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EDITORIAL

Editorial

Vazeni ¢tenafi,

pfichazi ,ROK OSMICEK*, ktery je vy-
znamny i pro ¢asopis Klinicka onkologie.
Ten od roku 1988 vychazi pod vydava-
telskou patronaci Ceské lékarské spo-
le¢nosti J. E. Purkyné (CLS JEP) a od roku
2008 je jeho obsah excerpovan v za-
hrani¢ni bibliografické databazi MED-
LINE/PubMed. Jisté i tyto udélosti pfi-
spély k tomu, Ze Klinicka onkologie patfi
mezi nejctenéjsi a nejoblibenéjsi do-
maci odborné casopisy mezi ceskymi
a slovenskymi onkology a radiotera-
peuty a soucasné ma nejvyssi podil
citovanych clanki z domacich odbor-
nych periodik, kterd pravidelné publi-
kuji ¢lanky s onkologickou problemati-
kou. Posledni cita¢ni skore (CiteScore),
které je jednim z parametrd generova-
nych bibliografickou databazi Scopus,
dosahlo hodnoty 26. V praxi toto cislo

pfedstavuje pomér 98 citovanych pub-
likaci v roce 2016 ku 380 citovatelnym
publikacim vyslych v ¢asopise v letech
2013-2015. Nejlepsi hodnoty mezi srov-
navanymi casopisy dosahla Klinicka on-
kologie i v indexu SJR (SClmago Journal
Rank), ktery reflektuje kvalitu a repu-
taci daného odborného periodika.
Pevné véfime, Ze pozitivni vyvoj cito-
vanosti povede k tomu, Ze se v budouc-
nosti Klinické onkologii podafi ziskat
Impact Factor (IF). | proto na Vas v této
véci apelujeme, abyste citovali ¢lanky
publikované v naSem ¢asopise ve svych
odbornych pracich zasilanych do zahra-
ni¢nich casopist. Minimalné Ize v kazdé
Vasi zahrani¢ni publikaci citovat
clanky z Klinické onkologie o epide-
miologii nadora v CR a na Slovensku.
V roce 2017 bylo publikovano 89 pfi-
spévkll a rozsah casopisu Cinil 844 stran.

Pro dalsi uspésnou existenci Klinické on-
kologie, ktera je oficialnim casopisem jak
Ceské onkologické spoleénosti CLS JEP,
tak Slovenskej onkologickej spolo¢-
nosti, je dllezité, aby zdjem autord publi-
kovat své ¢lanky zde byl minimalné stejny
jako dosud. Kvalita casopisu zarucuje,
ze Vase publikace budou uznavany pfi
hodnoceni grantii, pro obhajoby dok-
torského studia a pro habilitacni a pro-
fesorské Fizeni. Bohuzel, stdle musime
,bojovat” se snahami omezit vyznam do-
mdacich odbornych periodik ve vztahu
k vykazovani vysledk( vyzkumné a pe-
dagogické cinnosti. Jsme presvédceni, ze
v tomto sméru nelze na medicinu nahli-
Zet optikou pouZivanou napt. pro fyzikaIni
védy a zaméfovat se pouze na publiko-
vani ¢lankd v zahrani¢nich casopisech s IF.
V mediciné je naprosto nezbytné Sifit
moderni poznatky a vlastni zkusenosti

Indikatory kvality c¢asopisu sledované v bibliografické databazi Scopus

CiteScore
Klinickd onkologie 0,26
Rozhledy v chirurgii 0,17
Ceska gynekologie 0,17
Casopis lékatt ¢eskych 0,16
Onkologie (Solen) 0,05

Pocet citaci Podil citaci
vroce 2016 bez autocitaci (%)
98 20
44 13
42 14
25 13
10 4

SJR - SCImago Journal Rank, SNIP - Source Normalized Impact per Paper
Poznamka: Udaje jsou aktualizovany kazdoro&né vzdy v kvétnu. Posledni finalni data, publikovana v kvétnu 2017, jsou za rok 2016.

Zdroj: Journal Metrics, Scopus, Elsevier.

Prispévek 2009 2010 2011 2012 2013
origindlni prace 17 20 18 31 21
prehledové prace 13 27 30 44 30
kazuistiky 8 7 10 11 14
aktuality 7 8 8 8 12
ostatni prispévky 12 14 27 27 36
celkem pFispévku 57 76 93 121 113
celkem stran* 302 456 486 691 520

*v¢. supplement

SJR SNIP
0,154 0,151
NA 0,142
0,144 0,081
0,123 0,203
0,117 0,053

2014 2015 2016 2017
24 17 19 19
48 62 46 38
11 10 13 9
7 14 17 9
18 13 15 14

108 116 110 89

748 986 898 844
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EDITORIAL

mezi domaci odbornou verejnosti,
stejné tak i vysledky vyzkumnych pro-
jektd, obzvlast jsou-li financované
znasich dani.

Opét musime pfipomenout, Ze kvalita
se neudrzuje snadno, stoji mnoho prace
a finan¢nich prostfedkd, a proto velmi
dékujeme vSiem nasSim sponzoriim
a inzerentim, ktefi nas podporuji.
Jmenovité chceme podékovat spolec-
nosti MSD, kterd byla v roce 2017 ge-
neralnim sponzorem casopisu. Nebyt
sponzord a inzerent(, ¢asopis by nevy-

chézel v tisténé podobé a v takovém
rozsahu vlbec, nebyt generalniho spon-
zora, ¢asopis by nemohl byt zdarma dis-
tribuovan ¢lentim Ceské onkologické
spole¢nosti CLS JEP! Podé&kovani patfi
i nasemu nakladateli, spole¢nosti Ambit
Media, véem aktivnim ¢lendim redakéni
rady a recenzentlim a v neposledni fadé
i autordm zaslanych pfispévkd. | v letos-
nim roce budou redakéni radou udéleny
ceny za nejlepsi pGvodni praci, prehle-
dovou praci a kazuistiku publikovanou
v roce 2017. Vyhlaseny budou v pfistim

Cisle ¢asopisu a predany na Brnénskych
onkologickych dnech.

Pfejeme casopisu a viem jeho ¢tena-
fm a podporovatellim Uspésny rok 2018!

Za redakéni radu Klinické onkologie

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
vedouci redaktor

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

Klin Onkol 2018; 31(1)




XLIl. BRNENSKE ONKOLOGICKE DNY

XXXI1l. KONFERENCE PRO NELEKARSKE ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

16.—-18. kvétna 2018 | Veletrhy Brno

se v roce 2018 tési na Vasi ucast!

Prihlaste Vase sdéleni do téchto sekci:

Onkologicka prevence a screening Zékladni a aplikovany vyzkum v onkologii
Organizace a financovani zdravotni péce Vyvoj novych é¢iv, farmakoekonomika, klinicka farmacie v onkologii
Epidemiologie nador(, klinické registry, zdravotnicka informatika Nadory prsu
Vzdélavani, kvalita, bezpecnost a pravni otazky v onkologické praxi Nadory k{ize a maligni melanom
Diagnostické metody v onkologii Nadory jicnu a Zaludku
Radiointervencni metody Nadory tlustého stieva a konecniku
Radioterapie Nadory slinivky, jater a Zlu¢ovych cest
Onkochirurgie Neuroendokrinni a endokrinni tumory
Rekonstrukeni chirurgie Sarkomy
Systémova protinadorova Ié¢ba Nadory hlavy a krku
Imunoonkologie Nadory plic, pridusek a pleury
Personalizovana medicina v onkologii Gynekologicka onkologie
LokalInf aplikace protinadorovych léciv a vakcin Uroonkologie
Nezadouci Ucinky protinadorové [écby Nadory nervového systému
Paliativni péce, podplrna a symptomaticka lé¢ha Hematoonkologie
Nutri¢ni podpora v onkologii Hereditarnf nadorové syndromy
OSetiovatelska péce a rehabilitace Nadory détf, adolescent(l a mladych dospélych
Psychosocialni péce Jiné malignity (ostatni, jinde nezafaditelné malignity)
Pacientské organizace a spoluprace s vefejnosti Varia (ostatni, jinde nezafaditelné pfispévky)

Pripravujeme pro Vas zajimavy odborny a doprovodny program, vcetné nékolika soutézi!
Soutéz o nejlepsi prednasku BOD — Soutéz o nejlepsi pfednasku KNZP — SoutéZ o nejzajimavéjsi kazuistiku
To nejlepsi z onkologického vyzkumu — Soutéz o nejlepsi posterové sdéleni

Vzacné nadory
Hlavni téma viech programovych blokd BOD 2018.

Podrobnéjsi informace naleznete na www.onkologickedny.cz.

Poznamenejte si!

Misto a datum konani: Veletrhy Brno, 16.-18. kvétna 2018.

Zahajeni on-line registrace: 1. ledna 2018.
Posledni termin k registraci aktivni Gicasti a zaslani abstrakt prispévkii je 19. biezna 2018.
Posledni termin k on-line registraci pasivni ucasti je 1. kvétna 2018.

Dotazy: bod@mou.cz



Podporte cinnost
Ceske onkologicke
spolecnosti!

~Fond Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP pro vedu,
vzdelavani a propagaci” byl zalozen vyborem COS CLS JEP
za Ucelem ziskavani financnich prostredkl pro:

Podpora vydavani a distribuce doporuéenych postupti ,,Modra kniha C0S", ¢asopisu
Klinicka onkologie a provozu internetovych stranek COS ,,www.linkos.cz".

Podpora a propagace vzdélavani a vyzkumu v onkologii (véetné akademickych
klinickych studii) v CR.

n Podpora a propagace Narodniho onkologického programu CR.

Fond existuje v podobé samostatného nakladového stediska Ceské onkologické spole¢nosti v ramci icetnictvi Ceské lékat'ské spolecnosti CLS JEP, které je
COS CLS JEP organizacni soucasti. To zarucuje maximalnf transparentnost a kontrolu hospodareni fondu a soucasné nevytvafi zadné dodatecné naklady
na provoz. O pouziti financnich prostfedkd rozhoduje Vybor COS CLS JEP.

Financni prostredky na tento Fond Ize poukazat nejlépe cestou darovaci smlouvy, pficemz ucel pouziti darovanych
prostiedkd muze byt presné specifikovan, nad ramec uvedeny vyse.

Bankovni spojeni: €SOB, ¢islo G¢tu: 500 617 613/0300

" Variabilni symbol Fondu €OS pro védu, vzdélavani a propagaci: 503002

\V 4 [ | ’
Dekujeme!
doc. MUDr. Jana Prausov4, Ph.D., MBA &:‘n

predsedkyné COS CLS JEP

MUDr. Toméas Svoboda, Ph.D.
pokladnik COS CLS JEP

www.linkos.cz
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PREHLED

Testovani varianty androgenového receptoru
AR-V7 pro vybér pacientu s kastracné
refrakternim metastazujicim karcinomem
prostaty k lécbé novymi hormonalnimi léky

AR-V7 Androgen Receptor Variant as a Predictor
of Response to Androgen-receptor Targeting Agents
Used to Treat Castration-refractory Metastatic Prostate Cancer

BuchlerT., Bobek V.>3, Kolostova K.2

'Onkologicka klinika 1. LF UK'a Thomayerovy nemocnice, Praha
?Ustav laboratorni diagnostiky, FN Kralovské Vinohrady, Praha
311 chirurgicka klinika 1. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn

Vychodiska: U nemocnych s metastatickym kastracné refrakternim karcinomem prostaty (me-
tastatic castration-refractory prostate cancer - mCRPC) existuje nékolik moznosti systémové
|é¢by, zahrnujici zejména enzalutamid a abirateron, souhrnné nazyvané androgen-receptor
targeting agents (ARTA), taxany docetaxel a cabazitaxel a radioizotopové |é¢ivo 223-radium
dichlorid. U ¢asti nemocnych s mCRPC dochazi béhem syntézy androgenového receptoru (AR)
k alternativnimu sestfihu mRNA se vznikem zkracené formy AR bez vazebné domény pro an-
drogeny. Na takovou formu AR se nemuze androgen navazat a receptor mize aktivovat sig-
nalni dréhy i bez svého ligandu. V nékolika pracich z posledni doby se ukazalo, Ze pfitomnost
sestfihové varianty androgenového receptoru AR-V7 (ARV - AR varianty) na Urovni proteinu
a mRNA je faktorem zhorsujicim celkovou prognézu mCRPC a je spojena s refrakteritou na
ARTA. Protoze pfitomnost AR-V7 neovliviuje Gcinnost dalsi skupiny 1ékd vyuzivanych u mCRCP,
zejména taxanu, uvazuje se o vyuziti AR-V7 jako prediktivniho markeru pro individualizaci
lé¢by mCRPC. K detekci AR-V7 jsou pouzivany dva typy testl pracujicich s cirkulujicimi naddo-
rovymi burikami — na zékladé mRNA a na zadkladé detekce abnormalniho proteinu. Cil: Popsat
soucasny stav testovani na pfitomnost AR-V7 u mCRPC a perspektivy vyuziti této metody pro
vybér nemocnych k 1é¢bé ARTA. Zdvér: Procento CTC AR-V7+ pacient( v populaci muzd dosud
nelécenych ARTA je dle dostupnych studii relativné nizké na zacatku lé¢by, ale u pacientd pred-
lé¢enych ARTA se prevalence AR-V7 zvy3uje a dosahuje 19-34 %. Vzhledem k vy3si ocekavané
prevalenci by v této populaci pravdépodobné bylo testovani na AR-V7 ekonomicky pfinosné.
Procento AR-V7+ pozitivnich pacientll odpovidajicich na |é¢bu ARTA ve 2. linii po progresi na
jiné léky ze skupiny ARTA se zd4 byt velmi nizké, jen 4,8 %. Jednou z indikaci testovani AR-V7 by
proto mohla byt situace, kdy se u nemocného predléceného jednim typem ARTA zvazuje lé¢ba
jinym Iékem z této skupiny. Jak testy na Urovni proteinu, tak testy na drovni mRNA prochazeji
v soucasnosti klinickou validaci v prospektivnich studiich, jejichz vysledky se ocekavaji v nej-
blizsim roce.

Klicova slova
rakovina prostaty — abirateron — enzalutamid - alternativni sestfih — Iékova rezistence
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TESTOVANIVARIANTY ANDROGENOVEHO RECEPTORU AR-V7

Summary

Background: Several systemic treatment options are currently available for patients with metastatic castration-refractory prostate cancer
(mCRPQ), including the androgen-receptor targeting agents (ARTA) enzalutamide and abiraterone, the taxanes docetaxel and cabazitaxel, and
the radioisotope drug 223-radium dichloride. In some patients with mCRCP, alternative splicing of androgen receptor (AR) mRNA occurs, result-
ing in the formation of a truncated AR lacking the androgen-binding domain. These receptors activate downstream signalling pathways even
without the ligand. Recent studies show that the presence of the AR-V7 (ARV - AR variants) splicing variant is associated with resistance to ARTA.
Because the presence of AR-V7 does not affect the efficacy of other systemic therapies used in mCRCPs, particularly taxanes, AR-V7 is a candi-
date predictive biomarker for the individualisation of mCRCP treatment. Two types of assays based on mRNA or abnormal protein detection are
used to detect AR-V7 in circulating tumour cells. Aim: To describe the current status of AR-V7 testing in mCRPC and possible applications of this
method for predicting outcomes of ARTA therapy. Conclusion: The percentage of CTC AR-V7+ in ARTA-naive men is relatively low at baseline, but
in patients pretreated with ARTA, the prevalence of AR-V7 increases to 19-34%. Given the relatively high expected prevalence, AR-V7 testing may
be economically feasible in this population. The proportion of AR-V7+ patients responding to ARTA retreatment appears to be very low, at only
4.8%. AR-V7 testing could thus be useful if an ARTA switch is considered in a patient progressing onto an ARTA drug. Both protein-based tests and

mRNA-based tests are currently undergoing clinical validation in prospective studies, with results expected within a year.
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Uvod

Do lé¢ebnych algoritm(i pro metasta-
ticky kastra¢né refrakterni karcinom pro-
staty (metastatic castration-resistant
prostate cancer — mCRPC) v posledni
dobé vstoupily Iéky enzalutamid a abi-
rateron, souhrnné nazyvané ARTA (an-
drogen receptor targeting agents) -
definice CRPC je uvedena v tab. 1 [1].
Terapeutickym cilem ARTA je androge-
novy receptor (AR). U ¢asti nemocnych
s mCRPC dochazi béhem syntézy AR
k alternativnimu sestfihu mRNA se vzni-
kem zkracené formy AR bez vazebné do-
mény pro androgeny. Na takovou formu
AR se nemUzZe androgen navézat a re-
ceptor mdze aktivovat signalni drahy
i bez svého ligandu.

AR-V7 a dalsi sestfihové varianty
(ARV - AR varianty) jsou produkovany
v situacich, kdy bunky reaguji na stres
zplsobeny napf. androgenni deprivaci.
Pfi androgenni deprivaci dochazi ke zvy-

Seni transkripce genu pro AR a zaroven
zvySovani produkce sestfihovych va-
riant. Tato situace je reverzibilni [2,3].

Vyskyt sestfihovych variant AR kore-
luje s pokrocilosti onemocnéni. Exis-
tuje mnoho popsanych variant sestfihu
AR. Nejprozkoumanéjsi z ARV je varianta
AR-V7 vzhledem ke ztraté celé ligand-
-vazebné domény AR. V nékolika pra-
cich z posledni doby se ukazalo, ze pfi-
tomnost AR-V7 je spojena s refrakteritou
na ARTA. Protoze pfitomnost AR-V7 neo-
vliviiuje Gc¢innost dalsi skupiny 1ékd vy-
uzivanych u mCRPC, zejména taxand,
uvazuje se o vyuziti AR-V7 jako prediktiv-
niho markeru pro individualizaci 1é¢by
mCRPC [4,5].

V soucasnosti je klicovou otazkou lécby
nemocnych s mCRPC optimalni volba é-
¢ebné sekvence [6,7]. Pro |é¢bu téchto
pacientli mame v soucasnosti k dispo-
zici abirateron, enzalutamid, docetaxel,
radium-223, pfipadné sipuleucel-T (u nas

Tab. 1. Definice kastra¢né refrakterniho karcinomu prostaty podle Evropské uro-

logické asociace [15].

Kastra¢ni hladina testosteronu < 1,7 nmol/l v séru spolu s jednim z nasledujicich kritérii:

- Biochemicka progrese - tfi po sobé nésledujici vzestupy PSA s odstupem min.
1 tydne, pficemz dvé zvyseni PSA maji byt alespori o 50 % nad Nadir. Souc¢asné

plati, Ze hladina PSA je > 2 ng/ml.
nebo

- Radiologickd progrese — dvé nebo vice novych kostnich lézi prokazatelnych na
scintigrafii skeletu nebo progrese lézi mékkych tkani.

PSA - prostaticky specificky antigen

nedostupny). Testovani AR-V7 bylo vy-
vinuto s cilem poskytnout voditko pro
volbu mezi terapii ARTA a taxany.

Princip testovani AR-V7
Momentalné mame k dispozici dva typy
CLIA - certifikovanych test(i na pfitom-
nost AR-V7 (podrobné viz tab. 2). Spo-
le¢cnym krokem u obou typl testl je
izolace cirkulujicich nddorovych bunék
(circulating tumor cells - CTC). Prvni
z testd vyvinuty skupinou Antonarakise
v Johns Hopkins Sidney Kimmel Com-
prehensive Cancer Center v Baltimore,
(Spojené staty) izoluje CTC pomoci imu-
nomagnetické separace (Adnatest, Ad-
nagen, Némecko) a detekuje mRNA ke
stanoveni AR-V7 pomoci RT-PCR (reverse
transcriptase-polymerase chain reac-
tion) analyzy [8].

Druha metoda se opira o automatizo-
vané vysokokapacitni skenovani bunék
nanesenych na mikroskopicka skla (Epic
Sciences, Spojené staty) a naslednou de-
tekci mutantniho proteinu AR-V7 spe-
cifickou monoklonalini protilatku proti
AR-V7 (EPR15656; Abcam) v imunofluo-
rescencnim testu. Metoda byla vyvinuta
ve spolurdci s Epic Sciences a Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)
v New Yorku [9].

Publikované klinické vysledky

Vysledky testovani AR-V7 v dosud pub-
likovanych pracich jsou shrnuty v tab. 3.
Antonarakis et al v roce 2014 publikovali
pralomovou praci ukazujici na zasadni

10
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TESTOVANIVARIANTY ANDROGENOVEHO RECEPTORU AR-V7

Tab. 2. Popis testtl pro detekci AR-V7 v CTC validovanych podle Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) [21].

Typ testu pro AR-V7 detekci
zCTC

Qiagen AR-V7 Test

(detekuje

AR-V7 mRNA)

Epic AR-V7 Test
(detekuje
AR-V7 protein)

Historie

- metoda CTC izolace vyvinuta

a komercializovana
v Adnagen, Langenhagen,
Némecko

- AR-V7 testovano na CTC po-

moci gPCR v John Hopkins
Hospital, Spojené staty

- komercializovano pres

Qiagen

- klinicka studie: M Antonara-

kis — Sloan Kettering Memo-
rial Hospital, Spojené staty

- metoda CTC izolace vyvinuta

ve Scripps Research Institute,
Spojené staty

- komercializovéna v Epic

Protokol

Izolace CTCs probiha na prin-
cipu imunomagnetické sepa-
race (na kuli¢ky jsou navézané
protildtky anti-EpCAM
a anti-HER2) bunék z 8 ml krve.

Analyza CTC probihd na mole-
kularni drovni pomoci multi-
plex gRT-PCR. Cilem je v obo-

hacené frakci detekovat
transkripty PSA, PSMA a EGFR.

Detekce jakéhokoli z vyse
uvedenych genl je reporto-
vana jako CTC- pozitivita.

Mononukledrni bunky z krve
(7,5 ml) jsou naneseny na
10-12 mikroskopickych skel
a barveny DAPI a protilat-

Vyhody

Identifikuje CTC bunky speci-
fické pro karcinom prostaty.

Modifikovany protokol
umoznuje detekovat mRNA
AR-V7.

Metoda byla demonstrovéna
jako klinicky aplikovatelna
v nékolika klinickych studiich
a je taky certifikovana CLIA
laboratofi

Metoda identifikuje také ne-
obvyklé fenotypy CTC,
(malé, apoptické, CK-).

Dalsi markery mdzou byt tes-

Sciences, Spojené staty

proteintim.

- klinicka studie CTC- AR-V7

testu HI. Scher - Sloan
Kettering Memorial
Hospital, Spojené staty

kami proti, CD45, CK a jinym

Skla jsou néasledné skenovéna
FAST technologii.

Automatizovana analyza

tovany aditivné dle aktudlni
potieby.

Metoda je nabizena jako CLIA
certifikovana v EPIC Science
laboratofrich.

snimku detekuje CTCs.

CTC - cirkulujici nddorové bunky, gPCR - kvantitativni polymerazova retézova reakce, qRT-PCR - kvatitativni reverzné transkrip¢ni
polymerazova fetézova reakce, DAPI - 4,6-diamidino-2-phenylindole, FAST - Fibre Optic Array Scanning Technology

vyznam AR-V7 pro odpovéd na ARTA [8].
Celkem bylo do studie zafazeno
31 pacientl IéCenych enzalutamidem,
z nichz pozitivnich na AR-V7 bylo 39 %.
Obdobné bylo sledovano 31 pacient( |é-
¢enych abirateronem a z nich 19 % bylo
AR-V7+.

Ve skupiné [é¢ené enzalutamidem bylo
procento odpovédi na lé¢bu hodnoce-
nych pomoci PSA mnohem nizsi u AR-V7+
pacientd (0 vs. 53 %, p = 0,004). Tito
pacienti méli kratsi preZiti bez progrese
(progression-free survival — PFS) podle
PSA (median 1,4 vs. 6,0 mésice, p < 0,001)
a také celkové preziti (overall survival -
0S) (median 5,5 mésice vs. median nedo-
sazen, p =0,002).

Podobny vysledek byl dosazen u abi-
rateronu — odpovéd PSA 0 vs. 68 %
(p = 0,004), median PFS PSA 1,3 mésice
vs. nedosazeno (p < 0,001), median OS
10,6 mésice vs. nedosazeno (p = 0,006),
ve vsech piipadech jasné lepsi vysledky
u AR-V7- pacient( [8].

Do navazujici studie bylo pfidéno
37 pacientl lécenych taxany. Klinické
vysledky byly lepsi u taxan( ve srovnani
s terapii enzalutamidem nebo abirate-
ronem u muzl s CTC+ AR-V7+, zatimco
vysledky se u muzli bez pfitomného
AR-V7 nelisily. U AR-V7+ pacientl byly
odpovédi PSA vyssi ve skupiné muz( 1é-
¢enych taxany nez u muz{l lé¢enych en-
zalutamidem nebo abirateronem (41 %
vs. 0 %, p < 0,001). PSA PFS a PFS byly
vyznamné del$i u muzd lé¢enych ta-
xany (HR 0,19; 95% Cl 0,07-0,52 pro
PSA PFS; p = 0,001), (HR 0,21; 95% Cl,
0,07-0,59 pro PFS, p = 0,003) [9].

Pro prediktivni vyznam AR-V7 svéddi,
Ze béhem terapie ARTA muze dojit ke
konverzi z AR-V7- do AR-V7+ stavu. Na-
opak béhem terapie taxany mze dojit
k ,negativizaci” AR-V7. Prekvapivé doslo
ke konverzi do AR-V7 pozitivity i u tfi
pacientd léc¢enych docetaxelem. Tyto
vysledky tedy ukazuji na heterogenitu
nadoru s ndhodnymi zménami béhem

terapie taxany a selekénimu tlaku ke
konverzi AR na AR-V7 béhem terapie
ARTA [10]. Nadorové buriky s AR-V7 ex-
presi tedy neztraceji citlivost na taxany.
Béhem |écby taxany mUlze u pacienta
s naddorovymi bunkami exprimujicimi
AR-V7+ dojit k jejich negativizaci, a tedy
navozeni citlivosti na ARTA [10].

Dosud nejvétsi klinickd studie zahr-
nujici testovani CTC na AR-V7 byla pu-
blikovana opét Antonarakisem et al
v roce 2017. Prospektivné bylo sledo-
vano 202 pacientl [é¢enych abiratero-
nem nebo enzalutamidem. Pfed zaha-
jenim |é¢by bylo provedeno testovani
AR-V7 v CTC pomoci kombinace imuno-
magnetické separace (Adnagen) a RT-PCR
testu. V této studii se poprvé objevuje
skupina pacientl bez detekovatelnych
CTC (CTC-), tito pacienti byli z pfedcho-
zich studii vylouceni. Studie ukézala, ze
nepfiitomnost CTC je signifikantné piiz-
nivym prognostickym faktorem. Rozdily
v klinickych odpovédich a PFS jsou uve-

Klin Onkol 2018; 31(1): 9-14
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TESTOVANIVARIANTY ANDROGENOVEHO RECEPTORU AR-V7

Tab. 3. Frekvence AR-V7 variant jako vysledek certifikovanych algoritmt pro testovani AR-V7 v cirkulujicich nadorovych bu-

kach (CTC).
Typ testu pro s
ARV7 detekci  "linické N ctc+  cTcARvz+ 1€
studie ARV7-
zCTC
. A 0
Qiagen AR V.7 Antona- 62 39 % .
Test (detekuje . enzalutamid
rakis et al (31-ENZA,
AR-V7 mRNA) 19 %
[8] 31-ABI) .
abirateron
Antona- .
rakis et al 31;;c(ear:|:;le 46 %
[9] Y
Antona-
. 149 . 113
rak[|1s1e]t al 202 (73.7 %) 36 (29,0 %) (56 %)
Epic AR-V7 test
(detekuje ARV >PerHl 0 Hacientty) 22%
. etal [12]
protein)
Scher HI 193 vzork 34* (18 %)
etal[13] (161 pacientl) 56 (29 %)

*pouzité algoritmy zahrnujici lokalizaci AR-V7 v burice
CTC - cirkulujici nddorové bunky, AR-V7 — varianta androgen receptoru, ENZA - enzalutamid, ABI - abirteron,
PFS - preziti bez progrese, OS - celkové preziti, ARTA — androgen-receptor targeting agents

Komentafr k vysledkiim

Pfitomnost AR-V7 mRNA variantu mUGze byt
prediktorem rezistence na lé¢bu abirateron/
enzalutamid.

Pritomnost AR-V7 mRNA variantu maze byt pre-
diktorem indikujicim pacienty k 1é¢bé taxany.

Vysledky potvrdili negativni prognosticky
dopad CTC+ AR-V7+ ve skupiné s terapii ABI/
ENZA (zkraceni PFS u CTC AR-V7+). Poprvé byla
zdokumentovana taky skupina CTC- pacientt
(53 a 26,2 %) podstupujicich [é¢bu u mCRCP.

Exprese AR-V7 proteinu v pre-ARTA obdobi
je prediktorom del3i OS periody pfi podani
taxand.

Informace o lokalizaci AR-V7 proteinu (jadro
vs. cytomplazma) se zd4 byt stéZejni ve vztahu
k vybéru terapie (taxany vs. ARTA), separatné
hodnoceny pre-ARTA vzorky (128) a pre-taxan
vzorky (63).

Tab. 4. Vysledky studie Antonarakis et al (2017), ukazujici prediktivni hodnotu testu na AR-V7 v cirkulujicich nadorovych bui-

kach [11].

Pacienti dosud neléceni ARTA
CTC-

CTC+/AR-V7-

CTC+/AR-V7+

Pacienti predtim léceni ARTA
CTC-

CTC+/AR-V7-

CTC+/AR-V7+

Odpovéd PSA
86,1 % (31 z36)
65,8 % (48 z273)
26,7 % (4z15)

529%(9217)
27,5% (11 2 40)
4,8% (1z21)

PFS (mésice)
21,6 (95% Cl 13,9-nedosazeno)
10,1 (95% Cl, 7,9-14,9)
4,1 (95% Cl 3,0-nedosazeno)

6,2 (95% Cl 5,4-nedosazeno)
5,3(95% Cl 4,1-7,7)
2,8 (95% Cl 2,1-3,4)

ARTA - androgen-receptor targeting agents, CTC - cirkulujici nddorové bunky, AR-V7 - varianta androgen receptoru , PSA — pro-
stata-specificky antigen, PFS — prezivani bez progrese

deny v tab. 4, véechny rozdily byly statis-
ticky signifikantni [11]. U pacientd s CTC
AR-V7+ bylo PFS zkraceno na dobu 4 vs.
10,1 mésice ve skupine CTC AR-V7-.
Skupina z MSKCC pouzivajici imuno-
histochemicky test na detekci AR-V7 pro-

teinu v CTC publikovala studii zahrnujici
161 pacientl s celkem 193 vzorky ode-
branymi v dobé rozhodovéani o zméné
lécby. V 60,1 % pfipadu 3lo o pacienty
predlécené ARTA (abirateronem, enzalu-
tamidem nebo apalutamidem).

AR-V7+ CTC byly nalezeny ve 34 vzor-
cich (18 %), v¢. 3 % pacientl pred lécbou
1. linie, 18 % pred lécbou 2. linie a 31 %
u nemocnych ve vyssich liniich terapie.
Pacienti s CTC AR-V7+ méli oproti CTC
AR-V7- horsi vysledky v obou paramet-

12
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TESTOVANIVARIANTY ANDROGENOVEHO RECEPTORU AR-V7

rech preziti — median PFS 2,3 vs. 14,5 mé-
sice (p < 0,001), median OS 4,6 mésice vs.
nedosazeno (p < 0,001). Vsichni pacienti
s detekovanymi AR-V7+ CTC byli rezis-
tentni na lé¢bu ARTA. AR-V7+ pacienti
dosahovali na l1écbé taxany vyrazné lep-
Sich vysledkd nez na ARTA (HR OS 0,24;
95% Cl10,10-0,57; p =0,035) [12,13].

Pfitomnost CTC s jadernou pozitivitou
AR-V7 pred terapii vyrazné predikovala
refrakteritu na ARTA, avsak nikoli na ta-
xany. Celkové 12 % vzorkd vykazovalo
pozitivitu AR-V7 jen v cytoplazmé. Pro
cytoplazmatickou pozitivitu AR-V7 ko-
relace s prezitim nebyla prokdzana [13].
Toto tvrzeni je mozné diskutovat na vice
urovnich. Z pohledu molekuldrné bio-
logického je AR standardné funkéni (ini-
ciujici transkripci) jenom v jadfe. Loka-
lizaci v jadie pfedchazi dimerizace AR
receptorll v cytozolu a jejich pfesun pres
jadernou membranu. Vzhledem k poctu
koaktivator( AR receptori je divodné
se obavat toho, Ze dfive nebo pozdéji
k pfesunu AR-V7 do jadra dojde. Z to-
hoto pohledu mze byt tedy i pfitom-
nost AR-V7 v cytoplazmé kritickd, i kdyz
zatim klinickymi daty nepodlozena.

Mezi publikacemi vyuzivajicimi imu-
nohistochemicky a RT-PCR test na
AR-V7 je sice jista diskrepance, ale ve vy-
sledku mGzeme konstatovat, ze pokud
jde o zavéry tykajici se progrese one-
mocnéni a odpovédi na [é¢bu ve vztahu
k AR-V7, jsou tyto prace ve shodé. Cel-
kové je mozné pokladat vyskyt AR-V7 na
urovni proteinu a mRNA za faktor zhor-
Sujici celkovou prognézu mCRPC.

O externi validaci testG na AR-V7 se
pokusili Bernemann et al. V kohorté
21 pacientd mCRPC lé¢enych abirate-
ronem nebo enzalutamidem bylo zjis-
téno, Ze podskupina Sesti pacientl
s AR-V7+ CTC méla klinicky benefit
z lé¢by abirateronem nebo enzalutami-
dem. Bernemann et al pouzili test zalo-
Zeny na imunomagnetické separaci (Ad-
natest, Qiagen) a RT-PCR, ale metodu
modifikovali — pro PCR pouZili jiné pri-
mery nez Antonarakis et al. Zavérem
této prace je, Ze pfitomnost AR-V7 v CTC
Uplné nepredikuje refrakteritu na abira-
teron nebo enzalutamid [14]. Je nutné
poznamenat, Ze viechny vyse uvedené
publikace hodnotily klinické odpovédi
na lé¢bu pomoci hladin PSA.

Pfitomnost AR-V7 Ize hodnotit nejen
v CTC, ale i pfimo v metastazach.
Efstathiou et al charakterizovali na mole-
kularni drovni vzorky kostnich metastaz
u pacientl s mCRPC, u kterych byla indi-
kovéna lécba enzalutamidem. Prezento-
vand data poukazuji na to, Ze AR-V7 ex-
prese v metastazach v kostni dieni maze
byt prediktivni vzhledem k odpovédi na
enzalutamid [15].

Jak testy na urovni proteinu, tak testy
na urovni mMRNA prochazeji v soucas-
nosti klinickou validaci v prospektiv-
nich studiich.V ramci testovani AR-V7 na
CTC- bunkach z ddvodu vseobecné
vys3i citlivosti molekuldrnich metod Ize
podle naseho nazoru a pfi sou¢asném
stavu védomosti doporucit spise me-
todu detekujici AR-V7 na urovni mRNA.
Testovani na urovni mRNA umoznuje
pfidat v prlibéhu analyzy CTC dalsi libo-
volné markery vztahujici se k charakteru
nadorovych bunék, coz Ize povazovat za
vyhodu.

Testovani AR-V7 ve svétovych
guidelines
Doporuceni NCCN (The National Com-
prehensive Cancer Network) uvadi, ze
zatim neexistuji jednozna¢né dlkazy
podporujici vyuziti testovani AR-V7 pro
indikaci 1é¢by ARTA [16]. Konstatuje se
zde, ze pfitomnost AR-V7 v CTC deteko-
vana z RNA na zékladé PCR neni predik-
tivnim faktorem pro odpovéd na taxany,
u nichz byl v pfipadé AR-V7 pozitivity |é-
Cebny efekt lepsi nez u ARTA. Doporu-
¢eni uvadi, ze pfed [é¢bou mCRPC je pre-
valence AR-V7+ jen 3 % na zakladé tdajl
autorll Scher et al [12], po Ié¢bé ARTA
je vyssi a dosahuje 19-34 %. Panel nic-
méné nedoporucuje testovani pacientt
po progresi na ARTA, protoze povazuje
sekvenci ARTA-ARTA za malo ucinnou
a v této situaci doporucuje taxany [16].
Doporuceni ESMO (European Society
for Medical Oncology) byla naposled ak-
tualizovéna v roce 2015 a o testovani
pfitomnosti AR-V7 se nezminuji [17].
Guidelines EAU (European Association
of Urology) z roku 2017 se o testovani
AR-V7 rovnéz nezminuji [18].

Ekonomické analyzy
V podminkdch amerického zdravot-
nictvi byla vypracovana analyza po-

tencidlni Uspory nékladd pfi provadéni
testd AR-V7 u pacientd s mCRPC pred
zahajenim |écby abirateronem nebo en-
zalutamidem s vyloucenim téchto Iéku
u pacientl s AR-V7+ CTC. Pro srovnani
bylo pouzito soucasné situace, kdy jsou
abirateronem nebo enzalutamidem em-
piricky 1é¢eni vsichni pacienti s mCRPC.
Autofi zjistili, Ze k Uspore ndkladl do-
chazi, pokud skute¢nd prevalence
AR-V7 dosahuje > 5 % [19].

Zavér a doporuceni

Rutinni pouziti testli na AR-V7 pro vybér
Iécby nemocnych s mCRPC zatim neni
doporucovano, jelikoz se ¢eka na potvr-
zujici data z prospektivni multicentrické
klinické studie. Prvni data by méla byt
dostupna koncem roku 2017. Slabym
mistem dosavadnich studii je hodnoceni
odpovédi na Iécbu podle PSA. Procento
CTC AR-V7+ pacientl v populaci muzi
dosud nelécenych ARTA je dle dostup-
nych studii relativné nizké na zac¢atku
IéCby, ale dramaticky stoupa uz 3 mé-
sice po zahdjeni lé¢by ARTA. Nicméné
AR-V7 test je dostupny v nékterych ze-
mich Spojenych statd pro samoplatce
pravé z dlvodu personalizovaného sta-
noveni sekvence lécby.

Z vysledkl dosud publikovanych praci
vyplyvd, Zze je méné pravdépodobné,
aby pacient s CTC AR-V7+ reagoval na
[é¢bu ARTA, pficemz odpovéd nemoci
na taxany neni pfitomnosti AR-V7 ovliv-
néna [20]. Z tohoto poznatku vsak zatim
nelze vyvodit zavéry pro volbu Iécby
1. linie v bézné klinické praxi. Dvodem
pro opatrnost je zjisténi, Ze Ucinnost ta-
xanl po predléceni ARTA klesa [21,22],
nepomérné vyssi toxicita |é¢by taxany
ve srovnani s ARTA a faktu, ze i mensina
AR-V7+ pacientl mize byt responzivni
na terapii ARTA. Pokud je nemocnému
s AR-V7+ CTC podana lé¢ba taxany, m(ize
byt po jejim ukonceni opét na tento bio-
marker vysetfen, protoZe u ¢asti z nich
dochazi k negativizaci ARV v CTC.

