODEL, EORTC 22033-26033) will provide answers to these questions. Corre-
lative analyses of survival data and molecular marker findings (1p/19q co-deletion, IDH1/2 mu-
tation, and MGMT promoter methylation status) are essential. Due to slow progressive nature
of the disease, all clinical trials with low-grade gliomas are complicated by the need for long-
-term follow-up to obtain valid mature data, which makes any new treatment procedures or
developments in basic research developed during the course of closed clinical trials difficult to
apply in daily clinical practice. An example is the recently published RTOG 9802 study evaluat-
ing the role of adjuvant PCV in combination with radiotherapy for the treatment of high-risk
low-grade glioma patients where the recruitment of patients was initiated almost two decades
ago. Health-related quality of life after treatment of patients with expected long-term surv-
ival is also very important and its maintenance is currently the focus of considerable interest.
Aim: The main objective of the present review is to summarize the results of key clinical trials
and highlight controversial issues that could have an impact on future daily practice. Another
aim is to discuss these issues in the light of newly established molecular markers from the new
2016 WHO Classification of Tumors of the Central Nervous System.

Key words
glioma - astrocytoma - radiotherapy - temozolomide — PCV - cognition
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Uvod

Low-grade gliomy (LGG) predstavuji cca
5-10 % vsech primarnich mozkovych
nador( u dospélych. Nejcastéji postihuji
mladé pacienty ve 3. a 4. dekadé jejich
zivota. Témér u vsech pacientli dochazi
béhem nékolika rokd k progresi one-
mocnéni, s postupnou neurologickou
deterioraci a naslednym predcasnym
umrtim. K zédkladnim lé¢ebnym meto-
dam stéle patii neurochirurgicky vykon,
radioterapie (RT) a chemoterapie (CHT).
MozZnosti jednotlivych metod, stejné
jako diagnostiky se v poslednich letech
vyznamné zlepsily. Pacientim jsme tak
schopni nabidnout radikalnéjsi operacni
vykony, modernéjsi RT techniky ¢i méné
toxickou CHT. Jejich optimalni sek-
vence, kombinace, ale i nacasovani jsou
vsak stale kontroverzni a jsou predmé-
tem daldiho vyzkumu [1-3]. Cilend lé¢ba
nebo moderni imunoterapie s check-
point inhibitory se v Iécbé LGG zatim
neuplatnily. S pfibyvajicimi znalostmi
z oblasti molekuldrni biologie a gene-
tiky mdzeme jiz 1épe predikovat bio-
logické chovani onemocnéni a jeho pro-
gnézu, coz se také odrazi v nové WHO
klasifikaci z roku 2016 [4,5]. Je jen otdz-
kou casu, kdy budeme znét u LGG nejen
prognostické, ale i prediktivni moleku-
[arni markery a budeme mit také k dis-
pozici nové terapeutické cile. Nase |é¢ba
pak bude efektivnéjsi, coz se projevi
v lepsich [é¢ebnych vysledcich se zacho-
vanim dobré kvality Zivota téchto pre-
vazné mladych pacientt. Cilem sdéleni
je shrnout zakladni informace o jednot-
livych lé¢ebnych metodach a predevsim
poukazat na sporné otazky, se kterymi
se potykdme v bézné klinické praxi.

Optimalni cas zahajeni
pooperacni lécby

Rozsah resekéniho vykonu a jeho vliv na
parametry preziti byl predmétem fady
retrospektivnich analyz. Podobné jako
u high-grade gliomq, i u LGG pacienti
profituji z maximalni mozné a ¢asné re-
sekce [6-10]. Pomineme-li konkrétni
operacni techniku a taktiku, zGstavaji
vyznamnéjsi nejasnosti u primarné ra-
dikdlné inoperabilnich LGG, kde se
praxe lisi mezi jednotlivymi pracovisti
v¢. pouziti neoadjuvantni [é¢by temo-
zolomidem (TMZ) [11,12]. Slozit&jsi je

otazka zahajeni pooperacni 1é¢by u po-
malu progredujicich nador(. Odloze-
nim RT se snazime vyhnout pozdni neu-
rologické toxicité, kterou popsali Douw
et al u pacientli s LGG po RT v porov-
nani s RT naivnimi pacienty [11]. Navic
odlozenad RT vs. ¢asnd RT nema dle
velké klinické studie (EORTC 22845, tzv.
Non-Believers Trial) vyznamny rozdil
v celkovém preziti (overall survival — OS),
i kdyz casna RT signifikantné prodluzuje
¢as bez progrese onemocnéni [13,14].
Bohuzel tato studie nehodnotila kvalitu
Zivota pacientu a dat z jinych prospektiv-
nich studii je malo. Zda je tedy odklad RT
i dnes spravna volba, neni Uplné jasné,
protoze je jisté, Ze se na deterioraci ko-
gnitivnich funkci podileji i jiné faktory,
kdy tim nejdllezitéjsim mudze byt (brzy
progredujici) tumor samotny [15,16].
Objektivné zhodnotit vliv samotné pro-
grese nadoru na kognitivni funkce ma
za Ukol observacni studie RTOG 0925.
Toxicita s vyuzitim modernich technik
RT totiz nemusi byt tak vyznamna jako
drive (napf. radioprotekce kontralateral-
niho, event. i ipsilateralniho hipokampu
¢i jinych struktur mozku) [17-19]. Navic
pacienti ve zminované studii Douw et al
nebyli randomizovani (pacienti s RT méli
zavaznéjsi, vétsi tumory) a ti, ktefi pod-
stoupili RT, absolvovali mnohem vys3si
davku (priimérné 56,5 Gy), nez je v sou-
¢asné dobé doporucovanych 45-50,4 Gy
a 1,8 Gy [11]. Srovnénim davky poope-
ra¢ni RT u LGG se zabyvala druha velka
studie (EORTC 22844, tzv. Believers Trial)
srovndvajici 45 vs. 59,4 Gy, kdy vyssi
davka nevedla ani k lepsimu OS, ani
PFS, naopak zpUsobovala vyssi Unavu
a emocni labilitu [20,21].

Pokud jde o vhodny interval pro za-
hajeni adjuvantni CHT, tak zde je jesté
méné jednoznacnych doporuceni.
Ve vétsiné studii byla Ié¢ba s CHT zaha-
jena do 12 tydnl od operace. Podobné
i délka adjuvantni CHT neni pevné sta-
novena, neméla by vsak pfesdhnout
12 mésicl [22]. Ur¢ité spekulace na-
bizi post hoc analyza nedavno publi-
kované randomizované studie faze Ill
RTOG 9802 srovnavajici samotnou RT
s RT + PCV (prokarbazin, lomustin, vin-
kristin) u high-risk LGG [23,24]. Celkem
77 % pacientd, ktefi méli progresi v ra-
meni se samotnou RT, bylo déle lé¢eno

CHT.V této podskupiné jde tedy de facto
o srovnani RT + brzka CHT vs. RT + opoz-
dénd CHT pfi progresi. Jisté tak ale nelze
interpretovat zékladni pozorovany roz-
dil v OS 13,3 vs. 7,8 roku. Inicialni 1é¢ba
RT + PCV se ale zda ucinnéjsi nez pri-
marni RT a salvage (zdchrannd) CHT az
v dobé progrese [23,25]. Jako dalsi da-
leZity nezavisly negativni prognosticky
faktor se ukazuje rychlost rlstu nddoru
(parametr velocity), jez je asociovdna
s ¢asnéjsi maligni progresi [26].

CHT a jeji kontroverze v lécbé
high-risk LGG

Samotna CHT nebo kombinace

¢i sekvence s RT

OdlozZeni RT a primarni uziti CHT, nejlépe
s TMZ, je ¢asto diskutované téma. Srov-
nanim CHT vs. RT v 1. linii |é¢by se zaby-
valy dvé velké klinické studie faze Ill -
NOA-04 u anaplastickych gliomud (PCV
nebo TMZ vs. RT) a studie EORTC 22033-
26033 u low-grade gliomd (TMZ vs.
RT) [22,27,28]. U studie NOA-04 byl
median preziti bez progrese (progres-
sion-free survival — PFS) v rameni s CHT
31 mésicl (18,2 mésice pro anaplas-
tické astrocytomy, 52,7 mésice pro ana-
plastické oligodendrogliomy). U stu-
die EORTC 22033-26033 byl median PFS
u CHT s TMZ 39 mésict (55 mésict s ko-
deleci 1p/19q a 30 mésicl bez kodelece).
V ramenech se samotnou inicidlni RT bylo
PFS u NOA-04 30,6 mésice, EORTC 22033-
-26033 46 mésicl a u RTOG 9802 48 mé-
sicd. Zadny vysledek se ani zdaleka ne-
blizi PFS u kombinace RT + PCV u studie
RTOG 9802 (10,4 roku) [23]. V soucasné
dobé tedy neni k dispozici zddny dlkaz
potvrzujici lepsi vysledky samotné
CHT v porovnani se samotnou RT [29].
Ackoli maze byt takovéto srovnani zkres-
leno zafazovdnim rdznych pacienttd
do jednotlivych studii (grade 3, resp.
grade 2 gliomy), ve svétle aktualni WHO
klasifikace z roku 2016 se zda byt dlle-
zitéjsi molekularni profil konkrétniho
naddoru, a zastoupeni jednotlivych na-
dorG ve zminovanych studiich (NOA-04,
EORTC 22033-26033 a RTOG9802) tak
mohlo byt dosti podobné (uz jen zafazo-
vani pacientd s diagndzou ,oligoastro-
cytom” je dle klasifikace WHO 2016 jed-
noznacné zdrojem bias). Tak napf. studie
EORTC 22033-26033 naznacila, Ze u pro-
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gnosticky ptiznivé skupiny LGG defino-
vané molekularné-biologickymi markery
(IDHmt a 1p/19q kodelece) nebude CHT
TMZ horsi, z pohledu parametru PFS, nez
samotna RT, a tim by se ¢ast pacientd
mohla RT a jeji potencidlni neurologické
toxicité vyhnout, resp. ji alespon odda-
lit. Bude ale tfeba jesté vyckat na data ty-
kajici se OS. Podobné vysledky pfinaseji
i dalsi dvé velké studie faze lll s anaplas-
tickymi oligodendrogliomy s kodeleci
1p/19q (RTOG 9402, EORTC 26951). | zde
byla kombinace RT + PCV lepsi nez sek-
vence (CHT az v dobé progrese) a data
PFS predikovala vysledek OS [30,31].
Zatim nelze jednoznacné doporucit
rezim kombinujici TMZ s RT (Stupplv
rezim), protoze se nedd vyloudit po-
tenciace pozdnich neurologickych na-
sledk( RT [32]. Predbézné vysledky jed-
noramenné klinické studie RTOG 0424
faze 1l s konkomitantni a adjuvantni
CHT s TMZ a RT 54 Gy/30 frakci u high-
-risk LGG (tfi a vice rizikové faktory) ale
ukazuji, Ze TMZ prodluzuje OS ve srov-
nani s historickymi kontrolami se sa-
motnou RT (p < 0,001). Pfi mediédnu sle-
dovani 4,1 roku nebyl zatim median OS
dosazen, 3leté OS bylo 73,1 % a 3leté PFS
59,2 % [33]. Pokud je tedy u informova-
ného pacienta s LGG na zékladé multi-
disciplinarni rozvahy indikovana dalsi
onkologické lé¢ba, pak by méla podle
soucasné mediciny zalozené na duka-
zech (evidence-based medicine — EBM)
sestavat z RT nasledované PCV CHT.
Samotna indikace je ale v praxi proble-
maticka. Je mozné fidit se ve svétle po-
znatkd z EORTC 22033-26033 o vyznamu
molekuldrni charakterizace (a s védomim
velké interobservaéni variability v histolo-
gické diagnostice grade 2 gliom) striktné
vstupnimi kritérii studie RTOG 9802 (vék
18-39 let po neradikalni resekci nebo
vék > 40 rokl s jakoukoli resekci)? Pak
by byla stejna Iécba indikovana pro 45le-
tého pacienta po radikalni resekci LGG -
IDHmt oligodendrogliomu s 1p/19q
kodeleci a pro 45letého pacienta s ra-
dikalné resekovanym triple-negativ-
nim astrocytomem (bez 1p/19q kode-
lece, IDHwt a TERTwt) [34]. Oba spliuji
indikacni kritéria pro zafazeni do RTOG
9802. Oznaceni high-risk, tak jak bylo
pouzito ve studii RTOG 9802, mlze byt
ve finale matouci. Bez ohledu na zmi-

néné kontroverze v definici high-risk
pacientu (a tedy indikace k poopera¢ni
onkologické terapii) zGstava neoddisku-
tovatelnou skutecnosti, Ze neselektovani
pacienti spliujici kritéria pro zafazeni
do RTOG 9802 maji naprosto bezpre-
cedentni prodlouzeni OS o 5,5 roku pfi
|é¢bé RT + PCV ve srovnani s RT samot-
nou, a to bez ohledu na histologické
nebo molekularni varianty tumoru. Jako
takova splnuje studie RTOG 9802 kritéria
dlkazu drovné 1 a je prdvem mnohymi
oznacovana jako ,practice changing” ve
svété EBM. Divodem, pro¢ [é¢ime podle
zasad EBM, je skutecnost, Ze nikdo ne-
dokaZe dostatecné presné predikovat
ucinnost nebo toxicitu dané |écby bez
EBM [2]. Tak nap¥. dokaze nékdo odhad-
nout, zda by pfi antiangiogenni terapii
LGG byla pozorovana vyssi invazivita re-
cidivy, jako bylo popsano u high-grade
gliom@? Zména charakteru riistu nemusi
byt problém u rychle rostoucich a pro-
gredujicich glioblastom(, ale u pomalu
rostoucich LGG u pacientl s prognézou
> 10 let by se jiz mohlo jednat o vazny
problém [35].

NejlepSi CHT rezim -

PCV nebo TMZ

Oligodendrogliomy jsou obecné vice
chemosenzitivni nez astrocytomy,
zvlasté pokud je pfitomnd kodelece
1p/19q a IDHmt. Optimalni CHT rezim
viak stale nezname. PCV rezim byl vy-
tvoren v poloviné 80. let minulého sto-
leti na zdkladé kombinace cytostatik
plsobicich v odlisnych fazich bunéc-
ného cyklu. Rezim byl velmi populdrni
pro vysokou cetnost |é¢ebnych odpo-
védi u rekurentnich oligodendrogliom.
V posledni dekadé je ale rezim c¢asto na-
hrazovdn méné toxickym a snadnéji
aplikovatelnym TMZ [36]. BohuZzel zatim
nelze fici, ze TMZ je stran ucinnosti rov-
nocennd alternativa, nemame data ze
studii pfimo porovnavajicich oba rezimy
v primarni lé¢bé u LGG. Pouze orientacni
srovnani obou rezimd je zatim mozné
jen u anaplastickych gliomd ve studii
NOA-04, kde TMZ potvrdil svoji niZsi to-
xicitu [27]. Dle recentni publikace ze stu-
die NOA-04 vychazejici z dlouhodobého
sledovani pacientl neni rozdil v PFS a OS
mezi RT a CHT (TMZ nebo PCV) [28].
Jak u RT, tak i u CHT byl zaznamendn

del3i PFS u pacientd s IDH1mt a metylaci
promotoru genu MGMT (O%-metylgua-
nin-metyltransferazy). Pokud jde o CHT,
tak pacienti s CIMP (hypermetyla¢ni stav
ostravkl cytozin-guanin nadorového
genomu) a kodeleci 1p/19q méli PFS
delsi u rezimu PCV nez u TMZ (HR 0,39;
p = 0,031). Vysledky je ale tieba brat jen
jako orientacni, protoze cilem studie ne-
bylo pfimé srovnani rezimd CHT [28].
Na obé otazky - nahrada PCV za TMZ
a indikace konkomitantni a adjuvantni
CHT/RT s TMZ ndm moznd odpovi studie
CODEL féaze Ill u anaplastickych gliomu
a LGG s kodeleci 1p/19q. Cilem studie je
srovnat RT + PCV (Sest cykll) vs. konko-
mitantni a adjuvantni CHT/RT s TMZ (ad-
juvantné Sest az dvanact cykld), studie
aktudlné bézi (NCT00887146).

Molekularni prognostické

a prediktivni markery u LGG

Ve studiich s PCV u anaplastickych oli-
godendroglioml (RTOG 9402, EORTC
26951) byl jasny benefit CHT prokazan
u pacientd s kodeleci 1p/19g a/nebo
IDHmt [37]. Vztah k IDH naznacuje treti
studie v pofadi - RTOG 9802. K dal-
$im pfiznivym markerdm se dnes fadi
CIMP a metyla¢ni stav promotoru genu
MGMT [38]. Stejné vysledky ndm pfi-
nesly také retrospektivni analyzy sou-
bord pacientl s low-grade oligodendro-
gliomy.lzde je kodelece 1p/19q pozitivni
prognosticky a prediktivni faktor [39,40].
Bohuzel ve studii RTOG 9802 toto ne-
mohlo byt pro nedostatek nadorové
tkdné potvrzeno [23]. Vétsina nadorl
s kodeleci 1p/19q ma také IDHTmt a tato
mutace je casto spojena praveé s feno-
typem CIMP. Silna asociace mezi CIMP
a metylaci promotoru MGMT naznacuje,
Ze metylacni stav promotoru MGMT je
soucasti komplexniho, prognosticky
pfiznivého genomového stavu, ktery
kromé chemosenzitivity mlze mit vztah
i k relativni radiosenzitivité téchto glial-
nich nadord. IDHmt je charakteristicka
pro LGG a je pfitomna u vice nez 80 %
téchto tumord, zvlasté u oligodendro-
gliom( [41,42]. Dle studie EORTC 22033-
26033 méli nejlepsi progndzu pacienti
s IDHmt a kodeleci 1p/19q. Naopak nej-
horsi vysledky méli pacienti IDHwt.
IDHwt nddory maji pravdépodobné blize
k jinym histologickym jednotkdm (nej-
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Tab. 1. Zakladni informace o hlavnich diskutovanych studiich.

Studie Faze Diagnéza

RTOG 9802 N

23] 11l high-risk LGG

EORTC 22033- . .

26033 [22] I high-risk LGG
anaplastické

CODEL o dlomyalGG

s kodeleci
1p/19q

EORTC 22845

[14] M LGG

EORTC 22844

20] 1l LGG

NOA-04 " anaplastické

[28] gliomy

RTOG 9402

130] 1] AOD

EORTC 26951

31] i AOD

RTOG 0424 . .

33] Il high-risk LGG

Nabor Stav studie Pocet Ramena Vysledek
1998-2002  UKOMCeNa 55, prys RTiexpcy | ProiOSlepsipi
dlouhy follow-up kombinované lécbé
ukoncena, dose-dense TMZ PFS stejné, kvalita
2005-2012 kratky follow-up 477 vs.RT Zivota a kognice stejné
nabor RT + PCV vs. RT
2009-doposud okracuie 360 s konkomitantni -
o ) a adjuvantni TMZ
ukoncena, brzka vs. opozdénd  OS stejné, PFS lepsi
1986-1997 dlouhy follow-up 314 RT (54 Gy) pro brzkou RT
ukoncena, RT 45 Gy . -
1985-1991 dlouhy follow-up 379 vs. 59,4 Gy OS i PFS stejné
ukoncena, RT vs. PCV . .
1999-2008 dlouhy follow-up 318 nebo TMZ OS i PFS stejné
ukondena OS stejné (s 1p/19q
1994-2005 , ' 291 RT vs. PCV + RT kodeleci lepsi OS pfi
dlouhy follow-up N
kombinaci)
1996-2002 ukoncena, 368 RTvs.RT+PCV OS [ PFS lepsi pfi
dlouhy follow-up kombinaci
ukonéena RT + konkomi- 3leté OS lepsi,
2005-2009 Kratky foIIow’—u 129  tantniaadjuvantni  nezu historickych
y P TMZ kontrol

LGG - low-grade gliomy, AOD - anaplasticky oligodendrogliom, TMZ — temozolomid, RT - radioterapie, PCV - prokarbazin, lomus-
tin, vinkristin, PFS — preZiti bez progrese, OS - celkové preziti

Castéji glioblastom) a je potreba je blize
popsat [22]. MGMT testovani u IDHmt
nador( nepfindsi dalsi prognosticky ¢i
prediktivni pfinos (metylace MGMT je
u vétsiny IDHmt pacientd). Vyznam ale
muze mit u IDHwt pacientd, coz bylo po-
tvrzeno u IDHwt anaplastickych gliom(,
kde metylace MGMT méla prediktivni vy-
znam pro efekt 1é¢by CHT [38,43]. Vyset-
feni stavu IDH a 1p/19q je v ramci sta-
noveni tzv. integrované diagnozy jiz
soucasti nové WHO klasifikace mozko-
vych nador( z roku 2016 [5,44,45]. Zda
se, ze molekularni profil tumoru maze
byt v mnoha pfipadech dilezitéjsi nez
vysledek tradi¢niho histopatologického
vysetieni.

Studie s LGG a problematické
srovnani jejich vysledki

LGG jsou pomalu progredujici onemoc-
néni. Abychom ziskali zrald data z po-
hledu OS, musime cekat témér dvé de-
kaddy. Pokrok v mediciné jde béhem

této doby kupfedu, coz v konec¢ném
duUsledku znemozni srovnani vysledka
starSich a novych studii. Studie se pak
Casto lisi v zakladnich parametrech,
jako jsou jejich cile ¢i klasifikace high-
-risk skupiny pacient(. Navic parametry
PFS a OS mohou byt v novéjsich studiich
delsi také diky lepsi diagnostice a po-
krokdm v chirurgii, RT a CHT. Za zlaty
standardni parametr pro hodnoceni
ucinnosti 1écby v onkologii stéle pova-
zujeme OS pacientl, nicméné cekat dvé
dekdady na zrald data ze studii s LGG je
do budoucna také nerealné. Proto je
tfeba dale hledat zastupné markery
(surrogates) korelujici s lé¢ebnou odpo-
védi a potazmo s OS, jako je napft. kon-
trola priivodni epilepsie nebo PFS [46].
Interpretace dat tykajicich se PFS je ale
u nadord mozku problematicka, pro-
toze hodnoceni a srovnavani progrese
na zobrazovacich metodach u pacientd
po RT, v ramci vzniklych poradia¢nich
zmén, a po CHT je nesnadné. Pro exaktni

hodnoceni PFS bude nutné standar-
dizované hodnoceni MRI, k ¢emuz je
nutna teprve nedavno stanovena stan-
dardizace akvizi¢nich parametr( glio-
movych MRI protokoll [47,48]. Z&-
kladni informace vyse diskutovanych
nejvyznamnéjsich studii jsou shrnuty
v tab. 1.

Diskuze

Problematika pooperacni lé¢by u LGG je
stale velmi slozitd. Vysledky nedavno pu-
blikovanych klinickych studii a poznatky
z oblasti molekuldrnich marker(, které
jsousoucastiWHOKklasifikacezroku 2016,
nas nuti ke zjiednoduseni a vytvoreni no-
vych lé¢ebnych algoritml pouzitelnych
v bézné klinické praxi [4,5,22,23]. Z to-
hoto pohledu bychom mohli u pacientt
s IDHmt a kodeleci 1p/19q doporucovat
RT + PCV [23,36]. U pacientd s IDHwt by
pro jejich podobu s glioblastomy byla
vhodna konkomitantni CHT/RT s TMZ
(nebo podobné jako u IDHwt anaplas-
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'

nepfitomna

'

RT + TMZ

IDH mutace

' '

kodelece 1p/19q

' v

RT + PCV RT?

RT - radioterapie, TMZ - temozolomid, PCV - prokarbazin, lomustin, vinkristin

v

pfitomna

non kodelece 1p/19q

Schéma 1. Algoritmus lé¢by LGG podle molekularnich markert [36].

tickych astrocytom( bude mit predik-
tivni vyznam MGMT predikujici bene-
fit pridani alkyla¢ni CHT). U pacientl
IDHmt, bez kodelece 1p/19q, by prav-
dépodobné byla indikovana samotnd
RT, situace vsak neni tak jasnd, (schéma
1) [22,36]. Musime si byt védomi, Ze roz-
hodovani jen na zdkladé molekuldr-
niho profilu mize byt zatizeno chybou.
V Uvahu totiz musime brat i dalsi para-
metry jako vék, komorbidity, pfitomnost
symptomu, kontrolu epilepsie, rozsah
resekce, ristovou kinetiku naddoru a sa-
moziejmé také vedlejsi Ucinky pouzité
metody, zvlasté pozdni toxicitu RT. Kva-
lita Zivota se dnes stava vyznamnym fak-
torem pro hodnoceni Uspésnosti [éCby,
i kdyz je jeji hodnoceni pomoci riznych
dotaznikd na mnoha pracovistich z ¢a-
sovych ddvodl stéle opomijeno [36].
Dalsim uskalim je proveditelnost vel-
kych klinickych studii u LGG. Vzhledem
k dlouhé délce Zivota vétsiny pacientl
s LGG je nutny k dosaZeni definitivnich
zavérl dlouhy follow-up. Vyvoj v medi-
ciné vsak mezitim znac¢né postoupi a zis-
kand data je pak problematické uplat-
nit v praxi. Z tohoto pohledu se budeme
v budoucnu pravdépodobné stale vice
spoléhat na informace ziskané ze spole¢-
nych mezinarodnich databazi pacientt
s LGG a mensi randomizované klinické
studie budou zaméreny na feseni jen dil-
¢ich problém [36].

Zaveér

| pres pokroky v chirurgii, RT a CHT z0-
stavaji LGG inkurabilnim onemocné-
nim. S pfibyvajicimi znalostmi z ob-

lasti molekularni biologie a genetiky
jsme jiz schopni Iépe odhadnout pro-
gndézu pacienta, problémy vsak stéle
mame v predikci 1é¢ebné odpovédi. Bez
téchto znalosti je problematické stano-
vit optimalni 1écebné algoritmy. Situaci
navic komplikuje variabilita celé fady kli-
nickych faktorl a samoziejmé i snaha
o dosazeni co nejlepsi kvality Zivota po
lé¢bé. Velké nadéje jsou dnes vkladany
do mezindrodnich klinickych databazi,
které nam mohou poskytnout fadu re-
levantnich informaci, a to dfive nez kla-
sické klinické studie s mnohaletym
sledovanim.
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Souhrn

Vychodiska: Ke standardnim pooperacnim pfistuptim u low-grade gliomG dnes patii sledo-
vani nebo adjuvantni radioterapie, rozhodujici je ptitomnost rizikovych faktor( rekurence. Role
chemoterapie je obecné povazovéana za kontroverzni, nicméné nedavno publikované vysledky
prvnich dvou velkych randomizovanych klinickych studii faze Il (RTOG 9802 a EORTC 22033-
-26033) zamérenych na ucinnost chemoterapie v primarni |é¢bé nizkostupriovych gliom
vedou k pfehodnoceni jejiho vyznamu. Vysledky z dlouhodobého sledovani pacientt lé¢enych
ve studii RTOG 9802, srovnavajici efekt samotné pooperacni radioterapie a kombinace radio-
terapie s Sesti cykly chemoterapie v rezimu PCV (prokarbazin, lomustin, vinkristin) u pacientd
s high-risk low-grade gliomy, pravdépodobné zméni nasi klinickou praxi. Prodlouzeni medidnu
celkového preziti ze 7,8 na 13,3 roku je ohromujici, a to hlavné u oligodendrogliom(, nicméné
toxicita rezimu je vysoka a analyza molekularnich marker( ve studii byla nedostatecna. Stéle
neni jasné, zda temozolomid mudze nahradit rezim PCV a zda mdze byt pouzit v 1. linii 1é¢by
misto radioterapie. Tuto otazku fesi probihajici studie EORTC 22033-26033. Dle predbéznych
vysledkl zatim nebyl zaznamenan signifikantni rozdil v preziti bez progrese u pacientd, ktefi
byli [é¢eni samotnou radioterapii nebo temozolomidem. Lécba temozolomidem nebyla spo-
jena se zlepsenim stavu kognitivnich funkci v porovnéni se samotnou radioterapii. Byt zatim
s limitovanou dobou sledovani, jiz nyni studie jednoznacné potvrdila vyznam molekularni cha-
rakterizace low-grade gliomd, jak je v soucasnosti definovano v nové WHO klasifikaci mozko-
vych nédor z roku 2016. Cil: Cilem sdéleni je shrnout zékladni informace vyplyvajici z klicovych
klinickych studii s chemoterapii u low-grade gliomu a poukézat na fadu nezodpovézenych
otazek.
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gliom - astrocytom - chemoterapie — PCV — temozolomid - RTOG 9802
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POSTAVENI CHEMOTERAPIE V POOPERACNI LECBE LOW-GRADE GLIOMU

Summary

Background: The standard postsurgical options for low-grade gliomas include watchful waiting or radiotherapy depending on the risk factors
for recurrence. The use of chemotherapy for the treatment of this disease is generally controversial, although the recently published results of
the first of two large randomized phase IlI clinical trials (RTOG 9802 a EORTC 22033-26033), focusing on the evaluation of chemotherapy for
the upfront treatment of newly diagnosed low-grade gliomas, are reassuring in this respect. The long-term results of a RTOG 9802 comparing
radiotherapy alone with radiotherapy and six cycles of adjuvant PCV chemotherapy (procarbazine, lomustine, vincristine) in patients with high-
-risk low-grade gliomas will probably have an impact on daily clinical practice. The increase in median overall survival from 7.8 years to 13.3 years,
mainly for patients with oligodendrogliomas, is unprecedented, but the toxicity of PCV is too high and molecular marker analysis remains
inadequate. It is still unclear whether less toxic temozolomide can replace PCV and whether temozolomide can be used upfront alone instead of
with radiotherapy. This question is addressed by the ongoing EORTC 22033-26033 study. The preliminary results show no significant difference
in progression-free survival between patients receiving radiotherapy and those receiving temozolomide alone. Treatment with temozolomide
was not associated with an improvement in cognitive function compared with treatment with radiotherapy. Despite limited follow-up, the
study clearly confirmed the importance of molecular characterization of low-grade gliomas, as currently defined in the new 2016 WHO Classifi-
cation of Tumors of the Central Nervous System. Aim: The aim of the review is to summarize available information from listed key clinical trials
of chemotherapy for low-grade gliomas and draw attention to unresolved issues concerning the use of chemotherapy for the treatment of this

disease.