U pacientd predlécenych ARTA se
prevalence AR-V7 zvySuje a dosahuje
19-34 %. Vzhledem k vy3si oc¢ekdvané
prevalenci by v této populaci pravdé-
podobné bylo testovani na AR-V7 eko-
nomicky pFinosné. Procento AR-V7+
pacientd odpovidajicich na lé¢bu
ARTA ve 2. linii se zd4 byt velmi nizké,
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podle publikace Antonarakise et al
pouze 4,8 % (1 pacient z 21) [11]. Proto
je mozné doporucit testovani AR-V7,
pokud se u nemocného predléceného
jednim typem ARTA zvazuje |é¢ba jinym
Iékem z této skupiny.

Prevalence AR-V7 v ¢eskych podmin-
kach neni zndma a vzhledem k odlis-
nostem v patofyziologii karcinomu pro-
staty mezi bilou a ¢ernou rasou [23]
neni vylouceno, Zze v ceské populaci
bude prevalence AR-V7 rozdilnd oproti
populaci americké. Prevalen¢ni studie
AR-V7 v Ceské populaci je nutna. V kaz-
dém piipadé je testovani AR-V7 v CTC
u pacientl s mCRPC vstficnym krokem
k personalizaci onkologické péce.
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Kurkumin (Kurkumovnik dlouhy — Curcuma
longa) jako podpUrny fytoterapeuticky

prostiedek v onkologii

Curcumine (Turmeric — Curcuma longa) as a Supportive

Phytotherapeutic Treatment in Oncology

Frassova Z., Ruda-Kucerova J.

Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Kurkumovnik dlouhy (Curcuma longa) je rostlina, ktera je znama predevsim jako sou-
¢ast kari kofeni. Hlavni obsahovou latkou zodpovidajici za vétsinu biologickych ucinkd je polyfenol
kurkumin. Cil: Tato pfehledové prace ma za cil poskytnout uceleny obraz o vysledcich studii, které
se vénuji 1é¢ebnému vyuziti kurkuminu v onkologii. Preklinické studie poskytuji informace o me-
chanizmech ucinku a pfipadné toxicité kurkuminu. Klinické studie jsou zatim zaméreny predevsim
na bezpecnost, farmakokinetiku a stanoveni optimalni davky kurkuminu, nardsta ovsem i pocet
studii, které hodnoti protinadorové a onkopreventivni ucinky kurkuminu, pfipadné podptrny uci-
nek pfi feSeni nezadoucich Uc¢inkd chemoterapeutik a radioterapie. Jejich vysledky jsou optimis-
tické a povzbuzuji k dalsimu vyzkumu. Nejvétsim problémem lécby kurkuminem je jeho nizkd bio-
logicka dostupnost, ze které vyplyva nutnost pouziti vysokych davek. Z tohoto ddvodu se jevi jako
nejvyhodnéjsi vyuzit lokélniho plisobeni kurkuminu ve stfevé, na sliznicich nebo na k{izi, tedy tam,
kde odpada nutnost systémového plsobeni. Soucasné poznatky vyzdvihuji zejména bezpecnost
kurkuminu, a to az do davek nékolika gramd. Dle dostupnych informaci Ize uzivani kurkuminu jako
doplnku stravy doporucit lidem, ktefi maji zvysené riziko onkologického onemocnéni, jako jsou
napf. silni kufaci, nebo pacientlim s prekanceréznimi lézemi. Vzhledem k jiz zminéné bezpecnosti
je mozno kurkumin doporucit i onkologickym pacientCim, ktefi vyzaduiji pfirodni lécbu.

Klicova slova
fytoterapie — interakce — nddorova onemocnéni — nezadouci Ucinky — kurkumin - kurkuma -
Curcuma longa

Summary

Background: Turmeric (Curcuma longa) is mainly known as a constituent of curry spice. The main
active ingredient, responsible for most of its biological effects, is the polyphenol curcumin. Aim:
This review aims to provide a comprehensive overview of studies evaluating the benefits of the-
rapeutic curcumin use in oncology. Preclinical studies provide information on the mechanism
of action and potential toxicity of curcumin. Clinical studies have so far focused mainly on sa-
fety, pharmacokinetics, and determination of the optimal dose of curcumin. However, there are
a growing number of trials evaluating the anti-tumor and oncopreventive effects of curcumin
and its effect in alleviating the adverse effects of chemotherapeutics and radiotherapy. So far,
the results have been optimistic and should encourage further research. The main problem asso-
ciated with curcumin treatment is its low oral bioavailability, which means it must administrated
at high doses to be effective. Therefore, curcumin is more appropriate as a local treatment for
areas such as the intestine, mucous membrane, or the skin, where there is no need for a strong
systemic effect. Curcumin has a good safety profile when used up to several grams. Curcumin
can also be used as a food supplement for people at increased risk of oncological disease, such as
heavy smokers or those with pre-cancerous lesions. Due to its good safety profile, curcumin can
be recommended to oncological patients who request a natural treatment.

Key words
phytotherapy - drug-herb interactions - cancer — adverse effects - curcumine - turmeric -
Curcuma longa
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KURKUMIN (KURKUMOVNIK DLOUHY = CURCUMA LONGA) JAKO PODPURNY FYTOTERAPEUTICKY PROSTREDEK V ONKOLOGII

Uvod

Kurkumovnik dlouhy

Kurkumovnik dlouhy (Curcuma longa)
z Celedi zdzvornikovitych (Zingibera-
ceae) patii mezi nejslibnéjsi rostliny
z hlediska vyuziti v mediciné a je pred-
métem intenzivniho zkoumani. Pochazi
zjizni Asie, jeho nejvétsim producentem
je Indie. Pouzivanou casti je kofen a od-
denek, ktery je po vysudeni a rozemlety
na prasek znamy jako Zluté koreni kur-
kuma, soucast kari kofeni. Jeho pouziti
v léCitelstvi md bohatou historii, tradi¢né
se pouziva v ajurvédské mediciné [1].
Dle EMA (European Medicines Agency)
se v soucasnosti pouziva jako tradi¢ni
|éCivo pro 1écbu dyspepsie, zejména bi-
lidrni etiologie [2].

U¢inna latka se ziskava extrakci z od-
denku, jedna se o polyfenol kurkumin
(diferuloylmetan ~77 %), ktery je spolu
s demetoxykurkuminem (~18 %) a bis-
demetoxykurkuminem (~5 %) soucasti
smési kurkuminoidud [3]. Obsah kurku-
minu v suseném oddenku se pohybuje
mezi3a5 % [2].

Biologické ucinky kurkuminu
potvrzené v preklinickych
studiich

Preklinické in vitro a in vivo studie proka-
zaly mnoho biologickych u¢inkd kurku-
minu potencidlné vyuzitelnych v medi-
ciné. Patfi mezi né protizanétlivy ucinek,
ovlivnéni oxidac¢nich procest, zasah do
metabolizmu xenobiotik, cytotoxicita,
indukce apoptoézy, antiangiogenni a an-
tiadhezivni efekt nebo imunomodulaéni
Ucinek [4].

Protizanétlivy ucinek kurkuminu je
komplexni. Spociva v zdsahu do meta-
bolizmu kyseliny arachidonové, ktera
je prekurzorem pro syntézu eikosa-
noidl (prostaglandiny, prostacykliny,
tromboxany a leukotrieny), na néko-
lika drovnich. Kurkumin inhibuje fosfo-
lipdzu A2, kterd uvolnuje kyselinu ara-
chidonovou z buné¢né membrany
a zaroven inhibuje aktivitu a expresi cyk-
looxygenazy-2 a 5-lipoxygendazy. Z na-
sledné snizené produkce tromboxanu
vyplyva i antiagregacni a fibrinolyticky
ucinek kurkuminu, ktery byl potvrzen
in vitro [1]. Mezi dals$i mechanizmy pro-

snizeni produkce tumor nekrotizujiciho

faktoru a (TNFa), interleukinu 13 (IL-18)
a snizeni aktivace nuklearniho faktoru kB
(NF-kB), ktery se podili jako transkripcni
faktor na tvorbé daldich prozanétlivych
latek. TNFaq, IL-13 a NF-kB se kromé ji-
ného podileji také na indukci exprese
genu pro inducibilni syntdzu oxidu
dusnatého (iNOS), coz je molekula, kterd
se mGze podilet na karcinogenezi. Pro-
tizanétlivé ucinky kurkuminu se mohou
uplatnit pfi prevenci nebo |é¢bé onkolo-
gického onemocnéni, protoze jednim ze
znakd maligniho nadoru je pravé zanét.

Vliv kurkuminu na oxida¢ni stres je
dvoji - na jedné strané vyzkumy po-
tvrzuji jeho antioxidac¢ni plsobeni, na
strané druhé se také mluvi o jeho pro-
oxida¢nim ucinku, kterym poskozuje na-
dorové buriky. To, zda bude kurkumin
pUsobit anti- nebo prooxidacné, ziejmé
zavisi na jeho koncentraci a na vlastnos-
tech prostiedi, napf. na koncentraci va-
penatych iontl [5]. V soucasné dobé jiz
probihaji studie, které tento Ucinek vy-
uzivaji pro prevenci karcinogeneze ve
stfevé nebo na sliznicich dutiny Ustni.

Mezi Ucinky kurkuminu patfi i ovliv-
néni enzym Ucastnicich se 1. a 2. stupné
metabolickych reakci. Inhibice cy-
tochromu P450 (CYP450) muze byt jed-
nim z mechanizma, kterym kurkumin
pUsobi proti karcinogenezi, inhibice
CYP450 totiz mUze zamezit konverzi
prokarcinogend na karcinogeny. Toto
bylo potvrzeno ve studii na kulture lid-
skych epitelidlnich bunék karcinomu
prsu, kde kurkumin inhiboval aktivaci
karcinogenu dimetylbenzantharacenu
zprostfedkovanou cytochromem 1AT1,
nasledkem ¢ehoz doslo ke sniZeni toxi-
city daného karcinogenu [6]. Dal3im na-
sledkem vsak muze byt snizené odbou-
ravani lé¢iv a jejich vyssi toxicita. Naopak
u enzymu druhého stadia metabolizmu
glutathion S-transferazy (GST) bylo v né-
kolika studiich na hlodavcich zjisténo, ze
kurkumin aktivitu tohoto enzymu zvy-
Suje. Indukce GST je vyhodna z hlediska
inaktivace karcinogent, ale jejim vysled-
kem miize byt také rezistence nadoro-
vych bunék na cytostatika [4].

Pro potencidlni protinddorovy ucinek
je vyznamna i cytotoxicita kurkuminu.
In vitro byl potvrzen cytotoxicky uci-
nek na nékolika malignich buné¢nych li-
niich. Inhibice proliferace, indukce apo-

ptézy a kumulace bunék ve G2/M fazi
bunécného cyklu byla prokdzana na bu-
nécnych kulturach kolorektélniho kar-
cinomu (colorectal cancer — CRC), kar-
cinomu prsu, jater, ledvin, melanomu,
lymfoidu, myeloidu a dalSich [4]. Stu-
die na kultufe bunék CRC demonstruje
jeden z moznych mechanizmu, kte-
rym kurkumin zasahuje do rlstu ma-
ligni buriky. Prostfednictvim stimulace
aktivity PPAR-y (peroxisome prolifera-
tor-activated receptor gamma) potla-
¢uje genovou expresi cyklinu D1 a EGFR
(epidermal growth factor receptor). Cyk-
lin D1 hraje klicovou roli v G1/S fazi bu-
nécného cyklu a EGFR se podili na fadé
bunécnych procest dulezitych pro dalsi
rlst a metastazovani nadoru [7].

Prokazéna byla také indukce apoptézy
plsobenim kurkuminu na mysich em-
bryondlnich fibroblastech, burnikéach sar-
komu a na lidskych bunkach CRC, led-
vinného a hepatocelularniho karcinomu.
Mezi pozorované znaky apoptézy pat-
filo svrasténi bunék, kondenzace chro-
matinu a fragmentace DNA [8]. DalSim
mechanizmem, kterym kurkumin mdze
indukovat apoptdzu nddorovych bunék,
je ovlivnéni mitochondridlni membrény.
V in vitro studii na mitochondriich jater-
nich bunék potkana bylo zjisténo, ze kur-
kumin zvysuje propustnost mitochon-
dridlni membrany, coz je nasledovano
ztratou membranového potencialu, zdu-
fenim mitochondrie a zastavenim syn-
tézy ATP (adenozin trifosfat) [9].

U¢inek kurkuminu byl zkouman i v sou-
vislosti s rdstem a metastazovanim jiz
vzniklého nadoru. Plsobi totiz proti an-
giogenezi tim, e inhibuje bFGF (basic fib-
roblast growth factor) [10] a nékteré meta-
loproteindzy [11]. Déle bylo prokézano, ze
kurkumin ovliviiuje i dalsi proteiny, které
jsou dilezité pro maligni charakter nadoru,
zejména se jedna o molekuly dulezité pro
rQst nddoru, jako je TNFa a IL-1 [12], déle
adhezivni molekuly ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule 1), VCAM-1 (vascular
cell adhesion molecule 1) a E-selectin [13].

Kurkumin ma také imunomodula¢ni
efekt. Plsobi jako aktivator makrofagu
a NK (natural killer) bunék [14] a modu-
luje také funkci lymfocytl ve smyslu po-
tlaceni jejich funkce [15].

Studie naznacuji, ze kurkumin muze
zmirnit nezadouci u¢inky (NU) onkolo-
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Tab. 1. Pfehled klinickych studii hodnoticich protinadorovy ucinek kurkuminu.

Diagnédza Pocet Davka a doba uzivani Vysledek Reference
pacientt
126 1,8 g denné p.o., snizeni TNFa, indukce apoptdézy nadorovych bunék, [29]
10-30 dni vyssi hmotnost pacientt
e 2,35 gdenné p.o., detekovatelnost metabolitl ve tkani streva,

kolo_rektalnl 26 14 dni v krvi v moci; bezpe¢nost [26]
karcinom Py —

15 22575, 18 g denne p.o. snizeni aktivity lymfocytarni GST [25]

4 mésice
15 0,45-3,6 g denné p.o., 4 mésice snizeni PGE2 [27]
25 8 g denné p.o,, detekovatelnost metabolitl v krvi, stabilizace ne- 130]
do doby progrese moci u dvou pacient(, snizeni NF-kB, COX-2, STAT-3
karcinom 8 gdenné p.o., AT . [ .
P — 17 po dobu Ié¢by gemcitabinem nesnasenlivost terapie, nevhodna kombinace [31]
8 g denné p.o., - . (v s .

21 po dobu lé¢by gemcitabinem bezpecnd, dobre snadsena kombinace [32]
karcinom 0,5-8 g denné p.o,, . s S
prsu 14 7 dni kazdé 3 tydny stanoveni maximalni a doporucené davky [23]

. 6 g denné p.o., .. . (v« .
EIEIE 30 7 dni; Sest cyklt v kombinaci be:‘vzpe'cna, c?obre shasena kvor,nbln’af:e, [33]
prostaty . snizeni hladiny PSA, odpovéd na lé¢bu
s docetaxelem a prednisonem

karcinom o s . " .
hlavy a krku 39 1 tableta na zvykani inhibice aktivity IKK-B, snizeni exprese cytokint [34]
mnohocetny 33 212 down-regulace konstitutivni aktivace 36]
myelom 9 NF-kB a STAT-3 a inhibice exprese COX-2
zevi [1ado— 62 krém symptomaticka uleva, zmenseni léze [37]
rové léze

TNFa - tumor nekrotizujiciho faktoru a, GTS — glutathion S-transferazy, NF-«kB — nuklearni faktor kappa B, COX-2 - cyklooxyge-
naza-2, STAT-3 - signdlni transduktor a aktivator transkripce 3, PSA — prostaticky specificky antigen

gické 1écby a zaroven zesilit jeji proti-
nadorovy ucinek. Na kulture bunék lid-
ského karcinomu prsu byl prokazan
synergizmus Gc¢inkd kurkuminu a che-
moterapeutika paklitaxelu [16]. Po-
déavani kombinace cisplatiny a kurku-
minu potkantm s karcinomem mléc¢né
Zlazy se projevilo nejen zvysenim proti-
nddorového ucinku cisplatiny, ale také
zmirnénim jejiho nefrotoxického pu-
sobeni [17]. Antioxida¢ni puUsobeni je
mozné vyuzit i pro prevenci kardiotoxi-
city zplisobené adriamycinem. Ve studii
na potkanech, ktefi dostavali adriamy-
cin, kurkumin zmirnil jeho akutni kardio-
toxicitu. V experimentalni skupiné byla
nizsi tepova frekvence, méné ST elevaci
a nizsi hladina sérové laktatdehydroge-
nazy a kretinkinazy [18].

Vechny vyse uvedené mechanizmy
naznacuji, Ze kurkumin disponuje proti-

nadorovymi Ucinky a Ze je na misté za-
byvat se jeho ucinky i dale v klinickych
studiich.

U¢inna davka a farmakokinetika
kurkuminu

Farmakokinetické charakteristiky kur-
kuminu nejsou vyhodné. Kurkumin je
obecné $patné rozpustny ve vodé, pod-
Iéhd velkému ,first pass” efektu jater
a do systémového obéhu se tak dostava
jenom velmi mala ¢ast ucinné latky [3].
Proto je vhodné jeho podavani v upra-
vené formé, ktera zvysi jeho biologickou
dostupnost. Toho je mozné docilit né-
kolika zpUsoby. Napfiklad pfidanim
20mg piperinu, ktery inhibuje jaterni
a stfevni glukuronidaci, ke 2g kurku-
minu se u zdravych dobrovolnik( zvysila
systémova dostupnost o 2 000 % [19].
Zvysend biologicka dostupnost je do-

sazitelna i pomoci lipidovych smési
kurkuminu, a to u zdravych lidi i u lidi
s osteosarkomem [20]. Dostate¢nd kon-
centrace kurkuminu v systémovém fedci-
$ti je detekovatelnd i po jeho podani ve
formé nanocéstic [21]. Kurkumin se ob-
vykle podava per os, ddvka neni presné
stanovena a zavisi i od konkrétniho po-
dévaného preparétu, ale obvykle se po-
hybuje v jednotkach gram( [22], napf.
v klinické studii na pacientkach s kar-
cinomem prsu se udava maximalni
tolerovatelnda davka 8g denné [23].
Obecné je kurkumin povaZovan za bez-
pec¢né a dobfe snasené lécivo. Studie na
34 zdravych dobrovolnicich prokazala
bezpecnost per os podavaného kurku-
minu, a to do davky 12g denné. Pozo-
rované NU byly mélo vyznamné — bolest
hlavy, priijem, vyrazka a nebyly davkové
zavislé [24].
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Pro zac¢lenéni kurkuminu do lé¢by
je dulezité stanoveni davkovani na za-
kladé klinickych studii pro kazdou in-
dikaci zvlast, rozhodujici je také volba
spravné lékové formy kurkuminu, kterd
zabezpedi jeho systémovou, popf. lo-
kalni dostupnost.

Klinické studie hodnotici
protinadorovy ucinek kurkuminu
Vétsina klinickych studii na onkologic-
kych pacientech hodnoti predevsim
bezpec¢nost a farmakokinetické vlast-
nosti kurkuminu. Nicméné objevuji se
i studie, které se zaméfuji na jeho Ucinek
ve smyslu jeho pouziti jako podpurné
protinddorové terapie. Pfehled téchto
klinickych studii uvéadi tab. 1.

V pfipadé CRC bylo provedeno néko-
lik klinickych studii zamérenych na ur-
¢eni davkovani, bezpecnosti a kinetiky
kurkuminu. Z téchto studii vyplyva, ze
pfi per os podani se kurkumin dostava
do stfevni tkdné v mnozZstvi, které mize
mit biologicky Ucinek [25], a je v ni de-
tekovatelny i 40 hod po jeho poslednim
podani. Prokdzana byla také bezpec-
nost a dobrd tolerance kurkuminu az do
dévky 3,6 g denné, u nékterych pacient(
byla ale |é¢ba provézena slabymi gas-
trointestinalnimi obtizemi [26,27].

Dalsi vysledky se zaméruji na proti-
nadorové ucinky kurkuminu. Pfi poda-
vani kurkuminu 15 pacientdm s CRC
refrakternim na standardni [é¢bu doslo
u 5 ke stabilizaci nemoci po dobu 4 mé-
sicl, u 1 bylo naméreno snizeni hla-
diny karcinoembryonalniho antigenu.
dévku kurkuminu, doslo také ke sni-
Zeni aktivity lymfocytarni GST, kterd se
muze podilet na rezistenci vici chemo-
terapeutikdim [28]. Neni ale jasné, jestli
za snizeni aktivity mGze pravé poda-
vani kurkuminu, o kterém se spise pred-
pokldda, ze aktivitu GST zvysSuje [4].
V dalsi podobné studii se zména akti-
vity GST neprokazala. Autofi této stu-
die udavaji snizeni hladiny prostaglan-
dinu E2, ktery ukazuje na aktivitu
cyklooxygendzy-2, kurkumin zde tedy
pUsobil protizanétlivé [27]. Randomi-
zovana, placebem kontrolovana studie
na 126 pacientech Iécicich se s CRC, ve
které byl kurkumin experimentalni sku-
piné podavan v ddvce 360 mg 3x denné

po dobu 10-30 dni, ukazuje slibné vy-
sledky. Pacienti uzivajici kurkumin méli
vyssi télesnou vahu a nizsi hladinu séro-
vého TNFa. Ve vzorcich nadorli z expe-
rimentélni skupiny byla nalezena zvy-
send exprese proapoptotickych faktora
p53, BAX, nizsi hladina antiapoptotic-
kého faktoru bcl-2 a vyssi podil apopto-
tickych bunék. Zda se tedy, ze kurkumin
ma nejen protinddorové ucinky, ale zlep-
Suje i celkovy télesny stav pacienta [29].

U¢inek kurkuminu je zkouman i v sou-
vislosti se zadvaznym karcinomem pan-
kreatu. Klinicka studie provedend na
25 pacientech s pokrocilym karcino-
mem pankreatu prezentuje vicero vy-
sledkd. Pacienti dostavali 8 g kurkuminu
per os denné po dobu 8 tydnl a sou-
¢asné jim nebyla poddvand chemote-
rapie ani radioterapie, jenom podplrna
terapie. Pacienti, u kterych po 8 tyd-
nech nedoslo k progresi onemocnéni,
pokracovali v |écbé kurkuminem. V krvi
pacientd byly detekované metabolity
kurkuminu ve formé sulfatd a glukuro-
nid{ v nizkych, stabilnich koncentracich,
coz potvrzuje jeho nizkou biologickou
dostupnost. U dvou pacient(l byla po-
zorovana odpovéd na lécbu, u jednoho
z nich doslo ke stabilizaci nemoci na vice
nez 18 mésicd. Druhy pacient mél krat-
kou epizodu néddorové regrese (o 73 %)
provazenou zvysenou sérovou hladi-
nou cytokind, pravdépodobné zpuso-
benou rozpadem nadoru. V mononuk-
learnich bunkach ziskanych z periferni
krve pacientd byla prokdzéana down-re-
gulace exprese prozadnétlivych plsobku
NF-kB, COX-2 a down-regulace fosfory-
lace STAT-3 (signal transducer and acti-
vator of transcription 3), ktery se podili
na karcinogenezi a chemorezistenci.
Nicméné laboratorni odpovéd na kur-
kumin ve vétsiné pfipadl nekorelovala
s klinickou odpovédi [30]. Vysledky dal-
sich studii, které se zabyvaly kombinaci
kurkuminu s lé¢bou karcinomu pan-
kreatu, jsou protichtidné. Autofi jedné ze
studii udavaji, Ze soucasné podani kur-
kuminu a gemcitabinu je problematické,
protoze pfi davce 8g kurkuminu denné
dochazi ke zvyseni incidence jeho NU
ve formé zazivacich obtizi. Pfi redukci
dévky na 4g denné jsou pak koncent-
race kurkuminu v krvi pfilis nizké na to,
aby mohlo dojit k potencidlnimu pro-

tinddorovému ucinku kurkuminu [31].
Jind klinicka studie, ktera se kombinaci
gemcitabinu a kurkuminu zabyvala,
ale zadné zvyseni cetnosti zazivacich
nebo jinych obtizi pfi davce 8g kurku-
minu nezaznamenala. Autofi se domni-
vaji, ze kombinace chemoterapie na bazi
gemcitabinu a kurkuminu je bezpecnd
a dobfe tolerovana [32]. Vysoké davky
kurkuminu jsou nutné kvili jeho jiz uve-
dené malé biologické dostupnosti. Gas-
trointestindlni obtize, které jsou pfi uzi-
vani tak vysokych davek pozorovény, by
mohly byt vyfeSeny pouzitim novych
forem kurkuminu s lepsi biologickou do-
stupnosti. Podavané davky kurkuminu
by pak mohly byt mnohem nizsi a |épe
tolerovatelné a zaroven stejné nebo vice
ucinné.

Kombinace kurkuminu a chemotera-
peutika byla studovéna i v souvislosti
s pokrocilym karcinomem prsu. V této
klinické studii byla stanovena maximalni
tolerovand davka kurkuminu v kombi-
naci s docetaxelem na 8g, doporuco-
vana davka na 6g denné. Zaroven se
kombinace docetaxelu a kurkuminu
v této indikace jevi jako vyhodn3, pro-
toze u vétsiny pacientek doslo ke stabi-
lizaci nemoci nebo k ¢astec¢né odpovédi
na [é¢bu. Kvali absenci kontrolni skupiny
(docetaxel bez kurkuminu) v této studii
ale chybi dtkazy o tom, jestli se kurku-
min skute¢né podilel na protinddoro-
vém ucinku [23].

V pilotni studii na 30 pacientech s kas-
tracné rezistentnim karcinomem pro-
staty se zvysujici se hladinou prostatic-
kého specifického antigenu (PSA) byla
zkousena kombinace docetaxelu, pred-
nisonu a kurkuminu. Tato 1é¢ba byla
pacienty dobfe tolerovana, bez NU va-
zicich se na kurkumin. U 59 % pacientt
bylo dosazeno snizeni hladiny PSA nej-
méné na polovinu pfedchozi hodnoty,
u 14 % pacientd doslo k Uplné norma-
lizaci hladiny tohoto markeru. Viech
15 pacientq, u kterych byla pfitomna ra-
diologicky hodnotitelnd nemoc, z |é¢by
profitovalo, u 6 byla prokazana par-
cidlni odpovéd na lécbu a u 9 se nemoc
stabilizovala [33].

Po podani kurkuminu pacientim
s karcinomem hlavy a krku se puso-
beni kurkuminu projevilo inhibici ak-
tivity IkK-B (inhibitor of nuclear factor
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Tab. 2. Piehled klinickych studii hodnoticich onkopreventivni t¢inek kurkuminu.

Diagnoéza Pctcet o Davka a doba uzivani
pacientt
. 1 gdenné p.o,,
expozice arsenu 286 .
3 mésice
el smés 480 mg kurkuminu
familiarni adeno- . .
A . 5 a 20 mg quercetinu 3x denné p.o.,
matoézni polypdza PV
6 mésicu
prevence kolorek- B N .
taIniho Karcinomu 12 0,45-3,6 g denné p.o., 7 dni
aberantni kryptové 2 nebo 4 g denné p.o.,
Wi o 44 .
fokusy u kuraku 1 mésic
chronicka expozice 1,5 gdenné,
2 2 i 16 .
tabakovému koufi 1 mésic
chronicka 85 smés 100 mg kurkuminu a 40 mg
prostatitida isoflavon(i denné p.o., 6 mésicl
tropicka 20 0,5 g denné p.o.,
pankreatitida 6 tydn(
monoklonalni .
. . 4 gdennép.o.,
gamapatie nejas- 26 ‘o
. . 6 mésicu
ného vyznamu
rekancerdzni léze 75 @ CEnmpe,
P 7 dni
prekancerézni léze 25 8 g denné p.o., 3 mésice

Vysledek Reference

mensi mira poskozeni DNA, zpomaleni tvorby

volnych kyslikovych radikald, snizeni peroxi- [38]
dace lipidd, zvyseni antioxidacni aktivity
snizeni poctu a velikosti polypl [40]
snizeni M1G [25]
redukce poctu aberantnich kryptovych
o [41]
fokusut
snizeni koncentrace mutagend v moci [39]
snizeni hladiny PSA [43]
redukce malondialdehydu, zvyseni [42]
glutathion-S-transferazy
snizeni hladiny paraproteinu v krvi,
snizeni hladiny N-terminélniho telopeptidu [46]
kolagenu typu |

zmens3eni velikosti a bolestivosti |éze, snizeni

hladiny oxida¢nich markertd a zvyseni [45]
antioxidant{ v séru a ve slinach

zlepseni léze u nékterych pacientd [44]

PSA - prostaticky specificky antigen

kappa-B kinase B), ktery je zodpovédny
za funkci prozanétlivého pusobku
NF-kB. Doslo také ke snizeni hladiny cy-
tokinl jako IL-2,1L-10, 12p70, interferonu
Y, GM-CSF (granulocytarni makrofagovy
colony stimulating factor) a TNFa. Jedna
kurkuminu [34].

Kurkumin byl pouzit jako nova lécba
i ve studii tykajici se détskych onkologic-
kych pacientl s relapsem nadoru cen-
tralni nervové soustavy (CNS). Na za-
kladé morfoproteomické analyzy bio-
ptického vzorku nadoru byla kazdému
z osmi pacientl vybrana lécba na miru”
a u jednoho pacienta s multiformnim
glioblastomem michy byl soucasti lé-
c¢ebné terapie pravé kurkumin spolu
s chemoterapeutikem prokarbazinem.
Kurkumin byl vybran na zdkladé pfitom-
nosti p-NF-kB v nadorové tkani, jehoz
aktivace je kurkuminem inhibovana.
Nicméné u pacienta doslo k nadorové

progresi a |é¢ba pokracovala vyménou
za metformin spolu s vinblastinem [35].

Podavani kurkuminu pacientim
s mnohocetnym myelomem v davkach
2,4, 6,8 nebo 12g denné jako jediného
lé¢iva nebo v kombinaci s piperinem
vedlo k down-regulaci konstitutivni ak-
tivace NF-kB a STAT-3 a k inhibici exprese
COX-2 u vétsiny pacientU. Zda se tedy, Ze
kurkumin ovliviuje tyto transkripcni fak-
tory i u lidi [36].

U¢inek kurkuminu byl zkouman i pfi
jeho topické aplikaci ve formé alkoholo-
vého roztoku nebo masti na zevni nddo-
rové |éze. Pozorovana byla vyrazna uleva
od symptomd0. Vétsina pacientd poci-
tovala redukci zadpachu a svédéni léze,
v 70 % pfipadC mél kurkumin vysusujici
efekt a u 10 % pacient dokonce doslo
k zmenseni zevniho nadorového lozZiska
a jeho bolestivosti. Tato studie pochazi
z roku 1987, ale zda se, ze zevni pouziti
kurkuminu by mohlo byt pro onkolo-

gické pacienty pfinosné a je vhodné, aby
tento vyzkum pokracoval [37].

Z uvedenych studii vyplyva, ze kurku-
min je bezpecnou latkou se slibnym pro-
tinddorovym ucinkem, ktery je ale nutno
déle hodnotit. Jako vhodné se jevi rozsi-
fit vyzkum na dalsi mozné indikace.

Klinické studie hodnotici
onkopreventivni ic¢inek
kurkuminu
Vyuziti kurkuminu jako latky, ktera za-
brafiuje vzniku nddorového onemoc-
néni, se vénuje pomérné velké mnozstvi
klinickych studii. Nékteré z nich hod-
noti protektivni efekt kurkuminu pfi pa-
sobeni karcinogend, jako je arsen nebo
tabakovy kour, jiné se zaméfuji na kon-
krétni prekancerézni léze. Pfehled do-
stupnych klinickych studii je uveden
v tab. 2.

Vice nez 40 miliond lidi Zijicich v Z&-
padnim Bengdlsku v Indii ma zvysené
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riziko rozvoje onkologického onemoc-
néni, protoze podzemnivoda je zde kon-
taminovdna arsenem, ktery je znamym
karcinogenem zpUsobujicim rakovinu
kGze, plic, mocového méchyre, ledvin
a jater. Rozvoj onemocnéni miZze pfitom
nastat i za vice nez 20 let od expozice.
Karcinogenita arsenu spociva zejména
v produkci volnych kyslikovych radi-
kald, které poskozuji DNA, proteiny a li-
chronicky exponovéni arsenu, bylo vy-
brano 286 dobrovolnikd, poloviné byl
podavan per os kurkumin s piperinem
v davce 500mg 2x denné a druhé po-
loviné placebo. Po 3 mésicich byla ve
skupiné lidi uzivacich kurkumin zjis-
téna nizsi mira poskozeni DNA v lym-
focytech z periferni krve, zpomalena
produkce volnych kyslikovych radi-
kald a vyssi aktivita antioxidac¢nich sys-
tému oproti skupiné uzivajici placebo
a oproti vychozim hodnotdam namére-
nym na zacatku experimentu [38]. Pro
potencidlni onkopreventivni i¢inek kur-
kuminu svédci i studie provadéna na
13 chronickych kufacich, ktefi jej uzivali
denné v mnozstvi 1,5g po dobu 1 mé-
sice. Po skonceni 1é¢by doslo k vyraz-
nému poklesu exkrece mutagend moci.
U kontrolni skupiny Sesti nekurak(, ktefi
kurkumin uzivali ve stejném mnozstvi,
se snizeni exkrece mutagent neproka-
zalo [39]. Z téchto studii vyplyva, Ze pre-
ventivni uzivani kurkuminu muize mit
pozitivni vliv na zdravi lidi, ktefi jsou
vystaveni pUsobeni rakovinotvornych
latek.

Diky prokazané dobré dostupnosti
kurkuminu ve stfevni tkani po per os
podani se viceré studie vénuji vyuziti
kurkuminu pro prevenci CRC. Jednim
z predpokladanych mechanizmi pre-
ventivniho pusobeni kurkuminu je an-
tioxidacni efekt, ktery byl potvrzen po-
moci DNA aduktu M1G vznikajiciho
reakci malondialdehydu a deoxygua-
ninu pfi oxida¢nim stresu. Po tydennim
podavéni kurkuminu pacientdm s dia-
gnostikovanym CRC v dévce 3,6 g denné
se koncentrace M1G v nésledné reseko-
vané nadorové tkani vyrazné snizila. Ve
zdravé tkani ale ke snizeni M1G nedo-
Slo. Autofi se domnivaji, Ze antioxidac¢ni
uc¢inek kurkuminu mudze byt vyuzit pro
prevenci CRC u pacientl ve zvyseném ri-

ziku, napf. pro familiarni adenomatézni
polypdzu (FAP) [25].

FAP je autozomalné dominantni one-
mocnéni charakterizované mnohocet-
nym vyskytem polyp0 v oblasti kolorekta
a témér jistym vznikem CRC. Nesteroidni
antiflogistika a inhibitory COX-2 zpUso-
buji regresi polypd, ale tato Iéciva jsou
zatizena vysokou mirou NU. Studie na
péti pacientech s FAP, ktefi prodélali ko-
lektomii, ale zUstalo jim rektum (Ctyfi
pacienti) nebo byl vytvofen ileoanélni
pouch (jeden pacient), hodnotila vliv
smési kurkuminu a pfirodniho antioxi-
dantu quercetinu na pocet a velikost po-
lypl ve zbyvajici ¢asti kolorekta. Po pul
roce uzivani této smési se pocet i velikost
polypl snizZily o pfiblizné 60 % oproti
hodnotdm zjisténym pred zacatkem te-
rapie [40]. Preventivni plsobeni kurku-
minu v{ci rozvoji CRC potvrzuje i dalsi
studie, ve které byly 4g kurkuminu po-
davany kuraklm, ktefi méli koloskopicky
potvrzené aberantni kryptové fokusy
v tlustém strevé. Po 30 dnech terapie
doslo ke snizeni poctu téchto prekan-
cerdznich 1ézi az o 40 %. Je mozné, ze
terapie kurkuminem je vhodna pravé
u pacient(, ktefi maji patologii ve stfevé,
protozZe tu odpada problém jeho nizké
biologické dostupnosti [41].

Chronickd pankreatitida, podobné
jako jina chronickd zanétlivda onemoc-
néni, muze progredovat az do karci-
nomu. Kombinace 500 mg kurkuminu
s 5mg piperinu snizuje lipidovou peroxi-
daci a zvysuje hladinu GST u pacientt
s tropickou pankreatitidou. Je tedy
mozné, ze touhle cestou kurkumin
mUze pUsobit proti karcinogenezi
v pankreatu [42].

Kurkumin se maze uplatnit i pfi pre-
venci rozvoje karcinomu prostaty, ktery
se bézné detekuje pomoci méfeni hla-
diny PSA. Zvy3ena hladina tohoto mar-
keru mlze taky odrézet pfitomnost za-
nétu v prostaté, ktery je pfi chronickém
pribéhu jednim z rizikovych faktord
vzniku karcinomu. V klinické, dvojité za-
slepené, placebem kontrolované stu-
dii na 85 pacientech s elevovanym PSA,
ale bez pfitomnosti neoplazie v biop-
tickém vzorku z prostaty byl zkouman
potencialni preventivni Ucinek smési
kurkuminu a isoflavont ze séji. Po 6 mé-
sicich podavani smési byl zjistén signifi-

kantni pokles PSA, ale jenom u pacientd,
u kterych byla vychozi hladina PSA
> 10 ng/ml. Autofi této studie se domni-
vaji, ze uzivani kurkuminu a isoflavont
ze s6ji mUze byt prospésné pro pacienty,
ktefi jeSté nemaji karcinom prostaty, ale
maji zvysené PSA, a tedy jim hrozi riziko
rozvoje nadoru [43].