Key words
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Uvod

Nepilocytické low-grade gliomy (LGG)
jsou difuzni pomalu rostouci nadory
mozku postihujici dospélé pacienty nej-
Castéji ve 3. a 4. dekadé Zivota. Jde o he-
terogenni skupinu onemocnéni, jejichz
pfirozeny prGbéh je hodné variabilni
a optimalni lé¢ebné doporuceni je proto
stale nejasné [1,2]. Standardni |é¢ba LGG
Iéta spocivala v maximalni bezpeéné re-
sekci s ndslednym sledovanim nebo ad-
juvantni radioterapii (RT) [3,4]. O jeji
indikaci rozhodovaly klinické prognos-
tické faktory, predpokladané riziko ma-
ligni transformace a potencidlni toxicita
Iécby [5]. K obecné uznavanym negativ-
nim klinickym prognostickym faktordm
u LGG patii vék = 40, histologie astro-
cytomu, nador > 6 cm, prekracujici pres
stfedni ¢aru (souvislost s jeho operabi-
litou) a pfitomnost neurologického de-
ficitu pred operaci [6]. Postaveni che-
moterapie (CHT) v Casné fazi lécby bylo
kontroverzni. CHT byla vyhrazena pro
obdobi recidivy nebo progrese nadoru,
zpravidla po vycerpani moznosti neu-
rochirurgie a RT. Jeji relativni Uspésnost
u rekurentnich LGG v3ak vedla k iniciaci
fady klinickych studii s jejim poopera¢-
nim zac¢lenénim. Nedévno publikované
vysledky prvnich dvou velkych randomi-
zovanych klinickych studii faze lll (RTOG
9802 a EORTC 22033-26033) zamére-
nych na G¢innost CHT v primarni 1écbé
LGG nds nuti k zamysleni nad budouci
Iécebnou strategii [7-9]. Cilem sdéleni je

shrnout zakladni informace vyplyvajici
ze zminénych klicovych klinickych studii
a poukazat na fadu spornych otazek, se
kterymi se budeme potykat v bézné kli-
nické praxi.

Studie RTOG 9802

Jednd se o multicentrickou randomi-
zovanou klinickou studii faze I, jejimz
cilem bylo srovnat parametry preziti
u pacientl s vysoce rizikovymi LGG léce-
nymi samotnou pooperacni RT nebo RT
nasledovanou 3esti cykly CHT v rezimu
PCV (prokarbazin, lomustin, vinkris-
tin) [7]. Do studie byli zafazeni dospéli
pacienti se supratentoridlnimi gliomy
stupné 2 dle pGvodné platné WHO kla-
sifikace. High-risk skupina byla defino-
vana jako pacienti ve véku 18-39 let
po neradikalni resekci nebo pacienti
ve véku > 40 rokl s jakoukoli resekci.
Pacienti s gliomatosis cerebri nebo me-
tastazami mening byli ze studie vylou-
¢eni. Podminkou byl Karnofsky perfor-
mance status (KPS) > 60. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1 : 1 do ra-
mene se samotnou RT (54 Gy/30 frakci)
nebo RT + Sest cykld kombinované CHT
v rezimu PCV (prokarbazin 60 mg/m? p.o.
den 8-21, lomustin 110 mg/m? p.o.
den 1, vinkristin 1,4mg/m? (max. 2mg)
i.v. den 8 a 29, délka cyklu byla 8 tydnu),
lé¢ba byla zahajena do 12 tydnd od
operace. V letech 1998-2002 bylo za-
fazeno celkem 254 pacientl, hodnoti-
telnych bylo 251 (126 pacientl se sa-

motnou RT a 125 pacientl s RT + PCV).
Aktudlni median sledovani (follow-up)
je 11,9 roku, 55 % pacientl zemfelo, oli-
godendrogliom nebo dominantni oligo-
dendroglidlni komponentu mélo témér
60 % pacientu. Progrese byla definovana
jako 25% zvét3eni plochy priifezu sytici
nebo nesytici se |éze na MRI nebo vyskyt
nové léze. Vyrazna klinickd deteriorace
pfi absenci radiologickych zndmek pro-
grese byla spolu s umrtim pacienta také
povazovana za progresi onemocnéni.

Vysledky

Pacienti s kombinaci RT + PCV méli ve
srovnani se samotnou RT vyznamné
del$i obdobi bez progrese onemoc-
néni (progression-free survival — PFS)
i celkové preziti (overall survival - OS).
Medidn PFS v rameni s kombinovanou
[é¢bou byl 10,4 vs. 4,0 roku; HR 0,50;
p < 0,001; 5leté PFS 61 vs. 44 %; 10leté
PFS 51 vs. 21 %. Nejlepsich vysledkd do-
sahli pacienti s cistymi oligodendro-
gliomy (HR 0,36; p < 0,001), nejmensi be-
nefit pfidani CHT byl u pacient( s ¢istymi
astrocytomy (HR 0,58; p = 0,06). Mutace
genu pro IDH1 R132H (izocitrat dehyd-
rogenaza) potvrdila roli pozitivniho pro-
gnostického faktoru, PFS byl u mutova-
nych pacient( signifikantné delsi, a to
bez ohledu na lécbu (p = 0,003). Z po-
hledu lé¢by byla kombinace RT + PCV
u mutovanych pacientd Gcinnéjsi nez sa-
motnd RT (HR0,32; p < 0,001). U pacient(
IDH1wt bylo k datu hodnoceni zazna-
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menano malo udalosti potfebnych pro
vyhodnoceni.

Median OS byl u kombinace RT + PCV
také vyznamné delsi - 13,3 vs. 7,8 roku
(HR0,59; p=0,003), 5leté OS 72 vs. 63 %,
10leté OS 60 vs. 40 % (tab. 1). Podobné
jako u PFS nebyly rozdily v OS v Gvodu
patrné a zacaly byt zjevné az po umrti
cca 25 % pacientl (cca 4 roky od rando-
mizace) a déle se zvétiuji s casem, coz je
neobvykly fenomén. Rozdily v OS mu-
Zeme pozorovat u viech histologickych
jednotek, i kdyz u astrocytomud nedo-
sahuji statistické vyznamnosti (HR 0,73;
p = 0,31). Nejlepsi vysledky ve prospéch
kombinace byly opét u oligodendro-
gliom0 (HR 0,43; p = 0,009). Pacienti
s mutaci genu pro IDHT méli delsi OS,
bez ohledu na lé¢bu (13,1 vs. 5,1 roku;
p = 0,02). A stejné jako u PFS byl me-
dian OS u mutovanych pacient( delsi,
pokud byli Ié¢eni kombinaci s CHT
(HR 0,42; p = 0,02). U IDHwt pacientu
zatim nedoslo k dostate¢cnému poctu
umrti ke zhodnoceni vlivu 1é¢ebné mo-
dality. Mezi pfiznivé prognostické fak-
tory pro OS dle multivaria¢ni analyzy
patfila kombinace RT + PCV, oligoden-
drogliom a vék < 40 let; mutace IDHT ne-
doséhla statistické vyznamnosti (pro PFS
ale ano). Nadorova tkan pro imunohis-
tochemické testovani mutace genu pro
IDH1 byla ziskdna jen u 45 % pacientd.
Mutace byla prokdzana u 61 % testova-
nych vzork{i v rameni s RT a u 64 % v ra-
meni s RT + PCV, ¢asté&ji u oligodendro-
gliom0 ve srovnani a astrocytomy (78 vs.
48 %). Bohuzel nebyla ziskana kvalitni
tkan pro analyzu kodelece 1p/19q u do-
state¢ného poctu pacientd (29 s RT
a 34 u RT + PCV), coz znemoznilo pro-
vést validni analyzu a korelaci s |é¢eb-
nymi vysledky.

Toxicita

Samotnou RT zvladlo 98 % pacientd,
u kombinace Uspésné podstoupilo RT
93 % pacient(, ale jen 56 % dokoncilo
planovanych 3est cykld CHT PCV (me-
dian ctyfi cykly). K nejéastéjsim toxici-
tam patfily unava, nechutenstvi, nevol-
nost a zvraceni. U kombinace RT + CHT
dominovala navic hematologicka to-
xicita 3. a 4. stupné (8 a 3 % u samotné
RT vs. 51 a 15 % u RT + PCV; p < 0,001).
Bohuzel jsou omezené informace stran

Tab. 1. Parametry pfeziti pacientd ve studii RTOG 9802 [7].

RT + PCV
mPFS (roky) 10,4
5leté PFS (%) 61
10leté PFS (%) 51
mOS (roky) 13,3
5leté OS (%) 72
10leté OS (%) 60

RT HR; p
4,0

44 0,50; < 0,001
21

7,8

63 0,59; 0,003
40

RT - radioterapie, PCV - prokarbazin, lomustin, vinkristin, mPFS — medidn ¢asu bez
progrese onemocnéni, mOS — median celkového preziti, HR — hazard ratio

pozdni neurologické toxicity. K dispo-
zici jsou pouze data z 5letého sledovani
po randomizaci podle testu MMSE (Mini-
-Mental State Examination), dle kte-
rych nejsou vyznamné rozdily mezi lé-
¢ebnymi skupinami. MMSE se ale uziva
pro screening demence a neni vhod-
nou metodou pro hodnoceni kogni-
tivni deteriorace po onkologické 1écbé.
Neuropsychologické vysetfeni u dlou-
hodobé Zijicich pacientl by bylo jisté
pfinosné.

Zdvéry z RTOG 9802 pro praxi

Kombinace RT + PCV ve srovnani se sa-
motnou RT vyznamné prodlouzila pre-
ziti (PFS i OS) u pacientd s high-risk
low-grade gliomy. Tento benefit byl nej-
vice patrny u pacientd s oligodendro-
glidlni slozkou a u pacientll s mutaci
genu pro IDH1. Studii je vytykana nedo-
state¢na analyza z pohledu molekuldr-
nich marker(, predevsim chybi zakladni
informace o kodeleci 1p/19q (nedosta-
tek nddorové tkané pro analyzu). Dalsi
slabinou je insuficientni hodnoceni kva-
lity zivota, predevsim se zaméfenim
na pozdni neurologickou poradia¢ni
toxicitu. | pres tyto limitace je RTOG
9802 prvni prospektivni randomizova-
nou studii s dostate¢né dlouhym fol-
low-up prokazujici zlepseni OS pacientu
s LGG ve vztahu k |é¢ebné intervenci
a jako takova poskytuje Ié¢ebné dopo-
ru€eni urovné 1[10,11].

Studie EORTC 22033-26033

Jde o multicentrickou randomizova-
nou open-label studii faze Ill srovnéava-
jici efekt RT vs. CHT s temozolomidem

(TMZ) u pacientl s LGG indikovanych
k poopera¢ni |é¢bé dle nize uvedenych
kritérii [8]. Na rozdil od RTOG 9802 jde
o studii probihajici v soucasné ére,
tedy s molekuldrni charakteristikou tu-
morl a moderni RT, podminkou zafa-
zeni pacientl byla dostupnd nadorova
tkan pro molekuldrni analyzu. Primar-
nim cilem studie byl PFS, k sekundar-
nim cildm patfily OS, toxicita, zhodno-
ceni neurokognitivnich a neurologickych
funkci, kvality Zivota a asociace mole-
kuldrnich marker(i s parametry preziti.
Cilovou skupinou byli pacienti > 18 let se
supratentoridlnimi gliomy stupné 2 dle
plvodné platné WHO klasifikace, WHO
vykonnostni stav 0-2. Pacienti byli re-
gistrovani a nasledné randomizovani
do jednoho z vyzkumnych ramen v mo-
menté, kdy byla vyZzadovana dalsi nechi-
rurgickd 1é¢ba, coz bylo v piipadé spl-
néni alespon jednoho z nésledujicich
kritérii — vék > 40 let, radiologicky pro-
gredujici onemocnéni, nador > 5cm,
pfesahujici pres stfedni ¢aru nebo pfi-
tomnost novych ¢i zhorsujicich se neu-
rologickych symptom v¢. refrakterni
epilepsie. Lé¢ba tedy nezacinala ihned
po operaci, ale az po splnéni klinic-
kych kritérii (velky ¢asovy rozptyl mezi
histologickou diagnézou a lé¢bou;
0,7-151,5 mésice, median 5,6 mésice).
Pacienti byli randomizovani v poméru
1:1 (RT s modulovanou intenzitou svazku
v celkové déavce 50,4 Gy/28 frakci, v délce
5-6 tydn( nebo dose-dense rezim CHT
s TMZ 75mg/m?, den 1-21 a 28 dni; max.
dvandact cykld). Vsichni pacienti byli kli-
nicky a neurologicky sledovani a 3 mé-
sice v¢. dotaznik( kvality zivota a MRI
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Tab. 2. Cas bez progrese onemocnéni dle molekularni analyzy pacientti s LGG ve studii EORTC 22033-26033 [8].

Celkem*
(n=318)
mPFS (mésice)
TMZ 40,5
RT 51
HR (TMZ vs. RT); p 1,18;0,30
Slety PFS (%)
T™MZ 28,9
RT 40,2

IDHmt/codel IDHmt/non-codel IDHwt
(n=104) (n=165) (n = 49)
55 36 23,7
61,6 55,4 19,1
1,04;0,91 1,86; 0,004 0,67;0,24
47,4 194 17,8
58,5 42,5 0

*vsichni pacienti s provedenou analyzou mutace IDH a kodelece 1p/19q
LGG - low-grade gliomy, TMZ - temozolomid, RT - radioterapie, mPFS — median ¢asu bez progrese onemocnéni, PFS - preziti bez
progrese, IDHmt/codel — pfitomna mutace izocitrat dehydrogenazy a kodelece 1p/19q, IDHmt/non-codel - pfitomna IDH mutace,
ale neni kodelece 1p/19q, IDHwt — neni mutace IDH, HR - hazard ratio

vysetfeni mozku, které bylo provadéno
a 6 mésicd (vSe do progrese). Z mole-
kuldrnich markert byla testovana ko-
delece 1p/19gq, mutace genu pro
IDH1 a IDH2 a metylace promotoru genu
pro MGMT (O®-metylguanin-DNA-me-
tyltransferasa). V letech 2005-2012 bylo
randomizovano celkem 477 pacient(
(240 pacientli s RT, 237 pacient s TMZ).

Vysledky

Pfi medianu sledovani 48 mésicd byl
median PFS 39 mésicl ve skupiné s TMZ
a 46 mésicl ve skupiné s RT (HR 1,16;
p = 0,22); medidn OS nebyl zatim do-
sazen. U 318 pacientl (67 %) probéhla
kompletni molekuldrni analyza s rozdé-
lenim pacientl do tfi prognostickych
skupin — IDH mutace + kodelece 1p/19q
(IDHmt/codel), IDH mutace bez kode-
lece 1p/19q (IDHmt/non-codel) a IDHwt.
U 269 (85 %) pacientl byla prokazana
IDHmt (104 s kodelecia 165 bez kodelece
1p/19q), zbyvajicich 49 (15 %) pacientd
bylo IDHwt. U pacientl s IDHmt/codel
byla ve 100 % ptipadl prokdzéna me-
tylace MGMT, u IDHmt/non-codel byla
metylace MGMT u 86 % a u IDHwt byla
metylace MGMT jen u 56 %. Skupiny
mély vyznamné rozdily v medianu PFS,
a to bez ohledu na lé¢bu - IDHmt/codel
vs. IDHmt/non-codel vs. IDHwt (62 vs.
48 vs. 20 mésicl). Pacienti s IDHmt/non-
-codel méli signifikantné delsi median
PFS, pokud byla pouzita RT ve srov-

nani s CHT (55 vs. 36 mésicd, HR 1,86;
p = 0,0043), kdezto u zbyvajicich dvou
podskupin nebyly rozdily mezi pouzi-
tymi metodami statisticky vyznamné
(tab. 2). V dobé analyzy zemfelo cca
25 % pacientt (26 % v rameni s RT a 24 %
s TMZ), coz zatim neumoziuje provést
analyzu OS.

Toxicita

Celkem 91 % pacientl absolvovalo pla-
novanou RT a 75 % pacientu zvladlo dva-
nact cykld CHT. Hematologicka toxicita
3. a 4. stupné byla zaznamendana u 14 %
pacientll s TMZ a < 1 % s RT, vyznamna
Unava byla také castéjsi v rameni s TMZ
(7 vs. 3 %). Vysledky hodnoceni kvality Zi-
vota a kognitivnich funkci se béhem prv-
nich 3 let nelisily [9].

Zdvéry z EORTC 22033-26033 pro praxi

Nebyl zaznamenan signifikantni roz-
dil v PFS u pacientl s low-grade gliomy,
ktefi byli lé¢eni samotnou RT nebo TMZ.
Nejlepsich vysledk( v PFS, bez ohledu
na lécbu, dosdhla skupina pacientl
s IDHmt/codel 1p/19q. Z pohledu pou-
Zité metody byl signifikantni rozdil v PFS
pouze u pacientli IDHmt/non-codel
1p/19q, a to ve prospéch RT. Data stran
definitivniho hodnoceni OS zatim nejsou
k dispozici. Lé¢ba TMZ je castéji dopro-
vazena vyznamnou hematologickou to-
xicitou, kvalita Zivota a kognitivni funkce
se béhem prvnich 3 let sledovani neli-

Sily. Zatim se jedna o prvni randomizova-
nou studii pfimo porovndvajici efekt TMZ
a RT na kvalitu zivota u pacientd s LGG.
Lécba TMZ nebyla spojena se zlepse-
nim stavu kognice v porovnani s RT, jak
bylo hypotetizovano. Byt s limitovanou
dobou sledovani, jiz nyni studie jedno-
znac¢né potvrdila vyznam molekularni
charakterizace LGG, jak je v soucasnosti
definovano v nové WHO klasifikaci moz-
kovych nadort z roku 2016 [12].

Diskuze

Lécba LGG siv pribéhu poslednich 20 let
prosla nékolika etapami [4,13]. V Gvodu
s rozvojem chirurgie, RT a CHT byl pre-
ferovan agresivni pfistup s cilem ma-
ximalné prodlouzit délku zivota, ¢asto
mladych pacientd, bez ohledu na poten-
cidIni toxicitu Ié¢by a néaslednou kvalitu
Zivota.V tomto obdobi probéhla klinickd
studie RTOG 9802 faze Il (nabor v le-
tech 1998-2002), ze které byly publiko-
vany vysledky dlouhodobého sledovani
v dubnu 20176. Dle této studie kombi-
nace RT + PCV signifikantné prodlouzila
median OS o 5,5 roku (13,3 vs. 7,8 roku)
ve srovnani se samotnou RT u vysoce ri-
zikovych LGG (= 40 let a/nebo pacienti
s neradikdlnim vykonem) [7]. Vyrazny
rozdil mezi skupinami nebyl ovlivnén
ani faktem, ze 77 % pacientd v rameni
se samotnou RT pfi progresi dostavalo
CHT [10]. Casné podani CHT (v néavaz-
nosti na RT) je tedy lepsi nez jeji aplikace
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az v dobé progrese. Podobné vysledky
prinaseji i dalsi dvé velké studie faze Il
s anaplastickymi oligodendrogliomy
s kodeleci 1p/19q (RTOG 9402, EORTC
26951). | zde byla kombinace RT + PCV
lepsi nez sekvencni podani CHT (CHT
az v dobé recidivy/progrese) a data PFS
predikovala vysledek OS [14,15]. Pro-
blém ale je, Ze v pfipadé PCV jde o po-
mérné toxicky rezim a studie RTOG 9802
neposkytla jasné informace z ob-
lasti molekularnich marker(, které by
vedly k presnéjsi selekci vhodnych, pfi-
padné nevhodnych pacientl. S pficho-
dem méné toxického TMZ s jednodus-
$im lé¢ebnym schématem se zacala fesit
otazka jeho néhrady za rezim PCV. Zatim
neni jasné, jaké lécebné schéma pouzit.
Zda sekvencni podani po RT jako v jed-
nom rameni studie u anaplastickych
gliom0l bez kodelece 1p/19q (studie
CATNON), nebo konkomitantni a adju-
vantni TMZ jako u glioblastom [16,17].
U LGG s kodeleci 1p/19g ndm na vyse
uvedené otazky castecné odpovi vy-
sledky ze studie CODEL faze Ill. Cilem
této studie je srovnat dva rezimy -
RT + PCV (Sest cykll) vs. konkomitantni
a adjuvantni CHT/RT s TMZ (adjuvantné,
max. dvandct cykld). Do studie ak-
tualné probiha nabor pacientd, a to jak
pacientl s LGG, tak i anaplastickym glio-
mem s kodeleci 1p/19q (NCT00887146).
Relativni Uspésnost TMZ u recidivuji-
cich LGG a jeho pfiznivy profil toxicity
vedly k myslence mozné nahrady TMZ
za potencialné neurotoxickou RT - kli-
nicka studie EORTC 22033-26033 faze lI
(2005-2012).

Je evidentni, Ze management lécby
LGG bude v budoucnu vychazet z mo-
lekularni charakteristiky nador( [18,19].
Podobné jako u anaplastickych oli-
godendrogliom(l i u LGG je kodelece
1p/19q pozitivni prognosticky a prav-
dépodobné i prediktivni faktor [20,21].
Bohuzel ve studii RTOG 9802 toto ne-
mohlo byt pro nedostatek nadorové
tkané potvrzeno [7]. Vétsina nddor( s ko-
deleci 1p/19q méa také IDH1mt a tato mu-
tace je casto spojena s fenotypem CIMP
(hypermetylacni stav ostrlvkd cytozin-
-guanin nadorového genomu), ktery je
asociovan s lepsi progndzou [22]. IDHmt
je charakteristickd pro LGG a je pfitomna
u cca 75-80 % téchto tumorq, zvlasté

oligodendrogliomt [23,24]. Dle studie
EORTC 22033-26033 méli nejlepsi pro-
gnoézu pacienti s IDHmt/codel 1p/19q.
Naopak nejhorsi vysledky méli pacienti s
IDHwt. Tyto nadory maji pravdépodobné
blize k jinym histologickym jednotkdm
(nejcastéji glioblastom) a je potfeba je
blize popsat. MGMT testovéani u IDHmt
nadord nepfinasi dalsi prognosticky ci
prediktivni pfinos (metylace MGMT je
u vétsiny IDHmt pacient(). Vyznam ale
muze mit u IDHwt pacientd, coz bylo po-
tvrzeno u IDHwt anaplastickych gliom,
kde metylace MGMT méla prediktivni
vyznam pro efekt [é¢by CHT [25,26]. Vy-
Setfeni stavu IDH1/2 a 1p/19q je v ramci
stanoveni tzv. integrované diagndzy jiz
soucasti nové WHO klasifikace mozko-
vych nadorl z roku 2016 [12]. Zda se,
Ze molekularni profil tumoru mze byt
v mnoha pfipadech dilezitéjsi nez vy-
sledek tradi¢niho histopatologického
vysetieni. Podskupina s horsi progné-
zou (IDHwt, pfipadné IDHmt/non-codel)
bude pravdépodobné vyZzadovat agre-
sivnéjsi pristup i za cenu vyssi toxicity.
Jak pfistoupit k prognosticky pfiznivym
pacientim (IDHmt/codel), jejichz délka
Zivota Casto presahuje 10 let a jeho kva-
litamGze byt vyznamné ovlivnéna pozdni
toxicitou lé¢by, neni v soucasné dobé
jasné. Samotny TMZ zatim neni u této
skupiny lepsi nez RT, ale mdze byt alter-
nativou, pokud ma pacient obavy z po-
tencidlni RT indukované neurologické
toxicity. Na druhou stranu pravé u této
skupiny lze ocekdvat nejvétsi pfinos
kombinace RT + CHT z pohledu prodlou-
zeni PFS i OS [27]. Definitivni rozhodnuti,
zda jit cestou intenzivni lécby (RT + PCV)
s cilem maximélniho prodlouzeni délky
zivota nebo volit méné agresivni pfistup
(samotnd RT nebo TMZ), bude zdlezet
na domluvé mezi lékafem a pacientem.
Pokud pacient nema kontraindikace,
méla by mu byt 1écba s RT + PCV alespon
nabidnuta (minimalné v rdmci informo-
vaného souhlasu, resp. nesouhlasu s lé¢-
bou), zvlasté pokud jde o oligodendro-
gliom s kodeleci 1p/19q a/nebo mutaci
IDH, i pfes svou toxicitu jde totiz aktualné
0 nejucinngjsi rezim [28].

Zavér
CHT se stane dllezitou soucdsti pri-
marni lé¢by vysoce rizikovych LGG.

Dulezité slovo pfi jeji indikaci budou
hrat molekularni prognostické a pre-
diktivni markery. Vsichni pacienti s LGG
by dnes méli byt vysetfeni na mutaci
genu pro IDH1/2 a kodeleci 1p/19qg. Vy-
Setfovani metylace MGMT mUze byt
pfinosem u IDHwt pacientl (predikce
chemosenzitivity). Molekuldrni charak-
teristika LGG bude do budoucna ne-
zbytnd pro spravné rozhodnuti o nacda-
sovani lécby, volbé lé¢ebné modality
a intenzité lécby. V loriském roce publi-
kovana studie RTOG 9802 je prvni pro-
spektivni randomizovanou studii s do-
state¢né dlouhym follow-up prokazujici
zlepseni OS pacientt s high-risk LGG ve
vztahu k |éCebné intervenci a jako ta-
kovd poskytuje lé¢ebné doporuceni
urovné 1. Pacient musi byt soucasti roz-
hodovaciho procesu v rdmci multidisci-
plindrnich indika¢nich komisi, musime
znat jeho preference.

Literatura

1.van den Bent MJ. Chemotherapy for low-grade glioma:
when, for whom, which regimen? Curr Opin Neurol 2015;
28(6): 633-938. doi: 10.1097/WC0.0000000000000257.

2. Polivka J Jr, Polivka J, Rohan V et al. AktudIni pohled na
management nizkostupnovych gliovych nadorl cen-
trdlnfho nervového systému. Cesk Slov Neurol N 2016;
79/112(5): 534-540. doi: 10.14735/amcsnn2016534.

3. Duffau H, Taillandier L. New concepts in the manage-
ment of diffuse low-grade glioma: proposal of a multi-
stage and individualized therapeutic approach. Neuro
Oncol 2015; 17(3): 332-342. doi: 10.1093/neuonc/nou153.
4. Youland RS, Schomas DA, Brown PD el al. Changes in
presentation, treatment, and outcomes of adult low-
-grade gliomas over the past fifty years. Neuro Oncol
2013; 15(8): 1102-1110. doi: 10.1093/neuonc/not
080.

5. Douw L, Klein M, Fagel SS et al. Cognitive and radiolo-
gical effects of radiotherapy in patients with low-grade
glioma: long-term follow-up. Lancet Neurol 2009; 8(9):
810-818.doi: 10.1016/51474-4422(09)70204-2.

6. Pignatti F, van den Bent M, Curran D et al. Prognostic
factors for survival in adult patients with cerebral low-
-grade glioma. J Clin Oncol 2002; 20(8): 2076-2084.

7. Buckner JC, Shaw EG, Pugh SL et al. Radiation plus pro-
carbazine, CCNU, and vincristine in low-grade glioma.
N Engl J Med 2016; 374(14): 1344-1355. doi: 10.1056/
NEJMoa1500925.

8. Baumert BG, Hegi ME, van den Bent MJ et al. Temozo-
lomide chemotherapy versus radiotherapy in high-risk
low-grade glioma (EORTC 22033-26033): a randomised,
open-label, phase 3 intergroup study. Lancet Oncol 2016;
17(11): 1521-1532. doi: 10.1016/51470-2045(16)30313-8.
9. Reijneveld JC, Taphoorn MJ, Coens C et al. Health-re-
lated quality of life in patients with high-risk low-grade
glioma (EORTC 22033-26033): a randomised, open-la-
bel, phase 3 intergroup study. Lancet Oncol 2016; 17(11):
1533-1542. doi: 10.1016/51470-2045(16)30305-9.

10. van den Bent MJ. Practice changing mature results
of RTOG study 9802: another positive PCV trial makes
adjuvantchemotherapy part of standard of care in low-
-grade glioma. Neuro Oncol 2014; 16(12): 1570-1574. doi:
10.1093/neuonc/nou297.

Klin Onkol 2017; 30(5): 343-348

347




POSTAVEN

CHEMOTERAPIE V POOPERACN

LECBE LOW-GRADE GLIOMU

11. Ziu M, Olson JJ. Update on the evidence-based cli-
nical practice parameter guidelines for the treatment of
adults with diffuse low grade glioma: the role of initial
chemotherapy. J Neurooncol 2016; 128(3): 487-489. doi:
10.1007/511060-016-2137-6.

12. Louis DN, Perry A, Reifenberger G et al. The 2016 World
Health Organization Classification of Tumors of the Cent-
ral Nervous System: a summary. Acta Neuropathol 2016;
131(6): 803-820. doi: 10.1007/500401-016-1545-1.
13.Mandonnet E, Wager M, Almairac F et al. Survey on cur-
rent practice within the European Low-Grade Glioma Net-
work: where do we stand and what is the next step? Neu-
rooncol Pract. In press 2017. doi: 10.1093/nop/npw031.
14, Cairncross G, Wang M, Shaw E et al. Phase Il trial of
chemoradiotherapy for anaplastic oligodendroglioma:
long-term results of RTOG 9402. J Clin Oncol 2013; 31(3):
337-343. doi: 10.1200/JC0O.2012.43.2674.

15. van den Bent MJ, Brandes AA, Taphoorn MJ et al.
Adjuvant procarbazine, lomustine, and vincristine
chemotherapy in newly diagnosed anaplastic oligoden-
droglioma: long-term follow-up of EORTC Brain Tumor
Group study 26951. J Clin Oncol 2013; 31(3): 344-350. doi:
10.1200/JC0O.2012.43.2229.

16. van den Bent MJ. Results of the interim analysis of the
EORTC randomized phase Il CATNON trial on concurrent
and adjuvant temozolomide in anaplastic glioma without

1p/19q co-deletion: An Intergroup trial. 2016 ASCO
Annual Meeting. J Clin Oncol 2016; 34 (Suppl): abstr.
LBA2000.

17. Stupp R, Mason WP, van den Bent MJ et al. Radiother-
apy plus concomitant and adjuvant Temozolo-
mide for Glioblastoma. N Engl J Med 2005; 352(10):
987-996.

18. Lhotska H, Zemanova Z, Kramar F et al. Molecular cy-
togenetic analysis of chromosomal aberrations in cells
of low grade gliomas and its contribution for tumour
classification. Klin Onkol 2014; 27(3): 183-191. doi:
10.14735/amko2014183.

19. Reifenberger G, Wirsching HG, Knobbe-Thomsen CB
et al. Advances in the molecular genetics of gliomas —
implications for classification and therapy. Nat Rev Clin
Oncol 2016. doi: 10.1038/nrclinonc.2016.204.

20. Jenkins RB, Blair H, Ballman KV et al. A t(1;19)(q10;p10)
mediates the combined deletions of 1p and 19q and pre-
dicts a better prognosis of patients with oligodendro-
glioma. Cancer Res 2006; 66(20): 9852-9861.

21. Polivka J Jr, Polivka J, Repik T et al. Co-deletion of
1p/19q as Prognostic and Predictive Biomarker for Pa-
tients in West Bohemia with Anaplastic Oligodendro-
glioma. Anticancer Res 2016; 36(1): 471-476.

22. Kramar F, Minarik M, Belsanova B et al. Genetické a epi-
genetické faktory podminujici vznik a prognézu mozko-

vych gliom0 - souhrn soucasnych poznatkd. Cesk Slov
Neurol N 2016; 79/112(4): 400-405.

23. Suzuki H, Aoki K, Chiba K et al. Mutational landscape
and clonal architecture in grade Il and Ill gliomas. Nat
Genet 2015; 47(5): 458-468. doi: 10.1038/ng.3273.
24.Yan H, Parsons DW, Jin G et al. IDH1 and IDH2 muta-
tions in gliomas. N Engl J Med 2009; 360(8): 765-773. doi:
10.1056/NEJM0a0808710.

25. van den Bent MJ, Erdem Eraslan L, Idbaih A et al.
MGMT-STP27 methylation status as predictive mark-
er for response to PCV in anaplastic oligodendroglio-
mas and oligoastrocytomas. A report from EORTC study
26951. Clin Cancer Res 2013; 19(19): 5513-5522. doi:
10.1158/1078-0432.CCR-13-1157.

26. Wick W, Meisner C, Hentschel B et al. Prognostic or
predictive value of MGMT promoter methylation in glio-
mas depends on IDH1 mutation. Neurology 2013; 81(17):
1515-1522. doi: 10.1212/WNL.0b013e3182a95680.

27. Laack NN, Sarkaria JN, Buckner JC. Radiation Ther-
apy Oncology Group 9802: Controversy or Consensus in
the Treatment of Newly Diagnosed Low-Grade Glioma?
Semin Radiat Oncol 2015; 25(3): 197-202. doi: 10.1016/
j.semradonc.2015.02.004.

28. Kazda T, Lakomy R, Pospisil P. Kontroverze v poope-
ra¢ni 1é¢bé low-grade gliomd. Klin Onkol 2017; 30(5):
337-342. doi: 10.14735/amko2017337.

348

Klin Onkol 2017; 30(5): 343-348




PUVODNI PRACE

Hodnoceni klinického benefitu protinadorovych
léku limitovanych na komplexni onkologicka
centra podle metodiky ESMO-MCBS

Evaluation of Anti-cancer Therapies with Reimbursement Limited
to Comprehensive Cancer Centres Using the European Society
for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale

BuchlerT.!, Melichar B.2, Vrana D.2, Lemstrova R.2, Finek J.3, Dusek L.**, Petrakova K.5, Prausova J.”

'Onkologicka klinika 1. LF UK'a Thomayerova nemocnice, Praha

?Onkologické klinika LF UP a FN Olomouc

*Onkologicka a radioterapeutickd klinika LF UK a FN Plzen

“Ustav zdravotnickych informaci a statistiky, Praha

*Institut biostatistiky a analyz, LF a PfF MU, Brno

eKlinika komplexnf onkologické péce LF MU a Masaryktv onkologicky Ustav, Brno
’Onkologicka klinika 2. LF UK 'a FN Motol, Praha

Souhrn

Vychodiska: Naklady na onkologickou Ié¢bu neustéle stoupaji, pficemz dominantni podil na
tomto narlistu ma kromé zvysujici se epidemiologické zatéze pravé zavadéni novych Iékd.
Expertni tym Evropské spolecnosti pro klinickou onkologii (European Society for Medical Onco-
logy - ESMO) v poslednich letech vypracoval novy parametricky systém k hodnoceniklinického
benefitu Iékd. V systému Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) je pfinos nového
léku hodnocen podle zlepseni celkového preziti, preziti do progrese a kvality Zivota/toxicity
ve srovnani se stavajicimi moznostmi lé¢by. Materidl a metody: Expertni skupina Ceské onko-
logické spole¢nosti CLS JEP provedla na zakladé publikovanych dat a metodiky ESMO-MCBS
hodnoceni piinosu Iékd indikovanych v 1é¢bé solidnich nadorq, jejichz pouziti je limitovano na
komplexni onkologicka centra. Hodnotili jsme léky kategorie S, které mély k 1. 1. 2017 Ghradu
z verejného zdravotniho pojisténi. Vysledky a zdvér: Metoda ESMO-MCBS pro hodnoceni kli-
nického benefitu 1ékd je jednoducha, robustni a reprodukovatelnd. Ziskané skére ve vétsiné
pfipadd odpovida intuitivné hodnocenému piinosu €kl v klinické praxi. Skore ESMO-MCBS se
maze stat dalSim doplnkovym parametrem pfi hodnoceni novych protinddorovych Iékd. Skére
podle ESMO-MCBS by se mélo stat dalsim hodnocenym parametrem pfi posuzovani Ghrady
léku z vefejného zdravotniho pojisténi. Vyhoda tohoto hodnoceni je rovnéz v tom, Ze neni po-
staveno na jednom podilovém indexu, ale kombinuje vice dimenzi hodnoceného problému.
Doporuceni Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP budou postupné doplfiovana o tento pa-
rametr.
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HODNOCENI KLINICKEHO BENEFITU PROTINADOROVYCH LEKU LIMITOVANYCH NA KOMPLEXNI ONKOLOGICKA CENTRA

Summary

Background: The costs of oncology treatments are increasing, due to the rising prevalence of malignant diseases and the introduction of ex-
pensive novel anti-cancer agents. The new European Society for Clinical Oncology (ESMO) has recently developed a new parametric system to
evaluate the clinical benefit of drugs. The Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) compares the contribution of a novel drug based on
overall and progression-free survival and quality of life with those of current treatment options. Material and Methods: An expert group of the
Czech Oncological Society conducted an assessment based on published data and an ESMO-MCBS methodology for antineoplastic agents used
for the treatment of solid tumors with limited reimbursement to Comprehensive Cancer Centers. We evaluated drugs categorized as“S” that were
eligible for public health insurance as of January 1, 2017. Results and Conclusion: The ESMO-MCBS score is a promising new parameter for the
evaluation of new anticancer drugs. The ESMO-MCBS method for assessing the clinical benefit of drugs is simple, robust, and reproducible. The
advantage of the assessment is that it is not based on a single index but rather combines several dimensions of drug performance. This parame-
ter will be gradually added to Czech cancer guidelines. Scores obtained in the majority of cases correspond to the observed benefit of a drug in

routine clinical practice.

Key words

tumors - farmacotherapy — assesment study as a subject - survival - protocols of anti-cancer therapy

Uvod
Masivni zavadéni novych protinddoro-
vych 1ékd do praxe, které je vysledkem ex-
plozivniho rozvoje poznatki o patogenezi
zhoubnych novotvar(, je velkou vyzvou
pro odbornou vefejnost i platce zdravotni
péce. Ndklady na onkologickou lé¢bu neu-
stale stoupaji, pficemz dominantni podil
na tomto nardstu ma kromé zvysujici se
epidemiologické zatéze pravé zavadéni
novych 1éka. Je jasné, Ze pfinos novych
protinddorovych 1ékd pro pacienty neni
ve viech pfipadech stejny a bude zélezet
na jejich ucinnosti a toxicité ve srovnani se
stavajicimi moznostmi lécby.
Expertni tym Evropské spole¢nosti pro
klinickou onkologii (European Society
for Medical Oncology - ESMO) v posled-
nich letech vypracoval a posléze publi-
koval novy parametricky systém k hod-
noceni klinického pfinosu léka [1,2].
Podle metodiky Magnitude of Clinical
Benefit Scale (ESMO-MCBS) se hodnoti
pfinos nového léku na zakladé zlepseni

celkového preziti (overall survival — OS),
preziti do progrese (progression-free
survival - PFS) a kvality Zivota (quality
of life — QolL)/toxicity ve srovnani se sta-
vajicimi moznostmi 1é¢by. Podkladem
pro parametrické hodnoceni pfinosu
léku jsou vysledky srovnavacich klinic-
kych studii. Léky jsou hodnoceny v kon-
textu progndzy pacientl v té fazi one-
mocnéni, ve které jsou indikovany. Léky
dosahujici skére A nebo B u kurativnich
indikaci (v¢. adjuvance) a 4 nebo 5 pfi
hodnoceni nekurativnich rezim( jsou
povazovany za esencialni (tab. 1).

V publikaci autord Cherny et al jsou
uvedené vysledky hodnoceni pro vét-
sinu novych protinadorovych 1ék( regis-
trovanych v Evropé na zékladé srovna-
vacich klinickych studii [1]. Hodnocenf
dalSich 1écebnych rezimu ptinesla pu-
blikace autor(l z videnské univerzitni
nemocnice [3].

Expertni tym Ceské onkologické spo-
le¢nosti (COS) CLS JEP hodnotil Iéky

Tab. 1. Stupné hodnoceni dle ESMO-MCBS a jejich intepretace.

hodnocend terapie predstavuje vyznamny benefit

hodnocend terapie nepredstavuje vyznamny bene-
fit oproti komparatoru

Kurativni Nekurativni  Interpretace
terapie terapie
A 5
B 4 oproti komparatoru
C 3

2

1

ESMO-MCBS - European Society for Medical Oncology

pouzivané v |écbé solidnich nadorq,
které mély k 1. 1. 2017 dhradu z vefej-
ného zdravotniho pojisténi a jsou ka-
tegorizovéany jako S, tj. Ize je podavat
jen v komplexnich onkologickych cent-
rech. Klinicky benefit Iéku byl hodnocen
podle metodologie ESMO-MCBS v indi-
kacich, v nichz je dany |ék u nas hrazen.

Material a metody
Hodnoceni ESMO-MCBS
Metoda hodnoceni klinického benefitu
protinddorovych 1ékd ESMO-MCBS byla
publikovéna v roce 2015 [2]. Je zaloZena
na skérovani ucinnosti daného léku ve
srovnani s komparatorem v parametrech
OS, PFS, pfipadné jinych vysledkd, jako
procento klinickych odpovédi (response
rate — RR). Hodnocen je pomér rizik (ha-
zard ratio - HR), rozdil v medidnu OS a pro-
centualni rozdil v OS po definované dobé
sledovani. Dany Iék mUze dale byt penali-
zovan, pokud je hodnocen podle parame-
tru PFS a zhorSuje QoL nebo je jeho poda-
vani spojeno se zavaznou toxicitou, nebo
naopak zvyhodnén, pokud QoL zlep3uje
(v tomto pfipadé mlze byt hodnocen
podle PFS nebo OS). V nasem hodnoceni
bylo zohlednéno erratum k plvodnimu
¢lanku publikované v roce 2016 [4].
Formulafe pro hodnoceni 1ékd jsou
volné dostupné ke stazeni na www.esmo.
org. Soucasny systém ESMO-MCBS obsa-
huje ¢tyfi typy formulaid: 1 - pro hodno-
ceni kurativni [é¢by (v¢. adjuvance), 2a -
pro hodnoceni nekurativnich 1ékd na
zakladé parametru OS, 2b - pro hodno-
ceni nekurativnich |éka na zékladé pa-
rametru PFS, 3 - pro hodnoceni nekura-
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tivnich lékd na zdkladé jinych parametr(
nebo pro ekvivalen¢ni studie.

Jako pfiklad uvadime v tab. 2 pre-
klad formulare 2a (pro OS na kompara-
toru < 1 rok). Tento formulat byl v hod-
noceni pouzit nejcastéji.

Pokud byly publikovany zralé vy-
sledky studii, hodnoceni probéhlo na za-
kladé parametru OS. V pfipadé, ze stu-
die byla priméarné cilend na prokazani
rozdilu v PFS a vysledek OS by mohl byt
vyznamné zkreslen ndsledujici 1é¢bou
nebo zkfizenim ramen, byl pouzit para-
metr PFS (tab. 2).

Ziskavani udajua pro hodnoceni

Udaje pro hodnoceni byly ziskavany
z registracnich klinickych studii pro
danou indikaci nebo z klinické studie,
ktera odpovida obvyklému pouziti 1éku
v CR. Pokud to bylo mozné, pouzili jsme
stejnou studii, kterou hodnotila také
expertni skupina ESMO. U 1ék{, jejichz
pouziti vyznamné zhorsilo QoL podle
definovanych parametrd a které byly
hodnoceny dle parametru PFS, doslo
k penalizaci — snizeni skére o 1 bod.
U Iékd, u nichZ se neprokazalo zhorseni
Qol, jsme na rozdil od plvodni metodiky
ESMO-MCBS penalizaci neaplikovali.

Vysledky
Kolorektalni karcinom
Nékteré starsi studie s monoklonalnimi
protildtkami proti receptoru epider-
malniho rdstového faktoru (epidermal
growth factor receptor — EGFR) zafazo-
valy nemocné s vysetfenim mutaci v ko-
donech 12. a 13. genu KRAS, nikoli vSak
v dalSich kodonech KRAS a v genu NRAS.
V tab. 3 uvadime u anti-EGFR lé¢by indi-
kaci jen u nemocnych s wild-type RAS,
coz je v souladu se sou¢asnym uhrado-
vym omezenim, i kdyz to nemusi vzdy
odpovidat registracni studii.
Bevacizumab byl u metastatického
kolorektalniho karcinomu (metastatic
colorectal cancer - mCRC) registrovan
na zakladé studie autort Hurwitz et al
s rezimem IFL (irinotekan, bolus 5-flu-
orouracil a leukovorin) [5]. Protoze se
tento rezim v CR nepouziva, pfinos byl
tedy hodnocen na zakladé studie Saltz
et al [6], coz odpovida klinické praxi
u nas. Podle udajl v registru CORECT je
bevacizumab podavan predevsim s re-

Tab. 2. Priklad hodnoceni nekurativni onkologické lIé¢by na zakladé parametru OS,
pficemz medidn OS na komparatoru je < 1 rok (formulaf 2a). Maximalni skore

je5.

Zakladni skore

Skore Kritéria pro hodnoceni vysledk studie

4 HR < 0,65 a soucasné zlepseni OS o > 3 mésice
nebo
zlepseni 2letého OS o0 > 10 %

3 HR < 0,65 a soucasné zlepseni OS o 2,5-2,9 mésice
nebo
zlepseni 2letého OSo0 5az< 10 %

2 HR > 0,65-0,70 a soucasné zlepseni OS o 1,5-2,4 mésice
nebo
zlepseni 2letého OSo03az< 5%

1 HR > 0,70 nebo zlepseni OS o0 < 1,5 mésice

nebo
zlepseni 2letého OS 0 < 3 %

Bonifikace za snizeni toxicity lécby

(pokud je spInéna alespon jedna z uvedenych podminek, pfidava se k zdkladnimu

skére 1 bod)

signifikantni zlepSeni QoL

(pokud je sledovana jako jeden z cilovych vystupu studie)

signifikantni sniZeni toxicit G3-G4 s dopadem na QoL*

*tento parametr nezahrnuje nezddouci Ucinky jako jsou alopecie nebo myelo-
suprese, ale toxicity jak napf. chronicka nauzea, prijem, inava apod

QoL - kvalita Zivota, OS - celkové preziti

zimy FOLFOX (41,6 %), XELOX (27,5 %)
a FOLFIRI (11,7 %) [7].

V hodnoceni l1écby CRC jsou v soucas-
ném materiadlu oproti publikaci expert-
niho tymu ESMO tfi rozdily. Pfinos pa-
nitumumabu v [écbé 1. linie u pacientl
s wild-type RAS jsme hodnotili podle
OS, protoze jiz byly publikované zralé
vysledky OS. Podle aktualizovanych vy-
sledk( publikovanych Douillardem et al
doslo ke zlepseni 3letého OS 0 9 % [8].
V 1é¢bé 2. linie jsme pfinos |éku hodno-
tili podle prezentovanych dat na sub-
populaci pacientl s wild-type RAS [9].
Pfinos monoterapie panitumumabem
jsme hodnotili podle nové prace au-
tord Kim et al, kde jsou uvedeny para-
metry umoznujici hodnoceni podle pfi-
nosu k OS pacientl s wild-type RAS [10].
V dobé prace na plvodni publikaci
ESMO-MCBS nebyly tyto vysledky jesté
zvefejnény a byla pouzita data dle prace

autorll Amado et al [11]. Pfehled CRC je
uveden v tab. 3 [6,8-10,12-18].

Karcinom prsu
Publikace Cherny et al [1] nehodnoti tra-
stuzumab u HER2+ metastatického karci-
nomu prsu (metastatic breast carcinoma -
mBC), pravdépodobné proto, ze novéjsi
strategie (pertuzumab/trastuzumab)
a trastuzumab emtansin dosahly ve srov-
nani s trastuzumabem lepsich vysledkd.
Vzhledem k bézné klinické praxi v CR
jsme hodnotili i trastuzumab v kombinaci
s chemoterapii a hormonalni 1é¢bou. Do
hodnoceni nejsou zahrnuty studie, kde
byl trastuzumab podavan s raznymi re-
Zimy chemoterapie, protoze ty byly zamé-
fené na chemoterapii a neni mozné podle
nich hodnotit pfinos trastuzumabu.

Pro adjuvantni [é¢bu trastuzumabem
byly vypracovany metaanalyzy rando-
mizovanych studii [19]. Vzhledem k roz-
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Tab. 3. Kolorektalni karcinom.

Rezim Kompa- Indikace Vymezeni
rator populace
bevaci- FOLFOX/ mCRC -
zumab + XELOX 1.linie
FOLFOX/
XELOX
cetuximab  FOLFIRI mCRC wild-type
+ FOLFIRI 1. linie RAS
panitu- FOLFOX mCRC wild-type
mumab + 1.linie RAS
FOLFOX
bevaci- FOLFOX mCRC -
zumab + 2. linie
FOLFOX
aflibercept  FOLFIRI mCRC -
+ FOLFIRI 2. linie
panitu- FOLFIRI mCRC wild-type
mumab + 2. linie RAS
FOLFIRI
bevacizu- chemo- mCRC progrese
mab + che- terapie 2.linie na beva-
moterapie cizumabu
po progresi
cetuximab BSC  refrak- wild-type
terni RAS
mCRC
panitumu- BSC  refrak- wild-type
mab terni RAS
mCRC
regorafenib placebo mCRC -
3. linie

Pouzita 0s 0S 0S PFS PFS PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO (OS
studie/ rator rator QoL la¥
analyza
Saltzetal NS - - 0,83 8 1,4 - 2b NR 1
[6] (0,72-
0,95)
CRYSTAL 0,69 202 82 0,56 8,4 3 - 2b 3 3
[12] (0,54~ (0,41-
0,88) 0,76)
PRIME[8] 0,78 202 58 0,72 7.9 2,3 - 2a 4 4
(0,62- (0,58-
0,99) 0,90)
E3200[13] 0,75 108 2,1 061 4,7 2,6 - 2a 2 2
(0,63- (0,63-
0,89) 0,89)
VELOUR 0,82 12,1 1,5 0,76 4,7 2,2 - 2a 1 1
[14] (0,71- (0,66—
0,94) 0,87)
181 NS - - 0,70 4,6 1,8 - 2b 3 3
[9,15] (0,54~
0,91)
ML18147 0,81 9,8 14 0,68 4,1 1,6 - 2a 1 1
[16] (0,69- (0,59-
0,94) 0,78)
CA225025 0,55 4,8 4,7 04 1,9 1,8 - 2a 4 4
71 (0,41- (0,30~
0,74) 0,54)
Kim et al 0,7 6,9 3,1 0,46 1,7 1,9 - 2a 2 4
[10] (0,53- (0,35-
0,93) 0,59)
CORRECT 0,77 5 14 049 1,7 0,2 - 2a 1 1
[18] (0,64- (0,42-
0,94) 0,58)

OS - celkové preziti, PFS - preziti do progrese, QoL - kvalita zivota, mCRC — metastaticky kolorektalni karcinom, NS - statisticky ne-
signifikantni rozdil v parametru, NR — neuvedeno, BSC - nejlepsi podpirna lé¢ba

dilu v 2-3letém preziti mezi nemocnymi
[é¢enymi trastuzumabem a historickymi
kontrolami zde neni pochyb o klinickém
benefitu v kategorii A, at jiz se pouzije
metaanalyza, nebo kterdkoli z randomi-
zovanych studii. Svéd¢i to o robustnosti
systému ESMO-MCBS i o jasném pfinosu
trastuzumabu v této indikaci.

U karcinomu prsu je mezi nasim hodno-
cenim a hodnocenim ESMO diskrepance
v pfinosu bevacizumabu a everolimu [1].

Pricinou je penalizace o 1 bod aplikovana
autory ESMO u 1ékd, jejichZ pouZiti nezlep-
Silo QoL. Jak je vysvétleno v diskuzi, v nasi
analyze jsme tuto penalizaci uplatriovali
jen tehdy, pokud se QoL zhorsila v né-
kterém ze signifikantnich parametr(, coz
v téchto pripadech neplati (tab. 4) [19-27].

Karcinom plic
U nemalobunécného karcinomu plic
se vyraznym zpUsobem prosadila ci-

lend lé¢ba na zdkladé molekuldrnich
prediktivnich marker. V konkrét-
nich podskupindch nemocnych dosa-
huji tyto Iéky vyznamného klinického
benefitu za nizké toxicity ve srovnani
s necilenou klasickou chemoterapii,
kterd byla pouzita v kontrolnich rame-
nech studii. Hodnoceni expertni sku-
piny COS CLS JEP se ve viech pfipa-
dech shodovalo s hodnocenim ESMO
(tab. 5) [28-34].
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Tab. 4. Karcinom prsu.

Rezim Kompa- Indikace Vymezeni Pouzita 0s 0s OS PFs PFS PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
rator populace klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO (OS
studie/ rator rator QoL  laF
analyza
trastuzu- systé- adju- HER2+ Joint 0,67 - - 048 - - 1 A A
mab + movd4  vance Analysis  (0,48- (0,39-
systémova lécba aneo- (Romond 0,93) 0,59)
|écba adju- etal)
vance [19]
trastuzu- chemo- mBC  HER2+  Slamon 0,8 203 48 0,51 4,6 2,8 2a NR 4
mab + che- terapie etal (0,64- (0,41-
moterapie [20] 1,00) 0,63)
trastuzu- inhibitor mBC  HER2+ TAnDEM NS - - 063 24 24 - 2b NR 3
mab + aroma- [21] (0,47-
inhibitor tazy 0,84)
aromatazy
lapatinib + kapecita- mBC  HER2+, Geyeretal NS - - 0,49 4.4 4 - 2b 3 3
kapecitabin bin progrese [22] (0,34~
na trastu- 0,71)
zumabu

bevaci- paclitaxel mBC  1.linie ECOG NS - - 060 59 55 - 2b 2 3
zumab + 2100 (0,51-
paclitaxel [23] 0,70)
pertuzu- trastu- mBC HER2+ CLEOPA- 0,68 40,8 15,7 0,62 12,4 6 - 2a 4 4
mab + tras- zumab + TRA (0,56- (0,52-
tuzumab + paclitaxel [24] 0,84) 0,84)
paclitaxel
trastu- lapatinib mBC HER2+ EMILIA 0,68 25 68 0,65 6,4 32 +1 2a 5 5
zumab + kapeci- [25] (0,55- (0,55-
emtansin tabin 0,85) 0,77)
eribulin jind che- mBC - EMBRACE 0,81 106 25 087 2,2 1,5 - 2a 2 2

motera- [26] (0,66- (0-71-

pie 0,99) 105

evero- exe- mBC progrese BOLERO-2 NS — - 043 6,5 - 2b 2 3
limus + mestan po IA [27] (0,35-
exemestan 0,54)

OS - celkové preziti, PFS - preziti do progrese, QoL - kvalita zivota, mBC — metastaticky karcinom prsu, NS - statisticky nesignifi-

kantni rozdil v parametru, NR — neuvedeno

Karcinom ledviny

V fadé registracnich studii u metasta-
tického renélniho karcinomu (metasta-
tic renal cell cancer - mRCC) je hodno-
ceni OS nemozné v dusledku prekfizeni
ramen. Navzdory tomu, ze data o OS ne-
mocnych ve vétsiné studii jsou jiz zrala,
bylo pouzito hodnoceni na zakladé PFS.
Do nékterych studii byli zafazovani ne-
mocni po selhani jedné nebo dvou pred-
chozich lé¢ebnych linii. Vysledky klinické
studie pouzité v hodnoceni se tudiz

vztahuji na cely soubor pacientd, ale
Uhradové podminky umoziuji podani
jen v jedné konkrétni linii terapie.

V CR je ¢asto volena sekvence pazopa-
nib-sunitinib, pro kterou neexistuji udaje
z randomizované studie. Hodnoceni pfi-
nosu sunitinibu podle zdsad MCBS ve
2. linii 1é¢by tudiz nebylo mozné.

Dalsim problémem klinickych stu-
dii u této indikace je, ze komparatorem
mUze byt |ék bez prokdzané ucinnosti
pro danou lé¢ebnou linii, napt. sorafe-

nib ve 2. linii po selhani jiného anti-VEGF
Iéku ve studii AXIS (tab. 6) [35-41].