Chemopreventivni Uc¢inek kurkuminu
byl posuzovan i ve studii na pacientech,
u kterych byla pfitomnd néjaka slizni¢ni
prekancerdzni l1éze. Témto pacientiim
byl podavan kurkumin per os po dobu
3 mésicl v rizné davce od 500mg do
129, v zavislosti na toleranci l1é¢by. Mé-
feny byly farmakokinetické charakteris-
tiky kurkuminu a také jeho biologicka
aktivita. Pfi srovnani bioptickych vzork(
léze pfed a po Iécbé bylo zjisténo, Ze
u jednoho ze 4 pacientl s cervikalni int-
raepitelidIni neoplaziia u 1 ze 7 pacientt
s ordlni leukoplakii se rozvinula ma-
lignita. Histologické zlepseni prekan-
cerézni |éze bylo pozorovédno u 2 ze
7 pacientd s oralni leukoplakii, u 1 ze
6 pacientl s intestinalni metaplazii za-
ludku, u 1 ze 2 pacientl s nedavno rese-
kovanym nadorem mocového méchyre,
u 1 ze 4 pacientd s cervikdlni intraepite-
lidIni neoplazii a u 2 ze 6 pacientud s Bo-
wenovou nemoci [44]. Podobna studie
hodnotila nejen pfimy vliv kurkuminu
na prekancerézni léze, ale i hladinu mar-
kerl oxidace v séru a ve slinach, kon-
krétné se jednalo o malondialdehyd,
ktery ukazuje na miru peroxidace lipidd,
8-hydroxydeoxyguanosin, ktery vznika
pfi rozpadu DNA, a antioxidanty vita-
min C a E. Uastnily se ji tfi skupiny po
25 pacientech s oralni leukoplakii, sub-
mukézni fibrézou a lichen planus. Vy-
sledkem studie bylo zmenseni bolesti-
vosti i velikosti |éze a zlepseni otevirani
ust u pacientl se submukdzni fibrézou.
Doslo také ke snizeni hladiny malondial-
dehydu a 8-hydroxydeoxyguanosinu
a ke zvy3deni hladiny vitamin( ve slinach
a séru [45]. Zd4 se tedy, ze potencialni
onkopreventivni Uc¢inek kurkuminu se
tyka i pacientd, ktefi maji prekancerézni
[ézi v oblasti dutiny Gstni anebo na slizni-
cich v jinych ¢éastech téla.

V hematoonkologii bylo pisobeni kur-
kuminu zkoumano v souvislosti s mono-
klonalni gamapatii nejasného vyznamu,
kterd mlze progredovat aZz v mnoho-
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Tab. 3. Piehled klinickych studii hodnoticich ucinek kurkuminu na nezadouci t¢inky chemoterapeutik.

Diagnéza p:;ce?\ttﬁ Dévka a doba uzivani Vysledek Reference
oralni mukositida oddaleni nastupu, snizeni stupné
pfi radioterapii pro 80 6x denné ve formé kloktadla, zavaznosti oralni mukositidy; mensi pocet [47]
karcinom hlavy 7 tydnl preruseni onkologické lécby; mensi zmény
a krku ve vaze pacientU
radia¢ni dermati- 64 denné p.o
tida pfi radioterapii 30 o dogbu radioi)ér; e snizeni zavaznosti radia¢ni dermatitidy [48]
pro karcinom prsu P P
anorexie u onkolo- smés 1 g kurkuminu a 1 g zdzvoru

17 2x denné, 1 ml tinktury z hofce bez efektu, Spatna tolerance [49]

gickych pacientt

cetny myelom. U 1/2 pacientq, u kterych
byla sérova hladina paraproteinu na za-
¢atku terapie > 209g/l, doslo k jeho po-
klesu o 12-30 %. Navic 27 % pacient(
mélo v moci o 25 % nizsi koncent-
raci osteoresorpcniho markeru N-ter-
mindlniho telopeptidu kolagenu typu
| [46]. Zda se tedy, ze kurkumin mUze
alespon castec¢né blokovat osteore-
sorpci a snizovat tak pravdépodobnost
fraktur.

Vsechny tyto studie potvrzuji, Ze kur-
kumin disponuje vlastnostmi, které do
ur¢ité miry mohou chrénit pred vzni-
kem onkologického onemocnéni. Mohl
by se tak stat [é¢ivem indikovanym pro
pacienty se zvySenym rizikem vzniku
nadorového onemocnéni, napf. pti dia-
gnoéze prekancerdz, ¢i u silnych ku-
fakd. Onkologicka Ié¢ba je pro pacienta
velmi zatézujici svymi ¢etnymi NU. Kli-
nické studie vénujici se kurkuminu jako
latce, kterd muze tyto NU zmirnit, se za-
méfuji pfedevsim na jeji potencidlni ra-
dioprotektivni ucinek, prehled uvadi
tab. 3.

V studii na pacientech, ktefi podstu-
povali radioterapii pro nador v oblasti
hlavy a krku, a tedy jim hrozi riziko roz-
voje ordlni mukositidy, byl kurkumin
pouzit ve formé kloktadla. Jeho uci-
nek byl porovnavan s kloktadlem ob-
sahujicim povidon-jodid, které uzivali
pacienti v kontrolni skupiné. Zahrnuto
bylo 80 pacient(, u kterych byl hodno-
cen stav sliznice dutiny Ustni, subjek-
tivni potize a vdha po dobu 7 tydna.
Pravidelné hodnoceni ukazalo prospés-
nost kurkuminu — nastup ordlni mukosi-

Zlutého 3x dennég, 2 tydny

tidy byl oddalen, jeji zavaznost byla nizsi,
méné Cetné byly i preruseni onkologické
|é¢by a zmény ve vaze pacientd [47]. Ra-
dioprotektivni Gc¢inek kurkuminu byl
potvrzen i pfi jeho systémovém poda-
vani 30 zendm, u kterych byla indiko-
vana radioterapie pro karcinom prsu. Pfi
dévce 6g kurkuminu per os denné mély
vlhkych deskvamaci oproti kontrolni
skupinég, doslo tedy ke sniZzeni zavaznosti
radia¢ni dermatitidy [48].

Uvazuje se i o orexigennim ucinku
kurkuminu vzhledem k jeho protiza-
nétlivym vlastnostem. Ve studii na
pacientech trpicich anorexii spoje-
nou s pokrocilym nadorovym onemoc-
nénim se zkoumala tolerabilita a efekt
kombinace vytazkd z kurkumy, zazvo-
rovniku Iékarského (Zingiber origgicina-
lis) a hofce Zlutého (Gentiana lutea). Ze
17 pacientd, ktefi se studie zucastnili, ji
ale dokoncilo jenom 7. DGvodem byly
piedeviim NU jako nevolnost, zvraceni,
Unava, prdjem nebo nadymani. Otazkou
je, zda bylo hlavnim problémem studie
nespravné davkovani, nebo je tato kom-
binace pro lé¢bu anorexie u onkologic-
kych pacientd nevhodna [49].

Z dostupnych studii je zfejmé, Ze kur-
kumin se p¥i fFeeni NU onkologickych
lé¢iv muze uplatnit hlavné jako pod-
plrna lé¢ba pfi radioterapii, nejsnadnéji
pravé formou lokalniho podani.

Interakce kurkuminu

a onkologické lécby

Interakce jsou potencidlni problém,
pokud se ma kurkumin uzivat v klinické

praxi, protoze by mohly zpGsobit snizeni
ucinku lécby, popf. zvysit jeji toxicitu.
Jednoznac¢né dlikazy interakci mezi kur-
kuminem a chemoterapeutiky nejsou
znamé. In vitro bylo potvrzeno, ze kur-
kumin inhibuje humanni CYP450, a tedy
muze zvysSovat toxicitu nékterych cyto-
statik, jako je etoposid, paklitaxel, vin-
blastin nebo vinkristin [50]. ProtichGdny
vysledek ale uvadi studie, kde kurkumin
pfimo antagonizoval pUsobeni etopo-
sidu na bunécnou kulturu, a tedy sniZo-
val jeho ucinek [51]. Tyto poznatky zatim
nebyly ovéfeny in vivo, ale riziko inter-
akci je potencidlné zavazny problém
Ié¢by, ktery je nutno v klinické praxi brat
v Gvahu.

Zaveér

Zda se, ze kurkumin disponuje ucinky,
které mohou byt vyhodné jednak pro
onkologické pacienty, ale i pro pacienty
se zvysenym rizikem vzniku nadoro-
vého onemocnéni. Vyzkum kurkuminu
je ve stadiu, kdy se objevuji prvni vy-
sledky z klinickych studii, desitky dalsich
studii probihaji (viz www.clinicaltrials.
gov). Vysledky velkych randomizova-
nych studii hodnoticich prospésnost
pfidani kurkuminu ke standardni onko-
logické |é¢bé zatim nejsou k dispozici.
V soucasnosti je dulezZité vyzkum zamé-
fit zejména na detailni posouzeni jeho
moznych interakci s onkologickou lé¢-
bou a ur¢it indikace pro jeho podani.
Dale je nutné definovat optimalni léko-
vou formu podani kurkuminu, diky které
by se dosdhlo jeho dobré systémové
dostupnosti.
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Zarazeni kurkuminu do standardni
lé¢by onkologického pacienta zatim
neni mozné, stejné jako presnéjsi dopo-
ruceni o jeho kombinovani s dal3i onko-
logickou Ié¢bou. Nicméné vysledky do-
stupnych studii naznacuji, ze kurkumin
ma potencidl stat se doplikem stravy
nebo léc¢ivem, které muze dilem pfi-
spét k boji proti nddorovému onemoc-
néni a téz pomoci pacientovi zvladat NU
onkologické 1é¢by. Soucasné je mozné
pacientovi dopliky stravy s kurkumi-
nem nebo uzivani rostlinného materialu
(prédskovany oddenek kurkumy) jedno-
znacné doporucit vzhledem k opako-
vané prokazané bezpecnosti kurkuminu
a relativné malému mnozstvi kurkuminu
v téchto zdrojich. Podani cistého kurku-
minu ve farmakologickych davkach ale
muze byt spojeno s NU, napf. pfipadnou
krvacivosti, vzhledem k tomu, Ze kurku-
min ma jisté antikoagulacni a antitrom-
botické ucinky [52].
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PREHLED

Kontroverze protonové terapie u nadoru
centralniho nervového systému

Controversy over the Use of Proton Therapy for the Treatment
of Tumors of Central Nervous System

Petera J.

Klinika onkologie a radioterapie FN a LF Hradec Kréalové

Souhrn

Vychodiska: Protonova terapie (proton beam therapy — PBT) je v soucasnosti jednim z nej-
vice diskutovanych onkologickych témat. PBT se vyznacuje nékterymi fyzikélnimi charakte-
ristikami, které ji teoreticky zvyhodnuji oproti standardni fotonové |é¢bé. Na druhé strané ji
provazeji nejistoty v lokalizaci ddvkového maxima (Bragguv peak) v realnych klinickych si-
tuacich a v radiobiologické ucinnosti v oblasti distalniho konce protonového paprsku. Dosa-
vadni klinické vysledky PBT bohuzel zatim neodpovidaji vklddanym nadéjim. Cil: V ¢lanku jsou
prezentovany vysledky protonové lécby v porovnani s vysledky standardni fotonové terapie
u low- a high-grade gliomd, pituitarnich adenom®, vestibularnich schwannomd, chordom
a chondrosarkom a pediatrickych nador( centrdlniho nervového systému. V zadné z téchto
indikaci neprokazala PBT vy33i kontrolu nddoru ani mensi toxicitu nez moderni fotonova lé¢ba.
Alarmujici je vy3si riziko postradia¢nich nekr6z mozkové tkdné. Nejvice se PBT zvazuje u pediat-
rickych tumord, protoze radiobiologické modely predikuji nizsi poskozeni neurokognitivnich =

funkci a redukci rizika sekundarnich malignit. Tato hypotéza vSak mé své odpurce a dostate¢na f MUDr. Jifi Pet Ph.D
klinicka data nejsou dostupna. Cena PBT je nékolikanasobné vyssi v porovnani s 1écbou foto- pr'o N - 'e era, L
novou. Zdvér: PBT predstavuje prevratnou technologii v moderni é¢bé zafenim, doposud vsak Klinika onkologie a raldlotfzraple
klinicka data nepotvrdila jeji superioritu oproti modernim technikam fotonové lécby. Indikace LF UK a FN Hradec Kraloveé
PBT by mély byt individualné zvazovany u pacient(, kde standardni techniky moderni fotonové Sokolska 581

terapie neumoziuiji dodrzeni davkovych limitd na zdravé tkané. 500 05 Hradec Krélové
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Summary
Background: Proton beam therapy (PBT) is one of the most discussed topics in contemporary doi: 10.14735/amko201824
oncology. PBT is characterized by certain physical properties that make it theoretically better

as a treatment than standard photon therapy. On the other hand, there are some uncertainties

regarding the localization of the dose peak (Bragg peak) in real clinical situations and the value

of radiobiological effectiveness at the end of proton beam. Unfortunately, the high expectations

of PBT have not been fulfilled in published clinical studies. Aim: In the present article, the results

of PBT are compared with those of standard photon therapy for the treatment of low- and high-

-grade gliomas, pituitary adenomas, vestibular schwannomas, chordomas and chondrosarco-

mas, and pediatric central nervous system tumors. PBT was not better in tumor control or in

reducing toxicity than photon therapy. The higher risk of post-radiation brain tissue necrosis after

PBT is alarming. PBT is mostly considered for pediatric tumors, because the radiobiological mo-

dels predict lower damage to neurocognitive functions and a reduction in secondary malignan-

cies. However, this hypothesis has its opponents and sufficient clinical data to justify the models

are still lacking. The cost of PBT is several times higher than that of photon therapy. Results: PBT is

a revolutionary technology in modern radiotherapy, but so far, clinical data have not proved it to

be superior to that of standard photon therapy. PBT should be considered on an individual basis

in cases where modern photon therapy cannot meet the dose limits of healthy tissues.

Key words
proton therapy — neoplasms — central nervous system
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Uvod

Terapie protonovym zafenim (proton
beam therapy - PBT) je v soucasné dobé
celosvétové jednim z nejvice diskuto-
vanych onkologickych témat. Odpdrci
a zastanci protonu se pfou s notnym
emocionalnim nabojem. Cilem naseho
pfehledového ¢lanku je prezentovat
fakta o protonové terapii u nadoru cent-
rélniho nervového systému (CNS).

Principy protonové terapie
Standardni radioterapie uziva fotonové,
tj. elektromagnetické zéreni. P¥i pra-
chodu fotonového svazku zéareni télem
dochazi k ozafeni tkani pfed i za cilovym
objemem, vtomto druhém pfipadé mlu-
vime o vystupni dévce. Aby se dosahlo
vysoké davky v nadoru a Setfily se okolni
normalni tkané, vyuziva se vyssiho
poctu svazkd zéreni, které se protinaji
v nadoru, a jejich peclivého tvarovani
multileaf kolimdtorem. Soudobou tech-
nologii prezentuje radioterapie s modu-
lovanou intenzitou (intensity modulated
radiation therapy — IMRT) a objemové
modulovand radioterapie (volumetric
modulated arc therapy — VMAT), ktera
umoznuje precizni ozafenii velmi nepra-
videlnych cilovych objem@ s maximal-
nim Setfenim zdravych tkani. Vlastnosti
protont je deponovat davku v uzké ob-
lasti v zavislosti na energii, coz se ozna-
Cuje jako tzv. Bragglv peak. Aby byl do-
state¢né pokryt nddor o urcité velikosti,
v praméru obvykle nékolik centimetr(,
je nutné pouzit vice energii proton(. Za-
kladnimi komponentami vybaveni pro
PBT je urychlova¢ protond, transportni
systém pro svazek protond do jedné i
vice ozafoven a kolimaéni systém. P¥i
aplikaci protonového ozéreni se vyuziva
scattering systém, zaloZeny na rozptylo-
vém filtru k rozsifeni svazku, a scanning,
uzivajici monoenergeticky tuzkovy pa-
prsek (pencil beam) vychylovany mag-
netickym polem k ,vykresleni” cilového
objemu. PBT ma v porovnani s fotono-
vou lécbou teoretické vyhody — absence
vystupni davky, minimalni bo¢ni rozptyl,
lepsi fyzikalni distribuci davky. Do roku
2015 bylo celosvétové lé¢eno protono-
vou terapii kolem 150 000 pacient(, nic-
méné jeji skutecny benefit neni stale
objasnén. Zakladni kontroverze PBT lze
shrnout do 3 bodu:

a) jaky je klinicky vyznam lepsi fyzikalni
davkové distribuce protonu (lepsi
kontrola nadoru, méné komplikaci
nebo oboje);

b) nedostatec¢nd klinicka data protonové
terapie;

) benefit protonové terapie vs. jeji cena.

Obecné kontroverze PBT

Fyzikalni dozimetrické plany vychazeji
vesmés ve prospéch protonové terapie.
Teoreticky benefit proton(l se zmen3uje,
uz pokud se uzije radiobiologické mo-
delovani efektu fyzikalni distribuce na ri-
ziko komplikaci ze strany zdravych tkani,
napf. model normal tissue complication
probability (NTCP). Jakobi et al [1] pu-
blikovali v roce 2015 porovnani PBT vs.
IMRT/VMAT u 45 pacientll s lokalné po-
krocilym nadorem ORL oblasti. Dozimet-
ricky plan ukazoval benefit PBT vs. fotony
ve vétsiné pripadd, ale byl spojen s lepsim
NTCP jen v 40 %. Dalsim fyzikalnim pro-
blémem je lokalizace Braggova peaku,
ktery zavisi na inicidlni energii, denzité
a objemu tkani v prabéhu protonového
paprsku a na mobilité struktur béhem
jedné frakce ozareni a mezi frakcemi [2].
Vysledkem m(iZe byt, Ze BraggUyv peak se
octne v oblasti mimo cilovy objem, muze
dojit k poddavkovani tumoru a predav-
kovéni zdravych tkani. Dalsi nezndmou
je radiobiologicka ucinnost PBT. Obecné
je pfijimano, Ze relativni biologicka ucin-
nost (relative biological effectiveness -
RBE) PBT je 1,1 v porovnani s fotonovym
zafenim. Problém je, Ze v oblasti konce
drahy protond vzrista linedrni pfenos
energie (linear energy transfer — LET)
i RBE a patrné se i lisi v rGznych tkanich.
Zvy3end RBE v oblasti konce protono-
vého svazku vede k extenzi biologicky
ucinné davky o 2-4mm v zavislosti na
hloubce cilového objemu. Protoze pla-
novaci cilovy objem (planning target
volume - PTV) pfesahuje oblast pfede-
psané davky na tumor, oblast vysokého
LET a RBE muze zasahovat do kritickych
struktur nachazejicich se za tumorem [3].
V randomizovanych studiich s dostatec¢-
nym poctem pacientt je benefit PBT kon-
troverzni. Liao et al z MD Anderson po-
rovnal IMRT a PBT u lokalné pokrocilého
nemalobunécného plicniho karcinomu
(non-small cell lung cancer - NSCLC) na
souboru 255 pacientll. Mezi obéma mo-

dalitami nebyl nalezen rozdil v [é¢eb-
ném selhani definovaném jako pneumo-
nitis stupné > 3 nebo lokalni recidiva [4].

Protonova terapie nadori CNS
Pokryti cilového objemu a dodrzeni to-
leran¢nich limitd pro zdravé tkané jsou
pro PBT a fotonovou Ié¢bu srovnatelné.
PBT je spojena s nizsim objemem tkani
ozéfenych nizkymi davkami, coz je teo-
reticky spojeno s nizsim rizikem posko-
zeni neurokognitivnich funkci. Neni viak
jasné, zda rozdil v objemu zdravych tkani
ozafenych nizkymi davkami je signifi-
ralni davka s PBT by mohla byt spojena
s nizsim rizikem sekundarnich nadorq,
ale situace je slozité&jsi.

U low-grade gliomd dostupna data
ze studii faze  a Il s PBT ukazuji vysledky
srovnatelné s fotonovou terapii [5]. Mul-
ticentrickd data Proton Collaborative
Group [6] dokumentuji nulovou toxi-
citu > 3 a toxicitu stupné 1 a 2 pro alope-
cii 84 %, dermatitidu 78 %, Unavu 47 %
a cefaleu 40 %. Potencidlni benefit v re-
dukci neurokognitivniho poskozeni neni
z dosavadnich studii hodnotitelny.

U high-grade gliom0 probéhly stu-
die s eskalaci davky pomoci PBT. Fitzek
et al publikovali studii s eskalaci davky
z fotonové terapie (55-65 Gy) pomoci
protonového boostu do 90-96,6 Gy
u 23 pacientl [7]. Median celkového pie-
Ziti (overall survival - OS) byl 20 mésicd, tj.
0 5-11 mésica delsi oproti konvenc¢nim
davkam. Nicméné u 30 % pacient( se vy-
vinula symptomaticka nekréza s nésled-
nou resekci a tato skupina s reoperaci byla
zodpovédna za prodlouzené 0S.V nasle-
dujici studii [8] s davkou 68,2 Gy u stupné
2 a 79,7 Gy u stupné 3 gliom( bylo 5leté
preziti 71 % u stupné 2 a 23 % u stupné 3
bez rozdilu oproti fotonové |écbé.

U pituitarnich adenomd umoznuje
fotonova lé¢ba dosazeni 10leté lokalni
kontroly v 90-95 %, vedlejsim Gcinkem
IéCby je hypopituitarizmus. Dvé studie
s PBT [9,10] na 38 a 47 pacientech proka-
zaly lokélni kontrolu, normalizaci hormo-
nalni sekrece, hypopituitarizmus a optic-
kou neuropatii srovnatelné s fotonovou
Ié¢bou. Prekvapujici byl vyskyt nekréz
temporalniho laloku u tii pacientd.

U meningeomU je fotonova tera-
pie spojena s 10letou lokdalni kon-
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trolou 85-95 % s minimalni pozdni to-
xicitou. Bylo realizovano 6 studii faze Il
s cilem testovat potencial protonové te-
rapie, redukovat toxicitu u meningeomu
stupné 1 a zlepsit kontrolu nadoru
u stupné 2 a 3 [11-16]. Vysledky byly
srovnatelné s fotonovou terapii [17]. Né-
které studie uvadély vyssi toxicitu PBT
v porovnani s fotonovou lé¢bou. Napfi-
klad ve studii Wendela et al [11] byla to-
xicita stupné 3 nalezena u 22 % pacient(
a v jednom ptipadé doslo k umrti na
nekrézu mozkového kmene.

U vestibuldrnich schwannom dosa-
huje stereotaktickd radioterapie a radio-
chirurgie lokalni kontroly v 80-100 %
s vysokou nadéji na zachovani sluchu.
Déavkova distribuce PBT mUze byt u nich
horsi v porovnani s fotony. Vernimmen
publikoval studii zahrnujici 51 pacientt
[é¢enych PBT 51 Gy ve tfech frakcich. Pé-
tiletd lokalni kontrola byla 98%, avsak
sluch se dafilo zachovat pouze u 42 %
pacientd, uchovani nervus facialis a ner-
vus trigeminus jen v 90 a 93 % [18].
Bush et al pouZili u 30 pacientt 54 Gy ve
30 frakcich se zachovanim sluchu pouze
u 31 % pacientt [19]. PBT dopada v po-
rovnani s modernimi technikami foto-
nové lé¢by nepfiznivé.

U chordom a chondrosarkom baze
lebni se PBT chéape jako provérena indi-
kace. Nicméné i tento néazor je kontro-
verzni. Kombinace operace a fotonové
lécby u chordomu vede k 5leté lokalni
kontrole 50-60 % [20,21], a dokonce
89 % pii pouziti davky 67 Gy [22]. Dule-
Zitym faktorem je rozsah chirurgického
vykonu. Samotna operace byla spojena
s Sletou lokalni kontrolou 65 % v né-
kterych studiich [23]. Pétiletd kontrola
chondrosarkom pfi kombinaci operace
a fotonového ozéfeni se s uzitim moder-
nich technik udavé v rozmezi 85-95 %
a jesté lepsi pfi davkach 66-75 Gy [24].
V casnych studiich byly vysledky PBT vy-
razné lepsi v porovnani se starsimi tech-
nikami fotonové [é¢by, nicméné v mo-
dernich studiich tomu tak jiz neni.V roce
2016 publikovali Weber et al vysledky
PBT u 222 pacientl. Sedmileta lokalni
kontrola byla 71 % u chordom@ a 97 %
u chondrosarkomd, toxicita stupné > 3
byla zaznamendana u 13 % pacientl [25].
O rok dfive vysly vysledky studie Sahgala
et al, ktefi pouzili IMRT u 42 pacientl

s davkou 70-76 Gy. Pétiletd lo-
kalni kontrola byla 65 % u chordomu
a 88 % u chondrosarkomd [26]. Srov-
natelna byla i toxicita PBT a fotonové
terapie.

Pediatrické nadory CNS u predstavuji
specifickou kapitolu. Dozimetrické stu-
die s PBT demonstruji nizsi davky na né-
které struktury (hypotalamus, cochlea,
hippocampus, gyrus dentatus, arterie)
fovani kraniospindini osy dochazi k vys-
Simu Setfeni srdce a endokrinnich zlaz.
Nicméné rozdily v davkové distribuci
jsou mimo rozsah méfitelnych zmén
v radia¢ni toxicité [27]. Hypoteticky by
PBT mohla vést k nizsimu poskozeni
neurokognitivnich funkci a snizenému
riziku sekunddarnich malignit. Dostupné
jsou studie s malymi pocty pacientd, vy-
sledky jsou srovnatelné s fotonovou lé¢-
bou [17]. Eaton et al v roce 2016 pub-
likovali ekvivalentni lokéIni kontrolu,
lokoregionalni kontrolu a OS u pediat-
rickych pacient( s meduloblastomem Ié-
¢enym PBT a fotonovou terapii [28]. Pro-
spektivni studie s planovanou dlouhou
dobou sledovani probihaji.

Pfekvapenim je vys3si riziko nekrézy
tkané CNS s PBT. Fotonova terapie je
spojena s 5letym kumulativnim rizikem
CNS nekrézy 2,5 % a 7letym rizikem
3,7 % [29]. Pfi analyze PBT u 132 déti
bylo riziko nekrézy 6 % [30]. Velmi zaji-
mava je recentni publikace z MD Ander-
son [31], kterd zaznamenala u déti |é-
¢enych PBT castéjsi zmény v normalni
mozkové tkani na MRI v porovnani s fo-
tonovou léc¢bou. Byla nalezena kore-
lace vyssiho LET v oblasti nizkych fyzikal-
nich davek PBT se zménami na MRI. Toto
zjisténi je velmi vyznamné s ohledem
na vyssi vyskyt poskozeni normalnich
tkani u pediatrickych pacientt I1é¢enych
PBT.

PBT je v radiobiologickych modelech
spojena s nizSim poklesem 1Q a kognitiv-
nich funkci v porovnani s fotonovou lé¢-
bou. Klinickym hodnocenim 1Q skére se
zabyvala studie Kahalley et al [32]. Studie
zahrnovala 150 pediatrickych pacient(
ozafovanych pro mozkové nadory,
z nichz 60 bylo Ié¢eno fotony a 90 PBT.
Nebyl shledan signifikantni rozdil ve
zménach IQ v ¢ase mezi skupinou léce-
nou fotony a PBT. Autofi uzaviraji, ze stu-

die neprokdzala klinicky relevantni Set-
feni IQ v porovnani s moderni fotonovou
terapii. Vysvétleni Ize nalézt v publikaci
Merchanta [27], ktery udava u détskych
pacientl s ependymomem prdmérnou
davku na mozek 10 Gy pfi uziti foto-
nové terapie a 7-8 Gy pfi PBT se stejnym
rizikem subnormdlnich kognitivnich
funkci.

Vyznamnym tématem je riziko se-
kundarnich, radioterapii indukovanych
nadory. Brodin et al [33] modelovali ri-
ziko sekundarnich nadord po radiote-
rapii u pediatrickych pacientd. Byla po-
rovnavana konformni radioterapie, IMRT
s rapid arc a PBT. Nejnizsi riziko vyslo pro
PBT. Newhauser et al [34] uzili pro mo-
delovani rizika sekundarnich nadorl
po kraniospindlni radioterapii dozime-
tricky fantom. CeloZivotni riziko sekun-
dérni malignity bylo 1,5 % pro scattered
beam PBT, 0,8 % pro scanned beam PBT,
5,6 % pro IMRT a 9,6 % pro trojdimen-
ziondlIni radioterapii. Chung et al [35]
vyuzili pro analyzu rizika sekundarnich
nadord dat amerického nadorového re-
gistru. Bylo porovnédno 588 pacientl
s PBT a 588 pacientl |é¢enych fotono-
vou radioterapii. Median doby sledovani
byl 6,7 roku pro PBT a 6 let pro fotono-
vou |é¢bu. Incidence sekundarnich na-
dort byla 5,2 % s PBT a 7,5 % s fotono-
vou terapii (p = 0,009). Tato studie je vSak
terc¢em kritiky. Rozdil byl patrny v prv-
nich 5 letech sledovani, pak bylo riziko
srovnatelné. Solidni nadory v prvnich
5 letech patrné nejsou nasledkem ra-
dioterapie. Osud pacientud lécenych PBT
nebyl dostate¢né znam, fada zahranic-
nich pacientl vypadla ze sledovani [36].
Existuji hypotézy, Ze sekundarni neut-
rony s vysokym LET a RBE produkované
pfi PBT jsou spojeny s vy$sim rizikem se-
kundérnich nddor(. Pouha transformace
fyzikalni davky na organové specifickou
incidenci a mortalitu sekundarnich na-
dorl je ovlivnéna fadou nejistot — va-
hové faktory pfislusné tkané a dalsi ri-
zikové faktory vzniku sekundarnich
nadort [37].

Cena protonové terapie

Samostatnym tématem je cena proto-
nové terapie. Ve Spojenych statech je
cena protonové terapie 2-3x vy3Si v po-
rovnani s fotonovou. V CR je cena pro-
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tonové terapie v priméru 10ndsobna,
protoze platby za fotonovou terapii jsou
vyrazné nizsi nez ve Spojenych statech.
Spole¢nost radia¢ni onkologie, biologie
a fyziky CLS JEP doporuéuje zvazeni pro-
tonové terapie jako alternativy moder-
nich technik fotonové terapie zejména
u détskych pacient a mladych dospé-
lych, kde neni mozné jinak zajistit primé-
fenou ochranu zdravych tkani a orgéng.
Vychazi pfi tom jak ze zahranicnich, tak
domacich publikaci [38]. Ale i tento pfi-
stup muUze byt riskantni, jak dokazuje
zkusenost s radionekrézou horni kréni
michy po protonovém ozafeni u 23leté
nemocné po radikalni resekci ependy-
momu V. komory mozkové, publiko-
vanad v loriském roce [39].

Zavér

Protonova terapie predstavuje prevrat-
nou technologii v moderni 1é¢bé zare-
nim. Doposud vsak klinicka data nepro-
kazuji jeji superioritu oproti modernim
technikam fotonové lécby. Jeji indikace
by mély byt individualné zvazovany
u pacientd, kde standardni techniky mo-
derni fotonové terapie neumoznuji do-
drzeni davkovych limitd na zdravé tkané.
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Protinadorovou Ié¢bou indukované zmény
renalnich funkci u pacientU s tumory — update

aktualnich poznatku

Cancer Treatment-induced Changes in Renal Function in Patients

with Tumors — Update on Current Knowledge

Pokriv¢ak T., Poprach A.

Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: Abnormality funkce ledvin spojené s pfitomnosti malignity byvaji pomérné casté.
RUzné vyjadiend porucha renalni funkce je pfitomna pfiblizné u cca 60 % pacientli s nddorem.
Poskozeni ledvin mize vznikat bud’ v dusledku ptimého nebo nepfimého plisobeni tumoru
na ledviny a mocové cesty. Systémova onkologicka terapie mlze svQj negativni vliv na renalni
funkce uplatnit opét dvojim zplsobem - piimym toxickym pusobenim na strukturu ledvin
a nepiimo v dusledku dehydratace nebo ,tumor lysis syndromu”. Od roku 2004 byla Food and
Drug Administration schvélena do klinického uziti v terapii solidnich nador( fada potencialné
nefrotoxickych chemoterapeutik, cilenych l1ék( a imunoterapeutik. Cil: V rdmci tohoto souhrn-
ného ¢lanku piinasime prehled nejnovéjsich informaci tykajicich se nefrotoxicity u nové pou-
zivanych |ékG. Zdvér: | pres nastup novych typ( lékd zahrnujicich cilenou terapii a imunotera-
pii pfetrvava riziko postizeni ledvin. Mechanizmus vzniku je odliSny od klasické chemoterapie
a vétdinou se jedna o toxicitu mirného nebo stfedniho stupné. V klinickych studiich nejsou ve
vétsiné pripadud zastoupeni pacienti s preexistujici rendlni insuficienci, a proto mize byt jeji vy-
skyt v rutinni praxi vzhledem k vysoké prevalenci chronického onemocnéniledvin u onkologic-
kych pacientli vyssi. Zhorseni renélnich funkci maze vyznamnym zplsobem ovlivnit strategii
1é¢by, a proto je peclivd monitorace renalnich funkci nedilnou soucasti kazdé klinické kontroly.

Klicova slova
renalni selhani - toxicita — imunoterapie — chemoterapie

Summary

Background: Renal abnormalities associated with malignancy are common with renal impair-
ment occurring in about 60% of patients with tumors. Kidney disease may occur as a result
of direct or indirect effects of tumors on kidneys and the urinary tract. Systematic oncology
treatment can affect renal function in two ways, via direct toxic effects on kidney structure
and indirectly via dehydration or tumor lysis syndrome. Since 2004, the Food and Drug Ad-
ministration has approved a number of potentially nephrotoxic chemotherapeutics, targeted
drugs, and immunotherapeutics for the treatment of solid tumors. Aim: This article provides an
overview of the latest information on the nephrotoxicity associated with the use of new drugs.
Conclusion: Despite the development of new drug treatments, including targeted therapy and
immunotherapy, the risk of kidney involvement persists. The mechanisms of action of these
new drugs are different from those of classical chemotherapy, and their use is usually associa-
ted with only mild to moderate side effects. In clinical trials, patients with pre-existing renal
insufficiency are not present in most cases. Deterioration of renal function may significantly
affect the treatment strategy and therefore careful renal function monitoring should be an
integral part of each clinical trial.

Key words
renal failure - toxicity - immunotherapy - chemotherapy
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PROTINADOROVOU LECBOU INDUKOVANE ZMENY RENALNICH FUNKCI U PACIENTU S TUMORY

Uvod

Abnormality funkce ledvin spojené s pfi-
tomnosti malignity byvaji pomérné
Casté. Rlzné vyjadiend porucha rendini
funkce je pfitomna pfiblizné u 60 %
pacient s nadorem [1]. Ve francouzské
studii IRMA bylo dle mezinarodni klasifi-
kace chronického onemocnéni ledvin —
(chronic kidney disease — CKD) popsané
stadium IlI-V CKD (stfedné snizend glo-
merularni filtrace az selhani ledvin
0,99 ml/s/1,73 m? az 0,25 ml/s/1,73 m?)
u 12 % pacientt se solidnimi nadory [2].
Huang et al popsali v rdmci své studie
hodnoty eGFR (estimated glomerular fil-
tration rate) > 1,5ml/s/1,73 m?azu 87 %
pacientd s nadorem ledvin ve stadiu
I nebo Il [3]. Poskozeni ledvin mUze vzni-
kat bud' v dUsledku pfimého plsobeni
tumoru na ledviny a mocové cesty (in-
vaze solidniho tumoru, infiltrace leuke-
mickymi burikami, poskozeni ledvin leh-
kymi imunoglobulinovymi fetézci pfi
mnohocetném myelomu), nebo nepfi-
mého ,paraneoplastického” plsobeni
(membrandzni nefropatie zplsobena
zkFizenou reakci protildtek mezi anti-
genem nadoru a antigenem podocytl
nebo ukladanim imunokomplext v glo-
meruldrnich kapildrach). Systémova on-

Tab. 1. Mechanizmus poskozeni ledvin.

kologickd terapie mlze svdj negativni

vliv na renalni funkce uplatnit opét dvo-

jim zplGsobem. Za prvé toxickym pUso-

benim, a to bud'na:

a) glomeruly (napf. fokalné segmentalni
glomeruloskler6za nebo minimalni
zmény glomeruld u bisfosfonatad);

b) tubulointersticialni kompartment
(napt. akutni tubularni nekréza u cis-
platiny, karboplatiny, ifosfamidu nebo
~salt/magnesium wasting nephro-
pathy” u cisplatiny ¢i cetuximabu
a panitumumabu, nefrogenni diabe-
tes insipidus u cisplatiny a ifosfamidu,
akutni tubuloinstersticidlni nefritida
u sorafenibu a sunitinibu);

¢) rendlni vaskulaturu (napf. tromboticka
mikroangiopatie u bevacizumabu,
imatinibu, dasatinibu, gentamicinu
a dalsich Iéciv).

Za druhé mize systémova onkolo-
gicka terapie vést k poskozeni renalnich
funkci i nepfimo, a to v dlsledku de-
hydratace nebo ,tumor lysis syndromu”.
Mezi rizikové faktory chemoterapii indu-
kované nefrotoxicity patfi pfimé nebo
nepfimé ovlivnéni ledviny tumorem,
vlastni toxicita Iéku, kondice pacienta
a daldiviz tab. 1.

Systémovou onkologickou terapii indukovana nefrotoxicita

Ovlivnéni primy vliv - myelomova ledvina
ledviny - infiltrace ledviny pfi lymfomech a leukemiich
tumorem - obstrukce mocového traktu
nepfimy - dehydratace (prlijem, zvraceni)
vliv - ztrata efektivniho objemu (pfesun tekutin
do tietiho prostoru - vypotky)
- hyperurikemie, hyperkalcemie
Toxicita - vysoké davky chemoterapie a jeji opakované podéavani
terapie - nerozpustné Iéky nebo jejich metabolity formujici intralobularné
krystaly
- metabolizmus chemoterapeutik (vysoka koncentrace léku
v renalnich tubulech a v intersticiu)
- kombinace chemoterapie s jinymi nefrotoxickymi Iéky (nesteroidni
antiflogistika, aminoglykosidy, radiokontrastni latky)
Kondice - vék nad 65 let
pacienta - preexistujici CHRI

- farmakogeneticka dispozice zvysujici toxicitu léku (mutace v genu
pro CYP450, mutace v genech pro transport proteint ¢i renalni

transportéry)

CHRI - chronicka renalni insuficience

Od roku 2004 byla Food and Drug Ad-
ministration (FDA) schvalena do klinic-
kého uZiti v terapii solidnich nadort fada
[ékd. Nejvétsi skupinu pfedstavuje cilena
terapie. Potencialné nefrotoxické neza-
douci t¢inky (NU) mohou byt pfitomné
u bevacizumabu (Avastin®, 2004), cetuxi-
mabu (Erbitux®, 2004), sorafenibu (Nexa-
var®, 2005), sunitinibu (Sutent®, 2006)®,
panitumumabu (Vectibix®, 2006), temsi-
rolimu (Torisel®, 2007), pazopanibu (Vo-
trient®, 2009), everolimu (Afinitor®, 2009),
vemurafenibu (Zelboraf®, 2011), crizoti-
nibu (Xalkori®, 2013), dabrafenibu (Ta-
finlar®, 2013), trametinibu (Mekinist®,
2014), lenvatinibu (Lenvima?®, 2015). Kla-
sickd chemoterapeutika zastupuje pe-
metrexed (Alimta®, 2004) a trabectidin
(Yondelis®, 2015). Z imunoterapeutik
nové generace se muze rlizny stupen
poskozeni ledvin vyskytovat u ipilimu-
mabu (Yervoy™, 2011) a anti-PD-1 proti-
latek (pembrolizumab - Keytruda®, 2014;
nivolumab - Opdivo™, 2014; atezolizu-
mab - Tecentriq®, 2016 viz schéma 1).
V ramci tohoto souhrnného ¢lanku pfina-
$ime pfehled nejnovéjsich informaci ty-
kajicich se nefrotoxicity vyse uvedenych
[éka.

Inhibitory angiogeneze

Vaskularni endotelidlni rlistovy faktor
(vascular endothelial growth factor -
VEGF) je jednim z nejvyznamnéjsich
proangiogennich faktord. U¢inek VEGF
je zprostfedkovan vazbou na jeden ze tii
endotelidlnich receptort VEGFR (vascu-
lar endothelial growth factor receptor)-1,
-2 a -3. Pfenos signdlu je zabezpecen
cestou intracytoplazmatické tyrozinki-
nazové aktivity receptor(. Fyziologicky
se VEGF podili na vyzravani Zlutého té-
liska a angiogenezi v déloze, vzniku
krevnich cév v embryogenezi plodu,
vyvoji spravné funkce ledvin v ¢asném
postnatalnim vyvoji, rdstl kosti a hojeni
ran [4]. Na druhou stranu je VEGF také
nezbytnym faktorem pro rist nadoro-
vych bunék - stimuluje excesivni angio-
genezi a umoznuje exponencialni rdst
nadoru. Nejucinnéjsi a nejrozsirené;si |é-
¢ebnou strategii zaméfenou na angio-
genezi je inhibice angiogenni kaskady.
Angiogenni Ucinek VEGF Ize blokovat na
nékolika Urovnich — neutralizace ligandu
VEGF monoklonalni protilatkou bevaci-
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bevacizumab ramucirumab
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gefitinib l \ )
erlotinib Y
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CTLA4
nadorova PI3k RAS T lymfocyt
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ever.olir.nus ﬁl mTOR l <—— trametinib nivolumab
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atezolizumab

Schéma 1. Mechanizmus tc¢inku vybranych latek.

zumabem, eliminaci VEGF ligandu so-
lubilnim ,decoy - l4kajicim” VEGF re-
ceptorem afliberceptem a blokadou
tyrozinkindzové domény intracelularni
c¢asti VEGFR pomoci inhibitorud tyrozinki-
nazy (tyrosine kinase inhibitors — TKI) [5].
Vzhledem k produkci VEGF podocyty pfi
jejich plsobeni na renalni endotel, me-
sangium a peritubularni kapilary musi
dochazet inhibici angiogenni kaskady
také k poskozeni ledvin. Histologicky je
pfitomen edém a vakuolizace glomeru-
larnich endotelii a disrupce v oblasti in-
terpodocytarni membrany [6].

Bevacizumab

Bevacizumab je anti-VEGF humanizovana
protilatka schvélena k 1é¢bé fady diagnéz
- metastatického karcinomu tlustého
stfeva a rekta, prsu, ledvin, nemalobuné¢-
ného karcinomu plic a u pacient(i s pokro-
&lym karcinomem ovarii. NU aplikace be-
vacizumabu byly zkoumané v fadé studii.
Klinicky relevantnikomplikace zahrnuji hy-
pertenzi, proteinurii, arteridlni tromboem-

bolické pfihody, poruchu hojeni ran a per-
forace gastrointestindlniho traktu (GIT) [7].
Nékteré studie naznacuji souvislost mezi
tizi hypertenze a protinddorovym Ucin-
kem bevacizumabu [8]. Jeden z nejcas-
t&jsich NU je proteinurie, ktera se vysky-
tuje u cca 20-60 % pacientll. Nefroticka
proteinurie (u dospélych > 3,59/24 hod)
byva pfitomnd pouze u 1-2 % pacient( lé-
¢enych bevacizumabem [9]. K akutnimu
selhani ledvin dochazi vyjimec¢né [10].
Histologicky jsou NU vidét jako edém
a odloupnuti endotelii, disrupce v oblasti
interpodocytarni membrany projevuijici se
jako trombotickd mikroangiopatie (TMA).
Dalsi méné casté léze mohou byt patrné
jako pod obrazem fokalni segmentaini
glomerulosklerézy (focal segmental glo-
merulosclerosis - FGSG), membranoproli-
ferativni glomerulonefritidy a akutni inter-
sticidlni nefritidy [11,12].

Sunitinib
Sunitinib je perordlni multikindzovy inhi-
bitor blokujici receptory pro destickovy

rlstovy faktor (platelet-derived growth
factor receptors - PDGFR a, PDGFR ),
receptor pro VEGFR-1, -2, -3 a receptory
pro c-KIT. Vyuziva se k 1é¢bé pokrocilého
a/nebo metastatického rendlniho kar-
cinomu a u pacientl s gastrointestinal-
nim stromalnim tumorem (GIST) po se-
Ihdni [é¢by imatinibem. Nejzavaznéjsi
komplikace spojené s terapii zahrnuji
plicni embolii, hematologickou toxicitu
(trombocytopenie, neutropenie) a hy-
pertenzi. Jiz v iniciadlni studii faze | po-
psali Faivre et al v rdmci NU hypertenzi
stupné 3 [13]. V navazujici studii faze Il
byla pozorovana elevace kreatininu ve
14 %, hypertenze stupné 2 ve 3,2 % a hy-
pertenze stupné 3 v 1,6 %. V dalsi velké
multicentrické randomizované studii
faze lll popsali Motzer et al pfitomnost
elevace kreatininu u 17,6 % a hypertenzi
stupné 3 u 0,3 % pacientt [14].

Sorafenib
Sorafenib je stejné jako sunitinib per-
oralni multikindzovy inhibitor VEGF-R,
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PDGFR, c-KIT a BRAF. Je indikovén v tera-
pii inoperabilniho nebo metastazujiciho
hepatocelularniho karcinomu a v terapii
pacientl s progresivnim, lokalné pokro-
¢ilym nebo metastazujicim diferenco-
vanym karcinomem $titné zlazy (differ-
entiated thyroid cancer — DTQ), ktery je
rezistentni na lé¢bu radiojodem (RAI).
Ve studii faze Il v terapii hepatocelular-
niho karcinomu byla popsana pfitom-
nost proteinurie u 41 % pacient( [15].
V navazujici studii faze Il viak tyto NU
nebyly potvrzeny a jako jediny projev
nefrotoxicity byla popsana hypofosfate-
mie [16]. Ve velké randomizované studii
faze Il TARGET v terapii metastatického
rendlniho karcinomu nebyla signifi-
kantné popsana nefrotoxicita lécby [17].
Na druhou stranu byla lzzedinem et al
popsana asociace vyskytu kozni to-
xicity a tubulointersticidlni nefritidy
(TIN) [18].

Lenvatinib

Lenvatinib patfi stejné jako suniti-
nib a sorafenib do skupiny peroralnich
multikindzovych TKI. Je schopen blo-
kovat receptory pro VEGF, PDGF, RET
a c-KIT. Na rozdil od ostatnich TKI ale in-
hibuje i receptory pro rlstovy faktor
fibroblastl (FGR-1), ktery se podili na
rezistenci k inhibici VEGF/VEGFR. Vyu-
Ziva se v terapii DTC nedostatecné rea-
gujiciho na aplikaci radioaktivniho
jodu. Z NU byla ve studii Schlumber-
gera et al nejcastéji pozorovana pfi-
tomnost hypertenze (69,3 %), prijem
(59,4 %), astenie (59 %), proteinurie
(32,2 %), arterialni a zilni tromboembo-
lie (10,8 %) [19]. Proteinurie stupné 3 se
vyskytla u 10 % a predstavovala jeden
z nejcastéjsich divoda vedoucich k re-
dukci davkovani nebo k preruseni tera-
pie. Akutni selhdni ledvin bylo popsédno
u dvou pacientd.

Inhibitory EGFR

Receptor pro epidermalni rdstovy fak-
tor (epidermal growth factor receptor —
EGFR) hraje vyznamnou ulohu v rlistu
a metastazovani solidnich nador(. EGFR
patfi do rodiny transmembranovych re-
ceptorl pro rlistové faktory erbB/HER,
kam fadime HER2/neu (erbB2), HER3
(erbB3) a HER4 (erbB4). Struktura téchto
receptord sestava z extracelularni do-

mény. Misto vazby ligandu, transcelu-
larni domény a intraceluldrni domény
zprostiedkuje prenos signalu do burnky
pomoci tyrozinkindz. V ledviné je EGFR
exprimovan predevsim v distdlnim
a proximalnim tubulu a ve sbérnych ka-
ndlcich, v mensi mire byl detekovan také
v glomeruldrnich kapildrach a v jinych
cévnich strukturach [20].

Cetuximab

Cetuximab je chimérickd monoklonaini
protilatka tfidy 1gG1 proti EGFR vyuzi-
vand v lé¢bé metastazujiciho kolorek-
talniho karcinomu (colorectal cancer -
CRQ) vykazujiciho wild type gen KRAS
a k lé¢bé spinocelularniho karcinomu
hlavy a krku v kombinaci s radia¢ni tera-
pii u pacientd s lokalné pokrocilym one-
mocnénim. Aplikace cetuximabu neni
spojend s pfimym poskozenim ledviny
ve smyslu proteinurie a hypertenze, jako
to vidime u bevacizumabu [21]. Zavislost
reabsorpce magnezia na EGFR (cestou
TRPM6 receptorem) v distalnim tubulu
vsak vede k rozvoji rlizné zavazné hypo-
magnezemie. Rychlost poklesu hladiny
magnezia muUze byt spojena s mirou
odpovédi v kombinovaném chemote-
rapeutickém rezimu s fluorouracilem
a ironotekanem u pacientll s disemino-
vanym CRC [22].

Erlotinib

Erlotinib je perordlni inhibitor tyrozinki-
nazové aktivity EGFR. Je schvalen k te-
rapii nemocnych s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim nemalobunéc-
nym karcinomem s aktivujicimi mu-
tacemi EGFR. Nejéastéjsi NU zahrnuji
ekzém a prlGjem. Nebyla popsand re-
nalni toxicita. Ani aplikace plnych davek
(150 mg/den) u pacientl s renalni dys-
funkci nevedla k zhorseni jiz existujici
chronické rendlni insuficience [23].

Gefitinib

Gefitinib patii obdobné jako erlotinib do
skupiny nizkomolekuldrnich inhibitor0
tyrozinkinazy EGFR. NU jsou obdobné
jako u erlotinibu, bez zndmek renalni to-
xicity. Kazuisticky byla ale po aplikaci gefi-
tinibu v jednom ptipadé popsana pfitom-
nost nefrotického syndromu a v druhém
TIN. K rozvoji TIN doslo po dlouhodobé
aplikaci (2 roky), kdy mze inhibice nor-

malniho obratu tubularnich bunék vést
k intersticialnimu poskozeni [24].

Inhibitory mTOR

Inhibitory proteinkindzy mTOR (mamma-
lian target of rapamycine) nasly své vy-
uziti v terapii nddort (everolimus - kar-
cinom ledviny, prsu a neuroendokrinni
tumor; temsirolimus — karcinom ledviny)
a v profylaxi orgdnové rejekce u pacient(
po transplantaci ledviny (sirolimus). Po-
dobny profil toxicity v podobé hypofosfa-
temie byl popsan také u temsirolimu [25].

Inhibitory ALK

Jednd se o skupinu nizkomolekuldr-
nich inhibitord tyrozinkindz s Ucinnosti
na signalni drahy aktivované anaplas-
tickou lymfomovou kindzou (anaplas-
tic lymphoma kinase — ALK), receptorem
pro hepatocytarni rlstovy faktor MET
a ROS1. Pritomnost fuzniho genu EML4-
-ALK, kterd zpUsobuje produkci onkogen-
nich protein(, je pfitomnd asi u 5-7 %
pacientll s adenokarcinomem plic [26].
Crizotinib je indikovan v terapii pacient(
s pokrocilym nemalobuné¢nym karcino-
mem plic (non-small cell lung cancer -
NSCLC) s pozitivnim prikazem mutace
EML4-ALK. V rdmci profilu toxicity se nej-
Castéji vyskytuji poruchy zraku (60 %),
prdjem (60 %), nauzea (55 %), zvraceni
(47 %) a zacpa (42 %) [27]. Retrospektivni
analyzou 1 686 pacientl ve studii Kima
et al doslo k pfechodnému snizeni me-
dianu eGFR (odhad glomerularni filtrace)
z vstupni hodnoty 1,6 ml/s/1,73 m? na
1,2ml/s/1,73 m? ve 104. tydnu tera-
pie [28]. Po vysazeni crizotinibu doslo
k normalizaci eGFR k hodnotam pred
zahajenim |écby. Etiologie této toxicity
mUze Uzce souviset s vyssi pravdépo-
dobnosti vzniku novych a ve zvétseni jiz
ptitomnych cyst ledvin [29,30].

Inhibitory BRAF

Jednd se o skupinu perordlnich multiki-
nazovych inhibitor( patfici do cilené te-
rapie blokujici aktivaci genu pro BRAF.
BRAF je jednou ze serin-treoninovych
kinaz v signdlni cesté MAPK (mitogenem
aktivované proteinkinazy) a jeji muto-
vana varianta predstavuje jednu z nej-
Castéji zastoupenych mutaci v lidskych
nadorech [31]. Vemurafenib a dabrafe-
nib se vyuZivaji v terapii neresekovatel-
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ného nebo metastazujiciho melanomu
s pozitivni mutaci V600 genu BRAF, kterd
je pfitomna u cca 40 % koznich mela-
nom(i [32].Z NU jsou nej¢astéji pfitomné
bolesti kloubU, exantém, spinocelularni
karcinomy kdze a febrilie. Aplikace ve-
murafenibu je oproti dabrafenibu spo-
jena s vétsi fotosenzitivitou a ¢etnéjsim
vyskytem spinoceluldrnich karcinom
k@ize. U dabrafenibu jsou naopak cet-
né;jsi febrilie. Jhaveri et al v ramci retro-
spektivni analyzy dat FAERS (FDA Ad-
verse Event Reporting System) hodnotili
pfitomnost rendlni toxicity u pacientd
l[é¢enych vemurafenibem a dabrafe-
nibem [33]. U dabrafenibu od dubna
2013 do cervna 2014 nalezli celkem
13 pfipadd s nové vzniklou poruchou
funkce ledvin. U vemurafenibu bylo
od cervna 2011 do cervence 2014 po-
psano 132 pfipadl v¢. pripadd akut-
niho renélniho selhani, statisticky signi-
fikantné byli vice postizeni muzi. Kromé
poklesu glomerularni filtrace byla také
popsana proteinurie, polakisurie, hypo-
kalemie a hyponatremie. Etiologicky do-
chazi k poruse funkce ledvin pravdépo-
dobné na drovni tubulointersticialniho
poskozeni. Kazuisticky byli u vemurafe-
nibu popsané také pfipady akutniho se-
Ihani ledvin vyZadujici hemodialyzu [34].

Inhibitory MEK

Jedna se skupinu Iéka selektivné blo-
kujicich mitogenem aktivované protei-
nové kindzy (MEK), které jsou soucasti
MAPK signalni drahy. Dudlni blokada
MAPK drahy poté vede ke zvyseni ucin-
nosti BRAF inhibitord a k oddaleni ¢asné
vznikajici rezistence. Ve studii Flaher-
tyho et al byla v rdmci kombinované te-
rapie popsana pfitomnost hyponatremie,
hypofosfatemie, hypokalemie a zvysena
hladina kreatininu. Stuper rendiniho po-
skozeni se zvySoval se zvysujici se davkou
trametinibu [35]. Vétsi nefrotoxicky po-
tenciadl vemurafenibu je vidét i ve studii
Robertsové et al, kde byla ¢astéji popsana
elevace kreatininu v rameni s vemurafe-
nibem (11 %) oproti rameni s kombinaci
dabrafenib + trametinib (4 %) [36].

Chemoterapeutika

Pemetrexed

Jedna se o chemoterapeutikum patfici
do skupiny antimetabolit(i. Byva ozna-

¢ovan jako ,mutlitarget” antifolat pro
svou schopnost blokovat soucasné di-
hydrofolatreduktazu, thymidylatsyntazu
a GARFT (glycinamide ribonucleotide
formyltransferase). Proces vylucovani je
zprostiedkovan vylu¢né rendlni cestou.
Vyuziva se v terapii lokélné pokrocilych
a inoperabilnich NSCLC a malignich me-
zoteliom(. Poskozeni ledvin jsou popi-
sovana ojedinéle, mize dojit k akutni tu-
buldrni nekréze [37].

Trabectidin

Jde o cytotoxickou alkyla¢ni latku s vaz-
bou na DNA vyuzivanou v terapii po-
krocilych nebo neresekabilnich lipo-
sarkom{ nebo leiomyosarkom(i. Z NU
se mUze nejcastéji vyskytnout neutro-
penie a elevace hladin jaternich testd.
Z fatalnich komplikaci byla u dvou
pacientll popsana rhabdomyolyza ve-
douci k umrti pod obrazem akutni tubu-
larni nekroézy [38].

Imunoterapie

Jednim z hlavnich cilt imunitniho sys-
tému kromé boje proti infekénimu agens
je eliminace nadorové transformovanych
bunék. Soucasné trendy imunoterapie
zahrnuji pokusy o stimulaci protinddo-
rové imunity cestou indukce kostimu-
la¢nich nebo inhibice korepresorovych
molekul (CTLA-4, PD1, PD-L1/2). Inhi-
bice korepresorovych molekul mecha-
nizmem blokovéni tzv. kontrolnich bodu
(checkpointll) na povrchu lymfocytl
predstavuje zéklad tzv. moderni imuno-
terapie. Zdkladnim principem je zruseni
tolerance imunitniho systému vici na-
doru. Prvni priilom predstavovalo zave-
deni ipilimumabu, anti-CTLA-4 protilatky
v terapii diseminovaného maligniho me-
lanomu. V soucasnosti se v rdmci studii
zkoumaiji predevsim protilatky proti re-
ceptoru programované bunécné smrti
(PD-1) - nivolumab a pemrolizumab -
a proti ligandu PD-L1 - atezolizumab. Te-
rapeutické zruseni tolerance imunitniho
systému v(ici nddoru je ale spojené s vy-
skytem nového typu NU, které mohou
mit charakter autoimunitnich reakci
(imune related adverse events — ir-AEs).

Ipilimumab
Jednd se o anti-CTLA-4 protilatku vy-
uzivanou v terapii pokrocilého mela-

nomu. V soucasnosti je nahrazovan
nivolumabem, ktery prokazal vyssi ucin-
nost a nizsi toxicitu. Specifické, imu-
nitné podminéné NU se vyskytuji v re-
gistracni studii Hodi et al az u 80-90 %
pacientl [39]. Ve vétsiné pripadu se ale
jednalo o mirnou formu toxicity (stupen
1 a 2). Zavazna toxicita (stupen 3 a 4)
byla popsana u 20-25 %. Nejcastéji byva
pfitomnd kozni toxicita a kolitida. Méné
casto se popisuje hepatopatie, endo-
krinopatie a nefropatie, kterd byla po-
psana u 2 % pacient(. Biopsie ledvin
u téchto pacientld prokazala ptitom-
nost akutni intersticidlni nefritidy, labo-
ratorné byla pfitomna proteinurie a ele-
vace kreatininu. Kazuisticky je popsano
také akutni selhdni ledvin po podani
standardni davky 3 mg/kg, kdy doslo
k oligurii a akutni tubularni nekréze [40].
V rdmci terapie toxicity je dllezité ¢asné
nasazeni imunosupresiv (kortikoidy, in-
fliximab, mykofenolat mofetil), které na-
sledné vede k potlaceni autoimunitni
reakce.

Anti-PD-1 protilatky

Jedna se o protilatky selektivné blokujici
interakci mezi receptorem PD-1 a jeho
ligandy PD-L1/PD-L2. Blokada inter-
akce vede ke zruseni negativni zpétné
vazby mezi nddorovymi burikami vyba-
venymi PD-L1 ligandem a PD-1 recepto-
rem exprimovanym na regulacnich, akti-
vovanych a pamétovych T lymfocytech.
V soucasné dobé je vyuziti nivolumabu
schvalené k terapii metastazujiciho me-
lanomu, NSCLC a renalniho karcinomu.
Z NU se nejéastgji vyskytuje Unava, své-
déni kGize nebo kozni exantémy, déle
prijmy, nechutenstvi a nauzea. Pembro-
lizumab se aktudIné vyuziva v terapii me-
tastazujiciho melanomu, NSCLC a urote-
lidIniho karcinomu mocového méchyre.
Ve zvitecich modelech byla proka-
zana konstitutivni exprese PD-L1 epi-
telidlnimi burikami rendlnich tubuld.
V reakci na autoimunitni zanét ledvin
dochdzi také k dalSimu zvyseni intrare-
nalni exprese PD-1 a PD-L1 [41]. Na z&-
kladé toho Ize pfedpokladat, ze blokada
PD-1/PD-L1 osy u lidi mGze vést k vychy-
leni rovnovahy mezi pro a protizanétli-
vym stavem, coz nasledné usnadni roz-
voj rendlniho poskozeni. U nivolumabu
ve studii CHECKMATE 25, kterd potvrdila
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prodlouzeni celkového preziti u disemi-
novaného nadoru ledvin ve 2. a vyssi linii
paliativni terapie, byl popsan vyskyt re-
nalni toxicity u 1,2 % (23/1 994) pacientd
s medidanem nastupu 4,6 mésice. Imu-
nitné podminéna nefritida vedla k ukon-
Ceni terapie u 0,3 % [42]. Kazuisticky
byly popsané obdobné ptipady nefro-
toxicity i pfi vyuziti nivolumabu v tera-
pii melanomu nebo plic. Histologicky
byla u pacientd verifikovana ptitom-
nost akutni tubulointersticialni nefri-
tidy [43]. U pembrolizumabu byl po-
psan vyskyt nefritidy u 0,4 % (7/1 567)
pacientll l1é¢enych s diseminovanym
melanomem a urotelidlnim karcino-
mem mocového méchyre. Median doby
do néstupu byl 6,8 mésice. Ve studii Lar-
kina et al vedla kombinovana terapie ni-
volumabu s ipilimumabem v l1écbe me-
lanomu k vy$3imu vyskytu zavaznych
toxicit. V rameni s kombinovanou tera-
pii byla toxicita stupné 3-4 pfitomna az
u 55 % pacientl ve srovnani se samo-
statnym nivolumabem (16,3 %) a ipi-
limumabem (27,3 %) [44]. Nicméné
vyskyt stupné 3-4 rendlni toxicity v ra-
meni s kombinovanou terapii zlstal
nizky (6/313).

Zaveér

| pfes ndstup novych typu lékl zahrnu-
jicich cilenou terapii a imunoterapii pre-
trvava riziko postizeni ledvin. Mecha-
nizmus vzniku je odlisny od klasické
chemoterapie a vétsinou se jednd o to-
xicitu mirného nebo sttedniho stupné.
V klinickych studiich nejsou ve vétsiné
piipadl zastoupeni pacienti s preexistu-
jici rendlni insuficienci, a proto mize byt
jeji vyskyt v rutinni praxi vzhledem k vy-
soké prevalenci CKD u onkologickych
pacientt vyssi. Zhorseni renalnich funkci
mUze vyznamnym zpusobem ovlivnit
strategii |é¢by, a proto je pecliva monito-
race rendlnich funkci nedilnou soucasti
kazdé klinické kontroly.
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PREHLED

Soucasné postaveni checkpoint inhibitors
v |écbé nadoru jicnu a zaludku — prehled studii

Current Status of Checkpoint Inhibitors in the Treatment
of Esophageal and Gastric Tumors — Overview of Studies

Vrana D., Matzenauer M., Melichar B.
Onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Vychodiska: Nadory Zaludku a jicnu predstavuji i pfes soucasné pokroky v onkologické Ié¢bé
onemocnéni se $patnou progndzou. Jedinou potenciondlné kurativni 1é¢bu predstavuje stéle
chirurgicka resekce doplnéna neoadjuvantni ¢i adjuvantni chemoterapii/chemoradioterapii.
U generalizovaného onemocnéni, na rozdil od jinych nadord, cilend terapie bohuzel dosud ne-
pfinesla vétsi posun s vyjimkou trastuzumabu a ramucirumabu, jejichz Gc¢innost je vSak relativné
omezena. Imunoterapie prestavuje rychle se rozvijejici Iécebnou modalitu, kterd se dostala do
standardnich Ié¢ebnych postupt u fady malignit. V nasem prehledovém ¢lanku shrnujeme
dosavadni klinické studie s checkpoint inhibitory u nddord zaludku a jicnu, dosud publikované
vysledky a perspektivy probihajicich studii. Vysledky a diskuze: Karcinomy zaludku a jicnu patfi
mezi malignity s nejvétsi mutacni nalozi, coz jiz od pocatku pritahovalo zéjem o imunoterapii
u téchto typl nédord. Prvotni studie faze | (KEYNOTE 012, Javelin, KEYNOTE 028) upozornily
na efektivitu a pfijatelnou toxicitu checkpoint inhibitor( u nadort Zaludku a jicnu. Nasledo-
valy studie faze Il (KEYNOTE 059, CheckMate 032, JapicCTI-No.142422), které ukazaly odpovéd
nadoru v 10-30 % pfipadl a potvrdily prediktivni roli exprese PD-L1. Probihajici studie faze Il
(CheckMate 648, KEYNOTE 181, KEYNOTE 590, CheckMate 577) by mély definitivné potvrdit
efektivitu checkpoint inibitorl a jejich postaveni v paliativnich i adjuvantnich rezimech. Zdvér:
Checkpoint inhibitory predstavuji perspektivni Ié¢ebnou modalitu u nador zaludku a jicnu.

Klicova slova
nadory zaludku - nadory jicnu — imunoterapie

Summary

Background: Despite recent advances in oncological treatment, gastric and esophageal can-
cer remain neoplastic diseases with poor prognoses. The only potential curative treatment is
surgical resection with adjuvant or neoadjuvant chemotherapy/chemoradiotherapy. Target-
ed therapy of metastatic disease unfortunately does not provide better outcomes than for
other tumor types, with the exception of trastuzumab and ramucirumab, which have relati-
vely limited efficacy. Immunotherapy is a rapidly evolving treatment that has influenced the
treatment guidelines for many tumors. In the present review, we summarize clinical trials of
checkpoint inhibitors for the treatment of gastric and esophageal cancer, including published
results and the perspectives of ongoing trials. Results and Discussion: Gastric and esophageal
cancer are tumors with high mutation loads that have attracted considerable attention since
the beginning of interest in immunotherapy. Phase | clinical trials (Keynote 012, Javelin, KEY-
NOTE 028) have demonstrated efficacy and acceptable toxicity. These studies were followed
by phase Il clinical trials (KEYNOTE 059, CheckMate 032, JapicCTI-No.142422), which showed
about a 10-30% overall tumor response rate and confirmed the predictive role of PD-L1 expres-
sion. Ongoing phase lll clinical trials (CheckMate 648, KEYNOTE 181, KEYNOTE 590, CheckMate
577) should finally confirm whether checkpoint inhibitors have a role to play in a palliative and
adjuvant setting. Conclusion: Checkpoint inhibitors are perspective treatment modalities for
gastric and esophageal tumors.

Key words
stomach neoplasms — esophageal neoplasms — immunotherapy
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Uvod

Karcinomy jicnu a Zaludku predstavuji
bohuzel stdle onemocnéni s vieobecné
$patnou prognoézou. Jedinou poten-
cidlné kurativni lé¢bou zlstava chirur-
gicky vykon doplnény neoadjuvantni ¢i
adjuvantni chemoterapii/chemoradiote-
rapii, i kdyz o nezbytnosti chirurgického
vykonu po chemoradioterapii se stale
diskutuje. V |é¢bé generalizovaného
onemocnéni predstavuje paliativni che-
moterapie zaloZzena na platinovém de-
rivatu 5-fluorouracilu nebo taxanech
po mnoho let stale zlaty standard. Z ci-
lenych 1€kl se do bézné praxe dostaly
pouze transtuzumab (anti-HER2) a ra-
mucirumab (anti-VEGFR2) u adenokar-
cinomu Zaludku a gastroezofagedlni
junkce [1,2]. V pfipadé spinoceluldrnich
nador( jicnu se Sirsiho uplatnéni zadna
cilena terapie zatim nedockala. Plvodné
slibné vysledky anti-EGFR lécby s gefi-
tinibem nebyly potvrzeny ve studiich
faze Il [3]. Imunoterapie se v poslednich
letech etablovala jako zakladni Ié¢ebna
modalita v systémové lécbé fady malig-
nit v¢. maligniho melanomu (MM), plic-
niho karcinomu ¢i karcinomu ledviny.
Postaveni imunoterapie v pripadé na-
doru horniho gastrointestinalniho traktu
(GIT) je viak zatim mnohem méné jasné.

V této prehledové praci bychom radi
shrnuli soucasné studie s imunoterapii
u nador zaludku a jicnu se zamérenim
na checkpoint inhibitory.

Nadory Zaludku a jicnu patfi k nddo-
rdm s nejvétsi mutacni nalozi (po MM,
plicnich nddorech a tumorech moco-
vého méchyre) a i z toho divodu se do-
staly do centra zdjmu stran mozné efek-
tivity imunoterapie [4]. Vysokd mutacni
naloz zplsobuje prezentaci fady neon-
tigen® a tim zvysuje Sanci na imunitni
odpovéd a zlepsuje moznou Ucinnost
imunoterapie. Tento teoreticky predpo-
klad byl potvrzen v fadé studii [5]. Dalsi
$ance na zvyseni imunogenity nadoru
pfedstavuje mozna kombinace imuno-
terapie s radioterapii, chemoterapii ¢i ci-
lenou [écbou, ktera dale svym cytotoxic-
kym mechanizmem zvy3Suje prezentaci
nadorového antigenu. Opac¢nym problé-
mem imunoterapie zejména v pripadé
kombinace s radioterapii je vsak moz-
nost indukce tzv. hyperprogrese vlast-
niho nadorového onemocnéni, ktera se

vyskytuje v pfiblizné 9 % pfipadl a zda-
leka tedy nejde o zanedbatelné riziko
s ohledem na skute¢nost, Zze dlouhodo-
bou odpovéd' na imunoterapii mdzeme
ocekavat u 25-30 % pacientl [6]. Dal-
$im rizikem jsou samoziejmé autoimu-
nitné podminéné nezddouci ucinky
imunoterapie.

Imunoterapii je mozné obecné roz-
délit na imunoterapii specifickou ¢i ne-
specifickou, dale na imunoterapii ak-
tivni nebo pasivni. Jizzminéné protilatky
je mozné povazovat za pasivni specific-
kou imunoterapii. Jejim mechanizmem
je kromé vlastni blokady receptort rls-
tovych faktord také aktivace komple-
mentu a bunécéné cytotoxicity zavislé na
protildtkdch (antibody dependent cell-
-mediated cytotoxicity - ADCC). Nejrych-
leji se v tomto ohledu vsak jednoznacné
rozviji aktivni nespecifickd imunotera-
pie cilici na receptory nebo ligandy lym-
focytl ovliviujici jejich aktivitu ¢i prezi-
vani — CTLA-A (cytotoxic T lymphocyte
associated Antigen 4), PD-1 (program-
med cell death receptor), PD-L1 (pro-
grammed cell death ligand 1). Adoptivni
imunoterapie zaloZzend na dendritickych
bunkdach, tumor infiltrujicich lymfocy-
tech nebo CAR (chimeric antigen recep-
tor) T lymfocytech zatim bohuzel nepfi-
nesla zésadnéjsi posun v pfipadé nadorud
horniho GIT [7].

Exprese PD-L1 u ndadord zaludku
a jicnu je popisovana v pomérné Siro-
kém rozmezi 2-63 %, coz je déno jed-
nak rozdilnou hodnotou cut-off, jednak
rozdilnym druhem pouzité protilatky.
Vyrazné vyssi je viak exprese PD-L1 na
imunitnich burnkdch v nadorovém
mikroprostiedi [8].

Nadory gastroezofagealni (GE) junkce
jsou stfidavé zarazovany ve studiich
s karcinomy zaludku i s karcinomy jicnu,
nicméné v poslednich studiich jsou na-
dory Siewert | fazeny ke karcinomim
jicnu a karcinomy Siewert Il + lll obvykle
jiz k nadortim zaludku.

Tabulka 1 shrnuje studie s publikova-
nymi vysledky, v tab. 2 jsou uvedeny vy-
brané soucasné probihajici studie.

Nadory zaludku

Studie faze | prokazaly efektivitu imuno-
terapie u nadord v¢. karcinomu zaludku.
Muroetal publikovalivysledkystudiefaze

Ib (KEYNOTE 012, NCT01848834), které
prokazaly efektivitu pembrolizumabu
pii ddvkovani 10mg/kg 1x za 2 tydny
u adenokarcinomu zaludku/GE junkce
s expresi PD-L1 s mirou celkové odpo-
védi (overall reponse rate - ORR) 22 %.
Ve 13 % pfipadl se vyskytla toxicita
G3 nebo G4 bez jakéhokoli pfipadu
umrti pacienta [9]. Podobné studie faze |
Javelin (NCT01772004), ve které byl po-
davan avelumab (anti-PD-L1) jako udr-
Zovaci lé¢ba po indukéni chemote-
rapii oxaliplatina s 5-fluorouracilem
(5-FU)/kapecitabinem v 1. linii nebo
jako 2. linie paliativni 1é¢by prokézala
ORR 9,0, resp. 9,7 % ve 2. linii. V celé stu-
dii doslo k jediné toxicité G5 a toxicita
G3 nebo vyssi se objevila v 9,9 % pfi-
padd [10]. Tyto studie, které prokazaly
slibnou efektivitu checkpoint inhibi-
torl spolu s pfijatelnou toxicitou lé¢by,
byly nasledovany studiemi faze Il. KEY-
NOTE 059 (NCT02335411) byla studie,
kterd zafazovala pacienty s karcinomem
Zaludku/ GE junkce po alespon 2 liniich
paliativni 1éCby, pficemz asi 1/2 pacientl
byla Ié¢ena jako 3. linie (51,7 %) a druha
polovina (48,3 %) jako 4. nebo vyssi
linie paliativni |é¢by. ORR byla ve studii
11,2 %, pficemz odpovéd pacientl ve
3. linii byla dvojndsobna (14,9 %) ve srov-
nani se 4. a vy3si linii 1écby (7,2 %). Rozdil
v odpovédi mezi PD-L1 pozitivnimi a ne-
gativnimi nadory byl pfiblizné trojna-
sobny (15,5 vs. 5,5 %). Studie tedy potvr-
dila prediktivni vyznam PD-L1 exprese
u nadorl Zaludku. Toxicita stupné >
3 se vyskytla v 16,6 % pfipadd [11]. Sou-
¢asti této studie byla také podskupina
pacientl (kohorta 2), u nichz byla lé¢ba
pembrolizumabem poddvana v 1. linii
spolu s cisplatinou a 5-FU, odpovéd
u této podskupiny byla téméf v 60 % pfi-
padl. Soucasné s vysokou odpovédi na
kombinovany rezim byla viak pozoro-
vana vysoka toxicita (stupen 3-4 v 76 %
pfipadd), i kdyZ pouze u tfi pacientt bylo
nutné z ddvodu toxicity prerusit 1é¢bu.
Odpovéd u PD-L1 pozitivnich pacientl
byla téméf dvojnasobnd ve srovnani
s nadory bez exprese PD-L1 [12]. Dalsi
logickou moznosti [é¢by je kombi-
nace checkpoint inhibitord. Studie
CheckMate 032 (NCT01928394) byla stu-
die, kterd zafazovala predlécené pacienty
s adenokarcinomy Zaludku, jicnu a GE
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Tab. 1. Zvefejnéné vysledky studii s checkpoint inhibitory u karcinomu Zaludku a jicnu.

Studie Faze Cislo Diagnéza Linie lécby Pocet  Studijni
studie pacientti  lécivo
KEYNOTE | NCT Cazaludku/  rekurentni ¢i 39 pembroli-
012 0184 GE junkce metastazujici zumab
8834 onemocnéni
Javelin NCT Ca zaludku/ udrzovaci lé¢ba 151 avelumab
0177 GEjunkce v 1.linii nebo
2004 2. linii [é¢by
KEYNOTE | NCT Cajicnu/  lokalné pokrocilé 23 pembroli-
028 0205 GE junkce i metastazujici zumab
4806 onemocnéni,
selhani stan-
dardni terapie
KEYNOTE Il NCT Ca zaludku/ po progresi 259 pembroli-
059 0233 GE junkce  na =2 chemo- zumab
kohorta 1 5411 terapeutickych
rezimech
KEYNOTE Il NCT Ca zaludku/ 1. linie paliativni 25 pembroli-
059 0233 GE junkce lécby zumab
kohorta 2 5411
CheckMate Il NCT Ca zaludku/  progrese na 160 nivolu-
032 0192 GE junkce, predchozi mab, nivo-
8394 jicnu chemoterapii lumab +
ipilimumab
- I ONO- Cajicnu  refrakterita nebo 65 nivolumab
4538-07/ intolerance
Japic k chemoterapii
CTI-No.14 zalozené na fluo-
2422 ropyrimidinech,
platiné
a taxanech
- I NCT Ca zaludku/  selhdnina =2 493  nivolumab
0226 GE junkce predchozich liniich
7343 chemoterapie

Ca - karcinom zaludku, GE junkce - gastroezofagedlni junkce

junkce. Pacienti byli 1é¢eni ve tfech

ramenech:

1. nivolumabem 3 mg/kg;

2.nivolumabem 3 mg/kg a ipilimuma-
bem 1 mg/kg;

3. nivolumabem 1mg/kg a ipilimuma-
bem 3 mg/kg.