Melanom

V hodnoceni ptinosu [ékli na melanom
doslo k diskrepanci oproti hodnoceni
tymem ESMO ve dvou ptipadech. U kom-
binace dabrafenib/trametinib jsme pou-
Zili parametr OS, i kdyZ primarnim hod-
nocenym parametrem studie COMBI-d
bylo PFS [42]. Vysledky OS, a dokonce
i vysledky 3letého OS jsou jiz dostupné.
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Tab. 5. Karcinom plic.

Rezim Kompa- Indi- Vymezeni
rator kace populace
erlotinib CBDCA + NSCLC, stadium
gemcita- 1.linie llIBalV,
bin non-squa-
mous,
EGFR+
gefitinib CBDCA + NSCLC, stadium
paclitaxel 1.linie llBalV,
adenokar-
cinom,
EGFR+
afatinib cispla- NSCLC, stadium
tina+ 1.linie llIBalV,
pemet- adenokar-
rexed cinom,
EGFR+
crizotinib cispla- NSCLC, stadium
tina+ 1.linie llBalv,
pemet- non-squa-
rexed mous,
ALK+
pemetrexed cispla- NSCLC, stadium
+cisplatina  tina+ 1.linie llIBalV,
gemcita- non-squa-
bin mous
pemet- placebo NSCLC- stadium
rexed-main- maint- llIBalV,
tenance enan- non-squa-
ce mous
bevaci- CBDCA + NSCLC, stadium
zumab + paclitaxel 1.linie llIBalV,
(CBDCA + non-squa-
paclitaxel) mous

Pouzita 0s 0S O0S PFS PFS PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO COS
studie/ rator rator QoL  IlaF
analyza
OPTIMAL, = = = 0,16 4,6 85 +1 2b 4 4
CTONG- (0,10-
0802[28] 0,26)
IPASS [29] - - - 0,48 6,3 32 +1 2b 4 4
(0,34-
0,67)
LUX- - - - 058 69 42 +1 2b 4 4
Lung 3 (0,43-
[30] 0,78)
Solomon - - - 045 7 39 +1 2b 4 4
etal [31] (0,35-
0,60)
Scagliotti 0,81 104 14 - - - +1 2a 4 4
etal[32] (0,70-
0,94)
Ciuleanu 0,7 103 52 047 1.8 2,6 - 2a 4 4
etal [33] (0,56- (0,37-
0,88) 0,60)
Sandler 0,79 10,3 2 066 4,5 1,7 - 2a 2 2
etal[34] (0,67- (0,57-
0,92) 0,77)

OS - celkové preziti, PFS - preziti do progrese, QoL - kvalita zivota, NSCLC — nemalobuné¢ny karcinom plic, NS - statisticky nesig-
nifikantni rozdil v parametru, NR - neuvedeno, EGFR - epidermal grow factor receptor, CBDCA - carboplatin

Po zohlednéni nejnovéjsich vysledki stu-
die COMBI-d a také COMBI-v [43,44] jsme
pro kombinaci dabrafenib/trametinib do-
spéli ke skére 5 vs. 4 uvadénému ESMO.
V nasem hodnoceni ziskal nejvyssi
skore 5 také nivolumab na zakladé zasad-
niho prodlouzeni OS a zlep3eni QoL oproti
terapii dacarbazinem v populaci nemoc-
nych bez mutace BRAF (tab. 7) [42-49].

Karcinom prostaty
Jak uvadi i experti ESMO, u metasta-
tického kastracné rezistentniho karci-

nomu prostaty (metastatic castration-
-resistant prostate cancer — mCRPC)
pouzila vétsina studii nové hormo-
nalni léky (androgen receptor-targe-
ted agents — ARTA) v kontrolnim rameni
placebo nebo prednison. Problema-
tické je proto provadét nepfimé srov-
nani hormondlnich 1ékd s chemotera-
pii podle dosazeného skére, jelikoz ve
studiich s cytostatiky bylo v kontrol-
nim rameni obvykle pouZito jiné cyto-
statikum s nezanedbatelnou ucinnosti
u mCRPC.

Terapie enzalutamidem v pre-chemo
indikaci, a¢ podporena vysledky ran-
domizované studie [50], zatim u nas
neni hrazena z vefejného zdravot-
niho pojisténi, proto ji zde neuvadime
(tab. 8) [51-55].

Hepatocelularni karcinom

Indikace sorafenibu u hepatocelularniho
karcinomu (hepatocellular carcinoma -
HCC) je zaloZzena na randomizované stu-
dii SHARP, jejimz primarnim cilem bylo
hodnoceni PFS a doby do zhor3eni QoL.
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Tab. 6. Karcinom ledviny.

Rezim Kompa- Indi- Vymezeni

rator kace populace

sunitinib interfe- mRCC, dobrd

ron-a 1.linie a stredni

prognéza

MSKCC

pazopanib sunitinib mRCC, dobra

1.linie astfedni

progndéza

MSKCC

axitinib sorafenib mRCC, progrese
2. linie na

antiVEGF

lécbé

everolimus placebo mRCC, progrese
2. linie na

anti-VEGF

lécbé

temsiro- interfe- mRCC, S$patna

limus ron-a 1.linie progndza
MSKCC

bevaci- interfe- mRCC, dobra

zumab/ ron-a 1.linie a stfedni

IFN progndza
MSKCC

sorafenib  placebo mRCC, progrese
2. linie na

cytokinech

Pouzita 0s 0S O0S PFS PFS PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO COS
studie/ rator rator QoL  laF
analyza
Motzeret NS - - 0,42 5 6 1 2b 4 4
al [36] (0,32
0,54)
COMPARZ NS - - NS - - 1 2c 4 4
[37]
AXIS[35] NS - - 066 4,7 2 - 2b 3 3
(0,55-
0,81)
RECORD-1 NS - - 0,33 1,9 3 - 2b 3 3
[38] (0,22-
0,40)
Hudes 0,73 73 36 NR 3,1 24 - 2a 4 4
etal[39] 0,58-
0,92)
AVOREN NS - - 0,63 54 4,6 - 2b 3 3
[40] (0,52-
0,75)
TARGET 0,77 159 34 044 2,8 2,7 = 2a 3 3
[41] (0,63 (0,35-
0,95) 0,55)

OS - celkové preziti, PFS - preziti bez progrese, QoL - kvalita Zivota, NS - statisticky nesignifikantni rozdil v parametru, mRCC — me-
tastaticky rendlni karcinom, VEGF — vaskularni endotelialni rGstovy faktor, NR — neuvedeno, MSKCC - Memorial Sloan-Kettering Can-

cer Centre kritéria, IFN - infernon-alfa

Prekfizeni ramen nebylo v této studii po-
voleno pred findlni analyzou OS [56].
| kdyz je sorafenib jedinym cilenym
Iékem v soucasnosti dostupnym v této
indikaci, na zakladé hodnoceni MCBS je
jeho pfinos relativné nizky. U nékterych
nemocnych se nicméné dafi dosdhnout
dlouhodobé odpovédi na lécbu sorafe-
nibem [57]. Na tomto pfikladu je vidét
problém s hodnocenim léku podle me-
todiky ESMO-MCBS, pokud se jednd o je-
dinou lé¢ebnou moznost pro danou ma-
lignitu (tab. 9) [56].

Karcinom zaludku

a gastroezofagealni junkce

Podobné jako u HCC je v této indikaci
hrazen jediny cileny Iék, trastuzumab,

v podskupiné nemocnych s HER2+ na-
dorem. Navzdory [éc¢bé cilené na kon-
krétni receptor a absenci vyznamné
pridané toxicity je pfinos Iéku hodnoce-
ného podle systému ESMO-MCBS vyja-
dien jen hodnotou 3.V klinickém kon-
textu je ovsem nutné zohlednit také
to, Ze se jedna o prognosticky mimo-
fddné nepfiznivy typ nadoru s ome-
zenymi moznostmi systémové |écby
(tab. 10) [58].

Ovarialni karcinom

P¥inos bevacizumabu v kombinaci s che-
moterapii byl hodnocen v podskupiné
nemocnych s vysokym rizikem, coz je
v souladu s Uhradovym omezenim be-
vacizumabu na zakladé analyzy pod-

skupin ve studii ICON7 [59]. Pro takto
vymezenou indikaci bylo v hodnoceni
dle ESMO-MCBS dosazeno vysoké skére
(tab. 11) [59].

Karcinom mocového méchyie
Vinflunin jako terapie 2. linie pro ne-
mocné s metastatickym karcinomem
mocového méchyfe je jedinou v sou-
¢asnosti hrazenou terapii, pro kterou
je v této indikaci dostupna klinickd stu-
die prokazujici prodlouzZeni preziti [60].
Tento Iék publikace ESMO nehodnotila
(tab. 12) [60].

Diskuze
Metoda ESMO-MCBS pro hodnoceni kli-
nického benefitu 1éka je jednoducha,
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Tab. 7. Melanom.

Indi-
kace

Rezim Kompa-

rator

Vymezeni
populace

vemurafenib dacarba- 1.linie  BRAF
zin V600E +

V600K

dabrafenib dacarba- 1.linie  BRAF
zin V600E

dabrafenib dabrafe- 1.linie  BRAF
+trametinib  nib V600
vemura- 1.linie  BRAF

fenib V600

ipilimumab gp 100 2. HLA A

3mg/kg £ adalsi 0201

gp 100 linie

nivolumab dacarba- 1.linie  BRAF
zin wild-type

*3leté preziti

Pouzita oS 0S OS PFs PFS PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO COS
studie/ rator rator QoL la¥
analyza
BRIM-3 0,7 9,7 39 0,38 1,6 53 - 2a 4 4
[46] (0,57- (0,32-
0,87) 0,46)
BREAK-3 0,77 156 44 0,30 2,7 2,4  toxi- 2b 4 4
[47,48] (0,52- (0,18- citat,
1,13) 0,51) QoL
+1
COMBI-d 071 187 64 067 88 22 2a 4 5
[42,43] (0,55- *44vs. (0,53- kozni
092 32% 0,84) toxi-
cita
SCC
(+1)
COMBI-v 0,69 *45vs. - 0,69 7,3 41 +1 2a 4 5
[44] (053- 32% (0,53-
0,89) 0,89)
MDX010- 069 64 37 - - | % 2a 4 4
020[49] (0,56~ toxi-
0,85) cita,
2,1%
amrti
(=1
Check 0,42 108 6+ 043 29  +1 2a 4 5
Mate066 (0,25- mé- (0,34-
[45] 0,73) sici  0,56)

OS - celkové preziti, PFS - preziti do progrese, QoL — kvalita zivota, NSCLC — nemalobunécny karcinom plic, NS - statisticky nesig-
nifikantni rozdil v parametru, NR — neuvedeno, SCC - skvamézni karcinom

robustni a reprodukovatelnd. Jeji vy-
sledky se ve velké vétsiné pripadl sho-
duji s expertnim nazorem na klinicky pfi-
nos daného léku. Expertni tym COS CLS
JEP se domniva, Ze skére podle ESMO-
-MCBS by se mélo stat dalsim hodnoce-
nym parametrem pfi posuzovani Ghrady
Iéku z vefejného zdravotniho pojisténi.
Robustnost metody rovnéz odpovida
pozadavk({im metodik HTA (Health Tech-
nology Assessment), a to zejména v tom,
Ze neni postavena na jednom podilo-
vém indexu, ale kombinuje vice dimenzi
hodnoceného problému. Doporuceni
COS CLS JEP budou postupné doplio-
vana o tento parametr.

Metoda dosud neumoznuje hodno-
ceni [ékd v nékterych klicovych indika-
cich, napt. neoadjuvanci, kde ¢asto hlav-

nim hodnocenym parametrem je pCR,
a u studii s jednim ramenem, na jejichz
zdkladé obcas dochazi k registraci no-
vych 1ékd pro méné casté diagnozy.
Proto nebylo mozné hodnotit Iéky ima-
tinib v indikaci gastrointestinalni stro-
malni tumor, vismodegib v indikaci
kozni basaliom nebo pazopanib v in-
dikaci sarkomy mékkych tkani. Pfitom
napf. v pfipadé imatinibu u nemocnych
s metastatickym gastrointestinalnim
stromalnim nadorem je ziejmé, Ze oproti
dfivéjsimu standardu, kterym byla vét-
Sinou chemoterapie, imatinib prodlu-
Zuje median OS v fadu nékolika let. Limi-
taci metody ESMO-MCBS je tedy mimo
jiné i to, ze nemUze hodnotit ty Iéky,
kde byl vyrazny efekt zaznamendn jiz ve
studiich ¢asné faze, a kde by tudiz pro-

vedeni randomizované studie nebylo
etické. Neni mozné ani hodnoceni me-
taanalyz, které obvykle neuvadéji ab-
solutni rozdily v pfeziti, nybrz jen HR.
V soucasnosti expertni skupina ESMO
pracuje na systému MCBS 1.1, ktery by
mél umoznit i hodnoceni ve vyse uve-
denych situacich a pfipadné modifi-
kovat nékteré parametry hodnoceni
[éka.

V hodnoceni expertni skupina COS CLS
JEP mirné modifikovala metodiku ESMO-
-MCBS v hodnoceni QoL. Podle ESMO se
pfi zlepSeni QoL diky hodnocené 1é¢bé
vuci kompardtoru pfidava k bodovému
hodnoceni 1 bod, pokud neni QoL zlep-
$ena a hodnoceni je provedeno podle
parametru PFS, ubere se 1 bod. V nasem
hodnoceni jsme ubirali 1 bod jen v pfi-
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Tab. 8. Kastracné refrakterni karcinom prostaty.

Rezim Kompa- Indi- Vymezeni
rator kace populace
abirateron + predni-  pre- -
prednison son  chemo
enzalutamid placebo post- -
chemo
abirateron + predni- post- -
prednison son  chemo
cabazitaxel mitoxan- pro- -
tron  grese
po do-
ceta-
xelu
radium-223  stan- pro- kostni
dardni grese bolesti,
péce podo- bezvis-
ceta- cerdlnich
xelu metastaz

*rozdil v OS neni signifikantni na prespecifikované hladiné statistické signifikance
**sledovanym parametrem byla doba do symptomatické kostni pfihody

NR - neuvedeno

Tab. 9. Hepatocelularni karcinom (idaje pieziti jsou uvedeny v tydnech).

Rezim Kompa-

rator

Indi- Vymezeni
kace populace

sorafenib placebo meta-

staticky/

Pouzita 0s 0S O0S PFs PFS PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO COS
studie/ rator rator QoL  IlaF
analyza
COU- NS* - - 053 83 82 - 2b NR 3
AA-302 (0,45-
[51] 0,62)
AFFIRM 0,63 136 48 04 29 54 +1 2a 4 4
[52] (0,53- (0,35-
0,75) 0,47)
deBono 0,65 109 39 067 3,6 2 - 2a 4 4
etal [53] (0,54- (0,58-
0,77) 0,78
TROPIC 0,70 12,7 24 0,74 1.4 1.4 - 2a 2 2
[54] (0,59- (0,64-
0,83) 0,86)
ALSYM- 0,70 11,3 36 066 98 58 +1 2a 5 5
PCA[55] (0,55- (0,52-
0,88) 0,83)
OS - celkové preZiti, PFS - preziti do progrese, QoL - kvalita zivota, NS - statisticky nesignifikantni rozdil v parametru,
Pouzita 0s 0S O0S PFs PFS PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO (COS
studie/ rator rator QoL IlaF
analyza
SHARP 0,69 344 119 0,58 123 11,7 - 2a NR 3
[56] (0,55- (0,45-
0,87) 0,74)

inope-
rabilni
HCC

OS - celkové preziti, PFS — preziti do progrese, QoL - kvalita zivota, HCC — hepatoceluldrni karcinom, NS - statisticky nesignifi-

kantni rozdil v parametru, NR — neuvedeno

padé, ze doslo k prokazatelnému zhor-
$eni QoL vici komparatoru. Divodem
této modifikace bylo, Ze u vétsiny pouzi-
tych studii nejsou udaje o QoL dostupné
a doslo by k znevyhodnéni Iékd ve stu-
diich, kde QoL hodnocena byla a rozdil
se neprokazal. QoL je u onkologickych
pacientll podminéna hlavné zaklad-

nim onkologickym onemocnénim a od-
déleni progrese v klinické praxi pfevazi
jisty stupen dyskomfortu zplsobeny lé¢-
bou. Tato modifikace nicméné zpUsobila
zménu jen u dvou lékd (bevacizumab
a everolimus v indikaci karcinom prsu),
kde je nase hodnoceni o 1 bod vy33i nez
v publikaci Cherny et al [1].

Hodnoceni pfinosu 1ékd v indikacich
s mimoradné nepfiznivou progndézou, jako
je HCC, HER2+ karcinom Zaludku a gastro-
ezofagedlni junkce, a také vyssi linie tera-
pie dalSich malignit mize byt podle al-
goritmu ESMO-MCBS podhodnoceno.
Existuji totiz nemocni, ktefi budou na
|é¢bu dobte a dlouhodobé odpovidat. Pro-
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Tab. 10. Karcinom zaludku a gastroezofagealni junkce.

Rezim Kompa- Indi- Vymezeni Pouzita os 0s O0S PFS PFS PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
rator kace populace klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO COS
studie/ rator rator QoL laF
analyza
trastu- cDDP+ mGC HER2+ TOGA[58] 0,74 11,1 27 0,71 1,2 = 2a NR 3
zumab + FU (0,60- (0,59-
cDDP +FU 0,91) 0,85)

OS - celkové preziti, PFS — preziti do progrese, QoL - kvalita zZivota, mGC — metastaticky karcinom Zaludku, NS - statisticky nesigni-
fikantni rozdil v parametru, NR — neuvedeno

Tab. 11. Ovarialni karcinom.

Rezim Kompa- Indi- Vymezeni Pouzita 0s 0S O0S PFS PFS PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
rator kace populace klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO COS
studie/ rator rator QoL IlaF
analyza
bevacizu- paclita- 1.linie vysoké ICON7[59] 0,64 2880 7,80 0,68 105 54 - 2a 4 4
mab, xel riziko (0,48- (0,55-
paclitaxel  a CBDCA recidivy 0,85) 0,85)
a CBDCA
OS - celkové preziti, PFS - preziti do progrese, QoL - kvalita zivota, CBDCA - carboplatin, NS - statisticky nesignifikantni
rozdil v parametru, NR - neuvedeno
Tab. 12. Karcinom mocového méchyre.
Rezim Kompa- Indi- Vymezeni Pouzita 0s 0S O0S PFs PFS PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
rator kace populace klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO (OS
studie/ rator rator QoL IlaF
analyza
vinflunin placebo 2.linie bezpfed- Bellmunt 0,77 43 26 068 15* 15*% - 2a NR 3
choziad- etal [60] (0,61- (0,54~
juvantni 0,98) 0,86)
terapie
atd. (,eli-
gible po-
pulation”)

*parametry souvisejici s PFS plati pro intention-to-treat” populaci
OS - celkové preziti, PFS — preZiti do progrese, QoL - kvalita Zivota, NS - statisticky nesignifikantni rozdil v parametru, NR - neuvedeno

blémem je, Ze v soucasnosti neni mozné
tyto nemocné predem identifikovat.

Zaveér

Hodnoceni [ékd podle systému ESMO-
-MCBS je jednoduché, reprodukovatelné
a robustni. Ziskané skére ve vétsiné pti-
padl odpovidd intuitivné hodnoce-
nému prinosu [éka v klinické praxi zku-

Senymi onkology. Skére ESMO-MCBS se
mUze stat dalsim doplhkovym parame-
trem pii hodnoceni novych onkologic-
kych [ékd za icelem jejich Uhrady z ve-
fejného zdravotniho pojisténi.
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Isocitrate Dehydrogenase Mutations are Better
Prognostic Marker than O®-methylguanine-DNA
Methyltransferase Promoter Methylation in
Glioblastomas — a Retrospective, Single-centre
Molecular Genetics Study of Gliomas

Mutace isocitratdehydrogenazy jsou lepsi prognosticky marker
nez metylace promotoru 0O°-metylguanin-DNA-metyltransferazy

u glioblastomu — retrospektivni molekularné

geneticka studie gliomu z jednoho centra
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Summary

Background: Mutations in isocitrate dehydrogenase 1 and 2 (IDH1/2) are a promising prog-
nostic biomarker of gliomas. The purpose of our study was to examine the clinical prognostic
properties of IDH1/2 mutations in a glioma patient cohort from the Czech Republic using an im-
proved platform for simple and reliable IDH genotyping. Material and Methods: We retrospec-
tively analyzed a group of 145 glioma patients by testing for the three most frequent IDH mu-
tations, IDH1 R132H, IDH1 R132C, and IDH2 R172K, through the competitive amplification of
differentially melting amplicons (CADMA) polymerase chain reaction (PCR). O%-methylguanine-
DNA methyltransferase (MGMT) promoter methylation, copy number of EGFR, p53, RB1, MDM2,
CDKN2A genes, and deletions in 1p, 19g and 10p chromosomal regions were also analyzed and
correlated with clinical characteristics. Results: Of 145 gliomas, 36 harbored IDH7 R132H muta-
tion and 1 IDH1 R132C mutation. We did not detect any IDH2 R172K mutation. IDHT mutations
were positively associated with MGMT methylation (OR 3.08, 95% Cl 1.387-7.282; p = 0.007),
1p/19q co-loss (OR 8.85, 95% Cl 2.367-42.786; p = 0.002) and negatively associated with epi-
dermal growth factor receptor amplification (OR 0.12, 95% Cl 0.019-0.437; p = 0.006) and 10p
loss (OR 0.09, 95% Cl 0.005-0.436; p = 0.019). The overall survival of IDH-mutant was 25 months,
but only 9 months in IDH-wild type gliomas (p = 0.035); at the same time, survival associated
with methylated vs. unmethylated MGMT promoter did not significantly differ (p = 0.166).
Conclusion: Despite IDHT mutations being closely associated with MGMT methylation in gli-
oma patients, IDHT mutations in glioblastoma patients are stronger marker of overall survival
than MGMT methylation and should be the marker of choice, especially when using genotyp-
ing by CADMA PCR.

Key words
isocitrate dehydrogenase — polymerase chain reaction — glioma - glioblastoma
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ISOCITRATE DEHYDROGENASE MUTATIONS ARE BETTER PROGNOSTIC MARKER THAN O®-METHYLGUANINE-DNA

Souhrn

Vychodiska: Mutace isocitratdehydrogendzy 1 a 2 (IDH1/2) jsou slibnym prognostickym biomarkerem glialnich nador(. Cilem nasi studie bylo
ovéfit prognosticky efekt IDH1/2 mutaci na skupiné pacientd s glidinimi nddory z Ceské republiky pFi pouziti jednoduché a spolehlivé IDH geno-
typizace. Materidl a metody: U 145 pacientu s glidlnimi nadory bylo provedeno vysetreni tfi nejc¢astéjsich IDH mutaci IDH1 R132H, IDHT R132C
a IDH2 R172K pomoci kompetitivni polymerazové retézové reakce (PCR) amplifikace amplikonl s odliSnou teplotou tani (competitive ampli-
fication of differentially melting amplicons — CADMA PCR). Déle byla stanovena metylace promotoru O%-metylguanine-DNA metyltransferaza
(MGMT), pocet kopii genti EGFR, p53, RB1, MDM2, CDKN2A a chromozomalnich regiont 1p, 19q a 10p. Vysledky byly korelovany s klinickymi chara-
kteristikami pacient(. Vysledky: IDH mutace byly pozitivné asociovany s MGMT metylaci (OR 3,08, 95% Cl 1,387-7,282; p = 0,007), 1p/19q kode-
leci (OR 8,85, 95% Cl 2,367-42,786; p = 0,002) a negativné asociovany s EGFR amplifikaci (OR 0,12, 95% Cl 0,019-0,437; p = 0,006) a ztratou 10p
(OR 0,09, 95% Cl 0,005-0,436; p = 0,019). Celkové prezivani ve skupiné IDH-mutovanych glioblastom( bylo 25 mésic(i, zatimco u IDH-wild-type
glioblastom pouze 9 mésicl (p = 0,035) a soucasné se prezivani pacientll s metylovanym vs. nemetylovanym promotorem MGMT vyznamné
nelisilo (p = 0,166). Zdvér: Navzdory tomu, Ze IDH1/2 mutace jsou Uzce asociovany s MGMT metylaci u pacientt s glidInimi nadory, ve skupiné
glioblastomi se IDH1/2 mutace jevi jako silnéjsi prognosticky marker nez MGMT metylace a mély by byt biomarkerem prvni volby pro uréeni

progndzy glidiniho nddoru, zvIasté pfi pouziti genotypizacni metody CADMA PCR.

Kli¢cova slova

isocitratdehydrogendza — polymerazova retézova reakce - gliom — glioblastom

Introduction

Gliomas are the most common brain
tumors. They are malignant, highly in-
filtrating and diffuse [1], and the prog-
nosis of these malignancies remains
unfavorable despite aggressive ther-
apy [2]. Mutations in isocitrate dehydro-
genase 1 and 2 (IDH1/2) were first
identified in glioblastomas [3] and lower
grade glioma [4]. IDH1/2 mutations
probably play significant roles in glioma-
genesis [5] and have primarily been
detected in heterozygous forms in
glioma subtypes of astrocytomas grades
2 and 3, oligodendrogliomas, and
secondary glioblastomas [6].

The most frequent IDH1 mutation,
IDHT ¢.395G>A p.(Arg132His) replaces
the arginine with histidine in 90% of
IDH1 mutated tumors. IDH2 mutated
tumors frequently harbor analogous
mutation p.(Arg172Lys). IDHT and IDH2
mutations are mutually exclusive except
for very rare cases [7]. They are associated
with 1p/19q co-deletion, mutation
in CIC, FUBP1, and TERT genes in oligo-
dendroglial tumors [8], and p53 muta-
tion/deletion, ATRX mutation/deletion,
and MGMT promoter methylation in
astrocytic tumors [9]. In addition, these
mutations are inversely associated
with EGFR amplification [10]. DNA
methylation profiling shows a tight
correlation between IDH1/2 mutations
and the glioma CpG island methylator
phenotype (G-CIMP), characterized by
promoter DNA methylation alteration

and the epigenetic instability in glioma
cells, and favorable prognosis [11].
Mutated IDH1/2 enzymes have de novo
aberrant enzymatic activity - the
NADPH-dependent reduction of alpha-
-ketoglutarate to R(-)-2-hydroxyglutarate
(2HG)[12],whichleadstoconsumption of
alpha-ketoglutarate and NADPH and can
inhibit degradation of HIF-1a (hypoxia-
-inducible factor 1a) and increase of
oxidative stress of the tumor cells [13].
Moreover, 2HG is an oncometabolite
and may function as a competitive
inhibitor of a-ketoglutarate dependent
dioxygenases, such as histone demethyl-
ases [14]. IDH1/2 mutations are marker of
improved prognosisin glioblastoma[15],
lower grade glioma [16] and also
(together with 1p/19q codeletion) in
anaplastic oligodendroglioma and
oligoastrocytoma. IDH1/2 mutations
are associated with better response to
temozolomide treatment [17]. Target-
ing of mutated IDH1/2 enzymes may
be a potential treatment strategy [18].
Each of these findings was reflected and
incorporated into new World Health
Organization (WHO) 2016 classification
of central nervous system tumors [19].
In revised WHO classification, major
glioma subtypes are defined by his-
tologic features as well as molecular
profiles. All diffusely infiltrating gliomas
are grouped together because of sharing
the genetic driver mutations in IDH1/2
genes. The appearance of 1p/19q co-
deletion together with IDH1/2 mu-

tations is now necessary for diagno-
sis of oligodendrogliomas. ATRX and
p53 mutations assessment helps in dia-
gnosis of astrocytic tumors as well
as EGFR amplification in glioblastomas.
MGMT promoter methylation also re-
mains an important prognostic marker
for glioblastoma patients, treated by
concomitant chemoradiotherapy [20].
Mainly, IDH1/2 mutations are screened
through immunohistochemistry while
Sanger direct sequencing is the most
common genotyping method [3,4,16,
21,22]. More sensitive molecular genetics
methods like pyrosequencing [23] and/or
polymerase chain reaction (PCR) based
methods [24-29] have also been tested to
overcome limitation of Sanger sequenc-
ing that fails to detect mutations that
are present in less than 20% of DNA
molecules [30].

Here, we analyzed the most common
IDH1/2 mutations by using Competitive
Amplification of Differentially Melt-
ing Amplicons (CADMA PCR). We
also investigated the association of
IDH mutations with MGMT promoter
methylation and other cytogenetic and
molecular genetic markers and clinical
characteristics of glioma patients of
Neurooncology Department of the
University Hospital in Olomouc.