Do studie bylo zafazeno celkem
160 pacientd, pficemz ORR bylo v prvni
skupiné 14 %, v druhé skupiné 10 %
a ve tieti skupiné 26 %. Podobné toxi-
cita |é¢by G3 a G4 se vyskytla nejcas-
t&ji v tretim rameni, a to v 78 % [13]. Je
tfeba dodat, Ze vétSina toxicit ve vyse

Davka Vysledky  Refe-
rence
10 mg/kg ORR 22 % 9]
2 tydny
10 mg/kg ORR9,0 % [10]
2 tydny v udrzovaci
Iécbé, ORR
9,7 % 2. linie
10 mg/kg ORR 304 % [16]
2 tydny
200 mg ORR11,2% [11]
3 tydny
200 mg ORR 60 % [12]
3 tydny
1) nivolumab ORR 16 % [13]
3 mg/kg 2 tydny, 1) 14 %,
2) nivoluma- 2) 26 %,
b1mg/kg + ipili- 3)10%
mumab 3 mg /kg,
3) nivolumab
3 mg/kg + ipili-
mumab 1 mg/kg
3 tydny 4x, na-
sledné nivolumab
1x za 2 tydny
3 mg/kg ORR 17 % [17]
2 tydny
3 mg/kg survival rates;  [14]
2 tydny HR 0,63 (95%
Cl0,5-0,78),
p < 0,0001

uvedenych studiich byla velmi dobfe
klinicky zvladnutelnd. Tyto povzbudivé
vysledky ze studii faze Il vedly k iniciaci
dalsich studii faze lll. Kang et al prezen-
tovali na ASCO kongresu vysledky stu-
die NCT02267343 u pacientll s ade-
nokarcinomy zZaludku ¢i GE junkce, ktefi
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Tab. 2. Vybrané probihajici studie.

Studie Faze Cislo studie
studie
Il NCT02918162
CheckMate 577 ] NCT02743494
Il NCT02520453
PERFECT Il NCT03087864
| NCT02642809
KEYNOTE 590 1] NCT03189719
Il NCT02954536
KEYNOTE 181 1] NCT02564263
CheckMate 648 11l NCT03143153

Diagnéza

Ca zaludku/GE junkce
Ca jicnu/GE junkce
Cajicnu
Ca jicnu/GE junkce
Cajicnu
Ca jicnu/GE junkce
Ca jicnu/zaludku

Ca jicnu/GE junkce

Linie lécby

perioperac¢ni a udrzovaci lé¢ba
adjuvantni lécba
adjuvantni [é¢ba
neoadjuvantni lé¢ba
metastaticky karcinom
metastaticky karcinom
metastaticky karcinom

pokrocily nebo metastaticky

karcinom

Cajicnu

GE junkce - gastroezofagealni junkce, Ca jicnu — karcinom jicnu

byli predléceni alespon 2 liniemi palia-
tivni 1éCby. Tito pacienti byli randomizo-
vani do skupiny lé¢enych nivolumabem
a skupiny pacientd pouze s placebem.
Studie prokdazala statisticky signifi-
kantni zlep3eni celkového preZiti ve sku-
piné pacientd lé¢enych nivolumabem
(HR 0,63; 95% Cl 0,5-0,78; p < 0,0001)
s ORR 11,2 % [14]. Ze soucasné probi-
hajicich studii s otevienym néborem je
nutno zminit studii NCT02918162. Stu-
die kombinuje pembrolizumab spolu
s peroperacni chemoterapii a nasledné
pokracuje v udrzovaci 1é¢bé pembroli-
zumabem [15]. Ani predbézné vysledky
nejsou v soucasnosti k dispozici.

Nadory jicnu

Studii s imunoterapii u karcinomu jicnu
je jesté podstatné méné, nez je to v pfi-
padé nadord zaludku. KEYNOTE 028
(NCT02054806) byla studie hodnotici
benefit pembrolizumabu u pacientl se
spinocelularnim karcinomem ¢i ade-
nokarcinomem jicnu nebo GE junkce
po selhdni pfedchozi 1é¢by. Studie pro-
kazala efektivitu pembrolizumabu, kdyz
dosahla 30,4% ORR [16]. Kudo et al pu-
blikovali studii faze Il (ONO-4538-07/Ja-
picCTI-No.142422) hodnotici pacienty se
spinocelularnim karcinomem, adenosk-
vamoznim karcinomem nebo adenokar-
cinomem jicnu, ktefi byli predléceni pla-
tinovym derivatem, fluoropyrimidiny

a taxany (event. je netolerovali). Tito
pacienti byli [é¢eni nivolumabem, pfi-
¢emz objektivni odpovéd byla pozo-
rovana u 17 % pacient(. Ani v jednom
pfipadé nedoslo k iumrtiv souvislosti s to-
xicitou lé¢by [17]. V soucasnosti probiha
nékolik dal3ich zajimavych studii. S ohle-
dem na skute¢nost, Ze nedosazeni kom-
pletni patologické odpovédi po neoad-
juvantni chemoradioterapii u karcinomu
jicnu a GE junkce je povazovéano za
jeden z nejdulezitéjsich negativnich pro-
gnostickych faktord, byla iniciovéna stu-
die CheckMate 577 (NCT02743494). Tato
studie faze Ill randomizuje pacienty sta-
dia Il/lll po neoadjuvantni chemoradio-
terapii a chirurgické resekci jicnu, ktefi
nedosahnou kompletni remise (com-
plete remission — CR) po neoadjuvanci,
do skupiny lé¢enych adjuvantné nivo-
lumabem a lécenych adjuvantné pouze
placebem [18]. Ani pfedbézné vysledky
studie nejsou bohuzel v soucasnosti
k dispozici. Podobny design ma probiha-
jici studie faze Il s adjuvantnim podava-
nim durvalumabu (NCT02520453) [19].
Dalsi zajimavou probihajici studii u ade-
nokarcinomu jicnu a GE junkce je stu-
die PERFECT (NCT03087864). Tato studie
faze 1l hodnoti neoadjuvantni chemo-
radioterapii s karboplatinou a pakli-
taxelem a soucasné podavanym ate-
zolizumabem. Priméarnim cilem studie
je tolerovatelnost chemoradioterapie

pokrocily nebo metastaticky
karcinom

Studovany Refe-
checkpoint rence
inhibitor
pembrolizumab  [15]
nivolumab [18]
durvalumab [19]
atezolizumab [20]
pembrolizumab  [21]
pembrolizumab  [23]
pembrolizumab  [24]
pembrolizumab  [25]
nivolumab, [26]
ipilimumab

s atezolizumabem a v sekundérnich ci-
lich je hodnoceno samoziejmé pro-
cento dosazenych kompletnich odpo-
védi po neoadjuvantni 1é¢bé, procento
RO resekci a toxicita |é¢by [20]. Jak je
uvedeno vyse, dosazeni CR po neoadju-
vantni |é¢bé je zasadnim prognostickym
faktorem po lé¢bé karcinomu jicnu/GE
junkce. Stale Castéji se diskutuje otazka,
zda je chirurgickd resekce jicnu po
neoadjuvantni chemoradioterapii v pfi-
padé dosaZzeni CR nezbytna a nezatézuje
pacienta pouze nezanedbatelnou mor-
biditou a mortalitou. V nékterych zapad-
nich zemich byla dokonce chirurgicka
resekce jicnu po neoadjuvantni chemo-
radioterapii zcela opusténa. Nicméné
v soucasnosti bohuzel neexistuji predik-
tivni faktory dosazeni kompletni odpo-
védi po chemoradioterapii, které by vy-
selektovaly podskupinu pacient(, kterd
nebude profitovat z opera¢niho vykonu.
Zajimavou probihajici studii je studie
NCT02642809. Jde o studii s metasta-
tickym karcinomem jicnu, kde pacienti
budou Ié¢eni dvéma frakcemi brachyte-
rapie nasledované pembrolizumabem.
Vlastni brachyterapie ma za cil kromé
zmirnéni dysfagie sou¢asné moznou in-
dukci abskopalniho efektu [21]. Absko-
palni efekt radioterapie poprvé popsany
v roce 1953 (R. J. Mole) je dlouho disku-
tovanym problémem v 1é¢bé imunote-
rapii. Podstatou abskopalniho efektu
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je prezentace nédorového antigenu
po ozafeni tumoru a indukce imunitni
odpovédi. Vysledkem je tedy regrese
nejen vlastniho ozafeného loziska, ale
soucasné i loZisek mimo ozafenou ob-
last [22]. Dalsimi probihajicimi studiemi
jsou KEYNOTE 590 hodnotici pembro-
lizumab v 1. linii paliativni [é¢by spolu
s cisplatinou a 5-FU [23]. NCT02954536
studie s HER2+ adenokarcinomem za-
ludku, jicnu nebo GE junkce hodno-
tici pembrolizumab spolu s trastuzuma-
bem a standardni chemoterapii v 1. linii
paliativni 1écby [24], KEYNOTE 181 (NCT
02564263) studie faze Il hodnotici pem-
brolizumab ve 2. linii paliativni |é¢by ve
srovnani s chemoterapii (paklitaxel, do-
cetaxel, irinotekan) [25]. MoZnosti kombi-
nace checkpoint inhibitor( u karcinomu
jicnu se zabyva studie CheckMate 648
(NCT03143153) - studie faze Ill, kterd ran-
domizuje pacienty s karcinomem jicnu
do ramene s kombinaci nivolumab + ipili-
mumab, nivolumab + chemoterapie a sa-
mostatnd chemoterapie [26]. Vysledky
téchto studii bohuzel nejsou v soucasné
dobé k dispozici.

Zaveér

Pocet studii hodnoticich imunoterapii
u karcinomu jicnu/zaludku je i pfes teo-
retické pfedpoklady o potencidlni efekti-
vité imunoterapie u téchto typl nadorl
ve srovnani s jinymi nadory pomérné
maly. Z prezentovanych dat je ziejma
efektivita, souc¢asné zvladnutelna to-
xicita imunoterapie u nadord Zaludku,
jicnu a GE junkce, nicméné tyto slibné
vysledky musi byt potvrzeny v probiha-
jicich studiich faze Il
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Non-melanoma Skin Cancer —
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with Basal Cell Carcinoma and Squamous Cell

Carcinoma

Nemelandmove zhubné nadory koze — klinicko-patologicka studia
pacientov s bazocelularnym karcinomom a skvamocelularnym

karcinobmom
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Summary

Background: Non-melanoma skin cancer (NMSC) is the most common malignancy in
Caucasians. It mainly includes two major keratinocyte tumors - basal cell carcinoma (BCC) and
squamous cell carcinoma (SCC). The objective of the study was to analyze and compare the
clinicopathological differences between patients with BCC and SCC of the skin. Material and
Methods: A cohort of 541 patients with a total of 719 BCCs, and 126 patients with a total of
162 SCCs were retrospectively analyzed. Results: While there was virtually the same proportion
of men (49.91%) and women (50.09%) in BCC patients, SCCs occurred more frequently in men
(68.2%) than in women (31.8%). The mean age of the individuals with BCC and SCC was 70.8 and
78.2 years, resp. The number of BCCs rises from 50 years of age and this increase showed
alinear trend up to 80 years, subsequently followed by decline. SCC lesions occur more rapidly
from 70 years of age followed by a sharp increase that exhibited an exponential relationship.
BCCs and SCCs occurred predominantly on the head and neck region, comprising a total of
69.8% and 81.4% of the cases, resp. However, BCC lesions were seen more often on the face
and SCC lesions were diagnosed more frequently on the extra-facial parts of the head. Further,
BCCs occurred more frequently on the trunk, and particularly on the back, compared to SCCs.
Conclusion: Although BCC and SCC are covered under common term NMSC, they manifest
several clinicopathological differences. Despite sharing common etiologic determinants, at
least from the onco-epidemiologic perspective, they should be considered separately.
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non-melanoma skin cancer - basal cell carcinoma - squamous cell carcinoma
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NON-MELANOMA SKIN CANCER — A CLINICOPATHOLOGICAL STUDY

Suhrn

Vychodiskd: Nemelandmové zhubné nddory koZe (non-melanoma skin cancer - NMSC) su najcastejsou malignitou u ludi svetlej pleti. V praxi
zahriuju najma dva keratinocytové nadory — bazocelularny karcindm (basal cell carcinoma - BCC) a skvamoceluldrny karcindm (squamous
cell carcinoma - SCC). Cielom prezentovanej Studie bolo analyzovat a porovnavat klinicko-patologické rozdiely ochorenia u pacientov s BCC
a SCC koze. Materidl a metodika: Hodnoteny subor pozostaval z 541 0s6b so 719 BCC a 126 oséb so 162 SCC. Vysledky: V skupine pacientov
s BCC bolo zastipenie muzov (49,91 %) a zien (50,09 %) prakticky vyrovnané, avsak SCC sa vyskytovali omnoho ¢astejsie u muzov (68,2 %)
nez u zien (31,8 %). Priemerny vek pacientov s BCC bol 70,8 rokov a so SCC 78,2 rokov. Prevalencia BCC zacala vyraznejsie stupat od 50. roku
Zivota, od ktorého mal vzostup linedrny trend az do 80. roku s naslednym poklesom. SCC sa zacal vyraznejsie vyskytovat od 70. roku zivota, od
ktorého prevalencia strmo stipala a nadobudala exponencidlny trend. BCC aj SCC boli lokalizované najma na hlave a krku, ktoré predstavovali
69,8 a 81,4 % vsetkych pripadov. BCC v3ak boli diagnostikované castejsie na tvari a naopak, SCC frekventovanejsie v extrafacidlnych partiach
hlavy. Okrem toho sa BCC v porovnani so SCC vyskytovali podstatne ¢astejsie na trupe, najma na chrbte. Zdver: Hoci su BCC a SCC zahrnuté
pod jednotny termin NMSC, vo viacerych klinicko-patologickych znakoch sa odlisuju. Napriek podobnym etiologickym faktorom by ich bolo

prinajmenej z onkoepidemiologického hladiska vhodné hodnotit individuaine.

Kltucové slova

nemelanémové zhubné nadory kozZe - bazoceluldrny karciném — skvamoceluldrny karciném

Introduction

Non-melanoma skin cancer (NMSC) is cur-
rently the most common malignancy
in Caucasians with continuing increase
in incidence worldwide [1,2]. Although
the term NMSC covers all cutaneous
neoplasias that do not originate from
melanocytes, it is widely used to refer
to two major types of keratinocyte
tumors — basal cell carcinoma (BCC) and
squamous cell carcinoma (SCC) [1,2].
These two forms of cancer account
for more than 95% of all NMSC. BCC
comprises about 80% of the cases, and
it is by far the most frequent malig-
nancies diagnosed in people of Cau-
casian ancestry [1]. In contrast to other
neoplasms, BCC generally pursues
a favorable clinical course, growing only
locally and having minimal (virtually
none) metastatic potential. However,
some lesions may exhibit an aggressive
behavior with a deep tissue infiltration
accompanied by repeated recurrences
after treatment [3,4]. SCC is less frequent,
representing approximately 16% of all
NMSC [1]. Its prognosis is slightly worse, as
it may sometimes metastasize (0.3-3.7%)
and cause death [2], but this is also
arelatively rare finding in a routine clinical
practice. In general, despite the fact that
overall mortality of BCC and SCC is very
low, there may be substantial morbidity
due to impossible adequate cure of
the lesions and visual disfigurement,
as the tumors tend to be located
mostly on the head, especially on the
face.

Etiological factors that underlie the
development of NMSC are multiple
and interrelated. They include environ-
mental, phenotypic and genetic
determinants [2]. There is persuasive
evidence that the key exogeneous
(environmental) risk factor for both,
BCC and SCC, is ultraviolet radiation
(UVR). The others include e.g. arsenic or
tar exposure, chronic dermatitis, other
chronic dermatoses or HPV infection
of the skin, most of which participate
especially in SCC pathogenesis [2].
The important phenotypic features
associated with increased risk of NMSC
include fair or red hair, blue eyes, and
Fitzpatrick skin type | and Il [2]. Among
hereditary conditions, the prototypic
disease in which the subjects are
susceptible to develop numerous BCCs
is Gorlin syndrome [2,5,6]. Another
rare genetic disorder, where the persons
are sensitive to sunlight and strongly
predisposed to various skin malignan-
cies, is xeroderma pigmentosum [2,5]. As
both carcinomas share similar etio-
pathogenesis, clinical features and
prognosis, they have almost identical
treatment strategies and clinical man-
agement. On the other hand, certain
epidemiologic and clinicopathological
aspects differ between them. For
example, a development of BCC and SCC
is influenced by distinct patterns of UVR
exposure [2,7]. Further, while sporadic
BCCs usually arise de novo without any
precursor lesion, the majority (over 72%)
of SCCs result from solar keratosis or

actinically damaged skin [2]. Reduced
immunity (e.g. immunosuppression
in organ transplant recipients) is more
linked to risk of SCC, especially with an
evolution of multiple lesions [8,9]. On
the contrary, development of multiple
sporadic BCCs appears to be much
more related to individual genetic
predisposition [10].

The objective of the present study
was to analyze and compare the clini-
copathological differences between
patients with BCC and SCC of the skin.
We compared our results with relevant
literature data in this field.

Material and methods

The electronic database of Department
of Pathology in Faculty Hospital in
Zilina was searched using the ICD-
10 (International Statistical Classifica-
tion of Diseases and Related Health
Problems - 10% revision) codes C44.0-9
and D04.0-9 as the keywords to locate all
histopathology reports with a diagnosis
of NMSC from January 1, 2010 to June 30,
2017.Amongall cases obtained, only dia-
gnoses of BCC, invasive SCC and in situ
SCC were accepted. Further, recurrent
lesions and subsequent re-excisions
after incomplete tumor removal were
excluded. Finally, two separate subsets
of the individuals with BCC and SCC
(both in situ and invasive forms) were
gathered and prepared for analysis. The
tissue specimens were derived from
avariety of clinical sources at our hospital
(i.e. departments of surgery, dermatology,
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otorinolaryngology and ophtalmology).
Biopsy material was fixed in buffered
formalin, embedded in paraffin blocks
and stained with hematoxylin and eosin.
Medical records of included patients
were reviewed to gain basic clinical
informations, such as the number of
tumors per person, gender, age at the
time of diagnosis, topographic locations
of lesions and local recurrences aris-
ing during the study period. Analysis of
histopathologic subtypes and variants
of BCC and SCC was not part of the
scope of the study. The BCC/SCC ratio
was calculated as a ratio between the
numbers of the given tumor lesions.
Data were collected in a databank, us-
ing a software SPSS Statistics. For
statistical analysis, chi-square test was
employed and p < 0.05 was considered
significant.

Results

A cohort of consecutive 541 patients
(270 males, 271 females) with a total
of 719 primary BCCs and consecutive
126 patients (86 males, 40 females) with
atotal of 162 SCCs (47 insitu, 115 invasive
lesions) were included in this study.
Among them, 33 subjects (25 males,
8 females) had the synchronous or
metachronous occurrence of both
carcinoma types. The overall BCC/SCC
ratio was 4.4 : 1. While there was
virtually the same proportion of men
(49.91%) and women (50.09%) in BCC
patients, SCCs occured much more
frequently in men (68.2%) than women
(31.8%), attaining statistical significance
(p < 0.001). Patients with BCCs ranged
between 23 and 97 years of age (mean
70.8 years with a standard deviation of
12.7, median 71 years). The age group
mostly affected by BCC was 71-80 years.
Patients with SCCs ranged between
34 and 95 years (mean 78.2 years with
a standard deviation of 9.7, median
80 years). The age group mostly affected
by SCC was 81-90 years. Although both
carcinomas were diagnosed mainly in
older individuals, there were different
patterns in increasing trend of tumor
occurrence in relation to age. As for
BCC, a number of lesions began to rise
apparently from 50 years of age, and
this increase showed a linear trend up

Tab. 1. A proportion of BCC and SCC cases in relation to different age categories

of patients.

Age category (years) BCC
<50 52
51-70 266
71-80 226
81-90 159
=91 16

SCC BCC/SCCratio
2 26:1

24 11.0:1

62 36:1

64 24:1

10 1.6:1

BCC - basal cell carcinoma, SCC - squamous cell carcinoma
The numbers in the table indicate the numbers of tumor lesions.

50_ .................................

45_ .................................

40_ .................................

35_ .................................

%

<40 41-50

51-60

61-70 71-80

age

Graph. 1. Different trends in BCC and SCC prevalence in relation to increasing age of

population.

BCC - basal cell carcinoma, SCC - squamous cell carcinoma

to 80, subsequently followed by decline.
On the other hand, SCC lesions started
to occur more rapidly from 70 years of
age followed by a sharp increase that
exhibited an exponential relationship
(Graph 1). As a result, marked differences
in the male to female (M/F) ratio between
BCC and SCC subjects in relation to
individual age categories were found.
While the M/F ratio was 26 : 1 in the
youngest population (< 50 years), it
has been gradually decreasing with ris-
ing age and reached a value of 1.6: 1 in

the oldest persons over 90 years (Tab. 1).
There were only two SCC patients
younger than 50; of these patients, the
youngest one (35-year-old female) had
a single in situ SCC arising in chronic
psoriatic plaque.

As for topographic distribution, BCCs
and SCCs occurred predominantly on
the head and neck region, comprising
69.8% (n = 502) and 81.4% (n = 132) of
the cases, resp. However, BCC lesions
were seen more often on the face,
compared to SCC (p = 0.01) and vice
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Tab. 2. A summary of clinicopathological variables in BCC and SCC patients ob-

served in the present study.

Number of patients
Sex
- males (M)
- females (F)
M/F ratio
Age, years
- mean (+ SD)
- median
- range
Total number of tumors
Number of tumors per patient
Patients with = 2 lesions
- males
- females
Location of tumors
- face
- extrafacial parts of the head
- neck
- trunk (whole)
« back only
- upper extremity
- lower extremity

Local recurrence

BCC ScC
541 126
270 (49.91%) 86 (68.2%)
271 (50.09%) 40 (31.8%)

1:01 2.15:1
71.2(x12.7) 78.2(£9.7)
71 80
23-92 34-95
719 162
1.3 (mean) 1.2 (mean)
101 (18.6%) 20 (15.8%)
61 (60.4%) 15 (75%)
40 (39.6%) 5(25%)
317 (44.1%) 54 (33.3%)
160 (22.3%) 73 (45.1%)
25 (3.5%) 5(3.1%)
157 (21.8%) 19 (11.7%)
118 (16.4%) 3(1.8%)
44 (6.1%) 4 (2.5%)
16 (2.2%) 7 (4.3%)
30 (4.1%) 3(1.8%)

BCC - basal cell carcinoma, SCC - squamous cell carcinoma

versa, SCC lesions were diagnosed much
more frequently on the extra-facial parts
of the head (p < 0.0001). Further, BCCs
occurred more frequently (p = 0.003)
on the trunk, and particularly on the
back (p < 0.0001), compared to SCCs.
No significant differences between BCC
and SCC lesions regarding the other
anatomic positions, such as the neck
(p = 0.8), upper extremities (p = 0.06)
and lower extremities (p = 0.1) were
found.

Multiple primary lesions (two and
more carcinomas of the correspond-
ing type to define patients’ subset)
were found in 18.6% (n = 30) and 15.8%
(n = 3) of all BCC and SCC individuals,
resp. In both subroups, men were more

prone to develop multiple tumors, but
this was found statistically significant
only for BCC (p = 0.01).

In the given study period, there were
30 cases (4.0%) of biopsy proven BCC
recurrences and mere 3 cases (1.8%)
of biopsy proven SCC recurrences.
Although the percentage was consi-
derably higher in BCC, because only
afew cases of SCCrelapsed, the statistical
analysis was not performed. No lymph
node or distant metastases were found
in both carcinoma types during the
whole 7.5-year study period.

A summary of the clinicopathological
parameters in both patients’ subsets we
investigated in this study is illustrated in
Tab. 2.

Discussion

Inthe presentresearch, we evaluated and
compared available clinicopathological
findings in patients’cohorts who suffered
from two most common malignant
skin neoplasms. This study included
541 patients with BCCs and 126 patients
with SCCs. In accordance with earlier
Slovak analysis published in 2000 [1],
a prevalence of BCC was more than four
times higher compared to SCC, result-
ing in BCC/SCC ratio of 4.4 : 1. Similar
values were documented in another
report from European countries [11,12].
With regard to the location of tumors,
most of the studies published until now
have shown that the head and neck
region was the most frequently affected
body site. It represented 68.4-87% of
all BCCs [1,12-16] and 70.2-77.6% of
all SCCs [1,12,17] analyzed. In the cur-
rent study, this anatomic part comprised
69.8% of BCCs and 81.4% of SCCs
diagnosed, corroborating the papers
mentioned above. Despite the fact,
both skin malignancies occurred
predominantly on the body sites, which
were permanently exposed to sunlight,
BCC lesions developed much more
frequently on the trunk, especially on
the back, compared to SCCs. These
data are similar to those found in the
literature [1,11,12,18]. It is in agreement
with general idea that a chronic (lifetime)
exposure to solar UVR plays a major role
in SCC development, an intermittent
UVR (particularly in childhood and
adolescence) seems to be more pre-
judical etiologic determinant for BCC
formation [2,7]. It is also in parallel with
a finding that increasing age (especially
from the seventh decade of life) is
accompanied by much higher probability
of SCC development, as we illustrated in
Tab. 2. As a result, BCC/SCC ratio becomes
gradually lower with age, because an
increase in risk of tumor development
tends to be linear for BCC, but exponential
for SCC. In addition, most SCC lesions arise
from actinically damaged skin, which
is an indicator of cumulative (lifetime)
UVR exposure [2]. On the contrary,
an association between morphologic
markers of cutaneous photodamage and
an increased risk of BCC has been proven
to be only moderate [19].
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Regarding gender, we found that
SCCs more frequently occurred in
men (68.2%) than women (31.8%),
justifying data from many previous
reports [1,11,12,17,18]. In BCC, however,
the results regarding gender prevalence
are much more controversial. While
some authors [1,13,14,16] have de-
monstrated a higher preponderance of
men, other investigators [15,18] found
higher prevalence of women. In our
series, a proportion of men (49.91%) and
women (50.09%) affected by BCC was
virtually identical. Similar observations
have been recently reported by Andrese
et al.[12] in North East of Romania. Here it
should be mentioned that the traditional
incidence pattern, where BCC was
more frequently seen in older patients,
usually males, seems to be changing. For
example, the Dutch [20] and Danish [21]
researchers have recently observed
marked increase in BCC incidence in
younger women younger than 40. Even
data from Great Britain [22] documented
that between years 2004 and 2010, the
largest average increase in incidence
had been observed amongst those aged
30-49 years. During this time, there
was a slightly higher increase in BCC
incidence in women. The present data
suggest that the “typical” BCC patient
in northwestern Europe is becom-
ing younger and is more often female.
This inversion of prevalence may be
associated with new concept of beauty,
such as the “culture of tanned skin” with
a rising demand for natural and artificial
tanning in young women [14]. Further,
it could be at least partially explained
by the fact that the female population
is the target audience for educational
campaigns against cancer, making them
more aware and careful about their own
body [14,16].

A considerable percentage of BCC
and SCC subjects had multiple primary
tumor lesions, principally the men.
The differences between these two
carcinoma types were not statistically
significant in our study. Multiple (simul-
taneous or metachronous) development
of cutaneous keratinocyte carcinomas
is a well-known phenomenon and it
is probably the result of both, exo-
geneous and endogeneous etiologic

determinants. According to most li-
terature reports, the proportion of
patients with more than one primary
BCC represents up to 28% of the
cases [16,23,24]. The situation in SCC
seems to be similar. In the papers
published by Stang et al. [25] and
Levine et al. [9], 14% and 26.1% of the
SCC patients suffered from more than
one primary SCC lesion during the 5-
and 10-years study periods, resp. In
our files, the percentage of patients
with multiple BCCs (18.6%) was lower
compared to the above-mentioned
reports [16,23,24]. The main reason may
be that we only determined a proportion
of the individuals with multiple BCCs
among defined patients’ cohorts with-
out their precise follow-up. We dealt
with this issue in our recent publication
in detail [26]. The percentage of persons
with multiple primary SCCs (15.8%)
was almost the same as in the study
published by Stang et al. [25]. Although
it has been previously shown [8,9] that
subjects with multiple SCCs were more
likely to be immunosuppressed, it was
beyond our possibilities to monitor
their personal immune status. From
a practical point of view, however,
once an individual develops NMSC,
there is increased risk that a new skin
keratinocyte cancer will appear in the
next few years. Therefore, all patients
with NMSC should be followed-up after
treatment. In contrast to many other
human malignancies, a secondary
prevention of skin cancers (in the form of
a total body skin exams) is noninvasive
and easily applicable.

Since NMSC only very sporadically
leads to metastases, one of the most
adverse clinical features of disease is
local tumor recurrence. This is a relatively
frequent matterinaroutine dermatologic
practice. The recurrence rate depends
on several factors, such as anatomic
location and size of lesions, histologic
subtypes of tumors, chosen therapeutic
modality and resection margin status
after total surgical excision. Accord-
ing to literature data, local recurrence
rates range between 3.4 and 4.3% for
BCCs [27,28] and between 2 and 3.6%
for SCCs [27,29,30]. These values are
similar and even some authors [27] did

not confirm a statistical significance
between BCC and SCC recurrence rates.
In the present study, 4.1% of all BCC
lesions and 1.8% of all SCC lesions locally
recurred during the 7.5-years period,
roughly agreeing with the observations
from previous studies [27-30]. However,
as they represented only microscopically
verified cases, a certain number of tumor
relapses could have been subsequently
treated non-invasively without histo-
pathologic examination.

Conclusion

Although BCC and SCC are covered
under common term NMSC, they
manifest several clinicopathological
differences. In particular, the most
important ones include distinct gender
and age predominance and detailed
body site distribution. The described
variances reinforce the fact that they
represent distinct nosologic entities,
resulting from different oncogenic
pathways. Despite sharing common
etiologic determinants, at least from the
onco-epidemiologic perspective, they
should be considered separately.
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Summary

Background: Adenocarcinomas of ampulla of the Vater are relatively uncommon tumors of
the gastrointestinal tract. In premalignant lesions endoscopic treatment predominate. Accord-
ing to some authors even early adenocarcinomas (limited to mucosa) can be solved endo-
scopically. In malignant lesions affecting deeper layers (including submucosa) surgical ther-
apy is the most important. The article summarises the current view for a surgical treatment of
ampullary adenocarcinomas and presents results concerning our group of patients. Materials
and Methods: In 2012-2016 a total number of 17 patients underwent resection for a tumor
of ampulla of the Vater. Patients underwent standard staging, were presented before a mul-
tidisciplinary committee and referred to a surgical treatment. The main measured parameters
were the type of surgical procedure, 30-day morbidity and mortality, histopathologic result
and subsequent oncologic treatment. The Leeds Pathology Protocol was used to evaluate the
specimens after pancreaticoduodenectomy (PD). Results: PD (n = 9) was a more often perfor-
med procedure than the transduodenal surgical ampullectomy (TSA) (n = 8). TSA predomina-
ted in polymorbid patients. Histological results (n = 17) established adenoma with high-grade
dysplasia in 4 patients, the diagnosis of adenocarcinoma was set in 13 patients. Eight patients
underwent adjuvant oncologic therapy (2 had adjuvant chemotherapy, 6 had combination
of chemoradiotherapy). Conclusion: Premalignant neoplasias of ampulla of the Vater can be
mostly solved by endoscopy. If endoscopic resection is not possible surgical therapy is indica-
ted. PD s preferred procedure in the diagnosis of adenocarcinoma. In high-risk and polymorbid
patients, with no suspicion for a metastatic lymph nodes, TSA can be considered. Endoscopic
ultrasonography is the imaging modality of choice for local staging of ampulla of the Vater
and has important role in deciding between endoscopic, local surgical excision (TSA) or radi-
cal resection (PD). Our results confirmed rightfulness to perform TSA especially in elderly or
polymorbid patients, where in histopathologic specimens evaluation in TSA procedures early
T stage and more favorable grading predominated.
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adenocarcinoma of the ampulla of Vater - duodenum - endoscopic resection — ampullec-
tomy — pancreaticoduodenectomy — surgery
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Souhrn

Vychodiska: Ampuldrni adenokarcinom patfi mezi vzacnéjsi nddorovd onemocnéni traviciho traktu. U premalignich 1ézi pfevlddé terapie
endoskopicka. Dle nékterych autord i casné karcinomy (ohranicené na sliznici) je mozné fesit endoskopicky. U malignich |ézi postihujicich hlubsi
vrstvu (submukézou pocinaje) mé zasadni vyznam lécba chirurgickd. Cilem ¢lanku je podat soucasny pohled na moznosti chirurgické lécby
nador Vaterské papily s prezentaci vlastniho souboru pacientd. Materidl a metody: V obdobi let 2012-2016 podstoupilo celkem 17 pacientd
resekéni vykon pro nador Vaterské papily. Pacienti absolvovali standardni stagingové vysetfeni, byli pfedvedeni pfed multioborovou komisi
a poté byli indikovani k chirurgickému resekénimu vykonu. Mezi hlavni sledované parametry patil typ operacniho vykonu, 30denni morbidita
a mortalita, histopatologicky vysledek a naslednd onkologicka lé¢ba. K histologickému vyhodnoceni resekatu po pankreatoduodenektomii
(PD) byl uzit Leedsky protokol. Vysledky: U 9 pacientl byla provedena PD a v 8 pfipadech transduodenalni chirurgickd ampulektomie
(transduodenal surgical ampullectomy — TSA). TSA pievazovala u polymorbidnich pacient(l. Ze vsech histologickych preparatl (n = 17) byl
u 4 pacientd zjistén adenom s high-grade dysplazii, diagn6za adenokarcinomu byla stanovena ve 13 pfipadech. Adjuvantni onkologickou
1é¢bu nasledné podstoupilo 8 pacientd, z toho 2 pacienti adjuvantni chemoterapii a 6 pacientll kombinaci chemoradioterapie. Zdvér:
Premaligni 1éze Vaterské papily lze prevazné fesit endoskopicky. Pokud neni mozné technické provedeni endoskopického vykonu,
je indikovana lécba chirurgicka. Pfi prikazu adenokarcinomu je preferovana PD. U rizikovych a polymorbidnich pacientl, kde neni
podezieni na postizeni spadovych uzlin, pfipada v Uvahu i provedeni TSA. Endoskopickd ultrasonografie je metoda volby pii stanoveni
stagingu nadorového onemocnéni Vaterské papily a mé vyznamnou roli pfi volbé mezi provedenim endoskopické, lokalni chirurgické
excize (TSA) nebo radikalni resekce (PD). Vysledky naseho souboru pacientl prokazuji opravnénost provedeni TSA predevsim u starsich
a polymorbidnich pacientd, kde v histologickém zpracovani resekdtu u téchto vykonu prevazovaly ¢asné T stadia s pfiznivéjsim gradingem
tumoru.

Klicova slova
adenokarcinom Vaterské papily — duodenum - endoskopicka resekce — ampulektomie — pankreatoduodenektomie — chirurgie

Introduction

Ampullary adenocarcinoma belongs to
less frequent tumors with an incidence
around 0.2% of all gastrointestinal
cancers; however, it remains the second
most common periampullary malignancy
(after pancreatic carcinoma) [1-3]. In
contrast to non-ampullary neoplasms,
certain ampullary tumors may present
early with obstructive jaundice or
pancreatitis [4]. With an increasing
role of endoscopy, most premalignant
lesions of the ampulla of Vater can be
resolved endoscopically. When just the
major papilla is resected endoscopically,
the right term for the procedure should
be - endoscopic papillectomy [5,6].

Some authors claim that early adeno-
carcinoma of the ampulla of Vater, with-
out invasion to submucosa, can be very
selectively treated endoscopically [5,7].
Mandatory staging is required - abdo-
men CT and endoscopic ultrasonography
(EUS) to exclude spreading to the bile
duct or pancreatic duct. However, the
procedure should be performed by an
experienced endoscopist, and if it is
technically not possible, it should be
referred to surgery.

The entire area of ampulopapillary
complex can be removed only by surgery -
transduodenal surgical ampullectomy
(TSA) [6]. The procedure is finished by the
reinsertion of the common bile duct and

Fig.1. Endoscopic view of the ampullary tumor.

the main pancreatic duct. The surgical
technique of TSA was first described by
Halsted in 1899 [8]. Premalignancies of
the ampulla of Vater, particularly after
unsuccessful endoscopic treatment, can
be removed by TSA [8,9].

Pancreaticoduodenectomy (PD) is
considered as an optimal and recom-
mended treatment for ampullary ade-
nocarcinoma [10]. However, PD is
connected with higher mortality and
morbidity. TSA has lower mortality and
morbidity rate, but in case of ampullary
andenocarcinomas, it still remains
controversial, due to lower oncologic
radicality [2].

Material and methods

Between 2012 and 2016, 17 patients
underwent resection of the tumor of the
ampulla of the Vater at the Department
of Surgery University Hospital Brno. All
patients underwent endoscopy (Fig. 1)
with a biopsy and a standard stag-
ing (abdomen CT (Fig. 2A, 2B), chest
X-ray and endoscopic ultrasonography
(Fig. 3)).

The patients were presented to a multi-
disciplinary committee and indicated
for surgery. The surgical procedure
was either local resection - TSA (Fig.
4A, 4B) or PD. TSA was preferred in the
early tumor stage or in polymorbid
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Fig. 2. An invasive ampullary carcinoma.

A. Contrast enhanced CT, portal venous phase. A homogeneous enhancing soft tissue mass (asterisk) protruding to lumen of

duodenum.

B. Coronal multiplanal reconstruction shows polypoid like periampullary tumor (asterisk) obstructing distal common bile duct. Note
the upstream dilatation of common bile duct and intrahepatic bile ducts.

patients. The main retrospectively
measured parameters besides the type
of surgery were: 30 days morbidity
and mortality rate, definitive histologic
result (lymph node metastasis, tumor
grading, resections margins, perineural,
angio or lymphovascular invasion)
and subsequent oncologic therapy.
Specimens after PD were dissected
according to the standardized Leeds
Pathology Protocol (LEEPP). Exclusion
criteria were patients with inoperable
local advanced tumor spreading or
presence of distant metastases.

A literature research taking into
account the last 15 years was performed
(in MEDLINE, PubMed and Google
Scholar databases). Studies and reviews
focusing on diagnostics, endoscopic
and mainly surgical treatment of the
ampullary adenocarcinomas were
searched.

Results

A total of 17 patients who underwent
surgical resection of tumorous neoplasia
of ampulla of the Vater were included. The
group of patients consisted of 8 males
and 9 females, with an average age
62.8 years. In total, 47% of the patients

Fig. 3. Endoscopic ultrasonography view of the ampullary tumor.

were classified as ASA I-Il (American
Society of Anesthesiologist risk score),
53% of the patients as ASA llI-IV. Basic
characteristics of the patients are sum-
marized in Tab. 1.

TSA was performed in 8 patients
and PD in 9 cases. The histology sec-
tion showed the diagnosis of adeno-

ma with high-grade dysplasia (Fig. 5A)
in 4 patients, in 13 cases the adeno-
carcinoma of ampulla of the Vater was
confirmed (Fig. 5B). All patients with
adenoma with high-grade dysplasia
underwent TSA. Another 4 patients
treated with TSA had adenocarcinomas
in early T stage or in stage T2 (3x T1,
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a N

Tab. 2. Histology results, total number of adenocarcinomas
(n=13).