Material and methods

Tumor patient samples

A total of 145 solid tumor tissue
samples were obtained from patients
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Tab. 1. Therapy stratification of glioma patients.

Glioma classification

diffuse astrocytoma, IDH mutant
diffuse astrocytoma, IDH wild-type
anaplastic astrocytoma, IDH mutant
anaplastic astrocytoma, IDH wild-type

oligodendroglioma, IDH mutant
and 1p/19g-codeleted

oligodendroglioma, NOS

anaplastic oligodendroglioma,
IDH mutant and 1p/19g-codeleted

oligoastrocytoma, NOS
anaplastic oligoastrocytoma, NOS
glioblastoma, IDH mutant

glioblastoma, IDH wild-type

Postoperative radiotherapy

concomitant
concomitant chemoradio-
chemoradio- therapy with

therapy with TMZ and ad- adjuvant chemo-

No T™MZ juvantTMZ TMZ
9 - 1 2
5 - - 1
13 1 1 7
6 2 1 -
1 - 1 -
4 = 3 1
4 = 1 1
3 5 1

90 12 20 10

IDH - isocitrate dehydrogenase, TMZ — temozolomide, NOS - not otherwise specified

who had undergone radical resection
of glial tumor in the Faculty Hospital
in Olomouc between 2005 and 2013.
The experimental research presented
in this manuscript was performed in
compliance with the Helsinki Declaration
according to the study ethics proposal
approved by the Ethics Board of Palacky
University in Olomouc. Written informed
consent was obtained from all patients
regarding the use of the collected
samples in the research projects, includ-
ing studies for the publication of this
report or any accompanied images.
The group of gliomas comprised 14 dif-
fuse astrocytoma grade 2, 17 ana-
plastic astrocytoma grade 3, 3 oligo-
dendroglioma grade 2, 2 anaplastic
oligodendroglioma grade 3, 2 oligo-
astrocytoma grade 2, 8 anaplastic
oligoastrocytoma grade 3, 86 primary
glioblastoma grade 4, and 13 secondary
glioblastoma grade 4 tumors. All tumors
were diagnosed and classified by two
independent pathologists accord-
ing to WHO classification criteria [31]
for tumors of the central nervous
system immediately after surgery. After

reclassification according to new WHO
criteria[19] using known IDHand 1p/19q
status in 2016, the group consisted of
9 IDH mutant diffused astrocytomas,
5 IDH wild-type diffused astrocytomas,
2 IDH mutant 1p/19g codeleted
oligodendrogliomas, 1 not otherwise
specified (NOS) oligodendroglioma,
2 NOS oligoastrocytomas, 13 IDH
mutant anaplastic astrocytomas, 6 IDH
wild-type anaplastic astrocytomas,
4 IDH mutant 1p/19q codeleted ana-
plastic oligodendrogliomas, 4 NOS
anaplastic oligoastrocytomas, 9 IDH
mutant glioblastomas, 90 IDH wild-type
glioblastomas. Males constituted 62%
of the patients (90/145). The median
age was 57 years (range 21-85 years),
with a standard deviation of 15 years.
The time of operation and time of last
follow-up or death were recorded as
clinical endpoints.

Radiotherapy, concomitant chemo-
radiotherapy, adjuvant therapy with
temozolomide (TMZ) or another
chemotherapy were used as oncologic
therapy (Tab. 1). Other chemotherapy
details are described as follows - in the

no infor-
another radio- mation
therapy no about
therapy alone therapy therapy
_ 3 3 -
_ 2 2 -
2 2 1 -
- - 2 1
1 1 = -
1 - - _
— - 2 -
= 1 = 1
4 25 19 4

group of IDH mutant 1p/19q codeleted
oligodendrogliomas, one received
postoperative radiotherapy (60 Gy,
2 Gy per fraction) and six cycles of PCV
chemotherapy (procarbazine, CCNU -
lomustine, vincristine). In the group of
IDH mutant anaplastic astrocytomas,
one received postoperative radiother-
apy, six cycles of adjuvant TMZ and
other chemotherapy with etoposide,
carboplatin and nitrosourea and one
received postoperative radiotherapy and
adjuvant chemotherapy with nitroso-
urea. In the group of IDH mutant,
1p/19q codeleted anaplastic oligoden-
drogliomas, one received postoperative
radiotherapy, six cycles of adjuvant TMZ
and another chemotherapy with etopo-
side and carboplatin. In the group of IDH
mutant glioblastomas, two received post-
operative radiotherapy, adjuvant TMZ and
adjuvant chemotherapy with erlotinib
or nitrosourea. In the group of four IDH
wild-type glioblastomas who received
concomitant chemoradiotherapy, two had
another chemotherapy with nitrosourea,
one with bevacizumab and one with
carboplatin, etoposide and procarbazine.
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Glioblastomas grade IV overall survival

== MGMT unmethylated (n = 44)
— MGMT methylated (n = 44)
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Graph 1. OS of glioblastoma patients.

time (months)

The OS of patients with glioblastoma depending on IDHT mutation status (A) and MGMT methylation status (B).

Glial tissue sample in transporting me-
dium (RPMI 1640 medium with L-glut-
amine, Penicillin/Streptomycin (100 U/mL),
15% fetal bovine serum, insulin (100 1U/mL),
transferrin (2mg/mL), and heparin
(25,000 1U/mL)) was transported at room
temperature to the laboratory within
an hour after surgery. Subsequently,
the sample was at once cut into smaller
pieces using a scalpel, and the pieces were
frozen without any medium at -80 °C until
genomic DNA extraction.

The remaining glioma tissue sample
was fixed in 10% neutral buffered formalin
immediately after surgery and transported
to the Department of Clinical and
Molecular Pathology, University Hospital
in Olomouc, for paraffin embedding.
Formalin-fixed paraffin embedded (FFPE)
sections of 4-6 uM in thickness were
immobilized on positively charged glass
slides and transported to Institute of
Molecular and Translational Medicine
for fluorescent in situ hybridization
analysis. The number of FFPE tissue
blocks preserved from 2005 to 2016 was
inadequate for retrospective analysis.

Fluorescence in situ hybridization
Fluorescence in situ hybridization (FISH)
analysis was performed to detect the

copy numbers of EGFR, p53, RB1, MDM_2,
and CDKN2A genes and deletions of
1p36.3, 199.13, and 10p chromosomal
regions by using fluorescent probes
(IntellMed, Olomouc, Czech Republic)
in the corresponding FFPE glioma tissue
samples as previously described [32].
The EGFR gene was determined to
be amplified if the EGFR/a satellite
sequence at the centromere of chrom-
osome 7 (CEP7) ratio was > 2. Other
markers were determined as “gain” or
“loss” when the copy number average
was > 2.3 or < 1.9, resp., or when the
gain or loss of the marker was observed
in more than 20% of the tumor cells.
Because of inconsistent thresholds in
the literature [33,34], we previously
validated the cut-off ratios for FISH
analysis in a group of more than
400 gliomas retrospectively examined
in cooperation with the neurooncology
department. All FISH analyses were
done immediately after acquiring FFPE
samples.

DNA extraction

Genomic DNA extraction was performed
using a cobas DNA Sample Preparation
Kit (Roche Diagnostics Corporation,
Basel, Switzerland) according to the

manufacturer’s instructions. The con-
centrations of the DNA samples were
spectrophotometrically measured
using a NanoDrop ND 1000 Spectro-
photometer (NanoDrop Technologies,
Wilmington, USA) and stored at -80 °C.
Archived DNA samples were used for
this retrospective study.

Detection of IDH1/2 mutations

by CADMA PCR

CADMA detection combines allele-
-specific PCR with intended mismatch
and competition for templates between
primers [35]. IDHT R132H, R132C, and
IDH2 R172K primers, which cover
87% of all possible IDH mutations in
gliomas, were selectively designed
for each mutation to distinguish the
mutated and wild-type alleles after high
resolution melting (HRM) analysis. The
10pl PCR reaction mixture contained
1x HotStart Tag Plus Master Mix
(Qiagen, Hilden, Germany), 1x EVAgreen
(Biotinum, Hayward, CA, USA), mutation-
-specific primers (0.4 nmol), overlapp-
ing wild-type primers (0.1 nmol), wild-
-type primers (0.4 nmol) (Generi-Biotech,
Hradec Kralove, Czech Republic) and 4 ng
of extracted genomic DNA. PCR protocol
included an initial cycle at 95 °C for
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Tab. 2. IDH1 R132H, R132C and IDH2 R172K in glioma samples.

Glioma subtypes

diffuse astrocytoma, IDH mutant
diffuse astrocytoma, IDH wild-type
anaplastic astrocytoma, IDH mutant
anaplastic astrocytoma, IDH wild-type

oligodendroglioma, IDH mutant and
1p/19g-codeleted

oligodendroglioma, NOS

anaplastic oligodendroglioma,
IDH mutant and 1p/19g-codeleted

oligoastrocytoma, NOS
anaplastic oligoastrocytoma, NOS
glioblastoma, IDH -mutant

glioblastoma, IDH wild-type

Number IDH1 IDH1
of patients R132H R132H
wild-type mutated
9 0/9 8/9
5 5/5 0/5
13 0/13 13/13
6 6/6 0/6
0/2 2/2
1 11 0/1
4 0/4 4/4
2/2 0/2
4 4/4 0/4
0/9 9/9
90 90/90 0/90

Median IDH1 IDH1 IDH2
R132H allele R132C R172K
percentage  mutated mutated
(%)
36 1/9 0/9
- 0/5 0/5
33 0/13 0/13
- 0/6 0/6
33 0/2 0/2
- 0/1 0/1
26 0/4 0/4
- 0/2 0/2
- 0/4 0/4
39 0/9 0/9
= 0/87 0/90

IDHT - isocitrate dehydrogenase 1, IDH2 - isocitrate dehydrogenase 2, NOS - not otherwise specified

15 min, 35 cycles at 95 °C for 10 sec, 60 °C
for 20 sec, and 72 °C, followed by 95 °C
for 10 sec, 60 °C for 45 sec, and a melt-
ing step with an increase to 95 °C at
a rate of 0.06 °C/sec. PCR and HRM were
performed on a LightCycler 480 System
(Roche Diagnostics Corporation, Basel,
Switzerland). IDH1 R132H, IDH1 wild-
-type, IDH2 R172K and IDH2 wild-type
reference standards were purchased
from Horizon Diagnostics (Horizon Dia-
gnostics, Cambridge, UK), and the
IDH1 R132C DNA sample was a gift from
the CGB laboratory (CGB laboratory,
AGEL company, the Czech Republic).
All CADMA PCR analyses were retro-
spectively performed in 2016 from
archived DNA samples.

Real-time MGMT methylation
detection by using

MethyLight PCR

Real-time methylation specific PCR [36]
was performed after the bisulphite
conversion of the template DNA accord-
ing to EZ DNA methylation Gold kit
instructions (Zymo Research, Irvine,
USA) immediately after DNA extraction
from glioma tissue samples. Concurrent
detection of the methylation of

E-cadherin and Alu-M5 were used as
controls for DNA integrity. Commercial
methylated and bisulphite-converted
DNA (Zymo research, Irvine, CA, USA)
was used as controls for bisulfide
conversion and the PCR reaction. The
10uL PCR reaction mixture for MGMT
promoter methylation detection
contained 1x PCR buffer, 3 mM MgCl,,
0.2 MM dNTPs, 0.5 U ThermoTaq, forward
primer - CGAATATACTAAAACAACCCGCG
(20 uM), reverse primer — GTATTTTTT
CGGGAGCGAGGC (20 uM), and probe -
FAM-BHQ-CAAATCCTCGCGATACGCACC
GTTTACG (4 pM). The 10uL PCR reaction
mixture for E-cadherin promoter
methylation detection contained 1x
PCR buffer, 3 mM MgCl,, 0.2 mM dNTPs,
0.5 U Thermo Taq, forward primer -
AATTTTAGGTTAGAGGGTTATCGCGT
(20 pM), reverse primer - TCCCCAAAACG
AAACTAACGAC (20 puM), and probe -
FAM-BHQ-CGCCCACCCGACCTCGCAT
(4 uM). The 10ul PCR reaction mixture for
Alu-M5 promoter methylation detection
contained 1x PCR buffer, 3 mM MgCl,,
0.2 MM dNTPs, 0.5 U ThermoTaq, forward
primer — GGTATGATGGCGTATGTTTGT
(0.3 pM), reverse primer — GACTCACCA
CAACTTCCAC (0.3 puM), and probe -

FAM-BHQ-AAACGATTCTCCTACCTCAA
CCTCCCGAA (60 nM). The PCR protocol
included an initial cycle at 95 °C for
15 min, followed by touchdown PCR
for 10 cycles at 95 °C for 15 sec, 65 °C for
50 sec (-1 °C each cycle), and 72 °C for
20 sec, and with 30 PCR cycles at 95 °C
for 15 sec, 56 °C for 50 sec, and 72 °C for
20 sec [37-39].

Statistics

Chi-square tests, Fisher tests and logistic
regression analyses were used to
examine associations among categorical
variables referring to the absence or
presence of genetic aberrations. The
log-rank test was implemented in R sta-
tistical software to examine the relation-
ship of categorical variables related
to the absence or presence of genetic
aberrations with overall survival (OS)
within distinct tumor groups. OS, defined
as the time between surgery and the last
check-up or death, was calculated only
for patients surviving at least 30 days
after surgery.

Results
A total of 145 glioma tissue samples
were analyzed for the presence of
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Tab. 3. Molecular genetic characteristics of gliomas.

Molecular genetic aberrations

IDH1
R132H,
R132C MGMT EGFR

No.of mutat- methy- amplifi- CDKN 1p36.3 RB1 p53 10p 19913 1p/19q MDM?2
Glioma subtype gliomas ions lation cation 2Aloss loss loss loss loss loss co-loss gain
diffuse astrocytoma, 9 9/9 6/9 0/7 0/7 0/7 2/7 1/7 0/7 0/7 0/7 0/6
IDH mutant (100%) (66.7%) (0%) (0%) (0%) (28.6%) (14%)  (0%) (0%) (0%) (0%)
diffuse astrocytoma, 5 0/5 2/5 0/4 0/4 1/4 0/4 1/4 0/4 0/4 0/4 1/4
IDH wild-type (0%)  (40%)  (0%) (0%) (25%) (0%) (25%) (0%) (0%) (0%)  (25%)
anaplastic astrocy- 13 13/13  8/13 0/11 2/11 /11 0/11 2/11 1/11 1/11 0/11 5/10
toma, IDH mutant (100%) (62%) (0%) (18%)  (9%) (0%) (18%)  (9%) (9%) (0%)  (50%)
anaplastic astrocy- 6 0/6 3/6 2/4 0/4 0/4 1/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4
toma, IDH wild-type (0%) (50%)  (50%) (0%) (0%) (25%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
oligodendroglioma, 2 2/2 1/2 0/2 0/2 2/2 1/2 0/2 0/2 2/2 2/2 0/2
IDH mutant and (100%) (50%) (0%) (0%) (100%) (50%) (0%) (0%) (100%) (100%) (0%)
1p/19g-codeleted
oligodendroglioma, 1 0/1 11 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
NOS (0%) (100%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
anaplastic oligo- 4 4/4 4/4 0/4 2/4 4/4 0/4 0/4 0/4 4/4 4/4 0/4
dendroglioma, (100%) (100%)  (0%) (50%) (100%)  (0%) (0%) (0%) (100%) (100%) (0%)
IDH mutant and
1p/19g-codeleted
oligoastrocytoma, 2 0/2 0/1 0/2 1/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
NOS (0%) (0%) (0%)  (50%)  (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
anaplastic oligo- 4 0/4 0/4 0/2 1/2 0/2 1/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
astrocytoma, NOS (0%) (0%) (0%)  (50%)  (0%) (50%)  (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
glioblastoma, 9 9/9 7/8 2/9 4/9 4/9 5/9 1/9 0/9 2/9 2/9 2/9
IDH mutant (100%) (88%) (22%) (44%) (44.4%) (55%) (11%) (0%) (22%) (22%) (22%)
glioblastoma, 90 0/90  43/90 28/73 27/73 23/75 19/73 13/75 22/69 11/74 3/73 21/73
IDH wild-type (0%) (48%) (38%) (37%) (30.7%) (26%) (17%) (32%) (15%) (4%) (29%)
total 145  37/145 75/143 32/119 37/119 35/121 29/119 18/121 23/115 20/120 11/119 29/117

(26%) (52%) (27%) (31%) (29%) (24%) (15%) (20%) (17%) (9%) (25%)

IDH1 - isocitrate dehydrogenase 1, MGMT - O%-methylguanine-DNA methyltransferase, EGFR — epidermal growth factor receptor,
CDKN2A - cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, MDM2 — mouse double minute 2 homolog, NOS - not otherwise specified

IDH1 R132H, R132C, and IDH2 R172K
by using a new, rapid PCR method
based on the CADMA principle. This
method was performed within 2 hours,
including the results analysis. In total,
36 IDH1 R132H mutations, 1 IDH1 R132C
mutation, and 0 IDH2 R172K mutations
were detected. The IDHT gene was
mutated (R132H or R132C mutation) in
9 diffuse astrocytomas, 13 anaplastic
astrocytomas, 2 oligodendrogliomas,
4 anaplastic oligodendrogliomas and
9 glioblastomas. A single IDH1 R132C
mutation was detected in diffuse

astrocytoma. The IDH2 R172K mutation
was not detected in our glioma samples.
The percentage of alleles with the
IDH1 R132H mutation was observed for
each mutated sample, and the medians
of the mutant allele percentage for each
glioma subtype are shown in Tab. 2.

In the group of gliomas, MGMT
methylation was detected in 52%
(75/143) of the samples, whereas EGFR
amplification was detected in 27%
(32/119) of the samples, CDKN2A loss in
31% (37/119) of the samples, 1p36.3 loss
in 29% (35/121) of the samples, RB1 loss

in 24% (29/119) of the samples, p53 loss
in 15% (18/121) of the samples, 10p
loss in 20% (23/115) of the samples,
19913 loss in 17 % (20/120) of the
samples, 1p/19q co-loss in 9% (11/119)
of the samples, and MDM2 gain in 25%
(29/117) of the samples (Tab. 3).

IDH1 mutations were associated with
MGMT methylation (p = 0.011) and
1p/19q co-loss (p = 0.009) and negatively
associated with EGFR amplification
(p=0.003) and 10p loss (p =0.009) (Tab. 4).

Among the group of glioblastomas
with OS more than 30 days (89 patients),
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Tab. 4. Association between IDH1 mutations and other molecular genetic aberrations.

Aberrations

Frequency of IDH1

mutated gliomas
with aberration

MGMT methylation 72% (26/36)
EGFR amplification 6% (2/33)

CDKN2A loss 24% (8/33)
1p36.3 loss 33% (11/33)
RB1 loss 24% (8/33)
p53loss 12% (4/33)
10p loss 3% (1/33)

19913 loss 27% (9/33)
1p/19q co-loss 24% (8/33)
MDM?2 gain 23% (7/31)

Frequency
of IDH1 wild-type

Test of indepe

(Pearson’s x?

ndence Logistic regression,

OR/95% Cl/p

gliomas with aberration or Fisher’s exact¥, p)

46% (49/107) 0.011
35% (30/86) 0.003
34% (29/86) 0.436
27% (24/88) 0.667
24% (21/86) 1
16% (14/88) 0.777
27% (22/82) 0.009
13% (11/87) 0.1

4% (3/86) 0.001*
26% (22/86) 0,929

3.08/1.387,7.282/0.007
0.12/0.019, 0.437/0.006
0.63/0.24,1.521/0.32
1.33/0.55,3.128/0.513
0.99/0.372, 2.463/0.984
0.73/0.194, 2.231/0.603
0.09/0.005, 0.436/0.019
2.59/0.943,7.023/0.06
8.85/2.367,42.786/0.002
0.85/0.303, 2.168/0.74

IDH1 —isocitrate dehydrogenase 1, MGMT — O5-methylguanine-DNA methyltransferase, EGFR — epidermal growth factor receptor,
CDKN2A - cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, MDM2 - mouse double minute 2 homolog

an association between the OS and
their IDHT mutational status was
observed. Glioblastoma patients with
IDH1 mutations survived 25 months,
while those without IDHT mutations
only survived 9 months (HR 0.4; 95% Cl
0.2-0.96; p = 0.035). In contrast, the
MGMT methylation status showed no
significant association with the OS in this
group of glioblastoma patients (HR 0.7;
95% Cl 0.46-1.14; p = 0.166) (Graph 1).
The characteristics of the patients in
the glioblastoma group with respect
to the IDHT mutation status and MGMT
methylation status are shown in Tab. 5.

Discussion

In this single-center study, we investi-
gated the association of IDH mutations
with molecular-genetic and clinical
characteristics in a group of the Czech
glioma patients. We used a CADMA PCR
to examine IDHT (R132H and R132C) and
IDH2 (R172K) mutations in 145 glioma
samples. We investigated whether IDH
testing by CADMA is feasible from both
the clinical and laboratory points of
view.

One-step CADMA PCR as a 2-hour
process including analysis, with sen-
sitivity of 2.5% was more rapid and more
sensitive than Sanger sequencing, which
is a process lasting at least 5 hours with

detection limit about 20% of mutant
DNA on the wild-type background [40].
Immunohistochemistry, the most
frequently used screening method,
requires at least 2 days for analysis and
in general practice provides results only
for one IDH1 mutation.

Based on these findings, CADMA
PCR can be successfully used for the
simple and rapid detection of IDH
mutations in clinical practice, in which
the methodology of IDH detection is not
standardized.

We detected 36 (97%) IDHT R132H
mutations and 1 (2.7%) IDHT R132C
mutation from the whole spectrum of
detected mutations, concordantly with
results from previously studies show-
ing 88-100% and 2.6-7% mutations,
resp. [7].

Despite expectations based on pre-
viously published data[28,41], we did not
detect any IDH2 R172K mutations in the
patient group. This finding is consistent
with that obtained by the NOA-04 group
trial [42], which included randomized
WHO grade 3 anaplastic glioma patients.
However, IDH mutations are considered
primary in growing gliomas, thus
suggesting that the differences between
the glioma diagnoses in the present and
NOA-04 group studies are irrelevant. We
did not find any IDH1/2 mutations in

a group of three pilocytic astrocytomas
and eight ependymomas (data not
shown), which were eliminated from
analysis for their paediatric and not
infiltrating glioma origin.

MGMT methylation was observed
in 52% (75/143) of all patients. The fre-
quency of MGMT methylation in in-
dividual groups of gliomas corresponded
to previously published results [43].
We observed that 72% (26/36) of the
IDHT mutated patients also harbored
MGMT methylation in comparison with
46% (49/107) of MGMT methylation in
IDH1 wild-type patients. Consequently,
among the group of glioma samples
examined in the present study,
IDH1 mutations were strongly positively
associated with the presence of MGMT
promoter methylation (OR 3.08, 95% Cl
1.387-7.282; p = 0.007). In clinical studies,
the association and frequency of MGMT
methylation in IDH mutated patients
appears to depend on the method of
MGMT testing. In previous studies using
the same methods as proposed in the
present study, methylation-specific PCR
and glioma patients with grade 2-4 have
shown similar results [40]. In contrast,
in studies using pyrosequencing in
a group of grade 2-4 gliomas, nearly all
IDH mutated patients have also been
found to be MGMT methylated [9]. This
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Tab. 5. Characteristics of glioblastoma patients with respect to IDHT mutation and MGMT methylation status.

Characteristics

number
age at diagnosis  median
range
gender male
female
survival median OS (months)

range of OS (months)

number of patients who live at least

30 days after surgery
therapy radiotherapy alone

concomitant radio-
chemotherapy with
temozolomide

adjuvant
chemotherapy with
temozolomide

another type
of chemotherapy

no therapy
IDH1 mutation

MGMT
methylation

EGFR
amplification

CDKN2A loss
1p36.3 loss
RB1 loss
p53loss

10p loss
19913 loss
1p/19q co-loss
MDM2 gain

IDH1 mutation status

mutated wild-type
9 90
39 62
(26-48) (24-85)

6 (67%) 56 (62%)
3(33%) 34 (38%)
20 6.5
1-64 0.1-49
9 80
0/9 (0%) 24/80 (30%)
8/9 (89%) 32/80 (40%)
6/9 (67%) 30/80 (38%)

2/9 (22%) 4/80 (5%)

0/9 (0%) 14/80 (18%)
7/8 (86%) 37/80 (46%)
2/9 (22%) 26/67 (39%)
4/9 (44%) 24/67 (36%)
4/9 (44%) 21/69 (30%)
5/9 (56%) 18/67 (27%)
1/9 (11%) 13/69 (18%)
0/9 (0%) 20/63 (32%)
2/9 (22%) 11/68 (16%)
2/9 (22%) 3/67 (5%)

2/9 (22%) 21/67 (31%)

MGMT methylation status

methylated unmethylated
50 48
61 59
(32-85) (24-81)
32 (64%) 30 (62.5%)
18 (36%) 18 (37.5%)
8 7
0.4-64 0.1-34
44 44
12/44 (27%) 12/45 (27%)
19/44 (43%) 20/45 (44%)
12/44 (27%) 25/45 (56%)
2/44 (5%) 5/45 (11%)
8/44 (18%) 8/45 (18%)
7/44 (16%) 1/44 (2%)
14/40 (35%) 14/35 (40%)
18/40 (45%) 10/35 (29%)
16/41 (39%) 9/36 (25%)
17/40 (43%) 5/35 (14%)
6/41 (15%) 8/36 (22%)
14/38 (37%) 6/33 (18%)
7/40 (18%) 6/36 (16%)
3/40 (8%) 2/35 (6%)
14/41 (34%) 9/34 (27%)

IDH1 - isocitrate dehydrogenase 1, MGMT — O5-methylguanine-DNA methyltransferase, EGFR — epidermal growth factor receptor,
CDKN2A - cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, MDM2 - mouse double minute 2 homolog, OS - overall survival

may reflect higher sensitivity of MGMT
methylation testing by pyrosequencing.

EGFR amplification was observed in
27% (32/119) of all glioma patients. EGFR
is considered to be the most frequently
amplified gene in primary glioblastomas
and the EGFR amplification was found
in 38% (28/73) of the IDH wild-type

glioblastomas in our group, a result
that correlated well with the literature
findings for primary glioblastomas [45].
Among of the patients examined in
the present study, EGFR amplification
occurred in 6% (2/33) of IDHT mutated
gliomas in contrast to the 35% (30/86)
of patients with IDH wild-type gliomas.

Consequently, IDHT mutations were
significantly negatively correlated with
EGFR amplification (OR 0.12; 95% ClI
0.019-0.437; p = 0.006), as described
also in a meta-analysis [46].

CDKN2A loss was observed in 31%
(37/119) of all glioma patients, which is
in correlation with previously published
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37%1[47];24% (8/33) of the IDHT mutated
gliomas also harbored CDKN2A loss, but
there was no significant correlation
between these biomarkers.

In the present study, we assessed
the status of the chromosomal regions
1p36.3 and 19913 and co-loss of both
regions together, as described in pre-
vious studies [48]. 1p36.3 loss was ob-
served in 29% (35/121) and 19913 loss
wasobservedin 17% (20/120) of patients.
Losses in 1p and 199 regions were
predominantly observed in oligoden-
droglial tumors [49,50], and there were
only 15 patients with oligodendroglioma
and oligoastrocytoma grade 2 and 3 in
our group, which may have resulted in
the lower observed frequency of the
losses of 1p or 19q than reported in
the literature [51]. 1p/19q co-loss was
observed in 9% (11/119) of all gliomas
and was closely positively associated
with IDHT mutations (OR 8.85, 95% ClI
2.367-42.786; p = 0.002), similarly to the
results from published studies [4,10].

RB1 loss was observed in 24%
(29/119) of all gliomas, a value slightly
higher than the previously published
2-12% loss [52,53]. Approximately 24%
(8/33) of all gliomas harbored both an
IDH1 mutation and RB1 loss, but there
was no significant association between
these aberrations.

P53 loss was observed in 15% (18/121)
of all gliomas. The allelic loss of chromo-
some 17p was observed in approx-
imately one-third of grade 2-4 adult
astrocytomas [1] and in mutations of
p53 gene with the same frequency [4].
P53 mutations were positively associ-
ated with IDHT mutations in astro-
cytomas [54], but in the present study,
this correlation was not confirmed.

The loss of chromosomal region 10p
was observed in 20% (23/115) of all
gliomas. Chromosomal region 10p11.1
is located near the centromere of
chromosome 10 and was used as a mark-
er of the loss of the entire chromo-
some 10. The loss of chromosome 10
is primarily observed in high-grade
glial tumors. In the present study,
frequency of chromosome 10 loss in the
IDH wild-type glioblastoma was 32%
(22/69), which was less than the 60%
frequency reported in other studies [55].

However, there was a strong correlation
between chromosome 10 loss and
IDH1 mutations. Only 3% (1/33) of the
IDHT mutated gliomas also harbored
chromosome 10 loss, whereas 27%
(22/82) of the IDH1 wild-type gliomas
occurred together with chromosome
10 loss (OR 0.09; 95% Cl 0.005-0.436;
p = 0.019). Sanson et al. suggested the
same association between IDHT mu-
tations and chromosome 10 loss [44].

MDM2 gain was observed in 25%
(29/117) of all gliomas and in 29%
(21/73) of glioblastomas, IDH wild-
-type, in which the MDM2 gain was
predominantly observed. The presence
of MDM2 high amplification 8% (6/73)
in IDH wild-type glioblastomas correlate
with 6% in study of Houillier et al. [56].
There was no correlation observed
between IDH1 mutations and the MDM2
gain in the gliomas examined in the
present study.

We found a statistically significant
correlation between the OS of glioma
patients and the IDHT mutational status
in a group of glioblastomas with OS
more than 30 days - IDHT mutated glio-
blastoma patients had almost 3 times
longer OS than did IDH1 wild-type
patients (HR 0.4; Cl 0.2-0.96; p = 0.035)
whereas the prognostic relevance of
the MGMT promoter methylation was
not confirmed (HR 0.7; Cl 0.46-1.14;
p = 0.166). Polivka et al. showed the
same results for the association of IDH
mutations with patient outcome in
anothernon-overlapping group of Czech
glioblastoma patients [57]. Survival
analysis of the selected glioblastomas
with all radiotherapy and chemotherapy
combinations (75 glioblastomas) showed
the same trend that IDHT mutations are
better prognostic marker than MGMT
methylation (IDH7 - HR 0.5; C1 0.21-1.06;
p = 0.069, MGMT - HR 0.7; Cl 0.43-1.18;
p = 0.193) as well as in the group with
concomitant chemo-radiotherapy (so-
-called Stupp regimen) (IDHT - HR 0.6;
Cl 0.25-1.3; p = 0.183, MGMT - HR 0.8;
Cl 0.43-1.47; p = 0.457). However, in
the multivariate cox regression analysis
with age, IDH1 mutation and MGMT
methylation as variables, only age was
significant. This may be due to the
small number of glioblastoma patients.

There was no other relevant prognostic
association between the screened
glioma biomarkers. Neither of these
markers showed significant correlations
with the IDH mutation status (1p/19q
co-loss, EGFR amplification and chro-
mosome 10 loss).

MGMT promoter methylation is con-
sidered to be a favorable prognostic
factor for survival that is independent of
thetherapyregimeandisalsoconsidered
to be a predictive factor for alkylating
agent chemotherapy in patients with
the wild-type IDH1 [42,58]. This suggests
that MGMT belongs to the glioma CpG
island methylator phenotype (G-CIMP)
characterized by promoter DNA
methylation alteration) gene set [59]
and that there is a tight correlation
between the G-CIMP phenotype and
absence of IDH1 mutation [60]. On the
basis of the G-CIMP study, Wiestler
et al. have suggested that IDH1/2 and
1p/19q status is the most relevant for
the determination of anaplastic glioma
prognosis [61], whereas 1p/19q co-dele-
tion is an indispensable prognostic and
predictive marker for oligodendroglial
and oligoastrocytic tumors [62]. In
addition, Wick et al. found IDH1/2 mu-
tation a convenient proxy for MGMT
promoter methylation obviating need
for MGMT methylation status testing in
IDH mutated gliomas [42,63]. However,
a study of 98 primary glioblastomas
disagreed and confirmed using 2-log
likelihood tests better survival predic-
tions based on both genes than those
based on either IDHT mutations or
MGMT methylation alone [64].

We agree with conclusions of Wick
et al. also from laboratory point of view.
Methylation-specific PCR after bisulphite
conversion is the most frequently
used method for the analysis of MGMT
methylation [63]. If we consider the
known complications of bisulphite reac-
tion, i.e. chemical degradation and in-
complete bisulphite conversion lead-
ing to compromised analytical para-
meters [60], particularly in degraded
DNA from rare patient samples, it is
reasonable to examine /IDH mutation
instead of MGMT promoter methylation
in glioma patients. The limitations of
our study reflect the design of retro-
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spectively selected patients from only
a single institution. The 145 patients
were stratified by histopathological
criteria into 11 groups with an unequal
representation of patients. Only the
most numerous group of glioblastomas
was sufficient for follow-up clinical data
analysis.

Conclusions

In conclusion, we retrospectively ana-
lyzed 145 glioma tissues for the presence
of IDH1/2 mutations and compared the
results with other molecular genetics
markers, cytogenetic markers, and clinical
characteristics. We confirm positive
prognostic effect of IDHT mutations
in contrast with MGMT methylation
in a group of 89 glioblastomas. The
results suggested that IDH1/2 mutation
analysis is a favorable procedure in
genetic examination of glioblastoma
samples in comparison to MGMT
methylation analysis with respect to OS
prognosis.

Moreover, we confirmed the known
positive association of MGMTand 1p/19q
codeletion and negative association
of EGFR and chromosome 10 deletion
with presence of IDHT mutations in
our glioma dataset. Although the
prognostic or predictive role of CDKN2A,
P53, RB1, and MDM2 is not clearly
established in our set, these cytogenetic
markers may advance diagnosis and
classification of gliomas and may be
appreciated with increasing knowledge
in neuro-oncology.
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Summary

Background: In a previous article, we showed that metformin (MET) can reduce ionizing
radiation (IR) induced apoptosis in human peripheral blood mononuclear cells. However, the
anti-apoptotic mechanism of MET against IR remains unclear. The present study attempts to
investigate the mechanism of action of MET in limiting X-ray induced apoptosis in human
peripheral blood mononuclear cells. Material and Methods: Mononuclear cells were treated with
MET for 2 hours and irradiated with 6 MV X-rays. The gene expression levels of BAX, CASP3 and
BCL2 were determined 24 hours post irradiation using real time quantitative polymerase chain
reaction (qPCR) technique. Furthermore, the protein levels of BAX, CASP3 and BCL2 were
analyzed by Western blotting assay. Results: Radiation exposure increased the expressions
of BAX and CASP3 genes, and decreased the expression of BCL2 gene in mononuclear cells.
Conversely, an increase in BCL2 gene expression along with a decrease in BAX and CASP3 genes
expression was observed in MET plus irradiated mononuclear cells. It was found that radiation
increased BAX/BCL2 ratio, while MET pretreatment reduced these ratios. Also, treatment with
MET without irradiation did not change the expressions of BAX, CASP3 and BCL2 genes. On the
other hand, downregulated expression of BCL2 protein and upregulated expressions of BAX
and CASP3 proteins were found in 2 Gy irradiated mononuclear cells, while pretreatment
with MET significantly reversed this tendency. Conclusion: These results suggest that MET can
protect mononuclear cells against apoptosis induced by IR through induction of cellular anti-
-apoptotic signaling.
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Souhrn

Vychodiska: V predchozim ¢lanku jsme ukazali, Ze metformin (MET) mdze snizit apoptézu indukovanou ioniza¢ni radiaci (ionizing radiation - IR)
v mononuklearnich burikéch lidské periferni krve. Anti-apoptoticky mechanizmus MET vidi IR viak zUstava nejasny. Tato studie se pokousi
ovéfit mechanizmus plsobeni MET v omezovéni rentgenem indukovanou apoptézu v mononuklearnich bunkach lidské periferni krve.
Materidl a metody: Mononuklearni buriky byly 2 hod oetfovany MET a ozafovéany 6 Gy rentgenovymi paprsky. Urovné genové exprese BAX,
CASP3 a BCL2 byly stanoveny 24 hod po ozéfeni za poufZiti kvantitativni polymerazové fetézové reakce (qualitative polymerase chain reaction -
gPCR) v redlném case. Kromé toho byly hladiny proteint BAX, CASP3 a BCL2 analyzovany pomoci metody Western blott. Vysledky: Radiacni
expozice zvysila expresi genli BAX a CASP3 a snizila expresi genu BCL2 u mononukledrnich bunék. Naopak, zvyseni exprese genu BCL2 spolu
se snizenim exprese genu BAX a CASP3 bylo pozorovéano u MET a ozafenych mononukledrnich bunék. Bylo zjisténo, Ze zafeni zvysilo pomér
BAX/BCL2, zatimco MET snizil tento pomér. Také 1é¢ba s MET bez ozareni nezménila expresi gend BAX, CASP3 a BCL2. Na druhou stranu snizena
hladina proteinu BCL2 a zvysend hladina proteinti BAX a CASP3 v 2 Gy ozafenych mononuklearnich bunkach, zatimco ovlivnéni pomoci
MET vyrazné zvratila tuto tendenci. Zdvér: Vysledek naznacuje, ze MET mize chranit mononuklearni buriky pfed apoptézou indukovanou IR

prostrednictvim indukce buné¢né anti-apoptotické signalizace.

Klicova slova

ionizujici zafeni — metformin — apoptéza — geny - proteiny — krevni bunky

Introduction
Interaction between ionizing radiation
(IR) and cells leads to production of
free radicals that arise in the process
of energy absorption and breakdown
of chemical bonds in molecules. Free
radicals play a major role in radiation
effects on biological tissues and organ-
isms. Since cellular damage induced by
IR is attributed primarily to the harmful
effects of free radicals, molecules
with direct free radical scavenging
properties are particularly promising
as radioprotectants. Initial efforts were
centralized on synthetic thiol compounds.
These compounds are effective at reduc-
ing IR-induced lethality. Amifostine as
the most effective compound of this
type is the only radioprotector that has
been clinically approved by the Food and
Drug Administration (FDA) for reducing
side effects in cancer patients undergo-
ing radiotherapy. Because of some
undesirable side effects of amifostine,
such as hypotension, nausea, vomiting,
sneezing, hot flashes, mild somnolence
and hypocalcemia, researchers diverted
their attention toward other compounds
as radioprotectors [1-3]. Over the years,
a number of compounds have been
tested for their radioprotective efficacy
with generally limited success. Thus,
there is still an urgent need to identify
novel, nontoxic compounds to protect
humans from the damaging effects of IR.
Metformin (MET) is a widely used drug
in the treatment of diabetes mellitus
type 2 [4]. MET can neutralize reactive

oxygen species (ROS) as a direct and
indirect free radical scavenger through
donation of H atom from its CH, or NH
groups, and upregulation of the anti-
-oxidant thioredoxin, and/or suppres-
sion of NAD(P)H oxidase activity [5-9].
Several studies have confirmed that MET
possesses anti-inflammatory and anti-
apoptotic properties [10-13]. MET can
act as a radiosensitizer under in vitro
conditions in a variety of cancer cell
lines. For example, MET potentiated
the effects of irradiation on human
hepatic, lung, pancreatic, esophageal,
prostate, and breast cancer cells [14].
Recently, we have shown that MET plays
a role in reduction of radiation induced
apoptosis and genotoxicity in cultured
human blood lymphocytes (HBLs) [15].
Although, the radioprotective effect of
MET on cultured HBLs is clear, but its
mechanism is still unknown. Thus, the
present study attempts to investigate
the mechanism of action of MET in limit-
ing X-ray induced apoptosis in human
peripheral blood mononuclear cells
(PBMCs).

Materials and Methods

Isolation of mononuclear cells and
treatment procedure

This research was approved by the ethics
committee of the Tehran University of
Medical Sciences and Health Services.
Fifteenml of blood samples were
collected in ethylenediaminetetraacetic
acid (EDTA) coated tubes from the
median cubital vein of each of the three

healthy male volunteers. The donors
were 25-30 year old non-smokers with
no history of radiotherapy, no alcohol or
medication consumption and no disease
at the time of blood collection. Written
consent was obtained from each blood
donor. Mononuclear cells were isolated
by Ficoll-Hypaque (Baharafshan Co.,
Iran) using the protocol suggested by
the manufacturer. The blood was diluted
1 : 1 with phosphate buffered saline
(PBS) and layered onto Ficoll-Hypaque
solution with the ratio of blood and
PBS - Ficoll-Hypaque maintained at 2: 1.
The blood was centrifuged at 3000 rpm
for 30 minutes at room temperature. The
mononuclear cells layer was removed,
washed twice with PBS and centrifuged
at 2000 rpm for 10 minutes each. After
separation, the mononuclear cells were
cultivated overnight at concentration of
3 x 10° cells/ml in Roswell Park Memorial
Institute (RPMI) Medium supplemented
with 10% fetal bovine serum (Gibco Co.,
USA), 10 mg/ml streptomycin (Sigma-
-Aldrich Co., USA), 10,000 U penicillin
(Sigma-Aldrich Co., USA) and 2 mmol/mL
L-glutamine (Gibco Co., USA) in a hu-
midified atmosphere with 5% CO, at
37 °C. The number of viable cells was
assessed by staining the cells with
trypan blue (Gibco Co., USA) and count-
ing the cells by hemocytometer. Trypan
blue exclusion showed their viability to
be > 96%.

The results of our previous article
showed that the maximum protective
effect of metformin against apoptosis
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induced by IR in HBLs occurred at the
dose of 2 Gy radiation and 50 uM of
metformin [15]. Hence, 2 Gy radiation
and 50 uM of metformin were chosen for
this study. In our experiment, cells were
divided into four groups and in each
group, three samples were processed
with triplicate:

Group | — Control - mononuclear cells
were treated with MET solvent
(PBS + RPMI Medium).

Group Il - 50 yM MET - mononuclear
cells were treated with 50 uM of MET
(Exir Pharmaceutical Co., Iran).

Group |l - Radiation only - mono-
nuclear cells were treated with MET
solvent (PBS + RPMI medium) for 2 hours
before exposure to 2 Gy X-radiation.

Group IV - 50 uM MET + Radiation
- mononuclear cells were treated
with 50 uM of MET for 2 hours before
exposure to 2 Gy X-radiation.

Irradiation

Mononuclear cells were irradiated with
6 MV X-rays from a medical linear accel-
erator (Elekta, Stockholm, Sweden) at
a dose rate of 2 Gy/min, 100 cm distance
from the source (SSD), over an area of
20 x 20 cm?, at room temperature.

Real time quantitative polymerase
chain reaction

Real time quantitative polymerase chain
reaction (RT-qPCR) was used to measure
the expression of BAX, CASP3 and
BCL2 genes. The total RNA was extracted
24 hours after irradiation using RNA
extraction kit (SinaClon BioScience
Co., Iran) according to manufacturer’s
instructions. RNA purity was quantified
by spectrophotometry at 260/280 nm
ratio and the integrity was confirmed by
electrophoresis on a denaturing agarose
gel. For each RNA sample, absence of
contaminating DNA was examined
by a PCR without preceding RT-qPCR
and no amplification product was
observed. Further, complementary DNA
(cDNA) synthesis kit (Yekta Tajhiz Azma
Co., Iran) was used to prepare cDNA
directly from cultured cells, according
to the manufacturer’s instructions. The
primers and cDNA sample qualities were
analyzed using PCR and agarose gel
electrophoresis. RT-qPCR was performed

Tab. 1. The primer sequences that were used in real time PCR.

Genes Primers sequences (5’-3’) Product size (bp)
BAX F: CGCCGTGGACACAGACTC 195

R: TCCCGGAGGAAGTCCAATGT
CASP3 F: ACATGGCGTGTCATAAAATACC 120

R: CACAAAGCGACTGGATGAAC
BCL2 F: GACTTCTCCCGCCGCTAC 191

R: ATCTCCCGGTTGACGCTCT

GAPDH F: AAGGTGAAGGTCGGAGTCAAC 102

R: GGGGTCATTGATGGCAACAATA

PCR - polymerase chain reaction

in a reaction volume of 25 L according to
the manufacturer’s instructions. Briefly,
12.5 pL of master mix, 1 uL of primer assay,
9uLPCRgradeH, Oand2.5 uLoftemplate
cDNA were added to each sample. After
a brief centrifugation, the PCR plate was
subjected to 40 cycles of the following
conditions — (i) PCR activation at 95 °C for
15 minutes, (ii) denaturation at 95 °C for
15 seconds and (i) annealing/extension
at 60 °C for 30 seconds. All samples
and controls were run in duplicate on
a Roter-Gene 6000 instrument (Corbett
Life Science, Australia) using RealQ
Plus 2x Master Mix Green (Ampligon
Co., Denmark). The quantitative RT-PCR
data was analyzed by a comparative
threshold (Ct) method, and the fold
inductions of samples were compared
with the untreated samples. GAPDH was
used as an internal reference gene to
normalize the expression of the genes.
The Ct cycle was used to determine
the expression level in control and
treated mononuclear cells. The gene
expression level was then calculated
as described by Yuan et al. [16]. The
results were expressed through the
ratio of reference gene to target gene
by using the following formula -
ACt = Ct (BAX, CASP3, BCL2 genes) —
Ct (GAPDH). To determine the relative
expression levels, the following formula
was used — AACt = ACt (treated) — ACt
(control). Thus, the expression levels
were expressed as n-fold differences
relative to the calibrator. The value was
used to plot the expression of genes
using the expression of 2-22¢ The
primers sequences that were used for

BAX, CASP3 and BCL2 in real time PCR
experiments, are illustrated in Tab. 1.

Western blotting assay

After 24 hours from irradiation, the mo-
nonuclear cells were washed twice
in PBS and suspended in radioimmuno-
precipitation assay buffer (RIPA buffer),
and placed on ice for 30 minutes. The
supernatant was collected after cen-
trifugation at 12,000g for 10 minutes
at 4 °C and the protein concentration in
supernatant was determined using the
Lowry method. Equal amounts of protein
(50 uG) were fractionated by 10% sodium
dodecyl sulfate-polyacrylamide gel and
transferred to a nitrocellulose acetate
membrane. Nitrocellulose membrane
were blocked with 5% (w/v) nonfat milk
in TBST (1.5 M NaCl, 20 mM Tris-HCl,
0.05% [v/v] Tween-20) for overnight and
then incubated with primary antibodies
(mouse monoclonal antibodies anti-BAX,
anti-Bcl-2, anti-CASP3, and anti-B-Actin;
Sigma-Aldrich Co., USA) for 6 hours.
The membranes were washed with
TBST thrice for 10-minute interval and
then incubated with horseradish per-
oxidase conjugated secondary antibody
(goat anti-Mouse IgG-HRP polyclonal
antibody; Sigma-Aldrich Co., USA) for
2 hours. Then, the membranes were
washed with TBST thrice for 10-minute
interval and the bands were detected
using a 3,3'-diaminobenzidine solut-
ion. The relative amount of protein
expressed was determined by using
B-Actin as an internal control. The re-
lative intensity of bands was analyz-
ed by Image J software (v. 1.47, Ras-
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Graph 1. Effect of MET on the fold change of BAX expression
at 24 hours after 2 Gy X-ray radiation (relative to control). Va-
lues are expressed as mean + SEM of three experiments in each
group with triplicate (*p < 0.001 compared to the control group,
#p < 0.001 compared to the 2 Gy alone group).

Graph 2. Effect of MET on the fold change of BCL2 expression
at 24 hours after 2 Gy X-ray radiation (relative to control). Va-
lues are expressed as mean + SEM of three experiments in each
group with triplicate (*p < 0.05 compared to the control group,
#p < 0.05 compared to the 2 Gy alone group).

band W S, National Institutes of Health,
Bethesda, MD, USA).

Statistical analysis

The data values are presented as
means =+ standard error of mean (SEM).
Statistical analysis was performed using
one-way analysis of variance (ANOVA),
as well as post hoc Turkey tests. Value
p < 0.05 was considered to represent
a statistically significant difference.

Results

As shown in Graph 1, irradiation with
2 Gy caused a marked increase in the
expression of BAX as compared with
the control group (5.23 + 0.39-fold;
p < 0.001). However, treatment with
50 uM of MET 2 hours before irradiation
showed a significant decrease in the
expression of BAX when compared to
radiation only group (2.69 + 0.27-fold vs.
5.23+0.39-fold, resp.p <0.001) (Graph 1).
Furthermore, treatment with 50 uM of
MET had no effect on BAX expression
when compared to control group (1.07 £
+ 0.22-fold; p = 0.997) (Graph 1). On the
other hand, in the irradiation only group,
the expression of BCL2 was significantly
decreased as compared to control group

(0.34 + 0.04-fold; p < 0.05) (Graph 2).
However, treatment with 50 uM of
MET 2 hours before irradiation caused
a significant increase in BCL2 expression
when compared to radiation only group
(1.65 £ 0.15-fold vs. 0.34 + 0.04-fold,
resp. p < 0.05) (Graph 2). The statistically
significant differences in the expression
of BCL2 was not seen in 50 yM of MET
alone group in comparison with control
group (1.00 = 0.21-fold; p = 1.00)
(Graph 2).Asshownin Graph 3, irradiation
with 2 Gy caused a marked increase in
the expression of CASP3 as compared
with the control group (3.09 + 0.29-fold;
p < 0.001). However, treatment with
50 uM of MET 2 hours before irradiation
showed a significant decrease in the
expression of CASP3 when compared
to radiation onlygroup (1.01 £ 0.15-
fold vs. 3.09 + 0.29-fold, resp. p < 0.001)
(Graph 3). Moreover, the treatment with
50 uM of MET did not lead to a significant
difference in CASP3 expression when
compared to the control group
(p =0.995) (Graph 3).

The ratio of pro-apoptotic BAX to anti-
-apoptotic BCL2 gene expression levels
has been suggested as a diagnostic bio-
marker for radiation exposure assess-

ment. Graph 4 illustrates the results
of the BAX to BCL2 ratio for treatment
with MET, radiation (2 Gy), and the
combined treatment. Treatment with
50 uM of MET had no effect on the
BAX/BCL2 gene expression ratio when
compared to control group (1.23 + 0.40-
fold; p = 0.996) (Graph 4). A 2 Gy dose
of radiation resulted in 15.60 £ 1.47-
-fold increase in the BAX/BCL2 ratio
in comparison with control group
(p < 0.001) (Graph 4). When 50 uM of
MET was combined with radiation, there
was a significant decrease in the
BAX/BCL2 gene expression ratio in
comparison with 2 Gy alone group
(1.70 £ 0.30-fold vs. 15.60 = 1.47-fold,
resp. p < 0.001) (Graph 4).

The protein level in 2 Gy irradiated
mononuclear cells with or without
MET pretreatment were examined
(Graph 5). Down-regulated expression
of BCL2 protein and up-regulated
expressions of BAX and CASP3 proteins
were found in 2 Gy irradiated mono-
nuclear cells, while pretreatment with
MET significantly reversed this tendency
(p < 0.001). In addition, the ratio of BAX
to BCL2 protein expression levels were
calculated for treatment with MET,
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Graph 3. Effect of MET on the fold change of CASP3 expression at
24 hours after 2 Gy X-ray radiation (relative to control). Values are
expressed as mean+SEM ofthree experimentsineachgroupwith
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Graph 4. Effect of MET on the fold change of BAX/BCL2 ra-
tio at 24 hours after 2 Gy X-ray radiation (relative to control).
Values are expressed as mean = SEM of three experiments in
each group with triplicate (*p < 0.001 compared to the control

compared to the 2 Gy alone group).

radiation (2 Gy), and the combined
treatment (Graph 5). BAX/BCL2 ratio
increased after 2 Gy radiation, while
these ratio was decreased by MET pre-
treatment.

Discussion

Lymphocytes as a component of human
immune system are very sensitive to
IR[17].1tis reported that the major cause
of lymphocytopenia in the early phase
after radiotherapy might be lymphocyte
apoptosis. In cancer patients undergo-
ing radiotherapy, lymphocytopenia
as a negative prognostic marker has
been accepted to be associated with
a poor prognosis in terms of both
response to therapy and survival
time [18-22]. Hence, lymphocytopenia
control by radioprotectors may result
in an improved response to cancer
therapy and finally longer survival
time. We previously determined that
pretreatment with 50 uM of MET 2 hours
before a 2 Gy of 6 MV X-rays diminish
apoptosis in cultured HBLs [15].
Apoptosis occurs via two different
death signaling pathways — the extrinsic
death receptor-dependent pathway and
the intrinsic mitochondria-dependent

group, #p < 0.001 compared to the 2 Gy alone group).

pathway [23-25]. For the intrinsic
mitochondria-dependent pathway, the
release of cytochrome ¢ from the inner
mitochondrial membrane space into the
cytosol will cause Caspase-3 activation
and apoptosome formation [26]. The
Bcl-2 family members have important
role in modulation of cytochrome ¢
release in the context of apoptotic
stimuli [27]. Within the Bcl-2 family, BAX
is a pro-apoptotic protein and Bcl-2 is an
anti-apoptotic protein. BAX or Bcl-2 may
control mitochondrial permeability and
facilitate the passage of cytochrome c [2].
Thus, the BAX/Bcl-2 ratio determines the
fate of many cells [29]. An imbalance
of BAX and Bcl-2 proteins may lead to
the loss of mitochondrial membrane
potential and the release of cytochrome
¢, which triggers Caspase-3 activation
and results in apoptosis [30]. Our study
showed that 2 Gy of X-radiation may
produce the upregulation of BAX and
CASP3, and downregulation of BCL2 and
subsequently increase in BAX/BCL2 ratio
in irradiated mononuclear cells.
Moreover, our findings revealed that
50 puM of MET pretreatment reduced
the expression of BAX and CASP3,
and increased the BCL2 expression in

irradiated mononuclear cells. In addition,
the significant decrease was observed in
the BAX/BCL2 ratio following irradiation
in the 50 uM of MET pretreatment group.
On the other hand, the results of this
study show an increase in BCL2 protein
expression along with a decrease in BAX
and CASP3 proteins expression in MET
plus irradiated mononuclear cells. Ullah
et al. [31] showed that MET prevented
neuronal apoptosis by decreasing the
expression of proapoptotic BAX protein,
and increasing the expression of anti-
-apoptotic Bcl-2 protein in primary
cortical neurons. They also observed
that MET attenuated the elevation of
cytosolic free [Ca**], the activation of
Caspases-3 and -9 and the cleavage
of poly (ADP-ribose) polymerase 1
(PARP-1), and releasing of cytochrome c
from mitochondria. Furthermore,
pretreatment of nucleus pulposus
cells with MET attenuated tert-butyl
hydroperoxide-induced increases in
protein content of BAX and cleaved
Caspase-3, and decreases in Bcl-2 [32].
Zhou et al. [33] observed that MET
diminished neuronal apoptosis in
glutamate treated cerebellar granule
neurons by reducing cytochrome c re-
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Graph 5. Western blotting analysis of BAX, BCL2 and CASP3.

A - shows immunoblot images of BAX, BCL2 and CASP3. B-ACTIN was used as loading control. Lane A - represents the control, lane
B - 50 uM MET, lane C - 2 Gy; lane D - 50 uM MET + 2 Gy.

B-E - effect of MET on the expression of BAX, BCL2 and CASP3 in normal, 2 Gy and MET pretreated mononuclear cells. Values are
expressed as mean + SEM of three experiments in each group with triplicate (*p < 0.001 compared to the control group, #p < 0.001
compared to the 2 Gy alone group).
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lease, Caspase-3 activation and phos-
phorylation of MAP kinases. Another
study demonstrated that MET inhibited
menadione-induced apoptosis, Cas-
pases-9, -6 and -3 activation and PARP
cleavage in primary rat hepatocytes via
induction of heme oxygenase-1 and
Bcl-xl, and inhibition of c-Jun N-terminal
kinase (JNK) activation [34]. It is reported
that gentamicin increases PARP and
Caspase-3 in auditory cell line, while
pretreatment with MET reduced all
of these changes [13]. Asensio-Lopez
et al. [35] showed that pretreatment
with MET significantly attenuated
doxorubicin-induced apoptosis and
Caspases-8, -9 and -3 activation in
adult mouse cardiomyocytes. In mouse
Schwann cells, MET reduced apoptosis,
the activation of Caspase-3 and JNK
induced by methylglyoxal [36]. Recent
investigations have showed that MET
prevented oxidative stress-induced
death in several cell types through
a mechanism dependent on the mito-
chondrial permeability transition pore
(MPTP) opening and cytochrome c
release [37-39]. These studies estab-
lished that significant decrease in the
BAX/BCL2 ratio by MET can prevent the
translocation of BAX from cytoplasm
to mitochondria, inhibit opening of
MPTP in the mitochondrial membrane,
reduce release of cytochrome c to the
cytosol and inactivate Caspase cascade
and finally reduce irradiation-induced
apoptosis.