Variable Ampul- Pancreatico-
lectomy duoden-
(n=4) ectomy (n=9)
T-stage
T 3 1
T2 1 3
T3 3
T4 0 2
grade
Fig. 4A. Intraoperative view during transduodenal surgical am- well : 2
pullectomy - duodenal incision. moderately 1 6
poorly/undifferentiated 0
LN (examined)
1-5 - 0
6-10 - 2
11-15 = 2
16-20 - 4
>21 = 1
LN (positive)
1-5 - 5
6-10 - 1
l'g 11-15 = 0
16-20 - 0
Fig. 4B. Intraoperative view during transduodenal surgical am-
pullectomy after resection of the tumor with duodeno-biliary 22 B 0
stent.
LN
X L. . N examined (median/ - 16/14.2
Tab. 1. Basic characteristics of patients. average)
Variable Number of cases, n =17 (%) positive (median/ - 2/2.5
average)
sex
male 8(47) . .
tumor invasion
female 9(53)
vascular 0 0
age 62.8*%
lymphatic 1
BMI 27.8*
ASA perineural 0 1
-1 8(47) . .
resection margins
-1v 9(53) .
positive
* average negative 4 9
BMI - body mass index, ASA — American Society of Anesthe-
siologist risk score LN - lymph node
NG J
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~
Tab. 3. Summary of complications within 30 days, total number of procedures
(n=17).
Type of complication Number of TSA(n=8) PD(n=9)

cases (%)

wound infection 3(17.6) 2 1
anastomotic leakage
(pancreatic)* T - !
anastomotic leakage (biliary)* 1(11.1) = 1
postoperative bleeding 2(11.7) 2 0
bronchopneumonia 1(5.8) 0 1
ARDS 1(5.8) 0 1
clostridium colitis infection 2(11.7) 1 1
other 1(5.8) 1 0
In one patient more types of complications can combine.
* total number of procedures (n =9)
TSA - transduodenal surgical ampullectomy, PD - pancreaticoduodenectomy,
ARDS - acute respiratory distress syndrome

\

J

1x T2). All of these 4 patients were
in ASA llI-IV group. Generally, the
patients treated with PD had a more
locally advanced T stage (mostly T2-T4)
and grading of these tumors was less
differentiated. The median number of
examined lymph nodes was 16 after PD
procedure. Six (70%) from 9 patients had

L& T S,
Fig. 5a. Histological section, adenoma wit
sia of the ampulla of vater, HE 50x.

h high-grade dyspla-

positive metastatic lymph nodes. The
resection margins were negative in all
sections. For complete histology results
seeTab. 2.

Summary of all post-operative com-
plications within 30 days can be seen
in Tab. 3 (divided by the type of proce-
dure). The distribution by the Clavien-
-Dindo classificat-
ion [11] was also
counted. The most
common compli-

cation was the surgical site infection
in 3 patients (17.6%). The intervention
under general anesthesia (grade 3b -
wound infection after PD and post-ope-
rative bleeding from duodenotomy after
TSA) was needed in 2 cases (11.7%).
Other severe complications were pan-
creatic and biliary leakage (grade 3a)
which occurred in the same patient.
The 30 days mortality rate (grade 5) was
found in 5.8% of patients. The patient
died due to a progress of renal failure
and acute respiratory distress syndrome
after PD.

The adjuvant oncologic treatment
was indicated in 8 patients (a total of
13 patients with adenocarcinoma).
The preferred adjuvant therapy was
a combination of chemoradiotherapy
(6 patients), 2 patients had chemother-
apy. Clinical follow-up was indicated in
5 cases.

Discussion
Adecarcinomas of the ampulla of the
Vater are quite uncommon in compar-
ison with other gastrointestinal tumors.
It is therefore difficult to organize large
prospective studies and research to
collect important data for surgical treat-
ment and current data are insufficient.
Surgical resection (RO resection) re-
mains curative treatment in ampullary
adenocarcinomas; however, its radicality
is still discussed. PD is respected as
a radical surgical procedure with a good

Fig. 5b. Histologic

| section, adenocarcinoma of the ampulla of

s =i

vater infiltrating the duodenal wall, HE 10x.

50
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Fig. 6. Intraoperative view -

post resection phase of pancreatico-
duodenectomy with standard
lymphadenectomy.

long-term survival rate, even though it
is still connected with high post-oper-
ative complications and mortality rate.
Contrary to PD, TSA presents a less
invasive method with a reduced mor-
bidity and mortality. Nevertheless,
lymphadenectomy is not performed
during TSA, and the patient can have an
increased risk of lymph node metastasis
and recurrence of the disease.

Due to an earlier clinical presentation
of ampullary adenocarcinomas, resect-
ion rates for most patients are much
higher than other periampullary carci-
nomas. Curative surgery is possible in ap-
proximately 80% of cases at the time of
diagnosis of ampullary cancer compared
to pancreatic adenocarcinoma where the
resectability rate is around 20% [3,12]. The
resectability in the case of PD procedure
depends on exclusion of the metastatic
dissemination and spreading to sur-
rounding organs and arteries (superior
mesenteric artery, coeliac trunk) [10].
Ampullary adenocarcinoma has a bet-
ter long-term prognosis when com-
pared to pancreatic adenocarcinoma or
extrahepatic bile duct carcinoma [13].
Choi et al. [14] reported a 59.9% overall
5-year survival rate after RO resection. The
reason seems to be due a higher resecta-
bility rate and less aggressive tumor cha-
racteristics comparison to other periam-
pullary cancer [3,15,16].

The extend and radicality of the
resection in the case of ampullary

adenocarcinomas has been discussed
in recent years. Due to its low incidence,
it is difficult to perform a prospective
study with a large number of patients.
Few authors consider TSA feasible in
T1/T2 stage, with a maximum tumor size
of 2cm or less and without lymph node
metastasis [2,17,18].

Most authors recommend a radical PD
in T1 stage due to a high risk of lymph
nodes metastasis [2,19,20]. In 2015,
Lee et al. [21] reported a high local
recurrence rate after TSA in T1 stage and
therefore indicated TSA as unsuitable.
The rate of lymph node metastasis was
10% after PD in T1 stage.

Negative prognostic factors for long-
term survival have been reported as an
advanced T stage, poorly differentiated
tumor and perineural or perivascular
spreading [3,21]. However, most authors
coincide that positive lymph node
involvement seems to be the most
important factor for long-term survival
in patients after resection for ampullary
adenocarcinoma [3,14,19,22].

Lymphadenectomy is performed dur-
ing the PD procedure (Fig. 6), and due to
this evidence, PD seems to be superior
in long-term survival against TSA [14].
Moreover, in our group of performed PD,
we observed a metastatic lymph node
involvement in high number, specifically
in 70%.

The specimens after PD were eval-
uated according to a LEEPP [23,24].
The high number of total examined
lymph nodes (median 16) in our group
seems to be due to LEEPP and its using
the axial slicing technique [25]. In our
group of ampullary adenocarcinoma,
we achieved RO resection in all PD spe-
cimens, which corresponds with the
article published by Menon et al. [26],
where R1 resection rate was significantly
lower in ampullary adenocarcinoma
compared to pancreatic cancer.

Otherwise, PD is still associated with
a high rate of post-operative morbidity
and mortality. Even in high-volume
centers, mortality of pancreatobiliary
surgery is around 5% [27]. The most
severe post-operative complications
after PD are pancreatic fistula and post-
operative bleeding. Despite improved
surgical techniques, morbidity after PD

is nowadays reaching up to 60% [10,20].
Morbidity rate in our group of performed
PD was 44% (four patients had a post-
operative complication in PD group).
In our group of patients, the rate of
post-operative complications between
TSA and PD seems to be comparable,
although mortality rate was higher in
PD group. However, because of a small
patient cohort, this value cannot be
evaluated as significant.

TSA presents a less radical surgical
procedure, with reduced post-operative
complications and mortality rate com-
pared to PD [2,20]. Due to lower mor-
tality and morbidity, TSA should be
considered individually in elderly or
polymorbid patients [2,18,20].

In periampullary tumors EUS is su-
perior to CT in evaluating T stage, re-
gional lymph node metastasis or major
vascular invasion, therefore EUS is crucial
for deciding between endoscopic or
surgical treatment [5,6,28-30]. Also, EUS
(Fig.3) had a crucial role in deciding if TSA
is feasible in our group of patients or PD
is necessary due to an advanced T stage
or regional lymph node metastasis. CT
is rather favorable in excluding distant
metastasis.

As mentioned previously, ampullary
adenocarcinoma is a less frequent
malignancy of gastrointestinal tract. Due
to the rarity of the disease, there are no
estimated clear guidelines for adjuvant
treatment of the adenocarcinoma
of the ampulla of Vater by oncologic
committees [31]. Moreover, approaches
are different in the US and in Europe.
Adjuvant oncologic therapy should be
considered if risk factors occur (positive
lymph nodes, positive resection margins,
unfavorable grading, perineural, angio
or lymphovascular invasion) [3,12].
With regard to TNM staging, tumor
grade, angio or lymphagio invasion,
resection margins, performance status
and experiences of the oncologic
center, adjuvant chemotherapy or
chemoradiotherapy must be always
considered [31]. Nevertheless, it is
necessary to approach each patient
individually, taking into account his
overall health condition, polymorbidity
and patient’s choice. From our group
of 13 patients with adenocarcinoma,
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8 patients had adjuvant oncologic
therapy, out of which 2 underwent
chemotherapy and 6 a combination of
chemoradiotherapy.

Ampullary adenocarcinoma can be
divided histopathologically into intest-
inal and pancreaticobiliary subtype.
This seems to be a significant prog-
nostic factor [31,32]. Chang et al. [32]
in his cohort showed prognostic di-
versity in these subtypes. Patients
with histomolecular pancreaticobiliary
phenotype had a poor prognostic
outcome. Patients from the group of
intestinal phenotype without lymph
node metastasis achieved on the
contrary an excellent prognosis.

Another new study is pointing to
a mutational status of KRAS in predict-
ing a poor outcome in ampullary adeno-
carcinoma patients. Especially KRAS®'?P
mutations were connected with a worse
prognosis, and the authors noted that
these patients may benefit from adju-
vant therapy [33].

The limitations of our presented study
are retrospective data collection, total
number of patients and impossibility to
evaluate a long-term survival rate due to
a short observation interval. However,
caused by the rarity of this diagnosis,
we consider these data as relevant to
share.

Conclusion

Ampullary adenocarcinomas have a bet-
ter long-term survival than other tumors
from the subhepatic area (pancreas,
bile duct). Due to their earlier clinical
presentation, curative resection rate is
higher. PD remains a standard and is
recommended as the surgical treatment
of ampullary adenocarcinoma. TSA
is suitable in premalignant lesions. In
high-risk or polymorbid patients, TSA is
feasible in early tumor stage (T1/T2). EUS
is significant in decision making of the
surgical type of procedure (TSA or PD).
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KAZUISTIKA

Pacientka se tremi EGFR mutacemi — postupny
rozvoj rezistence na predchozi cilenou lécbu

Patient with Three EGFR Mutations — Gradual Development

of Resistance to Previous Targeted Treatment

Svaton M.!, Pesek M., Baxa J.2, Mukens$nabl P3, Benesova L4, Minarik M.*>
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Souhrn

Vychodiska: Pacienti se senzitivnimi EGFR mutacemi jsou jiz standardné léceni tyrozinkinazo-
vymi inhibitory (TKI) 1. a 2. generace. Nicméné na tyto preparaty vznika po case rezistence,
nova lé¢ebna moznost, jak ji prekonat. BohuZel i na tento preparat po nékolika mésicich lécby
vznika rezistence. Jednou z jejich pficin je EGFR mutace C797S, o které pojednéva nase kazuis-
tika. Pripad: Nase kazuistické sdéleni ptinasi prikaz postupného vyvoje rezistence k EGFR-TKI
u pacientky s deleci na exonu 19 genu EGFR. Nejprve na zékladé ziskané mutace T790M pfilécbé
afatinibem a posléze na podkladé mutace C797S pfi terapii osimertinibem. TéZ se vénujeme
Uvahdm o prekonani této rezistentni mutace jak pomoci EGFR-TKI 4. generace, tak i pfipadnymi
alternativnimi postupy (chemoterapie, imunoterapie, kombinace EGFR-TKI starsich generaci).
Rovnéz zminujeme vzacny pfipad nemocné s metastdzami na peritoneu po predchozi [é¢bé
osimertinibem. Tento neptiznivy stav jsme se vzhledem k jiz zhorsenému vykonnostnimu stavu
nemocné pokusili ovlivnit erlotinibem, ktery neumoznoval podani chemoterapie. Jsou dolo-
zené pripady, kdy erlotinibem byli Uspésné léceni pacienti s peritonedlnimi metastazami a téz
nemocni s EGFR mutaci C797S po progresi na afatinibu. To viak v nasem pfipadé nenastalo,
patrné pro pretrvavajici EGFR mutaci T790M. Zdvér: V nasi kazuistice erlotinib nejevil uc¢innost
po progresi na osimertinibu. Jedinou moznou lé¢bou se v tomto pfipadé prozatim jevi chemo-
terapie u pacientd v dobrém klinickém stavu. TKI nové generace prochazeji nadéjnym vyvojem.

Klicova slova
EGFR - delece na exonu 19 - mutace T790M - mutace C797S - afatinib - osimertinib
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PACIENTKA SE TREMI EGFR MUTACEMI = POSTUPNY ROZVOJ REZISTENCE NA PREDCHOZI CILENOU LECBU

Summary

Background: Patients with sensitive EGFR mutations are already being treated with first and second generation tyrosine kinase inhibitors (TKIs).
However, resistance to these drugs occurs over time, and over half of all cases is caused by a mutation (T790M) in the EGFR kinase domain. Osi-
mertinib offers a new treatment option that overcomes this problem. Unfortunately, resistance to this drug also develops after several months of
treatment and is caused by another mutation (C797S) in EGFR. Case report: Our case report provides evidence for the progressive development of
EGFR-TKI resistance in a patient with a deletion of exon 19 in the EGFR gene. First, based on a mutation (T790M) identified after afatinib treatment
and a subsequent mutation (C797S) mutation identified after osimertinib treatment . We mention overcoming this resistance (C797S) mutation
by using 4™ generation EGFR-TKI and other alternative procedures (chemotherapy, immunotherapy, and combinations of older EGFR-TKI ge-
nerations). We also mention a rare case of peritoneal metastasis that occurred after previous treatment with osimertinib that we attempted to
ameliorate by using erlotinib because the impaired condition of the patient did not allow treatment by chemotherapy. There are documented
cases in which erlotinib has been successfully given to patients with peritoneal metastases and patients with the EGFR mutation C797S following
progression to afatinib. This was not the case in our patient, probably because of the remaining EGFR mutation T790M. Conclusion: In our case
report, erlotinib did not show efficacy after progression to osimetinib. Nowadays, chemotherapy is the only possible treatment in patients with
good a performance status. The next-generation of TKls are undergoing promising developments.

Key words

EGFR - deletion on exon 19 - mutation T790M - mutation C797S - afatinib — osimertinib

Uvod

Cilend |é¢ba prinesla v poslednich letech
vyrazné prodlouzeni doby prezZiti i zlep-
seni kvality Zivota pacientl s generali-
zovanymi plicnimi adenokarcinomy [1].
Prvnimi cilenymi preparaty byly tyrozin-
kindzové inhibitory (TKI) mifici na muto-
vany gen EGFR [1]. Jejich nedostatkem
byla jednak horsi citlivost na tzv. vzacné
EGFR mutace, jednak postupny rozvoj
rezistence do obvykle 1 roku 1écby [2,3].
Toto se snazil prekonat afatinib, TKI 2. ge-
nerace, ktery diky ireverzibilni vazbé
na EGFR prokézal o néco nadéjnéjsi vy-
sledky ve srovnani s 1. generaci [2,4].
Nicméné ani u néj se nepodafilo zabra-
nit rozvoji rezistence, zejména v souvis-
losti s mutaci T790M [5]. Tuto prekazku
prekonal az osimertinib, TKI 3. generace,
ale i u néj se rozviji postupem casu rezi-
stence k l1é¢bé [6]. Jednou z moznosti je
i EGFR mutace C797S. O tomto ptipadu
pojedndvé i nase sdéleni. Dle nasich
znalosti jde o prvni publikovanou praci
o prokazané rezistenci k osimertinibu na
podkladé mutace C797S v CR.

Kazuistika

Dvaactyficetiletd Zzena, exkuracka (cel-
kem cca 10 krabickoroku), vyjma kozni
formy psoridzy vaznéji nestonajici, se
dostavila v zafi 2015 na Kliniku pneumo-
logie a ftizeologie FN Plzen pro ndma-
hovou dusnost, subfebrilie, kasel s mir-
nou hemoptyzou a bolesti na pravém
boku. Vzhledem k elevaci zanétlivych
parametrd a vstupnimu skiagramu plic
bylo zprvu uzavirdno jako oboustranna

pneumonie s pravostrannym vypotkem.
Ten byl punktovan a byla zahdjena empi-
rickd antibioticka terapie, téZ byla nasta-
vena symptomatickd |é¢ba pridruzenych
obtizi. Nalez na skiagramu plic se vsak
nelepsil, v mezidobi byly z vypotku cha-
rakteru exsudatu cytologicky urceny aty-
pické bunky, kdy k vylouceni malignity
bylo doporuceno provedeni cytobloku.
Pro recidivujici vypotek byla nasledné
provedena hrudni drendz. V cytobloku
byl popsan adenokarcinom plicniho pd-
vodu (obr. 1) s geneticky prokazanou
EGFR deleci na exonu 19 (Glu746_Ala-
750del), KRAS mutace ani ALK translo-
kace nebyly prokazany.V rdmci stagingu
bylo dopInéno PET/CT, kde byl popséan
rozsahly, metabolicky aktivni infiltrat tu-
morézniho vzhledu v hornim a stied-
nim laloku pravé plice s oboustrannymi
plicnimi a pleurdlnimi metastazami, dale
postizeni oboustrannych hilovych, me-
diastindlnich a krénich uzlin a suspektni
metastdza v jatrech. Bronchoskopicky
byly prokdzany extramuralni stendzy
odstupl pravého horniho a stfedniho
bronchu. Z odebranych vzorkd byl po-
tvrzen plicni adenokarcinom. Néasledné
bylo pfistoupeno k talkdzi pravé po-
hrudni¢ni dutiny. Onemocnéni bylo sta-
Zzovéano jako T4AN3M1b, stadium IV, stav
vykonnosti nemocné ECOG PS 1 (Eas-
tern Cooperative Oncology Group per-
formance status).

V fijnu 2015 byla zahajena Ié¢ba afa-
tinibem. Jiz po mésici [é¢by doslo k ¢as-
tecné regresi nalezu na skiagramu plic
i subjektivnimu zlep3eni bolesti na hrudi

(s moznosti vysazeni silného opiatu)
a ndmahové dusnosti. Z nezadoucich
acinkd (NU) Ié¢by se objevil lehky prii-
jem (stupné 1-2) a vyrazka (stupné 2).
Céste¢na regrese tumoru byla potvrzena
i ndslednym CT vySetifenim (regrese pri-
marniho tumoru, lymfadenopatie ne-
registrovana, metastazy stacionarniho
vzhledu). Prijmy byly G¢inné korigovany
loperamidem, pro trvajici vyrazku a nové
vznikld paronychia na dvou prstech hor-
nich koncetin (stupné 2) byla nabrana
hladina afatinibu, kterd byla v normé. Ob-
tize proto byly feSeny symptomaticky ve
spolupréci s Dermatovenerologickou kli-
nikou FN Plzen s dobrym efektem nasta-
vené medikace a laserového osetreni pa-
ronychii. Kontrolni CT v kvétnu 2016 dle
kritérii RECIST bylo hodnoceno jako jesté
stabilni onemocnéni, bylo proto pokra-
covano v [écbé afatibem az do cervence
2016. Tehdy CT jiz prokézalo jednozna¢-
nou progresi nélezu dle RECIST krité-
rif, navic se zhorsily i popisované obtize
nemocné, afatinib byl vysazen, doba do
progrese onemocnéni (progression-free
survival — PFS) dosahla 8 mésicg.

Byla provedena kontrolni bronchosko-
pie s rebiopsii ze stenotickych odstupt
pravého horniho bronchu. Geneticky
byla prokazéna jak plvodni EGFR delece
na exonu 19, tak nové i rezistentni mu-
tace T790M na exonu 20. Terapie osimer-
tinibem v3ak nebyla v této dobé v CR
dostupnd, a proto byla zahdjena 2. linie
[é¢by pomoci chemoterapie pemetrexe-
dem. K daldi progresi ndlezu ale doslo
jiz koncem srpna 2016, kdy nejenze se
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Obr. 1. A. Vyrazné bunécny fez z cytobloku s ¢etnymi burikami adenokarcinomu plic bud'jednotlivymi nebo tvoficimi dilatované tu-
bularni a papilarni struktury (barveni hematoxylin eozin).

B. Imunohistochemicky prakaz TTF 1 v burikach plicniho adenokarcinomu.

C. Imunohistochemicky prikaz cytokeratinu 7 v burikach plicniho adenokarcinomu.
D. Imunohistochemicky prikaz napsinu A v bunkach plicniho adenokarcinomu.

TTF 1 - tyreoidnf transkrip¢ni faktor 1

objevila atelektdza stfedniho laloku pfi
progresi primarni tumordzni infiltrace,
ale byly patrné i nové plicni metastazy
(obr. 2). Navic doslo k zvyraznéni bolesti
nemocné a védhovému ubytku (o 2,5kg)
pfi nechutenstvi pacientky, 1é¢ba byla
déle komplikovdna rozvojem parézy
nervus peroneus vlevo. Terapie pemet-
rexedem byla proto ukoncena, neuro-
log doporucil rehabilita¢ni cviky, vahovy
Ubytek byl korigovén sippingem.
Pocatkem zafi 2016 se podafilo pro
pacientku ziskat osimertinib. Jiz po mé-
sici [é¢by doslo k vyrazné regresi ndlezu
na skiagramu plic, kterou nasledné po-
tvrdilo i CT vysetfeni (vyrazné zmenseni
tumorozni infiltrace v pravé plici, vy-

razné zmenseni loZisek bilateralné v pli-
cich, parcialni regrese atelektazy stred-
niho laloku - obr. 3). Subjektivné doslo
k Ustupu veskerych predchozich obtizi,
pacientka opét aktivné sportovala. Jako
NU osimertinibu se objevila mirna vy-
razka (stupné 1) a paronychium jednoho
prstu horni koncetiny (stupné 2), oboje
bylo Uspésné feseno s koznim lékafem.
Pocatkem Unora 2017 se stav nemocné
opét zhorsil, objevil se bolestivy asci-
tes s opétovnou dusnosti. Cytologické
vysSetfeni z punktatu ascitu prokazalo
buriky plicniho adenokarcinomu. Bylo
proto indikovédno kontrolni PET/CT vy-
Setieni (obr. 4), které potvrdilo metasta-
zovani na peritoneum a omentum, navic

se objevil objemny pleurdlni vypotek
vlevo. Vypotek byl punktovén s téz nale-
zem malignich bunék vzhledu adenokar-
cinomu. Doplnéné genetické vysetieni
prokazalo pretrvani obou predchozich
EGFR mutaci (delece na exonu 19, bo-
dovd mutace T790M na exonu 20)
a navic mutaci C797S na exonu 20 (me-
todika stanoveni popsana nize). Lécba
osimertinibem byla proto po 5 mésicich
ukonéena.

Déle byl zvazovan pokus o zahdjeni
dalsi linie chemoterapie. Stav pacientky
vsak vyrazné progredoval a v bfeznu
2017 byla pfijata na nasi kliniku pro bo-
lesti zad, nechutenstvi, zvraceni, dysurie
a otoky dolnich koncetin. Laboratorné
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Obr. 2. CT nalez s progresi onemocnéni pfi ukonceni terapie

pemetrexedem.

Obr. 4. PET/CT nalez po progresi na lé¢bé osimertinibem.

byly prikazné znamky rendlni insufi-
cience a elevace zénétlivych parametr(
s vyraznou leukocytézou. Byla upravo-
vana symptomatickd lécba a podéavana
empiricky antibioticka terapie. Po stabi-
lizaci stavu pacientky (s ECOG PS2) a &as-
te¢ném zlepseni laboratornich hodnot
byla zahdjena terapie erlotinibem pfi
védomi pfetrvavani senzitivni mutace
v genetickém preparatu a odstupu od
[écby afatinibem. Avsak po kratké dobé
musela byt nemocna znovu hospitali-
zovana pro dehydrataci s tézkymi pra-
jmy (stupné 3-4). Navic doslo opétovné
k rendlni insuficienci (v.s. prerenalni)
a narlstu zanétlivych parametrd s ex-
trémni leukocytézou (85,10 x 9/1) a ele-

vaci alkalické fosfatazy (alkaline phos-
phatase — ALP) a laktat dehydrogendzy
(LD) suspektné pri infiltraci kostni diené
(jednoznacné neprokazano). | pres cel-
kovou lé¢bu stav nemocné nadale pro-
gredoval a pacientka koncem bfezna
2017 zemrela.

Metodika ,tekuté biopsie”

Ridici EGFR mutace byly vysetfovany po-
moci tekuté biopsie ze 2 ml periferni krve
pacienta odebirané do zkumavky obsa-
hujici stabiliza¢ni ¢inidlo (OncoCEDNA,
Carolina Biosystems, CZ). Po dodani
vzorkl do laboratore byla z extrahované
plazmy izolovana DNA s vyuzitim kitu QI-
Aamp® Circulating Nucleic Acid Kit (Qia-

Obr. 3. Parcialni regrese nalezu na CT pfi terapii osimertinibem.

gen, Némecko). Vlastni detekce mutaci
v izolovaném DNA materidlu byla zalo-
Zena na potlaceni amplifikace nenddo-
rové DNA slozky pomoci metodiky Tar-
get-Selector ctDNA assay (Biocept, San
Diego, Spojené staty) a nasledné speci-
fické amplifikace a sekvenace cirkulujici
nadorové DNA (ctDNA) [7]. Tento postup
vykazuje citlivost umoznujici detekci je-
diné mutované kopie DNA v ml plazmy.

Diskuze
EGFR-TKI 1. a 2. generace pfinaseji u pa-
cientl se senzitivnimu EGFR mutacemi
(delece na exonu 19, mutace L858R na
exonu 21) vyrazné prodlouzeni PFS ve
srovnani se standardné podavanou che-
moterapii [1]. Afatinib navic prokazal
u delece na exonu 19 i prodlouzeni cel-
kového preziti a dle studie LUX-Lung 7
se zda byt o néco ucinnégjsi ve srovnani
s gefitinibem [1,4]. U kiehkych ¢i Spatné
spolupracujicich pacientli mohou budit
obavu nékteré jeho NU [2], coz viak
nebyl pfipad nasi nemocné. | u ni se ob-
jevily ocekavané prjmy, vyrazka a paro-
nychia nizkého stupné zdvaznosti, ale pfi
podpurné medikaci se je podafilo dobre
zkorigovat, v ¢emz ma dle nasich zku-
Senosti neocenitelnou roli spravna edu-
kace nemocné pred zahdjenim [é¢by.
Mutace T790 je nejcastéjsim zdro-
jem rezistence na EGFR-TKI 1. a 2. gene-
race [5]. Jeji soucasny vyskyt s plvodni
mutaci neni vzacny, naopak byl pozo-
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rovan obvykly vyskyt téchto mutaci na
stejné alele genu EGFR [8]. Vybér chemo-
terapie u pacientl s nové prokazanou
mutaci T790M neni dle soucasnych dat
jasny, kdy dle mensi klinické prace neje-
vila zadna z podavanych latek jasnou su-
perioritu v{ci ostatnim moznostem [1].
V nasem pfipadé jsme volili osvédceny
pemetrexed s dobrym bezpecnostnim
profilem [9], ktery vSak nebyl ucinny.
Obdobné i ve studii AURA3 se PFS po-
davané chemoterapie s pemetrexedem
jevila o néco nizsi nez dle vysledku pred-
chozich registracnich studii, otazkou je,
nakolik to bylo ovlivnéno jiz de facto lé¢-
bou 2. linie [6].

Nasledné podavany osimertinib je
nyni, na zakladé jiz zminéné studie
AURA3, l1é¢bou volby pro pacienty s mu-
taci T790 [6]. Obvykle je dobte sna-
$en, kozni toxicity nizSiho stupné za-
vaznosti se vétsinou dati zvladnout,
obdobné jako u nasi nemocné. Problé-
mem lécby je, stejné jako u predchozich
generaci EGFR-TKI, postupné se rozvije-
jici rezistence k 1é¢bé, kterd mlze mit né-
kolik divod( [6]. Dle dosavadnich po-
znatk( se mlze jednat o rdzné bypass
cesty (HER2 amplifikace, MET amplifi-
kace, KRAS ¢i BRAF mutace), tak i am-
plifikaci plvodni delece exonu 19 ¢i
nové EGFR mutace (pfedevsim dale po-
psana mutace C797S) [10-13]. Byl po-
psan i vyskyt nékolika novych EGFR
mutaci soucasné [11]. Nej¢astéjsim zdro-
jem rezistence k osimertinibu je mu-
tace EGFR mutace C797S, ktera se ob-
jevuje u 20-40 % pacientd [11,13].
V prostoru dané mutace je totiZz misto
ireverzibilni kovalentni vazby osimer-
tinibu, jehoz prostorové uspofadani se
narusi, a tento lék tak nemuze dosaho-
vat potiebné ucinnosti. K rezistenci tato
mutace vedla i u nasi nemocné, ackoli
nemUzeme spolehlivé vyloucit podil i ji-
nych bypass mechanizmd, které nebyly
stanovovany.

O prekonani této rezistence se pokousi
fada védeckych tym0. Byla popsana du-
leZitost druhu mutace C797S [13,14].
Pokud se mutace nachdzi vic¢i mutaci
T790M v poloze trans (tedy na jiné alele),
byla dokumentovana citlivost ke kombi-
naci TKI 1. a 3. generace, naopak pokud
byly v pozici cis (na stejné alele), byla
pozorovana rezistence ke viem klinicky

pouzivanym EGFR-TKI [15]. Nicméné
trans typ mutace je velice vzacny a navic
po expozici zminéné kombinované
|é¢bé prechazi do stavu cis, ¢imz se stava
rezistentni [15]. Klinicky vyznam rozliseni
trans a cis formy mutace C797S je tedy
diskutabilni. Dalsi cestou je vyvoj novych
EGFR-TKI. Rada preparat(i se nachazi
v preklinickém vyvoji, kdy nové prace
poukazuji na mozné reverzibilni/irever-
zibilni inhibitory cilici na ATP (adenosine
triphosphate) vazebné misto pacient(
se tfemi mutacemi (pUvodni senzi-
tivni mutace + T790M + C797S) s odlis-
nymi preparaty zvazovanymi pro mutaci
L858R a pro deleci na exonu 19 [16-18].
Téz existuje preklinicka prace, ktera uka-
zuje na moznou efektivitu brigatinibu
(ALK inhibitor, ackoli plivodné vyvijen
jako EGFR + ALK inhibitor) spolu s EGFR
protilatkou (vedouci k potfebnému sni-
zeni EGFR exprese) [12]. Plvodné briga-
tinib u senzitivnich mutaci nedosahoval
v klinické praxi dostatecnych odpovédi
na lé¢bu, nicméné je mozné, Ze pfi od-
liSném prostorovém usporadani ATP va-
zebného mista mlze byt (navic spolu
s EGFR protilatkou) jeho kompetitivni in-
hibice Ucinnégjsi. Viechny vyse zminéné
preparaty viak nardzeji na riziko vzniku
daldi mutace v ATP vazebném misté
a ztraté jejich ucinku. Tuto prekazku lze
pfekonat nové vyvijenymi inhibitory
bez nutnosti vazby na tuto ¢ast EGFR
genu [19,20]. Nejslibnéji se jevi aloste-
ricky inhibitor EIA045 [19,20], ktery pred-
stavuje zcela novy typ EGFR inhibice.
Jeho vyhodou je téz velmi nizkd ucin-
nost vici wild-type EGFR. Pro prostoro-
vou asymetri¢nost EGFR dimer( (muto-
vany protein + wild-type EGFR) je jeho
ucinnost in vitro i in vivo (na mys$im mo-
delu) zavisla téz na podani EGFR proti-
latky (cetuximab). Navic se zd3, Ze ne-
bude Uc¢inny pro pacienty s delecemi
na exonu 19. Stejné jako ostatni zmi-
néné molekuly zatim neprekonal fazi
preklinickych zkousek, a proto veskeré
tyto preparaty byly pro nasi nemocnou
nedostupné.

Peritonedlni metastazy, které se obje-
vily u nasi pacientky po podani osimer-
tinibu, jsou pomérné vzacnym mistem
siteni plicnich tumord [21]. Jejich cet-
nost je uvddéna do 1 % pfipadd, kdy
obvykle vznikaji az v pribéhu onemoc-

néni [21,22]. Jejich pfitomnost je spo-
jena s horsi progndézou pacientl [21]
a stejné jako u nasi nemocné jsou ob-
vykle spojeny s pohrudni¢nimi malig-
nimi vypotky [14]. Kazuisticky byla do-
loZena regrese tohoto typu metastaz po
erlotinibu, ktery navic dle jiné prace do-
kladal slibnou Uc¢innost po 1é¢bé afatini-
bem se ziskanou mutaci C797S a deleci
na exonu 19 [23,24]. V nasem pripadé
tato lécba vsak benefit neptinesla, pa-
trné pro soucasné pfitomnou mutaci
T790M. Navic byla provézena zadvaznym
prdjmem, coz bylo prekvapivé vzhle-
dem k pomérné dobré toleranci afati-
nibu, kde bychom spiSe ocekévali zavaz-
né&jsi obtize tohoto typu [25]. Uziti TKI po
progresi na osimertinibu tak nemusi od-
povidat predchozim zkusenostem s lé¢-
bou EGFR-TKI, kdy byla doloZena u casti
pacientll Uspésna lécba afatinibem, er-
lotinibem i gefitinibem po predchozim
podani EGFR-TKI 1. generace [26-32]
s medidnem TTP obvykle mezi 3 a 4 mé-
sici. Pfi¢emz se zda, ze vétsi benefit méli
pacienti, u kterych predchozi TKI do-
séhl [é¢ebné odpovédi ¢i alespon stabi-
lizace onemocnéni na vice mésicd, coz
byl i pfipad nasi nemocné [28,30]. Ne-
jisty je vliv v mezidobi podavané che-
moterapie [31,33]. Vzhledem k obvykle
popisované vysoké kontrole onemoc-
néni (az 75 %) je patrné, Ze i u mutace
T790 by mohla vést [écba dalsim TKI
k Gc¢inku alespon u nékterych nemoc-
nych, coz potvrzuji i dva prokazané pfi-
pady ze studie LUX-Lung 4 [30,34]. Bo-
huzel nejsou znama data, zda se tento
efekt mUze projevit i po 1écbé osimer-
tinibem, nase zkusenost svéd¢i spise
proti této domnénce. Dalsi popisovanou
moznosti je podani téhoz TKI po tzv. |é-
kovych prazdninach s kontrolou one-
mocnéni az u 43 % pacientud [35]. Stran
osimertinibu viak tento jev dle nasich
znalosti nebyl zatim popsan. U asymp-
tomatické pomalé progrese nebo pouze
lokalni progrese zvlddnutelné obvykle
stereotaktickou radioterapii byla téZ po-
psédna Uspésna lécba stejnym TKI i po
progresi onemocnéni [23,29,33,36], a to
i u pacientli s mutaci T790M [37]. Osi-
mertinib ukazoval podobné udaje téz
ve studii AURA3, kde median pacientl
léCenych po progresi dosahl 4,1 mé-
sice [6]. Nicméné nase pacientka vykazo-
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vala symptomatickou rychlou progresi,
aproto jsme jiindikovali ke zméné léceb-
ného postupu. Pfi nemoznosti podani
chemoterapie vzhledem k celkovému
stavu nemocné a uvadéné neucinnosti
imunoterapie u pacientll s EGFR muta-
cemi [34,38] byl dle naseho nézoru erlo-
tinib racionalni [é¢ebnou moznosti, byt
s védomim malé Sance na Uspéch.

Zaveér

Cilend lé¢ba dokazala prodlouzit Zivotni
vyhlidky pacientt s pokrocilymi plicnimi
adenokarcinomy, jeji nevyhodou je viak
postupny rozvoj rezistence k lé¢bé. Cas-
te¢né jej Ize prekonat preparaty vyssich
generaci. Ty se viak vzhledem k hetero-
genité genetickych podkladd vzniku re-
zistence nehodi pro viechny nemocné.
Vychodiskem by se mohla zdat imunote-
rapie, ale jeji citlivost k pacientdm s EGFR
mutacemi neni vysokd. Proto prozatim
nezbyva, nez hloubéji poznavat cesty
rozvoje rezistence na TKl a hledat nové
zpUsoby Iécby téchto pacientl. Jednou
zmoznosti se zda byt 4. generace TKI cit-
livd na EGFR mutace C7975.
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KAZUISTIKA

Stopkované laloky jako jedna z moznosti

rekonstrukce hlavy a krku

Pedicled Flaps for Reconstruction of Head and Neck Region

Pink R.", Dvordk Z.'2, Heinz P.", Michl P.!, Tvrdy P.!, Azar B.!