The majority of radioprotectors under
active investigation are designed to
scavenge IR-induced intracellular free
radicals and inhibit apoptosis, averting
initial cascades of radiochemical events
in cells following IR exposure [40,41].
Edaravone as a ROS scavenger protects
HBLs against apoptosis induced by
y-irradiation through downregulation
of BAX, upregulation of BCL2, and con-
sequent reduction of the BAX — BCL2 ra-
tio [42]. Begum et al. [43] showed
the anti-apoptotic effect of apigenin
against IR in HBLs by increasing
BCL2 and decreasing BAX, p53, p21 and
NF-kB expressions. In addition, black
tea and tetramethylpyrazine as two
radioprotective agents reduced apopto-
sis, Caspases activation and BAX

expression, and also increased BCL2 ex-
pression in irradiated HBLs [44,45].
Studies have suggested that ROS are
associated with the BAX activation in
apoptosis induced by some stimuli [46].
MET is effective in scavenging ROS and
modulating the intracellular production
of superoxide radicals [47]. Regarding
the close relationship between ROS and
apoptosis, the anti-apoptotic effect of
MET is supposed to have resulted from
the action of MET as direct free radical
scavengers against ROS generated by
radiation.

Conclusion

To the best of our knowledge, this is
the first study to present the molecular
mechanism of MET that it may be
beneficial in reduction of X-ray induced
apoptosis in PBMCs. This study reveals
that MET may reduce irradiation in-
duced apoptosis in mononuclear cells
presumably by induction of cellular anti-
-apoptotic signaling. However, further
in vivo studies are needed to clarify anti-
-apoptotic mechanism of MET.
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Odmietnutie liecby v detskej onkolagii
Treatment Refusal in Pediatric Oncology

Spétova A., Husakova K., Hraskova A., Mikeskova M., Puskacova J., Hederova S.,
Jamarik M., Rabenseifertova E., Jalovecka Z., Kolenova A., Subova Z.

Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie, LF UK a DFNsP, Bratislava

Suhrn

Vyichodiskd: S odmietanim liecby sa detski onkoldgovia v sti¢asnosti stretavajui pomerne ¢asto. A“tdo_ﬁ deklaruji, je ,"k5°“"i5v'°,5““5 predmétem
Rozhodovanie, ako postupovat v takychto situaciach, je etickou dilemou. Ciefom tohto ¢lanku studie nemaji zadne komercni zajmy.

je zamysliet sa, ako riesit situacie, ked rodi¢ velmi razne odmietne onkologickd lie¢bu, a tym The authors declare they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,

berie dietatu pravo na zdravotnu starostlivost a Sancu na vyliecenie. Kazuistiky: Uvadzame dve i )
or services used in the study.

kazuistiky odmietnutia liecby z ndSho pracoviska a dopad takéhoto rozhodnutia na samotné
dieta. Kazuistika ¢. 1 opisuje situaciu dietata s retinoblastémom, ked rodicia odmietli lie¢bu,
aby hladali alternativne spdsoby liecby v zahranici. V kazuistike ¢. 2 pacientka s kostnym lymfé-
mom, ktorej rodi¢ia odmietali dat sthlas s onkologickou lie¢bou, bola liecend na zaklade sud-
neho rozhodnutia. Zdver: Rozhodovanie v detskej onkolégii je v mnohych pripadoch naro¢né.
Ked'rodic¢ia odmietaju liecbu potencialne liecitelnej rakoviny, lekari informuju rodicov o fakte,
Ze dieta bez onkologickej liecby zomrie. Na druhej strane si lekari dobre uvedomuju, ze v pri-
pade akceptovania lie¢by rodi¢mi, existuje potencidlne riziko, ze dieta moze aj napriek liecbe =
zomriet na komplikécie, ktoré suvisia s liecbou, alebo ochorenie moéze byt na liecbu refraktérne
a dietatu sa moze spOsobit znacné utrpenie. Priciny odmietnutia liecby v detskej onkoldgii
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mozu byt rozne. Ulohou celého osetrovatelského timu je snaha pochopit pri¢inu neochoty Klinika detskej hematologie
rodi¢ov spolupracovat, resp. pokusit sa zistit dovody odmietania a nasledne vysvetlit vietky a onkoldgie
mozné nedorozumenia a navrhnut také riesenie, ktoré by mohlo byt akceptovatelné aj rodi¢mi. LF UK'a DFNsP
V niektorych situaciach je vsak nevyhnutné v zaujme dietata riesit dilemu pravnou cestou. Limbova 1
833 40 Bratislava
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Summary

Background: Pediatric oncologists are often faced with situations in which parents or guardians
refuse recommended treatment for curable childhood cancer. Deciding how to proceed in doi: 10.14735/amko2017380
such situations is an ethical dilemma. The aim of this article is to consider optimal approaches
when parents are strongly against oncological treatment, potentially compromising their chil-
dren’s rights for health care and to the chance for cure. Cases: In this paper, we report two cases
of treatment refusal from our department and the impact of such decisions on the children
themselves. Case no. 1 describes a child with retinoblastoma whose parents refused standard
treatment in order to seek alternative treatment abroad. Case no. 2 describes a patient with
a primary lymphoma of bone who received treatment by a court order after parental refusal.
Conclusion: When parents refuse a treatment for potentially curable cancer, the medical team
often focuses on the certainty of death without treatment. In the background, there is a smaller
but still significant risk that — even if the treatment is eventually accepted or compelled - the
child will still die from treatment-related complications or refractory disease, possibly with
considerable suffering. The reasons for refusing a treatment vary. The entire medical team is
tasked with trying to respectfully understand the reasoning behind the parents’ unwillingness
to accept the treatment, in order to address all possible misunderstandings and to propose
solutions that could be acceptable for the parents. In some situations however, it is necessary
to resolve the dilemma by legal means in order to protect the life of the child.

Key words
oncology - ethics — decision making — treatment refusal - legal guardians
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Uvod

Sucasny pokrok v informacnych tech-
nolégiach, jednoducha a rychla dostup-
nost informdcii, Sirenie réznych sprav
v médiach a na socialnych sietach prina-
$aju so sebou novu problematiku a ur-
¢ité komplikacie aj do oblasti zdravotnic-
tva a do rutinnej prace zdravotnickych
pracovnikov. Lekari sa dnes pomerne
casto stretdvaju s odmietnutim navrho-
vaného Standardného a overeného dia-
gnostického liecebného postupu. Po-
skytnutie poucenia o ochoreni a lie¢be
alebo udelenie suhlasu s liecbou vacsi-
nou neznamena problém u plne kom-
petentnych a spdsobilych pacientov.
Toto tvrdenie vSak neplati pre pacientov,
ktori nemaju pInu sposobilost na pravne
ukony. Zakon 576/2004 Z. z. o zdravot-
nej starostlivosti pouziva termin osoby
nespodsobilé dat informovany suhlas,
medzi ktoré patria aj maloleté deti [1].

Specifikum pediatrie je prave to, Ze pe-
diatri sa staraju o neplnoleté osoby a roz-
hodnutie o osude dietata je v rukach za-
konného zastupcu. Podla ustanovenia
§ 31 Zakona ¢. 36/2005 Z. z. o rodine ro-
dicia zastupuju dieta pri pravnych tko-
noch, na ktoré nie je sposobilé [2].

Poslanim zdravotnickych pracovnikov
je robit to, o je najlepsie pre dieta, na
druhej strane chcu respektovat tlohu ro-
di¢a v rozhodovani o jeho dietati. Lekar
prakticky ni¢ neméze urobit bez povole-
nia alebo suhlasu od rodica, resp. iného
zdkonného zastupcu. Samozrejme podla
§ 6 ods. 9a zékona ¢. 576/2004 Z.z. to ne-
plati v urgentnych situdciach, ked treba
konat okamzite, lebo neskora lie¢ba
moze vazne ohrozit Zivot dietata. Od-
mietnutie liecby, resp. zdravotnej sta-
rostlivosti rodicom maloletého ma
suvislost s pravnym instititom informo-
vaného suhlasu.

V pripadoch poskytovania zdravotnej
starostlivosti maloletému, t.j. osobe ne-
sposobilej dat informovany suhlas, déva
suhlas s lie¢cbou jeho zakonny zastupca
podla § 6 ods. 5 zakona ¢. 576/2004
Z. z. [3]. ,Maloletd osoba nie je v3ak
uplne vyluc¢ena z rozhodovania o posky-
tovanej zdravotnej starostlivosti, v zavis-
losti od jej schopnosti by sa na iom mala
podielat v ¢o najvacsej miere v sulade so
zasadou ¢l. 12 ods. 1 Dohovoru o pra-
vach dietata” [4].

Lekdr by teda mal brat do Uvahy aj
nazor dietata, samozrejme treba pri-
hliadnut tieZ na vek dietata a konkrétny
pripad [3].

V pripade zavaznych, chronickych, ale
nie urgentne zivot ohrozujucich ocho-
reni, ako je to vacsinou pri onkologic-
kych diagnézach, ktorym sa chceme
v tomto ¢lanku venovat, sme ¢asto na
hrane etickych dilem. O etickom prob-
Iéme hovorime vtedy, ked pred ¢loveka
alebo skupinu fudi su postavené mini-
malne dve alternativy konania (sprava-
nia), pricom kazda alternativa ma svoje
rozumné doévody pre aj proti. Etickd di-
lema vsak znamena situaciu, ked' Ziadna
z ponukanych alternativ konania (spra-
vania) nepredstavuje vieobecne prija-
telné rieSenie etického problému [5].

Detski onkolégovia navrhuju dia-
gnostické a terapeutické postupy na za-
klade vedecky overenych poznatkov,
standardnych postupov, svojich od-
bornych skusenosti a podla toho, v ¢o
veria, Ze je pre pacienta najlepsie. Na-
priek tomu sa stava, ze rodic¢ nesuhlasi
s tymito odporucaniami a neda svoj su-
hlas k navrhovanej lie¢be. V tychto situa-
cidch je primarnou ulohou celého timu
(lekdra, psycholéga, zdravotnej sestry,
socidlneho pracovnika) snaha pochopit
pricinu neochoty rodicov spolupracovat,
resp. pokusit sa zistit ddvody odmietania
a nasledne vysvetlit vsetky mozné nedo-
rozumenia a navrhnut riesenie, ktoré by
mohlo byt akceptovatelné aj rodi¢mi [6].

Cielom tohto ¢lanku je poukdazat na
mozné reakcie a postupy v situdciach,
ked rodicia velmi rdzne odmietnu on-
kologicku liecbu a beru dietatu pravo
na zdravotnu starostlivost a Sancu na
vyliecenie.

Chceme sa podelit o nase skuse-
nosti a na dvoch pripadoch odmietnu-
tia lie¢by poukazat na dopad takého roz-
hodnutia na zdravie dietata.

Kazuistika ¢. 1

V roku 2013 u 9-mesa¢ného chlap-
¢eka diagnostikovali na o¢nej klinike
DFNsP v Bratislave retinoblastom lavého
oka. Dieta bolo z prvej gravidity, naro-
dilo sa dva tyzdne po planovanom ter-
mine a bolo kriesené, s Apgarovej skore
1-2-3 a s indikaciou na hospitalizaciu na
jednotce intenzivnej starotlivosti (JIS) so

zavaznou hypoxicko-ischemickou ence-
falopatiou s krvacanim do sietnice vlavo.
Po prepusteni bolo dieta nadalej sledo-
vané u neuroléga a oftalmoléga. Reti-
noblastom lekari zistili pri pravidelnej
ocnej kontrole, podla CT néalezu orbit
a mozgu boli na dorzolaterélnej vnutor-
nej stene lavého bulbu zobrazené kal-
cifikdty ulozené plo$ne pozdiz retiny
s okolitym loziskom, okrajovo zasahovali
k ter¢u zrakového nervu.

Po stavoveni diagnozy retinoblastomu
oftalmoldgovia odporucali onkologické
konzilium. Toto v3ak rodi¢ia odmietli
tak ako aj vsetky dalsie navrhované
diagnostické a terapeutické postupy.
Pacient sa nasledne stratil na 3 roky z do-
hladu o¢nej aj onkologickej starostlivosti
na Slovensku, pretoze rodicia hladali al-
ternativne sposoby liecby v zahranidi.
Liecbu viedol madarsky lekér venujuci
sa alternativnej medicine. Pozostavala
z diéty (bez cukru, mlieka, muky, zivocis-
nych produktov a obsahovala holistické
vyzivové doplnky, vitaminy a pod).

Zaciatkom augusta roku 2015 si ro-
dic¢ia vsimli progresiu o¢ného nadoru,
ktord bola v septembri 2015 aj po-
tvrdend na zobrazovacom vysetreni.
Nasledne rodic¢ia po neuspechu alter-
nativnej lie¢by v Madarsku ziskali in-
fomacie, Ze by mohla poméct fotody-
namickd laserova terapia v nemeckom
Heidelbergu. Dieta liecbu absolvovalo
v ¢ase januar-marec 2016. Vzhfadom na
neucinnost lokalnej lie¢by pre zdvaznu
progresiu nadoru bola vykonana v aprili
2016 vo fakultnej nemocnici v Debrecine
(Madarsko) enukleacia oka (histologicky
nélez - masivna choroiddlna infiltracia,
extraokuldrne rezidudlne nddorové tka-
nivo, pritomné prerastanie do ciev, pre-
rastanie do nervus opticus s negativnou
resek¢énou liniou). Po chirurgickej liecbe
dalSiu odporucanu onkologicku liecbu
rodicia opat odmietli. Domnievali sa, ze
enukledcia je dostato¢nym kurativnym
zakrokom a stale neddverovali u¢inkom
cytostatickej liecby.

Koncom jula 2016 rodicia spozorovali
opuch lavého horného viecka.V auguste
2016 po vysetreni dietata na oc¢nej kli-
nike s potvrdenim lokalnej progresie na-
doru bola odporucend chemoterapia,
ktoru rodic¢ia nadalej odmietali, a po-
kracovali len vo fotodynamickej liecbe
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Obr. 1. Extrémna progresia nadoru v orbite aj extraorbitalne,
velkost nadoru - 10 x 3 x 6 cm (september 2016).

v Nemecku. Finan¢na néaroc¢nost celej
lieCby sa pohybovala az do 50 000 eur.

V septembri 2016 bolo dieta znovu
vysetrené v Heidelbergu na onkologic-
kej klinike, kde bola pre velky rozsah
ochorenia navrhnutd onkologicka liecba
(chemoterapia a radioterapia). Vzhla-
dom na finanénu vycerpanost a zadize-
nost rodiny, po zlyhani alternativnych
sposobov liecby sa rodicia rozhodli vra-
tit a pokracovat v onkologickej lie¢be na
Slovensku.

Koncom septembra 2016 bolo ka-
chektické dieta prvykrat prijaté na
nasom pracovisku s extrémnou progre-
siou v orbite aj extraorbitélne. Velkost
nadoru bola 10 x 3 x 6cm, pritomné
bolo rozsiahle metastatické postihnu-
tie lavostrannych krénych lymfatickych
uzlin (obr. 1). Vykonané vysetrenia ne-
potvrdili metastéazy v plticach, parenchy-
movych organoch, kostnej dreni, mozgu
a likvorovych cestach.

Vzhladom na velmi zdvazny stav pa-
cienta sa s rodi¢mi za pritomnosti on-
kolégov a socidlneho pracovnika pre-
diskutoval navrh na dalsi liecebny
postup — cytostaticka liecba a podla od-
povede na chemoterapiu nasledne zva-
Zovana moznost radikalneho chirurgic-
kého riesenia a radioterapie.

Rodicia s navrhnutym postupom su-
hlasili, pacient absolvoval pat cyklov che-
moterapie s vyraznou regresiou nélezu
(obr. 2). Nasledne 28. februdra 2017 sa
na Neurochirurgickej klinike v Bratislave

v spolupréci s oftamolégom a stomato-
chirurgom vykonala radikalna extirpacia
nadoru (retinoblastomal. sin. stadium 1V)
a pacient dalej pokracuje v lie¢be che-
moterapiou. Dieta mé odvtedy vyrazne
zlepsendu kvalitu Zivota, primerane sa vy-
vija. Rodi¢ia spolupracuju.

Kazustika ¢. 2

Sestnactro¢na pacientka sa stazovala na
bolesti pravého ramena, neskor aj hor-
nej casti pravého predkolenia s opu-
chom a zacervenanim. Po zobrazovacich
vysetreniach vykonali ortopédi v nasej
nemocnici biopsiu nadorového pro-
cesu proximalneho konca tibie vpravo
(obr. 3A, 3B). Histologické vysetrenie po-
tvrdilo, ze ide o maligny B lymfém zo
spektra DLBCL (diffuse large B-cell lym-
phoma), aj trepanbioptické vysetrenie
kostnej drene potvrdilo rozsiahlu na-
dorovu infiltraciu.

Vstupnym vysetrenim PET/CT sa zis-
til ndlez viacpocetnych viabilnych kost-
nodrenovych [ézii axidlneho aj apendi-
kuldrneho skeletu, destrukcia v oblasti
pravej skapuly a v proximalnej metafyze
lavej tibie. Na zaklade vsetkych vyset-
reni bola pacientke odporuicana onkolo-
gicka lie¢ba. O povahe ochorenia a jeho
progndze, o navrhovanej lie¢be chemo-
terapiou a moznych vedlajsich Gc¢inkoch
liecby boli rodic¢ia opakovane informo-
vani. Napriek opakovanym rozhovorom
a snahe lekarov informovat zakonnych
zastupcov o zdvaznosti ochoreniaa ohro-

Obr. 2. Vyrazna regresia nalezu po podani piatich cyklov
chemoterapie.

zeni ich dietata zdkonni zastupcovia
(otec aj matka) odmietli lie¢cbu chemote-
rapiou a planovali lie¢it svoje dieta alter-
nativnou lie¢bou - biorezonanciou.

Onkologicka lie¢ba, ktord sme navr-
hovali, vychadza z najnovsich poznat-
kov detskej onko-hematolégie, pouziva
protokoly, ktoré st koordinované s po-
prednymi eurépskymi centrami. Vzhla-
dom na typ lymfému a rozsah postih-
nutia pacientky sa o¢akaval velmi slusny
liecebny vysledok s dobrou Sancou na
dlhodobé prezivanie.

Zakonnych zastupcov a aj pacientku
sme opakovane poucili o lie¢be a jej pri-
padnych rizikdch v zmysle zakona [3].
Liecbu sme zacali na zdklade naria-
denia neodkladného opatrenia podla
§ 365 ods.1 Civilného mimosporového
poriadku [7], podla ktorého boli rodi-
¢ia pacientky povinni odovzdat ju do
starostlivosti DFNsP Bratislava na po-
skytnutie zdravotnej starostlivosti, a to
bezodkladne. Pacientka po tejto in-
tervencii absolvovala kompletnd na-
vrhovanu lie¢bu chemoterapiou s pri-
meranym priebehom za pritomnosti
rodi¢ov, ktori po nariadeni liecby
spolupracovali.

Lie¢ba trvala 5 mesiacov. Koncom jula
2017 (7 mesiacov po jej ukonceni) pretr-
vava prva kompletna remisia, pacientka
je v dobrom klinickom stave, pokra-
Cuje v studiu na strednej skole a je pra-
videlne sledovand v onkologickej
ambulancii.
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Diskusia

V poslednom obdobi doslo k dramatic-
kému pokroku v lie¢be detskych nadoro-
vych ochoreni. Kym v polovici 60. rokov
minulého storocia prezivalo menej ako
10 % detskych pacientov s touto dia-
gnézou, v sucasnosti vdaka multimoda-
litnej liecbe (chirurgicka liecba, chemo-
terapia, radioterapia, biologicka liecba,
transplantdcia kostnej drene) sa da vy-
liecit viac ako 75 % pacientov s det-
skym onkologickym ochorenim [8].
Na tomto Uspechu sa podielaju mnohé
faktory, ako napriklad lepsie pochope-
nie biologickej podstaty onkologickych
chordéb, zlepSena diagnostika, vyvoj no-
vych lie¢ebnych postupov, viacliekové
chemoterapeutické rezimy, nové me-
tody radioterapie a moderné chirurgické
postupy [9].

Starostlivost o detskych onkologic-
kych pacientov na Slovensku (od naro-
denia do 18. roku Zivota) sa centralizuje
do troch detskych onkologickych cen-
tier — v Bratislave, Banskej Bystrici a Kosi-
ciach. V3etky tri detské onkologické cen-
tra pouzivaju koordinované liecebné
postupy podla medzinarodne vypraco-
vanych protokolov a postupne sa zapa-
jaju do medzinarodnych studii.

Problém odmietnutia liecby v det-
skej onkoldgii by sa dal porovnat s od-
mietanim ockovania v detskej populacii.
Ide o urcity novy fenomén v ¢ase jedno-
duchej dostupnosti mnozstva informa-
cii, v ktorych zorientovat sa méze byt pre
laikov ndroc¢né. Suvisi to aj so slobodou
rozhodovania sa a volby.

- expanzia proximal-
nej epi-meta-diafyzy tibie s makkotkanivovou zlozkou (oktéber 2015).

Na Slovensku v poslednom desatroci
lie¢cbu odmietla odhadom jedna rodina
na 150 novych pacientov ro¢ne. Planu-
jeme retrospektivnu analyzu tychto pri-
padov, a to od roku 2000, ked bola na
Slovensku zriadend spoloc¢na databdza
detskych onkologickych ochoreni.

Samotné odmietnutie liecby zavisi od
viacerych faktorov. Mozno predpokla-
dat, Ze odmietnutie liecby v rozvojovych
krajinach je ovplyvnené prevazne sociél-
nymi faktormi, kym v rozvinutych kraji-
nach su hlavnou pri¢inou odmietnutia
liecby zvycajne psychologické faktory,
ako uzkost, strach z neziaducich u¢in-
kov, ndbozenské presvedcenie, hfadanie
alternativnych moznosti pre nedosta-
tok dévery zo strany rodicov, o zaroven
poukazuje aj na potrebu dostatocnej ko-
munikacie a starostlivosti lekarov a psy-
chosocialneho timu [10].

V prvej kazuistike islo o silné presved-
¢enie a vieru v silu prirodnych zdrojov,
svoju Ulohu zohrala aj strata blizkeho
¢loveka s onkologickym ochorenim
v rodine, u ktorého chemoterapia ne-
pomohla, a spésob komunikacie zdra-
votnickeho personalu. Celkovo islo
o kombinaciu faktorov, ktoré spésobo-
vali nedostatok dévery zo strany rodi¢ov.

V druhom pripade, ked rodic¢ia opako-
vane odmietali hospitalizaciu na zacatie
liecby, bola vzniknuta situacia vyhodno-
tend ako prekazka na strane zdkonného
zastupcu pri podani zivot zachranujucej
onkologickej liecby pri Uspesnosti 4-year
EFS bolo 85 % (n = 366) podla francuz-
skej Studie a 84 % (n = 393) podla ne-

meckej Studie [11]. V tomto pripade
pri¢cinou odmietania lie¢by bola aj ne-
priaznivd skusenost s onkologickym
ochorenim v rodine, nedévera k cytosta-
tickej liecbe a predovsetkym obava z ne-
Ziaducich ucinkov onkologickej liecby.

Obavy, ktoré sa tykaju konvencnej
liecby a ktoré moézu viest k odmietnutiu
liecby, by sa mohli interpretovat v ramci
tzv. mechanizmu zvladania/vysporiada-
nia sa s problémom. Rodi¢ia deti s onko-
logickym ochorenim prechadzaju réz-
nymi Stadiami zvladania/vysporiadania
sa s problémami a tazkostami. Jednym
z nich je emociondlne vyrovnavanie sa,
¢o mobze byt vyrazne ovplyvnené nabo-
zenskym presvedcenim alebo nedéve-
rou k modernej medicine. To mdze viest
k extrémnemu prijatiu alebo naopak od-
mietaniu samotného ochorenia alebo
jeho liecby [12].

V odbornej literature je obranny me-
chanizmus definovany anglickym poj-
mom coping a znamend ,vediet si pora-
dit a vyrovnat sa s mimoriadne tazkou,
takmer nezvladnutelnou situaciou, sta-
it na nezvycajne tazku ulohu. Inak po-
vedané, znamena s niekym bojovat, do-
slova ,bit sa” snazit sa ho premoct, a tak
sa s nim pordtat, zvladnut ho, skrotit
a podrobit vlastnej véli — v tom zmysle aj
zvladnut Zivotnu krizu, konfliktné napa-
tie a spor nepriatelskych sil [13].

Oznamenie vaznej diagnodzy dietata
rodicom je velmi ndro¢nd uloha. Nova
informéacia zasahuje rodi¢ov réznou for-
mou a kazdy z nich moze reagovat na ta-
kuato situdciu inak a zvladat ju individual-
nym sposobom. Priebeh prvych reakcii
moze mat urcitd formu analdgie - Gzkost,
strach, hnev, smutok a depresia [14].

Dalsim problémom je aj to, Ze sa u ro-
dicov automaticky spdja slovo rakovina
s umieranim. Vysledny strach a Gzkost
nasledne mozu zabranit rodicom vidiet
vyznamny narast miery vyliecitelnosti
onkologického ochorenia [15].

Podla retrospektivnej dotaznikovej stu-
die v Nemecku bola u 15 detskych pa-
cientov s onkologickym ochorenim do-
kumentovana odmietnuta alebo preru-
$enad odporucand onkologicka liecba.
Miera odmietnutia v percentach bola
0,4 % novo diagnostikovanych pacien-
tov. Zakonnymi zastupcami boli vo viet-
kych pripadoch rodicia [10].
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Nedoévera rodicov ¢i zdkonnych z&-
stupcov voci vyskusanym a uspes-
nym Standardnym terapiam moze viest
k zhor3eniu kvality Zivota, ako to bolo
v pripade nasho pacienta, ktorého sme
uviedli v kazuistike ¢. 1. Ten by v pri-
pade vcasnej lie¢cby mohol mat 100%
$ancu na vyliecenie. Odmietnutie navrh-
nutych terapeutickych moznosti méze
viest k podstatnému zhorseniu zdravot-
ného stavu a k ohrozeniu zivota pacienta
(viz. kazuistika ¢. 2).

Dohovor o ochrane lfudskych prav
a dostojnosti ¢loveka v suvislosti s apli-
kdciou biolégie a mediciny a spomi-
nany zdkon o zdravotnej starostlivosti
576/2004 uprednostiuje zasadu, ze pri
rozhodovani o prijati zdravotnej sta-
rostlivosti sa ma prihliadat na nazor ne-
spbsobilej osoby (dietata). Vyjadrenie
dietata sa zaznamenad v zdravotnej do-
kumentacii, ale bez ohladu na vyjad-
renie dietata konec¢né rozhodnutie je
vzdy na zakonnom zastupcovi [4]. V pri-
pade odmietnutia navrhovaného zdra-
votného vykonu zdkonnym zastupcom
dietata zakon zabezpecuje ochranu prav
dietata prostrednictvom ustanovenia
§ 6 ods. 7, na zdklade ktorého poskyto-
vatel zdravotnej starostlivosti méze dat
navrh na sud, ak je to v zaujme dietata,
ktorému sa ma zdravotna starostlivost
poskytnut. Suhlas sudu nahradza infor-
movany suhlas zdkonného zastupcu.
Do rozhodnutia sidu mozno vykondvat
zdravotné vykony nevyhnutné len na za-
chranu Zivota dietata [3].

Ak sa odmietne onkologickd liecba
u dietata, negativny reverz sice chrani
zdravotnickeho pracovnika a zdravot-
nicke zariadenie, ale nechrani samotné
dieta. Dieta je chranenou osobou a jeho
ochrana a zdujmy su kontrolované sta-
tom, konkrétne orgdnom socidlnoprav-
nej ochrany deti a socidlnej kurately,
ktory postupuje v intenciach zdkona [16].

Dalo by sa uvazovat aj o tom, aka vy-
soka ma byt pravdepodobnost Uspe-
chu navrhovaného terapeutického po-
stupu, aby sa povazoval za prijatelny
pre rodica. Rozhodnutie o prijatelnosti
alebo naopak neprijatelnosti je zdklad-
nym predpokladom rozhodnutia o pri-
jati, eventudlne odmietnuti liec¢by. Toto
rozhodnutie by malo byt urobené az po
predchadzajucom dékladnom a prime-

ranom informovani o povahe ochorenia
a vysledkoch navrhovanych lie¢ebnych
postupov.

LSamotny vztah medzi lekdrom a pa-
cientom - proces poucenia, ziska-
nia sthlasu - je problematicky. Kazdy
totiz moze mat o potrebe a dévodnosti
zdravotnej starostlivosti vlastny néazor.
Situdcia sa o to viac komplikuje, ked' sa
schéma dvoch subjektov rozsiruje o sub-
jekt treti. To je prave pripad rozhodova-
nia o prijati zdravotnej starostlivosti
u nespodsobilych pacientov” [17].

Co sa tyka publikovanych udajov, od-
mietanie liec¢by je sice velmi diskuto-
vanou témou, ale doteraz nebola pub-
likovana systematickd Studia tohto
fenoménu vo vyspelych krajinach, kde je
onkologicka lie¢ba rychle dostupna.