'Klinika Ustnf, Celistnf a obli¢ejové chirurgie LF UP a FN Olomouc
Klinika plastické a estetické chirurgie LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Vychodiska: Za posledni roky postupné narlista pocet publikovanych praci zamérenych na lo-
koregionalni laloky vyuzivané v rekonstrukci orofaryngealni oblasti. Jejich principem je elevace
segmentu tkané v daném rozsahu na definované nutri¢ni cévé. Za vyhody cévné definova-
nych stopkovanych laloku Ize povazovat nizsi ndro¢nost na technické vybaveni pracovisté bez
nutnosti provedeni mikrochirurgické anastomézy. Proto jsou vétsinou indikovany u starsich
a rizikovych pacientd. Autofi v této praci sdéluji zkusenosti a vysledky dvou regionalnich re-
konstrukénich technik pouzitych k rekonstrukci defektd v orofacialni oblasti. Materidl a me-
tody: V celkovém souboru 12 nemocnych je popséna rekonstrukéni technika submentélniho
a supraklavikularniho laloku. Submentaéini lalok jsme k rekonstrukci pouzili u 7 pacient.
U 5 pacientll jsme vyuzili supraklavikularni lalok. Celkem 9 pacientl bylo primarné 1é¢eno pro
spinocelularni karcinom orofacialni oblasti a 3 pacienti pro low-grade adenokarcinom vycha-
zejici z malych slinnych I3z patra. Vysledky: Submentalni lalok se pfihojil u 5 pacient(i v plném
rozsahu, u 1 nemocného doslo k parcidlni nekréze laloku, s kompletnim odhojenim laloku jsme
se setkali v jednom pfipadé. Supraklavikularni lalok se vhojil kompletné ve 4 pripadech. Jeden-
krat doslo k nekréze zevni porce laloku pfi rekonstrukci tvére a v jednom pfipadé doslo k nek-
réze terminalni ¢asti pfi rekonstrukci jazyka, defekt se dohojil postupnou granulaci. Morbidita
donorskych mist u obou typU lalokd byla pfijatelnd, ani v jednom ptipadé jsme nepozorovali
omezenou hybnost hlavy ¢i pohybu ramenniho kloubu. Zdvér: Submentalni a supraklavikularni
laloky predstavuji tenké, plikabilni a snadno preparovatelné laloky s dobrymi kosmetickymi
a funk¢nimi vysledky. Jejich vyhodou je moznost jednodobé rekonstrukce s minimalni morbi-
ditou donorského mista.

Klicova slova
stopkovy lalok — lalokova plastika — karcinomy hlavy a krku
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Summary

Background: There has been a consistent increase in the number of publications on pedicled flaps for the reconstruction of post ablation de-
fects in the oropharyngeal area. In principle, tissue is lifted from a donor site and moved to a recipient site without disruption of blood supply.
The donor site is an exact anatomically defined region of tissue that is capable of sustaining its own blood supply. The benefits of pedicled
flaps include lower technical demands that obviate the need for microsurgical anastomosis and shorter operating times. For this reason, they
are mostly indicated in elderly and at risk patients. The aim of this paper is to describe our experience with the regional (pedicled) (submental,
supraclavicular) flaps with a focus on reliability, function, cosmesis, donor site morbidity, and oncological safety. Material and Methods: Recon-
structive techniques using distal flaps are described in 12 patients. A submental flap for reconstruction was used in 7 patients. In 5 patients, we
used the supraclavicular flap. A total of 9 patients were treated primarily for squamous cell carcinoma of the orofacial region, and 3 for low-grade
adenocarcinoma of the small salivary gland. Results: In 5 patients, there was successful engraftment of the submental flap. Ischemia and necrosis
of the edges of the flap occurred in 1 case. In one patient, the 3 day after surgery, the flap was almost totally necrotised. The supraclavicular flap
in 4 patiets healed completely, 1 time during the postoperative period it was infected with partial loss of the outer part of the flap from the pre
auricular region. In one case there was necrosis of the terminal part of the flap in the reconstructed part of the tongue, the defect was healed by
granulation tissue. In all patients, after reconstruction using supraclavicular and submental flaps, the donor site closed primarily with minimal
morbidity. Conclusion: Regional (pedicled) flaps are thin, and pliable with good cosmetic and functional results. Reconstruction using these flaps
can be accomplished in one-stage with minimum morbidity of the donor site.

Key words
pedicled flap - surgical flap — head and neck cancers

Uvod

V onkologii hlavy a krku je vedle pro-
dluzovani Zivota stale vice zmifiovana
také kvalita zZivota nemocného a je kla-
den dlraz nejen na udrzeni funkénosti
orofaciadlniho systému (mastikace, poly-
kani, dychani), ale také na pfijatelny es-
teticky vysledek, bez zdsadniho negativ-
niho dopadu na socio-ekonomicky status
nemocného [1]. Pfed chirurgickym vyko-
nem je tfeba prihlédnout k nékolika hle-
diskdim a najit mezi nimi co nejlepsi spo-
jitost a rovnovahu. Kompletni odstranéni

nadoru je absolutni prioritou a nesmi
byt ovlivnéno sloZitosti rekonstrukce de-
fektu. V rekonstrukéni chirurgii jsou da-
lezitd dvé hlediska funkénost a estetika.
Z hlediska funk¢nosti hodnotime schop-
nost vyslovovat, Zvykat a polykat.

Rekonstrukéni chirurgie hlavy a krku
predstavuje skalu rekonstrukénich tech-
nik, pocinaje od mistnich lalokovych
technik az po vzdalené, potazmo volné
lalokové techniky [2]. Jednou z moznosti
jsou také vzdalené neboli stopkované
laloky.

Tab. 1. Pfehled pacientti rekonstruovanych stopkovanymi laloky.

Submentalni lalok

Cévné definované stopkované laloky
se Siteji vyuzivaji od 70. let minulého
stoleti a jejich rozmach souvisi s popi-
sem konceptu angiozomu [3]. Principem
téchto lalokl je vypreparovani seg-
mentu tkdné v daném rozsahu na de-
finované nutri¢ni cévé, Ize tedy fici, Zze
jejich cévni zasobeni je presné defino-
vané. Principidlné se ale stdle jednad o la-
loky mistni, i kdyZ vzdalenost transferu
tkdné na cévé je casto velka. Terminolo-
gicky se téz tyto laloky nazyvaji regio-
nalni ¢i lokoregiondlni. Z regionalnich

Supraklavikularni lalok

pacient histologie lokalizace komplikace pohlavi pacient histologie lokalizace komplikace pohlavi
1 spin. Ca spodina - M 1 spin. Ca krk - M
DU
2 spin. Ca spodina progrese Z 2 spin. Ca krk - M
DU uzliny
3 spin. Ca spodina - M 3 spin. Ca tvar parcialni Z
DU nekréza
4 adeno. Ca patro - Z 4 spin. Ca oropha- parcidlni Z
ryngx nekréza
5 adeno. Ca patro - M 5 spin. Ca spodina - M
DU
6 adeno. Ca patro marginalni Z
nekréza
7 spin. Ca jazyk celkova M
nekréza

spin. Ca — spinocelarni karcinom, adeno. Ca. - adenokarcinom, DU - dutina Ustni, M — muz, Z - ena
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technik se k rekonstrukci defektl v oro-
faryngealni oblasti nejcastéji vyuzivajila-
loky pektoralni, submentalni, supraklavi-
kuldrni a temporélni, méné casto se také
vyuzivaji laloky celni (paramedianni),
trapézové a stopkovany lalok musculus
latissimus dorsi. Za vyhody cévné defi-
novanych stopkovanych lalok(l Ize po-
vazovat nizsi naro¢nost na technické
vybaveni bez nutnosti provedeni mikro-
chirurgické anastomozy, ¢imz zkratime
operacni dobu. Vétsinou jsou indikovany
u starsich a rizikovych pacient(. Za je-
jich omezeni Ize povazovat mensi dosah
a rozsah lalokU a s tim souvisejici horsi
marginalni prokrveni nez u lalokd vol-
nych (které jsou obvykle rozsahlejsi s ro-
bustnéjsim cévnim zdsobenim) a prak-
tickou vyuzitelnost jen pfi rekonstrukci
mékkych tkani hlavy a krku. Esteticky se
mohou zdat méné vhodné s vétsim roz-
sahem pooperacnich jizev, ale na dru-
nou barvu a texturu, a tim jsou v obliceji
méné napadné nez laloky volné. Hlavné
submentalni a supraklavikularni laloky
pfedstavuji tenké, plikabilni a snadno
preparovatelné laloky s dobrymi kos-
metickymi a funkénimi vysledky. Jejich
vyhodou je moznost jednodobé rekon-
strukce s minimalni morbiditou donor-
ského mista. Zvlasté supraklavikularni
lalok je jiz dnes nékterymi autory po-
vazovan za zlaty standard pro rekon-
strukce mékkotkanovych defektl hlavy
a krku [4].

Metodika

Do sledovaného souboru bylo zahrnuto
12 pacientll l1é¢enych v obdobi leden
2015 az prosinec 2016 na Klinice ustni,
Celisti a obli¢ejové chirurgie ve FN Olo-
mouc (tab. 1). Celkem 9 pacientl bylo
primdrné léceno pro spinoceluldrni kar-
cinom orofacidlni oblasti a 3 pacienti pro
low-grade adenokarcinom vychazejici
z malych slinnych Zlaz patra. Do sestavy
pacientl bylo zahrnuto 7 muzl a 5 zen
ve stfednim véku. Submentélni lalok
jsme k rekonstrukci pouzili u 7 pacient.
U 4 pacientl byla provedena okamzita
rekonstrukce defektu spodiny dutiny
ustni a jazyka a u daldich 3 nemocnych
jsme provedli touto technikou rekon-
strukci patra. U 5 pacientl jsme vyuzili
supraklavikularni lalok k sekundarni re-

Obr. 1. Defekt tvaie po odstranéni karcinomu.

Obr. 2. Stav po rekonstrukci defektu.

konstrukci dvou defektl lokalizovanych
na krku a v jednom pfipadé byl suprakla-
vikularnim lalokem sekundarné rekon-
struovan defekt tvare v plné tloustce
(obr. 1). U 1 nemocného byla touto

technikou sekunddarné rekonstruovana
spodina dutiny Ustni pro pretrvavajici
pistél po exstirpaci spinocelularniho kar-
cinomu spodiny dutiny Ustni. Pro lepsi
cévni zasobeni termindlni ¢asti laloku
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B R
Obr. 3. Parcialni nekréza laloku.

Obr. 5. Donorské misto po submentalnim laloku.

byl tento chirurgicky vykon proveden
jako ,delay” [5]. V jednom pfipadé jsme
rekonstruovali supraklavikularnim lalo-
kem defekt kofene jazyka orofaryngu po
exstirpaci spinocelularniho karcinomu.
Vsichni sledovani pacienti byli pred vy-
konem plné informovani o povaze a cha-
rakteru vykonu a podepsali informovany
souhlas.

Vysledky

Submentalni lalok byl u péti pacientt
pfihojen v plném rozsahu s velmi dob-
rym funkénim a estetickym vysledkem
s minimalni morbiditou donorského
mista. V jednom ptipadé doslo po re-

konstrukci patra k ischemii a nasledné
nekroéze okraje laloku, projevujici se tni-
kem tekutin nosem. Defekt byl sekun-
darné rekonstruovén nasolabialnim la-
lokem s dobrym vysledkem. U jednoho
pacienta 3. den po vykonu lalok znek-
rotizoval téméf v celém rozsahu. Ne-
krektomii jsme provadéli postupné, az
po Uplném odlouceni tkané, a tim jsme
umoznili postupnou granulaci defektu,
aniz by pacient upadal do sepse. U jedné
pacientky bohuzel doslo za 4 mésice
k progresi spinoceluldrniho karcinomu
z metastatické uzliny lokalizované v sub-
mandibuldrni oblasti. Supraklavikuldrni
lalok se 4x vhojil kompletné, 1x doslo

Obr. 6. Vypreparovany submentalni lalok.

v poopera¢nim pribéhu vlivem infektu
k parcidlni ztraté vnéjsi ¢asti laloku, ktera
byla nahrazena bilobed flapem z pre-
a retroaurikuldrni oblasti (obr. 2-4).
U pacientky po rekonstrukci orofaryngu
doslo vlivem ischemie k nekréze termi-
nalni ¢asti a defekt na kofeni jazyka se
zhojil postupnou granulaci. U vsech ne-
mocnych po rekonstrukci supraklaviku-
[arnim lalokem bylo donorské misto uza-
vieno primarné s minimalni morbiditou.

Diskuze

Za posledni roky postupné nar(sta
pocet publikovanych praci zaméfenych
na stopkované laloky vyuzivané v rekon-
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Obr. 7. Lalok po nasiti do defektu na patie.

strukci orofaryngealni oblasti [6]. His-
torie submentélniho laloku je relativné
mlada, v roce 1990 byl poprvé predsta-
ven Martinem et al [7-9] (obr. 9). Hlavni
vyzivnou cévou je submentadlni arterie,
vétev arteria facialis, jejiz pribéh je kon-
stantni. Hlavni vyhodou tohoto laloku je
minimalni morbidita donorského mista
(obr. 5). Lalok je plikabilni s barvou klze
a texturou zapadajici do anatomie oro-
facidlni oblasti, a proto jsou estetické vy-
sledky lepsi nez u rekonstrukci volnymi
laloky. Velikost odebraného kozniho ost-
rova si pfed vykonem oziejmime pomoci
tak zvaného ,pinch testu’, ktery spociva
ve stisknuti kiize a podkozi v podcelistni
krajiné v kozni fase, uzavieni defektu
spociva v prosté sutuie defektu po mo-
bilizaci okrajl (obr. 6). Esteticky vysledek
je zpravidla velice dobry, jak mohou po-
tvrdit i nase zkusSenosti, zvlasté u postar-
$ich nemocnych, kde jizva zlistane ne-
napadna ve vrascité kzi [10-12]. Dosah
laloku je také pfijatelny, spolehlivé slouzi
k vykryti defektl jazyka a jeho spodiny,
spodiny dutiny Ustni, tvafe a mékkého
i tvrdého patra (obr. 7, 8). Tento autory
nazyvany tzv. ,hybribni lalok” pro an-
tero-retrogradni facialni zasobeni laloku
ma po odpojeni zZilniho zasobeni dosah
bez tendence k venostaze az k okci-
palni krajiné [13]. Dokonce je mozné pfi
uponu predniho bfiska digastriku ode-
brat ¢ast doIni hrany mandibuly k rekon-

ke
)

arteria
.submentali: -“,

Obr. 9. Nakres submentalniho laloku.

strukci kosténych defektd, tuto moznost
jsme doposud jesté nevyuzili [8]. Indi-
kace této rekonstrukéni techniky jsou
omezené u nadord s ¢etnymi uzlino-
vymi metastazami v podcelistni krajiné
a nékterymi autory jsou povazovany do-
konce az za kontraindikované. V nasem
souboru pacientll jsme u jednoho ne-
mocného po odstranéni objemného spi-

kozni ostrov

/ laloku

arteria

/ facialis

noceluldrniho nadoru hrany jazyka (pT3,
N2b, Mx) zaznamenali ¢asnou progresi
uzlinové metastazy v podcelistni krajiné.
Naopak u nemocnych lécenych pro spi-
nocelularni karcinom v ¢asném stadiu
onemocnéni a nador malych slinnych
714z s nizkou tendenci metastazovat do
podcelistnich a hlubokych krénich uzlin
jsme nezaznamenali zadny relaps nado-
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thoraco-acromyoclavicularni

skloubeni

I, f

kozni ostrov
laloku

fossa
supraclavicularis

Obr. 11. Nakres supraklavikularniho laloku (stav po ,delay”).

rového onemocnéni. U muzl po rekon-
strukci ordInich defektl bez nasledné ra-
dioterapie se setkavame s rlstem adnex
v dutiné Ustni, coz nemocny vnima dosti
nepfijemné. Jednou z moznosti je lase-
rova terapie, kterd po nékolika cyklech
rdst adnex zastavi. Tento vykon neni
v CR hrazen ze zdravotniho pojisténi
a pro nékteré pacienty se stava financné
nedostupny.

Jak jiz bylo fec¢eno, rekonstrukce la-
lokovymi technikami v orofacialni ob-
lasti by méla splhovat nékolik faktord.
Lalok by mél svou velikosti odpovidat
defektu, a tim vyhovovat i po funkéni
strance. V oblicejové oblasti je velice du-
lezité i hledisko kosmetické (barva kuize,
jeji textura), které je u stopkovanych la-
lokd lepsi nez u lalokd volnych. Pravé
pro tento aspekt a mensi morbiditu do-

norského mista je supraklavikularni lalok
dnes ,rehabilitovan” a nékterymi autory
dokonce i upfednostriovan pred pred-
loketnim lalokem, kterému se svou stav-
bou velice podobd. Supraklavikularni
lalok byl poprvé predstaven relativné
nedavno a pravdépodobné diky SirsSimu
vyuzivani pektoralniho laloku nebyl tak
Uplné rutinné pouzivan [14] (obr. 11).
Na jeho novodobé vyuziti upozornili
Pallua et al, ktefi lalok vyuzili k rekon-
strukcim defektd hrudniku a obliceje [4].
Hlavni nutri¢ni arterii je arteria supra-
clavicularis vychazejici zpravidla z trun-
cus thyroideocervicalis, méné ¢asto z ar-
terie suprascapularis ¢i arterie subclavia
(obr. 10). Pro tuto variabilitu néktefi au-
tofi doporucuji pred vykonem zhotoveni
CT - angio uvedené oblasti, nase praco-
visté se opira o monitoraci cévy dopple-

rovskou technikou nejen pred vykonem,
ale i v pribéhu vykonu [15]. Maximalni
odebrand délka laloku okolo 25cm
by neméla ohrozit jeho vitalitu a sou-
¢asné by méla zajistit adekvatni dosah
(jazyk, podjazykova oblast, patro, okci-
pitalni krajina a faryngoezofagealni ob-
last) [16]. Dle nasich zkusenosti z hle-
diska vitality je bezpe¢né lalok odebirat
do prvni tietiny deltoideu. V pfipadé re-
konstrukci vzdalenéjsich defektd vyu-
zivame ,delay” techniku, kterad spociva
asi tyden pfed vykonem v elevaci termi-
nalni ¢asti laloku a jeji opétovné suture.
Timto zajistime lepsi termindIni cévni z&-
sobeni laloku a snizime riziko jeho nek-
rézy [5,171. Vlastni odbérova technika
je pomérné snadnd, zvlasté zpocatku
v deltoidni krajiné, vétsi opatrnosti je
tieba pfi preparaci v akromioklaviku-
larni oblasti a v supraklavikularni fosse
(jamce), ze které vychazi vlastni vyzivna
tepna laloku [15,18-21].V posledni dobé
je popsan modifikovany postup, ktery
vyuziva jako nutri¢ni cévu arterii supra-
clavicularis anterior, ktera probihda v ob-
lasti axilarni fasy, coz ma zajistit snizeni
morbidity donorského mista a lepsi es-
teticky vysledek [22]. Tuto operacni tech-
niku jsme v naSem souboru nemocnych
zatim nepouzili.

Zaveér

Zavérem lze konstatovat, ze submen-
talni a supraklavikuldrni laloky predsta-
vuji tenké, plikabilni, versatilni a snadno
preparovatelné laloky s dobrymi kos-
metickymi a funkénimi vysledky. Je-
jich vyhodou je moznost jednodobé re-
konstrukce s minimalni morbiditou
donorského mista. Zvlasté supraklaviku-
larni lalok je jiz dnes nékterymi autory
povazovan za zlaty standard pro rekon-
strukce mékkotkanovych defektd hlavy
a krku.
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Organizace a hodnoceni kvality onkologické péce

v Ceske republice
Véstnik Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky 2017; 13: 83-92

Clanek 1.

Uvodni ustanoveni a mezinarodni
doporuceni

Hlavnim cilem tohoto dokumentu je
snaha o posileni kvality onkologické
péce v CR, ktera &eli vyznamné rostou-
cimu poctu pacientll vyzadujicich dlou-
hodobou péci. Zejména nardstajici
prevalence nadorovych onemocnéni vy-
Zaduje posileni organizace diagnostické,
[é¢ebné a dispenzarni onkologické péce,
celostatné i v jednotlivych regionech.
NiZze uvedenymi opatfenimi neni naru-
$ena struktura, integrita a funkénost jiz
existujici sité komplexnich onkologic-
kych center (KOC), kterd tvofi patefni in-
frastrukturu onkologické péce v CR.

Dokument vychdzi z Ndrodniho onko-
logického programu CR a bude déle roz-
pracovavan s ohledem na ocekavané ak-
tualizace mezindrodnich a narodnich
doporuceni tykajicich se organizace on-
kologické péce. Na zakladé koncepce
musi zejména vzniknout zadvazné meto-
diky pro hlaseni dat Narodniho onkolo-
gického registru (NOR), metodiky hod-
noceni dat pro predpoklddand hlaseni
indikatord dostupnosti a kvality péce
a metodiky pro ¢innost multidisciplinar-
nich tym0 KOC. Nové pfipravené meto-
diky musi projit pfipominkovym fizenim
a musi byt schvaleny zdravotnimi po-
jistovnami. Koncepce musi byt v tomto
smyslu minimélné 1x ro¢né doplnéna
a aktualizovéna.

Clanky 2-3 dokumentu definuji kon-
cepci organizace onkologické péce v re-
gionech CR a posiluji vedouci koordi-
na¢ni a odbornou pozici KOC. Clanek 4
nové definuje pozici tzv. Narodnich on-
kologickych center (NOC), kterd pracuji
v rdmci sité KOC. NOC jsou koncipovéana
jako koordina¢ni védecko-vyzkumné en-
tity a jejich ustavenim dochazi k rozsireni
moznosti mezinarodni spoluprace v siti
KOC. NOC v dané oblasti pUsobi koordi-
nacné, zejména jako narodni kontaktni

body pro mezinarodni spolupraci, a ne-
nahrazuji plsobnost a kompetence od-
bornych spole¢nosti ani sité KOC. Usta-
venim NOC CR reaguje na vyznamné
podnéty ze zahranici, zejména na akti-
vity EU vedouci k evropskym sitim spe-
cializovanych referencnich center.Vzhle-
dem k potencidlnimu presahu téchto
aktivit do organizace preshrani¢ni zdra-
votni péce, organizace mezinarodnich
klinickych studii a vyzkumu je dilezité,
aby v segmentu onkologické péce byly
dle danych kritérii ustaveny narodni
kontaktni body, tedy NOC.

Clanek 5 dokumentu definuje novou
organizaci a obsah centralizovaného
hodnoceni dostupnosti a kvality onkolo-
gické péce na viech nastavenych drov-
nich, vzdy s vyuzitim reprezentativnich
referenc¢nich dat NOR a dalsich informac¢-
nich zdroja Narodniho zdravotnického in-
fomacniho systému (NZIS). Nové popsany
systém hodnocenych indikator( rozlisuje
tfi rovné hodnoceni: lokalni (jednotliva
centra, poskytovatelé), uroven regional-
nich onkologickych skupin (smluvné pod-
loZena spoluprace nemocnic a pfipadné
dalsich poskytovatell na regionalni bazi
s nastavenou vnitfni strukturou a pravidly
organizace péce) a Uroven regionalni (epi-
demiologické hodnoceni, jehoz zadkladem
je celkovd populacni zatéZz zhoubnymi na-
dory). Nastavend koncepce reportingu
a hodnoceni predpoklada uzkou soucin-
nost s Ustavem zdravotnickych informaci
a statistiky (UZIS CR) jako se spravcem
NZIS. Koncepce organizace a hodno-
ceni kvality onkologické péce definované
v tomto dokumentu vychézeji z ndsleduji-
cich mezinarodnich smérnic, doporuceni
a metodik:

Smérnice Evropského parlamentu
a Rady 2011/24/EU ze dne 9. biezna
2011 o uplatriovani prav pacientl v pres-
hrani¢ni zdravotni péci. Pro oblast onko-
logické péce jsou ustaveny tyto sité:

- European Reference Network on
adult cancers (solid tumours): ERN
EURACAN.

- European Reference Network on pae-
diatric cancer (haemato-oncology):
ERN PaedCan.

Doporuceni Rady EU ze dne 8. 6. 2009

o akci v oblasti vzacnych onemocnéni:

- European Commission. European Re-
ference Networks. Available from:
https://ec.europa.eu/health/ern.

- European Commission. Rare Diseases.
Available from: https://ec.europa.eu/
health/rare_diseases.

- RARECARENEet. Rationale & questions
for consensus. Available from: http://
www.rarecarenet.eu.

Akreditacni a certifikacni kritéria Or-

ganizace evropskych onkologickych

ustavti (Organisation of European Can-

cer Institutes — OECI)

+ OECI Accreditation and Designation
Programme. Available from: http://
www.oeci.eu/Accreditation.

Doporuceni k organizaci onkologické

péce vydané v ramci spolecné akce EU

CANCON (Comprehensive Cancer Con-

trol Joint Action) jako evropska norma-

tiva pro zlepSovani kvality komplexnfi
onkologické péce:

- Cancon - Cancer control joint action.
2014; Available from: https://cancer-
control.eu/archived.

- Albreht, T, Kiasuwa R, Van den Bulcke M.
European guide on quality improve-
ment in comprehensive cancer cont-
rol. ECCO 2017.

Clanek 2.

Pozadavky kladené na organizaci

onkologické péce v regionech CR

1. KOC usiluje o optimalizaci a dostup-
nost onkologické péce v jeho spado-
vém regionu a rovnéz organizuje hod-
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noceni kvality a vysledk(i péce. Téchto

cil dosahuje jednak edukac¢nimi a or-
ganizac¢nimi aktivitami KOC v daném
regionu, multidisciplindrni organi-
zaci péce v rdmci KOC, a také kon-
trolou sbéru dat pro klicové registry,
zejména NOR CR. Pro naplnéni téchto
cild KOC je Ministerstvem zdravotnic-
tvi CR a zdravotnimi pojistovnami vy-

Zzadovéana uzka soucinnost poskyto-
vatelU akutni I0zkové protinadorové
péce ve spadovych regionech KOC
a jejich zfizovatel(.

. Sit KOC, definovana a akreditovana
na zakladé vyzvy dle § 112 zdkona
€. 372/2011 Sb., a kritérii vydanych
ve Véstniku MZ CR ze dne 1. 8. 2014
(Castka 5), tvoti hlavni patefni struk-
turu organizace onkologické péce
v CR a zajistuje komplexni vysoce spe-
cializovanou onkologickou péci pro
vsechna nddorovd onemocnéni.

.Integrita sité KOC spocivd v kom-
plexnosti nabizené péce na akredi-
tovanych KOC; separace vysoce spe-
cializované péce mimo sit KOC je
nepfipustnd a neodpovida stanove-
nym akredita¢nim pravidlim.

. KOC organizuji ve svych spadovych re-
gionech tzv. Regiondlni onkologické
skupiny, které jsou legitimni formou
vzajemné kooperace a propojeni ze-
jména poskytovatell lGzkové protina-
dorové péce.

a.V cele Regionalni onkologické sku-

piny musi vzdy stat KOC.

b. Ustaveni a vedeni Regionalni onko-
logické skupiny je nutnou podmin-
kou akreditace KOC.

c. Kazdy poskytovatel akutni [Gzkové
protinddorové péce je zapojen do
Regionalni onkologické skupiny pG-
sobici v daném regionu.

d.V odlvodnénych pfipadech (napf.
z dlivodu lokalizace na hranici rdz-
nych regiond, zapojeni do centra-
lizované péce o vzacna nadorovd
onemocnéni apod.) mlze byt posky-
tovatel akutni 0Zkové protinddorové
péce zapojen soucasné do vice Re-
gionalnich onkologickych skupin, or-
ganizovanych pod vedenim rdiznych
KOC.

e. Je-li statut KOC v jednom regionu
udélen vice poskytovatelim zdra-
votnich sluzeb soucasné, zakladaji

5.

a vedou Regionalni onkologickou
skupinu rovnéz spolecné.

f.Regionalni onkologické skupiny
kompletné pokryvaji akutni [Gzko-
vou protinadorovou lé¢bu ve viech
regionech CR.

g. Vedle zapojeni poskytovateld akutni
[0zkové protinadorové péce neni
spektrum ¢lend Regiondlnich on-
kologickych skupin nijak omezeno,
skupiny mohou sdruzovat dia-
gnosticka pracovisté, poskytova-
tele nasledné 1Gzkové a paliativni
[Gzkové (hospicové) péce i poskyto-
vatele dalSich segmentl péce sou-
visejicich s l1é¢bou onkologickych
onemocnéni ¢i s jejich prevenci.

h. KOC garantuje a s ostatnimi ¢leny
Regionalni onkologické skupiny
koordinuje ¢innost tymu pro spe-
cializovanou onkologickou palia-

tivni péci. Tento tym je zfizen jako
zdravotni a socialni sluzba pfimo
v ramci organizacni struktury KOC.

.Pro zajisténi kontinuity péce Re-
giondlni onkologické skupiny ak-

tivné spolupracuji s poskytovateli
primarni péce (praktickymi lékafi)
a s poskytovateli specializované am-
bulantni péce.

.Strukturu Regionalni onkologické
skupiny a seznam s ni spolupracuji-
cich ¢i do ni pfimo zapojenych po-
skytovatell zdravotnich sluzeb zve-
fejfiuje KOC na svych internetovych
strankéch.
KOC kontroluje a aktualizuje zverejné-
nou regiondlni strukturu poskytovatel{
onkologické péce na oficialnich webo-
vych strankach Ceské onkologické spo-
le¢nosti CLS JEP (www.linkos.cz) a déle
na portalu www.onconet.cz.

—

.KOC a jimi vedené Regionalni onko-

logické skupiny pfispivaji ve smyslu
Narodniho onkologického programu
CR k programdm prevence nadoro-
vych onemocnéni. Regionalni onko-
logické skupiny spolupracuji s Narod-
nim koordina¢nim centrem programa
¢asného zachytu onemocnéni ustave-
nym Ministerstvem zdravotnictvi CR
pfi UZIS CR a usiluji o posileni a zkva-
litnéni onkologickych preventivnich
programu ve své spadové oblasti, ze-
jména nérodnich programi scree-
ningu zhoubnych nadord.

7.Meziregiondlni i celostatni organizace
péce o vybrané onkologické diagnézy
muZze byt podporena ustavenim a Cin-
nosti tzv. Specializovanych onkologic-
kych skupin, zaméfenych na optimalizaci
péce o vybranou onkologickou dia-
gndzu ¢i skupiny diagndz; tyto koopera-
tivni skupiny mohou byt ustaveny pouze
pod vedenim KOC a nesmi narusovat in-
tegritu sité KOC. Navrhy na ustaveni spe-
cializovanych onkologickych skupin pro-
jednava a schvaluje vedeni COS CLS JEP

a predklada je pro dalsi rozhodnuti Mini-

sterstvu zdravotnictvi CR.

+ Specializované onkologické skupiny
svou cinnosti optimalizuji a zkva-
lithuji péci ve svém zdjmovém seg-
mentu, pfipadné posiluji védeckou
kapacitu sité KOC, nepfedstavuji
vsak strukturni jednotku v organizaci
onkologické péce a nemohou vystu-
povat na stejné Urovni jako KOC.

Clanek 3.

Regionalni onkologické skupiny

3-1. Hlavni predpoklady

pro udrzitelnost Regionalnich

onkologickych skupin

1. Zavedeni systému Regiondlnich onko-
logickych skupin v maximalni mozné
mite respektuje jiz existujici sit posky-
tovatell zdravotnich sluzeb a vybu-
dovanou infrastrukturu onkologické
péce. Ustaveni Regiondlni onkolo-
gické skupiny neznamena narudeni
existujici infrastruktury poskytovateld
zdravotnich sluzeb, naopak skupina
pracuje jako funkéni sit samostatnych
poskytovatelG zdravotnich sluzeb
a usiluje o maximalni vyuziti dostup-
nych kapacit a know-how v celém
regionu.

2. Evolu¢ni, nikoli revolu¢ni implemen-
tace. Jednotlivé kapacity se postupné
optimalizuji ve vzdjemné spoluprdci,
a to tak, aby napf. zména mista posky-
tovani nékterych sluzeb nebyla sko-
kova a byla pfijatelna i pro jiz 1é¢ené
pacienty.

3. Smluvné podlozZend spoluprace. Pred-
pokladem funkcnosti sité je uzavieni
vzédjemnych smluv mezi zapojenymi
poskytovateli onkologickych zdravot-
nich sluzeb, ve kterych jsou vymezeny
vzdjemné povinnosti a respekt k nos-
nym principdm fungovani sité.
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4.Rozumnd mira centralizace sluzeb.
Funk¢ni sit pracovist musi byt schopna
centralizovat vysoce specializovanou
péci a lécbu vzacnych onemocnéni.
Naopak musi dojit k optimalni distri-
buci a delegovéni ostatnich segmenta
protinadorové lé¢by a dispenzarni
péce tak, aby se zvysila jeji dostupnost
pro pacienty.

5.Implementace spole¢nych diagnos-
ticko-klinickych postupt, v¢. proto-
kol o rozsahu a zpUsobu sdileni a de-
legovani péce mezi ¢leny Regionalni
onkologické skupiny a jejich promit-
nuti do Uhrad danych systémem DRG
(Diagnosis Related Group).

6. Systém uhrad a revizni ¢innost zdravot-
nich pojistoven provazané s protokoly
povinného multidisciplinarniho posu-
zovani onkologickych pacientl (zdra-
votnim vykon ¢. 51881 podle vyhlasky
¢.134/1998 Sb., kterou se vydava se-
znam zdravotnich vykon( s bodovymi
hodnotami v platném znéni). Multidis-
ciplinarni posuzovani musi byt nasta-
veno dle pravidel danych celostatné,
po pripominkovém ftizeni a schvaleni
zdravotnimi pojistovnami.

7. Posileni regionalnich onkologickych
pracovist. Funkéni Regiondlni onko-
logicka skupina zajistuje a kontro-
luje vybrané formy delegované péce
a moznost redistribuce péce v siti na
zakladé platnych smluvnich vztaha,
uzndavanych platci zdravotni péce.

3-2. Povinné atributy funk¢nich

regionalnich onkologickych skupin

1.Smluvné podloZzend spoluprace za-
pojenych poskytovateld a ¢lend sku-
piny pod vedenim pfislusného KOGC;
smluvni garance vsech nasledujicich
povinnych atributl skupiny.

2. Akceptace, implementace a kontrola do-
drzovani spolecnych protokold (klinic-
kych doporucenych postupll — KDP), v¢.
protokoll o rozsahu a zpusobu sdileni
a delegovani péce mezi ¢leny Regionalni
onkologické skupiny. Transparentni pu-
blikace KDP v¢. jejich pfifazeni konkrét-
nim pracovistim na internetu skupiny.

3. Jednotny systém fizeni onkologické
péce vC. akceptace spolecnych pravi-
del zejména v oblasti multidisciplinar-
niho posuzovani klinickych pfipadd,
kontroly dostupnosti a kvality péce.

4. Ustaveny systém multidisciplindrniho
posuzovani klinickych pripadd, v¢.
nasledného rozhodovani o zpUsobu
Iécby a o jejim umisténi v siti. Multi-
disciplinarni posuzovani onkologic-
kych pacientl zakotvené jako povinna
komponenta diagnostiky a lécby, v¢.
reportingu kédu posouzeni pro zdra-
votni pojistovny (zdravotnim vykon
¢.51881 podlevyhlasky ¢.134/1998Sb.,
kterou se vydava seznam zdravotnich
vykonu s bodovymi hodnotami v plat-
ném znéni).

5.Systém fizeni multidisciplinarnich
tym0 (MT) a napln posuzovani klinic-
kych piipadl nastaveny formou stan-
dardizovanych operacnich postupl
(SOP) (napt. jasné vymezeni urcitého
posuzovani povinné kontaktnim jed-
nanim multidisciplindrnich tyma, vy-
mezeni podminek pro videokonfe-
renéni posuzovani atd.). Cinnost MT
nastavena dle celostatné doporuce-
nych pravidel, odsouhlasenych spo-
le¢né se zdravotnimi pojistovnami;
systém projednani na MT bez dopadu
na prodlevy v [é¢bé.

6.Transparentné publikovany a nasta-
veny systém organizace péce, uspora-
dany ve ,vrstvach” definujicich, které
sluzby jsou v rdmci sité centralizované
a které nikoli. Definovany model re-
gionalni, pfipadné meziregionalni, do-
stupnosti péce.

7. Jednotna platforma pro online report-
ing nad dostupnymi diagnostickymi
a klinickymi daty.

8. Implementovany systém kontroly do-
stupnosti, objemu a kvality onkolo-
gické péce.

9. Garance KOC a jim vedené Regionalni
onkologické skupiny nad uplnosti
a kvalitou hlaseni dat do NOR CR. KOC
ustavuji tzv. uzemni pracovisté NOR,
ktera se podileji na sekundarni kontrole
kvality dat NOR v jejich spadové oblasti,
a to ve spolupraci se spravcem NOR
(UzIS CR) a na zakladé jeho pokynd.

10. Schopnost komunikovat se sousedi-

cimi regiony, ustavovat a mapovat spo-
lupraci, kvantifikovat migraci pacient(.

Clanek 4.

Narodni onkologicka centra

1.V rdmci sité KOC pracuji KOC FN Motol
a KOC Masarykova onkologického

ustavu (MOU) v Brné v uzké soucin-
nosti s FN Brno a FN U sv. Anny jako
NOC. NOC jsou koncipovana jako
koordinacni védecko-vyzkumné en-
tity a jejich ustavenim dochdazi k roz-
Siteni moznosti mezinarodni spolu-
prace v siti KOC. NOC v dané oblasti
plsobi koordina¢né, zejména jako
narodni kontaktni body pro mezina-
rodni spolupraci, a nenahrazuji pu-
sobnost a kompetence odbornych
spolecnosti, ani sité KOC. Pro pod-
poru své ¢innosti NOC vytvareji mul-
tioborové konzulta¢ni tymy, jejichz
¢innost déle garantuji. Poskytovatelé
zdravotnich sluzeb zfizujici tato cen-
tra naplnuji véechna kritéria podminu-
jici akreditaci KOC a nad jejich rdmec
spliuji nasledujici atributy nutné pro
statut NOC:

a. Aktivni zapojeni do Evropskych re-
ferencnich siti (European Reference
Networks — ERN), konkrétné “Euro-
pean Reference Network on Adult
Cancers (Solid Tumours) — ERN EU-
RACAN” a ,European Reference Ne-
twork on Paediatric Cancer (Hae-
mato - Oncology) - ERN PaedCan”.

b. Existenci aktivnich a erudovanych
multidisciplindrnich tym0 pro dia-
gnostiku a l1é¢bu nadorl détského
véku a vybranych skupin vzacnych
nadord a dale existenci klinickych
doporucenych postuptd uplatriova-
nych v dané oblasti.

¢. Zapojeni do mezinarodnich klinic-
kych studii zamérenych na nadory
détského véku ¢&i vzacna nadorova
onemocnéni a prikazna védecko-
-vyzkumnd excelence v téchto ob-
lastech. Pfipadné platné mezina-
rodni certifikaty potvrzujici exce-
lenci v oblasti onkologické péce
a vyzkumu (napt. akreditace Orga-
nization of European Cancer Institu-
tes — OECI).

d. Dal3i mezinérodni reference dokla-
dajici excelenci onkologické péce
a vyzkumu, v¢. publikaénich vy-
stupl, aktivni Ucasti v mezinarod-
nich projektech.

.NOR napomidhaji koordinaci spolu-

prace pracovist KOC v standardizaci
klinickych doporucenych postupt za-
méfenych na péci o vzacna nadorova
onemocnéni. Klinické doporucené po-
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stupy garantuji mezioborové pracovni
skupiny tvorené odborniky pracovist
KOC a relevantnich odbornych spo-
le¢nosti. Koordina¢ni a védecko-vy-
zkumnad ¢innost NOC nevstupuje do
platnych klinickych doporucenych po-
stupU a nenarusuje integritu sité KOC,
tato je nadale nejvyssi organizacni
jednotkou onkologické péce v CR.

3. Definice vzacnych nadorovych one-
mocnéni, ktera vyzaduji nadregionalni
standardizaci péce, musi vychazet
nejen z epidemiologickych parame-
trd, ale musi zohledrnovat dostupné
modality 1écby a regiondlni specifika
dostupnosti péce. Vybér prioritnich
diagndz vzacnych onemocnéni pro
tyto aktivity bude priibézné aktuali-
zovan na zakladé konsensualniho roz-
hodnuti pracovist KOC a vyborU rele-
vantnich odbornych spole¢nosti.

Clanek 5.

Hlaseni o zhoubném novotvaru

do NOR a hodnoceni kvality

onkologické péce v regionech CR

1. Hl&3eni o zhoubném novotvaru do
NOR se Fidi pravidly ustanovenymi na
zakladé zédkona ¢. 372/2011Sb., 0 zdra-
votnich sluzbach a podminkach je-
jich poskytovani (zakon o zdravotnich
sluzbach) ve znéni pozdéjsich pred-
pist a dale na zakladé provadéci vy-
hlasky k tomuto zdkonu (vyhlaska
¢.373/2016 Sb., o pfedavani udajd do
NZIS, v¢. priloh). Spravcem a provozo-
vatelem NOR je UZIS CR.

2. Povinné subjekty (kazdy poskytovatel,
ktery stanovil diagnézu nebo odpo-

vida za |éceni a sledovani onemocnéni

ze skupiny diagn6z zhoubné novo-
tvary, onemocnéni hodnocené jako
novotvary in situ, novotvary nejistého
nebo neznamého chovani a vybrané
nezhoubné novotvary) pfeddvaji od
1. 1. 2018 povinny zdznam NOR dle
platnych predpist elektronicky pfimo
do centrdlni databdze NOR nebo po
¢asové omezenou prechodnou dobu
(do 30. 6. 2019) odesilaji zaznam NOR
v listinné podobé na centralni pracovi-
$té NOR UzIS CR v Praze.

3. KOC ustavuji tzv. Uzemni pracovisté
NOR (UP NOR). KOC ustavujici v rdmci
své organizacni struktury UP NOR uza-
vird za Ucelem organizace sbéru a kon-

~N

troly dat NOR smlouvu o spolupréci
s UzIS CR jako spravcem NOR. UP NOR
spolupracuji na sekundarni kontrole
spravnosti a Uplnosti dat NOR, a to na
zékladé podnétt UZIS CR jako spravce
NOR.

. UP NOR déle poskytuji potiebnou sou-

¢innost spravci NOR, podileji se na or-
ganizaci sbéru dat NOR v jejich spa-
dové oblasti, na zkvalithovani dat
NOR a na edukaci subjektd hlasicich
zadznamy do NOR.

. UP NOR spolupracuji s UZIS CR na zvy-

sovani kvalifikace svych pracovniki
v oblasti kédovani zaznamd novo-
tvard a v oblasti hodnoceni epidemio-
logie nadorq, v¢. predikce epidemio-
logické a lécebné zatéZze zhoubnymi
nadory v jejich spadové oblasti.

. Metodiky sbéru a kontroly dat NOR vy-

dava UZIS CR a kazdoro¢né je aktuali-
zuje k 1. 3. daného kalendafniho roku,
s platnostiod 1. 1. nasledujiciho kalen-
dafniho roku. V pfipadé potfeby a na
zakladé podnétd a pfipominkového
fizeni v ramci KOC a Regionalnich on-
kologickych skupin dopliuje UZIS CR
metodiky specifickymi dodatky.

.Kontrolu Uplnosti a spravnosti hlase-

nych zéznam@ NOR proti referencnim
zdrojim dat NZIS provadi centralné
UzIs CR.

. Pracovisté Regionalnich onkologic-

kych skupin poskytuji data do jed-
notné platformy pro online reporting,
ktera predstavuje komplexni ndstroj
pro sekundarni sbér dat z nemocnic-
nich informacnich systém( a gene-
ruje spole¢ny standardizovany report-
ing nad diagnostickymi a klinickymi
daty. Zakladni funkci tohoto systému
je sbér dat umoznujicich kvantifikaci
a hodnoceni indikatord vykonnosti
a kvality onkologické péce na lokalni
a regionalni Urovni.

.Na lokalni drovni (jednotlivd pracovi-

sté ¢i poskytovatelé) jsou hodnoceny

parametry v plném rozsahu odpovida-

jici povinnému hlaseni NOR. Dale jsou
hodnoceny nasleduijici indikatory:

a. Objem péce - rocni pocty nové dia-
gnostikovanych a celkové rocni
pocty lécenych pacientd, s rozlise-
nim faze protinddorové 1écby (Ié¢ba
primarni, relapsy — progrese, termi-
nalni faze 1écby).

b. Personalni zajisténi péce - prepo-
¢tené pocty uvazka lékara dle ka-
tegorii vzdélani a jejich vék, prepo-
¢tené pocty uvazk( nelékafskych
zdravotnickych pracovnikl dle kate-
gorii vzdélani a jejich vék (ve struk-
tufe dané resortnim statistickym Se-
trenim dle z. ¢. 89/1995 Sb., o statni
statistické sluzbé, ve znéni pozdéj-
Sich predpisl a jeho provadéci vy-
hlasky pro pfislusny rok).

c. Zakladni diagnostické charakteris-
tiky nové diagnostikovanych one-
mocnéni, zejména klinické stadium
a morfologicka typologie.

d. Doba od data diagnézy zhoubného
nadoru do data zahajeni protinado-
rové lécby.

e.Rocni pocty pacientd dle jednotli-
vych diagnéz (MKN) a dle klinickych
stadii onemocnéni konzultovanych
multidisciplindrnim tymem poctu
vykazanych hlaseni kédu posouzeni
pro zdravotni pojistovny (zdravot-
nim vykon ¢. 51881 podle vyhlasky
¢.134/1998 Sb., kterou se vydava se-
znam zdravotnich vykon( s bodo-
vymi hodnotami v platném znéni).

f. PUlro¢ni pocty pacientd Iécenych
vysoce inovativni (VILP) nebo cent-
rovou protinadorovou lécbou a za-
kladni charakteristiky téchto pa-
cientl (vék, pohlavi, stav) a této lécby
(preparaty, doba trvani, ukonéeni,
vysledky).

g. Ro¢ni pocty pacientl dle jednot-
livych diagnéz (MKN): radikalné
operovanych, lé¢enych radiotera-
pii, lé¢enych konkrétnimi preparaty
centrové |écby.

h. Ro¢ni pocty reoperaci u onkologic-
kych pacientl (operace ze stejného
dlivodu - v souvislosti s nadorem -
do 30 dnli od puvodniho operac-
niho vykonu).

i. Celkova hospitaliza¢ni mortalita.

j. 30denni a 90denni mortalita u ope-
rovanych pacientu.

k. 1leté, 3leté a 5leté absolutni a rela-
tivni preziti [é¢enych pacient(i.

I. Ro¢ni pocty pacient(, kterym byla
poskytnuta psychologickd podpora
v souvislosti s nadorovym onemoc-
nénim ¢i jeho lécbou.

m. Ro¢ni pocet onkologickych pacient(
dle diagn6z (MKN), kterym byla po-
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10.

1

—_

skytnuta ,endof-life care” a ktefi na

pracovisti zemreli.

Na drovni Regionalni onkologické

skupiny jsou hodnoceny nésledujici

indikatory (zdkladem kvantifikace
je kohorta pacientll vstupujicich do

Ié¢by v dané siti pracovist):

a.Rozsah cinnosti skupiny — rocni
pocty nové diagnostikovanych
pacientd zahajujicich protinddoro-
vou lé¢bu na nékterém z pracovist
skupiny, dle diagnéz a klinického
stadia a déle dle regionu bydlisté
(dany region vs. pacienti s jinych
regiond).

b. Objem péce - celkové ro¢ni pocty
léCenych pacientd, s rozlisenim
faze protinadorové lécby (lé¢ba
primarni, relapsy — progrese, ter-
minalni faze 1écby).

¢. Ro¢ni pocty pacientl dle jednot-
livych diagn6z (MKN) a dle klinic-
kych stadii onemocnéni odesla-
nych k protinadorové 1é¢bé mimo
pracovisté Regiondlni onkologické
skupiny.

d. Ro¢ni pocty pacientd dle jednot-
livych diagnéz (MKN) a dle kli-
nickych stadii onemocnéni kon-
zultovanych multidisciplindrnim
tymem poctu vykdzanych hla-
Seni kédu posouzeni pro zdra-
votni pojistovny (zdravotnim
vykon ¢. 51881 podle vyhlasky
¢.134/1998 Sb., kterou se vydava
seznam zdravotnich vykond s bo-
dovymi hodnotami v platném
znéni).

e. Celkova hospitaliza¢ni mortalita.

f. 30denni a 90denni mortalita u ope-
rovanych pacientd.

g. 1leté, 3leté a 5leté absolutni a rela-
tivni preziti Ié¢enych pacient(.

.Na regionalni drovni jsou hodnoceny

nasledujici indikatory (komplexni

epidemiologické hodnoceni, zakla-

dem je celkova popula¢ni epidemio-

logicka zatéz regionu):

a.Ro¢ni podil nové diagnostikova-
nych pacientt s bydlistém v daném
regionu zahajujicich protinadoro-
vou lécbu na nékterém z pracovist

12.

13.

14.

15.

Regiondlni onkologické skupiny
vUci vsem noveé diagnostikovanym
onkologickym pacientlim regionu,
dle diagnéz a klinického stadia
nemoci.
h.Ro¢ni pocet pacientd s bydlis-
tém mimo dany region, nové dia-
gnostikovanych a zahajujicich
protinddorovou |é¢bu na nékte-
rém z pracovist Regionalni onko-
logické skupiny daného regionu,
dle diagndz, klinického stadia ne-
moci a dle regionu bydlisté.
. 1leté, 3leté a 5leté absolutni a rela-
tivni preziti 1écenych pacientd.
Regiondlni onkologické skupiny vyu-
zivaji k hodnoceni indikator( kvality
kromé internich nemocnicnich infor-
macnich systému rovnéz data NOR
a data shromazdovana v klinickych
registrech COS CLS JEP.
Metodiku sbéru dat a metodiku sta-
tistického hodnoceni predepsanych
indikator vydava UZIS CR a kazdo-
ro¢né aktualizuje k 1. 3. daného ka-
lendarniho roku s platnosti od 1. 1.
nasledujiciho kalendafniho roku.
Predepsané indikatory jsou hodno-
ceny minimalné 1x za uzavieny dany
kalendafni rok, a to k 30. 9. nasledu-
jiciho kalendainiho roku. Vysledky
hodnoceni budou nahldseny Minis-
terstvu zdravotnictvi CR, Vyboru COS
CLS JEP a UzIS CR. Vysledky hodno-
ceni mohou byt dle uvézeni vedeni
Regionalni onkologické skupiny ve-
fejné publikovany. Vefejna publi-
kace je mozna pouze na zakladé sou-
hlasu vedeni Regionalni onkologické
skupiny.
UzIs CR kazdoro¢né k 30. 9. daného
kalendainiho roku publikuje na
svych internetovych strankdch ak-
tualizované celostatni statistiky ze
zpracovanych indikatord kvality on-
kologické péce. Tyto celkové statis-
tiky slouzi jako referen¢ni hodnoty
pro sebeevaluaci jednotlivych re-
giond, regiondlnich onkologickych
skupin a jednotlivych KOC. Statistiky
jsou rovnéz predany k zverejnéni na
relevantnich portalech COS CLS JEP.

16.UZIS CR kazdoro¢né k 30. 9. daného
kalendéiniho roku publikuje verejné
na svych internetovych strankach ak-
tualizované epidemiologické profily
a trendy vsech onkologickych dia-
gnoéz a dale validované predikce epi-
demiologické a lécebné zatéze pro
dalsi kalendaini rok. Tyto statistiky
jsou rovnéz predany k zvefejnéni na
relevantnich portalech COS CLS JEP,
pfipadné dalsich instituci.

UzIS CR spolupracuje pfi tvorbé me-
todik i pfi vlastnim hodnoceni epi-
demiologickych trendl a indikatoru
kvality péce (body 13-16) s experty
KOC, ¢leny vyboru COS CSL JEP, vy-
znamnymi pracovisti Akademie véd
(AV) CR a s univerzitnimi pracovisti.
Ve spoluprdci s témito pracovisti rov-
néz vysledky analyz publikuje v CR
i v zahranici.

UzIs CR provadi nezavislou kont-
rolu spravnosti Udajl o indikatorech
kvality nahldSenych z KOC a z Regio-
nalnich onkologickych skupin srov-
nanim s dostupnymi referencnimi
zdroji dat v rdmci NZIS.

UzIs CR piedavé na zakladé vyhodno-
ceni indikator( a epidemiologickych
predikci (body 15-18) adresnou zpét-
nou vazbu vedeni jednotlivych KOC
a Regionalnich onkologickych skupin.

17.

18.

19.

Tyto vystupy slouzi jako podklad ke
zkvalitnéni informacniho servisu nebo
jako zaklad klinickych auditd zamérenych
na zlepseni kvality a dostupnosti péce.
Zpétnd vazba se tyka predevsim spornych
otazek v Uplnosti preddvanych dat a za-
sadnich zjisténi tykajicich se kvality a do-
stupnosti péce v daném regionu, zejména:

a. Problém s kvalitou a Uplnosti hla-

$eni dat do NOR CR.

b.Problém0 s ¢asnou diagnostikou

zhoubnych nador(i a predevsim in-
dikator ukazujicich na selhavani
organizovaného screeningu.

¢. Problému s dostupnosti kvalitni dia-

gnostiky a péce a predevsim indika-
tor(l ukazujicich na nedostate¢nou
standardizaci péce v dané spadové
oblasti.
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Aktuality z odborného tisku

Contemporary Hormonal Contraception and the Risk of Breast Cancer

Morch LS, Skovlund CW, Hannaford PC et al.
N Engl J Med 2017; 377(23): 2228-2239. doi: 10.1056/NEJMoa1700732.

Neni mnoho informaci o tom, zda je sou¢asna hormonalni antikoncepce spojena se zvysenym rizikem karcinomu prsu. V této danské
studii autofi vyhodnotili souvislost mezi uzivanim hormonalni antikoncepce a rizikem vzniku invazivniho karcinomu prsu. Vyzkum
zahrnul v3echny Zeny v Dénsku ve véku 15-49 let, které nemély karcinom nebo Zilni tromboembolizmus, a které nebyly Ié¢eny pro
neplodnost. Informace byly ziskany z celostatnich zdravotnickych registrd. Mezi 1,8 milionem Zen, které byly sledovany v prméru
10,9 roku (celkem 19,6 milionu osobolet), se vyskytlo 11 517 pfipad{ karcinomu prsu. Ve srovnani se zenami, které nikdy neuzivaly
hormonalni antikoncepci, bylo relativni riziko vzniku karcinomu prsu mezi véemi stavajicimi a nedavnymi uzivatelkami hormonalni
antikoncepce 1,20 (95% Cl 1,14-1,26). Toto riziko se zvysilo z 1,09 (95% Cl 0,96-1,23) pfi uzivani méné nez 1 rok na 1,38 (95% Cl
1,26-1,51) pfi vice nez 10 letech uzivani (p = 0,002) hormonalni antikoncepce. Po pferuseni hormonalni antikoncepce bylo riziko
karcinomu prsu stale vyssi u Zen, které uzivaly hormonalni antikoncepci po dobu 5 let a vice, nez u zen, které hormonalni antikoncepci
neuzivaly viibec. Odhady rizik souvisejici se sou¢asnym nebo nedavnym uzivanim riznych peroralnich kombinaci (estrogen-
-progestin) antikoncepce se pohybovaly mezi 1,0 a 1,6. Zeny, které mély implantovano intrauterinni télisko pouze s progestinem,
mély také vy3siriziko karcinomu prsu nez zeny, které nikdy hormondlni antikoncepci neuzivaly (relativni riziko 1,21;95% CI 1,11-1,33).
Celkovy absolutni nardst karcinomu prsu diagnostikovany mezi uzivatelkami jakékoli hormonalni antikoncepce byl 13 (95% CI 10-16)
na 100 000 osobolet nebo pfiblizné 1 karcinom prsu na kazdych 7 690 Zen uzivajicich hormondalni antikoncepci po dobu 1 roku. Riziko
vzniku karcinomu prsu tak bylo vy3si u Zen, které v soucasnosti nebo nedévno uzivaly hormonalni antikoncepci, nez u Zen, které nikdy
hormonalni antikoncepci neuzivaly, a toto riziko stoupalo s dobou uZivani; zvyseni absolutniho rizika vsak bylo dle autord malé.

Association of Cell-Free DNA Tumor Fraction and Somatic Copy Number Alterations
with Survival in Metastatic Triple-negative Breast Cancer

EE

Stover DG, Parsons HA, Ha G et al.
JClin Oncol 2018: JCO2017760033. doi: 10.1200/JC0.2017.76.0033. E

Volna cirkulujici DNA (circulating free DNA - cfDNA) nabizi potencial pro minimalné invazivni hodnoceni genomovych nadorovych profild
bez nutnosti provedeni tkariové biopsie a mohla by byt vyuzita ke stanoveni progndzy pacienta. Triple-negativni karcinom prsu (triple
negative breast cancer — TNBC) je charakterizovdn méné mutacemi, ale rozsdhlymi zménami poctu somatickych kopii (somatic copy
number alterations — SCNAs). V rdmci této analyzy se autofi snazili vyhodnotit SCNAs v metastatickém TNBC vyhradné pomoci cfDNA
a zjistit, zda je frakce cfDNA nadoru spojena s celkovym prezivanim v metastatickém stadiu TNBC. Jednalo se o retrospektivni kohortovou
studii 164 pacientek s biopticky prokdzanym metastatickym TNBC, které byly |é¢eny pfedchozi chemoterapii v (neo)adjuvantni nebo
metastatické indikaci. Bez predchozich znalosti mutaci nadord byla ur¢ena nadorova frakce cfDNA u 96,3 % pacientli a SCNAs u 63,9 %
pacientl. Nékteré SCNAs byly castéjsi v metastatickych TNBC v porovnani k primarnim TNBC. Pfedem uréena prahové hodnota frakce
cfDNA = 10 % byla spojena se signifikantné horsim prezitim (median, 6,4 vs. 15,9 mésice) a zlstala signifikantné nezavisla na klinicko-
-patologickych faktorech (HR 2,14; 95% Cl 1,4-3,8; p < 0,001). Tato studie pfedstavuje nejvétsi genomovou charakterizaci metastatického
TNBC vyhradné v podobé cfDNA. Hodnoceni nddorové frakce cfDNA bylo proveditelné u témér vsech pacientd a nadorova frakce = 10 %
byla spojena se signifikantné horsim prezivanim u této skupiny pacientek s metastatickym triple-negativnim karcinomem prsu.

Dabrafenib and Trametinib Treatment in Patients with Locally Advanced E.
or Metastatic BRAFV600-Mutant Anaplastic Thyroid Cancer %(
L
Subbiah V, Kreitman RJ, Wainberg ZA et al. Lz
JClin Oncol 2018; 36(1): 7-13. doi: 10.1200/JC0O.2017.73.6785. E

V této studii byl sledovan efekt kombinace dabrafenib/trametinib u BRAF V600E mutovaného anaplastického karcinomu stitné
Zlazy, ktery je sice vzacnym, nicméné velmi agresivnim onemocnénim se $patnou prognézou a prakticky neefektivni systémovou
terapii. Ve studii bylo zafazeno 16 pacientd s anaplastickym karcinomem Sstitné zlazy s BRAF V600E mutaci, kteii byli [é¢eni
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dabrafenibem 150 mg 2x denné a trametinibem 2mg 1x denné az do neprijatelné toxicity, progrese onemocnéni nebo umrti.
Median sledovéani byl 47 tydn( (4-120 tydna). VSichni pacienti byli v pfedchozim ozéfeni a/nebo absolvovali opera¢ni zakrok
a Sest z nich bylo l1é¢eno systémovou terapii. Celkova odpovéd byla 69 % (11 z 16, 95% Cl 41-89%). Median délky trvani Iécebné
odpovédi, preziti bez progrese (progression-free survival — PFS) a celkového preziti (overall survival — OS) nebyl dosazen, byly viak
odhadnuty ve 12 mésicich na 90, 79 a 80 % resp. Castymi nezadoucimi ucinky byly Unava (38 %), teplota (37 %) a nevolnost (35 %).
Dabrafenib plus trametinib je dle autor(i prvni rezim, u néhoz bylo prokazano, ze ma silnou klinickou aktivitu u anaplastického
karcinomu $titné Zldzy s BRAF V600E mutaci a soucasné je dobfe tolerovan.

The Commensal Microbiome is Associated with Anti-PD-1 Efficacy in Metastatic
Melanoma Patients

MatsonV, Fessler J, Bao R et al.
Science 2018; 359(6371): 104-108. doi: 10.1126/science.aao3290.

Imunoterapie zalozena na anti-PD-1 protilatkach prokazala vyznamny efekt u pacient(i s malignim melanomem, zda se ale, Ze z ni
benefituje pouze urcitd skupinanemocnych. Mezi proménné, které by mohly pfispétkinterferencni heterogenité, pattirozdilné slozeni
mikrobiomu nemocnych, u kterého bylo prokazano, Ze ovliviiuje protinadorovou imunitu a imunoterapii u preklinickych mysich
model{. V ramci této studie byly analyzovény vzorky stolice u pacientd s metastazujicim melanomem prfed imunoterapeutickou
[é¢bou, prostiednictvim sekvenovani 16S ribozomalni RNA, metagenomického sekvenovani (shotgun — brokovnice) a kvantitativni
polymerazové retézové reakce, pro vybrané bakterie. Byla pozorovdna vyznamna souvislost mezi komensalnim mikrobidlnim
slozenim a klinickou odpovédi. Mezi bakteridlni druhy, které byly nejvice zastoupeny u pacientll s odpovédi na |é¢bu, patfily
Bifidobacterium longum, Collinsella aerofaciens a Enterococcus faecium. Rekonstituce mysi fekalnim materidlem od pacientd, ktefi
reaguji na lé¢bu, mlze vést ke zlepSeni kontroly nador(, ke zvy3eni odpovédi T bunék a k vétsi i¢innosti é¢by anti-PD1. Tyto vysledky
naznacuji, Zze komensalni mikrobiom muze mit dopad na protinadorovou imunitu u pacientd se zhoubnymi nadory.

Cabozantinib, a New Standard of Care for Patients with Advanced Renal Cell Carcinoma and
Bone Metastases? Subgroup Analysis of the METEOR Trial

Escudier B, Powles T, Motzer RJ et al.
JClin Oncol 2018; JCO2017747352. doi: 10.1200/JC0.2017.74.7352.

Cabozantinib, tyrozinkindzovy inhibitor VEGFR, MET, AXL a dalSich tyrozinkinaz, které maji vztah k nadorovému ristu, prodlouzil, ve
studii faze Ill nazvané METEOR, preZiti bez progrese onemocnéni (progression-free survival - PFS), celkové preZiti (overal survival -
0S) a miru objektivni odpovédi (objective response rate - ORR) u pacientl s pokrocilym karcinomem ledviny (renal cell carcinoma -
RCC) po predchozi terapii cilené na receptor pro vaskuldrni endotelidlni rGstovy faktor. Vzhledem k tomu, Ze kostni metastazy
jsou spojeny se zvysenou morbiditou u téchto nemocnych, byly v ramci této studie analyzovany vysledky podskupiny pacient(
s metastatickym postizenim skeletu. Celkem 658 pacientl bylo ndhodné rozdéleno v poméru 1 : 1 k 1é¢bé cabozantinibem
v ddvce 60 mg nebo everolimem v ddvce 10 mg denné. U pacientll s kostnimi metastdzami (cabozatinib n = 77, everolimus n = 65)
predstavovaly prdmérné hodnoty PFS 7,4 mésice u cabozatinibu v porovnani s 2,7 mésice u everolimu (HR 0,33; 95% C1 0,21-0,51).
Median OS byl také prodlouZen v rameni s cabozantinibem (20,1 vs. 12,1 mésice, HR 0,54; 95% Cl 0,34-0,84) a ORR byla i zde
vyssi (17 vs. 0 %). Mnozstvi vyskytu skeletalnich ptihod bylo 23 % v rameni s cabozantinibem a 29 % v rameni s everolimem.
Zmény kostnich biomarkerd byly u cabozantinibu vy3si nez v rameni s everolimem. Celkové bezpecénostni profily cabozantinibu
a everolimu u pacientld s kostnimi metastazami byly shodné s bezpecnostnimi profily pozorovanymi u pacientd bez kostnich
metastaz. Lé¢ba cabozantinibem predstavuje u pacientl s pokrocilym RCC a kostnimi metastdzami tedy dobrou volbu.

[=] 4 o [m]
Detection and Localization of Surgically Resectable Cancers with a Multi-analyte Blood Test & Ny

Cohen JD, LiL, Wang Y et al. r L
Science 2018; pii: eaar3247. doi: 10.1126/science.aar3247. E e

Drivéjsi detekce zhoubnych nador( se zda byt klicovou k redukci umrti na zhoubnd nadorova onemocnéni.V ¢asopise Science byl
aktudlné publikovan text, ktery dle autorl dokaze detekovat osm béznych typ malignit pomoci posouzeni hladin cirkulujicich
proteind a mutaci volné DNA. Tento test, nazvany CancerSEEK, byl zkousen u 1 005 pacientl s nemetastatickymi, klinicky dia-
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gnostikovanymi karcinomy vajecnikd, jater, zaludku, pankreatu, jicnu, kolorekta, plic, prsu a u 812 zdravych dobrovolnikd. Pozitivita
testu byla v priiméru u 70 % z osmi typG malignit. Citlivost se pohybovala v rozmezi 69-98 % pro detekci péti typu karcinom
(ovarii, jater, zaludku, pankreatu a jicnu), pro které neexistuji zadné screeningové testy pro osoby s prdmérnym rizikem. Principem
této nové metody je kombinace detekce riznych mutaci volné DNA v 16 genech spolu s analyzou hladin osmi proteinovych
biomarker(, a to CA 125, CEA, CA 19-9, prolaktin, rdstovy faktor pro hepatocyty (hepatocyte growth factor receptor — HGF),
osteopontin, myeloperoxidaza a tkanovy inhibitor metalloproteinazy 1. Median senzitivity metody CancerSEEK byl 73 % pro

nadory jicnu (20 %). Specificita testu byla > 99 %, pouze 7 z 812 zdravych kontrol bylo pozitivnich. Dle autor(l by naklady na tento
test nemély byt vys$sinez 500 $.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovd, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce, Masaryktv onkologicky tstav, Brno
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PERSONALIA

prof. MUDr. Juraj Svec, DrSc.
(16. 1. 1938-17. 2. 2017)

K nedozitym 80. narodenindm emeritneho prednostu
Onkologickej kliniky LF UK v Bratislave

Ondrus D.

V tychto dnoch si pripominame vy-
roCie narodenia vyznamného sloven-
ského vysokoskolského pedagéga, le-
kara, vedca, politika a vzacneho ¢loveka
prof. MUDr. Juraja Sveca, DrSc., ktory by
sa dozil 80 rokov.

Juraj Svec sa narodil 16. januara 1938
v Bratislave v rodine vysokoskolského
profesora, lekdra a vedca, niekdajsieho
dekana Lekarskej fakulty UK (LF UK)
prof. MUDr. Frantiska Sveca, DrSc. (1906-
1976), popredného ceskoslovenského
farmakoléga a zakladatela samostat-
ného farmaceutického 3tudia na Slo-
vensku, ako najstarsi z jeho troch synov.
Po absolvovani stredoSkolského 3tu-
dia, ktoré ukon¢il maturitou v roku
1955 na 11rocnej strednej Skole v Brati-
slave, Studoval Juraj medicinu na LF UK
v Bratislave, kde v roku 1961 promoval
s vyznamenanim.

Uz pred skoncenim vysokoskolského
studia podpisal umiestenku do Sobra-
niec na vychodnom Slovensku, kde p6-
sobil ako sekundarny lekar. V rokoch
1961-1962 pracoval ako sekunddrny
lekar v Lie¢ebni TBC vo Vy3nych Hagoch.

V lete roku 1962 prijal miesto odbor-
ného asistenta na Institate pre dalsie
vzdeladvanie lekarov a farmaceutov (ILF)
v Bratislave. Tu, v ramci svojho pracov-
ného zadelenia na Radiologickom od-
deleni a oddeleni nuklearnej mediciny
Ustavu klinickej onkoldgie, absolvoval
klinickd prax a po predatestacnej pri-
prave ziskal v roku 1966 Specializaciu
I. stupna z vnutorného lekarstva. Péso-
bil aj ako sekundarny lekdr na oddeleni
chemoterapie nadorov pod vedenim vy-
znamného onkoléga doc. MUDr. Alojza
Winklera, DrSc. (1919-1981). V roku

1969 obhdjil kandidatsku dizerta¢nu
pracu a ziskal vedeckd hodnost kandi-
data lekérskych vied z odboru onkolégia.

V roku 1970 prijal ponuku akade-
mika Slovenskej akadémie vied (SAV)
a Ceskoslovenské akademie véd (CSAV)
prof. MUDr. Viliama Thurzu, DrSc. (1912-
1984) a nastupil na miesto asistenta a ne-
skoér odborného asistenta na vtedajsiu
Katedru onkoldgie a radiolégie LF UK.

V roku 1980 ziskal nadstavbovu spe-
cializaciu z klinickej onkolégie a zaro-
ven po obhajobe habilita¢nej prace aj
vedecko-pedagogicku hodnost docenta
pre odbor onkolégia. V roku 1983 obha-
jil doktorsku dizerta¢nu pracu a ziskal ve-
deckud hodnost doktora lekarskych vied.
V roku 1987 bol vymenovany za profe-
sora pre odbor onkoldgia.

V roku 1980 sa Juraj Svec stal vedu-
cim Katedry onkoldgie a radiolégie, ne-

skor aj nukledrnej mediciny LF UK. V ro-
koch 1985-1988 bol externym veducim
Laboratéria molekuldrnej bioldgie né-
dorov Ustavu experimentalnej onkolé-
gie (UEO) SAV. V rokoch 1992-1996 bol
riaditefom UEQ SAV a zéroven v rokoch
1990-1997 aj prednostom Onkologic-
kého Ustavu LF UK, neskér v rokoch
1998-2003 prednostom Onkologic-
kej kliniky LF UK. Od roku 2004 pésobil
Juraj Svec vo funkcii zastupcu prednostu
I. onkologickej kliniky LF UK a Onkolo-
gického Ustavu sv. Alzbety (OUSA), kde
zotrval a vyznamne pomdahal az do upl-
ného konca svojej zivotnej pute.

V rokoch 1991-1997 posobil vo funk-
cii rektora Univerzity Komenského v Bra-
tislave a v rokoch 2003-2010 bol dve
funk¢né obdobia prorektorom pre me-
dzindrodné vztahy Slovenskej zdravot-
nickej univerzity (SZU).
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PROF. MUDR. JURAJ SVEC, DRSC. (16.1.1938-17.2.2017)

Juraj vstupil do politiky v roku 1994
ako nezavisly kandidat Demokratickej
Unie. V rokoch 1993-2002 bol poslan-
com Narodnej rady Slovenskej repub-
liky a ¢lenom jej zahrani¢ného vyboru.
V roku 1999 kandidoval na funkciu pre-
zidenta Slovenskej republiky.

Vo svojej vedecko-vyskumnej ¢in-
nosti sa zaoberal problematikou klinic-
kej a experimentélnej onkoldgie, Studo-
val problematiku onkovirolégie, rozvijal
problematiku molekulérnej biol6gie on-
kogenézy, imunolégie nadorovej cho-
roby, predovsetkym karcindmu prsnika.
Bol zodpovednym rieitefom viacerych
vedecko-vyskumnych projektov v rdmci
programu rozvoja vedy a techniky. Od
zaciatku 80. rokov minulého storocia
koordinoval ceskoslovensky onkolo-
gicky vyskum v ramci Statneho planu
technického rozvoja (SPTR), bol hlav-
nym rieSitelom ulohy ,Komplexné me-
chanizmy mammarnej karcinogenézy”,
ktora sa riesila aj v rdmci Komplexného
programu onkologického vyskumu
¢lenskych statov vtedajsej Rady vzédjom-
nej hospodarskej pomoci (RVHP) v spo-
lupraci s pracoviskami v niekdajSom So-
vietskom zvdze, v Holandsku a Velkej
Britanii. Uz koncom 80. rokov minulého
storocia bol prof. Svec povazovany za
vedca, ktory vyoral hlboku brazdu v on-
kologii a zapisal sa nielen do sloven-
skych, ale i svetovych andlov.

Ako vysokoskolsky pedagdg pred-
nasal onkologicku problematiku slo-
venskym i zahrani¢nym posluchacom
LF UK, Prirodovedeckej a Farmaceutic-
kej fakulty UK, SZU i Vysokej skoly zdra-
votnictva a socidlnej prace sv. Alzbety.
DIhé roky viedol kurzy Studentskej ve-
deckej a odbornej ¢innosti (SVOC), z kto-
rych viaceri Ucastnici ziskali popredné
umiestnenia na celostatnych i medzina-
rodnych konferenciach.

Pocas svojho odborného a vedeckého
rastu absolvoval niekolko medzinarod-
nych Stipendii, $tudijnych a pracovnych
pobytov na vyznamnych onkologickych
pracoviskach a univerzitach nielen v Eu-
répe, ale aj v Spojenych Statoch. Ako vy-
sokoskolsky pedagdg a vedec vychoval
pocetnu vedecku Skolu a pod jeho ve-

denim vyrastli desiatky pedagogickych
a vedeckych pracovnikov (kandidatov
vied, doktorandov, docentov i profeso-
rov onkoldgie).

Pocas posobenia v akademickych
funkciach zapdjal Univerzitu Komen-
ského i SZU do medzindrodného akade-
mického a vedeckého prostredia. Tieto
vysoké skoly aj jeho pri¢inenim precha-
dzali procesom internacionalizacie. Usi-
loval o spolupréacu s kvalitnymi zahra-
ni¢nymi vysokymi $kolami a vedeckymi
instituciami aj formou Stipendijnych vy-
mennych pobytov pre Studentov, absol-
ventov slovenskych vysokych 3kol, ve-
deckych pracovnikov a pedagégov.

V ramci mnohych akademickych a po-
litickych funkcii bol napr. prezidentom
Slovenskej rektorskej konferencie, pred-
sedom Klubu rektorov ¢eskych a sloven-
skych vysokych 3kél, ¢lenom Klubu eu-
répskych rektorov, Eurépskej rektorskej
konferencie i Konferencie rektorov Po-
dunajskej niziny, ¢lenom Stalej komi-
sie Rady Eurdpy pre vysoké skolstvo
a vedu, Stalej komisie Rady Eurépy pre
legislativnu reformu vysokého Skolstva
v Eurdpe, zastupcom Slovenskej repub-
liky v Eurépskej komisii pri Rade Eur6py
pre humanizmus a toleranciu, zastup-
com Slovenskej republiky v Edukac-
nej komisii Organizécie pre hospodar-
sku spolupracu a rozvoj (Organisation
for Economic Co-operation and Deve-
lopment — OECD) v Parizi apod. Ako ¢len
Vykonného vyboru Rady Eurépy pre le-
gislativnu reformu vysokych 3kél bol
spoluautorom monografie Rady Eurépy
.Demokracia a riadenie vo vysokom
skolstve”.

Juraj Svec bol aj ¢lenom viacerych me-
dzinarodnych onkologickych spoloc¢-
nosti, napr. European Association for
Cancer Research (EACR), Union Interna-
tionale Contre le Cancer (UICC), bol ¢le-
nom vykonného vyboru Organization
of European Cancer Institutes (OECI), vy-
konného vyboru International Agency
for Research on Cancer (IARC), bol za-
kladajucim ¢lenom a ¢lenom predsed-
nictva International Association for Bre-
ast Cancer Research, clenom komisie pre
postgradualnu vyucbu onkolégie Inter-

national Agency Against Cancer (IAAC),
Eurépskej asociacie pre vyskum rako-
viny, Eurépskej onkologickej spolo¢-
nosti, Komisie vlady Slovenskej repub-
liky pre boj proti rakovine, Slovenskej
lekdrskej spoloc¢nosti, Slovenskej on-
kologickej spolo¢nosti, Slovenskej ra-
diologickej spolo¢nosti i ¢lenom Komi-
sie expertov RVHP pre problém Zhubné
novotvary.

V rdmci zabezpecovania postgradual-
neho vzdeldvania bol ¢lenom Komisie
pre obhajoby kandidatskych a doktor-
skych dizerta¢nych prac z radiolégie, Ko-
misie CR pre obhajoby kandidatskych
dizertacnych prac z odboru onkolégia,
¢lenom komisii Slovenskej republiky pre
obhajoby kandidatskych, doktorand-
skych a doktorskych dizertac¢nych prac
z odboru onkoldgia.

Juraj Svec bol drzitelom viacerych do-
macich i zahrani¢nych, najma akademic-
kych vyznamenani, ale aj napr. Zlatej
medaily Rady Eurépy, Ceny Ministerstva
Skolstva SSR za rok 1987, Pamatnej me-
daily papeza Jana Pavla Il. z prilezitosti
audiencie vo Vatikdne, Zlatej medaily
papeza Jana Pavla Il. za rozvoj teologic-
kych studii v Slovenskej republike i Pa-
matnej zlatej medaily UK.

Okrem svojej bohatej pedagogickej,
vedecko-vyskumnej, politickej, organi-
zatorskej aktivity sa venoval aj Sportu,
pretekarsky hraval volejbal, bol repre-
zentantom Slovenska v lyZzovani. Takmer
70-ro¢ny absolvoval potépacsky kurz
s medzinarodnou licenciou. Sportové
aktivity i prace na chalupe na strednom
Slovensku a jeho rodina ho udrziavali
v kondicii do poslednych chvil. Je iré-
niou osudu, Zze zomrel na onkologické
ochorenie, ktorému sa ako lekar veno-
val cely svoj zivot.

Pre slovensku akademickd obec ostal
prof. MUDr. Juraj Svec, DrSc., ¢lovekom
vysokych odbornych, moralnych lud-
skych kvalit, symbolom vedy a vyskumu
v onkoldgii, ich medicinskej vyznam-
nosti a potrebnosti.

prof. MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc.
prednosta I. onkologickej kliniky LF UK
a OUSA v Bratislave
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