V casopise Pediatrics bude v tomto
roku publikovana prvéa takato studia,
ktorej ciefom bolo identifikovat a zistit
pripady odmietnutia liecby v sucasnosti.
Jednotlivé kazuistiky boli analyzované
podla tychto klu¢ovych znakov - de-
mografické udaje, dovod odmietnu-
tia, prdvne konanie, vysledok lie¢by. Po-
sudzovalo sa 4 342 publikacii, z nich
579 spinalo kritéria skriningu. Median
veku pacientov bol 10 rokov. Va&sina pri-
padov bola z USA. Dévody na odmiet-
nutie liecby mozno zaradit do Styroch
skupin (preferovanie alternativnej medi-
ciny, ndbozenské dovody, strach z nezia-
ducich ucinkov, nepochopenie povahy
ochorenia a potreby liecby). V 51 pri-
padoch (70 %) sa pripad riesil pravnym
konanim.

Na zaklade tejto studie boli zistené
vazne nedostatky v publikovanej lite-
rature. Tykali sa hlavne problému kon-
senzu, hranice v prognéze odmietnutia
liecby a absencie nazoru dietata a ado-
lescenta, ktori boli lie¢eni na zaklade roz-
hodnutia rodica. Limitaciami tejto studie
su chybajuce udaje predovietkym v tych
pripadoch, ked nebolo zacaté pravne
konanie.

Zaverom studie autori konStatuju,
Ze na identifikaciu efektivnej stratégie
pre pracu s rodinami, ktoré odmietaju
liecbu, je potrebny dalsi vyskum [18].

Na nasom pracovisku sme zaviedli
standardny postup informovania ro-

dicov a pacientov, a to v ¢ase stanove-
nia diagndzy, pri relapse, pri prechode
do paliativnej starostlivosti a vzdy, ked'
si to rodina vyziada. Standardny rozho-
vor sa kona v tzv. rodinnej izbe - pokoj-
nom, nerusenom a prijemne upravenom
priestore. Priprava na rozhovor a ¢as roz-
hovoru dohodne s rodinou psycholdg.
Psycholég pozve oboch rodicov a podla
potreby aj dalsich pribuznych, resp. za-
konnych zastupcov. Pritomnost pacienta
sa riesi individualne (podla veku, nasta-
venia rodicov, klinického stavu pacienta
apod.). Malé deti mdzu pri rozhovore ro-
dicov zamestnavat a vyrusovat a rodi-
¢ia sa nevedia Uplne sustredit. Psycho-
I16g v spolupraci s rodi¢mi zabezpeci,
aby bolo o malé dieta v ¢ase rozho-
voru dobre postarané. Pacienti v star-
$om skolskom veku a adolescenti sa na
rozhovor pozyvaju. ReSpektujeme viak
Specifickost a zazemie jednotlivych
rodin.

Na rozhovore sa zucastnuju osetru-
juci lekar, lekar Specialista, ktory je zod-
povedny za danu diagnézu a psycho-
I6g. Dizka rozhovoru je cca 45-60 mindt,
podavame informacie o povahe ocho-
renia, diagnostike, moznostiach liecby,
neziaducich ucinkoch, prognéze atd.
Snazime sa vytvorit pokojnu a bezpecnu
atmosféru, aby sa rodi¢ia mohli bez obav
pytat.V pripade, Ze zaznamename prob-
[ém s podpisom informovaného su-
hlasu, rodicom nechavame cas a priestor
na premyslenie a naplanujeme dalsi roz-
hovor. Podla potreby potom prizveme
ostatnych odbornikov. V pripade opa-
kovaného odmietania podpisu informo-
vaného suhlasu v case 1. linie liecby pri
ochoreni s dobrou prognézou kontak-
tujeme socialneho pracovnika, vedieme
dalsi rozhovor a pri opakovanom odmie-
tani rieSime problematiku tak ako v ka-
zuistike ¢. 2, tj. vyZiadanim informova-
ného suhlasu pravnou cestou.

Lekari, zdravotné sestry, psycholé-
govia, socidlny pracovnik a pedago-
gicki pracovnici na naom pracovisku
maju moznost bezplatne sa zucastnit
akreditovanych vzdeldvacich semina-
rov a workshopov na overenie a zlep3e-
nie komunikac¢nych schopnosti s rodi¢mi
a pacientom. Zékladnym principom ko-
munikacie v nasom pracovnom prostredi
je najskoér empatia a az potom fakty.
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Zaver

Rozhodovanie v detskej onkologii je
v mnohych pripadoch narocné. Ked ro-
di¢ia odmietaju lie¢bu potencidlne lie-
citelnej rakoviny, lekari informuju rodi-
¢ov o fakte, Ze dieta bez onkologickej
liecby zomrie. Na druhej strane si lekari
dobre uvedomuju, ze v pripade akcep-
tovania liecby rodi¢mi, existuje poten-
cidlne riziko, ze dieta moéze aj napriek
liecbe zomriet na komplikacie, ktoré su-
visia s lie¢bou alebo ochorenie méze byt
na liecbu refraktérne a dietatu sa moze
spOsobit znacné utrpenie.

Priciny odmietnutia liecby su rézne,
ulohou celého o3etrovatelského timu
je snaha pochopit pric¢inu neochoty ro-
dicov spolupracovat, respektive pokusit
sa zistit dovody odmietania a nasledne
vysvetlit vietky mozné nedorozumenia
a navrhnut také rieSenie, ktoré by mohli
akceptovat aj rodicia.

Nasim ciefom bolo demonstrovat na
dvoch konkrétnych pripadoch odmiet-
nutie onkologickej lie¢by rodi¢mi a zaro-
ven sa zamysliet nad tym, ako by sa dalo
odmietnutiu lie¢by v pripadoch s dob-
rou prognézou predchadzat.

Myslime si, Ze do urcitej miery je pre
predchadzanie odmietnutia onkologic-

kej liecby dolezité, akym spdsobom sa
vedie komunikdcia s rodi¢mi, ¢i je snaha
pochopit dévody a priciny odmietania
liecby a zaroven je rodicom a pacientom
poskytnutd odbornd psychologicka
podpora. V pripade odmietania liecby aj
napriek adekvétnej komunikécii a psy-
chologickej podpore je dolezité vcas
zvazit rieSenie pravnou cestou.

Podla najnovsej americkej studie
z tohto roku ma tento fenomén znacné
nedostatky v publikovanej literature a je
potrebny dalsi vyskum, ktory by vedecky
podporil, aké stratégie pre komunikaciu
s rodinami odmietajucimi liecbu by boli
najefektivnejsie [18].
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AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

Aktuality z odborného tisku

Starting Dose of Sorafenib for the Treatment of Hepatocellular Carcinoma:
A Retrospective, Multi-institutional Study

Reiss KA, Yu S, MamtaniR et al.
JClin Oncol 2017; JCO2017738245. doi: 10.1200/JC0.2017.73.8245.

Sorafenib je v souc¢asné dobé jedinym Iékem schvalenym k systémové terapii pro pacienty s pokrocilym hepatocelularnim
karcinomem. Existuje v$ak jen malo tdajli o tom, jak m{ize pocatecni davka sorafenibu ovlivnit celkové preziti (overall survival - OS),
nezadouci Ucinky a celkové naklady na Ié¢bu. Retrospektivné bylo v této analyze zhodnoceno 4 903 pacientd, lé¢enych v obdobi
od ledna 2006 do dubna 2015, jimz byl podavan sorafenib pro hepatoceluldrni karcinom. Primarnim cilem studie bylo zhodnoceni
OS pacientu lécenych standardni poc¢atecni davkou sorafenibu (800 mg/den per os) oproti pacientlim, kterym byla predepsana
snizena pocatecni davka sorafenibu (< 800 mg/den per os). Celkem bylo hodnoceno 3 094 pacientl se standardni davkou
sorafenibu (63 %) a 1 809 pacientl se snizenou pocatecni davkou sorafenibu (37 %). | kdyz méli pacienti se snizenou pocate¢ni
davkou sorafenibu nizsi OS (median 200 vs. 233 dni; HR 1,10). Po statistickém zpracovani nebyl v OS vyznamny rozdil (HR 0,92; 95%
C1 0,83-1,01) s vyraznym poklesem pod hranici noninferiority (p < 0,001). U pacientl se snizenou pocatecni davkou sorafenibu,
byly signifikantné nizsi celkové kumulativni ndklady na lIé¢bu s mensi pravdépodobnosti preruseni terapie sorafenibem z dlivodu
nezadoucich G¢inka (8,7 % vs. 10,8 %; p = 0,047). Zavérem autofi uvadi, Ze zahdjeni [é¢by nizsimi dadvkami sorafenibu bylo spojeno
s nizsimi naklady na Ié¢bu a nizsi pravdépodobnosti preruseni 1écby v dlsledku nezddoucich ucinkd. Snizené davkovani nebylo
spojeno s nizsim OS v porovnani se standardnim davkovanim.

Non-V600 BRAF Mutations Define a Clinically Distinct Molecular Subtype of Metastatic
Colorectal Cancer

Jones JC, Renfro LA, Al-Shamsi HO et al.
JClin Oncol 2017; 35(23): 2624-2630. doi: 10.1200/JC0.2016.71.4394.

Molekuldrni diagnostické vysetfeni se stalo nedilnou soucasti Ié¢ebné strategie u pacientll s metastatickym kolorektalnim
karcinomem (metastic colorectal carcinoma - mCRC). Rozsifené mutacni testy, jako je sekvenovaninové generace (next generation
sequencing — NGS), casto identifikuji mutace s nejasnymi klinickymi nebo prognostickymi disledky. Jednim z takovych piikladG
jsou mutace BRAF, které se vyskytuji mimo kodon 600 (non-V600 BRAF). Autofi této multicentrické retrospektivni kohortové studie
provedli analyzu klinickych a patologickych charakteristik véetné preziti u non-V600 BRAF mutaci u mCRC. Jednalo se o pacienty,
ukterych byly vNGS databézich identifikovany non-V600 BRAF mutace ve tfrech referenénich molekularné genetickych laboratofich.
Celkem bylo provedeno testovani u 9 643 pacientd s mCRC. Bylo identifikovdno 208 pacientli s non-V600 BRAF mutacemi, tj.
2,2 % vsech testovanych pacientd a 22 % vsech identifikovanych mutaci BRAF. Non-BRAF mutace byly castéji nalezeny u mladsi
nemocnych (58 vs. 68 let), méné zen (46 vs. 65 %) a high-grade nador( (13 vs. 64 %) a méné také u pravostrannych primarnich
nadorG (36 vs. 81 %). Median celkového preziti byl vyznamné delsi u pacientl non-V600 BRAF ve srovnani s pacienty s mutaci
V600 BRAF a wtBRAF (60,7 vs. 11,4 vs. 43,0 mésice; p < 0,001). V multivaria¢ni analyze byly mutace non-V600 BRAF nezavisle
spojeny s lepsim celkovym prezitim (HR 0,18; p < 0,001). Non-V600 BRAF mutace se tak vyskytuji u pfiblizné 2,2 % pacientd s mCRC
a definuji klinicky odlisny subtyp CRC s dobrou prognézou.

Effect of Age on the Efficacy and Safety of Lenvatinib in Radioiodine-refractory
Differentiated Thyroid Cancer in the Phase Il SELECT Trial

Brose MS, Worden FP, Newbold KL et al.
JClin Oncol 2017; 35(23): 2692-2699. doi: 10.1200/JC0.2016.71.6472.

Ve studii SELECT lenvatinib vyznamné prodlouZil preZiti bez progrese onemocnéni (progression-free survival — PFS) proti placebu
u pacientl s radiojéd-refrakternim diferencovanym karcinomem stitné Zlazy (radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer -
RR-DTC). Aktudini predbézna subanalyza zkoumala vliv véku na Ucinnost a bezpecnost [é¢by lenvatinibem. Tato randomizovang,
dvojité zaslepena studie faze lll zahrnovala 392 pacientl s histologicky potvrzenym RR-DTC, ktefi byli rozdéleni do skupin podle
véku (< 65 nebo > 65 let) a byli Ié¢eni lenvatinibem 24 mg/den (n = 261) nebo placebem (n = 131). Median véku v mladsi skupiné
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byl 56 let, ve starsi pak 71 let. Prodlouzeni PFS bylo ve srovnani s placebem zjisténo jak u mladsi tak i starsi vékové skupiny
s medidnem PFS 20,2 vs. 3,2 mésice (HR 0,19; 95% Cl 0,13-0,27; p < 0,001) a 16,7 vs. 3,7 (HR 0,27; 95% Cl 0,17-0,43; p < 0,001).
Celkové preziti bylo delsi u starSich pacientl l1écenych lenvatinibem oproti placebu (HR 0,53; 95% Cl 0,31-0,91; p = 0,020).
U mladsich pacient(l 1écenych lenvatinibem ve srovnani se starsimi pacienty byla signifikantné lepsi celkova odpovéd (72 vs.
55 %; p = 0,0038), delsi doba do prvni redukce davky (3,7 vs. 1,5 mésice) a nizsi podil stupné > 3 nezadoucich Ucinkl souvisejicich
s [é¢bou (67 % vs. 89 %; p < 0,001). Tato subanalyza tedy prokézala prodlouzeni PFS lé¢bou lenvatinibem oproti placebu v obou
vékovych skupindch, i kdyz u starsich pacientl byla pozorovéna vys3si toxicita. Benefit v celkovém preziti u starsich pacient(
naznacuje, ze |é¢ba lenvatinibem by méla byt zvazovana v jakémkoli véku nemocnych s RR-DTC.

Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage Il BRAF-mutated Melanoma

Long GV, Hauschild A, Santinami M et al.
N Engl JMed 2017. doi: 10.1056/NEJMoa1708539.

Kombinovana terapie inhibitorem BRAF dabrafenibem a inhibitorem MEK trametinibem zlepsila preziti pacientl s pokrocilym
melanomem s mutaci BRAF V600. Cilem této analyzy bylo zjistit, zda adjuvantni podani dabrafenibu v kombinaci s trametinibem
zlepsi vysledky u pacientl s resekovanym melanomem s mutaci BRAF V600 stadia lll. Celkem bylo ve dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii faze Ill hodnoceno 870 pacientd s kompletné resekovanym melanomem stadia lll s mutacemi BRAF V600E
nebo V600K, ktefi byli 1éceni dabrafenibem v davce 150 mg 2x denné plus trametinibem v davce 2mg 1x denné (kombina¢ni
[é¢ba, 438 pacientl) nebo dostavali placebo (432 pacientd) po dobu 12 mésicd. Median sledovani byl 2,8 let pfi odhadované
3leté mite preziti bez relapsu 58 % pro kombinacni terapii a 39 % ve skupiné s placebem (HR 0,47; 95% Cl 0,39-0,58; p < 0,001).
Trileté preziti bylo 86 % ve skupiné s kombinovanou lé¢bou a 77 % ve skupiné s placebem (HR 0,57; 95% Cl 0,42-0,79; p = 0,0006).
Bezpecnostni profil dabrafenibu a trametinibu byl shodny s profilem pozorovanym u pacientli s metastatickym melanomem.
Adjuvantni podéavéni kombinované lé¢by dabrafenibem a trametinibem vedlo k vyznamné nizsimu riziku recidivy u pacientt
s melanomem stadia Ill s mutacemi BRAF V600E nebo V600K nez pfi adjuvantnim uzivéni placeba a nebylo spojeno s novymi
nezadoucimi Ucinky 1écby.

[=]

Adjuvant Nivolumab versus Ipilimumab in Resected Stage lll or IV Melanoma .

Weber J, Mandala M, Del Vecchio M et al. —
N Engl J Med 2017. doi: 10.1056/NEJMoa1709030. E

Nivolumab a ipilimumab patfi mezi checkpointinhibitory, schvalené pro lé¢bu pokrocilého maligniho melanomu (MM). Ve Spojenych
statech byl ipilimumab rovnéz schvélen jako adjuvantni Ié¢ba lokalné pokrocilého MM. Cilem této studie bylo stanovit u¢innost
nivolumabu a ipilimumabu jako adjuvantni terapie u pacientd s resekovanym pokrocilym MM. V této randomizované, dvojité
zaslepené studii faze Ill bylo hodnoceno 906 pacientl (ve véku > 15 let), ktefi absolvovali Uplnou resekci MM stadia IlIB, 1lIC nebo
IV, ktefi byli 1é¢eni bud' nivolumabem v davce 3 mg/kg kazdé 2 tydny (453 pacientll) nebo ipilimumabem v dévce 10 mg/kg kazdé
3 tydny ¢tyfmi ddvkami a nasledné s aplikaci kazdych 12 tydn( (453 pacient(). Nemocni byli [é¢eni po dobu 1 roku nebo do recidivy
onemocnéni ¢i toxicity 1écby. Pfi sledovani minimalné 18 mésicl byla 12 mésicni doba preziti bez znamek recidivy 70,5 % (95% ClI
66,1-74,5) u skupiny s nivolumabem a 60,8 % (95% Cl 56,0-65,2) ve skupiné s ipilimumabem (HR 0,65; 97,56% CI 0,51-0,83; p < 0,001).
Nezddouci Ucinky stupné 3 a 4 spojené s Iécbou byly hlaseny u 14,4 % pacient( ve skupiné Ié¢ené nivolumabem a u 45,9 % pacientt
ve skupiné lé¢ené ipilimumabem. Lé¢ba byla pferusena kvili nezadoucim Gcinklim u 9,7 % a 42,6 % pacient(, resp. dvé umrti (0,4 %)
souvisejici s toxickymi Ucinky terapie byly hlaseny ve skupiné lécené ipilimumabem vice nez 100 dni po [é¢bé. Mezi pacienty, ktefi
podstoupili resekci MM stadia IlIB, llIC nebo IV vedla adjuvantnilé¢ba nivolumabem k vyrazné delSimu preziti bez rekurence s nizsim
vyskytem nezadoucich ucinkl 3 nebo 4 stupné, nez adjuvantni [écba ipilimumabem.

Adjuvant Capecitabine for Breast Cancer after Preoperative Chemotherapy

Masuda N, Lee SJ, Ohtani S et al.
N EnglJMed 2017; 376(22): 2147-2159. doi: 10.1056/NEJMoa1612645.

Pfinos adjuvantni chemoterapie u pacientek, u kterych perzistuje rezidudlni invazivni karcinom po neoadjuvantni chemoterapii
pro HER2 negativni karcinom prsu, zlstava nejasny. V této analyze bylo hodnoceno 910 Zen s HER2 negativnim invazivnim
karcinomem prsu po neoadjuvantni chemoterapii obsahujicich antracyklin, taxan nebo oboji, které byly pooperacné Ié¢eny bud’
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kapecitabinem nebo byly pouze sledovény. Preziti bez znamek onemocnéni (disease free survival - DFS) po 5 letech bylo delsi
ve skupiné |écené kapecitabinem nez u kontrolni skupiny (74,1 vs. 67,6 %; 95% Cl 0,53-0,92; p = 0,01). Celkové pfeziti (overal
survival — OS) po 5 letech bylo u skupiny s kapecitabinem taktéz delsi nez v kontrolni skupiné (89,2 vs. 83,6 %; 95% Cl 0,39-0,90;
p = 0,01). U pacientek s triple-negativnim onemocnénim byla mira DFS 69,8 % ve skupiné s kapecitabinem oproti 56,1 %
u kontrolni skupiny (HR 0,58; 95% Cl 0,39-0,87) a OS bylo 78,8 % oproti 70,3 % (HR 0,52; 95% Cl 0,30-0,90). Hand-foot syndrom
byl nejcastéjsi nezadouci reakci na kapecitabin s vyskytem u 73,4 % pacientl ve skupiné lécené kapecitabinem. Po standardni
neoadjuvantni chemoterapii obsahujici antracyklin, taxan nebo oboji bylo pfidani kapecitabinu do adjuvantni 1écby bezpecné
a ucinné pfi prodlouzeni DFS a OS u pacientek s HER 2 negativnim karcinomem prsu, které mély histologicky ovéren rezidudlni
invazivni karcinom.
Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovd, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykv onkologicky tstav, Brno
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Onkologie v obrazech

Vznik postradiacni reakce a jeji preventivni osetfovani
béhem radioterapie

Jurisova Z.
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Pacient ve véku 59 let s diagnézou
tumor hypofaryngu - histologicky nizce
diferencovany spinocelularni karcinom.
Inoperabilni, indikovan ke kurativni
chemoradioterapii.

V rdmci prevence postradiacni derma-
titidy byla zvolena aplikace félie Mepitel
Film.

[

Obr. 2. Tricata frakce radioterapie, po treti sérii chemoterapie -  Obr. 3. Rozvoj vlhké deskvamace - 2 dny po lécbé.

pocinajici vihka deskvamace, na kterou bylo aplikovano pénové  Pokracovani v péci o reakci aplikaci pénového kryti
kryti Mepilex Lite. Mepilex Lite.
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Folie byla lepena kazdé pondéli pred
ozarenim a odlepena kazdy patek po po-
sledni frakci zéfeni.

| pfes preventivni opatfeni s pouzi-
tim folie doslo u pacienta k vystupro-
vané postradiacni reakci ve formé vlhké

Obr. 4. Reakce zhojena 16 dni po radioterapii.

deskvamace. Tato postradiacni derma-
titida se zhojila do 6 tydnl po skonceni
radioterapie.

Na ozafovndach radiologicti asistenti
a lékafi sleduji celkovy stav pacienta
a nezaddouci ucinky lécby. V pfipadé po-

-

lykacich potizi jsou pacienti odesilani
do nutri¢ni ambulance a pfi bolestech
je zahdjena analgeticka Ié¢ba. ORL kon-
troly provadime minimalné jedenkrat za
tyden, v pfipadé potieby je mozno vyu-
zit i odbornou konzultaci psychologa.

Obr. 5. Kosmeticky efekt 6 tydnl po ozafovani.
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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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Novartis s.r.o.
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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.

Vyidej pripravku je vézan na ékar'sky pledpis, hrazen z prostiedkil vefjného zdravotniho pojisténi

*Vsimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o lé€ivém pfipravku.
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4. Escudier B et al. Randomized, Controlled, Double-Blind, Cross-Over Trial Assessing Treatment Preference for Pazopanib Versus
Sunitinib in Patients With Metastatic Renal Cell Carcinoma: PISCES Study, JCO 2014
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. XEYTRUDA

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

Zkracena informace o lécivem pripravku. KEYTRUDA 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. ARt )
Lékova forma: Prések pro koncentrat pro infuzni roztok. SloZzeni: Léciv /dtka: Pembrolizumabum. Aomacné /dtky: Sachardza, histidin, polysorbét 80, monohydrét hydrochloridu histidinu. Indikace: Piipravek KEYTRUDAje v
monoterapii indikovan k [é2bé pokroilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Pipravek KEYTRUDA je indikovan k Iéghé lokalng pokrogilého nebo metastazujiciho nemalobungéného
karcinomu plic (NSCLC) u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1 a ktefjiz byli Ié€eni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nadorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musi predtim, nezdostanou
pripravek KEYTRUDA, byt rovnéz léteni terapif schvélenou pi téchto mutacich.* Davkovani a zptisob podéni: Doporucend davka pipravku KEYTRUDA je 2 mg/kg podévand intravendzng pa dobu 30 minut kazdé 3 tydny.
Pripravek nesmi byt podan jako nitroZilnf bolus nebo bolusova injekce. Lécba probiha do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity. Byly pozorovany atypicke odpovédi (. pocatecni prechedne zvétSeni nadorunebo
vznik novych malych lézi béhem prnich nékolika mésicti, nasledované zmensenim nadoru). Klinicky stabilni pacienty s pocatecnimi znamkami progrese nemoci se doporucuije Iécit dal, dokud se progrese nepotvrdi. Zvlastni
upozornéni: Pacienti s NSCLC musi byt pfi léché vybrani na zéklade exprese PD-L1 nadorovymi burikami potvrzené validovanym testem. * munitné zprostredkované nezadouci ticinky: Pripravek KEY TRUDAje nutno trvale
vysadit: pfi toxicité stupné 4 kromé endokrinopatif, které jsou zvladnuty substituénimi hormony; pokud béhem 12 tydn( nelze sniZit dévku kortikosteroidt na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den; pokud se toxicita
souvisejici s [écbou béhem 12 tydni po posledni dévee pripravku KEYTRUDA nesnizi na stupen O - 1; pokud se padruhé objevi jakakali pithoda zavaznosti stupné > 3; pfi pneumonitidé stupné 3 nebo 4, nebo recidivujicistupné
2; kolitidé stupné 4; nefritidé stupné > 3 s kreatininem > 3nasobku ULN; hepatitidé stupné > 3 s AST nebo ALT > bnasobek ULN nebo celkovym bilirubinem > 3 nasobek ULN; v pfipadé jaternich metastaz se zySenim AST
nebo ALT stupné 2 pfi zahdjeni échy pak v piipadg, Ze AST nebo ALT stoupne o >50%atrvd > 1 tyden; reakci spojené s infuzi stupné 3 nebo 4. Pripravek KEYTRUDA je nutno doasné vysadit (neZ se nezadauci éinky zlepsf
na stupeni 0 - 1).pfi: pneumonitidé stupné 2; kolitidé stupné 2 nebo 3; nefritidé stupné 2 s kreatininem > 1,5az < 3nasobek ULN; symptomatické hypofyzitidg; diabetutypu 1 s hyperglykémii stupné > 3.nebo spojeného s
ketoaciddzou; hypertyredze stupné > 3; hepatitidé stupné 2 s AST nebo ALT > 3 az bnasobek ULN nebo celkovy bilirubin > 1,5 az 3nasobek ULN. Pfipravek ma byt znovu nasazen po 12 tydnech po posledni davee, pokud
nezadouct Ucinek ziistava na stupni < 1 a dévka kortikosteroid byla redukovana na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Interakce: Nebyly provedeny Zadné formalni farmakokinetické studie Iékovych interakci. Pembrolizumab se odstrariuje z obéhu katabolizaci, zadné metabolické Iékové interakce se nepfedpokladaji. Pred nasazenim
pembrolizumabu je nutno se vyhnout poddvani systémovych kortikosteroidt nebo imunosupresiv, a to kvdli jejich patencialnimu viivu na farmakodynamickou aktivitu a Gcinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy
nebo jind jmunosupresiva vSak lze pouzivat po nasazeni pembrolizumabu k IéEbé imunitné zprostiedkovanych nezadoucich Gcinkdi. Tehotenstvi, kojeni: Udaje o podavani pembrolizumabu téhotnym Zendm nejsou k
dispozici. Zeny ve fertilnim véku maji béhem by a nejméné 4 mésice po posledni davee pembrolizumabu pouzivat icinnou antikoncepci. Neni zndmo, zda se pmbrolizumab vylucuje do lidského matefskeho mléka. Je nutno
se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo vysadit pembrolizumab. Nezadouci G€inky™*: Velmi casté (> 1/10): priijem, nauzea, vyrazka, pruritus, artralgie, Gnava. Casté (> 1/100 az < 1/10): anemie, hypertyredza, hypotyredza,
snizend chut' k jidlu, bolest hlavy, zavrat, dysgeuzie, suché oko, pneumonitida, dyspnoe, kasel, kolitida, zvraceni, bfisni bolest, zécpa, suchd Usta, tézké kozni reakce, vitiligo, akneiformni dermatitida, sucha kiize, erytém,
ekzém, myozitida, muskuloskeletaIni bolest, bolest v konceting, artritida, edém, astenie, pyrexie, onemacnéni podobajici se chfipce, tresavka, zvy$end AST, ALT, ALP zvySeny kreatinin, reakce spojené s infuzi. Pro podrobnéjsi
informace viz SPC pfipravku. Upozornéni: Pembrolizumab mdze mit mirny vliv na schopnostfidit a obsluhovat stroje. Po podani pembrolizumabu byla hlasena inava. Uchovavani: V chladnicce (2 °C - 8 °C). Rekonstituovany
roztok ma byt pouzit okamzité, maximalné vak do 24 hadin od natedéni. Az 6 hodin z tohato 24 hodinového limitu je mozné pripravek uchovavat pri pakojové teploté (< 25°C) Baleni: 15ml injekéni lahvicka & 50 mg
pembrolizumabum. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN'1 9BU, Velké Britanie. Registracni ¢islo: EU/1/15/1024/001. Datum posledni revize
textu: 18.8.2016. Zptisob vydeje: Vézan na lékafsky predpis. Zplsob thrady: Uhrada zatim nebyla stanovena.

Drive nezZ pripravek predepiSete, seznamte se prosim s tplnym souhrnem tdaj o pfipravku. Reference: 1. SPC pfipravku Keytruda, 2016.

v Tento |écivy pfipravek podléhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli
podezfeni na nezadoucf cinky.

*VS§imnéte si, prosim, zmén v informacich o [é¢ivém pripravku.

Merck Sharp & Dohme s.r.o., Evropské 2588/33a, 160 00 Praha 6, Ceska republika
Tel.: +420 233 010 111, E-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz ONCO-1195367-0000 MSD OnCOIOQV
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